
Genital sistemin intrauterin dönemdeki geliþi-
mi oldukça kompleks olmakla birlikte diðer sistem-
lerde olduðu gibi belirli bir düzen içinde gerçek-
leþmektedir. Doðumdan sonraki ilk 7 hafta mor-

folojik olarak embriyonun cinsiyetinin belirle-
nemediði dönem olup indifferent dönem adýný al-
maktadýr (1-3). Bu dönemden sonra Wolffian kanal
geliþimine devam edip Müllerian kanalýn ge-
rilediði durumlarda erkek embriyo yönünde cin-
siyet farklýlaþmasý görülürken; Müllerian kanalýn
geliþimine devam edip Wolffian  kanalýn gerilediði
durumlarda diþi embriyo yönünde cinsiyet fark-
lýlaþmasý görülür. Bu gonadal yapýlar yapýlan-
malarýný tamamlayýncaya kadar geliþimlerine de-
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Özet
Ýnsanlarda diþi ve erkek gonadlarýn intrauterin dönemde-

ki geliþimini birçok faktör doðrudan veya dolaylý yoldan et-
kilemektedir. Bunlarýn içinde en önemli olanlarý baþta genetik
olmak üzere endokrinolojik ve çevresel faktörlerdir. Genetik
faktörler içinde H-Y antijeni, WT-1 geni, Sry geni gibi çok
önemli genler bulunurken; endokrinolojik faktörler içinde cin-
siyet farklýlaþmasýnda çok öneme sahip Anti Müllerian
Hormon (=AMH=Müllerian Inhibiting Substance=MIS)�un
yanýnda Follikül Stimulan Hormon (=FSH), Luteinizan
Hormon (=LH) ve Serotonin yer almaktadýr. Bunlarýn dýþýnda
Fibroblast Growth Faktör (=FGF), Aromataz, Aktivin, Ýyonize
radyasyon ve Mitomisin C gibi deðiþik çevresel ve kimyasal
faktörler de gonadal geliþimi etkilemektedir. Bu veriler bize
gonadlarýn  intrauterin  geliþiminin  oldukça  kompleks
olduðunu ve sayýsýz faktörün bu geliþimi doðrudan veya
dolaylý yoldan olumlu veya olumsuz yönde etkilediðini ortaya
koymaktadýr.

Anahtar Kelimeler: Ýnsan embriyolojisi, Gonadal geliþim,
Faktörler
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Summary
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, WT-1 gene and Sry gene is the most important genetic fac-
tors, while among endocrinologic factors are Anti Müllerian
Hormon (=AMH= Müllerian 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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vam ederek sonunda yenidoðanda tespit edilen
morfolojilerine eriþirler. Bu  süreç içinde bir çok
faktör gerek olumlu ve gerekse olumsuz yönde et-
kilemek suretiyle gonadal geliþimi yönlendirirler.
Bunlar içinde esas olarak genetik ve hormonal fak-
törler oldukça önem taþýrlar. Ancak bunlarýn dýþýn-
da yer alan farklý tipte faktörlerin de gonadal geliþi-
mi etkiledikleri deðiþik çalýþmalarla ortaya kon-
muþtur (1-3).

Genetik faktörlerin genital sistem geliþiminde
direkt veya dolaylý bir þekilde etkin olduðunu or-
taya konmuþtur. Bu faktörler içinde 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 birçok bilinmeyen ve halen üze-
rinde çalýþýlmakta olan genler ve proteinler yer al-
maktadýr.

