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I. GIRIS

Yuksek yerlesimli inmemis testis tedavisinde iki asamali uygulanan
Fowler-Stephens operasyonunun klinik sonuclari genel olarak basarili olarak
bildiriimesine ragmen bazi klinik ve deneysel ¢alismalarla operasyonun testis
histopatolojisinde belirgin bozukluga ve atrofiye yol actigi gosterilmistir
(1,2,3,4,5,6). Bu durum daha 6nce klinigimizde gergeklestirilmis bir calisma ile de
ortaya konmustur (1).

Operasyonun orjinalinde ilk asamada testisin inisine engel oldugu 6ne
surulen spermatik damarlar kesilmektedir. Testisin indiriimesinde vas
deferensten ¢ok spermatik arterin engeli ile karsilasilmasi nedeniyle bu arterin
kesilmesi testisin inmesini kolaylastirmakta, testis deferensiyel ve bazi
kremasterik dallardan gelen anastomozlar ile kanlanmaya devam etmektedir.
Son zamanlarda laparoskopik girigsim ile bu operasyon basariyla
gerceklestiriimekte ve laparoskopinin minimal invaziv bir girisim oldugu, daha az
komplikasyona yol actigi belirtiimektedir (7). Calismamizda salt Fowler Stephens
operasyonundaki spermatik damarlarin kesilmesinin testis lzerindeki etkilerini
gormek ve EGF’nin etkinligini degerlendirebilmek amaciyla saglikli deneklerde
laparoskopik olarak spermatik damarlar i¢ halkaya girmeden klemplenerek
kesilmistir.

Epidermal growth faktorin degisik deneysel modellerde inmemis testise
bagl testisteki atrofide olumlu etkisi oldugu gosterilmigtir (8). Ancak Fowler-
Stephens operasyonu sonrasi EGF’nin etkinligi arastirlmamistir. Calismamizda
deneysel olarak olusturulacak iki asamali laparoskopik Fowler-Stephens
operasyonundan sonra testis fonksiyonlarinin histopatolojik ve biyokimyasal
olarak ortaya konulmasi ve EGF ile tedavi edilen deneklerdeki sonuglarla

karsilastiriimasi amaglanmistir.



Il. GENEL BILGILER

inmemis testis pediatrik Urolojinin en sik gériilen cerrahi problemlerinden
birisidir. Testisin normal inisinde ¢ok sayida faktor rol oynamaktadir (Tablo 1). Bu
suregteki herhangi bir anomali inmemis testis ile sonuglanmaktadir. Kriptorsgidizm
olarak da bilinen inmemis testise infertilite ve malignensi de eglik edebilmektedir.
Etiyolojisinde hala daha aydinlanmamis noktalar olan bu hastaliin testisin
intraabdominal yerlesimli oldugu olgularda operasyon segiminde de tam bir
birliktelik s6z konusu degildir. inguinal orsiyopeksi palpe edilebilen inmemis testis
olgularinda bugun standart haline gelmistir. Ancak palpe edilemeyen
intraabdominal yerlesimli testisi olan olgularda operasyon yelpazesi daha genistir
ve Fowler-Stephens manevrasi daha populer gérinmekte iken gunumuizde bu
yontemin laparoskopik olarak gergeklestiriimesi ile operasyon sonuglarinin daha

basarili oldugu bildiriimektedir (7).

Tablo 1. Testisin skrotuma inisinde etkili olan mekanizmalar (9)

HORMONAL

MEKANIK

Gonadotropin (LH-FSH)

Gubernakulum

Testosteron

Epididim

Dihidrotestoteron

Karin i¢i basinci ve karin 6n

duvari

MIS-Mullerian inhibitor

substans (?)

Genitofemoral sinir (CGRP)

Insl-3 (desendin)

Kranial asici bag

Epidermal biayume faktori

Spermatik arterin uzunlugu

Ostrojenler

Skrotal hipoplazi

Retroperitoneal fibrozis




I.1. insidans

inmemis testis erkek term infantlarin % 3’inde ve ve premature erkek
infantlarin % 33’Unde gorulmektedir (10). Testislerin ¢ogu ilk 9 ile 12. ayda yerine
inmektedirler. Yas ve agirliga gore inmemis testis insidansini gosteren veriler
Tablo 2.de gérulmektedir (9). 1 yasta inmemis testis insidansi % 1°dir (10,11). 1
yilldan sonra inis olasi degildir. Verilere gore, 2/3 ile 3/4 oraninda olgular palpe
edilebilmektedir (10). Cogu inguinal kanalda veya dis halkanin distalinde palpe
edilmektedir (10,12,13). inmemis testise eslik eden anomaliler arasinda patent
prosessus vajinalis, epididimal anomaliler ve yaygin olmayarak hipospadias,

posterior Uretral valf ve Ust Uriner sistem anomalileri bulunmaktadir (10,14).

Tablo 2. Degisik yaslarda kriptorsidizm prevalansi (9)

YAS AGIRLIK INSIDANS (%)

Preterm 451-910 100
911-1810 62
1811-2040 25
2041-2490 17
Toplam 30.0

Term 2491-2720 12
2721-3630 3.3
3631-5210 0.7
Toplam 3.4

1 yas 0.7-1.0

Okul yasi 0.7-1.0

Erigkin 0.7-1.0

Il. 2. Siniflandirma

inmemis testis ile ilgili terminolojideki farkliliklar, literatirdeki belirsizlikler ve
tedavi sonuglarini kiyaslamadaki glgliklere baglidir. En agik siniflandirma ile
inmemis testisler palpe edilebilen ve palpe edilemeyen olarak iki gruba ayrilir
(Tablo 3) (10,15). Palpe edilebilen grupta yer alan gercek bir inmemis testiste testis
normal inig yerinin herhangi bir yerinde kalmistir. Ektopik inmemis testiste testis

normal inis yolundan ayrilmis ve inguinal bolge, perine, femoral kanal, penopubik



bolge ve hatta diger taraf hemiskrotuma yerlesmistir (Resim 1). iatrojenik inmemis
testiste daha dnceden inmis olan testis inguinal cerrahi sonrasi skrotumun
yukarisinda bir skar dokusu iginde hapsedilmis haldedir. Bir retraktil testis ise
normal yerine inmis bir testistir ancak kremaster kasi kasiimasi ile inguinal kanala
geri cekilmektedir.

intraabdominal testis dahil palpe edilemeyen testisler, i¢ halkada yerlesimine
gore genel olarak kapali halka ve agik halka olarak siniflandiriimistir. Bir palpe
edilemeyen testis ayni zamanda intrauterin veya perinatal torsiyona bagli olarak
yok olmus olabilir (vanishing testis). Bu durum monorsi, eger her iki testis kayip ise
anorsi olarak bilinmektedir. Kor sonlanan gonadal damarlarin biyopsisi yapilacak
olursa hemosiderin ya da daha dnceden torsiyone olmus testise ait kalsifiye
kalintilar ortaya koyulabilir (10).

Tablo 3. inmemis Testisin Siniflandiriimasi (16)

Palpe edilebilen Palpe edilemeyen
Gergek inmemis testis Kanalikuler
Ektopik intraabdominal
Retraktil Vanishing testis
Asendan (gikan) Agenezi

latrojenik Atrofi

Gelismekte olan

[Fae
Irvternal
inguinal ring
- Suprapubsic
Supearficial T éi == :
irrguinal R i l__.-:.-’
i L. T -,_.",-'"
External 1\ y ' Contralateral
inguinal ring i - - scrobum
R _.
Femoral f/ E 2 !
|II_- == . o
) ' T e
“‘x:i 500 Perineal

Resim 1. inmemis testiste testisin olasi yerlesim yerleri



1.3. Tani

Dikkatli bir oyku ve fizik muayene, bir retraktil testis ile bir agagida (gliding)
kalmig inmemis testisi ayirtetmeye yetecektir. Kremasterik refleksin yagsamin ilk 23
ayl boyunca zayif ya da yok olmasindan dolayi, bir retraktil testis tanisi dogumda
skrotal testisi olduguna dair dokumentasyonu olan ancak sonradan gupheli
inmemis testis dugunulen olgular i¢in s6z konusu olmalidir.

inmemis testisin tanisi ve lokalizasyonu sicak bir odada hassas bir fizik bir
muayene ile saglanabilir. Hasta hem supin hem de bagdas kurmus durumda
muayene edilmelidir. Oturur pozisyonda ¢ocuk ellerini arkaya dogru yaslamistir ve
ayak tabanlari diger taraf bacaga degecek sekilde hafifce caprazlamistir.
Skrotumun hipoplazik olup olmadigi ve her bir testisin kese i¢cinde olup olmadigi
degerlendiriimelidir. Monorsi olgusunda, soliter testis hipertrofik olabilir. Testisi
lokalize etmek Uzere yapilacak ilk manevrada, parmaklarla internal ringden
skrotuma dogru inguinal kanal boyunca nazikge palpasyon uygulanmali, subkutan
yapilar skrotuma dogru itiimeye c¢alisiimalidir. Kayganlastirici bir jel surtinmeyi
azaltmaya yardimci olacaktir. Oturan veya ¢omelen bir gocuk pozisyonu testisi
ayirt etmede yardimci olabilir. Karnin ortasina hafifce basilmasi testisi inguinal
kanala itmeyi saglayabilir (10).

