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Erkekte hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin yapisi

Dog. Dr. [sa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Erkekte hipotalamo-hipofizer-gonadal (HHG) aksin te-
mel iki islevi vardir. Birincisi reprodktif performans igin
gerekli olan seks hormonlarini fizyolojik miktarlarda salgi-
lanmasini kontrol etmek, ikincisi ise doéllerin devami icin
gerekli olan saglikli spermatogenetik hiicrelerin olusmasi
ve olgunlasmasini saglamaktir. Erkekte hipotalamus, 6n
hipofiz ve testisler olmak tizere aksin ti¢ major kompo-
nenti vardir. Bu lic komponent bircok endokrin, parakrin
ve otokrin etkilesimle birbirlerini etkilemektedir. HHG ak-
sin tirler ve cinsler arasinda farkliliklar géstermesi, yasa-
min degisik ddnemlerinde fonksiyonlarinin artma ve azal-
ma gostermesi, mevsimsel degiskenlerden etkilenmesi
ve glinlin degisik saatlerinde fonksiyonel aktivitede de-
giskenlik gbstermesi (Sirkadiyen ritm), aks ile ilgili yapilan
cahsmalan zorlagtirmaktadir. Klasik bilgi olarak hipotala-
mustan gonadotropin serbestlestici hormon (GnRH) salgi-
lanmakta, kisa bir portal dolasimla yiiksek konsantrasyon-
larda 6n hipofizdeki reseptérleri araciligl ile gonadotropik
hiicreleri uyarmakta ve bu hiicrelerden luteinlestirici hor-
mon (LH) ve follikil stimiile edici hormon (FSH) salgilan-
maktadir. On hipofiz ile testisler arasinda portal bir dola-
sim olmadigindan LH ve FSH sistemik dolasima katilarak
testislere ulasmaktadir. LH testislerdeki Leydig hiicreleri-
ni uyararak testosteron (T) salinimina yol acarken, FSH
Sertoli hiicrelerini uyararak basta seks-hormon baglayici
globilin (SHBG) ve inhibin olmak olmak {zere onlarca
molekdiliin salgilanmasina yol agmakta spermatogenezin
baslatiimasi ve devam ettirilmesinde rol almaktadir. Hipo-
talamus, hipofiz ve testislerden salinan hormon ve diger
hormonal yapida olmayan molekiiller arasinda mekaniz-
malari heniiz tam olarak anlasilamamis negatif ve pozitif
feed-back’ler oldugu gibi hiicreler arasi ve hiicre ici bir¢ok
parakrin ve otokrin etkilesimler de s6z konusudur. Son yil-
larda molekiiler biyoloji ve genetik bilimindeki basdéndii-
riicti gelismeler ileride HHG aks ile ilgili klasik bilgilerimi-
zin kismen de olsa degisecegini g&stermektedir. Buna bir
ornek olarak FSH saliniminda GnRH'dan bagimsiz bir se-
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kilde etkili olan inhibin-aktivin-follistatin sistemi verilebilir.
Literatlirde HHG aks ile ilgili inaniimayacak derecede faz-
la sayida arastirma yapilmis olmasina ragmen, bu arstir-
malarin ¢cogunun deney hayvanlarinda ve/veya in-vitro
yapilmis olmasi, sirkadiyen bir ritimle ¢alisan aksin moni-
térizasyonunun insanlarda olduca giic olmasi, insanlarda
yapilmis olan arastirmalar arasinda bir¢ok ¢eliskinin bulun-
masl, degisik tiirlerde aksin islevinin birebir ayni olma-
masl bu arastirma bilgilerinin klasik bir kitap bilgisi olarak
verilmesini sakincali kilmaktadir. T'nin kemirgenlerde FSH
salinimini artirmasi yaninda primat ve insanlarda azaltma-
sini bu kansikliklara bir érnek olarak verebiliriz.

