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Testis Iniginin Molekiiler Mekanizmas1

Molecular Mechanism of Testis Descent
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ABSTRACT

In order for spermatogenesis to occur normally in men, the testes must descend into the sac called scrotum at 2-3°C
lower temperature than the abdominal cavity. Although the testes descent mechanism differs between the species.
Testicular descent from the intrabdominal level to the scrotum occurs due to hormonal and mechanical effects. at the
end of the transabdominal and inguin oscrotal stages in man. Transabdominal stage, which is characterized by cranial
suspensory ligament degeneration and gubernacular swelling reaction, is under the control of INSL3 (Insulin-like
factor-3) released from the Leydig cells. Inguinoscrotal stage, where the testes pass through the inguinal canal and
reach the scrotum, is androgen dependent. Except for INSL3 and androgens, MIS (Mullerian inhibitory agent) released
from Sertoli cells, vaginal process which is a peritoneal dirverticulum, MFP (Mammary fat pad) under the mammary
line and Hox genes take part in this complex testicular descent process. In case of any faulty that may occur in the
testes descending mechanism, anorchia, refractory testis, cryptorchidism and ectopic testis which are the causes of
infertility and testicular cancer, may be observed.
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OZET

Erkeklerde spermatogenezin normal sekilde gerceklesebilmesi igin testislerin karin boslugu disinda, viicuttan 2-3°C
dugik sicaklikta skrotum adt verilen kese icerisine inmeleri gerekmektedir. Testis inis mekanizmasi tirler arasinda
farklilik gosterir. Insanda testislerin intrabdominal seviyeden skrotuma inmeleri hormonal ve mekanik etkilere bagh
olarak transabdominal ve inguinoskrotal evreler sonunda gerceklesmektedir. Kranial siispansor ligament dejenerasyonu
ve gubernakular sisme reaksiyonu ile karakterize olan transabdominal evre Leydig hiicrelerinden salinan INSL3 (Insiilin
benzeri faktér-3) kontrolindedir. Testislerin inguinal kanaldan gecerek skrotuma indigi son evre olan inguinoskrotal
evre ise androjen bagimlidir. Testislerin inis siireci INSL3 ve androjenler disinda, Sertoli hiicrelerinden salinan MIS
(Mulleryan inhibe edici madde), peritoneal bir divertikiil olan vaginal prosses, meme hattt altindaki MFP (Meme yag
yastikcigt) ile Hox genlerinin rol oynadigi kompleks bir siirectir. Testis inis mekanizmasinda meydana gelen herhangi
bir aksakltk durumunda, infertilite ve testikiiler kanser nedenleri arasinda sayilan anorsi, refraktil testis, kriptorsidizm
ve ektopik testis goriilebilmektedir.

Anahtar kelimeler: Testis inisi, transabdominal evre, inguinoskrotal evre, INSL3, androjen.

Giris

Testis inigi; fetal donemde abdominal bélgede olan testislerin, dogumdan 6nce skrotuma inerek asi
pozisyonlarini almast olayidir. Inmemis testis ise dogum haftast ve dogum agirligina bagl olmak kaydiyla,
testislerin skrotum disinda inguinal kanal icerisinde herhangi bir seviyede kaldigt, konjenital bir anomalidir.
Ozellikle 1500 gram altinda dogan erkek bebeklerde %60-70 gibi yiiksek oranlarda gériilebilmektedir.
Testiktller inis mekanizmasinda gbrev alan mekanik etmenler ile hormonlar arasindaki etkilesimlerin

anlasilmasi, erken tani, dogru ve uygun tedavi ile infertilite ve testikiiler kanser riski gibi sorunlar ortadan
kalkacaktir.

