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OzZET

DUMAN, L., Inmemis testisli gocuklarda kalp hizi degigkenligi analizi ile
sempato-parasempatik dengenin degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Cocuk Cerrahisi Tezi. Ankara, 2005. Inmemis testis (iT) ile ilgili
kese ve kremaster kasi érneklerinin incelenmesi sempatik tonusta azalma,
parasempatik tonusta artma oldugunu goéstermistir. Sempato-parasempatik
denge (SPD) kalp hizi degiskenligi analizi (KHDA) ile de saptanabilmektedir.

IT'li ve normal gocuklarda KHDA ile SPD'yi saptamak ve karsilagtirmak
amaciyla prospektif bir klinik calisma planlanmistir. Caligsma bilinen herhangi
bir sistemik, nérolojik, otonom veya kardiyak hastali§i olmayan tek tarafli IT’i
olan 13 gocuk ile her iki testisi skrotumda olan 11 gcocukta yapiimigtir. KHDA
ile disuk ve yiksek frekans oranlar saptanarak guruplar varyans analizi ile
kargilagtirimistir. 0.05'den az olan p degerleri anlamli kabul ediimistir. IT
gurubunda ortalama yas 4.9+3.6 yil, kontrol gurubundaki ise 6.7+3.1 yildir.
Yaglar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamistir (p=0.226).
KHDA ile hesaplanan SPD (dusik frekans/yiiksek frekans orani) IT
gurubunda 1.4011£0.896, kontrol gurubunda ise 2.338+2.059 olarak
bulunmusgtur. Bu bulgu [Tte SPD’nin parasempatik sistem Iehine
bozuldugunu géstermektedir (p=0.029). IT'te sadece kese ve kremaster
kasinda degil, otonom dengede genel olarak parasempatik tonus lehine bir
artma oldugu anlasiimaktadir. Bu artis periferik degil, santral
mekanizmalarladir. KHDA sonuglari IT'te asil patolojinin otonomik dengeyi de
etkileyen santral mekanizmalarda oldugunu disiindirmektedir

Anahtar Kelimeler: Inmemis testis, sempato-parasempatik denge, kalp hizi

degiskenligi analizi, cocuk
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ABSTRACT

DUMAN, L., Sympatho-parasympathetic balance is changed in favor of
parasympa.thetic tonus among boys with undescended testis,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis of Pediatric Surgery.
Ankara, 2005. Evaluations of sacs and cremaster muscles associated with
undescended testis (UT) reveal evidence of a decrease in sympathetic, but
an increase in parasympathetic tonuses. Sympatho-parasympathetic balance
(SPB) can be determined through the analysis of heart rate variability (HRV).
A prospective clinical study has been conducted to define and compare the
HRV in boys with UT and in boys without any pathology. 13 boys with
unilateral UT and 11 boys with normal testicular localization were evaluated.
None of the boys have not had any known systemic, neurological, autonomic
and cardiac diseases. Rates of low and high frequency were determined by
HRV and were compared with analysis of variance and p values less than
0.05 were considered to be significant. Ages of boys with UT (4.9+3.6 years)
and controls (6.7+3.1 years) were similar (p=0.226). SPB (low frequency/high
frequency) were 1.401+0.896 and 2.338+2.059 in boys with UT and controls
respectively (p=0.029). SPB in boys with UT is shifted in favor of
parasympathetic tonus. UT is associated with an alteration in autonomic
nervous system that involves the central mechanisms.

Keywords: Undescended testis, sympatho-parasympathetic balance, heart

rate variability, child
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SIMGELER VE KISALTMALAR

