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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Hipospadias, erkek çocukların 200-300 doğumunda bir görülen, eksternal 

üretral meatusun penis ventral yüzü, skrotum ya da perinede yerleşimi ile 

karakterize bir anomalidir. Erkeklerde inmemiş testisten sonra en sık karşılaşılan 

konjenital anomali olarak kabul edilir (1,2). Hipospadias için birçok sınıflandırma 

mevcuttur ancak çocuk cerrahları tarafından yaygın olarak kullanılan ve Duckett 

tarafından oluşturulan sınıflandırmaya göre hipospadias, %70 sıklıkla distal 

(glanüler, coronal, distal şaft), %30 sıklıkla proksimal (midpenil, proksimal şaft, 

penoskrotal, perineal) yerleşimlidir(3). Hipospadias etiyolojisinde genetik, 

endokrin ve çevresel faktörlere yönelik çalışmalar devam etmektedir. Çevresel ve 

endokrin faktörlerin etkisi ile ilgili çalışmalarda gebelik yaşına göre küçük bebek 

(SGA), plasental yetmezlik, maternal hipertansiyon, preeklampsi, antiepileptik 

kullanımı, çoklu gebelik, diabetik anne, anne obezitesi gibi faktörler sıklıkla 

hipospadias etiyolojisinde etkili rol oynadığı gösterilmiştir(4). Birçok genetik 

sendrom hipospadiası içermesine rağmen genetik sebepli hipospadias tüm 

vakaların ancak %10’dan az kısmını oluşturur. Hipospadias saptanan hastanın 

erkek kardeşinde hipospadias oluşma riski %10’dan fazladır(5).  Proksimal 

hipospadiasın bazı sendromlarla sıklığı arttığı bilinse de distal hipospadias için 

genellikle sporadik oluşum söz konusudur. Genital tüberkül ve üretral plakta bazı 

genlerin ekspresyonunun ve androjen, östrojen üretimindeki kusurların da 

hipospadias etiyolojisinde etkili olabileceği gösterilmiştir (SHH, ER1, ER2, GL1, 

GL2, GL3, ATF3, FGF-8, FGFR-2, VAMP7, WT1, BMP7, WNT5A, DGKK 

vb.)(6). Bu çalışmada hipospadias etiyolojisinin aydınlatılmasına yönelik olarak 
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bazı reseptörlerin dokularda ekspresyon düzeyi, normal ve hipospadiaslı 

penislerin prepisyumlarında karşılaştırılmıştır. Bu çalışma kapsamında, 

fibroblastlast büyüme faktörü 8 (FGF), FGF-10, FGFR-2, östrojen reseptörü 

alfa(ER-α) ve östrojen reseptörü beta(ER-ß), androjen reseptörlerinin(AR) 

ekspresyon düzeyleri araştırılmıştır. 

Fibroblast Büyüme Faktörleri (FGF), üretral katlantıların füzyonu ve 

genital tüberkülün gelişimi için oldukça önemli bir katkıya sahipken ve aynı 

zamanda yara iyileşmesi ve doku rejenerasyonunda da görev aldığı 

bilinmektedir(7). AR’lerinin gonadal androjenlerin etkisi ile erkek cinsel 

farklanmasında rol oynadığı bilinmektedir. Ayrıca AR ekspresyonundaki 

azalmanın infertilite, testiküler atrofi, mikropenis, hipospadias ve azalmış sperm 

üretimi gibi sonuçları olduğu bildirilmiştir. Hipospadiaslı çocuklarda insan 

koryonik gonadotropin (hCG) stimülasyonuna azalmış yanıt gösterilmesi bu 

reseptörün hipospadias etiyolojisindeki öneminin kanıtına işaret eder(8). Yapılan 

çalışmalar, ER’lerinin hipospadias ve normal prepisyumlarda anlamlı farklılıklar 

gösterdiği saptanmış ve bu farklılığın hipospadias etiyolojisinde rol 

oynayabileceğine dair veriler sunmuştur(9,11). Hipospadiasın cerrahi tedavisi 

kadar, hastalığı önleme yollarının da araştırılması, prevalansının giderek artması 

nedeniyle önem kazanmıştır(12). Çocukluk döneminde uygulanan cerrahi tedavi 

sonrası erişkin dönemde oluşabilecek muhtemel kordi, fistül ve kötü kozmetik 

sonuçlar nedeniyle hastaların psikoseksüel problemlerini önleyebilmek için 

hipospadiasın önlenmesi veya medikal tedavi araştırmaları önem arz etmektedir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1 Üretral Embriyoloji  

Erkekte 6. haftada kloakal membrandan üretral ve anal katlantı oluşur. 

Leydig hücrelerinden sentezlenen testosteron, dihidrotestosterona dönüşerek iç 

genital organ gelişimini uyararak epididim, vas deferens ve seminal veziküller 

gelişir. Yine 6. haftadan itibaren genital tüberkülün hızlı uzamasıyla oluşan fallus, 

bu üretral katlantıyı öne çekerek üretral oluğun lateral duvarını oluşturmasına 

neden olur. Ancak 3. ayın sonunda, üretral katlantı plak üzerini örterek penil 

üretrayı oluşturur. Ardından 4. ayda glans oluşur, ektodermal hücrelerin içeri 

penetrasyonu ile distal üretra oluşur ve üretra tamamlanır(13,14).  

Penis oluşumu ile birlikte prepisyum penisi çepeçevre saracak şekilde 

gelişir. Prepisyumun gelişimi, corpus cavernosumlardan hızlı olması nedeniyle, 

gestasyonun erken döneminde normal peniste de hipospadiasta olduğu gibi 

prepisyum dorsalde toplanmıştır. Daha sonra prepisyum dorsalden oblik bir seyir 

göstererek ventral yüzü örter ve 8. haftadan itibaren başlayan prepisyum gelişimi 

20. haftada son halini almış olur. Hipospadiasta ise bu seyir tamamlanamaz 

prepisyum dorsalde toplanmış, ventralde ise defektif olarak izlenebilir ancak 

vakaların %5’inde bu defekt izlenmez. Hipospadiasta sıkça rastladığımız kordi 

deformitesi ise mezoderm kökenli dokuların gelişimdeki bir bozukluk sonucu 

oluşur. Hipoplastik distal üretranın cilt, cilt altı dokulara fibrotik yapışıklığı, 

corpus cavernosumların penisin dorsal ve ventral yüzeylerde gelişim hızlarının 
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farklı olması, Buck’s ve Dartos fasyalarının fibrozisi veya üretranın kısa ve 

fibrotik olması nedeniyle kordi deformitesi gelişebilir(16,17). 

 

Resim 1: Üretra oluşum süreci (15) 

a. Ventral açıdan penil üretra, glans ve sünnet derisinin oluşumu 

b. Açık üretral plak 

c. Üretral plak kıvrımlarının progresif füzyonu 

d. Koronal sulkusa yakın yerleşimli üretral orifis 

e. Prepisyal kıvrımların penis başı ile füzyonu 

f. Sünnet derisinin oluşumu ve üretra 
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2.2 Penis Anatomisi 

Penis, dorsal yerleşimli iki korpus kavernosum ve içinden üretranın geçtiği 

ventral yerleşimli tek bir korpus spongiosumdan oluşur. Bu 3 tübüler yapının 

etrafında kollojen ve elastik liflerden zengin tunika albuginea adı verilen bir kılıf 

bulunur. Glans penis ayrı bir yapı değildir, korpus spongiosumun distalde 

genişlemesiyle oluşur ve korpus kavernızumların disatla kısmını sarar. Tunika 

albugineanın hemen üzerinde Buck fasyası vardır. Buck fasyasının iki yaprağı 

arasında nöro vasküler demet bulunur. Bu yapıların orta kısmında derin dorsal ven 

bulunur. Derin dorsal venin her iki tarafında dorsal erterler ve nöral yapılar vardır. 

