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OZET

Androjenler, androjen reseptérlerine (AR)glamarak onlari aktive etmek yoluyla
normal insan eksternal genitallerinin g@hi icin O6nemli role sahiptirler. Androjen
sentezindeki bozukluklar veya reseptér anomaligpospadias gibi eksternal genital organ
anomalilerine neden olurlar. Bu gahanin amaci, hipospadiasli ve hipospadiassiz caauokl
prepisyumlarinda AR, 0strojen reseptori (ERDiblanini ve apopitozis vatgini argtirmakti.

Prepisyum dokulari, Ocak 2008 ile Haziran 200®agilarasinda, kontrol grubu icin
elektif sirkimsizyon yapilan 15 @&kl cocuktan ve 30 distal hipospadiasli c¢ocuktan
hipospadias onarimi sirasinda elde edildi. Epitéiyarelerde oldgu gibi stromal hiicrelerde
de AR ve ER varfii immunohistokimyasal yontemle, apoptozis \@Arlise in situ DNA
fragmentasyon [terminal deoxynucleotidyl transferatediated deoxyuridine triphosphate
nick-end labeling (TUNEL)] tek ile arastirildi.

Epitelyal htcrelerde AR yiuzdesi hipospadias graaur618.9 (SD 27.2) ve
sirkiimsizyon grubunda %3.3 (SD 5.3) idi, p=0.03#ddpadias grubunda stromal hticrelerin
%19.5 (SD 26.7)'inde ve sirkimsizyon grubunda %&b 4.3)'sinda pozitif boyanan AR
varhgi belirlendi, p=0.004.

Hipospadiak grupta epitelyal ve stromal hiicreleEfe ylzdesi sirasiyla %24 (SD
24.5) ve %6.8 (SD 10.1) iken, kontrol grubunda bgeder sirasiyla %1.3 (SD 1.1) ve %0.9
(SD 1.3) idi, (p<0.0001, her bir grup igin).

Her iki grup arasinda epitel ve stromadaki apdptdiiicre sayilari bakimindan
istatistiksel 6neme wan fark yoktu.

Hipospadias grubunda epitelyal ve stromal kompdeeteki AR ylUzdesi yda paralel
olarak anlaml arg§igosterirken, sirkiimsizyon grubunda bussadece epitelyal komponentte
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sonu¢ olarak, hipospadiasi olanlarin prepisyumirt AR ve ER sayilarn
sirkimsizyon grubundakinden anlamli derecede yukdakak belirlendiinden, hipospadias
cerrahisi  6ncesi uygulanabilen androjen tedavisininipospadiaslilarda normal

cocuklardakinden daha etkin olabilgoe disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Androjen reseptori, apoptozis, foreskin, hypospgdidstrogen

reseptorleri
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DISTRIBUTION OF ANDROGEN AND ESTROGEN RECEPTORS AND PRESENCE
OF APOPTOSIS IN NORMAL AND HYPOSPADIAC FORESKIN: CO MPARATIVE
STUDY
SUMMARY

Androgens have important roles in normal human reaternal genital development,
acting through the binding and activation of an@mgeceptors (AR). Deficiency of androgen
synthesis or receptor anomalies causes develophagmanalies of the external genitalia such
as hypospadias. The aim of this study was to imyast the distribution of AR, estrogen
receptors (ER) and apoptotic situation in foresKiboys with and without hypospadiasis.

Foreskins were obtained from 15 healthy boys dumtective circumcisions for
control group and from 30 distal hypospadiac boysnd) hypospadias repairment between
January 2008 and June 2009. AR and ER were inagstigimmunohistochemically and
apoptosis was detected using timesitu DNA fragmentation [terminal deoxynucleotidyl
transferase-mediated deoxyuridine triphosphate -aick labeling (TUNEL)] system in
stromal as well as in epithelial cells.

The percentages of AR in epithelial cells weré@¥8(SD 27.2) in hypospadiac group
and 3.3% (SD 5.3) in circumcision group, p=0.034.sBomal cells 19.5% (SD 26.7) in
hypospadiac group and 2.6% (SD 4.3) in circumcigjamup were positively stained for AR,
p=0.004.

While in hypospadiac group, stromal and epithal&l percentages of ER were 24%
(SD 24.5) and 6.8% (SD 10.1), in controls, respesatalues were 1.3% (SD 1.1) and 0.9%
(SD 1.3) (p<0.0001 for both groups).

There was no statistical significant differenceeithelial and stromal components
between both groups in terms of apoptotic cell nersb

While in hypospadiac group, percentage of AR veagnificantly increased in
epithelial and stromal components, parallel togrds ages, the same changes were seen only
epithelial component in circumcised group.

In conclusion, it may be suggested that in hyposggafibreskin, amounts AR and ER
were higher than those of normal foreskin, thusregeh therapy before surgical treatment
might be more effective in hypospadiac cases tharormal ones.

Key Words: Androgen receptor, apoptosis, estrogen receuigskin, hypospadias



GIRIS VE AMAC

Eksternal genital organlarin intrauterigelisimi tam olarak ortaya
konulamamgtir. Androjenlerin hedefi olan eksternal genitalgamlardaki spesifik
hicreler tam olarak tanimlanamamakla birlikte, krleksternal genital organlarin
olusumu ve buyiimesi androjen el bir progestir (1, 2).Intrauterin 6. haftada
prolifere olan ¢olom epiteli icine go¢ eden primged germ hiicreleri ile gonadal doku
olusmaya balar. Sayet embriyonal genetik yapida Y kromozomu var venedenle
gonadal farklilama testis yoninde ise 8. haftada Sertoli ve Leyuligreleri olgur.
Sertoli hiicrelerinden salinan Miillerien Kariahibe Edici Faktor (MIF) aracg ile
paramezonefrik kanallar farkldaken, Leydig hicrelerinden salinan testosteron
aracilgl ile mezonefrik kanal uyarilir ve erkek genital pyagelsmeye balar.
Testosteronun DHT’a dogamu ile dg genital organlarin farklikmasi uyarilir (3, 4).

Insanlarda eksternal genital organlarin gyeisel anomalileri en sik rastlanilan
dogumsal defektlerdendir (5). Erkek Uretrasinin geisel defektleri hipospodiasin
bircok desisik formunu kapsamaktadir. Ber bir gelsimsel defekt ise ambiguis
genitalia (pseudohermafroditizm)’dir. Bu durum amdn sentezindeki defektlerden ya
da hedef organlarin androjenlere yetersiz yanitindgnaklanmaktadir (1, 5, 6).

Hipotalamustan gelen uyarilar ile amteripofizden salinan Liteinize Edici
Hormon (LH), testiste Leydig hicrelerinden steroydpida bir hormon olan
testosteronun (T) sentez ve sekresyonurilaseaktadir (3). Testosteron kargeide
konjugasyon ve oksidasyon yoluyla inaktive olurkehedef dokularda aktif
metabolitleri olan Dihidrotestosteron (DHT) ve Qsliole (E2) cevrilerek etki
gostermektedir (3, 7). Steroid yapidaki bu hormomlzuttaki pek ¢cok dokunun gerek
embriyonel hayatta gerekse daha sonraki doneml&ddilasmasi ve gediminde
onemli rol oynamaktadirlar (8, 9).

Androjenler eksternal genital tiberki@lasmasi, bliyimesi ve farkl§masinda
temel role sahiptirler. Bu rollerini adrojen resi@erine bglanarak ve onlari aktive
ederek gosterirler. Androjenlerin en o6nemli rollnibesaftta Uretranin gefimi
Uzerinedir (10, 11, 12). Erkek eksternal genitajamtarinda hem o6strojen hem de
androjen reseptorlerinin (AR) ekspresyonu gostegtimve bu reseptorlerin fetal penil

dokunun gekiminde rollerinin oldgu distinulmektedir (10, 13-16).



Androjenler htcre icine girdikten sonra reseptériége birleserek androjen-
reseptor kompleksi oftururlar ve hicre icinde etkilerini gosterirler j17Yapilan
calismalarda AR’lerinin fotal peniste cilt, prepisyumretra, korpus kavernozum ve
korpus spongiozum stromal hicreleri ve glansdarmugu gosterilmgtir (18, 19). AR
peniste Ozellikle dorsal Uretral tabanaskat, ventral bolgede daha gon bulunmgtur.
Yine 50 reduktaz-ll aktivitesi de bu boélgede daha fazladiR’lerinin bu farkli
lokalizasyonu, uUretra ve pengaftin olumunda ve Uretranin ventral flzyonunda
onemli rol oynamaktadir (10, 20).

Penis dokusundaki 6strojen reseptdrlerinin domidugu, ds genital organlarin
intrauterin gekimi esnasindaki bozuk dstrojen ve androjen-reseetkitesimine yol
acarak dgum sonrasi Ostrojenizasyon bulgusu olan hipospadiesien olmaktadir
(13). Son yillarda hipospadias prevalansinda lig abz konusudur. Dietilsitilbestrol
gibi 6strojenlere maruz kalan annelerin ¢ocuklaahgospadias riskinin artgnolmasi
bu patolojinin etiyolojisinde Ostrojenlerin etkiginolabilecegini disiindirmektedir ve
gunimuzde tuketilen gidalardaki Ostrojen igrin artisi hipospadias prevalansindaki
artistan sorumlu tutulmaktadir (13, 14, 21). Bununlalikie Uretra gekiminde
ostrojenler ile androjenlerin reseptor dizeyindkiletiminin etkisi hala net olarak
anlgilamamstir (9, 10).

Programlanmihtcre olimu olarak tanimlanan apopitozis fizydddgir olaydir.
Bu sire¢, embriyolojik gefim ve ergkin dokunun gekiminin sdrdtrilmesinde rol
oynar (22). Apopitozis ¢éli genlerle kontrol edilen hicrelerin proliferasy,
farklilasma ve transformasyonunda hayati role sahip bir csiireFizyolojik olarak
ortadan kaldiriimasi gereken hucrelerin yok ediimézyolojik sistemler (noral,
endokrin ve immun sistemler) arasindaki regilasyosglanmasi, organizmadaki
normal ygam dongusinin genmasi gibi dnemli fonksiyonlari vardir (23).

Bu calbmanin amaci hipospadiasli ve normal prepisyumdajést ve androjen
reseptor dglimini argtirarak hem hastain etiyolojisine yonelik bir ¢ikarima gitmek
hem de rekonstriktif siemlerde flep olarak kullanilan bu dokunun hormonal
manipulasyonlarla daha @&kl hale getirilebilme olasigini argtirmaktir. Ayrica
hipospadiasli ve normal prepisyumda apopitotik @ligergine gore antiapopitotik

manipulasyon yapabilme olaginin argtirilmasidir.



GENEL BILGILER

1. Erkek Oy Genital Organlarinin Embriyolojik Gelsimi

Intrauterin hayatin 2. haftasinin sonunda embriyodikk, ektoderm ve
endoderm olmak Uzere 2 tabakadanswlu Bu diskin kaudal ucunda ektodermal
hiicrelerin proliferasoyonu ile orta hatta bir ol(rimitif ¢izgi) meydana gelir. Bu
oluktan ektoderm ve endoderm arasinda Ugunci kerehtabakasi olan mezoderm
gelisir. Mezoderm hiucreleri prolifere olup perifere gilo g6¢ ederler. Boylece
endoderm ve ektoderm tabakalari birbirinden aygllralur. Bu primitif cizginin
kaudalinde, ektoderm ve endoderm tabakalar tekigesip kloakal membrani
olustururlar (24-26).

Intrauterin 5. haftada primordial germ hicreleri fdrasik segment yakininda
arka vicut duvarinin mezenkiminde toplanmak Uzewk paktan dorsal mezenter
boyunca goc¢ ederler. Go¢ eden bu memenhtcreleri kloakal membranin her iki
yanina go¢ ederek, kloakal katlanti adi verilendifir kabariklik olgtururlar. Altinci
hafta bainda bu katlantilar kloakal membranin kranialindideberek genital tiberkal
olustururlar. Koni seklindeki bu cikintt embriyonun umblikal kordu veuykugu
arasindadir. Primitif seks kordlarini iceren gdnikabarti, mezenkimi kortikal ve
medduller olmak Uzere iki bdlgeye ayirir. sDigenetge sahip embriyolarda medilla
gerileyecek ve korteks overe diferansiye olacakirkek genotipinde ise korteks
gerileyip medulla testise diferansiye olacaktir. Biberkiliin ortasinda Uretral oluk
gelisir ve distale dg@ru uzar. Kloakanin 6n drogenital sinis ve arka ekiat kanala
bolinmesi sirasinda, Urogenital sinisun agmktlan c¢ikan kloakal katlanti pargasi
urogenital katlanti haline gelir. Anorektal kanaikdigindan cikan parca ise anal
katlantiyl olgturur. Daha sonra drogenital katlantinin her ikniyala labioskrotal
katlanti adi verilen bir cift yeniiskinlik olusur. Urogenital kivrimlar kloakanin ventral
kisminda, anal kivrimlar ise dorsal kismindaoity24-26).

Mezoderm galerek 3 tabakaya ayrilir. Ortadaki kisma intermedmaezoderm
denir. Intrauterin hayatin 4. haftasinda bobrek geiinin bir ara safhasi olan
mezonefroz ve onun kaltim kanallari olan mezonefrik kanallar glw. Bu kanallara
Wolff kanallari da denir. Mezonefrik kanal primitiiosaltim kanalidir. Gegleyip

blylyen mezonefrozun medial yaninda ¢dlemik epitglioliferasyonu ve altindaki



mezewimin yogunlamasi ile germinal c¢ikinti ofur. Embriyonun cinsiyeti
fertilizasyon sirasinda belirlengtir. Y kromozomu ihtiva eden sperm embriyonun
erkek (XY) olmasini gdar (24-26). Y kromozomunda cinsiyet belirleyicilgpé olan
SRY geni, primitif seks kordonunun meduller bolgeleki hicrelerin  Sertoli
hicrelerine farklilgmasini bglatirken ayni zamanda kortikal seks kord hucrelerin
dejenere olmasini dag@ar. Seks kord hiicreleri Sertoli hlicrelerine sadeR proteini
icerdiklerinde farklilairlar. Aksi halde seks kordlari overyan follikikefarklilasirlar.
Yedinci hafta sirasinda farklgan Sertoli hiicreleri testis kordlarini gilurmak tzere
organize olurlar. Daha sonra bu testis kordlari akaa olarak seminifer tubul
sistemlerine farkhlgirlar. Yine testis kordlar ayrica bir limen giurur ve rete testis
adi verilen bir dizi ince duvarli kanallara da fadgirlar. (27, 28). Gefen Sertoli
hiicreleri ve primordial hiicreler arasindakgdalan hiicre konfanin erkek gametlerin
uygun gelsmesinde anahtar rolii oyngdidisiinilmektedir. intrauterin hayatin 8.
haftasinda testiste primitif seks kordonlari pes#f olurlar ve ¢olemik epitelden tunika
albuginea adi verilen araya giren gbadokusu ile ayrilirlar. Sertoli hucreleri
farlilasmalarina bglarken, MIS veya Antimullerian Substans (AMS) adrilen bir
glikoprotein hormon salgilarlar (28, 29). Kordonlarasinda bulunan mezenden
interstisyel Leydig hucreleri geir. 8. haftada da Leydig hiicrelerinden testosteron
uretimi balar. Artik 9. haftada genital kanal ve sdgenital organlarin cinsiyet
farklilasmasi balar. Testosteron hedef doku hicrelerinda-rédiktaz enzimiyle
dihidrotestosterona dostiirtltr. Bunlar hicre icinde reseptdr proteineglaairlar.
Testosteron-reseptdr kompleksi, mezonefrik kanallarkek i¢c genital kanallarinin
gelismesine aracilik ederken dihidrotestosteron-resdqmimleksi ise erkek gligenital
organlarinin farklilemasini sglar (26). Bu sirada MIS, paramezonefrik (Mduller)
kanallarinin 8 ve 10. haftada hizla gerilemesi@asa Erigkin erkekteki muller kanali
kalintilar1 appendiks testis, prostatic utricles aaliculus seminalistir. Bunlara artik
organlarda denir (28, 30). Yedinci haftada dihidsbbsteron etkisi ile genital tiberkul
daha da buyur, daha silindirik hale gelir ve fallolsrak belirginlgir. Bu genital
tuberkilin distal ucunda afan olga koronal sulkus denir. Bu oluk glansi belirler.
Fallus uzadikca ve getedikce Uretral oluk acik olan trogenital deliktgitin distaline
uzanacaksekilde derinlgir. Fallus uzamasi sirasinda urogenital kiviiméare dgru
cekerek kivrimlarin daha belirgiglaesini sglar. Bu kivrimlar Gretral olgun lateral



duvarlarini olgturup olgu derinlatirir. Urogenital sintisiin fallik kismindan ggn
endodermal hicrelerin proliferasyonu ile Uretralkokaplanir. Bu endodermal hicre
proliferasyonuna Uretral plak denir (26).

intrauterin hayatin 3. ayinin sonunda penisin venfiiziindeki iki trogenital
kiviim bu dretral plak Gzerinde kapanarak penilaveypongioz Uretrayl oftururlar.
Once orijinal trogenital delik kapanir. Proksimaldeslayan bu kapanma ilerledikce
drogenital delik distale dwou ilerletilir. Bu kapanma penisin ventral yuzindiesur.
Uzeri ektoderm ile ortili bu drogenital kivrimlarpenisin orta hattinda bigmesi
disaridan birleme izi seklinde gorulir. Buna median raphe veya penil ragéasir.
Uretra olgurken mezegim, fallusun dorsal kismi icinde ve (retral olukainda
yogunlasir. Daha sonra fallusun dorsal kismindagwyalasmis olan mezegim iki
korpora kavernozumu ojturmak icin ortadan ikiye boélinir. Penjaftindaki Uretra
etrafinda ise bu mezgm korpus spongiozum ve onu saran Buck ve Dartegaini
olusturur (26).