Fizik muayenede, hem retraktil testis hem de agagi seviyedeki bir inmemis
testis skrotumda palpe edilebilir. Retraktil testis, traksiyon olmaksizin gegici olarak
skrotumda asili kalabilmelidir, agagi yerlesimli inmemis testiste, testis skrotum
icinde kalmaz. Retraktil testiste ipsilateral hemiskrotum tamamen gelismis iken,
inmemis testisin diger formlarinda hemiskrotum az gelismis olabilir. Her ne kadar
hCG stimulasyonunun uzun dénem etkileri tam olarak bilinmiyorsa da, hCG
enjeksiyonlari asagi yerlesimli inmemis testisi retraktil testisten ayirmada yararl
olabilir (10,17). 10 000 IU hCG'in 1 ile 3 haftalik periyotlarla uygulanmasi sonucu
retraktil testis skrotuma inerken bir gergek bir inmemis testis skrotuma
inmeyecektir.

Testis hi¢ palpe edilmiyorsa, anorsi bilateral inmemig testisten ayirt
edilmelidir. Bu hCG stimUlasyon testi ile saglanabilir. 2000 IU hCG 3 gun boyunca
gunlik uygulanmadan 6nce, testosteron baz diuzeyi, FSH ve LH diuzeyleri 6lgultr
ve 6 gun sonra testosteron duzeyi ortaya konur (10,18). 9 yasindan kiuguk bir
olguda bazal FSH dlzeyi ortalamanin 3 standart sapma degeri Uzerinde ylkselirse

anorsi olasidir ve daha ileri inceleme 6nerilmez. Eger bazal FSH ve LH dizeyleri



normal ve hCG stimulasyonu testosteronda uygun bir yikselme sagliyorsa
testikuler doku olasilikla mevcuttur ve olguya eksplorasyon uygulanmalidir. hCG’e
yanit olarak testosteron duzeyi yukselmiyor ise bununla birlikte yine de testikuler
doku varolabilir ve eksplorasyon akilda tutulmalidir. Eger bir ya da iki testis mevcut
ise ya da fonksiyonel bir testikuler kalinti var ise hCG testi endike degildir
(10,18,20).

Bir inmemis testisi lokalize etmekte radyolojik goriintuleme ender olarak
yararli olur. Coklu ¢alismalar gostermistir ki, inmemis testisi saptamak Gzere
deneyimli bir cerrahin muayenesi US, BT ve MR’dan daha degerlidir (4,19,20).
Bunlardan, MR tercih edilir olandir, obez ¢ocuklarda 6zellikle yararli olabilir
(10,19,20,21). Gadolinum ile ¢ekilen MR anjiyografi (MRA) daha ileri sensitivite ve
spesifiteye sahiptir, testiktler doku MRA ile 6zellikle berrak gérintilenmektedir
(10,23). Klinik olarak palpe edilemeyen testiste testisi lokalize etmede veya
yoklugunu kanitlamada laparoskopi % 95 ya da Uzeri sensitiviteye sahiptir
(10,20,24,25)

Il.4. Tedavi

I1.4.1. Endikasyonlar ve Zamanlama

inmemig testisin tedavisi torsiyon riskini azaltir, testisin incelenmesini
kolaylastirir, testisin endokrin fonksiyonunu duzeltir ve normal géranumlu bir
skrotum saglar. Testisin erken skrotal yerlesimi olasilikla malignite ve infertilite
riskini azaltmaktadir (10,26).

Testis 9 ile 12 aydan sonra skrotuma inmemektedir. Onerilen orgiyopeksi yasi
1 yas civaridir (10,27). Eger semptomatik bir herni var ise onarim daha erken
gerceklestirilebilir. Deneyimli pediatrik anesteziyolojistlerin oldugu hastanelerde
genel anestezi riski 6. aydan sonra dusuktur.

Puberte bagladiktan sonra varolan tek tarafli inmemis testis igin orgiyopeksi
ve orgiektomi Onerilir. Malignensi riski devam ettiginden testisin endokrin
fonksiyonu daha uzun sire gerekli degildir. Anestezi ve cerrahiye bagh 6lum riski
diger yonlerden saglikl bir erkekte 50 yasina dek 6lum riskinden daha dusuktur
(10,28). Bu verilerin 1s1ginda, postpubertal tek tarafli palpe edilebilen testisi olan
erkeklerde testis normal gorundyorsa ve orgsiyopeksi kolaylikla gerceklestirilecekse
cerrahi olarak asagi indirme dnerilmektedir. Eger testis anormal sekilde yumusak

ve kugukse ve de orgiyopeksi zor olacaksa testis alinmalidir.



Orsiektomi postpubertal unilateral intraabdominal inmemis testiste artmis
kanser riski nedeniyle tedavi segenegidir. Ek olarak, kord uzunlugu siklikla

orsiyopeksi igin ¢ok kisadir. Bu durumda laparoskopi uygulanmasi idealdir (10,29).

11.4.2. Medikal Tedavi

inmemis testisin tedavisinde hormonal terapinin yeri tartigmalidir. Bir LH
serbestlestirici hormon agonisti olan Buserelin Avrupa’da inmemis testis
tedavisinde siklikla kullaniimigtir. Dis halka yakininda veya distalinde saptanan
testis olgularinda yuksek basari oranlari gézlenmistir (10,30,31,32,33). Buserelin
ve hCG kombinasyonu ile galismalar basari oranini % 60’lara ulastirmigtir. Ancak
testis, tedavi sonrasi skrotumda kalmayabilmektedir ve % 40 olguda cerrahi onarim
uygulanmasi gerekmistir (10,33,34,35,36).

Bazi otorler, cerrahi bir plan yapmaksizin normal bir endokrin durum
yaratmak ve germ hucre olgunlagsmasini artirmak dusuk doz hCG tedauvisi
onermektedirler (10,37). hCG virilizasyona yol agabilmekle birlikte diustik dozda bu
yan etkiler olusmamaktadir. Kombine hormonal terapide LH serbestlestirici hormon
agonisti 4 hafta sureyle gunlik nazal olarak uygulanmakta ve arada birkag
intramuskduler enjeksiyon yapilmaktadir. Buserelinin, FDA tarafindan bu tedavide

uygulanimi onaylanmamistir.

I1.4.3.Cerrahi Tedavi

11.4.3.1.Palpe Edilebilen inmemis Testiste Cerrahi Tedavi

Palpe edilebilen inmemis testiste cerrahi tedavinin ana basamagi bir
subdartos posun olusturulmasidir. Bir testisin atrofiye ugramadan skrotumda
kalmasi seklinde ifade edilen cerrahi basari orani % 95’tir (10,38). Tespit, everte
tunika vajinalisin ¢cevre dokulara yapismasi ile saglanmaktadir (10,39). Tunika
vajinalisin eversiyonu ayni zamanda torsiyon riskini ortadan kaldirmaktadir (10,40).
Skrotal fiksasyon amaciyla tunika albugineaya sutur konmasi genellikle hayal
kirikhigi yaratir ginkd bu islem belirgin testikuler inflamasyon yaratmakta, infertilite
riskini artirmakta ve olasilikla 6zellikle testisin alt polindekiler olmak tUzere
intratestikuler damarlari zedelemektedir (10,41,42,43). Cerrahi aninda rutin testis
biyopsisi uygulanmasi tartismalidir fakat fertiliteye iliskin prognostik bilgi verebilir
(10,26,44).



