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Inmemis testis hem biyologlarin hem cocuk cerrahlarimn
ilgisini cezbetmis, hakkinda sayisiz ¢calisma yapilmis bir
konudur. Biyologlar daha ¢ok neden indigi, cocuk cerrah-
lart ise nasil indigi sorusuna yamit aranuglardir. Yeni bir
teori one siirmemekle birlikte, Ihsan Numanoglu 1969’da
ilgi ceken ve zamanwmin oldukga otesinde inmemig testisteki
histolojik bozukluklar: gosteren bir makale yazmistir. Bu
degerli makale sayin Numanoglu’nun bilimsel kisiligini or-
taya koymaktadir. Inmemis testis teorilerinin bu kisa ozeti
onun adina sunulmugtur.

Anahtar kelimeler: inmemis testis, inis mekanizmasi,
gubernakulum

Abstract
Theories of undescended testes

Undescended Testis is an attractive subject, appealing the at-
tention of both biologists and pediatric surgeons. Biologists
mostly deal with the reason of descent; however, surgeons
are interested in the mechanism of descent. Despite not pro-
posing a new theory Ihsan Numanoglu published an interes-
ting paper in 1969 which was well ahead of his time demons-
trating the histological abnormalities of undescended testis.
It is a precious paper revealing the scientific personality of
Numanoglu. This brief review of undescended testis theories
is dedicated to him.

Keywords: undescended testis, mechanism of descent,
gubernaculum

Giris

Testisin inig mekanizmasi ve inmemis testisin neden
oldugu konusunda bazis1 ¢cok popiiler olmus, cogun-
lukla hayvan deneylerindeki gézlemlere dayanan ¢ok
sayida teori mevcuttur. Biyologlar daha ¢ok neden
indigi sorusuna, ¢ocuk cerrahlari ise nasil indigi so-
rusuna yanit aramiglardir.

Biyoloji literatiiriinde dort temel teori vardir. En eski
ve halen en cok taraftar bulan goriis sicaklik farki
hipotezidir V. Testislerin skrotumda olus nedeninin
skrotum ile viicut arasindaki sicaklik farklilig1 oldu-
gunu savunur. Askrotal memelilerin ¢ogunda bazal
viicut sicakligimin diigiik olmas1 bu goriisii destek-
lemektedir, ancak bazi memelilerde bunun aksine
durumlar da mevcuttur. Bu hipotezi biraz degistiren
diger bir goriis ise, amacin spermatogenezi korumak
degil germline mutasyon oranini diisiirmek oldugudur
@, Rastlantisal germline mutasyonlarin ¢ogunun tes-
tiste oldugunu, dolayisiyla dogal sec¢ilimde onemli bir
etmen olan testiste sicakligin diizenlenerek mutasyon
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oraninin kontrol altinda tutuldugunu 6ne siirer. Tkinci
temel teori de yine sicaklik farkinin onemine deginir,
ancak skrotum varliginin amacimin testisleri soguk
tutmak degil, spermler i¢in soguk bir depo olustur-
mak oldugunu &ne siirer. Inisin nedeninin testis degil
epididim oldugunu savunur ©. Bu goriisiin karsitlari,
anatomik olarak testis inmeden de epididimin soguk
tutulabilmesinin testisin inisi i¢in bu teorinin yetersiz
oldugunu kanitladigini sdyler. Bir diger goriis teshir
hipotezidir “. Portman tarafindan 1952’de tanim-
lanmugtir. Yiiz otuz milyon yildir var olan skrotumun
sosyal miicadele ve toplumda konumda ¢ok 6nemli
yer tuttugunu, bazi tiirlerde ¢ok biiyiik veya parlak
renkli olmasmin da bu 6nemi gosterdigini savunur.
Bazi tiirlerde gecerli olmakla birlikte, cogunluga
uyarlanamayan bu hipotez, cogunluk tarafindan bir
neden degil sonu¢ olarak yorumlanmaktadir ©. Di-
gerlerinden daha giincel olmasina ragmen, onlar ka-
dar popiiler olmasa da dordiincii yaygin goriis, idman
hipotezidir. Zahavi, diger teorilerin aksine skrotumun
testisler icin olumsuz bir ortam oldugunu, bu sayede
spermlerin Onlerindeki zorlu goreve hazirlandigini
savunur. Skrotumdaki nispeten kotii ortam sayesinde
daha az sayida ancak daha kaliteli sperm olustugu-
nu soyler. Abdominal testislerin daha biiyiik olmasi
ve skrotumdaki testislerin kanlanmasimin daha az
oldugu gozlemlerinin teorisini destekledigini belir-
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tir @, Cogunluk bu teorinin hem testisin inisi hem de
skrotumun varligini agiklamada yetersiz oldugunu
diisiinmektedir. Tki paleozoolog tarafindan 1999 yi-
linda yazilmus ilgin¢ bir makalede bu dort goriis bir
filogenetik aga¢ esliginde yorumlanmistir ©. Ayni
evrim basamaginda ve benzer evrim gecirmesine rag-
men, bazi tiirlerin skrotumlu, bazilarinin skrotumsuz
olugunu vurgulayarak skrotum varliginin bu teoriler
dogru kabul edildiginde olmas1 gerektigi iizere ileri
evrim basamagina dogru gelisen bir 6zellik olmadi-
gint belirtmiglerdir. Yazarlarin olusturdugu detayli
memeli filogenetik agacindan elde ettikleri en ilging
bulgu, memeli evriminin bazi basamaklarinda skro-
tumludan skrotumsuza ya da inmis testisten inmemis
testise dogru bir degisimin gerceklesmis oldugu an-
cak tersinin hi¢ olmadigidir. Yazarlar bu gozlemleriy-
le skrotum varlig1 ya da testisin iniginin kazanilmig
bir 6zellik oldugu kabuliiniin bilimsel bir hata oldu-
gunu ortaya koymusglardir ©. Bu gozlem esliginde
akla yatkin bir aciklama, mutasyonlarin ciddi nem
tasidigi tiirlerde oldukg¢a pahali ve tehlikeli olan skro-
tum varlig1 ve testisin inisi 6zelliklerinin kaybolma-
dig1 olabilir.

