TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

CINSEL GELIiSiM BOZUKLUGU OLAN PROKSIMAL HiPOSPADIASLI
HASTALARLA PRIMER PROKSIMAL HiPOSPADIASLI HASTALARIN UZUN

DONEM SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Anar GURBANOV

COCUK CERRAHISI ANABILIM DALI

TIPTA UZMANLIK TEZI

ANKARA

2021



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

CINSEL GELIiSiM BOZUKLUGU OLAN PROKSIMAL HiPOSPADIASLI
HASTALARLA PRIMER PROKSIMAL HiPOSPADIASLI HASTALARIN UZUN

DONEM SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Anar GURBANOV

COCUK CERRAHISI ANABILIM DALI

TIPTA UZMANLIK TEZI

DANISMAN

Prof. Dr. Ahmet Murat CAKMAK

ANKARA

2021



KABUL VE ONAY

Diizenleme tarihi: 24/12/2014

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TEZ SINAVI TUTANAGI

| Ady, Soyadi : Fahri Dr. Anar GURBANOV

— Sinav tarihi:
- Anabilim/Bilim Dal  : Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali |

21/01/2021

| Tez Danismani : Prof. Dr. Ahmet Murat CAKMAK

| I. UZMANLIK OGRENCISININ j

II. TEZ iLE ILGILI BILGILER

|

T_TI—

| Tezin Baghg: : “ Cinsel Gelisim Bozuklugu Olan Proksimal Hipospadiash Hastalarla Primer Proksimal Hipospadisah
Hastalarm Uzun Dénem Sonuclarinin Karsilastiriimasi™

|
| Tezin Niteligi: E,H/Ana Dal Uzmanlik Tezi [1 Yan Dal Uzmanlik Tez
l_l(ac;mc: tez sinavi oldugu: ﬁ] 5 ) i3

1II. KARAR

i Yapilan tez sinavi sonucunda yukarida belirtilen tezin “Tipta Uzmanlik Tezi” olarak

! abuliine

i [[] Reddine
[[] Diizeltmeler Yapildikian sonra tekrar degerlendirilmesine

[] Oy birlig [] Oy coklugu ile karar verilmistir,

| IV. ACIKLAMALAR

| Liitfen, tezin reddi veya diizeltme isternmesi durumunde gerekeeli agiklamalarmz: burave yazmiz

Jiiri Baskani
Prof. Dr. Ahmet Murat CAKMAK
Cocuk Cerrahisi Anabilim Dal

Jiiri Uyesi
Prof. Dr. Mustafa Kemal ARSLAN
Kirkkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk

Cerrahisi Anabilim Daly

Jiiri Uyesi
Dog. Dr. Giilnur GOLLU BAHADIR
Gocuk Cerrahisi Anabilim Dalt



ONSOZ

Tiim hastalara ayn1 gozle bakabildigim, hekimlikte dnceligin her zaman hastanin iyiligi
oldugunu, Cocuk Cerraht olmanin ne kadar sorumluluk gerektirdigini 6grendigim Ankara

Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi ailesinin bir ferdi olmaktan gurur duymaktayim.

Oncelikle ne olursa olsun her zaman yanimda olan, karsilastigim tiim zorluklarmn

iistesinden gelmeme yardime1 olan, ilham kaynagim, canim esim Dr. Leyla Hasanaliyeva’ya,
Hayatimin anlami, sevinc kaynagim, biricik oglum Ayaz Gurbanli’ya

Benim bu giinlere gelmemde, terbiyemde,egitimimde, doktor olmamda esas rol sahibi

olan babam Agabala Guirbanov ve annem Ziilfiye Gurbanova’ya

Bizi sadece 1yi bir Cocuk Cerrah1 degil de, ayn1 zamanda 1yi bir insan olmamiz i¢in de
tesvik eden, bizi kendi ¢ocugundan ayirmayip bize babalik yapan, zor zamanlarimizda
yanimizda olup yol gosteren, yenilik¢i, asistan egitimine onem veren, tez danismanim Prof.

Dr. Ahmet Murat Cakmag’a,

Kidemli, kidemsiz demeden herkesle engin tecriibesini paylasan, kendisinden cerrahinin

sirlarini 6grenmek i¢in az da olsa zaman buldugum Prof. Dr. Hiiseyin Dindar’a,

Asistanligim boyunca bana bir ¢ok kompleks vakay1 yapmay1 6greten, her séziinden bir

seyler 6grene bildigim Prof. Dr. Tanju Aktug’a,

Hem hocamiz, hem abimiz olan, yeni cerrahi yaklagimlar1 6grenmemize yardimci olan,
teorik egitimimizle de yakindan ilgilenen, gerektiginde arkamizda biiyliylimiiz gibi hiss

ettigimiz Prof. Dr. Aydin Yagmurluy’a,

Ne zaman, ne olursa olsun, ihtiyacimiz oldugu anda araya bildigimiz, yardimimiza
kosan, bize her tiirlii ameliyati yaptirmayi, anlatmayi seven Prof. Dr. Meltem Bingol-

Kologlu’ya

Klinikteki gercek ablamiz, cerrahisine, teorik bilgisine ve azmine hayran kaldigim, bana

Cocuk Cerrahisinde bir ¢ok sey 6greten Dog. Dr. Giilnur Gollii Bahadir’a



Her zaman bize agabeylik yapan, cerrahi egitimimde dogrudan biiylik katkilar1 olan,
akademik hayata tesvik eden, bir cok ameliyati yapmamiza olanak saglayan, her zaman

yanimizda olan Dog. Dr. Ufuk Ates’e,

Comezligimden beri beraber calistigim, sakinligini, sabrini, zekasini 6rnek aldigim,
kidemliligim doneminde bana Onciiliik yapan, uzmanim Uzm. Dr. Ergun Ergiin’e

minnetdarim.

Asistanliga yeni basladigim dénemde bana kendi bildiklerini 6gretmeye ¢alisan Op. Dr.
Coskun Kose ve Op. Dr. Bilge Tiiredi’ye, lilkemden uzakta olsam da yabancilik ¢gekmemem
icin ellerinden geleni yapan, bana agabeylik yapan, bir ¢ok sey Ogreten Op. Dr. Farid
Hanmammadov ve Op. Dr. Fuad Mammadov’a, uzun siire beraber asistanlik yaptigim Op. Dr.
Nil Yasam Tastekin ve Op. Dr. Coskun Ozbiger’e, kendine has tavirlar1 olan, en uzun siire
beraber ¢alistigim Op. Dr. Kutay Bahadir’a, en sevdiyim asistanlik arkadasim, es kidemlim,
her konuda diisiinmeden bana destek olan, islerimi ¢ok hafifleten, tez yazimda bile bana
yardimci olan Dr. Siimeyye Sozduyar’a, ilk ¢omezim, bir seyler 6gretmekten keyif aldigim,
doktorluguna giivendigim Dr. Aynur Gurbanova’ya, her zaman bana kars1 saygili, kardesim
gibi gordiigiim, birlikte eglene bildigim Dr. Firat Serttirk ve Dr. Anar Jaferov’a, birlikte
calismaktan zevk aldigim Dr. Bahtiyar Mehdi, Dr. Kader Yarimbas, Dr. Rufana Jannatova,
Dr. Merve Biilbiil, Dr. Pari Xalilova ve Dr. Ege Evin’e de tesekkiir ederim.

Bunun disinda ameliyathanede bize gercek ablalik yapan, yufka yiirekli, ¢ok sevdiyim

anestezi hocam Doc. Dr. Ozlem Selvi Can ve anestezi ekibine de minnetdarim.

Her bir klinigin olmazsa olmazi, ¢ok sevdiyim, nobetlerde keyifli vakit gecirdigim
hemsire ve personel arkadaslarima, ameliyathanede her zaman arkami kollamaya calisan

keyifle ameliyat yaptigim hemsire ve personel arkadaslara da tesekkiir ederim.

Dr. Anar Gurbanov

Ankara, 2021

iii



ICINDEKILER

KABUL VE ONAY ...ttt ettt sttt st sb et st sat ettt e st e saeees i
ONSOZ....oeeeeee ettt ettt i
ICINDEKILER.........coooiuitiieieiececeeee ettt ennenanaeans v
KISALTMALAR ..ottt e sttt e e e e e e ensaa e e e eennbeeeeessssaaaeaaaaaaaaeeenans vi
TABLOLAR DIZINL. oottt et viii
GRAFIKLER DIZINIL....oiiiiiiiiiiiiiecnie et ix
1. GIRIS VE AMAC ..ot es s 1
2. GENEL BILGILER.......ccutiiitiiiiiintieie ittt 3
2.1. Normal CinSel GeLISIM........ccvviiiiiiuiiie e ettt ee e e e e e e eetree e e e e e e e eennnnnes 3
2.1.1. Genital Sistem EmDBIiolojisi......cceccuieriiiiiiiriieiieiie ettt eeree e 3
2.1.2. Erkek Yoniinde Cinsel GeliSIm........cccuoiiiiiiiiiiieiiiiiecciiee et 3
2.1.2.1. Testislerin OIUSUMUL..........cueeeieiiiieeeeiiree et eeeeee e eete e eeer e e e e e e e e eeeaaanaeaeees 3
2.1.2.2. Erkek I¢ Genital Organlarin OIUSUMUL..............cocvoievevrvreeereeeeeeeeeeseeeeeseseenene 5
2.1.2.3. D1s Genital Organlarin Erkek Yoniinde Farklilagmast..........ccooceevveiinienicnnenen. 5

2.1.3. Cinsiyet HOTMONIATT..........ocoiiiieiiieciieeciie et et e e e e e esaeeenaaeeenes 6
2.1.3.1. Protein Yapilt HOrmonlar............cccoeeciiiiiiiiiiinieciieecieee et 6
2.1.3.2. Steroid Yapilt HOrmonlar..........cc.ooooviieiiiiiiiiieiiieceeeeeee et 8

2.2. Cinsel Gelisim BozuKIlukIart (CGB)........ccoivouiiiiiiieeieecee et 9
2.2.1. SINHTANAIIMA. ...ttt 9
2.2.2. Cinsiyet kromozom CGB.........cccoeiiiiiiiiiiieiiieiieee ettt 11
2.2.3.46, XY CGBh.ieeeee ettt ettt e 12
2.2.4. 46X X CGB....eooieeeee ettt ettt et e nne 20

2.3, HIPOSPAAIAS. .....eeiieniiiiieeiteie ettt ettt ettt ettt sttt ettt sttt et ea 25
2.3.1. Penis €MDIIOIOJISI . ..vieruieeiieiiieeiiesie et eeite et e ste et e st eebe et e esbeessaesnbeesseessseensaeenseeenes 25
2.3.2. PENIS QNOTOIMNISI...e.uttetieritieiieette ettt et ettt et e sttt et e sate e bt esabe e bt e sateesanbeeesbneeenans 26
2.3.3. Hipospadiasin tanimlanmasi Ve tarthGesi.......ccueeeuirerueeeriiieeriieenieeeeveeeeveeeeveeenns 29
2.3.4. Hipospadias epidemiyOlojiSi.......ceerueerieriiieniieniieiiesieeiee ettt sieeieeesieeeeeieee e 30
2.3.5. HipoSpadias €tiYOLOJiSi.....ccueerreeriieriieeiienieeitiesieeieeeteeteesireeseeseaeeseessseeseeeenseeens 30
2.3.6. Hipospadias SINIFIanmMaSL........cc.eeeuieriiiiiiieniieeieesiie ettt ee et e e eevee e 32
2.3.7. HipoSpadias KINIZI......c.ccoeeriieiieriieiieeie ettt ettt et ae e s e e eevee e 34
2.3.8. Hipospadiasta tanisal degerlendirme............c.cceoeuveeriiieiniiiieniieeeiecee e 34
2.3.9. Hipospadiasa eslik eden anomaliler.............cccceevviieiiiiiiiie e 35



2.3.10. Hipospadias CeITaNISI........cueeuieriiiiiieniieeiiesiie ettt ettt ettt e e e 36

2.3.11. Komplikasyonlar ve uzun donem SOnuglar.............cccceevieeiieniienieenienie e 42

B ¢ T 4 (15 10 1S PO PSR 43
2.4.1. Normal yara iyilegsmesinin meKanizmalari............ccceveereriienieneniienienenieneeniesens 44
2.4.2. Patolojik yara 1y1l@SIMESi........eevieruiieiiierieeiiesieeieeete et e seveeieeeveebeesereesnnaeeeesnaeeeaes 46
2.4.3. Yara iyilesmesine etki eden nedenler............cccveeeiieeiiiieiiieciiee e 47
2.4.4. Gonadal hormonlarin yara iyilesmesine etkileri...........ccoceveeriiriiinieneniicenieenieenn 49

3. GEREC VE YONTEMLER.........cooiiiiioiieeiieeeeecee et 52
4. BULGULAR ...ttt ettt et sttt st ae et entesaeesnteesnteesnneeens 55
5. TARTISMAL ...ttt sttt et e st e bt e ateese et e ens e e snseesnbeeenneesnseeenneas 62
0. SONUC ... ettt ettt et e e et este e teeate s st esseesee st e enseesseseenseesseseenseeseaseenseeensaeensseennsens 70
OZET i iiitttuneoneen iiistin e ereesseemsesssessasseassessstiitttsessas st biset e essessesthistttssessesssstisstianesasesssesssessassnes 71
ABSTRACT ...ttt ettt ettt b ettt s bt et e et e e bt e bt et sbe e et e eaeeea 73
T KAYNAKLAR. ..ottt sttt st sb et eat e s bt et sa e et ebeesaesbeenteens 75
ERLER . ...ttt ettt ettt et e a e bt et e en e e et e en bt e nt e bt e bt ente bt enbeenbeeenteeenne 96
EK-1: EtiK KUrUl ON@Y1....ccccuiiiiiiiiciiicces ettt e e e e vaae e e e e eeenaaeees 96



GUS
CGB
DHEA
SF1
WT1
SCF
SDF1
FSH
AMH
FGF
PDGF

INSL
SRY
SOX9
DHT
SHBG
GnRH
LH
hCG
P4
E2
TS
KS
PKOS

AR
KADS
USG
PADS

KISALTMALAR

:Genitoliriner Sistem

:Cinsel Gelisim Bozuklugu
:Dehidroepiandrosteron

:Steroidojenik Faktor 1

:Wilms Tumor Assosiye Gen 1

:Stem Cell Faktor

:Stromal Derive Growth Faktore
:Folikiil Uyarict Hormon
:Antimiilleryen Hormon

:Fibroblast Biiylime Faktorti
:Trombosit Kaynakli Biiytime Faktorti
:Testosteron

:Insulin Benzeri Biiyiime Faktor

:Sex Determining Region Y
:SRY-Related HMG Box9
:Dihidrotestosteron

:Seks Hormonu Baglayici Globulin
:Gonadotropin Salgilatan Hormon
:Liiteinlestirici Hormonun

:Insan Koryonik Gonadotropin Hormonu
:Progesteron

:Ostradiol

:Turner Sendromu

:Klinefelter Sendromu

:Polikistik Over Sendromu

:Androjen Duyarsizlik Sendromu
:Androjen Reseptorii

:Komplet Androjen Duyarsizlik Sendromu
:Ultrasonografi

:Parsiyel Androjen Duyarsizlik Sendromu

vi



LHR
TDF
ACTH
17-OHP
11-DOC
KAH
210HE
AD
110HE
IVF
MiP
VUR
TAP
TIPU
MAGPI
GAP
TPF
MIF
TNF-a
VEGF
GIS
LHRH

:Liiteinlestirici Hormon Reseptor
:Testis Determining Factor
:Adrenokortikotropik Hormon
:17-Hidroksiprogesteron
:11-Deoksikortikosteron
:Konjenital Adrenal Hiperplazi
:21-Hidroksilaz Eksikligi
:Androstenodion

:11-B Hidroksilaz Eksikligi
:Invitro Fertilizasyon
:Megameatus Intakt Prepisyum
:Vezikoiiretral Reflii

:Tunika Albuginea Plikasyonu

:Tiibiilarize insize Plate Uretroplasti

:Meatal Advancement And Glanuloplasti Incorporated

:Glandular Approximation Plasty
:Total Prepiisyal Flep
:Migrasyon Inhibitor Faktorii
:Ttmor Nekroz Faktor A

:Vaskuler Endotelyal Biiyliime Faktorii

:Gastrointestinal Sistem

Liiteinlestirici Hormon Salgilatict Hormon

vii



Tablo 2.1.
Tablo 2.2.
Tablo 2.3.
Tablo 4.1.

Tablo 4.2.
Tablo 4.3.
Tablo 4.4.
Tablo 4.5.
Tablo 4.6.

TABLOLAR DIiZiNi

Embriyonik dénemdeki yapilarin erkek ve diside olusturdugu yapilar......5

Cinsiyet gelisim bozukluklar1 siniflandirilmast.........c.ccooceeveiieniincneen. 10
Hipospadias stniflanmalart............coocooiiiiiiiiiiiiiiieeeceeeeee 33
Ameliyat yaglari, mea lokalizasyonlari, yapilan ameliyat asama sayilari ve

1221 €| 11 (<] (<) PO ST 57
Kullanilan ameliyat tekniKIeri...........cceevvieeiieniieiiiniiciieieeeee e 57
Hastalarda eslik eden anomali SIKIIS1........cooouvieeiiiiiciiiiiiieieceeeiee e 58
Gruplar aras1 komplikasyon oranlariin karsilastirilmasi......................... 59
Komplikasyon oranlarina etki eden nedenler..............coceevereeniinennennne. 60
Cinsel gelisim bozuklugu olan hastalarda goriilen komplikasyonlar........ 61

viii



GRAFIKLER DiZiNi

Grafik 4.1. Grup I’deki hastalarin cinsel gelisim bozuklugu tipleri...........cocccvveeviiiieniieeenneen. 55

Grafik 4.2. Cinsel gelisim bozuklugu olan hastalarin kromozom yapilari.............c.cceeeeennenn. 56



1. GIRIS VE AMAC

Hipospadias yenidogan erkek cocuklarinda en sik goriilen bir genitoiiriner
sistem (GUS) anomalilerindendir (1). Hormonal ve genetik faktdrlerin etkilesimiyle
olusan bu anomaliye canli dogan erkek bebeklerin  %0,3-%0,8’inde
rastlanmaktadir(2). Hipospadias tipik olarak {tiretral acikligin normale gore daha
proksimalde yerlesmesi, penil egrilik ve penil glansi saran siinnet derisinin ventralde
eksik olmast ile karakterizedir (3). Uretra acikligmin yerlesimine gore hipospadiasl
olgular hafif, orta ve agir olarak siniflandirilabilir. Olgularin yaklasik %70’inde
iiretral aciklik penis saftinin distalindedir ve diger GUS anomalilerinin eslik
etmemesiyle hafif ve orta form olarak kabul edilmektedir. Fakat geri kalan %30
kisminda iiretral agiklik daha proksimaldedir ve eslik eden anomalilerle birlikte daha
karmasik hal almaktadir (4). Agir olgularda iiretral mea skrotal veya perineal bolgeye
acilabilmektedir. Hipospadiasa inmemis testis, kasik fitig1, cinsel gelisim bozuklugu
(CGB) gibi diger GUS anomalileri de eslik edebilir(5). CGB’nin eslik ettigi
proksimal hipospadiasli olgularda izole proksimal hipospadiashi olgulara kiyasla

daha atipik bir anatomi hakimdir ve bu durum onarimi zorlastirmaktadir (6).

CGB cinsiyetin kromozomal, gonodal ve anatomik olarak atipik gelisimiyle
ilgili konjenital bir durumudur (7). Yaklasik 5500 canli dogumda bir
goriilmektedir(8). Chicago konsensusunda kabul edilen siniflanmaya gére CGB olan
durumlar ti¢ sinifa boliinmektedir: Cinsiyet kromozom CBG; 46XY CGB ve 46XX
CGB (8).

CGB’nin eslik ettigi proksimal hipospadiasli hastalarda ameliyat sonras1 doku
iyilesmesinin, CBG’nin eslik etmedigi olgulara gore farkliik gd&sterdigi
diisiiniilmektedir (6). Genel olarak bakildiginda insan viicudunda mevcut olan
cinsiyet hormonlar1 yumusak doku iyilesmesine farkli sekillerde etki etmektedir.
Yapilan aragtirmalar c¢ogunlukla Ostrojen, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve
androjen iizerine yogunlasmustir (9,10). Ostrojenin doku iyilesmesini hizlandirdig1 ve
inflamatuvar yanmiti azalttig1, yaralanmig yumusak dokularda kollajen birikimini

arttirdign  gosterilmistir (11). Androjenlerin Ostrojenin aksinedoku iyilesmesinde



baskilayici bir rol istlendigi saptanmistir (12). Hem 0Ostrojen, hem de androjen
hormonlarinin efektdr molekiillerinin prekiirsorii olan DHEA’nin doku iyilesme

diizeyinde Ostrojene benzer etkilere neden oldugu goriilmektedir (13).

Yukarida belirtilen farkli CGB tiplerinin her birine farkli bir hormonal profil
hakimdir (14).

CGB’li olgularda atipik anatomi ve mevcut hormonal diizensizligin proksimal

hipospadias onarimi sonras1 uzun donem sonuglara etki edebilecegi diisliniilmektedir

9).

Bu calismada klinikte takip edilen tim CGB’nin eslik ettigi proksimal
hipospadias hastalar1 ileizole proksimal hipospadiasli hastalarin uzun dénem

sonuclarmin karsilastirilmas: amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1.Normal Cinsel Gelisim

2.1.1. Genital Sistem Embriolojisi

Primitif bipotansiyel gonadlar embriyonik donemde ara mezoderm tabakasinin
tizerinde olusan tirogenital katlant1 - kdpriintin kalinlagmastyla yaklasik olarak birinci
ayin sonuna dogru olugsmaya baslar (15, 16). Bu gonadlar erken donemde somatik
hiicrelerden olusmaktadirlar. Doérdiinci  haftanin  sonunda yolk kesesindeki
primordiyal germ hiicreleri ¢ogalarak primitif gonadlara go¢ ederler. Bu dénemde
XY veya XX gonadlar benzer diizeyde genler eksprese etmektedirler (17). Germ
hiicreleri gonadlara goctiikten yaklasik bir hafta sonra gonadlar bipotansiyel
ozelliklerini kaybederek kromozomal yapinin belirledigi genlerin cesitli yogunlukta

sentezlenmesiyle testis veya over yoniinde farklilasmaya baglarlar (18).