Subdartos posu olusturarak yapilan cerrahi teknik Resim 2’de gosterilmistir.
Operasyon genelikle genel anestezi altinda gunubirlik uygulanmaktadir. Hasta
supin pozisyondadir. Bupivakain ile intraoperatif gergeklestirilen ilioinguinal sinir
blogu miikemmel postoperatif analjezi saglar. insizyon Langer ¢izgisi boyunca i¢
halka Uzerinden uygulanmalidir. Eksternal oblik aponevrozu dig halkanin
lateralinden ilioinguinal sinir korunarak insize edilir. Lokalize edilince testis ve
spermatik kord serbestlestirilir. Testis ve herni kesesi kanaldan ayrilir. Tunika
vajinalis agilmadan, vaz deferens ve damarlardan ayrilir. Proksimal kese
déndurilur, cift sttir ile baglanir ve ampute edilir. i¢ halka seviyesinde
retroperitoneal disseksiyon testisin skrotuma inmesi i¢in korda ek uzunluk
saglayabilir. Parmak yardimi veya genis bir cerrahi klemp kullanilarak inguinal
kanaldan skrotuma bir tinel olusturulur. Skrotum korlemesine genigletilir. TUnele
bir parmak sokularak subdartal bir pos olusturulur ve skrotum bu kisimda gerilir.
Parmak Uzerinden 1 ila 2 cm’lik bir deri insizyonu yapilir ve buradan bir hemostat
sokularak yukari ve agagi dogru pos olusturulur. Bir klemp ile cerrahin parmagi bu
skrotal insizyondan tutulur ve klemp inguinal kanaldan gekilir. Daha sonra klemp
testis ¢evresindeki adventisyal dokuyu tutmak icin kullanilir. Klemp ile testis pos
icine c¢ekilir. Skarlasmaya neden olacagindan testis veya vaz deferensi dogrudan
tutmamaya dikkat edilmelidir.

Alternatif olarak, testisi dartos posundan dogurtmak Uzere bir testikuler
transfiksasyon sutart kullanilabilir. Testis dartos posuna inince, testikuler
retraksiyondan kaginmak Uzere bir sutlr yardimiyla posun boynu daraltilir. Bu
sutur tunikanin keskin kenarindan gegirilebilir. Testis 6lgimu ve biyopsi bu sirada
uygulanabilir.

Skrotal deri insizyonu kapatilir. Eksternal oblik aponevrozu emilebilir
suturlerle yeniden yakinlagtirilir ve deri ile subkutiktler doku aralikli subkutiktler
dikislerle kapatilir. Bezli bebekte bukulebilir kollodion ortileme yararl olacaktir.

Hasta yara kontroll i¢in birka¢ hafta sonra ve testikiler inceleme icin birkag
ay sonra gorulmelidir. Testisin son pozisyonu ve durumu not edilmelidir. Ender

olarak atrofi ve retraksiyon komplikasyonlari gorulebilir (10).



Resim 2B. Klasik orsiyopeksi operasyonu (46)

1.4.3.2.Tek Tarafli Palpe Edilemeyen inmemis Testiste Cerrahi Tedavi

Testis palpe edilemediginde, cerrahiyi planlamak Uzere bir umblikal port ile
tanisal laparoskopi uygulanmasi yararlidir (10,13,24). i¢ halkadan testikiler
damarlarin ¢iktigi gorulurse, testis veya testikuler kalintiyi lokalize etmek Uzere bir
inguinal insizyon kullanilir. Canl bir testis saptanirsa orsiyopeksi uygulanir. Eger

inguinal kanal icinde damarlar koér sonlaniyor ise (vanishing testis) damarlarin ug



kismi patojik incelemeye gonderilebilir. Testikuler doku kalintisi veya baglanarak
testis canhligini korumak Uzere hemosiderin ve kalsifikasyon varligi testis
rezorpsiyonunu gosterir. Halkadan ¢iktigi noktada damarlar atretik veya koér
sonlanmali ise ve eger laparoskopi uygulanmadi ise bazi cerrahlar daha ileri
eksplorasyonu 6nermemekteyse de bu konu tartismalidir.

Damarlarin i¢ halkadan ¢iktigi goralmuyorsa ve laparaskopi ile karin igi bir
testis ortaya konduysa bir ka¢ secenek s6z konusudur. Fowler-Stephens
orsiyopekside spermatik damarlar baglanarak testis vazal ve kremasterik artere
bagli hale getiriimektedir (10,47,48). Bu mantiga gore, Fowler-Stephens yaklasimi
inguinal eksplorasyondan sonra iyi bir secenek degildir cinku inguinal
eksplorasyon sonrasi bahsedilen damarlara ait anastomozlara zarar
verilebilmektedir. Laparoskopik olarak veya laparotomi ile spermatik damarlarin
baglanmasindan sonra, kollateral sirkilasyonun gelismesini beklemek Gzere
orgiyopeksiden once 6 ay beklenmesi onerilmektedir. Bu prosedurtn basari orani
% 80’den fazladir (7). Karin igi testise diger yaklagimlar arasinda mikrovaskuler
orgsiyopeksi (ototranplantasyon) ve orgiektomi bulunmaktadir. Becerikli bir
laparoskopist tarafindan gergeklestirilen iki asamali laparaskopik orsiyopeksinin
sonuglari agik cerrahiden daha iyidir (10,49). Ligasyon uygulanmaksizin tek
asamalil orgiyopeksi 0zellikle testis iliak damarlarin altinda uzanmakta ise siklikla
olasidir. Laparoskopi ile genis mobilizasyon ve buyutme imkani kord uzunlugunu
fazla tutmayi saglar ve belki de kollateral vaskuiler destegi daha iyi korumaktadir
(4,50,51).

1.4.3.3.iki Tarafli Palpe Edilemeyen inmemis Testiste Cerrahi Tedavi
hCG uygulamasi sonrasi fonksiyonel testis varligi gosterilirse cerrahi
tedaviyi belirlemek Uzere tek tarafli inmemis testiste oldugu gibi tanisal laparoskopi

uygulanmaktadir.

1.4.3.4.Sekonder inmemis Testiste Cerrahi Tedavi

Sekonder inmemis testis, inguinal herni onarimi, orsiyopeksi veya
hidroselektominin yaygin olmayan bir komplikasyonudur. Bu durumla
karsilasildiginda dnceki operasyona bagli skarlagsma nedeniyle disseksiyon

zorlasacagindan cerrahi disseksiyon farklidir.
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Kazanilmig inis bozuklugu olan olgularda kismen uygun olan transskrotal
alternatif yaklasim Bianchi ve Squire tarafindan tanimlanmigtir (52). Bu yontemde
skrotum boynuna transvers insizyon yapilir. Tunika vajinalis insizyondan
dogurtulur. Spermatik kordun ¢evresindeki bag doku yapisikliklar kesilir ve kord
aciga cikarilir. Processus vajinalis gorulurse ¢ikarilir. Daha sonra testis skrotuma

yerlestirilir ve boynu daraltilir ve testis skrotal septuma da sutire edilir.

[1.4.3.5. Cerrahinin Komplikasyonlari

Deneyimli ellerde orsidopeksi sonrasi komplikasyon riski %5 ten daha azdir.
Sirasi ile komplikasyonlar:

-Testisin skrotuma iniginde yetersizlik
-Testisin sekonder atrofisi

-Testisin skrotumdan disari retraksiyonu
-Vas deferens oklizyonu

-Kanama ve

-Yara yeri enfeksiyonudur.

Testikuler damarlardaki hasar atrofiye yol agmaktadir ve en korkulan
komplikasyondur. Ancak oldukc¢a az gorilir. Vas deferensin hasara ugramasi ve
bunun sonucu Iimeninin okluze olmasi fertiliteyi etkileyen teorik bir problemdir.
Ancak kesin sikligini saptamak zordur. Hemoraji, kotl hemostaza bagli bazen
olusabilmektedir (53).

Orsiyopeksi sonrasi 6zellikle kiiglk cocuklarda en sik gorulen komplikasyon
yara yeri enfeksiyonudur. Hem skrotal hem de inguinal insizyon her yas grubunda
enfeksiyon riski altindadir. Ancak skrotal yara yeri enfeksiyonu klgiuk ¢ocuklarda
daha sik gorulmektedir. Bu durum ciddi bir sorun olusturmamakta ve basit drenaja
yanit vermektedir. Orsiyopeksiden sonra testisin sekonder yukari ¢ikigi sik
olmamakla birlikte kordun yetersiz diseksiyonu veya testisin yetersiz fiksasyonuna
bagli 6nemli bir komplikasyondur. Testisin postoperatif lenféodem ve vaskuler
konjesyonu sik gorulir ve 1-2 ay icinde kendiliginden gerilemektedir (53).

Dis halkayi gegcmis olan testiste tedavinin basari orani yuksekken inguinal
kanal icinde veya abdominal yerlesimli testislerde anomalinin persistans insidansi
yiksektir. intraabdominal testisin tek evreli operasyon ile skrotuma indirilememesi
sonucu veya kendiliginden atrofiye gitmesi s6z konusudur. Testisin total

enfarksiyonu nadirdir ve palpe edilemeyen testisi olan hastalarda %3 olarak
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bildirilmektedir. Orgiyopeksi sonrasi bu rakam %15-20 ye ¢ikmaktadir (40). Testisi
skrotuma indirmek icin ikinci bir operasyona gereksinim duyuluyorsa atrofi riski
daha da artmaktadir (53).

