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Ozet

Summary

Insanlarda disi ve erkek gonadlarmn intrauterin donemde-
ki gelisimini bircok faktor dogrudan veya dolayl yoldan et-
kilemektedir. Bunlarin iginde en onemli olanlar: basta genetik
olmak iizere endokrinolojik ve g¢evresel faktorlerdir. Genetik
faktorler icinde H-Y antijeni, WT-1 geni, Sry geni gibi ¢ok
onemli genler bulunurken; endokrinolojik faktorler icinde cin-
sivet farklilasmasinda ¢ok oneme sahip Anti Miillerian
Hormon (=AMH=Miillerian Inhibiting Substance=MIS) un
yaminda Follikiil Stimulan Hormon (=FSH), Luteinizan
Hormon (=LH) ve Serotonin yer almaktadw. Bunlarin diginda
Fibroblast Growth Faktor (=FGF), Aromataz, Aktivin, iyonize
radyasyon ve Mitomisin C gibi degisik ¢evresel ve kimyasal
faktorler de gonadal gelisimi etkilemektedir. Bu veriler bize
gonadlarin  intrauterin  gelisiminin  olduk¢a  kompleks
oldugunu ve sayisiz faktoriin bu gelisimi dogrudan veya
dolayl yoldan olumlu veya olumsuz yénde etkiledigini ortaya
koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Insan embriyolojisi, Gonadal gelisim,
Faktorler
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There are a lot of factors affecting male and female go-
nadal development. The most significant of these factors are
genetic, endocrinologic and environment dependent. H-Y anti-
gen, WI-1 gene and Sry gene is the most important genetic fac-
tors, while among endocrinologic factors are Anti Miillerian
Hormon (=AMH= Miillerian Inhibiting Substance=MIS),
Follicle Stimulating Hormon (=FSH), Luteinizing Hormon
(=LH) and Serotonin. Beside these factors chemical and envi-
ronmental factors such as Fibroblast Growth Factor (=FGF),
Aromatase, Activin, ionized radiation and Mitomycin C also
affect gonadal development. These findings puts out how much
factors are involved and how extremely complicated the go-
nadal development is.

Key Words: Human embryology, Gonadal development,
Factors
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Genital sistemin intrauterin donemdeki gelisi-
mi oldukg¢a kompleks olmakla birlikte diger sistem-
lerde oldugu gibi belirli bir diizen iginde gercek-
lesmektedir. Dogumdan sonraki ilk 7 hafta mor-
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folojik olarak embriyonun cinsiyetinin belirle-
nemedigi donem olup indifferent donem adin1 al-
maktadir (1-3). Bu dénemden sonra Wolffian kanal
gelisimine devam edip Miillerian kanalin ge-
riledigi durumlarda erkek embriyo yoniinde cin-
siyet farklilagmas1 goriilirken; Miillerian kanalin
gelisimine devam edip Wolffian kanalin geriledigi
durumlarda disi embriyo yoniinde cinsiyet fark-
lilagmas1 goriiliir. Bu gonadal yapilar yapilan-
malarin1 tamamlayincaya kadar gelisimlerine de-
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vam ederek sonunda yenidoganda tespit edilen
morfolojilerine erigirler. Bu siire¢ icinde bir ¢ok
faktor gerek olumlu ve gerekse olumsuz yonde et-
kilemek suretiyle gonadal gelisimi yonlendirirler.
Bunlar i¢inde esas olarak genetik ve hormonal fak-
torler oldukca 6nem tasirlar. Ancak bunlarin disin-
da yer alan farkl: tipte faktorlerin de gonadal gelisi-
mi etkiledikleri degisik calismalarla ortaya kon-
mustur (1-3).

Genetik faktorlerin genital sistem gelisiminde
direkt veya dolayli bir sekilde etkin oldugunu or-
taya konmustur. Bu faktorler i¢inde H-Y antijeni,
WT-1 geni, Pax-2 geni, Sry geni, Zfx ve Zfy pro-
teinleri, Emx2 geni, Nuclear orphan receptor SF-
1/Ftz-F1 ve daha birgok bilinmeyen ve halen {ize-
rinde ¢alisilmakta olan genler ve proteinler yer al-
maktadir.