Uretranin kapanmasi glans penise kadeam eder. Uglincu ay civarinda glans
penisin periferinde, Uretral acigin her iki tarafindan, ektodermal hicrelerin siggl
olarak buyumesi ile bir deri kabarigliolusur. Bu deri kabarikfii penissaftini sarmak
ve koronay! kapatmak tzere geli Dordunct ve bgnci aylarda glansi 6rtecelekilde
uzanan bu deriye prepisyum denir. Prepisyum veniiatle glans tabaninda birbiri ile
birlesip frenulumu olgturur. Prepisyum gefiikce ve bilyudikce, glansin kenarlari
glanduler Uretrayi iyice kapatir. Dordinct aydangla ucundaki ektodermal hicrelerin
glans icine dgru penetre olmasi ile glanstaki Uretral oluk ephigétreleri ile doldurulur.
Boylece kisa bir epitelyal kordon gturulur ki buna glandiler plak denir. Sonra
glanstaki glandtler plak penil Uretra ile bgrieek Gzere penis kdkine gta gelsir ve
bayur. Glandiler plak denilen bu epitelyal kordalaha sonra kanalize olur. Buna
dretranin navikuler fossasi denir ve bu kisim dahee olgmus olan penil Uretra ile
birlesir. Boylece Uretranin son kismi tamamlanir ve ekstieliretral meatus glans ucuna
ilerleyip disari acilir (26).

Yaklaik 8. haftada genital tuberkdl buyldiukce urogenigadlikler veya
labioskrotal sislikler daha belirginlgir. Bunlar lateral fallik oyuk ile penisten tam
anlamiyla ayrilir. Busislikler penis etrafina ve arkasinaglo yer degistirirler. Daha

sonra penisin kaudalinde bigip skrotumu olgtururlar. Ortadaki skrotal septum



skrotumu iki ayri kompartmana ayirir. Bu gluma skrotal raphe de denir. Dokuzuncu
aya kadar testisler skrotuma iner ve erkekg#inital organlarinin gglimi tamamlanir
(26).

2. Androjenik Hormonlarin Genital SistemEmbriyolojik Gelisimine Etkisi

Genital sistemin intrauterin donemdelaligmi oldukca kompleks olmakla
birlikte, diger sistemlerde oldiu gibi belirli bir dizen igcinde gercekimektedir.
Intrauterin ilk 7 hafta morfolojik olarak embriyongmsiyetinin belirlenemegi donem
olup, bu dénem indifferent dénem adini almakta@0)( Bu donemden sonra Wolff
kanali gelsimine devam edip, Millerian kanal gerilgoide erkek embriyo yoninde
cinsiyet farklilgmasi gordlirken; Miullerian kanalin gethine devam edip Wolff
kanalinin geriledii durumlarda ise di embriyo yonunde cinsiyet farklgeasi gorulur.
Bu gonadal yapilar olumlarini tamamlayincaya kadar gethlerine devam ederek
sonunda yenidganda tespit edilen morfolojilerine grier. Bu sire¢ icinde bir ¢cok
faktor, gerek olumlu gerekse olumsuz yonde etkilensaretiyle gonadal gglmi
yonlendirirler. Bunlar icinde genetik ve hormonaktotrler olduk¢a 6nem g¢alar (20,
31). Ancak bunlarin dinda faktorlerin de Oorrign; Fibroblast Growth Factor ve
Transforming Growth Factd® (32), Aromataz (33), ¢evre kirlgi (34), aktivin (35),
radyasyon (36), mitomisin C (37) gonadal geli etkiledikleri desisik calismalarla
ortaya konulmstur.

Hormonal faktorler de, gonadal gefi dnemli derecede etkilemektedirler.
Hipotalamustan gelen uyarilar ile anterior hipoéimdsalinan LH, testiste Leydig
hiicrelerinden steriod yapida bir hormon olan téstosun sentez ve sekresyonunu
saglar (3). Testosteron karaa@rde konjugasyon ve oksidasyon ile inaktive olurken
hedef dokularda aktif metabolitleri olan Dihidratesteron (DHT) ve Ostradiole (E2)
cevrilir (3, 7). Steroid yapidaki bu hormonlar viteki pek ¢ok dokunun gerek
embriyonel hayatta gerekse daha sonraki doneml&dédilasmasi ve gefiminde
onemli rol oynarlar.

Hipopituiter fetlslerde yapilan stremalarda, sglikh gonadal gekim igin
hipofizer gonadotropinler olan FSH ve LH’nin mutakerekli oldgu anlgilimistir.
Hipofiz bezinin intrauterin dénemdeki hormonal fenjonu tam olarak
bilinmemektedir. Ancak fetal hipofizden salinan FSEl LH salgisinin tim gebelik

boyunca devam efii ve fetls ya ve cinsiyeti ile ilgkisi oldugu ortaya konulmgtur.



Hipofizer icerik genelde 1. ve 2. trimesterde tespdilebilmektedir. Yapilan bir
calismada erkekte LH ve FSH konsantrasyonlarinin 20tapafkadar artyi ve bu
donemden sonra sabit bir seviyede kaldiklari tesgliitnistir (38). Testis steroid tUretme
yetengini erken donemde gstirir ve bagta FSH olmak dzere hipofizer
gonadotropinleri baskilar. Gebgh 20. haftasinda hem FSH ve hem de LH'nin en st
konsantrasyona wfagi gorulir. Bu donemde testikiler steroid Uretinei drtmg olan
FSH ve LH konsantrasyonlarisagl cekilir, yani negatif feed-back mekanizmasi
devreye girer. Burada dikkati ceken bir nokta gdrekve gerekse FSH icin etkin olan
feed-back mekanizmalari ile duzenlemenin her ikist@ de gebedlin ortasinda
oldugudur. Elde edilen bu veriler bize hipofizin cindiyarklilasmasi ile ilgili olan
fonksiyonlarinin daha 16. haftada ortaya @ikin gostermektedir (38).

Gebefiin ilk donemlerinde farklilgmams durumda olan gonadlarin erkek
fenotipinde farkhlgabilmesi icin, endokrinolojik olarak aktif testisie varligina
gereksinim duyar. Bu testislerden MIS ve testostezalgilanir. MIS embriyo ve fetus
testislerinde bulunan Sertoli hiicrelerinden salwmarmglikoprotein yapida bir maddedir.
Anti Mullerian Hormon adini da alir. Paramezonefianallarin yani Maullerian
kanallarin gerilemesini gtar (39, 40). MIS yetersizli olan erkeklerde testisler tam
olarak inmesine ve fonksiyonel sperm uretmesirgnem, d§i genital organlarin da
varhgl goralur ve bu erkekler infertil olurlar. Testislie Leydig hiicre hiperplazisi ve
hatta neoplazisi gorilebilir. Erkekte Mulleriannigdiarin gerilemesinde testosteronun
yani sira MIS'In da etkin oldw bilinmektedir (41). MIS'In Miullerian kanalda
inhibisyonunu apoptozis mekanizmasi ile gercghki#igi ortaya konulmstur (42).
Cinsiyet farklilgmasi sirecinde yuksek miktarda androjen garWolff kanal
stabilizasyonu yani siragdgenital organlardaki maskulinizasyon icin de gedak(43).
Wolff kanalinin stabilizasyonu androjenler tarafind apoptozisin inhibisyonu ile
salanir. Mullerian kanalin gerilemesi ve Wolff kamah gelsimi epididimis, vaz
deferens ve vezikula seminalisin ggthi ile devam eder. DHT, bir testosteron
metaboliti olup, testosterondanafediktaz enzimiyle okiurulur. Testosteronun
DHT'a donigUumu ile dg genital organlar uyarilir ve Urogenital sinUsteospat ve dy
genital organlar gelir (3, 4, 44). %-rediktaz esikfiinde ds genital organlar di
fenotipinde gelirken, & zamanh olarak Wolff kanaldan gginh yapilar da normal

gelisimlerine devam ederler (44, 45). Bu etkinin molekithekanizmasi incelerginde



testosteron ve DHT’un her ikisinin de ayni yuksékiteli reseptore etki ettikleri ve bu
reseptoriin de testosteron ve DHT'u hedef hicrerdekne tagidigl anlaiimistir (46).
Yapilan organ kiltir ¢caimalarinda vezikila seminalisin ve epididimisin gelinin ve
buylmesinin esas olarak DHT'a gl oldugu, testosterona Ranli olmadgi
anlgiimistir (44).

Androjenlerin fetal ve prepubertal domererkek sekstiel organlarinin geti
ve farklilggmasi Uzerine olan etkileri net olarak bilinmekteddu dénemlerde penil
dokuda yuksek oranda androjen reseptori (AR) buddadir (3, 17). Yapilan
calismalarda AR’leri peniste korpus kavernozum, korppsngiiozum, Uretra, glans ve
skrotumda gO0sterilngiir. Prepisyumun i¢ kisimlar ve frenilumda da ARzfiiftir.
Midglans ile distal glans arasinda AR negatifkerzifiie gecen bir gesi bolgesi
bulunmaktadir. Glanuler tretraninskangici bu gegi bolgesini kapsar. Glansin distal
ucu, peritretral stroma, Uretranin ylzeysel epwelikorpus kavernozum AR pozitif
iken, skrotum dokusu orta derecede AR pozitif bolugtur. Buna zit birsekilde; ds
prepisyumun epitel hiicreleri, penisin gévde dokusgkrotum derisi AR negatiftir (47,
48).

Uretranin prostatik ve membranz boliimiamamen androjene @anl
degildirler, ¢cinkd Uretranin bu segmentleri kadinladia gelmektedir. Fakat prostat
bezi dokulari ve mezonefrik kanallar Gzerindeki rafeh etkisi ile erkek Uretrasinda bu
segmentlerin nihai gaimi Gzerinde anlamli katkiya sahiptir.

Uretranin  bulb6z ve penil kisimlari tanem erkge Ozgudur ve
diferansiasyonlari androjen etkisineghdir. Anormal androjen reseptoru sayisi ya da
fonksiyonu, %i- rediktaz eksikfii ya da testislerin yetersiz androjenik steroid igap
sonucunda periferik dokulardaki yetersiz androjasyon, erkek Uretrasinin anterior
segmentlerinin inkomplet tubularizasyonu ile somanBu multipl bozukluklar
genotipik erkeklerde gorulebilen g#i inkomplet virilizasyon sendromlarini temsil
eder ve anatomik spektrumda hipospadiasin hafieagerinden komplet fenotipik
disilere (testikuler feminizasyon sendromu) kadagigkn bir spektrumda anomalilere
neden olur (49).

Erkek fetliste testosteron sentez kagms®. haftada B&ar ve gestasyonun 14-
16. haftalarinda maksimumdur. Androjengimali genital organlarinin farkhimasi bu
haftalarda ygunlasmaktadir (2, 50-52).ikinci trimesterde erkek eksternal genital



organlarinda AR varli bize, ilk trimesterde androjenin glum ve buylimedeki
etkisinin bu reseptdrlerle dizenlepidii gostermektedir (53).

Glanstaki aclk uUretra govdesinde bulurd® pozitif epitellerin kapali olan
uretral pleytteki AR negatif epitellere transfergandrojenlerin glantler Uretra
kanalizasyonunda rol oynagfikrini dogurmaktadir (54).

Erkekte AR defektine kg olusan androjen duyarsizlik sendromu;sidi
fenotipin olyumuna sebep olmaktadir. Buradan anliyoruz ki, elksternal genitalia
olusumu icin fonksiyonel AR varfina gerek yoktur. Normal i eksternal
genitaliasinin gedim mekanizmasiyla; AR defektli erkeklerdesidienotipte eksternal
genitalianin olgum mekanizmasinin farkli gu gdézden kaciriimamasi gereken bir
gercektir (6, 55).

AR sayisi ya birlikte azalmaktadir (56). Bu puberte sonrasmipbtylimenin
durmasiseklinde kendini gostermektedir. AR’de izlenen bwalam, penisin reseptor
iceren tim yapilarinda (korpus kavernozum ve spmugn, penis cildi, Uretra ve glans
penis) olmaktadir (57, 58).

Ostrojen ve ostrojen reseptorlerinin YERek Urogenital organlarindaki etkileri,
Staffieri ve ark. (59)'nin 1965 yilinda erkek geitiner sistemde ve adrenallerde
ostrojenin varkini gosterdiklerinden giiniimiize kadar sardmaktadir. Ostrojen
etkilerinin ¢c@u, 6strojenin bir veya iki ER alt tipine glanmasini iceren genomik yolla
duzenlenmektedir (60). ER-esas olarak, over ve meme gibi dstrojenin diretehe
dokularinda ygundur. Dger yandan ER3 bobrek, kemik, akger ve epitel dokularinda
tespit edilmitir (61, 62). Ostrojen genital organlarda biyiiman kaksi ve su balansini
stimule etmesinin yani sira penil kan damarlarregiilasyonu ve epitel fonksiyonunda
da onemli bir role sahiptir. Alt Uriner sistemdsatts, prostat, Uretra ve penisin korpus
kavernozumu ile korpus spongiozumunda &ERe ERS tespit edilmgtir (14, 61, 63,
64).

Yapilan in-vivo ve in-vitro c¢amalarda ERa'nin endotelin fonksiyonlarini
yerine getirme ve buylmesinde énemli rol gidostrojenin de ERFya ERf'den daha
fazla balandg anlailmistir. Ostrojenin penil kan damarlarinin regilasyanutaha

¢cok ER$ izoformu Uzerinden gercekkardigi gosterilmitir (65, 66).
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3. Penis Anatomisi

Penikaft, onlar saran fasya tabakalari, sinirler ve ddanla birlikte Gc erektil
yapidan olgan Uzeri tamamen cilt ile 6rtald, iki korpus kavezom ve Uretrayi da icine
alan korpus spongiozumu igerir (67). Korpus kaveumolar tunika albugineadan
olusan kalin kilif ile sarili, bir ¢ift singersi siliTden olgmustur. Distalde birbirine
yapsik olan korpus kavernozumlar simfizis pubis altiagailarak iki krus olstururlar.
Her bir krus, iskion pubis ker@nin altindaki tiberositas iski'ye ya. Simfizis pubis
ile korpus kavernozumlar arasindaki ligamentum enspryum penis, kruslardan
sonraki ikinci fiksasyon noktasini glurur. Kruslar muskulus iskiokavernozusla
sarithidir. Her bir korpus kavernozum elastik liflen fakir, kollejen liflerden zengin ve
distansibilitesi sinirli olan tunika albuginea darilidir. Bu yapi ereksiyonda énemlidir.
Tunika albuginea, ereksiyonda kollajen liflerinain verdgi kadar gengler ve kendisini
delip gecen perforan (emisser) venleri gikarak vendz dormii engeller ve rijid
ereksiyona katkida bulunur (67, 68). Tunika albegigok sayida alt tabakadan sl
iki tabakall bir yapidiric tabakanin demetleri sirkiiler tarzdas thbakanin demetleri
ise longitudinal olarak seyrederler (69). Tunikadin longitudinal ve ic sirkuler lifleri
penis flask halde iken ondule tarzindayken, ereksip sikica gergin vaziyettedirler
(70). Tunika albugineanin afturdusu septal cikintilar korpuslarin icinde birgok
odaciklar (trabekil) okiurur (67, 68). Korpus kavernozumun icshugu arterler, yassi
endotel hicrelerinden afan sintzoidler, damarlar, sinirler, yugalk kas lifleri ve
trabekdlayi ihtiva eden erektil doku ile doludum Boku ve albuginea kilifi arasinda
birka¢ kanal iceren ince bir areolargdakusu bulunur (71). Her korpus kavernozumun
merkezindeki sintzoidler geni periferindeki sintzoidler ise daha dardir. Flask
durumda kan yawsga merkezden periferal sintizoidlere gecer ve katagavendz kanla
uyumludur. Korpus kavernozumlar arasinda bir sepuardir. Bu septumda bir¢ok
fenestrasyonlar mevcut olup, her iki korpus kaveumoun sintzoidal hbguklari
arasinda anastomozgsarlar. Korpus kavernozumlar arasi septum insaadatgekkil
etmemgtir (67, 72).

