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Testikiler inig, farkl anatomik ve hormonal etkiler sonucunda
gelisen ancak hala bilemedigimiz birgok noktalari bulunan iki faz
sonucunda gergeklesmektedir. inis esnasinda en kritik yapi olan
gubernakulum, ilk faz olan transabdominal fazda “sisme reaksi-
yonu” g&sterir; ikinci faz olan inguinoskrotal fazda ise aktif olarak
karin duvarinin disina ¢ikarak testisle beraber skrotuma migrate
olur. ilk fazda insulin-benzeri hormon 3 en &nemli diizenleyicidir
ve testosteron etkisiyle kranial asici ligaman ortadan kaybolur. in-
guinoskrotal faz ise, ya gubernakuluma dogrudan etki gésteren ya
da genitofemoral sinirin duyu dallarindan dolayli olarak kalsitonin
gen-bagimh peptid salgilatan androjenler tarafindan kontrol edil-
mektedir. Son yillarda testislerin inmesi ile ilgili bu klasik bilgile-
rimize ek olarak birgok yeni veri elde edilmis, birgcok yeni hipotez
ortaya konmustur. Testislerin inisindeki embriyolojik olaylarin ve
molekuler mekanizmalarin daha iyi anlasiimasi kriptorsidizm teda-
visinde yeni ilerlemeler saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Gonadal embriyogenez,
mekanizmalar, testikller inig

kriptorsidizm,

Spermatogenezin normal bir sekilde gerceklesebilmesi
icin, testislerin karin boslugunun disina c¢ikip 2-3 derece
daha serin olan skrotuma inmeleri gerekmektedir. Bu inis
normal bir sekilde gerceklesmezse kriptorsidizm dedigimiz
durum karsimiza gikar. Kriptosidizm yeni dogan erkek
¢ocuklarda en sik rastlanilan anomalidir ve prematiir dogan
erkek bebeklerde prevalansi %30, termde doganlarda ise
%3'tir. Dogumdan sonraki ilk U¢ ayda olgularin yaklasik
yarisi dizelmektedir. Bir yasina gelindiginde kriptorsidizm
insidansi %1’e diser.(1) Prematurite, disiik dogum agirlid,
ikiz dogum ve maternal dstrojen maruziyeti kriptorsidizm icin
iyi bilinen risk faktorleridir. Birgok genetik hastalikta da (X
kromozomu anomalileri, Fankoni anemisi, Prader-Willi send-
romu, Denys-Drash Sendromu vb.) kriptorsidizme rastlanir.

Testikuler inig, turler arasinda anatomik, endokrinolojik
ve kronolojik yénden farkliliklar géstermektedir. Ornegin;
kemirgenlerde ve kdpeklerde testikiler inis postnatal olarak
gerceklesirken, insanlarda, domuz, at, koyun gibi hayvan-
larda dogumdan dnce tamamlanir.(2) Bu farkliliklara ragmen

Testicular descent is known to occur in 2 steps, with different
anatomies and hormonal regulation but with many still unresolved
controversies. The gubernaculum remains the key structure, un-
dergoing the ‘swelling reaction’ in the transabdominal phase, and
actively migrating out of the abdominal wall to the scrotum togeth-
er with the testicle in the inguinoscrotal phase. Insulin-like hormone
3 is the primary regulator of the first phase and the cranial sus-
pensory ligament regresses by a testosterone effect. The inguino-
scrotal phase is controlled by androgens acting both directly on
the gubernaculum and indirectly via the genitofemoral nerve, and
release of calcitonin gene-related peptide from its sensory fibres. In
recent years, in addition to our above classical knowledge, many
new data were obtained and different hypotheses have been put
forward regarding testicular descent. Further understanding of the
embryologic events and molecular regulators in testicular descent
may lead to new advances in the treatment of cryptorchidism.
Key words: Gonadal embryogenesis, cryptorchidism, mecha-
nisms, testicular descent

yapllan birgok hayvan c¢alismasi testikiler inisin embriyolo-
jisi ve molekuler-genetik mekanizmalari hakkindaki bilgileri-
mizin artmasini saglamistir.

