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Testisin inisi, anormal testis yerlesimleri, fitik ve
hidrosel mekanizmalarini aciklamada yeni bir goriis
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Ozet

Birgok teorinin varligina ragmen testisin inme sekli
tartismalidir. Benzer sekilde prosessus vaginalisin seyri
de bilinmemektedir. Giiniimiize kadar ileri siiriilmiis teo-
rilerden higbiri inigte rolii oldugu tanimlanan tiim faktor-
leri kapsamamaktadir. Daha da ileri olarak, inmemis tes-
tise eslik eden fertilitede azalma ve malignansi riskinde
artmay1 da agiklayamamaktadir.

Yazara gore gubernakulumdan diiz ve ¢izgili kaslar
gelismektedir. Prosessus vaginalis basit bir periton
uzantisi degil, kas igeren 6zel bir yapidir. Testis, proses-
sus vaginalis i¢inden bu kaslarca iiretilen propulsif
hareketlerle indirilmektedir.

Testisin iniginden sonra prosessus vaginalisin
kapanabilmesi i¢in diiz kas1 programli hiicre 6liimiiyle
kaybolmasi gereklidir. Programli hiicre oliimiiniin
baslayabilmesi icin sempatik tonus azalmali fakat
parasempatik tonus artmalidir. Sempatik tonusda azalma
androgen reseptorlerinin diizenlemesine bagli olarak
afferent norotransmitterlerin artisi ile gergeklestirilmekte-
dir. Parasempatik tonus arttiginda, G-proteinlerine bagli
sinyal iletimiyle sarko-endoplasmik retikulumdan inositol
1,4,5-trisfostat reseptorleriyle kalsiyum bosalmaktadir.
Sitozolik kalsiyumun artisi ve/veya depolarin bosalmasi
programls hiicre Oliimiinii baglatan olaydir.

Sempatik tonusda gegici azalma eger olmazsa diiz kasin
programli hiicre 6liimii engellenmekte ve inguinal herni
ile sonuglanmaktadir. Eger bu gegici azalma apoptozu
indiikleyen proteinlerin armasi i¢in gerekli olan siirece
devam etmezse hidrosele, fakat kalici olursa inmemis tes-
tise neden olmaktadir. G-proteinlerine bagli sinyal ileti-
mindeki bu degisiklikler inmemis testise eslik eden sorun-
lar1 da agiklamaktadir.
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Summary

Testicular descent, abnormal testicular locations, hernia
and hydrocele through a novel perspective

Despite of many theories, the mechanism of testicular
descent remains controversial. Similarly, the fate of
processus vaginalis is unknown. None of the theories pro-
posed to date covers all of the factors that have been
defined to take part in the process. Furthermore none also
satisfactorily explains the reason for associated patholo-
gies such as decrease in fertility and increase in risk of
malignancy.

According to the author, gubernaculum gives rise to
smooth and striated muscles. Processus vaginalis is not
simply a peritoneal protrusion, but a special structure with
muscle content. The testis descends through the processus
vaginalis via the propulsive force generated by those mus-
cles.

Smooth muscle should undergo programmed cell death
following descent for the obliteration of processus vagi-
nalis. The initiation of programmed cell death requires the
dominance of parasympathetic tonus by a decrease in
sympathetic tonus. This decrease is achieved by androgen
receptor dependent increase in afferent neurotransmitters.
Dominance of parasympathetic tonus, via G-protein
linked signal transduction, releases calcium through inosi-
tol 1,4,5-trisphosphate receptors from sarco-endoplasmic
reticulum. Increase in cytosolic calcium and/or depletion
of stores are the prerequisite for the initiation of pro-
grammed cell death.

The absence of transient decrease in sympathetic tonus
hinders the programmed cell death of smooth muscle and
results in inguinal hernia. A transient decrease, which
does not persist for a period required to increase the
inducer proteins of apoptosis results in hydrocele.
Premature or permanent decrease in sympathetic tonus,
inhibits the descent or ascends the testis. Alterations in G-
protein linked signal transduction also links the associa-
tion of other pathologies.

Key words: Gubernacukum, apoptosis, cryptorchidism,
hernia, hydrocele
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Giris

Testisin karmn icine dogru geliserek, hamileligin 28.
haftasinda skrotuma indigi yiizyillardir bilinmekte-
dir. Yapilmig binlerce ¢aligmaya, gelistirilen yiizler-
le teoriye karsin, testisin nasil indirildigi halen tar-
tigmahidir (D, Konu ile ilgili tartigmalar, testisin in-
mesinin gerekip gerekmediginden baslamaktadir.
Filogenetik agidan yaklasan yazarlar, asil inmesi ge-
rekenin epididimis oldugunu, testis inisinin sadece
epididimis ile iligskisi nedeniyle pasif bir takipten
ibaret oldugunu ileri stirmektedirler. Konuyu arasti-
ran yazarlar genellikle bir etkene yogunlasarak, yo-
gunlastiklar1 etken cevresinde diisiincelerini gelistir-
mislerdir. Yapilan cesitli caligmalarla testisin inisin-
de hipotalamik-pitiiiter-gonadal eksenin 6nemli
oldugu belirmektedir. Ayrica bu bolgedeki yapilarin
testis iniginde rol aldig diisiiniilmektedir. Bolgede
testis inigi oncesinde tanimlanan en 6nemli yap1
Gubernakulum’dur. Gubernakulum’un 1786 yilinda
John Hunter tarafindan tanimlandig1 veya daha once
Albrecht von Haller tarafindan tarif edildigi tartig-
malidir. Ancak gubernakulum, bir¢ok arastirici tara-
findan testisin inisinde en onemli yap1 olarak kabul
gormiistiir. Diger taraftan, tamimlanmasinin iizerin-
den iki asirdan fazla siire gecmesine karsin guber-
nakulum’un yapis1 tartigmalidir. Cesitli yazarlarca
diiz veya cizgili veya hem diiz hem ¢izgili kas icer-
digi ileri siiriilmiistiir. 1950 lerden sonra gubernaku-
lum ile yogun c¢alisan arastirmacilardan Backhouse
() ve sonrasinda Heyns’in 3) etkileriyle, bunun
primitif mezensimal doku oldugu kabul edilegel-
mektedir. Bundan bagka gubernakulumun kranial ve
kaudaldeki yapisikliklart ile testisi nasil indirildigi
iizerinde de goriis birligi olusamamustir.

