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Ozet

Amac: Inmemis testisli cocuklarda human koryonik gonadotropin (hCG) tedavisinin testis inisine ve hacmine,
penis boyuna, serum antisperm antikor (ASA), folikiil stimulan hormon (FSH), luteinizan hormon (LH) ve
total testosteron diizeylerine olan etkilerini arastirmak. Gereg ve Yontem: Calismaya inmemis testis tanisi
almis 46 prepubertal olgu dahil edildi. Hastalar Plasebo (n=17) ve Pregnyl (n=29) olmak tizere iki gruba
ayrildi. Pregnyl grubundaki 6 olguda (%20,6) hCG tedavisi sonrasinda testis inisi oldu ve bu olgular
calismadan cikartildi. Plasebo grubuna 3 hafta boyunca haftada bir kez i.m. SF, Pregnyl grubuna ise 3 hafta
boyunca haftada bir kez 100 IU/kg i.m. hCG uygulandi. Hastalara tibbi tedavi tamamlandiktan sonra 1 hafta
icerisinde orsidopeksi yapildi. Olgularn tibbi tedaviden hemen énce ve orsidopeksiden 1 ay sonra ultrasonografi
ile testis boyutlar1 ve yerlesimleri degerlendirildi ve penis boylari, serum ASA, FSH, LH ve total testosteron
diizeyleri olciildii. Bulgular: Penis boyu, testis hacmi ve serum total testosteron diizeyleri Pregnyl grubunda,
Plasebo grubuna gore anlamli diizeyde artis gosterdi (p<0,01). Serum ASA, FSH ve LH degerleri
karsilastirildiginda, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Sonuglar: Inmemis
testisli cocuklarda hormonal tedavi testis inisini saglayabilir ve cerrahi tedavi 6ncesinde bir tedavi secenegi
olarak diisiiniilebilir. Infertilitede rolii olabilen serum ASA diizeyleri hormonal tedaviden etkilenmemistir.
Testis inisini saglamanin yaninda bu bulgu da, inmemis testiste hormon tedavisinin kullanimin:
desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: inmemis testis, hCG, antisperm antikor

Abstract
Hormonal therapy in children with undescended testis: a prospective clinical trial

Objective: It is aimed to investigate the effects of human chorionic gonadotrpin (hCG) treatment on testicular
descent and volume, penile length, serum antisperm antibodies (ASA), follicle-stimulating hormone (FSH),
luteinizing hormone (LH) and total testosterone levels in children with undescended testis (UDT).
Materials and Methods: 46 prepubertal children with UDT were included in the study. Patients were divided
into two groups as Placebo (n=17) and Pregnyl (n=29). 6 of 29 patients (20,6%) in Pregnyl group were excluded
from the study as testicular descend was achieved with the hormonal treatment. Pregnyl group (n=23)
received 100 IU/kg i.m. dose of hCG once a week for 3 weeks. Placebo group received i.m. SF injections once
a week for 3 weeks. Orchiopexy was performed each patients in 1 week after the medical treatment. Testicular
locations and volumes were determined with USG; penile lengths, serum levels of ASA, total testosteron,
FSH and LH were measured before the treatment and one month after the surgery. Results: The penile length,
testicular volume and serum total testosterone level were increased significantly in Pregnyl group following
surgery (p<0,001). However, no significant differences were detected in serum ASA, FSH and LH levels
before and after the treatment in both groups. Conclusion: Hormonal treatment with hCG may provide
testicular descent and may be considered as a treatment modality prior to surgery in children with UDT.
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Serum ASA levels, which may have an influence on the infertility, does not changes with the hormonal
treatment before and after the surgery. This finding, beside the testicular descent, also supports the hormonal
treatment option prior to surgery in children with UDT.
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Girig

Inmemis testisin goriilme siklig1, zamaninda dogan
erkek cocuklarda %3-5, prematiirelerde ise %25-30
kadardir. Inmemis testisin en 6nemli uzun donem
komlikasyonlari infertilite ve testis tiimori gelisimidir.
Taninin zamaninda konulmasi, tedavinin dogru ve
uygun bir bicimde yapilmasi hastayi infertilite ve
tiimdr gelisimi gibi ileri donemde ortaya ¢ikabilecek
sorunlardan korur (1-4).