Testis Gelisiminin ve inisinin Embriyolojisi

Gelisimin besinci haftasinda ¢élemik epitelyum ve altin-
daki mezenkim mezonefrozun medialinde geliserek, korteks
ve medullasi olan bipotansiyel gonadi olustururlar. Bu geli-
simden wilms timdra geni (WT1) ve steryodojenik faktor 1
(SF-1) gibi genlerin aktivasyonu sorumludur. Diferansiye
olmamis gonadlarin testis veya ovaryuma dénisimi de
genetik olarak belirlenmektedir. Altinci haftada Y kromozo-
munun kisa kolundaki SRY (seks belirleyici bélge) geni ve
SOX9, FGF9 ve DAX1 gibi diger testis belirleyici genlerin
aktivasyonu ile gonadin korteks dokusu gerileyerek mediil-
ler testikller yapilar gelisir. Yolk sac duvarindaki primordial
germ hucreleri de dorsal mezenter boyunca ilerleyerek
gonadi olustururlar. Mdlleryan inhibe edici madde (MIS)
Ureten Sertoli hicreleri 6. haftada; testosteron ve insilin



Turk Urol Sem 2012; 3: 17-22

benzeri faktor-3 (Insl-3) dreten Leydig hiicreleri ise 8. hafta-
da belirmektedir. Gonadal sekse gore gelisen internal ve
eksternal genital organlar, diferansiye olan gonadin hormo-
nal fonksiyonuna gére belirlenmektedir. Her hormon ayni
taraf parakrin etkiye sahiptir. Bu kritik hormon mekanizma-
sindaki aksaklikta disi tip farklilasma veya anormal erkek tip
farkllagsma gelisebilmektedir. Erkek dis genital organlarinin
gelisimi icin bu dokularda testosteronun dihidrotestostero-
na doénidsiminl saglayan 5 Alfa rediiktaz tip-2 enzimine
ihtiyac vardir.

Testislerin inmesi insanlarda iki ana evrede incelenir,
transabdominal go¢ evresi ve inguinoskrotal inis evresi.(3)
insanlarda ilk evre intra-uterin gelisimin 10. ile 15. haftalan
arasinda, cinsel organlarin gelisiminin baslamasinin hemen
sonrasinda gergeklesmektedir. Bu evrede testisler abdo-
men icinde bdbreklerin alt polliinden inguinal kanal girisine
dogru yer degistirirler. Daha sonra inguinoskrotal gé¢ bas-
layana kadar 28. haftanin sonuna kadar stren bir duraklama
olur ve bu dénemde testisler internal halka seviyesinde
kalmaya devam ederler. Son evre olan inguinoskrotal evre-
de testisler inguinal kanaldan gecerek skrotuma yerlesirler
ve inig 35. hafta sonunda tamamlanmaktadir. Testikller inig
ile ilgili yapilmis olan hayvan ¢alismalarinda en sik kullanilan
hayvanlar fareler ve siganlardir. Bu hayvanlarda ilk evre
dogumdan hemen 6nce, ikinci evre ise postnatal birinci
haftada tamamlanmaktadir.

