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Son yillarda endokrin bozucular hipotezinin ortaya atiimasi ile bir-
likte, literatirde hipospadias ile ilgili etiyolojik ve epidemiyolojik
calismalar popdularite kazanmistir. Bu derlemede bu ¢alismalarin
Ozetlenmesi amaglanmistir.
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Hipospadiasin Etiyolojisi

Hipospadias insanlarda en sik (insidansi 1/250-300)
gbrilen konjenital anomalilerden biridir. Fakat hipospadias-
I olgularin ancak %20 kadarinda bir sebep ortaya konabil-
mektedir.(1) Bu olgularin gogu da proksimal hipospadiasli
olgulardir ve bu olgulardaki penislerin yapilar incelendigin-
de anatomilerinin androjen yetmezligi veya androjen duyar-
sizligi olan, ya da androjen reseptor defektli olgularla uyum-
lu oldugu goruliir. Oysa distal hipospadiasl olgularin anato-
mileri incelendiginde, hipospadiasi sadece androjen yolak-
larindaki defektlerle agiklamak mimkin olmamaktadir,
¢lnkl ¢ogu olguda yeterli biyiklikte bir fallus bulunmakla
beraber, izole Uretral kapanma defekti ile birlikte yetersiz
prepisyum gelisimi sdzkonusudur. Bu verilerden hareketle,
son yillardaki ¢calismalarda hipospadiasin poligenik modelle
uygun olarak multifaktoryel etiyolojili bir patoloji oldugu
gorust agirlik kazanmistir. Daha iyi anlasilir olmasi igin
hipospadiasa neden olan etiyolojik faktorler ti¢ baslik altin-
da incelenecektir: Endokrin faktorler, genetik faktorler, cev-
resel faktorler.

Endokrin Faktérler

Androjen ve &strojen reseptdrlerinin normal fetal gelisim
sUresince genital tuberkulin &zellikle de Uretral pleytinin
Uzerinde bolca eksprese olduklari immuinhistokimyasal
calismalarda gosterilmistir.(2, 3) Normal genital gelisimin
androjen varligi veya yokluguyla agiklanmasi, bazi otorlerin
hipospadiasin interseksin hafif bir formu oldugunu hipotezi-
ni ileri sirmelerine neden olmustur. Bu hipoteze gdre hipos-
padias androjenik yolaklarin etkilendigi bir endokrinopati

After the introduction of the “endocrine disruptors hypothesis” in
recent years, etiologic and epidemiologic studies about hypospa-
dias have gained popularity in the literature. In this review, a sum-
mary of these studies was aimed at.
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neticesinde gelisir. Ornegin androjen reseptorlerindeki bir
mutasyon yada reseptorlere hormonun baglanmasindan
sonraki bir problem hipospadiasa yol agabilir. Proksimal
hipospadiasi olan doért yas altindaki 15 ¢cocukta yapilan bir
arastirmada, olgularin onbirinde alti farkli endokrin patoloji
tespit edilmistir.(4) Bu galismadaki en belirgin bulgu, yedi
olguda izlenen insan korionik gonadotropinine (hcG) verilen
subnormal testosteron cevabidir. Androjen rezistansi olan
(androjen insensitivite sendromu) olgularda hipospadiasin
da birlikte rapor edildigi birgok ¢alisma mevcuttur. Steroid
hormon biyosentezinde esansiyel olan 3f3-hidroksi steroid
dehidrogenaz enziminin eksikliginin genotipi erkek olan
infantlarda inkomplet maskulin gelisime ve hipospadiasa
yol actigi gosterilmistir.(5) Bu bulgulardan farkli olarak,
Holmes ve arkadaslarn inmemis testisi veya ek bir genital
anomalisi olmayan 48 hipospadiasl erkek ¢ocukta koleste-
rolden androstenediona kadar olan enzimlerin hicbirinde
defekt olmadigini ortaya koymuslardir.(6) Gunimuzde bu
verilerle tim hipospadiasl olgularda bir endokrinopati oldu-
gunu sdylemek mimkin degildir.