Özelikle penil kordi nedeniyle düzeltme ameliyatı gerekli olduğunda işlemin 

Buck fasyasının altından yapılması bu nörovasküler yapıların hasarlanmaması 

açısından çok önemlidir.  Buck fasyasının üzerinde ise gevşek dartos fasyası 

bulunur. Üretra ise mesane tabanından başlayıp prostat içerisinden ve derin 

perinal poştan ilerleyerek, perineal membrandan çıkar ve penisi anteriordan kat 

ederek seyrini tamamlar. 
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Resim 2: penis anatomisi (18). 

 

Penisin ana arteriyel akımı İnternal ilak arterin bir dalı olan internal pudendal 

arterden sağlanır. İnternal pudendal arter penis bazalinde 3 dala ayrılır. Bunlar 

dorsal arter, bulboüretral arter ve kavernozal arterdir. Penisin venöz drenajı ise 

yüzeyel dorsal ven, derin dorsal ven, krural ve kavernozal venler yoluyla sağlanır. 

(19).Penis derisi ve glans penis’in duyusu n. dorsalis penis ile alınır. Penisin 

motor innervasyonu ise erektil fonksiyon açısından önemlidir. Penis ereksiyonu 

parasempatik lifler ile S2-4 üzerinden, ejekülasyon ise sempatik lifler ile L1-2 

üzerinden gerçekleşir(20). 
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           Resim 3: Penispenis anatomisi, damar ve sinir yapıları kesitsel 

görünüm(21)  

 

Hipospadiaslı peniste,  üretra defektine ventral yüzde korpus spongiozum, 

deri, deri altı dartos ve Buck’s fasyası ve vasküler yapılarındaki atrofi de eşlik 

etmektedir(16,17). 

2.3 Hipospadias Tarihçe 

Hipospadias terimi, tarihte ilk kez bugün Türkiye Cumhuriyeti sınırları 

içerisinde yer alan Bergamalı Galen (M.S. 130-199) tarafından eğri penisli ve 

ucundan idrar yapamayan çocuklar için kullanılmıştır. Oribasius (M.S. 325-403) 

ise distal hipospadiaslarda glans penisin sulcus koronariusun üst kısmının 

kesilmesiyle uç yerleşim elde edileceğini ileri sürmüştür ve bu yöntem uzun yıllar 

hipospadiasın cerrahi tedavi metodu olarak kullanılmıştır(22). 
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Çocukların cerrahi hastalıkları ile ilgili Anadolu’da yazılmış ilk bilimsel 

kaynak kitap olan Cerrahiyet'ül Haniye’de, hipospadiasa cerrahi yaklaşım 

resmedilerek tariflenmiştir. 

 

Resim 4: Hipospadias cerrahisinin Cerrahiyet'ül Haniye’de gösterilen resmi(23). 

Hipospadias cerrahisinde yirminci yüzyıldan günümüze dek yeni teknikler 

tanımlanmıştır. Özellikle Mathieu, Duckett ve Snodgrass tarafından tanımlanan 

cerrahi teknikler ve sterilizasyon yöntemlerinin gelişmesiyle hipospadias cerrahisi 

başarılı bir şekilde uygulanabilir hale gelmiştir(24). 
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2.4 Hipospadias Sınıflaması 

Hipospadias için üretral meatusun lokalizasyonuna göre tarih boyunca 

Smith, Schaeffer, Erbs, Barcat ve Duckett gibi farklı sınıflamalar 

kullanılmıştır(16). Üretral meatusun proksimalde olduğu hipospadias vakalarında 

daha ağır olmak üzere tüm vakaların yaklaşık %35’ine kordi eşlik eder ve 

kordinin düzeltilmesi ile üretral meatusun lokalizasyonunun değişmesi nedeniyle 

o dönemde Barcat sınıflaması daha çok tercih edilen sınıflama olmuştur(25,26). 

Daha sonra Duckett, Barcat’ın sınıflandırmasını değiştirerek, meatusun konumunu 

anterior (glanüler ve subkoronal), orta (distal penil, orta şaft ve proksimal penil) 

ve posterior (penoskrotal, skrotal ve perineal) olarak tanımlayan sınıflandırmayı 

yayımlamıştır ve yaygın olarak bu sınıflandırma kullanılmaya başlanmıştır(27). 

 

 

 

 

 

Resim 5: Hipospadias Duckett sınıflaması(28). 
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Koronal Hipospadias                                          Penoskrotal Hipospadias 

 

Glanüler Hipospadias                                                 Midpenil Hipospadias 

Resim 6: Üretral meatusun yerleşimine göre hipospadias tipleri 
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2.5 Etiyoloji 

Genetik, endokrin ve çevresel bazı faktörlerin hipospadias etiyolojisinde 

rol oynadığı yapılan çalışmalarla gösterilmiş olsa da henüz net bilgiye 

ulaşılamamıştır ve çalışmalar devam etmektedir(29,30). Literatürde genetik 

geçişle ilgili birçok çalışma yapılmış olup hipospadiaslı bir babanın erkek 

çocuğunda %7 etkilenme gösterilmiştir. Aynı çalışmada hipospadiaslı bir olgunun 

birinci derece akrabasında görülme insidansı hipospadiasın şiddeti ile artış 

göstermekle birlikte ortalama %11,6 olup, ikinci derece akrabada  %3,27, üçüncü 

derece akrabada ise %1,33 olduğu gösterilmiştir(31). 

Hipospadiasa ait spesifik bir gen defekti tanımlanmamış olmasına rağmen 

Smith-Lemli-Opitz, Opitz-frias, Patau, McKusick-Kaufman, Pallister-Hall, 

Trizomi 13 ve 18, WAGR , Denys-Drash sendromu gibi birçok sendromla 

hipospadias ilişkilendirilmiştir(16). 

Fareler üzerinde yapılan genetik çalışmalarda; Homeobox genleri A 

(HOXA) ve D (HOXD)’nin, fallus gelişiminde görev aldığı gösterilmiş olup bu 

genlerin devre dışı bırakılmasının hipospadias benzeri genitoüriner bir 

malformasyon ile sonuçlandığı kanıtlanmıştır(32). Ayrıca Homeobox A13 

(HOXA13) mutant farelerde, üretra ve glans penis gelişiminde ve kapanmasında 

aksama olduğu gösterilmiş olup HOXA13’ün üretral plate epitel gelişiminde 

önemli olan fibroblast büyüme faktörü (FGF) 8 ve kemik morfogenetik proteini 

(BMP)-7'nin normal ekspresyonu için esansiyel rolü olduğu vurgulanmıştır. 

Ayrıca HOXA13’ün glans penis vaskülarizasyonunda da etkinliğinin olduğu 
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vurgulanarak bu gen eksikliğinde androjen sinyal antogonistlerininde artığı 

gösterilmiştir(33). 

Hipospadiaslı hastaların prepisyumunda ve üretral plate dokusunda 

HOXA13 ekspresyonunun artmış olduğu görülmüştür(34).  Ayrıca başka bir 

çalışmada HOXA13 genindeki defektin genital tüberkülün agenezisine neden 

olduğu saptanmıştır (35). 