IT Inmemis testis

SPD Sempato-parasempatik denge
KHD Kalp hizi degiskenligi

KHDA Kalp hizi degiskenligi analizi
0SS Otonom sinir sistemi

PV Prosessus vajinalis

PHO Programli hiicre 6limi

TNF Tamér nekroze edici faktor
PLC Fosfolipaz C

IP3 Inositol 1,4,5-trifosfat

DAG Diasilgliserol

Hz Herz

FFT Fast Fourier Transformasyon
CDF Cok dusiik frekans

DF Dusuk frekans

YF Yiuksek frekans
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GIRIS

Testisin hamileligin 28. haftasinda skrotuma indigi bilinmektedir. Birgok
teoriye ragmen testisin inis mekanizmasi hala tam anlagilamamigtir. Bu
konuda giniumizde en 6nemli otoritelerden biri olan Prof. Dr. John M.
Hutson'a gore, testisin inisini aciklayan gincel G¢ ana goérus
bulunmaktadir®®. Bu goériuslerden biri Tanyel teorisidir. Bu teoriye goére;
prosessus vajinalis (PV) basit bir periton uzantisi degil, diz kas iceren &6zel
bir yapidir. Testisin PV'in icinden indirilmesi islemi, duvardaki diiz kas ve
distaki kremaster kasinin olusturdugu itici hareketlerle saglanmaktadirt?.
Duz kas, testisi indirdikten sonra, PV'in kapanmasi i¢in kaybolmalidir. Bu da
programli hiicre slimi (PHO) ile olmaktadirt™17202210  pH&'nin baglamasi
icin gecici olarak sempatik tonus azalmal, parasempatik tonus géreceli
olarak artmalidir. Sempatik tonustaki azalmanin olmamasi veya azalmanin
siddet ve siirece yetersizliginde duz kas kaybolmamakta, bu da PV’in
kapanmasini 6nlemektedir. Buna karsilik, sempatik tonusta azalmanin
zamanindan 6nce olmasi, diz kas miktarinda azalmaya neden olup testisin
itici hareketlerle indirilmesini imkansiziastirmaktadir. Ayrica zamanindan
6nce olan sempatik tonus azalmasi, parasempatik tonus artisinin kalici
olmasina neden olmaktadir. ITli gocukiarda kremaster kasi ve kese
incelemeleri parasempatik etki baskinigini géstermektedir(1%1314:21).

Sempatik ve parasempatik dengeyi tanimlamada giincel metotlardan
biri de KHDA'dir. KHDA'de distik frekansin yliksek frekansa orani, SPD 'yi
vermektedir(!>7:811),
IT’li ve normal gocuklarda KHDA ile SPD'yi saptayarak kargilastirmak

amaci ile prospektif bir klinik arastirma plantanmigtir.



GENEL BILGILER

2.1. Testisin inigi ve inmemis Testis

Testisin karin icinde gelisip hamileligin 28. haftasi civarinda skrotuma
indigi yGzyillardir bilinmektedir. Testisin inigini agiklamak igin glnimuze
degin cok sayida teori ileri surlilmastir. Buna karsin, testisin nasil indigi
konusunda yaygin kabul géren bir gérils yoktur®®. Testisin nasil indigi
bilinmediginden, IT’in de nedenleri tartigmalidir. Buna bagli olarak ITe eglik
eden testis zedelenmesi ve artmis malignite geligimi risklerinin nedenleri de
bilinmemektedir. Bu durum IT’in tedavisi konusunda da tartigmalara neden
olmaktadir. IT tedavisinde hormonlarin yeri veya ameliyat yas! tartismalarinin
temelinde bu belirsizlikler yatmaktadir.

Testisin inigini agiklamada son 25 yildir en ¢ok makalesi olan Prof. Dr.
John M. Hutson’a gére, (ic ana gériis bulunmaktadir®. Bu ana gérislerden
biri Tanyel tarafindan ileri strilmustir. Tanyel'e gére gubernakulumun iginde
gelisen PV cevresinde hamileligin 26. haftasi civarinda diiz kas ve ¢izgili
kremaster kasi gelismektedir. Kas gelistikten sonra, ilkel mezensim dokusu
olarak tanimlanan gubernakulum kaybolmaktadir. Testisin PV'in iginden
indigi  bilinmektedir. DUz kasin varlik nedeni testisi itici hareketlerle
indirmektir. Testis indikten sonra diiz kas sadece dartos kasi olarak kalip PV
boyunca kaybolmaktadir. Diiz kasin kaybolmasi PHO ile olmaktadir
(12,13,14,20,21).

PHO'nde asil olay kaspaz olarak isimlendirilen proteazlarin
aktivasyonudur. Bu aktivasyon iki sekilde olmaktadir. Ekstrensik denen
aktivasyon yolu icin Fas ve Fas-ligand sisteminde oldugu gibi, tim&r nekroze
edici faktér (TNF) ailesinden hiicre reseptérierine ligand baglanmasi
- gerekmektedir. Bu sistem aktive edilirse baz: hiicrelerde direkt olarak hiicre
olumiu gerceklesirken, dider hicrelerin 6limi{ igin mitokondrial sistem
(intrensik aktivasyon yolu) énemlidir. Bu yol, G-proteinlerine bagli sinyal
iletimiyle fosfolipaz C (PLC) aktivasyonu sonucunda, inositol 1,4,5-trifosfat
(IP3) ve diasilgliserol (DAG) olusumunu gerektirmektedir. 1P3, hucre igi
kalsiyum depo membraniarinda bulunan IP3 reseptorierini aktive etmekte,