H-Y antijeni, sadece erkek embriyolarda, sper-
matik kordonlarin geligimini saglayan faktdr olarak
kabul edilmektedir. ilk kez Wachtel tarafindan
1975 yilinda ileri siiriillen ve H-Y antijeninin var-
lig1 ile embriyonik erkek gonadlarinin cinsiyet
farklilasmasi arasinda bir iligki oldugunu ileri siiren
teorinin eksik kisimlarinin oldugu, ilerleyen yillar-
da yapilan arastirmalarda ortaya konmustur. Ohno
ve arkadaslar1 1976 yilinda H-Y antijeninin, Y kro-
mozomu ile iligkili gonadal blastema hiicrelerinin
testikiiler kordonlar arasina girip organize olmasini
sagladigini ileri stirmiiglerdir. H-Y antijeninin in
vitro ortamdaki etkisi ise 1978 yilinda yine Ohno
ve arkadaslari ile Zenses ve arkadaslar tarafindan
yapilan yeniden yapilanma g¢alismalarinda acik bir
sekilde ortaya konmustur. 1978 yilinda Miiller ve
arkadaglart H-Y antijeninin Leydig hiicrelerinin
farklilasmasinda etkili oldugunu ortaya koy-
muglardir. H-Y antijeni ile ilgili yapilan bu calis-
malar ayni zamanda gonadal gelisime ait bir ¢cok
problemin ¢6ziimiinde fikir verici olmustur. 1981
yilinda Haseltine ve ark bu antijeni gonadal orga-
nizer olarak tanimladilar ve daha sonra 1984 yilin-
da yine ayni arastiricilar Turner sendromlu vakalar-
da fonksiyonel bir ovaryum ile H-Y antijeninin var
oldugunu ortaya koyunca H-Y antijeni varlig1 ile
testikiiler doku varliginin her zaman bir arada ol-
madig1 kanisina varildi ve seksiiel gelisimde ikincil
bir rol iistlendigi kabul edildi (4-7). Yukarida ifade
edilen tiim calismalarin in vitro olmasi nedeniyle
daha detayli ve in vivo ¢alismalarin yapilmasinin
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sonuglart daha dogru yonde etkileyecegi kabul
edilmistir (8).

Gonadal gelisimde etkin diger bir gen WT-1
geni olup hem bdbreklerin hem de gonadlarin
gelisiminde oOnemli bir gorev {istlenmektedir
(9-11). WT-1 geni gelismekte olan testis Sertoli
hiicrelerinde, bobrek glomeriillerinde, gonadal
tiiberkiilde, ovaryumlarin epitelyal ve graniiloza
hiicrelerinde aktif olarak bulunur (10). WT-1 geni
ve Orfan Niikleer Reseptér (=Orphan Nuclear
Receptor) SF-1/Ftz-F1 giinlimiiz itibariyle cinsiyet
farklilasmasinda kesin olarak etkili olduklari is-
patlanmis iki adet gendir (12). WT-1 geninin
Miillerian Inhibiting Substance (=MIS) ile veya
testosteron biyosentezini ve etkisini kontrol eden
herhangi bir genle veya erkek cinsiyet farklilas-
masini baglatan Y kromozom geni ile transkripsi-
yonel bir iliski i¢inde olup olmadig1 incelendiginde,
WT-1 genindeki mutasyonun derecesine bagl
olarak gelismekte olan iirogenital sistemde farkli
derecelerde anomalilerin var oldugu gozlenmistir
(9,10). Ornegin WT-1 geninde zayif derecede bir
mutasyon olmasi kriptorsidizm (=cryptorchidism)
ve hipospadias (=hypospadias) ile sonuglanirken,
11p13 de sitogenetik olarak goriilen delesyonlar
Wilms tiimorii, Aniridi, Genitotiriner malformas-
yonlar ve mental Retardasyon ile kombine WAGR
sendromuna neden olmaktadir (9,13). WT-1 genin-
deki ¢inko uzantilarin etkilendigi baskin nokta mu-
tasyonlarda ise Denys-Drash sendromu ad1 verilen
ve i¢inde ambigous genitalia, gubuk sekilli gonad
gibi ¢ok sayida agir gonadal anomalilerin oldugu
bir sendrom meydana gelir (9). WT-1 genindeki
ileri derecedeki mutasyonlarda (targeted disrup-
tion) ise renal aplazi ve mezonefrik tiibiil sayisinda
azalma ile sonuglanan anomaliler ortaya ¢ikmak-
tadir (11). WT-1 geninin homozigot mutasyonlarin-
da ise gonadal gelisim ¢ok erken donemde durmak-
tadir (9).