Ara mezodermden iirogenital katlantinin olusmasinda PAX2, EMX2 gibi
genler, primordiyal gonadlarin gelisiminde Steroidojenik faktor 1 (SF1) ve Wilms
tumor assosiye gen 1 (WTI1) genleri biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu genlerin
mutasyonlarinda ¢esitli genitoliriner anomaliler ve cinsiyet gelisim bozukluklari
goriilebilmektedir (19,20). Germ hiicrelerinin lirogenital kopriiye gdcilindeyse stem

cell faktor (SCF) ve stromal derive growth faktore (SDF1) ihtiyacglar: vardir (18).

2.1.2. Erkek Yoniinde Cinsel Gelisim

2.1.2.1. Testislerin Olusumu

Primordiyal gonad besinci haftanin sonunda testis veya over yoniinde
faklilagmaya baglar. Gelisen gonad testis yoOniinde farklilasacaksa seminifer
tubiiliisler gelismeye baglar ve germ hiicreleri spermotogonyaya doniisiirler (21).
Altinc1 haftadan baslayarak germ hiicreleri testikiiler kord ve interstisial testis dokusu
sekilde ayrilirlar. Primordiyal gonadlarda mevcut olan somatik hiicreler ise Sertoli,

Leydig ve peritiibliler myoid hiicrelere farklilagirlar.



Sertoli hiicreleri yedinci haftadan sonra germ hiicrelerini kusatirlar ve myoid
hiicrelerle birlikte bazal membran ve testikiiler kordu olusturmaya baslarlar (22).
Sertoli hiicrelerinin gelismesinde ve islev gormesinde Folikiil Uyarict Hormon (FSH)

ve FSH reseptorii 6nemli etkiye sahiptir (23).

Leydig hiicrelerinin farklilagsmas1 igin Sertoli hiicrelerinden salgilanan
Antimiilleryen hormona (AMH), Fibroblast biiylime faktorii (FGF) 9 ve Trombosit
kaynakli biiylime faktorii (PDGF) gibi transkripsiyon faktorlerine ihtiya¢ vardir.
Leydig hiicreleri sekizinci haftadan itibaren testosteron (T) iiretmeye baslarlar.
Leydig hiicreleri T’nin yan1 sira SF1°1 ve testislerin inisinden sorumlu olan insulin

benzeri bilyiime faktor 3’ii (INSL3) sentezler (23).

46XY bireylerde testis farklilagmasi ve fetiisiin erkek yoniinde gelisiminde en
onemli transkripsiyon faktdrii Y kromozomunun kisa kolunda bulunan ‘sex
determining region Y’ — SRY’ dir(24). 46XY karyotipine sahip olup disi yoniinde
gelisen olgularn %15’inde bu faktorii kodlayan genlerde mutasyonlar saptanmistir
(25). SRY SRY-related HMG bOX9 (SOX9) genine etki ederek cinsel farklilasmay1
diizenler. SOX9 geni Sertoli hiicrelerinden eksprese edilir ve bu hiicrelerin geligimini
ve testis farklilagmasini baslatir (26). Bunun diginda SOX9 geninin ekspresyonuna
SF1 geni de etki etmektedir. SOX9 over gelisimini diizenleyen WNT4 ve DAX1
genlerini baskilarken, testis gelisimine rol alan FGF9 geninin ekspresyonunu pozitif

feed-back mekanizmasiyla artirmaktadir (24,27).

Testis embriyonel donemde karin i¢inde bobreklere yakin bir konumda yerlesir
ve zamanla intraabdominal ve inguinal asamalarla skrotuma iner. intraabdominal

fazda INSL3 ve

AMH’nin etkisiyle testisin kranyal asic1 bagi geriler ve gubernakulum olarak
isimlendirilen kaudal bag testisi inguinal kanala dogru ¢eker ve 17-30. haftalarda
testisin skrotuma inisi tamamlanir (28). Skrotuma iniste karin i¢i basincin da rol
oynadigi diisiiniilmektedir. Bunun disinda androjen ve androjen reseptorlerinin
yeterli fonksiyonda olmast ve Ostrojenlerin baskilayici etkisinin  olmamasi

gerekmektedir. Ostrojenlerin INSL3’iin ekspresyonunu baskiladig: bildirilmistir (29).



2.1.2.2. Erkek i¢ Genital Organlarin Olusumu

Sekizinci haftaya kadar i¢ genital organlar her iki cinste benzerdir ve hem
Wolf, hem de Miiller kanallar1 bulunmaktadir. 46XY bireylerde erkek yoniinde
gelisim sirasinda Sertoli hiicrelerinden salgilanan AMH Miiller kanallarindaki
reseptorlerine baglanarak Miiller kanallarmin onuncu hafta sonuna kadar regrese
olmasia neden olur (30). Miiller kanallarinin aksine Wolf kanallar1 T etkisiyle
geliserek epididim, vas deferens ve seminel vezikiillere farklilagir (17). Wolf
kanallariin ac¢ildig: iirogenital siniis Dihidrotestosteron (DHT) etkisiyle prostat ve
iiretraytr olusturur. Prostatin olgunlasmasi prostatik utrikiil (vajinal pos artig1)

gelisimiyle birliktedir (15). Erkek ve disi genital organlarin gelisimi Tablo 2.1°de

verilmektedir.

Ebriyonik dénem XY XX

Bipotansiyel donem Testis Over

Wolf Epididm, vas deferens, seminal Geriler
vezikiil

& Miiller Geirler Uterus, Tubalar, Vagen 1/3 iist
s,
s kisim
g

o Urogenital siniis Uretra, Prostat Vagen 2/3 alt ksisim
a Genital ¢ikint Glans penis Klitoris

<

>
= Uretral kivrim Penil govde Labia minora
g

Q

oo Labioskrotal sislik Skrotum Labia majora

a

Tablo 2.1. Embriyonik donemdeki yapilarin erkek ve diside olusturdugu yapilar.

2.1.2.3. D1s Genital Organlarin Erkek Yoniinde Farklhilasmasi

Kloakay1 orten kloakal membran altinc1 haftaya iirogenital ve anal
membranlara ayirilir. Kloaka da sekizinci haftada lirogenital siniis ve rektuma ayrilir.

Dis genital yapiy1 olusturuan genital ¢ikinti, tiretral kivrim ve labioskrotal sislik 12.



haftada belirginlesmeye baslar. Sag ve solda yerlesen bu yapilar orta hatta
simetrikleriyle birleserek sirasiyla glans penis, penil gévde ve skrotumu olustururlar.
Penil dokunun geligimi 11. haftada, iiretranin gelisimi 14. haftada tamamlanir (31).
D1s genital yapmin erkek yoniinde farklilagmasi T’dan 5o reduktaz2 enzimi
yardimiyla olusan saf androjen olan DHT etkisiyle olur. Penisin biiylimesindeyse en
en etkili etken T’dur. D1 genital yapilarin virilizasyonu 12. haftada tamamlanir. Bu
donemden sonra androjenin dig genital yapilara etkisi orta hatta birlesmeye neden

olmaz, fakat ¢esitli derecelerde virilizasyona neden olur (17).

2.1.3. Cinsiyet Hormonlari

Cinsiyet sisteminin gelisiminde ve cinsel fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde rol
alan cinsiyet hormonlar1 molekiiler yapisina gore iki sinifa ayrilmaktadir: Proteinler
ve steroidler. Steroidler yaklasik 300 daltonluk kiiclik bir molekiiler agirliga sahiptir.
Boyutlarinin  kii¢lik olmas1 ve yagda c¢oziiniir olmalar1 nedeniyle hiicre igi
reseptorlere sahip olan hedef hiicrelere kolaylikla etki edebilirler. Protein yapiya
sahip cinsiyet hormonlar1 5.000 daltondan daha agirdir, bu nedenle hiicre igine niifuz
edemezler ve membran reseptorleriyle iletisime gecerler. Steroidler, yalnizca
albiimin gibi spesifik olmayan proteinlere veya seks hormonu baglayicit globulin
(SHBG) gibi spesifik proteinlere baglanarak kanda dolasirlar. Ote yandan, protein

yapidaki hormonlar suda ¢6ziliniirdiir ve kanda serbestge dolasirlar (32).

2.1.3.1. Protein Yapili Hormonlar

Protein yapili cinsiyet hormonlar1 hipotalamus, hipofiz ve plasentada
sentezlenerek gonadal regulasyonu kontrol eden gonadotropinlerdir. Bunlara
gonadotropin salgilatict hormon, follikiil uyarict hormon, liiteinlestirici hormon ve

insan koryonik gonadotropin hormonu dahildir (33).

Gonadotropin Salgilatan Hormon (GnRH)

GnRH hipotalamustaki GnRH noéronlarinda sentezlenen ve salinan bir tropik

peptit hormonudur. Bu hormon hipotalamik-hipofiz-gonadal eksende ilk basamagi



olusturur. GnRH 6n hipofizden FSH ve liiteinlestirici hormonun (LH) salinmasindan
sorumludur. Erkeklerde sabit araliklarla pulsatil olarak sentezlense de, kadinlarda

sentezlenme araliklar1 menstriiasyon ve gebelikte degisebilmektedir (34).
Follikiil Uyaric1 Hormon (FSH)

FSH hem erkek, hem disi primordial germ hiicrelerinin olgunlagmasini
saglamaktadir. FSH birincil spermatositlerin ikincil spermatositlere gevrilmesi igin
mayoz bolinmenin ilk fazina girmesi i¢in uyarir. Bunun disinda FSH inhibinin
hipofiz lizerindeki negatif feedback mekanizmasiyla Sertoli hiicrelerinden androjen
baglayic1 protein sentezini artirir. Sertoli hiicrelerinin FSH tarafindan uyarilmasi
spermatogenezin siirdiiriilmesini ve Inhibin B’nin sekresyonunu saglamaktadir.
FSH’m yiiksek veya diisiik kan degerleri cesitli cinsiyet gelisim ve fonksiyon
bozukluklariyla baglantilidir (35,36).

Liiteinlestirici Hormon (LH)

LH adenohipofizde gonadotropin hiicreleri tarafindan FSH ile birlikte
salgilanan glikoprotein yapida bir hormondur. LH salim1 GnRH tarafindan uyarilir ve
kadinlarda Ostrojen; erkeklerde T taratindan inhibe edilir. LH'nin kadin ve erkek
arasinda farklilik gosteren cesitli islevleri vardir. LH her iki cinste de primordial
germ hiicrelerinin olgunlagsmasina katkida bulunur. Erkeklerde LH, testisteki Leydig
hiicrelerinin T {iretmesine neden olur. Kadinlardaysa yumurtaliklardan steroid

hormonlarin olusumunu tetikler (37).
Insan Koryonik Gonadotropin Hormonu (hCG)

hCG gebelik doneminde plasentanin sinsityotrofoblast hiicreleri tarafindan
salgilanan bir gonadotropindir. Esas gorevi gebeligin korunmasi i¢in gerekli olan
progesteronu salgilayan korpus liteumun devamliligini saglamaktir. LH ile benzer
etkilere sahip olan hCG gebeligin ilk trimesterinde fetal Leydig hiicrelerinden T
salgilanmasin1 uyarir ve fetilisiin erkek cinsiyet yoniinde gelisimine 6nemli katki

saglar (38).



2.1.3.2. Steroid Yapihh Hormonlar

Androjenler

Onemli bir androjen olan T hedef hiicrelerde bulunan Sa-reduktaz yardimiyla
en etkili androjen olan dihidrotestosterona (DHT) doniiserek etki etmektedir. T ve
DHT embriyonik donemde i¢ ve dis genital yapilarin erkek yoniinde gelismesine,
ergenlik donemindeyse ikincil erkeksi belirtilerin olugsmasina neden olur. Bunun
disinda T, kas kiitlesinin artmasinda ve kirmizi kan hiicrelerinin olusumunda da rol

alir (39).

Androjenler hedef hiicrelere Androjen Reseptorleri (AR) yardimiyla etki
etmektedir. Diger steroid yapili hormonlarda oldugu gibi andojen reseptdrleri de
hiicre i¢i yerlesmis niikleer reseptorlerdir. X kromozumu {iizerindeki genlerle ile
kodlanan AR kemik, kas, prostat, yag dokusu ve GUS, kardiyovaskiiler, immiin,
noral ve hemopoietik sistemlerde eksprese edilir ve adrojenler AR yardimiyla bu

sistemlerin fonksiyonlarina etki edebilmektedir(180).

Androjenlerin yoklugunda AR sitoplazmatik yerlesimli ve 1si-soksaperon
proteinlerine bagli durumdadir. Adrojen varliginda AR saperon proteinlerinden
ayrilarak androjene baglanir ve hiicre ¢ekirdegine tasinir ve dimerize olur(180).
Burada AR ¢ekirdekteki genlerle etkilesime girerek gen transkripsiyonuna neden
olur. Bu da m-RNA sentezini indukler. m-RNA’lar sitoplazmaya tasinarak cesitli
proteinlerin sentezine ve andojenlerin etkisini gOstermesine neden olur (181).
Androjenler hedef genlerinden en ¢ok bilineni Insulin benzeri biiyiime faktorii 1°dir

(182).

Progesteron (P4)

Feminizasyon etkisi diisiik olan progesteron kadinlarda menstriial sikliisiin
diizenlenmesinde gebeligin siirdiiriilmesinde ve emzirmede etkilidir. Erkeklerdeyse
spermiogenez, sperm kapasitesi ve T sentez iizerinde etkili oldugu bilinmektedir

(40).



Ostrojenler

Ug tipi olan dstrojenlerin en potent olam estradioldur (E2). Ostrojenler hem
kadinlarda, hem de erkeklerde bulunmasina ragmen, daha cok iireme g¢agindaki
kadinlarda yiiksek diizeylerde sentezlenirler. Progesteronun aksine feminizan bir
hormondur ve ikincil kadin 6zelliklerinin olusmasindan sorumludur. Erkeklerdeyse

spermin olgunlagmasi ve libidoda 6nemli oldugu gosterilmistir (41).
2.2. Cinsel Gelisim Bozukluklar: (CGB)
2.2.1. Smiflandirma

Cinsiyet kromozomu, gonad veya dis genital yapilarin cinse 6zgiin 6zellikler
tasimadig1 veya atipik yapiya sahip oldugu durumlar cinsiyet gelisim bozukluklar
olarak tanimlanabilir (42).CGB’nin tanimlanmasinda bugiine kadar cesitli terimler
iceren farkli simiflandirmalar kullanilmis ve farkli merkezler arasinda ortak bir dil
bulunamamistir. Fakat 2006 yili Chicago ortak uzlasi raporuna gore yeni bir
siniflandirma kabul edilmis ve bir¢ok merkez tarafindan kullanilmaya baslanilmistir
(43). Yeni smiflanmaya gore eskiden kullanilan intersex, hermafrodit, ambigus
genitalya, kuskulu genitalya, ters cinsiyet gibi terimler yerine ‘cinsel gelisim
bozuklugu’ terimi getirilmistir. Bu rapora gore ‘erkek yalanci hermafrodit’ veya
‘yetersiz virilize erkek’ yerine *46,XY CGB’, ‘disi yalanci hermafrodit’ veya ‘asir
virilize disi’ yerine *46,XX CGB’, ‘gercek hermafrodit’ yerine ‘ovotestikuler CGB’,
‘XY cinsiyet degisimi’ yerine '46,XY komplet gonadal disgenezi’, ‘XX erkek’ veya
‘XX cinsiyet degisimi’ yerine ’46,XX testikuler CGB’ terimleri Onerilmistir (44).
Yeni siniflamaya gore CGB’ler Cinsiyet kromozom CGB, 46,XY CGB ve 46,XX
CGB olmakla ti¢ sinifta incelenmektedir (Tablo 2.2).



Cinsiyet kromozom

CGB 46, XY CGB 46, XX CGB
1. 45,X A. Gonadal (testikuler) A. Gonadal (over) gelisim
(Turner gelisim bozukluklari bozukluklari
sendromu) 1. Komplet gonadal disgenezi 1. Ovotestikular CGB
2. 47,XXY (Swyer sendromu) 2. Testikular CGB (SRY+,
(Klinefelter 2. Parsiyel gonadal disgenezi SOX9 duplikasyonu)
sendromu) 3. Gonadal regresyon 3. Gonadal disgenezi

3. 45,X/46,XY (Miks
gonadal disgenezi)
4. 46XX/46XY
(Kimerizm)

4. Ovotestikular CGB

B. Androjen sentez veya
etkisinde bozukluk

1. Androjen sentez
bozukluklart (17-
hidroksisteroiddehidrogenaz
eksikligi, Sa reduktaz eksikligi,
StAR mutasyonu)

2. Androjen etkisinde
bozukluk (PADS, KADS)

3. LH reseptor defekti (Leydig
hiicre hipoplazisi, aplazisi)

4. AMH sentez ve

reseptor bozukluklart

B. Androjen fazlah@

1. Fetal

a) 21-hidroksilaz(CYP21A2)
eksikligi

b) 11B-hidroksilaz(CYP11B1)
eksikligi

¢) 3B-hidroksisteroid
dehidrogenez(HSD3B2)
eksikligi

e) Glukokortikoid direnci

2. Fetoplasental

a) Aromataz(CYP19) eksikligi
b) P450-oksidorediiktaz(POR)

ksikligi
(persistan miillerian kanal ; Sli/[altgelrnal
sendrafel) a) Maternal virilizan tiiméorler
b) Androjenik ilaglar
C. Diger C. Diger

1. Sendromik CGB
2. Vanising testis

3. Izole Hipospadias
4. Konjenital
hipogonadotropik
hipogonadizm

5. Kriptoorsidizm

6. Cevresel faktorler

1. Sendromik CGB (kloakal
anomaliler)

2. Miilleriyen
agenezi/hipoplazi (MURCS)
3. Mayer-Rokitanski-Kiister-
Houser sendromu

4. Vajinal atrezi (McKusick-
Kaufman)

Tablo 2.2. Cinsiyet gelisim bozukluklar1 siniflandirilmasi

CGB- Cinsiyet gelisim bozukluklari, PADS — Parsiyel androjen duyarsizlik sendromu, KADS — Komplet androjen duyarsizlik sendromu, LH —

Liiteinlestirici hormon, AMH — Antimiilleriyen hormon
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2.2.2. Cinsiyet kromozom CGB
Turner sendromu (TS) 45,X

TS X kromozomunun kismi veya tam monozomisi ile karakterize olan
kromozomal bir bozukluktur. insidans1 kizlarda 1/2000°dir (45). Tipik bulgular1 kisa
boy, iskelet anomalileri, tipik yliz bulgulari, ayrik meme uglari, isitme kayb,
multiple pigmente nevuslar, kardiyovaskiiler bozukluklar, renovaskiiler anomaliler
ve gonadal disgenezidir. Dis genitalya kiz goriiniimiindedir. Over yetersizligi
mevcuttur. Tanis1 kromozom analizi ve yiiksek FSH degerleri ile konulur. Disg
genital organlar kiz yoniinde gelismistir. Tedavide Ostrojen replasman tedavisi

uygulanir (46).
Klinefelter sendromu (KS) 47,XXY

KS X kromozomunun andploidisi ile karakterize, ¢ogunlukla klasik 47XXY,
bazen de yiiksek andploidi (48, XXXY, 48, XXYY, 49, XXXXY) veya mozaisizm
(46, XY/47, XXY) ile karakterize CGB’dir. Insidans1 erkeklerde 1/660°dir (47).
Dogumda yliksek oranda inmemis testis, farkli derecelerde hipospadias, mikropenis,
bifid skrotum ve ikincil erkek oOzelliklerinin zayif gelismesi s6z konusudur.
Yetiskinlikte azospermi ve infertilite mevcut olabilir. Diisiik T, yiiksek dstrojen, LH,
FSH diizeyleri mevcuttur. AMH normalin alt sinirindadir. Jinekomasti, obezite,
kardiovaskuler anomaliler goriilebilir. Tedavide androjen replasman tedavisi ve

inmemis testis, hipospadias gibi anomalilerin cerrahi diizeltimi uygulanir (48).
Miks gonadal disgenezi 45,X/46,XY

Nadir bir CGB tipi olan miks gonadal disgenezi 1/15000 insidansda goriiliir.
Turner-benzeri semptomlar, yetersiz virilizasyon veya normal erkek yapis1 gibi farkli
klinik o6zellikler gosterebilmektedir. Gonadlar testis, disgenetik gonad veya bant
gonad seklindedir. T replasman tedavisi uygulanir. Gonadal malignite riski agisindan

yakin takibi, disi yoniinde yetistirilenlerde gonadektomi onerilmektedir. Dis genital
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yap1 virilizasyonu yiiksek olanlarda T tedavisi ile penil gelisiminin saglanmasi,

hipospadias onarim1 ve orsiopeksi dnerilmektedir (49,50).

Kimerizm 46,XX/46,XY

Kimerizm i¢in ovumun biri X, digeri Y kromozomu tastyan iki farkli spermle
dollenmesi veya farkli cinsiyetteki dizigotik ikizlerin flizyonunun gergeklesmesi
gerekmektedir (51). Hastalarda hem over, hem testis dokusu bulunmaktadir. Over
dokusunun oldugu tarafta paramezonefrik yapilar gelismektedir. Testis dokusunun
oldugu tarafta sertoli hiicreleri tarafindan salinan AMH etkisi ile paramezonefrik
yapilar regrese olur. Mezonefrik yapilar ise leydig hiicrelerinden salinan T’na yanit
vermediginden epididimis ve vas deferens gibi erkek genital kanallar gelisemez. Dis
genital yapilar ise normal disi veya erkek fenotipinden kuskulu genital yapiya kadar

son derece genis bir spektrum gostermektedir (52).

