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Özet

Amaç: Androjen, östrojen ve progesteron hormonlarının 
penis gelişiminde rolleri hâlen araştırma konusudur. Bu 
çalışmada normal yapılı prepusyumda bu hormon resep-
törlerinin araştırılması amaçlandı.

Gereç ve Yöntem: Geleneksel veya dini amaçlı cerrahi 
sünnet yapılan normal penis ve prepusyumlu çocukların, 
eksize edilen prepusyum dokularının frenulum bölgesinden 
3 mm’lik biyopsi örnekleri elde edildi. Avidin-biotin horse-
radish peroxidase tekniği ile immunhistokimyasal boyama 
sonrası ışık mikroskopu altında seks hormon reseptörleri-
nin varlığı araştırıldı. Her bir androjen, östrojen ve proges-
teron reseptörleri için kahverenginde nükleer boyanmanın 
varlığı pozitif, kahverengi nükleer boyanmanın yokluğu ise 
negatif olarak kabul edildi.

Bulgular: Ortalama yaşları 4.8 yaş (4 ay - 10 yıl) olan nor-
mal penis ve tam prepusyumlu 12 çocukta, sünnet cerrahisi 
sonrası eksize edilen prepusyumun frenulum bölgesinden 
3 mm’lik biyopsi materyalleri hazırlandı. İmmunhistokim-
yasal boyama sonrası, tüm örneklemelerde progesteron re-
septörleri negatif, androjen ve östrojen reseptörleri pozitif 
bulundu. 

Sonuç: Prepusyum dokusunda araştırılan progesteron re-
septörlerinin tüm örneklemelerde negatif, buna karşın and-
rojen ve östrojen reseptörlerinin pozitif bulunması prepus-
yumun bütün ve eksiksiz olarak gelişiminde progesterondan 
daha çok özellikle androjen ve östrojen reseptörlerinin bir-
likte önemli rol oynadığını düşündürmektedir. 

Anahtar kelimeler: Prepusyum, hipospadias, hormon, re-
septör, östrojen, androjen, progesteron, penis

Summary

Expression of estrogen, progesterone and androgen 
hormone receptors in the urogenital track of children: 
Target preputium

Aim: The role of androgen, estrogen and progesterone hor-
mones in penile development is still investigated. The pur-
pose of this study is to investigate these hormone receptors 
in the intact preputium.

Material and Methods: Three-millimetre long biopsy 
samples were obtained from frenulum of excised preputial 
tissues of children with intact preputium and penis after the 
circumcision surgery for the religious/traditional purposes. 
The presence of androgen, estrogen, and progesterone sex 
hormone receptors were investigated immunohistochemi-
cally with avidin-biotin horseradish peroxidase staining 
technique, then all specimens were examined under light 
microscope. Reactions were interpreted as positive, and ne-
gative based on the presence, and absence of brown colored 
nuclear staining. 

Results: Preputial biopsy samples measuring 3 mm in 
length were prepared from excised material after the cir-
cumcision surgery performed on 12 children with intact 
preputium and normal penis. The mean age of the patients 
was 4.8 years (4 months-10 years). Estrogen and androgen 
receptors were found in all preputial specimens while pro-
gesterone receptors were absent.

Conclusions: Progesterone receptors were absent while 
estrogen and androgen receptors were found in all prepu-
tial tissue specimen suggest that rather than progestorone 
receptors, androgen and estrogen receptors play an impor-
tant role in the development of an intact preputium. 

Key words: Preputium, hypospadias, hormone, receptor, 
estrogen, androgen, progesterone, penis

Çocukların ürogenital sisteminde androjen, östrojen 
ve progesteron hormon reseptörlerinin mevcudiyeti: 
Hedef prepisyum

Sinan Celayİr*, ayşenur CerraH Celayİr**, Serdar Moralıoğlu**, Handan Çetİner***, 
Gözde Kır****

*İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Çocuk Cerrahisi Anabilim Dalı, **Zeynep Kamil Kadın ve Çocuk Hastalıkları 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Cerrahisi Kliniği, ***Zeynep Kamil Kadın ve Çocuk Hastalıkları Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi, Patoloji Kliniği, ****Ümraniye Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Patoloji Kliniği, İstanbul

AraştırmaÇocuk Cerrahisi Dergisi 29(2):62-66, 2015
doi:10.5222/JTAPS.2015.062

adres: Prof. Dr. Sinan Celayir, Şakacı Sok. No:61, D:8, Mehmet 
Sayman Apt. Kazasker, 34736 Kadıköy / İstanbul
alındığı tarih: 04.11.2015 
Kabul tarihi: 25.11.2015 



