
Erkekte hipotalamo-hipofizer-gonadal (HHG) aks›n te-
mel iki ifllevi vard›r. Birincisi reprodüktif performans için
gerekli olan seks hormonlar›n› fizyolojik miktarlarda salg›-
lanmas›n› kontrol etmek, ikincisi ise döllerin devam› için
gerekli olan sa¤l›kl› spermatogenetik hücrelerin oluflmas›
ve olgunlaflmas›n› sa¤lamakt›r. Erkekte hipotalamus, ön
hipofiz ve testisler olmak üzere aks›n üç majör kompo-
nenti vard›r. Bu üç komponent birçok endokrin, parakrin
ve otokrin etkileflimle birbirlerini etkilemektedir. HHG ak-
s›n türler ve cinsler aras›nda farkl›l›klar göstermesi, yafla-
m›n de¤iflik dönemlerinde fonksiyonlar›n›n artma ve azal-
ma göstermesi, mevsimsel de¤iflkenlerden etkilenmesi
ve günün de¤iflik saatlerinde fonksiyonel aktivitede de-
¤iflkenlik göstermesi (Sirkadiyen ritm), aks ile ilgili yap›lan
çal›flmalar› zorlaflt›rmaktad›r. Klasik bilgi olarak hipotala-
mustan gonadotropin serbestlefltici hormon (GnRH) salg›-
lanmakta, k›sa bir portal dolafl›mla yüksek konsantrasyon-
larda ön hipofizdeki reseptörleri arac›l›¤› ile gonadotropik
hücreleri uyarmakta ve bu hücrelerden luteinlefltirici hor-
mon (LH) ve follikül stimüle edici hormon (FSH) salg›lan-
maktad›r. Ön hipofiz ile testisler aras›nda portal bir dola-
fl›m olmad›¤›ndan LH ve FSH sistemik dolafl›ma kat›larak
testislere ulaflmaktad›r. LH testislerdeki Leydig hücreleri-
ni uyararak testosteron (T) sal›n›m›na yol açarken, FSH
Sertoli hücrelerini uyararak baflta seks-hormon ba¤lay›c›
globülin (SHBG) ve inhibin olmak olmak üzere onlarca
molekülün salg›lanmas›na yol açmakta spermatogenezin
bafllat›lmas› ve devam ettirilmesinde rol almaktad›r. Hipo-
talamus, hipofiz ve testislerden sal›nan hormon ve di¤er
hormonal yap›da olmayan moleküller aras›nda mekaniz-
malar› henüz tam olarak anlafl›lamam›fl negatif ve pozitif
feed-back’ler oldu¤u gibi hücreler aras› ve hücre içi birçok
parakrin ve otokrin etkileflimler de söz konusudur. Son y›l-
larda moleküler biyoloji ve genetik bilimindeki bafldöndü-
rücü geliflmeler ileride HHG aks ile ilgili klasik bilgilerimi-
zin k›smen de olsa de¤iflece¤ini göstermektedir. Buna bir
örnek olarak FSH sal›n›m›nda GnRH’dan ba¤›ms›z bir fle-

kilde etkili olan inhibin-aktivin-follistatin sistemi verilebilir.
Literatürde HHG aks ile ilgili inan›lmayacak derecede faz-
la say›da araflt›rma yap›lm›fl olmas›na ra¤men, bu arflt›r-
malar›n ço¤unun deney hayvanlar›nda ve/veya in-vitro
yap›lm›fl olmas›, sirkadiyen bir ritimle çal›flan aks›n moni-
törizasyonunun insanlarda olduça güç olmas›, insanlarda
yap›lm›fl olan araflt›rmalar aras›nda birçok çeliflkinin bulun-
mas›, de¤iflik türlerde aks›n ifllevinin birebir ayn› olma-
mas› bu araflt›rma bilgilerinin klasik bir kitap bilgisi olarak
verilmesini sak›ncal› k›lmaktad›r. T’nin kemirgenlerde FSH
sal›n›m›n› art›rmas› yan›nda primat ve insanlarda azaltma-
s›n› bu kar›fl›kl›klara bir örnek olarak verebiliriz. 

