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Özet

Birçok teorinin varl›¤›na ra¤men testisin inme flekli
tart›flmal›d›r. Benzer flekilde prosessus vaginalisin seyri
de bilinmemektedir. Günümüze kadar ileri sürülmüfl teo-
rilerden hiçbiri iniflte rolü oldu¤u tan›mlanan tüm faktör-
leri kapsamamaktad›r. Daha da ileri olarak, inmemifl tes-
tise efllik eden fertilitede azalma ve malignansi riskinde
artmay› da aç›klayamamaktad›r.

Yazara göre gubernakulumdan düz ve çizgili kaslar
geliflmektedir. Prosessus vaginalis basit bir periton
uzant›s› de¤il, kas içeren özel bir yap›d›r. Testis, proses-
sus vaginalis içinden bu kaslarca üretilen propulsif
hareketlerle indirilmektedir.

Testisin iniflinden sonra prosessus vaginalisin
kapanabilmesi için düz kas› programl› hücre ölümüyle
kaybolmas› gereklidir. Programl› hücre ölümünün
bafllayabilmesi için sempatik tonus azalmal› fakat
parasempatik tonus artmal›d›r. Sempatik tonusda azalma
androgen reseptörlerinin düzenlemesine ba¤l› olarak
afferent nörotransmitterlerin art›fl› ile gerçeklefltirilmekte-
dir. Parasempatik tonus artt›¤›nda, G-proteinlerine ba¤l›
sinyal iletimiyle sarko-endoplasmik retikulumdan inositol
1,4,5-trisfosfat reseptörleriyle kalsiyum boflalmaktad›r.
Sitozolik kalsiyumun art›fl› ve/veya depolar›n boflalmas›
programl› hücre ölümünü bafllatan olayd›r.

Sempatik tonusda geçici azalma e¤er olmazsa düz kas›n
programl› hücre ölümü engellenmekte ve inguinal herni
ile sonuçlanmaktad›r. E¤er bu geçici azalma apoptozu
indükleyen proteinlerin armas› için gerekli olan sürece
devam etmezse hidrosele, fakat kal›c› olursa inmemifl tes-
tise neden olmaktad›r. G-proteinlerine ba¤l› sinyal ileti-
mindeki bu de¤ifliklikler inmemifl testise efllik eden sorun-
lar› da aç›klamaktad›r.

Anahtar kelimeler: Gubernakulum, apoptoz,
kriptorflidizm,  f›t›k, hidrosel

Summary

Testicular descent, abnormal testicular locations, hernia
and hydrocele through a novel perspective

Despite of many theories, the mechanism of testicular
descent remains controversial. Similarly, the fate of
processus vaginalis is unknown. None of the theories pro-
posed to date covers all of the factors that have been
defined to take part in the process. Furthermore none also
satisfactorily explains the reason for associated patholo-
gies such as decrease in fertility and increase in risk of
malignancy.

According to the author, gubernaculum gives rise to
smooth and striated muscles. Processus vaginalis is not
simply a peritoneal protrusion, but a special structure with
muscle content. The testis descends through the processus
vaginalis via the propulsive force generated by those mus-
cles.

Smooth muscle should undergo programmed cell death
following descent for the obliteration of processus vagi-
nalis. The initiation of programmed cell death requires the
dominance of parasympathetic tonus by a decrease in
sympathetic tonus. This decrease is achieved by androgen
receptor dependent increase in afferent neurotransmitters.
Dominance of parasympathetic tonus, via G-protein
linked signal transduction, releases calcium through inosi-
tol 1,4,5-trisphosphate receptors from sarco-endoplasmic
reticulum. Increase in cytosolic calcium and/or depletion
of stores are the prerequisite for the initiation of pro-
grammed cell death.

The absence of transient decrease in sympathetic tonus
hinders the programmed cell death of smooth muscle and
results in inguinal hernia. A transient decrease, which
does not persist for a period required to increase the
inducer proteins of apoptosis results in hydrocele.
Premature or permanent decrease in sympathetic tonus,
inhibits the descent or ascends the testis. Alterations in G-
protein linked signal transduction also links the associa-
tion of other pathologies.

Key words: Gubernacukum, apoptosis, cryptorchidism,
hernia, hydrocele
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Girifl

Testisin kar›n içine do¤ru geliflerek, hamileli¤in 28.
haftas›nda skrotuma indi¤i yüzy›llard›r bilinmekte-
dir. Yap›lm›fl binlerce çal›flmaya, gelifltirilen yüzler-
le teoriye karfl›n, testisin nas›l indirildi¤i halen tar-
t›flmal›d›r (1). Konu ile ilgili tart›flmalar, testisin in-
mesinin gerekip gerekmedi¤inden bafllamaktad›r.
Filogenetik aç›dan yaklaflan yazarlar, as›l inmesi ge-
rekenin epididimis oldu¤unu, testis iniflinin sadece
epididimis ile iliflkisi nedeniyle pasif bir takipten
ibaret oldu¤unu ileri sürmektedirler. Konuyu araflt›-
ran yazarlar genellikle bir etkene yo¤unlaflarak, yo-
¤unlaflt›klar› etken çevresinde düflüncelerini gelifltir-
mifllerdir. Yap›lan çeflitli çal›flmalarla testisin iniflin-
de hipotalamik-pitüiter-gonadal eksenin önemli
oldu¤u belirmektedir. Ayr›ca bu bölgedeki yap›lar›n
testis iniflinde rol ald›¤› düflünülmektedir. Bölgede
testis inifli öncesinde tan›mlanan en önemli yap›
Gubernakulum’dur. Gubernakulum’un 1786 y›l›nda
John Hunter taraf›ndan tan›mland›¤› veya daha önce
Albrecht von Haller taraf›ndan tarif edildi¤i tart›fl-
mal›d›r. Ancak gubernakulum, birçok araflt›r›c› tara-
f›ndan testisin iniflinde en önemli yap› olarak kabul
görmüfltür. Di¤er taraftan, tan›mlanmas›n›n üzerin-
den iki as›rdan fazla süre geçmesine karfl›n guber-
nakulum’un yap›s› tart›flmal›d›r. Çeflitli yazarlarca
düz veya çizgili veya hem düz hem çizgili kas içer-
di¤i ileri sürülmüfltür. 1950 lerden sonra gubernaku-
lum ile yo¤un çal›flan araflt›rmac›lardan Backhouse
(2) ve sonras›nda Heyns’in (3) etkileriyle, bunun
primitif mezenflimal doku oldu¤u kabul edilegel-
mektedir. Bundan baflka gubernakulumun kranial ve
kaudaldeki yap›fl›kl›klar› ile testisi nas›l indirildi¤i
üzerinde de görüfl birli¤i oluflamam›flt›r.