Eslik eden bir inkarsere veya strangule herni varsa atrofi riskini artiran bir
diger faktordur. Gelisen atrofinin herninin kompresyonuna mi yoksa operasyon
sirasinda yapilan genis diseksiyona mi bagh oldugunu anlamak gugtur. Gegmiste
cerrahi komplikasyon riskinin ¢ok yuksek olmasi nedeniyle erken yasta operasyon
yapilmamasi gerektigine inanilirdi. Bu yuzden operasyon yasi da postoperatif atrofi
riskini azaltmak icin geciktirme yada artmis testikller displazi riski nedeniyle erkene
alma dusunceleri arasinda tartisiimaktaydi. Ancak yapilan ¢alismalar 2 yasta bu
riskin %5 civarinda oldugunu (54); bu yuzden yasla iligkisi olmadigini ortaya
koymustur (53).

Orsiyopeksi sonrasi erkekte fertiliteyi degerlendiren bir ¢cok ¢alisma
bulunmaktadir. Testisin baglangigta inguinal kanal seviyesinde oldugu hastalarda
prognoz daha iyidir. Ancak galismalar daha ¢ok 6-13 yas arasinda opere edilen
hastalari icermesi ve olasilikla retraktil testisli olgularin da dahil edilmesi nedeniyle
guvenilir degildir. Yas gruplari arasinda yapilan genis ¢alismalar ise operasyonun
ge¢ cocukluk veya erken addlesan donemde uygulandigi zaman fertilitenin zayif
oldugunu desteklemektedir. infantlarda orsidopeksinin fertilite oranini belirgin
dizelttigi ise kesin sonugtur (53).

Erken operasyonun inmemis testisli olgularda testikuler malignite riskini
azalttigina dair kesin bir bulgu yoktur. lyi prognostik bulgular; testisin skrotumun
boynunda yerlesmesi, asendan (gikan) veya retraktil testis, olasilikla erken yasta
operasyondur. Kotu prognoz kriterleri ise testis veya epididimisin primer displazisi,
intraabdominal veya intrakanalikuler testis, eslik eden strangule inguinal herni, ge¢
cocukluk dénemi veya adodlesan dénemde gecikmis operasyondur. Opere
edilmemis inmemis testiste, seminom; orsiyopeksi uygulanan olgularda
nonseminomatodz germ hucreli tumaor sik gorulmektedir (53).

II.7.Fowler-Stephens Operasyonu

Fowler-Stephens operasyonu diger bir girisim secenegidir (47).Bu
operasyonda spermatik damarlar kesilir. Testis deferensiyel ve bazi kremasterik
dallardan gelen anastomozlar ile kanlanmaya devam etmektedir (Resim 3).
inguinal kanalda radikal bir diseksiyon yapilip kollateral dolasim bozulmadan énce

Fowler-Stephens operasyonu yapilip yapilmayacagina karar verilmelidir. Bu
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komplikasyon operasyonun iki evreli yapilmasi ile asilabilir. ilk evrede spermatik
damarlar kesilir. ikinci evre operasyonda testis skrotumdaki normal
lokalizasyonuna indirilir (53).

Deferential A.
Testicular A.
(internal spermatic)
Cremasteric A.
(external spermatic)

Anastomosis around
cauda epididymis

Resim 3. Testisin kanlanmasi

Spermatik damarlarin baglanmasi testikuler kapiller kan akimini ilk saat
icinde azaltmaktadir (2,3). Testikuler kan akiminin azalmasi baglangicta
apoptozis yoluyla (4,6) olasilikla nitrik oksit tarafindan dtuzenlenen bir
mekanizma ile spermatogenezisi bozmaktadir (2,6). Belli bir periyottan sonra
parenkimal perfizyon kapsuldekinden daha ciddi olarak etkileniyor
gorunmektedir (2,5) ve ek testikuler yapilar olasilikla yaralanmaktadir. Fowler
Stephens operasyonuna bagli iskemi santral koagulatif nekroz ve periferal
interstisyal nekroz ile sonuglanmaktadir (2,3).

Son yillarda bu operasyon laparoskopi kullanilarak yapiimaktadir. ilk
evrede yapilan laparoskopi, orsiyopeksi veya orgiektomi kararini vermeyi saglar.
Orsiyopeksi yapilacaksa testikiler damarlar olabildigince yukaridan endoklipler
kullanilarak kesilir. Cocuklarda uygulanan laparoskopi erigkinlerden farkli olmasi

nedeniyle bazi konulara dikkat edilmelidir. Cocuklarda karin 6n duvari bayuk
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damarlara; batin i¢i organlar operasyon sahasina ¢ok yakindir. Ayrica
operasyon sirasinda gocuklarda daha az gaz kullanilmasina ragmen daha
yuksek basing¢ gereklidir. Cocuklar CO, gazinin emilimi yonunden erigkinlerden

daha siki takip edilmelidir.

w N\

!/

N7

Resim 4. Portlarin yerlestiriimesi (54)

Operasyon sirasinda gocuk supin pozisyonda yatirilir ve bir kateter
yardimi ile mesane ve mide bosaltilir. Masa ilk port yerlestirilirken 30° daha
sonra 10° trendelenburg pozisyonuna alinir. Cilt laparotomi yapilacak sekilde
temizlenir. 3 adet 5 mm’lik port kullanilir. Veress ignesi umblikus altindan
yapilan halka tarzindaki insizyondan yerlestirilir.

1 yas ve altinda insizyon umblikus (izerinden yapilir. ignenin aorta ve
barsaklara girmediginden emin olunmalidir. Teleskop veress ignesinin oldugu
yerden yerlestirilir. Operasyonda kullanilacak diger portlar her iki McBurney

noktasindan yerlestirilir (Resim 4).
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1 nolu alandan yerlestirilen port ile abdomen gozlenir. Palpe edilemeyen testisli

olgularda 5 farkli gérinim mUimkuanddar.

1. inguinal kanal iginde yerlesmis testise ait olan spermatik kord i¢ halkadan
kanal igine girer. Disardan yapilacak olan basi testisin abdomene gegisini
sagdlar. Bu olgularda standart veya laparoskopik orsiyopeksi yapilabilir.

2. Testis i¢ halkanin hemen uzerindedir. Her iki operasyon tipi yapilabilir.

3. Testis yoktur ve kord yapilari kanal iginde kaybolmaktadir. Kord yapilari
diger yapilardan ayrilir ve testis kalintilarinin yeri bulunmaya c¢ahisilir.

4. Testis i¢ halkanin ¢ok uzagindadir. Bu olgularda evreli orgiyopeksi
uygundur.

5. Testis yoktur. Kor sonlanan vas ve spermatik damar uglari goralir.

Operasyonun ikinci agsamasinda, portlarin kullanimi ilk operasyon ile aynidir.
Testis kollateral kan destegi bozulmadan Uzerindeki peritoneal flep ile birlikte
retroperitondan diseke edilir (Resim 5). Daha sonra skrotumdan yapilan bir
insizyondan klemp yukari inguinal kanalin medial kenarindan gecirilerek batina
sokulur. Testis bu yoldan asagi indirilerek operasyon standart orsiyopekside oldugu
gibi sonlandirilir (54).

Fowler-Stephens operasyonu ilk yapiilmaya baslandiginda operasyon tek
evrede bitiriimekteydi. Operasyonun basari orani testis boyutlari ve canliligi dikkate
alindiginda %50-70 oraninda bildiriimekteydi (55). 1995 yilinda Docimo’nun yaptigi
inmemis testis operasyonlarinin karsilastiriimasi ile ilgili meta analizinde tek evreli
Fowler-Stephens operasyonunun basari orani ortalamasi %67 dir (56). Ortaya c¢ikan
atrofi riskinin azaltilmasi amaciyla Ransley tarafindan operasyonun iki evreli
olabilecegi ileri surulmus (57) ve bu sekilde basari orani %70-90’a yukselmigtir
(58,59). 1988 yilinda da Bloom operasyonun laparoskopi ile yapilabilecegi
dusuncesini ileri sirmagtur (60).

