Vet Hekim Der Derg 80(3): 23-28, 2009

Derleme / Review

Memelilerde cinsiyet gelisimi ve
hormonal kontrolii

Oz: Memelilerde cinsiyet gelisimi birbirini takip
eden pek cok asamadan olusan bir siirectir. Geligsim
siireci embriyonal donemde baglamakta, fotal donem-
de devam etmekte ve bazi tiir canlilarda neonatal done-
min erken asamalarma kadar siirmektedir. Bu siire¢
temel olarak iki mekanizmanin kontrolii altindadir.
Bunlardan ilki Y kromozomu iizerinde bulunan bir
gen olan SRY (Y kromozomu iizerinde cinsiyet belir-
leyen bolge; Sex determining Region on chromosome
Y) tarafindan yonetilen ve canlida gelisecek gonadin
tiirline karar veren genetik kontrol mekanizmasidir.
Ikincisi ise bu asamadan sonra devreye giren ve genital
kanal ile beynin cinsel bagkalagimindan sorumlu olan
hormonal kontrol mekanizmasidir. Bu mekanizmada
gorevli olan iki kilit hormon, fotal testislerden salinan
testosteron ve Miiller Inhibe Edici Faktor (MIF)’diir.
Yapilan caligmalar sasirtict olarak hem erkekteki hem
de disideki cinsiyet gelisiminin ve beynin cinsel bas-
kalagiminin, erkeklik hormonlarinin varligma ya da
yokluguna bagl bir siire¢ oldugunu ve ovaryum hor-
monlarmin digilerde dahi bu siireg iizerine kayda deger
bir etkisinin olmadigini gostermistir. Bu derlemede,
ad1 gecen kontrol mekanizmalarinin cinsiyet gelisimi
iizerine etkileri ve eksiklikleri ya da i gérememeleri
durumunda ortaya ¢ikabilecek fizyopatolojiler hakkin-
da bilgi verilmektedir.

Anahtar sozciikler: Cinsiyet tayini, hormonal
kontrol, testosteron, SRY.

Sex differentiation in mammals and
its hormonal control

Abstract: Sex differentiation in mammals is a
process consists of many stages following each other.
Sex development starts at embryonic stage, continues
through fetal development and in some species
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progresses until early neonatal period. This process is
controlled by two critical mechanisms. The first one
is genetic control mechanism governed by a gene on
Y chromosome called SRY (Sex determining Region
on chromosome Y) that decides whether embryonic
gonads will develop as testes or ovaries. The second
one is hormonal control mechanisms that designate
the sexual differentiation of the genital tract and brain.
Testosterone and MIF (Miillerian Inhibiting Substance)
are the two key hormones produced by fetal testis.
Researches showed surprisingly sex differentiation
depends on presence or absence of testis hormones
in both male and female and there isn’t any effect of
ovarian hormones in the determination stage even in
female. In this review, effect of control mechanisms
on sexual differentiation and the pathophysilogies due
to deficiencies or defects of these mechanisms are
presented.

Key words: Sex determination, hormonal control,
testosterone, SRY.

Giris

Embriyonal donemde cinsiyetin nasil belir-
lendigi cok eski tarihlerden bu yana insanligin
merak konusu olmustur. Bu konu {iizerine iiretilen
teorilerin kokeni 3000 yil dncesine dayanmaktadir
(10, 11). Ornegin, M.O. 384-322 yillar1 arasinda
yasamis olan Aristo, cevresel kosullarin cinsiyet
tayini iizerine etkili oldugunu savunmustur. Sicak
ve kuru rahimde gelisen yavrunun erkek, nemli ve
soguk rahimde gelisen yavrunun ise disi olacagina
inanmustir (22). Ancak, 20. yilizy1ilin baginda kromo-
zomlarin cinsiyet tayini iizerindeki rollerinin kes-
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fiyle birlikte memelilerde cinsiyetin cevresel kosul-
larca belirlendigi tezi ¢iiriitiilmiis ve 3. ceyreginde
ise Y kromozomunun erkek cinsiyeti olusumundaki
rolii bulunmustur. Gectigimiz yiizyilin sonunda ise
‘Y kromozomu iizerinde cinsiyet belirleyen bolge’
ad1 verilen “SRY” geninin (Sex Determining regi-
on Y gene) izolasyonu gerceklesmistir. Androjen-
lerin embriyonal hayatta cinsiyet gelisimi iizerine
etkileri ilk defa 1947°de ortaya konulmug olmasina
ragmen konuyla ilgili fizyopatolojik bulgular ve
androjenlerin 6zellikle beyinde cinsel davraniglar
diizenleyen cekirdeklerin gelisimine olan etkileri
son 10 yildir tizerinde yogun calisilan konulardir.