63

S. Celayir ve ark., Çocukların ürogenital sisteminde androjen, östrojen ve progesteron hormon reseptörlerinin mevcudiyeti: Hedef prepisyum

Giriş

Penil dokularda androjen, östrojen ve progesteron re-
septörlerinin varlığı önceki çalışmalarda gösterilmiş 
olmasına karşın (1-6), ürogenital sistemin gelişiminde, 
hipospadias etyopatogenezinde androjen, östrojen ve 
progesteron hormonlarının ve reseptörlerin rolleri 
hâlen araştırma ve tartışma konusudur (7-11). Özellikle 
hipospadiaslı olguların birçoğunda mevcut olmayan 
ventral prepusyumun yokluğu nedeniyle penil ve 
prepusyal cilt gelişiminde bu hormonların ve resep-
törlerinin etkisi olup olmadığına dair bir öngörü ge-
tirilebilmek gereklidir. Bu nedenle yapılacak ileri ça-
lışmalara temel olması ve karşılaştırma yapılabilmesi 
için, bu çalışmada normal yapılı penisli çocukların 
tam gelişmiş prepusyumlarında androjen, östrojen ve 
progesteron hormon reseptörlerinin varlığının araştı-
rılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve yöntem

Bu çalışma, normal penis ve prepusyumlu sünnet ya-
pılan çocukların eksize edilen prepusyum dokuların-
da yapıldı. Hastane Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 
onayı (12.10.2012/30) sonrası, üç aylık sürede klini-
ğimizde aile istemi ile geleneksel/dini amaçlı sünnet 
cerrahisi yapılan çocukların, eksize edilen prepusyum 
materyallerinde çalışıldı. Tüm olgularda eksize edilen 
prepusyum dokusunun frenulum bölgesinde en önde 
ve üstteki prepusyum cildinden 3x3 mm boyutunda 
biyopsi örnekleri alındı (Resim 1). Her bir biyopsi 
örneği üç parçaya ayırıldı, her bir parça ayrı ayrı and-
rojen, östrojen ve progesteron hormon reseptörlerinin 

varlığı açısından immun histokimyasal olarak avidin-
biotin horseradish peroxidase tekniği ile boyama ya-
pılması sonrası ışık mikroskopu altında araştırıldı. 
Androgen, östrojen ve progesteron reseptör ekspres-
yonu, Avidin-biotin horseradish peroksidaz tekniği 
kullanılarak gösterilmiştir (Östrojen reseptör (SP1) 
(DACO), Progesteron reseptör (SP2) (DACO), And-
rojen (SP107) (Cell Marque) antikorları). Beş mikron 
kalınlığındaki kesitlere, alkolde deparafinizasyon, 
dehidratasyon işlemlerinden sonra endojen peroksi-
ti bloke etmek için metanol içerisinde %2 hidrojen 
peroksit ile muamele edilmiştir. Kesitlere 850 watt 
ev tipi mikrodalga fırında, 0,01M sitrat bafır (Ph 6.0) 
içinde 5 dk. önişlem uygulanmıştır. Kesitler normal 
at serumu ile (Vector laboratories, Burlingham, CA, 
USA) 30 dk. inkübe edildikten sonra primer antikor-
larla bir gece, 4°C’de inkübe edilmiştir. Ertesi gün 
kesitler; 20 mM fosfat bafırlı salinde yıkanmış ve 
sonra 1:200 biotin ile at antifare sekonder antikorla 
30 dk. inkübe edilmiştir. Yıkama basamağından sonra 
kesitler avidin-biotin peroksit complex ELİTE system 
(Vector Laboratories Inc., Burlingham, Ca, USA) ile 
30 dk. ve ondan hemen sonra 3.3-diaminobenzidin 
(Vector Laboratories Inc., Burlingham, Ca, USA) ile 
10 dk. inkübe edilmiştir. Kesitler musluk suyu ile yı-
kanıp, hematoksilen ile zıt boyama yapılmış, dereceli 
alkollerde dehidrate edildikten sonra ksilen ile ber-
raklaştırılmıştır. 

Kesitler ışık mikroskopunda incelenmiştir. Androjen 
östrojen ve progesteron reseptörleri, nükleer boyan-
ma olduğunda pozitif, olmadığında ise negatif olarak 
kabul edilmiştir. Preparatların androjen, östrojen ve 
progesteron miyarları ile immun histokimyasal reak-
siyonu sonucunda reseptör mevcut olan hücrelerde 
nükleuslar kahverengi renkte boyanmıştır. 