kalsiyum depolardan disar ¢ikmakta ve sitozolik kalsiyum artmaktadir. Bu da
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mitokondrial yolun aktivasyonu i¢in ilk basamaktir. Daha sonra mitokondrilere
kalsiyum yiklenmektedir. PHO sirasinda hiicrelerde kalsiyum yuklenmesi
olmaktadir. Kalsiyum yuklenmesinin 6énlenmesi ile bu tir hucre &limi
engellenebilmektedir. PHO’niin dengesini apoptozisi 6nleyen Bcl-2 ve
proapoptotik olan Bax proteinleri saglamaktadir. Bax hiicre 6lium sinyalinden
sonra mitokondrial membranlarin igine girerek mitokondrial gegis porlarinin
acilip, sitokrom ¢ salinimina neden olarak kaspazlari aktif hale getirmektedir
(29.1020) (sekil 2.1)

Sekil 2.1. PHOde ekstrensik ve intrensik yollar

Duz kasin varligini strdirebiimesi igin sempatk tonus gereklidir.
Mitokondrial yolun baslamasi igin gerekli olan PLC aktivasyonu, IP3 artigi ve
hicre ici depolardan kalsiyum bosalarak sitozolik kalsiyumun artmasi
parasempatik tonusla ilgilidir.

Bu bulgular, PV gevresindeki diiz kasin PHO’e gitmesinde sempatik

tonusta azalma ve parasempatik tonusta artma geregini distindiirmektedir.
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2.2. Otonom Sinir Sistemi

Sinir sisteminin viicudun visseral fonksiyonlarini kontrol eden kismina
otonom sinir sistemi (OSS) denmektedir. Istemsiz, visseral ve vegetatif sinir
sistemi olarak da adlandiriimaktadir. Bu sistem arteriyel basing,
gastrointestinal motilite ve sekresyon, mesane bogsalmasi, terleme, viicut isisi
ve diger bir cok aktivitenin kontroliine yardim etmektedir. Baglica omurilik,
beyin sapi ve hipotalamusta lokalize olan merkezler tarafindan aktive
edilmektedir. Fizyolojik olarak OSS’i ¢ift fonksiyona sahip bir sistem olarak
dustnllmektedir. Klasik olarak OSS'i iki bllylk bdlimden olugsmaktadir.

2.2.1. Sempatik Sistem: Genel bir terimle, sempatik sinir sistemi
primer olarak korku ve oOfke gibi uyaranlarla viicudu “dévis yada kag”
reaksiyonuna hazirlayan organ fonksiyonlarini uyarmaktadir. Ayni zamanda
bu fonksiyon icin gerekli olmayan organlara olan kan akimini azaltmaktadir.
Bu tir reaksiyonlarda santral sinir sistemi aktive olmakta, kan basinci
artmakta, kalp hizlanmakta ve sindirim yavaslamaktadir. Primer sempatik
néronlar torakal ve lumbar spinal korda (T1-L3) yer almaktadir. Bu néronlar
paravertebral sempatik ve periferal ganglionlarda bulunan sekonder yani
postganglionik néronlar ile sinaps yapmak Uizere spinal kordu terk ederler.
Sempatik preganglionik liflerde mediyatér asetilkolin iken, postganglionik
liflerin bazilarinda mediyatér asetilkolin cogunda ise norepinefrindir.

2.2.2. Parasempatik Sistem: Parasempatik sinir sistemi genelde
sempatik sinir sistemini dengeleme yoéniinde fonksiyon gostermektedir.
Vicudu “dinlen ve sindir’ denilen acil oimayan durumlara hazirlayan organ
fonksiyonlarini uyarmaktadir. Parasempatik sinir sistemi koruyucu sistem
olarak bilinmektedir. Restorasyondan sorumludur. Parasempatik sinir
sistemindeki primer ndronlar, kraniyal sinir niikleuslarinda ve sakral bélgede
ise S2, S3 ve S4 nikleusunda yer almaktadir. Bu primer néronlar inerve
ettikleri organlarin icinde bulunan effektér yani postganglionik néronlar ile
sinaps yapmaktadir. Butiin parasempatik preganglionik ve postganglionik
kavsaklarda mediyatér asetilkolindir. Parasempatik sinir sistemi hemen
hemen bitiin organlarda sempatik sinir sisteminin yaptigi etkinin tam tersini yapar.
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Sempatik ve parasempatik tonus devamli aktif durumda olarak hedef
dokular Gzerinde zit etki gbsterirler. Bu iki zit etki arasindaki denge, olusacak
yaniti belirlemektedir. Sempatik tonus daha degiskendir. Bu nedenle
parasempatik tonus artisi ve  azalmasi, sempatik tonustaki artis ve
azalmanin géreceli yansimasidir.