Bir transkripsiyon faktorii olan Pax2 geni bir
pronefrik ve mezonefrik tiibiillerde, Wolffian
kanalinda, erken metanefrik yogunlasma alanlarin-
da yiiksek miktarda bulunur. Salgilama sisteminin
gelisiminde mutlak surette gereklidir (11).

Fetal gonadda preSertoli ve prefollikiiler
hiicreler olmak tizere iki farkli tipte destek hiicre
se-rileri mevcuttur. Bu destek hiicre serileri
memeli-lerde cinsiyetin belirginlesmesi {izerine
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etkin olmaktadir. Bu destek hiicre serilerinin gele-
cegi Testis Belirleyici Faktor (=Testis Determining
Factor =TDF) geninin ortaya ¢ikmasina baghdir.
Eger bu gen yoksa veya yetersiz miktarda ise ¢ok
az miktarda veya ge¢ donemde destek hiicreleri
gelisir (14). TDF salgilanmasina neden olan gen
memelilerde Sry geni olup testis belirlenmesi igin
secilmis gen gorevi gormektedir. Tdy geni ise bu
genin farelerdeki eslenigidir. Insan ve farelerde bu
genler Y kromozomunda cinsiyetin tespit edildigi
boliimde yer alirlar. Sry geninin erkek germ hiicre
serisinde dogum sonras1 donemde de ortaya ¢iktigi
ortaya konmustur (15). Sry ekspresyonu ayni za-
manda erkek seminifer tiibiillerindeki Sertoli
hiicreleri gibi yapisal birimlerin gelismesi i¢in
gercek anlamda gerekmektedir. Sry mRNA'm az
oldugu erigkin Sertoli hiicrelerinde cAMP
analoglarinin veya FSH uygulanmasimnin bu
vakalarda bu proteinin miktarini arttirdig1 yolunda
bulgular tespit edilmistir (15-17). Sry geninin
Sertoli hiicrelerinde germ hiicre gelisimini olumsuz
yonde etkileyen MIS gibi faktorlerin iiretimini
diizenledigi yolunda veriler elde edilmistir. FSH
Sry genini tekrar ortaya ¢ikarmak suretiyle MIS
yapiminda azalmaya neden olmaktayken ayni za-
manda pubertede spermatogenezisin gelisimi igin
gerekli olan Sertoli hiicrelerinde diger genlerin ak-
tiflesmesini saglar (18,19). Bu genler, i¢inde sper-
matogonial ¢ogalmay1 uyaran Steel Biiyiime
Faktorii'n de bulundugu degisik faktorleri kodla-
maktadir (15).

Cinko uzant1 proteinleri iginde yer alan Zfx ve
Zty memelilerdeki X ve Y kromozomlarindaki gen-
ler tarafindan kodlanmaktadir. Bu proteinler cin-
siyet farklilasmasinda, spermatogeneziste ve
Turner sendromunda 6nemli rol iistlenmektedirler.
Ilging olarak bu genin mutasyonunun cinsiyet fark-
lilagmasi tizerine bir etkisi olmadigi bilinmektedir.
Bununla birlikte embriyonik gelisimi etkiledigi igin
dolayli yoldan bir etki yaptig1 diisliniilmektedir
(20).

Emx2 geni, gelisen iirogenital sistemin epi-
telyal bolimlerinde ortaya ¢ikar. Bu genin mutas-
yonlarinda bobrekler, {ireterler, gonadlar ve genital
sistemde tamamiyla gelisim bozuklugu meydana
geldigi bilinmektedir. Homozigot mutantlarda go-
nadal sistemde duktus deferens, epididimis, duk-
tuli efferentes, vezikula seminalis geligmezken,
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Miillerian kanalin gelisememesine bagli olarak da
tubalar, uterus, vaginanin iist kismi tamamen
gelisemeden kalirlar. Emx2 geni gonadal hiicrelerin
cogalmasi ve farklilasmasi yaninda yasam siiresi
iizerinde de olumsuz etki yapmaktadir (12).