Hipotalamo-Hipofizer Sistemin Fonksiyonel
Organizasyonu

‹ki gonadotropik hormon olan LH ve FSH ön hipofizin
gonadotropik hücrelerinden üretilir ve sal›n›r. Bu iki hor-
monun ismi kad›nda yapt›klar› fonksiyonlardan gelmekte-
dir. Erkeklerde testislerde steroid sentezi ve spermatoge-
nezi kontrol etmektedirler (1). Hipotalamo-hipofizer-go-
nadal aksta hipofiz bezi merkezde yer al›p, hipotalamik
gonadotropin-serbestlefltirici hormon (GnRH) kontrolün-
de fonksiyon yapmakta ve testiküler fonksiyonlar› düzen-
lemektedir. GnRH pulzatil bir flekilde salg›land›¤› için
LH’da daha belirgin olmak üzere gonadotropinler de bu-
na paralel olarak pulzatil bir flekilde salg›lanmaktad›r. Hi-
pofizer foksiyon, hem direk hem de hipotalamik negatif
feed-back etkisi ile gonadal steroidlerin kontrolü alt›nda
ifllemektedir. S›k› anatomik ve fonksiyonel iliflkiden dola-
y› hipotalamus ve hipofiz hemen daima tek fonksiyonel
ünite olarak de¤erlendirilir. Hipotalamus klasik olarak pe-
riventriküler, medial ve lateral olmak üzere üç longitüdi-
nal zondan oluflmaktad›r. ‹lk iki parças› nöroendokrin ve
visseral fonksiyonlar› kontrol eden nükleuslar› içerirken,
son parças› beyin ve limbik sistemle konneksiyonlar olufl-
turmaktad›r. Ventral parças›ndaki median emminens bö-
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lümündeki hormon salg›layan nöronlar›n aksonal termi-
nalleri hipofizer portal kapiller pleksuslar ile birleflerek sal-
g›lar›n› buraya b›rakmaktad›rlar. Median emminens kan-
beyin bariyeri d›fl›nda kald›¤›ndan, bu dolafl›mdan etkilen-
memekte ve superior hipofizer arterlerden beslenmekte-
dir. 

Hipofiz bezi hipotalamus alt›nda sella tursika içerisin-
de yer almakta ve optik kiazma ile komfluluk yapmakta-
d›r. Bu nedenle hipofiz tümörlerinde görme bozukluklar›
erken dönemde ortaya ç›kabilmektedir. Gonadotropik
hücreler ektodermden kaynaklanan hipofiz gland›n›n ade-
nohipofiz olarak da bilinen ventral k›sm›nda yer almakta-
d›rlar. Adenohipofiz ise anatomik ve fonksiyonel en
önemli parça olan pars distalis (anterior lob), pars inter-
media ve pars tuberalis bölümlerinden oluflmaktad›r. Go-
nadotropin üreten hücreler, adenohipofizin %15’ini olufl-
turan, bazofilik ve PAS-pozitif boyanan gonadotropik hüc-
relerdir. LH ve FSH ayn› hücrelerden salg›lanmaktad›r.
Gonadotropik hücrelerin %80’i LH ve FSH içerir (2). Bu
hücrelerde çok iyi geliflmifl retiküler endoplazmik retiku-
lum (RER), büyük bir golgi kompleksi ve zengin sekretu-
var granüller vard›r. Normal eriflkin bir erkekte hipofiz be-
zi yaklafl›k olarak 700 IU LH ve 200 IU FSH içermektedir.
Kastrasyon veya primer hipogonadizmde bu hücrelerde
vaküol say›s› art›p, hücreler büyüdü¤ü için kastrasyon
hücreleri olarak adland›r›l›rlar. Gonadotropik hücreler ile
prolaktin salg›layan hücreler aras›nda s›k› ba¤lant›lar oldu-
¤undan iki hücre aras›nda parakrin etkileflimler olmaktad›r
(3-5).

GnRH’n›n Yap›s›:

GnRH, hipotalamustaki GnRH nöronlar›ndan üretilen
bir dekapeptittir. Bu nöronlar embriyolojik geliflim döne-
minde olfaktör nöronlardan kaynaklanmakta ve bazal ön
beyin boyunca hipotalamusa migrate olmaktad›r. Bu nö-
ronal migrasyon, bir adezyon molekülü olan N-CAM k›la-
vuzlu¤unda olmaktad›r. Kallmann sendromlu hastalar›n
yaklafl›k %10’unda X kromozomu üzerinde bulunan Kal-1
geninde mutasyon veya delesyon saptanm›flt›r. Bu gen
anosmin-1 proteinini kodlar ve anosmin-1 yoklu¤unda ol-
faktör nöronlar›n diferansiasyonu ve migrasyonu yetersiz
kalarak Kallmann sendromundaki anozmi veya hipozmiye
yol açar (16). Son y›llarda klasik GnRH d›fl›nda iki GnRH
molekülü daha izole edilmifl olmas›na ra¤men, fizyolojik