insanlarda daha az kanit olmakla beraber, memelilerde
testislerin inisinin kontrolliinde anahtar rolii oynayan yapi
genitoinguinal ligamandir (qubernakulum) (Sekil 1, 2). Birinci
evre olan transabdominal evrede, erkek gubernakulumunda
Insl-3 uyarisina cevaben (LGR8 isimli reseptori araciligiyla)
bir sisme reaksiyonu (mezenkimal proliferasyon ve hyaluro-
nik asit artisl) meydana gelir.(4) Bu etki MIS salinimiyla daha
da artar. Testosteron ise bu evrede kranial asici ligamanin
ortadan kaybolmasinda etkilidir.(3) Sisme reaksiyonu sonu-
cunda gubernakulum kisalir ve vicudun blyUimesine pare-
lel uzamaz, bdylelikle 12. haftada fetal testisi yakinda olusa-
cak olan internal inguinal kanal yakininda tutmus olur.
Disilerde ise, tersine sisme reaksiyonu olmaz ve bunun
sonucunda gubernakulum pasif sekilde uzayarak round
ligamana dénusur; fetlis ve abdominal kavitenin genisleme-
siyle overler yukari ¢ikarlar. Prosesus vajinalis (PV), gestas-
yonel yasamda ilk olarak 7.-10. haftalar arasinda peritondan
bir cep seklinde izlenmektedir ve zamanla gubernakulum
boyunca gelisip kismen cevresini de sararak potansiyel bir
bosluk olusturur.(5) Testislerin inguinal kanal girisinde sabit
durdugu doénemde duraklamanin nasil saglandigi ve bu
dénemde ne gibi degisiklikler oldugu bilinmemektedir.
Muhtemelen duraklama evresinde genitofemoral sinire
(GFN) giden L1 ve L2 duyusal sinir kdklerinin maskulinizas-
yonu olmaktadir. Duraklama esnasinda gubernakulum ve
PV inguinal kanal yolu ile skrotuma dogru hareket ederek
testikuler inis igin bir yol hazirlarlar. inguinoskrotal evrede
erkeklerde gubernakulumun kaudal kisminin bulbéz yapi-
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Sekil 1. Testisin perirenal pozisyondan skrotal pozisyo-
na inisi esnasindaki olaylarin sematik 6zeti.

() Andiferansiye gonad dénemi: KAL: kraniyal asici ligaman (siyah), KOD:
karin 6n duvari (gri), B: bébrek (bordo), W: wolf kanali (mavi), M: miler kana-
Il (turuncu), G: gubernakulum (kirmizi), T: testis (yesil), (Il) Dogumdan hemen
énce androjenler KAL'nin invollisyonunu, instilin benzeri faktor-3 (Insl-3) ise
gubernakulumun kalinlagsmasini saglayarak testisi inguinal pozisyonda tutar-
lar. Sertoli huicrelerinden salinan Mdllerian inhibiting substance (MIS) Muller
kanalinin regresyonunda, androjenler ise wolf kanalindan kéken alan yapilarin
gelismesinde rol oynarlar, (lll) Gubernakulum testisin olusmus olan inguinal
kanaldan skrotuma ge¢cmesine yardimci olur. V: vaz deferens

Gubernakulum

$gk_i_l 2 ipguinoskrotal inis sirasinda gubernakulumun
goriiniimi.

T, testis; PV, prosesus vajinalis. KM: kremaster kasi

sinda, ekstraselltler matriksin kaybi ile birlikte yeniden sekil-
lenme s6z konusudur. Bu son evrede gubernakulumun ve
icerisindeki PV’nin uzamasi, GFN'yi etkileyerek kalsitonin
gen-bagimli peptid (CGRP) salinimina yol agan androjenlerin
kontrolli altinda gerceklesir.(6) Kemirgen memelilerde, ingu-
inoskrotal fazdaki gubernakulum kontraktil 6zellikler g&sterir
ve kontraktilite 6zellikleri kardiak miyositlere benzer. Erigkin
erkeklerdeki kremaster kasi ise matlr bir iskelet kasidir
ancak bilin¢li kontrol edilemez. Ratlarda, miyositlerin post-
natal dénemde dahi var olmasi testislerin inmesine yardimci
olduklarini distindirmektedir. Normal bir testikller inisten



sonra PV kapanir ve involiisyona ugrar. Bu sirecteki bir
anormallik asending testisin ortaya ¢cikmasina neden olabilir.