H-Y antijeni, sadece erkek embriyolarda, sper-
matik kordonlarýn geliþimini saðlayan faktör olarak
kabul edilmektedir. Ýlk kez Wachtel tarafýndan
1975 yýlýnda ileri sürülen  ve H-Y antijeninin var-
lýðý ile embriyonik erkek gonadlarýnýn cinsiyet
farklýlaþmasý arasýnda bir iliþki olduðunu ileri süren
teorinin eksik kýsýmlarýnýn olduðu, ilerleyen yýllar-
da yapýlan araþtýrmalarda ortaya konmuþtur. Ohno
ve arkadaþlarý 1976 yýlýnda H-Y antijeninin, Y kro-
mozomu ile iliþkili gonadal blastema hücrelerinin
testiküler kordonlar arasýna girip organize olmasýný
saðladýðýný ileri sürmüþlerdir. H-Y antijeninin in
vitro ortamdaki etkisi ise 1978 yýlýnda yine Ohno
ve arkadaþlarý ile Zenses ve arkadaþlarý tarafýndan
yapýlan yeniden yapýlanma çalýþmalarýnda açýk bir
þekilde ortaya konmuþtur. 1978 yýlýnda Müller ve
arkadaþlarý H-Y antijeninin Leydig hücrelerinin
farklýlaþmasýnda etkili olduðunu ortaya koy-
muþlardýr. H-Y antijeni ile ilgili yapýlan bu çalýþ-
malar ayný zamanda gonadal geliþime ait bir çok
problemin çözümünde fikir verici olmuþtur. 1981
yýlýnda Haseltine ve ark bu antijeni gonadal orga-
nizer olarak tanýmladýlar ve daha sonra 1984 yýlýn-
da yine ayný araþtýrýcýlar Turner sendromlu vakalar-
da fonksiyonel bir ovaryum ile H-Y antijeninin var
olduðunu ortaya koyunca H-Y antijeni varlýðý ile
testiküler doku varlýðýnýn her zaman bir arada ol-
madýðý kanýsýna varýldý ve seksüel geliþimde ikincil
bir rol üstlendiði kabul edildi (4-7). Yukarýda ifade
edilen tüm çalýþmalarýn in vitro olmasý nedeniyle
daha detaylý ve in vivo çalýþmalarýn yapýlmasýnýn

sonuçlarý daha doðru yönde etkileyeceði kabul
edilmiþtir (8).

Gonadal geliþimde etkin diðer bir gen WT-1
geni olup hem böbreklerin hem de gonadlarýn
geliþiminde  önemli  bir  görev  üstlenmektedir
(9-11). WT-1 geni geliþmekte olan testis Sertoli
hücrelerinde, böbrek glomerüllerinde, gonadal
tüberkülde, ovaryumlarýn epitelyal ve granüloza
hücrelerinde aktif olarak bulunur (10). WT-1 geni
ve Orfan Nükleer Reseptör (=Orphan Nuclear
Receptor) SF-1/Ftz-F1 günümüz itibariyle cinsiyet
farklýlaþmasýnda  kesin  olarak etkili olduklarý is-
patlanmýþ iki adet gendir (12). WT-1 geninin
Müllerian Inhibiting Substance (=MIS) ile veya
testosteron biyosentezini ve etkisini kontrol eden
herhangi bir genle veya erkek cinsiyet farklýlaþ-
masýný baþlatan Y kromozom geni ile transkripsi-
yonel bir iliþki içinde olup olmadýðý incelendiðinde,
WT-1 genindeki mutasyonun derecesine baðlý
olarak geliþmekte olan ürogenital sistemde farklý
derecelerde anomalilerin var olduðu gözlenmiþtir
(9,10). Örneðin WT-1 geninde zayýf derecede bir
mutasyon olmasý kriptorþidizm (=cryptorchidism)
ve hipospadias (=hypospadias) ile sonuçlanýrken,
11p13 de sitogenetik olarak görülen delesyonlar
Wilms tümörü, Aniridi, Genitoüriner malformas-
yonlar ve mental Retardasyon ile kombine WAGR
sendromuna neden olmaktadýr (9,13). WT-1 genin-
deki çinko uzantýlarýn etkilendiði baskýn nokta mu-
tasyonlarda ise Denys-Drash sendromu adý verilen
ve içinde ambigous genitalia, çubuk þekilli gonad
gibi çok sayýda aðýr gonadal anomalilerin olduðu
bir sendrom meydana gelir (9). WT-1 genindeki
ileri derecedeki mutasyonlarda (targeted disrup-
tion) ise renal aplazi ve mezonefrik tübül sayýsýnda
azalma ile sonuçlanan anomaliler ortaya çýkmak-
tadýr (11). WT-1 geninin homozigot mutasyonlarýn-
da ise gonadal geliþim çok erken dönemde durmak-
tadýr (9).

Bir transkripsiyon faktörü olan Pax2 geni bir
pronefrik ve mezonefrik tübüllerde, Wolffian
kanalýnda, erken metanefrik yoðunlaþma alanlarýn-
da yüksek miktarda bulunur. Salgýlama sisteminin
geliþiminde mutlak surette gereklidir (11).