Testisin prosessus vaginalis içinden indi¤i (4), testis
iniflinden sonra prosessus vaginalisin tunika vagi-
nalis olarak devam eden k›sm› d›fl›nda kayboldu¤u
kabul edilmektedir. Prosessus vaginalis 179 y›l›nda
Galen taraf›ndan aç›kland›¤›ndan beri bilinmekle
birlikte, oluflumu ve sonraki seyri üzerinde yeteri
kadar durulmam›flt›r. Ayr›ca bu konuda, testisin ini-
fli için yap›lanlar kadar yo¤un u¤rafl›lar da sergilen-
memifltir.  Testisin iniflini aç›klamak için ikiyüzün
üzerinde teori ileri sürülmüfltür. Bu teorilerin tan›-
t›m ve tart›fl›lmas› yaz›m›z›n amac› d›fl›ndad›r. An-
cak bu teorilerden hiçbiri testisin iniflinde rolü oldu-
¤u gösterilmifl hipotalamik-pitüiter-gonadal eksen,

gubernakulum ve prosessus vaginalis gibi tüm et-
menleri yerli yerine oturtamamakta, ayr›ca inmemifl
testise efllik eden fertilitede azalma, malignansi ris-
kinde artma ve birlikteki vazo-epididimal anomali-
ler ile porsessus vaginalisin seyrini hep birlikte
aç›klayamamaktad›r. Bu nedenle, günümüze kadar
ileri sürülen teorilerden hiçbiri yayg›n kabul göre-
memifltir. 

Bu yaz›da amaç, testisin inifli, anormal testis yerle-
flimleri, prosessus vaginalisin normal obliterasyonu
ile f›t›k ve hidrosel nedenleri konusunda daha önce-
kilerle hiçbir benzerli¤i olmayan, yazar›n›n kendi
orijinal aç›klamalar›n› sunmaktad›r. 

Prosessus vaginalis örneklerinin anlatt›klar›

Prosessus vaginalisin basit bir periton uzant›s› oldu-
¤u, normal seyrini göstermeyerek sebat etti¤inde ve-
ya f›t›¤a neden olaca¤› söylenegelmektedir. Ancak
bizden önce prosessus vaginalis örnekleri detayl›
olarak incelenmemifltir. Periton, f›t›k, hidrosel ve in-
memifl testisli hastalardan keseler ile oblitere olmufl
prosessus vaginalis örnekleri taraf›m›zdan inceledi-
¤inde, en önemli fark›n düz kas ve myofibroblast
içeriklerinde olduklar›n› saptanm›flt›r (5-8). Erkekler-
de f›t›k keselerinde sadece düz kas bulunurken, k›z-
larda hem düz hem de çizgili kas oldu¤u, yani pro-
sessus vaginalisin seksüel olarak dimorfik bir yap›
oldu¤u aç›¤a ç›km›flt›r. Periton ve oblitere prosessus
vaginalis örneklerinde hiç düz kas yokken, düz ka-
s›n f›t›k keselerinde mezoteli çepeçevre sarar flekil-
de, hidrosel keselerinde yama tarz›nda ve inmemifl
testisle iliflkili keselerde en az olacak flekilde varl›¤›
ilk kez taraf›m›zdan gösterilmifltir. Bu bulgular›m›z,
prosessus vaginalisin basit bir periton uzant›s› olma-
d›¤›n›, düz kas içeren özel bir yap› oldu¤unu düflün-
dürmüfltür. F›t›k, hidrosel ve inmemifl testis ile ilifl-
kili keselerin yap›lar›n›n, dolay›s›yla olufl mekaniz-
malar›n›n farkl› olabilece¤i ortaya ç›km›flt›r. Bu bul-
gulara dayanarak, prosessus vaginalisin obliteras-
yonu için düz kas›n kaybolmas› bunun için de myo-
fibroblasta dönüflmenin gereklili¤i, düz kas sebat
etti¤inde miktar›na göre f›t›k veya hidrosele neden
olaca¤› ileri sürülmüfltür (9).

Kas, fiziki güç üreten bir dokudur. Geçici bir flekil-
de prosessus vaginalisi çevreleyen ve daha sonra
kaybolmas› gereken düz kas›n bir anlam› olmal›d›r.
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Testisin inifli için bir fizik gücün gerekece¤i aç›kt›r.
Ancak günümüze kadar ileri sürülen teorilerden hiç-
biri, fiziki güç kayna¤› gereklili¤ine önem verme-
mifl, bu konuya aç›kl›k getirme gere¤i duymam›flt›r.
Düz kas varl›¤›n›n anlam› düflünüldü¤ünde, proses-
sus vaginalis içinden testisi indirmek oldu¤u görül-
mektedir (10).

Kremaster: çok özel bir kas

‹nguinal kanalda bulunan yap›lardan biri olmas›na
karfl›n, kremaster kas› da üzerinde çok düflünülme-
yen ve yeterince araflt›r›lmam›fl di¤er bir yap› ol-
mufltur. Araflt›r›lmaktan ziyade, insanda platisma
kas› gibi giderek kaybolan bir kas oldu¤u ileri sürül-
müfltür. Kremaster kas›n›n kaç›nc› intrauterin hafta-
da geliflti¤i tart›flmal› olmakla birlikte, gubernaku-
lum içinde geliflti¤i kabul edilmektedir. Hatta baz›
yazarlarca postnatal gubernakulum oldu¤u kabul
edilmektedir.

Çizgili bir kas olmas›na karfl›n, istemsiz bir kas ol-
mas›n›n üzerinde durulmam›flt›r. Çal›flmalar›m›zda
bu yap›n›n tan›mlanmas› için özel bir çaba gösteril-
mifltir. Daha çok tip 1 liflerden olufltu¤u bu çal›flma-
lar›m›zla tan›mlanm›flt›r (11-15). Tip 1 liflerden olu-
flan istemsiz çizgili kaslar özefagus ve uretra sfink-
terinde de bulunmaktad›r. Özefagus ve uretra sfink-
terindeki bu özel çizgili kaslar›n, önceden geliflen

düz kaslar›n trans-differensiyasyonu ile olufltu¤u
gösterilmifltir (16,17).