2.2.3. 46, XY CGB

A. Gonadal (testikuler) gelisim bozukluklari

Komplet gonadal disgenezi (Swyer

sendromu)

Bu olgularda testis gelismemistir. Normal disi dis goriiniim ve bant gonadlar
mevcuttur. Wolf kanallar1 geriler ve Miiller yapilar gelisir. Siklikla uterus ve fallop
tiipleri bulunur. Nadiren meme gelisimi ve mensturasyon goriilebilir. Bu durum
gonadlarin bir az da olsa calismasina veya gonadal tiimor gelisimine baglh olabilir

(53).

Parsiyel gonadal disgenezi

Parsiyel gonadal disgenezili hasalarda testis gelisimi tamamlanmamistir.
Olgularin hormonal diizeyi, i¢ ve dis genital organlarin gelisim sekli testsis
olgunlagsma derecesine bagl olarak degismektedir. T seviyesi diisiik, gonadotropin

seviyesi yiiksektirr AMH diizeyinde gore Miiller kanal gelisimi degisiklik
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gostermektedir. Di1s genital yapilar T ve DHT seviyesine gore sekillenir. Gonadal
malignite riski vardir. Cinsiyet gelisim diizeyine gore segilecek cinse karar verilir

(54).

Gonadal regresyon

46,XY karyotipine sahip bireylerde tek veya iki tarafli testis dokusunun
yokluguyla karakterize bir cinsiyet gelisim bozuklugudur. Testikiiler doku kaybinin
zamani ve derecesine gore i¢ ve dig genital organlar sekillenir. Bozukluk gelisimin
erken doneminde olusur ve iki tarafli regresyon olursa kiz yoniinde gelisim goriiliir.
Fakat regresyon gelisimin daha ge¢ donemine denk gelirse ¢esitli sekillerde gelisim

bozukluklar1 ve virilizasyon yetersizlikleri ortaya ¢ikabilmektedir (55,56).

B. Androjen  sentez veya  etkisinde

bozukluk Androjen sentez bozukluklari

3p-Hidroksisteroid dehidrogenaz (3HSD) eksikligi

Bu enzim A5 steroidleri (pregnenolon, 17-hidroksiprenenolon, DHEA) A4
steroidlere (progesteron, 17-hidroksi progesteron, androstenedion) doniistiiriir.
Ezimin tip 1 formu periferik dokularda, tip 2 formu adrenal bez, over ve testislerde
bulunmaktadir. Tip 2 formu kodlayan genlerdeki mutasyonlar adrenal bez ve
gonadlarda hormon sentezini bozabilir. Enzim eksikliginin derecesine gore klinik

manzara ve fenotip degisebilir (57).

Enzimin tam eksikliginde tuz kaybedilmesi ortaya cikar. 46,XY hastalar kiz
fenotipindedir. Kismi eksikli durumundaysa tuz kaybi olmaz ve hastalarin
fenotipinde kuskulu genital yap1 — mikropenis, hipospadias, bifid krotum goriilebilir

(58).
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Yenidogan doneminden bulgu veren klasik formun disinda ge¢ bulgu veren
nonklasik formu da vardir. Bu hastalar killanma artis1 ve polikistik over sendromuyla

(PKOS) bagvurabilirler (59).

Bu hastalarda glukokortikoid, androstenodion, tuz kaybi olanlarda aldesteron

da azalmis, zayif androjenik etkisi olan DHEA artmistir (57).

Hormon diizeyleri, A5/A4 oranin artmasi ve genetik analizde mutasyonlarin
gosterilmesiyle tan1 konulabilir. Hafif formlarda bazal hormon diizeyleri normal

olabilir ve hCG uyar1 testine ihtiyac vardir (60).

Sentezlenmeyen hormolarin yerine konulmai tedavisi uygulanir. 46,XY
vakalarin ¢ogunda erkek yoniinde cinsiyet segilir ve ergenlik doneminde gerekirse T
replasmani yapilir. 46,XY kromozom yapisina sahip enzim eksikligi olan ¢cocuklarda
gonadektomi yapilmadan kiz yoniinde cinsiyet secimi yapilmissa, bu hastalarda

ergenlik doneminde virilizasyon goriilmektedir (61).

17p-Hidroksisteroid dehidrogenaz (17pHSD) tip 3 eksikligi

17BHSD enzimi androstenedionu T’ye cevirir. Bu enzimin tip 3 formu Leydig
hiicrelerinde bulunur ve enzimi kodlayan genlerdeki mutasyonlar T eksikligine neden

olabilir. Siklig1 1/147000 dir, fakat baz1 toplumlarda daha sik goriillmektedir (62).

Dogum sirasinda bebekler kiz goriiniimiindedir ve labial kivrimlarda gonad
palpe edilebilir. Kor vajenleri vardir. Bazi hastalar virilizedir ve dis genital yapilari
kugkulu gortinimdedir. Miillerien yapilart AMH etkisinden regrese olmus, Wolf
yapilartysa hipoplastiktir. Ergenlik doneminde yiliksek LH ve androstenedion
seviyelerinde bazi enzimlerin mutasyona ugramis formlarn T iiretebilir ve
virilizasyon goriilebilir. Bunun disinda enzimin tip 4 formu da periferik dokularda

androtenedionu T’ye ¢evilebilir (63).
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Tanis1t hCG uyari testinden sonra T/androstenedion oranin 0,8’in altinda olmasi
ve gen analiziyle konulabilir. Serum LH diizeyi yiiksek, FSH normal, AMH normal

veya yiiksektir (64).

Erken ve gec¢ baslangichi formu vardir. Erken bagslangighh olan formunda
hastalar tamamen kiz fenotipindedir. Geg¢ baslangi¢li formda ise hastalar mikropentis,

kordi, ergenlikte jinekomasti ve hipogonadizm bulgulariyla basvururlar (65).

Kiz fenotipinde olan hastalarda kiz yoniinde cinsiyet se¢imi yapilir.
Gonadektomi ve Ostrojen replasman tedavisi, kuskulu genitalyasi olan, erkek
yoniinde yetistirilecek hastalarda erkek yoniinde diizeltici ameliyatlar ve T replasman

tedavisi verilir.Bu enzim eksikligi olan hastalar infertildir (62).

5a reduktaz eksikligi

T’yi DHT’ye doniisiitiiren 5o reduktaz tip 2 enzimini kodlayan SRDS5A2
genindeki mutasyonlar nedeniyle olugmaktadir. Enzim eksikligi nedeniyle fetal
donemde dis genital yapinin erkek yoniinde farklilasmasini saglayan DHT’nin

sentezi bozulur (66).

Hastalarin klinigi enzim aktivite diizeyine gore degismektedir. Dis genital
gorlinim tamamen disi, kuskulu genitalya veya erkek seklinde gelisebilir.
Kliteromegali, mikropenis, hipospadias ve bifid skrotum goriilebilir. T ve AMH
degerleri normal oldugundan Wolf kanallar1 gelisir (testosteron etkisi) ve Miiller

kanallar1 regrese olur (AMH etkisi) (67).

Bu hastalarin cinsiyet se¢ciminde dis genitalya tamamen kiz yoniinde gelisse
bile once topikal DHT ye yanitlarinin izlenmesi, sonrasinda karar verilmesi uygun
gorlilmiistiir. Bu hastalarin  bir ¢ogunlugu topikal DHT’ye iyi yamit veriri ve
virilizasyon gosterirler. Kiz yoniinde gelistirilen olgularda da ergenlik doneminde
erkek yoniinde yonelmeler goriilmektedir. Bu fetal donemden itibaren beynin mevcut

T ile virilize olmasina baglanmaktadir (68).
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Androjen etkisinde bozukluk

Androjen duyarsizlik sendromu (ADS)

ADS X’e bagli gecis gosteren, 46,XY erkeklerde goriilen, androjen
reseptorlerindeki (AR) bozukluklar nedeniyle andojenlerin etkilerinin azalmasi,
dolayistyla androjenlere duyarsizlik olugsmasiyla karakterize bir hastaliktir. X’e bagl
gecis gosteren diger hastaliklarda oldugu gibi bu sendromda da kadinlar tasiyici,
erkekler hasta olurlar. Siklig1 kesin olarak bilinmese de 1/20000-99000 arasinda
oldugu diisliniilmektedir (69).

T ve AMH normal diizeylerde salgilanmaktadir. AMH etkisiyle Miiller
kanallar1 regrese olur. Fakat andojenlere duyarsizlik oldugundan Wolf kanallar
yeterli diizeyde farklilasmaz, dis genital organlar da androjen direncinin derecesine
gore degisik derecelerde virilizasyon gosterirler. Hormonal olarak bu sendroma sahip
hastalarda normal veya yiiksek T ve LH, hafif yliksek FSH ve normal veya yiiksek
AMH diizeyleri saptanir (70).

Molekuler olarak AR genlerinde 400’ askin mutasyon bildirilmistir.
Mutasyonlar genellikle AR geninin ligand ve DNA baglayan bolgelerinde siktir (69).

Bu sendromun tanisi kromozomal yapiyla (46,XY) dis genital organ
goriiniimde tutarsizlik olmasi, hormonal diizeyin belirlenmesi, AR mutasyonlarmin
saptanmast ve genital cilt fibroblast kiiltlirlinde AR baglanma kapasitesinin
Olglilmesiyle konulabilir. Sonuncu yontem uzun siiren ve pahali bir yontem

oldugundan sik kullanilmamaktadir (71).

Androjen duyarsizlik sendromlar1 androjen direng seviyesine gore ¢ tipte
olabilirler: komplet androjen duyarsizlik sendromu, parsiyel androjen duyarsizlik

sendromu, hafif androjen duyarsizlik sendromu.
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Komplet androjen duyarsizlik sendromu (KADS)

Bu sendroma sahip olanlar 46XY kromozom yapisina sahip, androjenlere yanit
olmadigindan dis goriinlisleri tamamen kiz yoniinde gelisen, fakat AMH
sentezlenmesi normal oldugundan i¢ genital organlari disi yOniinde gelisemeyen
olgulardir. Androjene yanit olmadigindan Wolf kanallar1 da yeterli sekilde
gelisememektedir. Bu olgularda ¢ogunlukla prostat, epididim, vas deferens, seminal
vezikul yoktur. Genital bolgeye agilan vajen kisa ve kordiir. Cinsiyet secimi bu

hastalarda zor degildir ve ¢ogunlukla kiz yoniinde tercih yapilir (72).

Bu hastalarda kasik fitig1 insidansi ¢ok yiiksek bulunmustur. Bir calismaya
gore kasik fitigiyla bagvuran kiz ¢gocuklarinin %1,1’de KADS saptanmistir (73).

Tedavide gonadektomi yapilmasi, kor vajenin sigmoid kolon kullanilarak
laparoskopik olarak uzatilmasi — laparoskopik sigmoid vajinoplasti yapilmasi ve

ergenlik doneminde Ostrojen ve progesteron replesman tedavisi verilmesi yapilir

(71).

Gonadektominin zamanlanmasi1 konusunda fikir birligi mevcut degildir.
Prepubertal donemde gonadetomi Onerenler kliteromegalinin  Onlenecegini
savunmaktadirlar. Bu durumda meme gelisimi i¢in uygun yasta eztrojen replesman
tedavisi baglanmasi Onerilmektedir. Gonadektominin puberteden sonra yapilirsa
yliksek seviyelerde bulunan T’nin dstrojeme donlismesiyle meme gelisimi disaridan

hormon destegi alinmadan da tamamlanabilmektedir (71).

Gonadektomi zamanlanmasindan bagimsiz olarak Y kromozomunun
bulunmasi nedeniyle gonodal malignite riski yiiksektir ve gonadlarin ultrasonografi

(USQG) ile yakin takip edilmesi onerilmektedir (74).

Bunun disinda bu hastalara progesteron replesmaninin verilmesi de
tartismalidir. Uterus bulunmadig1 icin uterus koruyucu progesteron verilmesinin
gereksiz odugunu sdyleyenlerin aksine progesteronun meme kanserinden korumak

amacli verilmesini 6nerenler de mevcuttur (75).
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Parsiyel androjen duyarsizlik sendromu (PADS)

Androjenlere kismi direncin oldugu bu olgularda i¢ ve dis genital yapilarin
gelisim derecesi duyarsizligin derecesine gore degismektedir. I¢ genial yapida Miiller
kanallar1t AMH etkisiyle regrese olmustur ve Wolf kanallar1 T etki derecesine gore
erkek i¢ genital organlar yoniinde gelismistir. Prostat yetersiz gelismistir. Testisler ve
testislerdeki Leydig hiicre gelisimi normaldir, fakat spermatogenez bozulmustur.
Puberte donemine gelen hastalarda jinekomasti goriilebilir ve killanmalari

yetersizdir. Bu olgularda sikca infertilite sorunlar1 yaganabilmektedir (76).

Cinsiyet se¢imi bu hastalarada zordur ve i¢ ve dis genital organlarin gelisme
sekline, hastanin basvuru zamanina ve ailenin kararina gére multidisipliner kurul
tarafindan yapilmaktadir. Genellikle PADS’l1 yenidogan ¢ok kiiglik fallus boyuna
sahip degilse cinsiyet se¢imi erkek olarak yapilmaktadir. Fakat bu hastalarin eriskin
donemde penis boylarinin ¢ok uzamadigi ve cinsel iliski sorunlar1 yasadigi
bildirlimistir. Penis boyunun uzatilmasi amagli eriskin donemde yiiksek doz T

tedavisi yapilmaktadir (77).

Hafif androjen duyarsizlik sendromu

Bu sendrom erkeklede infertilite etyolojisi arastirilirken tanimlanmistir. Bu
olgular genellikle normal erkek goriinlimiine sahiptir, bazen de distal hipospadiasla
da prezente olabilirler. Bu erkeklerde oligospermi ve infertilite siktir. Puberte
doneminde jinekomasti de goriilebilmektedir. T ve LH diizeyleri normalin {ist

sinirindadir (69).

Liiteinlestirici hormon reseptor (LHR) defekti

LH Leydig hiicrelerinde bulunan LHR yardimiyla bu hiicrelerin gelisimini ve
farklilagsmasimi saglamaktadir. Bu reseptorleri kodlayan genlerde embriyonik
donemde olusan inaktivasyonlar nedeniyle Leydig hiicrelerinin gelisimi bozulur ve T

iiretimi azalir veya tamamen durur. T miktarina gore cinsel gelisim sekillenir (78).
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T hi¢ sentezlenmezse dis genital yap1 kiz yoniinde gelisir, fakat paramezonefrik
yapilar gelismez. Mezonefrik yapilar gelisir, fakat gelisimleri rudimenterdir. Testisler
inmemis olup, boyutlart kiigiiktiir. Leydig hiicreleri bulunmaz (Leydig hiicre
aplazisi). FSH normal veya yiiksek, LH ¢ok yiiksek, bazal testosteron diisiiktiir ve
hCG uyar testine yanit vermez. Kiz goriinlimde dogan bu hastalar siklikla amenore

ve meme gelismemesi sikayetleriyle basvururlar (79).

T’nin yetersiz sentezlendigi kism1 LHR bozuklugunda erkek yoniinde gelisim
vardir. Dig genital organlar yetersiz virilize olmustur ve mikropenis, hipospadias
mevcuttur. Testisler ¢cogunlukla inmemistir ve kiiciiktiir. Pubertada virilizasyon
bulgular1 gosterebilirler. Testis volumleri artar, fakat penil biliylime olmaz. LH

yiiksek, T diisiiktiir. hCG uyari testinse kismi T yanitt mevcuttur (80).

AMH sentez ve reseptor bozukluklar1 (persistan miillerian kanal

sendromu)

Nadir goriilen bir genetik bozukluk olan Persistan miillerian kanal sendromu
AMH veya AMH reseptoriinii kodlayan genlerdeki mutasyonlar nedeniyle olusur. Bu
sendromda AMH etkisi olmadigindan paramezonefrik kanallardan uterus, fallop

tiipleri ve vajenin tist kismi1 gelisir (81).

Olgular genellikle asemptomatiktir, dig goriiniisleri erkek yoniinde gelismistir
ve ¢cogunlukla inmemis testis veya kasik fitig1 onarimi sirasinda tesadiifen fark edilir.
Farkedildikten sonra miillerian yapilarin maliginteyi onlemek amagli ¢ikarilmasi

gerekmektedir (81).

C. Diger

Konjenital hipogonadotropik hipogonadizm

GnRH veya gonadotropin eksikligine bagli olarak gelisir. Yenidogan kiz
bebeklerde bulgu vermezken, erkeklerde hipospadias, inmemis testis, bifid skrotum,

mikropenis goriliir. En sik goriilen genetik formlarindan biri KAL1 gen mutasyonu
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sonrast olusan Kallman sendromudur ve erkeklerde hipospadias ile bulgu
vermektedir. Gonadotropin ve androjenler diisiiktlir. Androjen replesman tedavisi

uygulanir (82).

2.2.4. 46XX CGB

A. Gonodal (over) gelisim bozukluklari

Ovotestikular CGB (Ovotestikuler sendrom — OS)

OS ayn1 bireyde hem over, hem de testis dokusunun oldugu, nadir goriilen
CGB’dir. Eski adiyla ‘Gergek hermafroditizm’ olarak isimlendirilen sendrom

giliniimiizde ovotestikuler CGB olarak adlandirilmaktadir (83).

Kromozom yapisi ¢ogunlukla 46,XX olan bu sendromda nadiren 46,XY/46,XX
kimerizm veya 46,XY’ye de rastlanabilir. Testis gelisiminden SRY gen iiriinii olan
TDF (Testis determining factor) sorumlu olsa da OS’li olgularin sadece %10
kadarinda SRY geni saptanmistir. Bu bozuklukta asil sorunun testis gelisiminden
sorumlu, Y kromozomundan kenarda, otozomal veya X kromozomunda bulunan,
mevcutlugu heniliz kanitlanmams gen translokasyonlarinin mevcutlugu ve bu

hastalarda ekspere edilmesi oldugu diisiiniilmektedir (84).

Over ve testis dokusu ayni1 gonad iginde bulunabilir (ovotestis) veya ayrilikta
over ve testis mevcut olabilir. Gonadlar testis veya over dokularinin varligina gore
miks ovotestis, bipolar ovotestis, over ve testis olmak {izere dort farkli gruba boliiniir.
Miks ovotestiste over ve testis dokular1 karisik sekilde, bipolar ovotestisdeyse over

ve testis dokular1 birbirinde ayr1 gonadin iki farl tarafinda yerlesmistir (83).

Klinik olarak yenidogan donemindeki olgularda dis genital yap1 kuskuludur
veya proksimal hipospadias mevcuttur. Daha ileri yaslarda olgular jinekomasti, siklik
hematuri veya gonodal agr1, primer amenoreyle bagvurular. Nadiren tamamen normal

kiz veya erkek fenotipi goriilebilir (85).
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Ic genital yapilarin gelisimi mevcut gonadlarin islevselligine bagli olarak
degismektedir. Over olan tarafta Miiller kanali, testis olan tarafda Wolf kanali
gelismektedir. Dis genital yapilarin  sekillenmesiyse testis dokusuna baghidir.
Genellikle overler histolojik olarak iyi gelismistir, fakat ovotestis veya testis dokusu

iyi gelismemistir ve immatiirdiir (84).

Tanist fizik muayene, hormonal analiz, hCG uyarn testis, radyolojik

goriintiileme, laparoskopik goriintiileme ve gonadal biyopsi ile konulur (84).

Cinsiyet se¢imi hasta bazinda degerlendirilerek karar verilir, buna ragmen over
dokusu daha baskin oldugundan kiz yoniinde yetistirme daha sik tercih edilmektedir.
Bunun disinda bu hastalarda da Y kromozomu bulundugundan gonadal tiimor

acisindan yakin takip edilmeleri gerekmektedir (85).

Testikular CGB

46,XX kromozom yapisina ve erkek i¢ ve dig genital yapiya sahipler. Temel
patoloji SRY geninin X kromozomu iizerinde bulunmasidir. Ayrica SOX9

duplikasyonu ve RSPO1 gen defektleri de goriilebilmektedir (86).

Fenotip olarak testikiiler CGB’li hastalar erkektir. Testisleri kiigtliktiir,
azospermi mevcuttur. I¢ genital organlar da erkek yoniinde gelismistir. Hipospadias,
inmemis testis veya mikropenis nadirdir. Hormonal olarak hipogonadotropik
hipogonadizm mevcuttur. Gecikmis puberteyle basvururular ve sperm iretimi
olmadig: icin infertil olurlar. Kii¢iik ve atrofik testisler ¢ikarilarak testis protezi

yerlestirilebilir ve androjen replasman tedavisi uygulanabilir (86).

B. Androjen fazlahg:

1. Fetal androjen fazlahg:

Cinsel farklilasmanin kritik zamanlarinda fetiis androjenlerin etkisine maruz

kalirsa, kromozom yapisindan bagimsiz olarak dig genital organlarda virilizasyon
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gelisebilir. Yetiskin erkeklerde esas androjen T olsa da, fetal donemde DHT daha
etkindir ve dis genital organlarin erkek yoniinde farklilagsmasina neden olur. 46,XX
kromozomuna sahip fetiisler erken 8-12.haftalarda DHT’ye maruz kalirsa
labioskrotal fiizyon ve fallus biiylimesi, daha ge¢ donemlerdeyse sadece fallus

bliyiimesi olusabilir (87).