Bu asamadan sonra Fowler-Stephens manevrasi populerlik kazanmaya
baglamig ve kullanimi giderek yayginlagmistir. Son donem g¢alismalara bakildiginda
laparoskopi kullanilarak yapilan Fowler-Stephens operasyonlarinda sonuglar
basarihdir (61,62,63,64,65,66,67).
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Resim 5. Laparoskopik orsiyopeksi 2. seans (54)

I1.8.inhibin B

Serum inhibin B dizeyinin Sertoli hiicre fonksiyonunu ve seminifer ttbul
devamliligini yansittigi kabul edilmektedir. Buradan yola ¢ikildigi takdirde inmemis
testis hikayesine sahip ¢ocuklarda inhibin B diizeyinin disuk bulunmasi yetersiz
spermatogenezin isareti olabilir (9,68) Son yillarda MIS (Mullerian inhibitdr substans)
ve inhibin B’nin plazma seviyesinin, testisin varligini belirleyen duyarli ¢alismalar
oldugu bildirilmis olmasina ragmen saglik kuruluslarinda rutin olarak
calisiimadigindan yayginlasmamistir (9,41, 69,70)

inhibin B, gonadal kékenli, glikoprotein yapida bir hormondur (71) ve hipofiz
tarafindan sekrete edilen FSH (Follikul Stimulan Hormon) 'nin salgilanmasini inhibe
etmektedir. inhibin B, aslinda aktivin ve inhibinler adi verilen bir grup glikoprotein
yapidaki bir hormon grubunun tyesidir. Her iki hormon da o ve B olarak iki alt
subunitten olusur. Tek bir o subunit olmasina ragmen 5 farkli 3 subuniti
bulunmaktadir. Ancak bunlardan sadece iki tanesi biyolojik olarak aktiftir: BA ve B.
inhibin A, aBA; inhibin B, o8B sublnitlerinden olusur. Aktivinler ise iki B subiinitinden
olusan dimerlerdir. Aktivin A (BABA), aktivin AB (BABB) ve aktivin B (3BBB)
seklindedir (72,73,74)

inhibin B’nin baslica lretim yeri testisteki Sertoli hiicreleridir ve daha énce
belirtildigi gibi hipofizden FSH salinimini inhibe etmektedir (75,76,77). Ancak bazi
c¢alismalar germ hicrelerinden ve hatta Leydig hicrelerinden bile salgilanabilecegini
gOstermistir(78,79). Bunun disinda testiste spermatogonia sayisini azaltarak da etki

gosterir (80). Son bilgiler gostermektedir ki kanda dolasan major inhibin, inhibin B dir
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(81) ve serum duzeyi sertoli hiicre sayisi ile iligkilidir (73,82). Aktivinler erigkin
testisinden salgilanir ve kastrasyon, dizeylerinde dismeye neden olmamaktadir (83).
Serum FSH duzeyi de sertoli hiicre fonksiyonunu ve spermatogenezi
gOsterebilmesine ragmen bunu indirek olarak yapabilmektedir. FSH daha ¢ok
hipotalamik fonksiyonun gostergesi olabilmektedir, ayrica testis fonksiyonlari ile
serum steroid duzeylerinden etkilenmektedir. Serum inhibin B ise sertoli hiicre
fonksiyonu ve spermatogenezin direk serum gostergesidir (84,85). Bunun dogrulugu
1997 yilinda 349 Danimarkali erkek Uzerinde yapilan bir galismada da gosterilmistir
(86). Ratlardaki serum inhibin B seviyesi Sertoli hiicrelerinin sayi ve aktivitesine
baghdir (2,87). inhibin B iiretim ve sekresyonu spesifik germ hiicrelerinin varliginda
stimule oldugundan (2,88) seviyesi spermatogenezin bir belirleyicisi olarak kabul
edilebilir. Bu diizey testikuler torsiyon (2,89) ya da hemikastrasyon (2,90) ile
azalmaktaysa da bu prosedurler selektif olarak tek bagina germinal epiteli degil tim

testisi etkilemektedir.

I1.8.EGF (Epidermal Growth Factor)

Hayvan calismalarinda EGF’Un plasental gonadotropin salgilanmasini ve
testisten de testosteron salgilanmasini artirarak testisin asagi inisini dolayl bigimde
destekledigi gosteriimisse de insanlarda boyle bir etkiye sahip olup olmadigi
bilinmemektedir (9,91,92,93). EGF gibi biyume faktorleri plasenta diizeyinde
gonadotropin serbestlesmesinde aktif bir rol oynayarak fetal testislerin iniste etkili
faktorleri sekrete etmesini stimile etmektedirler (10,94).

EGEF ilk olarak erkek farelerin submandibular bezlerinden purifiye edilmis 53
aminoasitten olusan bir polipeptitdir (8,94). Erkek farelerin submandibular bezlerinin
cerrahi olarak g¢ikarilmasi plazma EGF duzeyinde ve farenin fertilitesinde ileri diuzeyde
disuse neden olmaktadir (8,95). Bu durum EGF’nin spermatogenezin
dizenlenmesinde potansiyel bir roll olabilecegini disiundirmektedir. EGF intraselller
etkilerini htcre yuzeyinde yerlesik olan bir reseptor araciligi ile gergeklestirmektedir.
EGF reseptorleri testiste Sertoli, Leydig ve peritibuler hiicrelerde bulunmakta iken
germ hucrelerinde bulunmamaktadir. Bu EGF’Un spermatogenezi dogrudan germ
hdcreleri Uzerinden degil de daha ¢ok indirekt olarak testikuler somatik hucre uretimi
yoluyla etkileyebiliyor oldugunu ortaya koymaktadir (8,96). Kriptorsidizmde
spermatogenezi koruyabilmek Uzere kriptorsid testise EGF uygulanarak orgsiyopeksi

ile kombine edildigi ve sonuglarin degerlendirildigi galismalar mevcuttur (8). In vitro
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olarak EGF’un Sertoli hiicrelerini laktat androjen binding protein, transferin ve inhibin
Ureterek stimile ettigi bildirilmistir (8,97,98). EGF’Un testikuler testosteron Gretimi
uzerindeki gonadotropin etkisini, testosteronun biyosentez yolaginda yeralan
enzimleri modile ederek ve mitokondrial steroidogenez i¢in kolesteroliin elde
edilebilirligini artirarak ¢ogalttigi gosterilmistir (8,99). EGF, transforming growth factor-
alpha ve betaselllin gibi faktorlerin her birinin stper bir familyanin tyeleri oldugu ve
seminiferoz epitelde mitotik aktivite regtlasyonunda spesifik bir rolleri olduguna dair
gorusler mevcuttur. Bu goruse gore, bu faktorler in vitro olarak rat testisi seminifertz
tubuliinde H-timidin birlesmesi ve 5-bromo-2'-deoksiuridin isaretlemesi ile ortaya
konarak, DNA sentezinde mikrodisseke evre I'i stimile etmektedirler. (8,99,100). Bu
bulgular daha sonra revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu analizleri ile
desteklenmistir. EGF reseptorleri olan erbB1-B4’in diferansiyel ekspresyonu Leydig,
Sertoli ve peritubular hicrelerde ortaya konmus iken, bunlarin spermatogenetik
salinimin tim evrelerinde eksprese olduklari saptanmigtir (8,100).

Sistemik uygulanmasi EGF’nin testiste etkili olmasinda gulclik yaratmaktadir
cunku plazma EGF, karaciger tarafindan alinmaktadir ve eliminasyon yari 6mru
yaklasik 1 saattir. Lokal uygulanmasi etken maddenin testiste dagilimi bakimindan
daha etkilidir ve diger organlarda beklenmedik etkilerden kaginmak tzere bu

uygulama sekli daha yararlidir (8).
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ll. GEREC VE YONTEM

Calismada 21 adet geng eriskin erkek tavsan kullanildi. Denekler i¢in Celal
Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu Bagkanhgr’'ndan izin alindi. Deneysel
calisma Ege Universitesi Deneysel Arastirmalar Laboratuvar'inda gerceklestirildi.
Denekler uygun 1si ve 1s1k kosulari altinda, herhangi bir beslenme ve su kisitlamasi
olmaksizin 0zel kafeslerde tutuldu. Anestezi her bir denege 50 mg/kg ketamin
hidroklortr ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid intramuskuler olarak verilerek saglandi.
Olgular 7 denekten olusan 3 gruba ayrildi. Tium deneklerin sag testisleri inhibin B
diuzeyini etkilememesi igin isleme baglamadan once c¢ikarildi.1. gruba sadece sol
testis damarlarinin intraabdominal klemplenerek kesilmesi islemi uygulandi, 2. grubun
sol testis damarlari klemplenerek kesildi ve rete testise 30 G igne ile 100 yL EGF
verildi, 3. gruba (sham grubu) ise sadece laparoskopik gorintileme uygulandi. 2.
gruptan bir hayvan gastroenterit nedeniyle exitus oldu.