Düz kas ve özel bir kas olan kremaster kas›n›n var-
l›klar› bize primitif mezenflimal doku olarak tarif ve
kabul edilen gubernakulumu tekrar incelememiz ge-
rekti¤ini düflündürmüfltür.

Gubernakulumda myogenez ve anlam›

De¤iflik yafllardaki on erkek, befl difli fetusdaki gu-
bernakulumlar› inceledi¤imizde, erken dönemde
çizgili kas liflerinin bulundu¤u saptanm›flt›r. Ancak
bu çizgili kas liflerinin Myo-D bulundurmad›¤›,
dolay›s› ile çevreden gelen ancak kaybolan lifleri
temsil etti¤i düflünülmüfltür. Yirmialt›nc› haftada
prosessus vaginalis çevresinde myofibroblastlar ve
düz geliflmektedir (18). Bu dönemde düz kas geliflimi
bulgumuz, daha önce Yousse ve Rasnan taraf›ndan
rapor edilmifl düz kas geliflim zaman› ile uyumludur
(19). Vasküler düz kas Myo-D eksprese etmeye bafl-
lamakta, daha sonra tekrar çizgili kas görülmektedir.
Myo-D çizgili kas belirleyicilerindendir (20). Bu
bulgular›m›z, gubernakulum’da düz kas›n geliflti¤ini
göstermekte, kremaster kas›n›n bu geliflen düz kas-
tan de¤il, fakat vasküler düz kastan transdifferensi-
ye olabilece¤ini düflündürmektedir. Vasküler düz
kastan çizgili kas geliflimi (21) ve myogenezde myo-
tüp oluflumu sonras›nda inervasyonun belirleyici et-

fiekil 1. Programl› hücre ölümünün bafllamas› için gereken sitozolik kalsiyum art›fl›, inmemifl testislilerde süreklilik hali almaktad›r.
Kas liflerinde kas›lma haline neden olmaktad›r. Bu sinyal iletim mekanizma farkl›l›¤›, tümör riskinde art›fl (protein kinaz C) ve sper-
matogenezdeki azalmay› da aç›klamaktad›r (protein kinaz A).

Androgen reseptör etkisiyle
Ø

Afferent nörotransmitter art›fl› (CGRP, Substans-P)
Ø

Sempatik tonus bask›lanmas›                                       Æ Æ   Æ

* Ca2+ pompa inhibisyonu       Aden ilet siklaz inhibisyonu               Fosfolipaz C

Azalm›fl c AMP
Ø

‹nositol 1,4,5-trisfosfat + 
Ø

Diasilgliserol
Ø

Azalm›fl protein kinaz A ** Depo Ca2+ boflalmas› Protein kinaz C

* ve ** birlikte sitozolik kalsiyumu artt›rmaktad›r.

Parasempatik tonus art›fl›
Ø
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kileri konular› henüz tam aç›klanmam›fl ancak gün-
cel araflt›rma konular›ndand›r. 

Gubernakulumun önceleri primitif mezenflimal doku
oldu¤u, ancak daha sonra kas dokular›n›n geliflti¤i-
ni, bu nedenle kas gelifliminden sonra Wharton jeli-
ne benzer olarak tarif edilen gubernakulumdan bah-
sedilmemesi gerekti¤i düflüncesindeyiz. Yirmiseki-
zinci haftadan önce kas dokular›n›n gelifliminin
amac›n›n testisi indirmek oldu¤u bizce aç›kt›r. Do-
lay›s› ile testisin processus vaginalis içinden indiril-
mesi ifllemi, duvardaki düz kas ve d›fltaki kremaster
kas›n›n oluflturdu¤u propulsif hareketlerle sa¤lan-
maktad›r. Testisin inifli, özefagusdan bir bolusun
ilerletilmesine benzer flekilde olan bir propulsif akti-
vitedir. 

Prosessus vaginalisin kapanmas›

Prosessus vaginalisin kapanmas› için görevini ta-
mamlayan düz kas›n kaybolmas› gerekmektedir.
Görevini tamamlayan dokular›n kaybolmas› prog-
raml› hücre ölümü (PHÖ) ile olmaktad›r. PHÖ’nde
as›l olay kaspaz olarak isimlendirilen proteazlar›n
aktivasyonudur (22). Bu aktivasyon iki flekilde ola-
bilmektedir. Ekstrensik denen aktivasyon yolunu
için Fas ve Fas-ligand sisteminde oldu¤u gibi, tümör
nekroz ailesinden hücre yüzey reseptörlerine ligand
ba¤lanmas› gerekmektedir. Di¤er aktivasyon yolu
mitokondrial yoldur. 

Bu yol, G-proteinlerine ba¤l› sinyal iletimiyle fosfo-
lipaz C aktivasyonu sonucunda, inositol 1,4,5-tris-
fosfat (IP3) ile diasil gliserol oluflumunu gerektir-
mektedir. IP3, hücre içi kalsiyum depo membranla-
r›nda bulunan IP3 reseptörlerini aktive etmekte, kal-
siyum depo d›fl›na ç›kmakta, sitozolik kalsiyum art-
maktad›r. Depolar›n boflalmas› ve/veya sitozolik
kalsiyumun artmas›, mitokondrial yolun aktivasyo-
nu için ilk basamakt›r (23). Daha sonra mitokondri-
lerde kalsiyum yüklenmesi olmakta, PHÖ'nü aktive
veya inhibe eden Bax ve Bcl-2 gibi proteinlerin den-
gesine göre mitokondrial transition porlar› aç›l›p
sitokrom C sal›narak, kaspazlar› aktif hale getirmek-
tedir. PHÖ s›ras›nda hücrelerde kalsiyum yüklen-
mesi olmaktad›r. Kalsiyum yüklenmesinin önlen-
mesi ile bu tür hücre ölümü engellenebilmektedir.