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH)

Kortizol {iiretim asamalarinda gorev alan enzimlerden her hangi birinin
eksikligi durumunda kortizol sentezi bozulur. Kortizol eksikliginde ACTH hormon
salgilanmas1 artar ve adrenal bez hiperplazisine yol agar. Hastalik ismini bu
patolojiden almaktadir. KAH vakalairinda klinik tabloyu belirleyen iki mekanizma
mevcutut. Bir yandan tiretimi bloklanan hormonlarin eksikliginden meydana gelen
etkiler, diger yandan blok oOncesi olan Oncii steroidlerin artmasi klinik tabloyu

belirler(88).

21-hidroksilaz eksikligi (210HE)

210HE KAH’1n en sik nedeni olup canli dogumlarda 1/15000 insidansinda
goriilir. KAH olgularinin %90-95’inde 21-hidroksilaz enzim eksikligi mevcuttur. Bu
enzim eksikliginde CYP21A2 genindeki mutasyonlar steroid sentez basamaklarindan
olan 17-hidroksiprogesteronun (17-OHP) 11-deoksikortikosterona (11-DOC)

doniisiimiinin bozulmasina neden olurlar(89).

Hastaligin klasik ve nonklasik olmakla iki klinik formu vardir. Klasik tip de tuz
kaybettiren ve basit virilizan tiplere boliinmektedir. Tuz kaybettiren tipte enzim

aktivitesi %0-2 arasinda, basit virilizan tipte %3-7 arasinda degismektedir(90).

Erken yasta goriilen klasik tipin aksine nonklasik tip daha gec baslar ve enzim
aktivitesi %10-60 arasindadir. Bu formun goriildiigii hastalar cocukluk veya ergenlik
doneminde hirsutizm, PKOS veya premature pubarsla basvurabilirler ve bu klink

formda cinsiyet gelisim bozuklugu izlenmez(90).
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21-OHE kortizol ve aldosteron eksikligine neden olmakla hiponatremi,
dehidratasyon ve adrenal yetmezlige neden olur. Zamaninda fark edilmezse adrenal

kriz ve hatta tablo agirlasip hastanin kaybedilmesi ile sonug¢lanabilir(90).

Kortizol eksikligi ve dehiratasyonda adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve
renin artar. ACTH kolesteroldan pregnolon sentezini artirir. Atran pregnolon 210H
eksikligi durumunda 3BHSD ve 170H yardimiyla DHEA ve androstenodiona (AD)
doniisiir. Boylece adrenal kaynakli androjenler ve 6n metabolitler olan progesteron
ve 17-OHP artar. AD, progesteron ve 17-OHP testosteron ve DHT ye doniisiir. Bu da

46,XX fetiisiin virilize olmasia ve CGB’nin olugmasina neden oluyor (90).

Ic genital organlardan Miiller kanal yapilar1 gelismistir. Dis genital
goriintiilerinde tipik olarak klitoromegali, labial fiizyon ve vestibulumda tek aciklik

mevcuttur (89).

Tan1 ve diger KAH tiplerinden ayrici tanisinda 6n metabolitlerin serum
diizeylerinin Olc¢lilmesi (17-OHP,11-OH), steroid hormon diizeylerinin goriilmesi,

ACTH uyart testi kullanilir (90).

Tedavisinde kortikosteroid ve mineralokortikoid hormon replasman tedavisi ve

cerrahi diizeltme uygulanir(90).

11-p hidroksilaz eksikligi (110HE)

110HE KAH hastalarinin %5-8’ni olusturur ve insidanst 1/100000’dir. Bu
enzim eksikliginde CYP11B1 geninde olan mutasyon nedeniyle 11-deoksikortizoliin

kortizole ve 11DOK’un kortikosterona dontistimii bloklanmaktadir (92).

Enzim eksikliginde 11-deoksikortizol ve 11DOK gibi 6n metabolitler
birikmeye baglar. 11DOK zayif mineralokortikoid etkiye sahiptir. Fakat asir1 birikimi
tuz ve su tutulumuna, hipokalemi ve hipertansiyona neden olur. Bunun disinda
kortizol sentezinin bloklanmasi 210HE’de oldugu gibi androjenlerin artisina ve

virilizasyona neden olur (88).
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Tedavide glukokortikoid verilmesi kortizoliin yerine konulmasimi ve ACTH
degerlerinin normale inmesini ve 11DOK2un birikimini azaltarak hipertansiyonun
diizelmesine neden olur. Direngli hipertansiyon vakalarinda spirinolakton da

verilebilir. Genital yapilar kiz cinsiyete uygun cerrahi olarak diizeltilir (92).
2. Fetoplasental
Aromataz eksikligi

Gonadlar, plasenta, beyin ve yag dokuda bulunan aromataz enzimi androjenleri
ostrojenlere ¢evirmektedir. Enzimi kodlayan genin mutasyonunda AD’nin El’e,
T’nin E2’e ve 160H androstenodionun E3’¢ c¢evrilmesi bozulur. Bu durum kiz
fetiiste 46,XX CGB’ye ve annede de virilizasyona neden olur. Anne serumunda ve

amnion sivisinda androjen miktar1 artar ve strojen miktar1 diiser (93).

Virilizasyon derecesi enzim eksikliginin derecesine gore degismektedir. Fakat
i¢c genital yapilar etkilenmemektedir. Bu hastalarda gonadlar normale gore biiyiiktiir:

kizlarda overler kistik, erkekler testisler makroorsidizim seklindedir (94).

Tipik oOzellikleri kemik yasmin geri olmasidir. Kizlarda primer amenore,
infertilite, hirsutizm, kliteromegali  goriiliir. Ostrojen replasman tedavisi

uygulanmaktadir (94).
C.Diger
Miilleriyen agenezi/hipoplazi (MURCS)

Bu patoloji Miillerian kanal aplazisi, renal aplazi, servikotorasik anomalilerle

karakterizedir (95).
Mayer-Rokitanski-Kiister-Houser sendromu

Vajinal agenezi, uterus hipoplazisi veya agenezisi, baz1 olgularda da renal

anomaliler mevcuttutr (95).
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Vajinal atrezi (McKusick-Kaufman)

Vajinal septum, bikornuat kistik uterus ve polidaktili mevcuttur (95).

2.3. Hipospadias

2.3.1. Penis embriolojisi

Altinct gestasyonel haftada kloakal membran, ‘iirogenital ve anal membranlara
(siniis), kloakal katlantilar da Onde iirogenital, arkada anal katlantilara boliintir.
Urogenital katlanti kizlarda klitorise déniisiirken, erkeklerde SRY gen etkisiyle
testise diferansiye olan gonadlarda Leydig hiicrelerinden salinan T etkisiyle uzamaya

devam eder ve ileride penisi olusturur (16,24).

Urogenital siniisiin proksimal kismindan mesane, pelvik ve distal fallik
kismindan posterior ve membrandz iiretra gelisir. Siniisiin fallik kism1 penil iiretra
gelisimine de katkida bulunur. Sekizinci haftada tiretral katlantilarin her iki yaninda
‘genital sislik’ ad1 verilen iki adet kabariklik olusur. Bunlar erkekte skrotal siskinligi
olusturur. Urogenital siniisiin ventral fallik yiizey icine dogru uzamasiyla primer
iiretral oluk (urethral groove) olusur. Urogenital siniisiin anterior duvarlar

endodermal iiretral plag: (urethral plate) olusturmak {izere birlesirler(96).

Urogenital siniis {iretral katlantilardan ayrilir ve {iretral olugu gelisimi
tamamlanir. Siniisiin ektodermal kenarlarinin birlesmesi de skrotal ve penil median
rapheyi olusturur. Bu kanal fallusun ucuna kadar uzanmaz. Bu dénemde dis genital
organlarin goriiniimii her iki cinste aynidir. Onikinci haftaya kadar devam eden bu

doneme farklanmamis evre adi verilir.

Erkekte dis genital organlarin gelisimi androjenlerin etkisiyle gestasyonel 9—
12. haftalarda fallus (fetal penis) adin1 almis olan genital tiiberkiiliin hizli uzamasiyla
karakterizedir. Bu uzama sirasinda, fallus {iretral katlantilar1 6ne dogru cekerek
iiretral olugun uzayan fallusun kaudal kismina, koronaya kadar gelmesi saglanir.

Ancak, glans olarak bilinen en ug noktasina ulasamaz (21,26).

25



Uretranin  distal kismi olan glanuler uretranin gelisimi net olarak
bilinmemektedir. Glans ucundaki ektodermal hiicreler 16. haftada glans icine gog
ederek epitelyal kordon olusturur. Daha sonra da bu kordonun rekanalize ve epitelize
olmasiyla eksternal iiretral agiklik olusur. Diger bir teoriye goreyse glanuler uretra
iirogenital sinlid epitelinnin distale dogru yayilmasiya olusur. Daha sonra bu

epitelyum skuamdz epitele diferanse olur (97).

Uretra gelisimi devam ederken dorsaldeki mezenkimal dokudan tunika
albuginea tarafindan sarmalanmis bir ¢ift korpus kavernozum, korpus spongiozum,
Buck’s ve dartos fasyalar1 gelisir. Korpus kavernozumlar uretranin dorsalinde,
korpus spongiozum iste uretrayr c¢epecevre saracak sekilde olugmaktadir. Bu

yapilarin iizeriniyse derinde Buck, yiizeyde dartos fayalar1 6rtmektedir (98).

Bu olusumlar, iiretranin tiibiilarize olmasiyla es zamanl olarak gelisirler. Bu
dokularin orta hatta yerlerini almalari da iretral plak gibi proksimalden distale

dogrudur(98).

Preplisyum iretral plagin ektodermal parcasindan olusur. Gestasyonun
sekizinci haftasinda penis saftinin her iki tarafinda prepiisyal katlantilar goriilmeye

baslar. Bu yapilar iiretra ile beraber biiyliyerek penis saftini sarar (97).
2.3.2. Penis anotomisi

Penis anatomik olarak iki kisimdan olugmaktadir: korpus ve radiks. Penis
ucundan pubise kadarki bolim korpus penis, perineumda bulunan sabit kism ise
radiks penis olarak isimlendirilir. Korpus penisin 0n yiiziine dorsum penis, arka
yliziine ise facies urethralis denir. Penis dorsalde bir ¢ift korpus kavernozum penis ve
uretranin ¢evresinde korpus spongiozum penis isimli ii¢ adet silindirik, erektil
dokudan olusmaktadir. Bu dokular korpus penisten radiks penise kadar
uzanmaktadir. Kavernoz cisimler radiks peniste birbirinden ayrilarak krus penisleri,
spongioz cisim ise bulbus penisi olusturur. Uretranin biiyiikk kismi korpus
spongiozum iginde seyreder. Ug silindirik cismin iizeri elastik, gevsek faysa ile

srtiiliidiir (99).
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Penisin derin ve yiizeyel olmakla iki fasyasi vardir. Fascia penis superficialis
(Tunica dartos) alttaki fasyaya (profunda) gevsek olarak baglidir. Fascia penis
profunda (Buck fasyasi) tunika albuginea ile fascia penis superficialis arasinda
bulunur. Korpus penisi sarar ve glans penise kadar uzanir. Bulbus penis ve krus
penisi saran boliimii iirogenital diyafram fasyasina yapigiktir. Bunun disinda penisi
sabitleyen iki adet bag bulunmaktadir. Lig. Fundiforme penis Scarpa fasyasindan
olusur ve penis kokiiniin dorsal ve yan taraflarina, lig. Suspensorium penis ise fascia
profunda’dan ayrilir ve penis kokiiniin dorsaline baglanir. Her bir korpus

kavernozum tunika albuginea ile ortiiliidiir (98).

Penis derisi koyu renkli ve incedir. Altindaki yapilara gevsek olarak baglandigi
icin kolay hareket edebilir. Deri altinda yag dokusu bulunmaz. Arka ylizde orta hat
boyunca seyreden birlesme ¢izgisine raphe penis denilir. Penis derisi u¢ kisimda

kendi iizerine kivrilarak prepilisyum penisi (siinnet derisi) olusturur (100).

Penis kanlanmasi

Penisi a. pudentalis internanin dallar1 olan a. dorsalis penis, a. profunda penis
ve a. bulboiiretralis tarafindan kanlanmaktadir. Penis cildinin kanlanmasinda a.
pudentalis externa da rol alir. Penisin vendz drenaji dartosun altindaki yiizeyel ven
agl, Buck fasyasi derinindeki ven ag1 ve korpus kavernozumlari ve korpus
spongiozumu drene eden pudental pleksus yardimiyla olur. Distal {iretray1 6n ve arka

iiretral venler drene eder (100).

Penis lenfatik drenaji

Penil cildin lenfatik drenaji1 superfisiyal inguinal lenf bezlerine, glans ve distal
tretranin lenfatik drenaji ise derin inguinal ve eksternal iliak lenf bezlerine
bosalmaktadir. Korpus kavernozum ve proksimal iiretra ise internal iliak lenf

bezlerine drene olmaktadir (101).
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Penis innervasyonu

Glans penis ve perigenital cildin afferent lifleri pudental sinir iizerinden gelir
ve penisin ana duyusal sinirini olusturur. Korpus kavernozumlar, kaverndz sinir
tizerinden hem sempatik hem de parasempatik innervasyon alir. Sempatik sinirler
vazokonstriiksiyona, vezika seminalis ve prostat bezinde kontraksiyona,

parasempatik lifler ise vazodilatasyona neden olur (101).

Uretra

Uretra erkek ve kadinlarda farkli anatomilere sahiptir. Kadmn {iretrasi kisa olsa

da, erkek iiretras1 daha uzun ve kompleks bir yapiya sahiptir.

Erkeklerde iiretra ii¢ bolimden olusmaktadir: Prostatik, membrandz ve
kaverndz. Prostatik boliim, prostat bezi ile g¢evrelenmistir. Bu parganin dorsal
duvarindan c¢ikan verumontanum veya kollikulus seminalis limen i¢ine dogru
genigler. Verimontanumun apeksinde kor acilimli utrikulus prostatikus, miilleriyen
kanal kalintisidir. Duktus deferensin terminal parcasi olan ejakulatuar duktuslar

utrikiiliin her iki yanina agilir (97).

Membrandz kisim en dar ve en kisa pargadir. Kaverndz kismin liimeni genistir
ve penis boyunca devam edip glans ucuna agilir. Bu bdlgede iiretra dorsoventral

yonde biraz daha genisleyerek fossa navikiilaris ismini alir (100).

Prostatik liretra, liretral liimeni kapali tutan prostatin fibromiiskiiler dokusu
tarafindan sarilidir. Membrandz parca, derin transvers perineal ¢izgili kas liflerinin
olusturdugu sfinkter ile cevrelenir. Kaverndz parca, korpus kavernozum {iretra

tarafindan sarilir.

Uretra liimeninin derinlerinde ¢ok sayida lakiinler goriiliir. Lakiinler miikoz

sekresyon yapan Littre glandlarinin igerisine girerler (101).
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2.3.3. Hipospadiasin tanimlanmasi ve tarihgesi

Hipospadias iiretral acikligin normal glans ucundaki yerlesimine gore daha
proksimalde yerlesmesi, penil egrilik ve penil glansi saran siinnet derisinin ventralde
eksik olmasi ile karakterize, erkek cocuklarinda sik karsilasilan genitoiiriner
anomalidir. Hastalik ismini yunancadaki ‘hypo’ (altinda, asagida) ve ‘spadon’ (delik,
yarik) kelimelerinin birlesmesinden almistir. Bu anomali halk arasinda ‘yarim

siinnetli’ veya ‘peygamber siinnetli’ olarak da anilmaktadir (102).

Embriogenez doneminde dis genital organlarin erkek yoniinde farklilagsmasi
zamani {iretra kapanmasmin tamamlanmamasi nedeniyle olusur. Uretral acikhigin
seviyesi bu kapanmanm durma noktasina goére konumlanir ve hipospadiasin

derecesini belirler.

Hipospadiasin tarihine bakildiginda anomalinin iki bin yil Oncesinden
tanimlandig1 goriilmektedir. Hastaligin tedavisine yonelik ilk cerrahi girisimlerin
milattan sonra bir ve ikinci yiizyilda Iskenderiyeli Heliodoros ve Antyllus tarafindan
yapildig1 goriilmiistiir. Galen bir ¢ok hastalik gibi hipospadias anomalisini de ilk
tanimlayanlardan biri olmus ve kordi anomalisinden de bahsetmistir. Milattan sonra
ikinci yiizyilda yasayan Galen hipospadiasin tedavisinde iiretral agiklik seviyesine

kadar ampiitasyon ve glansin seklini koruyacak konik bir insizyon énermistir (102).

Ilerleyen dénemlerde islam diinyasi alimlerinden dokuzuncu yiizyilda yasamis
Ebu Kasim-Ul Zahravi ve XV yiizyillda yasamus {inlii tiirk cerrah Serafettin
Sabuncuoglu hipospadias tedavisine yoOnelik cerrahi teknikler Onermisler.

Sabuncuoglu hipospadias siniflanmasindan da ayrintili bahsetmistir (3).

Hipospadias hastaliginin genis olarak arastirilmast ve giincel tedavi
yontemlerinin temeli XIX ylizyilla dayanmaktadir. Giincel modern hipospadias
cerrahisi 1869’da Thiersch ve 1874’de Duplayin prepisyum kullanilarak
iiretroplastiyi tanimlamalariyla baglamistir. Bunun disinda XIX. yiizyil sonlarina
dogru pedinkiillii prepisyum flepleri ve skrotal dokularin hipospadias cerrahisinde

kullanilmas1 onerilmistir (4).
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Gilinlimiizde kullanilan bir ¢ok hipospadias onarim teknigiyse XX. yiizyilda
tanimlanmigtir. Mathieu 1932 yilinda meatal tabanl flep ile tek seansta hipospadias
onarimint gelistirmistir. Duckett 1981°de distal hipospadias vakalar1 i¢in metal
ilerletme ve glaniiloplasti (MAGPI) teknigini ve Snodgrass 1994°de tiibiilarize insize
iiretroplasti (TIPU) teknigini yayinlamasiyla hipospadias cerrahisinde énemli dl¢iide
yol almmis ve agir vakalar da basariyla tedavi edilmeye baslanmistir. Hipospadias
cerrahisinde tanimlanmis yiizlerle teknik vardir ve “cerrahide daha once

tanimlanmamis yeni bir sey yoktur” deyisi hipospadias i¢in de sdylenilebilir (102).

2.3.4. Hipospadias epidemiyolojisi

Hipospadias insidansinin {iiretral agikligin seviyesine bakilmaksizin 1000 canli
erkek dogumda 0.4 - 8.2 arasinda oldugu diisiiniilmektedir. Cografi, ¢evresel veya
genetik etkenler ve wveri toplamadaki farkliliklar nedeniyle bu oranin genis
varyasonda olmasina neden olabilir. Beyaz irkta daha yaygin olan hipospadias,
Afrika Amerikalilarinda orta diizeyde, Latin Amerika erkeklerinde daha ender
gorlilmektedir. Son donemlerde Avrupa ve Kuzey Amerika'da hipospadias
insidansinda 1970'ler ve 1990'lar arasinda iki katina ¢ikan bir artis kaydedilmistir.
Veriler siddetli vakalarin daha ¢ok arttigim1 gostermektedir. Artan oranlara diisiik
dogum agirlikli dogumlarin ve bu bebeklerin sagkalim oranlarinin artmasi veya anti-
androjenik aktiviteye sahip ajanlara fetal maruziyetin artmasi neden olabilir. Daha az

gelismis tilkelerde hipospadias insidansinda artis kaydedilmemistir (103).

Olgularin yaklasik %10’u ailesel olup, ailede hipospadiaslt ¢cocugun olmasi,
diger ¢ocuklarda da bu anomalinin goriilme sikligini artirmaktadir. Bunun diginda
hipospadias seviyesine gore bakildiginda distal tipler 1/80-125 oraninda, penil tipler
1/1250, penoskrotal ve perineal tipler 1/3300 oraninda goriilmektedir (104).

2.3.5. Hipospadias etiyolojisi
Hipospadias etiyolojisi ile ilgili genetik yatkinlik, dogum Oncesi yetersiz

hormonal uyari, maternal-plasental faktorler ve ¢evresel etkiler dahil birgok hipotez

ileri siirilmiistiir. Hipospadias etiyolojisinin multifaktoriyal oldugu diistintilmiistiir.
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Genetik yatkinhk

Ailesel tutulumlar bu anomalide goriilmelidir. Olgularin yaklasik %7'sinin
birinci, ikinci veya ii¢lincli derece akrabalar1 da etkilemistir. Genetik gecis proksimal
tiplerde distal tiplere gore daha siktir. Hipospadiash bir ¢ocugun erkek kardesinin
hipospadias olma ihtimali %9-17'dir. Genetik nedenler anne ve babadan esit oranda
aktarilmaktadir. Olgularin  sadece %30'unda genetik neden tam olarak

aciklanabilmektedir (105).

Hipospadias 200'den fazla sendroma eslik edebilmektedir. Bunlardan en 1yi
bilinenleri, WAGR sendromu (Wilms tliméri, aniridi, genitoliriner malformasyonlar
ve mental retardasyon), Smith-Lemli-Opitz sendromu (kalp, akciger, gastrointestinal
ve genitoiiriner sistem malformasyonlar1)) ve Denys-Drash sendromudur
(genitoliriner malformasyonlar ve Wilms tiimoriine duyarlilik). Bunun disinda

hipospadias vakalarinda CXorf6 geni siklikla izole edilmektedir (106).

Maternal-plasental faktorler

Epidemiyolojik ¢aligmalarla prematiire dogan c¢ocuklarda ve monokoryonik
ikizlerde hipospadias insidansinin arttigi gosterilmistir. Bunun disinda, daha agir
hipospadias olgularinin maternal hipertansiyon, oligohidramniyoz, erken dogum ve
diistik dogum agirlhigr ile iliskili oldugu goriilmiistiir, bu da altta yatan plasental
yetmezligin muhtemelen fetiise yetersiz hCG saglanmasi yoluyla énemli bir faktor
olabilecegini diisiindiirmektedir. Yetersiz hCG diizeylerinin ilk tremestrde T,
dolayistyla DHT sentezinin bozulmasina neden olarak dis genital organlarin erkek

yoniinde farklilasmasini engelledigi diistiniilmektedir (107).