Hipotalamo-Hipofizer Sistemin Fonksiyonel
Organizasyonu

iki gonadotropik hormon olan LH ve FSH &n hipofizin
gonadotropik hiicrelerinden Uretilir ve salinir. Bu iki hor-
monun ismi kadinda yaptiklari fonksiyonlardan gelmekte-
dir. Erkeklerde testislerde steroid sentezi ve spermatoge-
nezi kontrol etmektedirler (1). Hipotalamo-hipofizer-go-
nadal aksta hipofiz bezi merkezde yer alip, hipotalamik
gonadotropin-serbestlestirici hormon (GnRH) kontroliin-
de fonksiyon yapmakta ve testikiler fonksiyonlan diizen-
lemektedir. GnRH pulzatil bir sekilde salgilandigi igin
LH’da daha belirgin olmak {izere gonadotropinler de bu-
na paralel olarak pulzatil bir sekilde salgilanmaktadir. Hi-
pofizer foksiyon, hem direk hem de hipotalamik negatif
feed-back etkisi ile gonadal steroidlerin kontrolii altinda
islemektedir. Siki anatomik ve fonksiyonel iliskiden dola-
yI hipotalamus ve hipofiz hemen daima tek fonksiyonel
Unite olarak degerlendirilir. Hipotalamus klasik olarak pe-
riventrikiiler, medial ve lateral olmak lizere Ug longittidi-
nal zondan olusmaktadir. ilk iki parcasi néroendokrin ve
visseral fonksiyonlan kontrol eden niikleuslan icerirken,
son parcasl beyin ve limbik sistemle konneksiyonlar olus-
turmaktadir. Ventral parcasindaki median emminens bo-
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limiindeki hormon salgilayan néronlarin aksonal termi-
nalleri hipofizer portal kapiller pleksuslar ile birleserek sal-
gilarini buraya birakmaktadirlar. Median emminens kan-
beyin bariyeri disinda kaldigindan, bu dolasimdan etkilen-
memekte ve superior hipofizer arterlerden beslenmekte-
dir.

Hipofiz bezi hipotalamus altinda sella tursika icerisin-
de yer almakta ve optik kiazma ile komsuluk yapmakta-
dir. Bu nedenle hipofiz tlimérlerinde gérme bozukluklarn
erken donemde ortaya cikabilmektedir. Gonadotropik
hiicreler ektodermden kaynaklanan hipofiz glandinin ade-
nohipofiz olarak da bilinen ventral kisminda yer almakta-
dirlar. Adenohipofiz ise anatomik ve fonksiyonel en
6nemli parca olan pars distalis (anterior lob), pars inter-
media ve pars tuberalis bélimlerinden olusmaktadir. Go-
nadotropin Ureten hiicreler, adenohipofizin %15’ini olus-
turan, bazofilik ve PAS-pozitif boyanan gonadotropik hiic-
relerdir. LH ve FSH ayni hiicrelerden salgilanmaktadir.
Gonadotropik hiicrelerin %80’i LH ve FSH icerir (2). Bu
hiicrelerde cok iyi gelismis retikiiler endoplazmik retiku-
lum (RER), bilytik bir golgi kompleksi ve zengin sekretu-
var graniller vardir. Normal eriskin bir erkekte hipofiz be-
zi yaklasik olarak 700 IU LH ve 200 IU FSH icermektedir.
Kastrasyon veya primer hipogonadizmde bu hiicrelerde
vakiiol sayisi artip, hiicreler biiyldiigi icin kastrasyon
hiicreleri olarak adlandirilirlar. Gonadotropik hicreler ile
prolaktin salgilayan hiicreler arasinda siki baglantilar oldu-
gundan iki hiicre arasinda parakrin etkilesimler olmaktadir
(3-5).

GnRH’nin Yapisi:

GnRH, hipotalamustaki GnRH néronlarindan Uretilen
bir dekapeptittir. Bu néronlar embriyolojik gelisim déne-
minde olfaktér néronlardan kaynaklanmakta ve bazal 6n
beyin boyunca hipotalamusa migrate olmaktadir. Bu né-
ronal migrasyon, bir adezyon molekiili olan N-CAM kila-
vuzlugunda olmaktadir. Kallmann sendromlu hastalarin
yaklasik %10’unda X kromozomu (izerinde bulunan Kal- 1
geninde mutasyon veya delesyon saptanmistir. Bu gen
anosmin-1 proteinini kodlar ve anosmin-1 yoklugunda ol-
faktér noronlarin diferansiasyonu ve migrasyonu yetersiz
kalarak Kallmann sendromundaki anozmi veya hipozmiye
yol acar (16). Son yillarda klasik GhRH disinda iki GnRH
molekdlii daha izole edilmis olmasina ragmen, fizyolojik