Cinsiyet gelisiminin genetik kontrolii ve SRY

1960’larda memeli kromozomunun karyotip-
lendirilmesiyle ilgili tekniklerin gelisimiyle birlik-
te, memelilerde testisin gelisiminden sorumlu kro-
mozomun Y kromozomu oldugu saptanmistir. Canli
genotipinde kag¢ tane X kromozomu olursa olsun Y
kromozomunun varliginda canl erkek, yoklugunda
ise disi olarak gelisecektir (4). Fakat 1990 yilinda
“sex reversal syndrome” (zit cinsiyet sendromu)
adi1 verilen bir hastaliga sahip, genotipik ve fenoti-
pik (goriinen) cinsiyetleri z1t bireylerin incelenmesi
konuya yeni bir acilim kazandirmistir. Bu hastaliga
sahip bireylerin XY kromozomlu olmalarina rag-
men tamamen disi olarak gelistiklerinin gozlen-
mesiyle birlikte, cinsiyeti belirleyen asil faktoriin
topyekiin Y kromozomu degil, Y kromozomu iize-
rinde bulunan “hareketli” bir gen parcast oldugu
kesfedilmistir. Testis gelisiminden sorumlu olan bu
gene “Y kromozomu iizerinde cinsiyet belirleyen
bolge” (Sex determining Region on Y chromo-
some, SRY) adi verilmistir. SRY, Y kromozomu-
nun kisa kolu tizerinde ‘pseodoautosomal region I’
(PAR1) ad1 verilen bolgeye cok yakin bir pozisyon-
da bulunmaktadir. PAR] adi verilen bolge mayoz
boliinmenin profaz I asamasinda “crossing over”
dedigimiz gen degisimi olayinin en siklikla gercek-
lestigi bolgedir ve bazen SRY ’nin de gen degisimi-
ne katilmasi s6z konusu olur. Bu nedenle embriyo
XY kromozomuna sahip olmasina ragmen SRY’yi
kaybettigi i¢in disi olarak, XX kromozomuna sahip
bir embriyo ise SRY’yi kazandig1 icin erkek olarak
gelisecektir (18).

Cinsiyet tayininde ilk basamagi olusturan
SRY heniiz farklilasmamis gonadin destek hiic-

relerinin cekirdeklerinde bulunur. Insanlarda
ilk 6 haftalik siire¢ bipotansiyel organ taslaklari-
nin sekillendigi “farklilasmamis asama’dir. Bu
donemde primitif cinsiyet hiicreleri (germ hiicre-
leri) heniiz farklilagmamuslardir, her iki cins i¢in
de aymidirlar. Yani erkeklik ve disilik yoniinde
heniiz bir belirginlesme s6z konusu degildir (5).
Farklilasmay1 baglatacak olan faktor, bipotansi-
yel gonadlarin destek hiicrelerinde bulunan SRY
genidir. Insanlarda ciftlesme sonrasi 6. haftada,
farelerde ise 11-12. giinde SRY etkinlesir. DNA’y1
distan saran bu kromozom parcasinin gevsemesiy-
le, ilgili gen kismui transkripsiyon i¢in uyarilir ve
XY canlilarda farklilasmamis gonadlardaki destek
hiicreleri Sertoli hiicrelerine doniisiir. Bu Sertoli
hiicreleri; gonad taslaklarindaki germ hiicrelerinin
spermatogoniumlara doniistimiinii uyarir, Miiller
kanalinin korelmesine neden olan MIF’i iiretir ve
mezensim hiicrelerinin aktif olarak testosteron sal-
gilayan Leydig hiicrelerine doniisiimiinii saglar.
Boylece canlida SRY’nin kontrolii altinda, bipo-
tansiyel gonadlardan testisler sekillenir. SRY yok-
lugunda ise bipotansiyel gonadlar otomatik olarak
ovaryumlara doniisecektir. Genetik kontrol altinda
gonadal farklilasma tamamlandiktan sonra cinsiyet
gelisim siireci bu gonadlardan salinan hormonlarin
kontrolii altina girecektir.

