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Ontwikkeling en selectie van follikels als voor waar de voor vrouwelijke vruchtbaar heid

N.S. MACKLON

De ontwikkeling van de preovalatoire follikel duurt
tenminste 85 dagen. Het is een proces waarbij de
start door toeval wordt bepaald en dat wordt gesti-
muleerd door gonadotropines. Het laatste deel van de
ontwikkeling is afhankelijk van FSH, dat in de nor-
male menstruatiecyclus toeneemt tijdens de overgang
van de luteale naar de folliculaire fase. De hoogte en
duur van de toename van het FSH beinvloedt het
aantal follikels (normaliter één) dat zich zal ont-
wikkelen naar het pre-ovulatoire stadium, in plaats
van af te sterven. Het is gebleken dat er bij normaal
ovulerende vrouwen een grote interindividuele varia-
tie in het FSH-niveau tijdens de folliculaire fase be-
staat. Dit zou het gevolg kunnen zijn van individuele
verschillen in de aanpassing van het FSH-signaal
door intra-ovariéle factoren zoals insulin-like groei
factoren (IGF) en inhibine. Na de ovulatie luteini-
seert de lege follikel en gaat over tot productie van
voornamelijk progesteron. Wanneer er geen zwanger-
schap ontstaan is stopt het corpus luteum na enige
tijd te functioneren en daalt de concentratie van pro-
gestagenen en oestrogenen. De afgenomen terug-
koppeling naar de hypothalamus resulteert in een
toename van het FSH, waardoor de volgende groep
follikels weer in staat wordt gesteld het laatste deel
van de rijpingsfase in te gaan.

Trefwoorden: ovarium, follikel, ontwikkeling, LH, FSH,
IGF, inhibine.

Een meige dat net geboren is heeft ongeveer 2 mil-
joen primordiale follikels in haar eierstokken (1).
Elkefollikel bevat een otcyt die overgeblevenisin de
profase van de eerste meiose. De afhame van het aan-
tal van deze primordiale follikels, die begint voor de
geboorte, zet zich gedurende de jeugdjaren voort zo-
dat er tegen de menarcheleeftijd ongeveer 500,000
follikels over zijn (2). Gedurende de reproductieve
jaren vindt de follikelafname plaats met een snelheid
van ongeveer 1000 per maand en gaat sneller na het
35° levengjaar (3) tot aan de menopauze, wanneer de
voorraad follikels op is. De meerderheid van de folli-
kels verdwijnt door een atretisch proces van gepro-
grammeerde celdood dat apoptose genoemd wordt
(4). Gedurende de foetale fase en de kinderjaren heeft
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follikelontwikkeling plaats tot aan het vroeg antrale
stadium (5). Gedurende de gehele vruchtbare periode
zullen dechts ongeveer 400 eiblaagjes rijpen en ovu-
leren. In dit artikel worden de factoren die meespelen
in het begin van primordiae follikelgroei, follikel
‘recruitment’ en dominante follikelselectie, in de nor-
male menstruel e cyclus beschreven.

Vroegfalliculaire ontwikkeling

Complete follikelrijping duurt tenminste 85 dagen (6).
Het begin van de groei van de primordiale follikel
vindt plaats volgens een ononderbroken en willekeu-
rig patroon. De factoren die bepalen wanneer een pri-
mordiale follikel in een groeifase zal komen blijven
echter onduidelijk. In de eerste fase van de groei vol-
trekt zich een vergroting van de odcyt die zich binnen
de follikel bevindt en een proliferatie van de omlig-
gende lagen van granulosacellen om zo de primaire
follikel te gaan vormen. Daarna differentieert het
stroma van de follikel tot een theca interna en een
theca externa. Bij de theca interna komen de LH-
receptoren tot ontwikkeling en de secundaire follikel
ontstaat (7); daarna komen de FSH-receptoren op de
granulosacellen tot ontwikkeling (8,9). De ontwikke-
ling van de primordiae follikel tot zo ver duurt een
paar maanden en de volgende fase van ontwikkeling
van de vroege antrale tot de pre-ovulatoire follikel
duurt ongeveer drie maanden (10). Alhoewel het be-
gin van follikelgroei onafhankelijk lijkt te zijn van
stimulatie door gonadotropinen (11), is de laatste fase
van de follikelontwikkeling tot het preovulatoire sta-
dium afhankelijk van de FSH-stimulatie (12). Hoe-
veel follikels er doorgaan tot het laatste stadium van
de ontwikkeling is afhankelijk van de duur en mate
van de FSH-stimulatie. Voor de menstruatie houdt het
corpus luteum op met de productie van steroiden en
de oestrogeenspiegels dalen (13). De FSH-spiegel kan
dan stijgen en deze stijging veroorzaakt de verdere
ontwikkeling van een beperkt cohort follikels.

