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KISALTMALAR

WT1: Wilms tiiméri 1

AKBP: Aortik Karboksipeptidaz-benzeri protein
K: Kontrol

KF: Kasik fitig1

INT: Inmemis testis

H: Hidrosel

PV: Prosessus Vajinalis

PHO: Programlanmis Hiicre Olimii
HGF: Hepatosit Growth Factor

VP: Ventrikiiloperitoneal

AR: Androjen reseptor

GFN: Genitofemoral Noron

KGBP: Kalsitonin-gen-baglantili peptid
INSL3: Insiilin-benzeri hormon 3

GnRH : Gonadotropin salgilayict hormon
HDM: Hiicre Dis1 Matriks

GDNF: Glial kokenli norotrofik faktor



GIRIS

Cocukluk ¢aginda kasik bdlgesinin fitik, hidrosel (H) ve inmemis testis (INT) gibi
cerrahi problemleri sik goriilmektedir (1,2). Ozellikle kasik fitig1 (KF) ¢ocukluk ¢agmin
cerrahi tedavi gerektiren en sik dogumsal anomalisidir. Erkek ¢ocuklarda kizlara gére 8-10
kat1 daha fazla goriilmektedir (3,4). Yenidogan doneminde H goriilme siklig1 % 58 olmasina
ragmen genellikle yasamin birinci yilinda kaybolmaktadir (5). H olan ¢ocuklarda KF gelisme
potansiyelinin yiiksek oldugu kabul edilse de aslinda buna ait bir kanit yoktur. Son yillarda
yapilan bir ¢alismada 6361 olgu 18 yasina kadar izlenmis ve H oraninin % 19, KF oraninin
ise % 1 oldugu bildirilmistir (6). Cocukluk ¢aginda erkeklerde cerrahi tedavi gerektiren diger
kasik bdlgesi sorunu INT dir. Bir yas civarinda gercek INT goriilme oram1 % 1 kadardir.

Aslinda fitik kesesi, H ve INT deki prosessus vajinalis (PV) yapilar1 peritonun disariya
dogru uzantisidir. Insan anatomisinin en karisik bélgelerinden kabul edilen kasik bélgesindeki
bu problemlerin nedenlerine yonelik olarak hem c¢ocuklarda hem de eriskinlerde bir ¢cok
arastirma yapilmaktadir. Eriskinlerdeki ve ¢ocuklardaki KF olusum mekanizmasi farklidir.
Eriskinlerde direk, ¢ocuklarda ise indirek KF kesesi vardir. Eriskinlerde yapilan ¢aligmalarda
direk ve indirek KF keselerindeki periton yapisinin farkli oldugu gosterilmistir (7).
Cocuklarda kasik bolgesindeki periton uzantilarmin hepsi indirek olmasina ragmen, son
yillarda KF, H ve INT’deki periton a¢ikligin farkli mekanizmalarla olustugu yoniinde ciddi
caligmalar vardir (8,9,10,11). Hatta kiz ve erkek ¢ocuklarindaki KF olusumunun bile farkli
oldugu ileri siirilmektedir (12).

Bir¢ok c¢alisma sonucunda c¢ocuklardaki KF olusumuyla ilgili degisik kuramlar
gelistirilmistir. Bunlar baslica; karin i¢i basing artisi, bolgesel bag dokusu ve rektus kas
yapisinda zayiflik, bolgesel kollajen yapiminda anormallik, genetik faktorler ve testisin

inisinden sonra PV ac¢ikli§inin devam etmesi seklinde 6zetlenebilir.



Aortik karboksipeptidaz benzeri protein (AKBP), ilk defa insan aortundaki diiz kas
hiicrelerinden elde edilmistir (13). Daha sonra bu proteinin hiicrelerarasi dokuda bulundugu,
dermal yara iyilesmesi ve karin duvariin kapanmasinda rol aldigi kesfedilmistir (14). Diiz
kas hiicreleri ve kollajen dokusu ile yakin iligskisinden dolayr AKBP nin KF gelisiminde etkisi
olabilecegi varsayilarak bu ¢alismada incelenmesi planlanmaistir.

Wilms Tiimor-1 Geni (WT1), esasen tiimor silipresor gen olarak bilinmesine ragmen
insan organizmasinin gelisimi ve fonksiyonunda oldukc¢a kompleks gorevlere sahiptir (15).
Ozellikle {irogenital sistemin gelismesinde tahmin edilenden daha fazla etkisi vardir. Yakin
donemde mezonefrik tiibiil ve gonadlarda WTI1’in giiclii bir sekilde yer aldigi yeniden
vurgulanmustir. “Acaba bu gen cocuklardaki kasik bolgesiyle ilgili problemlerde rol
oynayabilir, en azindan bir katkida bulunabilir mi?” sorusundan yola ¢ikilarak bu ¢alismada

WT1’in incelenmesine karar verilmistir.



GENEL BILGILER

KARIN DUVARI, PERITON VE KASIK BOLGESININ EMBRiYOLOJi VE
ANATOMISI

Gebeligin 6. haftasinda vertebral kolonun her iki yanindaki myotomlar somatoplevrayi
kaplar (primitif karin duvari). Bu ddnemde karin 6n duvar: viicud sap1 ve a¢ik durumdaki orta
barsak tarafindan doldurulmus durumdadir. Yedinci haftanin ortalarina dogru, mezoderm
tabakas1 farklanmaya baslayarak bu haftanin sonunda tiim karin kaslarni olusturur. Bu
gelisim siireci igerisinde mezoderm tabakasi, yanlara ve 6ne goc¢ ettikten sonra sag ve sol
rektus kaslarini olusturarak, 12. hafta civarinda orta hatta birleserek karin 6n duvarini kapatir.
Karin duvarmin alt kismi ikinci mezoderm olarak tanimlanan bir tabaka tarafindan
olusturulur. Bu yap1 temelde kloakal bolgenin kapanmasini saglar. (16)

Transvers kdlom gebeligin 4. ayinda daha sonra diafragmay olusturacak olan septum
ile ayrilmaya baslar. Bu septumun tistiindeki gégiis boslugu plevra, altindaki karin ve pelvis
boslugu ise periton ile dosenir. Periton, baslica iki tabakadan olusur. Mezotelyum, tunika
serozay1 olusturur ve periton sivisinin salgilanmasini, bdylece dokular arasi kayganligi saglar.
Diger tabaka olan tunika subseroza ise fibroblastlardan ve diger bag dokusu hiicrelerinden
zengin bir yapiya sahiptir. igerdigi bag dokusu hem bol miktarda damar ve sinir hiicreleri
icerir hem de organlarin karin i¢inde tutunmasini saglar. Periton, 2 m’ ye yakin ylizey alaniyla
insan viicudundaki en biiyiik zardir. Organlar1 saran boliimiine viseral, karin duvarini
kaplayan kismina ise pariyetal periton ad1 verilir (16).

Kasik bolgesi, yukarida spina iliaka anterior siiperior, ortadan rektus kasinin dis kenar1
ve asagida inguinal ligaman tarafindan smirlanan iiggen seklindeki alandir. Inguinal
ligamanin iizerinde yer alan inguinal kanal, gercekte retroperitoneal bolgeden gelen ve
skrotuma giden testisin gd¢ yoludur. Inguinal kanalin alt duvarini inguinal ligaman, iist
duvarin transvers fasiya ve i¢-dis oblik karin kaslari, i¢ duvarim rektus kasimin kenari, dis
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duvarini i¢ oblik karin kasi, 6n duvarini dig oblik karin kas1 ve arka duvarini transvers fasiya
olusturmaktadir (16). Gebeligin 3. ayinda her iki taraftaki karin duvarindan inguinal kanalin
icine dogru periton ¢ikintilar1 olusur. Bu ¢ikintilar gubernakuluma dogru balonlagsarak PV
acikligini olusturur (17). Ilerleyen zaman igerisinde testis skrotuma yerlesir, PV’in testisi
saran kismi tunika vajinalisi yapar, inguinal kanala dogru olan uzantis1 ise kapanir.
Eriskinlerde ve ergenlerde inguinal kanalin uzunlugu yaklasik 4-5 cm iken yas kiiciildiikce
kisalir ve bebeklerde 1-1,5 cm boyutuna iner. (16 )