2.3. Testis inisinde OSS’nin Rolii

Testis inisinin dizenlenmesinde OSS de rol oynamaktadir. Tanyel
teorisine gore testisin PV'in icinden indirilmesi islemi, duvardaki diiz kas ve
distaki kremaster kasinin olusturdugu itici hareketlerle saglanmaktadir. Duz
kas, testisi indirdikten sonra, PV’in kapanmasi icin kaybolmalidir. Bu da PHO
ile olmaktadir. PHO'niin baslamasi igin gegici olarak sempatik tonus

azalmali, parasempatik tonus goreceli olarak artmalidir®'.

Sempatik
tonusun azalma zamani, miktan ve siresindeki degiSiinkIer santral sinir
sisteminin kontroll altindadir. Sempatik tonustaki azalmanin olmamasi veya
azalmanin siddet ve siirece yetersizliginde diz kas kaybolmamakta, bu da
PV’in kapanmasini énlemektedir. Buna karsilik, sempatik tonusta azalmanin
zamanindan 6nce olmasi, diiz kas miktarinda azalmaya neden olup testisin
itici hareketlerle indiriimesini imkansizlagtirmaktadir. Ayrica zamanindan
6nce olan sempatik tonus azalmasi, parasempatik tonus artisinin kaltci
olmasina neden olmaktadir. Testis indikten sonra parasempatik tonus
yiksekligi devam ederse sitozolik kalsiyum artisina bagl kremaster kasi
kasilmasi olmakta, bu da retraktil testisle sonuglanmaktadir. IT’li gocuklarda
kremaster kasi ve kese incelemeleri parasempatik etki baskinligini
gostermektedir® 32122,

Tip 2 kas lifleri sempatik tonustan daha c¢ok etkilenmektedir. Normal
inmig testisli gocuklarda bu liflerin caplar genis iken, IT'li gocuklarda selektif
olarak tip 2 lif hipotrofisi oimaktadir. Bu da IT'teki kremaster kaslarindaki
sempatik tonus azligini géstermektedir!'®.

Sempatik sinir sisteminin bilinen bir 6zelligi de androjenlerin etkisi
altinda olmasidir. Ureme sistemini kontrol eden sempatik sistem seksiiel
olarak dimorfiktir. Bununla birlikte sempatik sinirlerde androjen reseptorieri

yoktur. Afferent sinirlerde androjen reseptoérleri bulunmaktadir. Afferent liflerin
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seksilel dimorfizmde rol oynadidi disiiniimektedir. Afferent liflerin kapsaisin
(duyu siniri toksini) ile yikimi sonrasi sempatik hiperinervasyon olmaktadir.
Bu bulgular androjen reseptorlerinin afferent nérotransmitterleri etkileyerek
kremasterin kasilabilirligini belirledigini dustindirmektedir™*.,

Duz kasta PLC aktivasyonu parasempatik etki ile olmaktadir.
Parasempatik sistem daha az androjenlere bagimlidir. Parasempatik tonusta
artis olursa androjen reseptorlerinin  kontroli altinda olan afferent
nérotransmitterlerde up-regulasyon olarak sempatik tonus azalmaktadir'®.

Erkek fetuste gestasyonun 10-20. haftalar arasinda yiiksek plasental
hCG duzeyine bagli testikiler testosteron uretimi fazladir. 3. trimesterde
hipotalamik-pituiter-gonadal aks kontrolii ele alir ve LH dizeyi gestasyon
ilerledikge azalir. Buna bagli testosteron sekresyonu azalir. 3. trimesterdeki
androjen duzeylerindeki bu azalmayla birlikte sempatik tonusunda azalmasi
PV'in kapanmasinda rol oynamaktadir*®.

