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Erkek penis ve Uretrasinin gelisimindeki ¢ok cesitli faktorler olup
ovumun déllenmesi sirasindaki spermin kromozomal yapisindan
baslamaktadir. Y kromozomu, SRY bolgesi ve bu bolgenin aktif
son Urtinu olan TDF erkek eksternal genital olusumunda en énemli
genetik faktorlerdendir. Diger yanda ise androjenler basta olmak
Uzere hormonlar ve diger gevresel faktorler normal Uretra ve penis
gelisiminde etkileri mevcuttur. Uretra embryolojisi ile ilgili bilgileri-
miz kisith olmasina ragmen son 20 yil igcinde Uretranin olusumu-
nu anlamamizda faydali olacak onemli galismalar yapilmistir. Bu
bélimde hipospadiasin olusumuna aciklik getirebilmesi agisindan
faydall olabilecek erkek Uretrasi gelisimini 6zetlemeye galisacagiz.
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Penis ve Uretra Embryolojisi

Hipospadiasi daha iyi anlayabilmek icin normal Uretral
gelisimin bilinmesi gereklidir. Uretral gelisimi anlamak igin
ise Urogenital sistem embryolojisini hatirlamak faydal ola-
caktir. Erkek dis genitalyasinin olusumu genetik temellerin
Uzerinde kurulan hormonal ve enzimsel aktivitelerin yer aldi-
g1 dokular arasi etkilesimlerin ve farklilasmalarin birlikte
yasandigi karisik bir sirectir. Genetik genital farklilagsma igin
oncelikle Y kromozomu varligi gereklidir. Bununla beraber Y
kromozomunda bulunan seks determine edici bdlgenin
(SRY) bulunmasi ve bunu boélgenin fonksiyonu olan hiicresel
farkllasmanin gerceklesmesini saglayan testis determine
edici (TDF) faktor Uretimi dis genital gelisiminin genetik
temellerini olusturur.

Gestasyonun 3-5. haftasinda Wolffian sistemi 2 uzun
duktus olarak belirir. Kranialde mesonefronlar ile iliskili iken
kaudalde ise Urogenital sintse acilir. Gestasyonun 1. ayinin
sonunda daha sonrasinda Urogenital sistemi olusturacak
olan kloakal membran embriyonun ventral kisminda dig
ylzeyde belirir. Kloakal membran anterior ve posterior
olmak Uzere 2’ye ayrilir. Posterior kismi gelecekte rektumu
olusturacak olan anal kisimdir. Anterior kisim ise Urogenital

Formation of the normal male urethra is a process related to many
factors, starting with the characteristics of the chromosome that
will fertilize the ovum. TheY chromosome and its related region
SRY and end product TDF are the corner stones of male external
genitalia formation. On the other hand, the hormones, especially
androgens, and other environmental factors are important in the
formation of normal male urethra and penis. Although what we
know about the embryology of the urethra is still limited, in the last
20 years many important researches have been carried out in or-
der to understand the formation of the urethra, but there is still a
long way to go before the exact mechanism is understood. In this
chapter we attempt to summarize the embryological formation of
the male urethra, which may elucidate the etiology of hypospadias.
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membrani olusturur. Urogenital membran (izerinde 3 kabar-
ti belirir. Bunlardan daha sefalik yerlesimli olan genital
tlberkUll olusturuken diger ikisi ise Grogenital membranin
yaninda yer alip genital katlantilan olusturur. Bu slrece
kadar erkek ve disi genitalya ayirt edilemez.

Eksternal genitalyanin erkek yéninde farklilagsmasi pitii-
iter bezden salgilanan liteinlestirici hormona cevap olarak
Uretilen testesteronun etkisi ile olmaktadir. Farklilasmanin
ilk gdstergesi genital yapilar ile anls arasindaki mesafenin
artmasi ile baslar. Daha sonra fallusun uzamasi penil Uretral
yariktan penil Uretranin olusumu ve prepisyumun gelisimi ile
devam eder.

Gestasyonun 8. haftasinda eksternal genital farklilasma
heniliz baslamamistir. Fallusun ventralinde Uretral oyuk iki
Uretral kabartinin arasinda yerlesir. Penil Uretra, endodermal
Uretral kabartilarin medial kisimlarinin birlesmesi ile olusur.

