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OZET

Amag: Testisin inis mekanizmasini aciklamaya yonelik 200 yili askin bir
siiredir ¢cok sayida teori One siiriilmesine karsin, tartismalar halen siirmektedir.
Testisin inigini engelleyen faktorler daha ¢ok kanalikiiler evrede etkilidir. Bu olasi
faktorlerden biride Calcitonin gene-related peptide (Kalsitonin gen-baglantili peptid)
(CGRP)’dir.

Bu calismada oncelikle insan kremaster kasinda CGRP reseptorii varliginin
degerlendirilmesi amaglanmigtir. Ayrica, farkli inguinal patolojilerde bu reseptdriin
yogunlugunun arastirilmasi ve inmemis testis etyopatogenezi ile reseptor dagiliminin

olasi iligkisinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu klinik galisma T.C. Medeniyet Universitesi Saglik
Bakanligi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Cerrahisi Klinigi’nde
prospektif olarak gergeklestirildi. Caligma Aralik 2010 — Haziran 2011 tarihleri
arasinda 15’1 inmemis testis grubu, 15’1 inguinal herni kiz gurubu; 15’1 de inguinal
herni erkek grubu olmak {izere toplam 45 olgu ile yapilmistir. Hastalardan alinan
kremaster kasi 6rneklendi. Hematoxylene-Eozin (H&E) kesitler incelendikten sonra
immunhistokimyasal inceleme icin uygun bloklar secildi. Immunhistokimyasal
olarak CGRP sinonimi (Calcitonin ( SP17) antibody monoclonal, ready to use,
GeneTex, Inc) ekspresyonu, 1sitk mikroskobunda kremaster kasinda sitoplazmik

boyanma dikkate alinarak yapildi. Boyanma var ve yok olarak siniflandirildi.

Bulgular: Inmemis testis ve erkek inguinal herni gruplarinda, kremaster
kasinda CGRP reseptoriiniin var oldugu gosterilmistir. Kiz inguinal herni grubunda

ise reseptor bulunmamaktadir.

Inmemis testis grubunda reseptdr goriilme oran1 erkek inguinal herni
grubundan yuksektir ve sirasiyla, % 64,7 ve % 35,3 oraninda saptanmistir.
Istatistiksel olarak, iKi erkek grubu karsilastirildiginda reseptdr yogunluklari arasinda
fark anlamlilik sinirindadir (p=0,05).

Inmemis testis grubunda; taraflar arasinda reseptdr yogunluguna gore

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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Sonug: Bu sonuglar CGRP’nin insanlarda, testisin inisinde roliiniin oldugunu
diistindiirmiistiir. Ayrica, farkli inguinal patolojilerde CGRP reseptorindn
yogunlugunun farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Androjenler, GFS ve aym
zamanda CGRP’yi igerecek sekilde kombine ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Inmemis testis, inguinal herni, kremaster kas1, Kalsitonin

gen-baglantili peptid (CGRP)
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ABSTRACT

Aim: Despite numerous theories proposed to explain the mechanism of descent
of the testes over the past 200 years, discussions are ongoing. Factors that prevent the
descent of the testes is are more common in canalicular stage. One of these potential
factors is the Calcitonin gene-related peptide (CGRP).

The primary aim of this study is to assess the presence of CGRP receptor in
human cremaster muscle. Morover, investigation of the density of this receptor in
various inguinal pathologies as well as evaluation of the possible contribution of its

distribution in relation to the etiopathogenesis of undescended testes were aimed.

Material and Methods: This clinical research was prospectively performed in
T.C. Medeniyet University Saglik Bakanligi Goztepe Research and Training
Hospital, Department of Pediatric Surgery between the months December 2010-June
2011. There were three patient groups consisiting of 15 boys with undescended
testes, 15 girls with inguinal hernia, and 15 boys with inguinal hernia thus making a

total of 45 patients.

Cremaster muscle samples were obtained from the patients during the
operation. Appropriate blocks were selected for immunohistochemical study after
examining Hematoxylene-Eosin  (H&E) cross-sections.  Immunohistochemical
evaluation was performed by expression of CGRP synonyme (Calcitonin (SP 17)
antibody monoclonal, ready to use, Gene Tex, Inc) in the cremaster muscle
cytoplasmic staining under light microscope. Staining was classified in terms of

either presence or absence of the receptor

Results: Presence of CGRP receptors in cremaster muscle was shown in
undescended testes and male inguinal hernia groups. On the other hand, no receptor

could be detected in girls with inguinal hernia.

The presence of receptors was detected in a higher rate in undescended testes

group than in boys with inguinal hernia with respective rates of 64,7% and 35,3%.



Statistical analysis revealed that the difference in relation to the presence of receptor

was statistically near significant between the two groups (p=0,05).

There was no statistically significant difference in the density of receptor

when the sides are compared in undescended testis group.

Conclusion: These results suggest that the CGRP receptors play role in
testicular descent mechanism. In addition, density of CGRP receptors differs in the
different inguinal pathologies. Combined studies including androgens, GFN and

CGREP receptors are needed for further clarification.

Keywords: Undescended testes, inguinal hernia, cremasteric muscle,

Calcitonin gene-related peptide (CGRP)



1. GIRIS VE AMAC

Inmemis testis, testisin normal go¢ yolu zerinde bir yerde kalmis olmasini
ifade eder. Erkek c¢ocuklarda dogumda en fazla tespit edilen genital anomalilerden
biri inmemis testistir. Insidans, miadinda dogan bebeklerde %3.5 civarindadir (1,2).
Inmemis testisin etyolojisi hormonal-ndral, mekanik veya testisin kendisine ait
anomalilere baglanmistir. Karin boslugunda olusan testis bu nedenle skrotuma gog
eder c¢lnkiu normal bir spermatogenez icgin testisin daha serin bir ortam olan
skrotumda yer almasi gerekir (3). Intraskrotal 1s1 viicut sicakligmin yaklasik 4°C

altindadir.

Testisin inisinin, transabdominal, kanalikiiler ve skrotal olmak {izere, 3 evresi
oldugu kabul edilir (4,5). Transabdominal evrede intrauterin 10.-15. haftalar arasinda
gerceklesir ve testis karin arka duvarindaki iirogenital kabartidan inguinal bolgeye
gocer. Kanalikiiler evrede, testis, 26. hafta civarinda inguinal kanalda ilerlemeye
baslar ve yaklasik 28. haftada dis halkaya ulagir. Testisin 32.-35. haftalarda skrotum

tabanina yerlesmesi skrotal evreyi olusturur.

Testisin skrotuma inisinin nasil oldugu tam olarak bilinmemektedir. inisin
inguinoskrotal asamasinin bazi hormono-noral faktorlerin etkisi altinda gergeklestigi
diistiniilmektedir. Bunlar arasinda Androjenler, Millerian-inhibiting factor (MIF-
Mullerian 6nleyici faktor), Insulin-like factor 3 (Ins3-insulin-benzeri faktor 3),
Epidermal growth factor (EGF-Epidermal buyime faktori), ostrojenler, santral
katekolaminerjik sistem ve genitofemoral sinir (GFS) yer alir (6). Inguinoskrotal
asamayi etkileyen olas1 faktorlerden biri de Calcitonin gene-related peptide (CGRP-
Kalsitonin gen-baglantili peptid) *dir.

Siganlarda yapilan deneysel calismalarda, androjen uyarisiyla GFS’in duyu
dalindan CGRP adi verilen ndropeptidin salgilandigi ve bunun kremaster kas
liflerindeki CGRP reseptorlerini uyararak kontraksiyona neden oldugu belirtilmistir.
CGRP’nin boyle bir dolayli etki ile gubernakulumun ve dolayisiyla testisin inisine

yardimct oldugu ileri sitirilmistir (7,8,9). Hayvan modellerinde yapilan bu



caligmalarin ve sonuglarmin insan testisinin inigine uyarlanip uyarlanamayacagi

konusunda farkli goriigler vardir (10).

Hussmann ve Levy sicanlarda kremaster kasinin testisin inisi esnasinda 6nemli
bir role sahip oldugunu 6ne siirmiislerdir (10,11). Bununla beraber, insan kremaster
kasinin testikiiler inisteki néromuskuler kontrolde kemirgenlerdeki gibi énemli bir
role sahip olmadigini belirtmislerdir. Bir diger deyisle, CGRP reseptoriiniin si¢an
kremasterinde bulunup sadece sican kremaster kasimin gelisiminde etkili oldugunu,
insan testisinin inisinde belirli bir etkiye sahip olmadigini ileri stirmiislerdir (8,11).
Bununla birlikte, bugiine kadar insan kremaster kasinda CGRP reseptor varligi ve
dagilimina yonelik yapilmig bir calisma yoktur. Bu calismada oOncelikle insan
kremaster kasinda CGRP reseptorii varligimin degerlendirilmesi amacglanmustir.
Ayrica, farkli inguinal patolojilerde bu reseptdriin yogunlugunun arastirilmasi ve
inmemis testis etyopatogenezi ile reseptor dagiliminin olast iliskisinin

degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM
Testisin hormonal, mekanik veya kendisine ait anomalilere bagli olarak normal
embriyolojik inis yolu iizerinde kalip, inguinal kanal i¢inden gegerek skrotum

icindeki yerini alamamasidir (7).

2.2. ANATOMI

Testisler erkek lireme organlarinin baslicas1 olarak skrotumda bulunan ovoid
sekilli gonadlardir. Testis, erkek Ureme hicresi olan spermleri ve androjen
hormonlarini {iretir.