Genetik Faktorler

Hipospadiasin gelisiminde ¢evresel faktorlerle iligki icin-
de olan bircok genin rol aldigi duisiuntlmektedir.
Hipospadiasli olgularin %7’si aileseldir, yani gogu olgu spo-
radik olup, genetik gegis s6z konusu degildir. Hipospadiasla
iliskili oldugu gosterilen genler Tablo 1’de gdsterilmistir.
(7-41) Bu genlerin gogu genital gelisimde rol oynadiklarin-
dan, defektlerinde hipospadiasla birlikte diger genital geli-
sim anomalilerinin (mikropenis, inmemis testis, bifid skro-
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Tablo 1. Hipospadiasla iliskili oldugu gosterilen genler ve ilgili referanslar

Gen

Etki Mekanizmasi

Genin defektif oldugu hayvan
modellerinde (knockout)
hipospadias tespit edilen

makaleler ve izlenen ek patolojiler

Hipospadiash cocuk

olgularda defektif genin
tespit edildigi makaleler
ve izlenen ek patolojiler

» Erken (hormondan bagimsiz) genital gelisim déneminde etkili olan genler

SRY SOX9 o TestikUler farkllasmanin (7,8)
DMRT1 GATA4 saglanmasi Testikiler disgenezi
WT1 e Testikuler farkllagmanin 9-11) (12)
saglanmasi Anorsi, bilateral renal Sendromik hipospadias
agenezi, defektif genital
tuberkdil gelisimi
SHH o Uretranin sekillenmesi (13-15) Hipospadiasli olgularda
e Genital tiberkllin mezenkimi Penil ve klitoral agenezi, heniiz mutasyonu
ve Uroteli arasindaki hticre persistan kloaka bildirilmemistir
etkilesimlerinin diizenlenmesi
FGFR2 e Fibroblast bilylime faktor reseptori-2 (16) (17)
¢ Androjen reseptor
transkripsiyonu ile iligkili
FGF-10 e Fibroblast biylime faktori-10 (15)
FGF-8 * Fibroblast biylime faktori-8 (16) 7
BMP4 e Kemik Matriks proteini (18) (19)
BMP7 e Genital tiberkdlde epitelyum- Genital tUberkdliin
mezensim etkilesiminde etkili gelismemesi
HOXA e Non-endokrin penil gelisim (18) (20, 21)
HOXD ¢ FGF-8 ve BMP-7 Defekiif penil gelisim el-ayak-genital sendromu
proteinlerinin indUksiyonu
¢ AR ekspresyonu
Wht-beta e GT’nin gelisimi, hiicre- 22 23
catenin hicre adhezyonlar Genital tUberkdlin gelismemesi Proksimal hipospadias

» Gec (Hormona bagimli) genital geligsim déneminde etkili olan genler
Androjene bagimh genler

5 alpha rediiktaz
tip 2 e Testosteronun dihidrotestosterona (8,24, 25)
doénustirtimesi Proksimal hipospadias ve
diger genital anomaliler
Androgen e Androjenin hiicrelerde etki gostermesi (15) (26-28)
reseptori (AR) hipoplazik glans penis ve Proksimal hipospadias,
korpus kavernozum inmemis testis, mikropenis
HSD17B3 ¢ Androstenodionun testosterona 29
doénUstimini katalizleyen 17 beta
OH steroid dehidrogenaz enzimini kodlar
FKBP52 e Androjen reseptoriiniin ko-saperonudur. (30)
MAMLD1 (CXorf6) o TestikUler testosteron Uretimi (31-34)

46 XY cinsel gelisim bozuklugu,
mikropenis, bifid skrotum

EfnB2 EphB2 o Uretral kapanma ve skrotal gelisim (35, 36)

Ostrojene bagimh genler

Ostrojen Reseptér alfa ¢ Ostrojenin hiicrelerde etki gdstermesi 37
Ostrojen Reseptdr-beta ¢ Ostrojenin hiicrelerde etki gdstermesi (38,39
ATF-3 TGF-beta sinyalizasyon yolaginda etkili (40, 41)

(genital tlberkilde epitelyum-
mezenkim etkilesimi)




tum hatta kloakal anomaliler vb.), gérilmesi beklenen bir
durumdur. Ancak asil sorulmasi gereken soru izole hipos-
padiasli olgularda neden diger genital anomalilere rastlanil-
madigidir veya soru tersine de sorulabilir: Siklikla diger
genital anomalilerle birlikte olan proksimal hipospadiasli
olgularin birgogunda rastlanilan gen defektlerine, distal
hipospadiasl olgularda neden rastlanimamaktadir? Son
yillarda bu soruya cevap arayan birgok arastirmadan, hipos-
padiasli olgular ile normal kontrol grubunun karsilastirildigi
az sayidaki makalelerde 6ne cikan iki gene dikkat cekilmek-
tedir: MAMLD1 (eski adiyla CXorf6) ve ATF-3.