Testis Geligimi

Epiblasttan koken alan primordiyal germ hiicreleri, primitif ¢izgi boyunca ilerleyerek gelisimin 3. haftasinda
yolk kesesinin allantoise yakin duvarindaki endodermal hiicrelerin arasina yetlesirler. Gelisimin 4. haftasinda
ise ameboid hareketlerle dorsal bagirsak mezenteri boyunca ilerleyerek 5. haftada primitif gonadlara ulasitlar.
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Gelisimin 5. haftasinda gonad yiizey epitelinin altindaki mezensim icine gémilmesiyle primitif seks
kordonlart denilen diizensiz kordonlar olusur, bu evredeki gonada “farklanmamis gonad” denir. Bu
gelisimden Wilms timéri geni (WT'1) ve Steriodojenik faktdr 1 (SF-1) gibi genlerin aktivasyonu sorumludur.
Farklanmamus gonadlarin testis veya ovaryum yoniindeki gelisimi de ¢ok sayida genin rol oynadigt karmagik
bir stirectir. Embriyonun cinsiyeti, genetik acidan daha fertilizasyon sirasinda belirlenmis olmasina ragmen,
gonadlarin erkek ya da disi yontinde farklanmalari gelisimin 7. haftasina kadar belirsizligini korur. Embriyo
genetik olarak erkek ise Y kromozomunun kisa kolundaki seks belirleyici bolge (SRY) geninin etkisi ile
SOX9, FGF9 ve DAX1 gibi diger testis gelisiminde gorevli genlerin aktivasyonu sonucu primitif seks
kordonlarindan medullar kordonlar gelisir. 4. ayda medullar kordonlar at nalt seklini alir ve actk uclari rete
testisle devam eder. MIS iireten Sertoli hiicreleri 6. haftada gonad ylizey epitelinden gelisirken; testosteron
ve INSL3 iireten Leydig hiicreleri 8. haftada belirir. Internal ve eksternal genital organlarin ve bezlerin
gelisimi ise farklanmis gonadin hormonal fonksiyonuna bagh olup, Millleryan (Paramezonefrik) duktuslarin
regresyonu ve Wolffian (Mezonefrik) duktuslarin stimulasyonu ile gerceklesir. Wolffian duktuslardan da
epididimis, vas deferens ve seminal vezikil gelisecektir. Puberteye kadar solid halde olan testikiiler
kordonlarin pubertede limenleri acilarak seminiferdz tiibiil halini alirlar!-S,

Testis Inigi

Testisler mezonefrozun anteromedial yiizeyinde, kranial bélgeden kranial suspensor ligamente, kaudalden
“gubernakulum”  diger adiyla genitoinguinal ligamente baglt sekilde gelisirler. Gubernakulum latince
“diimen” anlamina gelir ve testisler< skrotuma yénlendirdigi icin John Hunter tarafindan bu ad verilmistir.
Sekstiel farklanmanin basinda, gestasyonun yaklasik 7-8. haftalarinda mezonefroz gerilerken, gubernakulum
testislere ve daha sonra epididimis ve vas deferensi olusturacak olan Wolffian kanala sikica tutunur.
Gubernakulumun distal ucu daha siskindir ve anterior abdominal duvara gémild sekilde bulunur.
Gubernakulumun bu distal ucu testisleri gubernakular kord boyunca cekerek fetal abdominal gelisimini
stirdiirecegi pozisyonda demitler. Gestasyonun 10-15. haftalarinda ise testisler inguinal kanala dogru yaklasir.
Gubernakular yapt sismeye baslar, hiicre boliinmesi artar, glikozaminoglikan ve hyaluronik asit iceren
ckstraselliiler matriks miktari artar ve jelatindz yapida, siskin kisa bir gubernakulum olugur!.27-10,

Disilerde varligini koruyan kranial sispansoér ligament ovetlerin bébrege yakin pozisyonda kalmalarim
saglarken, erkeklerde gerileyen kranial siispansor ligament nedeniyle testisler intra-uterin 17,5. giinde inguinal
bélgeye iner. Disilerde tersine gubernakulumda sisme reaksiyonu olmaz ve bunun sonucunda gubernakulum
pasif sekilde uzayarak round ligamente déntsiir; fetiistin biiyiimesi ve abdominal kavitenin genislemesiyle
ovetler yukari ¢ikarlar. Testis inis mekanizmasi yizyillardir arastirilan bir konu olmakla birlikte 18-19. yy’larda
anatomik basamaklari tanimlanmasina ragmen, tam olarak anlagilmast 20.yy’da hormonal regiilasyonun
ortaya cikarilmast ile olmustur. Insanlarda anatomik ve hormonal olarak testislerin inisinin iki ana evrede
gerceklestigi kabul edilmektedir; bu evreler transabdominal gé¢ evresi ve inguinoskrotal inis evresi’dir (Sekil
1712,