2.4. Kalp Hizi Degiskenligi Analizi

KHDA SPDyi degerlendirmek igin  kullanilan  non-invaziv
elektrokardiyografik bir yontemdir. Parasempatik uyarilar kalp hizini
yavasglatirken, sempatik uyarilar kalp hizini arttirmaktadir. Saglikh bir kigide
kalp hizi sempatik ve parasempatik sinir sistemi arasindaki net dengeyle
ayarlanmaktadir. KHDA ile sempatik ve parasempatik sistem arasindaki bu
denge hesaplanabilmektedir.

Kalp atim hizi sabit degildir. Bu hiz temel olarak parasempatik sistem
tarafindan baski altinda tutulmakla birlikte kalp hizi, SPD’nin anltk degisimleri
ve periferik uyaranlarin etkisi ile strekli bir dalgalanma géstermektedir. Kalp
hizindaki bu degisikliklerin incelenebilmesi icin kalp atimlarinin bir zaman
sUresince seri olarak kaydedilmesi gereklidir. Her bir kalp atiminin,
kendisinden o©nceki atima goére ne kadar sire sonra ortaya c¢iktid
saptanmaktadir. EKG'de atim araliklarinin saptanmasinda kullanilabilecek en
uygun dalga, hem diger dalgalara gére oldukga yiiksek voltajli, hem de hizli
yiikselen bir pik olmasi nedeniyle QRS kompleksinin R dalgasidir. Kalp hizi
degiskenligi (KHD) kayit ve analizinde kullanilan sistemlerde gogis tzerine

konulan yuzey elektrotlan kaydedilen EKG sinyali yeterli oranda yukseltilip



14

uygun bandlarda filtrelendikten sonra dijitalize edilerek saklanacagi ve analiz
edilecegi bilgisayara gonderilmektedir. Uygun algoritmler kullanan bilgisayar
programlari dijitalize edilmis EKG sinyalindeki R dalgalarni belifleyerek
aralarindaki uzakliklar (zaman farkini) saptamaktadir. Béylece elde edilen R-R
dizileri cesitli artefakt giderme islemlerinden gegirildikten sonra analiz
edilmektedir.®®"1" (Sekil 2.2)

f%J%}Mﬂ%Mis?%\fWij*?W‘m‘:

a- Amplifiye edilen kardiyak elektrik aktivite,
b- Dijital sinyallere gevrildikten sonra

c- Bilgisayara gonderilerek

d- Zaman serisi olarak kaydedilir.

Sekil 2.2. KHD kaydi

R-R serilerinin kaydi yapildigi zaman hastanin sirtiisti pozisyonda
hareketsiz olarak yatmasi istenmektedir. Kayda baglamadan énce en az bes
dakikalik bir dinlenme saglanarak yiriime, ayakta durma gibi eforlarla arttigi
6ngorilen sempatik aktivitenin bazal seviyeye inmesi beklenmektedir. Kayit
ortami hastayi rahatsiz etmeyecek sicaklik derecesinde ve aydinlhkta olmal,
ani uyaranlarin ortaya c¢ikmasi engellenmelidir. Ancak asin derecede
izolasyonun hastada uykuya bir egilim ortaya cikarabilecegi ve SPD’de

parasempatik yonde bir degisime neden olacagi da akilda tutulmalidir.
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Olciimde 24 saatlik Holter kayitlar veya daha kisa sureli dinamik EKG
kayitlar da kullanilabilmektedir. (Sekil 2.3)

0" 2

f-R interval (ms)
KLERS

Sekil 2.3. KHD kayit 6rnegi

KHDA’'nde frekans tabanli analiz yontemleri de kullaniimaktadir. Bu
yontem kardiyak otonom duzenleme hakkinda aynintih ve kryaslanabilir
sonuclar vermektedir. Spektral analiz olarak da adlandirilan bu yéntemde,
KHD’nin dagilimini frekansin bir fonksiyonu olarak belirlemektedir. Kalp
hizinda izlenen dalgalanmalari ortaya ¢ikis frekanslarina gére siralamakta ve
siniflandirmaktadir. Bunun en blylk avantaji, sempatik ve parasempatik
sistemler arasinda kiyaslama yapilabilmesine olanak saglamasidir. Frekans
tabanli inceleme yéntemleri, uygulanan matematiksel! algoritmantn tipine gére
kabaca “Parametrik” ve Non-Parametrik” olarak ikiye ayrilabilmektedir. Non-
Parametrik yéntemle yapilan incelemede kullanilan algoritme Fourier
Transformasyonu adi verilmektedir. "Fast Fourier” Transformasyon (FFT) ise
matematiksel islemlerin hizlandirnlmasi amaci ile zaman serisinin
carpanlarina ayrilarak kullaniimasina verilen addir. R-R aralig kayitlarindan
elde edilen zaman serisinin FFT'u ile saptanan degerleri y ekseninde
degiskenligin siddeti (power, amplitiid), x ekseninde ise frekansin (Hertz) yer
aldigi bir grafikle ifade edilmektedir.!378'" (Sekil 2.4)