MAMLD1 geni, Notch reseptdrlerinin transkripsiyonel
aktivatériadur. MAMLD1 geninin 46, XY cinsel gelisim bozuk-
lugu olan dort olguda (penoskrotal hipospadias, bifid skro-
tum, mikropenis) mutasyonlu oldugu gésterilmistir.(32) izole
hipospadiasli (distal ve proksimal) olgularda da bu genin
mutasyonlarinin yaklasik %10 oraninda goruldigu bildirilmis-
tir.(833) Bu mutasyonlara kontrol grubunda higbir olguda rast-
lanmamistir. Fare modelinde bu genin defekti Leydig hlicre-
lerinden testosteron salinimini azaltmaktadir. Bu da MAMLD1
mutasyonunun testikller disfonksiyon yaparak hipospadiasa
yol actigini diisindirmektedir.(32, 34)

Wang ve arkadaslari hipospadiasi olan ve olmayan olgu-
larin dokularinda yaptiklar karsilastirmali mikroarray anali-
zinde, &strojene cevap veren ve 6strojen reseptori ile etki-
lestigi bilinen ATF-3 adli genin ekspresyonunun anlamli
olarak farkli oldugunu bulmuslardir.(42) Bu bulgu insan pre-
pisyum dokusundaki immunohistokimyasal calismalarda
hipospadik &rneklerde %86 oraninda pozitif ATF-3 eks-
presyonuna karsi, normal penislerde %13 oraninda eks-
presyon bulunmasi ile dogrulanmistir.(43) Vurgulanmasi
gereken bir bagka nokta ATF-3 n bu anormal ekspresyo-
nunun daha ¢ok Uretranin patolojik hipospadik boélgesinde
lokalize olmasidir.(41) Bu gen 6stradiol tarafindan hem in
vivo hem de in vitro ortamda up-reglle olmaktadir.(44, 45)
ATF-3’Un upreglle olmasli, olumsuz sartlarda verilen bir
hiicresel cevap olarak algilanabilir. ATF-3 transforming
growth factor-betanin (TGF-beta) dokular Uzerindeki etkisi-
ne aracilik etmektedir.(46, 47) Bir baska deyisle ATF-3,
TGF-beta sinyal yolaginin bir parcasidir ve genital tiberkdil
epitel hiicreleri icerisindeki uyarilara TGF-beta yolaklari ara-
cihigiyla cevap vermektedir. Sonic hedhehog (SHH) geninin
baslattigi bir gen aktivasyon kaskadi sonucunda TGF-beta
yolaklari aktive olmakta ve normal genital gelisim gergekles-
mektedir. Ancak bu kaskaddaki bir problem TGF-beta
yolaklarini etkileyerek epitel-mezenkim etkilesimlerini ve
TGF-betanin steroid hormon reseptdrleriyle olan etkilesimi-
ni bozar, sonug olarak ATF-3 geni up-regule olur ve hipos-
padias ortaya ¢ikar. Hipospadias gelisiminde tanimlanan bu
mekanizmal teori, Willingham ve arkadaslari tarafindan
ortaya atilmistir.(48) Oldukga karmasik goriinen hipospadi-
asin genetik kdkeni konusunda Kalfa ve Kojima tarafindan
iki yeni detayll derleme makale yayinlanmistir.(1, 49)
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Cevresel Faktorler

Son yillarda testis kanseri, kriptorsidizm, hipospadias
gibi erkek Ureme sistemi hastaliklarinda goérilen belirgin
artis ve sperm kalitesinde muhtemel disls, bu bozuklukla-
rin fetal ve neonatal dénemde estrojenik maddelere maruz
kalinmasina bagl olarak ortaya ¢iktigi hipotezinin gelistiril-
mesine neden olmustur. Bu noktadan hareketle Skakkebaek
ve arkadaslan Testikller Disgenezis Sendromu (TDS) deni-
len klinik bir tanimlama yapmislardir.(50) Bu sendrom, ara-
larinda endokrin bozucularin da bulundugu cevresel faktor-
lerle genetik faktdrlerin ortak etkilesimi sonucu ortaya cik-
makta ve hipospadias disinda, inmemis testis, semen
parametrelerinde bozukluk ve testis kanseri olmak Uzere
dért farkl klinik tabloya neden olmaktadir.

