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Ozet

Summary

Ynsanlata dipi ve erkek gonadlaryn intrauterin dénemde
ki gelipimini bircok faktdr dodrdan veya dolayly yoldan et-

Ther ar a lot of factors affecting male and female go
nadal development. The most significant of these facters ar

kilemektedirBunlaryn icinde en dnemli olanlary bapta genetik genetic, endocrinologic and eneitment dependent. H-Y anti

olmak Uzez endokrinolojik ve ceesel faktorledir. Genetik
faktorler icinde H-Y antijeni, W geni, Sy geni gibi ¢ok
6nemli genler bulunurken; endokrinolojik faktérler icinde-cin
siyet farklylapmasynda cok 6neme sahipi Mdillerian
Hormon (=AMH=Mudillerian Inhibiting Substance=MIS)'un
yanynda Follikil Stimulan Hormon (=FSH), Luteinizan
Hormon (=LH) ve Sertonin yer almaktadyBunlaryn dypynda
Fibroblast Gowth Faktér (=FGF),Aromataz Aktivin, Yyonize
radyasyon ve Mitomisin C gibi dedipik gesel ve kimyasal
faktorler de gonadal gelipimi etkilemekteddu veriler bize
gonadlaryn intrauterin  gelipiminin  oldukca kompleks
oldudunu ve sayysyz faktérin bu gelipimi uitér veya
dolayly yoldan olumlu veya olumsuz yénde etkiledidiaiyar
koymaktadyr

Anahtar Kelimeler: Ynsan embriyolojisi, Gonadal gelipim,
Faktorler
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gen, WTL gene and Srgene is the most imgant genetic fac

tors, while among endocrinologic factorseaknti Mullerian
Hormon (=AMH= Miillerian Inhibiting Substance=MIS),
Follicle Stimulating Hormon (=FSH), Luteinizing Hormon
(=LH) and Seotonin. Beside these factors chemical and-envi
ronmental factors such as Fdblast Gowth Factor (=FGF),
Aromatase Activin, ionized radiation and Mitomycin C also
affect gonadal development. These findings puts out how much
factors ae involved and how exmely complicated the go
nadal development is.

Key Words: Human embryologyGonadal development,
Factors
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Genital sistemin intrauterin dénemdeki gelipi
mi oldukca kompleks olmakla birlikte dider sistem
lerde oldudu gibi belirli bir diizen icinde gereek
lepmektedir Dodumdan sonraki ilk 7 hafta mor
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folojik olarak embriyonun cinsiyetinin belirle-
nemedidi donem olup inddrent donem adyny- al
maktadyr (1-3). Bu donemden sowhalffian kanal
gelipimine devam edip Millerian kanalyn ge-
riledidi durumlarda erkek embriyo ydniinde cin
siyet farklylapmasy gortliurken; Mullerian kanalyn
gelipimine devam ediolffian kanalyn geriledidi
durumlarda dipi embriyo ydniinde cinsiyet fark
lylapmasy goériliBu gonadal yapylar yapyan
malaryny tamamlayyncaya kadar gelipimlerine de
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vam ederek sonunda yenidodanda tespit edilersonuclary daha dodru ybnde etkileyecedi kabul
morfolojilerine eripirler Bu slrec icinde bir cok edilmiptir (8).

faktor gerek olumlu ve gerekse olumsuz yénde et- Gonadal gelipimde etkin dider bir gsyT-1
kilemek suretiyle gonadal gelipimi yonlendiritler geni olup hem bébreklerin hem de gonadlaryn
Bunlar icinde esas olarak genetik ve hormonal fak gelipiminde 6nemli bir gérev ustlenmektedir
torler oldukga 6nem tapyrlancak bunlaryn dybyn (9.11). WT-1 geni gelipmekte olan testis Sertoli
da yer alan farkly tipte faktorlerin de gonadal gelipi hiicrelerinde, bobrek glomeriillerinde, gonadal
mi etkiledikleri dedipik calypmalarla ortaya kon tiberkilde, ovaryumlaryn epitelyal ve graniloza
muptur (1-3). hiicrelerinde aktif olarak bulunur (LONT-1 geni

Genetik faktorlerin genital sistem gelipiminde Ve Orfan Nikleer Reseptor (=Orphan Nuclear
direkt veya dolayly bir pekilde etkin oldudunu or Receptor) SF-1/Ftz-F1 gunimiz itibariyle cinsiyet
taya konmupturBu faktorler icinde H-Yantijeni, farklylapmasynda kesin olarak etkili olduklary is
WT-1 geni, Pax-2 geni, Sry geni, Zfx ve Zfy pro Patlanmyp iki adet gendir (12VT-1 geninin
teinleri, Emx2 geni, Nuclear orphan receptor SF- Millerian Inhibiting Substance (=MIS) ile veya
1/Ftz-F1 ve daha bircok bilinmeyen ve halen (ize-testosteron biyosentezini ve etkisini kontrol eden

