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Hipospadiasın Etiyolojisi
Hipospadias insanlarda en sık (insidansı 1/250-300) 

görülen konjenital anomalilerden biridir. Fakat hipospadias-

lı olguların ancak %20 kadarında bir sebep ortaya konabil-

mektedir.(1) Bu olguların çoğu da proksimal hipospadiaslı 

olgulardır ve bu olgulardaki penislerin yapıları incelendiğin-

de anatomilerinin androjen yetmezliği veya androjen duyar-

sızlığı olan, ya da androjen reseptör defektli olgularla uyum-

lu olduğu görülür. Oysa distal hipospadiaslı olguların anato-

mileri incelendiğinde, hipospadiası sadece androjen yolak-

larındaki defektlerle açıklamak mümkün olmamaktadır, 

çünkü çoğu olguda yeterli büyüklükte bir fallus bulunmakla 

beraber, izole üretral kapanma defekti ile birlikte yetersiz 

prepisyum gelişimi sözkonusudur. Bu verilerden hareketle, 

son yıllardaki çalışmalarda hipospadiasın poligenik modelle 

uygun olarak multifaktöryel etiyolojili bir patoloji olduğu 

görüşü ağırlık kazanmıştır. Daha iyi anlaşılır olması için 

hipospadiasa neden olan etiyolojik faktörler üç başlık altın-

da incelenecektir: Endokrin faktörler, genetik faktörler, çev-

resel faktörler.

Endokrin Faktörler
Androjen ve östrojen reseptörlerinin normal fetal gelişim 

süresince genital tüberkülün özellikle de üretral pleytinin 

üzerinde bolca eksprese oldukları immünhistokimyasal 

çalışmalarda gösterilmiştir.(2, 3) Normal genital gelişimin 

androjen varlığı veya yokluğuyla açıklanması, bazı otörlerin 

hipospadiasın interseksin hafif bir formu olduğunu hipotezi-

ni ileri sürmelerine neden olmuştur. Bu hipoteze göre hipos-

padias androjenik yolakların etkilendiği bir endokrinopati 

neticesinde gelişir. Örneğin androjen reseptörlerindeki bir 

mutasyon yada reseptörlere hormonun bağlanmasından 

sonraki bir problem hipospadiasa yol açabilir. Proksimal 

hipospadiası olan dört yaş altındaki 15 çocukta yapılan bir 

araştırmada, olguların onbirinde altı farklı endokrin patoloji 

tespit edilmiştir.(4) Bu çalışmadaki en belirgin bulgu, yedi 

olguda izlenen insan korionik gonadotropinine (hcG) verilen 

subnormal testosteron cevabıdır. Androjen rezistansı olan 

(androjen insensitivite sendromu) olgularda hipospadiasın 

da birlikte rapor edildiği birçok çalışma mevcuttur. Steroid 

hormon biyosentezinde esansiyel olan 3β-hidroksi steroid 

dehidrogenaz enziminin eksikliğinin genotipi erkek olan 

infantlarda inkomplet maskulin gelişime ve hipospadiasa 

yol açtığı gösterilmiştir.(5) Bu bulgulardan farklı olarak, 

Holmes ve arkadaşları inmemiş testisi veya ek bir genital 

anomalisi olmayan 48 hipospadiaslı erkek çocukta koleste-

rolden androstenediona kadar olan enzimlerin hiçbirinde 

defekt olmadığını ortaya koymuşlardır.(6) Günümüzde bu 

verilerle tüm hipospadiaslı olgularda bir endokrinopati oldu-

ğunu söylemek mümkün değildir.

Genetik Faktörler
Hipospadiasın gelişiminde çevresel faktörlerle ilişki için-

de olan birçok genin rol aldığı düşünülmektedir. 

Hipospadiaslı olguların %7’si aileseldir, yani çoğu olgu spo-

radik olup, genetik geçiş söz konusu değildir. Hipospadiasla 

ilişkili olduğu gösterilen genler Tablo 1’de gösterilmiştir.