1. Transabdominal Evre: Testis inisinin ilk evresi olan transabdominal evre, insanlarda cinsel organlarin
gelisiminin baslamasindan hemen sonra intra-uterin 10-15. haftalar arasinda gerceklesir. Bu evrede testisler
karin boslugunda, bobreklerin alt kismindan inguinal kanal girisine dogru yer degistirirler. Hoxa-10 ve
INSL3 transabdominal evrenin regiilatérleridir. Leydig hiicrelerinden salinan protein yapida bir hormon olan
INSL3, gubernakulumda proliferasyon ve hyaluronik asit artis1 sonucu gubernakular sisme reaksiyonuna
neden olmaktadir. Sisme reaksiyonu sonucu gubernakulum kisalir ve testisi inguinal kanal yakininda
abdominal duvarda tutar. Sertoli hiicrelerinden salinan MIS, milleriyan yapilarin regrese olmasint saglamakla
birlikte, INSL3 salinimint artirict yénde de etki gosterir. Bu asamada androjenler de kranial stispansor
ligamentin regresyona ugramasina neden olur. Bu sekilde testis iniginin ilk faz1 olan transabdominal faz
tamamlanir-10,

Transabdominal faz tamamlandiktan sonra testisler insanlarda 25. haftaya kadar internal halka seviyesinde
kalir. Testislerin inguinal kanal girisinde sabit durdugu bu dénemde duraklamanin nasil gegeklestigi tam
olarak bilinmemektedir. Bu siirecte genitofemoral sinire (GFN) uzanan L1 ve L2 duyusal sinir kéklerinin
maskulinizasyonunun rol oynadigr diistintilmektedir!?.
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2. Inguinoskrotal Evre: Testis inisinin son evresi olan inguinoskrotal evre, gestasyonun 25-35. haftalarinda
gerceklesir. Testisler inguinal kanaldan gecerek skrotuma iner ve bu inis gestasyonun yaklasik 35. haftasinda
tamamlanir. Androjen bagimli olan bu evrede, parakrin mediyatrler ve androjenler inguinal kanalin
dilatasyonuna neden olurlar. Testisler skrotuma indikten sonra gubernakulum geriler. Inguinoskrotal evre,
rodentlerde ¢ogunlukla insanlara benzer sekilde gerceklesse de gubernakulum remodelizasyonu, gbci ve
skrotuma dogru uzanmast sirasinda bazt Onemli farkliliklar gézlenir. Rodentlerde gubernakulum

inguinokrotal fazdan 6nce ters dénerken, insan ve domuzlarda belirgin bir ters dénme olay1 gerceklesmez®
16

Testikiiler inis siirecinde, tiirler arasinda benzerlikler olmasina ragmen belirgin anatomik, endokrinolojk ve
kronolojik yénden farkliliklar da bulunmaktadir. Kanatli, kemirgen ve képeklerde testikiiler inis postnatal
hayatta gerceklesirken, insan, domuz, at ve koyunlarda dogumdan énce tamamlanit”S,

Diyafram
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(INSL3 bagimh)
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duvar

Inguinoskrotal evre
(Androjen bagimli)

Skrotum

Sekil 1. Testis inigi 2 ana evrede gergeklesir: Transabdominal evre ve inguinoskrotal evre. CSL: kranial
stispansér ligament, Gub: GubernakulumS.