rinde calypylmakta olan genler ve proteinler yer alherhangi bir genle veya erkek cinsiyet farklylap
maktadyr masyny baplatdhkromozom geni ile transkripsi-

yonel bir ilipki igcinde olup olmadydy incelendidinde,

H-Y antijeni, sadece erkek embriyolarda, sper -1 genindeki mutasyonun derecesine badly
matik kordonlaryn_gglibimini sadlayan faktor olarak g|arak gelipmekte olan urogenital sistemde farkly
kabul edilmektedir Ylk kezWachtel tarafyndan gerecelerde anomalilerin var oldudu gézlenmiptir
1975 _yylynda i_Ieri _sUrUIen ve Haritijeninin vaF  (9,10). OrnedinWT-1 geninde zayyf derecede bir
lydy ile embriyonik erkek gonadlarynyn cinsiyetyytasyon olmasy kriptorpidizm (=cryptorchidism)
farklylapmasy arasynda bir ilipki oldudunu ileri stiregg hipospadias (=hypospadias) ile sonuclanyrken,
teorinin eksik kysymlarynyn oldudu, ilerleyen yyllar11p13 de sitogenetik olarak goriilen delesyonlar
da yapylan araptyrmalarda ortaya konmuptuio  \wilms tiimérii, Aniridi, Genitoiiriner malformas-
ve arkadaplary 1976 yylynda Brtjeninin,Y kro-  yonlar ve mental Retardasyon ile kombiWAGR
mozomu ile ilipkili gonadal blastema hiicrelerinin sendromuna neden olmaktadyr (9,Y8J-1 genin
testiktiler kordonlar arasyna giriganize olmasyny  deki cinko uzantylaryn etkilendiai baskyn nokta mu
sadladydyny ileri sirmuplerdirY antijeninin in  tasyonlarda ise Denys-Drash sendromu ady verilen
vitro ortamdaki etkisi ise 1978 yylynda yine Ohno,,e icinde ambigous genitalia, cubuk pekilli gonad
ve arkadaplary ile Zenses ve arkadaplary tarafyndgp; cok sayyda adyr gonadal anomalilerin oldudu
yapylan yeniden yapylanma calybmalarynda acyk Bjf sendrom meydana gelir (VT-1 genindeki
pekilde ortaya konmuptut978 yylynda Muller ve jleri derecedeki mutasyonlarda @ated disrup
arkadaplary H-Yantijeninin Leydig hcrelerinin  tjon) jse renal aplazi ve mezonefrik tiibil sayysynda
farklylapmasynda etkili oldudunu ortaya -koy gzaima ile sonuglanan anomaliler ortaya ¢ykmak
muplardyrH-Y antijeni ile ilgili yapylan bu calyb  tadyr (1). WT-1 geninin homozigot mutasyonlasyn
malar ayny zamanda gonadal gelipime ait bir ¢okja jse gonadal gelipim cok erken dénemde durmak
problemin ¢ézumuinde fikir verici olmuptut981 tadyr (9).
yylynda Haseltine ve ark bu antijeni gonadgd-or ) o L o
nizer olarak tanymladylar ve daha sonra 1984 yylyn  Bir transkripsiyon faktérti olan Pax2 geni bir

da yine ayny araptyrycylamer sendromlu vakalar pronefrik ve mezonefrik_tUbUIIerdeWoIffian ]
da fonksiyonel bir ovaryum ile H-¥ntijeninin var kanalynda, erken metanefrik yodunlapma alanlaryn

oldudunu ortaya koyunca H-¥ntijeni varlydy ile 9@ yuksek miktarda bulunuBalgylama sisteminin
testikiller doku varlydynyn her zaman bir arada ol9€liPiminde mutlak surette gereklidirl1

madydy kanysyna varyldy ve sekstel gelipimde ikincil Fetal gonadda preSertoli ve prefollikiiler
bir rol Ustlendidi kabul edildi (4-7)ukaryda ifade  hiicreler olmak (izere iki farkly tipte destek hiicre
edilen tim calypmalaryn in vitro olmasy nedeniyl&e-rileri mevcuttur Bu destek hiicre serileri
daha detayly ve in vivo calypmalaryn yapylmasyngiemeli-lerde cinsiyetin beliinlepmesi (izerine
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etkin olmaktadyrBu destek hlicre serilerinin gele Miillerian kanalyn gelipememesine badly olarak da
cediTestis Belirleyici Faktor (=g@stis Determining  tubalar uterus, vaginanyn st kysmy tamamen
Factor =TDF) geninin ortaya ¢ykmasyna badlydygelipemeden kalyrldmx2 geni gonadal hiicrelerin
Eder bu gen yoksa veya yetersiz miktarda ise cokgodalmasy ve farklylapmasy yanynda yapam slresi
az miktarda veya gec donemde destek hucreleriizerinde de olumsuz etki yapmaktadyr (12).