rolleri henliz tam olarak tanimlanmamuistir (17). GnRH’nin
yarilanma émrli ¢ok kisa olup (<10 dk), hipofiz bezine
sekrete edildikten sonra burada bazi peptidaz sistemleri
ile parcalanir. GnRH’nin aminoasit sekanslarnnin tanimlan-
masi, sentetik GnRH analogu ve antagonistlerinin Uretil-
mesine olanak saglamis ve A.Schally’e nobel baris 6duli
kazandirmistir. GnRH’y1 kodlayan gen 8p21-p11.2 kro-
mozomal bdlgede olup 4 exon ve 3 intron icerir. Ostro-
jen reseptorleri 5. yan bolgesine yapisir (18). Ancak bugii-
ne kadar yapilan calismalarda hig bir canli ttirinde GnRH
ndronlarl Uzerinde Ostrojen ve progesteron reseptori
saptanmamistir. Bu reseptérlerin galanin, gama aminobi-
tirik asit (GABA) ve glutamat salgilayan hiicrelerde sap-
tanmasi gonadal hormonlarin GnRH {izerindeki negatif fe-
ed-back etkilerini parakrin etki ile gerceklestirebilecekleri
gOrlistini dogurmustur (19).

GnRH’nin Sekresyonu:

Hipotalamus ile 6n hipofiz arasinda iki yénli akim gos-
teren bir mikrovaskiiler portal dolasim oldugundan, GnRH
sistemik dolasima ge¢meden yiiksek konsantrasyonlarda
6n hipofize ulasabilmektedir (5). Hipofizden hipotalamu-
sa dogru akim olmasina ragmen LH ve FSH'nin bu yolla
GnRH {zerine negatif feed-back etkilerinin olup olmadigi
henliz agikliga kavusturulamamistir (20). Ayrica hayvan
calismalarinda hipofiz salgilarinin direk olarak kavernéz si-
nise, karotis arterlerine ve beyin-omurilik sivisina yiiksek
konsantrasyonlarda gecebildigi gosterilmistir. insanlarda
pratik olmamakla birlikte bazi hormon salgilayan hipofiz
timorlerinde bu bélgelerden bakilacak kan érneklerinin
tanida yararh olacag teorik olarak olasidir. Hipotalamus-
tan GnRH disinda, somatostatin, galanin, norepinefrin,
noéropeptid-Y, ndrotensin, beta-endorfin ve dopamin gibi
daha bircok molekiiltin salgilandig1 ve bu molekiillerin bii-
yiik olasilikla etkilerini GnRH Uizerinden gerceklestirdikleri
saniimaktadir (21-23). GnRH 1970 yilinda identifiye edil-
mis, hipotalamus disindaki bazi beyin bolgelerinden de
salindigl en azindan hayvanlarda gosterilebilmistir. Hipo-
talamus disindan salgilanan GnRH'nin LH ve T'den ba-
gimsiz olarak seksiiel davranisi kontrol ettigi ve bu etkile-
rini olasilikla limbik sistem tizerinden gerceklestirdigi spe-
kile edilmistir (5). Bazi calismalarda GnRH’nin kendi sali-
nimint inhibe ettigi gésterilmistir (otonegatif etki). Ayrica
beyinde LH reseptoriini kodlayan m-RNA'nin gdsteril-
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mesi LH'nin da GnRH salinimini negatif etkileyebilecegi
gorislini dogurmustur (24).

