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Kriptorchizmas yra svarbi klinikiné problema todél, kad su juo susijusi padidéjusi séklidés véZio rizika ir sumazéjes vaisingu-
mas. Kriptorchizmo etiologija ir plétojimosi mechanizmai kol kas neaiskus. Tai yra daugiafaktoriné patologija. Su kriptorchizmu
siejamos hipotaliamo — konkorézinés liaukos — gonady asies anomalijos. Jrodyta hormony jtaka nusileidziant séklidéms j
kap3elj. Svarbiausi kriptorchizmo rizikos veiksniai: mazas naujagimio svoris ir vyresnis motinos amzius. Kiti jtariami vidiniai ir
iSoriniai veiksniai diskutuotini. Padidéjusios séklidés vézio rizikos nebenustatoma, jei kriptorchizmas sékmingai pasalintas iki
vienuoliktos mety. Orchidopeksijos metu atliekama biopsija, atrodo, yra didelés séklidés vézio rizikos veiksnys, todél patari-
ama ja atlikti tik kliniskai jtartinais atvejais.

Pagrindiniai Zodziai: kriptorchizmas, séklidés vézys, kriptorchizmo ir véZio rizikos veiksniai, gydymas

Cryptorchidism is important clinical problem with an increased risk of testicular cancer and reduced fertility. Aethiology
of cryptorchidism as well as exact mechanisms remain obscure. Evidently aethiology is multifactorial. Abnormal action of
hypothalamo - pituitary — gonadal axis is associated with cryptorchidism outcome. Important role of hormones in testicular
descent was proven. The main risk factors of cryptorchidism are low birthweight and higher maternal age. Other internal and
external risk factors are under discussion. No increased risk of testicular cancer was observed among men whose cryptorchid-
ism had been successfully resolved by their 11th birtday. Biopsy performed during orchidopexy seems to be strong risk factor
for testicular cancer, it should be advised in doubtful cases only.

Key words: cryptorchismus, testicular cancer, risk factors, treatment

Ivadas krotalinis, reguliuojamas androgeny. Androgenams ne-

Kriptorchizmas — vienos ar abiejy séklidZiy nenusilei-
dimas | kapselj. Tai gerai Zinomas sklaidos trakumas,
kuris laikomas viena i§ séklidés displazijos sindromo
apraisky (vadinama ir $io sindromo simptomu). Esant
kriptorchizmui bana ir kity urogenitalinés srities
sklaidos trakumuy;: hipospadija, mikropenis, kapselio
hipoplazija ir kt.

Normalus séklidés nusileidimas | kapselj vyksta

jautriems asmenims séklidés nusileidzia tik iki kirk$nio
[1]. Per 90 % nenusileidusiy séklidziy lieka kirksnio
srityje ir tik 5,0 % intraabdominaliai.

Seéklidziy nusileidimo j kap$elj mechanizmas néra gerai
suprastas. Hormony vaidmenj $iame procese rodo ir tai,
kad i utero nenusileidusiy séklidziy spontaninis nusilei-
dimas vyksta pirmaisiais Seiais gyvenimo ménesiais, kai

dviem etapais: pirmasis transabdominalinis, kuris vyksta
veikiant | insuling panasiam hormonui INS13, produ-
kuojamam Leidigo lasteliy. Antrasis etapas — ingvinos-

gonadotropino ir steroidinio hormono lygis yra aukstas.
Kriptorchizmas yra svarbi medicinos problema to-
dél, kad esant $iai patologijai jauni vyrai daznai suserga
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séklidZiy véZiu: embrionine karcinoma ar seminoma
(reciau). Be to, esant kriptorchizmui sumazéja individo
vaisingumas ar jo nebina.

Kriptorchizmo daznis jvairiose vietovése nevienodas.
Naujagimiams kriptorchizmas nustatomas: Lietuvoje
- 5,7 %, Danijoje 1-4 % , Suomijoje 1-3 % [2], JAV
1-4 % [3].

Pazymimas kriptorchizmo daznéjimas per pastaruo-
sius desimtmecius.