Korpus spongiozum iki korpus kavernozamarasinda ventral olukta uzanir.
Korpus spongiozumun tunika albugineasi daha inagp kbrpora kavernozumdan daha
az erektil doku icerir, ancak sintizoidleri dahaigiém Uretra, penis boyunca korpus

spongiozumun igerisinde uzanir. Korpus spongiozienig bulbusunda dilatedir ve
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perineal membranin merkezine fiksedir. Simfizis ipuddtinda iki krusa ayrilan korpus
kavernozumlar arasinda spongioz cisim glegerek bulbospongiozumu glurur.
Bulbusun distalinde korpus spongiozum incelir verpkis kavernozumun o6ninde
seyredip distal olarak buyuyerek ereksiyon dokuannolysmus buyik bir balik olan
glans penisi olgturur. Uretral meatus, glans penisin u¢ kisminintrz yaninda, uzun
ekseni dik olacakekilde bulunur. Glans penisin kenarlari penis géutlden sarkarak
korona denilen bir ¢erceve gturur. Bu olgumun hemen yaninda da koronal sulkus
bulunur. Frenilum koronanin “V”seklini aldigl yerde glans penisin en ventral
noktasinda bulunan katlangrbir deri parcasidir (67, 71).

Erektil bolumler, derin penil palokusu (Buck fasyasi), ylizeye yakin peni ba
dokusu (dartos fasyasi) ve deri ile cevrelestimiBuck fasyasi tim ¢ korporayr hemen
disinda saran ve bunlara gekce bgl kuvvetli bir tabakadir. Her iki korpus
kavernozumlar arasina girer ve korpus spongiozurkovpus kavernozumlar arasinda
da bir tabaka okturur. Buck fasyasi ereksiyonda sirkumfleks venlerderin dorsal
veni sikstirarak rijiditeye katkida bulunur. Batina @a Buck fasyasi korpus
spongiozumu cevrelemek icin ikiye ayrilir. Rekuadtindan gelen elastik ve kollajen
lifler, Buck fasyasi ile kagarak penisin fundiform ligamenti olarak devam eelerl
Pubisten gelen derin lifler ise penisin suspandigamentini olygtururlar. Perinede
Buck fasyasi tunika albuginea ile distalde ise kada glansin tabaniyla bigie
Korporal yapilardaki bir yirtiktan ofan kanama (penil fraktir) Buck fasyasi
icerisindedir. Buck fasyasinin lateral olarak sgomgma yapmasi bu yapiy! sikica
korpus kavernozumun tunika albugineasina sabifenis tabaninin ilerisinde korpus
kavernozanin iki bagani ve korpus spongiozumun bulbus yapisini sarangisle penis
arasina (perineum) dou ilerler (68, 71, 73). Bu yapilar sikica pubiskium ve
perineal membranin inferior fasyasina fikse eddirogenital diafram adini alir (67).

Penisin dartos fasyas! gekce duzenlenmi yagdan yoksun yumyak dokular
ihtiva eder. Stinnet derisine ait kivrimin iki katma ayirir, deriye ve Buck fasyasina
gewekce birlgik bir sekilde penis derisinin hemen altinda uzanir. Darfimsyasi
penisin ylzeye yakin arterleri, venleri ve sinirierhtiva eder (71).

Penis derisi merkezden uzak ¢ekilde koronada penis ucuna biildir ve
distalde sUnnet derisini alfturmak Gzere kendi Uzerine kivrilarak penis ucunierd

Penis derisi oldukca elastik yapida olup kil ya&kdeonanin tabanindaki smegma yapan
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bezler hari¢ glanduler elemanlar icermez. Peaitin derisi ygdan oldukca fakirdir.
Prepisyum i¢ tabakasi penis ucunu kaplayan duziléebirlesmistir. Penisi saran deri
altindaki dartos fasyasinin yugak yapisi nedeni ile ¢ok ince ve mobildir. Penis
derisinin beslenmesi erektil yapilara ghadegildir. Femoral damarlarin eksternal
pudental dallarindan beslenir. Bu damarlar pertebanindan girerek Dartos fasyasinin
icinde zengin bir anastomotik yap! gilurarak longitudinal olarak seyrederler. Bundan
dolay! penis derisi Uretral rekonstrikstiyonlardeaidbir doku oldgundan vaskuler bir
pedikil olarak mobilize edilir. Glans derisi is¢iatlaki ince tunika albuginea ile direkt
yapsik oldugundan dolayr mobil ggldir (71, 73).

Mesane boynundaki internal orifisten iptki eksternal meatusa kadar uzanan,
ariner ve genital sistem icin kanal gorevi yapan208m uzunlgundaki Uretra;
glantler, pandiloz veya penil, bulb6z, membrandprestatik olmak Gzere 5 bélimden
olusur. Glanuler Uretra stratifiye squamoz epitelyuenkaplanmgtir. Pandilloz kisimda
epitel primer olarak stratifiye veya psddostragfigolumnar epitelyum olup, stratifiye
squamoz epitelyum de ihtiva eder. Bulbdz Uretraatiflye veya psodostratifiye
kolumnar epitel ile kaplidir. Bu epitel yapisi maanbz Uretrada da devam eder.
Prostatik Uretrada verumontanuma kadar olan bokammesane epitelinin devamidir,
yani transizyonel epitel ile gélidir (68, 71).

Prostatik Uretra 3cm uzu@lunda olup en gegive gerekiginde en fazla
gengleyebilen Uretra kismidir. Verumontanum seviyesibidecilanma yapar. Prostatik
dretranin arka duvarinda uzunlamasina seyredergygliZrigonun verumontanuma
uzanan kas liflerinin ve Uzerindeki mukozanin yapplikaya krista Uretralis, bunun
yanlarinda olgan cukurcuklara ise sinls prostatikus denir. Krigtatralisin orta
kismindaki timsge verumontanum ( Colliculus seminalis) adi verilteelk (68).

Membrano6z Uretra, erkekte Uretranin ma ke eksternal meatustan sonraki en
dar yeridir. Urogenital diaframin icinde yer alae 2-2,5cm uzunigundaki bu bolim
prostatin apeksinden bulber Uretraya kadar uzdnembrantz Uretra muskuler bir
organ olup icinde istemsiz diuz sifinkter kaslarimiginda, istemli dy sifinkteri de
bulundurur. Membrandz dretranin her iki yanindébiletral glandlar (cowper bezleri)
bulunur. Membrantz dretranin her iki yanindan shate 9 seviyesinden kavernoz

sinirler gecerler (68).
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Penil Uretra membrantz uUretradan ekstemmeatusa kadar uzanan ve korpus
spongiozumun i¢inde yer alan dretranin en uzun segdir. Ortalama 15 cm
uzunlygundadir. Penil Uretranin proksimal kismi en gebdlimudir ve fuziform
gengleme gosterir. Bulber Uretra olarak da isimlendiribu segment, bulbospongioz
kasla cevrilidir. Uretranin distalinde glans peigsrisinde yer alan fossa navikiilaris
penil Uretranin ikinci gegi yeri olmakla birlikte genieyebilirligi sinirhdir. Fossa
navikularisin distal ucu eksternal meatus olarakamdirilir ve 6mm genligi ile
Uretranin en dar yeridir. Glandulo Uretralis (lgttvezleri) skene kanallari ile Gretranin
penil ve bulboz bdlumlerine acilir. Bulber Uretrarproksimaline her iki Cowper
bezinin ( Bulbouretral gland) kanallari acilir (68)

3.1. Penisin Arteryel Sistemi

Penisin gerek nutrisyonel gerekse dr&kt akimi a. iliaka internanin dali olan
a. pudenta internadan gelir. Fossa ischiorectalifeifleyen a. pudenta interna'dan
baska, 40 penis Uzerinde yapilan bir galada erektil yapilarin %10 oraninda a.
obturatoria veya a. glutea inferior'dan da kanlkladi gosterilmgtir (74). A. pudenta
interna Once iki kiguk dal vererek uretra ve korgpsngiozumu besler (bulber ve
uretral arterler), sonra kruslarin 1/3 arka kisramdorpus kavernozumlarin igine
kavernozal arterleri verir ve derin dorsal artearak korpus kavernozumlarin Gzerinde
glansa kadar uzanir (68). Arteria urethralis (anipanferior) genellikle a. pudenta
internadan c¢ikarken bazen a. dorsalis penistenkddigr. Glans penise kadar korpus
spongiozum penis icinde ilerler, Uretra ve cevr@skn dokulari besler (74). Korpus
spongiozum ve glansin ereksiyonu bulber ve Uretrtdrlerle sglanir. Derin dorsal
arter penis dorsali boyunca derin dorsal venin addablimu ile dorsal sinirlerin lateral
bolimleri arasindan seyreder ve penissgewdurumda iken helezageklindedir. 3-10
circumflex damara ayrilir. Proximal circumflex atég corpus spongiozum ve Uretranin
kan ihtiyacinin kanlanmasi glemine de katilabilir. Hilumda korpus kavernozuniaeigy
kavernozal arter, penis govdesi boyunca erektililgapbesleyen spirakeklindeki
helisin arterleri olgturur. Bu arterlerin gegliemesiyle diz kas ve endotelden salo
sintizoidal beluklar dolar (kaverndz sinusler). Ereksiyonda kdepolayan ana yapi
burasidir. Intrapenil arterlerden bka kiicuk dallar cikarak, nutrisyonel amagli bir

kapiller yatak olgtururlar. Nutrisyonel amach kapiller yatak da, alidugineal bir
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vendz pleksus yaparak postkaverndz venullere addu vendllerin birlgmesiyle
emisser venler okur. Emisser venler tunika albugineayi delerek Biadyas! altinda
ve penis sirtinda balk ki@ gorinimi veren sirkumfleks venleri giurur ve bunlarin
birlesmesiyle derin dorsal ven meydana gelir. Korpus kaweumda ereksiyonun
sglanmasi igin gereken kanin %70'i kavernozal artkx)e%30’u ise derin dorsal
arterlerle sglanir. Genglerde derin dorsal arterin kesilmesikgg®nu bozmazken
yaslilarda tek baina kavernozal arterler ereksiyona yetmeyebilir, @5.

Penis derisinin ve dartosun beslenmegive@ sol eksternal pudental arterler
tarafindan séanir. Bu damarlar femoral arterlerin ilk boliumundgelir ve iki ana dala
ayrilacak sekilde st femoral Uggenin Ust medial ylzeyindergcege Bu dallar

dorsolateral ve ventrolatergdkilde dartos fasyasinin icinden gecer (71).

3.2. Penisin Venb6z Sistemi

Penis U¢ venoOz sistemle drene edilinlBuytzeyel, intermediate ve derin vendz
sistemlerdir.
1-Yuzeyel vendz drenaBu sistem glans penis, penis derisi ve prepisyuwemiz
drenajini sglar (68, 74). Yuzeyel venler penisin dorsolatersnkinda dartos fasyasi
icinde bulunurlar. Penis kdkiine yakiaca birlgerek tek, bazen ¢ift yiizeyel dorsal veni
olustururlar. Yuzeyel dorsal ven genellikle sol safeme (nadiren $&) ve bazende her
ikisine drene olan iki turunkus afwrur. Daha ylzeyel doku venleri eksternal
superfisial pudental venlere drene olur (69).
2-Intermediate sistemBu sistem glans penis, korpus spongiozum peni&/8aistal
korpus kavernozum penisi drene eder (75). Korpugrkepzumun ve spongiozumun
emisser venleri dorsalde derin dorsal, lateraldausifleks ve ventralde ise perilretral
venlere dokulur. Korpus spongiozum ve korpus kawesmmun drenaji ise glans
penisten oldukca farklidir. Bu yapilarda tunica ugiinea altina kadar kavernoz
bosluklarda ilerleyen kan, tunica albugineay oblikm@k gecen v. emisserialar arggili
ile v. circumflexalara yonlendirilirler. V. emissalarin 2-3 tanesi biraraya gelerek v.
circumflexalarn olgturur. Bunlar 2-3 tanedir ve Buck fasciasinin aéanlerleyerek v.
dorsalis profunda penise acilirlar. Bu ven simfiip altindan gecerken v. pudenta
internaya dallar verir. Daha sonra plexus venosastgaticusa drene olur ve bu plexus

da kanini v. iliaca internaya {adtir (67, 76).
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3-Derin drenaj sistemi: Korpus kavernozum penis ve bulbus penisi drener. ede
Kacuktirler ve derin dorsal vene ya da periprostpteksusa katilarak hemen hemen
fark edilmezler. Penisin proksimal 1/3’Unde yeniés olan v. emisserialar hilumdan 2-5
tane ince duvarl, biyuk venler olarak cikarlar.nBasonra bir araya toplanarak v.
cavernozayi olgtururlar. V. Cavernoza da kanini v. pudenta intganagaltir (67, 75).
Bulbus penisden ¢ikan kicik damarlar da v. cavayeacilirlar. Ancak drenaj asil v.
Uretralislerle sglanir (76). Bazi vakalarda plexus venozus prosiatie v. cavernoza
arasinda bdantilar bulunmstur (75).

V. dorsalis profunda penis ile v. doisabuperficialis penis arasinda v.
cominicanslar aracgi ile baslantilar mevcuttur. Bu B#antilar ereksiyon sirasinda
Buck fasciasinin gerilmesi sonucu kapanmaktadiBar.ven gruplarindan v. pudenta
interna ve plexus venosus prostaticus v. iliac&rivdya, v. saphena magna ise v.

femoralis yoluyla v. iliaca externaya acilir (76).

3.3. Penisin Lenfatik Sistemi

Penis, skrotum ve perine inglinal lenf nodlarinandr olurlar. Bu nodlar fasya
lata tarafindan ylUzeyel ve derin nodiller olmakrézeiye ayrilirlar. Siperfisyal
noduller safenofemoral bykede uzanirlar. Fasya latadaki safenik acilmadaséo
ovalis) blyuk safen ven, femoral vene katilir vepestisyal nodiller derindeki grupla
birlesir. Derindeki ingtinal nodillerin birgau femoral venin medialinde seyrederler,
eksternal iliak ve obturator nodullere femoral Iaalka icinden efferentlerini
gonderirler. Femoral halkaningchda buyuk bir nodul mevcuttur ki Cloquet noduli ya
da Rosenmiiller nodull adi verilmektedir (73).

Penis govdesinin derisini ve prepisyumu drene el@afatik kanallar dorsal
olarak birlgir, sg5 ve sol ingilinal lenf nodlarina katilmak Uzere penitabaninda
bolundrler. Glans penisten olan drenaj frenulumgraidur. Lenfatik damarlar penisin
icinde Buck fasyasinin altinda seyrederek femocgleiin yizeyel inguinal nodlarina

ve derin inguinal nodlarina presimfizial lenfatikeracilgi ile basalirlar (67, 71).

3.4. Penisin Sinir Sistemi
Penisin sinirleri pudental ve kavernozal sinirlerdderive olurlar. Pudental

sinirler penisin somatik, motor ve duyusal innepaarinu sglarlar. Kavernozal sinirler
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parasempatik ve visseral afferent liflerin bir kandgsyonudur ve penisin otonomik
innervasyonunu oktururlar. Bu da erektil aparata noral destelaa

Pudental sinirler, iskiorektal fossamosterior sinirinda, kicik iskiatik centik
boyunca internal pudental damarlarla perineye lgireAlcock kanalinda urogenital
diaframin kenarina ilerlerler. Penisin her bir @ddrsiniri Alcock kanalindan pudental
sinirin ilk dali olarak cikarinternal obturatorun tstiinde ve levator ani kasattimda
ana pudental dal ventralde ilerler, dorsal sinirder dorsolateral penis yizeyi boyunca
dorsal arterin lateralinde devam ederlgaft Gzerinde kicuk demetler ciltteki corpora
kavernozumun tunikasi ve sensorial uclarda propptis ve sensorial sinir uclarini
sglamak icin yelpaze gibi galirlar. Bu sinirler glans peniste sonlanirlar (6Tunika
albugineanin yizeyini, deriyi ve glans penisi irveeederler (71).

