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OZET

Inmemis testis, genital sistemin en sik gori-
len dogumsal hastalhifidir ve erkek infertilitesinin
dnemli sorunu olmaya devam etmektedir. Ratlar-
da olusturulan mekanik inmemis testis modelleri

insanlardakilerin benzerleridir ve 6zellikle fertili-

zasyona iliskin tedavi sonuglarinin degerlendiril-
mesinde oldukga yol gostericidir. Caligmamizda
unilateral inmemig testis, orgiopeksi ve orsiekto-
mide fertilizasyonu degerlendirmek amaciyla;

1. Kontrol (n = 10)

2. Unilateral inmemig testis - erken (n = 20)
3. Unilateral inmemig testis - erigkin (n = 10,
4. Unilateral orsiopeksi (n = 10)

5. Unilateral orsicktomi (n=15)

deneysel gruplan olusturuldu.

(Cahigma gruplarindaki herbir rat erigkin ha-
le geldiklerinde iki digi ratla aym: kafese konuldu
ve olugturduklan gebelikler kaydedilerek fertilizas-
yon durumlan belirlendi. Caligma sonunda rat-
larin testisleri histolojik olarak incelendi.
Gruplarda s‘lra.slyla 10, 16,9, 9 ve 13 fertil rat te-
spit edildi. Mekanik olarak olusturulan erken uni-
lateral orgiopeksinin testikiiler histolojiyi dnemli
olglide korudugu, unilateral orgiektominin ise be-
lirgin zararh etkisinin olmadifn goraldi.

SUMMARY

Cryptorchidism is the most common conge-
nital disorders of testes and still remains as one of
major problems of male infertility. Experimental
mechanical cryptorchidism models in rats are si-
milar to those in humans and very useful especi-

ally in evaluating the results of infertility
treatment. We performed experimental groups to
assess fertilizasotion in cryptorcihid testes:

1. Control (n = 10)

2. Unilateral cryptorchidism - carly (n =20)
3. Unilateral cryptorchidism - late (n =10)
4. Unilateral orchiopexy (n = 10)

5. Unilateral orchiectomy (n = 15)

Each rat in each group, that became adult,
mated with two female rats and fertilization were
recorded. Then testes of rats examined histologi-
cally. The number of fertilizations in groups were
respectively; 10, 16, 9, 9 and 13. Mechanical early
unilateral orchiopexy saved testicular histology
significantly and unilateral orchiectomy had no
harmfull effect.

GIRIS

Inmemis testis, genital sistemin en sik gori-
len dogumsal hastalifidir ve erkek infertilitesinin
onemli sorunu olmaya devam etmektedir. Inme-
mis testisli olgularda fertilizasyon durumu ve te-
davinin fertilizasyon lizerine etkileri tarngmahdir
(1, 2). Testislerin farkh yerlesim bolgelerinde bu-
lunmalan (inguinal, abdominal, ektopik, gibi), te-
davinin hormonal ve/veya cerrahi gibi degismesi
ve farkhiliklar gostermesi nedeniyle homojen bir ¢a-
lisma grubu elde edip fertilizasyonu degerlendir-
mek glictlir. Ayrica inmemig testisli olgularda
fertilizasyon durumu uzun yillar beklendikten son-
ra anlagilabilmektedir. Bu da inmemis testisli ki-
silerin 20-30 yil gibi progresif izlenmesi demektir
ki genellikle olanakhi olmamaktadir,

Ratlarda olﬁ;turula.n inmemis testis model-
leri insanlardakilerin benzerleridir ve 6zellikle fer-

387



tilizasyona iligkin tedavi sonuglarini degerlendir-
mede olduk¢a yol gostericidir (3, L B 5).
Cahgmamizda fertilizasvoni degerlendirmek ama-
ayla ratlarda deneysel olarak unilateral inmemis
testis, orgiopeksi ve orgicktomi modelleri olustu-
rulmug, fertilizasyon durumu testikiler histopa-
tolojik degigikliklerle birlikte degerlendirilmistir.

*GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Cerrahi Aragtirma Merkezi’'nde 5 ayn
grup olusturulan 65 yenidogan Spraque-Dawley
ratta yapildi. Hayvanlann anestezisi icin sodyum
pentobarbital total 0.075-0.40 mg. intraperitone-
al olarak verildi. Uygun alan temizliginden son-
ra; testisler transvers alt karn insizyonu ile
eksplore edildi. Inmemis testis modelleri 6/0 at-
ravmatik ipek ile testislerin intrabdominal fiksas-
yonu ile olugturuldu. Islemler ratlann timiinde
aym taraf testislere uygulandi.