Testisin prosessus vaginalis iginden indigi Y, testis
iniginden sonra prosessus vaginalisin tunika vagi-
nalis olarak devam eden kismi disinda kayboldugu
kabul edilmektedir. Prosessus vaginalis 179 yilinda
Galen tarafindan agiklandigindan beri bilinmekle
birlikte, olusumu ve sonraki seyri iizerinde yeteri
kadar durulmamistir. Ayrica bu konuda, testisin ini-
si i¢in yapilanlar kadar yogun ugrasilar da sergilen-
memistir. Testisin inigini aciklamak i¢in ikiyiiziin
iizerinde teori ileri siirtilmiistiir. Bu teorilerin tani-
tim ve tartistlmast yazimizin amaci digindadir. An-
cak bu teorilerden higbiri testisin inisinde rolii oldu-
Su gosterilmig hipotalamik-pitiiiter-gonadal eksen,

gubernakulum ve prosessus vaginalis gibi tiim et-
menleri yerli yerine oturtamamakta, ayrica inmemis
testise eslik eden fertilitede azalma, malignansi ris-
kinde artma ve birlikteki vazo-epididimal anomali-
ler ile porsessus vaginalisin seyrini hep birlikte
aciklayamamaktadir. Bu nedenle, giiniimiize kadar
ileri siiriilen teorilerden higbiri yaygin kabul gore-
memistir.

Bu yazida amag, testisin inigi, anormal testis yerle-
simleri, prosessus vaginalisin normal obliterasyonu
ile fitik ve hidrosel nedenleri konusunda daha 6nce-
kilerle hicbir benzerligi olmayan, yazarmnin kendi
orijinal agiklamalarini sunmaktadir.

Prosessus vaginalis orneklerinin anlattiklari

Prosessus vaginalisin basit bir periton uzantisi oldu-
gu, normal seyrini gostermeyerek sebat ettiginde ve-
ya fitiga neden olacag1 sdylenegelmektedir. Ancak
bizden once prosessus vaginalis ornekleri detayli
olarak incelenmemistir. Periton, fitik, hidrosel ve in-
memis testisli hastalardan keseler ile oblitere olmusg
prosessus vaginalis ornekleri tarafimizdan inceledi-
ginde, en onemli farkin diiz kas ve myofibroblast
igeriklerinde olduklarim saptanmistir O-8), Erkekler-
de fitik keselerinde sadece diiz kas bulunurken, kiz-
larda hem diiz hem de ¢izgili kas oldugu, yani pro-
sessus vaginalisin seksiiel olarak dimorfik bir yapi
oldugu aciga cikmustir. Periton ve oblitere prosessus
vaginalis 6rneklerinde hi¢ diiz kas yokken, diiz ka-
sin fitik keselerinde mezoteli ¢cepegevre sarar sekil-
de, hidrosel keselerinde yama tarzinda ve inmemis
testisle iliskili keselerde en az olacak sekilde varligi
ilk kez tarafimizdan gosterilmistir. Bu bulgularimiz,
prosessus vaginalisin basit bir periton uzantis1 olma-
digini, diiz kas igceren 6zel bir yap1 oldugunu diisiin-
diirmiistiir. Fitik, hidrosel ve inmemis testis ile ilis-
kili keselerin yapilarinin, dolayisiyla olus mekaniz-
malarmin farkli olabilecegi ortaya ¢ikmistir. Bu bul-
gulara dayanarak, prosessus vaginalisin obliteras-
yonu icin diiz kasin kaybolmas1 bunun i¢in de myo-
fibroblasta doniismenin gerekliligi, diiz kas sebat
ettiginde miktarina gore fitik veya hidrosele neden
olacag ileri siiriilmiigtiir ().

Kas, fiziki gii¢ tireten bir dokudur. Gegici bir sekil-

de prosessus vaginalisi ¢cevreleyen ve daha sonra
kaybolmasi gereken diiz kasin bir anlami olmalidir.
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Testisin inisi i¢in bir fizik giiclin gerekecegi agiktir.
Ancak giiniimiize kadar ileri siiriilen teorilerden hic-
biri, fiziki gii¢ kaynag1 gerekliligine 6nem verme-
mis, bu konuya agiklik getirme geregi duymamustir.
Diiz kas varliginin anlami diistiniildiigiinde, proses-
sus vaginalis igcinden testisi indirmek oldugu goriil-
mektedir (10),

Kremaster: cok ozel bir kas

Inguinal kanalda bulunan yapilardan biri olmasina
karsin, kremaster kasi da lizerinde ¢ok diisiiniilme-
yen ve yeterince arastirtlmamig diger bir yapi ol-
mustur. Arastirilmaktan ziyade, insanda platisma
kasi gibi giderek kaybolan bir kas oldugu ileri siiriil-
miistiir. Kremaster kasinin kaginci intrauterin hafta-
da gelistigi tartismali olmakla birlikte, gubernaku-
lum icinde gelistigi kabul edilmektedir. Hatta bazi
yazarlarca postnatal gubernakulum oldugu kabul
edilmektedir.