Pelvik organlarin ve eksternal genitationomik innervasyonu pelvik pleksustan
koken alir. Pleksus, sakral merkezden (sakral 2#dan preganglionik parasempatik
visseral efferentler ve torakolomber merkezdenaigalr 11- lumbal 2) ¢cikan sempatik
preganglionik afferent liflerden cur (67). Kaverntz sinirler bu pleksusta qlu
Prostatin ilerisinde parasempatik sinirler ile kaezal sinirler membrandz Uretra
duvari boyunca uzanirlar. Bunlar korpus kavernozugmaneden o©nce perineal
membrani delerken kavern6z arterin dorsomediali@deyper bezinin yakinindan gecer

ve bu bezi innerve eder (71).

4. Prepisyum

4.1. Anatomi ve Histoloji

Prepisyum glans penis ve Klitorisi 6rten eksterrggnitalyanin normal
parcalarindan birisidir. Erkek prepisyumu ektodemdroektoderm ve mezgmin

katilimi ile olan beg kath bir yapidir :

1. Skuamoz mukozal epitel,
2. Lamina propria,

3. Dartos kasi,

4. Dermis,

5. Glabnous derisis(dpitel).
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Prepisyum goz kagpaa, labia mindrlere, ants ve dudaklardaki yapigazer.
Yani mukokutan6z bir doku kompleksidir. Deri ve noak prepisyumda bir birliktelik
olusturur. Ayrica ereksiyon sirasinda prepisyum yirengln etrafinda koruyucu bir ortt
olmaya devam eder ve 6zel innervasyondan dolagrajan bir dokudur.

Prepisyum i¢ ylzi glansi saran epitelkozasidir, eksternal irritasyonu ve
kontaminasyonu azaltir. Mukoza sebase glandlakal@idir. Bu yapilar glans penisi
nemli tutar ve koruyucu etkisi vardir. Skuamoz mzkepiteli ile ayni yapida epiteldir.
Dogumda prepisyum mukozas! ile glans ayni epiteli @ayar. Bu epitelde
intraepitelyal sinir uglari ve Langerhans hicreteribulunur.

Prepisyumun lamina propriasi, kil folikii yaz ve ter bezleri icermez.
Prepisyumda smegmanin salgilandibir bez yapisina rastlanmagm. Oldukca
vaskiler bir yapi olan lamina propria stnnette sgalihemorajik komplikasyonlardan
sorumludur. Gesek bir kollajen yapisina sahip olan prepisyum mukakoz bilgkede
daha rijid bir yapidadir (77) .

Dartos kasi; erkek eksternal genitalyegisi spesifik bir kastir. Kas lifleri cildin
sonlandgl yere kadar spiral tarzda uzanir. Dartos kasitakrdartos kasinin devami
niteligindedir. Elastik lifler arasindaki duz kas lifleden olymaktadir. Dartos kasi
Istya duyarli olup peniste en ¢ok prepisyumda hwiuBu kas, sicakh ayarlamakta ve
ereksiyon sirasinda uzayabilmektedir. Prepisyumaybk penisin 1sI dgsikliklerine
duyarliligini azaltmaktadir. Dartos kas lifleri icindeki dl&difler yasla artmaktadir. Bu
da bebekte buziulmiuduran prepisyumun gkin yasta kolayca geriye dwu cekilip
elastik bir hale gelmesine neden olmaktadir. Stetoormonlar da prepisyumdaki
elastik lif miktarini ve prepisyumun geriye cekil@h gini artirmaktadirlar. Kas lifleri
arasinda sinir uclari da mevcuttur (77).

Prepisyumun dermis tabakasig bl@kusu, kan damarlari, sinir uclari, Meisner
korpuskdllerini ve sebase glandlari igerir. Elaslifker cogunluktadir. Ereksiyonda
dermis geriye dgru giderken ereksiyonun sonlanmasiyla, lamina paogatha az elastik
olmasi dolayisiyla dermisi yerine ¢eker (77).

Ds yuzeyindeki epiteli ise cilttir ve glansi Ortipk&Emak gorevini yerine getirir.
Bu dis epitele glabnous derisi de denir. Keratinize skomariicrelerden okur. Bazal
tabakada melanositler, Langerhans ve Meckel hircrededir. Langerhans hicrelerinin

immun fonksiyonlari vardir. Meckel hiicreleri isekdama duyusunu ileten spesifik
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noroendokrin hicrelerdir ve vazointestinal polipgp{VIP), néronspesifik enolaz
(NSE), sitokeratin 20 ve kromogranin A salgilafar).

Prepisyum i¢ Btugunda (prepisyal sak) kolonize halde corynebactddagm
gram negatif anaeroplar (Bacteriodes melamnogememsgrokoklar, enterobakterler
ve koagulaz pozitif stafilokoklar bulunur. Ayricaeml karsinogeneziste rol oynayan
Mycobacterium Smegmatis de bu sakta bulunabilir. BBglukta deskuame epitel
hicreleri de bulunur.

Smegma, beyaz krem rengi bir mateggkllinde bu ic bglukta toplanabilir.
Smegmanin i¢egi; squalan, steroid yapida gasitleri, beta kolesterol ve uzun zincirli
yag asitleridir. Prepisyum dermisindeki glandlardapiég distintlmektedir (77).

Prepisyumun i¢ blmigu kanlanmasini glans penisten gelen freniler asterd
almaktadir. Cok sayida ven icerir ve bu venler ygtere derin dorsal venlere drene

olurlar. Lenfatikleri ise ytizeyel inguinal ve suguninal lenf nodlarina balir (77).

Prepisyumun innervasyonu

Prepisyumun sensoryal innervasyonunuisperdorsal sinirinden ve perineal
sinirden gelen dallar gkar. Otonomik sinir uclan pelvik pleksustan gelarasempatik
visseral efferent ve afferent sinirler sakral 2egmentlerden, sempatik visseral efferent
ve afferent sinirler ise torakal 11- lumbal 2 mdauipinalis segmentlerinden gelir.
Penisin bu komplike innervasyonundan dolay! dassat bloguna r&men stinnettega
duyulabilir. Neonatal ve c¢ocukluk ganda prepisyumda bulunan kapsulsiz mekanik
reseptorlerin ¢gu Meissner korpuskulleridir. Bunlar epitelyal bazaembran ile
ili skilidirler. Glans peniste ise daha ¢ok serbestrsimlari mevcuttur. Bu da glans
penisin &ri, 1s1 ve mekanik basi reseptorlerinin koralmlarak algilanmasina neden
olur (77).

Seksuel Fonksiyona Etkisi

Prepisyum ailtin erkekte tamamen veya kismen glansi orter. Gansok daha
fazla duyarlidir. Ancak sunnetin gtn seksuel fonksiyonlar Uzerine etkileri
tartismalidir ve bu konuda birgcok ¢gina vardir. Ancak tlkemizde gkin ¢azda sinnet
olan sayisi az oldiundan dolay! stinnet derisi olan bir erkekte stenesonra ne tur

farkhliklar oldugunu belirleyen bir cagma halen mevcut gédir (77). Fink ve ark.’nin
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(78) calgmasinda, suinnet olan gin erkeklerde sinnetten sonra penil hassasiyette
azalma oldgu bildirilmistir. Ancak bu cakmanin aksine, sinnet olanlarin % 62’si
sunnetin cinsel yamlarinda olumlu katkilar gkdigini ve partnerlerinin daha cok
zevk aldiklarini sdylemglerdir. Ancak genel kani, ergg stinnet ile penisinin en hassas
kismi olan prepisyumu kaybeitiyontndedir (77).

4.2. Embriyoloji

Prepisyumun geiimi fetal hayatin Gcuncl ayindagder ve bginci aydan 6nce
tamamlanir. Gebelin 12. haftasinda, ektodermden geh prepisyumun i¢ ylzeyi ve
glansin epiteli ¢cok katl squamoz epitelden meydgelgp birbirine yapuiktir. Ayrilima
24. haftada bgar ve dg@umdan sonra cogun biyimesiyle devam eder (79-81).
Prepisyumun embriyolojik okwmu Schweiggen-Seidel tarafindan 1866’da glans orta
epitelinin uzamasi ve kivrilmasi olarak tariflegtini Ancak Glenister (48) yagg bir
calismada prepisyum cokuntusunidn @lp, bunun igine bir hicre tabakasinin gog
ettigini ve bodylece glans penisin mukozal epitelinin gisgumun ic mukozasi ile
birlikte olustugu, onun icin de tek bir doku gibi giintimesi gerekgini vurgulamstir
(77). Prepisyal defektler, yetersiz ventral segmantlorsal baseklinde hipospadiasla
birlikte gorulebilirler. Normal intakt bir prepisyn ile birlikte glantler gesibir yarik
olabilir ki buna Megameatus Intact Prepuce (MIR)idéB2).

Yeni d@anda prepisyum neredeyse daima glansa sydp! Yenidgan
doneminde prepisyum ile glans arasindakgadoyapsiklik fizyolojik fimozis olarak
adlandinlir. Fizyolojik fimozis icin herhangi biedavi gerekmez. Cocuk buyudikce
prepisyumun geri cekilebilme orani yikselir. Prgpraun i¢ yiz mukozasi ve glans
penis yillar icerisinde yagayava birbirinden ayrilir. Glans epiteliyle prepisyumig
yuzinu dg@eyen epitel birbirinden keratinizasyonla ayrilirenfdggan doneminde
fizyolojik fimozis orani %96 iken 17 yanda bu oran %1l’e gar (83). Patolojik
fimozis en sik yetersiz lokal hijyen nedeniyle gdm kronik enfeksiyonlarin sonucunda
olusup herhangi bir yga gorulebilir. Patolojik fimozisin tedavisinde gekksel tedavi
yontemi stnnettir. Ancak penis cerrahisi ve anesiengili komplikasyonlar nedeniyle
sunnete alternatif olarak gt tedavi yontemleride getirilmistir ve baarili sonuclar
bildirilmi stir (84—87). Bunlardan en yaygin uygulanan ve kafpitteni, son yillarda

kullanimi giderek yayginkan prepisyumun dar olan u¢ kismina topikal korti&asd



20

iceren krem uygulanmasidir (88). Topikal steroidlere nonsteroid antiinflamatuar
pomatlarin seperasyonu hizlandgdilinmektedir. Bu iki yapinin aygmasi intrauterin
hayatin ge¢c doneminde gtadigindan, dgumda bebeklerin ancak %4’inde prepisyum
tumuyle geri cekilebilir. Yeni dganlarin neredeyse %50’sinde prepisyum eksternal
meatus gorulebilecek kadar dahi geri siyrilamanngi aya kadar bebeklerin ancak %
20’si tumu ile siyrilabilen prepisyuma sahipken, tman 3 yainda % 90’a ular.
Fimotik prepisyum eksize ediginde mukoza normal olarak gerlendirilebilir (77).

Prepisyumun geri cekilmesi yani prepmyule glans epitelinin birbirinden
ayrilmasi, glans epitelinin siyriimasi demektir. cAk tibbi yonden bakildinda,
prepisyumun erken manipilasyonu gereksiz @ldugibi mukozada kanama,
skatrizasyonla iyilgme, fimoziste artma,ga ve pssik travmaya neden olabilir. Sinnet
derisinin glansdan timuyle aymasinin dgumla balayan ve 10-14 yil kadar stirebilen
normal bir geim siureci oldgu ebeveynlere anlatiimali ve prepisyum siyriimaya
calisiimamahdir. Cgunlukla bdyle olgularda stinnet sonrasi immatur glamukozasi
prepisyum arfilyla birleserek ytizeyi tamamlayacaktir.

Genel olarak glansin normal getii icin prepisyum gedimi olmasi gerekgi
distndltyorsa da, normal prepisyal getile birlikte hipospadias ve epispadias
gorulebilmesi, prepisyum embriyolojisinin daha kdeks old@gunu digtndirmektedir.
Tam gelgmis bir prepisyumla birlikte bir megameatus ve subkatohipospadias
onemli anomalilerdir ve neonatal sirkumsizyona olémntrendikasyon tgil ederler
(77).

5. Hipospadias

Hipospadias, en sik goérilen konjenitabraalilerden biridir ve tim canli
dogumlarin 1/200 ila 1/300’Unde goralur (89). Genellaamda Uretral korpus
spongiozumun ve ventral prepisyumun embriyolojik @@ defekti, dorsalde *“ hood”
seklinde anormal cilt fazlah ile beraber normal penil kurvatirin dizelmesindek
anomali olarak tarif edilmektedir (90, 91). Bunaglbalarak Uretra normalde olmasi
gerektgi glans penisin u¢ kismindan daha proksimalde pden glansa kadar ¢ka bir
bblgeye acilir. Hipospadias, anatomik olarak Urewafisin acgilim yerine gore
siniflandirilir:

a. Distal-anterior hipospadias (glantiler, koronal,lksrbnal) penisin anda ya da

distalsaftinda yerlgir ve tum olgularin yakkak %70-80'ini oluturur,
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b. Ara-orta (penil) hipospadias (distal penil, mid-pgproksimal penil),
c. Proksimal-posterior (penoskrotal, skrotal, perinbglospadias.

Genellikle daha ciddi hipospadias tipldaha yuksek penil kurvatir hatta
penoskrotal deri transpozisyonu ile birlikte olngdimindedir (89, 92-94).

Hipospadias siklikla izole bir anomalidancak hastalarin %10-15’inde ek
konjenital malformasyonlarin olgu da tahmin edilmektedir. Hipospadiasla birlikte
goruldigt bildirilen ve siklikla mikropenis, kriptgidizm ve skrotal anomalilerle
birlikte olan 49 farkli kromozomal anomali icereensirom rapor edilmgtir. Bu durum
hipospadias etyolojisinde bir endokrinopatinin  mdusunun kanitidir (95, 96).
Hipospadiasin derecesi arttikca wikeeden anomali variinda, kromozomal anomali
bulunma riski de artmaktadir. Birlikte bulunan aradifer icinde inmemy testis %8-9,
inguinal herni ve/veya hidrosel %9-16, persistarstatik utrikulus (6zellikle proksimal
olgularda) % 15’e varan oranlarda saptagtm(97, 98).Yine Uriner organ anomalileri
(Ureteropelvik bilgke obstriiksiyonu, vezikoUreteral refll, pelvik vegfanali bébrek,
capraz renal ektopi ve renal agenezis) anteriopagterior hipospadiasl hastalarda
sirasiyla %1 ve %5 oraninda bildirilgtir (97, 99).

Ozellikle inmengitestis ile hipospadias birliktgli(ambigus genitalia olsun yada
olmasin) intersex acisindan dikkatle incelenmel{@it). Bilateral inmemg testis ile
birliktelik saptanirsa, bu ¢cocuklarda karyotip ariale kan testleri gerekir. Tek tarafh
nonpalpabl olgularda da karyotip analizi uygun odiabBir tarafi nonpalpabl dier
tarafi normal olan olgularda ise en sikgkagilan anomali Mikst Gonadal Disgenezis
(MGD)'tir. Nonpalpabl unilateral inmemitestis grubunda interseksualite orani palpabl
inmemg testis grubuna gore 3 kat daha fazladir. Bilatemademi testis grubunda bir
ya da iki tarafli nonpalpabl testisli olgulardadbdral palpabl inmemitestisli gruba
gore interseksualite orani yine 3 kat daha fazlarbaustur (100).

5.1. Anatomi, Embriyoloji ve Etiyoloji

Histolojik camalar hipospadik penisteki Uretral pleytin iyi dataamasi olan;
Uretral spongiozumun ise iyi kanlanan sintzoid¢areén ve skar icermeyen bir yapiya
sahip oldgunu gostermiir (101). Bu 6zellikler hipospadias onarimindatiakepleyt ve

anormal korpus spongiozumun sha ile kullanimini acgiklamaktadir. Normal ve
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hipospadik penislerdeki sinir yapilari da benzerBworsal sinir, pudental sinirden cikar
ve Uretranin superior ve hafif lateral kisimlarmdgecen iki iyi tanimlanngidemet
halinde devam eder. Her iki krural cismi takip edkernyri ayri gelen sinirler korpus
kavernozumlarin etrafinda, kavernoz yapilarin @tetpongiozum ile birkgigi noktaya
kadar ilerler. Normal peniste olgu gibi hipospadik peniste de saat 12 hizasi néral
yapilar icermemektedir (102).