Testosteron, erkek cinsel özelliklerinin ve işlevinin gelişiminde ve 

devamında rol alan önemli bir steroid hormondur. Dihidrotestosteron ve estradiol 

dahil olmak üzere testosteron steroidogenezi ve metabolizmasında yer alan ilave 

steroid hormonları, hedef dokular üzerinde etki göstermede önemli bir konuma 

sahiptir(36).  Androjenler etkilerini bir hücre içi reseptörü olan androjen 

reseptörleri (AR) aracılığı ile gösterirler. Bu reseptörler, androjen reseptör geni 

(ARG) tarafından kodlanmaktadır(37).  5α-redüktaz eksikliği veya AR ve AR 

genlerindeki kusurlar gibi androjen metobolizmasındaki defektler hipospadias için 

olası etiyolojik nedenler arasındadır(38).  Tam AR duyarsızlığı, kadın dış genital 

görünümü ile sonuçlanırken kısmi AR duyarsızlığı  kuşkulu genitalyaya neden 

olur(39). Hipospadiaslı hastalarının sünnet derilerinde normal çocukların sünnet 

derisine oranla androjen reseptörünün artmış olduğu gösterilmiştir(40). 

Yapılan bir çalışmada östrojenik bozuklukların AR ve ER üzerine etkili 

olduğu gösterilmiştir. Normal sünnet derisine göre hipospadias sünnet derisinde 

ERβ boyanması zayıf iken ER-α boyanması ya zayıf ya da algılanamaz düzeyde 

bulunmuştur(10). Başka bir çalışmada  ER-α ve ER-ß’nin mRNA ekspresyonunun, 
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normal sünnet derisinde hipospadias sünnet derisinden daha yüksek olduğu, ancak 

bu yüksekliğin hipospadias dereceleri ile anlamlı bir farklılık göstermediği 

saptanmıştır. Başka bir çalışmada ise ER-ß  immünohistokimyasal boyanmasının 

hipospadiaslı sünnet derisinde normal sünnet derisinden daha fazla olduğu,      

ER-α immünohistokimyasal boyanmasıın ise her iki grupta da az olduğu 

gösterilmiştir(9). Yapılan çalışmalarla ER-α içerdiği bilinen memeli dokuları 

erkek ve dişi üreme dokuları, dişi meme bezi ve her iki cinsiyette de 

kardiyovasküler sistem, kemik ve beyin bölgeleri olduğu gösterilmiştir. ER-β’nın  

akciğer, mesane, kalp, adrenal, timus, böbrek, hipofiz, hipotalamus ve cilt gibi 

üreme dışı dokular  ile beraber erkek ve dişi üreme dokularında mevcut olduğu 

gösterilmiştir. Ancak ER-ß, erkek dış gentialinde ER-α’ya kıyasla daha fazla 

immünorektif olduğu saptanmıştır (41). 

FGFR’nin, dış genital organların  ve özellikle üretranın gelişiminde gerekli 

olduğu; eksikliğinde açık bir üretral plate ve ventralde  prepisyum defekti ile 

sonuçlandığı  fareler üzerinde gösterilmiştir. Doğumdan sonraki 7. günde 

incelenen FGF-10 eksikliği olan erkek farelerde, üretral füzyon başarısızlığına 

bağlı açık bir üretal oluk saptanmıştır. Farelerde genital tüberkül gelişiminde rol 

oynadığı bilinen genler arasında FGF-8, BMP7, HOXA13 bulunur(42). Yapılan 

insan çalışmaları da bu verileri destekler şekilde FGFR-2, FGF-8, FGF-10 daki  

mutasyonların hipospadias riskini 3-4 kat arttırdığını göstermiştir. Genital 

tüberkülün büyümesi ve hayatta kalabilmesi için mezenkimal FGF, üretral tüp 

oluşumu için ektodermal FGF, üretral epitelin uygun farklılaşması ve hücre 

yapıştırıcı özellikleri için ise endodermal FGF sinyali gereklidir. Aynı zamanda 
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FGF moleküllerinin ve reseptörlerinin yara iyileşmesinde de önemli rol aldıkları 

bilinmektedir(43). Bu nedenle FGF eksikliğinde, özellikle proksimal hipospadias 

cerrahisi sonrasında yara iyileşmesindeki bozukluklar nedeniyle klinik olarak 

postoperatif komplikasyonların  artırdığı da gösterilmiştir(7). 

Hipospadias vakalarının çoğunun etiyolojisinde,  hem genleri hem de 

çevresel faktörleri içeren çok faktörlü bir sürecin olduğu gösterilmiştir(44). 

Etiyolojide genetik faktörler kadar önemi bulunan çevresel faktörlerin, üretra ve 

penis gelişimininin farklı evrelerine etkisi gösterilmiştir(45). Örneğin; maternal 

diyet ile hipospadias ilişkilendirilmiştir. Organik olarak üretilmeyen meyve, balık, 

şarap tüketimi, vejetarjen diyet (pestisit maruziyetinin fazla olması nedeniyle) ve 

en çok soyada bulunan fito östrojenlerin tüketilmesinin hipospadias riskini 

arttırdığı çalışmalarda gösterilmiştir(46,47). Maternal hipertansiyon, preeklampsi, 

anne yaşının küçük olması, prematürite ve çoğul gebelik de hipospadias riskini 

arttıran klinik faktörler arasındadır(45). 

Çok yeni yapılan bir çalışmada ise gebelik öncesi vücut kitle indeksi, alkol 

ve kafein tüketimi ile hipospadias arasında bir ilişki bulunamamış olup sigara 

kullanımının ise hipospadias riskini azalttığı gösterilmiştir(48). Sonuç olarak 

hipospadias etiyolojisinde hem genetik hem de çevresel faktörlerin birbiriyle 

etkileşim içerisinde olduğu gösterilse de henüz net olarak hipospadias 

etiyolojisinin ortaya konulamaması nedeniyle bu alandaki çalışmalar devam 

etmektedir. 
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2.6 Tedavi 

Hipospadias 3 önemli anatomik deformiteyi içerir. Bunlar ektopik 

yerleşimli üretral meatus, defektif prepisyum ve üretral kordidir(49). Hipospadias 

tedavisinde esas amaçlar; üretral meatusun glans ucuna taşınması, simetrik ve 

konik görünümlü bir glans penis oluşturulması, normal ereksiyon ve idrar 

yapmanın sağlanması, penise fonksiyonel ve estetik bir görünüm verilmesi, 

sağlıklı bir cinsel ilişki için kordi deformitesinin düzeltilmesidir(16). 

Hipospadias tedavisinde operasyon öncesinde HCG, Dihidrotestosteron 

(DHT) veya gibi hormonal tedavi kullanıldığında penis uzunluğuunun ve glans 

genişliğinini geçici olarak arttığı, bu sayede cerrahi açıdan daha iyi lokal cilt 

koşullarının sağlandığı, cerrahi komplikasyonların azaldığı öne sürülmüştür. 

Hormon tedavisi seçimi, kullanım zamanı, uygun doz ve uygulama şekli (topikal 

ya da parenteral) konusunda farklılıklar mevcuttur. Ancak hipospadiasın 

günümüzde tek tedavisi halen cerrahidir(50,51).  Hipospadias cerrahisi, kordi 

düzeltilmesi, glanüloplasti ve üretroplastiyi içermektedir. Üretral meatusun 

yerleşimine göre MAGPI, Mathieu, Snodgrass, GAP, Duckett teknikleri 

uygulanan yöntemlerden bazılarıdır(16,52)(resim 7,8,9). 