Bazi ¢alismalar invitro fertilizasyon (IVF) ile dogan erkek ¢ocuklarinin bes kat
daha fazla hipospadias riski tasidigim gostermistir. IVF dogrudan diisiik dogum
agirligr ve prematiirite ile ilgilidir ve her iki durumun da hipospadias olusumunu
artirdig1 bilinmektedir, fakat bunun dolayli bir etki olup olmadigi konusunda hala

tartigmalar mevcuttur (108).
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Hormonal ve cevresel etkiler

Cogu olguda hipospadias izole bir durum olarak ortaya ¢ikar. Eslik eden
anomaliler arasinda en sik tek veya bilateral inmemis testis ve mikropenis goriiliir.
Bu komorbiditelerin birlikte ortaya ¢ikmasi, embriyojenez sirasinda hormonal etkinin
eksikliginden kaynaklanabilir (103). Androjen ve Ostrojenlerin her ikisi de genital
gelisimde kritik rol oynar ve dengesizlik durumunda hipospadias, mikropenis ve
kuskulu genital yap1 gibi cesitli cinsiyet gelisim belirtileri goriilebilir. Prenatal
androjen maruziyetinin bozuldugu hipospadiasli erkek cocuklarda anogenital

mesafenin azaltmasi bu teoriyi destekleyen klinik bir bulgudur.

Dis genital organlarin erkek yoniinde farklilagmasi i¢in androjenlerin androjen
reseptorleri (AR) lizerinden etki etmesi gerekmektedir. Hipospadiasli olgularda
genital cilt hiicrelerinden AR gen ekspresyonunun kontrol grubuna gore daha az

oldugu goriilmiistiir (109).

Diisiik riski ve diger komplikasyonlar i¢in progesteron alan kadinlarin erkek
cocuklarinda hipospadias goriilme riski iki kat artmistir. Bunun disinda sentetik
ostrojenlere annenin maruz kalmasinin fare modellerinde hipospadiasi indiikledigi

hayvan c¢alismalarinda gosterilmistir.

Bir bagka onemli hipotez, baz1 erkek lireme bozukluklarinin (kriptorsidizm,
hipospadias, erkek subfertilitesi ve testis kanseri) birbiriyle baglantili oldugunu ve
bozulmus bir testis gelisiminden kaynaklandigini varsayar. Bu, testikiiler disgenez

sendromu olarak bilinir (109).

2.3.6. Hipospadias simiflanmasi

Hipospadias anomalisinin tanimlanmasinda c¢esitli siniflanmalar &nerilmistir
(110) (Tablo 2.3). Bu smiflanmalarin biiylik ¢ogunlugu tiretral acikligin ameliyat
oncesi veya ameliyat sirasindaki lokalizasyonuna dayanarak yapilmistir Popiiler
siniflanmalardan biri Smith tarafindan 6nerilen ve iiretral acikligin koronadan glansin

ucuna kadar olan yerlesimleri 'birinci', subkoronal bdlgeden penoskrotal birlesim
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yerine kadar penis govdesi lizerindekiler ‘ikinci’ ve penoskrotal birlesim yerinden

perineye dogru daha asagi yerlesimli olanlarda ‘iiclinci’ derece olarak

adlandirilmistir (4,111).

Diger yaygin olarak kullanilan siniflanma Barcat tarafindan Onerilen ve
ameliyat sirasinda mevcut kordinin onarilmasindan sonra iretral agikligin alacagi
yeni lokalizasyona gore yapilmig, anterior (glaniiler hipospadias ve megameatus,
koronal, anterior penil veya subkoronal, midpenil) ve posterior (posterior penil,

penoskrotal, skrotal, perineal) hipospadias olarak tanimlanmistir (3).

En son Orkiszewski’nin 2010 yilinda Hadidi siniflanmasindan modifiye ettigi
giincel smiflandirmaya gore degloving sonrasi eksternal mea pubisten gegen hayali
yatay c¢izginin iizerinde ise penil hipospadias, pubisin daha asagisinda ise proksimal
hipospadias adin1 alir. Penil hipospadias glaniiler, distal, midsaft ve proksimal penil
hipospadias olarak smiflandirilir. Proksimal hipospadias ise skrotal ve perineal

hipospadias olarak ayrilir (110).

Smith Schaefer | Avellan Browne Duckett Hadidi Orkiszewski
1938 1959 1975 1938 1996 2004 2010
Birinci derece | Glanuler | Glanuler Glanuler Glanuler Glanular | Glanular/Koronal
Ikinci derece Penil Penil Subkoronal | Subkoronal Distal Distal 1/3
Distal penil
Midsaft Midsaft Midsaft
Ugiincii derece | Perineal Proksimal penil | Proksimal | Proximal 1/3
Penoperineal | Penoskrotal | Penoskrotal
Perineal Midskrotal | Skrotasl Skrotal
Bulbar Perineal Perineal Perineal

Tablo 2.3. Hipospadias siniflanmalari
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2.3.7. Hipospadias klinigi

Hipospadias vakalarmin klinigi siinnet sirasinda belli olan Megameatus Intakt
Prepisyum (MIP) anomalisinden dogum swasmnda fark edilen cinsiyetin
belirlenememesine neden olabilecek proksimal hipospadias, kordi, bifid skrotum

gorlilmesine kadar degisebilir.

lleri yaslardaki hipospadiasli ¢ocuklar iiretral meatusun anormal yerlesimi ve
kordi nedeniyle ayakta iserken bacaklarini 1slatma, idrarin ince, zor ve uzun siirede
akmasi veya fiskiye tarzinda olmasi gibi sorunlar yasarlar. Ileri derecede kordisi olan
cocuklar ereksiyon sirasinda agr1 duyabilirler. Kordi diizeltilmedigi takdirde eriskin
yaslarda cinsel iliski ile ilgili sorunlar da yasanir. Hipospadiasin neden oldugu

gorlinlim, cocugun psikoseksiiel yasamini olumsuz bi¢imde etkilemektedir (112).

2.3.8. Hipospadiasta tanisal degerlendirme

Hipospadiasli ¢ocuklarin fizik muayenesinde iiretral meatusun yerinin
saptanmasi, bunun disinda kordi varhigi ve derecesi, penil derinin 6zellikleri
(mobilitesi ve kalinlig1), penil torsiyonun, penisin ve glansin biiyiikliigii, testislerin
bliyiikligii ve yerlesimi, bifid skrotum, penil transpozisyon varligi

degerlendirilmelidir (113).

Eslik eden tek tarafli veya bilateral inmemis testis varhiginda CGB agisindan
dikkatli olunmas1 gerekmektedir. Distal olgularda CGB varlig1 genel populasyondan
farkli olmasa da, proksimal hipospadiasli hastalarda bu risk artmistir. Bu hastalarin
hormonal degerlendirme icin ¢ocuk endokrinoloji uzmanina ve gerekirse genetik
degerlendirme acisindan cocuk genetik uzmanina yonlendirilmesi gerekmektedir

(114)

Ozellikle proksimal hipospadiasli hastalarda prostatik utrikul gibi ek
genitoliriner anomalilerin saptanmasi i¢in USG muayanesi yapilmasi faydali
olabilmektedir. Miilleriyen kanal artigi olan prostatik utrikul ameliyat sonrasi

tikaniklik ve idrar yolu enfeksiyonlarmma neden olabilir. Bunun disinda ameliyat
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sirasinda sistoskopik muayene USG ile goriintiilenemeyen ek anomalilerin varligini

saptayabilmekte yardimect olabilir (103).

2.3.9. Hipospadiasa eslik eden anomaliler

Hipospadiasa en sik eslik eden patolojiler inmemis testis (%7-13) ve kasik
fingidir (%4-5). Khuri ve ark. aragtirmalarinda, inmemis testisin % 9,3 inguinal
herninin ise % 9,1 oraninda hipospadias birlikteligini ortaya koymuslardir. Uretral
aciklik ne kadar proksimaldeyse hipospadiasla birlikte ek iiriner anomali goriilme
sikligr da o kadar yiikselir. Hipospadiasta iiretral agiklik ne kadar proksimalde ise
cinsiyet gelisim bozukluklarinin eslik etme olasiligi da o kadar artmustir. Ozellikle
hipospadiasla birlikte tek tarafli veya bilateral inmemis testis de mevcut ise bu oran

daha da yiikselir (5).

Ust iiriner sistem anomalileri daha az siklikta eslik etmektedir. Hipospadiasl
olgularda hafif-orta derecede vezikoiireteral reflii (VUR), hafif-orta derecede
hidronefroz (iireteropelvikbileske darligl) ve rotasyon anomalileri (malrotasyon,
pelvik bobrek) goriilmektedir. Hipospadiasin derecesi ile eslik eden anomali siklig
arasinda iliski yoktur. Fakat penoskrotal ve perineal hipospadiaslar, baska organ
sistemleriyle ilgili anomalilerle birlikte gortildiiginde, {ist driner sistem

anomalilerinin siklig1 % 50’lere ¢ikmaktadir (6).

Miiller kanalinin embriyonik kalintis1 olan prostatik utrikul yenidoganda %4
yetiskinlerde %1 siklikta goriilir. Dogumsaldir ve siklikla hipospadias, inmemis
testis ve bobrek agenezisi ile birlikte goriiliir. Hipospadias ve CGB olan olgularda %
11-14 kadarinda prostatik utrikiil goriilebilmektedir. Perineal hipospadiasla birlikte
goriilme siklig1 %50°dir.

Hipospadiasla birlikte kalp-dolasim sistemi anomalileri (%0,7), kas-iskelet
sistemi anomalileri (%5,6), mide barsak kanali anomalileri (%3,9) ve noérolojik

anomalilerin de (%2,8) goriildiigii bildirilmistir (114).
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2.3.10. Hipospadias cerrahisi

Hipospadias tedavisi diizeltici cerrahi ameliyatla yapilan {irogenital sistem
anomalisidir. Tedavi planlanmasinda ameliyatin zamanlanmasi, cerrahi teknik se¢imi

hasta bazinda yapilmaktadir.

Ameliyat zamanlanmasi

Cerrahi zamanlama penis sekli, anestezi riski, tuvalet egitimi, hasta yas1 goz

ontinde bulundurularak planlanmaktadir.

Mikropenis mevcut degilse, penis boyutu erken cerrahi onarim igin bir engel
degildir. Penil kordi varliginda oncelikle kordinin diizeltilmesi, sonrasinda

iireteroplasti yapilmasi dnerilmektedir (113).

Alt1 aydan biiyiik cocuklarda anestezi agisindan daha biiyiik cocuklara gore risk
saptanmamistir. Bunun disinda ¢gocugun tuvalet egitimi baslamadan ameliyatinin 6-
18 ay arasi yapilmasi, eger bu donem ge¢misse dort yasina kadar beklemek gerektigi

belirtilmistir.

Miimkiin oldugunca erken yapilan hipospadias onarimi psikolojik olarak
cocukta saglikli bir viicut algisi olusmasini saglar. Okul ¢aginda hipospadiash

cocuklarin atipik cinsiyet davranis1 gosterdikleri bildirilmistir (115).

Otuzuncu aydan 5,5 yasina kadar olan ¢ocuklar cerrahi sirasinda fiziksel zarar
verilecegini, cinsel organinin tamamen kesilecegini, islev gormeyecegini,
cinsiyetlerinin degistirilecegini diislinerek kaygi yasarlar. Bu nedenle 30. aydan 6nce

hipospadias onarimi yapilmasi énemlidir (113).

Ameliyat sonrasi fistiil gelismesi durumunda veya ikinci asama ameliyat
gereken c¢ocuklarda iki ameliyat arasinda 6 veya 12 ay, bazen daha uzun siire
beklenmesi gerekmektedir. Bu siire doku iyilesme siirecinin tamamlanmasi igin

gerekmektedir (113).
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Erken yasta yapilan cerrahinin avantajlari; kateterin daha kisa siirede
cikartilmasi, hijyenin kolay saglanabilmesi, postoperatif bakim kolayligi, analjezi
gereksiniminin az olmasi, ¢ocuktaki anksiyetenin azalmasi dolayisiyla anne ile cocuk

arasindaki iliskinin daha iy1 olmasi olarak siralanabilir (115).

Cerrahi tedavi

Hipospadiasin tedavisi cerrahidir. Hipospadias cerrahisinin amact penise
normale yakin goriiniim ve fonksiyon kazandirmaktir. Cerrahi tedavinin hedefleri

asagidaki gibidir:

e  Varsa penil kordinin diizeltilmesi

e  Uretral meatusun glans ucuna taginmasi

e Simetrik ve konik goriiniimlii bir glans olusturulmasi

e lyi kalibrasyonda bir iiretra olusturulmasi ve normal iseme

e Normale yakin goriiniim

Hipospadias onartmi ventral egriligin  (penil kurvatur) diizeltilmesi,
iiretroplasti, neotiretra ile iizerini Orten deri arasina destek dokusu getirilmesi,
glanuloplasti, cilt kapatilmasi, prepiisyumun ¢ikarilmasi  (siinnet) veya

rekonstriiksiyonunu igerir (116).

Penil kurvatur onarimi

Penil kurvaturun mevcut oldugu hastalarda siinnet derisinin penis kokiine kadar
soyulmasiyla olgularin %80’inde, ventral yiizdeki fibrotik dokularin ¢ikarilmasiyla
diger %15 hastada fayda saglansa da, %5 hastada kurvatur devam edebilir (4). Bu
hastalarda kordi diizeltilmesi i¢in farkli teknikler kullanilabilir:
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e TAP (Tunika albuginea plikasyonu)

Bu yontemde penis deglove edildikten sonra saat 2 ve 10 yoniinde Buck’s
fasyasi acilir ve her iki tarafda tunika albugineaya transvers birbirine paralel iki adet

kesi yapilir. Sonra bu kesiler dis kenarlarindan dikilir (117).

e Nesbit prosediirii

Penis dorasl yiiznde agilanmanin en fazla oldugu yerde tunika albuginea
vertikal kesilip transvers dikilir (insizyonel Nesbit) veya tunika albugineadan bir

parca c¢ikarilarak dikilir (eksizyonel Nesbit) (118).

e Dorsal orta hat plikasyonu (Baskin yontemi)

Buck's fasyasi egriligin en fazla oldugu bolgenin karsisina gelen yerde orta

hattan kesilir ve ters yonde dikilir (117)

e Korporal rotasyon

Penisin aksiyal rotasyonu varlifinda epispadias onariminda yapildigr gibi

korpuslar serbestlenir ve egriligin yoniine uygun sekilde dondiiriilerek dikilir (117).
Uretroplasti

Ureteroplasti hipospadias cerrahisinin temelini olusturur ve gelisimi yarim
kalmig iiretranin glans ucuna kadar uzatilmasin1 amaclar. Hipospadias cerrahisinde
modifikasyonlariyla beraber 300’iin {izerinde teknik bunmaktadir. Fakat tiim
hipospadias hastalarina uygulanabilecek ortak cerrahi teknik yoktur. Bazi yontemler
daha sik olarak kullanilsa da cerrahi teknik anomalinin sekline ve cerrahin tercihine

gore secilir (116).

Meanin distalde yerlestigi olgularda iiretroplastide sik kullanilan yontemlere

tiiblilarize insize plate iiretroplasti (TIPU), Meatal advancement and glanuloplasti
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incorporated (MAGPI), Mathieu, Glandular approximation plasty (GAP) ornek

gosterilebilir.

Meanin proksimalde yerlestigi, penil cildin yetersiz oldugu, siddetli kordinin
mevcut oldugu vakalarda onarim cerrahin se¢imine gore tek (Duckett, Onlay ada
flebi, Koyagani) veya iki agamali olarak yapilir. Tiim onarim tekniklerinde ilk 6nce
penil cilt penis kokiine kadar deglove edilir ve penil kordi diizeltilir. Sonrasinda
olusan cilt defekti flep (Byars flebi, Button-hole flebi) veya greft (inceltilmis deri,
prepiisyum, yanak i¢c mukozasi) kullanilarak kapatilir. Ikinci asamadaysa uygun

iretroplasti yontemi kullanilarak tiretra glans ucuna kadar getirilir (116).

Tiibiilarize insize plate iiretroplasti (TIPU)

TIPU ilk defa 1994 yilinda Snodgrass tarafindan tanimlanmistir. TIPU
tekniginin Ozellikle distal hipospadias tanis1 almis olan vakalarin tiimiinde
uygulanabilirligi iddia edilmistir. Bunun yami sira TIPU kolay uygulanabilirligi,
diisik komplikasyon orani ve iyi sonuglari nedeniyle bir¢ok teknik iginde artik

oldukea sik tercih edilen bir alternatiftir (119).

Teknigin orjinalinde oncelikle glansa aski siitiirtli konulduktan sonra meanin 1-
2 mm proksimalinden siinnet kesisi yapilir ve penis cildi degove edilir. Kordi
mevcutsa onarilir. Sonrasinda glans kanatlarindan baglayarak meay1 da i¢ine alacak
sekilde U sekille kesi yapilir ve kesi iiretral plate’yi ayiracak sekilde derinlestirilir.
Sonrasinda {iiretral plate orta kisimdan vertikal olarak meadan glans ucuna kadar
kesilir. Sonrasinda ¢ocugun yasina uygun boyutlu sonda iizerinden 6/Oveya 7/0
dikigler ile iiretra tubularize edilir. Neomeatusun yuvarlak degil, oval

konfigiirasyonda olmasina dikkat edilmesi gerekmektedir (119).

Dartos dokusuna ait herhangi bir par¢a, neoiiretranin iizerini kapatmak i¢in
kullanilabilir. Glanuloplasti sonrasi cerrahin ve ailenin seg¢imine gore siinnet veya

prepiisyum rekonstruksiyonu yapilir (119).

39



Meatal advancement and glanuloplasti incorporated (MAGPI)

Glantiler ve bazi subkoronal hipospadiaslarin onariminda kullanilabilir.
Koronay1 c¢epecevre donen bir siinnet kesisi ile baslanir. Ventral yiizeydeki cilt
proksimale dogru siyrilir ve kordi varsa diizeltilir. Uretral plate’nin dorsal duvari
glans ucuna kadar vertikal kesilir ve transvers olarak kapatilir. Glansa konik bir sekil

kazandirabilmek i¢in glandiiloplasti yapilir (120).
Mathieu

Kordinin eslik etmedigi distal hipospadias olgularda Mathieu yontemi
uygulanabilir. Bu olgularda Mathieu yontemi kullanilmasi i¢in gereken kosullardan

biri de mea proksimalideki penil cildin kalin ve saglam olmasidir (121).

Oncelikle mea ile glans ucu arasindaki mesafe dlgiiliir ve bu mesafeye uygun
proksimaldeki deri, kanlanmas1 bozulmayacak sekilde yukari dogru U sekilli flep
olarak kaldirilir. Sonrasinda glans kanatlarinda glans ucundan meaya kadar paralel
kesi yapilir. Kesi gerginlik olusturmayacak sekilde derinlestirilir. Proksimaldeki
ciltden kaldirilmis olan flep glans ikiye ayrilmis glans kanatlarin i¢ kismindaki
iiretral plate’ye anastamoz edilir ve yeni iiretra olusturulur. Gereklilik halinde yeni
iiretra lizerine destek amagli prepiisyum derisinden hazirlanan dezepitelize doku veya
skrotumdan tasmman tunika vajinalis Ortlilebilir. Daha sonra glans kanatlarinin dis

kism1 matress dikisleriyle yaklagtirilir (121).

Glandular approximation plasty (GAP)

Meanin genis oldugu (megameatus) olgularda GAP tercih edilebilir. Glanuler
yerlesimli meanin her iki yanindan glaniiler doku ortada tiibiilarize edilebilecek bir
serit birakacak kalinlikta insize edilir. Bu plak uca kadar tiibiilarize edildikten sonra
her iki yandaki glaniiler kanatlar da tiipiin istiinii rahatca sarabilecek oOlgiide
serbestlestirilip  glaniiloplasti  yapilir. Sonrasinda siinnet veya prepilisyum

rekonstruksiyonu uygulanir (122).
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Duckett damar saph transvers prepiisyal ada flebi yontemi

Damar sapli prepiisyal ada flebinin kullanildigi en popiiler yontemdir.
Prepiisyumun i¢ yiizindeki deriden hazirlanan damar sapli bir flebin
tiiblilarizasyonuyla {iiretra olusturulmaktadir. Ameliyat siinnet kesisiyle baglar ve
penis cildi deglove edilir. Kordi mevcutsa eksize edilir. Uretral meatusun glans
ucuna olan uzaklig1 ol¢iiliir ve preplisyumun i¢ yiiziindeki dokudan bu mesafeye
uygun uzunluk ve ende bir flep tasarlanir. Isaretlenen yerden insize edilen greft,
damarlar1 korunarak prepiisyumun dorsal yiiziindeki deriden kurtarilir. Bu greft
kateter etrafinda tiibiilarize edilir ve liretraya anastamoz edilir. Glansin yapisina gore
iiretra ya glans i¢cinden hazirlanan tiinelden geg¢irilir veya glans kanatlar1 iki yana

acilip ortasina yatirilir ve glans kanatlar1 tekrar orta hatta birlestirilir (123).
Onlay ada flebi yontemi

Bu yontemde, serit halinde yerinde birakilan iiretral plak {izerine prepiisyumun
i¢ ylizii cevrilen serbest veya damar sapl deri seriti kapatilmaktadir. Preplisyumun
olmadig1 durumlarda iiretral plagin iizerine serbest inceltilmis deri, agiz i¢i mukozasi

veya mesane mukozasi greftleri getirilebilir (124).
Byars flebi

Penis kokiine kadar siinnet derisi deglove edildikten sonra kordiye etki eden
olan fibroz bantlar eksize edilir. Mea proksimale dogru yer degisir ve penis boyu
uzar. Dorsaldeki prepiisyum fazlaliginin i¢ kisminin cilt tabakasi ayrilir, vertikal
olarak kesilir ve olusturulan sag ve sol flep penisin ventral yiizeyinde glansla mea

arasinda olusan cilt defekti yerine dikilir (125).
Button-Hole flebi

Diger adiyla total prepiisyal flep (TPF) tekniginde tiim penoskrotal hipospadias
onarim tekniklerinde oldugu gibi 6nce penis deglovasyonu ve kordi onarimi yapilir.