Inguinal kanalin icinde erkeklerde funnikulus spermatikus yapilar1 bulunmaktadir; vas
deferens ve arteri, ic-dis spermatik arter, spermatik ven, kremasterik lifler, kapanmis PV,
lenfatik damarlar ve sinirler. Kizlarda ise; teres / round ligamani, kapanmis PV, over ve
epigastrik arter dallar1 bulunmaktadir (16)

KASIK FITIGI

Genel olarak KF goriilme siklig1 % 1 ile 5 arasindadir, erkeklerde kizlarin yaklasik 10
kat1 fazladir (18). Prematiir ve diisiik dogum agirlikli erkek bebeklerde goriilme sikligir %7
ile 30’a kadar ¢ikmaktadir. Her iki cinste de sagda % 60, solda % 30, sag ve solda % 10
oraninda goriiliir (18,19). Sag testis sola gore skrotum i¢ine daha geg¢ indigi ve PV daha geg
kapandigi i¢in KF sagda daha fazla goriiliir. Olgularin % 90’1 iki yasindan 6nce klinik olarak
bulgu verir (20,21). En korkulan komplikasyonu fitik bogulmasi ve kese igine giren
organlarin dolasiminin bozulmasidir. Yas kii¢iildiikkge bu risk arttifindan tan1 konur konmaz
elektif kosullarda hemen cerrahi tedavi uygulanmalidir.

Bazi durumlar KF gelisimi i¢in zemin hazirlamaktadir (Tablo 1). Ancak bu problemler

olgularin az bir kismin1 olusturmaktadir.



Urogenital problemler Inmemis testis

Ekstrofia vezika

Asit
Periton sivisinda artis
Ventrikiilo-peritoneal sant

Periton dializi

Karin i¢i basincinda artis Gastrosizi ve omfalosel onarimi
Kronik solunum hastahklari Kistik fibrosiz
Bag dokusu hastahiklar Ehler Danlos Sendromu

Hunter-Hurler Sendromu

Tablo 1. KF’ ye zemin hazirlayan nedenler (22)

HIDROSEL

Dogum sonras1 kapanmasi gereken PV’in sadece periton sivisinin gecebilecegi kadar
bir agikliga sahip olmasina H denir. Periton sivis1 PV’den skrotuma gecerek testis etrafinda
birikir, i¢i su dolu kistik bir kitle olarak ele gelir. Karin ile baglantist olanlara kominike,
olmayanlara ise non-kominike H denir. Kominike H’de muayenede skrotumdaki sivinin karin
icine dogru bosaltig1 fark edilir. Yenidogan erkek bebeklerin yarisindan fazlasinda H
goriilmesine ragmen (23) Ilk yas icerisinde PV’in kapanmasiyla olgularin biiyiik kismimda H
kendiliginden geger. Bu nedenle bir yasindan 6nce H icin cerrahi girisim yapilmasi uygun
degildir. Cocukluk donemindeki H keselerinin aspirasyonla bosaltilmast hem karin ile

baglantist oldugu i¢in hem de inkarsere KF ile karisabilecegi i¢in Onerilmez (22).



INMEMIS TESTIS

Testisin mekanik, hormonal veya yapisal nedenlere bagli olarak inguinal kanal
icinden gegerek skrotuma yerlesememesine INT denir. Prematiirelerde % 30, miadinda dogan
bebeklerde %3.4 civarmda INT goriilmektedir. Bu bebekler bir yasina ulastiklarinda INT
goriilme oran1 % 0.7 ile 1 arasindadir. Diger bir deyisle dogumda skrotumda olmayan
testislerin % 70-75°1 bir yasinda skrotuma inmektedir. Olgularin %70-90’inda INT tek tarafli
ve genellikle sagdadir. %10-30 olguda ise iki tarafli INT goriiliir (24,25).

Testisin skrotuma iniginde etkili olan faktorler baslica hormonal ve mekanik olarak

ikiye ayrilir (Tablo 2).
Hormonal Faktorler Mekanik Faktorler Noral Faktorler
Gonadotropinler (FSH, LH) Karm i¢i basing artisi Genitofemoral sinir
Androjenler Karm duvarmin yapisi
Ostrojen Gubernakulum

Miillerian Inhibiting Faktor (MIF) Epididim

Desendin Kranial asic1 bag

Epidermal Growth Faktor Spermatik arterin uzunlugu

Retroperitoneal fibrozis

Skrotum yapist

Tablo 2. Testisin inisinde etkili olan faktorler (22)




Testisin skrotuma inisi baslica ii¢ evrede ger¢eklesmektedir (26,16):

1.

Karn i¢i evre: Gebeligin 1 ile 7. aylar1 arasindaki donemi kapsar. Gebeligin
5. haftasinda olusan iirogenital kabartidan primitif gonadlar gelisir. Altinci
haftada bu gonadlarin igine yolk kesesinden gelen primordial germ hiicreleri
yerlesir. Bu arada testis dokusunda Sertoli hiicreleri goriilmeye baslar. Yedi
ve 8. haftalarda seksiiel farklanma belirgin hale gelir ve bu donemde testiste
Leydig hiicrelerinin olustugu izlenir. Gebeligin 3. aymna kadar gonadlar,
kranialde asic1 bag ve kaudalde genital bag arasinda asili olarak
retroperitoneal bolgede kipirdamadan dururlar. Daha sonra kizlarda asici
baglar devam ederken, erkeklerde testosteron etkisiyle kranial bag yok olur,
kaudaldeki genital bag ise gonadal mezenter ve genital mezensim ile birlikte
gubernakulum yapisina katilir. Gubernakulum yapisindaki hyaliironik asit
miktarinin artmasiyla siser ve testisin gecebilmesi i¢in inguinal kanalin
genislemesini saglar. Bu arada 3. aydan itibaren fetusun boyu hizli bir
sekilde uzar, ancak bu uzamaya gubernakulum eslik etmedigi icin, ayrica
karin i¢i basincin artmasi ve hormonal faktorlerin de etkisiyle testis asagida
kalir. Boylece testis 7. aya kadar inguinal kanalin i¢ halkasinin girisinde
gubernakuluma tutunmus olarak bulunur. Karin duvari kapandiktan sonra
periton 3. aydan itibaren gubernakulumun i¢ine balonlagsmaya baslayarak
PV’1 yapar ve ilerleyen aylarda bu balonlasma skrotuma dogru devam eder.
Kanalikiiler evre: Gebeligin 7 ile 8. aylarinda karin i¢i basinci, inguinal
kanali ¢evreleyen kaslarin basinci, PV ve gubernakulumun etkisiyle testis
inguinal kanaldan skrotuma dogru yonelir.

Skrotal evre: Gebeligin 8 ve 9. aylarinda sol taraf daha 6nce olmak iizere

testisler skrotuma ulasir. Bu donemde PV’ nin distalde testisi saran kismi

1



tunika vajinalisi olusturur, proksimaldeki kismi ise inguinal kanaldan
itibaren kapanur.
Testis skrotuma inmeyip yukarida kaldiginda hem daha fazla viicut 1sis1na maruz kalir,
hem de kendisini saran ve kollayan dokudan yoksun kalir. Boylece erken donemde
infertilite, torsiyon, travmaya ve KF olusumuna egilim, ge¢ donemde ise psikolojik
sorunlar, malignite gibi komplikasyonlara zemin hazirlanmis olur (27,28,29). Bu
nedenlerle ilk yas sonunda testis hala skrotuma ulasmamigssa cerrahi olarak indirilmesi

gerekir.