Fetal gonadda preSertoli ve prefolliküler
hücreler olmak üzere iki farklý tipte destek hücre
se-rileri mevcuttur. Bu destek hücre serileri
memeli-lerde cinsiyetin belirginleþmesi üzerine
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etkin olmaktadýr. Bu destek hücre serilerinin gele-
ceði Testis Belirleyici Faktör (=Testis Determining
Factor =TDF) geninin ortaya çýkmasýna baðlýdýr.
Eðer bu gen yoksa veya yetersiz miktarda ise çok
az miktarda veya geç dönemde destek hücreleri
geliþir (14). TDF salgýlanmasýna neden olan gen
memelilerde Sry geni olup  testis belirlenmesi için
seçilmiþ gen görevi görmektedir. Tdy geni ise bu
genin farelerdeki eþleniðidir. Ýnsan ve farelerde bu
genler Y kromozomunda cinsiyetin tespit edildiði
bölümde yer alýrlar. Sry geninin erkek germ hücre
serisinde doðum sonrasý dönemde de ortaya çýktýðý
ortaya konmuþtur (15). Sry ekspresyonu ayný za-
manda erkek seminifer tübüllerindeki Sertoli
hücreleri gibi yapýsal birimlerin geliþmesi için
gerçek anlamda gerekmektedir. Sry mRNA'ýn az
olduðu eriþkin Sertoli hücrelerinde cAMP
analoglarýnýn veya FSH uygulanmasýnýn bu
vakalarda bu proteinin miktarýný arttýrdýðý yolunda
bulgular tespit edilmiþtir (15-17). Sry geninin
Sertoli hücrelerinde germ hücre geliþimini olumsuz
yönde etkileyen MIS gibi faktörlerin üretimini
düzenlediði yolunda veriler elde edilmiþtir. FSH
Sry genini tekrar ortaya çýkarmak suretiyle MIS
yapýmýnda azalmaya neden olmaktayken ayný za-
manda pubertede spermatogenezisin geliþimi için
gerekli olan Sertoli hücrelerinde diðer genlerin ak-
tifleþmesini saðlar (18,19). Bu genler, içinde sper-
matogonial çoðalmayý uyaran Steel Büyüme
Faktörü'n de bulunduðu deðiþik faktörleri kodla-
maktadýr (15).

Çinko uzantý proteinleri içinde yer alan Zfx ve
Zfy memelilerdeki X ve Y kromozomlarýndaki gen-
ler tarafýndan kodlanmaktadýr. Bu proteinler cin-
siyet farklýlaþmasýnda, spermatogeneziste ve
Turner sendromunda önemli rol üstlenmektedirler.
Ýlginç olarak bu genin mutasyonunun cinsiyet fark-
lýlaþmasý üzerine bir etkisi olmadýðý bilinmektedir.
Bununla birlikte embriyonik geliþimi etkilediði için
dolaylý yoldan bir etki yaptýðý düþünülmektedir
(20).

Emx2 geni, geliþen ürogenital sistemin epi-
telyal bölümlerinde ortaya çýkar. Bu genin mutas-
yonlarýnda böbrekler, üreterler, gonadlar ve genital
sistemde tamamýyla geliþim bozukluðu meydana
geldiði bilinmektedir. Homozigot mutantlarda go-
nadal  sistemde  duktus deferens, epididimis, duk-
tuli efferentes, vezikula seminalis geliþmezken,

Müllerian kanalýn geliþememesine baðlý olarak da
tubalar, uterus, vaginanýn üst kýsmý tamamen
geliþemeden kalýrlar. Emx2 geni gonadal hücrelerin
çoðalmasý ve farklýlaþmasý yanýnda yaþam süresi
üzerinde de olumsuz etki yapmaktadýr (12).

90 KD Heat Shock Protein (=HSP90) farelerde
gonadal geliþim için yukarýda belirtilmiþ ve belir-
tilmemiþ bir çok genin ortaya çýkmasýnýn düzenlen-
mesinde regulatuar rol oynayan bir proteindir.
HSP90'nýn hücre içindeki konsantrasyonunun artýþ
hem diþi hem de erkek memeli pre-mayotik germ
hücreleri için gerekli bir proteindir (21).