Endocriene veranderingen in de ontwikkelende
follikel

Tijdens de laatste paar weken van de follikelontwik-
keling die plaatsvindt tijdens de folliculaire fase van
de menstruele cyclus heeft LH een synergetische wer-
king met FSH. Thecacellen worden gestimuleerd
door LH om androsteendion en testosteron te doen
synthetiseren uit cholesterol. Dit proces vindt plaats
met behulp van cytochroom p450 side-chain cleavage
oxidases en 33-hydroxysteroiddehydrogenase. In de
granulosacellen wordt aromatase-activiteit geindu-
ceerd door FSH, onder invloed waarvan androsteen-
dion en testosteron worden omgezet in oestron en
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Figuur 1. Wanneer de FSH-drempel wordt bereikt tijdens de
normale cyclus wordt de groei van het cohort van kleine an-
trale follikels gestimuleerd. De duur van deze periode waar-
binnen de drempel wordt bereikt, het * FSH-window’, zorgt dat
er één follikel doorgaat met de ontwikkeling. De rest van de
follikels reageert op dalende FSH-spiegels met atresie.

oestradiol. De betrokkenheid van twee celtypen en
twee hormonen in de productie van oestrogenen uit
cholesterol heeft geleid tot het concept van de ‘twee
cellen, twee gonadotrofines'-theorie. Bovendien heeft
FSH ook een belangrijke rol in de inductie van LH-
receptoren evenasin de vorming van FSH-receptoren
(14). Androsteendion en testosteron zijn de belang-
rijkste steroiden gemaakt door de antrale follikels en
zijn in grote hoeveelheden aanwezig in de follikels
van ale maten (15,16). De oestrogeenproductie daar-
entegen is afhankelijk van de diameter van de folli-
kel. Meerdere studies hebben aangetoond dat er een
consistente correlatie bestaat tussen de oestrogeen-
productie en een follikeldiameter > 8 mm (15-17). Bij
kleinere follikels is er geen verband tussen de afme-
ting en de oestrogeenconcentratie. Deze gegevens
pleiten voor selectie van de dominante follikel in een
relatief laat stadium van de follikelontwikkeling, na
de recruitment van een cohort van follikels en dus
niet vroeg in defolliculaire fase.

Monofolliculaire selectie

Het begrip FSH-drempel, dat het eerst werd genoemd
door Brown (18), hield in dat FSH-concentraties bo-
ven een bepaalde spiegel moeten komen voordat de
folliculaire ontwikkeling kan doorgaan. Als dit niveau
is bereikt kan de normale folliculaire groei zich
voortzetten als de concentratie nog maar iets stijgt
boven die drempel. Wanneer tijdens de normale cy-
clus de FSH-drempel bereikt is wordt de groei van
het cohort van kleine antrale follikels gestimuleerd
(19). De duur van de periode waar de drempel over-
stegen is wordt is in de normale cyclus beperkt door
een daling van FSH die plaatsvindt in de vroeg- tot
middenfolliculaire fase (13). Deze daling van FSH-
concentraties zou veroorzaakt kunnen worden door
een negatieve terugkoppeling door stijgende oestra-
diolconcentraties. Inhibine B, dat geproduceerd wordt
door antrale follikels in de vroegfolliculaire fase, zou
ook een rol kunnen spelen bij de dalende serum-FSH-
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Figuur 2. Gemiddelde serumspiegels met 95 percentielen voor
LH, FSH, oestradiol en progesteron van 8 dagen voor, tot 10
dagen na de LH-piek. Het onderste deel laat de ontwikkeling
van de dominante follikel in relatie tot de tijd van de LH-piek
zien. Gegevens van 40 ovulatoire vrouwen.

spiegels, mede door een negatieve terugkoppeling
naar de hypothalamus-hypofyse (20). Zou de periode
waar de FSH-drempel overstegen is langer worden,
dan zouden meerdere follikels doorgaan met hun ont-
wikkeling. In de normale cyclus gaat er één follikel
door met de ontwikkeling ondanks de dalende FSH-
spiegels. Dit komt omdat alleen deze follikel een gro-
tere gevoeligheid heeft voor FSH (21). De rest van de
follikels reageert op dalende FSH-spiegels met atre-
se.