COCUKLUK CAGI KASIK FITIGI OLUSUM KURAMLARI*

KARIN iCi BASINCINDA ARTIS

Karm ig¢inde basing artisinin KF ve H gelisimindeki etkisini arastiran birgok calisma
vardir (30,31). Hidrosefali tedavisinde uygulanan ventrikiiloatrial (VA) santta KF ve H
goriilme siklig1 % 1,2 iken ventrikiiloperitoneal (VP) sant takilan hastalarda bu oran % 23’e
kadar ¢ikmaktadir (32,33). VP sant1 olan hastalarda karin i¢indeki artmis sivi nedeniyle
olusan basing artisinin PV’in kapanmasin1 6nlemesi ya da kapanmamis PV’in potansiyel bir
fitiktan klinik olarak belirgin fitik haline gelmesi ile KF ve H gelistigi ileri stiriilmektedir. VP
sant uygulanan hastalarda iki tarafli KF oraninin % 47-75 gibi yiliksek olmasi, kapanmamis
PV’in potansiyel bir fitiktan klinik olarak belirgin fitiga doniistimiinii desteklemektedir.
BAG DOKUSU VE REKTUS KASI KILIFINDAKI ZAYIFLIK VE INCELME

Eriskinlerde yapilan c¢alismalarda KF olanlarin rektus kas kilifinin kontrol grubuna
gore daha ince oldugu, kollajen liflerin diizensiz yapilandigi, elastik liflerde incelme ve
miktarinda azalma oldugu saptanmistir (34,35).
ANORMAL KOLLAJEN METABOLIZMASI
Erisinlerdeki KF keselerinde tip III kollajen seviyesinin arttigy, tip 1/ tip III kollajen oraninin
azaldigi, bu degisikliklerin bag dokusu gerilme kuvvetini ve mekanik stabilizasyonu bozarak
KF’na yol actigi ileri siiriilmiistiir (36,37). Cocuklarda ise kiz ve erkek KF, H ve INT
keselerinde yapilan bir arastirmada tip I ve tip III kollajen diizeyinde kontrol grubuna gore
faklilik olmadig1 gosterilmistir (10). Yine eriskin ve ¢ocuk fitik keselerindeki tip 1/ tip III
kollajen orami karsilastirilmig, erigkinlerde bu oran diisiik bulunurken cocuklarda fark
olmadig1 bildirilmistir (38). Baska bir ¢alismada ise laminin ekspresyonunun INT ve KF
keselerinde, tip I kollajenin sadece H keselerinde, tip 4 kollajenin hem KF hem de H
keselerinde artis gosterdigi saptanarak, c¢ocukluk c¢aginda goriillen degisik kasik

problemlerinde farkli doku gerilme kuvvetleri olabilecegi ileri siiriilmiistiir (39)
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GENETIK FAKTORLER

Son yillarda domuzlarda yapilan bir c¢alismada 3. kromozomda bulunan f-
glukuronidaz geninin potansiyel olarak KF olusumundan sorumlu olabilecegi, ayn1 genin
insanda 7. kromozomda bulundugu bildirilmistir (40). Yine domuz ve insanlarda yapilan bir
genom tarama ¢alismasinda 1, 6, 11, 12, 15 ve 19. kromozomlarda bulunan bazi genlerin KF
gelisimi ile iliskili oldugu belirtilmistir.

Dis genital organlarin gelismesinde 6nemli bir rol oynayan androjen reseptor (AR)
geni X kromozomunda yerlesimlidir. AR geninde 8 ekson bulunmaktadir, 1.ekson yiiksek
polimorfik glutamin tekrarlayic1 sekansim1 (CAG) kodlar. Inmemis testisli cocuklarda inmis
testis kontrol grubuyla karsilastirmali yapilan bir arastirmada, tek tarafli INT ve kars: tarafta
kapanmamis PV olan olgularda CAG tekrarlarinin daha uzun oldugu saptanmis, boylece daha
uzun poliglutamin zincirinin AR’iinlin fonksiyonunda azalmaya yol acarak testisin iniginde
yavaslamaya ve PV’in tam kapanamamasina yol acabilecegi 6ne siiriilmiistiir (41).

TESTiSIN SKROTUMA iNiSINDEN SONRA PV’IN ACIK KALMASI

Testisin skrotuma inisinden sonra PV’in kapanis mekanizmasit heniiz acikliga
kavusmamistir. PV’in testisin inisinden sonra kapanamamasi ardisik olarak yapilan
caligmalara dayanilarak baslica iki teori ile agiklanmaktadir.

1. PV iizerine diiz kaslarin etkisi:

Onceleri PV’in basit bir periton uzantis1 oldugu diisiiniiliirken, fittkk keselerinde
yaygin, H keselerinde yama seklinde, INT keselerinde az miktarda diiz kas bulundugu, buna
kars1 pariyetal periton ve kapanmis PV oOrneklerinde kas hiicresi bulunmadigi gosterilmistir
(8). Daha sonra kiz fitik keselerinde erkeklerden farkli olarak diiz kas yanisira ¢izgili kas
hiicrelerinin de bulundugu bildirilmis ve PV’in seksiiel olarak dimorfik yapida oldugu

diisiiniilmiistiir (42). Bu caligmalar sonucunda, PV’in kapanmasi diiz kasin kaybolmasi



11

gerektigi, eger kaybolmazsa bolgedeki diiz kas miktarina bagl olarak KF, H veya INT
olustugu One siiriilmiistiir.

Fitik keselerinde diiz kas varlig1 bildirildikten sonra yapilan bir calismada bolgedeki
diiz kaslarin matiirasyon durumu arastirilmistir (43). Diiz kasin gelisiminde gorev alan
miyozin agir zincir (MHC) izoformlar1t SM1 ve SM2, aym1 gen tarafindan ancak fetal
gelisimin farkli zamanlarinda tiretilir (44). Diger bir MHC izoformu olan SMemb ise farkl bir
gen tarafindan yapilir ve kas dis1 bolgelerde bulunur, ancak gelismekte veya boliinmekte olan
diiz kas hiicrelerinde SM1 ile birlikte ortaya cikar (45). Bahsi gecen calismada SMemb
izoformunun sadece erkek KF’da, SM1 izoformunun ise sadece H’de goriildiigli saptanmistir
(43). Bu bulgular daha 6nce one siiriilen kiz ve erkek fitik keselerinin farkli oldugu goriisiinii
desteklemektedir (42). Ayrica, erkek fitigindaki diiz kaslar embriyonik safhada kalirken
H’dekilerin bir ileri evrede kaldigi, yani PV’deki diiz kasin evresine gore farkli kasik bolgesi
problemlerinin gelistigi sonucu ¢ikmaktadir.

Diiz kaslarin PV iginde sebat etmesinin programli hiicre 6liimii (PHO) ile iliskisinin
olup olmadig1 da arastirilmistir. Testis skrotuma indikten sonra PV’de bulunan diiz kaslarin
once myoblast hiicrelerine doniistiigii, sonra da PHO ile bdlgeden kayboldugu ve bdylece
PV’nin kapandigi gosterilmistir (46). Bu bulgulardan yola ¢ikilarak yapilan bir diger
calismada fitik keselerindeki mezotel tabakas1 ve vaskiiler yapilarda PHO ne rastlanirken diiz
kaslarda PHO olmadif1 saptanmistir ve bunun sonucunda PV’in kapanamadig: ileri
stiriilmiistiir (47). Diger taraftan diiz kas dokusunun stirekliligi icin sempatik tonusun sart
oldugu bilinmektedir. Testisin skrotuma inisi gerceklestikten sonra sempatik tonusun
bolgedeki etkisi azalarak parasempatik sistemin baskin hale gectigi ve PHO ile diiz kaslarmn
kaybolarak PV’in kapandigi, kasik bolgesindeki sempatik tonusun devam etmesinin KF ve H

gelisimine zemin hazirladig: yapilan bir ¢alismada savunulmustur (48).
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2. PV iizerine genitofemoral sinirden (GFS) salgilanan molekiillerin etkisi:

PV’in normal gelisimi i¢in gubernakulumun distalde skrotumla baglantili olmas1 gerektigi, bu
bolgenin innervasyonunun GFS ile oldugu, distalde yapilan gubernakulotominin PV
gelisimini engelledigi daha Onceden gosterilmistir (49). GFS seksiiel olarak dimorfik
yapidadir ve gelismekte olan fetal testisten salinan androjenler GFS’1  maskiilinize ederek
gubernakular migrasyonu etkileyen kalsitonin-gen-baglantili peptid (KGBP) salinimin saglar.
GFS’den salinan KGBP’in i¢ mezotelial tabakanin kaynagmasini saglayarak PV’in
kapanmasina yol a¢tig1 6ne siiriilmiistiir (50). Erkeklerde dogum sonrasi 1 ile 3. aylar arasinda
androjen diizeyinde artis olmasinin sebebi GFS’in KGBP salgilayarak PV’in kapanmasinin
uyarilmasi olarak agiklanmistir. Kizlarda ise az miktarda salinan KGBP’in tam gelismemis
PV’in kapanmasimi sagladigi var sayilmistir. Bu hipotezi desteklemek amaciyla yapilan bir
calismada fitik keselerindeki mezenkimal doku ve kan damarlarinda KGBP iceren sinir lifleri
ve reseptorlerinin varhig gosterilmistir (51). Kiz ve erkek fitik keselerinden alinan 6rneklerle
yapilan in vitro organ kiiltiirlerinde, KGBP uyarisiyla mezenkimin epitele doniiserek PV’deki
acikligin kapanmasinin gosterilmesi bu hipotezi daha da desteklemektedir (48). Ayni
calismada, mezenkimin epitele doniisiimii sirasinda PHO’iinde bir degisiklik olmadigi dikkat
cekmis, ayrica KGBP analog ve antagonistleri ile dihidrotestosteronun PV’in kapanmasini
etkilemedigi de saptanmistir. Bir ileri adim olarak in vitro organ kiiltiirlerinde ortama
hepatosit biiyiime faktorii (HBF) konularak mezenkimin epitele doniismesi ve PV’in
kapanmasi saglanmis, bu olayin fibroblastlarda bulunan KGBP reseptorleri tarafindan indirek
yonlendirildigi ortaya ¢ikarilmistir (52,53). Hatta, bu bilgiler 1s18inda, KF’nin giiniin birinde
tibbi olarak tedavi edilebilecegi tartisiimaktadir (54).

TESTiSLERIN SKROTUMA iNiS KURAMLARI*

Testisin inis mekanizmasini ve sebeplerini agiklamaya yonelik 200 yili askin bir

siiredir ¢ok sayida kuram one siiriilmesine karsin testisin karin boslugundan skrotuma inisi
1
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ile ilgili tartigsmalar halen devam etmektedir (55). Son yillarda, testisin inis mekanizmasini
aciklamaya yonelik ardisik ¢alismalarla olusturulan ii¢ kuram onem kazanmistir. Bunlar;
Hutson tarafindan One siiriilen iki asamali GFS kurami, Tanyel’in gelistirdigi otonom
innervasyonda tonus diizensizligi ve Hadziselimovic tarafindan bildirilen epididimo-
testikiiler yapinin inisinde morfolojik ve fonksiyonel olarak normal epididim bulunmasinin
gerekliligi kuramlaridir (54, 57,58).
GENITOFEMORAL SiNiRIN ETKISI

Hutson, testisin karin boslugundan skrotuma inisinin farkli anatomik mekanizma ve
farkli hormonal kontrolii iceren karin i¢i ve inguinoskrotal olmak iizere iki ardisik fazda
gerceklestigini One siirmiistiir (59).
Karin ici faz

Transabdominal fazda gubernakulumun anahtar rolii oynadig1 belirtilmektedir (60).
Gonadlarin heniiz farklilagmadigi donemde, gubernakulumun kisa ve ince bir ligaman
seklinde hem ambiseksiiel gonadi hem de Wolffian ve Miillerian kanallar1 igeren lirogenital
kabartiyr inguinal bdlgeye bagladigi bildirilmistir. Urogenital kabartinin kranial ucunda
kranial asic1 bag erkek fetusta gerilerken kiz fetusta overi pelvis yada karin boslugunda
yiiksek pozisyonda tespit eder.(61). Karin duvari kaslar1 kasik boélgesinde gubernakulumun
mezenkimal distal ucu etrafinda geliserek gelecekteki inguinal kanali olusturur. Erkek fetusta
gubernakulumun distal ucu hiyaluronik asit depolanmas1 ve mitoz yoluyla genisler, bu olay
genisleme reaksiyonu olarak adlandirilmaktadir. Genisleme reaksiyonu embriyo biiyiidiikce
gubernakulumun uzamasini engeller ve testisin olusmakta olan inguinal kanala ¢ok yakin
kalmasini1 saglar. (62). Gubernakulumun genisleme reaksiyonundan, 1990’larin sonunda
kesfedilen yeni bir hormon olan insiilin-benzeri hormon 3 (INSB3) ve reseptorii 18sin-zengin
tekrar-bitisik G protein i¢eren reseptdriin (LGR8/GREAT) sorumlu oldugu bulunmustur (63).

Relaksin benzeri faktor olarak da bilinen INSB3, fetal testisteki Leydig hiicrelerinden

1
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salgilanmaktadir (64). Karin i¢i fazin anatomik olarak kranial asic1 bag ve gubernakulumun
traksiyon kuvvetlerinin vektorel toplamiyla belirlendigi one siiriilmiis ve androjenin kranial
asicl bagin regresyonunu sagladigi, gubernakulumun genisleme reaksiyonunu da MIS ve
androjenin etkileriyle kuvvetlendirilmis INSB3/LGR&’in olusturdugu bildirilmistir (65)
Inguinoskrotal faz

Heyns tarafindan gubernakulumun bu fazin baslangicinda kisa oldugu ve skrotuma
ulagmasi i¢in aktif migrasyon gerektigi gosterilmistir (66). Dolasimdaki androjenler GFS’in
dorsal koklerini (L1-L2) uyararak sensoriyel u¢lardan KGBP salinmasini saglar, bu sayede
gubernakulumun distal ucu aktif proliferasyonla genisler. Ayn1 zamanda KGBP tarafindan
gubernakulum ve kremasterik kaslarin kasilmasi saglanarak testisin PV ig¢inden inisi
desteklernir (67). Uzama fazindan once gubernakulumun distal ucunda fibroblast biiyiime
faktorii (Fgf) ailesinden FgflO0 ve HoxalO gen ekspresyonlar1 gosterilmis ve bu genlerin
gubernakulumun aktif proliferasyonundan sorumlu oldugu diisiiniilmiistiir (68,69)
OTONOM INNERVASYONDA TONUS DUZENSIZLIGI

Bu kurama gore gubernakulum, primitif bir mezenkimal dokudur ve testisin inisinde
onemli bir yeri yoktur. Testisin skrotuma inisi, tipki 6zefagustan bir bolusun asagiya
indirilmesi gibi, PV duvarindaki diiz ve kremasterik kaslarin itici hareketleri ile
saglanmaktadir. Androjen etkisiyle erkeklerde sempatik tonus daha baskindir, bu da diiz kas
dokusunun devamlili§i saglayarak testisin inisini desteklemektedir. Testisin skrotuma
inisinden sonra sempatik tonusta gegici bir azalma olarak parasempatik tonus baskin hale gelir
ve daha sonra PHO baslayarak diiz kaslar kaybolur ve PV kapanir. Eger testisin inisinden
once bu otonom dengede bir bozukluk olusursa INT gelisir. Bu kurami arastirmak igin
INT’lerden alnan kremasterik kaslar incelenmis, norojenik degisikliklerin varligmin ve
toplam kalsiyum iceriginin diisiikliigliniin sempatik innervasyon bozuklugunu destekledigi

bildirilmistir (70,71). Ancak Hutson, yenidogan sicanlarda yaptigi ¢alismalarda gubernakulum

1
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ve kremaster kasindaki kasilmanin sempatik sistemden ziyade GFS’den salgilanan KGBP
yoluyla olustugunu ve testis inisinde sempatik sistemin 6nemli bir rol oynamadigini 6ne
stirmiistiir (72,73).
EPIDIDIM YAPISININ ONEMi