Hipospadias cerrahisinde en sık tercih edilen teknik üretral plate’i 

koruması ve hem distal hem proksimal hem de sekonder vakalarda kullanılabilir 

olması nedeniyle TIPU’dur (53). 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/postoperative-complication
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/postoperative-complication
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/postoperative-complication
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/postoperative-complication
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Resim 7: Mathieu yöntemi 

 

 

Resim 8:MAGPI yöntemi 
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Resim 9: TIPU(54) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu onayı (07/03/2022-191) alındıktan sonra Gazi Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi (9/2022-7828) tarafından sağlanan 

destekle gerçekleştirilmiştir. 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu onayı 

alındıktan sonra Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Cerrahisi kliniğine 

hipospadias şikayeti ile başvuran çocuklar hasta grubunu, sünnet istemi ile 

başvuran çocuklar kontrol grubunu oluşturacak şekilde çalışma planlandı. 

Önceden hipospadias cerrahisi geçirmiş, hormon tedavisi almış, eşlik eden 

inmemiş testis gibi  ürolojik anomalisi olanlar, endokrin bozukluğu ve sendromik 

olan çocuklar çalışmayı etkilemesin diye çalışma dışı bırakılmıştır. Mart 2022 

tarihinden itibaren her bir grupta üstteki kriterlere uyan 20 kişi olacak şekilde 

çalışmaya devam edildi. Çalışmaya katılmayı kabul eden tüm hastaların yaş 

aralığı 14ay-12 yaş olması nedeniyle yasal vasilerinden yazılı bilgilendirilmiş 

onam alındı. Sağlıklı ve hipospadiaslı çocuklardan alınan yaklaşık 1x1 cm’lik 

prepisyum dokularında histomorfolojik ve Androjen Reseptörü, Östrojen 

Reseptörü Alfa ve Beta, FGF-8, FGF-10, FGF reseptör 2 bakılarak 

immünohistokimyasal değerlendirme yapıldı. 
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İstatiksel analizler için SPSS programı kullanıldı. Niceliksel verilerin 

normal dağılım göstermeyen iki grubun karşılaştırmasında MannWhitney U Testi 

kullanıldı. 

3.1 Histomorfolojik Değerlendirme 

Alınan doku örnekleri 48 saat %10 nötral formaldehitte bekletilerek 

fiksasyonu sağlandı. Fikse edilen dokular 24 saat akarsuda yıkanıp daha sonra 

sırası ile %70 etil alkolde 20dk, %80 etil alkolde 20dk, %96 etil alkolde 20dk, 

Aseton I’de 20 dk,  Aseton II’de 20 dk, Aseton III’de 20 dk, Aseton IV’de 20 dk 

bekletildi. Asetondan çıkan dokular Ksilol I ve Ksilol II’de 30’ar dk bekletildi. 

Dokular gömülmeden önce 60oC’lik etüvde erimiş Parafin I ve Parafin II’de 1’er 

saat bekletilerek parafin bloklara gömüldü. Bloklardan elde edilen 6μm kalınlıkta 

kesitler 2 defa 15'er dakika ksilol içerisinde bekletildi. Ksilolden çıkarılan 

örnekler sırasıyla %100, %96, %90, %80,% 70 ve %50 konsantrasyondaki etil 

alkol çözeltilerinde 10'ar dakika tutuldu sonrasında 2 kez 5 dakika distile su 

içerisinde bekletilerek rehidrate edildi. Bloklardan elde edilen kesitler sonrasında 

histolojik değerlendirme için Hematoksilen Eosin (H&E) ile boyandı. Alkol 

serisinden geçirilerek dehidrate edilen örnekler, ksilolde bekletildikten sonra 

entellan kullanlarak lamel ile kapatıldı. Tüm örnekler Leica DM4000 (Germany) 

bilgisayar destekli görüntüleme sistemi yardımıyla, Leica Q Vin 3 programında 

fotoğrafları çekilerek histopatolojik olarak değerlendirildi. Bu değerlendirmeler 

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı’nda çalışan 2 öğretim elemanı tarafından 

ayrı ayrı  incelenmiştir. 
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3.2 Ġmmünohistokimyasal Değerlendirme 

Alınan doku örnekleri 48 saat %10 nötral formaldehitte bekletilerek 

fiksasyonu sağlandı. Fikse edilen dokular 24 saat akarsuda yıkanıp daha sonra 

sırası ile %70 etil alkolde 20dk, %80 etil alkolde 20dk, %96 etil alkolde 20dk, 

Aseton I’de 20 dk,  Aseton II’de 20 dk, Aseton III’de 20 dk, Aseton IV’de 20 dk 

bekletildi. Asetondan çıkan dokular Ksilol I ve Ksilol II’de 30’ar dk bekletildi. 

Dokular gömülmeden önce 60oC’lik etüvde erimiş Parafin I ve Parafin II’de 1’er 

saat bekletilerek parafin bloklara gömüldü. Bloklardan elde edilen 6μm kalınlıkta 

kesitler 2 defa 15'er dakika ksilol içerisinde bekletildi. Ksilolden çıkarılan 

örnekler sırasıyla %100, %96, %90, %80 ve %70 konsantrasyondaki etil alkol 

çözeltilerinde 10'ar dakika tutuldu sonrasında 2 kez 5 dakika distile su içerisinde 

bekletilerek rehidrate edildi. Sonrasında Nemli ortamda immünohistokimya barına 

dizilen dokuların etrafı PAP-Pen ile çizilerek 3'er dakika boyunca 3 kez PBS 

(Phosphate Buffer Saline, pH: 7,4) ile yıkandı. Özgün olmayan bağlanmayı 

engeleyebilmek için 10 dakika serum blocking solution uygulanan örnekler 

Androgen receptor Ab-1(Cat. No. MS-443-PO, Thermo Fisher Scientific, 

Cheshire, UK), Östrojen reseptör (Cat. No. RM-9101-SO, Thermo Fisher 

Scientific, Cheshire, UK), Östrojen reseptör-beta (Cat. No. orb448242, Biorbyt 

Ltd.,Cambridge,UK), Fgf-2(Cat. No. STJ91850, St Johns Laboratory Ltd., 

London,uk  UK), Fgf-8 (Cat. No. PA1216,Boster Biological Technology, 

Pleasanton, CA,USA), Fgf-10 (Cat. No. E-AB-65862, Elabscience Biotechnology 

Inc.,  Houston, TX, USA) primer antikorları ile +4°C’de 1 gece, inkübasyona 

bırakıldı. İnkübasyon sonrası PBS ile yıkanan örneklere endojen peroksidaz 



21 
 

aktivitesini engellemek için 15 dakika boyunca %3 hidrojen peroksit çözeltisi 

uygulandı. Örneklere PBS  ile yıkandıktan sonra biotinli sekonder antikor 

uygulandı. Yine 3 kez 3’er dakika PBS ile yıkanan örneklere diaminobenzedin 

(DAB) substratı içeren kromojen uygulanarak gözle görülebilir immün tepkime 

oluşana kadar bekletildi. PBS ile yıkanan örneklere zemin boyası olarak Mayer'in 

Hematoksileni kullanıldı. Alkol serisinden geçirilerek dehidrate edilen örnekler, 

ksilolde bekletildikten sonra entellan kullanılarak lamel ile kapatıldı. Tüm 

örnekler Leica DM4000 (Germany) bilgisayar destekli görüntüleme sistemi 

yardımıyla, Leica Q Vin 3 programında fotoğrafları çekilerek değerlendirildi. Her 

slayt için seçilen bağımsız 10 alanda sağlanan hücre sayımlarında Androjen 

Reseptörü, Östrojen Reseptörü Alfa ve Beta’ya ait tutulumlar Qiao ve arkadaşları 

tarafından belirtilen skorlama sistemi ile değerlendirildi (Tablo 1). 

 

Tablo 1: İmmünohistokimya ile çok katlı yassı epitelin kantitatif skorlama sistemi 

( Qiao ve ark. – (9)). 