Testis Iniginin Molekiiler Mekanizmasi

Androjenler (testosteron ve dihidrotestosteron)’in testikiler inisteki etkileri her nekadar tam olarak
anlasilamamis olsa da, transabdominal evrede gubernakulumun gelisiminin androjen bagimli olmadig1
bilinmektedir. Bu asamada androjenlerin tek etkisi, kranial stispansor ligamentin regresyonunu saglamaktir.
INSL3 ve reseptorii LGRS (leucine- rich repeat-containing G protein-coupled receptor 8) ise, testis inisinin
transabdominal evresinin kritik diizenleyicileridir. Tlk kez 1990’lt yillarda kesfedilen INSL.3, relaksin benzeri
faktor (RLF) olarak da bilinir. INSL3 reseptorii olan LGRS, GREAT reseptor (G protein coupled receptor
affecting testis descent) veya RXFP2 (relaxin family peptide-2) olarak da bilinmektedir. INSL3 ve onun
reseptori LGRS genlerindeki herhangi bir mutasyon durumunda transabdominal evre tamamlanamadigi icin
testisler intraabdominal bolgede kalir. Disi farelerde ise INSL3™in agirt ekspresyonu sonucunda overler
transabdominal testis inisine benzer sekilde inguinal seviyeye kadar iner ve vaginal prosses gelisimi izlenir.
Pubertede ve eriskin erkeklerde INSL3 seviyesi yiiksektir ancak kadinlarda serumda tespit edilemeyecek
kadar az bulunur. Direncli kriptorsik olgularin kord kanlarinda INSL3 diizeyleri anlamli derecede azalmustir.
Johnson, INSL3’in cAMP benzer sekilde yaklagik 900 kadar genin ekspresyonunu etkiledigini, bunlarin
¢ogunun da néral gelisimle ilgili genler oldugunu ortaya koymus ve biyoinformatik analizler sonucu
INSL3’tin néromuskiler sinyalizasyonda etkili oldugunu ileri stirmustiir's. INSL3;RXFP2 reseptori
araciligiyla  gubernakulumda Wnt/Katenin ve Notchl sinyalizasyon mekanizmasini aktive eder.
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Wnt/Katenin ve Notch1 sinyalizasyonu gubernakulumun miyojenik farklanmasi, gé¢ ve gubernakular sisme
reaksiyonlart icin gereklidir. Katenin ya da Notch delesyonu bulunan erkeklerde anormal gubernakulum
gelisimi izlenmistr!®-22,

Inguinoskrotal evreise androjen bagimlt olmasina karsin, androjenler direkt olarak gubernakulum iizerinde
etki gdstermezler. Bu evrenin esas regilatorleri; CGRP ve EGF (Epidermal biiyime faktori)’dir.
Androjenler, gubernakulum tizerindeki androjen reseptéri’ni (AR) uyarabilmek icin, genitofemoral sinir
ucunu uyararak, CGRP salinimina neden olurlar. Inguinoskrotal evrede androjenler, CGRP aractligtyla
indirekt olarak gubernakulum kontraksiyonuna neden olur. Yapilan calismalarda eksojen olarak verilen
CGRPin in vivo ve in vitro kosullarda sican gubernakulumun u¢ kisminda mitotik aktiviteyi artirdigt ve
apopitozu inhibe ettigi gOsterilmistit. Neonatal fare gubernakulum kiltiriinde eksojen CGRP'in
gubernakulumda ritmik kontraksiyonlara yol actigi rapor edilmistir. Genitofemoral sinirin kesilmesi veya
kimyasal ablasyonu normal sekilde inmis testislerde herhangi bir etki g&stermemektedir. Mutant kriptorsid
sicanlarda ise genitofemoral sinirin kimyasal ablasyonunun gubernakular kontraktiliteyi yeniden kazandirdig
diisiiniilmektedir. Inguinoskrotal evrede gubernakulumun ve igerisindeki vaginal prossesin uzamast da
androjenlerin kontroli altindadir. CGRP’in bir diger roliniin de testis inisi sonrasinda, vaginal prosses
obliterasyonunu uyarmak oldugu ileri stirtilmektedir (Sekil 2)'1:23-26,