GnRH, basta amigdal, olfaktdr ve viziiel korteks olmak
lizere beynin diger bolgelerinden gelen uyarilarla esas
olarak hipotalamustan salgilanmaktadir. GnRH Ug¢ degisik
ritmisiteden etkilenmektedir. Birincisi mevsimsel olup,
Haziran-Temmuz aylarinda pik yapar ve kis-erken ilkbahar
aylarinda en dstik diizeye inmektedir. Buradaki olasi et-
kinin glines 1s1gindan ¢ok 1s1 artisina bagl oldugu kabul
edilmektedir (25). Ikincisi sirkadiyen ritimdir ve sabahin
erken saatlerinde testosteronun en ylisek serum diizeyle-
rine ulasmasindan sorumludur. Bu mekanizmadan pineal
glanddan salgilanan melatonin hormonunun sorumlu ol-
dugu sanilmaktadir. Uctinciisii ise pulzatil salimim olup,
GnRH’nin her 90-120 dakikada bir pik yapmasidir (5). Pul-
zatil salilnmin mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir,
ancak galanin ve nitrik oksit (NO) gibi noradrenerjik uyari-
larin réli olabilecegi spekiile edilmistir (26). GnRH'nin bu
Uic mekanizmadan etkilenmeyen diisiik diizeylerde bazal
salinimi da mevcut olup, bu bazal GnRH, LH’dan ¢ok FSH
salinimini etkilemektedir. Erkeklerde GnRH salinimini kon-
trol eden majoér hormon T olup, negatif feed-back etkisini
hem hipotalamik hem de hipofizer diizeylerde goster-
mektedir. T'nun negatif feed-back etkisi direkt veya meta-
bolitleri olan DHT ve &stradiol yoluyla olmaktadir. T ve
metabolitlerinin negatif feed-back etki bélgeleri literatiirde
cok celiskili olmakla birlikte, son calismalar T ve DHT nun
esas olarak hipotalamik diizeyde etkili oldugunu ve
GnRH'nin salimm sikhigini (frekansini) inhibe ettigini, &s-
trojenlerin ise daha ¢ok hipofizer diizeyde LH ve FSH’'nin
salinim amplitiidiinii azalttigini géstermektedir (27).

GnRH’nin Etki Mekanizmasi:

GnRH hipofiz diizeyindeki etkilerini spesifik reseptér-
leri araciligl ile gerceklestirir. Bu reseptdrlerin steroidoje-
nik faktor (SF-1) oldugu saptanmistir (28). HHG aksin ge-
lisimi ve mattirasyonu icin SF-1, Pit-1, ve Pro-Pit-1 gibi
transkripsiyon faktdrlerine gereksinim vardir. Son zaman-
larda ikinci bir GnRH reseptér geni tanimlanmis, ancak ro-
1G heniiz tam olarak anlasilamamistir (29). Hipofiz diize-
yinde GnRH-reseptdr etkilesiminden sonra hormon-re-
septdér kompleksi olusur, bu etkilesim sonucunda diagilg-
liserol (DAQ) ve inozitol trifosfat (IP3) agiga ¢ikarak intra-
selliiler kalsiyum depolarnndan kalsiyum mobilizasyonuna
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ve ekstraselliiler kalsiyumun hiicre icerisine girisinde arti-
sa yol acar. Daha sonra DAG ve kalsiyum, protein kinaz C
(PKC)’yi aktive ederek, protein fosforilasyonuna ve kalsi-
yum kanallarinin aktivasyonuna yol agmaktadir. intrasellii-
ler kalsiyum artisi egzositoz yoluyla hizl bir sekilde gona-
dotropin serbestlesmesine yol acar ve daha sonra hor-
mon-reseptdr kompleksi lizozomda parcalanarak fonksi-
yonsuz hale gelir. GnRH pulzatil bir sekilde verildiginde
kendi reseptdrlerini hizla artirarak etki eder, infiizyon ke-
sildiginde ise hemen reseptdr sayisini azaltabilmektedir.
Buna GnRH'nin otonegatif etkisi denilmektedir. Kontinii
GnRH inflizyonu yapildiginda ise, baslangicta reseptor sa-
yisi artmakta, devaminda ise desensitizasyon olusmakta-
dir. GnRH reseptériiniin bu 6zelliginden dolayi, GnRH
agonistleri klinikte medikal kastrasyon amaciyla basartyla
kullanilmaktadir. Ancak desensitizasyon mekanizmasi
tam olarak anlasilamamistir (1).