Cocuk cerrahisi alaninda yapilan ¢alismalarin ¢ogu
testisin nasil indigi sorusu etrafinda yogunlagsmak-
tadir. Cocuk cerrahlarinin arastirmalart hem sayica
daha fazladir hem de daha keskin goriis ayriliklari
mevcuttur. Bulgularin ¢cogu fotal otopsi incelemeleri
ve hayvan deneylerine dayanir. Testisin nasil indigine
dair en eski agiklamalardan biri karin ici basinct se-
bebiyle oldugu seklindedir. Bu basing artisinin nedeni
olarak, dogum sonrasi nefes alma, fetusun nefes alma
hareketleri, bagirsaklarin batina dénmesi, fetusa oran-
la gorece biiyiik karaciger ve kalin bagirsakta mekon-
yum birikmesi 6ne siiriilmiistiir ¢”. Bu agiklamalar
overlerin benzer bir inig hareketi gostermemesi ne-
deniyle yetersiz bulunmustur. Bir diger goriis aslinda
testislerin inmedigi, fetal yasamin baglangicinda go-
rece biiyiik olan testislerin kiiciilerek inguinal kanal
giriginde kaldigidir ¢”. Gonadin boyut degistirisini
kullanan bir diger goriis, aslinda testisin iniginin bii-
yliyen gonadin inguinal kanalda sagilma hareketine
neden oldugunu savunur ®. Ratlarda testis pubertede
ve biiyliyerek inis gerceklestirirken insan fetusunda
aksine gonadin gorece boyu inig baslamadan 6nce
daha biiyiiktiir. Inmemis testis teorileri icinde 6nemli
bir yer tutan olusum gubernakulumdur. ilk kez Hal-
ler tarafindan 1749°da vagina cylindirica adiyla, ar-

