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inmemis testislerin testis kanseri ve infertilite yoniinden artmis riski
yuzyildir bilinmektedir. Yakin ge¢cmise kadar Urologlar arasindaki
yaygin inanis testisler ameliyatla indirilse dahi her iki riskin de de-
gismeden devam ettigi idi, ancak konu hakkindaki bilgilerimiz son
bes yilda hizla degismistir. Bu derlemede inmemis testislerde timor
gelisimi riski hakkindaki son veriler 1s1ginda, ailelerin sikga sordu-
gu sorulara ve klinik karar vermede ihtiyac duydugumuz kanitlara
yer verilmistir. inmemis testislerde fertilitenin etkilenme nedenleri
Ozetlenerek, fertiliteyi iyilestirmek icin yapilabilecekler ve hormon
tedavilerinin glincel rolu tartisilmistir. Testisin hic bitmeyen sirlar
hala yeni arastirmacilarin ilgisini ve yaniti aranacak yeni sorulari
beklemektedir.

Anahtar kelimeler: Fertilite, infertilite, inmemis testis, kanser,
kriptorsidizm

Kriptorsidizm (inmemis testis) genitodiriner sistemin en sik
gorilen konjenital anomalisi olmasina ragmen, inmemis tes-
tisin nedenleri, fertilite ve kansere dair testisin sirlari tamamen
aydinlatilamamistir. Bu yazida inmemis testisin uzun dénem
izleminde 6nem kazanan testis kanseri ve fertilite konusunda
karar vermede ihtiyag duydugumuz sorular ve yanitlari giin-
cel tibbi kanitlar 1s1ginda gézden gecirilecektir.

Wood ve Elder’in yayinladiklari testis kanseri ve inmemis
testis konulu yeni bir derlemede yéntem olarak inmemis
testisli bir cocuga yaklagsimda klinik etkileri olan ve lzerle-
rinde fikir birligi olusmamig 5 tane soruya literatiirde yanitlar
aranmistir.(1) Bu sorulari inmemis testisli bir bebegdin anne-
babasinin size sordugunu ve vereceginiz yanitlan kisaca
duslnunlz ve ardindan literatlriin verdigi yanitlar ile bilgile-
rimizi guincelleyelim.

Soru 1) inmemis testiste (veya tedavi ile indirilmis)

testis kanseri icin relatif risk (RR) nedir?