Uretral oyugun ektodermal kisimlar ise birleserek medi-
an rafeyi olusturur. 12. haftada koronal sulkus belirip penil
safti glans penisten ayirir. Uretral katlantilar penil saftin
ventralinde orta hatta tamamen birlesirler.(1, 2) Gestasyonun
16. Haftasinda glandler Uretra belirir. Glanduler Uretranin
gelisim mekanizmasi ise tartismalidir. 2 teorik aciklama var-
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dir. ilki Klasik bilinen glansta penisdeki epidermis ektoder-
minin bir bitin halinde i¢ kisma gelisimi ve daha sonra bu
gelisimin apoptozis ile tibularize olmasini savunur.(3-5)
Prepisyum gelisimi ise gestasyonun 8. haftasinda penil
shaftin her iki yaninda prepsyum katlantilarinin belirmesi ile
baslar. Dorsal kisimda birlesen bu katlantilar proksimalde
koronal siniri olusturur. Bu kabarti glansi ¢epecevre sara-
maz c¢unku glanuler dretra olusumu heniiz tamamlanma-
mistir. Bu sebeple prepisyum katlantisi distalde glanuler
lamella ile prepisyum arasina mezenkimin biyumesi ile ger-
ceklesir. Prepisyum tim glansi kapatincaya kadar bu sireg
devam eder. Birlesim genelde dojumda gerceklesir.
Deskuamasyon ile birlikte prepisyumun retraksiyonu ise
dogum sonrasi gelisen deskuamasyon ile saglanir. Genital
katlantinin birlesmemesi sonucunda hipospadiasta oldugu
gibi prepisyum ventralde izlenmez.(6) Apostia ise prepisyu-
mun hi¢ bulunmamasidir ve nadir gérilen bir anomalidir.(7)
Gelisen imminohistokimyasal ve anatomik c¢alismalar
isiginda Kurzock ve arkadaslari 1999’da farelerde yaptiklar
calismada epitelyum dokusu ile mezenkimal dokular arasin-
daki etkilesimin Uretra gelisimi Uzerine olan etkilerini ortaya
koymuslardir ve bunun Uzerine glanller Uretra gelisimini
aciklamak amaci ile endodermal farklilagsma teorisini ortaya
atmislardir.(8) Yine Kurzock ve arkadaslari gestasyonel yas-
lan 5 hafta ila 22 hafta arasinda degisen 36 insan fetisu
fallusunda yaptiklari calismada hucrelerin orjinlerini géster-
mek amaci ile imminohistokimyasal boyamalar ile Uretral
plate’in Urogenital sinlisin bir uzantisi oldugunu ve kesintisiz
bir sekilde fallusun ucuna kadar ilerledigini gdstermislerdir.
Bu galismada tim glanduler kisim dahil tim Uretranin Uretral
plate’in dorsale uzamasi ve Uretral katlantilarin ventral birle-
simi ile gergeklestigi gésterilmistir. Bu ¢alisma ayrica glans-
tan iceri dogru uzanim gosteren solid ektodermal bir gelisim
oldugu yoéniinde higbir bulgu ortaya koyamamistir.(9) Farkl
yaslardaki fetls Uretralarinda yapilan immunohistokimyasal
calismalarin sonuglari endodermal kaynaklh Uretral plate’in
cok katli yassi epitele donlsebilecegini disindirmektedir.
(4, 5) Farelerle yapilan calismalarla bu fetal mesane epiteli-
nin genital tiberkil mezenkimi ile etkilesim icine girmesi ile
cok kath yassi epitelyum transformasyonu gésterdigi ortaya
konmustur.(9) Bu da Ust damak embriyonel gelisiminde
oldugu gibi transizyonel hiicreli epitelyum dokusunun uygun
mezenkimal uyari vasitasi ile gcok katli yassi epitele déntisu-
muni gergeklestirebilecegini distndarar.(10, 11)
Morfolojik genital gelisimin molekuler diizeydeki isleyis
yollari halen tam ortaya konulamamakla beraber son 20 yil
icinde yapilan calismalarla bu mekanizmalarn agiklama
adina énemli adimlar atilmistir. Androjenlerin genital tiber-
kil gelismi ve farklilagsmasi strecinde mutlak etkisi klasik
bilgi olarak kabul gértlmektedir. Ancak bunun disinda birta-
kim farkl hormonal faktdrlerinde genital tuberkil gelisimin-
de rol oynadigi yéniinde bulgular mevcuttur. Steroid yapi-
sinda olan progesteron genital sistem farklilasmasinda rol
oldugu ilk olarak 2006’da Willingham ve arkadaslarinin
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genital tiberkulde progesteron reseptdrlerini gdstermesi ile
kabul edilmistir.(12) Progesteronun Uretra gelisimi (zerine
etkileri konusuna farkl gérusler mevcuttur. Kimi ¢calismalar-
da bu etkinin estrojen-progesteron etkilesimi Uzerinden
oldugunu iddia etmektedir.(13) Diger bir calismada ise
metilprogesteronun dislk androjenik etkisine bagli olarak
disilerde virilizasyona erkeklerde ise testesteron ve dihidro-
testesteronun etkisini azaltarak hipospadias olusumuna yol
actigi ve progesteron reseptorlerinin genital tiberkul gelisi-
minde direkt etkisi oldugu savunulmaktadir.(14)

