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Embriyonik hayatta, testisler mezonefrik bébreklere yakin gonadal
kabartilardan gelistikten sonra inguinal kanaldan gegerek skrotuma
inerler. Bu inis yolundaki herhangi bir sorunda, testis embriyolojik
inis yolunun herhangi bir yerinde kalabilir inmemis testis veya ret-
raktil testis); normal inis yolundan farkli bir yere sapabilir (ektopik
testis); ya da hi¢ gelismeyebilir (agenetik) veya sonradan kaybolabi-
lir (atrofik testis). Normal spermatogenezin gergeklesmesi icin tes-
tislerin skrotumdaki 2-3 derece daha serin ortama inmesi gereklidir.
Testisin embriyolojik inisi 3 asamada gercgeklesir: Transabdominal
migrasyon, prosessus vaginalis ve transinguinal inis. Testisin inig
mekanizmalarini agiklamak i¢in ¢cok sayida teori gelistirilmistir. Bun-
lar arasinda hormonal, mekanik ve ndrolojik faktorleri iceren pek
cok teori yer almaktadir.

Anahtar kelimeler: Gonadal embriyogenez, kriptorsidizm, testiku-
ler inis mekanizmalari

Kriptorsidizm terimi, Yunanca “kryptos” (sakl) ve “orc-
his” (testis) kelimelerinden turemis olup skrotumda testisle-
rin yoklugunu ifade etmektedir. Embriyonik hayatta, testisler
mezonefrik bdbreklere yakin gonadal kabartilardan gelistik-
ten sonra inguinal kanaldan gecgerek skrotuma inerler. Bu
yoldaki herhangi bir sorunda, testis inis yolunun herhangi
bir yerinde kalabilir (inmemis testis veya retraktil testis);
normalden farkli bir yere sapabilir (ektopik testis); ya da hic
gelismeyebilir (agenetik) veya sonradan kaybolabilir (atrofik
testis). Buradan anlasilacagi lzere “kriptorsidizm” ya da
“inmemis testis” terimleri tam olarak es anlamli degildir.

izole kriptorsidizm en sik konjenital erkek genital ano-
malisi olmakla beraber, miyadinda dogan 1 yasindaki
infantlardaki insidansi %1°dir.(1) Cok sayida deneysel ve
klinik calismalara ragmen bu durumun sebebi ¢ok az anla-
silmistir. Cerrahi ilerlemeler ile orsiopeksi gelisse de altta
yatan mekanizmalarin gogu halen arastirma asamasindadir.

Erkek Seksiiel Gelisimi

Memelilerde, diferansiye olmamis gonadlarin testis veya
ovaryuma doénisimi genetik olarak belirlenmektedir.
Testikiler diferansiyasyonun molekiler kokeni, ovaryan

During embryonic life, the testes form alongside the mesonephric
kidneys and descend via the inguinal canal to the scrotum. If this
process is faulty, a cryptorchid testis may either halt along the nor-
mal path of descent (undescended or retractile testis), travel off
the normal path of descent (ectopic testis), or may die or never
develop (absent testis). Testicular descent is necessary for nor-
mal spermatogenesis, which requires the 2°C to 3°C cooler scro-
tal environment. Embryonic testicular descent can be divided into
three phases: Transabdominal migration, processus vaginalis and
transinguinal descent. Several theories had been proposed to ex-
plain the descent mechanism including hormonal, mechanical and
neurological factors.

Key words: Cryptorchidism, gonadal embryogenesis, testicular
descent mechanims

diferansiyasyona gére daha kolay anlasilmaktadir. Gonadal
sekse gobre gelisen internal ve eksternal genital organlar,
diferansiye olan gonadin hormonal fonksiyonuna gore belir-
lenmektedir. Normal erkek ve disi fenotipleri, gelisen
embriyoda c¢esitli gen aktivasyonlari ve hormon reseptér
uyarilarinin bir sonucu olarak belirlenir.