G-proteinlerine ba¤l› reseptörler genifl bir grubu

oluflturmaktad›r. Uygun ligand ba¤land›¤›nda resep-
törün hücre içindeki ucunda a ve bg k›s›mlar› ayr›l-
maktad›r. Belirtilen a ve bg k›s›mlar›n›n ayr› ayr› alt
tipleri bulunmakta, dolay›s› ile ba¤lanan liganda
göre hücrede de¤iflik etkiler oluflmaktad›r. Konumuz
için a k›sm›n›n as ve aq alt tipleri en önemlidir.
Bunlardan as siklik AMP yolunu, aq ise fosfolipaz
C yolunu etkin hale getirmektedir. Siklik AMP ise
protein kinaz A yolunu çal›flt›rmaktad›r (24).

PHÖ’nün mitokondrial mekanizmas›n›n ifllemesi
için, aq artmas›, fosfolipaz C etkisi ile IP3 ve diasil
gliserol üretimi gereklidir. Diasil gliserol de protein
kinaz C yolunu aktiflefltirmektedir. Protein kinaz A
ve C yollar›n›n hücreye farkl› etkileri olmaktad›r.

Seksüel olarak dimorfik olan sistemlerden biri de
otonom sinir sistemidir (25). Otonom sinir sistemi
beyinin kontrolu alt›nda çal›flmaktad›r. Beyinde baz›
merkezler de seksüel olarak dimorfiktir. Erkeklerde
sempatik tonus daha bask›nd›r. Örne¤in genital böl-
geye otonom lifler sa¤layan major pelvik ganglion-
da noradrenerjik hücre say›s› ve yo¤unlu¤u erkek-
lerde bariz olarak daha fazlad›r. Bu seksüel dimor-
fizmin oluflmas›n›n ve süreklili¤inin androgen hor-
monlarla sa¤land›¤› düflünülmektedir. Ancak sem-
patik liflerde androgen reseptörü olmad›¤› için, and-
rogenlerin bunu nas›l yapt›¤› tart›flmal›d›r. Sonuçta
nas›l oldu¤u belli olmamakla birlikte, androgen etk-
isiyle erkeklerde sempatik tonus daha bask›nd›r.

Otonomik sinir sistemi etkisini G-proteinlerine ba¤l›
reseptörlerle yapmaktad›r. Sempatik sistem nöro-
transmitteri bu dokulardaki reseptörlere ba¤lan›nca,
as serbest kalmakta, adenilat siklaz aktive olarak
siklik AMP oluflmaktad›r. Ayr›ca bu sistem, sito-
zoldeki kalsiyumun hücre içindeki kalsiyum depo-
lar›na ve hücre d›fl›na pompalanmas›n› aktive ede-
rek, sitozolik kalsiyumun azalmas›n› sa¤lamaktad›r. 

Düz kas hücreleri, ortamda sempatik nörotransmit-
terler varl›¤›nda canl›l›klar›n› daha uzun sürdürmek-
tedirler (26). Düz kas dokusunun süreklili¤i için
sempatik tonus flartt›r. Ayr›ca inervasyonun Bax ve
Bcl-2 gibi PHÖ nde rol alan proteinleri de etkileye-
bilece¤i bilinmektedir. 

Parasempatik sistem nörotransmitterleri G-protein-
lerine ba¤l› reseptörlere ba¤land›¤›nda fosfolipaz C

F.C. Tanyel, Testisin inifli, anormal testis yerleflimleri, f›t›k ve hidrosel mekanizmalar›n› aç›klamada yeni bir görüfl

57



aktive olarak IP3 ve diasil gliserol oluflmaktad›r.
Hücre içi depolar boflalmakta, sitozolik kalsiyum
artmaktad›r. Yani PHÖ bafllamas› için gereken olay-
lar görülmektedir. 

F›t›k, hidrosel ve inmemifl testis ile iliflkili keselerde
yapt›¤›m›z kalsiyum içerik tayinleri, en fazla kalsi-
yumun hidrosel ve inmemifl testis ile iliflkili keseler-
de oldu¤unu göstermifltir (27). Di¤er taraftan alfa
smooth muscle aktin ile birlikte en yüksek Bax ve
Fas eksprese eden hücreler, inmemifl testis ile iliflkili
keselerde saptanm›flt›r (28). Bu bulgular›m›z, testis
iniflinden sonra en düflük düzeylere inen fetal andro-
gen seviyeleri etkisiyle sempatik tonusun da en az
düzeye indi¤ini, bunun parasempatik sistemin bas-
k›n hale gelerek prosessus vaginalisdeki düz kasta
PHÖ nün bafllamas›n› sa¤lad›¤›n› düflündürmekte-
dir. Yine ayn› sistemin etkileriyle PHÖ nü sa¤layan
Bax ve Fas artmaktad›r. E¤er sempatik tonusta ol-
mas› gereken azalma gerçekleflmezse düz kas çepe-
çevre sebat ederek f›t›k ile sonuçlanmaktad›r. Sem-
patik tonusdaki azalma gerçekleflmesine ra¤men,
Bax ve Fas düzeylerinde gereken art›fl olmazsa hid-
rosel geliflmektedir. 

Testisin indirilememesi veya yukar› ç›kmas›

En az kas dokusunun inmemifl testisle iliflkili kese-
lerde olmas›, kas geliflimiyle ilgili sorunlar›n indire-
memeye neden olabilece¤ini akla getirmektedir.
Ancak inmifl ve inmemifl testisli hastalardan elde
olunan kremaster ve düz kaslar›n incelenmesi, nede-
ni daha do¤ru olarak aç›klayabilecektir.

Yapt›¤›m›z farmakolojik çal›flmalarda, inmemifl ve-
ya inmifl testisle (f›t›kl›) iliflkili düz kaslar aras›nda
sadece bir tek fark saptanm›flt›r. ‹nmemifl testisle
iliflkili düz kaslarda muskarinik kolinerjik agoniste
hiç cevap al›namam›flt›r (29). Bir agoniste cevap al›-
namamas›, reseptör desensitizasyonu, download’u
veya internalizasyonu gibi mekanizmalar›n iflledi¤i-
nin, yani invivo ortamda o agonistle daha çok karfl›
karfl›ya kal›nd›¤›n›n bir göstergesidir. Bu bulgumuz,
inmemifl testisle iliflkili düz kaslar›n halen devam
eden parasempatik tonus etkisi alt›nda oldu¤unun
bir göstergesi olmufltur. 