Amerikan Cevre Koruma Orgiti’niin tanimina gére,
vicutta homeostazin idamesini ve gelisim sirecinin kontrol
ve fonksiyonlarini saglayan hormonlarin sentezini, salinimi-
ni, transportunu, metabolizmasini, baglanmasini, etkisini ve/
veya atiimini engelleyen ve saglikli organizma ile ondan
sonra gelecek neslin gelisimsel surecini bozan eksojen
maddelere endokrin bozucular denir. Bu maddeler en ¢ok
dogada (atmosfer, su, toprak), kozmetik Urlinlerde, plastik
ve oyuncak sanayinde kullanilan maddelerde ve yiyecekler-
de (et ve st Urlnleri, meyve ve sebzeler) bulunmaktadir.
ilag olarak dretilen bazi maddelerin de endokrin bozucu
etkileri oldugu bilinmektedir. Endokrin bozucularla temas
anne karninda baslar. ilerleyen dénemlerde anne siiti, cilt,
gastrointestinal ve solunum sistemleri araciligi ile temas
devam eder. Dogal veya sentetik yapida olabilen endokrin
bozucularin aktiviteleri sinsi veya latent olup, etkilerinin
ortayacikmasiyetigkindéneme dek sirebilir. Metabolizmalar
yavastir ve vicutta gesitli dokularda (yag, karaciger vb.)
birikirler. Etkileri genellikle hormonlara benzemektedir ve en
sik bilinen etkileri dstrojenik, anti-Gstrojenik, androjenik ve
anti-androjenik etkileridir. Dogal hormonlardan daha az
veya daha fazla etkili olabilirler. TDS disinda en fazla gozle-
nen etkileri, immin sistem hastaliklan, tiroid fonksiyon
bozukluklar ve obezitedir.

Hipospadias ile endokrin bozucular arasinda bir iligki
olabilecegi yoniindeki varsayim sadece epidemiyolojik veri-
lere degil, laboratuvar ve insan galismalarina, ayrica vahsi
hayattan gelen verilere dayanmaktadir:

a) Laboratuvar calismalarina dayali kanitlar

Laboratuvar calismalarinda birgok endokrin bozucunun
normal genital gelisimde s&zkonusu olan endokrin veya
parakrin yolaklar etkiledigi bildiriimisse de, bunlar icinde
¢cok azinin hipospadiasla iligkisi incelenmistir (Tablo 2):

Eskiden tarimda kullanilan ve giinimizde dogada mil-
yonlarca tonu birikmis olan DDT’nin persistan metaboliti
olan p,p’-DDE gebe farelere gavaj ile verildiginde erkek
yavrularda anogenital mesafelerinde kisalma, hipospadias
ve inmemis testis oldugu gortimustar.(51) Meyve ve sebze-
leri fungal enfeksiyonlardan korumak icin kullanilan
Vinclozolin isimli madde ratlarda areolar dokularda belirgin-
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Tablo 2. Laboratuvar hayvanlarinda hipospadiasa neden oldugu bildirilmis endokrin bozucular.