Prepisyum intrauterin donemde Uretraeflezamanli olarak okur ve gelgimi
normal Uretral gegime ba&ldir. Gebelgin yaklssik 8. haftasinda penil gévdenin her iki
tarafinda g@ag| prepisyal katlantilar okuwr ve bunlar koronanin proksimal kenarinda diiz
bir kabariklik olgturmak Uzere birlgrler. Bu kabariklik, ventral kisimda Uretranin
inkomplet gelsiminden dolayi kesintiye grar ve tium Uretrayl cevreleyemezgde
hipospadiasta oldw gibi genital katlantilar birkemezse, ventral kisimda prepisyal
dokular olyamazken dorsal kisimda normalden fazlgwiu

Hipospadias insidansinin 1960’larin sawtan gunimuize kadar yaklia 2 kat
arttigl rapor edilmektedir. er taraftan, hipospadiasin kesin etiyojisi hala tarak
bilinmemektedir. Hipospadiasin etiyolojisi bir pgdinik modele uyacaksekilde
multifaktoriyeldir. Bu bglamda sorunlu etiyolojik faktorler olarak; cevregalda dger
endokrin ajanlar, dgal endokrinolojik ve enzimatik ya da lokal doku amadileri ve
gelisimin duraklamasina ait belirtilerin bir ya da birdiazlasinin rol oynamasi olasidir.
Hastalarin %7’sinin babalari da hipospadiaktir. dkrkkardglerin ise %2140
etkilenmektedir. Gegikapsamli ¢catmalara rgmen, hipospadias vakalarinin %5'ten
daha azi androjen metabolizmasi bozgkly5e reduktaz eksikfi tip 2), androjen
reseptor defekti veya genetik bozukluklar ile aamdbilmektedir (18, 100, 103-107).
HOXA13 geninde mutasyon ile karakterize ¢cok nadirdbozomal dominant hastalik
olan el-ayak-genitalya sendromu gibi genetik semdmon deisik ciddiyette
hipospadiasa sebep olabilgcegosterilmitir (108—-110). Yine Fibroblast Blyume
Faktort 10 (FGF 10) genindeki bozulma da hipospaitiasonuclanmaktadir (103p-
vitro fertilizasyonla dgan erkek bireylerde hipospadias, normal populasgontl kat
daha fazla gérulmektedir (95). Monozigot erkek Iiérde hipospadias 8.5 kat daha sik
gorulmesi plesantal Human Chorionic Gonadotrop@Gh Uretimine talebin artmasiyla

aciklanmaktadir. Ayrica hipospadias getinde bazi maternal faktérler de
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suclanmgtir. Bunlar anne menguyasinin ge¢ olmasi ve annelik yain ileri olmasidir
(100).

5.2. Endokrin Bozukluklar

Dunya capinda hipospadias insidansimtmasinin muhtemel sebeplerinden
birisi de cevresel kirlenmedir (1, 111-114). EndoKkoozuklya sebep olabilecek pek
cok madde tath sulara ve deniz suyungiiimiktarlarda kagmakta ve besin zincirinin
daha Ust basamaklarindaki canlilarda konsantralolziyoakimulasyonaguamaktadir.
Gecmite cevresel faktorler genellikle hipospadias sebelarak kabul edilmezdi.
Ornesin, birinci derece akrabalar arasinda hipospadiaskn gorilmesi, genetik ve
kalitsal faktorlere bglanirdi. insan dokusunda endokrin bozukdu yol acacak
maddelerin birikiginin gosterildgi calismalarin giginda aile bireylerinin ayni cevresel
etmenlere maruz kalmalari da dikkate alinmaygdabanstir (115, 116). Son 30 yilda
erkek treme sistemi anomalilerinin artile birlikte, sentetik kimyasal maddelerin
dretiminin artmasi cevresel faktorlerin hipospadiasnems testis ve sperm sayisinda
azalma gibi problemlerin etyolojisinde 6énemli rabldugu goriunU gilclendirmtir
(117, 118).intrauterin donemde dietilstilbestrole (DES) maratak erkek fetiislerde
hipospadiasi da iceren gerbir genital anomali spektrumu gorulebilmektedil g1l
120). DES’e maruz kalan fetUslerde Uretra anonradile ve idrar cikgi problemlerinin
insidansi kontrol grubuna goére anlamli derecedesgkilbulunmstur (119). Progestin
tedavisinin bgladigi gebelik haftasi ile Uretral meatusun yeri sdastirildiginda,
gebelgin ilk ayinda tedavi alan annelerin gocuklarindahalgroksimal yerkgmli
hipospadias gorulmeseklinde dgru bir iliski saptanmgtir (103). Kimyasal maddelere
maruziyetin endokrin bozukluk vasitasi ile hipospadgibi genital anomalilere yol
actgl bilinmektedir. Hayvan modelleri ile yapilan gahalar, dstrojenik maddeler gibi
endokrin bozuklga yol acan maddelere maternal maruziyetin hiposysadiyol
acabilecgi hipotezini desteklemektedir (12). gar taraftan hipospadiasl ¢ocuklarin
bazilarinda hormonal stimilasyona endokrin cevéyatebozukluk olabilecgine dair
kanitlar da vardir. Hipospadiash ¢ocuklarda hCi@@lasyonuna testosteron cevabinin
azaldgl gOsterilmgtir. BoOylece Uuretranin gelm zamaninin etkilenebilege ve

olusumunun yetersiz olabilegeanlaiimistir (100).
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5.3. Tani

Hipospadias tanisi ¢iplak gozle, inspekda konur. Yeni dgan erkek cocgun
fizik muayene ve semesinin gozlemlenmesi ile tani konulabilir. Hipadfasin uca
yakin (glans ve koronal sulcus yarhali) hafif sekillerinde ve prepisyumun tam
olustugu durumlarda, prepisyumun geriye cekilerek dikkajtizlemi gerekir. Tani
konuldysunda, erken donemde ¢ocuk Ugaldle konsultasyon ailenin tedavi konusunda
bilgilenmesi, rahatlatilmasi ve cerrahi zamanlamghnlamasinin yapiimasi acisindan
Onemlidir. Hipospadias! olan ¢ocuklara ileride yapak olan bir onarim igin gerekli
olan prepisyum dokusu siinnet ile ortadan kaldimaedir. Ozellikle intersex

aratirmasi gereken olgularda dinamik davranma gearardir (121, 122).

5.4. Cerrahi Tedavi

Hipospadiasin tek tedaekli, bozuk olan yapinin cerrahi olarak fonksiyowel
estetik bicimde onarilmasidir. Hipospadias ceriaties standart bir teknik olmayip, her
hasta icin cok sayida parametregeidendirilerek ksiye 6zel en uygun yodntem

secilmektedir. Yontemi belirlemede 6nemli parametrgunlardir:

A - Meatus’un yeri

* Glanuler- koronal- subkoronal
* Distal penil- proksimal penil

» Penoskrotat skrotal

* Perineal

B —Meatus’un gorinimu
» Stenotik
* Normal

* Megameatus balik gzi.

C —Glans’in yapisi
» Konik

* DUz - yassi
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D — Ventral yarik derini — Uretral plate’in gelymesi
* Normal- mobil ve belirgin Uretral yarik

» Kismi yarik

* Yetersiz— diiz ve ince yarik

« Immobil - fibrotik Uretral plate

E —Chordee varfi
* Cilt
» Korporeal orantisizlik

* Kisa Uretra

F — Meatus proksimalindeki korpus spongiosum’un durumu
G —Sunnet derisinin vag ve durumu
H — Daha 6nce gecirilmyioperasyonlar- cildin beslenme ve skar durumu

| — Ek anomaliler (penoskrotal transpozisyon, vb.)

Bu parametreler ayrintili olarak gerlendirildikten sonra hastaya uygulanacak cerrahi
yonteme karar verilmelidir. Bu se¢im sonrasi etildék uygulanan yontemlesunlardir:

Anterior olgularda;

* MAGPI (Meatoplasty and Glanuloplasty Incorporatéitgknigi
» TIPU (Tubularized, incised plate urethroplastyec&grass)

e Pyramid Prosedir

» Mathieu ya da Perimeatal Based Flap Proseduru

* GAP (Glans Approximation Procedure) operasyonu

Posterior olgularda;
* TIPU (Snodgrass)
* Onlay ada flebi

» Transvers —tubularize- ada flebi (Duckett)
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» Serbest graft tip (buccal mukoza)
« iki asamali tamir

» Serbest graft (Bracka)

 Preputial flap (Neshitt).

Hipospadias onarimindaghbebir algoritma uygulanmalidir:

1-Ortoplasti (Varsa chordee tamiri)
2—Uretroplasti (Uretranin penisin ucungitaasi)
3—Glansplasti (Glansin estetik acidan duzeltiimesi)
4-Skrotoplasti (Penoskrotal transpozisyon benzarorraallikler varsa bunlarin
dizeltilmesi)
5-Deri onarimi (Fazlalik veya eksik cildin esgetuygun olarak tamiri)
Hangi cerrahi yontem olursa olsun, bgoatmanin tim gamalari dikkatle ve
eksiksiz uygulanginda gerek hekimi, gerek hastayi, gerekse ebeveynlglu edecek

sonuca ulgmak mimkuanddr.

Genel teknikte dikkat edilecek dnemli noktalar:

» Dokulara saygl,

« Elektrokoter uygulamasinda 6zen,

* Bipolar koter kullanimt,

* Monopolar koterle dokunun g¢ damarin koagulasyonu,
* Optik blyutme ile cagma,

« Iyi ve uygun secilngi dikis materyali,

« Iyi goris — az kanama (diliie epinefrin, turnike),

 Dikis hatlar Ust Uste binmemeli,

» Serbest graft’lerin Gzerine preputial veya altéfreaubkitan doku getirilmesi,
« Dikis hatlari gergin olmamali,

« Idrar drenaji sslanmall,

* Yara ortusu,

* Penisin inmobilizasyonunun@anmasi,
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 Dikis hatlarini korumali,
* Hemostaz gsganmali, 6dem ve hematom 6nlenmeli,

» Beslenme bozukfu olusturulmamali.

Hastalara gére daha once belirtilen aterrtekniklerin tumi zaman zaman
uygulanmakla birlikte, bugiin pek ¢cok merkezde dlistgularin buyuk ¢gunlugunda,
penil hipospadiaslarin ise azimsanmayacak bir kidani TIPU yontemi tercihen

uygulanmaktadir (121).

5.5. Tedavi Zamanlamasi

Hipospadias cerrahisindesy@emli bir konudur. Bugline kadarsik yazarlar
tarafindan 3 ay ile 3 yaarasinda dgsik tercihler yayinlannstir. Ancak, 6. aydan
kicuk bebeklerde anestezi riskinin daha yuksek gndue 18. aydan sonra da
cocuklarda cerrahiye Ba sorunlarin art@i bilinmektedir (cinsel ge§im sorunlari,
tuvalet gitimi sirasinda yganabilecek sorunlar gibi). Bu nedenlerle tuvalgitimi
oncesinde cerrahslemin tamamlanmasi 6nerilmektedir. Buglzanda siklikla tercih
edilen cerrahi zamani 6 ay- 1syarasi olmaktadir.

Bir dger o6nemli konu operasyon o©ncesi androjen stimulasyyapilip
yapilmamas! durumudur. Ozellikle glansin cok kuqalkluzu olgularda androjen
uygulanmasi, cerrahiyi kolayarmakta ve bgaryl arttirabilmektedir (121). Bu
tedavinin pubertal ve postpubertal genital geli Gzerine olumsuz bir etkisinin
olmadgina, ameliyat Oncesi penis uzu@lu ve prepisyum i¢ katinin transvers
uzunlyunda arty sagladigina dair veriler mevcuttur (122). Androjenlerin laulimi ile
hastalarin biyuk gmunlugunda penis boyutlar birka¢ ay icirisinde uygulatrecesi
dizeyine inmektedir. Alternatifler gili olup siklikla topikal krem uygulamalari veya
kas ici enjeksiyonlageklinde kullaniimaktadir (122):

- Testosteron enanthat 25 mg. IM ayda bir, 3ayn{Bdian Depot 90 mg, Primeteston
Depot 250p

- Testosteron propionat %5 krem, haftada 2-3 keg; 1

- Human Chorionic Gonadotropin 250 IU IM, haftad&ez, 5 hafta (Pregnyl 500 IU 3

amp)®
- Dihidrotestosteron iceren transdermal jeller
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5.6. Komplikasyonlar

Tedavisi yapilmayan olgularda, hagtali derecesi ile komplikasyonlar
degisebilmekle birlikte:
a-Kozmetik problemler ve buna gla psikolojik sorunlar,
b-Chordee’nin derecesine #a olarak cinsel ilskiye girememe ve cinsel fonksiyon
bozukluklar
c-Meatusun yeri ve yapisinadiaolarak seme bozukluklari

d-Yetersiz intravajinal ejakiilasyon sonucunda feetiiorunlari ortaya ¢ikabilmektedir.

Hipospadias cerrahisinde ve sonrasimdasan komplikasyonlarin  @w
asagidaki sorunlardan kaynaklanmaktadir:
1-Yanlis teknik secimi,
2-Dogru tekngin hastaya uygulanmasindaki yetersizlik,
3-Temel plastik cerrahi prensiplerine tam uyulmamasi,
4-Cerrahi uygulamadaki yetersizlik ve hatalar,
5-Perioperatif hasta bakimi yetersgzli

Degisiklikler gostermekle birlikte komplikasyon oranladistal olgularda daha
disuktir (MAGP'de %2-8, TIPU ve meatal tabanl onarimlarda %5-K&psamli
rekonstriksiyon gerektiren olgularda bu oranlarabirdaha yiksek olup, %5-35
duizeylerindedir. Intraoperatif ve erken komplikasyonlar arasinda kema idrar
retansiyonu, ereksiyona gadikis hatlarinda zorlanma sayilabilir. Ereksiyonu 6nl&me
icin amil nitrit, ketokonazol, siproteron asetatrg@p. 10 gin once kanmal) ve

desipramin gibi alternatifler 6nerilmektedir (121).

Erken donem komplikasyonlar:
«Odem

* Kanama

* Enfeksiyon,

*Fleplerde iskemi,
*Enfeksiyona b@ yara aciimasi,

*Mea darlgl erken donemde gorulebilen komplikasyonlardir {122
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Gec¢ donemde komplikasyonlar
a —Fistul

Enfeksiyon, iskemi veya distal obstritksia sekonder olabilir.
b — Darlhk

Orijinal meada skatris, iskemi, yetergians tineli veya siki glans sonucu
olusabilir.
c—Uretral divertikal

Distal obstriksiyon, idrar ekstravazamyofazla doku (tlip veya onlay'de)
nedeniyle olgabilir.
d — Seksuel disfonksiyon

Hipospadiasta hangi yontem kullanilirkallanilsin amag, en az cerrahi
morbidite ve psikososyal travma ve ersiiki komplikasyon oraniyla, fonksiyonel ve

estetik olarak normale en yakin penisistlmmaktir (121).

6. Apopitozis

Her hicre dmr, c@alir (proliferasyon), farklilar (diferansiasyon) ve olur
(apoptozis). Butun bu olaylar gal bir denge icerisinde geiiler. Doku homeostazisi
yani yeniden yapim ve yikimin bir dizen iginde salu apoptozis/proliferasyon
dengesinin gaikli bir sekilde surdurdlmesine Badir (123, 124). Son yillarda, bu
dengenin bozulmasinin bircok 6nemli hagali patogenezinde rol oynaul
gOsterilmitir. Ornesin; artms proliferasyon ve azalmapoptozisin karsinogeneziste rol
oynadg! disinulmektedir (123).