Pirmaisiais gyvenimo metais sé¢klidés daznai sponta-
niskai nusileidzia j kapselj. Tiriant vaikus po keliy mé-
nesiy ar mety kriptorchizmo procentas biina mazesnis
nei naujagimiy. Séklidziy priedai (appendages) jvairuoja.
Neaptikta statistiskai patikimy skirtumy lyginant juos
esant kriptorchizmui ir normalioms séklidéms [4].

Kriptorchizmo etiologija ir formavimosi mechaniz-
mai neaiskas. Taip pat neaisku, ar kriptorchizma ir sekli-
dés vezj sukelia tie patys, ar skirtingi rizikos veiksniai.

Ivairs autoriai pateikia skirtingus duomenis, kiek
kriptorchizmas didina rizika susirgti séklidziy véziu.
Bongiovani (cituojamas Niederbergerio) [5] teigia, kad
intraabdominaliai islikusi séklidé didina rizika 40 kartu.
Daugumos autoriy nuomone, rizika mazesné apie pen-
kis kartus [6—10].

Siekiant nustatyti kriptorchizmo etiologija ir patogene-
ze, bandoma ieskoti rizikos veiksniu. Tuo tikslu jvairiose
Salyse atlieckami epidemiologiniai ir kitokie tyrimai.

Epidemiologiniai tyrimai

Lietuvoje, Panevézio kraste, buvo atliktas prospektyvinis
kohortinis 1204 naujagimiy tyrimas, i§ ju 69-5,7 %
buvo kriptorchizmas. Viena nenusileidusi seéklidé buvo
37-3,07 %, o abidvi 32-2,66 % naujagimiu. Po mety
Sios patologijos sumazéjo 75 %, iki — 1,4 %. Esant
kriptorchizmui naujagimiams buvo ir kity urogenitali-
niy organy sklaidos trakumu. Daugiau kriptorchizmo
atvejy nustatyta naujagimiams, kuriy motinoms buvo
néStumo sutrikimy — 8,8 %. Po normaliai praéjusio nés-
tumo kriptorchizmas nustatytas tik 4,3 % naujagimiu,
GS* 2,13 — 95 % (PI** 1,26-3,58). Pazymétina, kad
kriptorchizmas dazniau pasitaiko esant mazesniam tévo
kino masés indeksui — < 20 kg/m2. Si parologija daznes-
né pirma laiko gimusiems mazo svorio naujagimiams.
Rikanciy motiny naujagimiy — 7,8 %, o nerukanciy
motiny naujagimiy tik 5,1 % buvo kriptorchizmas.

(To, beje, nepazymi kiti tyréjai.) Kai kurie profesiniai
poveikiai néStumo metu: karstis, vibracija, chemikalai,
rikymas didino kriptorchizmo daznj iki 7,13 %, o
naujagimiu, kuriy motinos nebuvo veikiamos minéty
veiksniy, kriptorchizmo daznis buvo 4,90 %. (Keista,
kad vien tabakas turéjo jtakos kriptorchizmui 7,8 %,
o kartu su profesiniais veiksniais maziau — 7,13 %.)
Pateikti tyrimu, atlikty Panevézio kraste, duomenys,
autoriy nuomone, rodo padétj Lietuvoje [2].

Danijoje, kur sergamumas séklidés véziu per pasta-
ruosius 50 mety padidéjo trigubai, atliktos dvi lygia-
grecios atvejis — kontrolé® studijos. Vienos is jy tikslas
buvo nustatyti kriptorchizmo, kitos — séklidés vézio ri-
zikos veiksnius. Pirmoje studijoje dalyvavo 387 tiriamie-
ji — asmenys, kuriems yra kriptorchizmas, ir 416 sveiky
Kopenhagos gyventoju. Antroje studijoje buvo tirta
514 atvejy ir atlikta 720 asmeny kontrolé. Nustatytas
socialinés klasés ir kriptorchizmo rysys. Nekvalifikuoty
darbininky stns tris kartus dazniau gimdavo turédami
$ig anomalija negu kity visuomenés sluoksniy nauja-
gimiai. Seklidés vézys maziau buvo susijgs su socialine
bikle, bet nustatytas aukstesnio motinos issilavinimo ir
séklidés vézio rysys [11].