90 KD Heat Shock Protein (=HSP90) farelerde
gonadal gelisim i¢in yukarida belirtilmis ve belir-
tilmemis bir ¢ok genin ortaya ¢ikmasinin diizenlen-
mesinde regulatuar rol oynayan bir proteindir.
HSP90'nin hiicre igindeki konsantrasyonunun artis
hem disi hem de erkek memeli pre-mayotik germ
hiicreleri igin gerekli bir proteindir (21).

Gonadal gelisimi etkileyen faktorler icinde bu-
lunan hormonal faktdrler gelisim {izerine oldukca
onemli etki yapmaktadirlar. Gebeligin ilk dénem-
lerinde farklilasmamis durumda olan gonadlarin
erkek fenotipinde farklilasmasi i¢in endokrinolojik
olarak aktif testislerin var olmasi gerekir. Bu
testislerden MIS ve testosteron salgilanir. Cinsiyet
farklilasmasi siiresince yiiksek miktarda androjen
varlig1 Wolffian kanal stabilizasyonu ve dis genital
organlarda maskiilinizasyon igin gereklidir (22).
Wolffian kanalin stabilizasyonunu androjenler
tarafindan bu kanalin apoptozisini engellemek
suretiyle saglanir. Miillerian kanalin gerilemesi ve
Wolffian kanalin gelisimi epididimis, vaz deferens
ve vezikula seminalisin gelisimi ile devam eder.
Dihidrotestosteron (=DHT), testosteron metaboliti
olup iirogenital sinusdan prostat ve dis genital or-
ganlarin gelisimini saglar (23). Testosteron DHT'a
Sa rediiktaz tarafindan ¢evrilir. Sa rediiktaz eksik-
liginde dis genital organlar disi fenotipinde gelisir
ve ayn1 zamanda Wolffian kanaldan gelisen yapilar
da normal yerlesiminde bulunur (23,24). Bu
etkinin molekiiler mekanizmasi incelendiginde
testosteron ve DHT'un ayn agir1 duyarlikli reseptor
tizerine etki yaptiklari ve bu reseptdriin de testo-
steron ve DHT'u hedef hiicre ¢ekirdegine tasidigi
anlasilmistir (25). Yapilan organ kiiltiir calis-
malarinda vezikula seminalisin ve epididimisin
gelisiminin ve bilylimesinin esas olarak DHT'a
bagimli oldugu ancak testosterona bagimli ol-
madig anlagilmistir (23). Disilerde ise Miillerian
kanallar Fallop tiliplerine, uterusa ve vaginanin bir
kisminin gelisimine neden olur. D1s genital organ-
lar ise gonadal farklilasmanin olmadig1 donemdeki
yapilarin ¢ok az degisim gostermesi sonucu gelisir-
ler. Gonadal kabart1 klitorise doniigiirken, komsu
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genital kabartilar labium majorlara ve genital kat-
lantilar da labium minorlara farklilasir. Yani disi dis
genital organlarin gelisimi i¢in hicbir gonadal hor-
mona gerek yoktur. (24-26). Ancak bu durum bazi
memeli tiirleri i¢in gegerli olup bazi omurgalilarda,
kusglarda ve bir kisim siirlingenlerde 6strojenin disi
gonadal sistem gelisimi i¢in kesinlikle gerekli
oldugu anlagilmistir (26).