Gelisimin besinci haftasinda ¢élemik epitelyum ve altin-
daki mezenkim mezonefrozun medialinde geliserek, korteks
ve medullasi olan bipotansiyel gonadi olustururlar. Bu
Wilms timord geni (WT1) ve steryodogenik faktér 1 (SF1)
gibi genlerin aktivasyonu sonucu gergeklesir.(2) 6. haftada
Y kromozomunun kisa kolundaki SRY (seks belirleyici
bolge) geni ve SOX9, FGF9 ve DAX1 gibi diger testis belir-
leyici genlerin aktivasyonu ile korteks dokusu gerileyerek
meduller testikuler yapilar gelisir. Yolk sac duvarindaki pri-
mordiyal germ hucreleri dorsal mezenter boyunca hareket
edip, gonadi olustururlar. Milleryan inhibe edici faktér (MIF)
Ureten sertoli hicreleri 6. haftada, testesteron ve insllin
benzeri faktor 3 (INSL3) Ureten leydig hicreleri ise 8. hafta-
da belirmektedir. Normal erkek fenotipi (ic ve dis genital
organlar) icin bu hormonlarin dogru zamanda dogru lokali-
zasyonda ve dogru miktarda salgilanmasi gerekmektedir.
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Bu kritik testikller hormon mekanizmasindaki aksaklikta
disi tip farklilasma (veya anormal erkek tip fenotip) belirebil-
mektedir. Her hormon ayni taraf parakrin etkiye sahiptir.
Sonug olarak MIF miulleryan kanalin gerilemesini, INSL3
erkek gubernakulumunun maskdlinizasyonunu ve testeste-
ron da wolf kanalinin gelisimini saglamaktadir. 10-15. hafta-
larda erkek dis genitalinin gelisimi igin bu dokularda testos-
teronun dihidrotestesterona donlisimini saglayan 5 alfa
reduktaz tip 2 enzimine ihtiyac vardir.

Testisin inmesi

Normal spermatogenezin gerceklesmesi igin testislerin
2-3 derece serin skrotuma inmesi gereklidir. Testisin embri-
yolojik inisi 3 asamada gerceklesir:

Transabdominal Migrasyon

6. gestasyonel haftada; testisler, inguinal bdlgeye yakin
olan mezonefrozun medialinde yer almaktadir. Fetls ve
abdominal kavitenin genislemesiyle overler yukarn cikarken,
testisler gdreceli olarak yerinde sabit kalir. Bu iki yapi arasin-
daki hareket farkliiginin ana sebebi gubernakulumdur (kau-
dal genital ligaman). Gonadal diferansiyasyondan once,
erkek ve disi gubernakulumu; farklilasmamis gonadin alt
polinden genital kabartilara (erkekte skrotumu ve diside
labia majoray! olusturan yapilar) uzanim gésteren ince kisa
bir bant yapidan olusmaktadir. Erkeklerde gubernakulum
gelisimi mezenkimal proliferasyon ve hyallrinik asit artisi ile
gerceklesir ve testisi sabitler. Ote yandan disilerde guberna-
kulum ince yapisini korur, fetal blylime ile uzar ve overlerin
yukari ¢ikmasina neden olur. Erkeklerde, testisin transabdo-
minal inisi sirasindaki gubernakulum gelisimi testikiler hor-
mon olan INSL3 ya da diger adi ile relaksin ile stimule edil-
mektedir.(3) Hayvan modellerinde (rat, fare, tavsan) yapilan
calismalara gore, testis ve overlerin karin duvarinda asil kal-
masini saglayan ikinci bir ligaman (kraniyal gonadal slispan-
sor ligaman) oldugu bilinmektedir. Erkek deney hayvanlarin-
da testesteron kraniyal gonadal stispansdr ligamanin regrese
olmasina bdylece testisin kaudal yénde mobilizasyonuna
olanak saglamaktadir. Disilerde ise bu ligaman testesteronun
olmamasi ile beraber varligini stirdiirmekte ve overin kaudal
hareketini kisitlamaktadir.(4) insanlarda kranial stspansor
ligaman, varligini sirdirmekle beraber islevsiz kalmis ve atil
hale gelmistir. Ozetle INSL3 gubernakulumun gelisimine;
androjenler ise kraniyal slispansér gonodal ligamanin regre-
se olmasina ve bdylece 12. haftada testisin internal inguinal
halka seviyesinde sabit kalmasina sebep olmaktadir.

Prosessus Vajinalis

Gestasyonel yasamin 3. ayinda peritondan bir cep olarak
uzanan prosessus vajinalis, gubernakulum boyunca gelisip
kismen cevresini de sararak inguinal kanal ve skrotumda
potansiyel bir bosluk olusturur. Testisler fetal hayatin 3. ve 7.
aylarl arasinda sabit durur. Bu slrede gubernakulum ve pro-
sessus vajinalis ise inguinal kanal yolu ile skrotuma dogru
hareket ederek testikller inis icin bir yol hazirlar.(5)

Transinguinal inis

Testikuler inisin son fazi genellikle 24. ve 35. gestasyonel
haftalar arasinda ¢ok hizli bir sekilde gelisir.(6) Bu sirada tes-
tosteron, uzamis ve maskulinize olmus gubernakulumun
viskoelastik 6zelliklerini azaltarak kisaltir.(3) Normalde, pro-
sessus vajinalis dogumdan 6nce tamamen kapanir ancak
testis inmediginde, prosessus vajinalis acik kalir ve bu durum
inguinal kanalin i¢ halkasinin acik olmasi ile sonuglanir.