Apopitozis ydanms, fonksiyonunu yitirmg, fazla Uretilmg, diizensiz ge§mis
veya genetik olarak hasarli hicrelerin, organizngan iglvenli bir sekilde yok
edilmelerini sglayan ve genetik olarak kontrol edilen programitjfaprotein sentezine
ve enerjiye gereksinim gosteren hiicre 6lumudurs&gede hiicrelerin proliferasyonlari
kontrol altinda tutulur (123, 125). Apoptozis, klakicre olimsekli olan nekrozisten
bircok 6zellgi bakimindan oldukca farklh bir hiicre 6lim mekangsnair. Nekrozis,
fizyolojik bir 6lim sekli degildir. Apoptozis ise hem fizyolojik hem patolojgartlarda
meydana gelmektedir. Apoptozis morfolojik olarakhéme 6zgu bir yapi icerir (123,
126, 127). Nekroz; hipoksi,sau 1s1 deisiklikleri, toksinler gibi hiicre dundan gelen

cesitli fiziksel ve kimyasal etkenler sonucunda geh travmatik hicre oélumuadur ve
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genellikle gruplar halinde hucreleri etkiler (123Ylorfolojik olarak endoplazmik
retikulum ve mitokondride dilatasyon, plazma memiman iyon transportunun
bozulmasi, hicrelerigismesi ve lizisi tipiktir. Hiicrelerin parcalanmase thiicre icegi
ve lizozomal enzimler ekstraselliler ortama dokiBw enzimler de kogu hiicre ve
dokulari zedeleyerek inflamatuar yanita yol acafl25). Apopitoziste ise hicreler tek
tek etkilenirler; hacimce kicular, kamn hicrelerle temasini kaybederler (mikrovillus
gibi 6zel yuzey farklanmalari ve g@r hicrelerle olan iganti yapilari bozulur). Bu
olay hizla gercekkgrken ayni anda hicrede gigk yuzey cikintilari ve kivrintilari
olusur. Bunlarin membranla ceuvrili olarak hiicreden layasiyla apopitotik cisimler
meydana gelir (128). Nukleer ggiklikler, piknozis (nukleer ygunlasma), kromatin
marjinasyonu ve karyoreksisi (nikleer bozulma)iicefER (endoplazmik retikulum)
gengler. ER dginda mitokondri veya @er organellerdegisme olmaz ve yapilarini
korurlar. Lizozomlar sdam kalir (125, 128). Apoptotik hicre kiguk cisiklere
(apoptotic bodies) parcalanir. Bu cisimciklerggen miktarlarda nikleus veyagéir
hiicre ici yapilar icerirler (126). Apoptoziste nekdan farkli olarak apoptotik hiicre
veya cisimcikler korsu hicreler veya makrofajlar tarafindan fagositddéderinden
enflamasyon olgmaz (125, 127, 134) . Apoptozisin en dzgun yonigrédDNA’sININ
nikleozomlar arasi boélgelerden yakka 180-200 baz cifti veya bunun katlari
boyutunda DNA parcalari dfturacak sekilde parcalanmasidir. Apoptotik hicrede
gorulen 6nemli d@sikliklerden biri de normalde plazma membranininyigziinde
bulunan fosfotidilserinin erken evrede membrangydiziine dgru yer degistirmesidir
(phosphatidylserine translocation). Bugdeém, apoptotik hicrelerin kogo hiicreler ve

makrofajlar tarafindan taninmasingksa (127).

Apopitotik yol cok sayida fizyolojik, agtif ve patolojik olayda kullanilir.
Bunlar;

a. Embriyogenez ve fotogenez sirasinda normal sigah saglanabilmesi
amacltyla, olgmus olan hicrelerin bir kismi apopitoza gitmektedirzeikle sinir
sisteminin ve immin sistemin ggiinde apopitoz énemli rol oynamaktadir (130).
Yine embriyogenez sirasinda parmaklarin ayriimasindobrek taslaklarinin

dejenerasyonunda 6nemli rol Ustlenmektedir (129;-132).
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b.Endokrin dokularda kan trofik hormon konsantrasyamudigmesi ile olgan
atrofi, apopitozis ile olmaktadir. Orn: menstrigéklus esnasinda endometriyumun
hormon bg&mli involisyonu, menapozda ovaryum follikullerinatrezisi, laktasyon
sonrasinda meme bezi gerilemesiiegktomi sonrasinda prostat atrofisi gelesi gibi
(125, 133-135).

c.Tumorlerde, 6zellikle regresyona gittikleri dénendie apopitoz gorular.

d.Sindirim sisteminin lUmeninin olkmasinda,

e.T ve B lenfositleri sitokin yetersigine bali olarak apopitoza gidebilirler.

f. Hlcresel immun red ve graft versus host reaksiyorda sitotoksik T
lenfositler (CTL) aracifii ile apopitoz olgur.

g.Hucrelerde hasar ojturan caitli etkenler normalde nekroza neden olurken,
disik dozlarda apopitozis de aturabilmektedirler. Orn: Isi, radyasyon, antikanser
ilaclar, hipoksi gibi (134-136).

Apoptozis, organizmada hasar gGrméya organizma icin tehlikeli olabilecek
hiicrelerin yok edilmesinde de goérev aligeE bir hicre virlsle enfekte olgunda
kendi 6z kiyimini gercekiérirse, geride kalan organizmalari virisin yayismmalan
koruyabilir; viral hepatitlerde gortulen Councilmaisimcikleri apopitozise ornektir.
Hasarli DNA apoptozis yolu ile ortadan kaldiriHiicrenin DNA’sinda meydana gelen
mutasyonlar kanser ggiinine neden olabilecekleri igin, bu hasarli hiiarel@poptozis
yolu ile oldurulmesi bluyuk 6énem gianaktadir (125, 126, 137, 138). Apoptozisin
hizinin bozuldgu yani yavaladigi veya arttgl hallerde cgtli hastaliklar ortaya cikar.
Viral bir enfeksiyon sirasinda, normgrtlarda virlisler enfekte ettikleri hiicrede kendi
proteinlerini sentezletirler ve hicrenin kendisiniggerekli proteinlerinin yapimini
durdururlar. Bu yizden virlsle enfekte oknilicrede apoptozis induklenir ve hiicre
olur. Boylece virts kendisini de yok egnolur. Fakat bazi virtsler (6r. Ebstein-Barr
viris veya insan Papilloma virlsu), enfekte ettiklelicrenin apoptozise gitmesini
baskilayan yollar gedtirmislerdir. Ornegin Ebstein-Barr viriis, apopitozis sinyalini
kontrol eden regulatorlerden biri olan Bcl-2'ye hen molekuller Ureterek ve ayrica
enfekte etti htcrenin kendi Bcl-2 tretimini indiikleyen molekailGreterek apoptozisi
durdurmaktadir (123). Papilloma viris de, gucludpoptozis indikleyicisi olan p53’u
etkisizlegtirmektedir. VirUslerin bu etkileri sonucunda, bazematolojik kanserlerin

gelisimine neden olduklar danulmektedir (138).
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Apopitozis, hiucre ¢i ve hicresel seviyede ghn caitli sinyaller yoluyla
tetiklenebilir (123). Hucresel dizeyde etkili anayblojik aktivatorler, Fas Ligant
(FasL) ve Tumor nekrozis faktor (TNF), Transformiggpwth factor beta (TGB),
Norotransmitterler (Glutamat, dopamin), hiicre iglskyum seviyesinde agtihiicre ici
pH'da disme, metabolik ve/veya hicre siklus bozukluklari, ADNasari, hicreyi
apopitoza goturen merkezi hiicre 6lum sinyalleriggldiabilmektedir. Bunlarin ilgili
reseptorlerine Bdanmasi ile hidcre olumu gercefile (123, 136, 138, 139). Hicre
hasarina k&l olarak viral enfeksiyonlar, bakteriyel toksinlesnkogenler (myc, rel,
E1A), oksidanlar, sitotoksik T htcreleri ile apayits aktive olur. Yine apopitozis
kemoterapdtikler (Sisplatin, Bleomisin), toksin{@ramiloid peptid, Etanol), radyasyon
(gamma, UV ginlar) gibi bazi faktorler ile de kkatilabilir. Agir DNA hasarina yanit
olarak aktive olan p53 geni, reaktif oksijen radldea (hem mitokondri, hem plazma
membrani, hem de genom Uzerindestltabilecgi hasarlara bl olarak) apoptozisi
tetikleyebilmektedir.

Apopitozisin uyariima ve glum surecinde birgok genin adi gegcmektedir, ancak
p53, bax gibi proapopitotik ve bcl-2 gibi anti aftopik genler en iyi bilinenlerdendir.
Bu genlerin uyumlu cajmasi ile apopitozis siureci devam etmektedir. Bunuyo
bozulmasinda ise, bu genler onkogen gibi harekeeldie ve hicre proliferasyonunun
kontroli kaybolmaktadir (125). Tum apopitozis ugaryollar, proteinleri aspartat
rezidulerine bdlen, sistein proteazlari (kaspazlarplan ortak hiicre yikimgleminde
birlesir. Apopitotik uyariya kagi mitokondrial membranlar arasinda bulunan sitokoom
sitozole salinir ve kaspazlarin aktivasyonunu ketikKaspazlarin aktivasyonu ile DNA
tamirinde gorevli proteinler ve hiicre dongusundekiilatuar proteinler yikilir. Yapisal
proteinlerin yikimi ile proteolitik klivaj olgur (140, 141).

Apopitozis ggtli genlerle kontrol edilen hiicrelerin proliferamy, farklilggma ve
transformasyonunda hayati role sahip bir stregtzyolojik sistemler (néral, endokrin
ve immun sistemler) arasindaki regulasyonuilasanasi, organizmadaki normalsgan
dongusunin gganmasi gibi 6nemli fonksiyonlari vardir. Cok hicreanlilarda
homeostazisin ganmasi icin hicrelerin @galmasi ve farklilgmasi kadar, bu

hiicrelerin gereksinim kalmatinda, yalandiklarinda veya hasar gordiklerinde
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kontrollli sekilde ortadan kaldirilabilmeleri gerekmektedir Z14143). Apopitozisin
hatali regulasyonu, kanser, AIDS, otoimmin hadtk viral enfeksiyonlar,
kardiyovaskuler hastaliklar, dejeneratif ndral hhklar, malformasyonlar ve ynma
ile ilgili 6nemli problemlere neden olabilmekted3). Gelgme ve homeostazis igin
temel olan apopitozis, mekanizmasi aydinlandikcstah&larin geni spektrumunda

onemli yararlar sdlayacaktir.
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MATERYAL VE METOD

Ocak 2008 ile Haziran 2009 yillari arasinda AtatUrkversitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali poliklinigine miiracat eden 30 distal hipospadiasli ¢ocukyts
tarihler arasinda sunnet igige veya tibbi endikasyonla stinnet onerilen 15ugoc
olmak ulzere toplam 45 olgu bu gahaya alindi. Her iki grupta da cerrahi sirasinda
eksize edilen prepisyum spesmenleri %10’luk tamgamls formalin icerisine
konularak patolojik inceleme igin Atatiirk Universst Tip Fakultesi Patoloji Anabilim
Dali laboratuvarina génderildi.

Alinan doku ornekleri %10 tampolangnformaldehit icerisinde fikse edildi,
sonra drnekler alkol ile dehidrate edildi ve pardifloklar icerisine gomuldu. Kesitler 5
mikron kalinlginda kesilerek pozitifsarjli lamlara alinarak AR, ER proteinlerini
saptamak icin immunohistokimyasal boyama yapilgiopitozisin tespiti icin terminal
deoxynucleotidyl transferase (Tdt)-mediated dUTéthinick end-labeling (TUNEL)
metod kullanildi. Doku kesitleri ¢aina hakkinda detay bilgisi olmayan bir patolog
tarafindan kor random olarak numaralagirdrneklerde sik mikroskobu kullanilarak
degerlendirildi. Histolojik deisiklikler kaydedildi.

Immiinohistokimyasal Boyama

Bes mikron kalinlginda lamlara alinan kesitler Leica Bond-Max otokati
immunohistokimya cihazina yest&ildi. Cihaz tarafindan @gidaki islemler sirasiyla

gerceklatirildi:

30 dakika 60 derecede parafinin erimegiaadi.

» 15 dakika dewax soliisyonunda tutularak deparafya slemi gerceklstirildi.
» 15 dakika %99’'luk alkolde tutularak dehidratasyenggkletirildi.

» Wash Buffer solisyonu ile 3 dakika yikandi.

» Epitop 2 solisyonunda antijen retriewdémi gerceklgtirildi.

* Wash Buffer solisyonu ile 3 dakika yikandi.

* %3’luk hidrojen peroksit (H202) de 10 dakika beittat
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» Wash Buffer solisyonu ile 3 dakika yikandi.

* NovaCastra marka ER veya AR antikoru damlatila@ki&kika beklendi.

» Wash Buffer solisyonu ile 3 dakika yikandi.

» Post Primer soliisyon damlatilarak 10 dakika bdHlieti

* Wash Buffer solisyonu ile 3 dakika yikandi.

» Polimer sollisyon (streptoavin peroksidaz) damliatkd 0 dakika bekletildi.

* Wash Buffer solisyonu ile 3 dakika yikandi.

» Saf suda 3 dakika yikandi.

* DAB+Choromogen damlatilarak 3 dakika bekletildi.

« Distile su ile yikandi.

» Hematoksilende 5 dakika boyandi.

e Distile su ile yikandi.

« Imminohistokimyasal su bazl kapatma soluisyonuypedali.

Streptoavidin-biotin metod kullanilarakmunohistokimyasal olarak boyanan

bu doku kesitlerisik mikroskobu ile incelendi. Doku kesitlerinde ebyal ve stromal
hiicrelerin 1000 tanesi sayilarak pozitif boyananrélérin yizdesi alindi ve sonuglar

pozitif boyanan hicrelerin yiizdesi olarak verildi.

TUNEL METOD

Parafine gdbmulngimateryaller;

Bir hiicre dizeyinde DNA'nirgaretlenmg baz dizisindeki kirllmanin tespit
edildigi apopitozis belirlenmesi i¢in In situ Cell Deatredection Kit-POD kullanildi.
Parafin bloklari ¢6zuldl, standart metodla rehelradildi. Proteinazlar (proteinaz K)
ilave edilerek 37 °C de 30 dakika uygun normal menu %5 ile inkibe edildi. Slaytlar
PBS (phosphate-buffered saline; pH:7.3) ile yikarksitler permabilize edildi (2
dakika buz ile) ve TUNEL reaksiyon kami ile inktbe edildi (60 dakika, 37 °C de).
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Anti-Fluorescein-AP (anti-fluorescein antibody caggted with alkaline phosphatase)
ilave edildi ve inkibe edildi (30 dakika, 37 °C d8pnra kesitler PBS ile yikandi ve
substrat ile 20 dakika inkibe edildi. Sonra Blernden gecirilen preparatlagik
mikroskobu ile analiz edildi. Apopitozisi gerlendirmek icin mikroskopik sahalar
random olarak segcildi. Apopitotik hiicre yuzdesi dakneinden 1000 hicre sayilip
apopitotik olan hiicre sayisina oranlanarak yuzdeaklverildi.

Istatistiksel dgerlendirme SPSS 11.0 WindoWpaket programi kullanilarak
yapildi. Veriler sayi, yuzde, ortalamatstandartnsap(SD) olarak verildi. Verilerin
normal d&lima uyup uymadn Kolmogorov-Smirnov(K-S) testi ile analiz edildi.
Normal d&ilima uyan verilerin gruplar arasindaki kéastirmasi unpaired-t testi ile
uymayanlar ise nonparametrik test olan Mann-Whitheyesti ile yapildi. Verilerin
yasla desisimi Pearson Correlation testi kullanilarakgddendirildi. P<0.05 olmasi

durumunda aradaki istatistiksel fark anlamli kaddildi.
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BULGULAR

Ocak 2008 ile Haziran 2009 yillari arasinda AtatUrkiversitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali poliklinigine miracat eden 30 distal hipospadiasli cocukyl®
tarihler arasinda sinnet igige veya tibbi endikasyonla stiinnet onerilen 15ugoc
olmak Uzere toplam 45 olgu bu gahaya dahil edildi.

Hipospadiasi olan hastalarin éncelikli gaikayetleri, 10 (%33.3)’'unda peniste
egrilik, idrarin ince ve penisin alt kismindan gelm&s(%30)’'unda peygamber sunnetli
olarak dgmasi nedeniyle tavsiye Uzerine, 5 (%16.7)'indgkbabir hekim tarafindan
tespit edilip klingimize yonlendiriimesiyle, 6 (%20)'sinda ise penisteanormal
gorinam idi.

Sirkimsizyon grubunda ise 6 (%40) olgu fimozis mage, 6 (%40) olgu
ebeveyinlerin ist@iyle ve kalan 3 (%20) olgu da sik tekrarlayan trieafeksiyondan
dolayi tibbi endikasyonla stinnet edildi.

Batin hipospadias olgularina Tubularized incisedteplurethroplasty (TIPU)
teknigi uygulandi. Olgulara stent olarak konulan 4G fagdtupleri 5. gun alinarak
eksterne edildiler. Operasyon sirasinda ve sordasinlgularimizin higbirinde
komplikasyon gozlenmedi. Hipospadiasi olan 30 (%16@unun hipospadiak mea

yerlesimleri ve yapilan cerrahi tek@e goére dailimlari Tablo 1'de gosterilngtir.

Tablo 1. Hipospadiasi olan hastalarin mea ygnigerine gore dgilimlari.

Yapilan cerrahi Mea lokalizasyonu Hasta sayisi Yuzdelik
(n) Dagilim
Coronal 9 30
TIPU Subcoronal 16 53.4
Anterior penil 5 16.6

Sirkumsizyon grubundaki c¢ocuklarin hepsine cerraiinnet uygulandi.
Sirkumsizyon hastanemiz gunubirlik Unitesinde kaublak ile birlikte inhalasyon
anestezisi verilerek yapildi. Hastalar 2 saat sentarine gonderildiler. Hi¢bir hastada

intraoperatif ve postoperatif komplikasyon izlenmed
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Her iki grupta eksize edilen prepisyum spesmenefiO’luk tamponlannsi
formalin icerisine konularak patolojik incelemerightatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali laboratuvarina génderildi.