Frekans tabanl analiz yontemi ile insanlarda kalp hizi ayarlanmasinda
3 farkl frekans bolgesi gosterilmigtir:

1-  Cok Dustik Frekans (CDF) Bandi: <0.003-0.04 Hz

2- Dusuk Frekans (DF) Bandi: 0.04-015 Hz

3-  Yuksek Frekans (YF) Bandi: 0.15-0.40 Hz
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Ms®

1250 1 CDF

1000

750 4 } DF

500 1
YF

"IV IOAL

0.05 0.1 0,15 0.2 0.25 0,3 0.35 0.4 0.45 0.5 0.55 0.6 0.65 Hz

Sekil 2.4. Frekans dagilim grafigi
DF bilesenleri sempatik aktivite ile iliskili bulunmustur. YF bilesenleri R-R

arallarinin ~ solunuma bagh degisimlerini (solunumsal sinus  aritmisi)

gostermektedir. Bunun parasempatik aktivite ile iligkili vardir. SPD’nin belirlenmesi

icin bir yontemde DF/YF orani olup, DF mutlak degerinin YF mutlak degerine

boliinmesi ile elde edilmektedir. Normal bir kiside bu oran 1-2 arasindadir.
2.3.1. KHD’'ni Etkileyen Faktoérler:

Yas: Kalp atiminin gestasyonel yasamdan postnatal 5. yila dek
degiskenliginin giderek arttigi bilinmektedir. Bu yastan itibaren
azalmaya baslayan degiskenlikte, ilk disis DF bandinda, yani
sempatik aktivitedir. 10 yasindan itibaren kurulan SPD’de toplam
degiskenlik azaldigi halde oran bozulmaksizin devam etmektedir.
Cinsiyet: YF'In kadinlarda erkeklere goére daha yiksek oldugu ileri
strbimustar.

Sirkadyan ritim: Sempatik ve parasempatik aktivitenin giin igindeki
dalgalanmalarn KHD’ni dogrudan etkilemektedir. Vagal aktivite ve
solunumla ilgili sinlis aritmisi gece belirgin derecede ylkselirken,
erken sabah saatlerinde etkisi azalmakta, yerini hizla artan sempatik
aktiviteye, yani DF bilegenine birakmaktadir.

Emosyonel durum, uyku uyaniklik durumu diizeyi, otonomik sinir sistemiyle

etkilesimi olan her tirli ilag kullanmimi gibi faktérde KHD’ni etkilemektedir.



17

GEREG VE YONTEM

Bilinen herhangi bir sistemik, nérolojik, otonom veya kardiyak hastalig
olmayan IT'li ve normal erkek c¢ocuklarda, KHDA yapilarak SPD'yi
karsilastirmak ve IT'de SPD hakkinda daha ileri bilgiler saglamak amaciyla
prospektif bir klinik calisma planlamistir.

Arastirma oéncesinde Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi,
Cerrahi ve llag Arastirmalan Etik Kurulu'ndan 17.02.2005 tarihli toplantida
LUT 04/59 kayit numaral dosyanin incelenmesi ile onay alinmisgtir.

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Cerrahisi
Anabilim Dali ve Néroloji Anabilim Dal’'nda tek tarafli IT’i olan 13 gocuk ile
her iki testisi skrotumda olan 11 ¢ocuk Uzerinde yapilmistir. Kayitlar Noroloji
Anabilim Dali EMG unitesinde KHDA igin kullanilan odada, saat 10:00-12:30
saatleri arasinda ayni kisi tarafindan, anne veya baba refakatinde yapilmistir.
Cocuk yataga yatirildiktan sonra, sakinlesmesi beklenmis, huzursuziuk ve
aglama gibi durumlarda kayit yapilmamistir. Kayitlar sirasinda odaya girig-
cikislar gibi uyarana neden olabilecek her tirli miidahale engéllenmigtir.