Sekil 2. Testis inig mekanizmasi. CGRP: Kalsitonin gen-bagimli peptid, CSL: kranial siispansér ligament,
G: Gubernakulum, MD: Miilleriyan kanal, MIS: Miilleriyan inhibe edici madde, INSL3: Insiilin benzeri
faktor-3, T: Testosteron, WD: Wolffian kanal'l,

Vaginal prosses; gubernakulumla birlikte gelisen peritoneal bir divertikiiliimdiir. Pek ¢ok arastirmaciya gore
vaginal prosses testis inisinin 2. agamast olan inguinoskrotal fazda 6nemli rol oynamaktadir. Gestasyonun 7-
10. haftalar1 arasinda peritondan bir cep seklinde gelisen vaginal prosses zamanla gubernakulumun kismen
cevresini de sararak potansiyel bir bosluk olusturur. Duraklama siirecinde vaginal prosses, gubernakulum ile
birlikte inguinal kanal yolundan skrotuma dogru hareket eder ve testikiiler inis icin bir yol olusturur. Kasik
fing1/hidrosel prosesus vajinalisin tamaminin ya da bir bolumunun agik kalmasiyla ortaya ctkar. Bu periton

uzantst iginde karin i¢i organlarinin bulunmast durumu “fittk”, sadece periton sivist bulunmasi durumu ise
“hidrosel” olarak adlandirilir?-29,

Testis Inis Mekanizmasindaki Aksakliklar

Testikuler inis mekanizmasi ile ilgili tartismali konular bulunmakla birlikte, yapilan elektron mikroskobik
arastirmalarda vaginal prossese ilk olarak epididimin girdigi ve bunu testislerin takip ettigi rapor edilmistir.
Bu bulgular testis inisi sirasinda testisin gubernakulumu takip etmedigini gdstermektedir. Ayrica bu durum
genellikle gubernakuluma sahip olmayan gastrosizisli hastalarda normal inmis testislerin varligini da
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aciklamaktadir. Elde edilen veriler gubernakulumun inguinoskrotal evre Oncesi testislerin inguinal kanal
girisinde sabitlenmesinde rol oynadigini, ancak skrotuma iniste rolii olmadigint diistindtiirmektedir30-31.

Vaginal prosses yapist ve gelisimi de testis inisini etkileyen en 6nemli faktorlerden biridir. Tlk tanimlandiginda
vaginal prosses’in, embriyonik s6lomik boslugun intraabdominal basincin etkisiyle gubernakular mezensimin
icine dogtru pasif olarak fittklagsmastyla gelistigi distinilmustiir. Ancak bu itme divertiktli agtklamast, disi
fetiislerde gubernakulumun sismeyip, vaginal prossesin uzamamasint aciklamamaktadir. Ayrica yapilan
calismalarda vaginal prossesin peritondan farkli olarak tek katlt yassi epitel yerine kiibik karakterde aktif
mitoz gOsteren Ozellesmis epitel hiicreleri ile doseli oldugu gosterilmistir. Bu  bulgular  bitlikte
degerlendirildiginde vaginal prosses’in peritondan gelisen bir ¢ekme divertikili olmadigi sonucuna
varilmistir. Ayrica Inguinal herni ameliyatlart sonrasinda cikarilan herni kesesi organ kiiltiiriine eksojen
CGRP uygulandiginda vaginal prosses oblitere olmakta, baska bélgelerden alinan pariyetal periton
kiltirlerinde ise bu etki gérilmemektedir. Bu durum vaginal prossesin peritondan farklt ve ézellesmis bir
vapt oldugunu desteklemektedir. Ayni zamanda vaginal prossesin, testikiller inisi CGRP salgilayan
genitofemoral sinir uyarisiyla kontrol ettigini de géstermektedir3,32-34,