Kimyasalin tipi

Kimyasalin adi

Tanm ve halk saghigi

Plastik maddeler

insektisid p, p-DDE
Fungisid Vinclozolin, procymidone
Herbisid Linuron

EndUstriyel

Dibuitil fitalat, dietilheksil fitalat, bisfenol-A

Sentetik Ostrojenler ve ilaglar

Diethylstilbesterol, Loratadine

Fitodstrojenler

Genistein

lesmeye, fallus anomalilerine ve tim erkek fetislerde hipos-
padiasa neden olmaktadir.(52, 53) Yaptigimiz bir calismada
vinclozolinin erkek fetlslerdeki feminizan etkilerinin yani sira
disi fetlslerde de virilizasyona neden oldugu ve bunu
yaparken dstrojen ve progesteron reseptérlerini etkileyerek
steroid hormon sinyalizasyonunu bozdugu ortaya konmus-
tur.(54) Vinclozolinin neden oldugu anomalilere, pestisidler
icinde fungisid etkili Promycidone ve Prokloraz ile herbisid
etkisi nedeniyle tarimda ¢ok yaygin kullanilan Linuron’un da
neden oldugu bilinmektedir.(53, 55) Plastik maddeleri
yumusatmasi amaciyla kullanilan fitalatlar, ayrica bircok
kozmetik maddelerde, ev temizlik Urlinlerinde ve boyalarda
bulunmaktadir. DibUtil fitalat (DBP) ve dietilheksil fitalat
(DEHP) isimli fitalatlarin ratlarda anogenital mesafede kisal-
ma, epididim agenezi, inmemis testis ve hipospadiasa
neden oldugu bildiriimistir.(53, 56) Dietilstilbesterol (DES)
isimli maddenin gebe ratlara verilmesi, erkek yavrularda
hipospadiasa neden olmaktadir.(57) Bir calismamizda, anti-
histaminik ilaglar icinde dinyada kullanimi en yaygin olan
“Loratadin” etken maddeli ilacin anne farelere oral yolla
verildiginde erkek fetlislerde hipospadiasa neden oldugu
ortaya konmustur. Loratadin bu etkisini sentetik dstrojenle-
re benzer sekilde steroid hormon reseptér ekspresyonunu
bozarak g&stermektedir.(58) Fito-Ostrojenler bitkilerde
dogal olarak bulunan &strojenik maddelerdir. Soyada, sifali
bitkilerde ve baharatlarda bol miktarda bulunurlar. Gebe
fareleri gebelikleri déneminde bir soya proteini olan
“Genistein” ile besledigimiz bir baska ¢alismamizda, erkek
fetUslerin %25’inde hipospadias gelistigi gdzlenmistir.(59)

b) insanlardaki arastirmalara dayal kanitlar

insanligin endokrin bozucular ile temasinin dykisi
1920’li yillarda baslar ve 2. Diinya Savasi yillarina kadar
giderek artar. Bu dénemde gebe kalan annelerden dogan
¢ocuklar (1940-1950) in utero maruziyeti olan ilk nesildir. Bu
nesilin de Ureme ¢agina gelmesiyle in utero maruziyeti olan
ikinci nesil diinyaya gelir (1970-1980). ikinci nesilden ise
yeni yeni Uglnci nesil meydana gelmektedir. Endokrin
bozucularin insanlara etkilerine ait verilerimizin ¢ogu ikinci
nesile aittir.

DES yapi olarak &strojene benzememekle birlikte 6stro-
jen reseptdrlerinin potent bir uyaricisidir. Eskiden et ve st
Urtnlerinin Uretiminde anabolik etkisi nedeniyle kullanilan

DES, bundan birka¢ dekad &ncesine kadar gebelerde
dustklerin énlenmesi amaciyla milyonlarca kadin tarafindan
kullaniimigtir. DES kullanan kadinlardan diinyaya gelen
erkek veya kiz gocuklarinda ¢ok ciddi yan etkiler gdzlenmis-
tir. Kizlarda vajinal adenozisten adenokansere, subfertilite-
den prematlr 6lumlere kadar bircok patolojiye neden
olmusken, erkeklerde inmemis testis, mikrofallus ve testis
kanseri gibi birgok ciddi tablo ile karsilasiimistir. DES’in
hipospadiasla iligkili olabilecegine dair ilk yayin Klip ve arka-
daslarindan gelmistir.(60) Buna gére annelerinin gebelikleri
esnasinda DES’e maruz kalan 205 erkek ¢ocugun 4’linde
(%2) hipospadiasa rastlaniimistir. Bu sonuclar Brouwers ve
arkadaslari tarafindan da desteklenmis ve DES’in etkilerinin
DES’e maruz kalan kusagin devami olan ikinci hatta G¢tncl
nesilde de devam ettigi ileri sUrtlmustir.(61) Ancak yeni
yayinlanan bazi ¢alismalarda aksi bulgulara rastlandigindan
bu konu hala tartigmalidir.(62, 63)

Vejeteryan annelerin ¢ocuklarinda hipospadias insidan-
sinin daha fazla oldug@u bildiriimis ve bu bulgunun fetisin in
utero dénemde fito-Ostrojenlere maruz kalmasina bagli
oldugu éne siriilmiistir.(64) ikinci trimestr sirasinda amnion
sivisinda fito-Gstrojenlere ylksek diizeyde rastlaniimasi bu
bulguyu desteklemistir.(65)

Distk dogum agirligr hipospadias icin iyi bilinen bir risk
faktoridur.(66) Tehlikeli atiklarin oldugu bdlgelerde yasayan
annelerin dustk dogum agirlikli bebege sahip olma sansi
daha fazladir.(67)