Gonadal geliþimi etkileyen faktörler içinde bu-
lunan hormonal faktörler geliþim üzerine oldukça
önemli etki yapmaktadýrlar. Gebeliðin ilk dönem-
lerinde farklýlaþmamýþ durumda olan gonadlarýn
erkek fenotipinde farklýlaþmasý için endokrinolojik
olarak aktif testislerin var olmasý gerekir. Bu
testislerden MIS ve testosteron salgýlanýr. Cinsiyet
farklýlaþmasý süresince yüksek miktarda androjen
varlýðý Wolffian kanal stabilizasyonu ve dýþ genital
organlarda maskülinizasyon için gereklidir (22).
Wolffian kanalýn stabilizasyonunu androjenler
tarafýndan bu kanalýn apoptozisini engellemek
suretiyle saðlanýr. Müllerian kanalýn gerilemesi ve
Wolffian kanalýn geliþimi epididimis, vaz deferens
ve vezikula seminalisin geliþimi ile devam eder.
Dihidrotestosteron (=DHT), testosteron metaboliti
olup ürogenital sinusdan prostat ve dýþ genital or-
ganlarýn geliþimini saðlar (23). Testosteron DHT'a
5a redüktaz tarafýndan çevrilir. 5a redüktaz eksik-
liðinde dýþ genital organlar diþi fenotipinde geliþir
ve ayný zamanda Wolffian kanaldan geliþen yapýlar
da normal yerleþiminde bulunur (23,24).  Bu
etkinin moleküler mekanizmasý incelendiðinde
testosteron ve DHT'un ayný aþýrý duyarlýklý reseptör
üzerine etki yaptýklarý ve bu reseptörün de testo-
steron ve DHT'u hedef hücre çekirdeðine taþýdýðý
anlaþýlmýþtýr (25). Yapýlan organ kültür çalýþ-
malarýnda vezikula seminalisin ve epididimisin
geliþiminin ve büyümesinin esas olarak DHT'a
baðýmlý olduðu ancak testosterona baðýmlý ol-
madýðý anlaþýlmýþtýr (23). Diþilerde ise Müllerian
kanallar Fallop tüplerine, uterusa ve vaginanýn bir
kýsmýnýn geliþimine neden olur. Dýþ genital organ-
lar ise gonadal farklýlaþmanýn olmadýðý dönemdeki
yapýlarýn çok az deðiþim göstermesi sonucu geliþir-
ler. Gonadal kabartý klitorise dönüþürken, komþu
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genital kabartýlar labium majorlara ve genital kat-
lantýlar da labium minorlara farklýlaþýr. Yani diþi dýþ
genital organlarýn geliþimi için hiçbir gonadal hor-
mona gerek yoktur. (24-26). Ancak bu durum bazý
memeli türleri için geçerli olup bazý omurgalýlarda,
kuþlarda ve bir kýsým sürüngenlerde östrojenin diþi
gonadal sistem geliþimi için kesinlikle gerekli
olduðu anlaþýlmýþtýr (26).