gelipir (14).TDF salgylanmasyna neden olan gen  gg Kp Heat Shock Protein (=HSP90) farelerde
memelilerde Sry geni olup testis belirlenmesi icin onadal gelipim icin yukaryda belirtimip ve belir
segl_lmlb gen gorevi go_rmglfted‘lfdy geni ise bu tilmemip bir ¢cok genin ortaya ¢cykmasynyn diizenlen
genin farelerdeki eplenididivnsan ve farelerde bu ,asinde regulatuar rol oynayan bir proteindir
genlerY kromozomunda cinsiyetin tespit edildidi HSP90'yn hiicre icindeki konsantrasyonunun artyp
bolimde yer alyrlaSry geninin erkek germ hiicre hem dipi hem de erkek memeli pre-mayotik germ

serisinde dodum sonrasy donemde de ortaya ¢yktyfi&Yereleri icin gerekli bir proteindir (21).
ortaya konmuptur (15). Sry ekspresyonu ayny za
manda erkek seminifer tubullerindeki Sertoli
hlcreleri gibi yapysal birimlerin gelipmesi icin ' _ , , L es .
gercek anlamda gerekmektedBry mRNA'YNn az ongmll etki ){apmaktaplyrlaGebelléln ilk donem ]
oldudu eribkin Sertoli hiicrelerinde cAMP lerinde farklylabmamyb durumda olan gonadlaryn

analoglarynyn veya FSH uygulanmasynyn pErkek fenotipinde farklylapmasy icin endokrinolojik

vakalarda bu proteinin miktaryny arttyrdydy yolund@larak aktif testislerin var olmasy gerekBu

bulgular tespit edilmiptir (15-17). Sry geninin t€stislerden MIS ve testosteron salgyladynsiyet
Sertoli hticrelerinde germ hiicre gelipimini olumsuz frklylapmasy stresince yuksek miktarda androjen
yénde etkileyen MIS gibi faktorlerin tretimini Varlyowvolffian kanal stabilizasyonu ve dyb genital
diizenledidi yolunda veriler elde edilmiptFSH organlarda maskulinizasyon icin gereklidir (22).

Sty genini tekrar ortaya cykarmak suretiyle Mis Wolffian kanalyn stabilizasyonunu androjenler
yapymynda azalmaya neden olmaktayken ayny zirafyndan bu kanalyn apoptozisini engellemek
manda pubertede spermatogenezisin gelipimi iginSUretiyle sadlanyMiillerian kanalyn gerilemesi ve
gerekli olan Sertoli hiicrelerinde dider genlerin ak W°|ff'af‘ kanalyn _gell_lo!ml ep_|d'|d|.m.|s, vaz deferens
tiflebmesini sadlar (18,19). Bu genléginde sper ve vezikula seminalisin gelipimi ile devam eder
matogonial codalmayy uyaran Steel BUyUmeDihidrotestosteron (=DHT), testosteron metaboliti

Faktorim de bulundudu dedibik faktorleri kodla OlUP Urogenital sinusdan prostat ve dyp genital or
maktadyr (15). ganlaryn gelipimini sadlar (23)estosteron DHT'a

. . . 5a rediktaz tarafyndan cevrilba rediktaz eksik
Cinko uzanty proteinleri icinde yer alan Zix ve |izinde dyp genital ganlar dipi fenotipinde gelipir

Zfy memelilerdeki X ve/ kromozomlaryndakigen g ayny zamandalolffian kanaldan gelipen yapylar
ler tarafyndan kodlanmaktadfu proteinler cin da normal yerlepiminde bulunur (23,24). Bu

siyet farklylapmasynda, spermatogeneziste Vgiinin molekiler mekanizmasy incelendidinde
Tur_ner sendromunda_l onemli rol ustlenr_nel_<ted|rler testosteron ve DHT'un ayny apyry duyarlykly reseptor
Ylging olarak bu genin mutasyonunun cinsiyet-fark ;- arine etki yaptyklary ve bu reseptoriin de testo-
lylapmasy uzerine bir etkisi olmadydy bilinmektedilgiaron ve DHT'U hedef hiicre cekirdedine tapydydy
Bununla birlikte embriyonik gelipimi etkiledidi igin anlapylmyptyr (25yapylan agan kiltir calyp
dolayly yoldan bir etki yaptydy duptntlmektedinyaiaynda vezikula seminalisin ve epididimisin
(20). gelipiminin ve biyumesinin esas olarak DHT'a
Emx2 geni, gelipen Urogenital sistemin epi- badymly oldudu ancak testosterona badymly ol
telyal bolumlerinde ortaya ¢cykdBu genin mutas- madydy anlapylmyptyr (23). Dipilerde ise Mullerian
yonlarynda bobrekleiireterler gonadlar ve genital kanallar Fallop tuplerine, uterusa ve vaginanyn bir
sistemde tamamyyla gelipim bozukludu meydangysmynyn gelipimine neden .olyp genital gan
geldidi bilinmektedir Homozigot mutantlarda go lar ise gonadal farklylapmanyn olmadydy dénemdeki
nadal sistemde duktus deferens, epididimis; duk yapylaryn ¢cok az dedipim gdstermesi sonucu gelipir
tuli efferentes, vezikula seminalis gelipmezken, ler. Gonadal kabarty klitorise doénupirken, kompu