Kremaster kas› ile ilgili çal›flmalar›m›zla, inmemifl
testis ile iliflkili olanlarda nörojenik bir zedelenme

oldu¤u, muhtemelen otonom sinirleri temsil eden
miyelinsiz liflerin say›s›n›n azald›¤› ve tip 2 lif
çaplar›n›n azald›¤› aç›¤a ç›karm›flt›r (12,14,15). Selek-
tif olarak tip 2 liflerde atrofi, azalam›fl sempatik to-
nusun bir göstergesi olarak de¤erlendirilmifltir. Far-
makolojik çal›flmalar›m›zda, inmemifl testisle iliflkili
kremaster kaslar›nda beta adrenerjik agonistlere çok
daha yüksek cevaplar görülmesi, bu kaslar›n invivo
ortamda daha az sempatik tonus ile karfl›laflt›klar›n›n
önemli bir ispat› olmufltur (30). Elektron mikrosko-
bik incelememiz, inmemifl testislilerdeki kremaster
kaslar›nda kontrakte lifler, ve elektron dens mito-
kondrileri göstermifltir (15). ‹nmemifl testisli hasta-
lardan olan kremaster kaslar›n›n kas›lma fliddeti,
inmifl testislilerdekilere oranla % 60 daha fazla ol-
mufltur (31). Verapamil ile voltage gated kalsiyum
kanal blokaj›, inmemifl testislilerden olan kremaster
kaslar›ndaki kas›lma fliddetini daha az etkilemifltir
(30). Bahsedilen bu bulgular inmemifl testisli erkek-
lerdeki kremaster kaslar›nda sitozolik kalsiyumun
daha yüksek oldu¤unun indirekt delilleridir. Di¤er
taraftan inmemifl testis ile iliflkili kremaster kaslar›-
n›n f›t›k ve hidroselli erkeklerden olan kremaster
kaslar›ndan daha az kalsiyum içerdikleri görülmüfl-
tür (32). Sitozolik kalsiyumun daha yüksek ancak
toplam kalsiyumun daha az olabilmesi, ancak hücre
içi kalsiyum depolar›n›n boflalmas› ile mümkündür.
Hücre içi kalsiyum depolar›ndan kalsiyum boflalma-
s›, iki tür reseptörden en az birinin etkinleflmesiyle
olmaktad›r. Bu reseptörler ryanodin ve IP3 reseptör-
leridir (24). Kaslar kafein hassasiyetleri aç›s›ndan
karfl›laflt›r›ld›¤›nda herhangi bir fark görülmemifl
(31), dolay›s›yla hücre içi kalsiyum depolar›n›n ryan-
odin reseptörlerinden de¤il, IP3 reseptörlerinden
boflald›¤› ortaya ç›km›flt›r. IP3 reseptörlerinin etkin-
leflmesi için IP3 olmas›, yani daha önce aç›kland›¤›
flekilde G-proteinlerine ba¤l› sinyal iletimiyle fos-
folipaz C aktivasyonu gereklidir. Bu etki parasem-
patik sistemin sa¤lad›¤› bir etkidir. Parasempatik
sistem düz kaslar› asetil kolin b›rakarak, G-protei-
nine ba¤l› bir reseptör olan muskarinik kolinerjik
reseptörler yoluyla etkilemektedir. Ancak trans-dif-
ferensiyasyon ile geliflti¤i düflünülen özel çizgili
kaslar› nas›l etkiledi¤i bilinmemektedir. Özefagus
ve uretra sfinkterinde oldu¤una benzer flekilde, tara-
f›m›zdan kremaster kas›nda da muskarinik koliner-
jik reseptör varl›¤› saptanamam›flt›r (30). Parasempa-
tik sistemin kremaster kas›n› CGRP ve substance P
gibi nöroeffektör afferent nörotransmitterlerle etki-
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ledi¤i düflünülmüfltür. Yap›lan karfl›laflt›r›lmal› ça-
l›flmalarda inmemifl testisli erkeklerden olan kre-
master kaslar›nda, inmifl testisli erkeklerden olanlara
k›yasla daha az CGRP ve substance P cevab› al›n-
mas›, bu görüflümüzü desteklemifltir (30). Burada
özellikle vurgulanmas› gereken konu CGRP ye daha
az cevap al›nmas›, yani inmemifl testisli erkeklerden
olan kremaster kaslar›n›n daha fazla CGRP ile kar-
fl›laflm›fl olmas›d›r. Bilindi¤i gibi konu ile yo¤un fle-
kilde çal›flarak,özgün aç›klama getiren de¤erli arafl-
t›rmac› Hutson geçmiflte y›llarca yapt›¤› onlarca ça-
l›flmaya dayanarak inmemifl tesisten CGRP nin azl›-
¤›n› sorumlu tutmufltur. Ancak daha sonra tüm bu
çal›flmalar›n› anlams›zlaflt›rarak, Mart 2001’de
Journal of Urology dergisindeki makalesiyle iniflin
engellenmesinin CGRP fazlal›¤› ile ilgili olabilece-
¤ini aç›klam›fl bulunmaktad›r (33). Burada profesör
Hutson’un teorimizin Journal of Pediatric Surgery
dergisinde yay›nlanan ilk haline yazd›¤› editorial
yaz›s›nda düz kas varl›¤›n› flüphe ile karfl›lam›flken
(10), daha sonraki konuflmalar›m›zda düz kas varl›¤›-
n› da kabul etmifl oldu¤unu aç›klamakta yarar bu-
lunmaktad›r.

Kremaster kaslar› ile yapt›¤›m›z çeflitli incelemeler-
de inmemifl testisli erkeklerde sempatik tonusun
azalm›fl, bu azalmayla göreceli olarak parasempatik
tonusun artm›fl oldu¤unun bulgular› saptanm›flt›r.
Düflüncemizi s›namak için son yapt›¤›m›z çal›flma-
lardan birinde, hamileli¤in 15 ila 19 uncu günle-
rinde kimyasal sempatektomi yapan 6-OH dopamin
uygulad›¤›m›z s›çanlardan do¤an yavrulardaki tes-
tislerin % 60’›n›n inmemesi, inmemifl testisli s›çan-
lar›n kremaster kaslar›nda da beta adrenerjik agonist
karfl›s›nda benzer kas›lma farkl›l›klar›n›n bulunma-
s›, kritik bir zamanda sempatik tonus azalmas›n›n
testis iniflini etkiledi¤i görüflümüze önemli bir des-
tek daha sa¤lam›flt›r (34).