(7-41) Bu genlerin çoğu genital gelişimde rol oynadıkların-

dan, defektlerinde hipospadiasla birlikte diğer genital geli-

şim anomalilerinin (mikropenis, inmemiş testis, bifid skro-

Son yıllarda endokrin bozucular hipotezinin ortaya atılması ile bir-

likte, literatürde hipospadias ile ilgili etiyolojik ve epidemiyolojik 

çalışmalar popülarite kazanmıştır. Bu derlemede bu çalışmaların 

özetlenmesi amaçlanmıştır. 
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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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Gen Etki Mekanizması Genin defektif olduğu hayvan Hipospadiaslı çocuk
   modellerinde (knockout)  olgularda defektif genin
   hipospadias tespit edilen tespit edildiği makaleler
   makaleler ve izlenen ek patolojiler ve izlenen ek patolojiler
► Erken (hormondan bağımsız) genital gelişim döneminde etkili olan genler
 SRY SOX9  • Testiküler farklılaşmanın  (7, 8)

 DMRT1 GATA4 sağlanması  Testiküler disgenezi

 WT1 • Testiküler farklılaşmanın (9-11) (12)

  sağlanması Anorşi, bilateral renal  Sendromik hipospadias

   agenezi, defektif genital 

   tuberkül gelişimi   

 SHH • Üretranın şekillenmesi (13-15) Hipospadiaslı olgularda

  • Genital tüberkülün mezenkimi  Penil ve klitoral agenezi, henüz mutasyonu

  ve üroteli arasındaki hücre  persistan kloaka bildirilmemiştir

  etkileşimlerinin düzenlenmesi 

 FGFR2 • Fibroblast büyüme faktör reseptörü-2 (16) (17)

  • Androjen reseptör 

  transkripsiyonu ile ilişkili   

 FGF-10 • Fibroblast büyüme faktörü-10 (15) 

 FGF-8 • Fibroblast büyüme faktörü-8 (16) (17)

 BMP4 • Kemik Matriks proteini (18) (19)

 BMP7 • Genital tüberkülde epitelyum- Genital tüberkülün

  mezenşim etkileşiminde etkili gelişmemesi

 HOXA  • Non-endokrin penil gelişim (18) (20, 21)

 HOXD • FGF-8 ve BMP-7  Defektif penil gelişim el-ayak-genital sendromu

  proteinlerinin indüksiyonu  

  • AR ekspresyonu 

 Wnt-beta  • GT’nin gelişimi, hücre- (22) (23)

 catenin hücre adhezyonları Genital tüberkülün gelişmemesi Proksimal hipospadias

► Geç (Hormona bağımlı) genital gelişim döneminde etkili olan genler
 Androjene bağımlı genler
 5 alpha redüktaz 

 tip 2 • Testosteronun dihidrotestosterona   (8, 24, 25)

  dönüştürülmesi  Proksimal hipospadias ve 

    diğer genital anomaliler 

 Androgen  • Androjenin hücrelerde etki göstermesi (15) (26-28)

 reseptörü (AR)  hipoplazik glans penis ve  Proksimal hipospadias,

   korpus kavernozum  inmemiş testis, mikropenis 

 HSD17B3 • Androstenodionun testosterona   (29)

  dönüşümünü katalizleyen 17 beta 

  OH steroid dehidrogenaz enzimini kodlar   

 FKBP52 • Androjen reseptörünün ko-şaperonudur. (30)

 MAMLD1 (CXorf6) • Testiküler testosteron üretimi  (31-34)

    46 XY cinsel gelişim bozukluğu,

    mikropenis, bifid skrotum

 EfnB2 EphB2 • Üretral kapanma ve skrotal gelişim (35, 36) 

 Östrojene bağımlı genler
 Östrojen Reseptör alfa • Östrojenin hücrelerde etki göstermesi  (37)

 Östrojen Reseptör-beta • Östrojenin hücrelerde etki göstermesi  (38, 39)

 ATF-3 TGF-beta sinyalizasyon yolağında etkili   (40, 41)

  (genital tüberkülde epitelyum-

  mezenkim etkileşimi)  

Tablo 1. Hipospadiasla ilişkili olduğu gösterilen genler ve ilgili referanslar
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tum hatta kloakal anomaliler vb.), görülmesi beklenen bir 

durumdur. Ancak asıl sorulması gereken soru izole hipos-

padiaslı olgularda neden diğer genital anomalilere rastlanıl-

madığıdır veya soru tersine de sorulabilir: Sıklıkla diğer 

genital anomalilerle birlikte olan proksimal hipospadiaslı 

olguların birçoğunda rastlanılan gen defektlerine, distal 

hipospadiaslı olgularda neden rastlanılmamaktadır? Son 

yıllarda bu soruya cevap arayan birçok araştırmadan, hipos-

padiaslı olgular ile normal kontrol grubunun karşılaştırıldığı 

az sayıdaki makalelerde öne çıkan iki gene dikkat çekilmek-

tedir: MAMLD1 (eski adıyla CXorf6) ve ATF-3.