Kokeni hala tartisma konusu olmakla birlikte gubernakulumun kremaster kasinin gelisiminde rol oynadigt
bilinmektedir. Kremaster kas: intraabdominal gubernakular siskinligi sararak gubernakular-kremaster
kompleksini olusturur. Testislerin skrotuma gb¢ii gubernakulum migrasyonu ve eversiyonu ile birlikte
CGRP uyarist sonucu kremaster kasinin ritmik kontraksiyonu yardimiyla gergeklesir. Klasik anatomi
bilgilerimize gbre kremaster kasi; insanlarda abdominal internal oblik kastan, sicanlarda ise internal ve
transvers oblik kastan kdken almaktadir. Ancak glincel ¢alismalarda kremaster kasinin gubernakulumun
distal ucundaki mezensimal hiicrelerin farklilasmastyla olustugu rapor edilmektedir. Ozetle kremaster kast;
abdominal duvar kasindan gelisen bir kese olarak degil de, gubernakulumdaki mezenterik farklilasma
sonucunda gelismektedir. Bu sekliyle gubernakulum gelisimi ektremite tomurcugu gelisimine benzetilebilir.
Ekstremite gelisiminin baslangicinda da, tipkt eksternal genital organ gelisimindeki genital divertikiil gibi bir
ckstremite tomurcugu olusmaktadir. Bu tomurcugun distal ucuna yakin mezensimal hiicreler ekstremite
gelisimini kontrol eden progress zonu olusturur. Distal ucun mikrocerrahi ile ¢tkarilmast durumunda
ckstremite gelisimi gbzlenmez, baska bir yere transplante edildiginde ise ekstremite gelisimi izlenmektedir.
Ekstremite gelisim modeli gibi gubernakular gelisim modelinde de, benzer sekilde genital divertikiiliin distal
ucunda CGRP uyarisina yanit veren bir biiylime merkezi bulunmaktadir. Ayrica ekstremite gelisiminde de
o6nemli rol oynayan Fibroblast biylime faktéri (FGF) ve Hox genlerinin gubernakular gelisimin erken
evrelerinde de gbrev almaktadir. Kisacast ekstermie tomurcugu regtlatdrleri, gubernakulum gelisiminde de
rol oynamaktadir. Gubernakular blyime merkezindeki farklanmamis mezensimal hiicreler, ekstremite
tomurcugu progress zonundaki hiicreler gibi davranir(30,35-39). Yapilan calismalarda bir transkripsiyon
faktori olan Hoxal0O genindeki mutasyonun, genitofemoral sinir motor néronlarinda sorun olusturarak,
kriptorsidizme neden oldugu gésterilmistir#41,

Sertoli hiicrelerinde Miullerian kanallarin gerilemesinde rol oynayan MISt kodlayan gendeki ya da
reseptoriindeki mutasyon nedeniyle de erkeklerde miilleriyan kanallar gerileyemez, testisler intraabdominal
seviyede kalir. Persistan miillerian kanal sendromu olarak bilinen bu olgularda erkeklerde inmemis testisler
ile birlikte uterus ve fallop tiplerinin de bulundugu klinik bir tablo ortaya ¢tkar30:42,

Yapilan endokrinoloji, patofizyoloji, biyokimyasal ve molekiiler biyoloji calismalari, erkek genital
organlarinin farklanma ve gelisim asamalarinda androjenlerin rolii ve etki mekanizmalari hakkinda olduk¢a
fazla bilgi edinilmeyi saglamistir. Bu ¢aligmalarda androjen reseptéri (AR) gen mutasyonlarinda androjen
duyarsizlik sendromunun (AIS, androgen insensitivity syndrome) gézlendigi rapor edilmistir. AR geninde
300°den fazla farkli mutasyon sonucu, farkli seviyelerde Wolffian yapilarin gelisimi, mikropenis, hipospadias
ve kriptorsidizm gézlenmektedir. Genelde kromozomal anomali ile birlikte birgok sendromda androjen
yetersizligi gbzlenir. Ayrica kromozomal olarak normal bir erkekte de hipogonadotropik hipogonadizmin
bir sonucu olarak androjen yetersizligi izlenir. Diger taraftan gonadotropin diizeyleri normal olmasina
ragmen bozulmus gonadotropin yapist, LH reseptér mutasyonlari, dogumsal kolesterol sentezi yoklugu,
androjen biyosentezi veya metabolizmasinda bozulma, Leydig hiicre hipoplazisi gibi nedenletle de
kriptorsidizm gerceklesebilir. Androjen yetersizligi insanlarda inmemis testis vakalarinda tek basina bir neden
degildir. Yapilan deneysel ¢alismalarda flutamid gibi anti-androjenlerle inditklenmis deneklerin %50’sinde
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kriptorsidizm gézlenmistir. Bu durum androjenlerin testikiiler inis tzerinde kismi bir rolii oldugunu
gOstermektedir344,