Agagndaki deneysel gruplar olusturuldu.
1. Kontrol (Sham operasyonu)
10 yenidogan ratta sag testisler eksplore
edilip higbir islem yapilmadan birakildi.
2. Unilateral inmemig testis - erken

20 yenidogan ratta testisler intraabdomi-
nal pozisyonda fikse edilerck inmemis testis olug-
turuldu.

3. Unilateral inmemis testis - geg

21-28 gunlak 10 ratta inmemis restis oluy-
turuldu.

4. Unilateral orgiopeksi
10 yenidogan ratta inmemis testis olustu-

rulduktan sonra 21-28. giinlerde orsiopeksi uy-
gulanda.

5. Unilateral orgiektomi
15 yenidogan rata orgiektomi uygulandi.

Ratlar 64-68. giinlerde seksiiel maturasyon-
larim tamamladiktan sonra herbiri 2 digi ratla ay-
m kafese konularak elde edilen gebelikler ve
fertilizasyon durumlan kaydedildi. Caligma so-
nunda iglem yapilan ve kontralateral testisler his-
tolojik inceleme icin gikarildi. Germinal aktivite,
tibillerdeki germ hiicre oranlar: her testis her
grup icin belirlendi. Aynca testislerin genel his-
tolojik bitinlagu icin tip caplan, bazal memb-
ran, Leydig ve Sertoli hiicreleri ayn ayn
degerlendirildi.

SONUCLAR
Kontrol grubunda eksplore edilen testislerin

yaklagik 21. giinde skrotuma indikleri gorildi.
Gruplarda elde edilen fertilizasyon say1 ve oran-

Gruplar Rat sayis1 [k islem Eslestirme Gebelik siir. Son iglem
n (giin) (ay) (ay)

I  Kontrol 10 7-12

II Unilateral Inmemis 20 21-28
Testis - Erken

III Unilateral inmemi; 10 21-28 2.5 1 Bilateral
Testis - Geg

IV Unilateral Orgiopeksi 10 7-12/21-28 orsiektomni

V Unilateral Orgiektomi 15 7-12 orgiektomi

Tablo I: Cajlgma Gruplaninda Yapilan Iglemler
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Germinal aktivite
(%)
Gruplar Rat sayw Fertilizasyon Saf testis Sol testis
: n : (%) x Sx x Sx
I. Kontrol 10 10 (100) 91.0 + 4.45 92.8 + 4.21
II Unilateral Inmemis 20 16 (80) 46 + 1.90 87.5 + 3.35
Testis - Erken :
III Unilateral inmemis 10 9 (90) 7.3 + 141 90.0 + 3.87
Testis - Geg
IV Unilateral Orgiopeksi 10 9 (90) 74.0 + 4.15 92.5 + 2.50
V' Unilateral Orsioektomi 15 13 (90) . 93.3 + 2.35 89.0 + 3.26

Tablo 2: Cahgma Gruplanndaki Fertilizasyon ve Germinal Aktivite Oranlan

Grafik 1. UNILATERAL iINMEMIS TESTISDE
FERTILIZASYON DURUMU
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ar: Table 2 de .» Grafik 1 de gosterilmigtir. Bi-
‘un c¢ahyma v¢ruplarindaki tertilazsyon sayilart
kontroi grubu e karsilagtinidiinda istatistiksel
olarak anlami: degildir (P> 0.05). Yenidogan rat-
larda elde edilen tertilizasyonlarla 3. haftada in-
memis testis olugturulan ve orgiecktomi uygulanan
gruplardaki fertilizasyonlar arasinda da istatistik-

sel bir farkhhk yoktur (p>0.05). Yine orsiopeksi
ve orgiektomi uygulanan gruplardaki fertilite sa-
yilan istatiksel olarak anlamh degildir (p>0.05).