Tdm olgularin ya ortalamasi 8.2+4.5 yil (2-16 yil) idi. Olgularin9 1
(%42.2)'unu 2 — 6 yparasl cocuklar, 12 (%26.6)'sini 7 — 10syaras! ¢ocuklar, 14
(%31.2)'Un0 ise 11 — 16 yaras! ¢cocuklar okturmakta idi. Hipospadias grubununsya
ortalamasi 8.9+4.8 yil, sirkimsizyon grubunurs yatalamasi ise 6.9+3.5 yil olup,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fgoktu (p>0.05).

Her bir grup icin prepisyumdaki androjen ve 0&trojeseptorlerinin stroma ve
epiteldeki dgilim oranlari ile gruplar arasindaki istatistikdarkliligi gosteren “p”
degerleri Tablo 2'de gdsterilngiir.

Tablo 2. Hipospadias tamiri ve cerrahi stinnet yapilan @galprepisyumlarinin epitel
ve stromasindaki AR ve ER’lerinin giami ve p dgerleri.

Prepisyumdaki Sunnet grubu Hipospadias grubu p cee
reseptorler (n=15) (n=30)

AR Epitelde (%) 3.33+5.30 18.97+27.29 320
AR Stromada (%) 2.60+4.38 19.50+26.79 0.004
ER Epitelde (%) 0.93+1.33 6.83+10.12 0.00
ER Stromada (%) 1.27+1.10 24.03+24.49 0.000

Tablo 2'den de aniglacgs gibi, hipospadias grubundan elde edilen
prepisyumlarin epitelinde AR vagl sirkumsizyon grubundankinden anlamli derecede
yuksek bulundu (%18.97+27.29'a kar %3.331£5.30, p=0.034). Benzegekilde
prepisyum stromasindaki AR oranlari da hipospadiadunda, sinnet grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek bulun(P619.50+26.79'a kam
%2.60+4.38, p=0.004).

ER varlgl bakimindan da hipospadias prepisyum epitelindeetigrubundan
daha fazla sayida boyanma belirlendi ( sirasiyla88%610.12 ve %0.93+1.33, p<0.001).

Stromada ER vaghi yine hipospadiak prepisyumda sinnet grubundae eldilen
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prepisyuma kiyasla daha yuksek oranlarda belirlefstiasiyla %24.03£24.49 ve
%1.27+1.10, p<0.001).

Tablo 2 irdelendiinde ER’lerinin hipospadias grubunda, prepisyurarsasinda
epitelinden daha fazla sayida bulupdubelirlendi. Ayni grupta AR ise epitel ve
stromada benzer oranlardazdam gostermekteydi.

Sirkiimsizyon yapilan cocuklarin 10 (%8B@nda prepisyum epitelinde AR
immunohistokimyasal olarak belirlenirken, 5 (%33r8)e belirlenemedi. Yine
sirkimsizyon yapilan cocuklarin 7 (%46.6)'sinde ttystolojik olarak prepisyum
stromasinda AR belirlenirken, 8 (%53.4)'inde belmtmedi.

Hipospadias grubunda mea lokalizasyonuna goéreigy@m epitelinde ve

stromasindaki AR pozitif§ii ve negatiflgi Tablo 3'de gosterilngiir.

Tablo 3: Hipospadias grubunda mea lokalizasyonuna gore yemi epitel ve

stromasindaki AR pozitif ve negatli

Hipospadiak me§ Prepisyum epiteli Prepisyum stromasi
lokalizasyonu AR(+) AR(-) AR(+) AR(-)

n (%) n (%) n (%) n (%)
Coronal 7 2 7 2
n=9 (77.8) (22.2) (77.8) (22.2)
Subcoronal 13 3 13 3
n=16 (81.2) (18.8) (81.2) (18.8)
Anterior penil 4 1 4 1
n=5 (80) (20) (80) (20)

Hipospadiak ve normal sinnet prepisyum epitel vensasindaki AR’lerinin
immunohistokimyasal goriinimleri Resim 1'de veriitimi Hipospadiak prepisyumdaki
AR’lerinin hem epitelde hem de stromada daha yaygarak bulundgu dikkati

cekmektedir.
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Resim 1: Hipospadias ve sunnet gruplarinda AR’lerinin psgpm epiteli ve

stromasindaki immunohistokimyasal boyamadaki gomileiéi: A. Hipospadiak
prepisyum epitelinde ARB. Normal prepisyum epitelinde ARC. Hipospadiak
prepisyum stromasinda AR, Normal prepisyum stromasinda AR
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C: Hipospadiak prepisyum stromasinda AR dadilim X 10 D: Mormal prepisyum stromasinda AR dadilimi X 10

Sirkiimsizyon grubunda 8 (%53.4) olgumnepisyum epitelinde ER’lerinin
varligi immuanohistokimyasal olarak belirlenirken, 7 (%8)%6.olguda boyanma
izlenemedi.

Koronal hipospadias nedeniyle opereleadi9 hastanin 8 (%88.8)'inde
prepisyum epitelinde ER belirlenirken, sadece 1 {%) olguda ER saptanamadi.

Subkoronal hipospadias tamiri yapilan 16 hastaamiinde prepisyum epitelinde ER
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belirlendi. Anterior penil hipospadiasi olan 5 lsash 4 (%80)'Unde prepisyum
epitelinde ER pozitifigi belirlendi.

Hipospadiak ve normal slinnet prepisyepitelinde immunohistokimyasal
olarak boyanny ER’leri Resim 2'de gorulmektetir. Hipospadiak psspmdaki
ER’lerinin epitelde sirkimsizyon grubundan dahagyayoldysu tespit edildi.

Resim 2: ER’lerinin  prepisyum epitelinde immunohistokimybhsdoyamadaki

gorunamleri:A. Hipospadiak prepisyum epitelinde HR,Normal prepisyum epitelinde
ER.

A: Hipospadiak prepisyum epitelinde ERsdami X10 B: Normal prepisyum epitelinde ERghami X10

Sirkiimsizyon vyapilan c¢ocuklarin 11'inde (%73.4) thgsmtolojik olarak
prepisyum stromasinda ER’leri belirlenirken, 4 (%®&inde belirlenemedi.

Koronal, subkoronal ve anterior penil hipospadialein 30 olgunun timinde
prepisyum stromasinda ER v@rlimmunohistokimyasal olarak belirlendi.

Hipospadiak ve normal siinnet prepisyum stromasindRKerinin dazilimlar
Resim 3'de gOsterilmgtir. Stromadaki ER’lerinin  sirkumsizyon grubuna or

hipospadiak prepisyumda daha yaygin gldgortlmektedir.
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Resim 3: ER’lerinin prepisyum stromasindaki immunohistokamgl boyama ile

gorunamleri: A. Hipospadiak prepisyum stromasinda ER, Normal prepisyum

stromasinda ER.
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A: Hipospadiak prepisyum stromasinda ERilanl X10

Hipospadias ve slnnet

grubundaki

B Normal prepisyum stromasinda ERgdieni X10

olgulardan eldelered prepisyum

spesmenlerinin epitel ve stroma komponentlerindgdapitozisin dgilimi Tablo 4’'de

gosterilmitir.

Tablo 4: Hipospadias ve siUnnet gruplarinda prepisyum eprgel stromasindaki

apopitozisin dgilimi.

Hipospadias grubu Sirkumsizyon grubu
n=30 (%) n=15(%)
Epitel Stroma Epitel Stroma
Apopitozis (+) 27 27 13 13
n (%) (90) (90) (86.7) (86.7)
Apopitozis (-) 3 3 2 2
n (%) (10) (10) (13.3) (13.3)

Hipospadias ve sirkumsizyon gruplari arasindaeepié stromada apopitozis

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fankioktu (p>0.05).
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Hipospadiak ve normal prepisyum epitel ve strona@ssiapopitotik hicrelerin

gorinimi Resim 4’de gosterilgtir.

Resim 4: Apopitozisin her iki grupta prepisyum epitel veoshasindaki goranimaA.
Hipospadiak prepisyum epitelinde apopitoziB, Normal prepisyum epitelinde

apopitozis,C. Hipospadiak prepisyum stromasinda apopitoBisNormal prepisyum

stromasinda apopitozis.

A& Hipospadiak prepisyum epitelinde apopitotik hilcrelerin E: Mormal prepisyum epitelinde apopitotik hilcrelerin
gdrindmid X 10 garanamd X 10

A rq‘ it
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C: Hipospadiak prepisyum stromasinda apopitotik
hiicrelerin gérinimii X <

0; Mormal prepisyum stromasinda apopitotik hilcrelerin
garindmd X 4

AR’lerinin yasla dezisimi Pearson korelasyonu ile gkxlendirildi. AR sayisinin
yasla birlikte prepisyum epitelinde hem siinnet hemhgespadias grubunda anlamli
derecede artll belirlendi ve bu arji istatistiksel olarak hipospadias grubunda daha
anlamh bulundu (sirasiyla r=0.642, p=0.01 ve r5@,5 p=0.001). Prepisyum

stromasinda da AR’lerinin yk korelasyonuna bakilginda, sinnet grubunda gja
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artisgin 6nemli olmadii (r=0.388, p=0.153), hipospadias grubunda iseiariineml
oldugu (r=0.512, p=0.004) belirlendi (Grafik 1 ve 2).

ER’lerinin ygla desisimi hem sinnet grubunda hem de hipospadias grubunda
epitel ve stromada anlamli bulunmadi (her iki gigip p>0.05) (Grafik 1 ve 2).

Siunnet ve hipospadias grubunda prepisspitelyum ve stromasinda apopitotik
hiicre oranlari da gl desisim gostermiyordu (her iki grup icin p>0.05) (Grafikve
2).

Yala hipospadiasli ve normal prepisyum epitelindelR,AER ile apopitozis
oranlarinin dgisimi Grafik 1'de gosterilmtir.

Grafik 1. Hipospadiak ve normal prepisyum epitelindeki AR, '[Efnin ve
apopitozisin ygla dezisimi.
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Yukaridaki grafikten de agimbilecesi gibi; siinnet grubunda yaarttikca
prepisyum epitelinde AR sayisinin aittve artgin istatistiksel olarak anlamli ol@u
gorulmektedir (r=0.642, p=0.01). AR sayisi bakinmmchipospadiak prepisyum ele
alindginda epitelde AR sayisinin gfa stinnet grubuna gore daha anlamli gekilde
arttigi goralmektedir (r=0.554, p=0.001).

ER’lerinin ya ile desisimine bakildginda ise sunnet grubunda ve hipospadias
grubunda epitelde istatistiksel olarak anlamlgisiglik olmadigi saptandi (sirasiyla,
r=0.327, p=0.235 ve r=0.038, p=0.840).

Hipospadiash ve normal prepisyum stremdaki AR, ER d&limi ve apopitozis
varhginin ya ile dagilimi Grafik 2'de gosterilmtir.

Grafik 2: Hipospadiak ve normal prepisyum stromasindaki ARR’l&inin ve
apopitotik hiicre oranlarinin ya gore daihmi.
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Grafik 2'de goruldiil gibi; siinnet grubunda yarttikga prepisyum stromasinda
AR sayisinin istatistiksel olarak anlamli dereceaemadg saptandi (r=0.388,
p=0.153). Hipospadiak prepisyum stromasinda iseetigrubunun aksine yla birlikte
AR sayisinin anlamli derecede a@tancak bu ar§in epiteldeki AR sayisindaki agtan
daha az oldgu gorulmektedir (r=0.512, p=0.004 ve epitelyum i@n0.001’e kagin
stroma icin p=0.004).

Prepisyum stromasinda ER’lerinirs yee deSisimine bakildginda sinnet ve
hipospadias grubunda ER sayisinda istatistikselaklanlamli dgisiklik olmadigi
saptandi (sirasiyla r=0.348, p=0.204 ve r=0.209,257).

Grafik 1 ve 2'de de gorilgii gibi apopitotik hiicre oranlar epitel ve stromada
hem sinnet grubunda hem de hipospadias grubunda dgesisiklik gostermiyordu
(p>0.05), (Tablo 5).

Sunnet ve hipospadias grubundaki ofgulaprepisyumlarinin epitel ve
stromasindaki AR, ER ve apopitozisingkadasisimini gosteren Pearson Korelasyon

katsayilari (r) ve p deerleri tablo 5’de gosterilrgiir.

Tablo 5: Hipospadias ve sunnet grubunda prepisyum epitatnenasindaki AR, ER
ve apopitozisin yg@ile desisimini gosteren Pearson Korelasyon katsayilar &)pv

deserleri.
AR, ER ve Apopitozisin Gruplara p Pearson
Gore Yas ile Degisimi Correlation
Katsayisi (r)
Epitelde AR 0.001 0.554
_ . Stromada AR 0.004 0.512
Hipospadias Epitelde ER 0.840 0.038
grubu Stromada ER 0.267 0.209
Epitelde Apopitozis 0.642 0.089
Stromada Apopitozis 0.500 0.128
Epitelde AR 0.010 0.642
Stromada AR 0.153 0.388
Stnnet grubu Epitelde ER 0.235 0.327
Stromada ER 0.204 0.348
Epitelde Apopitozis 0.175 0.370
Stromada Apopitozis 0.158 0.384




a7

TARTI SMA

Androjenler normal erkek fenotipin gghni icin olduk¢ca 6nemlidirler. Erkek
sekstel farkhilgma bozukluklari androjen biyosentezindeki yetellsizéya gecikmenin
bir sonucu olarak ya da yeterli androjen olmasiamen hedef dokunun yanitinda
yetersizlik sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Bununla ikiel siddetli olmayan izole
hipospadiasin etiyolojisi hala tam olarak griEmamstir (144, 145). Genel olarak
kabul edilen gor§l diferansiasyon sirasinda genital organlardakiehdalicrelerin
androjenlere olan duyarsigidir. Genital deri androjen etkisi icin hem bir kédrgan
hem de bu steroidlerin metabolizma yeridir (14%). anki konsepte gore fetal gonad
tarafindan sekrete edilen testosteron sgalifallusun hedef hcreleri icerisinde-5
DHT’na metabolize edilir. Bu metabolik adim trogahsinisin ve genital tiberkilin
uygun ve yeterlgekilde androjenizasyonu icin gereklidir (2).

Testosteronun DHT'na odrediksiyonundaki bozukluk inkomplet
maskdlinizasyonla ve erkek pseudohermafroditizrei slonuclanir (146). Androjen
etkisi icin hedef hucrelerdeki reseptdrlere DHT'nuraglanmasi gerekmektedir.
NuUkleusta bu steroid-reseptdr kompleksi etkisiminkatinle etkilgime gecmek yolu ile
ortaya koyar ve spesifik androjen yanitli genleramskripsiyonunu artirir (147).

Gelisen fallik dokuda AR’lerinin parsiyel eksilgi erkekteki eksternal genital
organogenezisi etkileyerek, daha siki androjen etkisine yol acmak suretiyle
hipospadias gibi klinik gorinimlere yol acabilmekte Daha ©6nce yapilan
calismalarda hipospadias etiyolojisinde AR anomalilerinbli aratiriimistir. Bazi
calismalar reseptdor sayisi ve gdanma afiniteleri arasinda herhangi bir farkllik
olmadgini savunurken (148, 149), bazi g¢alalar normal kiilerle hipospadiak hastalar
arasinda 6nemli fark ol@unu rapor etmgierdir (150, 151).

Gearhart ve ark. (145) normal ve hipospadiak nidleeden elde ettikleri
prepisyal deri ve kordi dokularinin fibroblast Kiilerinde AR iceriklerini ve bdanma
afinitelerini degerlendirmgler ve bu iki grup arasinda reseptor sayisgldrana afinitesi
ve T'nun DHT’na dongimud bakimindan bir fark olmagini ortaya koymsgiardir.
pleytten derive olan kordi dokusunun androjenlel@n oduyarsizgiinin hipospadias
etiyolojisinde bir rolti olmagiini ortaya koymsglardir.
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Insan derisinde AR’lerinin lokalizasyonlarinin bleirdigi bir calsmada 19, 20
ve 41 yainda 3 erkekten alinan prepisyal dokuda straturalbaz stratum spinozumda
epidermal hicrelerin nikleuslarinda AR ekspresygasterilmitir (152). AR’lerinin
hem erkek eksternal genital organ derisinde (pyepid hem de non genital deride
oldugu gosterilmgtir. Genital deride AR’lerinin sadece bazal hicréée deil ayni
zamanda spinoz ve granuler hiicre tabakasinda ¢aesks oldgu, aksine nongenital
deri epidermisinde AR’lerinin yalnizca bazal huerele sinirli kaldyi rapor edilmgtir
(152).