Testis tunika albuginea adi verilen kompakt bag dokusu ile c¢evrelenmistir.
Tunika albuginea testisin arkasinda kalinlasarak mediastinum testisi olusturur.
Burada tunika albugineanin i¢ yiiziinden ¢ikan fibroz septalar testisi yaklasik 250
adet, piramit bicimli lobile ayirir. Her bir lobiiliin iginde bir ile dort arasinda degisen
sayida kivrimli seminifer tiibiil bulunur. Seminifer tiibiller ise rete testis diye
isimlendirilen kanal agina agilirlar ve sonrasinda duktuli efferentes ile devam ederler.
Efferent kanallar rete testisi epididimin bas kismina baglarlar. Epididim virgil
seklindedir. Testisin superior ve posterolateral kisminda bulunur. Superior kesimi bag
olarak isimlendirilir ve efferent kanallarinin sarili uglarimin meydana getirdigi
epididim lobiillerinden olusur. Govde bolimii epididim kanallarindan olusur.
Spermler burada depolanarak son gelisme evrelerinden gegerler. Epididimin kuyrugu
spermleri ejekiilator kanala tasiyan duktus deferens (vas deferens) ile devamlilik
gosterir (12,13,14). Duktus deferens devaminda funikulus spermatikusa katilir
(Sekil 1) .
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Sekil 1: Testisin kesiti ve toplayici sistemi (Rete testis, Efferent kanallar, Epididim,
Vas deferens). (14)

Tunika albuginea’nin {izerinde peritonun uzantist olan tunika vaginalis yer
almaktadir. Tunika vaginalis iki yaprakhidir. Anteriorda, testise yakin olan ve
epididimi ¢evreleyen kismina visseral tabaka, daha dista yer alan kismina ise paryetal
tabaka adi verilir. Bunlarinda disinda sirasiyla; internal spermatik fasya, kremaster
kasi, eksternal spermatik fasya, tunika dartos ve cilt yer alir (15). Skrotum cilt alt1
dokusunda yag bulunmaz, diz kas lifleri iceren tunika dartos bulunur ve skrotum

icindeki sicakligi ayarlar (Sekil 2).
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Sekil 2: Testis ve epididimin inguinoskrotal bolgedeki yerlesimi. (16)

Funikulus spermatikus, inguinal kanal iginden gecerek testis’e dogru giden ve
testis’ten ¢ikan yapilar tarafindan olusturulur. Funikulus spermatikus, a. epigastrika
inferior’un dis yaninda, i¢ inguinal halka’dan (anulus inguinalis profundus) baslar ve

testis’te sonlanir. Igindeki yapilar Tablo 1°de gdsterilmistir (17).



Tablo 1 : Funikulus Spermatikus Igindeki Yapilar

Arteria duktus deferentis ve veni

Arteria testikilaris

Vena testikilaris (pleksus pampiniformis)
Vas deferens

Genitofemoral sinirin genital dalt
Testisin lenf damarlar1

Arteria kremasterika ve veni

Kremaster kast

Oblitere olmus processus vaginalis
[lioinguinal sinir

Otonomik sinirler

Tiim bu olusumlar birbirine gevsek bir bag dokusuyla baglanmis ve distan kas
lifleri ve karin on duvari tabakalarindan ¢ikan 3 konsantrik fasya tabakasi ile
sarilmustir (15,17).

Testisin ana arteri testikiiler arter olup testis arka yiiziine ulagarak oblik
bicimde tunika albugineaya geger. Sonra ana dallar boltnerek ilerler ve seminifer
tiibiiller arasinda yer alan interlobiiler arteriolleri olusturur. Ana damar testikiiler
arter olmasina karsin, kremasterik, vazal ve epididimal arterlerle testikiiler arter
arasinda bir¢ok anastomoz goriilebilmektedir.

Testisin vendz drenaji kapiler ile baslar ve testis disinda pleksus
pampiniformis’i meydana getirirler. Cogunlukla i¢ inguinal halka seviyesinde bu
venler birleserek testikiiler veni olustururlar. Sag testikiiler ven, vena kava inferiora,
sol testikiiler ven ise sol bobrek venine agilir.

Testisin innervasyonu asil olarak sempatik postganglionik ve viseral afferent
sinirlerle olmaktadir. Sinirler genelde damarlar: takip ederek testise ulasirlar. Tunika
albuginea diginda dallara ayrilan sinirler interstisyuma kan damarlan ile birlikte

ulasirlar.



Testis lenfatikleri, seminifer tiibiiller etrafinda goriilmeyen lenfatik kapillerlerle
interlobiiler septadan baglar. Daha sonra spermatik kordu takip ederek paraaortik,

interaortakaval ve perikaval lenf diigiimlerine agilirlar (14,15).

2.3. EMBRIYOLOJi

Embriyonun kromozomal ve genetik cinsiyeti sekonder oositi délleyen sperm
tiirline bagli olarak fertilizasyonda belirlenir (18). Intrauterin yasamda orta
mezodermden gelisen {irogenital kabartidan gonadlar, bobrek ve genital kanallar
olusur. Primordiyal germ hiicreleri ise gelisimin {i¢iincii haftasinda yolk kesesi
duvarinda endoderm hiicreleri arasinda ve allantoise yakin bir yerde belirir. Amibik
hareketlerle sonbarsagin mezenterinin dorsali boyunca ilerler besinci haftanin
basinda primitif gonadlara ulasir ve altinci haftada genital kivrimlara tamamen
yerlesir (12,13). Boylece gebeligin altinci haftasinda korteks ve medullasi olan
heniiz farklilasmamis bipotansiyel fotal gonad ortaya g¢ikar. Bu, Wilms timaori geni
(WTT1) ve steryodogenik faktdr 1 (SF1) gibi genlerin aktivasyonu sonucu gergeklesir
(19). Gelisimin 7-8. haftalarinda ambiseksiiel gonad testis ya da over olarak
farklilasmaya baslar (20). Genomdaki Y kromozomu varliginda, Y kromozomunun
kisa kolundaki seks belirleyici gen (SR-Y geni) ve SOX9, FGF9 ve DAX1 gibi diger
testis belirleyici genlerin aktivasyonu ile testis gelisimine yol agan karmasik olaylar
zinciri baglatilir (21). Gelismekte olan Sertoli hiicreleri Miillerian-Onleyici faktor
(MIF) salgilarken Leydig hiicreleri testosteron ve Insl3 salgilamaya baslar (22).
Mezonefrozun salgilayici kanali olan Wolf kanali gelismekte olan testisin salgilayici
kanal1 haline doniislir ve ekzokrin salg1 olduklar1 diisiiniilen MIF ve testosteronun
difizyonlarin1 saglar. Bu durum bitisik Miillerian kanalinin regresyonuna ve
ipsilateral Wolf kanalinin korunmasina yol agar (23). Testis Urogenital kabartida iki
ligamanla tespitlidir. Bunlar, kraniyal asic1 ligaman (CSL) ve kaudal genito-inguinal
ligaman ya da diger bir deyisle gubernakulumdur (24). InsI3 erkek
gubernakulumunun maskiilinizasyonunu saglar. Testisin karin arka duvarindaki
urogenital kabartidan inguinal bolgeye gocii 10.-15. haftalar arasinda olur, 26. hafta
dolayinda inguinal kanalda ilerlemeye baslar, dis halkaya 28. hafta civarinda ulagir
ve 32.-35. haftalarda skrotum tabanina yerlesir (4,5). Testisin skrotuma nasil indigi,

ileri siiriilen ¢ok sayida teoriye rahmen halen tartigsmalidir.



2.4. ETYOPATOGENEZ
Testisin iniginin ger¢eklesmemesinin farkli evrelerde birden ¢ok etkenden

kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Diisiiniilen baslica etkenler Tablo 2’de gosterilmistir

(6).

Tablo 2: Testikiiler Inise Etkili Faktorler

1- Transabdominal faza etkili olanlar

MIF (Mdllerian dnleyici faktor)

InsI3 (Insulin benzeri faktor 3)

LGRS (leucine rich repeat containing G proein coupled receptor 8)
Testosteron

Ostrojenler

2- Inguinoskrotal faza etkili olanlar

Gonadotropinler

Androjenler

Androjen reseptori genleri

Genitofemoral sinir

CGRP (Kalsitonin geniyle baglantili peptid)
Santral katekolaminerjik sistem

3- Diger Faktorler

Homeobox a 10 ve diger gen defektleri
Anatomik gelisim kusurlari
Cevresel faktorler (antiandrojenik ya da 6strojenik kimyasallar)

Inmemis testis olusma riskini artiran faktorler ise temel olarak bebege bagls,
anneye bagli, hamilelige bagli, cevresel ve ailesel faktorler olarak oOzetlenebilir.

Tablo 3°de bu faktorler ayrintili olarak siralanmustir (6).



Tablo 3: Inmemis Testis Olusma Riskini Artiran Faktorler

Aile dykusu

Erken dogum (33 hafta alt1)

Diisiik dogum agirligr (2,5 kg alt1)

Fotal gelisme geriligi

Anne yaginin ileri olmasi

Annenin kilolu olmasi

Annenin diabetik olmas1

Annenin ilk dogumu olmasi

Hamilelik esnasinda bazi antiandrojenik/0strojenik ilag¢ kullanilmasi
Hamilelik esnasinda uygun olmayan androjen Gretimi
Hamilelik esnasinda uteroplasental yetmezlik
Hamilelik esnasinda toksemi gozlenmesi

Hamilelik esnasinda preeklampsi olusmasi

Hamilelik esnasinda sigara igilmesi

Hamilelik esnasinda kola igerikli i¢egeklerin igilmesi

2.5. TESTISIN INiSi

Cok c¢esitli teoriler olmasina rahmen testisin normal inisi karmagsik bir siire¢

olup tam anlamiyla anlagilamamistir ve bu konu ile ilgili tartismalar halen

stirmektedir. Son yillarda, testisin inis mekanizmasini agiklamaya yonelik ¢ 6nemli

otorite tarafindan olusturulan ii¢ teori 6nem kazanmistir. Bunlar Hutson tarafindan

One surdlen iki asamali genitofemoral sinir (GFS) hipotezi, Tanyel’in gelistirdigi

otonom innervasyonda tonus diizensizligi ve Hadziselimovi¢ tarafindan bildirilen

epididimo-testikiiler yapinin inisinde morfolojik ve fonksiyonel olarak normal

epididim bulunmasinin gerekliligi teorileridir (2,25,26,27).