Testikiiler inisin Embriyolojisinde Tartismali Noktalar

ve Yeni Bilgiler

Testikuler inis ile ilgili klasik bilgilerimiz yukarida 6zetlen-
migken, hala tartismali olan bircok nokta bulunmaktadir.
Ornegin Fiegel ve arkadaslarinin yeni yayinladiklari bir elekt-
ron mikroskopi calismasinda, PV’ye 6nce testisin degil de
epididimin girdigini, testisin epididimi pasif olarak takip ettigi
ve bu bulgunun da testislerin gubernakulum tarafindan asa-
giya dogru cekildigi savini ¢Urtittigu iddia edilmigtir. (7) Bu
calismaya gére PV’nin gelisimi, gubernakulumun siskin kis-
minin regresyonundan sonra olmakta ve testisler inis boyun-
ca intraperitoneal bdlgede kalmaktadir. Bu bulgular guber-
nakulumun gogunlukla izlenmedigi ancak normal inmis tes-
tislerin de bulunabildigi gastrosizisli olgulardaki durumu
aciklamaktadir; ayrica gubernakulumun inguinoskrotal evre
oncesi testislerin inguinal kanal girisinde sabitlenmesinde rol
oynadigi ancak skrotuma iniste pek rolt olmadigi gérisuni
desteklemektedir.

Epididimin testisin inigsindeki rolu tartismalidir. Yapilan
bir calismada epididimlerin ¢ikarilmasi ve wolf kanalinin
yoklugunun testislerin inigini engellemedigine dair bulgular,
epididimlerin testislerin inisinde rolli olmadigini disindir-
mastir.(8) Ancak epididimal anomaliler inmemis testisli
olgularin %35’inde izlenirken, normal olgularda %4 oranin-
da izlenmektedir.(9) PV’nin acik oldugu olgularda epididimal
anomaliler testisin pozisyonundan bagimsiz olarak %69
oraninda izlenirken, PV’nin kapali oldugu olgularda bu oran
%14’dUr ki bu bulgular, androjenik uyarinin PV kapanmasi
disinda epididimal gelisim i¢in de gerekli oldugunu, normal
testikiler inis icin normal bir epididimal gelisim gerektigini
gostermektedir.(10)

Eski yayinlarda karin igi basincin da testislerin inisinde
etkili olabilecegi 6ne strtlmustir.(11, 12) Prune-belly sendro-
mu, gastrosizis ve omfalosel gibi karin én duvari defektlerinde
kriptorsidizmin sik goérlimesi bu teoriyi destekler.(13, 14)
Ancak bu teori unilateral olgular agiklamakta yetersiz kalmak-
tadrr.

Prosesus vajinalis yapisi ve nasil gelistigi de diger bir
tartismali konudur. insanlarda ilk tanimlandiginda PV’nin
embryonik coelomic boslugun gubernakular mezensimin
icine dogru, intraabdominal basincin etkisiyle pasif olarak
fitiklagarak gelistigi distnilmustir.(15) Karin i¢i basinci,
umblikal halkanin 10. haftada kapanmasi ve barsaklarin
gelismesiyle artmakta ve PV’nin olusmasini basglatmaktadir.
Ancak bu itme divertikillu aciklamasi, disi fetUslerde PV’nin
neden uzamadigini aciklayamamaktadir. PV olusumuyla
ilgili destek bulmayan diger bir hipotez PV’nin kremaster
kasinin g¢ekmesiyle olustugudur.(16) Son bulgular PV’nin
aktif mitoz gbsteren ve peritondan farkli 6zellesmis bir epi-
telle déseli oldugunu gdstermis ve PV’nin peritondan gelis-
mis bir ¢cekme divertiklli oldugu savini zayiflatmistir.(5)
inguinal herni ameliyatlan esnasinda gikarilan herni kesesinin
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organ kultirinde eksojen CGRP’ye maruz birakildiginda
oblitere olmasi, ancak baska bélgelerden alinan paryetal
peritonda bu etkinin gériilmemesi, PV’nin peritondan farkli
ve Ozellesmis bir yapi oldugunu desteklemektedir.(17) Bu
ayni zamanda PV’nin testikiler inisi CGRP salgilayan genito-
femoral sinir uyarisiyla kontrol ettigini gésteren bir bulgudur.