MAMLD1 geni, Notch reseptörlerinin transkripsiyonel 

aktivatörüdür. MAMLD1 geninin 46, XY cinsel gelişim bozuk-

luğu olan dört olguda (penoskrotal hipospadias, bifid skro-

tum, mikropenis) mutasyonlu olduğu gösterilmiştir.(32) İzole 

hipospadiaslı (distal ve proksimal) olgularda da bu genin 

mutasyonlarının yaklaşık %10 oranında görüldüğü bildirilmiş-

tir.(33) Bu mutasyonlara kontrol grubunda hiçbir olguda rast-

lanmamıştır. Fare modelinde bu genin defekti Leydig hücre-

lerinden testosteron salınımını azaltmaktadır. Bu da MAMLD1 

mutasyonunun testiküler disfonksiyon yaparak hipospadiasa 

yol açtığını düşündürmektedir.(32, 34)

Wang ve arkadaşları hipospadiası olan ve olmayan olgu-

ların dokularında yaptıkları karşılaştırmalı mikroarray anali-

zinde, östrojene cevap veren ve östrojen reseptörü ile etki-

leştiği bilinen ATF-3 adlı genin ekspresyonunun anlamlı 

olarak farklı olduğunu bulmuşlardır.(42) Bu bulgu insan pre-

pisyum dokusundaki immunohistokimyasal çalışmalarda 

hipospadik örneklerde %86 oranında pozitif ATF-3 eks-

presyonuna karşı, normal penislerde %13 oranında eks-

presyon bulunması ile doğrulanmıştır.(43) Vurgulanması 

gereken bir başka nokta ATF-3 ün bu anormal ekspresyo-

nunun daha çok üretranın patolojik hipospadik bölgesinde 

lokalize olmasıdır.(41) Bu gen östradiol tarafından hem in 

vivo hem de in vitro ortamda up-regüle olmaktadır.(44, 45) 

ATF-3’ün upregüle olması, olumsuz şartlarda verilen bir 

hücresel cevap olarak algılanabilir. ATF-3 transforming 

growth factor-betanın (TGF-beta) dokular üzerindeki etkisi-

ne aracılık etmektedir.(46, 47) Bir başka deyişle ATF-3, 

TGF-beta sinyal yolağının bir parçasıdır ve genital tüberkül 

epitel hücreleri içerisindeki uyarılara TGF-beta yolakları ara-

cılığıyla cevap vermektedir. Sonic hedhehog (SHH) geninin 

başlattığı bir gen aktivasyon kaskadı sonucunda TGF-beta 

yolakları aktive olmakta ve normal genital gelişim gerçekleş-

mektedir. Ancak bu kaskaddaki bir problem TGF-beta 

yolaklarını etkileyerek epitel-mezenkim etkileşimlerini ve 

TGF-betanın steroid hormon reseptörleriyle olan etkileşimi-

ni bozar, sonuç olarak ATF-3 geni up-regüle olur ve hipos-

padias ortaya çıkar. Hipospadias gelişiminde tanımlanan bu 

mekanizmal teori, Willingham ve arkadaşları tarafından 

ortaya atılmıştır.(48) Oldukça karmaşık görünen hipospadi-

asın genetik kökeni konusunda Kalfa ve Kojima tarafından 

iki yeni detaylı derleme makale yayınlanmıştır.(1, 49)

Çevresel Faktörler
Son yıllarda testis kanseri, kriptorşidizm, hipospadias 

gibi erkek üreme sistemi hastalıklarında görülen belirgin 

artış ve sperm kalitesinde muhtemel düşüş, bu bozuklukla-

rın fetal ve neonatal dönemde estrojenik maddelere maruz 

kalınmasına bağlı olarak ortaya çıktığı hipotezinin geliştiril-

mesine neden olmuştur. Bu noktadan hareketle Skakkebaek 

ve arkadaşları Testiküler Disgenezis Sendromu (TDS) deni-

len klinik bir tanımlama yapmışlardır.(50) Bu sendrom, ara-

larında endokrin bozucuların da bulunduğu çevresel faktör-

lerle genetik faktörlerin ortak etkileşimi sonucu ortaya çık-

makta ve hipospadias dışında, inmemiş testis, semen 

parametrelerinde bozukluk ve testis kanseri olmak üzere 

dört farklı klinik tabloya neden olmaktadır. 