Kayitlar, Graseby Rigel 429 marka EKG monitdri, voltaj amplifikatérii,
optik izolatérli sinyal tetikleyici arabirim ve kisisel bilgisayardan olusan
tasinabilir bir sistem yardimiyla yapilmigtir. Sinyal tetikleyici arabirim, kayit ve
analiz icin HUTF EMG laboratuarinda gelistiriimis bir bilgisayar programi (HRV-
KA) kullaniimigtir.

EKG monitéril tarafindan elektriksel sinyallere dénustirilen kalp
atimlan voltaj yukselticiye, sonra da belirli voltaj seviyelerini algilayip
tetikleyici sinyal olarak analiz cihazina yonlendirebilen ara birime yollanmistir.
Ara birimin saptadigi her bir R dalgasina karsilik gelen tetikleme sinyalleri
bilgisayar tarafindan izlenerek sinyal arasi sireler birbirini izleyen R-R
araliklan halinde 4200 atim kaydedilmistir. Kayit iglemi bittikten sonra HRV-
KA programi ile manuel olarak artefaktlar temizlenip, spektral analiz ile
DF/YF oranlarn hesaplanmistir.

Aragtirmanin sonuclarinin analizinde SYSTAT 10.2 istatistik programindan
faydalaniimis, sonuglar ANOVA ve badimsiz gruplarda t-testi kullanilarak

degerlendirilmigtir. 0.05'den az olan p degerleri aniamli kabul edilmigtir.
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BULGULAR

IT gurubunda ortalama yas 4.9+3.6 yil, kontrol gurubundaki ise
6.7+3.1 yil bulunmustur. Yaglar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark

bulunmamlstlr (p=0.226, bagimsiz guruplarda t testi).

T v L]

iT Kontrol

Sekil 4.1. IT ve kontrol guruplarina ait yas dagilimlar

Hastalarin tumi erkektir (% 100). IT gurubundaki hastalarin % 62’
sinde (n:8) sad, % 38'inde (n:5) sol IT bulunmaktadir. Guruplarin dagilimi
sekil 4.2’de verilmigtir.
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Say

Kontrol

Guruplar

Sekil 4.2. Guruplarin dagilimi

IT gurubunda ortalama YF=2480.027+2728.032 Hz, DF=1843.652+1382.356
Hz, kontrol gurubunda ise YF=1027.940+1523.592 'Hz, DF=839.518+710.480 Hz
olarak bulunmustur. Guruplara gére YF ve DF degerleri arasinda anlamli
olarak fark saptanmistir (p=0.042, 0.016, ANOVA). (Sekil 4.3)

Frekans (Hz) hd

FAO0

SDooe

2500

¥F DF YF DE
iT Kontrol

Sekil 4.3. IT ve kontrol guruplarinda YF ve DF degerlerinin dagilimi



20

DF/YF oranlan iT gurubunda 1.401+0.896, kontrol gurubunda ise
2.338+2.059 olarak bulunmustur. Her iki gurup arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlamhidir (p=0.029,ANOVA). (Sekil 4.4)

Y
6,00-
0
S 4,00
LL
o 0
2,00-

[]
it kontrol

Sekil 4.4. DF/YF oranlarnnin guruplara goére dagihmi (IT=1.401+0.896,
Kontrol=2.338+2.059)

IT gurubunda DF/YF orani sa§ IT'i olanlarda 1.243+0.463, sol IT
olaniarda ise 1.654+1.381 olarak bulunmustur. Guruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (P=0.586,ANOVA). (Sekil 4.5).



DFIYF

3,00

2,001

1,007

Sekil 4.5. IT lokalizasyonuna gére DF/YF oranlari
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TARTISMA

Daha 6nceki calismalarda IT ile iligkili kese ve kremaster kasi 6rnekleri
degisik sekillerde incelenmistir. Keselerin cevaplarn incelendidinde, spontan
aktivite, elektriksel alan stimiilasyonu gibi cevaplarda fark goérilmemistir
(1617.1929  Ancak (T'le iligkili keselerin karbakole yanit vermedigi
saptanmistir®”. Karbakol, muskarinik kolinerjik bir agonist olup, G
proteinlerine bagl reseptorieri etkilemektedir. G proteinlerine bagh sinyal
iletiminde 6nemli bir 6zellik duyarsizlasmadir. O agonist ile ne kadar
karsilasilirsa, o kadar duyarsiz hale gelmektedir. IT ile ilgili keselerin
karbakole yanit vermemesi, daha fazla parasempatik tonus altinda kalip
duyarsizlagtigini dusindtrmektedir.