I$ séklidés vézio rizikos veiksniy paminétini: motinos
egzogeniniy estrogeny, iSlaikymas, stiprus pykinimas
néstumo metu, kraujavimas, didelis motinos svoris,
vyresnis nei 30 mety amzius, naujagimio pirmagimysté,
mazas naujagimio svoris, naujagimio gelta. Panasis yra ir
kriptorchizmo rizikos veiksniai. Be to, nurodoma didelé
estrogeny koncentracija pirmu né$tumo trimestru.

Dany mokslininky duomenimis, ir kriptorchizmo, ir
vézio rizika daugiau kaip du kartus didina negimdinis
néStumas motinos anamnezéje. Spontaninis abortas
praeityje mazina séklidés vézio, bet ne kriptorchizmo
rizika. Motinos amzius daugiau kaip 30 mety didino ir
seklidés vézio GS* = 1,4 (P1 = 0,9-2,2), ir kriptorchizmo
rizika GS** = 1,9 (PI = 1,2-3,0). Gimdymo eiliskumas
neturéjo reik§més véZiui atsirasti, bet kriptorchizmo
daznis laipsniskai mazéjo po pirmagimio gimusiems
vaikams. Daugiau naujagimiy, turinéiy kriptorchizma,
gimé atlikus cezario pjavj. Tai nebuvo reik$minga sekli-

* GS - galimybiy santykis (angl. Odds ration)

** PI — pasikliautiniai intervalai (angl. CI.)
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dés vézio formavimuisi. Dazniau gimdymo metu buvo
naudojama vakuuminé ekstrakcija ar replés. Naujagimio
svoris buvo reik§mingas. Séklidés véZio atzvilgiu kiino
svorio rizikos dinamika buvo panasi j U raidg. Ji buvo
didelé esant svoriui, mazesniam nei 2500 g ir dides-
niam nei 4000 g [12]. Dany autoriai nustaté daugiau
kriptorchizmo atvejy tarp gimusiy labiau urbanizuotose
vietovése, bet nebutinai tose vietovése gyvenantiems vé-
liau. Pragai$tingos ritkymo jtakos tyréjai nenustaté. Sio
plataus tyrimo pagrindinés isvados — kriptorchizmo ir
séklidziy vézio rizikos veiksniai: vyresnis motinos amzius
ir mazas naujagimio svoris. Pagrindiniai vyksmai, nuo
kuriy priklauso $i patologija, bina embrioniniu perio-
du. Nustatyta, kad véliau subrestant, o vaikai esant krip-
torchizmui bresta lédiau, tai mazina séklidés vézio rizika.
(Tai, atrodo, prieStarauja nuomonei, kad kriptorchizmas
yra séklidés vézio rizikos veiksnys.)

Nustatyti rasiniai kriptorchizmo skirtumai. Si pato-
logija kur kas retesné tarp juodosios ir geltonosios rasés
zmoniu. Tiesa, cituojamas darbas (Albeit ir kt.), kuriame
nurodoma, kad Piety Afrikoje tarp serganciujy séklidés
karcinoma nustatyta daugiau juodaodziy nei baltuju
kriptorchizmo atveju, taciau JAV baltosios rasés zmoniy
sergamumas s¢klidés véziu yra penkis kartus didesnis nei
juodaodziy. JAV atlikta apzvalginé kohortiné studija,
kurioje tirta 238 baltosios rasés motiny naujagimiai,
kuriems buvo kriptorchizmas, ir 12 296 be jo, bei 188
juodaodziy naujagimiai su Sia patologija ir 11 942 be
jos, galimi rizikos veiksniai. Buvo apzitarimi naujagi-
miai, o véliau jie tris kartus apZiaréti per pirmuosius
amziaus metus. Vaikai stebéti iki septyneriy mety.
Kriptorchizmas nustatytas 1,9 % baltosios rasés ir 1,5 %
juodaodziy naujagimiu. Baltosios rasés naujagimiy abi
séklidés nenusileido 3 %, o juodaodziy — 24 %. Iki Sesiy
ménesiy daznai nustatytas spontaninis séklidziy nusilei-
dimas | kapselj abiejose grupése. Pagrindiniai baltosios
rasés motiny rizikos veiksniai buvo vyresnis amzius,
ilgesnis laikas sickiant pastoti, néstumo hipertenzija
arba preeklampsija. Rizika taip pat didéjo ir esant tévo
amziui daugiau kaip 40 metu. Juodaodziy motiny, su
rizika susij¢ veiksniai — Ggis ir ekspozicija spinduliuotei.
Rizika didéjo ir priklausomai nuo amziaus bei svorio.
Idomu, kad motinos Ggio reik§mé budinga tik juodao-
déms. Rizikos kreivé yra U formos. Didesng rizika kelia
mazas ir didelis agis.