Inmemis testiste hormonal tedavi iki amagla
kullanilmaktadir: Birincisi testisin skrotuma inmesini
saglamak, ikincisi fertilite potansiyelini artirmaktir.
Gilintimiizde inmemis testis tedavisinde eksojen human
koryonik gonadotropin (hCG) ve eksojen
gonadtropinler (GnRH veya LHRH) olmak iizere iki
tip tibbi tedavi yaklasimi mevcuttur. Her ikiside
degisik diizeylerde hipotalamo-hipofizer-gonadal
aks1 uyarir ve serum testosteron iiretimini arttirir.
hCG testosteron tiretmek tizere Leydig hiicrelerini
direkt olarak uyarirken, GnRH hipofizer bezi
luteinizan hormon (LH) salinimui i¢in uyarir ve boylece
testikiiler testosteron iiretimini arttirir (5-10).
Infertilite nedenleri arasinda sperme kars1 immiin
reaksiyonlarin gelismesi son yillarda siklikla {izerinde
durulan bir faktdrdiir. immiinolojik infertilitede
antisperm antikorlar (ASA) temel mekanizmayi
olusturmaktadir. Infertilite tanis: ile incelenen
erkeklerin %3-12'sinde ASA saptanmaktadir.
ASA’larinm infertiliteye yol agma mekanizmalar1 ya
spermin taginmasini ya da sperm-oosit etkilesimini
bozmasidir (11).

Bu calismadaki amacimiz, inmemis testisli gocuklarda
hCG tedavisinin testis inisine ve hacmine, penis
boyuna, serum total testosteron, folikiil stimiile edici
hormon (FSH), LH ve ASA diizeylerine olan etkilerini
arastirmaktir.

Gereg ve YoOntem

Calismaya yerel etik kurul karar1 alindiktan sonra,
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk Cerrahisi poliklinigine basvuran
inmemis testis tanis1 almis 46 prepubertal olgu dahil
edildi. Inmemis testis tanisi fizik muayene ve
ultrasonografik inceleme neticesinde konuldu.
Ektopik, retraktil ve atrofik testisi olanlar, daha 6nce

inmemis testis nedeniyle medikal/cerrahi tedavi
alanlar, inguinoskrotal bolgede herhangi bir operasyon
Oykiisii olanlar, klinik olarak belirgin inguinal hernisi
veya hidroseli olanlar ¢caligmaya alinmadilar. Bunlar
disindaki inguinal kanal ve daha distalde yerlesmis
inmemis testisi olan hastalar caligmaya dahil edildiler.
46 hasta plasebo (n=17) ve pregnyl (n=29) olmak
tizere 2 gruba ayrildilar. Plasebo grubundakilere 3
hafta boyunca, haftada bir kez olmak iizere i.m. SF
uygulandi. Pregnyl grubundakilere ise 3 hafta
boyunca, haftada bir kez olmak iizere 100 [U/kg i.m.
hCG (Pregnyl-Organon) tedavisi uygulandi. Tedavi
oncesi olgularin serum ASA, FSH, LH ve total
testosteron diizeyleri 6l¢lildii ve testis hacimleri
ultrasonografik olarak (0.71 x uzunluk x yiikseklik
x genislik) formiilii kullanilarak hesaplandi (12).
Tedavi sonrasinda testisleri skrotuma inen 6 olgunun
tedaviye olumlu yanit verdikleri kabul edildi ve
calismadan ¢ikartildilar. Tedaviye yanit vermeyen
olgulara (n=40) tibbi tedavi tamamlandiktan sonra 1
hafta igerisinde orsidopeksi yapildi. Operasyondan
1 ay sonra, serum ASA, FSH, LH ve total testosteron
diizeyleri tekrar 6lgiildii ve testis hacimleri hesaplandi.
Hastalardan alinan 2 cc venoz kanlarin santrifiije
edilerek serumlar1 ayrildi ve hormon diizeylerinin
caligilacag1 zamana kadar -20°C de saklandi. FSH,
LH ve total testosteron diizeylerinin tayini igin Abbott
Laboratories Architect diagnostik kitleri ile
elektrokemiluminesans teknigi kullanildi. ASA
diizeylerinin tayini i¢in ELISA (Bioserv Diagnostics,
Germany) kiti kullanildi.