rolleri henüz tam olarak tan›mlanmam›flt›r (17). GnRH’n›n
yar›lanma ömrü çok k›sa olup (<10 dk), hipofiz bezine
sekrete edildikten sonra burada baz› peptidaz sistemleri
ile parçalan›r. GnRH’n›n aminoasit sekanslar›n›n tan›mlan-
mas›, sentetik GnRH analo¤u ve antagonistlerinin üretil-
mesine olanak sa¤lam›fl ve A.Schally’e nobel bar›fl ödülü
kazand›rm›flt›r. GnRH’y› kodlayan gen 8p21-p11.2 kro-
mozomal bölgede olup 4 exon ve 3 intron içerir. Östro-
jen reseptörleri 5. yan bölgesine yap›fl›r (18). Ancak bugü-
ne kadar yap›lan çal›flmalarda hiç bir canl› türünde GnRH
nöronlar› üzerinde östrojen ve progesteron reseptörü
saptanmam›flt›r. Bu reseptörlerin galanin, gama aminobü-
tirik asit (GABA) ve glutamat salg›layan hücrelerde sap-
tanmas› gonadal hormonlar›n GnRH üzerindeki negatif fe-
ed-back etkilerini parakrin etki ile gerçeklefltirebilecekleri
görüflünü do¤urmufltur (19).

GnRH’n›n Sekresyonu:

Hipotalamus ile ön hipofiz aras›nda iki yönlü ak›m gös-
teren bir mikrovasküler portal dolafl›m oldu¤undan, GnRH
sistemik dolafl›ma geçmeden yüksek konsantrasyonlarda
ön hipofize ulaflabilmektedir (5). Hipofizden hipotalamu-
sa do¤ru ak›m olmas›na ra¤men LH ve FSH’n›n bu yolla
GnRH üzerine negatif feed-back etkilerinin olup olmad›¤›
henüz aç›kl›¤a kavuflturulamam›flt›r (20). Ayr›ca hayvan
çal›flmalar›nda hipofiz salg›lar›n›n direk olarak kavernöz si-
nüse, karotis arterlerine ve beyin-omurilik s›v›s›na yüksek
konsantrasyonlarda geçebildi¤i gösterilmifltir. ‹nsanlarda
pratik olmamakla birlikte baz› hormon salg›layan hipofiz
tümörlerinde bu bölgelerden bak›lacak kan örneklerinin
tan›da yararl› olaca¤› teorik olarak olas›d›r. Hipotalamus-
tan GnRH d›fl›nda, somatostatin, galanin, norepinefrin,
nöropeptid-Y, nörotensin, beta-endorfin ve dopamin gibi
daha birçok molekülün salg›land›¤› ve bu moleküllerin bü-
yük olas›l›kla etkilerini GnRH üzerinden gerçeklefltirdikleri
san›lmaktad›r (21-23). GnRH 1970 y›l›nda identifiye edil-
mifl, hipotalamus d›fl›ndaki baz› beyin bölgelerinden de
sal›nd›¤› en az›ndan hayvanlarda gösterilebilmifltir. Hipo-
talamus d›fl›ndan salg›lanan GnRH’n›n LH ve T’den ba-
¤›ms›z olarak seksüel davran›fl› kontrol etti¤i ve bu etkile-
rini olas›l›kla limbik sistem üzerinden gerçeklefltirdi¤i spe-
küle edilmifltir (5). Baz› çal›flmalarda GnRH’n›n kendi sal›-
n›m›n› inhibe etti¤i gösterilmifltir (otonegatif etki). Ayr›ca
beyinde LH reseptörünü kodlayan m-RNA’n›n gösteril-
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mesi LH’n›n da GnRH sal›n›m›n› negatif etkileyebilece¤i
görüflünü do¤urmufltur (24). 