Cizgili bir kas olmasina karsin, istemsiz bir kas ol-
masinin iizerinde durulmamistir. Caligsmalarimizda
bu yapmin tanimlanmasi i¢in 6zel bir ¢aba gosteril-
mistir. Daha ¢ok tip 1 liflerden olustugu bu ¢alisma-
larimizla tanimlanmigtir (11-15). Tip 1 liflerden olu-
san istemsiz ¢izgili kaslar 6zefagus ve uretra sfink-
terinde de bulunmaktadir. Ozefagus ve uretra sfink-
terindeki bu 6zel cizgili kaslarin, 6nceden gelisen
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diiz kaslarin trans-differensiyasyonu ile olustugu
gosterilmigtir 16:17),

Diiz kas ve 6zel bir kas olan kremaster kasinin var-
liklar1 bize primitif mezensimal doku olarak tarif ve
kabul edilen gubernakulumu tekrar incelememiz ge-
rektigini diigtindiirmiistiir.

Gubernakulumda myogenez ve anlami

Degisik yaslardaki on erkek, bes disi fetusdaki gu-
bernakulumlar: inceledigimizde, erken donemde
cizgili kas liflerinin bulundugu saptanmistir. Ancak
bu cizgili kas liflerinin Myo-D bulundurmadigi,
dolayisi ile ¢evreden gelen ancak kaybolan lifleri
temsil ettigi diisiiniilmiistiir. Yirmialtinct haftada
prosessus vaginalis ¢cevresinde myofibroblastlar ve
diiz gelismektedir (13), Bu dénemde diiz kas gelisimi
bulgumuz, daha 6nce Yousse ve Rasnan tarafindan
rapor edilmis diiz kas gelisim zamani ile uyumludur
(19), Vaskiiler diiz kas Myo-D eksprese etmeye bas-
lamakta, daha sonra tekrar ¢izgili kas goriilmektedir.
Myo-D cizgili kas belirleyicilerindendir (20, Bu
bulgularimiz, gubernakulum’da diiz kasin gelistigini
gostermekte, kremaster kasinin bu geligen diiz kas-
tan degil, fakat vaskiiler diiz kastan transdifferensi-
ye olabilecegini diisiindiirmektedir. Vaskiiler diiz
kastan cizgili kas geligimi (21 ve myogenezde myo-
tiip olusumu sonrasinda inervasyonun belirleyici et-

Androgen reseptor etkisiyle
\2
Afferent norotransmitter irt1§1 (CGRP, Substans-P)

Sempatik tonus baskilanmasi

Y N

* Ca2+ pompa inhibisyonu  Aden ilet siklaz inhibisyonu
Azalmis c AMP
1

Azalmis protein kinaz A

* ve ** birlikte sitozolik kalsiyumu arttirmaktadir.

-

inositol 1,4,5-trisfosfat +

#* Depo Ca2+ bosalmasi

- Parasempatik tonus artigi

Fosfolipaz C
e \

Diasilgliserol

Protein kinaz C

Sekil 1. Programh hiicre oliimiiniin baslamasi icin gereken sitozolik kalsiyum artisi, inmemis testislilerde siireklilik hali almaktadir.
Kas liflerinde kasilma haline neden olmaktadir. Bu sinyal iletim mekanizma farklihg, tiimor riskinde artis (protein kinaz C) ve sper-

matogenezdeki azalmay1 da aciklamaktadir (protein kinaz A).
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kileri konulart heniiz tam ag¢iklanmamis ancak giin-
cel arastirma konularmdandir.

Gubernakulumun 6nceleri primitif mezengimal doku
oldugu, ancak daha sonra kas dokularinin gelistigi-
ni, bu nedenle kas gelisiminden sonra Wharton jeli-
ne benzer olarak tarif edilen gubernakulumdan bah-
sedilmemesi gerektigi diislincesindeyiz. Yirmiseki-
zinci haftadan once kas dokularinin gelisiminin
amacinin testisi indirmek oldugu bizce agiktir. Do-
layist ile testisin processus vaginalis i¢inden indiril-
mesi iglemi, duvardaki diiz kas ve distaki kremaster
kasinin olusturdugu propulsif hareketlerle saglan-
maktadir. Testisin inisi, 6zefagusdan bir bolusun
ilerletilmesine benzer sekilde olan bir propulsif akti-
vitedir.

Prosessus vaginalisin kapanmasi

Prosessus vaginalisin kapanmasi i¢in gorevini ta-
mamlayan diiz kasin kaybolmas1 gerekmektedir.
Gorevini tamamlayan dokularin kaybolmasi prog-
ramli hiicre 6liimii (PHO) ile olmaktadir. PHO nde
asil olay kaspaz olarak isimlendirilen proteazlarin
aktivasyonudur (22), Bu aktivasyon iki sekilde ola-
bilmektedir. Ekstrensik denen aktivasyon yolunu
icin Fas ve Fas-ligand sisteminde oldugu gibi, timor
nekroz ailesinden hiicre yiizey reseptorlerine ligand
baglanmas: gerekmektedir. Diger aktivasyon yolu
mitokondrial yoldur.

Bu yol, G-proteinlerine bagl sinyal iletimiyle fosfo-
lipaz C aktivasyonu sonucunda, inositol 1,4,5-tris-
fosfat (IP3) ile diasil gliserol olusumunu gerektir-
mektedir. IP3, hiicre i¢i kalsiyum depo membranla-
rinda bulunan IP3 reseptorlerini aktive etmekte, kal-
siyum depo disina ¢ikmakta, sitozolik kalsiyum art-
maktadir. Depolarin bosalmasi ve/veya sitozolik
kalsiyumun artmasi, mitokondrial yolun aktivasyo-
nu icin ilk basamaktir 23). Daha sonra mitokondri-
lerde kalsiyum yiiklenmesi olmakta, PHO'nii aktive
veya inhibe eden Bax ve Bcl-2 gibi proteinlerin den-
gesine gore mitokondrial transition porlart agilip
sitokrom C salinarak, kaspazlar aktif hale getirmek-
tedir. PHO sirasinda hiicrelerde kalsiyum yiiklen-
mesi olmaktadir. Kalsiyum yiiklenmesinin 6nlen-
mesi ile bu tiir hiicre 6liimii engellenebilmektedir.

