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inmemi§ Testisin Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi
Epidemiology and Etiology of Cryptorchidism
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inmemis testisin gériilme sikligina yonelik calismalarda son birkag on
yilda carpici farkliliklar rapor edilmistir. Metodolojiden ve bizzat inme-
mis testisin tanimindan kaynaklanabilecek bu farkliliklara, cevresel
faktorlerin ve hormon yapisini bozan kimyasallarin da sebep olabile-
cekleri gorlist son yillarda agirlik kazanmaktadir. Genetik alanindaki
gelismeler sayesinde 6zellikle INSL3 peptidinin inmemis testis etiyo-
lojisindeki roltini ortaya koyulmus, bu alanda umut verici gelismeler
yasanmistir. GUniimizde inmemis testisin hem dogumsal hem de
edinsel formlarinin oldugu, her iki tipin de etiyolojisinde birden fazla
mekanizmanin sorumlu oldugu diistinilmektedir.
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Inmemis Testiste Epidemiyolojik Calismalar

inmemis testisin epidemiyolojik verileri degerlendirilirken
dikkat edilmesi gereken birgok nokta vardir. insidans calis-
malari kabaca iki ana kategoride yapilmaktadir: Bunlardan
birincisi genellikle halk saghigi bdlimleri tarafindan ydratulen,
hastane kayitlari ya da farkli arastirma veri tabanlarinin (6rne-
gin dogumsal anomali gézlem veri tabanlar) geriye doénik
incelemesi sonucu ortaya cikan calismalardir. Bu tarz calis-
malarin baslica dezavantajlar, hastallk kodlamalarinda
zaman iginde yapilan degisikliklerin ya da kodlama yanliglk-
larinin sonuca olan direkt etkileri ve hastalik taniminda karsi-
lasilan Ulkesel, bdlgesel, hatta hastane ya da doktorlar arasi
farkliliklardir. ikinci kategoride ise hasta serilerinin daha sinir-
I oldugu, genellikle prospektif, tek ya da cok merkezli olarak
ylratilen Kklinik calismalar vardir. Metodoloji agisindan daha
gulvenilir sonuglara ulagilsa da, hastaligin tanimindaki degis-
kenlik burada da farkl calismalari kiyaslamada zorluk yarat-
maktadir. Daha spesifik olmak gerekirse, inmemis testis
tanisi yalnizca fizik muayeneyle koyulur ve galismalar gdster-
mistir ki, iki farkl doktor, hatta ayni doktor tarafindan farkl
zaman veya kosullarda yapilan muayeneler arasinda, testisin
yerini belirleme agisindan dnemli farkliliklar olabilmektedir.(1)
Ayrica yayimlanmis makalelere bakildiginda, kimi yazarlarin
muayeneyle indirildikten sonra supraskrotal pozisyonda
kalan testisleri “inmemis” olarak kabul ettikleri, bazilarininsa
bunu “retraktil” gruba dahil ettikleri gérilmektedir. Muayene

In the last few decades, some striking differences have been re-
ported among studies concerning the incidence of cryptorchidism.
Although these differences may be attributed to the methodology
or the definition of cryptorchidism itself, environmental factors and
endocrine disruptors are also currently proposed as causative
agents. The etiological role of INSL3 hasl been well established due
to progress in the field of genetics. Today, we believe that cryptor-
chidism includes both congenital and acquired types and there are
several mechanisms to explain the etiology of both types.
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ve tanimdaki bu degisiklikler, farkli insidans rakamlarini agik-
lamakta en belirleyici parametrelerdir.