GnRH, baflta amigdal, olfaktör ve vizüel korteks olmak
üzere beynin di¤er bölgelerinden gelen uyar›larla esas
olarak hipotalamustan salg›lanmaktad›r. GnRH üç de¤iflik
ritmisiteden etkilenmektedir. Birincisi mevsimsel olup,
Haziran-Temmuz aylar›nda pik yapar ve k›fl-erken ilkbahar
aylar›nda en düflük düzeye inmektedir. Buradaki olas› et-
kinin günefl ›fl›¤›ndan çok ›s› art›fl›na ba¤l› oldu¤u kabul
edilmektedir (25). ‹kincisi sirkadiyen ritimdir ve sabah›n
erken saatlerinde testosteronun en yüsek serum düzeyle-
rine ulaflmas›ndan sorumludur. Bu mekanizmadan pineal
glanddan salg›lanan melatonin hormonunun sorumlu ol-
du¤u san›lmaktad›r. Üçüncüsü ise pulzatil sal›n›m olup,
GnRH’n›n her 90-120 dakikada bir pik yapmas›d›r (5). Pul-
zatil sal›n›m›n mekanizmas› tam olarak anlafl›lamam›flt›r,
ancak galanin ve nitrik oksit (NO) gibi noradrenerjik uyar›-
lar›n rölü olabilece¤i speküle edilmifltir (26). GnRH’n›n bu
üç mekanizmadan etkilenmeyen düflük düzeylerde bazal
sal›n›m› da mevcut olup, bu bazal GnRH, LH’dan çok FSH
sal›n›m›n› etkilemektedir. Erkeklerde GnRH sal›n›m›n› kon-
trol eden majör hormon T olup, negatif feed-back etkisini
hem hipotalamik hem de hipofizer düzeylerde göster-
mektedir. T’nun negatif feed-back etkisi direkt veya meta-
bolitleri olan DHT ve östradiol yoluyla olmaktad›r. T ve
metabolitlerinin negatif feed-back etki bölgeleri literatürde
çok çeliflkili olmakla birlikte, son çal›flmalar T ve DHT’nun
esas olarak hipotalamik düzeyde etkili oldu¤unu ve
GnRH’n›n sal›n›m s›kl›¤›n› (frekans›n›) inhibe etti¤ini, ös-
trojenlerin ise daha çok hipofizer düzeyde LH ve FSH’n›n
sal›n›m amplitüdünü azaltt›¤›n› göstermektedir (27).

GnRH’n›n Etki Mekanizmas›:

GnRH hipofiz düzeyindeki etkilerini spesifik reseptör-
leri arac›l›¤› ile gerçeklefltirir. Bu reseptörlerin steroidoje-
nik faktör (SF-1) oldu¤u saptanm›flt›r (28). HHG aks›n ge-
liflimi ve matürasyonu için SF-1, Pit-1, ve Pro-Pit-1 gibi
transkripsiyon faktörlerine gereksinim vard›r. Son zaman-
larda ikinci bir GnRH reseptör geni tan›mlanm›fl, ancak ro-
lü henüz tam olarak anlafl›lamam›flt›r (29). Hipofiz düze-
yinde GnRH-reseptör etkilefliminden sonra hormon-re-
septör kompleksi oluflur, bu etkileflim sonucunda diaçilg-
liserol (DAG) ve inozitol trifosfat (IP3) aç›¤a ç›karak intra-
sellüler kalsiyum depolar›ndan kalsiyum mobilizasyonuna

ve ekstrasellüler kalsiyumun hücre içerisine giriflinde art›-
fla yol açar. Daha sonra DAG ve kalsiyum, protein kinaz C
(PKC)’yi aktive ederek, protein fosforilasyonuna ve kalsi-
yum kanallar›n›n aktivasyonuna yol açmaktad›r. ‹ntrasellü-
ler kalsiyum art›fl› egzositoz yoluyla h›zl› bir flekilde gona-
dotropin serbestleflmesine yol açar ve daha sonra hor-
mon-reseptör kompleksi lizozomda parçalanarak fonksi-
yonsuz hale gelir. GnRH pulzatil bir flekilde verildi¤inde
kendi reseptörlerini h›zla art›rarak etki eder, infüzyon ke-
sildi¤inde ise hemen reseptör say›s›n› azaltabilmektedir.
Buna GnRH’n›n otonegatif etkisi denilmektedir. Kontinü
GnRH infüzyonu yap›ld›¤›nda ise, bafllang›çta reseptör sa-
y›s› artmakta, devam›nda ise desensitizasyon oluflmakta-
d›r. GnRH reseptörünün bu özelli¤inden dolay›, GnRH
agonistleri klinikte medikal kastrasyon amac›yla baflar›yla
kullan›lmaktad›r. Ancak desensitizasyon mekanizmas›
tam olarak anlafl›lamam›flt›r (1). 