Cinsiyet gelisiminin hormonal kontrolii

Genetik kontrol altinda farklilasan gonadlar-
dan (testisler ve ovaryumlar) salinan hormonlarin
etki ettigi hedef dokular, disi ve erkek genital kana-
linin taslaklar1 olan Miiller ve Wolff kanallaridir.
Bu taslaklar gonadal hormonlarin etkisiyle erkek
ve disi genital kanalina doniiseceklerdir. Bu asama-
da etkin ve belirleyici rol testislerden salinan hor-
monlara aittir.

Fotal testisten salinan hormonlarin cinsiyet
gelisimindeki rolii ilk defa 1947°de Jost tarafin-
dan ortaya konulmustur. Jost heniiz cinsel olarak
farklilasmamig fare embriyolarint kastre etmis ve
kastrasyondan sonra fare yavrularinda disi cinsiyet
organlarmin gelistigini gormiistiir (Sekil 1). Bura-
dan disi genital kanalinin 6strojene gerek duymak-
sizin testislerin yoklugunda gelisim gosterdigini
saptamigtir. Daha sonraki caligmalar1 sonucun-
da cinsiyetin erkeklik yoniinde gelisimi i¢in fotal
testislerden salinan iki maddenin mutlaka gerekli
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oldugu sonucuna varmistir. Bunlar; Miiller Inhibe
Edici Faktor (MIF) ve androjenik steroit yani tes-
tosterondur (6).

Sekil 1: Jost’un testisin cinsel farklilagsmadaki roliinii
aciklayan deneyi (6).

Disi ERKEK

Ilerleyen yillarda diger arastirmacilari (15,
17) yaptiklar1 calismalar da aymi tezi destekle-
migtir. Buna gore; embriyonal donemin farelerde
12-13. giiniine, insanlarda ise 7. haftasina kadar
hem erkek hem disi embriyoda genital kanal sis-

teminin taslaklar1 olan Miiller ve Wolff kanallar:
bir arada bulunur. Gonad taslaklar1 genetik kontrol
altinda (SRY ile) testise doniigmiis ise Sertoli hiic-
relerinden salinan MIF’1n etkisiyle Miiller kanali
geriler ve Leydig hiicrelerinden salinan testostero-
nun etkisiyle de Wolff kanali
gelisir. Wolff kanalindan epidi-
dimis, vas deferens ve seminal
vezikiiller sekillenir. Buna kar-
silik gonad taslaklar1 ovaryuma
doniismiis ise ortamda testoste-
ron bulunamayacagindan Wolff
kanali korelir ve MIF de sali-
namayacag1 i¢in Miiller kanali
geliserek uterus ve oviduktu
meydana getirir. Sonug olarak;
ortamda testis hormonlar1 mev-
cut ise canli erkek, mevcut degil
ise disi olarak gelisecektir. Erkek genital kanali-
nin gelisimi, erkeklik hormonlarmin etkisi altinda
sekillenen aktif bir siirecken; disi genital kanalinin
gelisimi, erkeklik hormonlarmin yoklugunda ken-
diliginden sekillenen pasif bir siirectir (Sekil 2).

KASTRE

Sekil 2: Embriyonal dénemin ilk 6 haftalik doneminde erkek ve diside ortak olan bipotansiyel gonad,
Miiller ve Wolff kanallarinin erkeklik hormonlarinin varligina ya da yokluguna bagl gelisimleri (7).
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na ragmen, bu hormonlarin embriyonal donemde
cinsiyet gelisimi lizerine belirleyici etkileri bulun-
mamaktadir. Nitekim, aromataz enzimi etkinligi
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onlenmek suretiyle Ostrojen sentezinin engellen-
digi disi fare embriyolarinda disi genital kanalinin
eksiksiz gelistigi gozlemlenmistir. Ayni sekilde
Miiller kanal1 iizerindeki 6strojen reseptorleri bloke
edilmesinin de disi fare embriyolarinda, disi geni-
tal kanalinin gelisimini engellemedigi saptanmistir
(16). Fakat ostrojen reseptorleri bloke edilmis disi
fare fotusunda iireme kanali tam olgunlasamadigi
icin kisirlik gozlemlenmistir. Buradan &strojenin,
disi genital kanalimin olugumu igin degilse bile
olgunlagsmas1 ve fonksiyonel hale gelmesi icin
gerekli oldugu sonucuna varilmigtir. Bu kural gene-
tik kontrol altinda sekillenen ovaryumlarin gelisip
fonksiyonel hale gelmeleri icin de gecerlidir.