G-proteinlerine bagl reseptorler genis bir grubu

olusturmaktadir. Uygun ligand baglandiginda resep-
toriin hiicre igindeki ucunda o ve By kisimlar1 ayril-
maktadir. Belirtilen o ve By kisimlarinin ayri ayri alt
tipleri bulunmakta, dolayist ile baglanan liganda
gore hiicrede degisik etkiler olusmaktadir. Konumuz
i¢in o kismimnin o ve o alt tipleri en 6nemlidir.
Bunlardan o siklik AMP yolunu, O ise fosfolipaz
C yolunu etkin hale getirmektedir. Siklik AMP ise
protein kinaz A yolunu ¢alistirmaktadir 24,

PHO’niin mitokondrial mekanizmasinin islemesi
icin, o, artmast, fosfolipaz C etkisi ile IP3 ve diasil
gliserol tiretimi gereklidir. Diasil gliserol de protein
kinaz C yolunu aktiflestirmektedir. Protein kinaz A
ve C yollarinin hiicreye farkl etkileri olmaktadir.

Seksiiel olarak dimorfik olan sistemlerden biri de
otonom sinir sistemidir (25), Otonom sinir sistemi
beyinin kontrolu altinda caligmaktadir. Beyinde bazi
merkezler de seksiiel olarak dimorfiktir. Erkeklerde
sempatik tonus daha baskindir. Ornegin genital bol-
geye otonom lifler saglayan major pelvik ganglion-
da noradrenerjik hiicre sayisi ve yogunlugu erkek-
lerde bariz olarak daha fazladir. Bu seksiiel dimor-
fizmin olugmasinin ve siirekliliginin androgen hor-
monlarla saglandig1 diislintilmektedir. Ancak sem-
patik liflerde androgen reseptorii olmadig: icin, and-
rogenlerin bunu nasil yaptig1 tartismalidir. Sonugta
nasil oldugu belli olmamakla birlikte, androgen etk-
isiyle erkeklerde sempatik tonus daha baskindur.

Otonomik sinir sistemi etkisini G-proteinlerine bagl
reseptorlerle yapmaktadir. Sempatik sistem noro-
transmitteri bu dokulardaki reseptorlere baglaninca,
o, serbest kalmakta, adenilat siklaz aktive olarak
siklik AMP olugmaktadir. Ayrica bu sistem, sito-
zoldeki kalsiyumun hiicre i¢indeki kalsiyum depo-
larina ve hiicre disina pompalanmasim aktive ede-
rek, sitozolik kalsiyumun azalmasini saglamaktadir.

Diiz kas hiicreleri, ortamda sempatik norotransmit-
terler varliginda canliliklarini daha uzun siirdiirmek-
tedirler (20), Diiz kas dokusunun siirekliligi icin
sempatik tonus sarttir. Ayrica inervasyonun Bax ve
Bcl-2 gibi PHO nde rol alan proteinleri de etkileye-
bilecegi bilinmektedir.

Parasempatik sistem norotransmitterleri G-protein-
lerine bagh reseptorlere baglandiginda fosfolipaz C
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aktive olarak IP3 ve diasil gliserol olugsmaktadir.
Hiicre ici depolar bosalmakta, sitozolik kalsiyum
artmaktadir. Yani PHO baglamasi icin gereken olay-
lar goriilmektedir.

Fitik, hidrosel ve inmemis testis ile iligkili keselerde
yaptigimiz kalsiyum igerik tayinleri, en fazla kalsi-
yumun hidrosel ve inmemis testis ile iligkili keseler-
de oldugunu gostermistir (27, Diger taraftan alfa
smooth muscle aktin ile birlikte en yiiksek Bax ve
Fas eksprese eden hiicreler, inmemis testis ile iliskili
keselerde saptanmustir (28). Bu bulgularimiz, testis
inisinden sonra en diisiik diizeylere inen fetal andro-
gen seviyeleri etkisiyle sempatik tonusun da en az
diizeye indigini, bunun parasempatik sistemin bas-
kin hale gelerek prosessus vaginalisdeki diiz kasta
PHO niin baslamasini sagladigini diisiindiirmekte-
dir. Yine ayni sistemin etkileriyle PHO nii saglayan
Bax ve Fas artmaktadir. Eger sempatik tonusta ol-
mas1 gereken azalma gerceklesmezse diiz kas cepe-
cevre sebat ederek fitik ile sonuclanmaktadir. Sem-
patik tonusdaki azalma gerceklesmesine ragmen,
Bax ve Fas diizeylerinde gereken artig olmazsa hid-
rosel gelismektedir.

Testisin indirilememesi veya yukari ¢ikmasi

En az kas dokusunun inmemis testisle iliskili kese-
lerde olmasi, kas gelisimiyle ilgili sorunlarin indire-
memeye neden olabilecegini akla getirmektedir.
Ancak inmis ve inmemis testisli hastalardan elde
olunan kremaster ve diiz kaslarin incelenmesi, nede-
ni daha dogru olarak agiklayabilecektir.

Yaptigimiz farmakolojik caligmalarda, inmemis ve-
ya inmis testisle (fitikln) iligkili diiz kaslar arasinda
sadece bir tek fark saptanmistir. Inmemis testisle
iligkili diiz kaslarda muskarinik kolinerjik agoniste
hi¢ cevap almamamistir 29, Bir agoniste cevap ali-
namamasi, reseptor desensitizasyonu, download’u
veya internalizasyonu gibi mekanizmalarin igledigi-
nin, yani invivo ortamda o agonistle daha ¢ok karsi
karstya kalindiginin bir gostergesidir. Bu bulgumuz,
inmemis testisle iligkili diiz kaslarin halen devam
eden parasempatik tonus etkisi altinda oldugunun
bir gostergesi olmustur.