Testisin inisinde bozukluk ile testis kanseri arasindaki
iliski yuzyildir bilinen ve tartisiimayan bir durumdur. Ancak
Uroloji temel kitaplarina bakildiginda inmemis testisteki kan-
ser riskine dair net ifadeler olmadigi gériiliir.(2-4) ilgili kitap
boéluimlerinde inmemis testisle doganlarda skrotal yerlesimli
testisi olanlara gére yaklasik 40 kat artmis kanser riski oldu-
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Ju belirtilir. inmemis testis ve kanser arasindaki iliskiyi aras-
tirmada iki temel sorun vardir. Birincisi inmemis testisin
tanisi ve dokimentasyonundaki cesitlilik, ikinci sorun ise
testis kanseri sikhiginin Ulkeler ve bdlgeler arasi farkhligidir.
Bilgilerimizin temeli olan ¢calismalarin gogu retrospektif yapi-
dadir ve tibbi kayitlara dayanir. Bu vaka serilerinde retraktil
testisli, bebeklik ya da ergenlikte spontan inis gerceklesmis,
hormon tedavisi almig, ya da basarisiz orgiopeksi sonrasi
devam eden inmemis testisli hastalar bulunabilir. Bir yas
cocuklarinda pediatrist muayenesi ile %1-2 civari bildirilen
inmemis testisin cerrahiye gitme orani bu rakamin neredey-
se iki katidir (%3-4). inmemis testis goriilme riski lineer
buyume ve puberte yasi, retraktil testisler, asendan testis ve
taninin atlanmasi gibi nedenlerle gocukluk cagdi boyunca
degiskendir.(1,5-7) Uroloji temel kitaplarindaki bilgilerin kay-
nagl 1940’larda yayinlanmis iki ayr calismaya dayanir. Her
ikisi de 1828 ile 1927 vyillan arasinda yayinlanmis ingiliz,
Fransiz, Amerikan, Avusturya ve iskog ordularinin askere
alma kayitlarindan elde edilmis %0.23 luk inmemis testis
gorulme sikhgini kullanmiglardir. Neredeyse 10 milyon aske-
rin kayitlarinda inmemis testis tanisinin fizik muayene ya da
oyki alma ile mi kondugu bilinmemektedir. Gilbert ve
Hamilton yaklasik 7000 testis kanserli hastalarinin 840’inda
(%11) eslik eden testikiler ektopi oldugunu saptamis ve bu
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orani ordu kayitlarindaki inmemis testis sikligina bdlerek
(0.11/0.0023) 48 kat RR artigi olacagini hesaplamiglardir.(8)
Campbell ise testis kanserli hasta serisinde inmemis testis-
li oranini %11.6 olarak gdzlemlemis ve benzer RR artisini
bulmustur.(9) Bu eski galismalarda kullanilan kriptorsidizmin
%0.23 Uk toplam insidansi gercek sikligin ¢ok altinda bir
tahmindir, nitekim modern serilerde 1 yasindaki cocuklarda
insidans %1.1 ile %1.6 arasinda bildiriimektedir.(5, 6, 10)
Testis kanserli hastalarda kriptorsidizm 6ykusu orani
yeni serilerde %5-10 arasinda degismektedir.(10-12) isveg
kanser kayitlarina gére 2004 yilindaki bir raporda 54 yasina
kadar bir erkegin testis kanseri igin kiimulatif riski yaklasik
%0.5 olarak bildirilmistir, daha eski bir raporda New York
eyalet kayitlarina dayanarak risk faktéri bulunmayan bir
erkekte yasamboyu testis kanseri olma olasiligi 500 de 1 dir
(13, 14). inmemis testis icin modern ve giivenilir serilerde
bulunan testis kanseri RR orani 2.8-8 arasindadir.(1)
Dieckmann ve arkadaslarinin yaptigi bir metaanalizde 20
modern serinin verileri incelenmis ve RR 4 ile 5.7 arasinda
bulunmustur.(10) Bu farkl risk araliklari hasta gruplarinda ve
testis kanser riskinde global bir homojenite olmamasindan
kaynaklanmakla birlikte, yeni serilerde inmemis testis icin
bildirilen yaklasik 3 ile 8 kat artmis testis kanseri riski klasik-
lesmis 10 ile 40 kat RR sdylemimizden oldukg¢a uzaktir.
Bununla birlikte intraabdominal yerlesimli testisler icin daha
yiiksek kanser ve intratiibiiler germ hiicreli neoplazi (iTGHN)
riskinden bahsetmeye devam etmek dogru olacaktir.
Yetigkinlerde inmemis testisten alinan biopsilerde %12 ora-
ninda iITGHN bulunan bir seride intraabdominal yerlesimde
oran %25, inguinal yerlesimde ise %7 bildirilmistir.(15)

Soru 2) Tek tarafli inmemis testiste, karsi taraftaki
normal inmis testis icin testikiiler kanser relatif riski
(RR) nedir?

Bircok yayinda tek tarafli inmemis testis 0ykUsU olanlarda
kars! taraf normal inmis testis icin artmis testikller kanser
riski oldugu vurgulanmistir. Uroloji temel kitaplarinda da bu
konu Uzerine benzer gorisler dile getirimekte ve kriptorsi-
dizm OykUsU olanlarda goérulen testis kanserlerinin
%5-20’sinin skrotal yerlesimli karsi taraf testiste gorildigu
ve aslinda inmis olsa bile bu testisin de kanser icin bir yatkin-
Ik ve intrinsik anomali tasidigi spekule edilimektedir.(3, 4, 14)
inmemis testis icin modern serilerde bildirilen daha diisiik
RR oranlari kullanilarak yeni bir yorum yapildiginda ise
durum farkhdir. Testis kanseri hasta serilerinde hastalarin
%5-10 kadarinda kriptorsidizm 6yklsit bulunmakta, ancak
sadece %1-2 kadarinda normal inmis kontralateral testiste
timor olusmaktadir. Kriptorsidizm 6ykist varliginda timo-
riin inmemis olan testiste gérilme olasiligi 4-8 kat fazladir,
bu risk artisi normal populasyona gére hesaplanan RR ile
aynidir. Kontralateral testis igin RR arastiran serilerde oran
1.1 ile 3.6 arasinda bulunmustur.(1) Danimarka kanser
kayrtlarindan 1947-1951 yillarina ait vaka kontroli ¢alisma-
sinda hesaplanan 3.6 kat RR artisi disinda, normal inmis
testiste populasyondaki zemin riskinden yiksek bir RR var-
igini destekleyen calisma yoktur.(16) Sonug olarak inmemis
testisin genetik olarak bozuk (disgenetik) oldugu kabulin-
den hareketle kontralateral skrotuma inmis testisin de bu
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bozuklugu paylastigi ve artmis timér gelisim riski tasidigi
hipotezini destekleyen kanit yok gibidir.