Gonadotropin salgilayict hormon (GnBH) tarafindan pituiter bez uyarilarak
gonadotropinler salinir. Bu hormonlar ise Leydig hiicrelerinden testosteron salinmasini saglar.
Boylece yliksek bolgesel testosteron seviyesiyle mezonefrik kanal epididime diferansiye olur.
Epididimin itici giicliyle testisin skrotuma inisi ger¢eklesir. Bu kurama gore, embriyonel
dénemde bu mekanizmadaki herhangi bir aksaklik INT olusumuna yol agmaktadir (74).
Hadziselimovic hipotalamo-pituiter-gonadal eksendeki bozuklugun IT’in temel nedeni
oldugunu ve bu bozuklugun %80 olguda saptandigim bildirmistir (75).INT1i olgularin testis
biyopsileri incelendiginde dogum sonrasi birinci aydan bagslayarak Leydig hiicrelerinde
hipoplazi gelistigi, eriskin tipi dark (Ad) spermatogonia sayisinin azaldig1 saptanmis ve bu
durumun gelecekte infertiliteye yol agabilecegi ileri siirtilmiistiir (76,77) Luteinizan hormon
salgilayic1 hormon analogu verilerek tedavi edilen INT’li olgularin %20’inde testisin indigi,
PV’in kapandigi ve normal bir epididim bulundugu bildirilmistir (78,79) Son zamanlarda,
INSB3/LGRS eksikligi olan farelerde yapilan deneysel bir ¢alismada, epididimdeki diiz kas
yapisinda gelisimsel bir bozukluk ve testisin yiiksek karin i¢i pozisyonda saptanmis olmasi
epididimotestikiiler birimin inisi i¢in normal epididim yapis1 ve fonksiyonunun gerekliligini

destekledigi tarzinda yorumlanmistir (80)

AORTIK KAROBOKSIPEPTIDAZ BENZERiI PROTEIN (AKBP)
IIk olarak Lane ve ark. tarafindan 1998 yilinda diiz kas hiicrelerinin gelisimi ve
cogalmasiyla ilgili bir ¢alisma yapilirken AKBP’ nin varlig1 saptandi (81). Baslangicta eriskin

sigan aortundan elde edilen bu proteinin daha sonraki ¢calismalarda damarlarin yanisira dermis

1
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ve gelismekte olan iskelette hiicre dis1 matris (HDM) yapisinda da bulundugu ortaya konuldu
(81). Farelerde AKBP’nin tim ¢cDNA yapist incelendiginde, bir adet diskoidin I benzeri
domain ve bir adet katalitik olarak inaktif metallokarboksipeptidaz domain igerdigi ve insan
DNA yapisiyla % 85 homolog oldugu gosterilmistir (81,82).

Fare embriyolarinda AKBP, koitus sonrasi 9.5’uncu giinde ilk olarak dorsal aorta ve
somitlerden diisiik diizeyde salinir. Daha sonra 10.5’uncu giinde hem yolk kesesi hem de
embriyonik damar yapilarinda AKBP aktivitesi goriiliir. Biiylik ve kiiclik damar yapilarindaki
AKBP aktivitesi giderek artarak 16,5 uncu giinde olduk¢a yogun bir hale ulasir. Daha sonraki
giinlerde ek olarak dermis, iskelet, bag dokusu, gobek halkasi gibi mezensimal hiicrelerin
bulundugu yerlerde ve kollajenden zengin tendon, bazal membran gibi diger dokularda da
AKBP aktivitesi gelisir (83). AKBP " yapilan ya da null mutasyon olan farelerin dogmadan
veya dogduktan hemen sonra 6ldiigii, AKBP eksik olarak doganlarda ise gastrosizis gelistigi
bildirilmistir (84). AKBP eksikligine ragmen yasayabilen farelerde ise dermal fibroblastlarda
AKBP yapilamadigi i¢in yara iyilesmesinde bozukluk goriilmektedir.

Kisaca, son donemde saptanan bu yeni protein, esas olarak kemik, kan damarlar1 ve
derinin HDM’inde bulunmaktadir ve hem embriyonun gelisiminde hem de erigskin donemde
yara iyilesmesinde Onemli bir yere sahiptir. Ancak heniiz tim islevleri tam olarak
aydmlatilamamistir.  Ornegin yag dokusunda diisiik diizeyde de olsa AKBP varhig
gosterilmis, fakat yag hiicrelerinin gelisimindeki yeri heniiz bulunamamaistir (85). AKBP’nin
kan damarlarindaki diiz kas hiicrelerinin gelisimi ve farklanmasi yolundaki yeri hem in vivo
hem de in vitro olarak net bir sekilde gosterilmistir. Damar yaralanmalarinda AKBP
aktivitesinin neointimadaki damar diiz kas hiicresinde arttigi ve iyilesmesine katkida
bulundugu anlagilmistir (86). AKBP’nin diiz kas hiicreleri iizerine olan etkisi alisilmig

yollardan farkli olmaktadir ve halen arastirilmaktadir (82,87). Ayni sekilde AKBP’nin yara
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iyilesmesi ve Ozellikle karin duvar1 kapanma defektleri lizerine olan etkileri hakkinda hala

arastirilmasi gereken bir¢cok konu vardir.

WILMS TUMOR 1 GENI (WT1)

Insanlarda ve hayvanlarda yapilan arastirmalar sonucunda WT1’in timdr siipresor
gorevinden baska fonksiyonlarimin da oldugu goriilmiistir. WT1’in transkripsiyon sonrasi
ugradig degisiklikler sonucu 24 farkli izoformu gelismekte ve bunlar hiicresel fonksiyonlarin
yiiriitiilmesinde oldukca Onemlidir (88). Pek ¢ok organin gelisiminde ve devamlilifinda
WT1’in 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Memeli embriyolar1 gelisirken baslica lirogenital sistem,
dalak, beyin, spinal kord, mezotelial organlar, diafragma, ekstremiteler, kolom epiteli,
epikardium ve subepikardial mezensimde WTI1 aktivitesi goriiliir (89). WT1 geni bloke
edildiginde gonad ve bobreklerin gelismedigi, ciddi kalp, akciger, dalak, adrenal ve
mezotelial anormallikler olustugu saptanmistir (89). Son donemde WT1’in sinir sisteminin
gelisiminde de 6nemli bir rol oynadig: bildirilmektedir (Wagner 02b). WT1’in -/- oldugu
durumlarda gonad, bobrek, dalak ve retinada PHO belirgin bir sekilde artmaktadir (90)

Gonadlarda daha cinsiyete gore farklanma olugsmadan ¢ok dnce WT1 aktivitesi baslar.
Bu asamada, WT1’in bazi izoformlar1 bcl-2 iizerinden PHO’nii engelleyerek gonadin
siirekliligini saglar (91). Ilerleyen dénemde ise diger izoformlar1 devreye girerek Sry, Sox9 ve
MIS genleri iizerinden gonadin erkek yoniinde gelisimini uyarirlar (92,93). Gonad
farklanmas1 tamamlandiktan sonra ise sertoli ve graniiloza hiicrelerinde aktivitesi devam eden
WTI, testis ve overlerin hiicresel fonksiyonlarina 6miir boyu katkida bulunur. Ayni sekilde
bobrek fonksiyonlarinin da hayat boyu normal sekilde devam etmesinde WT1’in 6nemli bir
yeri vardir. Bu gende sonradan olan mutasyonlarda hem insanlarda hem de farelerde bobrek
fonksiyonlarinin bozuldugu gosterilmistir (94,95).

WTI, iirogenital kabartida gonad yanisira mezonefrik sistemin degisiminde de aktif

rol alir. Mezonefrik sistemin kranial kismi1 Wolffian kanallarini olustururken kaudal kismi
1
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metanefrik sisteme katilarak nefronlarin olusumunda yer alir. WT1’in mezonefrik sistemin
kaudal bolgesindeki mezensim dokuya etki ettigi gosterilmistir (96). Mezensim dokusundan
glial kokenli nérotrofik faktér (GDNF) ve HBF nin salinimini saglayarak PHO’nii engeller
ve Ureter tomurcugunun gelismesine yardimci olur, boylece epitel-mezensim doniisiimiine
katkida bulunur.