Kremaster kasi ile ilgili ¢alismalarimizla, inmemis
testis ile iligkili olanlarda noérojenik bir zedelenme
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oldugu, muhtemelen otonom sinirleri temsil eden
miyelinsiz liflerin sayisinin azaldigi ve tip 2 lif
caplarmin azaldig1 agiga ¢ikarmgtir (12.14.15) Selek-
tif olarak tip 2 liflerde atrofi, azalamis sempatik to-
nusun bir gostergesi olarak degerlendirilmistir. Far-
makolojik calismalarimizda, inmemis testisle iligkili
kremaster kaslarinda beta adrenerjik agonistlere ¢cok
daha yiiksek cevaplar goriilmesi, bu kaslarin invivo
ortamda daha az sempatik tonus ile karsilastiklarinin
onemli bir ispati olmustur 39, Elektron mikrosko-
bik incelememiz, inmemis testislilerdeki kremaster
kaslarinda kontrakte lifler, ve elektron dens mito-
kondrileri gostermistir (15). Inmemis testisli hasta-
lardan olan kremaster kaslarinin kasilma siddeti,
inmis testislilerdekilere oranla % 60 daha fazla ol-
mustur GD. Verapamil ile voltage gated kalsiyum
kanal blokaji, inmemis testislilerden olan kremaster
kaslarindaki kasilma siddetini daha az etkilemistir
(30), Bahsedilen bu bulgular inmemis testisli erkek-
lerdeki kremaster kaslarinda sitozolik kalsiyumun
daha yiiksek oldugunun indirekt delilleridir. Diger
taraftan inmemis testis ile iliskili kremaster kaslari-
nin fititk ve hidroselli erkeklerden olan kremaster
kaslarindan daha az kalsiyum icerdikleri goriilmiis-
tiir 32), Sitozolik kalsiyumun daha yiiksek ancak
toplam kalsiyumun daha az olabilmesi, ancak hiicre
ici kalsiyum depolarinin bosalmasi ile miimkiindiir.
Hiicre ici kalsiyum depolarindan kalsiyum bogsalma-
s, iki tiir reseptorden en az birinin etkinlesmesiyle
olmaktadir. Bu reseptorler ryanodin ve IP3 reseptor-
leridir (24, Kaslar kafein hassasiyetleri acisindan
karsilastirildiginda herhangi bir fark goriilmemis
BD, dolayistyla hiicre igi kalsiyum depolarmin ryan-
odin reseptorlerinden degil, IP3 reseptorlerinden
bosaldig1 ortaya ¢ikmistir. IP3 reseptorlerinin etkin-
lesmesi icin IP3 olmasi, yani daha 6nce agiklandig:
sekilde G-proteinlerine bagli sinyal iletimiyle fos-
folipaz C aktivasyonu gereklidir. Bu etki parasem-
patik sistemin sagladig1 bir etkidir. Parasempatik
sistem diiz kaslar1 asetil kolin birakarak, G-protei-
nine baglt bir reseptor olan muskarinik kolinerjik
reseptorler yoluyla etkilemektedir. Ancak trans-dif-
ferensiyasyon ile gelistigi diisiiniilen 6zel ¢izgili
kaslar1 nasil etkiledigi bilinmemektedir. Ozefagus
ve uretra sfinkterinde olduguna benzer sekilde, tara-
fimizdan kremaster kasinda da muskarinik koliner-
jik reseptor varligr saptanamamustir 39, Parasempa-
tik sistemin kremaster kasint CGRP ve substance P
gibi noroeffektor afferent norotransmitterlerle etki-
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ledigi diisiiniilmiistiir. Yapilan kargilagtirilmali ¢a-
lismalarda inmemis testisli erkeklerden olan kre-
master kaslarinda, inmis testisli erkeklerden olanlara
kiyasla daha az CGRP ve substance P cevabi alin-
masi, bu goriisiimiizii desteklemistir 39, Burada
ozellikle vurgulanmasi gereken konu CGRP ye daha
az cevap alinmasi, yani inmemis testisli erkeklerden
olan kremaster kaslarinin daha fazla CGRP ile kar-
stlasmis olmasidir. Bilindigi gibi konu ile yogun se-
kilde calisarak,6zgiin agiklama getiren degerli aras-
tirmact Hutson ge¢miste yillarca yaptigi onlarca ca-
lismaya dayanarak inmemis tesisten CGRP nin azli-
gin1 sorumlu tutmugtur. Ancak daha sonra tiim bu
caligmalarini anlamsizlastirarak, Mart 2001°de
Journal of Urology dergisindeki makalesiyle inisin
engellenmesinin CGRP fazlalig: ile ilgili olabilece-
gini aciklamis bulunmaktadir 33). Burada profesor
Hutson’un teorimizin Journal of Pediatric Surgery
dergisinde yayinlanan ilk haline yazdig: editorial
yazisinda diiz kas varligini siiphe ile karsilamisken
(10), daha sonraki konugmalarimizda diiz kas varligi-
n1 da kabul etmis oldugunu aciklamakta yarar bu-
lunmaktadir.