Amerikan Çevre Koruma Örgütü’nün tanımına göre, 

vücutta homeostazın idamesini ve gelişim sürecinin kontrol 

ve fonksiyonlarını sağlayan hormonların sentezini, salınımı-

nı, transportunu, metabolizmasını, bağlanmasını, etkisini ve/

veya atılımını engelleyen ve sağlıklı organizma ile ondan 

sonra gelecek neslin gelişimsel sürecini bozan eksojen 

maddelere endokrin bozucular denir. Bu maddeler en çok 

doğada (atmosfer, su, toprak), kozmetik ürünlerde, plastik 

ve oyuncak sanayinde kullanılan maddelerde ve yiyecekler-

de (et ve süt ürünleri, meyve ve sebzeler) bulunmaktadır. 

İlaç olarak üretilen bazı maddelerin de endokrin bozucu 

etkileri olduğu bilinmektedir. Endokrin bozucularla temas 

anne karnında başlar. İlerleyen dönemlerde anne sütü, cilt, 

gastrointestinal ve solunum sistemleri aracılığı ile temas 

devam eder. Doğal veya sentetik yapıda olabilen endokrin 

bozucuların aktiviteleri sinsi veya latent olup, etkilerinin 

ortaya çıkması yetişkin döneme dek sürebilir. Metabolizmaları 

yavaştır ve vücutta çeşitli dokularda (yağ, karaciğer vb.) 

birikirler. Etkileri genellikle hormonlara benzemektedir ve en 

sık bilinen etkileri östrojenik, anti-östrojenik, androjenik ve 

anti-androjenik etkileridir. Doğal hormonlardan daha az 

veya daha fazla etkili olabilirler. TDS dışında en fazla gözle-

nen etkileri, immün sistem hastalıkları, tiroid fonksiyon 

bozuklukları ve obezitedir.

Hipospadias ile endokrin bozucular arasında bir ilişki 

olabileceği yönündeki varsayım sadece epidemiyolojik veri-

lere değil, laboratuvar ve insan çalışmalarına, ayrıca vahşi 

hayattan gelen verilere dayanmaktadır:

a) Laboratuvar çalışmalarına dayalı kanıtlar
Laboratuvar çalışmalarında birçok endokrin bozucunun 

normal genital gelişimde sözkonusu olan endokrin veya 

parakrin yolakları etkilediği bildirilmişse de, bunlar içinde 

çok azının hipospadiasla ilişkisi incelenmiştir (Tablo 2):

Eskiden tarımda kullanılan ve günümüzde doğada mil-

yonlarca tonu birikmiş olan DDT’nin persistan metaboliti 

olan p,p’-DDE gebe farelere gavaj ile verildiğinde erkek 

yavrularda anogenital mesafelerinde kısalma, hipospadias 

ve inmemiş testis olduğu görülmüştür.(51) Meyve ve sebze-

leri fungal enfeksiyonlardan korumak için kullanılan 

Vinclozolin isimli madde ratlarda areolar dokularda belirgin-
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leşmeye, fallus anomalilerine ve tüm erkek fetüslerde hipos-

padiasa neden olmaktadır.(52, 53) Yaptığımız bir çalışmada 

vinclozolinin erkek fetüslerdeki feminizan etkilerinin yanı sıra 

dişi fetüslerde de virilizasyona neden olduğu ve bunu 

yaparken östrojen ve progesteron reseptörlerini etkileyerek 

steroid hormon sinyalizasyonunu bozduğu ortaya konmuş-

tur.(54) Vinclozolinin neden olduğu anomalilere, pestisidler 

içinde fungisid etkili Promycidone ve Prokloraz ile herbisid 

etkisi nedeniyle tarımda çok yaygın kullanılan Linuron’un da 

neden olduğu bilinmektedir.(53, 55) Plastik maddeleri 

yumuşatması amacıyla kullanılan fitalatlar, ayrıca birçok 

kozmetik maddelerde, ev temizlik ürünlerinde ve boyalarda 

bulunmaktadır. Dibütil fitalat (DBP) ve dietilheksil fitalat 

(DEHP) isimli fitalatların ratlarda anogenital mesafede kısal-

ma, epididim agenezi, inmemiş testis ve hipospadiasa 

neden olduğu bildirilmiştir.(53, 56) Dietilstilbesterol (DES) 

isimli maddenin gebe ratlara verilmesi, erkek yavrularda 

hipospadiasa neden olmaktadır.(57) Bir çalışmamızda, anti-

histaminik ilaçlar içinde dünyada kullanımı en yaygın olan 

“Loratadin” etken maddeli ilacın anne farelere oral yolla 

verildiğinde erkek fetüslerde hipospadiasa neden olduğu 

ortaya konmuştur. Loratadin bu etkisini sentetik östrojenle-

re benzer şekilde steroid hormon reseptör ekspresyonunu 

bozarak göstermektedir.(58) Fito-östrojenler bitkilerde 

doğal olarak bulunan östrojenik maddelerdir. Soyada, şifalı 

bitkilerde ve baharatlarda bol miktarda bulunurlar. Gebe 

fareleri gebelikleri döneminde bir soya proteini olan 

“Genistein” ile beslediğimiz bir başka çalışmamızda, erkek 

fetüslerin %25’inde hipospadias geliştiği gözlenmiştir.(59)

b) İnsanlardaki araştırmalara dayalı kanıtlar
İnsanlığın endokrin bozucular ile temasının öyküsü 