FGF-8, FGF-10 ve FGFR-2’nin değerlendirilmesi, Haid ve ark.’nın 

çalışması örnek alınarak aşağıdaki gibi yapıldı(7). 

SKOR TUTULUM 

0 veya - Hiç tutulum yok 

+ Bazal keratinositlerde tutulum 

++ Tutulum epidermis alt 1/3 ile sınırlı 

+++ Tutulum epidermis alt 2/3 ile sınırlı 

++++ Tüm epidermis katmanlarında tutulum 
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Epidermis değerlendirilmesi 

 Patern 1: Bazal tutulum ile sınırlı 

 Patern 2: Keratinositlerin %50'den azında tutulum 

 Patern 3: Keratinositlerin %50'den fazlasında tutulum 

Dermis değerlendirilmesi: 

 Patern A: Pozitif hücre yok 

 Patern B: Tüm görünür dermal hücrelerin %50'sinden azında dağınık 

tutulum 

 Patern C: Kümelenmiş pozitif hücreler tüm görünür dermal hücrelerin 

%50'sinden fazlası 

 

Resim 10: FGF-8,FGF-10,FGFR-2 Dermis ve Epidermis tutulumu şematize hali 

(7) 
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4. BULGULAR 

 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Cerrahisi kliniğine hipospadias 

şikayeti ve sünnet istemi ile başvuran toplam 40 çocuk ile çalışma gerçekleştirildi. 

Çalışmaya dahil edilen tüm çocukların yaş aralığı  12 ay ile 132 ay değişirken yaş 

ortalaması 65.92±33.20 ay idi. Kontrol grubu  hastalarının ortalama yaşı 

59.40±31.80 ay  (12-108 ay)  hipospadiaslı hastaların ortalama  yaşı  72.45±34.09 

(14-132 ay) bululundu (gruplar arasında yaş açısından istatiksel olarak anlamlı 

fark yok idi (p>0,05). 

 

4.1 Prepisyum Dokusunun Histomorfolojik Değerlendirmesi 

Her iki grupta çalışmaya dahil olan çocuklardan elde edilen prepisyum 

dokularına ait H&E ile boyalı kesitlerde epidermis çok katlı yassı epitel özellikleri 

ile uyumlu olarak izlendi (Resim 11). Gruplar arasında histomorfolojik açıdan 

anlamlı fark tespit edilmedi(p>0,05). 
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A. Kontrol Grubu H&E Boyama               B.Hipospadias Grubunda H&E Boyama 

 

Resim 11: Her iki grubun H&E Boyamasında Histolojik açıdan anlamlı fark 

gözlenmedi. 

 

4.2 Prepisyum Dokusunun Ġmmünohistokimyasal Değerlendirmesi 

Androjen reseptörü, östrojen reseptörü α, östrojen reseptörü β 

belirteçlerine ait immünohistokimyasal tutulumlar çok katlı yassı epitelin 

kantitatif skorlama sistemi  ile değerlendirildi(9). AR kontrol grubunda 18 hastada 

skor + iken hipospadiaslı hastaların 15’inde skor +++ ve 5 hastada skor ++ olarak 

tespit edildi. Benzer şekilde ER-α ve ERβ belirteçleri hipospadias grubunda, 

epidermiste daha geniş alanda tespit edildi (Tablo 2). AR ve ER reseptörleri için 

skorlama yapıldığında hipospadiaslı çocukların  sünnet derilerinin normal 

çocukların sünnet derilerine göre  istatiksel olarak daha yüksek oranda AR ve ER 

reseptör içerdiği gösterilmiştir(Tablo 4) (p<0,05). 
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 Androjen Reseptörü Östrojen Reseptörü α Östrojen Reseptörü β 
 

 Kontro

l 

Hipospadias Kontro

l 

Hipospadias Kontrol Hipospadia

s 

Skor 0      1       -      2       -      -       - 

Skor +     18       -     17       -    18       - 

Skor ++      1       5      1       4     2       3 

Skor +++       -      15      -      16     -      17 

Skor 

++++ 

     -       -      -       -     -       - 

Toplam      20     20    20      20 20       20 

 

Tablo 2.  Çok katlı yassı epitelin kantitatif skorlama sonuçları 

 

 FGFR-2, FGF-8, FGF-10 epidermis ve dermis tutulumları açısından 

izlendi. Epidermis alanları incelendiğinde kontrol hastalarda ağırlıklı olarak 

Patern 3 tutulum görülürken, hipospadiaslı hastalarda Patern 1 tutulum olduğu 

izlendi. Dermis alanları incelendiğinde ise, FGFR-2’nin kontrol grubundaki 

hastaların 17’sinde Patern C, 3’ünde Patern B, hipospadiaslı hastaların 19’unda 

Patern B ve 1’inde Patern A tutulum olduğu gözlemlendi. FGF-10 kontrol 

hastalarının 17’sinde Patern C, 3’ünde Patern B iken hipospadiaslı hastaların 

18’inde Patern B, 2’sinde Patern A olarak izlendi. FGF-8 ise kontrol hastalarında 

6 Patern C, 14 Patern B tutulum tespit edilirken hipospadiaslı hastaların 17’sinde 

Patern B, 3’ünde Patern A tutulum tespit edildi (Tablo 3).    
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  FGFR-2 FGF-8 FGF-10 

 Kontro

l 

Hipospadia

s 

Kontro

l 

Hipospadia

s 

Kontro

l 

Hipospadi

as  

 

Epidermi

s 

Pater

n 1 

    -       19     -        16      -        17 

Pater

n 2 

    4        1     5          4      2          3 

Pater

n 3 

   16        -    15         -      18          - 

 

 

Dermis 

Pater

n A 

    -        1    -        3      -         2 

Patern 

B 

    3        19   14       17       3         18 

Patern 

C 

    17        -    6         -      17          - 

 

Tablo 3. FGFR-2, FGF-8, FGF-10’un epidermis ve dermis tutulumları 

  

4.3. Ġstatiksel Ġnceleme 

Yapılan bu çalışmada belirteçler incelendiğinde kontrol grubunda FGFR-2, 

FGF-8 ve  FGF-10  için hem epidermis hem de dermis alanlarında daha yüksek 

oranda tutulum olduğu gözlendi. Elde edilen değerler Mann-Whitney U testi 

kullanılarak kontrol grubu ve hipospadias grubu arasında hipospadiaslı grup 
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aleyhine istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi.p<0.05 anlamlı olarak 

kabul edildi (Tablo 4).        

 

Tablo 4.  Kontrol grubu ve hipospadias grubunda belirteçlerin ortalama ± SS 

immünohistokimyasal değerlendirilmesi. İstatistiksel anlamlı fark semboller ile 

gösterilmiştir: *P˂0.001, **P˂0.05. 