Kremaster kaslari ile yaptigimiz cesitli incelemeler-
de inmemis testisli erkeklerde sempatik tonusun
azalmis, bu azalmayla goreceli olarak parasempatik
tonusun artmis oldugunun bulgular1 saptanmisgtir.
Diistincemizi simnamak icin son yaptigimiz calisma-
lardan birinde, hamileligin 15 ila 19 uncu giinle-
rinde kimyasal sempatektomi yapan 6-OH dopamin
uyguladigimiz siganlardan dogan yavrulardaki tes-
tislerin % 60’1min inmemesi, inmemis testisli si¢an-
larin kremaster kaslarinda da beta adrenerjik agonist
karsisinda benzer kasilma farkliliklarinin bulunma-
s1, kritik bir zamanda sempatik tonus azalmasinin
testis inigini etkiledigi goriisiimiize 6nemli bir des-
tek daha saglamigtir G4,

Hidroselli erkeklerden konuya olan katki

Hidroselli erkeklerden olan kremaster kaslarinda fi-
tikl1 erkeklerle benzer miktarda yani inmemis testis-
lilerde saptanandan daha fazla kalsiyum bulunurken,
hidrosel keselerinde inmemis testisle iligkili keseler-
dekine benzer olarak fitik keselerinden daha fazla
miktarda kalsiyum saptanmistir (27:32), Bu bulgular
inmemis testisli erkeklerde keselerde PHO icin kal-

siyum yiiklenmesi oldugunu, yani baglangicta olma-
s1 gereken sempatik tonus azalmasinin oldugunu,
fakat bu azalma halinin halen siirdiigiinii gostermek-
tedir. Fitikli hastalarda ise keselerde PHO icin gere-
ken kalsiyum yiiklenmesinin olmadigini, kremaster
kasindaki kalsiyum igerigi depolarin bos olmadigini
gostermekte, yani sempatik tonusda bir azalma ol-
dugu konusunda hi¢bir delil goriilmemektedir. Di-
ger taraftan hidrosel keselerinde kalsiyum yiiklen-
mesi oldugu goriilmektedir. Dolayisi ile hidroselli
hastalarda PHO baslamis, bunun icin sempatik to-
nusda olmasi gereken gecici azalma gerceklesmistir.
Fitikl1 kremaster kaslariyla benzer kremaster kalsi-
yum diizeyleri ise, sempatik tonusun tekrar kazanil-
mis oldugunu diisiindiirmektedir.

Burada 6zellikle vurgulanmak istenen, fitik ve hid-
rosel arasindaki fark basit bir agiklik ¢ap1 ve buna
bagli olarak kese igerigi farklihigi degildir (35.36),
Her iki patoloji farkli nedenlerle gelismektedir. Hid-
roselde PHO mitokondrial yolu baglamig ancak Bax
ve Fas diizeyleri, yani PHO icin gereken proteinler
artmamugtir (28),

Benzer olarak, inmemis testisli hastalarin hemen ta-
maminda goriilen prosessus vaginalis agiklig1 ile
klinik fitrk veya hidrosel de farkli olaylardir. Inme-
mig testiste, testisi tunika vaginalis olarak cevrele-
yecek mezotel ile bunun disinda dartos ile devam
edecek diiz kas da skrotumdan daha kranial bir yer-
lesimdedir. Inmemis testislilerde, testisin internal
ringe yakin yerlesimi ve sebat etmesi gereken ki-
simlar nedenleriyle processus vaginalis kapanama-
maktadir 35,

Prosessus vaginalis kapanmasi ve inmemis testis

Buraya kadar acgikladiklarimizi kisaca 6zetlersek,
testisin inisi prosessus vaginalisi saran diiz kas ile
distaki kremaster kasinin propulsif hareketleriyle
saglanmaktadir. Testis indirildikten sonra prosessus
vaginalisin kapanmasi igin diiz kasta PHO gerekli-
dir. PHO baslamasi i¢in sempatik tonusta gegici bir
azalma, parasempatik tonusda artma olmalidir.

Diger taraftan, inmemis testisli hastalarda sempatik
tonus azalmis, parasempatik tonus ise artmig durum-
dadir. Yani inmemis testisli erkeklerde saptanan
tablo, PHO icin gecici bir siire olmas1 gereken tab-
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lonun halen devam etmekte olan durumudur.

Diger bir deyisle testisin inmemesine neden olan ile
diiz kaslarda PHO baglamasi icin gereken mekaniz-
malar aslinda ayni mekanizmalardir. Farkliliklar sa-
dece bu mekanizmanin zamanlanmasit ve devamlilik
siiresinden kaynaklanmaktadir. Eger sempatik to-
nusda olmasi1 gereken azalma olmazsa diiz kas sebat
etmekte, prosessus vaginalis kapanamayarak fitik ile
sonuglanmaktadir. Eger azalma olur fakat bu azalma
Bax ve Fas artigi icin gereken siirece devam etmezse
hidrosel gelismektedir. Belirtilen mekanizma testi-
sin inigi tamamlanmadan islemeye baglarsa, inis en-
gellenmekte ve testis inememektedir. Testis indikten
sonra olan sempatik tonus azalmasi gereginden uzun
stirdiigiinde de daha 6nce inmis olan testis kontrakte
olan kremaster kasiyla yukari ¢ekilmektedir. Kritik
bir zaman veya bu zamam da kapsayan siirec, iner-
vasyonu saglayan sempatik lif sayisinda kalic1 azal-
maya neden olabilecektir (15,

Bu durum, bizce testisleri sadece lireme zamanlarin-
da skrotumda olan ferret gibi memelileri hatirlat-
maktadir. Bizce bu memelilerde de androgen diizeyi
artinca sempatik tonus artmakta, parasempatik tonus
azalmakta ve kremaster kesesi daha az kasilarak,
testisin skrotuma inmesine yol a¢maktadir. Andro-
gen azaldiginda ise parasempatik tonus baskin ola-
rak sitozolik kalsiyum artmakta, kremaster kesesi
kasilmig bir hal alarak testisi yukar: cekmektedir.
Ancak, son paragrafta agikladigimiz diisiinceleri
simnama yoniinde bizim veya bir bagka arastiricinin
herhangi bir calismasi olmamustir.