Gonadal gelipimi etkileyen faktorler icinde-bu
lunan hormonal faktorler gelipim tzerine oldukca
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genital kabartylar labium majorlara ve genital kat ayny zamanda hipofizeal gonadotropin iceren
lantylar da labium minorlara farklylajggani dipi dyp  hiicrelerin sayysynyn artypy ve hatta timoral elupum
genital oganlaryn gelipimi icin hicbir gonadal hor laryn gelipmesi ilgi ceken dider bulgulardyr (28).
mona gerek yoktur(24-26).Ancak bu durum bazy
memeli tirleri icin gecerli olup bazy orgatylarda,
kuplarda ve bir kysym suriingenlerde 6strojenin di
gonadal sistem gelipimi icin kesinlikle gerekli
oldudu anlapylmyptyr (26).

Mdllerian Inhibiting Substance(=MIS) em
briyo ve fetus testislerinde bulunan Sertoli
brﬁ[]crelerinden salynan ve glikoprotein yapyda bir
maddedir Anti Mullerian Hormon adyny da alyr
Paramezonefrik kanallaryn yani Miullerian kanal

Hipopituiter fetiislerde yapylan araptyrmalarddaryn gerilemesini sadlar (29-31). MIS ilk olarak
sadlykly gonadal gelipim icin hipofizer -go gebelidin 12. guninde embriyonal Sertoli
nadotropinler olan FSH ve LH'nyn mutlaka gerekli hiicrelerinde tespit edilir ve dodum sonrasy 4. glne
oldudu anlapylmyptiipofiz bezinin intrauterin  kadar yodun bir konsantrasyonda kalftiormal
donemdeki hormonal fonksiyonu tam olarak bilin dipilerde ise MIS ilk olarak buyumekte olan-fol
memektedirAncak fetal hipofizden salynan FSH likiillerde bulunan graniloza hicrelerinde dodum
ve LH salgysynyn tim gebelik boyunca devam ettiGonrasynda 7. gtinde tespit edilir ve varlydyny daha
ve fetlis yapy ve cinsiyeti ile ilipkisi oldudu ortaya sonrasynda da devam ettirir (31). MIS yetersizlidi
konmupturHipofizer icerik genelde 1. ve 2. trimes  olan erkeklerde testisler tam olarak inmesine ve
terde tespit edilebilmektedivapylan bir calypmada fonksiyonel sperm tretmesine karpyn dipi genital
erkekte LH ve FSH konsantrasyonunun 20. haftayagrganlarynda varlydy gériiliir ve erkek infertil.olur
kadar arttydy ve bu dénemden sonra sabit bir Serestislerde Leydig hiicre hiperplazisi ve hatta
viyede kaldyklary tespit edilmiptDipide ise 24. neoplazisi gorilebilir (32). Erkekte testislerde
haftaya kadar artypy takiben LH ve FSH iceridi veyijlierian kanallaryn gerilemesine testosteron
konsantrasyonu begim pekilde azalmaktadyr (27). yanynda MIS'yn da etkin oldudu bilinmektedir
Hipofizer LH ve FSH'nyn icerik ve konsantrasyon gynynia birlikte, 6zel bir durum olan Freemartin
artypy ile LH/FSH orany azalmasy ovaryumun ¢oki,erde erkek kardepten dipi kardepe bu hormonun
sayyda primordial follikul icermesine badlydyr .o onik damarsal badlantylar ile gegmesi sonucun
Bur!ur\.songtzlunda ovaryum prlmordla_l follikal da dipi kardepte ovaryan gelipme gerilidi, Mllerian
iceridini arttyryrken hipofizer gonadotropinler azal inhibisyon ve internal maskalinizasyon bulgulary

may,a"d?vam ed{eE?_u du_rum folllkullerde bulunan ortaya cykabilir (33,34). Memelilere ¢cok benzer
bazy urtin veya urlnlerin fetal hipotalamus ve/veya

hipofizer gonadotropinleri feed-back mekaniz geni,toUrin_er geJibim gosteren CiVCMer.. ngrinde
malary ile dizenledidini gostermekteddunlaryn yapylan bir calypmada ovaryumun ve ozellikle de

yanynda testis steroid Uretme yetenedini erken?OI ovaryumun MIS dretmesi ilging bir bulgudur

dénemde geliptirir ve bapta FSH olmak izere Jretilen M'Sj _sga ovaryumun gelib_mesini"du{dlf
hipofizer gonadotropinleri baskylagebelidin 20. rurken kendisinin nasyl etkilenmedidi heniiz agyk