Gonadotropinler

Glikoprotein yapisinda hormonlar olan LH ve FSH, 6n
hipofizden salgilanmakta ve gonadlarn gelisimini, matii-
rasyonunu ve fonksiyonlarini kontrol etmektedirler. Tiroid
stimiile edici hormon (TSH) ve hCG gibi alfa ve beta ol-
mak lzere iki polipeptid zincir icermektedirler. Bu glikop-
rotein yapisindaki hormonlarin tim{iniin alfa alt Gnitleri
benzerdir, ancak beta alt Unitleri yapisal benzerlik goster-
mesine ragmen fonksiyonlari tamamen farklidir. Biitiin alt
Unitleri kodlayan genler farklidir (30). FSH-beta alt {initinin
geni 11. kromozomun iizerinde, LH-beta alt Unitesinin
geni ise, 19. kromozomun {izerinde bulunmaktadir. LH ve
hCG-beta alt Gnitleri oldukca benzer yapida olup ayni re-
septdr lzerinden etkilerini gdstermektedirler. LH ve FSH
farkli terminal glikolizasyonlara sahip olduklarindan dola-
y1, yarnilanma émiirleri de farkhdir. LH, N-asetil glikozamin
stilfat bakimindan zengin oldugundan spesifik karaciger
reseptorleri ile etkilesime girerek kisa stirede sirkilasyon-
dan uzaklastirhr.

Aksine FSH predominant olarak siyalizedir ve karaci-
gerin metabolize edici etkisinden kurtulabilmektedir. Bu-
nun sonucunda LH'nin yarilanma émri yaklasik olarak 20
dakika, FSH’ninki ise 2 saat olmaktadir (31). Bu nedenle,
her iki gonadotropin de GnRH’nin pulzatil uyarisi ile esza-
manl! olarak salgilanirlar, ancak LH oldukga pulzatil, FSH
ise daha az pulzatil ritim géstermektedir (32).
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Gonadotropinlerin Sekresyonu:

Adenohipofizde LH ve FSH salgilandiktan sonra farkl
sekresyon graniilleri icerisinde depolanir ve GnRH stimi-
lasyonu ile hizli bir sekilde serbestlesirler. Bununla birlikte,
bu molekiillerin belli bir miktar sekresyon grandillerinde
depolanmayip, direk olarak sistemik dolasima salinir.
FSH'da bu ikinci yol daha belirgindir. Her iki gonadotropi-
nin farkli grantllerde depolanmasi ve farkli reseptérlere sa-
hip olmalarn yaninda, FSH'nin daha cok diisiik frekansh
GnRH’ya yanit vermesi ve ayni zamanda kismen de olsa
aktivin molekiiliiniin kontroliinde olmasi, bu iki gonadot-
ropinin farkli pulzatilitede salimmlarini agiklamaktadir (33).
LH ve FSH gebeligin 10. haftasinda hipofizde, 12. haftasin-
da ise periferik kanda olcllebilmektedir. Fetal ve infantil
dénemde FSH, LH'dan daha fazla salgilanir ve yasamin bu
evrelerinde FSH/LH orani kizlarda erkeklerden daha yiik-
sektir. T, fetal testisten gebeligin 10. haftasindan itibaren
maternal hCG ve fetal LH'nin etkisi ile salgilanmaya baslar.
LH-beta alt Giniti geninde mutasyon sonucu biyolojik inak-
tivasyon olan fotislerde normal sekstiel matiirasyon olma-
s1, maternal hCG'nin ne kadar énemli role sahip oldugunu
gostermektedir (34). Ayrica androjen reseptdrii mutasyon-
larinda testikler feminizasyonun ortaya ¢ikmasi da, bu gé-
risti desteklemektedir (35).Gln icerisinde serum FSH ve
LH dizeylerinde dalgalanmalar olmaktadir, bu dalgalanma
oranlari LH icin %50-70 iken, FSH icin %5-10 oraninda kal-
maktadir. Bu nedenle serum hormon diizeylerinin deger-
lendirilmesi gerektiginde, FSH icin tek kan drmegi yeterli
iken, LH icin sabah 20’ser dakika arayla alinan {i¢ kan or-
neginin kanistirilarak 6lgim yapilmasi daha uygundur. Pre-
pubertal ddSnemde HHG aksin dinamik olmayip sessiz kal-
masl, hipotalamusun steroidlere asirt duyarli olmasi sonu-
cu GnRH saliniminin asirt azalmasinin yani sira, santral sinir
sistemi ve leptinin de rolleri oldugu sanilmaktadir (4).