Abiejy rasiy naujagimiy rizikos veiksniai: mazas
svoris, trumpesnis kanelis ir mazesné kratinés apimtis.
Abiejose naujagimiy grupése nustatyta budingy Siai pa-
tologijai apsigimimuy (ar sklaidos tritkumu) ir genetiniy
sindromuy [3].

Nustatyta, kad pavasarj padaznéja naujagimiu, ku-
riems yra kriptorchizmas. Vieny autoriy nustatytos dvi
smailés (pikai) kovo ir geguzés ménesiais [13], kity —
sausio ir balandzio ménesiais [1]. Spéta, kad zemos
temperatiros poveikis gali buti negatyvus veiksnys
kirk$ninio-kapselinio séklidés nusileidimo | kapselj
metu. Atliktas retrospektyvus epidemiologinis tyrimas,
siekiant nustatyti mety laiko variacijas. Dvidesimt Sesta
savait¢ autoriai stebéjo BhCG-hCB lygio sumazéjima.
Kategorisky isvady nedaroma, tadiau patvirtinta, kad jei
26-ta néStumo savaité buna birzelj-liepa, kriptorchizmo
atvejy maziau, o jei gruodzio—sausio ménesiais — krip-
torchizmo atvejy daugiau.

Hormony vaidmuo kriptorchizmui formuotis ir
séklidés malignizacijai

Daznai buvo rei$kiama nuomoné, kad kriptorchizmo
formavimuisi turi jtakos auksto estrogeny lygio islai-
kymas pirmojo ar tre¢iojo néstumo trimestro metu.
Aprasytas ir neabejotinas neigiamas egzogeniniy estro-
geny (ju tarpe — dietilstilbestrolio) poveikis [1]. Adlikta
apzvalginé kohortiné studija, kurioje bandyta spresti
motinos hormony lygio néStumo metu reik$més krip-
torchizmui ir séklidés véziui atsirasti klausima. Autoriai
rémési hipoteze, kad ir viena, ir kita patologija susijusi
su padidéjusiu vyriskos lyties embriono estrogeny islai-
kymu in utero. Alternatyvi hipotezé — didesnis andro-
geny iSlaikymas galéty apsaugoti nuo kriptorchizmo ir
seklidziy, vézio. Atlikti JAV dviejy populiacijy tyrimai:
baltuju — didelés rizikos grupé ir juodaodziy motiny —
mazos rizikos grupé. Hormony lygis kraujo serume tirtas
dviejy grupiy — 200 motiny, kuriy sinas gime turéjo Sia
patologija, ir 200 — kuriu naujagimiams kriptorchizmo
nebuvo. Nei prie§ gimdyma, nei po jo didesniy estro-
geny ir testosterono lygio skirtumy nenustatyta. Tadiau
bendras estradiolio lygis buvo mazesnis naujagimiu, ku-
riems yra kriptorchizmas, motinu, ypac baltuju, grupéje.
Taigi nei estrogenu, nei androgeny, hipotezés nebuvo
patvirtintos. Autoriai spéja, kad svarbesni Siai patologijai
atsirasti gali bati placentos defekrai [14].
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Atitinkamas hormony lygis, kuris bana subrendus,
matyt, butinas séklidés vézio genezei. Tai rodo faktas,
kad seklidés vézys iSimtinai retai aptinkamas paau-
gliams, $ia liga serga dazniausiai jauni vyrai. Be to, as-
menys, kuriems yra hipogonadotrofinis hipogonadizmas
(Kalmano sindromas), kurie subresta vélai arba visai
nesubresta, labai retai suserga séklidés véziu, nors ju
tarpe kriptorchizmas yra paplites. Veélesnis subrendimas
siek tiek apsaugo séklide nuo malignizacijos RR 0,64.
Taciau batent kriptorchizmas gali létinti subrendima —
RR 1,67, ypa¢ asmenu, kuriems yra abipusis séklidés
nenusileidimas. Be to, létesnis subrendimas ryskesnis as-
menu, gydyty nuo kriptorchizmo po 10 mety amziaus,
nei jaunesniy RR 1,91 ir 1,26 [11].