Gonadotropinler

Glikoprotein yap›s›nda hormonlar olan LH ve FSH, ön
hipofizden salg›lanmakta ve gonadlar›n geliflimini, matü-
rasyonunu ve fonksiyonlar›n› kontrol etmektedirler. Tiroid
stimüle edici hormon (TSH) ve hCG gibi alfa ve beta ol-
mak üzere iki polipeptid zincir içermektedirler. Bu glikop-
rotein yap›s›ndaki hormonlar›n tümünün alfa alt ünitleri
benzerdir, ancak beta alt ünitleri yap›sal benzerlik göster-
mesine ra¤men fonksiyonlar› tamamen farkl›d›r. Bütün alt
ünitleri kodlayan genler farkl›d›r (30). FSH-beta alt ünitinin
geni 11. kromozomun üzerinde, LH-beta alt ünitesinin
geni ise, 19. kromozomun üzerinde bulunmaktad›r. LH ve
hCG-beta alt ünitleri oldukça benzer yap›da olup ayn› re-
septör üzerinden etkilerini göstermektedirler. LH ve FSH
farkl› terminal glikolizasyonlara sahip olduklar›ndan dola-
y›, yar›lanma ömürleri de farkl›d›r. LH, N-asetil glikozamin
sülfat bak›m›ndan zengin oldu¤undan spesifik karaci¤er
reseptörleri ile etkileflime girerek k›sa sürede sirkülasyon-
dan uzaklaflt›r›l›r. 

Aksine FSH predominant olarak siyalizedir ve karaci-
¤erin metabolize edici etkisinden kurtulabilmektedir. Bu-
nun sonucunda LH’n›n yar›lanma ömrü yaklafl›k olarak 20
dakika, FSH’n›nki ise 2 saat olmaktad›r (31). Bu nedenle,
her iki gonadotropin de GnRH’n›n pulzatil uyar›s› ile eflza-
manl› olarak salg›lan›rlar, ancak LH oldukça pulzatil, FSH
ise daha az pulzatil ritim göstermektedir (32).
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Gonadotropinlerin Sekresyonu:

Adenohipofizde LH ve FSH salg›land›ktan sonra farkl›
sekresyon granülleri içerisinde depolan›r ve GnRH stimü-
lasyonu ile h›zl› bir flekilde serbestleflirler. Bununla birlikte,
bu moleküllerin belli bir miktar› sekresyon granüllerinde
depolanmay›p, direk olarak sistemik dolafl›ma sal›n›r.
FSH’da bu ikinci yol daha belirgindir. Her iki gonadotropi-
nin farkl› granüllerde depolanmas› ve farkl› reseptörlere sa-
hip olmalar› yan›nda, FSH’n›n daha çok düflük frekansl›
GnRH’ya yan›t vermesi ve ayn› zamanda k›smen de olsa
aktivin molekülünün kontrolünde olmas›, bu iki gonadot-
ropinin farkl› pulzatilitede sal›n›mlar›n› aç›klamaktad›r (33).
LH ve FSH gebeli¤in 10. haftas›nda hipofizde, 12. haftas›n-
da ise periferik kanda ölçülebilmektedir. Fetal ve infantil
dönemde FSH, LH’dan daha fazla salg›lan›r ve yaflam›n bu
evrelerinde FSH/LH oran› k›zlarda erkeklerden daha yük-
sektir. T, fetal testisten gebeli¤in 10. haftas›ndan itibaren
maternal hCG ve fetal LH’n›n etkisi ile salg›lanmaya bafllar.
LH-beta alt üniti geninde mutasyon sonucu biyolojik inak-
tivasyon olan fötüslerde normal seksüel matürasyon olma-
s›, maternal hCG’nin ne kadar önemli role sahip oldu¤unu
göstermektedir (34). Ayr›ca androjen reseptörü mutasyon-
lar›nda testiküler feminizasyonun ortaya ç›kmas› da, bu gö-
rüflü desteklemektedir (35).Gün içerisinde serum FSH ve
LH düzeylerinde dalgalanmalar olmaktad›r, bu dalgalanma
oranlar› LH için %50-70 iken, FSH için %5-10 oran›nda kal-
maktad›r. Bu nedenle serum hormon düzeylerinin de¤er-
lendirilmesi gerekti¤inde, FSH için tek kan örne¤i yeterli
iken, LH için sabah 20’fler dakika arayla al›nan üç kan ör-
ne¤inin kar›flt›r›larak ölçüm yap›lmas› daha uygundur. Pre-
pubertal dönemde HHG aks›n dinamik olmay›p sessiz kal-
mas›, hipotalamusun steroidlere afl›r› duyarl› olmas› sonu-
cu GnRH sal›n›m›n›n afl›r› azalmas›n›n yan› s›ra, santral sinir
sistemi ve leptinin de rolleri oldu¤u san›lmaktad›r (4).