2.5.1. Genitofemoral Sinir Hipotezi
Hutson testisin karin boslugundan skrotuma inisinin farkli anatomik
mekanizma ve farkli hormonal kontrolii igeren transabdominal ve inguinoskrotal iki

ardisik fazda gergeklestigini One siirmiistiir (28).

a) Transabdominal Faz

Testisin inguinal kanala yaklagmasi skrotuma inisin ilk asamasi olarak kabul
edilir ve bu donem transabdominal faz olarak adlandirilir. Transabdominal fazin esas
yonetmeni gubernakulum yani genito-inguinal ligaman’dir (29). Gonadlarin heniiz
farklilasmadigr donemde, gubernakulumun kisa ve ince bir ligaman seklinde hem
ambiseksiiel gonadi hem de Wolf ve Miillerian kanallar1 igeren iirogenital kabartiy
inguinal bolgeye bagladigi bildirilmistir. Kaybolmayan Miiller kanali sendromlu
olgularda ve 0strojene maruz kalan farelerde testislerin inmemesi ve miuller
kanallarin gerilememesi bu sathadan direk sorumlu olan hormonun MIF oldugunu
diisiindiirmiistiir (6). Urogenital kabartinin kranial ucunda CSL erkek fetusda
gerilerken, kiz fetusda overi pelvis ya da karin boslugunda yiiksek pozisyonda tespit
eder. inguinal karin duvari kaslar1 gubernakulumun mezenkimal distal ucu etrafinda
geliserek gelecekteki inguinal kanali olusturur. Erkek fetusta gubernakulumun distal
ucu hiyaluronik asit depolanmasi ve mitoz yoluyla genigler. Bu olay “genisleme
reaksiyonu” olarak adlandirilmaktadir. Genisleme reaksiyonu kiz fetusta oldugu gibi
embriyo biiyiidiikkge gubernakulumun uzamasini engeller ve testisin olugmakta olan
inguinal kanala ¢ok yakin kalmasmi saglar. Gubernakulumun genisleme
reaksiyonundan, 1990’larin sonlarinda kesfedilen yeni bir hormon olan Insl3 ve
reseptorl 16sin-zengin tekrar-bitisik G protein iceren reseptérin (LGR8) sorumlu
oldugu bulunmustur (2,30,31,32). Bir diger deyisle, artik MIF’in bu sathada tek
major etkili hormon olmadigi kabul edilmektedir (6). Relaksin-benzeri faktor olarak
da bilinen InsI3 fetal testisdeki Leydig hicrelerinden salgilanmaktadir (33).
Transabdominal fazin anatomik olarak CSL ve gubernakulumun traksiyon
kuvvetlerinin vektorel toplamiyla belirlendigi 6ne siiriilmiistir. Bir taraftan androjen
CSL regresyonunu saglarken, diger taraftan androjen etkisiyle kuvvetlendirilmis
InsI3/LGR8 ve MIF gubernakulumun genisleme reaksiyonunu ve distale dogru
uzamasini saglar. Bunun sonucunda traksiyon kuvveti distale dogru agirlik kazanir

ve testisin asagiya dogru inisi gerceklesir (34). Bu faktorlere ek olarak, fotal
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abdominal boslugun genislemesi ile testis inguinal kanalin i¢ halkasina kadar gelir ve

testisin inigindeki birinci safha sonlanir.

b) Inguinoskrotal Faz

Bu safha gestasyonun 25-35. haftalar1 arasinda gergeklesir (6). iInmemis testisin
sebepleri irdelendiginde transabdominal donemde takilip kalanlarin oraninin %10’u
gecmedigi goriiliir. Buna karsilik inguinoskrotal fazi tamamlayamamis inmemis
testis sayisi ¢ogunlugu olusturur (29). Gubernakulumun bu fazin baslangicinda
inguinal bolgede sonlandig1 ve genislemis distal ucunun skrotal uzakliktan daha kisa
oldugu ve skrotuma ulagmasi i¢in aktif migrasyon gerektirdigi Heyns tarafindan
gosterilmistir (35). Androjenlerin bu olaydaki gercek roli uzun bir sire gizli
kalmistir. Gubernakulumda androjen reseptorleri ya yoktur ya da cok az oranlarda
ileri yaslarda bulunabilmektedirler. O halde androjenlerin nereyi etkileyerek testisin
iniginde paylarina diisen gorevi yerine getirdikleri arastirilmis ve inguinoskrotal
fazdaki major etkenlerden olan CGRP’nin regiilasyonunu yaptig1 diisiintilmustiir
(29). Dolasimdaki androjene cevap olarak GFS’in dorsal koklerinden (L1-L2) gelen
sensoriyel uglarindan salgilanan CGRP’in etkisiyle gubernakulumun distal ucunda
aktif proliferasyon olur. Bu sayede gubernakulum uzar. CGRP ayni zamanda
gubernakulumun ve kremaster kasinda konraktil etki gosterir. Bdylelikle testisin
prosesus vajinalis (PV) iginden inisini sagladigi sagladigi bildirilmistir (36). Bu
proliferasyonun embriyonik ekstremite tomurcugunun gelismesiyle ortak bir
mekanizmay1 paylastigi one siirlilmiistiir. Uzama fazindan 6nce gubernakulumun
distal ucunda fibroblast biyume faktorii (Fgf) ailesinden Fgf 10 ve HoxalO gen
ekspresyonlar1 gosterilmis ve bu genlerin gubernakulumun aktif profilerasyonundan

sorumlu oldugu diistiniilmiistiir (37,38).

2.5.2. Otonom Innervasyonda Tonus Diizensizligi

Tanyel teorisinde, gubernakulum testisisin inisinde temel etkiye sahip olan PV
cevresindeki diiz kaslar1 ve kremaster kastaki istemsiz ¢izgili kaslar1 olusturan
pirimitif bir mezenkimal doku olarak tanimlanir (27). Testisin PV iginden inisinin,
tipk1 6zofagustan bir bolusun indirilmesi gibi, PV duvarindaki diiz kaslarin ve
kremaster kasinin propulsif hareketleri ile saglandigini ve testisin inisinden sonra PV

duvarindaki diiz kaslarin programli hiicre 6liimii (PHO) ile kaybolmasiyla PV’in
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kapanarak kayboldugunu o6ne siirmiistiir (39,40). Otonom sinir sisteminin seksuel
olarak dimorfik olma 6zelliginin androjen etkisiyle saglandig1 ve androjen etkisiyle
erkeklerde sempatik tonusun daha baskin oldugu ve diiz kas dokusunun devamliligi
i¢cin sempatik tonusun gerekliligi bildirilmistir (41,42). Tanyel hipotezinde, testisin
inisinden sonra PV duvarindaki diiz kaslarin PHO ile kaybolabilmesi icin gerekli
olaylar zincirinin baglamasini saglayacak sempatik tonusda gegici bir azalma olmasi
ve parasempatik tonusun baskin hale gegmesi gerektigini 6ne siirmiistiir. Dolayisiyla
PV’in obliterasyonundan sorumlu olan santral sinir sistemine ait katekolaminerjik
sistemdir (43). Bu fizyolojik mekanizma testisin inigini tamamlamasindan Once
olusursa inmemis testis olusacagini ayrica testis indikten sonra sempatik tonusta
azalma gereginden uzun siirerse inmis testisin kontrakte olan kremaster kasiyla tekrar

yukari ¢ekilecegini bildirmistir (43).

Bu hipotezi desteklemek amaciyla inmemis testisli olgulardan alinan
kremaster kaslar1 incelendiginde noérojenik degisikliklerin varliginin ve toplam
kalsiyum iceriginin diisiikliigiiniin sempatik innervasyon bozuklugunu destekledigi
bildirilmistir (44,45). Kremaster kasinin kontraktilite farkliliginin mekanizmasi
incelendiginde CGRP’nin hem inguinal herni hem de inmemis testis grubunda voltaj
duyarli Ca(2+) kanallarin verapamil’e duyarliliginda artis tespit edilmistir. Inguinal
herni grubunda CGRP ve substance P’nin kontraksiyon ampliitiidiinii artirdig:
bildirilmistir (39).

Ancak Hutson neonatal ratlarda yapti§i c¢alismalarda gubernakulum ve
kremaster kasindaki kontraktilitenin sempatik sistemden ziyade GFS’den salgilanan
CGRP yoluyla olustugunu ve testis inisinde sempatik sistemin major bir rol
oynamadi@ini ileri siirmiistlr. Neonatal organ kiiltiir modelinde B-adrenerjik agonist

ya da antagonistleri test etmisler ve anlamli bir etki saptamamislardir (46,47).

2.5.3. Epididimo-Testikiiler Yapimn Inisinde Morfolojik ve Fonksiyonel Olarak
Normal Epididim Bulunmasinin Gerekliligi

Hadziselimovic hipotalamo-pituiter-gonadal eksendeki bozuklugun inmemis
testisin temel nedeni oldugunu ve bu bozuklugun olgularin % 80’inde saptandigini
bildirmistir  (48). Hipotezinde testisin inis mekanizmasini, pituiter bezin
gonadotropinleri salgilamak {izere gonadotropin salgilayicti hormon (GnRH)

tarafindan stimiile edilerek interstisyel hiicrelerden testosteron salgilandigini

12



bildirmistir. Bu yiiksek lokal testosteron seviyesinin mezonefrik kanalin epididime
diferansiye olmasini sagladigini ve epididimin testisi skrotal pozisyonuna iterek inisi
gerceklestirdigini bildirmistir (49). Testisin normal inisi i¢in epididimin testise
birlesmesinin normal olmasi gerektigi belirtilmistir. Embriyonel dénemdeki bu
mekanizmadaki herhangi bir aksakligin inmemis testis olusumuna yol a¢tigini 6ne
stirmiistiir (49). Daha sonra inmemis testisli olgularda yapilan testis biyopsilerinin
incelenmesinde postnatal birinci aydan baslayarak Leydig hiicrelerinde hipoplazi
oldugu saptanmis, germ hiicre olgunlasmasinin gonositlerin eriskin dark (Ad)
spermatogonia’ya doniisiimiinlin 6. ayda tamamlandigini ve inmemis testis
olgularinda Ad spermatogonia sayisinin azaldigini ve gelecekte bu hastalarda
fertilitenin azalacagi 6ne siiriilmiistiir (50,51).