dindan Hunter tarafindan 1762’de tanimlanmustir.
Diimen, yol gosterici, idare eden anlamlarini tagiyan
gubernakulum ismi Hunter tarafindan verilmistir ¢7.
Gubernakulumu ve testisin inigindeki iglevini anlaya-
bilmek i¢in sayisiz sican caligmasi yapilmistir. Digi
fetuslarda olmamasi ve testisin inis hareketinin yerce-
kimine ters olmasi testisi agsagidan ¢ekecek boyle bir
yapmin varligi fikrini ¢ok cazip kilmaktadir, ancak
bunca calismaya ragmen, net veri elde edilememistir.
Farkl1 yazarlar gubernakulum hakkinda fakli bulgu-
lar bildirmislerdir. Kimisi ¢izgili kastan olustugunu
ve kasilabilme 6zelliginin oldugunu, bu sayede testisi
cektigini soylemis @, kimisi testise yol gosterdigini
(9 kimisi de insanda sicanda oldugu kadar muskii-
ler olmadigini, aksine glikozaminoglikandan zengin
oldugunu, inguinal kanalda siserek testise yer agtigi-
ni1 iddia etmigtir 'V, Baz1 yazarlar ise testisin inigini
gubernakulumun atrofi ya da involiisyonunun yol ag-
t1g1 yerin sagladigini savunmustur . Bu kadar faz-
la calisma ve farkli goriisiin yaninda, 6nemli sayida
calisma da gubernakulum gercekten testisin iniginde
onemli olup olmadigini sorgulamak i¢in yapilmistir.
Bu konuda tarihi ¢aligmalardan biri Wells tarafindan
yapilmistir. Yer sincaplarinin gubernakulumlarini uni-
lateral kesmis, gubernakulum kesilse bile sincaplarin
%76’sinda testisin indigini gostermistir ©. Bergh ve
ark. calismay: akilct bulduklarini belirtmis, ancak
teknik detayimnin yetersiz oldugu gerekcesiyle elestir-
mis, bu nedenle daha detayl1 bir calisma yapmiglardir.
Calismada, ii¢ si¢an grubu olugturmuglar, gruplardan
birinde gubernakulumu proksimalden, ikincide dis-
talden kesmis, {igiincii grupta ise epididimi koruya-
rak testisi ¢ikarmiglardir. Proksimal gubernakulotomi
sonrasi testis inerken, distal gubernakulotomi sonrasi
testisin inmedigini gozlemlemislerdir. Bulgularini
gubernakulumun testisi indirmede islevi olmadigi,
distal kesi sonrasi olasilikla inguinal kanal girisi ve
processus vaginalis bozuldugundan inisin bozuldugu
seklinde yorumlamiglardir. Orgiektomi yapilan sican-
larda da gubernakulum yavagc¢a kayboldugunu gozle-
memis, bu nedenle gubernakulumun testisi inguinal
kanalin agzinda tutuyor olabilecegini diisiinmiislerdir
U2 Gubernakulumun olmayabilecegi ya da testisin
inisinde etkisiz olabilecegine dair bu gii¢lii deneysel
kanitlara ragmen, cerrahlarin klinik gézlemi bunun
aksini gostermektedir. Inmemis testisli olgularm ¢o-
gunda gubernakulumun yapistig1 yerle ilgili anormal-
likler gézlenir 2.

93



Testisin inisinde hormonlarin etkisi de ¢ok erken
donemlerden itibaren etkin goriilmiistiir 4. Hipo-
fiz hipoplazisinde kriptoorsidizmin sik olmasi, hCG
uyarisiyla testisin inebilmesi, androjen duyarsizlig:
sendromlarinda testislerin inguinal kanalda kalmasi
gibi klinik gozlemler de bunu desteklemektedir, an-
cak net ve tartigma gotiirmez bir bulgu bu konuda da
elde edilememisgtir.

Tiim bu bilgi birikimine ragmen, halen testisin inisi
ve bazi olgularda neden inmedigi konusu gizemini
korumaktadir. Giincel ¢ocuk cerrahisi inmemis testis
tartigmalarinda ii¢ bilim adamimnin goriigleri giindem-
dedir.