Gonadotropinlerin Etki Mekanizmas›

FSH ve LH etkilerini spesifik reseptörleri arac›l›¤›yla olufl-
tururlar. Her iki gonadotropinin reseptör genleri 2. kromo-
zom üzerinde bulunmaktad›r. Gonadotropinlerin reseptörle-
rine ba¤lanmas› ile G protein aktivasyonu, cAMP art›fl› ve
protein kinaz aktivasyonu oluflur. Ancak, as›l etkilerini intra-
sellüler cAMP art›fl› yoluyla gerçeklefltirirler. Son çal›flmalar-
da FSH ve LH’n›n hedef hücrelerde kalsiyumun hücre içeri-

sine giriflini art›rd›klar›n›n saptanmas›na ra¤men, bu meka-
nizman›n fizyolojik önemi kesin olarak bilinmemektedir (36). 

‹nhibin-aktivin-follistatin sistemi

‹nhibinin nonsteroid selektif bir FSH inhibitörü oldu¤u 6
dekad öncesinden bilinmesine ra¤men, son y›llarda yap›-
lan yo¤un çal›flmalarla inhibin d›fl›nda aktivin ve follistatin
gibi benzer yap›ya sahip moleküllerin de HHG aks›n regü-
lasyonunda rol oynad›¤› saptanm›flt›r. ‹nhibin, aktivin, fol-
listatin, transforming growth faktör-beta (TGF-beta) ve
müllerian inhibe edici faktör (MIF) yap›sal olarak birbirleri-
ne çok benzeyen ayn› glikoprotein yap›s›ndaki moleküller-
dir. ‹nhibinin alfa ve beta olmak üzere dört prekürsörü var-
d›r ve bu prekürsörlerin de¤iflik kombinasyonlar›ndan inhi-
bin A, inhibin B ve aktivin oluflmaktad›r. As›l etkili olan
molekül inhibin B’dir. Baz› çal›flmalarda inhibinin yaln›zca
puberte öncesi dönemde bazal FSH sal›n›m›n› inhibe etti¤i
ileri sürülmesine ra¤men (37,38), daha sonraki çal›flmalar
bu molekülün eriflkin dönemde de etkili oldu¤unu göster-
mifltir (39,40). Bir çal›flmada inhibin etkisinin nötralize edil-
mesi ile LH’n›n GnRH’ya yan›t›n›n artt›¤› gösterilmifltir
(41). Bu bulgu klinikte serum FSH düzeyi yüksek, T düzeyi
normal olan infertil hastalara uygulanan GnRH’ya LH yan›-
t›n›n artmas›na benzerlik göstermektedir. Buna ra¤men in-
hibinin LH üzerindeki negatif etkisi spekülatif kalm›flt›r. ‹n-
hibin, erkeklerde esas olarak Sertoli hücrelerinden sal›nma-
s›na ra¤men, Leydig ve germ hücreleri, hipofiz ve beyin
hücrelerinden de sal›nd›¤›n› gösteren çal›flmalar vard›r. 

Bu nedenle inhibinin intragonadal steroidogenez ve
spermatogenezde rolü olabilece¤i speküle edilmifltir (42).
‹nhibin Sertoli hücresinden FSH uyar›s› ile sal›nd›¤›ndan,
Sertoli hücre fonksiyonunu gösteren bir belirleyici olarak
kullan›lmaktad›r. Aktivin, Sertoli hücresi ve hipofizden sa-
l›n›p FSH sekresyonunu stimüle eden bir moleküldür ve
etkisi GnRH’dan ba¤›ms›z olup, GnRH reseptör antago-
nistleri ile inhibe edilememektedir. GnRH’dan farkl› olarak
pulzatil sal›n›mdan çok bazal sal›n›m› uyarmaktad›r (43).

Follistatin, gonadlardan ve hipofizden sal›narak, yük-
sek etkili aktivin ba¤layan bir protein olarak görev yap-
maktad›r. Bu nedenle follistatin, aktivin-ba¤lay›c› protein
olarak adland›r›lm›flt›r. Böylece follistatin indirek olarak
FSH sal›n›m›n› inhibe etmektedir (44). ‹leride bu her üç
molekülün rekombinant formlar›n›n üretilmesi infertilite
alan›nda ç›¤›r açacak gibi görünmektedir.
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