Epidemiyolojik calismalarin en ¢ok referans alinani, hi¢
kuskusuz Scorer'in 1950 Londra’sinda yUrittigid 3000’den
fazla bebegin tani koyulup takip edildigi calismadir.(2) Bu
calismada termde doganlarda %2.7, 2500 gramdan dusik
dogum tartisi olanlarda ise %21 kriptorsidizm sikiigi bildiril-
mis, Uglnci ay sonundaki siklik ise %0.8 olarak verilmigtir.
Bu oranlar askerler arasinda yapilan insidans rakamlariyla,
yani erigkinlerle, uyum gdstermektedir ve yillardir cocuk Uro-
lojisi kitap ve makalelerinde referans degerler olarak kullanil-
mislardir.(3) Ancak 1970 ve 1980 yillarinda yapilan galisma-
larda inmemis testis sikliginin neredeyse iki kat artis goster-
digi belirtiimistir. Buna ek olarak, ingiltere’de, 4 yilik bir
sUrecte, 7400 gcocugu kapsayarak yapilan bir kohortta, inme-
mis testis sikhg dogumda %4.9, Uglincl ayda %1.5 olarak
verilmistir.(4) Bu artisin 2500 g esik deger alindiginda 4 kata
kadar varmasi dikkat cekicidir. Benzer artiglarin farkl Ulkeler-
den gelen calismalarla da desteklendigi bu dénemde, bu
artisin cevresel etkiler ve kimyasallarin hormonlar Gzerine
etkileri sebebiyle olabilecedi 6ne slrlimustdr.(5, 6) Bu calis-
malardan iskandinavya kékenli olaninda Danimarka ve
Finlandiya’da yapilan tarama sonucu, iki Ulke arasinda inme-
mis testis sikligi acisindan carpici farkliliklar bulunmustur.(6)
Finlandiya’da dodan erkek cocuklarda siklik %2.4 iken,
Danimarka’da doganlarda %9 gibi ¢arpici bir oran saptan-
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mistir. Uglincli ay degerlendirmelerinde siklik, sirasiyla %1.9
ve %1 olarak verilmistir. Yazarlar bu farkliigi Danimarka eris-
kin erkek nufusundaki ytksek testis tUmoérd ve bozulmus
sperm parametrelerini aciklamaya calismislardir. Hafif dere-
cedeki (cogunlugu 3. ayda inen) inmemis testislerin etiyoloji-
lerinde ise, kimyasallarin ve gevresel etmenlerin sorumlu
olabilecekleri gérust hakimdir.

Yakin zamanda vyayimlanmis bir makalede ise,
Danimarka’da 2002 yilinda dogan 1094 erkek bebegin 4 yillik
takiplerinde kriptorsidizm insidansi %2.4 olarak bildirmistir,
%9’luk rakamin gercekgi olmadidi yorumu yapilmistir.(7)
Yazarlar bu dusUs trendini orsiopeksi sayisinda genel olarak
goriilen azalmanin da destekledigini belirtmislerdir. Gergekten
de degisik Ulkelerden gelen orsiopeksi sayilari bu gorisi
destekler niteliktedir. Buna gére 1990’larda ingiltere’de orsi-
opeksi sayllar %33-%50 duserken, A.B.D.’de U¢ farkl veri
tabaninin ikisinde benzer bir egilim gériilmistir.(8, 9) inmemis
testis sikligini, yapilan orsiopeksi ameliyat sayilari Gzerinden
tahmin etmenin bazi kaginlmaz sakincalar vardir. Bunlarin
basinda retraktil testislere de orsiopeksi yapilmis olmasi ihti-
mali gelir ki, orsiopeksi ameliyat oranlarinin gercek inmemis
testis insidansindan fazla olmasi bunun bir gdstergesidir.
Uzun yillar boyunca retraktil testisler normalin bir varyanti
olarak degerlendirilip, kisi icin bir risk teskil etmedigi vurgula-
nirken, yeni yayinlar bunun tersi gérisler icermektedir.(10) Bir
diger sebep de, inmemis testisin potansiyel komplikasyonla-
rindan (infertilite, timor) giderek daha ¢ok haberdar olunmasi
ve ameliyatin bir kurtulus secenegi olarak gorilmesi olabilir.

Orsiopeksi sayilarinin kismen ayni kalip bazi Ulkelerde de
disis gdstermesinin yaninda, ideal olarak 6nerilen 2 yasin-
dan 6nce yapilma oranlar gelismis Ulkelerde bile beklenen
diizeyde degildir.(7, 11) Bunun olasi sebeplerinden bir tanesi
bu testislerin bir kisminin dogum sirasinda inmis olduklari
halde, ilerleyen yaslarda yukari dogru kagmalaridir. “Edinsel
kriptorsidi” veya “yUkselen testis” olarak da adlandirilan bu
durum, oldukca secilmis hasta gruplarinda yapilan calisma-
larda dogumsal kriptorsididen 3 kat daha fazla goriilmekte-
dir.(12) Farkl yas gruplarindan, secgilmemis hasta gruplarinda
yapilan bir prevalans g¢alismasinda, 6-13 yas arasinda edinsel
kriptorsidi %1.2-%2.2 arasinda bulunurken, dogumsal krip-
torsidi %0.6-%1.2 oraninda bulunmustur.(13) Edinsel krip-
torsidi prevalansini daha dogru tespit etmek icin nifus taban-
Il calismalara gerek olsa bile, ileri yas orsiopeksilerinin bir
béliminden sorumlu olduklari  sliphe gdtirmez.
Avustralya’dan yapilan yakin dénem bir yayin, tim orsiopek-
silerin %46’sinin edinsel kriptorsidilere yapildigini sdylemek-
tedir.(14)