Deneyler laparoskopik olarak gergeklestirildi. 3 adet 5 mm laparoskopik
dilatasyon portu (Covidien®, Mansfield, USA) ile girisimde bulunuldu. 5 mm 30° oblik
kamera kullanildi (KARL STORZ®, Tuttlingen, Germany). Batin orta hatta batinin tam
ortasina uyan cilt insizyonu yapilarak cilt ve cilt alti gegcildi, periton agilarak buradan 5
mm port girildi ve kamera igerisinden gegirildi. Daha sonra bu ilk insizyonun sag ve
sol lateralinden benzer insizyonlar yapildi. Cilt, ciltalti ve periton gecilerek buralardan
5 mm’lik iki port gecirildi (Resim 6). Her iki portun icerisinden solda laparoskopik
grasper (Covidien®, Mansfield, USA), sagda laparoskopik dissektor (Covidien®,
Mansfield, USA) girildi. Kuint disseksiyonlarla i¢ halka seviyesinde sol kord ve
testikuler damarlar ortaya konduktan sonra (Resim 7), sol spermatik damarlar
sagdaki porttan girilen endoskopik 5 mm. klip atici (Covidien®, Mansfield, USA) ile
klemplendi (Resim 8) . Daha sonra sol porttan girilen laparoskopik egri uglu unipolar
makas (Covidien®, Mansfield, USA) ile sol spermatik damarlar 1. ve 2. grupta kesildi.
2. grupta ayrica EGF (SIGMA Chemical Co, St Louis, USA, E 4127), 100 pL olacak
sekilde her bir hayvanin rete testisi igcine laparoskopik yontemle agikga goérulerek 30G
igne ile verildi (Resim 9). Bunun igin deneklerin sol testisleri skrotumdan batin
ortasina dogru ittirildi, testis sol i¢ halka dizeyinde gorulerek laparoskopik grasper ile
batin icerisine ¢ekildi ve EGF belirtilen sekilde ve dozda verildi. Islemden sonra

anatomik pozisyonuna geri gonderildi.
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Resim 6. Denekte portlarin yerlestiriimesi

Resim 7. Laparoskopik goriintilleme altinda testikiler arter ve kordun i¢

halkadan inguinal kanala girigi ( Kirmizi ok: i¢ halka, Sari ok: Kord)
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Resim 8. Laparoskopik goriuntiileme altinda testikuler arterin klemplenmesi

(Kirmizi ok: i¢ halka, Sar ok: Klemplenmis testikiiler arter)

Resim 9. Laparoskopik goriintilleme altinda testise EGF verilmesi (Kirmizi ok:

igne, Sari ok: Rete testis)
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Deneklerden girisimi izleyerek 3 hafta sonra serum inhibin B dizeyi i¢in 3 cc
kan alinarak sonrasinda intrakardiyak KCI verilerek sakrifiye edildiler, sonrasinda sol

testisleri histopatolojik ¢alisma igin ¢ikarildi.

Resim 10. Sol testisin ¢ikarilmasi

Deney hayvanlarindan alinan kardiyak kan érnekleri 4000 rpmde +4° C ‘de
sogutmali santrifiljde santrifilj edilerek serumlari ayrildi ve —20° C’de saklandi. Tiim
ornekler tek calismada analiz edildi. Serum Inhibin B dizeyleri; enzim linked
immunosorbent assay (ELISA) metodu ile ticari kitlerle ( Diagnostic System
Laboratories, Inc. Webster; Texas, USA) Uretici firmanin dnerileri dogrultusunda
¢ahisildi. Inhibin B kitine ait intra-assay varyasyon katsayisi (% CV) degerleri; 69
pag/mligin % 3,5, 274 pg/mlicin % 4,6, 472 pg/ml icin % 5,6 olarak hesaplandi.
Inhibin B kitine ait inter-assay varyasyon katsayisi (% CV) degerleri; 50,1 pg/ml igin
% 7,6, 188,4 pg/mlicin % 6,3, 355 pg/ml icin % 6,2 olarak hesaplandi.

Her Ug grup tavsandan gikarilan toplam 20 adet testis agirlik ve boyut élgimu
yapildiktan sonra epididimden ve en uzun ekseninden gegecek sekilde ikiye bolindu
ve Bouin’s fiksatifinde 4-6 saat tespit edildi. Her testisin bir yarisi rutin doku takip
islemine alindi ve ardindan parafin bloklara gdmduldi. Bloklardan yapilan 5u kesitler
Hematoksilen ve Eosin (HE) ile boyanarak 1sik mikroskobunda incelendi. Testis

orneklerinin HE kesitlerinde nekrozun orani yani sira spermatogenetik aktivite
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degerlendirildi. Spermatogenetik aktivite hem spermatozoa izlenen tiplerin orani ile
hem de Johnsen skoru verilerek 2 sekilde degerlendirildi. Spermatogenetik aktivite
%90’ In Uzerinde nekroz igeren olgularda degerlendiriimedi. Spermatik aktivitenin
degerlendiriimesi sirasinda Johnsen skalasi kullanildi (101) (Tablo 4).

istatistiksel degerlendirme bilgisayar ortaminda SPSS 15.0 programi
kullanilarak gergeklestirildi. . Her bir grubun testis agirligi, nekroz orani ve inhibin B
seviyeleri agisindan kargilastiriimalari Kruskal Wallis Testi ile yapildi. Gruplarin ikili

karsilastiriimalari sirasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.

10 Germinal epitel ¢ok sirali, limende ¢ok sayida spermatozoa
var.

9 Germinal epitel ¢ok sirali ancak hafif disorganize, limende
dokulmus epitel hicreleri ve ¢ok sayida spermatozoa var.

8 Limende birka¢ spermatozoa var.

7 Limende spermatozoa yok, ¢ok sayida spermatid var.

6 Limende spermatozoa yok, birkag spermatid var.

5 Limende spermatozoa ve spermatid yok, bol spermatosit var.

4 Limende spermatozoa ve spermatid yok, birka¢ spermatosit
var.

3 Limende spermatogonium var.

2 Tubulde yalnizca Sertoli hicreleri var, hi¢ germ hicresi yok.

1 Tubul hicre igcermiyor.

Tablo 4. Johnsen skalasi
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Gruplarin agirlik, % nekroz orani, spermatogenetik aktivite ve Johnsen skoru

IV. BULGULAR

araligi Tablo 5’te gorulmektedir. Grup 1 ve 2’de spermatogenetik aktivite %90’ In

uzerinde nekroz olan deneklerde degerlendiriimemigtir. Her iki grupta bir denek

disindaki tim deneklerin testisleri %90 In Uzerinde nekrotik saptanmistir.

Tablo 5. Gruplara ait histopatoloji sonuglari

Grup No Agirhik(g)

Nekroz
orani (%)

Spermatogenetik
Aktivite
(Y%Spermatozoa
izlenen tup orani)

Johnsen skoru

1 1 9,02 95 Degerlendirilmedi Degerlendiriimedi
2 3,47 95 Degerlendiriimedi Degerlendiriimedi
3 49 95 Degerlendiriimedi Degerlendiriimedi
4 6,14 0 90 7-10 (8,6)

5 6,61 100 Degerlendiriimedi Degerlendiriimedi
6 8,94 100 Degerlendiriimedi Degerlendiriimedi
7 4,63 100 Degerlendiriimedi Degerlendiriimedi

2 1 24 5 5 1-8 (4,4)

2 6,06 90 Degerlendiriimedi Degerlendiriimedi

3 87 95 Degerlendiriimedi Degerlendiriimedi

4 7,73 100 Degerlendiriimedi Degerlendiriimedi

5 8,37 95 Degerlendiriimedi Degerlendiriimedi

6 7,02 95 Degerlendiriimedi Degerlendiriimedi
3 1 7,86 0 95 7-10 (9.0)

2 4,65 0 95 7-10 (8.6)

3 6,85 0 90 7-9 (8.2)

4 2,45 0 5 2-8 (4,2)

5 3,22 0 75 5-9 (8,0)

6 2,54 0 80 5-9 (8,3)

7 3,52 0 70 5-9 (7.9)
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Testis parankiminde nekroz gdsteren orneklerde komsu yag dokuda ve

"
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epididim cevresinde de yag nekrozu ile nétrofillerden zengin yodun yangisal hiicre
infiltrasyonu izlenmistir. Nekroz zemininde fokal kalsifikasyonlar gérulmustur.

Gruplara ait histopatolojik kesitlere ait gérinim Resim 11,12,13 ve 14'de

gorilmektedir.
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Resim 11. Grup 1’

seminifer tuplerde az sayida spermatozoa (okla isaretli)

x100)

(Hematoksilen&Eozin
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Resim 12. Grup 1’de yaygin nekroz iceren testis parankimi
(Hematoksilen&Eozin, x100)

Resim 13. Grup 2’de bazi seminifer tiplerde az sayida spermatid izlenirken, bazi
tiiplerde daha erken bir duraklama ile yalnizca spermatogonialar izleniyor
(Hematoksilen&Eozin, x100)
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Resim 14: Grup 3 testiste seminifer tiip limeninde ¢ok sayida spermatozoa
(Okla isaretli) (Hematoksilen&Eozin, x100)

Testis agirliklari agisindan gruplar karsilastirildiginda, Grup 1’de ortalama
agirlik 6,24 g (standart sapma 2,13), Grup 2’de ortalama agirlik 6,71 g (standart
sapma 2,31) ve Grup 3’de ortalama agirlik 4,44 g (standart sapma 2,13) saptandi.
Grup 1 ve 2 nin ortalamalarinin sham grubundan daha yuksek oldugu dikkati
cekmektedir. Ancak gruplarin testis agirhgi ortalamalari Kruskal Wallis testi ile
karsilastirlldiginda anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p=0,23). Gruplara ait testis
agirhgi degerlerinin tanimlayici istatistik degerleri Grafik 1’de verildi.
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Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grafik 1. Gruplarin testis agirligi (g) bakimindan karsilastiriimasi