Soru 3) Testisin yerlesim yeri olusabilecek testis

kanserinin patolojik alt tipini etkiler mi?

Bu soruya yanit arayan eski serilerde orsiopeksi genel-
likle puberteden sonra yapilmistir ve inmemis testis zemi-
ninde en sik olusan patolojik alt tip (%40 lar civarinda)
seminom olarak bulunmustur.(17) inmemis testisin cerrahi
olarak duzeltiimedigi hastalarda ise gelisecek kanserin
seminom olma orani %89 gibi yuksektir.(18) Bir bagka seri-
de inmemis testisin cerahi veya hormonla tedavi edilmedigi
hastalarda gelisen testis kanserlerinin %70’i seminomdur.
Bu calismada seminom orani, tedavi edilmeyen testis intra-
abdominal ise %92, inguinal ise %63 ve skrotal yerlesimde
ise %30 seklindedir. Cerrahi veya hormon tedavisi ile indi-
rilmis testislerde ise non seminomat®6z timdrlerin daha sik
gorildigu (embryonal timorler, teratokarsinom) bilinmekte-
dir. Yeni serilere de bakildiginda inmemis testis tedavi edil-
mig ise timérlerin Ucte biri, tedavi edilmemis ise Ucte ikisi
seminom olarak bildirilmistir.(1)

Testis indiriimediginde yliksek olan seminom riski tedavi
ile non seminomatdz timor gelisimi riskine mi déndsuyor,
yoksa orsiopeksi ile seminom olusumu ve totalde testis
tUmord olusumu riski mi azaliyor sorusu literatirde kesin
yanit bulamamakla birlikte, orsiopeksinin kanser riskini yok
etmese de azalttig1 yeni ve glvenilir bir bilgidir.(19, 20)

Soru 4) Orsiopeksi testis kanseri riskini azaltir mi?

Bu konudaki klasiklesmis eski bilgimiz ameliyat edilse
dahi inmemis testisin timor gelistirme riskinin azalmayaca-
g1, ama skrotal pozisyonda muayene ve ultrason ile daha
glvenli takip edilebilecegi seklindeydi. Bes ayri serinin veri-
lerini birlestiren bir meta analizde puberte sonrasi orsiopek-
si yapilan ya da hi¢ tedavi almamislarin, prepubertal orsio-
peksi yapilanlara gore kanser riskinin ortalama 5.8 kat fazla
oldugu bildirildi.(19) Isvec’ten 2007 yilinda bildirilen ve
1965-2000 yillari arsinda 17000 inmemis testis hastasinda
gelisen 56 testis kanserinin verileri incelendiginde orsiopek-
si 13 yasindan dnce yapilmis ise testis kanseri icin RR 2.23,
puberte sonrasi yapilmis ise RR 5.4 kat arttigi bulundu.(20)
Erken orsiopeksinin fertiliteyi iyilestirmenin yanisira mevcut
testis kanseri gelisimi riskini yok etmese de RR’i azaltacagi
kanitlandi. GUnumizde tUmor riskinin daha ylksek oldugu
puberte sonrasi orsiopeksinin nadir gortldiginu disiinebi-
lirsiniz. Isveg, ingiltere ve Hollanda gibi tilkelerde yapilan
orsiopeksilerin %5-20 sinin 13 yas ve Uzeri hastalarda yapil-
dig bildiriimektedir ve Turkiye icin oran muhtemelen daha
yiksektir. inmemis testis kanser riskinin belirgin arttigi 12
yas Uzerindeki bir hastada orsiopeksi, orsiektomi ve gézlem
secenekleri arasinda karar vermede anestezi riskleri de
hesaba katilmalidir.