 

4.4.Mikroskopik Bulgular 

 

 

 

 Kontrol Hipospadias 

Androjen Reseptörü   2±0,32 3,75±0,44
* 

Östrojen Reseptörü α 1,95±0,39 3,80±0,41
* 

Östrojen Reseptörü β 2,10±0,30 3,85±0,36
* 

FGFR 2 Epidermis 3,80±0,41   2±0,32
* 

FGFR 2 Dermis 2,85±0,36 1,95±0,22
* 

FGF-8 Epidermis 3,75±0,44 2,15±0,48
* 

FGF-8 Dermis 2,30±0,47 1,85±0,36
** 

FGF-10 Epidermis 3,90±0,30 2,15±0,36
* 

FGF-10 Dermis 2,85±0,36 1,90±0,30
* 
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Resim 12: Kontrol Grubunda Androjen Reseptör  (İHC Boyama,200x Büyütme)                                                                                 

Bazal keratinositlerde tutulum     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 13: Hipospadias Grubunda Androjen Reseptör (İHC Boyama,200x 

Büyütme) Tutulum epidermis alt 2/3 ile sınırlı 
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Resim 14:Kontrol Grubunda Östrojen Beta Reseptörü (İHC Boyama,200x 

Büyütme) Bazal keratinositlerde tutulum   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 15:Hipospadias Grubunda Östrojen Beta Reseptör (İHC Boyama,200x 

Büyütme)Tutulum epidermis alt 2/3 ile sınırlı 
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  Resim 16: Kontrol Grubunda Östrojen Alfa Reseptör  (İHC Boyama,200x 

Büyütme) Bazal keratinositlerde tutulum    

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 17:Hipospadias Grubunda Östrojen Alfa Reseptör (İHC Boyama,200x 

Büyütme) Tutulum epidermis alt 2/3 ile sınırlı 
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Resim 18: Kontrol Grubunda FGFR-2 Reseptör  (İHC Boyama,200x Büyütme) 

 

Epidermis Pattern 3:Keratinositlerin %50’sinden fazlasının tutulumu 

Dermis Pattern C:Kümelenmiş pozitif hücreler tüm görünen dermal hücrelerin 

%50sinden fazlası 
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Resim 19:Hipospadias Grubunda FGFR-2 Reseptör (İHC Boyama,200x 

Büyütme) 

Epidermis  Pattern 1:Bazal tutulum ile sınırlı, 

Dermis Pattern B: Dermal hücrelerin %50sinden azında tutulum 
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Resim 20: Kontrol Grubunda FGF-8 Reseptör  (İHC Boyama,200x Büyütme) 

 

Epidermis Pattern 3:Keratinositlerin %50’sinden fazlasının tutulu                    

Dermis Pattern B: Dermal hücrelerin %50sinden azında tutulum 
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Resim 21:Hipospadias Grubunda FGFR-2 Reseptör (İHC Boyama,200x 

Büyütme) 

 

Epidermis Pattern 2:Keratinositlerin %50’sinden azının tutulumu  

Dermis Pattern B: Dermal hücrelerin %50sinden azında tutulum 
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Resim 22: Kontrol Grubunda FGF-10 Reseptör  (İHC Boyama,200x Büyütme) 

 

Epidermis Pattern 3:Keratinositlerin %50’sinden fazlasının tutulumu            

Dermis Pattern C:Kümelenmiş pozitif hücreler tüm görünen dermal hücrelerin 

%50sinden fazlası 
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Resim 23: Hipospadias Grubunda FGF-10 Reseptör (İHC Boyama,200x  

Büyütme) 

Epidermis Pattern 2:Keratinositlerin %50’sinden azının tutulumu  

Dermis Pattern B: Dermal hücrelerin %50sinden azında tutulum 
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5. TARTIġMA 

 

Hipospadias erkeklerde inmemiş testisten sonra en sık karşılaşılan konjenital 

anomali olarak kabul edilir. Hipospadias etiyolojisinde multifaktöriyel sebepler 

olduğu düşünülmüştür ve literatürde etiyolojiye yönelik moleküler, genetik, 

çevresel faktörler üzerine pek çok çalışma mevcuttur (1,2,2,30).   

Serum testosteron düzeylerinde düşüklük, hücre çekirdeğinde yer alan androjen 

bağımlı yolların azalması ve sitoplazmik östrojen bağımlı yollardaki artış, 

hipospadias ve inmemiş testise neden olabilmektedir (58). 

 Ektodermal kaynaklı olan prepisyum ve penil cilt gelişiminde, mezoteliyal-

epiteliyal etkileşim ile ilişkili olan üretra gelişimindeki embriyolojik anomalilerin 

hipospadias ortaya çıkmasında etkili olduğu gösterilmiştir (7). Androjenlerin fare 

ve insan penisinde büyüme ve farklılaşmayı sağladığı, eksikliğinde hipospadias 

oluştuğu gösterilmiştir. Hamile kadınlara sentetik bir östrojen olan dietilstilbestrol 

(DES) verilmesinin hipospadias insidansını arttırdığı gösterilmiştir (55). 

Preoperatif androjen stimulasyonunun ise penis boyutunda artışa sebep olduğu 

ancak postoperatif komplikasyon riskini değiştirmediği ve penisin androjen 

stimulasyonuna yanıt olarak uzamasının hipospadias şiddetinden etkilenmediği 

gösterilmiştir (56). AR mutasyonları da hipospadias ile ilişkili bulunmuştur (57). 

Serum testosteron düzeylerinde düşüklük, hücre çekirdeğinde yer alan androjen 

bağımlı yolların azalması ve sitoplazmik östrojen bağımlı yollardaki artış, 
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hipospadias ve inmemiş testise neden olabilmektedir. Hipospadias etiyolojisinde 

tek bir faktörü sorumlu tutmak mümkün değildir ve çeşitli faktörlerin etkileşimi 

ile bu durumun ortaya çıktığı düşünülmektedir. Fetal testis tarafından anormal 

androjen üretimi, gelişmekte olan genital bölgenin hedef dokularında kısmi 

androjen duyarsızlığı ve leydig hücrelerinde erken atrofi ile androjen 

stimulasyonunun erken kesilmesi gibi intrauterin faktörler sorumlu tutulmuştur. 

Hipospadiasta, özellikle de ciddi formlarında, testosteronun dihidrotestosterona 

dönüşümünü katalize eden enzim 5-alfa-redüktaz (5-AR) tip 2' de ve androjen 

reseptöründe ve anormallikler bildirmiştir(10). Östrojen ve östrojen 

reseptörlerinin normal genital gelişim için hem erkek ve hem dişi cinsiyet için 

gerekli olduğu bilinmektedir. İnsan ve hayvanlarda östrojen türevi olan 

dietilstilbestrol ve antiestrojen letrozole (aromatase inhibitor) verildiğinde 

östrojen dengesizliğine bağlı hipospadias geliştiğini gösteren yayınlarda vardır 

(55). 

          Khanna ve arkadaşlarının çalışmasında hipospadiaslı çocukların sünnet 

derisinde gösterilmişken tam tersi normal erkek çocuklarının sünnet 

numunelerinde ER ekspresyonunn azalmış  ve AR ekspresyonunu ise  artmış 

olarak tespit edilmiştir. Bizim çalışmamızda ise hipospadiaslı çocuklarda sünnet 

derisinde hem ER hemde AR reseptör sayısının arttığı gösterilmiştir. Yine Pichler 

ve arkadaşlarının bu konuyla ilgili öncül çalışmasında hipospadiaslı çocukların 

sünnet derilerinde AR mRNA ekspresyonu ve immünohistokimyasal olarak AR 

protein seviyesinin ve nükleer boyamada AR protein boyamasının arttığı ve bu 

artışın hipospadias derecesi ile korele olduğu da gösterilmiştir. Onlar  
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hipospadiaslı erkek çocukların prepisyum  örneklerinde AR mRNA ve AR 

proteini yüksekliğinin, AR DNA bağlama kapasitesinin azalmasının  dolaylı bir 

göstergesi olduğunu söylemişlerdir. Bu nedenle de daha fazla eksik polipeptit 

kodlamasına işaret eden bir sinyal kusurunu işaret ederek hipospadiasın olası bir 

nedeni olarak göstermişlerdir. AR mRNA ve AR proteininin diferansiyel 

ekspresyonunun, AR sinyal kusurunun kapsamını ve hipospadiasın ciddiyetini 

gösterip göstermediğini belirlemek için, bu hipotezi desteklemek için AR'nin 

yapısal analizi ile daha fazla çalışma yapılmalıdır şeklinde yorum yapmışlardır(8). 