1920’li yıllarda başlar ve 2. Dünya Savaşı yıllarına kadar 

giderek artar. Bu dönemde gebe kalan annelerden doğan 

çocuklar (1940-1950) in utero maruziyeti olan ilk nesildir. Bu 

nesilin de üreme çağına gelmesiyle in utero maruziyeti olan 

ikinci nesil dünyaya gelir (1970-1980). İkinci nesilden ise 

yeni yeni üçüncü nesil meydana gelmektedir. Endokrin 

bozucuların insanlara etkilerine ait verilerimizin çoğu ikinci 

nesile aittir. 

DES yapı olarak östrojene benzememekle birlikte östro-

jen reseptörlerinin potent bir uyarıcısıdır. Eskiden et ve süt 

ürünlerinin üretiminde anabolik etkisi nedeniyle kullanılan 

DES, bundan birkaç dekad öncesine kadar gebelerde 

düşüklerin önlenmesi amacıyla milyonlarca kadın tarafından 

kullanılmıştır. DES kullanan kadınlardan dünyaya gelen 

erkek veya kız çocuklarında çok ciddi yan etkiler gözlenmiş-

tir. Kızlarda vajinal adenozisten adenokansere, subfertilite-

den prematür ölümlere kadar birçok patolojiye neden 

olmuşken, erkeklerde inmemiş testis, mikrofallus ve testis 

kanseri gibi birçok ciddi tablo ile karşılaşılmıştır. DES’in 

hipospadiasla ilişkili olabileceğine dair ilk yayın Klip ve arka-

daşlarından gelmiştir.(60) Buna göre annelerinin gebelikleri 

esnasında DES’e maruz kalan 205 erkek çocuğun 4’ünde 

(%2) hipospadiasa rastlanılmıştır. Bu sonuçlar Brouwers ve 

arkadaşları tarafından da desteklenmiş ve DES’in etkilerinin 

DES’e maruz kalan kuşağın devamı olan ikinci hatta üçüncü 

nesilde de devam ettiği ileri sürülmüştür.(61) Ancak yeni 

yayınlanan bazı çalışmalarda aksi bulgulara rastlandığından 

bu konu hala tartışmalıdır.(62, 63)

Vejeteryan annelerin çocuklarında hipospadias insidan-

sının daha fazla olduğu bildirilmiş ve bu bulgunun fetüsün in 

utero dönemde fito-östrojenlere maruz kalmasına bağlı 

olduğu öne sürülmüştür.(64) İkinci trimestr sırasında amnion 

sıvısında fito-östrojenlere yüksek düzeyde rastlanılması bu 

bulguyu desteklemiştir.(65) 

Düşük doğum ağırlığı hipospadias için iyi bilinen bir risk 

faktörüdür.(66) Tehlikeli atıkların olduğu bölgelerde yaşayan 

annelerin düşük doğum ağırlıklı bebeğe sahip olma şansı 

daha fazladır.(67) 