Retraktil testis: karistirici bir kavram

Supraskrotal yerlesimde olan testisler eger skrotuma
cekilebiliyorsa genel olarak retraktil testis kavrami
icinde degerlendirilmektedir. Ancak skrotuma ceki-
len testis, iist pole kadar zorlukla ¢ekilebilip birakil-
diginda tekrar ilk yerlesimine c¢ikiyorsa veya skro-
tum alt pole kadar cekilebilip, birakildiginda orada
kaliyorsa bile hep retraktil olarak nitelendirilmekte-
dir. Yani, degisik yazarlara gore retraktil testis ola-
rak tanimlanan haller farkli farklidir. Dolayisiyla
retraktil kavrami oldukg¢a genis bir spektrumda degi-
sen tablolarin tiimiinii kapsamakta, dolayisiyla ko-
nuyu agiklamaktan cok karisik bir hale getirmekte-
dir 37, Bu spektrum igindeki tiim degisik klinik
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tablolarin hepsi hiperaktif kremaster refleksi ile
aciklanmaktadir. Diger taraftan, kremaster refleksi-
nin normalinin ne oldugu, bir yiizeyel refleks ile tes-
tisin nasil yukar1 ¢ekilip orada uzun siire kalabile-
cegi gibi basit konular hi¢ irdelenmemistir. Bir ref-
leksin uyarilmis durumdayken normal duruma gel-
meden tekrar uyarilamayacagi veya bir refleksin
sonsuz olarak ard arda uyarilabilmesinin miimkiin
olmadig1 gibi basit konular hi¢ gbz 6niine alinmaya-
rak, hi¢bir zaman ispatlanmamig bu yanlis inanig
genel 6greti halini almistir.

Normal, inmemis testisli ve retraktil denen gruptaki
erkek cocuklarinda kremaster reflekslerini elektro-
miyografik olarak degerlendirdi§imizde, inmemis
testislilerde latent peryodun daha kisa, ancak
kasilma siiresinin daha uzun oldugu gortilmiistiir
(33), Retraktil denen grupta da bu refleks uyarilmak-
ta, inmemis testislilerde oldugu kadar degilse de
normale oranla bu siirelerin farklilagtig1 goriilmekte-
dir. Kanimizca latent peryod kisalig1 ve kasilma
siiresinin uzunlugu, artmig afferent norotransmitter-
ler ve azalmig sempatik tonus nedeniyle sitozolik
kalsiyumun hiicre dig1 veya hiicre i¢indeki kalsiyum
depolarina pompalanmasindaki engellenmeyi
yansitmaktadir. Artmis sitozolik kalsiyum nedeniyle
kas lifleri daha uzun siirelerle kasilmakta, kasta
giderek kontraktiir benzeri bir hal gelismektedir.
Yani testisin inisinin engellenmesi herhangi bir
refleksin degil, sempatik tonus azalmasina bagl
olarak artan sitozolik kalsiyumun kremaster kasinda
kasilmaya neden olmasinin bir sonucudur (37).

Sempatik tonus ve afferent etkiler sadece tek tarafta
degil, karsi tarafta da goriilmektedir. Tek tarafli in-
memis veya retraktil olarak tanimlanan testisli er-
keklerde etkilenmis tarafta bulunan elektromiyog-
rafi bulgularmin benzerine karsi tarafta da rastlan-
maktadir 38),

Inmenmis testise eslik eden patolojiler

Inmemis testiste fertilitede azalma, malignansi geli-
simi riskinde artma oldugu bilinmektedir. Sempatik
tonus adenilat siklazi aktive ederek siklik AMP ve
protein kinaz A yolunu etkinlestirmektedir. Protein
kinaz A yolu hiicre ¢cogalmasi ve geligsmesi icin
onemli bir yoldur. Bu tonus azaldiginda spermato-
genez olumsuz yonde etkilenecektir.
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Diger taraftan, phorbol esterleri verilerek deneysel
olarak protein kinaz C yolunun etkinlestirmesi tii-
mor gelisimi ile sonuglanmaktadir. Inmemis testisli
hastalarda protein kinaz C yolunun daha etkin olma-
s, timor gelisimi riskini arttiran neden olarak diisii-
niilmelidir.

Tek tarafli inmemis testiste, inmis olan kars1 testis
de benzer olumsuz etkilere beyinde seksiiel dimor-
fik merkezlerin lateralizasyonu nedeniyle daha az
olarak acik durumdadir. Bu nedenle benzer riskler
daha az oranda olmakla birlikte, kars1 inmis testis
icin de s6z konusu olmaktadir.

Kimyasal sempatektomi yapilan siganlarda vasoepi-
didimal bozukluklar olmaktadir ®9). Inmemis testis-
lilerde parasempatik tonus baskinligmnin siirmesi, o
bolgede sadece prosessus vaginalisdeki degil, vazo-
epididimal diiz kasin da apoptozuna neden olmakta,
obstriiktif anomaliler ile sonu¢lanmaktadir.

Diger taraftan kizlarda kasik fitig1 siklig1 azliginin,
hep aciklandigi sekilde testis inisi olmamasindan
degil, sempatik tonusun disilerde azlig1 nedeniyle
kolay baskilanmasindan dolay1 olabilecegi de ortaya
¢ikmaktadir (27),

Testis zedelenmesi

Inmemis testiste, inisi engelleyen mekanizma ayni
zamanda o testis ve karsi testiste de olumsuz etkiler
yapma potansiyelindedir. Bilindigi gibi inmemis
testisle diger taraftaki inmis testislerde olan zedelen-
melerin dogumsal veya edinsel oldugu tartigmalari
bulunmaktadir. Burada, testis zedelenmesi tamamen
dogumsaldir, seklinde diisiinmekte oldugum izleni-
mi vermemek i¢in konuyu agmakta yarar bulunmak-
tadr.

Inmemis testis, bir sekilde stres altinda olan bir tes-
tistir. Dolayisiyla afferent norotransmitterler salina-
caktir. Afferent norotransmitterlerin salinimi fosfo-
lipaz C yolunun, yani zaten baskin olan yolun daha
da baskin hale gelmesine, diger bir deyisle zedelen-
menin artmasina neden olacaktir. Diger taraftan da-
ha yiiksek sicakliklarda bulunan testislerde (s etkin-
liginde azalma oldugu delilleri bulunmaktadir. Do-
layisiyla inmemis testisteki zedelenmenin, dogum-
sal ve anormal yerlesim nedeniyle eklenen bilesen-

lerin toplamint yansitan oldukca kompleks bir konu
oldugu belirmektedir.