Testislerin skrotuma gdc¢u gubernakular migrasyon ve
eversiyon ile CGRP uyarisi sonucunda kremaster kasinin
ritmik kontraksiyonlari yardimiyla olmaktadir.(18) Kremaster
kasi ile ilgili anatomi kitaplarindaki klasik bilgimiz insanlarda
internal oblik kastan, ratlarda hem internal hem de transvers
oblik kastan kéken aldigidir.(19) Ulkemizden, gubernakulu-
mun Uzerinde hem diiz kasin hem de cizgili kasin oldugunu
bildiren bir yayinda, kremaster kasinin vaskuler diiz hlcre-
lerinden gelistigi 6ne strtlmuastar.(20) Yeni calismalar kre-
master kasinin gubernakulumun distal ucundan kaynaklan-
digini géstermektedir.(21, 22) Yani kremaster kasinin gelisi-
mi abdominal duvardan basit bir uzanti olusumu sonucunda
degil, gubernakulumdaki mesenterik farklilasma sonucunda
olmaktadir. Bu bulgu sonrasinda gubernakulum gelisiminin
ektremite tomurcugunun gelisimine benzer sekilde olabile-
cegine dair bir hipotez 6ne slrilmuistir.(23) Ekstremite
gelisiminin baslangicinda, tipki eksternal genital organ geli-
simindeki genital tiberkll gibi, bir ekstremite tomurcugu
mevcuttur. Bu tomurcugun en distal kismi ekstremite gelisi-
mini kontrol eder ve bu distal kisim mikrocerrahi yéntemle
cikarilirsa ekstremite gelisimi gerceklesmez, baska bir yere
transplante edilirse ekstremite gelisimi izlenir.(24) Benzer
deneyler genital tiberkul igin de yapilmig, ve genital gelisi-
min kontrolinun Uretral pleytte oldugu 6ne surilmustir.(25)
Eger gubernakular gelisim de ekstremite gelisimine benzi-
yorsa, igerisinde bu gelisimi kontrol eden bir bélge olmalidir.
Ng ve arkadasglar 2009 yilinda gubernakulum geligimini
distal ucun kontrol ettigini ve bu boélgenin eksojen CGRP
uyarisina yanit verdigini ortaya koymuslardir.(26) Ekstremite
gelisiminde énemli roli olan fibroblast blyime faktéri-10
ve Hoxa 10 isimli genlerin gubernakular gelisimin erken
evresinde de énemli rolii oldugunun gdésterilmesi, guberna-
kular gelisimin ekstremite gelisimine benzedigine dair hipo-
tezi desteklemistir.(23) Yani gubernakulum testisten 6nce
skrotuma dogru go¢ etmektedir.

Peki gubernakular gelisimi tetikleyen uyari nedir?
Sicanlarda gubernakulumun erken evrede inguinal meme
tomurcuguyla yakinligi dikkat ¢ekicidir. Prenatal antiandro-
jene maruz birakilan ratlarda gubernakulumda postnatal
histolojik farkliiklar meydana gelirken, yakininda bulunan
meme dokusunda beklenen regresyon izlenmemektedir.
(27) Testikller feminizasyonlu ratlarda, prenatal antiandro-
jene maruz kalmis ratlarda ve kontrol grubunda meme
dokusunun gubernakulumla olan histolojik iligkisi birbirin-
den farkhdir.(28) Bu bulgular meme hattindaki trofik sinyal-
lerin GFN’yi uyararak gubernakulumun skrotuma goég¢lni
baslattigi hipotezinin ortaya atiimasina neden olmustur.(5)
Cok yeni bir yayinda sican embriyosunda meme hattinin
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hemen altinda “meme yagd yastik¢igi- mammary fat pad
(MFP)” denen bolgede farkl androjen reseptdr ekspresyonu
gosteren bir fibroblast subpoptilasyonu tespit edilmesi bu
hipotezi desteklemektedir.(29) MFP testislerin inisinde dnem-
li bir role sahip olabilir. Zira gubernakulumun hemen etrafin-
daki inguinal yag yastikgigi icinde artmis metalloproteinaz
aktivitesi bulunmasi, tipki bir buzkiran gemisi gibi bu doku-
nun gubernakuluma migrasyonunda yol gésterdigi ve kolla-
jen yikiminda yardimci oldugunu disindutrmektedir.(30)