Poliklorlu bifeniller (PCB) ve dioxinler yağ dokusunda 

biriken maddelerdir. 1979 yılında Tayvan’da PCB ve poliklor 

dibenzfuranler (PCDF) ile kontamine olmuş pirinç yağını 

tüketen annelerin çocuklarında tüm sistemleri etkileyen, 

mortalite ile sonuçlanabilen YuCheng hastalığı denen bir 

tabloyla karşılaşılmıştır. Düşük doğum ağırlığı ve penis kısa-

lığı bu tablonun en sık görülen komponentleridir.(68) İsveç’in 

doğu (Baltık kıyısı) ile batı kıyısında yaşayan çocuklar ara-

sında, doğum sonrası ve çocukluk dönemlerindeki ağırlıkla-

rı açısından, doğu kıyısında yaşayan çocuklar aleyhine 

anlamlı farklılıklar görülmüştür.(69, 70) Bu bulgu PCB, PCDF 

ve dioksin gibi maddelerin balıklarda birikmesi ve bu yiye-

ceklerin doğu kıyısında daha çok tüketilmesine bağlanmış-

tır. Dioksinler ile hipospadias arasındaki en belirgin ilişki 

1976’da İtalya’da Seveso Facia’sı olarak bilinen olaydan 

Kimyasalın tipi Kimyasalın adı
Tarım ve halk sağlığı 

 İnsektisid p, p’-DDE

 Fungisid Vinclozolin, procymidone

 Herbisid Linuron

Endüstriyel 

 Plastik maddeler Dibutil fitalat, dietilheksil fitalat, bisfenol-A

Sentetik östrojenler ve ilaçlar Diethylstilbesterol, Loratadine

Fitoöstrojenler Genistein

Tablo 2. Laboratuvar hayvanlarında hipospadiasa neden olduğu bildirilmiş endokrin bozucular.



Turk Urol Sem 2011; 2: 173-80

177
sonra ortaya çıkmıştır. Dioksin üreten bir fabrikada patlama 

olmuş ve etrafa yayılan Dioksin önce atmosfere sonra da 

toprağa karışmıştır. Fabrika etrafındaki yaşama alanları fab-

rikadan uzaklıklarına göre bölgelere ayrılmış ve fabrikaya en 

yakın olan bölgede kaydedilen 26 gebeliğin hiçbirinde canlı 

doğum olmamıştır. Fabrikaya ikinci derecede uzak olan 

bölgede gerçekleşen 45 gebeliğin 4’ünde hipospadiasa 

rastlanmış (yaklaşık 1/100 veya erkek doğumların 1/54’ü) ve 

fabrikadan uzaklaşıldıkça hipospadias prevalansının 249 

doğumda 4’e (yaklaşık 1/602 veya erkek doğumların 1/305’i) 

düştüğü gözlenmiştir.(71)

c) Vahşi hayattan gelen kanıtlar
Çevresel kirleticiler doğada yaşayan hayvanları da etki-

leyerek genital organ gelişiminde patolojilere neden olabil-

mektedir. Örneğin Kolombiya Nehri’nde yaşayan su samur-

larında ve kutup ayılarında penil gelişim anomalileri tespit 

edilmiş ve bu sonucun hayvanlarda yüksek miktarda olduğu 

tesbit edilmiş organoklorinlere bağlı olabileceği bildirilmiştir.

(72-74) Su samurlarındaki penis anomalilerinin şiddeti, doz 

cevap ilişkisinde olduğu gibi artmış organoklorin maruziyeti 

ile artmaktadır. Penil anomaliler, Florida’daki göllerde artmış 

östrojenik ve anti-androjenik madde düzeylerine bağlı ola-

rak timsahlarda da görülmüştür.(75)

Hipospadiasın Epidemiyolojisi
Hipospadiasta Risk Faktörleri
Hipospadias hastalığına ait olan risk faktörlerinden bazı-

ları eskiden beri bilinmektedir. Bunlara ilk örnek ilerlemiş 

anne yaşıdır. Otuz beş yaşın üzerindeki annelerin bebeklerin-

de rastlanan hipospadiaslı olgular, 20 yaşından genç annele-

rin bebeklerine göre %50 daha fazla bulunmuştur.(29) Düşük 

doğum ağırlığının da önemli bir risk faktörü olduğu ileri 

sürülmüştür. Ayrıca annede daha önce ölü doğum öyküsü 

varsa veya büyük kardeşte hipospadias mevcutsa karde-

şinde hipospadiasa rastlanma şansı daha fazladır.(30) İkiz 

gebeliklerde, özellikle ikizlerden her ikisi de erkekse hipos-

padias riski daha fazla bulunmuştur. Monozigotik ikizlerde 

de hipospadias dizigotik ikizlere oranla daha fazladır.(31) 