Inmemis testis olgularinda luteinizan hormon salgilayict hormon (LHRH)
analogu tedavisi ve cerrahi tedavi karsilagtirmali bir ¢alismada LHRH tedavisi ile %
20 oraninda testisin iniginin saglandigi, PV’in kapandigini ve normal bir epididim
bulundugu bildirilmistir (52,53). Son zamanlarda INSI3/LGR8 eksikligi olan
farelerde yapilan deneysel bir calismada, epididimdeki diiz kas yapisinda gelisimsel
bir bozukluk ve testisin yiiksek karin i¢i pozisyonda saptanmis olmasi epididimo

destekledigi tarzinda yorumlanmustir (54).

2.6. SIKLIK

Inmemis testis miyadinda dogan yeni doganlarda % 3-4, Prematiirelerde % 25-
30 oraninda goriilmektedir. Ancak bu oranlar 1. yasin sonunda prematiirelerde % 5,
miyadinda doganlarda ise % 0.5 olmaktadir. Ger¢ek inmemis testisin 1 yasindan
sonra skrotuma inmesi beklenmez. Embriyolojik olarak sol testis daha énce skrotuma
indigi i¢in inmemis testis sagda biraz daha sik goriliir. Olgularin % 70-90’inda tek
tarafli ve daha ¢ok sagda (% 53-58) iken, bilateral goriillme sikligi % 10-30
arasindadir (1,2,55).

Inmemis testisli olgularda ailesel yatkinlik % 2-10 oraninda bildirilmektedir.
Inmemis testis Trizomi 13, 18, Aarskog, Freeman Sheldon, Laurence-Moon-Biedl ve
Prune Belly sendromlarinin bir bileseni olarak gorulebilir. Ayrica sporadik olarak
Prader Willi, Noonan, Cornelia de Lange, Beckwith Wiedemann ve Klinefelter

sendromlarinda da goriilebilir (56,57).
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2.7.SINIFLANDIRMA

2.7.1. Ger¢ek Inmemis Testis
Normalde testis spontan olarak skrotumun alt bélgesindedir. Testis muayene
esnasinda skrotumda olmayip, skrotuma indirilemez veya skrotuma gergin olarak

indirilip birakilinca hizla eski yerine ¢ikarsa, inmemis testis olarak adlandirilir. (58).

2.7.2. Atrofik (Vanishing) Testis

Spermatik arter i¢ inguinal halka hizasinda kor olarak sonlanmistir ve vas
deferens mevcut olup testis yok olmustur. Etyolojide, genellikle intrauterin {igiincii
trimesterde olusan intruterin testikiiler torsiyon sorumlu tutulmaktadir. Hastalarin %
80’inde tek tarafli atrofik testis goriilmektedir. Palpe edilemeyen inmemis testis ile
atrofik testisin ayirici tanisinda radyolojik inceleme yontemleriyle yalanci pozitiflik
ve yalanct negatiflik oranlart olduk¢a yiiksek degerlerdedir. Kesin tani ancak

laparoskopik ya da agik cerrahi teknik ile konulabilmektedir (59,60).

2.7.3. Ektopik Testis

Testisin normal inis yolunu izleyerek inguinal kanaldan gecip dis halkadan
ciktiktan sonra, skrotum yerine bagka bir yere giderek yerlesmesine ektopik testis adi
verilmektedir. Ektopik testis, yizeyel inguinal posta, penopubik bileskede, perinede,
uyluk i¢ yizunde, femoral bolgede, pubik bolgede, penisin dorsalinde, ya da karsi
taraf skrotumunun iginde yer alabilir. Testikiiler ektopi, biiyliik bir olasilikla,
gubernakulumun bir segmentinin asir1 gelisip uzamasindan veya skrotal giris
obstriiksiyonundan olusur. Testisin cerrahi olarak intraskrotal normal pozisyonuna

getirilmesi tedavinin temelini olugturmaktadir (55,58).

2.7.4. Retraktil Testis

Retraktil (utangag) testis tanimi, normal inisini tamamlayip skrotuma inen
ancak asir1 aktif kremaster refleksi nedeniyle zaman zaman inguinal bolgeye dogru
cekilen testisler icin kullanilmaktadir. Kremaster refleksi, iki yas {lizerindeki tiim
erkek cocuklarda mevcut olup, GFS’nin bir fonksiyonudur. Uyluk i¢ kisminin elle
stimulasyonu ile ortaya cikarilabilir. Retraktilite biiyiik bir olasilikla kiigiik

yaslardaki testosteron hormon diizeyinin azlig1 nedeniyle olusan kremaster kasinin
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hiperrefleksisi ve testis hacminin azligi ile ortaya ¢ikmaktadir. Cocuk biiyiidiikge
hormon diizeyindeki artis nedeniyle hiperrefleksinin azalmasi ve testisin ¢apinin dis
inguinal halkadan biyuk hale gelmesi ile retraktilite kendiliginden kaybolmaktadir.
Retraktil testis normal boyuttadir, muayenede testis skrotumda bulunamaz,
stvazlanarak rahatca skrotuma indirilebilir ve birakildiginda skrotumda kalir. Tedavi

endikasyonu yoktur. Adolesan doneme kadar kendiliginden dizelir (7,55,58).

2.7.5.Palpe Edilemeyen Testis

Tiim inmemis testislerin % 80’ini muayene ile palpe edilebilir. Inmemis testisli
hastalarin % 20’sinde testis palpe edilemez ve ya intraabdominal yerlesimdedir ya da
atrofik veya agenetiktir (56,57,59).

2.7.6.Anorsizm-Monorsizm

Embriyonel hayatta gonadal kabartinin sekillenememesi veya kan damarlarinin
gelisememesi sonucu meydana gelir. Monorsizm bir testisin yoklugunu ifade eder.
Tim inmemis testis olgulari i¢inde, insidans1 % 4 civarindadir, Anorsizm ise her iKi
testisin birden yoklugunu ifade eder. Insidanst % 0.6-1 civarindadir. Monorsizm
olgularinin % 80’1 tek tarafli ve genellikle soldadir. Aymi tarafli renal agenezi

gorulebilir (7,55,58).

2.8.TANI

a) Fizik Muayene:

En giivenilir tan1 yontemidir. Inmemis testis tanis1 fizik muayene ile konur.

Sicak bir ortamda, sicak ellerle spina iliaka anterior siiperiordan simfizis
pubis’e dogru yapilacak derin bir palpasyon ile testisin saptanmasi yiiksek bir
olasiliktir.

b) Ultrasonografi (USG):

Inmemis testis tamisinda gOruntileme yontemlerine cok seyrek olarak
bagvurulmaktadir. Palpe edilemeyen testisin lokalizasyonunu saptamada cok etkili
degildir.
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¢) Laparoskopi:

Bugtn igin, palpe edilemeyen bir testisin yerini belirlemek veya yoklugunu
kanitlamak i¢in en giivenilir ve seckin yontem laparoskopidir. Tanisal degeri
yaninda, bu yontemle es zamanl olarak orsiektomi veya orsidopeksi yapiliyor olmasi

da, teknigin diger bir avantajini olusturmaktadir (56,57,59,60).

2.9. INMEMIS TESTIiSIN YARATACAGI SORUNLAR

2.9.1. Spermatik Islev ve Fertilite

Infertilite kliniklerine bagvuran hastalarin % 2-9’unda inmemis testis dykiisii
oldugu belirtilmektedir (61,62). Hastalar orsiopeksi sonrasi fertilite agisindan
incelendiginde, tek tarafli inmemis testis olgularinda topluma goére ayni veya diisiik
oranda azalma bulunmustur (63,64,65,66). Testisin indirilmesi ilk iki yas i¢inde
gerceklesirse fertilite orant % 87.5 olarak tespit edilmistir (67). Diger tarafdan iki
tarafli inmemis testis olgularinda belirgin oranda fertilite azligr goriilmiistiir
(63,64,65,66). Normalde skrotum i¢i sicaklik, viicut sicakligindan 2°C daha diisiiktiir.
Siirekli yiiksek sicaklikta kalan inmemis testisde seminifer tubuluslarda ciddi hasar
ortaya ¢iktig1 deneysel olarak gosterilmistir.

Inmemis testislerde elektron mikroskopisi ile gosterilebilen degisiklikler 6
ayliktan itibaren, 151k mikroskopisi ile gosterilebilen degisiklikler 2 yasindan itibaren,
makroskopik degisiklikler ise 4 yasindan itibaren saptanmaktadir (68,69,70). Bu
bilgiler 1g1g8inda bugiin icin giincel yaklagim inmemis testislerin 6-12 aya dek
izlenmesi ve halen inmemis olan testisler i¢in de bu aylardan itibaren cerrahi olarak
tedavi edilmesidir(58,71). Daha erken tedavi ile daha yiiksek fertilite oranlar1 elde
edilecegi ileri siiriilmiistiir. Ancak tek tarafli inmemis testiste ameliyat yasinin

fertiliteye etkileri tartigsmalidir.