Son dekadda hipospadias insidansindas astdugunun ortaya konulmasi,
arggtirmalarin bu hastalin etiyolojisine ve genetine yonelmesine neden olgtur. Bu
argtirmalar sonucunda endokrin bozucular, bircok géntemyasallar ve gidalardaki
sentetik Ostrojenler gibi cevresel faktorlere markalan kadinlarin ¢ocuklarinda
hipospadias insidansinin agttortaya konulmgtur (153, 154).

Bir  Ostrojenizasyon gostergesi olan  hipospadiastaetral pleytin
kapanmamasinin yani sira prepisyum da ventraldemiamaktadir. Uretraya yonelik
daha fazla sayida csina olmasina ganen (10, 155, 156) prepisyumdaki AR ve ER
dagihmini gbsteren ¢calmalar daha az sayidadir ve hasta sayisi yeter¢izZsfi 157).

Calsmamizda immunohistokimyasal boyama ile hipospagiapisyal dokuda
hem epitelde hem de stromada AR sayisini normgigyendan yaklgk 6 kat daha
yuksek oranlarda belirledik. Prostat gibi bazi dakida AR miktarinin dstrojenler
tarafindan kontrol edildini bilmekteyiz (158). Bununla birlikte prepubertaisan
prepisyumunda AR miktarinin ostrojen tarafindan ga dger hormonal ve
nonhormonal faktorler tarafindan etkilenip etkilestigi hala net olarak
bilinmemektedir (157). Bizim olgularimizda hipospad prepisyumda hem AR’nin
hem de ER’nin artmiolmasi fetal hayatta erkek fetusun dstrojenlereum&almasi
sonucunda 0Ostrojenin prostattakine bengkilde AR sayisinda bir aga yol acmy
olabilecgi seklinde yorumlanabilir.

Roehrborn ve ark. (157) ya bir fonksiyonu olarak insan prepisyumunda
AR’lerinin intraselliler dgillimlarini ve miktarindaki d@siklikleri arastirdiklari bir
calismalarinda, puberte zamaninda nukleer fraksiyondaptér miktarinin arg ve
daha sonra total reseptdr sayisindaki azalmaydepararak giderek azalgh ortaya

konulmutur. Yasla birlikte total reseptor icetinde o6nemli dgisiklikler oldugu



49

gosterilmitir.  Yine bu calgmada, yenidgan—-1 ya arasindaki peryotta AR
konsantrasyonunda glize oldgu belirlenirken, daha sonra artmayaslagarak 17-18
yas civarinda maksimum diizeye stligl ve bu aamadan sonra ilerleyen gfa birlikte
tekrar dgmeye baladigl ortaya konulmgtur.

Bizim calsma grubumuzda da bu gahaya benzegekilde AR sayisi ile ya
arasinda pozitif korelasyon olglu belirlenmgtir. Puberte déneminde artgrandrojenik
stimilasyonun AR dizeylerinde ael neden oldgu dsunulmektedir (157).
Insandakine benzegekilde rat penisinde de puberteden sonrdaymnayla birlikte AR
sayisinda azalma olgu gosterilmgtir (56).

Staffieri ve ark. (59)nin 1965 yilinda erkek geiitiner organlarinda
ostrojenlerin bulundgunu ortaya koymalarindan sonra o6strojenlerin ve I&Rin
erkek Ureme organlarindaki rolu ile ilgili gahalar ginimize kadar sire gedtini
Ostrojenler etkilerinin ggunu ER’nin birine veya her ikisine planarak gosterirler
(60). ER’'nina izoformu (ERe) ve daha sonra bulunghnizoformu (ERB) ¢cok benzer
DNA baglanma bolgeleri icerirler. ER‘nin temel olarak meme ve overler gibi
dstrojenin klasik hedef dokularinda bulunmasingikailERf bobrek, akgier, kemik
ve endotelyal hiicrelerde bulunglu gosterilmgtir (159, 160). Ostrojenlerin sekstiel
organlarda biyumeyi stimile gifti kan akimini artirgy ve su retansiyonuna yol agti
bilinmektedir (161). ERx ve ER$'nin testiste, prostatta, peniste ve efferent
ductuslarda bulundiu da rapor edilnstir (63, 64, 162).

Dietrich ve ark. (14)'nin yapmiolduklari bir ¢calymada, korpus kavernozum ve
spongiozumun diz kaslarinin AR, ERve daha barizekilde ERf$ immuno-reaktivite
gosterdiklerini  bildirmglerdir. Uretra epitelinde AR gigclii niikleer eksp@sy
gosterirken, ER¥'nin nukleer ekspresyonunun sadece intermediateretgide
gozlendgi, ER’'nin ise tim uUretral hiicre nukleuslarinda yiksekedede ekspresse
oldugu rapor edilmgtir. Bu ¢alsma insan penil dokusunda ERve 6zellikle ERB'nin
dizenli olarak ekspresse edfuii gosteren ilk rapordur (14). McAbee ve Doncarlos
(163) 1999 yilinda yaptiklar bir catnada beynin bazi bélgelerinde AR ile ER-
arasinda bir ikkiyi ortaya koymuylar ve ERe knock-out erkek farelerde AR
ekspresyonunda azalma ogdunu gosterngierdir. Bununla birlikte bu etki insan penis

dokusunda gosterilemegtir (14).
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Dietrich ve ark. (14) ERnin penil kavernoz dokusunda dominant subtip
oldugunu gosterngierdir. Ayni argtirmacilar korpus kavernozum ve spongiozumun
duz kas hicrelerinde ve endotelinde, ayrica Uredkl ve Uretral glandlarda da ER-
B’nin bol miktarlarda ekspresse ofglinu rapor etngierdir. Ayrica ostrojenin penil kan
damari regulasyonunda ve epitel fonksiyonunda Hayrmadgini ortaya koymsiardir.

Fonksiyonel ER farklilgan erkek genitalyasinda tespit edititive AR ile ayni
yapilarda lokalize olduklari ortaya konulgtur. Bu birlikteligin iki steroid hormon
arasindaki olasi etkgani gosterdgi dusuntlmektedir (13, 14). Bizim cama
grubumuzda da her iki reseptdr grubunun prepisyumelalenmesi bu ¢caimaya
benzer bir bulgudur.

Gelisen murin Uretrasinda 0Ostrojenin fazialidoza bamli olarak hicre
proliferasyonunda inhibisyonla sonuclagtm (164) ve gebelik sirasinda sentetik
Ostrojenlere maruz birakilan fare modelinde hipdssa geltigi gosterilmitir (12).
Bizim calsmamizda da hipospadias grubunda prepisyum dokus@&flammuno-
reaktivitesini hem epitelde hem de stromada, sugnabuna gére anlamli derecede
yuksek olarak belirledik. Bu asti stromada cok daha belirgindi ve sinnet
grubundakinden vyakjgk 19 kat daha yuksekti. Bu oran epiteldeki AR sayi
bakimindan hipospadias grubunda 7 kat daha yUksiekdu. Bu bulgular hipospadias
etiyolojisinde 6strojen ve ER’lerinin oldukca 6néridnksiyonlari oldgunu gostermesi
bakimindan énemlidir. AR’leri hem epitelde hem ttemada belirgin derecede yiksek
immunoreaktivite gosterirlerken, ER’lerini stromadaha dominant olarak belirledik.
ER’lerinin a ve B subunitlerine ayri ayri bakmayip global olarak sarmamiz
calismamizin eksik bir yonudar, ancak erkek genital nlganda ERB subunitinin
dominant oldgu calsmalarla zaten ortaya konulgtur (13, 14).

Mikrofallusu olan, glansi konik olan ve kordi ilérlikte proksimal hipospadiasi
olan ¢ocuklarin cerrahisi teknik zorluklar icermesikomplikasyonlarinin fazla olmasi
nedeniyle hala dnemli bir problemdir. Bu tir zoguhrda cerrahi éncesi hormonal
tedaviyle penisin buylitilmesiléemi ginimuzde de tagtian bir uygulamadir. Kaff ve
Jayanthi (165) proksimal hipospadias onarimindaze drCG kullanimini destekleyen
deliller sunmglardir. Nerli ve ark. (166) mikrofallusu olan higazliak cocuklarda
topikal ve parenteral tetosteronun etkiimli karsilastirmiglardir. Her iki tedavi

yonteminin de penis boyu, glans cevresi gibi patesterde anlaml iyilgmeye yol
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actgini rapor etmlerdir. Gearhart ve Jeffs (167) ise 2mg/kg testosteenanthate’in
operasyondan 5 ve 2 hafta once verilmesinin rekokit penil cerrahiyi
kolaylastirdigini, penis boyunda %50 artsgladigini ve mevcut deriyi artirip lokal
vaskulariteyi iyilgtirdigini ortaya koymulardir. Ozellikle proksimal hipospadias
cerrahisinde siklikla prepisyal dokunun inlay veyanlay olarak kullanimi
gerekmektedir (168). Prepisyal dokunun yeterli @dg olgularda lokal veya sistemik
testosteron tedavisinin prepisyumda olumlu sped sg@layarak rekonstriktif cerrahiye
pozitif yonde katki sglayabilecgi, penis boyutunda ve glans ¢evresinde %50’ye varan
artis sggladiginin gosterilmesi dolayisi ile tahmin edilebilirizBn ¢alsmamizda AR
yogunlugunun 6zellikle hipospadiasl hastalarin prepisyudaumormal kilerden
anlaml derecede yuiksek bulunmasi, prepisyumuekiatible getirmek icin kullanilacak
tetosteron tedavisine bilimsel bir dayanajkileedebilecektir.

AR sayisi yala korele olarak artmasinagraen, ER sayisinda gla pozitif veya
negatif bir korelasyon saptayamadik.

Programlanngi hiicre 6lumi anlamina gelen apopitozis insan gamnguh ve
eksternal genitallerinin embriyogenezisinde hay@teme sahiptir. Erkek anterior
dretrasinin normal galminin argtirildigli bir calsmada, prepisyum gglminin
glandiler dretranin fizyonu tamamlandiktan sonrgladgl gozlemlenmgtir (169).
Hipospadiasta bu flizyon glamadgindan, prepisyumun ventral ggmi de Uretral
kapanma gibi eksik kalmakta ve hipospadiaklardapipyeim balik tarzinda
gelismektedir.

Shabsigh ve ark. (170) kastrasyondan sonra andkojgyarinin azalmasina
bagll olarak rat penisinde kavernozal hicrelerde a@pafsin arttgini ve ayni modelde
androjen substitisyonundan sonra DNA replikasyonuel androjene amli hiicre
proliferasyonunun artarak apopitozisin azgila ortaya koymsglardir.

Bu gozlemden yola cikarak fetal gain sirasinda Ostrojene maruz kalan ve
yetersiz androjenizasyon gosteren hipospadiak erik&ternal genitali olanlarda
apopitozisin normalden daha fazla sayida olabfieatisintlebilir. Bu nedenle
calismamizda ventral gaimini tamamlayamamngi olan prepisyal dokuda apopitozis
varhgini argtirmayi planladik. Ancak ¢gmamizin sonucunda apopitozis bakimindan
hipospadiak ve normal prepisyumun farklihk goOsted®ini ortaya koyduk.

Apopitozisin hipospadiak prepisyumda daha fazla amirasi, hipoandrojenizasyon
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gosteren bu hastalarda kompansatuar olarak sadtan AR sayisina ve sonug olarak
gelisim sdrecinde artmi olan androjenik uyariya Bh olabilir. Artmis AR’leri
sayesinde dokunun gomdan sonra androjen uyarisina yeterli derecedezarialdgi
distnulebilir. Apopitotik hiicre sayisi yia birlikte pozitif veya negatif bir dggsim de
gOstermiyordu.

Sonug olarak, bu cama ile hipospadiak prepisyumda AR ve ER sayilarinin
normal prepisyumdan anlamli derecede yiksek giduancak apopitozisin farkh
olmadgl ortaya konulmgtur. Daha proksimal hipospadias olgularinin ggafya dahil
edilerek, serum T, DHT ve 0Ostrojen dizeylerine a@dillarak yapilacak daha geni
katilmli klinik g¢alismalarin bize daha yeterli sonuclar sunabiggueve aklimizdaki
sorulara daha mantikli yanitlar verebilgioé disinmekteyiz. Bu ¢cagmanin proksimal
hipospadias onarimlarinda prepisyumun inlay veyayoolarak kullaniimasi gerekgii
durumlarda, prepisyumun rehabilitasyonu icin yagaka olan testosteron tedavisine
bilimsel bir dayanak olagani dislinmekteyiz.
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SONUCLAR

Onbeg olguluk sirkiimsizyon yapilan c¢ocuklarin 10 (%66i@a prepisyum
epitelinde AR’leri immunohistokimyasal olarak bédmirken, 5 (%33.3)’'inde
belirlenemedi.

Sirkiimsizyon grubunda 8 (%53.4) olgunun prepisyupiteénde ER’lerinin
varligl immunohistokimyasal olarak belirlenirken, 7 (¥&)6olguda boyanma
izlenemedi.

Sirkiimsizyon yapilan ¢ocuklarin 7 (%46.6)’sinde iimuohistokimyasal olarak
prepisyum stromasinda AR’leri belirlenirken, 8 (%®3nde belirlenemedi.
Sirkiimsizyon yapilan ¢ocuklarin 11'inde (%73.4) iimohistokimyasal olarak
prepisyum stromasinda ER’leri belirlenirken, 4 (%&&inde belirlenemedi.
Koronal hipospadias nedeniyle opere edilen 9 hastah (%77.8)'sinde
prepisyum epitelinde AR belirlenirken, 2 (%22.2)gwlla AR saptanamadi.
Subcoronal hipospadias tamiri yapilan 16 hasta@n(&L.2)'inde prepisyum
epitelinde AR belirlenirken 3 (18.8) hastada ARitehemedi. Anterior penil
hipospadiasi olan 5 hastanin 4 (%80)'Unde prepisgpitelinde AR pozitifigi
belirlendi.

Koronal hipospadias nedeniyle opere edilen 9 hastaéh (%88,8)'inde
prepisyum epitelinde ER belirlenirken, sadece 1 1%®) olguda ER
saptanamadi. Subcoronal hipospadias tamiri yapilénhastanin timinde
prepisyum epitelinde ER belirlendi. Anterior pehipospadiasi olan 5 hastanin
4 (%80)’unde prepisyum epitelinde ER pozigifibelirlendi.

Hipospadias grubunda prepisyum stromasindaki ARgilida prepisyum
epitelinde elde edilen veriler ile ayniydi.

Koronal, subcoronal ve anterior penil hipospadiaan 30 olgunun timinde
prepisyum stromasinda ER vgrlimminohistokimyasal olarak belirlendi.
Hipospadias grubundan elde edilen prepisyumlariiteleme AR varlg
sirkumsizyon grubundankinden anlamli  derecede Yiksdulundu
(%18.97+27.29'a kam %3.33+5.30, p=0.034). Benzeekilde prepisyum

stromasindaki AR oranlari da hipospadias gruburgimnet grubuna gore
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istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek buluif®19.50+26.79'a kam
%2.60+4.38, p=0.004).

ER varlgl bakimindan da hipospadias prepisyum epitelindsetigrubundan
daha fazla sayida boyanma belirlendi (sirasiyla8%6.0.12 ve %0.93+1.33,
p<0.001). Stromada ER vaiilyine hipospadiak prepisyumda siinnet grubundan
elde edilen prepisyuma kiyasla daha yiksek oraaldrdlirlendi (sirasiyla
%24.03+24.49 ve %1.27+1.10, p<0.001).

ER’lerinin hipospadias grubunda prepisyum strondeiprepisyum epitelinden
daha fazla sayida bulunglu belirlendi. Ayni grupta AR ise epitel ve stromada
benzer oranlarda gdim gostermekte idi.

AR sayisinin ygla birlikte prepisyum epitelinde hem stinnet henhgb®spadias
grubunda anlamli derecede agttibelirlendi ve bu arjl istatistiksel olarak
hipospadias grubunda daha 6nemli bulundu (siragw@.01 ve p=0.001).
Prepisyum stromasinda da AR’lerininsi@mkorelasyonuna bakilginda, stinnet
grubunda ygla artsin 6nemli olmadil (p=0.153), hipospadias grubunda ise
artisin dnemli oldgu (p=0.004) belirlendi.

ER’lerinin yasla desisimi hem sinnet grubunda hem de hipospadias grubunda
epitel ve stromada anlamh bulunmadi (her bir ggip p>0.05).

Siunnet ve hipospadias grubunda prepisyum epitely@istromasinda apopitotik

hiicre oranlari da gt desisim gostermiyordu (her bir grup icin p>0.05).
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