Histopatolojik agidan, gruplarin nekroz orani yluzdesi karsilastirildiginda, Grup
1’de nekroz yluzdesi orani % 83,57 (standart sapma 36,93), Grup 2’de nekroz
yuzdesi orani % 83,00 (standart sapma 36,87) saptandi. Grup 3’'te nekroz
saptanmadi. Ortalamalarin Kruskal Wallis testi ile degerlendirilmesi sonucu gruplar
arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.01). Gruplar Mann Whitney U Testi ile ikili
olarak karsilasgtirildiginda Grup1 ve 2 ile sham grubu arasinda anlamli istatistiki fark
oldugu goérulmektedir (p=0,01 ve p=0.01). Deney gruplari olan Grup1 ile Grup 2
arasinda ise herhangi bir fark bulunmamaktadir (p= 0,36). Bu sonuglar Grup 2’de
verilen EGF’nin testis koruyucu olarak etkinliginin gosterilemedigi anlamina
gelmektedir. Gruplarin nekroz oranlarinin ortalamalari Grafik 2’de verildi. Gruplarin
nekroz oranlarinin Mann Whitney U Testi ile kargilastiriimasi ile elde edilen p

degerleri Tablo 6’da verildi.
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Grafik 2. Gruplarin nekroz oranlarinin (%) karsilastiriimasi

Tablo 6. Gruplara ait nekroz oranlarinin Mann Whitney U Testi ile

degerlendirilmesi

p degeri

GRUP 1-2 0,36

GRUP 1-3 0,01

GRUP 2-3 0,01
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inhibin B degerleri agisindan gruplar karsilastirildiginda, Grup 1’de ortalama
inhibin B degeri 24,28 pg/ml (standart sapma 16,81), Grup 2’de ortalama inhibin B
degeri 30,45 pg/ml (standart sapma 15,03) ve Grup 3’'de ortalama inhibin B degeri
45,05 pg/ml (standart sapma 20,17) saptandi. Kruskal Wallis testi ile Gruplar
arasinda inhibin B degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,16). Gruplarin
serum inhibin B sonuglarina ait ortalama ve standart sapma degerleri degerleri Grafik

3'te verildi.
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Grafik 3. Gruplarin inhibin B degerleri (pg/ml) agisindan degerlendirilmesi
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V. TARTISMA

Orsiyopeksi gorece kuguk bir operasyondur. Kanalikuler testislerde
intraabdominal testislere gore daha basarili sonuglar bildiriimektedir (7,56,102).
Yerlesim yerine gore ne zaman ve nasil operasyon uygulanmasi gerektigine dair
genel kabul edilmis bir protokol yoktur. Farkli merkezlerin stratejisi yerel
siniflandirmaya bagimli olma egilimine sahiptir, bu da sonugclarin kiyaslanmasini
guglestirmektedir. Bazilari intraabdominal yerlesimli testislere iki agsamali operasyon
uygularken (7,102,103,104), digerleri testisin yukarda olup olmamasina bagli olarak,
yerlesim pozisyonuna gore operasyonu bir ya da iki asamali yapmaktadir. Bazi
serilerde bir ya da iki asamali operasyon karari damarlar ve kordun tam olarak
disseksiyonundan sonra verilmektedir (7, 104, 105). 9. ayda yapilan operasyon ile 3.
yilda yapilan operasyonlar kiyaslanirsa, 12 aylik izlem sonucunda erken
orsiyopeksinin daha ylksek testis volumu sagladigi bildirilmistir (7, 106). Bu nedenle,
son iskandinav konsensus raporunda inmemis testis operasyonlari igin
spermatogenezi korumak Uzere 1 yasindan once orsiyopeksi onerilmistir (7, 107).

intraabdominal yerlesimli inmemis testiste giincel bir operatif tedavi yaklasimi
Fowler-Stephens operasyonudur (47). Bu operasyon iki asamada ya da tek asamali
olarak gerceklestirilebilmektedir. Asamali Fowler-Stephens orgiyopeksi ile ilgili olarak
bir meta analizde Docimo tarafindan % 76,8 bagari orani bildirilmigtir (7,56). Chang
ve Franco, iki asamali laparoskopik Fowler-Stephens operasyonundan sonra % 80
basari orani belirtmis iken (7, 105), Radmayr ve arkadaslari uzun dénemde % 93’lUk
basari oranlari bildirmiglerdir (7, 104). Hvistendahl ve arkadaglarinin sonuglari da
%380 ile bu verilere yakindir (7). Retrospektif analizler, operatif prosedurler, medyan
yas ve takip donemlerindeki farkliliklar nedeniyle sonuglari kargilagtirmada guglik
yasanmaktadir. Prosedurlerin ¢gogu acgik olarak yapilmis ya da acik bir prosedur
olarak ikinci agamasi yapilmigtir ve ayrica serilerin sayilari azdir. Ancak, Radmayr ve
arkadaslar, kuguk olgularda 29 olgunun 27’sinde iki asamali prosedir ile mikemmel
sonugclar gostermiglerdir (7,104). Ayrica, tek asamali laparoskopik orsiyopeksi
damarlar kliplenerek ya da kliplenmeksizin % 94 ile % 100 arasinda basari oranlari
ile iyi bir alternatif gibi gorunmektedir (7,104,105). Tipik olarak, bu hastalar iki agsamali
laparoskopik orsiyopeksi ile tedavi olanlara gore daha gengctir. Bu nedenle,

siniflandirmayi temel alan izlem ve kati prosedurlere karar vermede, palpe
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edilemeyen testis icin agsamali Fowler-Stephens ydnteminin sonuglarini uzun
donemde degerlendirmek gereklidir.

Fowler-Stephens manevrasi sonrasinda her ne kadar kollateral damarlar
kanlanmayi saglasa da testisin kan akimi spermatik damarlarin kesilmesinin ardindan
%80 oraninda azalmaktadir. Bir ay icinde de operasyon dncesi dederlerin en alt
seviyesine kadar yukselebilmektedir (108). Glncel bir deneysel calismada ise
operasyondan bir ay sonra bile testis kan akiminda %87’ye varan oranda azalma
devam etmektedir (109). Bir diger ¢alismada Srinivas ve arkadaslari spermatik
damarlari alt ve Ust seviyeden baglayarak bu iki grubu sham grubu ile
karsilastirmistir. Sonuca bakildiginda testikiler damarlarin ister Ustten ister alttan
baglanmasi operasyondan 30 gun sonra kan akiminda belirgin azalma ile
sonuglanmigtir (110). Sonugta testikller damarlarin kesilmesi testiste disuk dereceli
iskemiye yol agmaktadir. Kollateral kan dolagiminin devami da reperflizyon
olusturmaktadir (59). Bilindigi Uzere reperflizyon hasari apoptozise ve testiste germ
hicre nekrozuna yol agmaktadir. Apoptozisin gelisimi NOS araciligiyla gelismektedir.
NOS tarafindan uretilen NO germ hucre nekrozuna yol agmaktadir. Torsiyon
modelindeki bir gok ¢alismada da bu olay gosterilmigtir (111,112,113,114). Daha 6nce
klinigimizde yapilan bir calismada spermatik damarlarin baglanmasinin testiste
apoptozisi indukledigi ve germ htlicre nekrozu olusturdugu gosterilmistir (6).
Philadelphia Cocuk Hastanesi’nin deneyimleri Fowler-Stephens operasyonlarindan
sonra olgularin %41 inde atrofiyi ortaya koymaktadir (108). Salman ve arkadaglarinin
ratlardaki deneysel ¢alismalarinda Fowler-Stephens operasyonunun testiktler atrofiye
yol ac¢tidi, spermatogenetik aktivitenin durdugu ve interstisyel hiicre disfonksiyonu
olusturdugu belirtiimektedir (115). Huang ve arkadaslarinin yaptigi calismada,
deneysel olarak Fowler-Stephens modelinin olusturuldugu gruplarda testislerin
cogununun postoperatif 4 haftadan itibaren buylk oranda atrofiye qittigi, serum
testosteron seviyelerinin giderek azaldigi gosterilmistir (5). Ortolano ve Nasrallah,
Fowler-Stephens operasyonunu desteklese de ¢alisma sonuglarina bakildiginda
Fowler-Stephens operasyonunun uygulandidi taraf testislerde belirgin atrofi dikkati
cekmektedir. Yapilan calismada kontrlateral testisteki spermatogenetik aktivitenin
bozulmamasi nedeniyle Fowler-Stephens operasyonunun uygulanabilirligi
desteklenmektedir. Ancak ayni taraf testisteki atrofi Uzerinde durulmamaktadir.(116).
Deneysel bir gcalismada, testikuler boyutlarda azalma ile birlikte opere edilen

testislerde sperm dansitesinde de azalma gosterilmektedir (117). Fowler-Stephens
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operasyonlarinda atrofi nadir olarak bildiriimesine ve operasyon basaril olarak
gOsterilmesine ragmen insanda uzun dénem testis fonksiyonu ve histolojisi agik
degildir.