Histopatalojik degerlendirmede kontrol gru-
bunda uygulanan sham operasyonunun germinal
aktiviteyi bozmadifn ve testikiiler histolojik butiin-
lugiin normal oldugu gorilmektedir (Tablo 2,
Grafik 2 ve Resim 1), Bu grubun karg: testisleri-

cratik 2. UNILATERAL INMEMIS TESTISDE
GERMINAL AKTIVITE
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rolinin geligugi gorilmektedir (H-E x 1001,
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nin normal histolojik yapida oldugu gézlendi. Uni-
lateral inmemig testis olusturulan yenidogan ve 3
haftalik ratlarda germinal aktivitenin tamamen or-
tadan kalktifn ve cogu testikiller yapilarin yerini
yag ve bag dokusuna terkederek testikiiler atrofi-
nin geligtigi saptand: (Resim 2). Bu iki grupta ger-
minal aktiviteler arasinda istatistiksel anlamh bir
fark saptanmadi (p>0.05). Unilateral orgiopeksi
uygulanan testislerde germinal aktivitenin ve tes-
tikiiler histolojik yapilann énemli ol¢iide korun-
dugu gorilldi (Resim 3). Ratlarda olusturulan

Resim 3: Unilateral orgiopeksi uygulanan testislerde germi-
nal aktivite ve 6nemli dlgiide korunmug testikiiler histolojik
burinlik gorilmektedir (H-E x 400).

unilateral inmemis testisin, orgiopeksinin ve orgi-
ektominin karg: testisin germinal aktivitesi ve ge-
nel histolojik bitiinliigii tzerine herhangi bir
olumsuz etkisi olmadi.

TARTISMA

Inmenmis testisli olgularda fertilizasyon duru-
mu, tedavinin fertilizasyon Gzerine etkileri ve fer-
tilizasyonu koruyacak en uygun tedavi yas gincel
bir tartigma konusu seklinde devam etmektedir (1,
2, 6). Insanlarda hastahigin heterojenite gosterme-
si, tedavide farkliliklar ve tedavinin ge¢ sonugla-
rin1 degerlendirmek igin uzun sireli prospektif
¢aliymanmin zorlugu nedeniyle fertilizasyonu deger-
lendirmek gugtir. Deneysel olarak olusturulan ho-
mojen bir ¢alisma grubunda belirli bir tedavi
seklini uygulamak ve zamam kontrol etmek daha
kolay olacafnindan fertilizasyonu degerlendirmek
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icin hayvan modelleri daha uygundur. Ratarda
seksiiel farklanmanin insan fetiistine benzer pekil-
de geligmesi ve testikiiler inigin dofumdan sonra
olmas: nedeniyle inmemig testisin fertilizasyona
iligkin sonuglarini yorumlamak anlamli olacakuir.

Caligmamizda yenidogan doneminde ve
21-28. glnlerde olugturulan inmemisg testislerde
germinal aktivitenin hemen hemen ortadan kalk-
ufn ve testikiiler atrofinin gelistigi goriilmektedir.
Inmemis testisli olgularda yapilan histolojik ¢alig-
malarda yagin artmasina paralel olarak germinal
hiicrelerde progresif azalmanin oldugu gésterilmis-
tir (1, 2, 6). Ornegin ilk 6. ayda % 90"in Gzerin-
de olan germ hiicre oram pubertenin baglangicinda
tamamen ortadan kalkmistir (6).

Inmemis testisli ratlann kars: testislerinde his-
tolojik batanligin korundugu gorilmektedir,
Huff ve arkadaslan 232 unilateral inmemis testis
ve 195 kontralateral testislerden aldiklar biyopsi-
leri degerlendirdiklerinde germinal hicrelerde
azalma ile birlikte gecikmis ve defektif bir matu-
rasyon, Leydig hiicrelerinde azalma saptamislar-
dir (9). Bu degisiklikler her iki testiste de olmakla
birlikte inmemis testiste daha siddetli ve daha
progresiftir. Caligmamizda erken ve ge¢ donem-
de olugturdugumuz inmemis testisli ratlarin kont-
ralateral testislerindeki histolojik degigiklikler
istatistiksel olarak onemsizdir.

Caligmamizda bir siire skrotumda kalip geg
islem yapilan testisler histolojik olarak daha iyi ko-
runmugtur. Bu durum testislerin ne kadar uzun
zaman ekstraskrotal kalirlarsa histolojik bozuklu-
gun o dlgiide arttigini, dolayisiyla fertilizasyonun
azaldigami gostermektedir. Insanlarda yapilan ¢a-
ligmalarda testisler ne kadar yukan yerlesimde
olurlarsa histolojik bozukluklarin o derece fazla ol-
dugu gosterilmistir. Ornegin preskrotal testisler-
de germinal hiicre kaybi1 % 20 iken inguinal
testislerde % 41 bulunmustur (7, 8).