Hipopituiter fetüslerde yapýlan araþtýrmalarda
saðlýklý gonadal geliþim için hipofizer go-
nadotropinler olan FSH ve LH'nýn mutlaka gerekli
olduðu anlaþýlmýþtýr. Hipofiz bezinin intrauterin
dönemdeki hormonal fonksiyonu tam olarak bilin-
memektedir. Ancak  fetal hipofizden salýnan FSH
ve LH salgýsýnýn tüm gebelik boyunca devam ettiði
ve fetüs yaþý ve cinsiyeti ile iliþkisi olduðu ortaya
konmuþtur. Hipofizer içerik genelde 1. ve 2. trimes-
terde tespit edilebilmektedir. Yapýlan bir çalýþmada
erkekte LH ve FSH konsantrasyonunun 20. haftaya
kadar arttýðý ve bu dönemden sonra sabit bir se-
viyede kaldýklarý tespit edilmiþtir. Diþide ise 24.
haftaya kadar artýþý takiben LH ve FSH içeriði ve
konsantrasyonu belirgin þekilde azalmaktadýr (27).
Hipofizer LH ve FSH'nýn içerik ve konsantrasyon
artýþý ile LH/FSH oraný azalmasý ovaryumun çok
sayýda primordial follikül içermesine baðlýdýr.
Bunun sonucunda ovaryum primordial follikül
içeriðini arttýrýrken hipofizer gonadotropinler azal-
maya devam eder. Bu durum folliküllerde bulunan
bazý ürün veya ürünlerin fetal hipotalamus ve/veya
hipofizer gonadotropinleri feed-back mekaniz-
malarý ile düzenlediðini göstermektedir. Bunlarýn
yanýnda testis steroid üretme yeteneðini erken
dönemde geliþtirir ve baþta FSH olmak üzere
hipofizer gonadotropinleri baskýlar. Gebeliðin 20.
haftasýnda hem FSH ve hem de LH'nýn en üst kon-
santrasyona ulaþtýðý görülür. Bu dönemde erken
testiküler steroid üretimi ile bu konsantrasyonlar
aþaðý çekilir, yani negatif feed-back mekanizmasý
devreye girer. Burada dikkati çeken bir nokta gerek
LH ve gerekse FSH için etkin olan feed-back
mekanizmalarý ile düzenlemenin her iki cinste de
gebeliðin ortasýnda olduðudur. Elde edilen bu veri-
ler bize hipofizin cinsiyet farklýlaþmasý ile ilgili
olan fonksiyonlarýnýn daha 16. haftada ortaya çýk-
týðýný göstermektedir (27). Gonadektomi uygulanan
ratlarda ilk 30 günde plazma LH seviyesinin 14-16
kat artmasý, FSH seviyesinin 4-6 kat artmasý ve

ayný zamanda hipofizeal gonadotropin içeren
hücrelerin sayýsýnýn artýþý ve hatta tümoral oluþum-
larýn geliþmesi ilgi çeken diðer bulgulardýr (28).

Müllerian Inhibiting Substance(=MIS) em-
briyo ve fetus testislerinde bulunan Sertoli
hücrelerinden salýnan ve glikoprotein yapýda bir
maddedir. Anti Müllerian Hormon adýný da alýr.
Paramezonefrik kanallarýn yani Müllerian kanal-
larýn gerilemesini saðlar (29-31). MIS ilk olarak
gebeliðin 12. gününde embriyonal Sertoli
hücrelerinde tespit edilir ve doðum sonrasý 4. güne
kadar yoðun bir konsantrasyonda kalýr. Normal
diþilerde ise MIS ilk olarak büyümekte olan fol-
liküllerde bulunan granüloza hücrelerinde doðum
sonrasýnda 7. günde tespit edilir ve varlýðýný daha
sonrasýnda da devam ettirir (31). MIS yetersizliði
olan erkeklerde testisler tam olarak inmesine ve
fonksiyonel sperm üretmesine karþýn diþi genital
organlarýnda varlýðý görülür ve erkek infertil olur.
Testislerde  Leydig  hücre  hiperplazisi ve hatta
neoplazisi görülebilir (32). Erkekte testislerde
Müllerian kanallarýn gerilemesine testosteron
yanýnda MIS'ýn da etkin olduðu bilinmektedir.
Bununla birlikte, özel bir durum olan Freemartin
ikizlerde erkek kardeþten diþi kardeþe bu hormonun
koryonik damarsal baðlantýlar ile geçmesi sonucun-
da diþi kardeþte ovaryan geliþme geriliði, Müllerian
inhibisyon ve internal maskülinizasyon bulgularý
ortaya çýkabilir (33,34). Memelilere çok benzer
genitoüriner geliþim gösteren civcivler üzerinde
yapýlan bir çalýþmada ovaryumun ve özellikle de
sol ovaryumun MIS üretmesi ilginç bir bulgudur.
Üretilen MIS sað ovaryumun geliþmesini durdu-
rurken kendisinin nasýl etkilenmediði henüz açýk-
lanamamýþtýr (35). MIS'ýn Müllerian kanalda in-
hibisyonu apoptozis mekanizmasý ile gerçek-
leþtirdiði ortaya konmuþtur (36). Yapýlan bir deney-
sel çalýþmada embriyonik testislerin genetik olarak
diþi olduklarý tespit edilen 3 günlük embriyolarýn
ekstraembriyonik çölomlarýna graftlenmesi sonu-
cunda gonadal cinsiyette tümden ve belirgin bir
þekilde tersine dönüþ olduðu ve hatta sol gonad lo-
junda ovaryum yerine testisin geliþtiði görülmüþtür.
Bu tersine dönüþün nedeninin graftlenen testisin
ürettiði MIS olduðu ve MIS'ýn kan dolaþýmý yoluy-
la ovaryumlarda gerilemeye neden olduðu ortaya
konmuþtur (37).
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Serotonin ve Melatonin hipotalamohipofizeal
sistem yanýnda direkt olarak üreme organlarý üze-
rinde de etkin olan hormonlardýr. Bu etkilerin var-
lýðý üreme organlarýnda indoleamin ve indoleamin
reseptörleri varlýðý ile ortaya konmuþtur. Ýn-
doleaminler büyüme faktörleri ve siklik nükleotid-
ler üretiminde etki göstererek oosit olgunlaþmasý,
testis ve tüplerin salgý fonksiyonlarý üzerinde etkin
rol oynarlar. Melatonin ve serotonin ovaryan fol-
likül sývýsýnda yüksek konsantrasyonlarda bulunur
ve siklusun deðiþik dönemlerinde bu konsantras-
yonlarý farklýlýk gösterir. Melatonin hipofiz üzerine
LH'ý baskýlayýcý ve Growth Hormon (=GH)'ý
uyarýcý etki gösterir. Progesteron, oksitosin, insülin
benzeri büyüme faktörü-1, cAMP ve vazopressin
salýnýmýný baskýlar ve cGMP atýlýmýný arttýrýr.
Serotonin ise sadece ovaryan salgý aktivitelerini
deðil oosit olgunlaþmasýný da etkileyici rol oynar.
Melatonin de oosit metabolizmasýný arttýrýcý ve
ovulasyonu baskýlayýcý etki gösterir. Mayoz bölün-
menin tekrar baþlamasýný veya bovinlerde döllen-
miþ oositlerin yarýklanmasýný uyarýr. Erkek gonad-
larýnda Leydig hücrelerinden testosteron salgýsýný
baskýlar (38).