2.9.2. Malignite

Inmemis testis hastalarinda ileri dénem sorunlarindan bir tanesi de testis
kanseri gelisme riskinin artmis olmasidir (72). Testis kanserlerinin % 10’unun
inmemis testis hikayesi olanlarda goriildiigli ve bu hastalarda testis kanseri olma
riskinin 35-48 kat arttigi belirtilmektedir (73). Testis tumorli 13089 olgunun 6z

ge¢misinde inmemis testis oran1 % 9.8 olarak belirlenmistir (29,74). Ameliyatla
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kanser gelisme riski azalmis olmasa bile tiimor ortaya ciktiginda testisin skrotum
icinde olmasi, hem tan1 hemde tedavi agisindan kolaylik saglayacagindan, testisin

indirilmesi gereklidir.

2.9.3. Testis Torsiyonu

Testis ile skrotum arasindaki normal yapisiklik gelismediginden, inmemis
testislerde torsiyon daha kolay olmaktadir. Torsiyon intruterin dénemde ya da daha
sonra gelisebilir. Intrabdominal yerlesimli testislerde de torsiyon olabilir (55).
Inmemis testis hastalarinda torsiyon gériilme riski % 20 olarak bildirilmekle beraber,

erken orgiopeksi yapilmasi ile bu oranin azaldig: bildirilmektedir (58).

2.9.4. Fiziksel Travma

Yizeyel inguinal postaki bir testis dogrudan dis travmaya ugrayabilir.
inguinal kanal icideki bir testis de, karin 6n duvar kaslar1 kasildik¢a basing travmasi
etkisinde kalir (55).

2.9.5. Psikolojik Etkiler
Ozellikle ilerleyen yasla beraber, bos bir skrotumun yaratacag: psikolojik
sorunlar 6nem kazanir. Bu nedenle ¢ocuk henliz cinsel bilincine ulasmadan testis

skrotuma indirilmelidir (55).

2.10. TEDAVi

Inmemis testislerde hormon tedavisinin etkinligi tartigmali oldugundan cerrahi
tedavi daha cok onerilmektedir (75). Inmemis testis tedavisindeki genel basari
oranlari cerrahi girisim Oncesindeki testikiiler pozisyona bagli olarak % 74 ile 92

arasinda degismektedir (76).

2.10.1. Medikal Tedavi

Bu amagla kullanilan ajanlar Human koryonik gonadotropin (HCG) ve
LHRH’dir. Retraktil testislerde basari olasiligi yiiksek olmakla birlikte gergek
inmemis testislerde inise pek katkisi olmamaktadir (58). Bilateral inmemis testisler

tek tarafli olanlara oranla, hormonal tedaviden daha fazla yarar goriirler. Ektopik
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testis, klinik inguinal herni varlig1 ve gecirilmis basarisiz orsiopeksi durumlarinda

hormon tedavisi kontrendikedir (68,70).

2.10.2. Cerrahi Tedavi

Inmemis testisin cerrahi tedavisi, kendiliginden inis olasiligmin kalmadig,
testisin germ hiicrelerinin de yliksek intraabdominal 1sidan heniiz etkilenmedigi 6 ay

ile 1 y1l arasindaki dénemde yapilmalidir.
a) Dartos Pos Teknigi

Pubik tdberkdlun bir parmak (zerinden kanalin {izerine diisecek transvers
kesiyle deri, derialti ve Skarpa fasiyas: gegilir. inguinal kanalin tavami inguinal
ligamente paralel olarak agilir. Testis bulunduktan sonra distal gubernakiiler baglanti
kesilir. PV artig1 serbestlestirilip kesilir. Skrotum derisine yapilan yatay kesi ile
dartos fasiyasi ile deri arasinda, testisin sigabilecegi pos hazirlanarak testis buraya

cekilip, skrotal posa tespit edilir (71).
b) Fowler Stephens Orsidopeksi

Yapilan tiim manevralara ragmen testisin skrotum tabanma kadar
indirilemedigi, yiiksek abdominal yerlesimli testis olgularinda, spermatik arter ve ven
karm ig¢inde baglanip Kesilir. Boylece testisin sekonder vaskiler halkadan yani
inferior vesikal arterin bir dali olan vaz deferens arteri ve inferior epigastrik arterin
u¢ dali olan eksternal spermatik arter (kremasterik arter) gibi kollaterallerle
beslenmesi hedeflenir. Kisa arter nedeniyle skrotum icine alinamayan testisin
hazirlanan dartos posu igerisine rahat bir sekilde yerlestirilmesi saglanir. Modifye
hali “’evreli Fowler-Stephens’” yontemidir. Bu teknikte ilk seansda hicbir diseksiyon
yaptlmadan sadece testikiiler arter ve ven intra-abdominal olarak baglanmakta,
kollateral kan akiminin gelismesi i¢in 6-12 ay kadar beklenmekte ve ikinci bir

girisimle testis skrotuma indirilebilmektedir (7,58,75).
c) Jones Teknigi (Yiiksek Ekstraperitoneal Yaklagim )

Intra-abdominal testislerde standart orsiopeksiye gore daha yiksek ve
ekstraperitoneal bir kesi sonrasi kaslar aralanarak testis ekstraperitoneal bolgede

aranip bulunarak serbestlestirilir ve ardindan standart orsiopeksi yapilr (7).
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d) Laparoskopik Orsidopeksi

Tek tarafli palpe edilemeyen testislerde testisin varligini belirlemeye yonelik

olarak oncelikle tanisal laparoskopi yapilmalidir.
Laparoskopideki olas1 bulgular su sekilde siralanabilir:

1) Kor sonlanan vas ve damarlar gorulur (vanishing testis): Olgularin % 6-
20’sinde hayatiyetini devam ettiren testikiiler artiklar mevcut olabilmektedir. Bu
nedenle, bu hastalarda malignansi riskini ortadan kaldirabilmek ig¢in inguinal

eksplorasyon yapilarak testikiiler artiklar (‘’nubbin’”) eksize edilmelidir (71).

2) Kord yapilar1 inguinal kanala girmektedir: inguinal eksplorasyon yapilir. ise
yarar bir testis bulunursa skrotuma indirilir. Testikiiler doku bir artik halindeyse,

malignensi riskini yok etmek i¢in orsiektomi yapilir.

3) Canli intra-abdominal yerlesimli testis bulunur: Karin ig¢inde yer alan bir
testisin skrotuma indirilebilmesini sinirlayan faktor genellikle gonadal damarlarin
uzunlugudur. Testis 3 arter tarafindan kanlandirilir — ana testikiler arter, vas arter ve
kremasterik arter. Fowler Stephens veya modifikasyonlardan birinin uygulanmasinin
planlandig1 hastalarda kollateral kan dolasimimnin bozulmamasi i¢in inguinal
eksplorasyon yapilmamasi gereklidir. Bu nedenle, laparoskopiyle karin boslugunda
canlt testis bulundugunda dnce ana testikiiler damarlar kliplenir ve dolagimi vas ve

diger kollateral damarlara bagl kalan testis daha sonra skrotuma indirilmelidir (71).
e) Mikrovaskiiler Orsidopeksi (Ototransplantasyon)

Karin i¢inde yerlesik intraabdominal testislerde uygulanan bir yOntemdir.
Mikrovaskiiler orsidopekside testis ve damarlar1 retroperitoneal olarak tek bir vene
ulagilana kadar diseke edilmekte ve bu seviyede testikiiler arter ile birlikte baglanip
kesilmekte ve inferior epigastrik arter ve vene mikrocerrahi yontemle anostomoz
edilmektedir. Bu yontemle kiclk cocuklarda bile intraabdominal testisin guvenle

indirilebilecegi bildirilmistir (77).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi ve Saglik Bakanligi’nin
Resmi Gazete’de belirledigi iyi klinik uygulamasi ve iyi laboratuvar uygulamalari

cergevesinde gergeklestirilmistir.

Calisma igin Saglik Bakanlig1 Istanbul Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Yerel Etik Kurulunun 24.11.2010 tarihli toplantisinda, 71 karar numarali onayi ile

izin alinmustir.
Calismaya dahil edilen tiim hasta ailelerinden yazili onam alinmistir.

Bu klinik ¢alisma, inmemis testis etyopatogenezindeki olasi faktorlerden biri
olan CGRP’in reseptoriiniin arastirilmasi igin Goztepe Egitim Arastirma Hastanesi
Cocuk Cerrahisi kliniginde Aralik 2010- Haziran 2011 tarihleri arasinda prospektif
olarak gerceklestirildi.

Calisma Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Cerrahisi ve Patoloji
Kliniklerinde yuratulip tamamlandi. Calisma gruplarimi  Cocuk  Cerrahisi
poliklinigine bagvuran ve palpabl inmemis testis veya inguinal herni tanisi konarak
ameliyat planlanan hastalar olusturdu. Kiz ve erkek olmak tizere inguinal herni tanili
iki calisma grubu olusturulmasi planlandi. Calismaya alinacak inmemis testis tanili
hastalarin yas aralig1 6 ay -3 yil ve inguinal hernili hastalarin yas aralig1 2 ay-4 yil

olarak belirlendi.

3.1.HASTALARIN CALISMAYA DAHIL EDILME KRIiTERLERI
1-) Cocuk Cerrahisi klinigine inmemis testis nedeniyle basvuran ve gercek

inmemis testis tespit edilen yaslar1 6 ay-3 yil arasindaki erkek gocuklar.

2-) Inguinal herni tespit edilen yaslar1 2 ay-4 yil arasindaki kiz ve erkek

cocuklar.
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3.2. HASTALARIN CALISMAYA DAHIL EDILMEME KRITERLERI
1-) Ektopik, retraktil, palpe edilemeyen testisi olan ¢ocuklar

2-) Nuks vakalar ve daha dnce inguinoskrotal patoloji nedeniyle cerrahi islem

gecirmis olanlar.

Hastalar 3 ayr1 gruba ayrildi. Gruplarin dagilimi tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4: Calisma Gruplarinin Dagilimi

Gruplar Cinsiyet Say1 (n)
Inmemis Testis Erkek 15
Inguinal Herni Erkek 15 0,001**
Inguinal Herni Kiz 15

Calismada inguinal herni veya inmemis testis nedeniyle yapilan ameliyatlar

esnasinda yaklagik 1 mm kiip kremaster kas lif 6rnegi alindu.