Hipopituiter fetiislerde yapilan aragtirmalarda
saglikli gonadal gelisim i¢in hipofizer go-
nadotropinler olan FSH ve LH'nin mutlaka gerekli
oldugu anlagilmistir. Hipofiz bezinin intrauterin
donemdeki hormonal fonksiyonu tam olarak bilin-
memektedir. Ancak fetal hipofizden salman FSH
ve LH salgisinin tiim gebelik boyunca devam ettigi
ve fetlis yasi ve cinsiyeti ile iligkisi oldugu ortaya
konmustur. Hipofizer igerik genelde 1. ve 2. trimes-
terde tespit edilebilmektedir. Yapilan bir ¢alismada
erkekte LH ve FSH konsantrasyonunun 20. haftaya
kadar arttig1 ve bu donemden sonra sabit bir se-
viyede kaldiklar1 tespit edilmistir. Diside ise 24.
haftaya kadar artig1 takiben LH ve FSH igerigi ve
konsantrasyonu belirgin sekilde azalmaktadir (27).
Hipofizer LH ve FSH'nin igerik ve konsantrasyon
artist ile LH/FSH orani azalmasi ovaryumun ¢ok
sayida primordial follikiil icermesine baglhdir.
Bunun sonucunda ovaryum primordial follikiil
icerigini arttirirken hipofizer gonadotropinler azal-
maya devam eder. Bu durum follikiillerde bulunan
bazi iirlin veya iirlinlerin fetal hipotalamus ve/veya
hipofizer gonadotropinleri feed-back mekaniz-
malan ile diizenledigini gostermektedir. Bunlarin
yaninda testis steroid iiretme yetenegini erken
donemde gelistirir ve basta FSH olmak iizere
hipofizer gonadotropinleri baskilar. Gebeligin 20.
haftasinda hem FSH ve hem de LH'nin en {ist kon-
santrasyona ulastigr goriilii. Bu donemde erken
testikiiler steroid iiretimi ile bu konsantrasyonlar
asag1 gekilir, yani negatif feed-back mekanizmasi
devreye girer. Burada dikkati ¢eken bir nokta gerek
LH ve gerekse FSH icin etkin olan feed-back
mekanizmalari ile diizenlemenin her iki cinste de
gebeligin ortasinda oldugudur. Elde edilen bu veri-
ler bize hipofizin cinsiyet farklilagsmasi ile ilgili
olan fonksiyonlarinin daha 16. haftada ortaya ¢ik-
tigin1 gostermektedir (27). Gonadektomi uygulanan
ratlarda ilk 30 giinde plazma LH seviyesinin 14-16
kat artmasi, FSH seviyesinin 4-6 kat artmasi ve
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ayni zamanda hipofizeal gonadotropin igeren
hiicrelerin sayisinin artis1 ve hatta tiimoral olusum-
larin gelismesi ilgi ¢eken diger bulgulardir (28).