Olasilikla bu konuda en fazla sayida ¢alismay1 yap-
mis, cok sayida makale ve kitap yazmis olan bilim
insan1 F. Hadziselimovic’tir. Bilimsel yasaminin
biiyiik kismini testisin inigi ve inmemis testisteki
bozukluklara adamistir. Bedford’un goriislerinden
ve gubernakulum olmadan da testisin inebildiginin
gosterildigi caligmalardan etkilenerek amacin testisin
degil epididimin inisi oldugunu savunmustur. Yaptigi
erken donem c¢aligmalarla inmemis testise epididimal
bozuklugun eslik ettigini gostermis > ve kesitsel
analiz yaparak gubernakulum olarak adlandirilan ya-
pinin processus vaginalis ve skrotumdan farkli bir sey
olmadigini, ayrica bu yapinin testise degil epididime
yapigik oldugunu savunmustur '®. Androjen duyar-
sizlig1 sendromlarinda inguinal inisin olmamasi ve
Ostrojen verilerek inmemis testis yapilabilmesi klinik
gozlemlerinden yola ¢ikarak testisin iniginde hormon-
larin 6nemli olabilecegini sdylemistir. Yaptig1 klinik
ve deneysel caligmalarla, inmemis testisli olgularda
Leydig hiicreleri bozuk oldugundan testesteron yiik-
selmesi olmadigini 6ne siirmiigtiir 7'*'”. Bunlarin ya-
ninda, noral tiip defektleri ile daha sik olmasi, GnRH
verince epididimin uzamasi ve geniglemesi, inmemis
testisli olgularda LHRH’a uygunsuz LH, FSH yaniti
ile hCG’e uygunsuz testesteron yaniti gézlemlerinden
yola ¢ikarak santral bir sorun da olabilecegini sdyle-
migtir. Bu goriislerini birlestirerek testisin inigindeki
mekanizmanin hipotalamo-hipofizo-gonadal aks et-
kisiyle intratestikiiler testesteron artmasi oldugunu
ve amacin testisi indirmek degil epididimi soguk bir
depo olarak tutmak oldugunu sdylemistir 7-'+1%.

Inmemis testis konusunda ¢ok sayida calisma yap-
mis ve daha az bilimsel kanita ragmen, goriislerini
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daha biiyiik bir cogunluga kabul ettirebilmis diger
bilim insani1 J. Hutson’dir. Hutson Hadziselimovic’in
aksine gubernakulumun testisin inisinde 6nemli bir
yer tuttugunu, androjenin olasilikla etkin olmadigi-
ni ciinkii tam androjen duyarsizliklarinda bile testi-
sin bir miktar indigini ve androjen vermenin testisi
diizeltmedigini soylemistir. Yine cinsel farklilagma
bozuklugu hastalarindaki (persistan miillerian kanalli
olgular) gozlemlerine dayanarak Mullerian Inhibiting
Factor (MIF)’in etkin olabilece8ini 6ne slirmiistiir
(19, Daha sonra insulin like growth factor-3 (INSL-3)
knock-out farelerde testislerin intraabdominal olmasi
@0 erkek fetus amniyon sivilarinda INSL-3 diizeyi
daha yiiksek olmasi ve disi fareye transgenic INSL-3
fazla ekspresyonu ile gubernakulumda sisme sagla-
nabilmesi @V gozlemlerine dayanarak transabdominal
inigte asil sorumlu genin INSL3 oldugunu sdylemis-
tir. MIF ya da Anti Mullerian Hormone mutant fare-
lerde inmemis testis gosterilememis olmasi nedeniyle
etkisinin olasilikla sinirli oldugu yorumunu yapmustir
@29 nguinal inisi agiklamak icin de iinlii Calcitonin
gene related peptid (CGRP) deneylerini kullanmistir.
Oncelikle CGRP mutant sicanlarin %70’inde unila-
teral ya da bilateral inmemig testis oldugunu ®¥ ve
L1-L2 dorsal kok ganglionunda CGRP immiinreak-
tif hiicrelerin cinsiyetler arasinda dimorfik oldugunu
@ gizlemlemistir. Bunlar birlestirerek klasik ¢ocuk
cerrahisi kitaplarinda cogunlukla yer etmis transab-
dominal inig MIF ve INSL3, inguinal inis CGRP sa-
yesinde olur hipotezini kurmustur.