Bulgular 

Üç aylık sürede kliniğimizde aile istemi nedeniyle ge-
leneksel/dini amaçlı sünnet cerrahisi yapılan ve pre-
pusyum gelişimi tam ve penisi normal görünümlü 12 
çocuk çalışmaya dâhil edildi. Olguların yaş ortalama-
sı 4.8 yıl (4 ay-10 yıl arasında değişmekte) idi. Eksize 
edilen prepusyum dokusunun frenulum bölgesinde en 
önde ve üstteki prepusyum cildinden 3x3 mm boyu-
tunda biyopsi örnekleri alındı. Her bir biyopsi örneği 
üç parçaya bölünerek immunhistokimyasal boyama-
nın her biri ayrı ayrı boyandı. Tüm biyopsi örnekle-

resim 1. Cerrahi sünnet sırasında, eksize edilen prepusyumun 
iç yüzü en ön ve üst kısmından biyopsi örneği alınmaktadır. 
Biyopsi alınan bölge okla gösterilmiştir.
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rinde progesteron reseptörleri “negatif” bulundu, öst-
rojen ve androjen reseptörleri ise “pozitif” bulundu. 
Preparatlarda immun histokimyasal reaksiyon sonucu 
östrojen ve androjen reseptörleri nükleuslarda kahve-
rengi renkte boyanmıştı. Avidin-biotin horseradish 
peroxidase tekniği ile androjen reseptörleri pozitif 
nukleuslu prepusyum örnek fotoğrafı Resim 2’de, 
östrojen reseptörleri pozitif nukleuslu prepusyum ör-
nek fotoğrafı ise Resim 3’te görülmektedir (Resim 2, 
Resim 3). 

tartışma

Penis gelişimi ve hipospadias etyopatogenezinde 
androjen, östrojen ve progesteron hormonlarının etki-
si hâlen tartışma konusudur (1-6). Hormonal etki meka-
nizmaları henüz tam açıklanmış olmasa da hormonal 
etkinin reseptörleri aracığıyla olması gerekliliği var-

sayılmaktadır. Hormonal etki söz konusu olduğunda 
reseptör yapılanması da önem kazanmaktadır. 

Hipospadias etyopatogenezini aydınlatırken öncelikli 
olarak normal penis gelişimi ve dokulardaki hormon 
reseptörlerinin gelişiminin nasıl olduğu tanımlanmalı-
dır. Ayrıca bu konudaki güncel çalışmalarda hipospadi-
as etiyolojisinde çokça tartışılan ve östrojenik etki gös-
teren endokrin bozucular sorumlu tutulmaktadır (12-14). 

Ancak günümüzde normal gelişmiş penil dokularda 
(prepusyum, üretra, corpus cavernosum, vb.) hormon 
reseptörlerinin yapılanmasıyla ilgili çok sınırlı sayıda 
çalışma ve bilgi mevcuttur. Normal veya hastalıklı 
dokularda hormon reseptörlerinin var olup olmaması-
nın yanı sıra, hormon reseptörlerinin hangi dokularda, 
ne kadar yoğunlukta var oldukları da önemlidir. Ay-
rıca prenatal ve/veya postnatal dönemlerde hormon 
reseptör yapılanmasında farklılıklar olabileceği için, 
bu reseptör yapılanmalarının prenatal ve postnatal 
dönemlerdeki durumları ve gelişimlerinin de ayrıca 
ortaya konulması gereklidir (7-11). Dolayısıyla tüm bu 
olasılıkları aydınlatacak birbirinden bağımsız, ancak 
birbirini tamamlayıcı pek çok çalışmaya gereksinim 
vardır.

Mevcut çalışma, ileri çalışmalara temel olması ve 
karşılaştırma yapılabilmesi amacıyla planlandı. Nor-
mal yapılı penisi olan çocukların tam gelişmiş prepus-
yumlarında seks hormon reseptörlerinin araştırılması 
amacıyla, sünnet cerrahisi uygulanan çocuklardan 
yalnızca normal ve tam gelişmiş prepusyumlu olanlar 
çalışmaya dâhil edildi. Literatürde yalnızca prepus-
yumda bu yönde yapılmış bir çalışma bulunmamakta-
dır. Cerrahi sünnet sonrası eksize edilen prepusyumun 
frenulum bölgesinde ön ve üst noktasından alınan 
biyopsi örneklerinde yukarıda tanımlanmış immuno-
histokimyasal yöntemle seks hormon reseptörlerinin 
varlığının araştırıldığı bu çalışmamızda, androjen 
ve östrojen reseptörlerinin frenulum hizasında nor-
mal gelişmiş prepusyumun ön üst kısmında mevcut 
olduğu gösterilmiştir. Yöntem androjen, östrojen ve 
progesteron açısından bilinen klasik reseptörleri tes-
pite yöneliktir, ancak östrojen reseptörlerinin “Beta1, 
Beta2” gibi alt gruplarını göstermemektedir. Östrojen 
reseptörleri alt gruplarının “fonksiyonel“ olarak ta-
nımlanmış reseptörler olduğu gösterildiğinden dolayı 
(15,16); östrojen reseptörleri alt gruplarının prepusyum-
da dağılımları üzerine yapılacak ileri çalışmalar, 

resim 2. İmmun histokimyasal reaksiyon sonucu nükleuslarda 
östrojen reseptörleri kahverengi renkte boyanmıştır. Kahve-
rengi boyanmış nükleuslar daire içine alınmıştır (aBHrx100).