Sonucta, WTI, degisik izoformlar1 sayesinde tahmin edilenden c¢ok daha fazla
fonksiyonu olan, bir¢ok organin gelisiminde ve devamlilifinda 6nemli roller iistlenen, bu

nedenle lizerinde yapilacak pek ¢ok ¢alismay1 hak eden bir gendir.
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GEREC ve YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Etik Kurulu onayr almarak Cocuk Cerrahisi
Anabilim Dali Poliklinigine Mart - Eyliil 2008 tarihleri arasinda KF, H ve INT nedeniyle
basvuran, baska ek saglik problemi olmayan ¢ocuklar bu caligmaya dahil edildi. Calisma
gruplan1 kiz KF, erkek KF, H ve INT olarak olusturuldu. Kontrol grubu i¢in ayn1 dénemde
klinigimizde over kisti, kolelitiyazis, mekel divertikiilii, kolostomi, invajinasyon ve progresif
familyal intrahepatik kolestaz nedeniyle ameliyat edilen toplam alt1 hastadan alinan periton
ornekleri kullanildi. Ameliyat sirasinda alinan kese ve periton ornekleri 6nce serum fizyolojik
ile yikandi, sonra diizglin bir sekilde agilarak mantar tabakalar1 iizerine dort tarafindan
tutturularak %10 formaldehid igerisinde saklandi. Niiks KF, H ve INT olgular1 ¢alismaya
dahil edilmedi, ¢ift tarafli olgularda ise sadece tek taraftaki kese 6rnegi alindi.

Toplanan &rnekler Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dalr’nda, ayni kisi tarafindan kor olarak degerlendirildi.

Immiinohistokimya Calismast:

Alinan doku ornekleri, oda 1sisinda, %10’ luk formaldehid solusyonu igerisinde 72
saat saklandiktan sonra dokular alisilmis 151k mikroskop takip yonteminden gecirilerek parafin
bloklar elde edildi. Hazirlanan bloklardan mikrotomla (Leica SM 2000, Germany) polizinli
lamlara 4 - 5 um kalinliginda kesitler alindi. Parafinden arindirilmasi i¢in kesitler bir gece 37
°C ve ertesi giin 1 saat 60 °C olacak sekilde etiivde bekletilerek 15' x 2 kere ksilol’e maruz
brrakildilar. Dokular, dehidratasyon amaciyla 10’ar dakika olacak sekilde sirasiyla % 100, %
96 ve % 80’lik alkol serilerinden gecirildi.

Dehidrate edilen dokular alkolden arindirilmak i¢in 5' x 2 kez distile sudan
gecirildikten sonra, pap pen (Super PAP Pen, PN IM3580, Becman Coulter Company,
France) ile kesit lizerindeki dokularin etrafi ¢izildi. Daha sonra, 15 dakika % 3’ lik hidrojen

peroksite maruz birakilan dokularda endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Islem

1
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sonrasinda PBS (Phosphate buffer saline, pH=7,49) (Invitrogen Immunodetection, Ref/Cat
No: 00-3000, Lot: 1373125, Zymed, USA) ile camlar yikandi.

Yikanan camlara 5 dakika Ultra V block (Ref/Cat No: 85-9043, Lot: 457501 A Zymed,
USA9) uygulanarak 6zgiin olmayan baglanmalarin engellenmesi saglandi. Bu islemden sonra
dokular yikanmadan primer antikor asamasina gec¢ildi. Bu amacla kesitlere AKBP (E-13)
primer antikoru (Lot: H1908, Santa Cruz), WT1 (C-16) Ab4 (Lot: H2608, Santa Cruz)
damlatilarak 60 dakika oda 1sisinda bekletildi. Daha sonra PBS ile yikanan camlara 20 dakika
biyotinli sekonder antikor (Ref/Cat No: 85-9043, Lot: 457501A, Zymed, USA) uygulanarak
primer antikora baglanmasi saglandi. PBS ile yikanan camlar 20 dakika streptavidin
peroksidaz enzim kompleksine (Ref/ Cat No: 85-9043, Lot: 457501A, Zymed, USA) maruz
birakildi, bdylece camlarda enzimin biyotine baglanmasi saglandi. Son olarak ortama
kromojen AEC (3 — amino — 9 — ethylcarbazde) (Cat: 00 — 2007, Lot: 319293 A, Zymed, USA
) eklenerek yaklasik 10 dakika bekletildi ve gozle goriilebilir iirliniin ortaya ¢ikmasi saglandi.

Zemin boyasi olarak Mayer’in Hemotoksilen’i (0B52Y 092, Merck) kullanildi. Negatif
boyama primer antikor asamasinda yapildi. Bu sekilde boyanan camlar ultra—mount (VM
13518, Lab Vision Corporation, San Francisco, CA, USA) ile kapatilip, bilgisayar donanimli,
kamera atagmanli foto-151k mikroskopta (DM 4000 B, Leica, Weetlar, Germany, DFC280
Plus Camera, Leica, Weetlar, Germany) fotograflanarak degerlendirildi.

Orneklerin Degerlendirilmesi;

Isik mikroskobunda X 100 ve X 400 biiyiitme ile damar ¢evresi, epitel altt ve HDM
bolgelerinde AKBP ve WT1 tutulumu olup olmadigi degerlendirildi. Belli belirsiz tutulum 1.,
zayif tutulum 2., orta tutulum 3., kuvvetli tutulum 4. ve ¢ok kuvvetli tutulum 5. derece olarak
kabul edildi. Ayrica, degerlendirmede tutulumun bdolgesel veya yaygin dagilim gosterip

gostermedigine de dikkat edildi.
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Istatistiksel degerlendirme:
Istatistik caligmasi icin SPSS 11 programi kullanildi. Gruplar arasi farkliligin olup
olmadigi X° Testi ile degerlendirildi. P degerinin hesaplanmasinda iki yonlii Pearson Testi

kullanildi. P < .05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin yaslar1 Tablo 3°te gosterilmistir.

GRUP YAS (ay) Ortalama
K 168 ay | 84ay | 72ay |2gin |12ay |9ay 57,5 ay
H 20ay |40ay |48ay |24ay |36ay |42ay 35 ay
Kiz KF 2ay |24ay |60ay |120ay|84ay |50ay | 00
INT 24ay |30ay |45ay |48ay |60ay |28ay 39 ay
ErkekKF 1, v |36ay |55ay |72ay |lay |100ay| 48ay

AKBP:

Tablo 4’de gruplarin AKBP sonuglar1 yer almaktadir. Kontrol grubundaki periton
orneklerindeki AKBP immiin reaksiyonu damar duvar1 ve epitel dokusunda izlenmedi, sadece
HDM’de bolgesel tutulum vardi (Resiml). Kontrol grubundaki AKBP reaksiyonu diger
gruplara gore anlamhi derecede diistik bulundu (ort= 1,5, p <.05) (Grafik 1).

Hidrosel keselerinde HDM’de orta dereceli, epitel ve damar diiz kaslarinda ise zayif
immiin reaksiyon izlendi (Resim 2). Ancak bu tutulum kontrol grubuna gore daha yiiksekti

(ort= 2,6, p =.027).
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GRUP TUTULUM DERECESI

K 2 1 1 2 1 2
H 3 3 2 3 3 2
Kiz KF 4 3 4 4 3 4
INT 4 5 4 4 5 4
kel 5 4 4 5 5 5

Tablo 4. AKBP sonuclan (K: kontrol, 1: belli belirsiz, 2: hafif, 3: orta, 4: kuvvetli, 5: ¢cok

kuvvetli tutulum)

Gruplarin AKBP tutulum dereceleri
5 -
4 -
3 4
2
1 -
0 4
K H Kiz KF INT Erkek KF

Grafik 1. Gruplarin AKBP degerlerinin karsilastirilmasi (K: kontrol)
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Resim 1: Kontrol grubuna ait bir 6rnekte HDM’de AKBP immiin reaksiyonu (=) goriiliiyor.
Tutulum olmayan bolgelerdeki diiz kas hiicrelerinin normal yapida ve diizende olduklar1

izleniyor (Immiin peroksidaz & Hematoksilen X 400).

PRI

ﬁ‘., _“.’..1: "'
Resim 2: Hidrosel grubuna ait 6rnekte HDM’de orta dereceli AKBP immiin reaksiyon (=)
goriiliiyor. Epitel ve damar duvari diiz kas hiicrelerinde zayif tutulum izleniyor.