Gonadotropinlerin Etki Mekanizmasi

FSH ve LH etkilerini spesifik reseptorleri araciligryla olus-
tururlar. Her iki gonadotropinin reseptdr genleri 2. kromo-
zom lizerinde bulunmaktadir. Gonadotropinlerin reseptorle-
rine baglanmasi ile G protein aktivasyonu, cAMP artisi ve
protein kinaz aktivasyonu olusur. Ancak, asil etkilerini intra-
selliiler cAMP artisi yoluyla gerceklestirirler. Son calismalar-
da FSH ve LH'nin hedef hiicrelerde kalsiyumun hiicre iceri-

sine girisini artirdiklannin saptanmasina ragmen, bu meka-
nizmanin fizyolojik nemi kesin olarak bilinmemektedir (36).

inhibin-aktivin-follistatin sistemi

inhibinin nonsteroid selektif bir FSH inhibitérii oldugu 6
dekad 6ncesinden bilinmesine ragmen, son yillarda yapi-
lan yogun calismalarla inhibin disinda aktivin ve follistatin
gibi benzer yapiya sahip molekiillerin de HHG aksin regii-
lasyonunda rol oynadigi saptanmustir. inhibin, aktivin, fol-
listatin, transforming growth faktdr-beta (TGF-beta) ve
muillerian inhibe edici faktdr (MIF) yapisal olarak birbirleri-
ne ¢ok benzeyen ayni glikoprotein yapisindaki molekiiller-
dir. inhibinin alfa ve beta olmak tizere dort prekiirsrii var-
dir ve bu prekiirsérlerin degisik kombinasyonlarindan inhi-
bin A, inhibin B ve aktivin olusmaktadir. Asil etkili olan
molekdil inhibin B’dir. Bazi ¢alismalarda inhibinin yalnizca
puberte 6ncesi ddnemde bazal FSH salinimini inhibe ettigi
ileri stirilmesine ragmen (37,38), daha sonraki ¢alismalar
bu molekiiltin eriskin ddSnemde de etkili oldugunu géster-
mistir (39,40). Bir calismada inhibin etkisinin n&tralize edil-
mesi ile LH'nin GnRH'ya yanitinin arttigr gosterilmistir
(41). Bu bulgu klinikte serum FSH diizeyi yliksek, T diizeyi
normal olan infertil hastalara uygulanan GnRH'’ya LH yani-
tinin artmasina benzerlik géstermektedir. Buna ragmen in-
hibinin LH tizerindeki negatif etkisi spekdilatif kalmustir. in-
hibin, erkeklerde esas olarak Sertoli hiicrelerinden salinma-
sina ragmen, Leydig ve germ hiicreleri, hipofiz ve beyin
hiicrelerinden de salindigini gésteren calismalar vardir.

Bu nedenle inhibinin intragonadal steroidogenez ve
spermatogenezde roli olabilecegi spekiile edilmistir (42).
inhibin Sertoli hiicresinden FSH uyansi ile salindigindan,
Sertoli hiicre fonksiyonunu gdsteren bir belirleyici olarak
kullaniimaktadir. Aktivin, Sertoli hiicresi ve hipofizden sa-
linip FSH sekresyonunu stimiile eden bir molekdldiir ve
etkisi GnRH'dan bagimsiz olup, GnRH reseptdr antago-
nistleri ile inhibe edilememektedir. GhRH’dan farkli olarak
pulzatil salinimdan ¢ok bazal salinimi uyarmaktadir (43).

Follistatin, gonadlardan ve hipofizden salinarak, yuk-
sek etkili aktivin baglayan bir protein olarak gérev yap-
maktadir. Bu nedenle follistatin, aktivin-baglayici protein
olarak adlandinimistir. Bdylece follistatin indirek olarak
FSH salinimini inhibe etmektedir (44). ileride bu her i(¢
molekiiliin rekombinant formlarinin {retilmesi infertilite
alaninda qigir acacak gibi gérlinmektedir.
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