Bizim çalışmamızda ekspresyon çalışmaları yapılmasa da AR seviyeleri  dokuda 

yüksek bulunarak  bu teoriyi destekler sonuçlar elde edilmiştir. Hipospadiası olan 

33 çocuktan elde edilen derinin incelendiği Celayir ve arkadaşlarının  

çalışmasında ise 29(%87.8) dokuda ER ve 12 (%36.4) dokuda AR 

immünohistokimyasal olarak pozitif bulunmuştur. Progestreron reseptörü ise tüm 

spesimenlerde negatif(%0) bulunmuştur(59). 

            Cunha ve arkadaşları  sırtlanlarda  östrojenlerin penil ve klitoral gelişimde 

kritik bir rol oynadığını, üretral orifisin  konumunu belirlediğini, üretral meatusun 

esnekliğini sağladığını ve distal üretra/ürogenital sinüs ve sünnet derisinin düzgün 

oluşumu için gerekli epitelyal füzyon olaylarını kolaylaştırdığını göstermiştir. 

Doğum öncesi androjenlerin, anti-androjenlerin ve bozulmuş östrojen sentezinin 

etkileri, androjen ve östrojen reseptörlerinin belirgin doku ekspresyonu ile 

ilişkilidir diyerek  östrojenin prenatal penil gelişimde androjen gibi aktif bir rol 

oynadığını göstermişlerdir (62). Celayir ve arkadaşları hipospadiaslı çocukların 

penil dokularında ER’lerinin baskın ekspresyonunu dış genital organların 
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intrauterin gelişimi sırasında bozulmuş östrojen ve androjen reseptör etkileşiminin 

doğum sonrası yansıması olarak tarifleyip bozulmuş AR ve ER etkileşiminin 

hipospadias ve  dış genital organların gelişiminde rol oynayabilir şeklinde yorum 

yapmışlardır (59). Qiao ve arkadaşları ise benzer şekilde hipospadias ve sünnet 

dokusunda östrojenin etkilerini araştırmışlardır. Bu amaçla, elde edilen dokularda 

östrojen reseptörü bakılmıştır. Östrogen reseptörü α ve β’nin(normal sünnet 

derisinde baskın karekter) mRNA expresyonunun, kontrol grubuna göre 

hipospadiak derilerde anlamlı düzeyde düşük olduğu gösterilmiştir. Ayrıca ER-β 

immünohistokimyasal olarak hipospadiak deride zayıf boyanmışken normal 

deride belirgin boyanmıştır.  ER-α ise normal ve hafif hypospadiaslı derilerde 

zayıf boyanmışken ciddi hipospadiaslılarda tespit edilememiştir(9,10).  

           Sonuç olarak  hafif dereceli hipospadias ile karşılaştırıldığında şiddetli 

hipospadias olgularında  daha düşük östrojen reseptör ekspresyon seviyelerine 

doğru bir eğilim olmasını estrojen reseptör seviyelerindeki değişikliklerin  normal 

ve anormal sünnet derisi gelişiminde rol oynadığını söylemişlerdir(9). Bizim 

çalışmamızda ise hem ER hem AR hipospadiaslı dokuda artmış olarak 

bulunmuştur. Bu sonuçlar hem östrojenin hem de androjenlerin genital sistem 

gelişim ve hipospadias oluşumunda rol oynadığının kanıtı olup hipospadiaslı 

hastalardaki artmış ER ve AR reseptör skorlamasının üstte anlatılan ve intrauterin 

dönemde başlayan ER ve AR dengesinin bozukluğunun devamı ve belki de 

vucüdun bu dengesizliği dengelemeye çalışmasının ifadesi olarak gösterilebilir. 
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            FGF'ler, özellikle FGF-8, FGF-10 ve FGFR-2, üretral kıvrımların füzyonu 

ve genital tüberkülün büyümesi için kritik öneme sahiptir. Fare modellerinde, 

FGF-8, FGF-10 ve FGFR-2 penis derisi ve sünnet derisi gibi ektodermal kökenli 

dokuların gelişimini etkilediği gösterilmiştir. Bu faktörlerden mutant farelerde 

ciddi hipospadias geliştiği de gösterilmiştir. FGF ailesi genital yapıların 

gelişiminde görev almakta olup özellikle FGF-8, FGF-10, FGFR-2’nin mezenkim 

ve üroteliyum arasında ki etkileşimde görev alması nedeniyle kusurlarında 

hipospadias riskinin arttığı gösterilmiştir (60). FGF-8, FGF-10 ve FGFR-2'deki 

tek bazlı mutasyonlar insanlarda hipospadias ile ilişkilidir ve kontrol grubuna göre 

hipospadias riski 3-4 kat artttığı gösterilmiştir (7). Fakat bu faktörlerin sünnet 

derisi veya penil dokudaki konsantrasyonu veya resöpter yoğunluğu hakkındaki 

çalışmalar sınırlıdır. Haid ve arkadaşlarının hipospadais sünnet derisinde FGF 

ailesi bileşenlerinin yoğunluğunun araştırıldığı öncü çalışmasında 32 

hipospadiaslı hastanın sünnet derisinde normal sünnet derilerine göre FGF-8, 

FGF-10, FGFR-2 mRNA ekspresyon düzeylerinde fark bulunmazken, 

immunohistokimyasal boyama dağılımında ise anlamlı fark gözlenmiştir. Kontrol 

grubuna göre epidermiste hipospadias olanlarda daha belirgin olmak üzere bu 

belirteçlerin immunohistokimyasal boyamaları daha yüksek (2/3) paternde pozitif  

bulunmuşken  proksimal hipospadias olanlarda bu belirteçler distal 

hipospadiaslara göre de daha belirgindir(p<0.05). Dermiste de bu HGF’ler kontrol 

grubuna göre daha yüksek  paternde boyanmışken(B/C) hipospadias tipleri 

arasında benzer boyanama paterni göstermiştir. Haid ve arkadaşları fare 

modellerindeki FGF-8, FGF-10 ve FGFR-2’nin mutasyonlarıyla oluşan 
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hipospadias ile kendi sonuçlarıyla ilişkilendirerek FGF’lerin hipospadias 

oluşumunda etkin rol oynadığını göstermiş olduklarını vurgulamışlardır. Onlar bu 

bulgularıyla, genital gelişimin erken evreleri ile ilgili FGF moleküllerindeki 

mutasyonların, insanlarda da ektodermal olarak türetilmiş dokular üzerinde bir 

etki yaratabileceği hipotezini güçlü bir şekilde destekleyerek   hipospadiaslı 

hastalarda dartos fasyasının ciddi şekilde değişmiş mikroanatomisinin FGF'lerin 

mezenkimal dokular üzerindeki etkisine bağlı olduğunu söylemişlerdir. FGF 

sinyali  epitelyal-mezenkimal sınırlar boyunca yönsel ve karşılıklı olarak çalıştığı 

gösterilmiş olup mezenkimal FGF ekspresyonu ile üstte yatan epitelyal 

farklılaşmanın indüklediği bilinmektedir. Daha çok ciddi hipospadiaslalılarda yara 

iyileşmesinin kötü olması ve komplikasyonların sıklığının bu FGF ailesindeki 

değişikliklerin yansıması şeklinde gösterdiğini söyleyerek hipospadias gelişimi 

hakkında belirgin yorum yapmamışlardır. Bu konuda yapılmış ikinci çalışma olan 

bizim çalışmamızda ise mRNA ekspresyonu çalışması yapılmamış ama hem 

epidermis hemde dermiste FGF-8, FGF-10, FGFR-2 immunohistokimyasal 

çalışmalarında hipospadias grubunda daha düşük skorlamalar elde edilmiştir (7). 