Chilvers ve arkadaslar1 inmemig testisli olgu-
larda fertilizasyon insidansini gosteren literatiir ta-
ramalarinda hi¢ tedavi edilmeyen 61 olgunun
27'sinde (% 44) azoospermi ve/veya oligospermi
saptamiglardir (1). Buna karsilik orgiopeksi, hCG
(Human koryonik gonadotropin) + orsiopeksi ve-
ya orgiopeksi + hCG uygulanan 600 olgunun
257'si (% 43) azoospermik ve/veya oligospermik-
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tir. Follon ve Kennedy'in inmemis testisli olgu-
larda yaptiklar: prospektif ¢aligmada unilateral
orgiopeksi uygulanmig 38 olgunun 35’inin (% 92)
gocuk sahibi olduklan gorilirken, aym yaglarda
kontrol grubu olarak ahnan 46 kigiden 37’sinin (%
80) gocugu oldugu gérdlmigtir (2). Cendron ve
arkadaglan ise orgiopeksi uyguladiklan 23 unila-
teral inmemis testisli olgunun 20’sinin (% 87) baba
oldugunu tespit etmiglerdir (10).

Caligmamizda unilateral orgiektominin kar-
f1 testisin histolojik yapisim1 bozmadifh dolayisiy-
la ferviliteyi etkilemedigi gérilmektedir. Okuyama
ve arkadaglar: unilateral orgicktomi uyguladiklan
26 olgunun spermiyogramlarnim degerlendirdikie-
rinde % 77’sinin normal sayida, % 79’unun nor-
mal motilitede oldugunu gérmislerdir (11).

Gorildigh gibi gerek germinal aktivite, ge-
rekse fertilizasyon agmndan bakldiginda orgiopek-
sinin fertilite iizerine belirgin olumlu bir etkisinin
olmadif gorilmektedir. Yeni ¢aligmalar inmemis
testisin sadece dofumsal anatomik bir anomali de-
gil, ayn1 zamanda bir endokrinopati oldugunu gos-
termektedir (6, 7, 9). Inmemig testisli olgularda
gonadotropin serbestlegtirici hormon (GnRH) sti-
mulasyonuna yetersiz hormon cevab ile birlikte,
liteinize hormon (LH) ve testosteronun bazal se-
viyelerinde azalma saptanmugtr (7, 12, 13). Bu de-
gigiklikler inmemig testis etyolojisinde de olas:
olarak énemli rol oynamakta ve infertiliteye yol ag-
maktadir (6, 7, 8, 9). Huff ve arkadaglanina gore
inmemis testiste infertilitenin olasi nedeni hipogo-
nadotropik hipogonadisme bagh gibi gérinmek-
tedir (9). '

Literatiir gozden gegirildiginde fertilizasyon
ile tadavi yas: arasinda pozitif bir iligskinin olma-
dign gorilmektedir. Ornegin 8 yagin altinda uni-
lateral orgiopeksi yapilan 135 olgunun 65’1 (% 48),
9 yag ve tizerindeki 146 olgunun 77’si (% 53) oli-
gozoospermiktir (1). Kumar ve arkadaslarinin 56
inmemiy testisli olgudaki tecriibelerine gore uni-
lateral inmemig testisin ¢ok geg tedavi edilmesi fer-
tiliteyi olumsuz etkilemektedir (14). Bilindigi gibi
inmenmis testiste histolojik diizeylerdeki bozukluk
1 yaginda baglamaktadir (6). Son yillarda yogun-
luk kazanan ve kabul goren gorig fertilizasyonun
korunmas: igine en uygun tedavinin histolojik de-
gigiklikler ipginda 10 ayla 2 yas arasinda yapiimas:
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seklindedir (6, 7). Bununla birlikte erken tedavi-
nin fertilizasyona iligkin geg sonuglarimi gdsteren
literatiir caligmalan henGiz yoktur. Caligmamizda
mekanik inmemiy testis modellerine hormonal pa-
rametreleri de ilave etmekte yarar vardrr. Oyle go-
riniyor ki inmemis testiste fertilizasyonu
etkiledigini varsaydifimiz zamani test etmenin yo-
lu, ancak erken tedavinin fertilizasyona iligkin geg
sonuglanmn deferlendirilmesiyle ortaya cika-
caktir.
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