Ulkemizden bildirilen cgesitli calismalarda Tanyel ve
arkadaslar inmemis testis gelisimini, normal testikiler inig
esnasinda izledikleri gecici azalmis sempatik aktivitenin
olmamasiyla agiklamiglardir.(31-34) Bu teoriye gére normal
testikller inis gubernakiler yapilar Uzerinde beliren diz
kaslar araciligiyla olmaktadir ve testis yerine indikten sonra
PV’nin kapanmasi i¢in bu diiz kas hicreleri apopitoza ugra-
maktadir. Bunun basariimasi igin sempatik uyari gegici ola-
rak azalmal, parasempatik tonus artmalidir. Sempatik
tonus androjenlere bagimiidir ve gebeligin son trimestrinde
androjenlein azalmasi, sempatik tonusu azaltarak apopitoza
ve normal testikuler inise yardimci olur. Santral sinir sistemi-
nin kontroli altindaki sempatik uyarinin azalmasindaki
zamanlama, azalmanin siddeti veya stresi herni, hidrosel
veya anormal testis yerlesimine neden olur. Sempatik uya-
rdaki azalmanin gegici olmayip devam etmesi halinde
inmemis, retraktil veya ascending (cikan) testis, fertilite
azalmasi ve epididimovazal anomaliler geligir. Yani bu teori
kriptorsidizmli olgularda izledigimiz farkli klinik durumlari
aciklayan yegane teoridir. Yazarlar, bu teorilerini kalp hizi
degiskenligi acisindan inmemis testisli cocuklarin kontrol
grubuna gére artmis parasempatik aktivite ydninde farklilk
oldugunu bildirmeleriyle desteklemislerdir.(35) Ancak
cocukluk ¢aginda azalmis sempatik veya artmis parasem-
patik aktivitenin persistansinin neden hala devam ettigi belli
degildir ve bagka calismalarla da desteklenmesi gerekir.
Nitekim yazarlarin belirttigi gebeligin son dénemindeki and-
rojen dizeylerinin azalmasinin sempatik uyariyl azaltarak
testikller inise yardimci olmasi hali gecicidir ve bu durum
¢ocukluk déneminde de devam eden sinir sistemi degisik-
liklerini aciklamakta yetersiz kalabilir. Yazarlarin da yayinla-
rinda belirttigi gibi, inmemis testisli cocuklarin serum andro-
jen dizeyleri ile normal gocuklarin serum androjen diizeyle-
ri birbirinden ¢cogu kez farksizdir.(36) Bu bulguya ragmen,
yayinda inmemis testisli cocuklarin kremaster kasinda art-
mis bulunan androjen reseptdr aktivitesi, bu cocuklarda
azalmis androjen etkisi varligi ile agiklanmistir. Otonom sinir
hipotezinin test edildigi bir organ kiltlrl calismasinda beta-
adrenerjik agonist veya antagonistlerinin testis dokusu
Uzerinde bir etkisi gérilmemistir.(6)

Testikdiler inisi Kontrol Eden Faktorler

Androjenler ve CGRP

Gubernakulumda androjen reseptorlerinin tespit edilme-
si, inguinoskrotal evrede androjenlerin rolii oldugunu des-
teklemektedir.(37) Son bulgular androjenlerin daha ¢ok

indirekt yolla gubernakuluma etki gdsterdigi, yani GFN ara-
ciigyla CGRP salgilanmasini saglayarak gubernakulumun
kasilimasina yardimci oldugu yoéniindedir.(38, 39) Eksojen
verilen CGRP’nin sican gubernakulumunda hem in vivo
hem de in vitro ortamda proliferasyona yol actidi, ayrica
gubernakulumun u¢ kisminda apopitozu inhibe ettigi géste-
rilmigstir.(40) Bir transkripsiyon faktéri olan HOXA10 geninin
mutasyonunda, genitofemoral sinir motor ndéronlarinda
sorun olmakta ve hayvan modellerinde kriptorsidizm gértl-
mektedir.(41) insanlarda da HOXA10 ve HOXD13 allelik
varyantlan birka¢ inmemis testisli cocukta rapor edilmistir.
(42, 43) Androjen yetersizligi ya da yanitsizhg insanlar icin
inmemis testis klinigini tek basina agiklamakta yetersizdir,
¢linkU bircok kriptorsidizm olgusunda fenotipik feminizas-
yon klinigi goérilmez. Ayrica, anormal androjen aktivitesi
gosteren cocuklarda inmemis testislerin degisik pozisyon-
larda olusu, hayvan deneylerinde anti-androjenlerle indiik-
lenmis kriptorsidizmin ancak %50 oraninda gdrulmesi,
androjenlerin testikiler inig Gzerinde kismi bir roli oldugunu
gOstermektedir.(44, 45)