Hidroselli erkeklerden konuya olan katk›

Hidroselli erkeklerden olan kremaster kaslar›nda f›-
t›kl› erkeklerle benzer miktarda yani inmemifl testis-
lilerde saptanandan daha fazla kalsiyum bulunurken,
hidrosel keselerinde inmemifl testisle iliflkili keseler-
dekine benzer olarak f›t›k keselerinden daha fazla
miktarda kalsiyum saptanm›flt›r (27,32). Bu bulgular
inmemifl testisli erkeklerde keselerde PHÖ için kal-

siyum yüklenmesi oldu¤unu, yani bafllang›çta olma-
s› gereken sempatik tonus azalmas›n›n oldu¤unu,
fakat bu azalma halinin halen sürdü¤ünü göstermek-
tedir. F›t›kl› hastalarda ise keselerde PHÖ için gere-
ken kalsiyum yüklenmesinin olmad›¤›n›, kremaster
kas›ndaki kalsiyum içeri¤i depolar›n bofl olmad›¤›n›
göstermekte, yani sempatik tonusda bir azalma ol-
du¤u konusunda hiçbir delil görülmemektedir. Di-
¤er taraftan hidrosel keselerinde kalsiyum yüklen-
mesi oldu¤u görülmektedir. Dolay›s› ile hidroselli
hastalarda PHÖ bafllam›fl, bunun için sempatik to-
nusda olmas› gereken geçici azalma gerçekleflmifltir.
F›t›kl› kremaster kaslar›yla benzer kremaster kalsi-
yum düzeyleri ise, sempatik tonusun tekrar kazan›l-
m›fl oldu¤unu düflündürmektedir. 

Burada özellikle vurgulanmak istenen, f›t›k ve hid-
rosel aras›ndaki fark basit bir aç›kl›k çap› ve buna
ba¤l› olarak kese içeri¤i farkl›l›¤› de¤ildir (35,36).
Her iki patoloji farkl› nedenlerle geliflmektedir. Hid-
roselde PHÖ mitokondrial yolu bafllam›fl ancak Bax
ve Fas düzeyleri, yani PHÖ için gereken proteinler
artmam›flt›r (28).

Benzer olarak, inmemifl testisli hastalar›n hemen ta-
mam›nda görülen prosessus vaginalis aç›kl›¤› ile
klinik f›t›k veya hidrosel de farkl› olaylard›r. ‹nme-
mifl testiste, testisi tunika vaginalis olarak çevrele-
yecek mezotel ile bunun d›fl›nda dartos ile devam
edecek düz kas da skrotumdan daha kranial bir yer-
leflimdedir. ‹nmemifl testislilerde, testisin internal
ringe yak›n yerleflimi ve sebat etmesi gereken k›-
s›mlar nedenleriyle processus vaginalis kapanama-
maktad›r (35).

Prosessus vaginalis kapanmas› ve inmemifl testis

Buraya kadar aç›klad›klar›m›z› k›saca özetlersek,
testisin inifli prosessus vaginalisi saran düz kas ile
d›fltaki kremaster kas›n›n propulsif hareketleriyle
sa¤lanmaktad›r. Testis indirildikten sonra prosessus
vaginalisin kapanmas› için düz kasta PHÖ gerekli-
dir. PHÖ bafllamas› için sempatik tonusta geçici bir
azalma, parasempatik tonusda artma olmal›d›r. 

Di¤er taraftan, inmemifl testisli hastalarda sempatik
tonus azalm›fl, parasempatik tonus ise artm›fl durum-
dad›r. Yani inmemifl testisli erkeklerde saptanan
tablo, PHÖ için geçici bir süre olmas› gereken tab-
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lonun halen devam etmekte olan durumudur.

Di¤er bir deyiflle testisin inmemesine neden olan ile
düz kaslarda PHÖ bafllamas› için gereken mekaniz-
malar asl›nda ayn› mekanizmalard›r. Farkl›l›klar sa-
dece bu mekanizman›n zamanlanmas› ve devaml›l›k
süresinden kaynaklanmaktad›r. E¤er sempatik to-
nusda olmas› gereken azalma olmazsa düz kas sebat
etmekte, prosessus vaginalis kapanamayarak f›t›k ile
sonuçlanmaktad›r. E¤er azalma olur fakat bu azalma
Bax ve Fas art›fl› için gereken sürece devam etmezse
hidrosel geliflmektedir. Belirtilen mekanizma testi-
sin inifli tamamlanmadan ifllemeye bafllarsa, inifl en-
gellenmekte ve testis inememektedir. Testis indikten
sonra olan sempatik tonus azalmas› gere¤inden uzun
sürdü¤ünde de daha önce inmifl olan testis kontrakte
olan kremaster kas›yla yukar› çekilmektedir. Kritik
bir zaman veya bu zaman› da kapsayan süreç, iner-
vasyonu sa¤layan sempatik lif say›s›nda kal›c› azal-
maya neden olabilecektir (15).

Bu durum, bizce testisleri sadece üreme zamanlar›n-
da skrotumda olan ferret gibi memelileri hat›rlat-
maktad›r. Bizce bu memelilerde de androgen düzeyi
art›nca sempatik tonus artmakta, parasempatik tonus
azalmakta ve kremaster kesesi daha az kas›larak,
testisin skrotuma inmesine yol açmaktad›r. Andro-
gen azald›¤›nda ise parasempatik tonus bask›n ola-
rak sitozolik kalsiyum artmakta, kremaster kesesi
kas›lm›fl bir hal alarak testisi yukar› çekmektedir.
Ancak, son paragrafta aç›klad›¤›m›z düflünceleri
s›nama yönünde bizim veya bir baflka araflt›r›c›n›n
herhangi bir çal›flmas› olmam›flt›r. 