Omekler ayni patolog tarafindan degerlendirildi. Her 6rnege bir numara

verildi. Patolog taniya ve hastanin yer aldig1 gruba kor olarak degerlendirme yapti.

3.3. IMMUNHISTOKIMYASAL iNCELEME
Hastalardan alinan kremaster kasi Orneklendi. H&E kesitler incelendikten

sonra immunhistokimyasal inceleme igin uygun bloklar segildi.

Immunhistokimyasal inceleme i¢in uygun olan bloklara asagida belirtilen

islemler sira ile uygulandi.

- “Poly-l-lysine” ile kaplanmig lam {izerinde 3 mikron kalinliginda kesitler

alindi.
- Fiziksel deparafinizasyon icin kesitler bir gece 37 °C’de etlivde bekletildi.

- Kimyasal deparafinizasyon:3x10 dk. ksilen + 3x10 dk. % 96’lik alkol
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- Lamlar deiyonize distile su iginde 5 dk. bekletildi.
- Endojen enzim blokaji: lamlar % 3’liikk H202 solusyonunda 20 dk. bekletildi.
- Lamlar deiyonize distile su iginde 5 dk. bekletildi.

-Antijen retrieval: sitrat buffer (ph:6) mikrodalga firinda kaynatildi. Sicak
distile su i¢inde bekletilen lamlar sitrat buffer (ph:6) solusyonuna alindi. Mikrodalga
firnda 800 Watt’a soklandi. Ilk kaynama oldugu anda enerji 150-200 watt’a
distiriilerek 15 dk. kademeli soklama yapildi. Siire sonunda enerji kesildi ve lamlar

30 dk. sogumaya birakildi.
- Yikama (2x5 dk. Phosphate baffur saline ile)
- Lamlardaki dokularin etrafi Pap-pen ile ¢izildi

-Protein blokaji: 5 dk. Blocking Reagent-ultra v blok, “ready to use”, Labvision
ile)

- Primer antikor ile inklbasyon: solusyon lam ylzeyinden uzaklastirildi.
Lamlar primer antikor CGRP sinonimi [(Calcitonin (SP17) antibody monoclonal,
ready-to-use, GeneTex, Inc)] cozeltisi ile 37°C’de etiivde, lamimn kurumasi

engellenecek sekilde inkiibe edildi.
- Yikama (2x5 dk. PBS ile)

- Sekonder antikor (linking) ile inkiibasyon (20 dk. Biotinylated goat anti-

polyvalentlabvision ile)
- Yikama (2x5 dk. PBS ile)
- Streptavidin peroksidaz (labelling) ile inkiibasyon (20 dk. Labvision ile)
- Yikama (2x5 dk. PBS ile)
- Kromojen ile inkiibasyon: aminoetil karbazol-AEC (Labvision ile)
- Mayer’s hemotoksilen ile zemin boyanmasi (4 dk)
- Distile su ile yikama

- Agues Medium ile kapama
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3.4 IMMUNREAKTIVITENIN DEGERLENDIRILMES]
Immunhistokimyasal olarak CGRP ekspresyonu, 1sitk mikroskopunda
kremaster kasinda sitoplazmik boyanma dikkate alinarak yapildi. Kontrol grubu

olarak tiroid dokusu kullanildi. Boyanma var ve yok olarak siniflandirildi.

3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical Software
(Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart Sapma) yani sira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren parametrelerin  gruplar arasi
karsilastirmalarinda Oneway Anova testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilagtirllmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma Aralik 2010 — Haziran 2011 tarihleri arasinda 15’1 inmemis testis
grubu, 15’1 inguinal herni kiz gurubu; 15’1 de inguinal herni erkek grubu olmak iizere
toplam 45 olgu ile yapilmistir. Olgularin 30°u erkek, 15°1 de kizdir ve yaslar1 2,03 ay
ile 50,10 ay arasinda degismekte olup, ortalamasi 21,79+11,81 aydir.

Tablo 5: Gruplara Gore Yas Degerlendirmesi

Yas (ay)
Gruplar P
Ortalama SD
Inmemis Testis 23,20 7,97
Inguinal Herni (erkek) 18,65 11,18 0,460
Inguinal Herni (kiz) 23,52 15,30

Oneway ANOVA test

Gruplara gore yaslar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05). Yas araligi inmemis testis grubunda 9,07 ile 35,97 ay
arasinda degismekte olup, ortalama 23,20+7,97, erkek inguinal herni grubunda 2,33
ile 44,03 ay arasinda degismekte olup, ortalama 18,65+11,18 ve kiz inguinal herni
gurbunda 2,03 ile 50,10 ay arasinda degismekte olup, ortalama 23,52+15,30 aydr.
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Tablo 6: Grup i¢i Reseptdr Yogunlugu Degerlendirmesi

Reseptor Yogunlugu
Yok Var P
N n
Inmemis Testis 4 (%26,7) 11 (%73,3) 0,071
Inguinal Herni (erkek) 9 (%60) 6 (%40) 0,439
Inguinal Herni (kiz) 15 (%100) - -

Ki-Kare test

Inmemis testis ve erkek inguinal herni grublarinda reseptér yogunluklari
bakimindan, kendi iglerinde yasa ve tarafa gore homojen dagilim gorilmistiir

(p>0,05). Kiz inguinal herni grubunda reseptor bulunmamaktadir.

Gruplara Gore Reseptor Yogunlugu

inmemis Testis inguinal Herni (erkek) inguinal Hemi (kiz)

| m Reseptor (-) @ Reseptor (+)

Sekil 3: Grup igi reseptor yogunlugu dagilimi
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Tablo 7: Gruplara Gore Reseptor Yogunlugu Oranlarinin Degerlendirmesi

Reseptor Yogunlugu
Gruplar Yok Var Total P
n (%) n (%) n (%o)
Inmemis Testis 4 (%14,3) 11 (%64,7) 15 (%33,3)

Inguinal Herni
9 (%32,1) 6 (%35,3) 15 (%33,3) 0,001**

(erkek)
Inguinal Herni (kiz) 15 (%53,6) 0 (%0) 15 (%33,3)
Ki-Kare test **p<0,01

Gruplara gore reseptor yogunluklari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0,01); Inmemis testis grubunda reseptdr goriilme orani
yuksekken, inguinal herni gruplarinda (erkek ve kizlarda) reseptor gériilmeme orant
yuksektir. Ancak kiz grubunda reseptor bulunmamasindan dolay1r inmemis testis

grubu ile erkek inguinal herni grubu ayrica karsilastirilmistir.

oran (%)

70

60 1

501 Reseptor

Yogunlugu
401 Yok
B Var
30

20+

inmemis Testis inguinal Hemni (erkek) inguinal Herni (kiz)

Sekil 4: Gruplar arasinda reseptor yogunlugu oranlart dagilimi
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Tablo 8: inmemis Testis ve Erkek Inguinal Herni Gruplarmin Reseptor Yogunlugu

Degerlendirmesi
Reseptor Yogunlugu
Gruplar Yok Var Total P
n (%) n (%) n (%)
Inmemis Testis 4 (%14,3) 11 (%64,7) 15 (%33,3)

Inguinal Herni 0,005*

9 (%32,1) 6 (%35,3) 15 (%0633,3)
(erkek)

Ki-Kare test (Mann Whitney U test) *p<0,05

Inmemis testis grubunda reseptdr gorilme orani inguinal herni erkek
grubundan yiksektir (Sekil 5). Istatistiksel olarak, iki erkek grubunun
karsilagtirildiginda reseptor yogunluklart arasinda fark anlamlilik sinirindadir
(p=0,05).

Sekil 5: a) Inmemis testisli olguda, kremaster kasinda yaygin sitoplazmik boyanma
izlendi (x40)

b) Inguinal hernili inmis testisli olguda, kremaster kasinda CGRP antikoru
ile boyanma izlenmedi (x20)
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Tablo 9: inmemis Testis Grubunda Tarafa Gore Reseptdr Yogunlugunun

Degerlendirmesi
Reseptor Yogunlugu
Inmemis Testis
Yok Var Total P
Grubu
n (%) n (%) n (%)
Sag Taraf 3 (%75) 4 (%36,4) 7 (%46,7)
0,185
Sol Taraf 1 (%25) 7 (%63,6) 8 (%53,3)
Ki-Kare test

Inmemis testis grubunda; taraflar arasinda reseptdr yogunluguna gore

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

28



5. TARTISMA

Erkek cocuklarda dogumda en fazla tespit edilen genital anomalilerden biri
inmemis testistir. Inmemis testis miyadinda dogan yeni doganlarda % 3-4,
prematirelerde % 25-30 oraninda goriilmektedir. Ancak bu oranlar 1. yasin sonunda

prematiirelerde % 5, miyadinda doganlarda ise % 0.5 olmaktadir (1,2,55).

Dogumdan yaklagik 3 ay sonra gonadotropin artisinda pik gézlenmektedir. Bu
artis Leydig hiicrelerinin proliferasyonu ve testosteron salinimi ile sonug¢lanmaktadir.
Testosteron da germ hiicrelerini gelismeleri yoniinde uyarir. Dogum sonrasi ilk 3-6
ay icinde in utero dénemdeki primordial germ hiicrelerinin degisimi ile olusmus
neonatal gonositler, tip A spermatogonialar halini alirlar. Olusan bu tip A

spermatogonialardan 3 yasina dek yavas yavas tip B spermatogonialar olusur (6,71).

Testislerin yasamin ilk 3-6 ay1 i¢inde hormonal ve hiicre aktivitesi bakimindan
epeyce aktif olduklar1 tespit edildikten sonra, orsidopeksi yasi son yillarda 6 aya
kadar ¢ekilmistir (6,7,71). Cerrahi tedavinin amaci germ hiicre kaybini1 6nlemektir
(71). Calismadaki inmemis testis grubu yas araligina bakildiginda ise en kiglk hasta
9,07 ay, en buyuk hasta 35,97 ayliktir. Bu grubun yas ortalamasi 23.20+7,97 aydir.
Uc yasindan biiyiik hasta yoktur. Yas araliginin germ hiicre kaybmi 6nlemeye

yonelik sinirlar i¢inde oldugu tespit edilmistir.