Bulgularin istatistik olarak degerlendirilmesi SPSS-
PC+ programu ile yapildi. Veriler ortalama+standart
sapma olarak gosterildi. Egli t testi (paired-t test) ve
ki-kare testi (chi-square test) istatistik yontemleri
kullanilarak her iki grubun tedavi 6ncesi ve sonrasi
verileri karsilastirildi. p<0,05 olan degerler anlamli
olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 46 vakanin 12’sinde sagda, 13’iinde
solda ve 21’inde her iki tarafta inmemis testis vardi.
Tedavi sonrasi inmemis testisi sagda olanlardan 1
vaka, solda olanlardan 1 vaka ve her iki tarafta
olanlardan 4 vaka olmak lizere toplam 6 vakada
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(%20,6) testis inisi oldu. Testis inisi saglanan hastalarin
timii hCG uygulanan gruptaydi (p<0,05). SF alan
hastalarin hig¢birinde testis inisi olmadi.
Testis hacmi Olgiimlerinde, belirlenen ortalama
degerler Pregnyl grubunda preoperatif 0,615+0,277
cm? ve postoperatif 0,8224+0,328 cm? iken, Plasebo
grubunda preoperatif 0,758+0,468 cm?® ve postoperatif
0,741£0,43 cm? idi. hCG tedavisi alan grupta testis
hacmi artigi istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).
Total testosteron diizeyi 6l¢imlerinde, belirlenen
ortalama degerler Pregnyl grubunda preoperatif
12,3£15,7 ng/ml ve postoperatif 98,1+19,9 ng/ml
iken, Plasebo grubunda preoperatif 20,8+10,8 ng/ml
ve postoperatif 22,5£12,3 ng/ml idi. hCG tedavisi
alan grupta total testosteron diizeyinde artis istatistiksel
olarak anlamliyd1 (p<0,05).

LH o6l¢iimlerinde, belirlenen ortalama degerler Pregnyl
grubunda preoperatif 0,0948+0,89 mlU/ml ve
postoperatif 0,1661+0,21 mlU/ml iken, Plasebo
grubunda preoperatif 0,1735+0,25 mlU/ml ve
postoperatif 0,1571+0,21 mlU/ml idi. hCG tedavisi
alan grupta LH diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

FSH olgiimlerinde, belirlenen ortalama degerler
Pregnyl grubunda preoperatif 0,348+0,30 mlU/ml ve
postoperatif 0,355+£0,26 mlU/ml iken, Plasebo
grubunda preoperatif 0,69+0,52 mlU/ml ve
postoperatif 0,52+0,38 mlU/ml idi. hCG tedavisi alan
grupta FSH diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05).

ASA o6lgiimlerinde, belirlenen ortalama degerler
Pregnyl grubunda preoperatif 27,8+27,7 IU/ml ve
postoperatif 37,24+36,3 IU/ml iken, Plasebo grubunda
preoperatif 23,9+22,3 [U/ml ve postoperatif 37,1+51,9
[U/ml idi. hCG tedavisi alan grupta ASA diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05).

Tartigsma ve Sonug

Gilinlimiizde inmemis testisin etyolojisindeki
belirsizligin devam etmesi nedeniyle, tedavisinde de
hormonal veya cerrahi tedavinin Oncelikleri
konusunda bir fikir birligi yoktur ve farkli tedavi
protokolleri s6z konusudur. Ancak inmemis testisin
testikiiler kanser, infertilite ve subfertilite ile yakindan
iligkisi iyi bilinmektedir. Bu nedenle mutlaka geri
doniistimsiiz hasarlanmanin baslamasindan 6nce
testisin skrotuma indirilmesi gereklidir (13-14).
Inmenmis testisli gocuklarda 1 yasina kadar testiste
patolojik degisiklikler gozlenmez (13). Patolojik
degisiklikler yasla birlikte ilerleyerek artar. Testis