Kriptorchizmo histologinis vaizdas

Histologinis nenusileidusiy séklidZiy vaizdas labai
jvairus. Jis priklauso ir nuo individo amziaus, ir nuo
nenusileidusios séklidés pozicijos. Badingas uzuomaz-
giniy lasteliy mazas skaicius, ypa¢ pirmaisiais amziaus
metais, ir sulétéjes juy brendimas, sumazéjes Leidigo las-
teliy skaicius. Po dvejy mety normalus spermatogonijy
skaic¢ius randamas tik 10 % séklidZiy. Pusantry mety
vaikui bana maziau nei 1 % normaliy uzuomazginiy
lasteliy. Nenusileidusiose séklidése iskrype kanaliukai,
nesubrendusios Sertoli lastelés, mikrokalcifikatai, ro-
dantys esant séklidés disgenezg. 2-3 % suaugusiy, vyry
nenusileidusiose séklidése nustatoma karcinoma in
situ (CIS). Intraabdominalinéje padétyje uzsilikusioje
séklidéje nustatoma daugiau apoptoziu, nei esant ingvi-
nalinéje padétyje [6].

Genetiniai pokydiai

Kol kas néra nustatyta genu, kuriy mutacijos galéty bati
kriptorchizmo priezastis. Atliekant bandymus su gyva-
nais esant kriptorchizmui aptinkamas HOXA-10 geno
eksono polimorfizmas, bet to nenustatyta esant Zmoniy
patologijai. Identifikuotas INS13 geno polimorfizmas,
taiau jis retai asocijuojasi su kriptorchizmu. Jtariamas
su kalcitonino genu susijes peptidas [1)] Yra duomenu,
kad padidéjusig seklidés vézio rizika gali sukelti neretai
aptinkama serganciujy tarpe androgeny receptoriy geny
mutacija [15].

Gydymas

Nors hormonuy defektai ne visada nustatomi esant
kriptorchizmui, ta¢iau $i patologija jau desimtmecius
gydoma androgenais. Daznai po neveiksmingo gydymo
hormonais atlickama orchidopeksija. Operacija rizi-
kinga dél galimos infekcijos ir séklidés atrofijos, kurios
daznis 2,1-2,2 %, o gydymas hormonais susij¢s su
padidéjusia apoptoze ir | uzdegima panasiais pokyciais
séklidéje [1]. Neseniai atliktos metaanalizés duomenys
parodeé, kad hormonai visada efektyvesni nei placebo, o
i raumenj leidziamas hCG veiklesnis nei intranazalinis
SnRH [1]. Sitloma gydyma pradéti orchidopeksija,
taCiau kol kas nenustatyta, kokio amziaus turéty biti
atlickama chirurginé korekcija.