Retraktil testis: kar›flt›r›c› bir kavram

Supraskrotal yerleflimde olan testisler e¤er skrotuma
çekilebiliyorsa genel olarak retraktil testis kavram›
içinde de¤erlendirilmektedir. Ancak skrotuma çeki-
len testis, üst pole kadar zorlukla çekilebilip b›rak›l-
d›¤›nda tekrar ilk yerleflimine ç›k›yorsa veya skro-
tum alt pole kadar çekilebilip, b›rak›ld›¤›nda orada
kal›yorsa bile hep retraktil olarak nitelendirilmekte-
dir. Yani, de¤iflik yazarlara göre retraktil testis ola-
rak tan›mlanan haller farkl› farkl›d›r. Dolay›s›yla
retraktil kavram› oldukça genifl bir spektrumda de¤i-
flen tablolar›n tümünü kapsamakta, dolay›s›yla ko-
nuyu aç›klamaktan çok kar›fl›k bir hale getirmekte-
dir (37). Bu spektrum içindeki tüm de¤iflik klinik

tablolar›n hepsi hiperaktif kremaster refleksi ile
aç›klanmaktad›r. Di¤er taraftan, kremaster refleksi-
nin normalinin ne oldu¤u, bir yüzeyel refleks ile tes-
tisin nas›l yukar› çekilip orada uzun süre kalabile-
ce¤i gibi basit konular hiç irdelenmemifltir. Bir ref-
leksin uyar›lm›fl durumdayken normal duruma gel-
meden tekrar uyar›lamayaca¤› veya bir refleksin
sonsuz olarak ard arda uyar›labilmesinin mümkün
olmad›¤› gibi basit konular hiç göz önüne al›nmaya-
rak, hiçbir zaman ispatlanmam›fl bu yanl›fl inan›fl
genel ö¤reti halini alm›flt›r. 

Normal, inmemifl testisli ve retraktil denen gruptaki
erkek çocuklar›nda kremaster reflekslerini elektro-
miyografik olarak de¤erlendirdi¤imizde, inmemifl
testislilerde latent peryodun daha k›sa, ancak
kas›lma süresinin daha uzun oldu¤u görülmüfltür
(38). Retraktil denen grupta da bu refleks uyar›lmak-
ta, inmemifl testislilerde oldu¤u kadar de¤ilse de
normale oranla bu sürelerin farkl›laflt›¤› görülmekte-
dir. Kan›m›zca latent peryod k›sal›¤› ve kas›lma
süresinin uzunlu¤u, artm›fl afferent nörotransmitter-
ler ve azalm›fl sempatik tonus nedeniyle sitozolik
kalsiyumun hücre d›fl› veya hücre içindeki kalsiyum
depolar›na pompalanmas›ndaki engellenmeyi
yans›tmaktad›r. Artm›fl sitozolik kalsiyum nedeniyle
kas lifleri daha uzun sürelerle kas›lmakta, kasta
giderek kontraktür benzeri bir hal geliflmektedir.
Yani testisin iniflinin engellenmesi herhangi bir
refleksin de¤il, sempatik tonus azalmas›na ba¤l›
olarak artan sitozolik kalsiyumun kremaster kas›nda
kas›lmaya neden olmas›n›n bir sonucudur (37).

Sempatik tonus ve afferent etkiler sadece tek tarafta
de¤il, karfl› tarafta da görülmektedir. Tek tarafl› in-
memifl veya retraktil olarak tan›mlanan testisli er-
keklerde etkilenmifl tarafta bulunan elektromiyog-
rafi bulgular›n›n benzerine karfl› tarafta da rastlan-
maktad›r (38).

‹nmemifl testise efllik eden patolojiler

‹nmemifl testiste fertilitede azalma, malignansi geli-
flimi riskinde artma oldu¤u bilinmektedir. Sempatik
tonus adenilat siklaz› aktive ederek siklik AMP ve
protein kinaz A yolunu etkinlefltirmektedir. Protein
kinaz A yolu hücre ço¤almas› ve geliflmesi için
önemli bir yoldur. Bu tonus azald›¤›nda spermato-
genez olumsuz yönde etkilenecektir.
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Di¤er taraftan, phorbol esterleri verilerek deneysel
olarak protein kinaz C yolunun etkinlefltirmesi tü-
mör geliflimi ile sonuçlanmaktad›r. ‹nmemifl testisli
hastalarda protein kinaz C yolunun daha etkin olma-
s›, tümör geliflimi riskini artt›ran neden olarak düflü-
nülmelidir. 

Tek tarafl› inmemifl testiste, inmifl olan karfl› testis
de benzer olumsuz etkilere beyinde seksüel dimor-
fik merkezlerin lateralizasyonu nedeniyle daha az
olarak aç›k durumdad›r. Bu nedenle benzer riskler
daha az oranda olmakla birlikte, karfl› inmifl testis
için de söz konusu olmaktad›r. 

Kimyasal sempatektomi yap›lan s›çanlarda vasoepi-
didimal bozukluklar olmaktad›r (39). ‹nmemifl testis-
lilerde parasempatik tonus bask›nl›¤›n›n sürmesi, o
bölgede sadece prosessus vaginalisdeki de¤il, vazo-
epididimal düz kas›n da apoptozuna neden olmakta,
obstrüktif anomaliler ile sonuçlanmaktad›r.

Di¤er taraftan k›zlarda kas›k f›t›¤› s›kl›¤› azl›¤›n›n,
hep aç›kland›¤› flekilde testis inifli olmamas›ndan
de¤il, sempatik tonusun diflilerde azl›¤› nedeniyle
kolay bask›lanmas›ndan dolay› olabilece¤i de ortaya
ç›kmaktad›r (27).

Testis zedelenmesi

‹nmemifl testiste, inifli engelleyen mekanizma ayn›
zamanda o testis ve karfl› testiste de olumsuz etkiler
yapma potansiyelindedir. Bilindi¤i gibi inmemifl
testisle di¤er taraftaki inmifl testislerde olan zedelen-
melerin do¤umsal veya edinsel oldu¤u tart›flmalar›
bulunmaktad›r. Burada, testis zedelenmesi tamamen
do¤umsald›r, fleklinde düflünmekte oldu¤um izleni-
mi vermemek için konuyu açmakta yarar bulunmak-
tad›r. 

‹nmemifl testis, bir flekilde stres alt›nda olan bir tes-
tistir. Dolay›s›yla afferent nörotransmitterler sal›na-
cakt›r. Afferent nörotransmitterlerin sal›n›m› fosfo-
lipaz C yolunun, yani zaten bask›n olan yolun daha
da bask›n hale gelmesine, di¤er bir deyiflle zedelen-
menin artmas›na neden olacakt›r. Di¤er taraftan da-
ha yüksek s›cakl›klarda bulunan testislerde (s etkin-
li¤inde azalma oldu¤u delilleri bulunmaktad›r. Do-
lay›s›yla inmemifl testisteki zedelenmenin, do¤um-
sal ve anormal yerleflim nedeniyle eklenen bileflen-

lerin toplam›n› yans›tan oldukça kompleks bir konu
oldu¤u belirmektedir. 