Pankreastan salýnan glukagon hormonu he-
patik glikojen salgýsý ile hiperglisemi oluþmasýna
neden olur. Hiperglisemi fetuste irileþmeye neden
olur. Ýnsülin ise fetus ve plasental aðýrlýðý belirgin
þekilde azaltmak suretiyle geç doðum ve fetal
anomalilere neden olur. Gonadal sistem üzerine di-
rekt uyarýcý veya baskýlayýcý etkileri bilinmemekle
birlikte indirekt etkileri konusunda halen araþtýr-
malar devam etmektedir (39).

Yukarýda sayýlan genetik ve hormonal faktörler
yanýnda çok sayýda  faktörün de  gonadal geliþim
üzerine direkt veya indirekt yönde etki yaptýðý bi-
linmektedir. Bu faktörler içinde en çok bilinen ve
üzerinde çalýþýlanlar aþaðýda açýklanmýþtýr.

Fibroblast Growth Factor (=FGF) mezodermal
ve nöroektodermal kökenli hücrelerin çoðalmasý,
farklýlaþmasý ve diðer fonksiyonlarýnýn kontrolünde
etkin bir faktördür. Transforming Growth Factor b
(=TGF b) tarafýndan kontrol altýnda tutulur. FGF ve
TGF b hipofizer geliþim/yenilenme yanýnda
ovaryan folliküler morfogeneziste de etkindir. Ayný
þekilde seminifer tübüller gibi kompleks yapýlarýn
geliþiminde çoðalma ve farklýlaþmayý etkileyerek
etkin olur. Ovaryan dokular üzerinde ise hem

luteinizasyon hem de atrezi geliþimi süresince fol-
liküllerin hazýrlanmasýnda etkin rol oynarlar (40).
TGF b bazý hücrelerin çoðalmasýný uyarýrken
bazýlarýný baskýlayýcý etki yapar. Örneðin TGF b1

kültür ortamýnda göç etmekte olan primordial germ
hücrelerini bir yandan baskýlarken bir yandan da
genital kabartýnýn tüm kemotropik etkilerini uyarýcý
yönde etki yapar (41).