Sonrasinda ventralde olan prepisyum cildinin i¢ kismi cilden ayrilir ve glansa uygun
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gelecek sekilde dorsal penil ven korunarak orta kismindan delik acilir. Glans
hazirlanan flepin ortasindaki delikten geciriler ve flep penisin ventral yliziine

getililerek tespitlenir (126).

Bracka ameliyati

Proksimal hipospadias onariminda kullanilan bu teknik iki asamali olarak
yapilmaktadir. Ik seansta penisteki egrilik diizeltilir, glans tam ortadan kesilip iki
kanat halinde agilir. Preplisyumun i¢ yiiziinden alinan serbest greft penis ve glansin
serbest yiiziine tespitlenir. ikinic seansta da ventral yiize tasmmis olan bu greft

tiibiilarize edilerek tiretroplasti ve glanuloplasti yapilir (127).

Cecil-Culp onarmmi

Iki asamali hipospadias onarim teknigi olarak tanimlanan Cecil onariminda
prensip, lretranin onarimi sonrasinda iyilesme doneminde, {iiretranin skrotuma
gomiilmesidir. Genellikle onarimin glansa kadar ulastig1 bu yontem, daha sonra Culp
tarafindan modifiye edilerek, iiretranin meatusa kadar ulasmasi saglanmstir. Iki
asamali olmasi dolayist ile giliniimiizde birincil hipospadias olgularinda ¢ok tercih
edilmese de, penis cildinin yeterli olmadig1 ikincil olgularda, uygulanabilir bir

yontemdir (116).

2.3.11. Komplikasyonlar ve uzun donem sonuglar

Hipospadias onarimi sonrast erken ve ge¢ donemde cesitli komplikasyonlar
goriilebilir. Gelistirilen her yeni cerrahi teknik bu komplikasyonlar1 azaltmaya ve

daha iyi sonuglar elde edilmesine yonelmistir.

Hipospadias cerrahisini erken komplikasyonlari: Kanama, hematom, ddem,
yara yeri enfeksiyonu, yara ayrilmasi, cild nekrozu, idrar yolu enfeksiyonu, iiriner

retansiyon kataterle ilgili komplikasyonlardir (128).

42



Hipospadias cerrahisini ge¢ komplikasyonlari: Uretrokutandz fistiil, meatal
darlik, persistan kordi, balanitis xerotica obliterans, liretrosel, iiretral stenoz ve/veya
divertikiil, idrar akiminda zayiflik, megaiiretra, killi {iretra, meatal retraksiyon ve

penil deformitedir (129).

En sik karsilagilan ge¢ donem komplikasyonlar iiretrokutandz fistiil ve meatal
darliktir. Fistiil oran1 distal hipospadiaslt olgularda %5 civarinda goriilse de, measi

proksimalde yerlesen olgularda bu oran %30 un {izerine ¢ikmaktadir (129).

2.4. Yara iyilesmesi

Yara iyilesmesi canli viicutta doku biitiinligliniin saglanmasi i¢in gerekli,
bir¢ok hiicre tiirii ve grubunun ortaklasa rol aldigi en énemli fizyolojik olaylardan
biridir. Her dokunun hasara kars1 verdigi bir yara iyilesmesi yanit1 vardir. Deri yara

iyilesmesinin en sik arastirildigr dokudur (130).

Yara iyilesmesi primer ve sekonder olarak iki sekilde gergeklesebilmektedir.
Primer yara iyilesmesi, derideki temiz, enfekte olmamis, kenarlar siiturlarla birbirine
yaklagtirllmig cerrahi insizyonun iyilesmesidir. Yapilan insizyon, epitel bazal
membraniin siirekliliginde yalnizca fokal bir bozulma yapar ve nispeten az sayida
epitel ve bag dokusu hiicresinin 6lmesine neden olur. Dar insizyon aralig1 dnce fibrin
kan pihtisiyla dolar, graniilasyon dokusu hizla bu pihtiya invaze olur ve son olarak
yaranin lzeri epitelle Ortiiliir. Sekonder yara iyilesmesi, yara kenarlarmin dikis
materyali ile bir araya getirilmedigi veya getirilemedigi, doku kaybiyla seyreden
ameliyat yara bolgelerinin spontan iyilesmeye birakilan iyilesmesidir. Bu iyilesme
primer yara iyilesmesinden daha yavas seyreder ve daha c¢ok hiicre ve doku artigi
oldugu i¢in daha siddetli bir inflamatuar cevap olusturur. Sekonder yaralarin iyilesme

stireleri, yaranin derinligine ve kenarlarin birbirinden uzakligina baghdir (130).
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2.4.1. Normal yara iyilesmesinin mekanizmalari

Bir hasar olustugu andan itibaren iyilesme fazlar1 da es zamanli olarak baslar.
Bu asamalar olusan travmayr takiben inflamatuar faz, proliferasyon fazi,

kontraksiyon fazi ile matiirasyon (remodelling-yeniden sekillenme) fazlaridir.

inflamatuar faz

Yaralanma olustuktan sonra biitiinliigii bozulan deri katmanlarinda inflamatuar
yanit basglar. Bu asama yaralanma olustugu andan 5. gline kadar devam eder.
Inflamatuar yanit iki evre halinde gerceklesir: erken inflamasyon ve geg inflamasyon.
Erken inflamasyonda nétrofil infiltrasyonu on planda iken, ge¢ inflamasyonda
makrofaj ve lenfositlerin infiltrasyonu vardir. Ilk olarak vaskiiler kontraksiyon ve
koagiilasyon goriiliir. Yaralanma sonucu agiga ¢ikan kollajen intrinsik ve ekstrinsik
pihtilagma yollari aktive ederek hemostazi, tromboksan A2 ve prostaglandin 2-alfa
ise vazokonstriikksiyonu baglatir. Koagulasyon kaskadi ekstravaze olmus kandan
fibrin olusumuna neden olur. Bu fibrin agin kanama alanini tikayarak hemostazi
saglar, mikroorganizmalarin invazyonunu engeller, gerekli hiicrelerin migrasyonu

icin gegici bir ekstraseliiler matriks olusturur (131).

Hemostaz saglandiktan sonra aktive olmus kompleman kaskadindan salinan
histamine sekonder olarak vazodilatasyon ve kapiller sizma gerceklesir. Bu, yara
alanina artmis kan akimi ve bozulmus damar gecirgenligi ile inflamatuar hiicrelerin
yara yatagina go¢ etmesine olanak saglar. Notrofiller ve makrofajlar hizlica yara

alanina goc¢ ederek etken patojenlere karsi siki bir bariyer olustururlar (132).

Lenfositler bilinenin yaninda immiinolojik gorevlerine ek olarak yara

iyilesmesi slirecinde biiylime faktorleri salgilarlar (131).

Makrofajlar yara iyilesmesinde anahtar rol oynayan Onemli fagositik
hiicrelerdendir. Bakterilerin ve yabanci materyallerin direkt fagositozunda rol
oynarlar. Bir¢ok enzim ve sitokin salgilarlar. Kollajenaz yardimiyla debridman

yaparlar, interlokinler ve TNF-a salgilayarak fibroblastlar1 uyarip anjiogenezisi
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desteklerler, TGF-Beta salgilayarak keratinositleri uyarirlar. Bunun disinda PDGF ve
VEGF salgilayarak graniilasyon dokusu formasyonunun olusumunu ve proliferatif

faza gecisi saglarlar (132).

Proliferatif faz

Proliferatif evrenin amaci lezyone alan1 kontraksiyon ve fibroplazi ile ortadan
kaldirmak ve aktive keratinositlerle yeni bir epiteliyal bariyer kurmaktir. Bu evre;
yaranin kendini kapatmasi (fibroblast migrasyonu), anjiogenezis ve reepitelizasyon
ile karakterizedir. Bu asamalar icige olarak lezyonun mikrogevresinde ilk 48. saatte

baslar ve lezyonun olusumundan 21. giine kadar devam eder (133).

Yaranin kendini kapatmasi (fibroblast migrasyonu)

Yaralanmadan saatler sonrasindan bir giin sonrasina kadar olan zamanda yara
kenarlarindan fibroblastlar go¢ etmeye baslarlar. fibroblastlar yara kenarlarinin bazal
membrant konumunda olup, yaralanmadan 2-3 giin sonra olusmaya baslayan kil

folikiilleri ve ter bezlerinin de epitel kok hiicreleridir (134).

Anjiogenezis

Bu asama yaralanmadan iki gilin sonra baglar ve damarlarin kapiller
filizlenmesi ile yeni kapiller damarlar olusur. Yeni olusan kapilerler biiylimeye ve
baglanmaya devam eder ve belirgin vaskiiler diiglim (granulasyon dokusu) seklini
alir. Anjiyogenezde oOncelikli gorev alan sitokinler, FGF, TGF-B, VEGF ve
prostoglandinlerdir ve bu uyarict sitokinler, yara tamamen vaskiilerize oldugunda
azalir. Makrofajlar, yaralanmay takiben yaklasik 4. giinde prolifere fibroblastlar ve
vaskiilerize stroma, kolajen matriks, fibrinojen, fibronektin ve hyaluronik asit ile
birlikte akut graniilasyon dokusunu olustururlar. Kolajen akiimiilasyonuyla kan
damarlarinin densitesi azalir ve graniilasyon dokusu skar olusturmak i¢in giderek

matiirlesir (135).
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Reepitelizasyon

Zarar gormiis epitelin rekonstriiksiyonu yaralanmadan hemen sonra baglar.
Gerekli epitelyal hiicreler yara kenarlarindan gelisir. Epitelizasyon insizyonel
yaralarda, bir yara kenarmin digerine uzaklif1 az oldugu ve bunun sonucunda da
epitelyal hiicrelerin gocii kisa siirede gergeklesecegi i¢in daha hizlidir. Yaralanmadan
24-48 saat sonra epitelizasyon gerceklesir. Ancak genis yaralarda, yaranin genislik

miktarina bagl olarak epitelizasyon haftalar siirebilir (134).

Kontraksiyon ve matiirasyon (remodelling-yeniden sekillenme) fazlar

Yara kontraksiyonu fazinda yara kenarlar1 yaranin merkezine dogru hareket
eder ve yaralanmadan 4-5 giin sonra baslar, 12-15. giine kadar devam eder. Yara
kontraksiyonu yaradaki fibroblastlardan gelisen myofibroblastlar yardimiyla
gerceklesir. Bunu disinda diger bir teoriye gore kontraksiyon fibroblastlarin yara
kenarlarinda, sitoplazmalarindaki gerilim lifleriyle birlikte modifikasyona ugramasi

ile olusmaktadir (136).

fyilesme olaylarmin sonuncusu olan remodeling (matiirasyon) fazinda,
inflamatuar hiicreler ortamdan ayrilir ve biiyltime faktorii salgilayan hiicreler azalir.
Iyilesen dokudaki kolajen igerigi, yaralanma sonrasi 21. giinde maksimum diizeye
ulagir. Bu fazin baslarindaki gerilim direnci yaklasik %15 iken, bu fazin sonunda
%60-70lere, en fazla %80’e ulagabilmektedir. Remodeling fazinda, kolajen sentezi

azalir ve kolajen yikimiyla ayn1 miktarda sentezleme gerceklesmis olur (137).

2.4.2. Patolojik yara iyilesmesi

Cevresel ve genetik faktorler agisindan olumsuz bir etken yok ise yara
iyilesmesi dogal seyrinde seyreder. Bazi komorbit durumlarda yara iyilesmesi olmasi
gerekenden fazla olur. Asirt kollajen depolanmasinin neden oldugu asir1 skar dokusu

iiretimi ile karakterize hipertrofik skar ve keloid gibi durumlar ortaya ¢ikabilmektedir

(138).
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Hipertrofik skar asir1 kollojen yapimi sonucu olusur. Yara ile sinirhidir.
Ortalama olarak cilt seviyesinin 3-4mm {istiindedir. Skar yerinde ddem ve kasinti

vardir. Zaman i¢inde geriler, tamamen normale gelebilir (138).

Keloidde insizyon hattinda kollojen ve glukoprotein depolanmasi artmustir.
Epidermis asir1 kalinlagsmustir. Cilt seviyesinin ¢ok listiindedir. Yara siirlarinin
disina ¢ikmistir. Spontan gerileme nadirdir. Agri, hiperestezi ve inatg1 kasint1 eslik

edebilir (138).

2.4.3. Yara iyilesmesine etki eden nedenler

Yara iyilesmesine etki eden nedenler lokal ve sistemik olarak iki baslik altinda

incelenebilir.

Lokal nedenler:

1. Doku Kan Akimi (Oksijenizasyon): Yara iyilesmesini etkileyen en 6nemli
faktordiir. Iyi vaskiilarize olup oksijenizasyon sorunu olmayan yaralarda
tyilesme stiratlidir. Vaskiileritesi zayif olan tendon ve kartilajlarda yara

iyilesmesi ¢cok ge¢ olmaktadir.

2. Yara yerinde hematom ve seroma gelisimi: Yara uglarinda ayrigmayi
artirmasi ve bakteri liremesi i¢in ortam yaratmasindan dolay1r yara

tyilesmesini geciktirir.

3. Enfeksiyon.

4. Cok Baskili Yara Pansumani: Yaranin kanlanmasi ve oksijenizasyonuna
sebep olacak sekilde baskili pansuman yapilmasi yara iyilesmesini

geciktirecektir.

5. Cerrahi Teknik: Cok sik siitiir koyma, siitiirlerin siki baglanmasi, asir1

stitiir gerginligi.

47



10.

Yabanci Cisimler.

Nekrotik Doku.

Lokal Steroid Kullanima.

Doku Odemi.

Radyoterapi (139).

Sistemik nedenler

Yas. Cocuk yas gruplart arasin da belirgin fark olmasa da ileri yash

hastalarda yara iyilesmesi daha zordur.

Anemi.

Beslenme:  Ozellikle majoér cerrahi  girisimlerde  metabolizma
hizlanacagindan yara iyilesmesi acisindan beslenmenin Onemi artar.

Hipoalbliminemi yara ayrilma riskini artirir.

Steroidler: Preoperatif donemde steroid kullanimi yara iyilesmesini
olumsuz etkiler. Steroidler inflamatuar cevabi bozar, kollojen lizisini
arttirtr, enfeksiyona normal rezistansi inhibe eder ve epitelizasyonu

bozarlar.

Sitotoksik ilaglar.

Sepsis.

Diabetus mellitus: Diabetik kisilerde yara iyilesmesi kotiidiir. Kontrolsiiz

diabette inflamasyon, anjiyogenezis ve kollajen sentezi bozulur.

Uremi: Kollojen sentezi bozarak yara iyilesmesini negatif etkiler.
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9. Agr: Ozellikle postoperatif ciddi agr1 adrenalin ve noradrenalin desarji
yapar. Bu da vazokonstriiksiyona yol acgarak yara yeri beslenmesini

olumsuz etkiler.

10. Konnektif doku metabolizma bozuklugu yapan genetik hastaliklar (139).

2.4.4. Gonadal hormonlarin yara iyilesmesine etkileri

Bazi arastirmalar gonadal sex hormonlarinin yara iyilesmesi tizerinde biiyiik
etkisi oldugunu gostermislerdir. Bu calismalar gonadal hormonlarin daha ¢ok ileri
yaslardaki hastalarda yara iyilesmesindeki rollerini agiga ¢ikarmaya yonelmistir.
Arastirmalar 6strojen replasmaninin erkeklerde ve yash kadinlarda yara iyilesmesini
hizlandirdigini gostermistir. Androjen ve Ostrojenlere doniisebilen dncii bir hormon
olan DHEA nin Ostrojene benzer etki ettigi ve bu etkiyi 0strojene doniiserek yaptigi
ortaya konulmustur. Bunlarin tersine androjenler yara iyilesmesini gegiktirir ve

inflamatuvar yanit1 artirirlar (9).

Erkeklerde yagsla birlikte androjen seviyeleri azalsa da belli bir diizeyde
salgilanmaya devam etmektedir. Bu nedenle de dstrojen replasman tedavisi alan yash
erkeklerde yara iyilesmesi, benzer diizeyde Ostrojen replasmani alan yash kadinlara
gore daha zayiftir. Her iki cinste de ileri yaslarda yara iyilesmesinin bozulmasi, yasa

bagli DHEA ve ostrojen seviyelerinin diislisiine baglanabilir (10).

Ostrojenlerin yara iyilesmesine etkileri

Ostrojenler inflamatuar yaniti, sitokin ekspresyonunu ve matris birikimini
modiile ederek kutandz yara iyilesmesini etkiler. Bunun disinda reepitelizasyonu
hizlandirarak, anjiyogenez ve yara Kkontraksiyonunu uyararak ve proteolizi

diizenleyerek etki eder (11).

Ostrojen inflamatuar hiicre infiltrasyonunu azaltarak ve proinflamatuar sitokin
{iretimini inhibe ederek lokal inflamatuar yamti azaltir. Ostrojen, monositlerde

makrofak migrasyon inhibitor faktori (MIF) ve tiimoér nekroz faktér a (TNF-a)
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ekspresyonunu inhibe eder, bu da azalmis inflamasyona, artmig matriks birikimine ve

hizlandirilmig yara onarimina yol agar (140).

Ostrojenler keratinositler {izerinde mitojenik bir etkiye sahiptir ve yaralanma
sonras1 reepitelizasyon oranini arttirir. Ayrica, keratinositlerin proliferasyonunu ve
oksidatif stres kaynakli apoptozunu etkiler. Ostrojen, endotel hiicreleri iizerinde
dogrudan bir etki ile laminin, kolajen tip I ve IV ve fibronektine baglanmasini
artirarak anjiyogenezi etkileyebilir. 17b-estradiol ayrica endotel hiicrelerinin yeniden
yapilandirilmis bir bazal membran iizerine yerlestirildiginde kilcal benzeri yapilar
olusturma yetenegini de arttirir. Bu strojen kaynakli anjiyojenik etkiler. Ostrojen,
PDGF’nin monositler ve makrofajlar tarafindan ekspresyonunu uyarir. PDGF dermal
fibroblastlar i¢in kemotaktiktir ve fibroblast kaynakli yara kasilmasini uyarir.
Ostrojen ayrica dermal fibroblastlar tarafindan TGF-b1 salgilanmasim arttirir. TGF-
bl hiicre dis1 matrisin sentezini indiikler ve bozulmasini inhibe eder, graniilasyon

dokusu olusumunu uyarir ve kollajen birikimini tesvik eder (141,142).

Ostradiolun viicudun farkli yerlerinde cilt kalitesini artirdigi kanitlansa da,
hipospadiasli olgulaarda kullanimi kisithdir. Yapilan bir calismada estradiolun
stinnet derisinde epidermal kalinli§i ve kollajen brkimini tstosterona kiyasla daha

fazla artirdig1 ortaya ¢ikmistir (143).
Androjenlerin yara iyilesmesindeki rolii

Akut yara iyilesmesi konusundaki ¢alismalar androjenlerin yara iyilesmesini
geciktirdigi ve inflamatuvar hiicre yanitin1 artirdigini gostermistir. Yapilan bir
calismada kisurlagtirilmis farelerde akut yara iyilesmesinin hizlandigi, doku hasarina

verilen inflamatuvar yanitin azaldig1 goriilmiistiir (9).

Kisirlagtirllmig  hayvanlarda makrofaj ve noétrofil akisi, IL-6 ve TNF-a
sentezinin azaldig1 ve iyilesmenin hizlandig1 goriilmistiir. Androjen reseptorii (AR),
akut yaralarda inflamatuar hiicrelere, fibroblastlara ve epidermal keratinositlere
lokalize olur, bu da androjenlerin inflamatuar siireclerin, fibroblast fonksiyonunun ve

reepitelizasyonun diizenlenmesinde rol oynayabilecegini diistindiiriir. AR antagonisti
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flutamid ile sistematik olarak tedavi edilen farelerde yara iyilesmesi hizlanir ve lokal

inflamasyon hafifler (12).

Hayvanlarda yapilan bir diger deneyde T’nin DHT ye doniisiimiinii engelleyen
MK-434 kullanilmas1 yara iyilesmesindeki asil sorunun DHT’den kaynaklandigini
ortaya koymustur (13,144).

Androjenler yara iyilesmesinde inhibitor bir rol iistlenseler de erkeklerde dig
cinsel organlarin erkek yoniinde farklilasmasinda ve bu farklilagsmanin sonuna kadar
ilerlemesinde 6nemli bir rol {istlenmektedirler (7). Fetal donemde androjen sentez
veya etkisindeki eksiklikler erkek dis cinsel organlarin normal gelisimini bozar ve
hipospadias gibi CGB’lere yol acabilir(14). Bunun disinda hipospadiasl,
mikropenisli bireylerde ameliyat 6ncesi androjen tedavisi (T ve DHT) uygulanmasi
penis boyutunun artmasina ve ameliyatin daha basarili gegmesine neden olmaktadir
(145). Androjenlerin yara iyilesmesindeki mevcut inhibitor etkis bu replasman
tedavisninin ameliyatdan belli siire 6nce kesilmesini gerektirmektedir. Aksi durumda
androjen replasman tedavisinden hemen sonra diizeltici cerrahi uygulanmasi
ameliyat sonrasi komplikasyonlarin artmasina neden olabilir (145,146). Tiim bunlara
ragmen androjen etkisi ve kullanimiyla ilgili karmasa giinlimiizde de devam
etmektedir ve androjenlerin kulanilma sekli, miktari, zaman araligi, ameliyattan ne

kadar once kullanilmasi gerektigine iliskin kanitlanmis veriler bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Ankara Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dalinda 2007 —
2019 yillar arasinda proksimal hipospadias tanisiyla diizeltici ameliyat uygulanan 72
hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin ameliyat oncesi hipospadias anomalisinin
derecesi, ameliyat yasi, uygulanan cerrahi teknik, cerrahi teknik asamalari, ameliyat
sonrast takip siireleri, ameliyat sonrasi iiretrokutandz fistiil, meatal darlik, divertikiil,
tekrar ameliyat olma gibi komplikasyonlari, eslik eden inmemis testis, liriner ve diger
sistem anomalileri, CGB mevcutlugu ve tipi, yapilan hormonal, kromozomal, genetik

testler geriye dontik sekilde incelendi.