haftasynda hem FSH ve hem de LH'nyn en Gst kofdn@mamyptyr (35). MIS'yn Mullerian kanalda in
santrasyona ulaptydy gériilBu donemde erken hiPisyonu apoptozis mekanizmasy ile gercek
testikiler steroid Gretimi ile bu konsantrasyonlar |eptirdidi ortaya konmuptur (36Japylan bir deney
apady cekiliryani negatif feed-back mekanizmasy S€l ¢alypmada embriyonik testislerin genetik olarak
devreye girerBurada dikkati geken bir nokta gerek dipi olduklary tespit edilen 3 gunluk embriyolaryn
LH ve gerekse FSH icin etkin olan feed-back ekstraembriyonik ¢olomlaryna graftlenmesi sonu
mekanizmalary ile diizenlemenin her iki cinste decunda gonadal cinsiyette timden ve lggfir bir
gebelidin ortasynda oldududtide edilen bu veri-  pekilde tersine dontip oldudu ve hatta sol gonad lo
ler bize hipofizin cinsiyet farklylapmasy ile ilgili junda ovaryum yerine testisin geliptidi goruimuptur
olan fonksiyonlarynyn daha 16. haftada ortaya ¢ykBu tersine donipun nedeninin graftlenen testisin
tydyny gostermektedir (27). Gonadektomi uygulanafrettidi MIS oldudu ve MIS'yn kan dolapymy yoluy
ratlarda ilk 30 giinde plazma LH seviyesinin 14-16 la ovaryumlarda gerilemeye neden oldudu ortaya
kat artmasy, FSH seviyesinin 4-6 kat artmasy vé&onmuptur (37).
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Serotonin ve Melatonin hipotalamohipofizeal luteinizasyon hem de atrezi gelipimi stresince fol
sistem yanynda direkt olarak Uremgamiary Gze- liklllerin hazyrlanmasynda etkin rol oynarlar (40).
rinde de etkin olan hormonlardfgu etkilerin var TGF b bazy hicrelerin ¢odalmasyny uyaryrken
lydy tireme ganlarynda indoleamin ve indoleamin bazylaryny baskylayycy etki y&paredinTGF b,
reseptorleri varlydy ile ortaya konmuptifn kaltdr ortamynda go¢ etmekte olan primordial germ
doleaminler biylme faktdrleri ve siklik nikleotid- hcrelerini bir yandan baskylarken bir yandan da
ler Uretiminde etki gdstererek oosit olgunlapmasygenital kabartynyn tim kemotropik etkilerini uyarycy
testis ve tiplerin salgy fonksiyonlary tzerinde etkinydnde etki yapar (41).

rol oynarlar Melatonin ve serotonin ovaryan fol Aromataz viicudun dedipik bélgelerinde bulu
liktl syvysynda ytiksek konsantrasyonlarda bulunygan i sitokrom p450 mikrozomal enzimi olup an
ve siklusun dedipik dénemlerinde bu konsantras-qygienjerden dstrojen gelipmesinde etkiniider
yonlary farklylyk gosterMelatonin hipofiz Uzerine  yanqan prefollikiler ovaryan dokularda aromataz
LH'y baskylayycy ve Growth Hormon (=GH)Voyiivitesi kontrolu Vazoaktif Yntestinal Peptid
uyarycy etki gosteriProgesteron, oksitosin, |nsu_I|n (=VIP) tarafyndan sadlanmaktadiestislerde ise
benzeri buytme faktori-1, CAMPe vazopressin  5romataz aktivitesi in vitro olarak FSH tarafyndan
salynymyny baskylar ve cGMPymyny arttyryr grvrylyrken MIS tarafyndan baskylanyr (42).
Serotonin ise sadece ovaryan salgy akt'V'tele””'Aromatazyn androjenler {izerine olan etkisi ince
dedil oosit olgunlapmasyny da etkileyici rol aynar|engisinde ve cinsiyet farklylapmasynda androjen
Melatonin de oosit metabolizmasyny arttyrycy Vigrin rolij de gézéniine alyndydynda aromatazyn cin
ovulasyonu baskylayycy etki gostédryoz bOlUR  gjyet farkiylapmasy izerine olan etkisi kolayea an
menin tekrar baplamasyny veya bovinlerde dollen;,pg anilir Nitekim civeivler izerinde yapylan bir
mip oositlerin yaryklanmasyny uyditkek gonad 5 vhmada aromatazyn cinsiyet belirlenmesi tizerine
Iaryn(;la Leydig hucrelerinden testosteron salgysyRyan etkisi detayly bir pekilde ortaya konmuptur
baskylar (38). (43). Yine, yapylan araptyrmalarda memelilerde iki
Pankreastan salynan glukagon hormonu heayry beyin aromataz sisteminin oldudu ortaya kon
patik glikojen salgysy ile higdisemi olupmasyna muptur Bu sistemler gonada duyarly hipotalamik
neden olur Hipeglisemi fetuste irilepmeye neden sistem ve gonada duyarsyz limbik sistentgiyin
olur. Ynsiilin ise fetus ve plasental adyrlydyibelir gelipimi siiresince gonadlaryn olmamasy her iki
pekilde azaltmak suretiyle ge¢ dodum ve fetalcinste de Ostrojen uyarymly gonadotropin pokuna
anomalilere neden oluGonadal sistem lzerine-di (=EIGS)'ye neden oluBu nedenle beyin cinsiyet
rekt uyarycy veya baskylayycy etkileri bilinmemekl&rklylapmasynyn temel kalyby EIGS varlydydyr ve
birlikte indirekt etkileri konusunda halen araptyr EIGS blokajy gelipimin beyine ait kalybynda ince bir
malar devam etmektedir (39). detay olarak kendini gosterir (44).