Kriptorsidik yenidoganlarin 2/3’tinde genellikle 6 ay igin-
de spontan testikiler inis gelisir.(7) Eger testis dogumda
inmemisse; inig, olasi olarak postnatal ilk 3 ay icerisinde,
hipotalamo-hipofizer aks Uzerindeki maternal endokrin ¢ev-
reye bagl negatif feedback’in ortadan kalkmasina sekonder
gelisen bir testosteron patlamasi (mini puberte) ile gelisebi-
lir.(8) Bazi bulgulara gére, postnatal serum testesteronlarin-
daki artig, kriptorsidik gocuklarda normal testislere sahip
olanlara gére daha az olmaktadir. Bu buyUk olasilikla LH’nin
(Luteinizan hormon) pituiter sekresyonundaki primer yet-
mezlige baglidir.(9) Ancak, yeni bazi calismalarda iki grup
arasinda belirgin fark gosterilememistir.(10)

Testikiiler ini§te Rol Oynayan Faktoérler

intrensek olarak anormal olan testisin inisinde mi sorun
oldugu ya da testisler inmeyince mi anormal olacagi halen
bir arastirma ve tartisma konusudur.(11) Bu konuda c¢esitli
calismalar yapilmig, ancak hayvan modellerinde farkli ana-
tomik yapilar nedeniyle (kranial gonadal ligaman, vb) elesti-
rilmistir. Her ne kadar hayvan modelleri insan testikuler ini-
sini tam olarak yansitmasa da hormonal ve mekanik faktor-
leri anlamak ac¢isindan faydali bilgiler saglamiglardir.

Hormonal Faktérler
Testikuler inigle ilgili ana hormonal faktorler androjenler,
INSL3, &strojenler ve MIF’U icermektedir.

Androjenler ve Androjen Reseptorii

Testikuler inig icin saglam bir hipotalamo-hipofizer aksin
gerekliligi bilinmektedir ve bunu klinik gézlemler de dogru-
lamaktadir. Ornegin hipogonadizm ya da androjen insensi-
tivitesi gibi durumlarda kriptorsidizme daha sik rastlanmak-
tadir. Bir androjen reseptér mutasyonu sonucu gelisen
komplet androjen insensitivitesi sendromunda, ¢odu olguda
bilateral kriptorsidizm izlenir.(11) Androjen insensitivitesi
etkilenme derecesine gore, komplet disi fenotip ya da kismi
feminizasyon ile iligkilidir. Ancak, bu feminizasyon klinigi
bircok kriptorsidizm olgusunda gérilmez. Bu nedenle and-
rojen yetersizligi ya da yanitsizlidi insanlar igin inmemis
testis klinigini tek basina agiklamakta yetersizdir.

Benzer olarak, yapilan hayvan calismalarinda prenatal
donemde anti-androjen kullanildiinda hayvanlarin
%50’sinde gubernakulumun regrese olmadigi ve bu neden-
le testikller inisin engellendigi belirtiimektedir.(12,13)
Prenatal dénemde 8strojenlere maruz kalan deney hayvan-



larinda kriptorsidizmin indiklendigi gérilmis ve bu etkinin
es zamanl dihidrotestosteron veya hCG tedavisiyle diizelti-
lebildigi gosterilmistir. Bu deneyler androjenlerin testikiler
inis Uzerindeki etkilerini desteklemektedir. Ancak anormal
androjen aktivitesi gbsteren cocuklardaki inmemis testisle-
rin degisik pozisyonlarda olusu ve hayvan deneylerinde
anti-androjenle indiklenmis kriptorsidizmin ancak %50 ora-
ninda goérilmesi bu tezi kismen ¢urtitmektedir. Ek olarak, bu
klinik durumlar ve hayvan deneyleri slipheli genitalya ile
iliskilidir. Prenatal &strojen etkisi, mulleryen yapilarin kalicili-
gini tetikleyebilir. Ancak, kriptorsidik olan ¢ocuklarin cogun-
da ambigius genitalya ve persistan mulleryen yapilar gérul-
mez. Ozet olarak bu klinik ve deneysel durumlar, androjen-
lerin testikller inis Uzerinde parsiyel bir rolinin oldugunu
gbstermektedir.