Inmemis Testiste Risk Faktorleri

Ozetlemek gerekirse son 60 yil icerisinde insidansta
gorilen bu degisiklikler calisma metodolojilerindeki farkllik-
lardan, cevresel etkenlerden, kimyasal bozuculardan, gene-
tik, irksal ve cografi faktorlerden kaynaklaniyor olabilir.
Etiyolojik agcidan son 60 yilda belki de degismeyen en
onemli bulgu, inmemis testisin preterm, distik dogum tarti-
Il (<2500 g) ve gestasyon yasina gore kigik (SGA) bebekler-
de daha sik gorilmesidir.(4, 7) Prematir bebeklerin dogum-
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sal kriptorsidizm icin risklerinin artmis olmasinin sebebi,
kendi basina dogumun erken olmasidir. Bu cocuklarin
cogunda testisin normal inis zamani olan 36. haftaya gelindi-
ginde normal pozisyonuna inmis oldugu gdzlenir. Postpartum
3. ay kontrollerinde en fazla diizelme de disik dogum tartil
ve SGA’ll hasta grubunda gézlenmektedir. Tekil gebeliklerde
dogum kilosu ve pretermlik prevalansi etkilerken, ikiz gebe-
liklerde herhangi bir etkisinin olmamasi enteresandir. Testisin
inisinin kismen fetal testis tarafindan salgilanan testosteron
etkisinde oldugu distnllmektedir. Bunun da fetal yasamda
en 6nemli kaynagi, plasenta tarafindan salgilanan hCG’dir.
Dogum tartisi 2500 gramdan az olan tekil bebeklerde, krip-
torsidizmle diisik plasenta agirligi arasinda dogru bir oranti
vardir. ikiz gebeliklerde diistik dogum tartisinin ve premattiri-
tenin daha sik goriilmesine ragmen inmemis testis sikliginda
bir farklilik olmamasi, ikizlerde plasenta agirhgnin tekillere
kiyasla daha fazla olmasinin koruyucu etkisiyle agiklanabilir.
(7) Bunlarin disinda, kronik alkol kullanimi ve sigara gibi anne-
ye bagl baz faktorlerin de inmemis testis gorilme sikligini
artirdigini gésteren munferit yayinlar vardir.(15)

Inmemis Testis Etiyolojisinde Cevresel ve

Genetik Faktérler

inmemis testisle birlikte baska bazi genital bozukluklarin
da sk gérilmesi, bunlarin ortak bir etiyolojiye sahip olup
olmadiklan sorusunu akla getirmektedir. iceriginde kriptorsi-
dizm, hipospadias, disiik semen kalitesinin sebep oldugu
infertilite ve testis kanseri de bulunan testikller disgenezis
sendromu (TDS), son yillarda giderek ragbet géren bir olgu-
dur.(16) Genetik ya da cevresel faktorlerin sebep oldugu
Leydig hiicre disfonksiyonunun, hem kriptorsidizme hem de
hipospadiasa sebep olabilecegi 6ne strllmustir. Cevresel
faktorler ve Ozellikle endokrin yaplyi bozan kimyasallarla
yapilmis birgok calisma vardir. Ozellikle bahgecilikte kullani-
lan tarim ilaglarina maruz kalan gebelerin cocuklarinda krip-
torsidi sikiginda artis oldugu bildirilmis, bu bulgular yeni
yapilan vaka kontrolli calismalarla da desteklenmistir.(17-19)

Bu konuda zaten 6teden beri etkileri iyi bilinen dietilstil-
besterole (DES) anne karninda maruz kalmis erkekler arasin-
da yapilan yeni bir kohort galismada, 6zellikle gebeligin erken
doénemlerinde ve ylksek doz DES kullanmis vakalarda artmis
kriptorsidizm sikhigina dikkat cgekilmistir.(20) Ancak DES’e
maruziyet fertiliteyi etkilememektedir.(21, 22)

Hayvan deneylerinde yan etkileri gésterilmis olan plastik
hammaddelerinden ftalat turevlerinin, insanda site gegerek
erkek cocuklarda da genital bozukluklara yol acabilecekleri
bildirilmistir.(23) Ozellikle yapilarda ve giysilerde yangindan
koruyucu olarak kullanilan polibromine difenil eterin de
(PBDE) benzer sekilde stite ve plasentaya gecip kriptorsidizm
sikligini artirabilecegi sdylenmektedir.(24) Bu kimyasallarin
yalnizca kriptorsidinin degil, hipospadias gibi baska bozuk-
luklarin da goérilme sikhidini artirdiklan disintimektedir.