De duur van de verhoging van het FSH kan dus een
cruciale rol spelen bij het bepalen van het aantal folli-
kels dat zal doorgaan met ontwikkeling. Het begrip
‘FSH-window’ dat is ontwikkeld (12,22) legt de na-
druk op de periode van FSH-verhoging boven de
drempel, en minder op de concentratie van FSH as
belangrijk voor de selectie van één dominante follikel
(Fig 1). Dit begrip is onlangs verder onderbouwd
doordat aangetoond is dat as de FSH-concentratie
gedurende een korte periode tijdens de vroeg-follicu-
laire fase wordt verhoogd, er geen toename is van het
aantal dominante follikels (23). Integendeel, indien
de fysiologische daling van FSH gedurende de nor-
male cyclus wordt voorkomen door toepassing van
FSH in de laat-folliculaire fase, dan zal de verhoogde
gevoeligheid voor FSH tot gevolg hebben dat meer-
derefollikels dominant zullen worden (23).
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In de normale ovulatoire cyclusis de maximum FSH-
concentratie 6.6 1U/l (range 4.4 — 11.2 1U/) op cy-
clusdag 5, gevolgd door een daling van 0.5 1U/I per
dag tot cyclusdag 13, drie dagen voor de LH-piek
(17) (Fig 2). Tussen dag 5 en 15 zijn de veranderingen
in FSH- en oestradiol concentraties tegengesteld (17).
Dit suggereert dat de productie van oestradiol in de
laat-folliculaire fase sterker zou kunnen zijn, voora
bij vrouwen met een langzamer daling in endogene
FSH-concentraties en dat de aromatase-enzymactivi-
teit in de dominante follikel gerelateerd is aan de
mate van stimulatie door FSH. Er bestaat een grote
individuele variatie van de FSH-gevodigheid bij nor-
maal-ovulatoire vrouwen, die terug te zien is in de
variatie van de FSH-spiegels. Bij vergelijking van de
serum-FSH-concentraties gedurende de folliculaire
fase in normale ovulatoire cycli werd een 2,5-voudige
variatie in de maximum FSH-concentraties gezien
(17). Er bestond geen verband tussen de maximum
FSH-concentratie, lengte van de folliculaire fase, of
maximale oestradiolspiegels (17). Recentelijk is een
vergelijkbare mediane maximaa folliculaire fase
FSH-concentratie van 6.2 1U/l, met een 2,6-voudige
variatie tussen de maximale en minimale spiegels
(4.3-11.2 1U/1), aangetoond.

M odificatie van het FSH-signaal

De bevinding dat dominante follikels minder FSH
nodig hebben om verder te kunnen ontwikkelen dan
niet-dominante follikels suggereert dat het FSH-sig-
naal gemodificeerd zou kunnen worden binnen de
ovaria, en wel bij de FSH-binding aan de receptor, of
door modulatie van de postreceptor-signaaltranductie.
Gezien de variatie die bestaat in de maximum FSH-
concentraties in de vroeg-folliculaire fase en de con-
statering dat follikels volledig kunnen rijpen zonder
een begeleidende stijging in oestrogenen (25), lijkt het
waarschijnlijk dat intra-ovariéle factoren de respons
op stimulatie door FSH bepaen. In-vitro-studies
hebben laten zien dat de meeste groeifactoren, zoals
de insuline-like groeifactoren (IGF) (26), de transfor-
merende groeifactor (TGF)-B, de fibroblastgroeifac-
tor en activin (27) de respons op FSH kunnen verster-
ken. Daarentegen is voor andere groeifactoren zoals
inhibine (28), epidermale groeifactor, en IGF-bin-
dingsproteinen (IGFBP) aangetoond dat zij de re-
spons op FSH kunnen verlagen (29). Expressie van
IGF-II en de IGF-bindende eiwitten is afhankelijk
van het ontwikkelingsstadium van de follikel, net zo-
as de expressie van |GF-receptoren (30-31). Daar-
naast zijn er proteases die specifiek de concentratie
van IGFBP-4 kunnen verlagen, die alleen geconcen-
treerd voorkomen in het vocht van de dominante fol-
likel (32). Dit impliceert dat meer IGF-11 beschikbaar
Zou zijn om tezamen met gonadotropinen in de domi-
nante follikel een respons te bewerken. Bij de mens
in vivo zijn er echter vooral snog weinig aanwijzingen
voor een rol van groeifactoren bij de modulatie van
de FSH-activiteit. Verschillende studies ondersteunen
daarentegen inmiddels wel een rol van inhibine bij de
modificatie van de respons op FSH door de ovaria
Deze studies laten zien dat de seruminhibine-B-con-
centraties in de vroeg-folliculaire fase verhoogd zijn
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als respons op stijgende FSH-concentraties, terwijl de
inhibine-A-concentraties pas later gedurende de cy-
clus stijgen. Ze bereiken een maximale concentratie
in de mid-luteale fase (20). De aanwezigheid van in-
hibine-B in het folliculaire vocht van de dominante
follikel suggereert een lokale, intra-ovariéle rol voor
dit eiwit in follikelselectie (20). Recentelijk is ook
aangetoond dat een lage inhibine-B-concentratie (<45
ng/l) in de vroeg-folliculaire fase gerelateerd is aan
een verminderde respons op ovulatieinductie en een
lagere ovariéle reserve, onafhankelijk van leeftijd
(33). Daarom wordt aangenomen dat de inhibine-B-
spiegels de omvang van het cohort aan follikels dat
gerecruteerd is weerspiegelen. Het is nog niet zeker
of de grootte van het cohort van de antrale follikels
ook correleert met de primordiale follikelpool.