Yukaryda sayylan genetik ve hormonal faktorler ~ Cevre kirlilidinde etkin olan aromatik
yanynda ¢ok sayyda faktoriin de gonadal gelipirhidrokarbonlaryn kullanylmasy suretiyle Mytilus
uzerine direkt veya indirekt yonde etki yaptydy bi-galloprovincialis turt Gzerinde yapylan bir ¢calypma
linmektedir Bu faktorler icinde en ¢ok bilinen ve da gametlerin salgylanmasynda bir gecikme oldudu
Uzerinde calypylanlar apadyda agyklanmyptyr ve olgun gonad dokusundaki hemositik infiltras-
yonun arttydy gorulmuptiBununla birlikte, ywu

Fibroblast Growth Factor (=FGF) mezodermal oy Y Rl : e Y _
murtlamanyn dizenli bir pekilde uyaryldydy tespit

ve noroektodermal kdkenli hicrelerin ¢odalmasy, ' =<
farklylapmasy ve dider fonksiyonlarynyn kontroliindgdilmiptir (45).

etkin bir faktordir Transforming Growth Factdy TGF b ailesi icinde kabul edilen aktivin (=ac
(=TGFDb) tarafyndan kontrol altynda tutulsGF ve  tivin), aktivin subunitleri ve reseptor MRNA'nyn or
TGF b hipofizer gelipim/yenilenme yanynda taya ¢cykmasy gonadal ve mezonefrik hiicre ¢odal
ovaryan follikliler morfogeneziste de etkindigny ~ masyny etkilemektediBu veriler aktivin'in fetal
pekilde seminifer tubuller gibi kompleks yapylaryngonadal farklylapmada cinsiyet farklylapmasy (ze-
gelipiminde c¢odalma ve farklylapmayy etkileyerekrine olan etkisini ortaya koymaktad§ktivin A go-

etkin olur Ovaryan dokular Uzerinde ise hem nadlaryn, i¢ kulak, dil ve akciderin gelipimi yanynda

44 T Klin Typ Bilimleri 2000, 20



DYPYE ERKEK GONADAL YAPILARIN GELYPYMYNE ETKYN OLANKTORLER Murat TOSUN veArk.

kraniofasyal yapylaryn gelipiminde etkin rob oy 10.Pelletier J, BrueniniV, Li FR, Haber DA, Glasefl and

narken. aktivin B mide. merkezi sinir sistemi ve Housman DEWT-1 mutations contribute to abnormal gen
.. ' . e . L . ital sistem development and hereditanilms' tumou

g6z kapaklary gelipiminde etkindhktivin AB ise b an '

kst it libimind i | Nature 1991; 353, 431-4.
omuz ve ekstremite ve omuz gelipiminde etkin ro 11.Sainio K, Hellstedt,Kreidbeg JA, Saxen land Sariola H.

oynam?ktadyr (46_’47)- FO”'Sta_'t'.n |se,|mp!antasyon Differential regulation of two sets of mesonefric tubules by
sonrasy erken donemde gelipim syrasynda ortayawT-1, Development, 1997; 124, 1293-99.

kaaf Omanogenezis suresince aktivinlerin ge!lb— 12.Miyamoto N,Yoshida M, Kuratani S, Matsuo | aAizawa
tioi yapylarda ve bu yapylaryn yakynynda Uretilerek S. Defects of urogenital development in mice lacking
aktivinlerin etkisini diizenleyici rol oynar (46). Emx2, Development 199724, 1653-64.