Son yillarda inmemis testis etiyolojisinin arastirmasinda
gbrulen en dnemli gelisme, genetik faktdrlerin etkilerinin orta-
ya net bigimde koyulmasidir. instilin Benzeri peptid 3 (INSL3)
olarak adlandirilan peptidin izole edilip, Leydig hicreleri tara-
findan eksprese edildiginin gosteriimesinden bu yana olduk-
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ca yol kat edilmistir.(25) Bugln biliyoruz ki INSL3, testisin
inisinde 6zellikle abdominal faza etkisi oldugu duslnullen
gubernakulumun gelisiminde rol almaktadir. INSL3 bu etkisi-
ni yalnizca LGR8 (diger adi GREAT) reseptéri araciligiyla
goOstermektedir.(26) Yapilan deneylerde INSL3 ve GREAT
genlerinden herhangi birinin inaktive edilmesi durumunda,
gubernakulumun gelismedigi ve testislerin yliksek abdominal
pozisyonda kaldiklari gdsterilmistir.(27) Ancak hayvan deney-
lerindeki bu umut verici bulgular kriptorsidili hastalar Gzerinde
yapilan calismalarda tam karsiigini bulamamistir. Gerek
INSL3 hormonunu, gerekse GREAT reseptorini kodlayan
genlerin mutasyon analizleri sonucunda, kontrol gruplarindan
farkl olarak kriptorsidizme yol acabilecek yaklasik 10 adet
mutasyon tespit edilebilmistir.(28-31) Ancak bu mutasyonla-
rin ¢cok dusik frekanslarda olmalari ve birgogunun bu genle-
rin fonksiyonel Urinlerini in vitro etkilemiyor olmasi, inmemis
testis etiyolojisinde farkli mekanizmalarin da yogun bir sekil-
de etkili olduklarinin belirtisidir.(28, 29)

Testisin inguinoskrotal iniginin agirlikli olarak androjenle-
rin etkisi altinda oldugu dusundlur. Androjen reseptor (AR)
geninde kriptorsidiye yol agcan nokta mutasyonlari son dere-
ce azdir. Ancak bazi minferit inmemis testis ve hipospadias
vakalarinda AR geninin idaresinden sorumlu polimorfik GGN
segmentinin normalden uzun bulundugu, bunun da resepté-
riin daha az calismasina sebep olabilecegdi bildirilmigtir.(32)
Ayrica androjenlerin genitofemoral siniri, kalsitonin gen bag-
lantil peptid (CGRP) araciliiyla uyararak inguinoskrotal inisi
kontrol ettikleri 6ne slriimektedir.(33)

Bunlar disinda hipogonadotropik hipogonadizm, Down,
prune belly, Prader-Willi ve persistan Mlllerian kanal send-
romlari da tek ya da iki tarafll inmemis testisin gorulebilecegi
hastaliklar arasindadir. Bunlardaki etiyolojik sebepler genetik,
hormonal, anatomik veya mekanik olabilir.

Sonu¢

inmemis testis epidemiyolojisinde daha saglikli verilere
ulasmak icin ortak tani kriterlerinin benimsendigi, nufus
tabanli calismalar yapmak gerekir. Dogumsal ve edinsel
inmemis testis insidanslarinin ayri hesaplanabilmesi icin
prospektif calismalara ihtiyag vardir. Cevresel ya da genetik
etmenlerin kriptorsidizm gelisimini bir sekilde kolaylastirdikla-
rn bir gergektir. Ancak bunun munferit vakalar yoluyla mi,
yoksa TDS’nin bir pargasi olarak mi meydana geldigi su an
igin kesinlik kazanmamistir. inmemis testisin etiyolojisinin cok
faktorll oldugunu sdylemek, bugtinkl bilgilerimiz 1siginda en
dogru yaklasim gibi gériinmektedir. Molekdler galismalar, bu
konuda gelecekte daha yol gdsterici olmaya adaydirlar.
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