Adiktaatvejo kontrolésstudija, kurioje dalyvavo 183 as-
menys, sergantys séklidés véziu, kontrolés grupé — 551
vyras. Nustatyta kriptorchizmo sukelta rizika GS = 4,8
(95 % PI: 9—11,8). Asmenims, kuriems séklidés nusi-
leido spontaniskai arba buvo nuleistos chirurginiu badu
iki vienuolikos metu, véZio rizikos nebuvo. GS = 0,6,
95 % PI: 0,08-54). Taciau jei jaunuoliai buvo gydyti po
vienuolikos mety ar visai negydyti, jy rizika susirgti sé-
klidés véziu buvo 32 kartus didesné nei asmeny be krip-
torchizmo (95 % PI: 4-250) [10]. Autoriu nuomone,
nepavykus operacijai, buitina operuoti vél. Ju teigimu,
yra dvi hipotezés, kurios gali paaiskinti situacija. Pagal
vieng hipotezg, auksta temperatiira ektopingje séklidéje
yra prokancerogeniska. Jei tai tiesa, chirurginis seklidés
nuleidimas | kapselj gali apsaugoti nuo vézio, kol linku-
sios supiktybeéti lastelés nepasiekia kritinés ribos, kuri
atsiranda subrendus. Pagal antraja hipotezg, atitinkamas
hormony lygis predisponuoja ir kriptorchizma, ir vézj.
Jei taip, orchidopeksija negali padéti. Reikalinga orhi-
dektomija [8].

Kohortinéje retrospekeyvioje studijoje, kurios tiks-
las buvo nustatyti seklidés vézio rizika priklausomai
nuo kriptorchizmo ir jvertinti kriptorchizmo gydymo
rezultatus, dalyvavo 1075 berniukai, gydyti taikant or-
chidopeksija ar hormonus 1951-1964 metais. Reliatyvi
séklides vézio rizika vertinta lyginant tiriamujy sergamu-
ma su populiacijos sergamumu. Po 1990 mety tiriamoje
grupéje 11 pacienty nustatyta 12 séklidés naviky. GS —
7,5 (95 % PI: 9-2,8). Orchidopeksija mazino rizika

nepriklausomai nuo amziaus, kada ji buvo atlikta. Sio
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darbo autoriai remdamiesi savo patirtimi nemano, kad
orchidopeksija butina atlikti jaunesnio amziaus, bet su-
tinka, kad jei dvejy mety amziaus vaiky nenusileidusiose
séklidése buna malignizacijos pozymiu, galbat reikeéty
atlikti orchidopeksija esant labai jauno amziaus. Tik tai
baty efektyvi profilaktika. Tais atvejais, kai orchidopek-
sijos metu buvo paimamas bioptatas, vézio rizika labai
didéjo RR 66,7 (23,9-143,3), palyginti ir su populia-
cijos, ir su ty asmenu, kuriems biopsija nebuvo atlikta,
rizika. Autoriy nuomone, biopsijose retai aptinkama
ikiveziniy pokyciu, o seklidés trauma po kurio laiko
sukelia malignizacija. Biopsija turéty buti atliekama tik
esant malignizacijos jtarimui operacijos metu [9].

Panasiy iSvady prieita ir vertinant kito tyrimo rezul-
tatus. Perziaréti 13-15 mety 1249 berniuky séklidés
audinio 1535 histologiniai preparatai. Aptikta viena
invazyvi embrioniné karcinoma, $esi karcinomos 77 situ
atvejai ir viena Sertoli lasteliy karcinoma. Visi sie po-
ky¢iai aptikti tik tiems paaugliams, kuriy seklidés buvo
intraabdominaliai, ar tiems, kuriems, be kriptorchizmo,
buvo iSoriniy genitalijy sklaidos trakumy arba Zinomas
nenormalus kariotipas. Taigi operacijos metu galima
nustatyti, kuriais atvejais reikia atlikti biopsija [7]. Dis-
kusija dél biopsijos reikalingumo siekiant laiku nustatyti
piktybinj séklidziy navika tesiasi, nes yra biopsijos, kaip
vienintelio tikslaus diagnozés budo, $alininky [6; 16].
Tadiau ir tie Salininkai teigia, kad reikéty ieskoti neinva-
zyvaus seklidziy patologijos diagnozavimo bado.

Nors chirurginis seklidziy nuleidimas sékmingas,
galimas nevaisingumas, todél pacientams gali buti reko-
menduojamas gydymas atitinkamais hormonais [17].
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