            İnsan hipospadias sünnet derisi dokusundaki androjen yanıt elemanı 

dizilerine dayanan AR resöptörleriyle FGFR-2 başta olmak üzere FGF-8 ve FGF-

10’un ekspresyonu, pozitif olarak düzenlenir. Bununla birlikte, AR ekspresyonu 

ise FGF’lerden bağımsız ve geri bildirim olmadan çalışır (63,64). Bizim 

çalışmamız ve Haid’in çalışmasında bu FGF değerlerindeki değişikler belki de 

üstte anlatılan  FGF’ler ve AR arasındaki dengenin bozulmasından 
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kaynaklanabilir. Bizim çalışmamızdaki FGF düşüklüğüne rağmen AR seviyelerin 

düşük geri bildirim eksikliğinden kaynaklanabilir.  

                 Farelerde FGF ailesindeki mutasyonlar ciddi hipospadias ile 

ilişkilendirilmişken, insanlarda da FGF-8, FGF-10 ve özeliklle FGFR-2’deki tek 

gen mutasyonlarında hipospadias geliştiği bildirilmiştir(7). Endodermal FGFR-2 

delesyonu hafif hipospadiasa ve defektif üretra epiteline neden olurken, 

ektodermal FGFR-2 delesyonu ise ciddi hipospadiasa ve ventral prepisyum 

kaybına neden olur (61). FGF-8, FGF-10 ve FGFR-2 embriyonik gelişimin 

androjenden bağımsız erken bir aşamasında özellikle uzuvların ve genital 

tüberkülün oluşumuyla Sonic Hedgehog’un düzenlenmesi yoluyla yakından 

bağlantılıdır. Mezenkimal FGF sinyali, ektodermal ve endodermal epiteli 

etkileyerek genital tüberkülün aşırı büyümesine neden olur. Fare modellerinde, 

FGF-8, FGF-10 ve FGFR-2’nin  penis derisi ve sünnet derisi gibi ektodermal 

kökenli dokuların gelişimini etkilediği  üstte anlatıldığı gibi  literatürde 

gösterilmiş olmasına rağmen bu bulgu henüz insan dokusunda doğrulanmamıştır. 

İster Haid ve arkadaşlarının çalışması olsun ister bizim çalışmamız olsun bu 

konudaki çalışmaların kısıtlılığı nedeniyle birbirinden farklı sonuçlar olsada penil 

doku FGF-8, FGF-10 ve FGFR-2 tutulum ve skorlarının bu çalışmalarda kontrol 

grubuna göre farklı değerler elde edilmesiyle FGF ailesinin insanlarda da genital 

gelişim ve hipospadiasla ilişkili olduğunun kanıtıdır. 

            Bu çalışmanın kısıtlılıkları bütçe azlığı nedeniyle az sayıda vaka ile 

çalışılması, kan östrojen ve androjen seviyelerinin bakılamaması, mRNA 
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ekspresyonu yapılamamasıdır. Diğer hipospadias çalışmalarında da olduğu gibi 

sonuçların tek bir etnik popülasyonu veya ırkı örnek alması nedeniyle küçük bir 

grubu yansıtmasıdır. Bu çalışmanın güçlü yönü ise AR, ER ve FGF-8, FGF-10 ve 

FGFR-2’ nin aynı anda bakılan tek çalışma olmasıdır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



45 
 

6. SONUÇ 

 

Hipospadiaslı ve normal çocukların sünnet derilerinde yapılan 

immunohistokimyasal çalışmalar ile normal çocuk doku örneklerine göre ER ve 

AR tutulumlarının hipospadias doku örneklerinde yüksek olduğu ve FGF-8, FGF-

10 ve FGFR-2 tutulumlarının ise düşük olduğu gösterilerek bu faktörlerin 

hipospadias gelişiminde birbirlerini etkileyerek rollerinin olduğu desteklenmiştir. 

Literatürde bu konu ile ilgili kısıtlı sayıda çalışma olması ve dğerlendirilen bazı 

parametrelerde birbiriyle örtüşmeyen sonuçlar vermesi bu konu hakkında ileride 

daha çok araştırma yapılması gerektiğini göstermektedir. 
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8. ÖZET

Hipospadias, erkek çocuklarda ikinci en sık görülen anomali olup prevalansı 

yıllara göre artış göstermektedir. Hipospadias etyolojisinde çok faktör sorumlu 

tutulmuş olup bu konunun tedavi ve önleme açısından desteklenmesi 

gerekmektedir. Bu nedenle FGF-8, FGF-10, FGFR-2, ER-α, ER-ß ve AR gibi 

faktörlerin hipospadiaslı ve normal çocukların prepisyumlarında histolojik olarak 

karşılaştırılıp istatistiksel analizlerle anlamlı fark gösterip göstermediği 

araştırılmak amaçlandı. Bu kapsamda 14 ay-12 yaş aralığında 20 hipospadiaslı, 20 

normal çocuğun prepisyumlarından örnekler alınarak bu belirteçlerin 

immunohistokimyasal incelemesi planlandı. Sonuç olarak ER-α, ER-ß ve AR 

reseptörlerinin hipospadiaslı çocukları sünnet derilerinde normal derilere göre 

İHC değerlendirilmesinde daha fazla tutulum olduğu,  FGF-8, FGF-10 ve FGFR-

2’ nin ise düşük olduğu gösterildi(p<0.05). Hipospadiaslı ve normal çocukların 

sünnet derilerinde yapılan immunohistokimyasal çalışmalar ile kontrol grubuna 

göre ER ve AR tutulumlarının hipospadiaslı olgularda yüksek olduğu ve FGF-8, 

FGF-10 ve FGFR-2 tutulumlarının ise düşük olduğu gösterilerek bu faktörlerin 

hipospadias gelişiminde rollerinin olduğu desteklenmiştir. Literatürde bu konu ile 

ilgili kısıtlı sayıda çalışma olması ve bulguların birbiriyle çelişkili sonuçlar 

vermesi bu konu hakkında ileride daha çok araştırma yapılması gerektiğini 

göstermektedir. 

 Anahtar Kelimeler:  hipospadias, hipospadias etyolojisi, perpisyel doku reseptör 

düzeyleri 
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9. SUMMARY

Hypospadias is the second most common anomaly in boys and its prevalence is 

increasing over the years. Many factors have been held responsible in the etiology 

of hypospadias and this issue should be supported in terms of treatment and 

prevention. 

For this reason, it was aimed to compare the factors such as FGF-8, FGF-10, 

FGFR-2, ER-α, ER-ß and AR in the prepuce of hypospadias and normal children 

histologically and to investigate whether they show a significant difference with 

statistical analyzes. In this study, immunohistochemical examination of these 

markers was planned by taking samples from the prepuce of 20 children with 

hypospadias and 20 normal children between the ages of 14 months and 12 years. 

As a result, it was shown that ER-α, ER-ß and AR receptors were more involved 

in the evaluation of IHC in the foreskin of children with hypospadias than in 

foreskin of normal children, and FGF-8, FGF-10 and FGFR-2 were lower 

(p<0.05). Immunohistochemical studies performed on the foreskin of children 

with hypospadias and normal children showed that ER and AR uptake were 

higher in hypospadias patients and lower in FGF-8, FGF-10 and FGFR-2 uptake 

compared to the control group, supporting the role of these factors in the 

development of hypospadias. The limited number of studies on this subject in the 

literature and the contradictory results of the findings indicate that more research 

should be done on this subject in the future. 

Keywords:  hypospadias, etiology of hypospadias, level of preputium receptors 
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