. . _13.Jones KPFleming S, Davidson D, Bickmoi&, Porteous
Dodal ortamda meveut olan iyonize radyasyo D, Gosden C et al’he candidat&Vilms' tumour gene is in

n_un da ge”b_im lizerine etkileri oldyéu b”inmek_te volved in genitourinary development, Nature 1990; 346,
dir. Bu iyonize radyasyon koryonik (=chorionic) 194-7.

hastalyklar olan mol hidatiform, malign mol hieati 14 mc Larem. Development of the mammalian gonad:The fate
form ve koryonepitelyoma (=chorionepithelioma)  of the supporting cell lineage, Bioessays 19%};4, 151-6.
gorilme syklydy tzerine dupuk dozlarda bile arttyryoy/Rossi PDolci S,Albanesi C, Grimaldi Rand Geremia R.
etki yaparken (48); ayny miktarda doz Down Direct evidence that the mouse sex-determining gene Sry is

sendromu ve dider gorilebilir malformasyonlary expressed in the somatic cells of male fetal gonads and in

o v s g Lo S . the germ cell line in the adult testis, Mol Reprod and
gorulme syklydy Uzerine herhangi bir arttyrycy etki Develop 199334, 369-73,

yapmamaktadyr (49). 16.Argyropoulos G and Shire JGM. Genotypiéeefs on ge

Mitomisin C'nin intraperitoneal verildidi fare nadal size in fetal mice. J Reprod Fert 1989; 86, 473-8.
embriyolarynda intrauterin gelipim yetersizlidi az 17 KaipiaA, Toppary J, Huhtaniemi | and Paranko J. Sex dif
gorulmekle birlikte; yenidoéanda gonadlar da dahil ference in the action dctivin-A on cell proliferation of
olmak Gzere genel bir gelipim yetersizlidi ortaya differentiating rat gonad, Endocrinology 1994; 134, 5,

, .. .. . .. 2165-70.
¢cykmakta ve sit cocukludu doéneminde yuksek18H del MA. Hunt & Kot MC. Park C and Sh "
sopen . . .Hande , Hunt R, Ko , Par an annon M.
oranda olum gorulmektedir (50). Role of sex chromosomes in the control of male germ cell
differentiation Ann of the NYAcad of Sciences, 1991; 637,
64-73.

19.Hecht NB. Gene expression during spermatogenesis, Cell
KAYNAKLAR Biology of theTestis and Epididymi#inn of the NYAcad
1. Drews U. Female @ans In ColorAtlas of Embryology of Sciences 1987; 513, 90-101.

Thieme Medical Publishers Inc, Néﬂmrk, 1995: 22-31. 20.Luoh SW Bain R, Polakiewicz RD, Goodheart ML,
2. LarsenVJ. Development of the Urogenital System In Human  Gardner H, Jeanisch R et al. Zfx mutations results in small

Embryology Churcill Livingstone Inc, 1993: 235-80. animal size and reduced germ cell line number in male and
3.Williams PL, Bannister LH, Berry MM, Collins, Pyson M, female mice, Development 199124, 2275-84.
Dussek JE et al. Embryology and Development In "Gray's 21 ohsako S, Bunick D and Hayadhilmmunocytochemical
Anatomy” Ed. by Collins P 3rd-8th ed. Churcil observation of the 90 KD heat shock protein(HSP90):High
Livingstone Inc Nevi¥ork, 1995: 91-343. expression in primordial and pre-meiotic germ cells of male
4. ByskovAG. Differentiation of mammalian embryonic -go and female rat gonadshe J of Histochem and Cytochem
nad. Physiological Reviews 1986; 66, 1, 161 1995; 43, 1, 67-76.
5. Haseltine FRind Ohno S. Mechanisms of gonadafedtén 22 Warren DW Dufau MLand Catt KJ. Hormonal regulation
tiation, Science 1981; 211271-77. of gonadotropin receptors and steroidogenesis in cultured
6. Mittwoch U and Kirk D () Superior growth of the right-go fetal rat testes. Science 1982; 218, 175-7.
nad in human foetuses, Nature 1975; 257, 791-2. 23.T5uji M, Shima H and Cunha GR. In vitro androgen-in
7. Satoh M. Histogenesis andganogenesis of the gonad in duced growth and morphogenesis and morphogenesis of the
human embryos. Anat 1991; 177, 85-107. Wolffian duct within urogenital ridge, Endocrinology 1991,
128, 4, 1805-1.

8. Pelliniemi LJ and Lauteala L. Development of sexual di
morphisim in the embryonic gonad, Hum Genet 1981; 24.Wlison JD, Geage FWand Grifin JE. The hormonal con

58,64-7. trol of sexual development. Science 1981%,211278-84.

9. Kreidbeg JA, Sariola H, Loring JM, Maeda M, Pelletier J, 25.Wlson JD, Grifin JE, Leshin M, Geae FW Role of ge
Housman D et aWT-1 is required for early kidney devel nadal hormones in development of the sexual phenotypes.
opment, Cell 1993; 74, 679-91. Hum Genet 1981; 58, 78-84.

T Klin J Med Sci 2000, 20 45



Murat TOSUN veArk.

26.Smith CAAndrews JE and SinclakH. Gonadal sex dif

ferentiation in chicken embryos: Expression of estrogen re
ceptor and aromatase genes, J Steroid Biochem Molec Biol

1997; 60, 5-6, 295-302.
27.SilerKhodr TM and Khodr GS. Studies in human fetat en

docrinology:ll. LH and FSH content and concentration in

the pituitary Obstet & Gynecol 1980; 56, 2, 176-81.