Ancak monozigotik ikizlerin her ikisinde eş zamanlı hipos-

padias olması kural değildir. Annenin diyabetli olması veya 

gebeliğinde preeklampsi geçirmesi de bebeğinde hipospa-

dias gelişmesi ile ilişkilidir.(32, 33) Hipospadiasın en fazla 

beyaz ırkta görüldüğü bildirilmişse de, ırkın önemli bir risk 

faktörü olmadığı düşünülmektedir.(34) Alkol kullanımı ile 

hipospadias riskinin arttığı bildirilmişse de, aynı ilişki sigara 

kullanımı için bulunamamıştır.(35, 36) Oral kontraseptif kul-

lanımı ile hipospadias riski arasında bağlantı olup olmadığı 

konusu tartışmalıdır. Progestinleri veya kombine progestin 

ve östrojen preparatlarını kullanan kadınların çocuklarında 

normalde rastlanılanın 4 katı hipospadias geliştiği bildiril-

miştir.(42) Ancak başka bir epidemiyolojik araştırmada oral 

kontraseptif kullanan annelerin çocuklarında hipospadias 

riskinin artmadığı belirtilmiştir.(43) İn vitro fertilizasyon yapı-

lan annelerin erkek çocuklarında hipospadias görülme riski 

normalden 5 kat fazla olup, bu sonucun annenin kullandığı 

progesterona bağlı olacağı düşünülmüştür.(44) Nitekim gebe 

farelere oral yolla medroksiprogesteron vererek fetüs dış 

genital organlarının morfolojisini incelediğimiz bir çalışma-

mızda, erkek dış genital organlarında feminizasyon, dişi dış 

genital organlarında virilizasyon yönünde bulgulara rastlan-

mıştır.(45) Pestisidlerin sıkça kullanıldığı tarım sanayisinde 

çalışanlar işçilerin çocuklarında hipospadias görülme sıklı-

ğında bir artış olup olmadığı tartışmalıdır.(2, 3) İtalya’da 

endüstrinin ve tarımın yaygın olduğu iki farklı kasabada 

yapılan bir çalışmada, pestisid kullanımının hipospadias için 

önemli bir risk faktörü olduğu ortaya çıkmıştır.(46) Yüksek 

riskli gebeliklerde 1970’lerin öncesinde düşüklerin önlen-

mesi amacıyla kullanılan Dietilstilbesterol isimli östrojenik 

maddeye maruz kalmış annelerin çocuklarında da hipospa-

dias riskinin arttığı belirtilmiştir.(8)

Görüldüğü gibi, hipospadiasın ortaya çıkmasında gene-

tik ve endokrin nedenlere ek olarak, anne yaşı, gebelik ile 

ilgili problemler, beslenme, ilaç kullanımı ve çevresel faktör-

ler gibi birçok faktör etkilidir. Dolayısıyla, hipospadias birçok 

faktörün etkileşimi sonucu ortaya çıkan “multifaktöriyel” bir 

hastalıktır. Hipospadiasın prevalansındaki artışın önüne 

geçilebilmesi ancak söz konusu risk faktörlerinin azaltılması 

yönünde çaba sarfedilmesiyle mümkündür.

Hipospadiasta Prevalans Verileri
Hipospadias prevalansında artış trendi olduğunu iddia 

eden ve endokrin bozucular hipotezini destekleyen verilerin 

çoğunluğu 1960-1970 yılları arasına ait olup, Kuzey Amerika 

ile Avrupa’daki birkaç ülkenin verilerine dayanmaktadır. 

Tartışmalı olan endokrin bozucular hipotezine daha objektif 

ve daha doğru yorumlar katabilmek için, dünya çapında ve 

uygun metodoloji ile elde edilen verilerin dikkatlice incelen-

mesi gerekmektedir. Böylelikle ürologların ve çocuk cerrah-

larının yıllardır tedavi etmekle meşgul oldukları bu hastalığın 

belki de ortaya çıkmadan önlenebilmesi mümkün olacaktır.

Amerika Birleşik Devletleri’nde hipospadias prevalansı-

nın arttığına dair yayınlanan ilk yayın Ulusal Hastalık Kontrol 

ve Önleme Merkezi’nin (CDC) raporudur.(76) Bu makalede 

Atlanta Metropolü Konjenital Defektleri Önleme Programına 

(MACDP) ait veriler analiz edilmiş ve makalenin yayınından 

önceki 25-30 yıllık dönemde hipospadias prevalansında 3-5 

kat artış olduğu tespit edilmiştir. 1968 ile 1993 yılları arasın-

da hipospadiaslı hasta oranı onbin toplam canlı doğumda 

18’den 40’a yükselmiştir. Prevalans artışı beyaz olmayan 

ırkta, beyaz ırka göre daha belirgindir. Hastane taburculuk 

verilerine göre hipospadiaslı olgularda 1970 ile 1993 yılları 

arasında da yaklaşık iki kat artış görülmüş olup, yıllık artış 

hızının %2.9 olduğu bildirilmiştir. Bu veriler erkek canlı 

doğumlara uyarlanacak olursa hipospadias prevalansı on 

bin canlı erkek doğumda 80 bebek olarak yorumlanabilir. 