Yang ve arkadaslari, kriptorsid ¢ocuklarin hem 5-9 yas grubunda ve hem de
10-14 yas grubunda olmak Gzere serum EGF dlzeylerini normal yasitlarina gore
anlamli derecede dusuk bulmuslardir (118). Yine ayni calismada palpe edilemeyen
testisli olgularin serum EGF degerlerinin hem intrakanalikuler hem de
ekstrakanalikuler testisi olan ¢ocuklara gore belirgin olarak olarak dusuk oldugunu
saptamiglardir (118). Calismalarinda orsiyopeksiden 6 ay sonra serum EGF diizeyinin
belirgin olarak arttigini belirtmektedirler (118).

Kurokowa ve arkadasglari testise lokal EGF ve orgiyopeksi kombinasyonunun
birlikte uygulanmasinin tek basina orsiyopeksi uygulanmasina gore spermatogenezin
restorasyonunda ¢ok daha etkili oldugunu gostermis olmalarina karsin (2) bizim
calismamizda Fowler-Stephens operasyonu uygulanarak testise lokal EGF verilen
grup ile sadece Fowler- Stephens operasyonu uygulanan grup arasinda nekrotik
degisikler ve serum inhibin B seviyeleri bakimindan anlamli bir fark saptanmadi.
Nekroz orani bakimindan Grup 1 ve Grup 2’nin her birinde yuksek olmak Uzere bu
gruplar ile sham grubu arasindaki fark anlamli olarak (p= 0,003 ve p=0.001)
saptandi.

Calismamiz varolan soylemleri destekler niteliktedir, ancak uzun dénem
sonraki testisteki fonksiyon ve testis histolojisi arastiriimadi. Oncelikle histolojik
sonuglar incelendiginde Fowler-Stephens operasyonu uygulanan tavsanlarin timinde
3 haftalik sure sonunda siure sonunda testisler son derece 6demlendi ve buna bagh
olarak agirliklari artti; ayrica belirgin nekroz ve kalsifikasyon olustu. Serum inhibin B
sonugclarina bakildiginda ise histolojiye paralel bir bozulma gorulmemektedir. Grup 1
ve 2 de inhibin B ortalamalari beklendigi gibi sham kontrol grubundan disik olmasina
ragmen bu dusuklik belirgin degildir (p= 0,16). Spermatik damarlarin kesildigi Grup 1
ile damarlarin kesilerek EGF’nin verildigi Grup 2 arasinda da inhibin B ortalamalari
birbirine ¢ok yakin bulunmaktadir. Sonug olarak Fowler-Stephens operasyonunda kan
akiminin azaldigi kesindir ve rete testis igine verilen EGF testishistolojisinde ve inhibin
B duzeylerinde belirgin bir duzelme saglayamamaktadir. Ancak deneyimizin suresinin
3 hafta ile sinirl olmasi ve spermatik damarlarin kesildigi deneklerle sham grubu
arasinda inhibin B duzeyi agisindan ¢ok fazla fark bulunmamasi “Uzun dénemde

testis histolojisi ve fonksiyonlari dizeliyor mu?” gibi bir soruyu akla getirmektedir.
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Orsiyopeksinin infertilite riskini azaltmada yarali bir prosedur oldugu agiktir,
ancak spermatogenezin tam gelisimi agisindan bu girisim tek basina yeterli
olmamaktadir. Orsiyopeksi sirasinda EGF uygulanmasinin spermatogeneze katkida
bulundugunun sdylenmesi ve kriptorsidizm tarafindan bozulan spermatogenezi
dizeltmek Uzere EGF’nin orsiyopeksi ile birlikte uygulanmasinin yeni bir terapétik
yaklasim olacaginin énerilmis olmasina karsin(8), calismamiz bu konuyla ilgili daha

ileri galismalara gereksinim oldugunu ortaya koymaktadir.



VI. SONUG VE ONERILER

iki agamali laparoskopik Fowler-Stephens operasyonu uygulanan tavsanlarda
testis fonksiyonlari bozulmaktadir ve testisler belirgin nekroza ugramaktadir. Bu
bozulma, bir buyime faktéri olan EGF’nin testis icerisine lokal olarak uygulanmasi ile
onlenememektedir. Literatirde bu konu ile ilgili olumlu sonuglar bildiriimis oldugundan
ve galismamizda agir testis nekrozuna ragmen fonksiyonlarinda belirgin bir bozulma

gorulmediginden konu ile ilgili yeni ¢alismalara gereksinim oldugu ortaya ¢ikmaktadir.
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VIl. OZET

Son yillarda intraabdominal yerlegimli testis olgularinin cerrahi tedavisinde
Fowler-Stephens operasyonu uygulanmaktadir. Ancak 6zellikle deneysel ¢calismalar
olmak Uzere bu operasyonun testiste atrofiye yol actigi ve testis kanlanmasini
bozdugu yonunde gorusler bildirmektedir. Yine EGF’nin lokal uygulanmasi ve
orsiyopeksi kombinasyonunun birlikte uygulanmasinin tek basina orgiyopeksi
uygulanmasina gore spermatogenezin restorasyonunda ¢ok daha etkili oldugu
gosterilmistir. Calismamizda serum inhibin B dlzeyi dlgulerek ve testise lokal EGF
uygulanarak laparaskopik olarak olusturulmus Fowler-Stephens modelinin testis
fonksiyonlarina etkisini degerlendirildi.

Calismamizda 20 adet yetigkin tavsan 3 gruba ayriimis, sag testisleri isleme
baslamadan 6nce cikarildi. Grup 1’deki deneklerin sol testisi laparaskopik olarak
kesildi, Grup 2'de sol testis icerisine 100 yL EGF 30G igne ile verilerek 1. gruba
uygulanan islem uygulandi, 3. gruba ise sadece laparaskopik gortuntileme (sham
grubu) uygulandi. Deneklerin 1 ay sonunda serum inhibin B dizeyi ile testis
histopatolojisine bakildi.

Cikarilan testisler incelendiginde Fowler-Stephens operasyonu uygulanan
gruplarda testisler belirgin olarak ddemli ve nekrotikti. Serum inhibin B dizeyleri
acisindan gruplar arasinda anlaml fark bulunmadi. Testislerin histopatolojik
incelemesinde sham grubu diginda tim gruplarda belirgin nekroz dikkati gekmektedir.

Sonug olarak olarak laparoskopik de olsa spermatik damar ligasyonunda kan
akiminin azaldigi kesindir ve rete testis igine verilen EGF, testis histolojisinde ve
spermatogenezde belirgin bir duzelme saglayamamaktadir. Ancak serum inhibin B
dizeylerinin disuk ¢cikmamasi, spermatogenezin bozulmasina karsilik testiste halen

daha sertoli hiicre fonksiyonunun devam ettiginin géstergesidir.
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VIIl. iINGILizCE OZET

In recent years, the Fowler-Stephens operation is carried out in the surgical
treatment of testes’ cases with intraabdominal placement. However, especially in the
experimental studies it was pointed out that this operation causes testicular atrophy
and testis blood supply degradation. It was also pointed out that the local
application of EGF with orchiopexy combination together is more effective than the
orchiopexy application only to the restoration of spermatogenesis. In this study,
serum inhibin B levels were measured by applying local EGF, via laparoscopically
formed Fowler-Stephens model, to evaluate testis functions.

In this study 20 adult rabbits were divided into 3 groups, the testis at right
hand side were removed before processing. In the first group, the testis at left hand
side of subjects were cut by laparoscopic method. In the second group, the testis at
left hand side were injected 100 uL EGF by 30G dosed injector and the same
operation with first group were practised. In the third group, only laparoscopic
imaging (sham group) were applied. Both the serum inhibin B levels and testicular
histopathology of the subjects were studied after three weeks.

When the extracted testis are examined, the groups applied Fowler-Stephens
operation are clearly edematous and have necrosis on the testis. In terms of serum
inhibin B levels, there is no significant difference between the groups. In all the
groups it was pointed out that clear indication of necrosis on the histopathological
examination of testes except sham group.

In conclusion, even in the laparoscopy in the spermatic vessel ligation blood
flow certainly decreased and EGF injected in the rete testis were not significantly
provided improvement in the spermatogenesis and testis histology. However, due to
the fact that serum inhibin B levels were not low shows that though spermatogenesis

having some distortion but Sertoli cell functions is still continuing.
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