Calisgma Helsinki Bildirgesine uygun sekilde yapildi. Hastalar 18 yasindan
kii¢iik oldugundan 18 yasindan kiiciik hastalarin sadece ebeveynlerinden, biyiik
cocuklarin ise hem kendilerinden hem ebeveynlerinden yazili onam alindi. Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesinden galismayla ilgili 26.11.2018 tarihinde
Etik Kurul onay1 (Karar No: 19-1274-18) alindi.

Ameliyat oncesi degerlendirme

Hastalar ameliyat oncesi degerlendirildi. CGB’den siliphenilen hastalar ¢ocuk
endokrinoloji klinigine yonlendirildi. CGB saptanan hastalar multidispliner Cinsiyet
Tespit Komisyonunda degerlendirildi ve erkek yoniinde yetistirilmesine karar verilen

hastalara diizeltici cerrahi uygulanda.

Tiim hastalar ameliyat 6ncesi anesteziyoloji uzmani tarafindan degerlendirildi.
Hastalar genel anestezi altinda ameliyat edilidi. Erkek yoniinde yetistirlecek olan
Miillerian yapilari mevcut hastalarda oncelikle Miillerien yapilarin eksizyonu ve
gonad biyopsisi yapildi. Bir sonraki asamada penil kordi diizeltilmesi ve cerrahin

se¢imine gore tek veya birkag¢ asamali {iretroplasiti uygulandi.
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Ameliyat teknigi

Kordi diizeltilmesi i¢in Oncelikle meanin proksimalinden gegecek siinnet
insizyonu yapildi ve penis cildi radikse kadar deglove edlidi. Sonrasinda penis
ventralindeki fibroz bantlar transvers sekilde eksize edilidi. Artifisyel kordi testi
yapilarak kordinin devam edip etmedigi kontrol edilid. Fibroz bant eksizyonundan
sonra da devam deen kordi olgularinda Nesbit, TAP, Baskin veya diger uygun bir
yontem secilerek kordi onarimi yapildi. Tek asamali onarim yapilmayacaksa vpenis
ventralinde olusan cilt defekti dorsaldeki prepisyum fazlaligindan veya flep veya
greft olusturularak penis ventral yiizeyinde tespitlendi. Sonraki asamada ¢ogunlukla
TIPU yéntemi ile hasta yasina uygun 6-10fr beslenme sondasi kullanilarak tek veya
iki seansta uretroplasti yapildi. Ameliyat sonrasi bactigrasli (BACTIGRAS®, Smith
& Nephew, Canada) veya antibiyotikli krem emdirilmis gazli bezle pansuman

yapildi.
Ameliyat sonras1 donem

Hastalarin pansumani ameliyat sonras1 5. giinde acildi. Idrar sondalar1 7 veya
10. giinde cikarildi. Sonda ¢ikarilmasindan 21 giin sonra anestezi altinda {iretral
muayene, gereklilik durumunda hegar bujileriyle dilatasyon yapildi. Meatal darligi
devam eden hastalar genel anestezi altinda uygulanan dilatasyon programina alindi.

Buji dilatasyonlarindan fayda gérmeyen hastalara meatoplasti islemi uygulandi.

Takiplerinde divertikiil veya utrikiil saptanan hastalarda idrar yolu enfeksiyonu

veya idrar akiminda zorluga neden oluyorsa eksizyon yapildi.

Hastalar CGB’nin varligmna gore iki gruba ayrildi Ilk gruba proksimal
hipospadiasa eslik eden cinsel gelisim bozuklugu olan hastalar (Grup I), ikinci gruba

izole proksimal hipospadias anomalisine sahip hastalar (Grup II) dahil edildi.
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Istatistiksel yontem

Sayisal veriler ortalama +/- standart hata olarak, kategorik veriler frekans ve
yiizde ile ifade edilmistir. Cinsel gelisim bozuklugu olan ve olmayan hastalar iki
grup olarak incelenmistir. Sayisal veriler normal dagilim agisindan histogram,
Shapiro-Wilk testi, Q-Q grafigi ile incelenmistir. Normal dagilima sahip degiskenler
bagimsiz 6rneklerm t testi ile, normal dagilmayan parametreler Mann-Whitney U
testi ile degerlendirmistir. Kategorik degiskenler gruplar arasinda Ki-Kare testi ile
degerlendirilmistir.  0,05’den diisik p degerleri istatistiksel olarak anlamh
degerlendirilecektir. Istatistik analizler Microsoft Windows icin SPSS 16,0
kullanilarak yapilmistir (SPSS, Chicago ABD).
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4. BULGULAR

Calismaya 72 hasta dahil edildi. Grup I’de CGB’nin eslik ettigi proksimal
hipospadiasl 27 hasta, Grup II’de izole proksimal hipospadiasli 45 hasta mevcuttu.
Grup 1’deki CGB hastalar1 5 alfa reduktaz eksikligi (n=7, %25,9), Parsiyel gonadal
disgenezi (n=5, %18,5), PADS (N=4, %14,9), Ovotestiskuler CGB (n=3, %11,1),
agir virilize 21 hidroksilaz eksikligi (KAH) (n=3, %11,1), Miks gonadal disgenezi
(n=1, %3,7), Komplet gonadal disgenezi (n=1, %3,7), Aromataz eksikligi (n=1,
%?3,7), LH reseptor mutasyonu (n=1, %3,7) ve Klinifelter sendromu (n=1, %3,7)
olan hastalardi. Grup I’deki CGB olan hastalarin tanilar1 Grafik 4.1°de ayritili
verilmistir. CGB’li hastalarin 19’nun kromozom yapis1t 46,XY, dordiiniin 46,XX,
ikisinin 45,X0/46,XY, birinin 45,XO ve birinin 47,XXY idi. Kromozom yapilari
Grafik 4.2’de ayrintili verilmistir.

8
7
B 5 alfa reduktaz eksikligi
6 m Parsiyel gonodal diskenezi PADS
Ovotestiskuler CGB KAH
5 ¥ Miks gonadal disgenezi Komplet gonadal
) m LH reseptor mutasyonu
4 Klinifelter sendromu
4 |
3 ]
1 [ |
2
] [ |
1
1 [ [ |
0 -
Kategori 1

Grafik 4.1. Grup I’deki hastalarin cinsel gelisim bozuklugu tipleri

PADS-Prsiyel androjen duyarsizlik sendromu, CGB-Cinsel gelisim bozuklugu, KAH-Konjenital adrenal hiperplazi(21alfa hidrokasilaz eksikligi), LH-

Liiteinlestirici hormon
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Grafik 4.2. Cinsel gelisim bozuklugu olan hastalarin kromozom yapilari

Hastalarin ilk ameliyat sirasindaki yaslar1 ortalama olarak 31,1 ay (7-165 ay)
idi. Hastalar ortalama olarak 47,5 ay (8-156 ay) takip edildi. Hastalarin meatal
lokalizasyonlarina bakildiginda 59 hastada mea penoskrotal diizeyde, 10 hastada
skrotal diizeyde ve ii¢ hastada perineal diizeydeydi. Hastalara cerrahin se¢imine ve
hastaya uygunluguna goére 1-4 asamada (ortalama 2,36) diizeltici operasyonlar
yapildi. Her bir grubun ortalama ameliyat yaslari, takip stireleri, mea lokalizasyonlari
ve ameliyat asama sayilar1 Tablo 4.1°de verilmistir. Hastalarin ameliyat yaslarina
gore bakildiginda Grup I’de hastalarin ameliyat yaslar1 diger gruba gore istatistiksel
olarak daha yiiksekti. Grup I’de mea lokalizasyonlar1 grup II’ye gére daha proksimal
yerlesimliydi. CGB’si olan hastalarin ameliyat asama sayilar1 da daha fazlaydi
(p<0,05). Grup 1’de erkek yoOniinde yetistirilmesine karar verilen hastalardan
sekizinde miilleriyen i¢ yapilar mevcuttu ve diizeltici ameliyatlar sirasinda bu yapilar
eksize edildi. KAH tanisi olan her ii¢ hastaya Total abdominal histerektomi ve
bilateral salpingooferektomi islemi (TAH + BSO), Ovotestiskular tanili iki hastaya
TAH ve sag tarafli salpingooferektomi islemi, Miks gonadal disgenezi tanili bir

hastaya TAH + BSO islemi, Komplet gonadal disgenezi tanili bir hastaya TAH +

56



BSO islemi ve Aromataz eksikligi olan bir hastaya TAH + BSO islemi uygulanda.

Kullanilan ameliyat teknikleri tablo 4.2’te ayrintili verilmistir.

Total Grup 1 Grup II p degeri
Hasta say1 72 27 (%37,5) 45 (%62,5)
Ameliyat yasi 31,1 (7-165) 49,4 (8-165) 20,2 (7-62) 0,010
(ay)
Meatus Penoskrotal: 59 Penoskrotal: 17 Penoskrotal: 42 0,003
lokalizasyonu (%81,9) Skrotal: 7 Skrotal: 3

Skrotal: 10 (%13,9) Perineal: 3 Perineal: 0

Perineal: 3 (%4,2)
Ameliyat asamas1 | 2,36 (1-4) 2,66 (1-4) 2,15 (1-4) 0,018
Takip siiresi (ay) | 47,5 (8-156) 62,6 (8-156) 38,5 (8-126)

Tablo 4.1. Ameliyat yaslari, mea lokalizasyonlari, yapilan ameliyat asama sayilar1 ve

takip stireleri

Ameliyat teknigi Grup I Grup 11 Total
TAH + SO 8 0 8
Duckett 3 4 7
Ada flebi 0 1 1
Byars’ flep 16 27 43
Bracka prosediirii 6 7 13
Buttonhole flep 2 6 8
TIPU 16 31 47
GAP 1 0 1
Mathieu 1 1 2
Cecil 0 2 2

Tablo 4.2. Kullanilan ameliyat teknikleri

TAH +SO — Total abdominal histerektomi + salpingooferektomi
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Haslara eslik eden iiriner ve diger sistem anomalileri irdelendi. Yirmi dort
hastada inmemis testis, yedi hastada utrikiil mevcuttu. Yedi hastada sag inmemis
testis, dort hastada sol inmemis testis ve 13 hastada bilateral inmemis testis vardi.
CGB’si olan hastalarda inmemis testis ve utrikiil goriilme siklig1 daha yiiksekti
(p<0,05). Gruplara gore inmemis testis ve utrikiil oranlar1 tablo 5’te verilmistir.
Inmemis testis ve prostatik utrikiil goriilme siklig1 mea lokalizasyonu proksimale
dogru yer degistikge artmaktaydi (sirastyla p=0,036; 0,007). Inmemis testis ve utrikiil
disinda en sik rastlanan anomali kasik fitigiydi (%15,2).

Ust iiriner sistem anomalilerinden Grup I’de iki hastada hidronefroz, Grup
II’de iki hastada hidronefroz ve bir hastada atnali bobrek mevcuttu. Grup I’de dokuz
hastada (%33,3) ve Grup II’de 13 hastada (%28,6) lriner sistem dis1 anomali

mevcuttu. Eslik eden anomaliler Tablo 4.3’te ayrintili verilmistir.

Total Grup I Grup 11 p degeri
Total hasta say1 72 27 45
Inmemis testis 24 (%333) 13 (%48,1) 11 (%24.,4) 0,036
Utrikiil 7 (%9,7) 6 (22,2) 1 (%2,2) 0,010
Kasik fitig1 11 (%15,2) 2 (%7.4) 9 (%20)
Hidronefroz 4 (%5,5) 2 (%7.4) 2 (%d4)
Atnali bobrek 1 (%1,4) 0 1(%2,2)
Norolojik 6 (%38.3) 4 (%14,8) 2 (%4,4)
Kardiak 5 (%6,9) 0 5 (%11)
Kas-iskelet sistemi | 4 (%5,5) 1 (%3,7) 4 (%8,8)
GIS 3 (%4,2) 1 (%3,7) 2 (%d4)
Obezite 2 (%2,8) 2(%7,4) 0
Astim 1 (%1.,4) 1 (%3,7) 0

Tablo 4.3. Hastalarda eslik eden anomali siklig1

GIS-Gastrointestinal sistem

Hastalarin ameliyat sonraki uzun donem iiretral komplikasyonlarinin
degerlendirilmesi amacgli geriye doniik sekilde iiretrokutandz fistiil olulumu, basit

buji dilatasyonlarindan fayda goéren meatal darlik, meatoplasti gerektiren meatal
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darlik, divertikul olusumu ve yara yerinde acilma sonrasi tekrar ameliyat olma
sayilar1 tarandi. Toplam 40 hastada uzun donemde {iiretrokutanoz fistiil, 40 hastada
dilatasyonlardan fayda goren meatal darlik, yedi hastada meatoplasti gerektiren
darlik, 13 hastada divertikiil, 13 hastada yara yerinde acgilma sonrasi tekrar ameliyat

gereksinimi gelisti. Gruplar arasinda komplikasyon oranlar1 agisindan istatistiksel

olarak fark yoktu. Komplikasyon goriilme oranlar1 Tablo 4.4’de verilmistir.

Total Grup I Grup 11 p degeri

Total hasta say1 72 27 45

Toplam komplikasyon 50 (%69,4) 19 (%70) 31 (%68,9) 0,375
Fistiil olusumu 40 (%55,6) 15 (%55,5) 25 (%55,5) 0,597
Meatal darlik 40 (%55,6) 16 (9%59,2) 24 (%53.3) 0,404
Meatoplasti 7 (%9,7) 2 (%7,4) 5 (%l1,1) 0,471
Divertikiil 13 (%18,1) 6 (%22,2) 7 (%15,5) 0,341
Tekrar ameliyat 13 (%18,1) 5 (%]18,5) 8 (%17,7) 0,587

Tablo 4.4. Gruplar aras1 komplikasyon oranlarinin karsilastirilmasi

Hastalarin verileri geriye doniik olarak taranarak diizeltici ameliyatlar
baslamadan 6nce serum total T diizeyleri belirlendi. Grup I’de 22 hastanin, Grup
II’de 16 hastanin testosteron diizeyi verilerine ulasildi. Grup I’de testosteron seviyesi
12 hastada diisiik, 10 hastada normaldi. Grup II’de bes hastada diisiik, 11 hastada
normaldi. Gruplar arasinda testosteron diizeyleri agisindan komplikasyon oranlari
arasinda fark yoktu. Hastalarin testosteron diizeyleriyle iligkili olabilecek
komplikasyonlar ve diger nedenler arastrildiginda T diizeylerinin yasa gore diisiik
olmasiyla iiretrokutandz fistlil olusumu arasinda basit istatistiksel analizlere gore
anlaml iligki busundu (p<0,05). T seviyeleri diisiik olan hastalarda fistiil olusma
riski daha yiiksekti. Yapilan lojistik regresyon analizine gore de testosteron
diisiikliigi fistiil olusumu i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulundu. T diizeyleri
diisiik olan hastalarda tiretrokutanéz fistiil gelisme riski normal olanlara gore 6,47 kat

fazlaydi. Bunun disinda ameliyat 6ncesi bakilan T seviyelerinin mea lokalizasyonu,
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inmemis testis ve utrikiil varligiyla baglantili olmadig1 goriildii (sirasiyla p=.0,866;

0,137; 0,112).

Komplikasyon olusumuna etki eden nedenlerin belirlenmesi amagli tiim
hastalarin ameliyat yaslari, baslangic mea lokalizasyonlari, T diizeyleri, inmemis
testis ve utrikul varligi ve meatal darlik olusumuyla gelisen komplikasyonlar

karsilastirildi.

Ameliyat yasi ile meatal darlik ve tekrar ameliyat gereksinimi arasinda iligki
saptandi. Hastalarin ameliyat olma yaslar1 arttikca meatal darligin daha sik goriildiigi
ve yara yerinde a¢ilma nedeniyle tekrar ameliyat olma gereksiniminin arttig1 goriildii.
T seviyelerinin diisiik olmasinin {iiretrokutanoz fistiil olusumunu artirdigi saptandi.
Inmemis testisi olanlarda meatal darlik daha sikti. Mea lokalizasyonu ve utrikiil

varlig1 komplikasyon oranlarini degistirmiyordu.

Meatal darlig1 olan hastalarda iiretrokutandz fistiil gelisimine bakildiginda
darlig1 olan hastalarda daha ¢ok fistiil gelistigi goriildii, fakat bu istatistksel olarak
anlamli degildi. Darlig1 olan 40 hastanin 26’sinda (%65), darlig1 olmayan 32 hastanin
14’tinde (%43,75) iretrokutandz fistiil mevcuttu.Komplikasyonlara etki eden

nedenlerle ilgili veriler Tablo 4.5°de verilmistir.

Uretrokutanéz | Meatal darlik | Tekrar Divertikiil
fistiil ameliyat
Ameliyat yast 0,982 0,030 0,010 0,364
Mea lokalizasyonu 0,870 0,122 0,593 0,121
Testosteron diistikligi | 0,009 0,410 0,560 0,522
Inmemis testis 0,468 0,004 0,448 0,222
Urtikiil 0,096 0,134 0,371 0,232
Meatal darlik 0,059

Tablo 4.5. Komplikasyon oranlarina etki eden nedenler(p degerleri; p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli)
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CGB’li  hastalarda  goriilen

uzun donem

uretral

komplikasyonlar

degerlendirildi. Hastalik ¢esidinin fazla, hasta sayisinin kisith olmasi nedeniyle

istatistiksel degerlendirme yapilamadi. CGB tipine gore goriilen uzun donem uretral

komplikasyonlar tablo 4.6’da ayrintili sekilde verilmistir.

Cinsel gelisim bozuklugu Fistiil Meatal darlik | Tekrar ameliyat Divertikiil
5 alfa reduktaz eksikligi (n=7) 5 5 1 1
Parsiyel gonadal disgenezi (n=5) | 2 3 1 1
PADS (n=4) 2 3 0 2
OvotestiskulerCGB (n=3) 0 2 0 1
KAH (n=3) 2 1 1 0
Miks gonadal diskenezi (n=1) 1 0 1 0
Komplet gonadal diskenezi (n=1) | 1 0 1 0
Aromataz eksikligi (n=1) 0 0 0 0
LH reseptor mutasyonu (n=1) 1 1 0 0
Klinefelter sendromu (n=1) 1 1 0 1

Tablo 4.6. Cinsel gelisim bozuklugu olan hastalarda goriilen komplikasyonlar
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5. TARTISMA

CGB’nin eslik ettigi proksimal hipospadiasli hastalarda primer proksimal
hipospadiash hastalarin uzun doénem {iretral komplikasyonlar1 degerlendirildiginde
iki grup arasinda fark saptanmadi. Ameliyat yasi arttikga darlik ve tekrar diizeltici
ameliyat ihtiyac1 artmaktaydi. Meatal darlik iretrakutanéz fistiil olusumuna etki
etmekteydi, fakat bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Disiik T diizeylerinin

iiretrokutandz fistiil olusumunu artirdig1 goriildii.

Calismamizda CGB’nin eslik ettigi hastalarda ameliyat yas1 daha ytiksek, mea
lokalizasyonu daha proksimal, onarim asamasi daha fazla, inmemis testis ve utrikiil

eslik etme oran1 daha ytiksekti.

Hipospadias cerrahisi ¢ocuk iiroloji pratiginde en sik uygulanan prosediirlerden
olup, c¢esitli komplikasyonlara sahiptir. Erken ve gec donemde goriilen
komplikasyonlarin goriilme siklifi mea lokalizasyonu proksimale yer degistikce

artma egilimi gostermektedir(129).

Winberg ve arkadaslarinin yaptigi bir meta-analizde distal hipospsdiash
hastalarda Mathieu ve TIPU onarimlarindan sonra iiretrokutandz fistiil gériilme orani

%13, uretral stiriktiir goriilme oran1 sirastyla %2 ve %5 olmustur(147).

Wilkinson ve ark. yaymnladigi sistemik incelemede iiretrokutandz fistiil
goriilme oram1  %3,8-5,3, meatal stenoz goriilme oram1 9%0,7-3,1 arasinda

degismekteydi(148).

Proksimal hipospadias onarimi sonrasi komplikasyon oranlari incelendiginde
komplikasyon oranlariin distal olgulara gére ¢cok daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Uzun siire proksimal olgularda komplikasyon oranlarinin %15-30 civarinda oldugu
sOylenmistir. Fakat bu calismalarin biiyilk ¢ogunlugunda onarim sonrasi erken

sonuglar bildirilmis, takip siiresi kisa olmustur(149).
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Uzun siireli takiplerde proksimal hipoispadias olgularinda komplikasyon
oranlarinin daha yiiksek oldugu, gercek oranlarin %50-70 civarinda oldugu

gOriilmiistiir(149).

Texas cocuk Hastanesinden Stanasel ve ark. 56 proksimal hipospadisali
hastanin dahil edildigi 11 yillik deneyimlernin yayinlandig1 ¢alismada ortalama takip
siiresi 34 ay olmustur. Iki asamali onarmm yapilan hastalarda komplikasyon orani

%068 olarak belirtilmistir(150).

Benzer bir ¢alismada, proksimal hipospadias i¢in asamali bir onarim gegiren
134 erkek ¢ocugun sonuclarini sunulmus. Ortalama 46 aylik takipte fistiil, divertikiil,
meatal stenoz ve glans ayrilmasi dahil olmak tizere %49'luk bir komplikasyon orani

bildirilmistir(151).