De modulatie van het FSH-signaal op het niveau van
de hypofyse bestaat eruit dat er verschillende FSH-
isovormen worden gesynthetiseerd. De biologische
werkzaamheid en de halfwaardetijd van FSH in bloed
kunnen in principe verschillen, afhankelijk van de
mate van carboxylering van de aan het FSH-verbonden
koolhydraatzijketens. Het lijkt erop dat de expressie
van de verschillende isovormen van FSH beinvioed
wordt door oestrogenen en een cyclisch patroon
vertoont. De fysiologische betekenis van de verande-
ringen in de expressie van de FSH-isovormen is voor-
alsnog echter nog lang niet geheel duidelijk.

De luteale fase

Tijdens de normale ovulatoire cyclus, leidt de spon-
tane LH-piek tot luteinisatie van de granulosacellen,
een omschakeling van oestrogeen- naar progesteron-
systhese, hervatting van meiose en odcytmaturatie en
uiteindelijk ruptuur van de follikel 36 — 40 uur later.
De lutede fase wordt ondersteund door secretiepro-
ducten uit de granulosacellen in het corpus luteum.
LH is het belangrijkste aansturende hormoon voor het
corpus luteum. Bij een groep van 41 normaal ovula-
toire vrouwen die in ons centrum bestudeerd zijn
hebben wij een lengte van de midluteale fase van 12
dagen gezien (range 9-16 dagen) (35). Na ovulatie
daalt de LH-spiegel binnen 2-3 dagen snel tot pre-
ovulatoire niveaus, terwijl de FSH-spiegel langzamer
daalt totdat de intercyclische stijging van FSH weer
begint (35), (fig 1,2). Hoewel de LH- en FSH- con-
centraties na de ovulatie dalen tot pre-ovulatoire ni-
veaus, blijft er genoeg LH- (en FSH-) activiteit over
om de steroidsynthese door het corpus luteum te kun-
nen blijven stimuleren. Wanneer er echter geen zwan-
gerschap tot stand komt stopt het corpus luteum in de
laat-luteale fase met de synthese van steroiden. Da-
lende concentraties van met name progesteron leiden
tot de intercyclische stijging van FSH en stimulatie
van een nieuw cohort follikels.

Conclusie

De regulatie van gonadotropinesecretie en folliculaire
ontwikkeling tijdens de reproductieve jaren van de
vrouw is complex en veel aspecten die betrokken zijn
bij in de regulatie van FSH-activiteit binnen de ovaria
zijn nog niet opgehelderd. Individuele verschillen in
de FSH-isohormoonprofielen die invioed kunnen
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hebben op de metabole afbraaksnelheid en bioactivi-
teit zouden ook belangrijk kunnen zijn, zowel als ver-
anderingen in de FSH-receptorgevoeligheid.
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Summary

Development and selection of ovarian follicles as prerequisite
for female fertility. Macklon NS, Ned Tijdschr Klin Chem
2001; 26: 266-270.