(Immiinperoksidaz & Hematoksilen X 100)
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Kiz KF keselerinde esas olarak HDM’de ve yer yer epitelde, bolgesel ve genelde orta
dereceli bir immiin reaksiyon oldugu, damar duvarinda c¢ogunlukla tutulum izlenmedigi
dikkat c¢ekti (ort= 3,6) (Resim 3). Bu tutulum derecesi H grubundan istatistiksel olarak

anlamli yiiksekti (p=.036). Ancak INT grubuyla aralarinda istatistiksel olarak fark yoktu

(p=.135).

Resim 3: Kiz KF kesesine ait 6rnekte HDM’deki orta dereceli AKBP immiin reaksiyonu (=)
goriiliiyor. Diiz kas hiicrelerinde ise tutulum izlenmiyor (Immiin peroksidaz & Hematoksilen
X 400).

INT grubunda incelenen PV &rneklerinde HDM’deki aktivitenin ¢ok kuvvetli ve
yaygin, diiz kaslardaki aktivitenin ise orta dereceli ve bolgesel oldugu saptandi (Resim 4). Kiz
KF ve erkek KF gruplartyla INT grubu arasinda istatistiksel fark bulunmadi (ort=3,6,
swrastyla p=.135 ve p=.248), H grubuyla ise anlaml1 fark vardi (p=.007).

Erkek KF kesesine ait 6rneklerdeki AKBP aktivitesi hem HDM hem de damar diiz kas
ve epitel hiicrelerinde olduk¢a kuvvetli ve yaygin olarak izlendi (Resim 5). Bu grupta
saptanan tutulum derecesi kiz KF grubundan anlanmli olarak farkli bulundu (ort=4,6, p=

.036).
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Resim 4: INT grubuna ait 6rnekte HDM’de kuvvetli AKBP immiin reaksiyonu (=) goriiliiyor

(Immiinperoksidaz & Hematoksilen X 400).

Resim 6: Erkek KF kesesine ait ornekte HDM, epitel ve damar diiz kas hiicrelerinde kuvvetli

AKBP immiin reaksiyonu (9) gériilityor (Immiinperoksidaz & Hematoksilen X 100).

WTI:
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Tablo 5’te WT1 bulgular1 yer almaktadir. Kontrol grubundaki periton 6rneklerindeki WT1
immiin reaksiyonu damar duvari ve epitel dokusunda izlenmedi, sadece HDM’de bolgesel
tutulum vardi (Resim6). Kontrol grubundaki WT1 reaksiyonu diger gruplara gore anlamli

derecede diisiik bulundu (ort= 1,6, p < .05) (Grafik 2).

GRUP TUTULUM DERECELERI

K 2 2 I 2 I 2
H 4 3 4 4 4 4
Kiz KF 3 3 4 4 3 3
INT 4 3 3 4 5 3
E"erk 4 4 4 3 5 3

Tablo 4. WT1 sonuclan (K: kontrol, 1: belli belirsiz, 2: hafif, 3: orta, 4: kuvvetli, 5: ¢cok

kuvvetli tutulum)

Gruplarin WT-1 tutulum dereceleri
4 _
3,5
3 _
2,5 -
2 _
1,5
1 _
0,5
0
Kiz KF Erkek KF

Grafik 2. Gruplarin WT1 degerlerinin karsilastirnlmasi (K: kontrol)
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Resim12

Resim 6: Kontrol grubuna ait 6rnekte HDM’de bolgesel WT1 immiin reaksiyonu (=)
goriiliiyor. Bu gruba ait damar diiz kas ve epitel hiicrelerinde aktivite tutulumunun olmadigi

izleniyor (Immiinperoksidaz & Hematoksilen X 100).

Diger gruplar arasinda hem aktivite tutulumu hem de dagilimi agisindan istatistiksel
bir fark bulunamadi (H, kiz KF, INT ve erkek KF gruplarimin ortalamalart sirasiyla 3.8, 3.3,
3.6 ve 3.8, p > .05). Tim calisma gruplarina ait orneklerde ortak olarak WTI1 aktivite
tutulumunun en fazla HDM’de oldugu, epitel ve damar diiz kaslarinda ise zayif bir tutulum

gozlendigi dikkat ¢ekti (Resim 7).

Resim 7: INT grubuna ait 6rnekte HDM’de kuvvetli WT1 immiin reaksiyonu (=) goriiliiyor.

Diger bolgelerde ise aktivite tutulumu izlenmiyor (Immiinperoksidaz & Hematoksilen X400).
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TARTISMA

Cocukluk caginda kasik bolgesi problemlerinin olusum mekanizmalarini arastiran
bir¢cok calisma yaymlanmistir. Pek ¢ok farkli etyolojik neden ileri siiriilse de sonugta ortak
varilan nokta; artik buradaki periton agikliinin basit bir olay olmadigi ve bu olaylarin
cinsiyete gore degisebildigidir. Bu calismada ilk kez AKBP ve WT1’in kasik bolgesindeki
etkileri arastirilmistir.

AKBP aktivitesinin karin duvar1 kapanma defektlerinde diisiik oldugu bildirilmesine
karsin (Layne 01) biz tiim calisma gruplarinda kontrol grubuna gore aktivitesini yiiksek
bulduk. Bu durumda AKBP’nin saliniminda primer bir problem olmadigi, aksine peritonun
acik kalmasinin bu proteinin yapimim artirdigr diisiiniilebilir. Gruplar arasinda AKBP
tutulum derecesinin farkli bulunmas: INT, H, kiz ve erkek KF’nin farkli mekanizmalarla
olusumunu desteklemektedir. Ancak peritondaki agiklik ile AKBP yiiksekligi arasinda bir
birliktelik yoktur. Periton agikhiginin en az oldugu INT grubu ile agikhigin en genis oldugu
erkek KF grubunda AKBP aktivitesi en yiiksek olarak saptanmasi bunu desteklemektedir.
Nicelik olarak benzer bulunmasina ragmen AKBP aktivitesinin dokularin farkli bolgelerinde
yogunlastign dikkat ¢ekmistir. Ornegin INT grubunda HDM’deki tutulum &n planda iken
erkek KF grubunda hem HDM hem de damar diiz kas hiicrelerinde asir1 AKBP aktivitesi
goriilmiistiir. Benzer sekilde kiz ve erkek KF gruplarinda hem nicelik hem de AKBP’in
yogunlastig1r bolgeler arasinda anlamli fark bulunmustur (p < .05). Buna gore, kiz fitik
keselerinin hemen tamaminda HDM’de tutulum izlenmistir.

Daha once kasik bolgesinde agik kalan peritonda, normalde kaybolmas: gereken diiz
kas hiicrelerinin devam ettigi bildirilmis, peritondaki aciklikla orantili sekilde bolgedeki diiz
kaslarin farklandigi belirtilmistir (Tanyel 99). Baska bir calismada ise bahsi gecen diiz
kaslarin farkli kasik problemlerinde farkli olgunlasma tipine sahip oldugu vurgulanmistir

1
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Hosgdr 04). Ancak, biz, yaptigimiz ¢aligmada onceki ¢aligmalarda bildirilen sonuglar1 elde
edemedik. Bu nedenle, bolgedeki diiz kas miktar1 ve olgunlasma tipinden ziyade, diiz kas
hiicresinin gosterdigi aktivitenin AKBP’in tutulum derecesini belirlemis olabilecegini
diisiindiik. Ayrica, INT, H ve fitik keselerindeki kollajen yapisinda artis oldugu (Oguzkurt
07) ve AKBP’nin de kollajenden zengin dokularda bulundugu hatirlanacak olursa; viicut,
kasik bolgesindeki periton agikligini kapanmamis bir yara olarak algilayarak AKBP
salinimini uyarms olabilir.