Dig genital organlarin gelisimi icin ise
‘Sa-rediiktaz’ adli bir enzimin varlig1 gerekmek-
tedir. Bu enzim testosteronu dihidrotestosterona
(DHT) doniistiiriir ve DHT erkek dis genital organ-
larmin gelisiminden sorumludur. Yoklugunda ise
disi dis genital organlar gelisir. D1g genital organ
taslaklarindaki So-rediiktaz enzimi iiretimi embri-
yonal dénemin 13. haftasinda baglar. Sa-rediiktaz
enzimini kodlayan genlerde meydana gelen mutas-
yonlar, ilgili hiicrelerde DHT iiretilememesine
neden olur. Erkek dis genital organlarinin gelisim
problemleri ile karakterize bu fizyopatolojik olguya
‘So-rediiktaz eksikligi’ denir. Heniiz hayvanlarda
rapor edilmeyen bu olguya insanlarda rastlanmak-
tadir (20, 23).

Androjen duyarsizhgi

Androjen reseptorlerinde meydana gelen
bozukluklardan 6tiirii, hedef dokularda androjen-
lere diren¢ olusumuyla kendini gosteren fizyopa-
tolojik olguya ‘androjen duyarsiziigl’ (androgen
insensitivity; testicular feminization syndro-
me) adi verilir. Tlk olarak insanlarda tanimlanan
bu olay (12); daha sonra farelerde (9), sicanlarda
(19), sigirlarda (14), sempanzelerde (3) ve atlarda
(21) da goriilmiistiir. Etkilenen erkek canlilar, nor-
mal bir ¢ift testise ve normal testosteron iiretimine
sahip olmalarina ragmen, iiretilen testosteron hedef
dokulara etkiyemediginden, erkeklik yoniinde bag-
kalagim gosteremezler. Wolff kanal1 {iriinii olan i¢
genital kanalin yani sira, testosteronla ayni resepto-
rii kullanan DHT nin hedef dokular1 olan erkek dis
genital organlar1 da normal gelisim gosteremezler.
MIF fonksiyonu normal oldugundan Miiller kanali
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korelir. Dolayisiyla etkilenen canlida testisler digin-
da tiim i¢ genital kanal kayiptir. Canl1 kor sonlanan
kisa bir vajina ile tamamen disi fenotipi gosterir.
Switonski ve arkadaslarinin (2004) gozlemledigi
bir klinik olgu androjen duyarsizligr sendromuna
iyi bir drnektir: 5 yasinda safkan bir kisrak, fertili-
te problemleri gostermesi ve erkek tipi kopulasyon
davraniglar sergilemesi nedeniyle klinige getiril-
mis ve inceleme altina alinmistir (Sekil 3). Klinik
muayenesinde dis genital organlar1 normal disi
fenotipinde olmasina ragmen, ultrasonografik mua-
yenesinde uterus goriilememis ve bir cift hipop-
lastik gonada rastlanmigtir. Sitogenetik analizler
sonucu hayvanin erkek kromozom komplementine
(64, XY) sahip oldugu saptanmig ve PCR analizi
ile SRY geninin varlig1 ortaya konulmustur. Endok-
rinolojik muayeneler sonucu ise yiiksek plazma
testosteron seviyesine rastlanmistir (9,7 nmol/ml).
Yapilan analizler sonucunda varilan sonug¢ sudur:
Ultrasonografik muayenede goriilen gonadlar tes-
tistir. Hayvan androjen duyarsizlig1 nedeni ile erkek
genital organlari sekillenememis bir aygirdir (21).