Inmenmis testiste tedavi amachi hormonlarin
etkileri

Asil androgen olmasina kargin, inmemis testis teda-
visinde testosteron uygulanmamaktadir. Ciinkii uy-
gulamasiyla beklenen sonuclar alinamamustir. Diger
taraftan HCG ve LHRH uygulamasiyla genis bir
spektrumda degisen sonuclar alinmaktadir.

Testosteron, androgen etkisini hiicre yiizey reseptor-
leriyle degil, sitozolik bir reseptor olan androgen re-
septoriiyle gostermektedir. Fakat testosteronun sa-
dece bu reseptore degil, hiicre yiizeyindeki G-pro-
teinlerine bagli reseptorlere de ligand oldugu acgiga
cikmustir. Testosteron G-proteinlerine baglandiginda
(q ac¢i1ga cikmakta, fosfolipaz C etkinlesmektedir
(40), Diger taraftan HCG ve LHRH da benzer sekil-
de G-proteinlerine baglh reseptorlere de ligand ol-
makta, bu durumda (s agiga ¢ikmakta, adenilat sik-
laz, yani inmemis testislilerde baski altindaki yol et-
kin hale gelmektedir 4D,

Olaylarda anahtar androgen reseptoridiir

Androgen reseptorlerinin nasil yaptigi acik degilse
de konunun anahtari durumunda oldugu agiga cik-
maktadir. Son yaptigimiz deneysel arastirmalarda,
hamilelik sirasinda steroidal (cyproterone acetate;
androkiir), ve non-steroidal (flutamid) anti-androgen
alan sicanlarin erkek yavrularinda farkli sonuclar
almmustir 42), Steroidal anti-androgen etkisine kars1
kalmig erkek yavrulardan higbirinde testis inmesin-
de sorun olmamis, ayrica kremaster kasinin beta ad-
renerjik agonistlere cevabi normal olmustur. Diger
taraftan, flutamid etkisi altindaki siganlarda bekle-
nen oranlarda inmemis testis goriilmiis, bu sicanlar-
da kremaster kasmin beta adrenerjik agonistlere ce-
vabi, inmemis testisli erkek ¢cocuklarinda saptatana
benzer bulunmustur. Flutamid uygulamasi sempatik
tonusu azaltarak, testisin inmesini engellemektedir.

Katekolamin sentezi ve sempatik tonus androgene
bagimlidir. Androgenlerin varliginda sempatik to-
nus artmakta, yoklugunda azalmaktadir. Ancak bir
dokunun androgene cevap verebilmesi i¢in andro-
gen reseptoriiniin olmas1 gereklidir. Sempatik sis-
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temde de androgen reseptorii varlig: siiphelidir. Di-
ger taraftan afferent sistemde androgen reseptorleri
bulunmaktadir (25,

Androgen reseptorii sadece androgen baglanmasi ile
etkin olmamakta, liganda bagimsiz bazi diger meka-
nizmalarla da etkin olabilmektedir. Degisik sekiller-
de etkinlestiginde sonuclart agik degildir. Ancak
CGRP’nin direkt androgen reseptorii kontrolunda
oldugu, androgen reseptorii arttik¢a, yani androgen
diizeyi azaldikca, CGRP diizeyinin arttig ileri sii-
riilmiistiir 43). CGRP nor-epinefrin salimimini azalt-
maktadir 44), Diger taraftan CGRP ile sempatik to-
nus arasinda tersine bir iligki bulunmaktadir (45.:46),
CGRP artinca bu tonus azalmakta, CGRP azaldik¢a
sempatik tonus artmaktadir. Bu nedenle halen sem-
patik tonus kontroliiniin, androgen reseptoriine bagl
CGREP artis1 ile olabilecegi diistincesindeyiz.

Seksiiel olarak dimorfik olaylardan biri de gonadot-
ropin releasing hormon salinimidir. Bu hormonun
seksiiel dimorfik pulsatil salinmasinin da direkt ola-
rak androgen reseptorleriyle degil, katekolaminler
de i¢inde olarak bazi norotransmitterlerle diizenlen-
digi diisiiniilmektedir 47, Bilindigi iizere inmemis
testisli cocuklarda gonadotropinlere cevapta farkli-
liklar oldugu delilleri sunan aragtirmacilar bulun-
maktadir. Cyproterone acetate uygulamasi serum
testosteron diizeyini azaltirken, flutamid verilmesi
testosteronu arttirmaktadir. Yani bu anti-androgen-
ler androgen resptorlerine baglandiginda, gonadot-
ropin releasing horman da farkli etkilenmektedir.
Ileri siirdiigiimiiz mekanizma, bu farkliliklar i¢in de
aciklama getirmektedir.

Son yorum

Kendi orijinal ¢aligmalarimiza dayanarak gelistirdi-
gimiz teorimiz, konular1 a¢iklamada bilinen en kap-
samli teoridir. Daha 6nce bu konuda hi¢ giindeme
gelmemis kavramlara dayanmaktadir. Myogenez,
transdifferansiyasyon, seksiiel dimorfizm, santral ve
otonom sinir sistemleri, sinyal iletimi ve PHO gibi
bir¢ok ana basliklar igcermekte, fakat sonucta testisin
inisi, prosessus vaginalisin seyri, testisin yukar yer-
lesimleri konularindaki tiim kavramlari tek meka-
nizma icinde tatminkar olarak birlestirmektedir. Bu
giin sadece bir teori olan goriislerimizin, yakin bir
gelecekte diger arastirmacilar tarafindan da dogrula-
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narak genel 6greti olacagina inancimiz tamdir.
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