resim 3. İmmun histokimyasal reaksiyon sonucu nükleus-
larda androjen reseptörleri kahverengi renkte boyanmış-
tır. Kahverengi boyanmış nükleuslar daire içine alınmıştır 
(aBHrx100).
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prepusyumun tam veya dorsal prepusyum tarzında 
kısmi gelişiminin etyopatogenezinin aydınlatılmasın-
da yararlı olabilir.

Progesteron sırasında bir gebelik hormonudur. Penis 
gelişiminde progesteron hormon etkisinin önemi, 
prenatal dönemde yapılan deneysel hayvan çalış-
malarında vurgulanmıştır (6,9). Ancak çalışmamızda 
normal gelişmiş prepusyumda progesteron hormon 
reseptörleri varlığı gösterilememiştir. Bu farklılık; 
araştırmamızın sıçan dokusu yerine insan prepusyum 
dokusunda yapılmış olması, progesteron reseptörleri-
ni tespit için kullanılan immun histokimyasal boyama 
yöntemlerinin farklı olması veya çalışma grubumuzun 
prenatal dönem yerine 4 ay-10 yaş arası çocuklardan 
alınan dokulardan çalışılmasından kaynaklandığını 
düşündürmektedir. Ancak yukarıda belirtilen neden-
lerle progesteronun penis ve prepusyumun gelişimin-
de hormonal etkisinin olmadığını, yalnızca mevcut 
çalışmamızın sonucuna bakarak söylemek olası de-
ğildir. Progesteronun insan prepusyumunun prenatal 
veya postnatal gelişimindeki rolünün tam olarak orta-
ya konulabilmesi için özellikle fetüs ve yenidoğanlar-
da yapılacak benzer çalışmalara gereksinim vardır. 

Bu çalışmada, özellikle erkek fenotipinde genital ge-
lişim için önemli olan androjen reseptörlerinin yanı 
sıra östrojen reseptörlerinin de varlığı tüm prepusyum 
örneklerinde gösterilmiştir. Çalışılan doku yalnızca 
prepusyum olduğundan elde edilen sonuç yalnızca 
normal gelişmiş prepusyum için sınırlı kalacaktır, 
ancak bu bulgu prepusyumları yalnızca arkada geliş-
miş, önden gelişmemiş penisli ve/veya hipospadiaslı 
olgularda oldukça değerlidir. Penis amputasyonu ya-
pılan erişkin olgularda yapılan benzer çalışmalarda 
androjen ve östrojen reseptör yapılanmaları gösteril-
diğinden, penil gelişimde yalnızca androjen reseptör 
eksikliği veya yokluğundan ziyade bir “Androjen/
Östrojen Reseptörleri Dengesi veya Dengesizliği” 
olabileceği düşünülebilir (2). 

Çalışmamızın bulguları anormal prepusyum gelişimi 
etiyolojisinde, penis ön yüzde reseptörler olmadığı 
için mi prepusyumun penis ön yüzde gelişmediği so-
rusuna tam olarak yanıt verememektedir. Ancak, ça-
lışmamızda normal gelişmiş prepusyum dokusunda 
androjen ve östrojen reseptörlerinin varlığının gös-
terilmiş olması, “androjen ve östrojen reseptörlerinin 
varlığının prepusyumun eksiksiz gelişimi için gerekli 

bir ön koşul” olabileceğini düşündürmektedir. 

Sonuç olarak, bu çalışma olgu sayısı ve yaş grubu 
açısından bazı kısıtlamalarına rağmen, aşağıdaki sap-
tamaları yapmamıza olanak vermektedir: Progesteron 
reseptörlerinin tüm prepusyum örneklerinde negatif 
bulunması, androjen ve östrojen reseptörlerinin ise 
pozitif bulunması, prepusyumun bütün ve eksiksiz 
olarak gelişiminde androjen ve östrojen reseptörleri 
ve hormonlarının önemli rol oynadığını düşündür-
mektedir. Ancak, normal penis veya hipospadiaslı 
penis gelişiminde seks hormon ve reseptörlerinin et-
kisinin gösterilmesi açısından ek çalışmalara gerek-
sinim vardır; bu amaçla tarafımızca bir dizi çalışma 
başlatılmıştır.
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