Normal testis inisinin gergeklesebilmesi i¢in Oncelikle hipotalamo-pituiter-
testikiller dongunin normal ¢alismasi gereklidir. Pituiter bez gonadotropinleri
salgilamak tizere, gonadotropin salgilayici hormon (GnRH) tarafindan stimiile
edilmektedir. Gonadotropinler de interstisyel hiicrelerden testosteron salgilanmasini
stimile etmektedirler. Testosteronun negatif geri bildirim kontroliyle doéngu
tamamlanmaktadir (49). Santral sinir sisteminin bir takim dogumsal anomalileri ve
dogumsal hipogonadotropik hipogonadizm olgularinda primer olarak testosteron
yetersizligine bagli inmemis testis goriilebilmektedir (6). Ayrica androjen reseptor
(AR) geni bloke edilerek testikiiler feminizasyon olusturulan farelerde androjen

seviyesi yeterli olsa dahi androjen direncinden dolayr inguinoskrotal inigin
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gerceklesmedigi gosterilmistir (78). Insanlarda ve hayvanlarda androjen eksikligi
veya direncinin inmemis testis ile sonuglandigi gosterildikten sonra androjenlerin
hangi aracilarla ve nereleri etkileyerek paylarina diisen gorevleri yerine getirdikleri

arastirilmistir.

Inguinoskrotal fazda testisin i¢ halkadan, inguinal kanali gegmesi ve skrotuma
migrasyonunun androjen varliginda GFS’den salinan CGRP noérotransmitter
araciligiyla indirekt olarak kontrol edildigi ileri stiriilmiistiir. (25,79,80). Bu konuda
yapilan caligmalar 1948 yilina kadar dayanmaktadir. Lewis 1948 yilinda
genitofemoral sinirin kesildigi farelerde testisin iniginin tamamlanmadigini
gostermistit. O donemde bu teori kremasterik kasin inervesyonunun ortadan
kalkmasinin testisin inisini durdurdugu seklinde kabul edilmistir (25). GFS skrotal

cilt, st uyluk ve kremaster kasina lifler vermektedir (81).

Hutson ve arkadaslar1 bu konuda devam ettirdikleri ¢alismalarda, farelerde bu
sinirin kesilmesinin komplet bloka yol agmasini, kremaster kasinin innervasyonunun
ortadan kalkmasindan ziyade GFS’den androjen varliginda ve androjen uyarisiyla
salman CGRP’nin yetersizligine baglamislardir (25). Yine Hutson ve arkadaslari
inguinoskrotal fazda androjenlerin etkilerinin CGRP salinmasini uyarmayla sinirl
oldugunu ileri siirmiislerdir. Bunu da bu fazdaki migrasyon sirasinda gubernakulum
da androjen reseptorlerinin yokluguyla agiklamiglardir (20,82). Calismalarin1 GFS ve
CGREP iizerine yogunlastirmislardir.

Hutson ve arkadaslart GFS ve CGRP ile ilgili fare Uzerindeki ¢aligmalarinda
ilk dnce CGRP’in GFS’in motor liflerinden salindigin1 6ne surmiislerse de (83),
sonraki c¢alismalarda Barthold ve arkadaslari bunu ciiritmislerdir (84). Bunun
Uzerine geriye donilip calismalarint tekrarladiklarinda L1, L2 dorsal kok
ganglionlarinda, GFS’in duyu dalindaki hiicre govdelerinde CGRP’in lokalize
oldugunu gosterebildiklerini belirtmislerdir (85,86).

Hutson tarafindan testisin inguinoskrotal inisini agiklamak i¢in ileri siiriilen
GFS hipotezinde androjen ve GFS’in oynayabilecekleri roller agiklandiktan sonra
(20,25,82,85,86), calismalar CGRP’nin etkilerinin neler oldugu ve bu etkilerini nasil

gosterdigi lizerinde durulmustur.
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CGRP’nin etkileri yapilan hayvan deneysel caligmalarinda kremaster kasi,
gubernakilum ve insanlarda fitik kesesi iizerinde arastirilmistir. Siganlarda testisin

inisi sirasinda gubernakiilum ve kremaster kasinin anatomisi incelenmistir.

CGRP’nin sigan gubernakiilumu iizerine etkilerini arastiran calismalarda
baslica 3 sonuca varilmistir. Oncelikle, in vivo ortamda eksojen CGRP ile muamele
edilen gubernakiilumda tipki kalp kasilmalart gibi hizli ve ritmik kontraksiyonlar
(dakikada 100 den fazla atim) oldugu belirtilmistir (9). Ikinci olarak, CGRP’nin
organ kdltir modelinde sigan gubernakiilumunda ug kisimda mitozisi stimile ederek
hiicre boliinmesini artirdig1 gosterilmistir (87). Ucglincli olarak da neonatal fare
gubernakilumun organ kultir modelinde, eksojen CGRP eklenen ve eklenmeyen
gruplarin karsilastirmasinda CGRP eklenen grupta gubernakiilumun baslangig
pozisyonuna gore hareket ederek yer degistirdigi tespit edilmistir (87). Bu sonug
gubernakilumun skrotuma migrasyonunun CGRP’nin kemotaktik sinyalleriyle

saglandigi seklinde yorumlanmugtir (25,87).

Kremaster kasi ve CGRP ile ilgili yapilan ¢alismalarda, Hutson ve arkadaslari
farelerde testisin inisinin inguinoskrotal asamasinda kremaster kasimnin anatomisini
incelemislerdir (10). Alinan gubernakiilum ve kremaster kasi 6rnekleri H&E, Mason
trichrome ve desmin immunhistokimyasal boyamasi ile kremaster kasinin gelisimi
incelenmistir. Kremaster kasinin distal gubernakulumdaki mezenkimal hcrelerin
diferensiasyonundan de novo sentez ile gelistigi belirtilmistir. Kremaster kasinin
gelisirken komple bir kese olmaktan ziyade dnce uzayan serit seklini, daha sonra da
tam olmayan kese seklini aldig ileri siirilmiistiir (10). Kremaster kasinin gelistigi
gubernakilum bolgesinin iizerinde CGRP reseptorleri tanimlanmig ve CGRP’nin
kendi reseptorlerine baglanarak gubernakiilum ve kremaster kasimi etkiledigi ileri

stiriilmiistiir (8).

Farkli hayvan inmemis testis modellerinde, CGRP ve reseptorleri
karsilagtirilmistir.  Bunun icin androjen reseptorinin kompetetif blokéri olan
flutamid verilerek olusturulan androjen blokajli inmemis testis modeli ile dogumsal
inmemis testisli mutant fare modeli kullanilmistir (10,25). Androjen blokajli fare
modelinde (flutamide ile) GFS’in spinal kolondaki ¢ekirdeginde CGRP oranlarinda
azalma belirlenmis, cekirdek kiicilmiis ve gubernakiilumun ritmik kasilmalari

gozlenememistir. Bu kemirgenlerin testisleri inmemistir. Gubernakiilumdaki
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fonksiyonel CGRP reseptorleri sayisinda artma oldugu gozlenmistir (25,88). Bu
durumda doku kiiltiirline disaridan CGRP ilave edilmesi gubernakiilumun
hareketlerini artirir. Bu gruba benzer sonuglar torakolomber seviyeden spinal
kordlar1 kesilen farelerde de saptanmistir. Testis inmemistir. Bu sekilde GFS
denervasyonuna CGRP’nin  yanitina bakildiginda gubernakulumda CGRP

reseptorlerinde artma gézlenmistir (89).

Dogumsal inmemis testisli mutant fare modelinde ise GFS’de asir1 fazla
fiberler (lifler) bulunmus ve sinirin asir1t CGRP igerdigi gozlenirken
gubernakilumdaki CGRP reseptorlerinde azalma gozlenmistir (25,88). Androjenik
aktivite yeterlidir, bozulmamistir. Doku kiiltiirlerine acgiktan CGRP ilave etmek
gubernakular hareketi saglamaz ve artirmaz. Zira sorun CGRP reseptorlerinin
azalmasi, bir baska deyisle ‘’down-regulasyonu’’dur. Fonksiyonel CGRP reseptor

say1s1 azalmstir.

Hussmann ve Levy’de kremaster kas1 iizerine ¢alisma yapmustir.
Calismalarinda sicanlarda kremaster kasinin seklinin, testisin inisi esnasinda koni
bicimden kupa konfigiirasyonuna degistigini one stirmiislerdir (10,11). Bununla
beraber insan kremaster kasinin testisin inisi sirasinda abdominal internal oblik kasin
tabakalarinin uzanmasindan saglandigi belirtilmistir (12,90). Kremaster kasinin insan
da sadece kiigiik serit seklinde oldugunu ifade etmislerdir. Bundan 6tiiri Hussmann
ve Levy kemirgenlerde, kremaster kasi ve {lizerinde tespit edilen CGRP
reseptorleriyle saglanan noromuskuler kontroliin, kemirgenlerin testiskiiler inisinde
onemli gibi goziktigini belirtmiglerdir (10,11). CGRP reseptoriiniin  sigan
kremasterinde bulunup sadece sigan kremaster kasmin gelisiminde etkili oldugunu
belirtip, CGRP’nin insan testikiiler inisinde 6nemli bir rolii olmadigini ileri
stirmiiglerdir (10,11).

Hutson ve arkadaslar farelerde kremaster kasinin insandakine benzer sekilde
uzayan serit 6zelligini tespit ettikten sonra, kremaster kasi, gubernakiilum ve CGRP
ile saglanan fare testikiiler inis modelinin insanlarada uyarlanabilecegini

belirtmislerdir (10).