Miillerian Inhibiting Substance(=MIS) em-
briyo ve fetus testislerinde bulunan Sertoli
hiicrelerinden salinan ve glikoprotein yapida bir
maddedir. Anti Miillerian Hormon adin1 da alir.
Paramezonefrik kanallarin yani Miillerian kanal-
larin gerilemesini saglar (29-31). MIS ilk olarak
gebeligin 12, giliniinde embriyonal Sertoli
hiicrelerinde tespit edilir ve dogum sonrasi1 4. giine
kadar yogun bir konsantrasyonda kalir. Normal
disilerde ise MIS ilk olarak biiylimekte olan fol-
likiillerde bulunan graniiloza hiicrelerinde dogum
sonrasinda 7. giinde tespit edilir ve varligim1 daha
sonrasinda da devam ettirir (31). MIS yetersizligi
olan erkeklerde testisler tam olarak inmesine ve
fonksiyonel sperm iiretmesine karsin disi genital
organlarinda varlig1 goriiliir ve erkek infertil olur.
Testislerde Leydig hiicre hiperplazisi ve hatta
neoplazisi goriilebilir (32). Erkekte testislerde
Miillerian kanallarin gerilemesine testosteron
yaninda MIS'm da etkin oldugu bilinmektedir.
Bununla birlikte, 6zel bir durum olan Freemartin
ikizlerde erkek kardesten disi kardese bu hormonun
koryonik damarsal baglantilar ile gegmesi sonucun-
da disi kardeste ovaryan gelisme geriligi, Miillerian
inhibisyon ve internal maskiilinizasyon bulgular
ortaya cikabilir (33,34). Memelilere ¢ok benzer
genitoliriner gelisim gdsteren civcivler {izerinde
yapilan bir ¢alismada ovaryumun ve Ozellikle de
sol ovaryumun MIS iiretmesi ilging bir bulgudur.
Uretilen MIS sag ovaryumun gelismesini durdu-
rurken kendisinin nasil etkilenmedigi heniiz agik-
lanamamigtir (35). MIS'in Miillerian kanalda in-
hibisyonu apoptozis mekanizmasi ile gergek-
lestirdigi ortaya konmustur (36). Yapilan bir deney-
sel calismada embriyonik testislerin genetik olarak
disi olduklar tespit edilen 3 giinliilk embriyolarin
ekstraembriyonik ¢olomlarma graftlenmesi sonu-
cunda gonadal cinsiyette tiimden ve belirgin bir
sekilde tersine doniis oldugu ve hatta sol gonad lo-
junda ovaryum yerine testisin gelistigi gorilmistiir.
Bu tersine doniigiin nedeninin graftlenen testisin
trettigi MIS oldugu ve MIS'in kan dolagim1 yoluy-
la ovaryumlarda gerilemeye neden oldugu ortaya
konmustur (37).
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Serotonin ve Melatonin hipotalamohipofizeal
sistem yaninda direkt olarak ilireme organlari iize-
rinde de etkin olan hormonlardir. Bu etkilerin var-
l1g1 iireme organlarinda indoleamin ve indoleamin
reseptorleri varligi ile ortaya konmustur. In-
doleaminler biiyiime faktorleri ve siklik niikleotid-
ler iiretiminde etki gdstererek oosit olgunlagmasi,
testis ve tiiplerin salg1 fonksiyonlari {izerinde etkin
rol oynarlar. Melatonin ve serotonin ovaryan fol-
likiil sivisinda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur
ve siklusun degisik donemlerinde bu konsantras-
yonlar1 farklilik gosterir. Melatonin hipofiz {izerine
LH'1 baskilayici ve Growth Hormon (=GH)"1
uyarict etki gosterir. Progesteron, oksitosin, insiilin
benzeri biiylime faktorii-1, cAMP ve vazopressin
salinimin1 baskilar ve ¢cGMP atiliminmi arttirir.
Serotonin ise sadece ovaryan salgi aktivitelerini
degil oosit olgunlasmasini da etkileyici rol oynar.
Melatonin de oosit metabolizmasi arttirict ve
ovulasyonu baskilayici etki gosterir. Mayoz béliin-
menin tekrar baglamasini veya bovinlerde dollen-
mis oositlerin yariklanmasini uyarir. Erkek gonad-
larinda Leydig hiicrelerinden testosteron salgisini
baskilar (38).

Pankreastan salinan glukagon hormonu he-
patik glikojen salgisi ile hiperglisemi olugsmasina
neden olur. Hiperglisemi fetuste irilesmeye neden
olur. Insiilin ise fetus ve plasental agirlig belirgin
sekilde azaltmak suretiyle ge¢ dogum ve fetal
anomalilere neden olur. Gonadal sistem iizerine di-
rekt uyarici veya baskilayici etkileri bilinmemekle
birlikte indirekt etkileri konusunda halen arastir-
malar devam etmektedir (39).

Yukarida sayilan genetik ve hormonal faktorler
yaninda ¢ok sayida faktoriin de gonadal gelisim
tizerine direkt veya indirekt yonde etki yaptigi bi-
linmektedir. Bu faktorler i¢inde en ¢ok bilinen ve
tizerinde caligilanlar agagida agiklanmigtir.

Fibroblast Growth Factor (=FGF) mezodermal
ve noroektodermal kokenli hiicrelerin ¢ogalmast,
farklilagsmasi ve diger fonksiyonlarinin kontroliinde
etkin bir faktordiir. Transforming Growth Factor 3
(=TGF p) tarafindan kontrol altinda tutulur. FGF ve
TGF P hipofizer gelisim/yenilenme yaninda
ovaryan follikiiler morfogeneziste de etkindir. Ayni
sekilde seminifer tiibiiller gibi kompleks yapilarin
gelisiminde ¢ogalma ve farklilasmay1 etkileyerek
etkin olur. Ovaryan dokular iizerinde ise hem
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luteinizasyon hem de atrezi gelisimi siiresince fol-
likiillerin hazirlanmasinda etkin rol oynarlar (40).
TGF B bazi hiicrelerin ¢ogalmasini uyarirken
bazilarim baskilayici etki yapar. Ornegin TGF B,
kiiltiir ortaminda go¢ etmekte olan primordial germ
hiicrelerini bir yandan baskilarken bir yandan da
genital kabartinin tiim kemotropik etkilerini uyarici
yonde etki yapar (41).