Ostrojenler

Maternal Ostrojen diizeyleri de testislerin inisinde etkili
olmaktadir. Yiiksek serbest dstrojen seviyesine sahip anne-
lerin cocuklarinda kriptorsidizm sikhigi daha fazladir.(46)
inmemis testisli bebek dogurmus annelerin plasentalarinda
ostrojen dlzeyleri artmis bulunmustur.(47) Bir nonsteroidal
ostrojenik madde olan dietilstilbesterol ile tedavi gdren
annelerin ¢ocuklarinda kriptorsidizm insidansi artmistir.(48)
inmemis testisli ratlarda, testikiler dokuda &strojen-resep-
tor alfa (ER-A) duzeyleri artmistir ancak &strojen reseptor-
beta (ER-B) diizeyleri kontrol grubundan farkli bulunmamis-
tir.(49) Bu bulgu testislerde 6strojen etkisinin ve 6zellikle de
spermatogenezdeki bozulmanin direkt olarak ER-A aracili-
giyla oldugunu distindirmektedir.(50)

insulin Benzeri Faktor-3 (Insl-3)

InsI3 ve reseptori LGR8 (veya GREAT), gubernakiiler
blylumenin transabdominal fazinin kritik dizenleyicileridir.
Her ikisinin de genlerinin bozulmasi bilateral intraabdominal
testisle sonuglanir. Varligi ve etkileri ilk olarak 1990’1 yillarda
kesfedilen bu hormonun genindeki bozukluk inmemis testi-
se yol acarken, genital yapilar normaldir.(51, 52) izole krip-
torsidizmi olan hastalarin yaklasik %2'sinde Insl-3 ya da
LGR8 geninde delesyon gdsterilmistir. Johnson Insl-3’ln
900 kadar genin ekspresyonunu etkiledigini, bunlarin gogu-
nun da noéral gelisimle ilgili genler oldugunu ortaya koymus
ve Insl-3'Un néromuskiiler sinyalizasyonda etkili oldugunu
ileri stirmistir.(53) In vitro bir deneyde, Insl-3 gubernakiler
sisme Uzerinde direkt etki gostermistir.(54) Hatta disi fare-
lerde Insl-3’Un asin ekspresyonu sonucunda overler ingui-
nal seviyeye inmis ve PV gelisimi izlenmistir.(55) Insl-3
serumda standart immunoassay ile Olgllebilmektedir.(56)
Pubertede ve eriskinlerde dizeyleri artmistir ancak kadin-



larda serumda tespit edilemeyecek kadar az bulunur.
Direngli kriptorsik olgularin kord kanlarinda Insl-3 dlzeyleri
anlaml derecede azalmistir.(57)

Miilleryan inhibe Edici Madde (MIS)

Transabdominal fazda etkili oldugu distnilen bu madde
Sertoli hicrelerinden salgilanmaktadir. MIS geninin ya da
reseptdriinin mutasyonu sonucunda erkeklerde persistan
muilleryan kanal sendromu dedigimiz inmemis testisler, ute-
rus ve fallop tupleri varliiyla karakterize bir klinik tablo orta-
ya ¢ikar.(58) Bununla birlikte bu sendromda inmemis testisin
sebebi daha ¢ok testisin fallop tlplerine yakinigi nedeniyle
inerken yasadigi mekanik sorundur. MIS resept6ri olmayan
farelerde normal inmis testisler bulunabilmektedir.(59) Bu
nedenle MIS’In testikiler inisteki roll tartismalidir.
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