Anormal 6strojen seviyesinin gonadotropin salinimini baskilayip Leydig hiicre gelisimini bozarak ve yetersiz
testosteron sentezine ve AR supresyonuna neden olarak testis inisinin ikinci fazini engelledigi bilinmektedir.
Diger taraftan dietilbestrol gibi sentetik Ostrojenlerle yapilan calismalarda Ostrojenin fetal Leydig
hicrelerinden INSL3 ekspresyonunu azaltarak da kriptorsidizme neden olabildigi, yani testikiiler inisin
birinci fazini da etkiledigi gosterilmistir. Esas olarak adipoz dokuda iiretilen Gstrojenin spesifik reseptorleri
olan ERa ve ERB (Ostrojen reseptorii o ve B ) testisin de dahil oldugu pek ¢ok organda bulunmaktadir.
Kriptorsid testislerdeki Sertoli hiicrelerinde ERa ekspresyonunun arttigi rapor edilmistir(14,45). Maternal
Ostrojen seviyesi de testis inisini etkilemektedir. Plasental yitksek Ostrojen seviyesine sahip annelerin
bebeklerinde kriptorsidizmin gérilme sikligt fazladir4o47.

Insan, rodent ve keselilerde inguinal halkanin hemen tistiinden baglayan “meme hatt1” ya da “siit hatt" adt
verilen doku blogu ise testis inisinin inguinoskrotal evresinde rol oynamaktadir. Insanlarin hem erkeginde,
hem de disisinde viicudun 6n tarafinda kollardan baslayip bacaklara kadar uzanan meme hattindan memeler
ve siit bezleri gelisir. Insanlarda meme hattt gebeligin 7. haftasinda olusmaya baslar, 8-9. haftalarda, gégiis
tzerinde meme ucu olusur. Ardindan meme hattt duraklar ve korelir. Ancak bazi insanda bu kérelmenin
diizgiin ger¢eklesmemesi durumunda fazladan meme uglar1 gézlenebilir. Diger canlilarda ise hayatlar
boyunca bircok sayida, cift halde meme ucu gozlenebilir. Rodentlerde bu sayt 6 cift iken, insanlarda bir ¢ift
olmasi, evrimsel siirecteki secilim baskisiyla ilgilidir. Bu meme sayisi, muhtemelen tek batinda tretilen
yavrularin sayisina baglidir (Sekil 3)124849, Gubernakulumun erken evrede inguinal meme tomurcuguna yakin
pozisyonda olmasi; inguinal meme hattindaki trofik sinyallerin GEFN’yi uyararak gubernakulumun skrotuma
gbcnl baslattigina ilisgkin hipotezlerin kurulmasina yol agmustir. Sican embriyolari ile yapian calismada
meme hattinin hemen altinda “meme yag yastikcigi (MFP)” olarak bilinen bélgede AR ekspresyonu tespit
edilmistir. Bu durum MFP’nin testislerin inisnde énemli bir role sahip olabilecegini distindiirmistiir#-5,
Gubernakulum ve meme yag yastik¢iklarinin ortak embriyolojik gelisimleri testislerin inguinoskrotal géeii ve
skrotuma inisinde anahtar rol oynamaktadir. Testosteron; meme yag yasttk¢iginda AR’ne baglanarak trofik
faktorlerin salinimina neden olur. Ayrica gubernakulum etrafindaki inguinal yag yastik¢iginda, artan matriks
metalloproteinaz aktivitesi, bu dokunun gubernakulum migrasyonunda yol gésterici oldugunu ve kollajen
yikimina yardimct oldugunu distindirmektedir. Yapilan calismalarda inguinal yag yastikciklarinin
gelisiminde ve matriks metalloproteinaz aktivitesindeki bozukluklar sonucu testis inisinin aksadigi rapor
edilmistir50-52,