inmemis testisin malignite icin RR'i, testis timériinden
6lme riski ve anestezinin mortalitesi hesaba katilarak
1985'te yayinlanan bir calismaya gére, 15-32 yas arasinda-
ki inmemis testislere orsiektomi yapiimasi O&nerilmistir.
Testis timorinin sik gérildiga bu yas araliginda cerrahinin
getirdigi riskler, olasi bir testis timord riskinden daha az
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bulunmustur.(21) Yeni bir arastirmada Amerikan Anestezi
Cemiyeti (ASA) risk siniflarina gbére oneriler verilmistir.(22)
inmemis testisli bir hasta anestezi igin ASA sinif | ise orgiek-
tomi, ASA sinif lll ve IV ise gézlem Onerilmektedir. ASA I
sinifindakilerde orsiektomi igin verilecek anesteziden ve
postoperatif sorunlardan 6lme olasiliginin 43 yas esiginde
testis timorinden dlme riskini astigi hesaplanmistir. Sonug
olarak postpubertal ASA | ve Il anestezi riski olanlarin 50
yasina kadar orsiektomi yapilmasi, ASA lll ve IV te ise ame-
liyat yapmamak &nerilmistir. inmemis testis inguinal kanal-
da veya ektopi alanlarinda yerlesimli oldugunda gelisebile-
cek testis timori ¢cok blyuk boyuta gelmeden palpe edile-
bilir ve ultrasonla kesin gorulir. Testis abdominal veya
inguinal kanala girip ¢ikan (peeping) yerlesimde oldugunda
ise palpasyon ve ultrasonla goéruntileme imkansizdir.
Abdominal testisler timdr gelisimi i¢in en ylksek riski tasi-
digindan ve takip gucligunden dolayi, tek tarafli ele gelme-
yen testisli saglikli yetiskinlerde laparoskopi ile kesin deger-
lendirme ve orgiektomi gereklidir.

Ozetlersek: Onbir-oniki yasina kadar nispeten daha
disik RR nedeniyle tim inmemis testislere orsiopeksi yapi-
labilir (bilateral olanlarda fertilite nedeniyle 12 aydan &nce
yapmaya calisiimalidir), on iki yas sonrasi tek tarafli inmemis
testiste ciddi saglik sorunlari olmayanlarda 50 yasina kadar
orsiektomi énerilmelidir. Elli yas sonrasinda inmemis testis-
lerde kanser riski tanimlanmadigindan izlem &nerilir. Sorunlu
hasta grubumuz ise 10-12 yasini gegmis tek tarafli inmemis
soliter testisi olan veya bilateral inmemis testisli hastalardir.
Bu gruba orsiopeksi ve yakin takip yapilmalidir, testis biop-
silerinin karar vermede yeri vardir, drnegin ITGHN tanisi
kondugunda orsiektomi yapiimalidir.

Soru 5) Testikiiler remnantlarda malign dejenerasyon

var midir?

Ele gelmeyen testislerin %30 kadarinda, tanisal laparos-
kopide kapali inguinal halkaya giren atretik vaz ve damarlar
g6rilir. Bunlarin neredeyse tamaminda skrotal yerlesimli
bir testikller remnant (nubbin) bulunmaktadir.(23) Perinatal
dbénemde olusan testis torsiyonu nedeniyle atrofiye gitmis
testisin artigi denebilecek bu yapilarin histoloji incelemesin-
de hemosiderin iceren nubbin icerisinde nadiren seminifer
tabdller (%0-14) ve ¢cok azinda canli germ hiicresi gordldr.
(24, 25) Elli vakalik bir seride 5 remnantta (%10) germ hlc-
resi gortlmus ve 9 yasindaki bir erkek cocugun remnantin-
da ITGHN gosterilmistir.(26) Bu testis artiklari inmemis tes-
tisle iligkili degil, mekanik bir sorun olan torsiyon nedeniyle
atrofiye gitmislerdir. Teorik olarak germ hucresi icermeyen
remnant gonad inguinal yerlesimde dahi olsa germ hicre
tumdriine donusemez. Skrotal testikiler remnantin timor-
lesme olasiigli da son derece dusiktur. Klinisyen testisin
atrofik ve skrotumda yerlesmis oldugundan emin ise cerrahi
ile cikarmak gerekli degildir. Prepubertal laparoskopide
inguino-skrotal yerlesimde nubbin (remnant) tanisi kesin ise
puberte sonrasi inguinal kesiden remnanti cikarmak ve tes-
tis protezi yerlestirme plani akillicadir. Tanida stiphe oldu-
gunda skrotal kesi ile remnant ¢ikariimali ve patolojik ince-
lemeye yollanmalidir.

Inmemis Testis ve Fertilite

inmemis testis ve erkek kisirigi iliskisi uzun zamandir
bilinen bir olaydir. Kriptorsidizm infertilitenin tek nedeni
olmadigindan, testisleri bebeklikte skrotuma inmis bir
erkekte fertilite orani %100 degil, %94 civarindadir. Tek
tarafli inmemis testis 6ykiUsU olanlarda bu oran biraz disik
olarak %89, bilateral inmemis testiste ise %65 civarindadir.
Testisin indiriimeden gegcirdigi slre ne kadar uzunsa testiste
geri donusimslz degisikliklerin o denli fazla olmaktir.
Seminifer tUbdllerde atrofi, germ hicre ve Leydig hlcre
sayllarinda azalma ve perittibUler fibrozis gibi kalici degisik-
liklerin 2. yasini gegen her hastada olustugu ve 12. aydan
sonra basladigi bilgileri nedeniyle orsiopeksi icin kabul edi-
len ideal yas arali@i gittikce azalmis ve glinimiizde 6 ile 12
aylar arasinda ameliyat yapmanin yaygin pratigine yol
acmistir. UCSF grubunun yaptigi bir analizde testisin inme-
mis olarak kaldigi her ay basina ciddi germ hicre kaybi icin
%2, Leydig hlicresi kaybi icin %1’lik risk artigi oldugu ve ele
gelmeyen testislerde bu riskin palpabl testislere gore %50
fazla oldugu gosterilmistir.(27) Fertiliteyi artirmada yapilabi-
lecek ilk ve en 6nemli tedavi erken orgiopeksidir.