Kemirgenlerde GFS hipotezi igin giiglii kanitlar olugsmasina karsin, insanlarda

sorgulanmaya devam edilmistir. Sonrasinda Hutson ve arkadaslari CGRP’nin
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insandaki olasi etkilerine yonelik ¢alisma yapmistir. Bunun igin doku olarak herni
onarimi sirasinda aldiklari herni keselerini se¢mislerdir. Organ kiltiriindeki herni
kesesinin CGRP etkisiyle flizyona ugradig1 ve peritoneal yiizeyin 48 saat icerisinde
oblitere oldugunu go6stermislerdir (25,91). CGRP’nin sadece gubernakilum ve
kremaster kasi tizerine degil ayn1 zamanda prosesus vajinalisin testisin iniginden
sonra obliterasyonunda da etkili oldugunu belirtmiglerdir (91,92). Bu sonugclarla
CGRP’nin sadece kemirgenlerde degil insanda da oOnemli oldugunu ileri

siirmiislerdir.

Hayvan modelleri iizerine yapilan ¢alismalarin ve sonuglarinin insan testisinin
inisine uyarlanip uyarlanamayacagi konusunda farkli goriisler olup halen

tartismalidir (10).

Bununla birlikte, bugiine kadar insan kremaster kasinda CGRP reseptor varlig
ve dagilimina yonelik yapilmis bir ¢alisma yoktur. Bu c¢alismada oncelikle insan
kremaster kasinda CGRP reseptorii varliginin degerlendirilmesi amacglanmistir.
Ayrica, farkli inguinal patolojilerde bu reseptdriin yogunlugunun arastirilmasi ve
inmemis testis etyopatogenezi 1ile reseptor dagiliminin olasi iligkisinin

degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Neonatal sicanlarda yapilan ¢aligmalarda gubernakiilumda kremaster kasinin
gelistigi bolgenin lizerinde CGRP reseptorleri tanimlanmis ve CGRP’nin kendi
reseptorlerine baglanarak gubernakiilum ve kremaster kasini etkiledigi ileri
stirilmustiir (8). Bizim ¢alismamizda inguinal patolojiden bagimsiz olarak, erkek
cocuklarda kremaster kasinda CGRP reseptdriin(in var oldugu gésterilmistir. inguinal
hernili kiz grubunda ise reseptor bulunmamistir. Bu sonuclar CGRP reseptdrinin
insanlarda, testisin iniginde roliiniin oldugunu diisiindiiriir. Reseptor, inguinal hernili
kiz grubunda bulunmayip yalnizca erkeklerde saptandigindan, inguinal hernide

CGRP’nin olas1 rolii stiphelidir.

Ayrica, farkli inguinal patolojilerde CGRP reseptorinin yogunlugunun
farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Inmemis testis grubu ve inguinal herni (kiz ve
erkek) grublarinda reseptér bulunma oranlari arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Inmemis testis grubunda reseptdr bulunma orani
yiikksekken hem erkek hemde kiz inguinal herni gruplarinda reseptdr goriilmeme

oran1 yiiksektir. Ancak kiz inguinal herni kiz grubunda reseptor bulunmadigi igin, bu
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grup disarida birakilarak yapilan degerlendirmede, inmemis testis grubu ve erkek
inguinal herni grubu arasinda reseptdr yogunluklari bakimindan istatistiksel olarak
anlamhilik smirinda farklilik bulunmaktadir (p=0,05). Inmemis testis grubunda
reseptor goriilme orami inguinal herni erkek grubundan yiiksektir. Olgu sayisi
artirtldigt zaman istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik ¢ikacag:

distiniilmistiir.

Bu calismadaki inmemis testis grubunda CGRP reseptor goriilme orani ile
dogumsal inmemis testisli mutant fare modelindeki CGRP reseptor goriilme orani
karsilastirildiginda, insanlarda inmemis testis grubunda CGRP reseptor gorilme
orani yiikksekken dogustan inmemis testisli hayvan modelinde ise CGRP reseptoriinde
azalma tespit edilmistir (25,88). Bu sonug, dogustan inmemis testisli insan ile hayvan
modeli arasinda kesin bir fark oldugunu ortaya koymustur. Inmemis testisle ilgili
yapilan ¢alismalarda kullanilan hayvan modellerinden elde edilen sonuglarin insana

bire bir uygunlugu konusundaki var olan tartismalar yeni bir boyut kazanacakatir.

Her ne kadar insan inmemis testisi ile dogumsal inmemis testisli mutant fare
modeli arasinda CGRP reseptorleri goriillme orant bakimindan benzerlik gorilmese
de, androjen blokajli hayvan modeli ile insan inmemis testisli grupta bir benzerlik
oldugu goriilmistir. Cunkd, her iki grupta da CGRP reseptor sayist yiiksektir. Bu
sayede androjen blokajli hayvan modellerinde GFS hipotezini agiklamak miimkiin
olmustur (93).

Calismamizdaki inmemis testis gubunda tespit edilen ylksek CGRP gorilme
orani, sorunun reseptdr direncinden ziyade CGRP salinmasindaki bozukluktan
kaynaklandigini diisiindiirmiistiir. Artmig CGRP reseptorii GFS tarafindan az CGRP
salinmasina bagli olabilir. Bunun nedeni bir GFS anomalisi olabilir. Diger olasi
neden ise, kremaster kast ve gubernakiilumu etkileyerek testisin iniginde rol oynayan
CGRP’nin GFS’den salinmasmi diizenleyen androjenlerdeki yetersizlik veya

duyarsizlik olabilir.

Bu sonuclara gore; GFS veya androjendeki anomaliye bagli CGRP yetersizligi
sonucunda reseptorlerin artmis olabilecegi varsayildiginda bu ¢ocuklarin tedavisinde
eksojen CGRP’nin etkili olup olamayacag1 segenegi ilizerinde durulmasi gerektigi

distinilmustir.
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Hutson ve arkadaslari inmemis testisin tedavisinde CGRP’nin kullanilip
kullanilamayacagin test etmek icin, konjenital inmemis testisli yenidogan domuzun
skrotumuna CGRP igeren miniosmotik pompa yerlestirmislerdir. Yavas salinan
CGRP’nin inmemis testisin pompaya dogru migrasyonunu stimiile ettigini ileri
stirmislerdir (94). Bununla birlikte bu ¢alismalarin insan inmemis testisi ve inguinal
hernisinin tedavisine uyarlanip uyarlanamayacaginin halen belirsizligini korudugu da

belirtilmistir (25).

Embriyolojik olarak sol testis daha 6nce skrotuma indigi i¢in inmemis testis
sagda biraz daha sik goriliir. Calisma bu bilgi 15181inda degerlendirildiginde inmemis
testis grubunda; CGRP reseptori bulunma oranlarina gore taraflar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Cinsiyete bagli olarak CGRP reseptér bulunma oranlarina bakildiginda
Inguinal hernili kiz grubunda reseptér bulunmamaktadir. Bu sonu¢ GFS’in spinal
kord icindeki torakolomber bélgede bulunan gekirdeginde cinsiyete bagli olarak

CGRP miktarinin degistigini disiindiirmektedir.

Sonug olarak, inmemis testis etyopatogenezine yonelik olarak yapilan bu
calismada, inmemis testisli ve inguinal hernili erkek ile inguinal hernili kiz
cocuklarinda, erkeklerin kremaster kasinda CGRP reseptoriiniin var oldugu ve
kizlarin kremaster kasinda ise CGRP reseptoriiniin olmadig1 gdsterilmistir. Inmemis
testisi olan cocuklarda kremaster kasinda CGRP reseptor bulunma oranlar1 kontrol
gruplarina gore istatiksel olarak anlamlilik sinirinda yiiksek bulunmustur. Bu da
CGRP’nin, ayni zamanda androjenler ve GFS’in bir biitiin olarak kremaster kasinin
kontraktilitesinde dolayisiyla testisin iniginde rol oynayan faktorlerden oldugunu

desteklemektedir.

Bu sonuglar, reseptor direncinden ¢ok, inmemis testis etyolojisinde GFS ya da
androjenlerdeki bir anomaliyi diisiindiirlirek inmemis testisin disartdan CGRP
verilerek 6nlenebilir ya da tedavi edilebilir bir patoloji olup olmadigi sorusunu akla
getirir. Benzer hasta gruplarinda androjenleri, androjen reseptorlerini, GFS yapisini

ve gubernakilumuda icerecek sekilde yapilacak kombine galismalara ihtiyag vardir.
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Konunun tamamut ile aydinlhiga kavusabilmesi icin insanlar {izerinde yapilmasi
gereken pek ¢ok arastirmanin etik olmamasi, ya da calisma gruplarinin

olusturulamamasi bir elverissizlik olarak gdzikmektedir.
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SONUCLAR

e Olgularin 30’u erkek, 15’1 de kizdir ve yaslar1 2,03 ay ile 50,10 ay arasinda
degismekte olup, ortalamasi 21,79+11,81 aydir.

e Gruplara gore yaslar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir

(p>0,05).

e inmemis testis grubu ve erkek inguinal herni grublarinda reseptdr yogunluklari

homojen dagilmaktadir (p>0,05).
e Kiz inguinal herni grubunda reseptor bulunmamaktadir.

e Gruplara gore reseptor yogunluklari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0,01). Inmemis testis grubunda reseptdr goriilme orani yiiksekken,

kiz ve erkek inguinal herni grubunda reseptor goriilmeme orani yiiksektir.

e Kiz inguinal herni grubu degerlendrime disinda birakilarak, inmemis testis ile erkek
inguinal herni grubu Karsilagtirildiginda reseptor yogunluklar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik smirinda farklilik bulunmaktadir (p=0,05). Inmemis testis grubunda

reseptor goriilme orani erkek inguinal herni grubundan yiiksektir.

e Inmemis testis grubunda, reseptoér yogunluguna gore taraflar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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