A e, — B
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5. meme ucu %
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Sekil 3. A) Insan meme hatt:1 B) Rodent meme hatt:12
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Testikiiler Anomaliler

Anorsi: Testisin konjenital yoklugudur. Vakalarin %8-10’unda unilateraldir. D1s gen<tal organlarin gelisimi
testosteron etkisinde gerceklestiginden dolayi, bilateral anorsi durumunda genital organlar, disi formunu
alir. Bu vakalart bilateral kriptorsidizm olgularindan ayirmak icin hCG (Human Chorionic Gonadotropin)
uyart testi yapidmalidir. LH ve LH’in sentetik analogu olan hCG, testislerde testosteron sentezini saglar.
bilateral kriptorsidizmli hastalarda testisin interstisyal alaninda testosteron salinimi devam ettigi icin hCG
uygulamast sonrast testosteron salgisinda artis gerceklesir. Ancak, anorsid vakalarda testikiler doku
bulunmadigi i¢in testosteron diizeyinde artis gderceklesmez33-55.

Retraktil testis: Utangag testistir. Gergek inmemis testis ile retraktil testis ayirimi dikkat edilmesi gereken bir
durumdur. Retraktil testiste, fiziksel muayene sirasinda manipiilasyon ile testis skrotuma indirilir. Ancak bir
stre sonra hiperaktif kremasterik reflekse bagli olarak testis tekrar yukari yiikselir. Cerrahi tedaviye ihtiya¢
duyulmaz, yilik takip énerilir53-55,

Kriptorsidizm: Testisin normal inis yolu tizerinde bir noktada duraklamasidir. Yunanca gizli testis anlamina
gelen Kriptorsidizm (Inmemis Testis) erkek cocuklarda testislerin skrotuma inmeme durumudur.
Zamaninda dogan bebeklerin %3’tinde, premature doganlarin 30’unda gdzlenir. Unilateral veya bilateral
olabilir. Inmemis testislerin %15’ abdominal bélgede, %2571 inguinal bolgede, %060’ ise ust skrotumda
bulunmaktadir53-55.

Ektopik testis: Testisin normal inis yolu disinda bir noktaya yerlesmesidir. Testisin normal inis yolunda
herhangi bir yerde duraklamasi kriptorsid testis olarak adlandirilirken, testisin inis yolu disinda baska bir yere
yerlesmesi durumu ektopik testis olarak tanimlanir. Kriptorsid testis; karin icinde (abdominal), ingtiinal
kanalda (kanalikiiler) veya supraskrotal bélgede (eksternal ingtliinal halka distalinde) yer alabilir. Ektopik
testisin yerlesim bolgeleri ise stiperfisyal ingiiinal pos, perineal, suprapubik, femoral ve kontralateral skrotal
bélgelerdir>3-55.

Sonug

Her ne kadar bahsi gecen hormon ve molekiilleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar, inmemis testis
ctiyolojisinde rol oynasa da, yapilan klinik c¢alismalarda beklenenden daha az 6neme sahip oldugu
gorilmektedir. Son 20 yida bircok arastirmada gebelik sirasinda maruz kalinan bazi cevresel ekzojen
maddelerin (Endokrin bozucular) ise beklenenden ¢ok daha fazla endokrin ve genitoiiriner sistem gelisimini
olumsuz yonde etkiledikleri belirlenmistir. Bu ¢evresel kimyasallar &strojenik veya antiandrojenik etkiler
gOstererek testis inisini engelleyebilmektedir. Testis inis anomalilerini anlamak icinn ¢evresel ve genetik
faktorlerin bir biitin halinde degetlendirildigi ileri calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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