Poliklorlu bifeniller (PCB) ve dioxinler yag dokusunda
biriken maddelerdir. 1979 yilinda Tayvan’da PCB ve poliklor
dibenzfuranler (PCDF) ile kontamine olmus piring yagini
tlketen annelerin gocuklarinda tim sistemleri etkileyen,
mortalite ile sonuglanabilen YuCheng hastaligi denen bir
tabloyla karsilasiimistir. Disik dogum agirligi ve penis kisa-
i1 bu tablonun en sik gériilen komponentleridir.(68) isveg’in
dogu (Baltik kiyisi) ile bati kiyisinda yasayan gocuklar ara-
sinda, dogum sonrasi ve gocukluk donemlerindeki agirlikla-
r acgisindan, dogu kiyisinda yasayan cocuklar aleyhine
anlaml farkliliklar gérilmastir.(69, 70) Bu bulgu PCB, PCDF
ve dioksin gibi maddelerin baliklarda birikmesi ve bu yiye-
ceklerin dogu kiyisinda daha ¢ok tiketiimesine baglanmis-
tir. Dioksinler ile hipospadias arasindaki en belirgin iligki
1976’da Italya’da Seveso Facia’si olarak bilinen olaydan



sonra ortaya c¢ikmistir. Dioksin Ureten bir fabrikada patlama
olmus ve etrafa yayilan Dioksin énce atmosfere sonra da
topraga karismistir. Fabrika etrafindaki yasama alanlari fab-
rikadan uzakliklarina gére boélgelere ayriimis ve fabrikaya en
yakin olan bdlgede kaydedilen 26 gebeligin hicbirinde canli
dogum olmamistir. Fabrikaya ikinci derecede uzak olan
bolgede gerceklesen 45 gebeligin 4’Unde hipospadiasa
rastlanmis (yaklasik 1/100 veya erkek dogumlarin 1/54°) ve
fabrikadan uzaklasildikga hipospadias prevalansinin 249
dogumda 4’e (yaklasik 1/602 veya erkek dogumlarin 1/305’i)
dustugl goézlenmistir.(71)

c) Vahsi hayattan gelen kanitlar

Cevresel kirleticiler dogada yasayan hayvanlarn da etki-
leyerek genital organ gelisiminde patolojilere neden olabil-
mektedir. Ornegin Kolombiya Nehri’nde yasayan su samur-
larinda ve kutup ayilarinda penil gelisim anomalileri tespit
edilmis ve bu sonucun hayvanlarda ylksek miktarda oldugu
tesbit edilmis organoklorinlere bagh olabilecegi bildiriimistir.
(72-74) Su samurlarindaki penis anomalilerinin siddeti, doz
cevap iligkisinde oldugu gibi artmis organoklorin maruziyeti
ile artmaktadir. Penil anomaliler, Florida’daki géllerde artmig
Ostrojenik ve anti-androjenik madde diizeylerine bagh ola-
rak timsahlarda da goériimustir.(75)