skrotumdan ne kadar yiiksekte yerlesmisse patolojik
degisiklikler o kadar fazladir. 2 yasina gelindiginde
inmemis testiste germ hiicre sayisi onemli dlgiide
azalir. 2 yasindaki tek tarafli inmemis testisli
cocuklarin %?22’sinde germ hiicrelerinin tamamen
kayboldugu gosterilmistir. Bu nedenle orsidopeksinin
12-18. aylarda yapilmasi tavsiye edilmektedir (15).
Mininberg ve arkadaslar1 ise inmemis testisteki
patolojik degisikliklerin 1 yasindaki ¢ocuklarda da
olustugunu saptamiglar ve bu nedenle orsidopeksinin
1 yasindan Once yapilmasi gerektigini
savunmaktadirlar (16).

Testikiiler inis mekanizmalari tam olarak
bilinmemektedir. Kremasterik ¢ekme, intraabdominal
basing ve epididim matiirasyonu gibi faktorlerin rolii
olmasina karsin; hipotalamus-hipofiz-gonad aksimin
etkili oldugunu ve androjenik bir etkinlik altinda
isledigini goésteren birgcok delil vardir (17).
Gonadotropin ve androjen sentezinde ve etkinliginde
bozukluk bulunan bir¢ok sendromdaki inmemis
testisin yiiksek sikligi bu mekanizmayi
desteklemektedir (18). Buradan hareketle inmemis
testisli ¢ocuklarda testosteron, hCG ve GnRH
hormonlari denenmis ve herbirinin testisleri skrotuma
indirmede bagarili oldugu kanitlanmistir. Testosteron
tedavisi ciddi yan etkileri nedeniyle terkedilmistir.
Boylece hCG ve GnRH inmemis testiste kullanilan
iki 6nemli hormonal tedavi yontemi olarak ortaya
¢ikmistir (2). Her ikiside degisik diizeylerde
hipotalamo-hipofizer-gonadal aks1 uyarir ve serum
testosteron iiretimini arttirir. hCG testosteron tiretmek
tizere Leydig hiicreleri direkt olarak stimiile ederken,
GnRH hipofiz bezini LH salinimi i¢in stimiile eder
ve bdylece testikiiler testosteron iiretimini artirir (18).
Hormonal tedavi i¢in en uygun gruplar retraktil testis
olgulari, testisin dis halka seviyesinde saptandigi
inmemis testis olgulari ile iki tarafli inmemis testis
olgularidir. Bizim ¢alisgmamizda da hCG tedavisi ile
testis inisi saptanan olgularin %66’s1 iki tarafli, %34’
ise tek tarafliydi. Baska bir ¢alismada hCG tedavisine
cift tarafli olgularda %56, tek tarafli olgularda %24
yanit alinmistir.(19) Bununla birlikte bazi
arastirmacilar testis inig anomalisinin tek veya ¢ift
tarafli olmasinin hormonal tedaviye benzer basari
oranlart ile yanit verdigini bildirmislerdir (20). Bir
caligmada testis inisi 2 yasina kadar %9, 2-5 yas arast
%15, 10-14 yas aras1 %44 oraninda saptanarak, yasin
basar1 oranlarini etkiledigi gosterilmistir (21).
hCG tedavisinde maksimum androjen stimiilasyonuna
ulagilabilmesi i¢in, en etkin tedavinin toplam en az
10000 IU olmas1 gerektigi ve komplikasyonlardan
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korunmak i¢in 15000 IU’nin asilmamas1 gerektigi
gosterilmistir (22). Diger dikkat edilmesi gereken
nokta, yliksek dozda kullanildiginda hCG erken epifiz
kapanmasina ve pubik killanma, genital biiyiime,
agresif davranig ve skrotal hiperpigmentasyon gibi
sekonder seks karakterlerinin goriilmesine neden
olabilmektedir. Bizim ¢aligmamizda da hCG tedavisi
sonrasinda testis hacminde ve penis boyunda anlaml
artig tespit ettik. hCG ile tedavide germ hiicre
apoptozisinde artig ve hiicresel bagisiklikta gecici
azalma gibi yan etkiler de bildirilmistir (23). Birgok
calismada ¢eliskili bir konu olan hCG tedavisinin
testis tizerindeki koti histolojik etkileri aragtirilmustir.
Normal olarak inmis ya da inmemis testislerde
herhangi bir kalic1 hasar yapmiyor gibi goriinmektedir,
ancak hCG ¢ekilmesi, inmemis testisin hormonal
tedavisinde artmis germ hiicre apoptozisinden sorumlu
mekanizma olarak disinilmistir (24).
hCG ve GnRH tedavisinin karsilastirildigi diger bir
caligmada ise, hCG tedavisinin daha etkili oldugu ve
ozellikle 1 yasindan biiyiik ¢ocuklarda tedavide ilk
secenek olmasi gerektigi belirtilmistir (25). Inmemis
testisli gocuklarda hCG ve GnRH tedavisinin birlikte
kullanildig1 bir calismada %60 testis inisi bildirilmistir.
Bu kombine tedavinin basarisiz oldugu ¢ocuklarin
operasyonunda, inguinal kanal anatomik farkliliklart
veya epididimal anomaliler tespit edilmistir (26).
Walsh ve arkadaslari inmemis testisli ¢ocuklarda
hCG stimiilasyonunu takiben serum testosteron
seviyesinde artig saptamamislardir (27). Aksine
Cacciari ve arkadaslari inmemis testisli cocuklarda
gonadotropine testosteron cevabinin oldugunu
gostermislerdir (28). Gendrel ve arkadaglari hayatin
ilk 3 ayinda meydana gelen serum LH ve testosteron
seviyelerindeki ylikselisin inmemis testisli hastalarda
anlaml sekilde diisiik oldugunu bildirmislerdir (29).
Muinck ve arkadaslari ise inmemis testisli ve kontrol
grubundaki hastalarda hayatin ilk yilinda serum LH,
FSH ve testosteron diizeylerinin benzer oldugunu
bildirmislerdir (30). hCG tedavisinin serum ve
testikiiler testosteron diizeylerini yiikselttigi birgok
calismada gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda da hCG
tedavisi sonrasinda serum testosteron diizeylerinde
istatiksel olarak anlamli bir artig saptanmistir. Serum
LH ve FSH diizeylerinde ise artis olmadigi
gOrilmustiir.