Kontrol grubuna goére calisma gruplarinda aktivitesinin yiiksek bulunmast WT1’in
periton agikligiyla iliskisi oldugunu, en azindan bdlgedeki olaylardan etkilendigini
gostermektedir. Ancak bu etkilenme ¢aligma gruplar1 arasinda farkli degildir. Tiim gruplarda
WTI1 tutulumunun en fazla HDM’de goriilmesi biiyiik bir ihtimalle esas olarak mezensim
dokusunu etkilemesinden kaynaklanmaktadir. WT1, mezonefrik sistemdeki mezensimden
GDNF ve HBF salinnmini artirarak PHO’nii engelleyici ve epitel-mezensim doniisiimiinii
saglayici etkisini kasik bolgesinde de yapiyor olabilir. HBF’nin disaridan verildiginde epitel-
mezensim doniislimiinii uyararak PV’i kapattigr artik bilinmektedir (Cook 00). Kasik
bolgesinde yeterince HBF yapilamamast WT1’in asir1 uyarilmasi ve birikmesine yol agmus,
bdylece epitel-mezensim doniisiimii gerceklesememis ve damar diiz kas hiicrelerinin PHO
engellenmis olabilir. Yani, sadece KGBP degil WT1’in de PV’in kapanmasinda rolii oldugu
diisiiniilebilir. Ayrica, WT1’in kasik bolgesindeki bu etkileri sadece erkek cocuklarinda
degil, kiz cocuklarinda da gerceklesmektedir.

Kasik bolgesinde sadece anatominin degil, burada gelisen olaylar zincirinin de
oldukg¢a karisik oldugu goriilmektedir. Bu c¢alismada, INT, H, kiz ve erkek KF
problemlerinde AKBP ve WT1’in de yeri oldugu ilk kez ortaya konulmustur. Ancak kasik
bolgesinde peritonun kapanamamasinda bu genlerin etkilerinin hangi yolla oldugu tam olarak

anlasilamamistir. WT1, bir¢ok izoformu ve viicutta ¢ok degisik fonksiyonlara sahip olmasi

1
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nedeniyle, kasik bolgesindeki etkisi i¢in daha ileri arastirmalar1 hak etmektedir. AKBP’nin
ise kasik bolgesi disinda gobek fitig1, umblikal kord hernisi, gastrosizis, omfalosel, ekstrofia
vezika, kloakal ekstrofi gibi karnin diger kapanma problemlerinde arastirilmasi gocuk

cerrahisinde yeni ufuklar acabilir.
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SONUC

Bu calismada AKBP ve WT1’in kasik bolgesindeki etkileri arastirilmistir. Buna gore:

e Kontrol grubuna gore tiim ¢alisma gruplarinda AKBP ve WT1 tutulumu istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<.05).

e AKBP aktivitesinin doku igerisindeki tutulumu farkli bolgelerde izlendi. Kiz KF ve H
gruplarinda daha ¢ok epitel ve HDM’de orta derecede aktivite hakim iken; INT
grubunda en fazla HDM’de, damar duvarlarinda orta derecede, erkek KF grubunda
ise damar duvar, HDM ve epitelde oldukca kuvvetli sekilde AKBP immiin
reaksiyonu goriildii.

e (Calisma gruplarinda sirasiyla genel AKBP tutulumu en fazla erkek KF ve INT, sonra
kiz KF ve en az H grubunda izlenmistir (p<.05).

e Kasik bolgesindeki periton agikligi ile AKBP miktari arasinda bir iliski saptanmadi.

o AKBP’deki artisin daha ¢ok kasik bolgesindeki periton agikligina sekonder oldugu

diistiniildd.

e (Calisma gruplar1 arasinda hem aktivite tutulumu hem de dagilimi acisindan
istatistiksel bir fark bulunamadi (H, kiz KF, INT ve erkek KF gruplarimn ortalamalar:
swrasiyla 3.8, 3.3, 3.6 ve 3.8, p > .05).

e Tiim ¢alisma gruplarina ait 6rneklerde ortak olarak WT1 aktivite tutulumunun en fazla
HDM’de oldugu, epitel ve damar diiz kaslarinda ise zayif bir tutulum gozlendigi

dikkat ¢cekti.

e WTI’in, PV bdlgesinde epitel-mezensim doniisiimiinii etkileyen mekanizmalar
icerisinde rol alabilecegi diisiiniildii.
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OZET

Cocukluk caginda kasik bolgesinin fitik, hidrosel (H) ve inmemis testis (INT) gibi
cerrahi problemleri sik goriilmektedir ve hala nasil olustuklar1 bilinmemektedir. Son yillarda
bu konuyu aciklamaya yonelik iilkemizden ve yurt disindan birgok ¢alisma yayinlanmaktadir.
Bu calismada kiz ve erkek kasik fitig1 (KF), H ve INT keselerinde aortic carboxypeptidase-
like protein (AKBP) ve Wilms Tiimor 1 (WT1) aktivitesi arastirilmastir.

Etik kurul onaymi takiben ameliyat sirasinda alinan kiz ve erkek KF, H ve INT
keseleri serum fizyolojik ile yikanarak %10 formaldehid icerisinde saklandi. Kontrol grubu
icin laparotomi sirasinda alinan periton Ornekleri kullanildi. Her gruptaki altisar Ornege
immiin histokimya boyamas1 yapilarak kan damarlarindaki diiz kasta, hiicre dis1 matriste
(HDM) ve epitelde AKBP ve WTI tutulumu 1’den 5’e¢ kadar sirasiyla belli belirsiz, hafif,
orta, kuvvetli ve ¢cok kuvvetli olacak sekilde derecelendirildi. Ayrica tutulumun bélgesel ya da
yaygin olup olmadigi degerlendirildi. Sonuglar X testi ile karsilastirildi, p<.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Kontrol grubuna gore tiim ¢aligma gruplarinda AKBP ve WT1 tutulumu istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. AKBP aktivite artig1 digerlerine gore en fazla erkek
KF ve INT, sonra sirasiyla kiz KF ve H 6rneklerinde saptandi (p<.05). WT1 igin ise, yiiksek
bulunmasina ragmen gruplar arasinda fark yoktu.

AKBP’deki artisin daha cok kasik bolgesindeki periton agikligina sekonder oldugu,
WT1’in ise epitel-mezensim doniisiimiinde rol oynayarak etki yaptigr disiiniildii. Bu
calismada ilk kez kasik bolgesinde AKBP ve WT1 etkisi gosterilmistir. Bu etkilerin gelecekte

daha ileri caligmalarla arastirilmasi uygun olacaktir.
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SUMMARY

Surgical problems of inguinal region such as hernia, hydrocele and undescended testis
are seen frequently and its etiology is still obscure. Recently innumerably studies have being
conducted both in our country and abroad in order to explain this etiology. In this study we
investigated ACLP and WTI1 activities in the sacs of inguinal hernia, hydrocele and
undescended testis.

After the approval of the local ethical committee, the samples, obtained from the
patients who were operated for inguinal hernia, hydrocele and undescended testis, were stored
in 10 % formalin solution after rinsed with saline. The samples of the peritoneum, obtained
from the other abdominal operations, were served as the controls. Immunuhistochemical
staining for vascular smooth muscle, extracellular matrix and epithelium was performed on 6
specimens in each groups. The degree of positive staining for ACLP and WT1 was evaluated
by semiquantitive scoring on a scale of 1 to 5 such as inconspicuous(l), mild(2),
moderate(3), strong(4), very strong(5) and for the distribution focal, diffuse. The results of the
immunohistochemical scores were assessed by X” test. The probability level of .05 or less
was chosen to represent statistical significance

The degree of the ACLP and WTI expression in all study groups were found to be
statistically significant when the results were compared with the control group. The result of
AKBP expression was most significantly increased in male inguinal hernia and undescended
testis groups. This result of male inguinal hernia and undescended testis were succeeded by
the result of ACLP expression in female inguinal hernia and hydrocele (p<.05). Even though
the result of WT1 expression was found to be statistically significant between the study and
control groups, no significant different was found between the study groups.

The increase in ACLP expression was thought to be secondary to the failure of the

obliteration of the processes vaginalis. The increased WT1 expression which thought to have
1
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pivotal role in epithelium — mesenchyme transformation was believed to occur due to the
failure of this transformation in inguinal pathologies. We believe that further studies in this

subject would shed more light on the etiology of the inguinal pathologies in children.
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