Inmemis testis konusunda cok sayida calisma yapmus
tictincii bilim insan1 ise Cahit Tanyel’dir. Tanyel de
Hutson gibi bir cerrah oldugundan teorileri 6ncelikle
klinik gozlemlere dayanir. Testisin inguinal kanal-
dan inigi 6zofagustan bolusun gegisine benzemesi
nedeniyle propulsif kuvvet gerektigini belirtmistir.
Bu hareketi saglayabilecek yapi olarak gubernaku-
luma odaklanmis, inguinal herni ve inmemis testis
nedeniyle opere edilen olgulardan aldig1 processus
vaginalis Ornekleriyle gubernakulumda (processus
vaginalis etrafinda) intrauterin yasamda diiz kas lifi
oldugunu, bunlarin processus vaginalis oblitere olur-
ken kayboldugunu belirtmistir 2. Inmemis testislerin
herni keselerindeki diiz kas liflerinin daha az olmasi
nedeniyle inmemis testisin olasi bir sebebinin bu kas
liflerinin erken kaybolmasi oldugunu One siirmiis-
tiir ®®. Bunun yaninda, inmemis testisli hastalardan
elde edilen diiz kasin karbakole (kolinerjik) daha az,
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izoprenaline (B-adrenerjik) daha fazla duyarli oldu-
gunu gostermistir. Otonom sinir sisteminde resep-
torler G-proteini bagimli oldugundan (Fazla agonist
uyaristyla desensitizasyon olur.) inmemis testisteki
gubernakulumun parasempatik uyariya fazla maruz
kaldigin1 6ne siirmiistiir @7, Inguinal hernili erkek, kiz
cocuk, inmemis testisli erkek cocuklardan ornekleri
karsilagtirdiginda kremaster kasinin cinsiyetler ara-
sinda dimorfik olmadigin1 gostermistir ®. Otonom
sisteminin seksiiel dimorfik olmas1 nedeniyle motor
degil otonomik uyar1 farki oldugu (B3-adrenerjik uya-
rmin az oldugu) seklinde yorumlamustir. Inmemis tes-
tisli ¢ocuklarda kremasterin elektromyelografisinin
normal olmasi gozlemiyle (afferent norotransmisyon-
da sorun olmadigindan) bu bilgileri birlegtirerek in-
memis testiste sorunun persistan sempatik tonus artisi
oldugunu soylemistir 2. Ozetleyecek olursak Tanyel
testisin seksiiel dimorfik olan otonom sinir sisteminin
etkisiyle kremaster kasilmasiyla indigi, bu aksin sem-
patik hiperaktivite lehine bozulmasinin da inmemis
testise neden oldugu teorisini kurmustur.

Tiirkiye’den yeni bir teori 6ne siirmese de inmemis
testis hakkinda cok ses getirmis, zamaninin 6tesinde
bir makale de fhsan Numanoglu’na aittir ®. Ingui-
nal herni nedeniyle opere edilen 1-15 yaslarindaki
hastalardan alinan 15 testikiiler biyopsi ile 5-21 yas-
larindaki inmemis testis nedeniyle opere edilen 16
hastanin testikiiler biyopsileri 151k ve elektron mik-
roskopisi ile karsilagtirmali degerlendirilmistir. inme-
mis testisli hastalarda 151k mikroskopisi ile tiibiillerin
daha kiiciik, germ hiicrelerinin daha az oldugu, sertoli
hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin daha kiigiik, sitoplazma-
larinin daha genis oldugu, elektron mikroskopisi ile
de mitokondrilerin daha az oldugu, endoplazmik re-
tikulumlarin daha kiiciik keseler yaptig1 ve daha az
sayida ribozom bagladig1 gosterilmistir. Bes yasinda
baglayan bozulmanin artarak devam ettigi ve 13-14
yasinda maksimuma ulastig1 belirtilmistir. Orsiopek-
sinin 5 yasindan 6nce yapilmasi gerektigini savunur.
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