Philadelphia ¢ocuk hastanesinden (CHOP) Long’un proksimal hipospadias
sonuclarint yaymladig1r calismada tek veya c¢ok asamali onarim yapilan hastalar
ortalama 31 ay takip edilmis ve komplikasyon oranlar1 sirasiyla %62 ve %49
olmustur(152). Bir diger c¢alismada iki asamali onarim yapilan proksimal

hipospadiasl hastalarin %70’inde komplikasyon bildirilmistir(165).

Bizim ¢aligmamizda da toplam komplikasyon oran1 %69,4 olup, iiretrokutandz

fistiil ve meatal darlik %55,6 civarinda goriilmiistiir.

Yapilan c¢alismalar o6zellikle proksimal hipospadias olgularinda ameliyat
sonrast uzun donem takiplerin Onemli oldugunu gostermistir. Uzun donem
komplikasyonlarin sadece %50’sinin ilk bir yilda olustugu, daha uzun siireli

takiplerde daha fazla komplikasyon olusabilecegi gosterilmistir(153).

Wood ve ark.nin c¢aligmasinda hipospadias onarimi sonrasi takip edilen
cocuklarda iiretrokutandz fistiillerin %25’ iki yildan sonra goriilmiistiir(166).
Mevcut ¢alismada da takip siiresinin 47,5 ay gibi uzun bir siireyi kapsamasi daha

fazla komplikasyon tespit edilmesine neden olmus olabilir.
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Proksimal hipospadiasli ¢ocuklarda basarili bir onarim sonrasi bile ¢ocuklar
penis boyunun kisa olmasindan sikayet¢i olurlar. Mea lokalizasyonu ne kadar
proksimaldeyse penil boy kisaligi da o kadar fazladir(154). Genellikle hipospadiasi
olan c¢ocuklarin penil anatomileri diger ¢ocuklara goére anormaldir. Korpus
kavernozum ve diger erektil dokular normale gore daha kisadir ve korpuslarin
elastikligi normal g¢ocuklarinkine goére daha disiiktiir. Bu dokularin hipoplastik
dogas1 gbz Oniine alinirsa onarim sonrasi korpus ve uretral plate’nin biiyiime
potansiyeli tam olmayabilir ve her hangi bir onarim tekniginin komplikasyonlara

acik hale gelmesine neden olabilir(155).

Hipospadiasli hastalarda glans boyunun kii¢iik olmasi ameliyat basarisini
diisiiren en 6nemli nedenlerdendir. Glans boyutu distal olgularda normale yakin olsa
da, proksimal olgularda daha kiigiiktiir. Glans boyutunun ameliyat 6ncesi 14mm’den
kiiciik olmast basar1 oranmin diisiik olacagina isaret etmektedir(156). Glans
kiigtikliiglinde glans kapatilmas: sirasinda gerginlik olugmasi glans acilmasina,
meatal veya iiretral darliga yol agabilir(157). Kii¢iik glans varliginin cerrahi onarimi

zorlastiracag1 da g6z onilinde bulundurulmalidir.

Proksimal hipospadiasli olgularda komplikasyon oranlarinin yiiksek olmasinin
nedenlerinden biri olarak onarim gerektirecek mesafenin distal olgulara gore daha
uzun olmasi, daha uzun tubularizasyon gerektirmesi, daha fazla dikis materyali
kullanilmas1  gosterilebilir. Cerrahi onarim yapilan doku miktar1 arttikca
iretrokutanéz fistlil, meatal darlik, yara yerinde agilma ve divertikiil gibi

komplikasyon gelisme riski de artmaktadir.

Proksimal olgularda kordi onarmmi sonrasi flep kullanilmasi da divertikiil

olugma riskini artirmaktadir(158).

Proksimal olgularda uzun mesafeli tubularizasyon yapilmasi idrar akimi igin
gereken yol uzunlugunun artmasina neden olmaktadir. Normal ¢ocuklardaki dogal
iiretra dokusunun aksine yeni olusturulmus iiretra idrar yapilmasi sirasinda gerekli
miktarda genisleyemeyecek ve bu liimen i¢i basincin artmasina neden olacaktir.

Laminer akim teorisine gore bir silendirdeki akim direnci silendirin uzunlugu ve
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yarigapiyla ters orantilidir. Bu yiizden de hem neouretranin uzun olmasi, hem de
yeterli elastikligin olmamas1 intraluminer basincin artmasina ve iiretrakutanoz fistiil

ve divertikiil gibi komplikasyonlarin daha fazla goriilmesine neden olmaktadir(159).

Bunun disinda meatal darlik olusmasi da limen i¢i basinct artirarak fistiil
gelisim riskini artiracaktir(159). Bizim ¢alismamizda da meatal darligi olan olgularda

olmayanlara gore daha fazla iiretrokutanoz fistiil gelismistir.

Yapilan bir calismada hipospadias onarimi geciren erkeklerin ergenlik
yaslarina geldiklerinde iseme fonksiyonlarinda kismi diizelme oldugu belirtilse de,
rekonstruksiyonun penil fonksiyonlara etkisinin tam olarak dgrenilmesi i¢in ileriye

dontik uzun soluklu ¢aligmalarin yapilmasina gerek vardir(160).

Hipospadias onarimi basarisina etki eden nedenlerden biri de olusturulan
neouretra ilizerine saglam destek dokusu getirilmesidir. Destek dokusu olarak diseke

edilmis dartos tabakasi veya tunica albuginea sik kulanilmaktadir(161,162,163).

Proksimal hipospadiasli hastalarda dartos tabakasi defektif ve eksiktir.
Acimi’nin yaptig1 bir ¢alismada proksimal hipospadiasl olgularda penisin ventral
ylizeyinde anormal bir fibroz dokunun varligi gosterilmistir. Bu doku, lifli bag
dokusu, sinir aglari, kisa damarlar ve diiz kas liflerinin karisimindan olusur.
Normalde penil dartosda diiz kas lifleri bulunmaz. Bu diiz kas liflerinin buradaki kan
damarlarindan veya penisin distal kisminda bulunan ve neonatal donemde kaybolan

stingerimsi dokudan geldigi diistintilmektedir(164).

Diseke edilen tunica vajinalis destek dokusu olarak getirilmesi onarim sonrasi
sonuglarin iyilesmesine neden olmaktadir. Bunula birlikte inmemis testisi olan
olgularda tunika wvajinalis diseksiyonu gelisebilecek testis atrofisi nedeniyle
yapilmamaktadir(163). CGB’nin eslik ettigi proksimal hipospadiasli olgularda
inmemis testis goriilme siklig1 izole olgulara gore daha fazladir(6). Bu yiizden de
CGB’li olgularda komplikasyon oranin yliksek olabilecegi diisiiniilmektedir. Bizim

calismamizda da CGB’nin eslik ettigi olgularda inemmis testis goriilme siklig1 diger
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gruba gore yiiksektir. Buna ragmen calismamizda yapilan analizlerde inmemis testis

varliginin komplikasyon oranlarina etki etmedigi goriilmiistiir.

Hipospadias cerrahisinde ameliyat zamanlanmasindaki ana fikir hastalarin bir
yasindan once ameliyat edilmesi yoniindedir. Hastalarin 18 aydan once ameliyat
olurlarsa viicut seklini daha kolay kabul edecegi ve hasta memnuniyetinin daha
yuksek olacag diistiniilmektedir. Fakat bu konuda kanitlanmis veriler mevcut degil
ve yapilan bir arastirmada 18 ayda Once ve sonra ameliyat edilen hastalarda

memnuniyet oranlari arasinda fark saptanmamaistir (167).

Ameliyat zamanlanmasi hastalarin psikososyal durumu diginda ameliyat
basarisina da etki etmektedir ve bu daha ¢ok 6nem arz etmektedir. Yapilan bir
calismada 12 aydan Once ameliyat edilen hipospadiash hastalarda %3,4’liik bir
komplikasyon orani goriiliirken, daha sonra ameliyat edilenlerde bu oran %18,7’¢

yiikselmistir(168).

Garnier ve ark. yaptig1 calismada lojistik regresyon analizine gore hipospadias
cerrahisinde hasta yasmin ikiden biiyiik olmas1 komplikasyon olusumu i¢in 6nemli
bir belirleyici olarak gosterilmistir. Bunun diginda ayni calismada hasta yaginin
13’den biiyiikk olmasi iyilesme sorunlari igin ciddi bir risk faktorii olarak
belirlenmistir(169). Bizim calismamizda da hasta yasimin yiiksek olmasi meatal

stenoz ve tekrar ameliyat ihtiyactyla iliskili bulunmustur.

CGB’si olan hipospadiasli hastalarin izole olgulara gére daha ge¢ tani almasi

bu hastalarda komplikasyon oraninin daha yiiksek olmasina neden olabilir.

Proksimal hipospadiasli olgulara CGB’nin eslik ettigi durumlarda mea
lokalizasyonu daha proksimal yerlesimli ve penil kordi daha siddetli olmaktadir.
Bunun disinda bu hastalarda mikropenis, bifid skrotum, inmemis testis, prostatik
utrrikiil daha sik rastlamaktadir. Tiim bunlar CGB’li hastalarin anotomisinin daha
karmasik ve cerrahi onarimin daha zor olmasina neden olmaktadir. Mevcut karmasa
bu hastalarin tedavi planlarinda standart cerrahi prosediirlerin olmamasina neden

olmakta ve vaka bazinda karar verilmesini gerektirmektedir (170). Proksimal

66



hipospadiasl hastalarin yonetimi ve cerrahi sonuglarinin yayinlandigi bir ¢ok ¢alisma
olsa da, CGB’nin eslik ettigi hastalarin degerlendirildigi kisith sayida caligma

mevcuttur.

Sircili ve ark. cinsel gelisim bozukluklu 52 hastada erkek yoOniinde
genitoplastinin uzun doénem sonuglarint yayinladigi ¢alismasinda en sik rastlanan
komplikasyon %51 orantyla iiretrokutandz fistiil ve %22 oraniyla iiretral stenoz idi

(171).

Chetrin ve ark. 57 hastalik serilerinde CGB’li hastalarda erkek yoniinde
genitoplasti sonrast %19,8 hastada komplikasyon bildirlmistir (172).

Palmer ve ark. CGB’nini eslik ettigi ve etmedigi proksimal hipospadiaslh
hastalarin sonuglarini karsilastirdigi 102 hastalik ¢aligmada bu iki grup arasinda

komplikasyon oranlari agisindan fark olmadig1 saptanmistir (173).

Diger bir ¢aligmadaysa CGB’li hastalarin izole olgulara gore daha sik komplike

olma egiliminde olduklar1 gosterilmistir (174)

Ochi ve ark. ise CGB’nin eslik ettigi olgularda yiiksek komplikasyon
oranlarinin mevcut oldugunu, fakat bu oranlarin cerrahi yaklasimi degistirmekle

diizeltilebilecegini savunmaktadirlar(170).

Hipospadias cerrahisi oncesi, oOzellikle mikropenisli hastalarda cerrahiyi
kolaylastirmak ve ameliyat sonrasi sonuglari iyilestirmek amagli androjen replesman
tedavisi uygulanmaktadir. Bu amagla androjenler hem parenteral T, BhCG, bazen de
LHRH (Liiteinlestirici hormon salgilatict hormon) seklinde, hem de topikal DHT jel
seklinde uygulanarak penis boyu uzatilmasi hedeflenmektedir (175).

Nerli ve ark. caligmasinda androjenlerin sistemik veya topikal verilmesinde

penis boyu artis1 ve ameliyat sonrasi sonuglar arasinda fark saptanmamaistir(175).
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Sistemik uygulanan BhCG ve LHRH wviicutta T sentezini artirarak etki
etmektedir. T viicutta Salfa reduktaz enzimi yardimiyla DHT’ye doniiserek dis
genital organ cildinde yogun bulunan androjen reseptorleri yardimiyla etki
etmektedir. Fakat S5alfa reduktaz eksikligi gibi androjen sentez bozuklugunda
sistemik tedavi sonrasi T DHT’ye c¢evrilemeyeceginden tedaviye cevap
alinamayacaktir. Bunu disinda androjen sensivite bozuklugu olan hastalarda hem
sistemik, hem de topikal tedavi etkisiz olacaktir(176). Bu yiizden de ozellikle
proksimal hipospadiaslt hastalar ilk bagvurularinda endokrinolojik acidan
degerlendirilmesi, eslik eden CGB varsa tespit edilerek, uygun tedavi plani

yapilmalidir.

Netto ve ark. yayinladiklar1 sistemik bir derlemede hipospadiasli olgularda
ameliyat oncesi T kullaninminin penis boyutunu diizelttigi ve cerrahi sonuglari
iyilestirdigi gosterilmis, fakat bu faydanin ¢aligmalarda net olarak gosterilmedigi

sOylenmistir (177).

Kaya ve ark. min calismalarinda ameliyat 6ncesi androjen uyarisi yapilan
hastalarda tiretrokutan6z fistiil gelisimi, meatal darlik, glans ayrilmas1 ve hipertrofik
yara iyilesmesi gibi komplikasyonlar1 androjen uyarisi yapilmayanlara gére anlaml

sekilde daha az bulmuslardir (178).

Androjenlerin  doku iyilesmesindeki baskilayici etkisi gdz Oniinde
bulundurularak androjenlerle tedavinin ameliyatdan ©nce kesilmesini, yiiksek
androjen diizeylerinin doku iyilesmesini bozarak komplikasyon oranlarini artiracagi
gosterilmistir. Bazi calismalar kisirlagtirilmis farelerde androjen etkisi kalktigi i¢in

yara iyilesmesinin daha iyi oldugunu gostermistir(9).

Gorduza ve ark.’in c¢aligmalarinda androjen tedavisi alanlarda komplikasyon
oranlar1 almayanlara gore daha yiiksekti (sirasiyla %30 ve %17,7). Bunun diginda
komplikasyon oranlari androjen tedavisi sonrasi ii¢ aydan daha yakin zamanda
ameliyat olanlarda, ii¢ aydan daha ge¢ olanlara gore yiiksekti (sirasiyla %57 ve

%21,7) (179.)
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Yapilan aragtirmalarin 6zeti olarak androjenlerin penis boyunu ve glans ¢apini
artirdigit ve ameliyat sonrasi komplikasyonlar1 azaltabilecegi Ongoriilmektedir.
Ameliyat zamanlamasinin androjen tedavisine yakin bir donemde yapilmasinin
androjenlerin yara iyilesmesine olan inhibitor etkisinden dolay1 ters tepecegi de
savunulmustur. Bizim yaptigimiz ¢alisma bazal T degerlerinin diisiik olmasinin
ameliyat basarisina olumsuz etki ettigini gostermistir. T seviyesinin diisiik olmasi
iiretrokutandz fistiil goriillme sikligin1 artirmaktadir. Bu sonu¢ bazal testosteron
diizeyi disliik olan hastalarda fetal donemde genital organlarin gelisimi siirecinde
yetersiz androjen etkisine bagli dis genital organlarin normal gelisiminin
tamamlanmamasina ve penil dokularin normale goére daha zayif anatomik ve
histolojik yapida olmasina bagh olabilir. Bunun disinda androjen duyarsizlik
sendromu veya androjen sentez bozuklugu olan hastalarda da yetersiz androjen

maruziyeti doku kalitesini diisiirerek ileride yapilacak ameliyat basarisina olumsuz

etki edebilir.

Tiim bunlar hipospadiasli hastalarda androjen tedavilerini igeren genis ve
ileriye doniik uzun soluklu kontrollii ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyac oldugunu
gostermektedir. Ameliyat Oncesi androjen replasman tedavilerinin uygulanmasi

cerrahin deneyimine ve se¢imine birakilabilir.
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6. SONUC

Proksimal hipospadiasli hastalarin CGB olan ve olmayan iki gruba ayrilmasi
kesin olmaya bilir. Primer proksimal hipospadiasli olarak nitelendirilen hastalarda
mevcut degerlendirme yontemleriyle Dbelirlenemeyen CGB mevcut olmus
olabilir.Bununla birlikte ¢aligmada iki grup arasinda iiretral komplikasyon agisindan
anlamhi fark goriilmese de, bazal testosteron diizeylerinin iiretrokutandz fistiil
gelisiminde risk faktorii oldugu gosterilmistir. Penoskrotal hipospadiash tiim hastalar
ilk basvurularinda hem cerrahi, hem de endokrinolojik agidan degerlendirilmeli,
serum hormonal profili 6grenilmelidir. Hastalar bu sonuglara gore degerlendirilmeli

ve uygun tedavi plan1 yapilmalidir.

Bunun disinda ileri hasta yasmin komplikasyon oranlarini artirmasi nedeniyle

hastalarin miimkiin oldugunca erken yaslarda ameliyat edilmesi gerekmektedir.
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OZET

Cinsel Gelisim Bozuklugu Olan Proksimal Hipospadiash Hastalarla Primer
Proksimal Hipospadiash Hastalarin Uzun Déonem Sonug¢larinin

Karsilastirilmasi

Amagc:Cinsel gelisim bozuklugunun eslik ettigi proksimal hipospadiasl
hastalarda primer olgulara gore atipik anotomi ve hormonal diizensizlik mevcuttur.
Bu nedenle de bu hastalarin cerrahi onarim sonrasi uzun donem sonug¢larinin farklilik
gostere bilecegi diislinlilmektedir. Bu calismada klinikte takip edilen cinsel gelisim
bozukluklarinin eslik ettigi tiim proksimal hipospadias hastalari ileprimer proksimal

hipospadiasli hastalarin uzun dénem sonuglarinin karsilastirilmasi amaglandi.

Gerec ve yontem:2007 — 2019 yillar1 arasinda proksimal hipospadias tanisiyla
diizeltici ameliyat uygulanan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin ameliyat
oncesi sosyodemografik ve anotomik verileri, ameliyat verileri, ameliyat sonrasi
komplikasyonlari, cinsel gelisim tipleri geriye doniik olarak tarandi.Hastalar iki
gruba ayrildi. Ik gruba proksimal hipospadiasa eslik eden cinsel gelisim bozuklugu
olan hastalar (Grup I), ikinci gruba izole proksimal hipospadias anomalisine sahip
hastalar (Grup II) dahil edildi. Her iki grup gruptaki hastalarin verileri istatistiksel

olarak karsilastirildi ve komplikasyon nedenleri arastirildi

Bulgular:iki grup arasinda iiretral komplikasyonlar acisindan fark saptanmadi.
Ameliyat yasi arttik¢a darlik ve tekrar diizeltici ameliyat ihtiyaci artmaktaydi. Meatal
darlik {iretrakutandz fistiil olusumuna etki etmekteydi, fakat bu istatistiksel olarak
anlamli degildi. Diisiik T diizeylerinin iiretrokutandz fistiil olusumunu artirdigi
goriildii. Cinsel gelisim bozuklugunun eslik ettigi hastalarda ameliyat yas1 daha
yuksek, mea lokalizasyonu daha proksimal, onarim asamasi1 daha fazla, inmemis

testis ve utrikiil eslik etme oran1 daha yiiksekti.

Sonugc: Cinsel gelisim bozuklugu iiretral komplikasyonlar1 artirmasa da, bazal

testosteron diizeylerinin iretrokutandz fistiil gelisiminde risk faktorii oldugu
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gosterilmistir. Penoskrotal hipospadiash tiim hastalar ilk bagvurularinda hem cerrahi,
hem de endokrinolojik acidan degerlendirilmeli, serum hormonal profili
ogrenilmelidir. Hastalar bu sonuclara gore degerlendirilmeli ve uygun tedavi plani
yapilmahdir. leri hasta yasmin komplikasyon oranlarin1 artirmast nedeniyle

hastalarin miimkiin oldugunca erken yaslarda ameliyat edilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler:Cinsel gelisim bozuklugu, Komplikasyon, Proksimal

hipospadias, Testosteron, Uretrokutandz fistiil.
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ABSTRACT

Long-term complication results of patients with proximal hypospadias

with and without disorders of sex development

Aim: Patients with proximal hypospadias accompanied by sexual development
disorder have atypical anotomy and hormonal irregularity compared to primary
cases. For this reason, it is thought that the long-term results of these patients after
surgical repair may differ. In this study, we aimed to compare the long-term results
of patients with proximal hypospadias with and without disorders of sex

development followed in the clinic.

Materials and methods: Patients who underwent corrective surgery with the
diagnosis of proximal hypospadias between 2007 and 2019 were included in the
study. Preoperative sociodemographic and anatomical data, surgical data,
postoperative complications, and sexual development types of the patients were
retrospectively reviewed. The patients were divided into two groups. Patients with
sexual development disorders accompanying proximal hypospadias were included in
the first group, and patients with isolated proximal hypospadias anomaly were
included in the second group. The data of the patients in both groups were compared

statistically and the causes of complications were investigated.

Results:There was no difference between the two groups in terms of urethral
complications. Stenosis and need for resurgery were increasing as the age of surgery
increased. Meatal stenosis affected the formation of urethracutaneous fistula, but this
was not statistically significant. It was observed that low Testosteron levels increased
the formation of urethrocutaneous fistula. In patients with sexual development
disorder, the age of surgery was higher, the meatal localization was more proximal,
the repair stage was higher, and the rate of undescended testicle and utricle

accompanying was higher.
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Conclusion: Although sexual development disorder does not increase urethral
complications, basal testosterone levels have been shown to be a risk factor in the
development of urethrocutaneous fistula. All patients with penoscrotal hypospadias
should be evaluated both surgically and endocrinologically at their first admission,
and their serum hormonal profile should be learned. Patients should be evaluated
according to these results and an appropriate treatment plan should be made. Since
the advanced age of the patient increases the complication rates, patients should be

operated as early as possible.

Keywords:Disorders of sex development, Complication, Proximal

hypospadias, Testosterone, Urethrocutaneous fistula.
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