Bu nedenle her 100 canlı erkek doğumun yaklaşık birinde 

hipospadiasa rastlanacağı söylenebilir. MACDP çalışması-

nın en ilgi çekici yanı, çalışmanın yapıldığı dönemde şiddet-
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li hipospadiası olan olguların (penil şaft, skrotal ve perineal) 

hafif hipospadiaslılara oranının 3-4 kat atmış olmasıdır. Bu 

sonuç, çalışmada hafif hipospadiaslı olguların gözardı edil-

diğini, bir başka deyişle hipospadiasın gerçek prevalansının 

daha da yüksek olduğunu düşündürmektedir.

ABD’de 1990’lı yıllara kadar devam eden artış trendi, 

Avrupa ülkelerinden Macaristan, İngiltere, Galler, İtalya, 

Norveç ve Danimarka’da 1980’li yılların ortalarına kadar 

devam etmiş ve daha sonra yavaşlamıştır.(77) Hatta bir 

ülkede (İspanya) trendin azalma yönünde olduğu bildirilmiş 

ancak bu sonucun endokrin bozuculara maruziyetteki azal-

maya değil de, maruz kalınan endokrin bozucu çeşitlerinde-

ki değişikliğe bağlı olarak oluştuğu ileri sürülmüştür.(78) 

Bildirilen prevalans oranları ülkeden ülkeye oldukça değiş-

mektedir. Örneğin Avustralya’da bildirilen hipospadias pre-

valansı on binde 1-2 iken, Yeni Zelanda’da bu oranın on 

katına yakın bir oran bildirilmiştir. Hiç şüphesiz kayıt sistem-

lerindeki farklılıklar bu tür farklı sonuçlara yol açtığından 

verilerin güvenilirliği ile ilgili kuşkulara neden olmaktadır. 

Çok uluslu araştırmalar içinde en çok bilineni ICBDMS 

(The International Clearinghouse for Birth Defects Monitoring 

Systems) programıdır. Hastane kayıtlarına ve populasyon 

bazlı taramalara dayalı bu kayıt programında, 1964 ile 1996 

yılları arasındaki doğumlarda rastlanan hipospadias olguları 

ile ilgili veriler Paulozzi ve arkadaşları tarafından yayınlan-

mıştır.(79) Prenatal tanı nedeniyle sonlandırılan gebeliklere 

ait bebeklerde rastlanan hipospadias olguları araştırmaya 

dahil edilmemiş, izole hipospadiaslı olgular ile bir sendro-

mun parçası olarak görülen hipospadiaslı olgular kayda 

alınmıştır. Buna göre hipospadiastaki artışın en belirgin 

olduğu yerler ABD, İskandinav ülkeleri ve Japonya olup, az 

gelişmiş ülkelerde hipospadiasın arttığına dair bulgulara 

rastlanmamıştır. 1985’ten sonra ise artış trendinin yataya 

döndüğü tespit edilmiştir. ICBDMS çalışmasında ABD’deki 

hipopadias prevalansının 1970 yılında on binde 20’den, 

1993 yılında on binde 39.7’ye çıkması (iki kat artış) ulusal 

bazdaki MACDP çalışmasını desteklemektedir.(76) Çok 

uluslu çalışmalardan ikincisi EUROCAT (European 

Surveillance of Congenital Anomalies) programıdır.(80) Bu 

program populasyon bazlı olup, 1980 ile 1999 yılları arasın-

da Avrupa’nın 20 ülkesinden gelen veriler üzerine kuruludur. 

EUROCAT programında hipospadiasın prevalansının arttığı-

na dair bir bulguya rastlanmamıştır. Ancak bu programa 

katılan 20 ülkenin 14’ü glanüler hipospadiaslı olguları kayda 

almadıklarını bildirmişlerdir.

Sonuç olarak, yayınlanan birçok çalışmaya rağmen, tanı 

kriterlerinin standardize edilememesi ve hasta kayıtlarında 

farklı metodolojilerin kullanılması nedeniyle hipospadias 

prevalansında artış yönünde bir trend olduğunu kesin olarak 

söylemek zordur. Gelecekte iyi planlanmış epidemiyolojik 

araştırmalarının hipospadias etiyolojisinin aydınlatılmasına 

yönelik faydaları olacağı muhakkaktır. Ancak uluslararası 

trendlerin izleneceği bu tür epidemiyolojik çalışmaların 

hipospadiasın endokrin bozucularla olabilecek kesin ilişkisi-

ni göstermesinin mümkün olamayacağı, bu amaç doğrultu-

sunda klinik ve laboratuvar bazlı çalışmalara ihtiyaç olduğu 

unutulmamalıdır. 
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