Hipospadiasin Epidemiyolojisi

Hipospadiasta Risk Faktorleri

Hipospadias hastaligina ait olan risk faktérlerinden bazi-
lari eskiden beri bilinmektedir. Bunlara ilk 6rnek ilerlemis
anne yasidir. Otuz bes yasin Uzerindeki annelerin bebeklerin-
de rastlanan hipospadiasli olgular, 20 yasindan geng annele-
rin bebeklerine gére %50 daha fazla bulunmustur.(29) Disik
dogum agirhginin da énemli bir risk faktorl oldugu ileri
sUrtlmuUstir. Ayrica annede daha 6nce 6lG dogum oykusu
varsa veya buylk kardeste hipospadias mevcutsa karde-
sinde hipospadiasa rastlanma sansi daha fazladir.(30) ikiz
gebeliklerde, 6zellikle ikizlerden her ikisi de erkekse hipos-
padias riski daha fazla bulunmustur. Monozigotik ikizlerde
de hipospadias dizigotik ikizlere oranla daha fazladir.(31)
Ancak monozigotik ikizlerin her ikisinde es zamanl hipos-
padias olmasi kural degildir. Annenin diyabetli olmasi veya
gebeliginde preeklampsi gecirmesi de bebeginde hipospa-
dias gelismesi ile iligkilidir.(32, 33) Hipospadiasin en fazla
beyaz irkta gorildiga bildiriimisse de, irkin dnemli bir risk
faktdri olmadigr disiniimektedir.(34) Alkol kullanimi ile
hipospadias riskinin arttigi bildiriimisse de, ayni iligki sigara
kullanimi i¢in bulunamamistir.(35, 36) Oral kontraseptif kul-
lanimi ile hipospadias riski arasinda baglanti olup olmadigi
konusu tartismalidir. Progestinleri veya kombine progestin
ve Ostrojen preparatlarini kullanan kadinlarin ¢ocuklarinda
normalde rastlanilanin 4 kati hipospadias gelistigi bildiril-
mistir.(42) Ancak baska bir epidemiyolojik arastirmada oral
kontraseptif kullanan annelerin cocuklarinda hipospadias
riskinin artmadigi belirtiimistir.(43) in vitro fertilizasyon yapi-
lan annelerin erkek ¢ocuklarinda hipospadias gérilme riski
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normalden 5 kat fazla olup, bu sonucun annenin kullandig
progesterona bagli olacagi distinilmustur.(44) Nitekim gebe
farelere oral yolla medroksiprogesteron vererek fetls dis
genital organlarinin morfolojisini inceledigimiz bir ¢alisma-
mizda, erkek dis genital organlarinda feminizasyon, disi dis
genital organlarinda virilizasyon ydniinde bulgulara rastlan-
mistir.(45) Pestisidlerin sikga kullanildigi tarim sanayisinde
calisanlar iscilerin cocuklarinda hipospadias goérilme sikli-
ginda bir artis olup olmadigi tartismalidir.(2, 3) italya’da
endustrinin ve tarmin yaygin oldugu iki farkli kasabada
yapilan bir galismada, pestisid kullaniminin hipospadias igin
oénemli bir risk faktérl oldugu ortaya cikmistir.(46) Yuksek
riskli gebeliklerde 1970’lerin 6ncesinde dustklerin 6nlen-
mesi amaciyla kullanilan Dietilstilbesterol isimli 6strojenik
maddeye maruz kalmis annelerin cocuklarinda da hipospa-
dias riskinin arttigi belirtiimistir.(8)

Gorulduga gibi, hipospadiasin ortaya ¢gikmasinda gene-
tik ve endokrin nedenlere ek olarak, anne yasi, gebelik ile
ilgili problemler, beslenme, ila¢ kullanimi ve cevresel faktor-
ler gibi birgok faktor etkilidir. Dolayisiyla, hipospadias bir¢ok
faktdrtin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan “multifaktoriyel” bir
hastaliktir. Hipospadiasin prevalansindaki artisin énline
gecilebilmesi ancak s6z konusu risk faktorlerinin azaltiimasi
ybéniinde ¢aba sarfedilmesiyle mimkuinddr.

Hipospadiasta Prevalans Verileri

Hipospadias prevalansinda artis trendi oldugunu iddia
eden ve endokrin bozucular hipotezini destekleyen verilerin
cogunlugu 1960-1970 yillari arasina ait olup, Kuzey Amerika
ile Avrupa’daki birka¢ Ulkenin verilerine dayanmaktadir.
Tartismali olan endokrin bozucular hipotezine daha objektif
ve daha dogru yorumlar katabilmek igin, diinya ¢apinda ve
uygun metodoloji ile elde edilen verilerin dikkatlice incelen-
mesi gerekmektedir. Boylelikle Urologlarin ve gocuk cerrah-
larinin yillardir tedavi etmekle mesgul olduklari bu hastaligin
belki de ortaya ¢cikmadan &nlenebilmesi mimkin olacaktir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde hipospadias prevalansi-
nin arttigina dair yayinlanan ilk yayin Ulusal Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezi'nin (CDC) raporudur.(76) Bu makalede
Atlanta Metropolii Konjenital Defektleri Onleme Programina
(MACDP) ait veriler analiz edilmis ve makalenin yayinindan
onceki 25-30 yillik dénemde hipospadias prevalansinda 3-5
kat artis oldugu tespit edilmistir. 1968 ile 1993 yillari arasin-
da hipospadiasli hasta orani onbin toplam canli dogumda
18’den 40’a ylUkselmistir. Prevalans artisi beyaz olmayan
irkta, beyaz irka gbre daha belirgindir. Hastane taburculuk
verilerine gére hipospadiasli olgularda 1970 ile 1993 yillan
arasinda da yaklasik iki kat artis gérilmus olup, yillik artis
hizinin %2.9 oldugu bildiriimistir. Bu veriler erkek canli
dogumlara uyarlanacak olursa hipospadias prevalansi on
bin canli erkek dogumda 80 bebek olarak yorumlanabilir.
Bu nedenle her 100 canli erkek dogumun yaklasik birinde
hipospadiasa rastlanacagi séylenebilir. MACDP calismasi-
nin en ilgi cekici yani, calismanin yapildigi dénemde siddet-
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li hipospadiasi olan olgularin (penil saft, skrotal ve perineal)
hafif hipospadiaslilara oraninin 3-4 kat atmis olmasidir. Bu
sonug, calismada hafif hipospadiasli olgularin gbzardi edil-
digini, bir baska deyisle hipospadiasin gercek prevalansinin
daha da yiksek oldugunu distndirmektedir.