The development of the pre-ovulatory follicle takes at least 85
days. It is a randomly initiated process regulated indepen-
dently of stimulation by gonadotropins. The final phase how-
ever is dependent on FSH which rises during the luteo-folli-
cular transition of the norma menstrual cycle. The magnitude
and duration of this rise influences the number of follicles
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(normally one) which will develop to the pre-ovulatory stage
rather than undergo atresia. Studies indicate that there is a
large inter-individual variation in follicular phase FSH levels
in normo-ovulatory women. This may reflect individua varia-
tion in the modification of the FSH signal by intra-ovarian fac-
tors such as insulin-like growth factors and inhibin. Following
ovulation, the empty follicle undergoes luteinization and
switches to primarily progesterone production. In the absence
of pregnancy, the corpus luteum ceases to function and sex
steroid levels fall. The reduced negative feedback at the hypo-
thalamus results in arise in FSH thus enabling the next cohort
of folliclesto enter the final phase of maturation.

Key-words: ovarium; follicle; development; LH; FSH; IGF;
inhibin

Endocrinologie, fysiologie en pathofysiologie van de voortplantingsfuncties
van de man

R.F.A. WEBER

Normale voortplantingsfuncties van de man zijn
mogelijk door een intact hypothalamus-hypofyse-
gonadensysteem. Niettemin blijken de serumwaarden
van LH, FSH en testosteron en inhibine B vaak in het
normale gebied te liggen in geval van verminderde
vruchtbaarheid van de man, zoals die wordt veron-
dersteld wanneer een afwijkende sperma-analyse
wordt gezien. In geval van “normale” endocriene pa-
rameters zou de uitslag kunnen wijzen op een passa-
geprobleem van zaadcellen in de tractus genitalis.
Bovendien sluit het vinden van waarden in het nor-
male gebied een endocriene oorzaak niet uit, omdat
“echte” normaalwaarden van gezonde individuen
ontbreken. Verder is in eigen onderzoek aangetoond
dat ongeveer 10% van de subfertiele mannen een on-
begrepen verlaging heeft van LH, FSH en/of testo-
steron zonder aantoonbare hypothalamus- of hypo-
fysefunctiestoornis.

Om de waarde van hormoonbepalingen goed te
kunnen beoordelen is het afnemen van een gestan-
daardiseerde anamnese en het uitvoeren van een
gestandaardiseerd lichamelijk onderzoek inclusief
echoscopisch onderzoek van het scrotum, naast de
uitkomsten van (gestandaardiseerd) spermaonder-
zoek absoluut noodzakelijk. Deze benadering biedt
de mogelijkheid om meer en beter inzicht te krijgen
in de fysiologie en pathologie van voortplantings-
stoornissen bij de volwassen man in de reproductieve
fase van zijn leven. Een dergelijke benadering heeft
er onder andere toe geleid dat wij hebben kunnen
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aantonen dat bepaling van het inhibine B wellicht
een betere marker is van spermatogenese dan de uit-
komst van een testisbiopsie. Bovendien kan, naast be-
ter inzicht in de pathofysiologie, de diagnostiek sterk
worden verbeterd en kunnen zelfs bestaande behan-
delingen rationeel worden gegeven door het beter
identificeren van subgroepen patiénten. Een soort-
gelijke benadering is tevens noodzakelijk om aan
nieuwe ontwikkelingen op het gebied van endocrine
disrupters en de ouder wordende man beter bij te
kunnen dragen.

Trefwoorden: voortplantingsfuncties; fysiologie; endo-
crinologie; pathofysiologie; gonadotropines; testoste-
ron; inhibine B; prolacting; stress, omgevingsfactoren

De functie van de testis wordt beheerst door een
intacte hypothalamus-hypofyse-gonadenas (HPG-as,
Fig.1).

Toch blijkt dat men bij de meeste patiénten met
azoOspermie of oligozoGspermie geen hormonale af-
wijkingen vindt. Normale serumwaarden van het door
de hypofyse geproduceerde LH (luteotroop hormoon)
en FSH (follikel stimulerend hormoon) en het door de
Leydigcellen geproduceerde testosteron sluiten echter
een rijpingsstoornis van de spermatogenese, welke
kan leiden tot oligozotspermie en zelfs azodspermie
niet uit. De mogelijkheid om het door de Sertolicellen
geproduceerde inhibine B te meten heeft in belang-
rijke mate bijgedragen aan het vergroten van inzicht
in de spermatogenese bij de mens. Bij volledig nor-
male hormoonspiegels kan een partiéle (ingeva van
oligozodspermie) of volledige (ingeval van azod-
spermie) obstructie aan de basis van de sperma-afwij-
kingen liggen. Uitva van de hypothalamus-hypofyse-
gonadenas zal bij de man atijd leiden tot een sterk
verlaagd testosteron en azodspermie, hetgeen aan-
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