Sekil 3: Androjen duyarsizlig1 nedeni ile kisrak
goriintimiinde olan aygirin sergiledigi erkek tipi kopulasyon
davraniglar: (21).
fa) .
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Beyinde Cinsiyet

Fotal gonadlardan salinan testosteronun iiro-
genital kanalin gelisimi iizerine oldugu gibi beynin
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cinsel yonden farklilagmasi iizerine de etkileri var-
dir. Pek cok tiirde yiyecek aliminda, viicut agirli-
ginin diizenlenmesinde, annelik, saldirganlik, oyun
ve sosyal davraniglarda, 6grenme davranisi ve per-
formansinda ve oOzellikle kopulasyon davranisla-
rinda cinsiyet farkliliklar1 vardir. Bu farklilik, bahsi
gecen davranislart kontrol eden beyin bolgelerinin
fotal donemde testosteronun etkisiyle farkli biiyiik-
liikk ve sekilde yapilanmig olmasindan kaynaklanir.
Testosteron; merkezi sinir sisteminin ilgili bolge-
lerindeki noronlarin reseptorlerine baglanarak etki
gosterir. Erkeklere 6zgii davraniglarin ortaya cik-
masindan sorumlu beyin bolgelerindeki néronlarin
programlanmig hiicre 6liimiinii (apoptasis) Onler,
gelisimini tetikler. Dolayisiyla bu beyin bolgeleri
erkeklerde disilere oranla daha biiyiik sekillenir.
Testosteronun erkeklik yoniindeki bu gelistirici
etkisine maskiilinizasyon (erkeklestirme) denir.
Bunun aksine disilere 6zgii davranig modellerinin
ortaya cikmasmdan sorumlu beyin bolgelerinin
apoptasisini tetikler, gelisimini engeller ve bu bol-
geler disilere oranla daha kiigiik sekillenir. Testos-
teronun disilik yoniindeki gelisimi engelleyici bu
etkisine ise defeminizasyon (disilesmeyi 6nleme)
denir (8). Fotus disi ise; ortamda testosteron buluna-
mayacagindan erkeklik ile ilgili bolgeler gerileyip
kiiciiliir, disilik ile ilgili bolgeler ise testosteronun
onleyici etkisine maruz kalmayacaklarindan gelisip
biiyiirler. Buradan su sonucu ¢ikarmak miimkiin-
diir: Urogenital kanal gibi beynin de normal gelisi-
mi disilik yoniindedir, ancak testosteron varliginda
beyin erkeklesir.

Testosteron beynin cinsel farklilagmasi lize-
rine olan bu etkilerini ‘kritik donem’ adi verilen
ve fotal donemin sonlar1 ile dogum sonrasi erken
donemleri kapsayan bir siire¢ icinde gosterir. Tes-
tosteronun erken gelisim siirecinde olusan bu kalici
etkilerine ‘organizasyonel etki’ ad1 verilir. Testos-
teronun kalici etkileri ile organize olan beyin bol-
gelerine, pubertaya gelmis erigkin canlida testos-
teron, Ostrojen ve progesteron etkiyerek cinsiyete
0zgii davranig modellerinin ortaya ¢ikmasina neden
olurlar. Testosteron, dstrojen ve progesteronun eris-
kin disi ve erkeklerde olusturdugu bu gecici etkilere
ise ‘aktivasyonel etki’ adi verilir (8). Dolayisiyla
organizasyonel etkiye sahip tek gonadal steroit tes-
tosterondur.

Erkege 0zgii davranig modellerinin ortaya
cikmasindan sorumlu beyin bolgelerindeki néron-
lar erkeklerde testosteronun etkisiyle gelisir ve
sayica artarlar. Fakat sagirtict olarak beyindeki bu
etki, dogrudan testosteron ile degil, testosteronun
metaboliti olan Ostrojen tarafindan olusturulur. Bu
bolgedeki noronlara difiizyonla giren testosteron,
hiicre icinde aromataz enzimi ile dstrojene cevrilir
(aromatizasyon hipotezi) (2). Ostrojen de stoplaz-
mada Ostrojen reseptorleri ile birleserek hiicrede
ilgili etkiyi meydana getirir. Dolayisiyla, genital
kanaldan farkli olarak testosteronun beyne olan
etkisine, hiicresel diizeyde oOstrojenin aracilik etme-
si 6z konusudur.
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