ABD’de 1990’ yillara kadar devam eden artis trendi,
Avrupa Ulkelerinden Macaristan, Ingiltere, Galler, italya,
Norve¢c ve Danimarka’da 1980’li yillarin ortalarina kadar
devam etmis ve daha sonra yavaslamistir.(77) Hatta bir
tilkede (ispanya) trendin azalma yéniinde oldugu bildirilmis
ancak bu sonucun endokrin bozuculara maruziyetteki azal-
maya degil de, maruz kalinan endokrin bozucu gesitlerinde-
ki degisiklige bagh olarak olustugu ileri strilmustur.(78)
Bildirilen prevalans oranlar Ulkeden Ulkeye oldukga degis-
mektedir. Ornegin Avustralya’da bildirilen hipospadias pre-
valansi on binde 1-2 iken, Yeni Zelanda’da bu oranin on
katina yakin bir oran bildirilmistir. Hi¢ siphesiz kayit sistem-
lerindeki farkliklar bu tir farkli sonuclara yol acgtigindan
verilerin glvenilirligi ile ilgili kuskulara neden olmaktadir.

Cok uluslu arastirmalar icinde en ¢ok bilineni ICBDMS
(The International Clearinghouse for Birth Defects Monitoring
Systems) programidir. Hastane kayitlarina ve populasyon
bazl taramalara dayal bu kayit programinda, 1964 ile 1996
yillan arasindaki dogumlarda rastlanan hipospadias olgulari
ile ilgili veriler Paulozzi ve arkadaslan tarafindan yayinlan-
mistir.(79) Prenatal tani nedeniyle sonlandirilan gebeliklere
ait bebeklerde rastlanan hipospadias olgulari arastirmaya
dahil edilmemis, izole hipospadiasli olgular ile bir sendro-
mun parcgasl olarak goérilen hipospadiasl olgular kayda
alinmistir. Buna gbére hipospadiastaki artisin en belirgin
oldugu yerler ABD, iskandinav tilkeleri ve Japonya olup, az
gelismis Ulkelerde hipospadiasin arttigina dair bulgulara
rastlanmamistir. 1985’ten sonra ise artis trendinin yataya
doéndugu tespit edilmistir. ICBDMS calismasinda ABD’deki
hipopadias prevalansinin 1970 yilinda on binde 20’den,
1998 yilinda on binde 39.7’ye ¢ikmasi (iki kat artis) ulusal
bazdaki MACDP c¢alismasini desteklemektedir.(76) Cok
uluslu c¢ahsmalardan ikincisi EUROCAT (European
Surveillance of Congenital Anomalies) programidir.(80) Bu
program populasyon bazli olup, 1980 ile 1999 yillari arasin-
da Avrupa’nin 20 Ulkesinden gelen veriler lizerine kuruludur.
EUROCAT programinda hipospadiasin prevalansinin arttigi-
na dair bir bulguya rastlanmamistir. Ancak bu programa
katilan 20 Ulkenin 14’0 glanller hipospadiasl olgular kayda
almadiklarini bildirmiglerdir.

Sonug olarak, yayinlanan birgok ¢alismaya ragmen, tani
kriterlerinin standardize edilememesi ve hasta kayitlarinda
farkli metodolojilerin kullaniimasi nedeniyle hipospadias
prevalansinda artis yoniinde bir trend oldugunu kesin olarak
sdylemek zordur. Gelecekte iyi planlanmis epidemiyolojik
arastirmalarinin hipospadias etiyolojisinin aydinlatimasina
yonelik faydalar olacagi muhakkaktir. Ancak uluslararasi
trendlerin izlenecedi bu tlr epidemiyolojik calismalarin
hipospadiasin endokrin bozucularla olabilecek kesin iligkisi-

ni goéstermesinin mimkdn olamayacagi, bu amag¢ dogrultu-
sunda klinik ve laboratuvar bazl ¢calismalara ihtiya¢ oldugu
unutulmamaldir.
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