‹nmemifl testiste tedavi amaçl› hormonlar›n 
etkileri 

As›l androgen olmas›na karfl›n, inmemifl testis teda-
visinde testosteron uygulanmamaktad›r. Çünkü uy-
gulamas›yla beklenen sonuçlar al›namam›flt›r. Di¤er
taraftan HCG ve LHRH uygulamas›yla genifl bir
spektrumda de¤iflen sonuçlar al›nmaktad›r. 

Testosteron, androgen etkisini hücre yüzey reseptör-
leriyle de¤il, sitozolik bir reseptör olan androgen re-
septörüyle göstermektedir. Fakat testosteronun sa-
dece bu reseptöre de¤il, hücre yüzeyindeki G-pro-
teinlerine ba¤l› reseptörlere de ligand oldu¤u aç›¤a
ç›km›flt›r. Testosteron G-proteinlerine ba¤land›¤›nda
(q aç›¤a ç›kmakta, fosfolipaz C etkinleflmektedir
(40). Di¤er taraftan HCG ve LHRH da benzer flekil-
de G-proteinlerine ba¤l› reseptörlere de ligand ol-
makta, bu durumda (s aç›¤a ç›kmakta, adenilat sik-
laz, yani inmemifl testislilerde bask› alt›ndaki yol et-
kin hale gelmektedir (41).

Olaylarda anahtar androgen reseptörüdür

Androgen reseptörlerinin nas›l yapt›¤› aç›k de¤ilse
de konunun anahtar› durumunda oldu¤u aç›¤a ç›k-
maktad›r. Son yapt›¤›m›z deneysel araflt›rmalarda,
hamilelik s›ras›nda steroidal (cyproterone acetate;
androkür), ve non-steroidal (flutamid) anti-androgen
alan s›çanlar›n erkek yavrular›nda farkl› sonuçlar
al›nm›flt›r (42). Steroidal anti-androgen etkisine karfl›
kalm›fl erkek yavrulardan hiçbirinde testis inmesin-
de sorun olmam›fl, ayr›ca kremaster kas›n›n beta ad-
renerjik agonistlere cevab› normal olmufltur. Di¤er
taraftan, flutamid etkisi alt›ndaki s›çanlarda bekle-
nen oranlarda inmemifl testis görülmüfl, bu s›çanlar-
da kremaster kas›n›n beta adrenerjik agonistlere ce-
vab›, inmemifl testisli erkek çocuklar›nda saptatana
benzer bulunmufltur. Flutamid uygulamas› sempatik
tonusu azaltarak, testisin inmesini engellemektedir. 

Katekolamin sentezi ve sempatik tonus androgene
ba¤›ml›d›r. Androgenlerin varl›¤›nda sempatik to-
nus artmakta, yoklu¤unda azalmaktad›r. Ancak bir
dokunun androgene cevap verebilmesi için andro-
gen reseptörünün olmas› gereklidir. Sempatik sis-
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temde de androgen reseptörü varl›¤› flüphelidir. Di-
¤er taraftan afferent sistemde androgen reseptörleri
bulunmaktad›r (25).

Androgen reseptörü sadece androgen ba¤lanmas› ile
etkin olmamakta, liganda ba¤›ms›z baz› di¤er meka-
nizmalarla da etkin olabilmektedir. De¤iflik flekiller-
de etkinleflti¤inde sonuçlar› aç›k de¤ildir. Ancak
CGRP’nin direkt androgen reseptörü kontrolunda
oldu¤u, androgen reseptörü artt›kça, yani androgen
düzeyi azald›kça, CGRP düzeyinin artt›¤› ileri sü-
rülmüfltür (43). CGRP nor-epinefrin sal›n›m›n› azalt-
maktad›r (44). Di¤er taraftan CGRP ile sempatik to-
nus aras›nda tersine bir iliflki bulunmaktad›r (45,46).
CGRP art›nca bu tonus azalmakta, CGRP azald›kça
sempatik tonus artmaktad›r. Bu nedenle halen sem-
patik tonus kontrolünün, androgen reseptörüne ba¤l›
CGRP art›fl› ile olabilece¤i düflüncesindeyiz.

Seksüel olarak dimorfik olaylardan biri de gonadot-
ropin releasing hormon sal›n›m›d›r. Bu hormonun
seksüel dimorfik pulsatil sal›nmas›n›n da direkt ola-
rak androgen reseptörleriyle de¤il, katekolaminler
de içinde olarak baz› nörotransmitterlerle düzenlen-
di¤i düflünülmektedir (47). Bilindi¤i üzere inmemifl
testisli çocuklarda gonadotropinlere cevapta farkl›-
l›klar oldu¤u delilleri sunan araflt›rmac›lar bulun-
maktad›r. Cyproterone acetate uygulamas› serum
testosteron düzeyini azalt›rken, flutamid verilmesi
testosteronu artt›rmaktad›r. Yani bu anti-androgen-
ler androgen resptörlerine ba¤land›¤›nda, gonadot-
ropin releasing horman da farkl› etkilenmektedir.
‹leri sürdü¤ümüz mekanizma, bu farkl›l›klar için de
aç›klama getirmektedir.  

Son yorum

Kendi orijinal çal›flmalar›m›za dayanarak gelifltirdi-
¤imiz teorimiz, konular› aç›klamada bilinen en kap-
saml› teoridir. Daha önce bu konuda hiç gündeme
gelmemifl kavramlara dayanmaktad›r. Myogenez,
transdifferansiyasyon, seksüel dimorfizm, santral ve
otonom sinir sistemleri, sinyal iletimi ve PHÖ gibi
birçok ana bafll›klar içermekte, fakat sonuçta testisin
inifli, prosessus vaginalisin seyri, testisin yukar› yer-
leflimleri konular›ndaki tüm kavramlar› tek meka-
nizma içinde tatminkar olarak birlefltirmektedir. Bu
gün sadece bir teori olan görüfllerimizin, yak›n bir
gelecekte di¤er araflt›rmac›lar taraf›ndan da do¤rula-

narak genel ö¤reti olaca¤›na inanc›m›z tamd›r. 
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