Aromataz vücudun deðiþik bölgelerinde bulu-
nan bir sitokrom p450 mikrozomal enzimi olup an-
drojenlerden östrojen geliþmesinde etkindir. Diðer
yandan prefolliküler ovaryan dokularda aromataz
aktivitesi kontrolu Vazoaktif Ýntestinal Peptid
(=VIP) tarafýndan saðlanmaktadýr. Testislerde ise
aromataz aktivitesi in vitro olarak FSH tarafýndan
arttýrýlýrken MIS tarafýndan baskýlanýr (42).
Aromatazýn androjenler üzerine olan etkisi ince-
lendiðinde ve cinsiyet farklýlaþmasýnda androjen-
lerin rolü de gözönüne alýndýðýnda aromatazýn cin-
siyet farklýlaþmasý üzerine olan etkisi kolayca an-
laþýlabilir. Nitekim civcivler üzerinde yapýlan bir
çalýþmada aromatazýn cinsiyet belirlenmesi üzerine
olan etkisi detaylý bir þekilde ortaya konmuþtur
(43). Yine, yapýlan araþtýrmalarda memelilerde iki
ayrý beyin aromataz sisteminin olduðu ortaya kon-
muþtur. Bu sistemler gonada duyarlý hipotalamik
sistem ve gonada duyarsýz limbik sistemdir. Beyin
geliþimi  süresince  gonadlarýn olmamasý her iki
cinste de östrojen uyarýmlý gonadotropin þokuna
(=EIGS)'ye neden olur. Bu nedenle beyin cinsiyet
farklýlaþmasýnýn temel kalýbý EIGS varlýðýdýr ve
EIGS blokajý geliþimin beyine ait kalýbýnda ince bir
detay olarak kendini gösterir (44).

Çevre kirliliðinde etkin olan aromatik
hidrokarbonlarýn kullanýlmasý suretiyle Mytilus
galloprovincialis türü üzerinde yapýlan bir çalýþma-
da gametlerin salgýlanmasýnda bir gecikme olduðu
ve olgun gonad dokusundaki hemositik infiltras-
yonun arttýðý görülmüþtür. Bununla birlikte, yu-
murtlamanýn düzenli bir þekilde uyarýldýðý tespit
edilmiþtir (45).

TGF b ailesi içinde kabul edilen aktivin (=ac-
tivin), aktivin subunitleri ve reseptor mRNA'nýn or-
taya çýkmasý gonadal ve mezonefrik hücre çoðal-
masýný etkilemektedir. Bu veriler aktivin'in fetal
gonadal farklýlaþmada cinsiyet farklýlaþmasý üze-
rine olan etkisini ortaya koymaktadýr. Aktivin A go-
nadlarýn, iç kulak, dil ve akciðerin geliþimi yanýnda
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kraniofasyal yapýlarýn geliþiminde etkin rol oy-
narken, aktivin B mide, merkezi sinir sistemi ve
göz kapaklarý geliþiminde etkindir. Aktivin AB ise
omuz ve ekstremite ve omuz geliþiminde etkin rol
oynamaktadýr (46,47). Follistatin ise implantasyon
sonrasý erken dönemde geliþim sýrasýnda ortaya
çýkar. Organogenezis süresince aktivinlerin geliþ-
tiði yapýlarda ve bu yapýlarýn yakýnýnda üretilerek
aktivinlerin etkisini düzenleyici rol oynar (46).

Doðal ortamda mevcut olan iyonize radyasyo-
nun da geliþim üzerine etkileri olduðu bilinmekte-
dir. Bu iyonize radyasyon koryonik (=chorionic)
hastalýklar olan mol hidatiform, malign mol hidati-
form ve koryonepitelyoma (=chorionepithelioma)
görülme sýklýðý üzerine düþük dozlarda bile arttýrýcý
etki yaparken (48); ayný miktarda doz Down
sendromu ve diðer görülebilir malformasyonlarý
görülme sýklýðý üzerine herhangi bir arttýrýcý etki
yapmamaktadýr (49).

Mitomisin C'nin intraperitoneal verildiði fare
embriyolarýnda intrauterin geliþim yetersizliði az
görülmekle birlikte; yenidoðanda gonadlar da dahil
olmak üzere genel bir geliþim yetersizliði ortaya
çýkmakta ve süt çocukluðu döneminde yüksek
oranda ölüm görülmektedir (50).
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