Aromataz viicudun degisik bolgelerinde bulu-
nan bir sitokrom p450 mikrozomal enzimi olup an-
drojenlerden Gstrojen gelismesinde etkindir. Diger
yandan prefollikiiler ovaryan dokularda aromataz
aktivitesi kontrolu Vazoaktif Intestinal Peptid
(=VIP) tarafindan saglanmaktadir. Testislerde ise
aromataz aktivitesi in vitro olarak FSH tarafindan
arttirtlirken  MIS  tarafindan baskilanir (42).
Aromatazin androjenler iizerine olan etkisi ince-
lendiginde ve cinsiyet farklilasmasinda androjen-
lerin rolii de g6zoniine alindiginda aromatazin cin-
siyet farklilagsmasi iizerine olan etkisi kolayca an-
lagilabilir. Nitekim civcivler iizerinde yapilan bir
caligmada aromatazin cinsiyet belirlenmesi lizerine
olan etkisi detayli bir sekilde ortaya konmustur
(43). Yine, yapilan arastirmalarda memelilerde iki
ayr1 beyin aromataz sisteminin oldugu ortaya kon-
mustur. Bu sistemler gonada duyarli hipotalamik
sistem ve gonada duyarsiz limbik sistemdir. Beyin
gelisimi  siiresince gonadlarin olmamasi her iki
cinste de Ostrojen uyarimli gonadotropin sokuna
(=EIGS)'ye neden olur. Bu nedenle beyin cinsiyet
farklilasmasinin temel kalibi EIGS varligidir ve
EIGS blokaj1 gelisimin beyine ait kalibinda ince bir
detay olarak kendini gosterir (44).

Cevre kirliliginde etkin olan aromatik
hidrokarbonlarin kullanilmas1 suretiyle Mytilus
galloprovincialis tiirii lizerinde yapilan bir ¢aligma-
da gametlerin salgilanmasinda bir gecikme oldugu
ve olgun gonad dokusundaki hemositik infiltras-
yonun arttigi goriilmistiir. Bununla birlikte, yu-
murtlamanin diizenli bir sekilde uyarildigi tespit
edilmistir (45).

TGF B ailesi i¢inde kabul edilen aktivin (=ac-
tivin), aktivin subunitleri ve reseptor mRNA'nin or-
taya c¢ikmasi gonadal ve mezonefrik hiicre ¢ogal-
masini etkilemektedir. Bu veriler aktivin'in fetal
gonadal farklilagsmada cinsiyet farklilagsmasi {ize-
rine olan etkisini ortaya koymaktadir. Aktivin A go-
nadlarin, i¢ kulak, dil ve akcigerin gelisimi yaninda
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kraniofasyal yapilarin gelisiminde etkin rol oy-
narken, aktivin B mide, merkezi sinir sistemi ve
g0z kapaklar1 gelisiminde etkindir. Aktivin AB ise
omuz ve ekstremite ve omuz gelisiminde etkin rol
oynamaktadir (46,47). Follistatin ise implantasyon
sonrast erken donemde gelisim sirasinda ortaya
cikar. Organogenezis siiresince aktivinlerin gelis-
tigi yapilarda ve bu yapilarin yakininda iiretilerek
aktivinlerin etkisini diizenleyici rol oynar (46).

Dogal ortamda mevcut olan iyonize radyasyo-
nun da gelisim tizerine etkileri oldugu bilinmekte-
dir. Bu iyonize radyasyon koryonik (=chorionic)
hastaliklar olan mol hidatiform, malign mol hidati-
form ve koryonepitelyoma (=chorionepithelioma)
goriilme siklig1 lizerine diisiik dozlarda bile arttirici
etki yaparken (48); aym1 miktarda doz Down
sendromu ve diger goriilebilir malformasyonlar
goriilme siklig1 lizerine herhangi bir arttirict etki
yapmamaktadir (49).

Mitomisin Cnin intraperitoneal verildigi fare
embriyolarinda intrauterin gelisim yetersizligi az
goriilmekle birlikte; yenidoganda gonadlar da dahil
olmak {iizere genel bir gelisim yetersizligi ortaya
cikmakta ve siit cocuklugu doneminde yiiksek
oranda 6liim goriilmektedir (50).
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