Gebelik siresinde annenin sentetik estrojene maruziyeti-
nin Uretra gelisimini bozdugu goésterilmistir.(15) Ayrica ekso-
jen ostrojen kullanimi ile birlikte hipotalamo-hipofizer aksin
bozuldugu ve buna bagl olarak genital tiberkul gelisiminin
bozuldugu cesitli  calismalarla  g0sterilmistir.(16)
Li ve arkadaslari 2009 yilinda eksojen estrojen maruziyetinin
genital tuberkll Uzerine etkilerin arastirdiklan c¢alismada
in-vitro ortamda eksojen estrojenin hipogonadal akstan
bagimsiz bir sekilde genital tiberkl ve Uretra gelismini boz-
dugunu ortaya koymuslardir.(17)

Embriyonel hayatta Uretra olusumu sirasinda hormonal
reseptorler ve genler haricinde birtakim farkli gen ve resep-
torlerinde etkili oldugu diisinulmektedir. Bunlarda ilki sonik
hedgehog (SHH) genidir. SHH geni erken dénemde kloaka-
nin Urogenital ve anorektal sinUslere bélinmesinde rol aldigi
gibi ileri embriyonel dénemlerde ise genital tlberkllin olusu-
mundan sorumludur. Gelisim stirecinde bu gende olusabile-
cek bozulmalar kloakal malformasyonlardan, hipospadiasa
kadar degisen bir yelpazedeki gesitli farkl klinik durumlan
ortaya getirebilir.(18) SHH embriyonel dénemde bu etkilerini
Uretral epitelde bulunan FGF8 ve BMP7 gibi birtakim faktorler
ile mezenkimde bulunan WNT5a, BMP2, BMP4, Msx1, Ptch
gibi mediatdrlerin ekspresyonlarini reglle ederek gerceklesti-
rir. Ayrnica HOXa13 ve HOXd13 genleri BMP7 ve FGF8 eks-
presyonu regulasyonu uzerinden direkt Uretral gelisimde etki
gOsterirken, ayrica mezenkimal gelisime Uzerine androjen
reseptdrl upregulasyonu ile etki gdsterir. Ayrica farkl yollar
Uzerinden Uretral gelisimi etkileyen faktorler mevcuttur. Li ve
arkadaslar fare modelinde yaptiklari calismada Uretra gelisi-
mi surecinde Uretrada bulunan TGFB1,TGFB3 reseptorinde
ve Frizzled 1 ekspresyonunda artis oldugunu ortaya koymus-
lardir. Ayni calismada mezenkimal dokularda ise TSP4 eks-
presyonunda. Artis oldugunu géstermislerdir.(19)

Uretral katlantilarin orta hatta proksimalden distale
dogru birlesip ilerleleyen kesintisiz bir tabaka olusmasi
suireci multifaktdryel bir sirectir ve bu silrecte meydana
gelebilecek herhangi bir kesinti hipospadias gibi genital
sistem gelisim anomalisi ile sonuglanabilir. Uretra olusumu
ve hipospadias gibi Uretra gelisim anomalilerini daha iyi
anlamak i¢in molekiler dizeyde yapilacak calismalara ihti-
yag vardir
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