insiilin Benzeri Faktor-3 ve Reseptorii

Uzun zamandir eksojen androjenlerin disi fetlslerde
gubernakulum olusumunu stimile etmedigi, anti-
androjenlerin ise erkek fetlslerde gubernakulumun gelisimi-
ni engellemede yetersiz oldugu ve testikiller feminizasyonlu
insan ya da hayvanlarda gubernakuler blyimenin normal
oldugu bilinmektedir.(14) Bununla beraber karmasik ve ters
bir sekilde androjenik stimilasyon bastaki gubernakiler
blylme fazindan sonra, gubernakulumun regresyon fazini
da tetiklemektedir. Fetal orsiektomi sonucu gubernakiler
gelisimin engellendigi hayvan deneyleri, gubernakdler blyu-
meye 6zgu lokal etkili testiktler bir hormon olan “descen-
din” teorisini gelistirmistir.(15) 1993’te simdi INSL3 olarak
adlandirilan bu hormon bulunmustur ve fonksiyonu 1999’da
INSL3 eksikligine ikincil bilateral inmemis testislerin saptan-
masi ve normal genitalya olmasiyla tanimlanmistir.(16, 17)

INSLS3, fetal testis tarafindan leydig hiicrelerinden Uretil-
mektedir, fetal overler ise bu parakrin etkili hormonu Uret-
memektedir. INSL3 reseptorii LGR8 adini alir. Bu reseptor
erkek fetUslerde gubernakulumda eksprese edilir. Bu resep-
tér aslen G protein reseptér ailesinin bir Uyesidir ve bazen
GREAT olarak adlandirilir. Gubernakulum, INSL3 tarafindan
bu reseptorler sayesinde uyarilarakbiyir. Disiler fetal
dénemde INSL3 yapamazlar. Bu nedenle INSL3 ve resep-
tort LGR8, maskulenize gubernakiiler blylimenin transab-
dominal fazinin kritik diizenleyicileridir. izole kriptorsidizmi
olan hastalarin yaklasik %2’ sinde INSL3 ya da LGR8 gen-
lerinde delesyon gdsterilmistir.

Ostrojenler

Maternal &strojenlerin testikiler inis Uzerindeki etkileri
cok sayida calismayla gosterilmistir. Gill ve arkadaslari, bir
nonsteroidal &strojenik madde olan dietilstilbesterol ile
tedavi edilen annelerin cocuklarinda kriptorsidizm insidansi-
nin arttigini belirtmiglerdir.(18) Ek olarak Bernstein ve arka-
daslari, yliksek serbest dstrojen seviyesine sahip annelerin
cocuklarinda kriptorsidizm sikliginin yiiksek oldugunu bildir-
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mislerdir.(19) Kanitlar, inmemis testisle dogan cocuklarin
plasentalarinda artmis 6strojen diizeyleri olabilecegini gos-
termektedir.(20)

Miillerian inhibitér Faktér

MIF eksikligi olan hastalarda tipik olarak intraabdominal
testis gorilmesi, MIF’in testikiller iniste roll oldugunu disun-
dirmektedir.(21) MIF eksikliginin testikiler iniste indirekt
etkisi oldugu disunilmektedir. Bu hormon eksikligi nedeniy-
le gerilemeyen mullerian kanal yapilarina bagl olarak gelisen
obstriksiyon etkisiyle indirekt yolla testisin iniginin engelledi-
gi dUstndlmektedir.(22, 23) Deneysel calismalar da MIF’in
testikller inisteki rolinl destekler niteliktedir. Prenatal
dénemde var olan bazi anti-MIF antikorlar ve cesitli MIF
reseptdr mutasyonlari en azindan baz olgularda inmemis
testisin MIF bozukludu ile iliskili olabilecegini gostermektedir.
(24, 25) Ancak intraabdominal inmemis testisi olan bircok
erkekte persistan mdllerian kanal yapilari gértlmemektedir.