28.Linkie DM, Furth J and Kourelakos D. Gonad-gonadotrope
interactions: plasma gonadotropin levels and tumour induc

tion in long-term castrated ratécta Endocrinologica,
1981; 97, 181-5.

29.Blyth B and Duckett JWGonadal dierentiationA review

DYPYE ERKEK GONADAL YAPILARIN GELYPYMYNE ETKYN OLANKTORLER

38.SirotkinAv and Schaéér HJ. Direct regulation of mam
malian reproductive gans tarafyndan serotonin and mela
tonin, J of Endocrinology 1997; 154, 1-5.

39.7Tyson JE, Kinch RAH and Stevenson JAFHucagon and
fetal growth in the ratAm J Obst & Gynec 1968; 101, 6,
834-8.

40.Gospodarowicz D and Ferrara N. Fibroblast growth factor
and the control of pituitary and gonad development and
function, J Steroid Biochem 1989; 32, 1B, 183-91.

41.Godin | and\ylie CC.TGFb1 inhibits proliferation and has
a chemotropic ééct on mouse primordial germ cells in-cul
ture, Development 199113, 1451-57.

of the physiological process and influencing factors based 42 weniger JPAromatase activity in fetal gonads of mammals,

on recent experimental evidendée J of Urol 1991; 145,
689-94.

30.SadlerTW. Urogenital Sistem In Langman's Medikal
Embriyoloji, Altyncy BaskVilliams & Wilkins, Baltimore,
1990: 246-81.

31.TaketoT, Saeed J, ManganafpTakahashi M and Donahoe

PK. Miillerian Inhibiting Substance production associated

with loss of oocytes and testicular fdifentiation in the
transplanted mouse XX gonadal primordium, Biol of
Reprod 1993; 49, 13-23.

32.Behringer RR, Finegold MJ and Cate RL. Millerian
Inhibiting Substance function during mammalian sexual de

velopment. Cell 1994; 79, 415-25.

33.Mgier B, Picard JyBezard J and Josso Anti-Mllerian
Hormone:A local or long-distance morphogenetic factor?,
Hum Genet 1981; 58, 85-90.

34.Migier B, Watrin F Magre S;Tran D and Josso N. fetct of
Anti-Mllerian Hormone (AMH) upon structure and germ-
cell population of fetal rat ovaries, Cell Biology of the
Testis and EpididymisAnn of the NYAcad of Sciences
1984; 513, 288-92.

35.Hutson J, lkawa H and Donahae PKie ontogeny of
Muillerian Inhibiting Substance in the gonads of the chick
en, J of Ped Sgr1981; 16, 6, 822-7.

36.Catlin EA,TonnuVC, Ebb RG, Pacheco BA, Manganaro
TF, Ezzell RM et al. Millerian Inhibiting Substance inhibits
branching morphogenesis and indugpsptosis in fetal rat
lung, Endocrinology 1997; 138, 2, 790-6.

37.Maraud RYergnaud O and Rashedi M. New insights on the

mechanism of testis dérentiation from the morphogenesis

of experimentally ynduced testes in genetically female chick

embryos,TheAm J ofAnat 1990; 188, 429-37.

46

J of Develop Physiol 1990; 14, 303-6.

43. ElbrechiA and Smith RGAromatase enzyme activity and
sex determination in chickens, Science 1992; 255, 467-70.

44 Naftolin F Brain aromatization of androgens, J of Reprod
Med 1994; 39, 4, 257-61.

45.Cajaraville MPMarigomez JAandAngulo E. Comparative
effects of the water accomadated fraction of three oils on
mussels-1.Survival, growth and gonad development, Comp
Biochem Physiol 1992; 102C, 1, 103-12.

46.FeijenA, Goumans MJ and&/an den Eijnden-van Raaij
AJM. Expression of activin subunits, activin receptors and
follistatin in postimplantation mouse embryos suggests spe
sific developmental functions for dé#rent activins,
Development 1994; 120, 3621-37.

47 .Moore KL.The Developing Human,Fourth EditiolyB
Saunders Compan$988.

48.UjenoY. Epidemiological studies on disturbances of human
fetal development in areas with various doses of natural
background radiation. I. Relationship incidences of Down's
syndrome or visible malformation and gonad dose eguiva
lent rate of background radiatiodrchives of Environ
Health 1985; 40, 3, 177-80.

49.UjenoY. Epidemiological studies on disturbances of human
fetal development in areas with various doses of natural
background radiation. IlI. Relationship incidences of
Hydatiform mole, malignant hydatiform mole and chori
onepithelioma and gonad dose equivalent rate of natural
background radiatiod\rchives of Environ Health 1985; 40,
3, 181-4.

50.Tam PPLand Snow MHL. Proliferation and migration of
primordial germ cells during compensatory growth in
mouse embryos, J Embryol exp Morph 1981; 64, 133-47.

T Klin Typ Bilimleri 2000, 20