IT ile iligkili tip 2 liflerde selektif bir hipotrofi bulunmaktadir™®). Tip 2 Iif
capini belirlemede etkili faktorierden biri sempatik tonus oldugundan, bu
bulgu sempatik tonusta azalmay dustndirmastar. IT ile iligkili kremaster
kaslarinda artmisg sitozolik kalsiyum delillerine kargin, toplam kalsiyum
azalmistir®. Hucre igi depolar, IP3 ve ryanodin reseptérleri ile
bosalmaktadir. Kafein duyarliiginda bir fark olmamasi ryanodin
reseptorlerinde farklihk olmadigina, depolarin [P3 reseptérlerinden
bosaldigina isaret etmektedir. IP3’0 arttiran parasempatik tonustur. Bu
bulgular IT ile iligkili kese ve kremaster kaslarinin daha az sempatik, fakat
daha fazla parasempatik tonus etkisinde oldugunu géstermektedir.

KHD ile yapilan bu arastirmada da, IT’li gocuklarda parasempatik
tonus lehine bir artisin oldugu saptanmistir. SPD'yi gésteren DF/YF orani [ T'li
cocuklarda anlaml olarak disuktar.

Literatirde KHDA myokard enfarktis(, diyabetik néropati, kalp
transplantasyonu, myokard disfonksiyonu ve serobrovaskiler hastaliklarin
degerlendiriimesi amagclanyla kullanimistirt’*"2'" " Ancak SPD’nin [T'le
iliskisinde KHD’ni temel alarak inceleyen bagka bir calisma bulunmamaktadir.

KHD yasa bagh olarak degismektedir®. Ancak guruplarimizda yaslar
arasinda fark olmadig halde, IT’li gocuklarda otonom dengenin parasempatik

sistem lehine bozuldugu saptanmistir.
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Bulgularimiz, ITli ¢ocuklarda parasempatik artigin  santral
mekanizmalarla oldugunu dustndirmektedir. IT’li gocuklarda sadece kese ve
kremaster kaslarinda degil, genel olarak bir parasempatik tonus artigi
bulunmaktadir.

Sempatik tonusun daha degigken olmasi, parasempatik tonus artigi
bulgusunun sempatik tonusta azalmanin bir géstergesi oldugunu
dustindirmektedir. Sempatik tonus, santral katekolaminerjik aktivite kontroli
altindadir. Santral katekolaminerjik aktivitede azalma, periferal sempatik
tonusu azaltip, afferent nérotransmitterierde artisa neden olmaktadir. iT ile
iligkili kremaster kaslari bu degisiklikleri yansitmaktadir. Santral
katekolaminerjik aktivite gonadotropin salinimi diizenlenmesinde de rol
oynamaktadir. Bu aktivitedeki bir azalma, santral mekanizmalarla
parasempatik tonustaki artigi agiklayabildigi gibi, IT ile iligkili hipotalamik-
pitliiter-gonadal eksen baskilanmasini da aciklayabilmektedir.

iTte fertilitede azalmasi ve malignite riskinde artma oldugu
bilinmektedir. Ancak nedenleri belirsizdir. Deneysel tumér olusturma
yontemlerinden biri DAG analogu olan forbol esteri verilmesidir. DAG PLC
aktivasyonu ile yani parasempatik etki ile olusmaktadir. Artmis parasempatik
tonus, IT’te malignansi riskini agiklamaktadir. Sempatik tonus, adenilat siklaz:
ve dolayisiyla protein kinaz A yolunu aktiflestirmektedir. Bu yol
spermatogenezde énemlidir. IT'te azalmig sempatik tonus spermatogenezdeki
bozuklugu agiklayabilmektedir.'42

KHDA [T’te, santral mekanizmalaria olan parasempatik tonus artigini
gostermektedir. Bu bulgu IT’in, OSS’nin santral kontroliindeki degisikliklerle

iligkili oldugu goriistini desteklemektedir.
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SONUCLAR

1) IT’in nedenlerini aragtirmak icin KHDA ilk kez kullanilan bir yéntemdir.

2) IT'te sadece kese ve kremaster kasinda degil, otonom dengede genel
olarak parasempatik tonus lehine bir artma vardir.

3) IT'te kalici parasempatik tonus artisi delilleri bulunmaktadir.

4) KHDA sonuglari iT'te asil patolojinin periferik degil otonomik dengeyi de
etkileyen santral mekanizmalarda oldugunu disindiirmektedir.
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