Kalsitonin Gen Bagimh Peptid

Kalsitonin gen bagimli peptid genitofemoral sinir tarafin-
dan salgilanan bir néropeptiddir. Genitofemoral sinir ve
kremasterik kas testis inmesinde 6nemli etkiye sahiptirler.
Her iki yapi da androjen bagimlidir ve saldiklar bir néropep-
tid ile rat gubernakulumunda kontraksiyonlara sebep
olmaktadirlar. Bu néropeptid kalsitonin gen bagiml peptid
olarak adlandirimaktadir. Ancak kremasterik kasin androjen
bagimli olmadigi ve gubernakulumun memelilerde kas icer-
medigi gosterilmistir.(26) Bazi mutasyonlar bu mekanizmayi
etkileyerek kriptorsidizme neden olabilir. Bir transkripsiyon
faktort olan HOXA 10 geninin mutasyonunda, genitofemo-
ral sinir motor néronlarinda sorun olmakta ve hayvan
modellerinde kriptorsidizm gérilmektedir.(27) insanlarda da
HOXA10 ve HOXD13 alelik varyantlar birka¢c inmemis tes-
tisli cocukta rapor edilmistir.(28, 29)

Epidermal Bliyiime Faktor

Epidermal biyime faktorli (EGF) androjenlerin yoklu-
gunda wolf kanallarinin kalicihgini ve plasentaya etkisiyle
sekonder testesteron Uretimini arttirmaktadir.(30) Farelerde
maternal EGF’nin fetal testisten testoteron salinimini arttir-
digi ve bu sebeple testikiler iniste roll oldugu disintlmis-
tdr.(31) Ancak bu etki insanlarda hentiz gosterilememistir.

Mekanik Faktoérler

ik olarak 1762 yilinda tanimlanan ve “kilavuz” anlamina
gelen gubernakulumun, testisin skrotuma inisine kilavuziuk
ettigi distnlilmustur.(32) Belki de en 6nemli yapi olarak
dusunilen gubernakulum, testisin alt polinden mezenkimal
bir bant olarak baslar ve skrotuma tutunur. Distal uc¢ yedinci
haftada inguinal kanala uzanarak prosesus vajinalisin gelisi-
minde dnemli bir yer tutar. Testisler inmeden hemen 6nce
gubernakulumun boyu uzar ve daha 6nce de s6z edildigi
gibi kitlesi buydr. Bu olay inguinal kanalin dilatasyonuna ve
testis damarlarinin uzamasina yardimci olabilir. Traksiyon ve
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muskuler kontraksiyon gubernakulumun testis inisindeki
rolini agiklayabilir. Gubernakulum, inis 6ncesi testislerin
inguinal kanala fiksasyonunda énemli rol oynar, ancak kanal
boyunca skrotuma iniste pek roli olmadigi distndlmektedir.

Karin i¢i basincin testikler iniste rol alabilecegini goste-
rilmistir.(33) Prune belly sendromu ya da gastrosizosis,
omfalosel gibi karin 6n duvari defektlerinde kriptorsidizm sik
izlenir.(34, 35) Ancak unilateral kriptorsidizm olgularinda bu
teori yetersiz kalmaktadir.

Epididimin testisin inisindeki roli tartismaldir. Ancak,
androjen bagimh olmasi ve siklikla kriptorsidik cocuklarda
anormal olarak gdzlenmesi kismen rolii olabilecegini diisiin-
durmektedir.(36) Yapilan birka¢ calismada epididimlerin
cikariimasi ile testisin inmesi engellenmedigi ve wolf kanal-
larinin konjenital yoklugu ile testisin inisinin etkilenmedigi
gbzlenmistir.(37, 38) Bu ylzden epididimlerin testisin inisin-
de onemli bir roli olmadigi disinllmektedir. Epididimal
anomaliler inmemis testisli olgularda %33 oraninda gérul-
mekteyken, inguinal hernili olgularda inmemis testisli olgu-
lara gore 5 kat daha fazla goriimektedir.(39)

Ulkemizden bildirilen cesitli calismalarda Tanyel ve
arkadaslari inmemis testisin artmis parasempatik aktivite ve
azalmis sempatik tonus ile ilgili oldugunu goéstermislerdir.
Testikuler inisin prosessus vajinalis boyunca gerceklesen
bir itici gi¢ ile oldugunu ve bunun gubernakiler yapilar
Uzerinde beliren diz kaslar tarafindan gergeklestigini gos-
termislerdir.(40, 41) Bu kas hicrelerinin daha sonra prog-
ramlanmis sekilde apopitoza ugradigini ve bu yolakta gesit-
li bozukluklarin herni, hidrosel ya da inmemis testise yol
acacagini savunmaktadirlar.(42)
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