Miadinda dogan bebeklerin %3-4'(, preterm bebeklerin
%30kadarindadogumdakriptorsidizm vardir. Prematirlerdeki
artmis siklik transkanalikiler ve skrotal inisin son trimesterde
tamamlanamadan ¢ocugun dogmasi nedenlidir. Bebeklerde
postnatal 2 ile 4 Gncl ay arasinda GnRH ve Testesteron
diizeylerinde artis olustugu ve bu androjen dalgalanmasi
etkisi ile spontan iniglerin goérulebilecegi bilinmektedir ve 6.
aya kadar inisi beklemenin kanitini olusturur. Bu androjen
dalgasi sadece testis inisinde degil germ hiicresi farlilasma-
sinda da etkilidir. Primer gonositlerin yetigkin koyu (adult
dark-Ad) spermatogonyaya doénisimi mini puberte de
denen bu dalgalanma sonucu olusur. inmemis testislerde
mini pubertenin, dolayisi ile germ htcre proliferasyonu ve
faklilasmasinin defektif oldugu vakalarda gelecekteki fertilite-
nin etkilenecegi temel fikirdir. Bu fikri destekleyen galismala-
rin ¢cogu Hadziselimovic ve grubunca yapilmistir. Orsiopeksi
sirasinda alinan testis biopsilerinde tibil basina disen germ
hicre sayisi (fertilite indeksi) ve biopside Ad spermatogonya
varligi belirlenen hastalarin uzun dénem izlemleri ile yetiskin
dénemdeki paternite oranlari ve spermiogram bulgularinin
karsilastinldigi bir dizi galismalari mevcuttur.(28-31) Bu calis-
malarda Ad spermatogonyaya ddntistimun fertilite sansi icin
kritik basamak oldugu ve biopsi sonucunda Ad spermato-
gonya izlenmeyenlerde mini puberteyi taklit edecek sekilde
eksojen hormon tedavisi (GnRH analoglari) verilmesi ile gele-
cek fertilitenin iyilestirilebilecegi savunulmustur.

inmemis testiste fertiliteyi artirmak icin hormon tedavisi
verilmesi konusunda pediatrik endokrinologlar ve urologlar
arasinda fikir birligi yoktur. ilging olarak Avrupa Cocuk
Urolojisi Dernegi (ESPU) 2008 ve 2009 yili calistaylarinda
cerrahlar tarafindan medikal bir tedavi olan hormon tedavisi
desteklenmistir. Pediatrik endokrinologlar ise fertiliteyi artir-
mak icin ameliyat 6ncesi veya sonrasi nazal uygulanan
GnRH analogu tedavilerine dair yeterli sayida ve kalitede
prospektif randomize calisma olmamasi nedeniyle karsi
durmaktadir. Gergekten de buserelin, gonadorelin, naferelin



kullanilan ¢calismalarda ne ilag doz ve slreleri, ne de tedavi
basarilar karsilastirlabilir degildir ve GnRH kullaniminin
faydasiz oldugu sonucunu bulmus ¢alismalar da vardir.(32)
Erken pubertal uyarinin testislerde ki¢llme ve nihai penis
boyunda kisalik gibi uzun dénem komplikasyonlari olabile-
cegine dair ¢ekinceler vardir. Fertilitenin sinirda etkilendigi
tek tarafl kriptosidizmde degilse de, bilateral inmemis testis
vakalarinda gérilen yiksek azospermi ve infertilite oranlari
nedeniyle her ne kadar standartlasmis bir secenek olmasa
da, hormon tedavilerinin bilateral vakalarda aileye 6nerilme-
sini gerekir. Orsiopeksi Oncesi genellikle 4 hafta verilen
neoadjuvan tedaviler bazi hastalarda testislerin skrotuma
inmesini saglayip cerrahi tedavi ihtiyacini ortadan kaldiraca-
gindan daha akilcidir.
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