Inmemis testis erkeklerde oldukgca sik gériilen ve
ozellikle iki tarafli inmemis testiste, daha sik giiriilen
infertilite ile iligkili bir anomalidir. Baz1 ¢aligmalarda
tek tarafli inmemis testisi olan hastalarda normal
spermatogenez saptanmasi, bagka ek zararli faktorlerin

infertilitenin sorumlusu oldugunu diistindiirmektedir.
Inmemis testis hikayesi olan infertil hastalar ile ilgili
yapilan retrospektif ¢alismalarda, serum ASA
diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (31). Kesin bir
infertilite nedeni sayilmasa da ASA varlig1 spermin
fertilizan yetenegini etkilemektedir. Viicudun
bagisiklik sisteminin 6nemli bir pargasi olan antikorlar
normalde viicuda zarar verebilecek bakteri, viriis ve
yabanci cisim gibi etkenleri viicuttan uzaklastirmak
i¢in ¢aligirken, burada bagigiklik sisteminin kendi
spermlerine saldirmasi s6z konusudur.

Normalde spermler erkegin immiin sisteminden kan-
testis bariyerini olugturan bazal membran araciligryla
korunurlar. Bu bariyer ortadan kalkinca spermler
ASA’lann tiretimini indiiklerler. Kan-testis bariyerini
bozacak infeksiyon, travma ve operasyon gibi
durumlarda ASA olusur. Son zamanlarda yapilan
calismalarda ise serum ASA pozitifligi puberte 6ncesi
donemde, inmemis testisi de igeren genital kanal
gelisim anomalileri olan erkek c¢ocuklarda da
saptanmistir (32). Bir ¢alismada cerrahi yontem ya
da testis lokalizasyonundan bagimsiz olarak inmemis
testisin ASA olusumu i¢in risk olusturdugu
gosterilmistir (33). iInmemis testisli cocuklarda ASA
olusumuna neden olan faktorler iyi bilinmemektedir.
Bununla birlikte testikiiler hipertermi inmemis testisin
major sonucu olup, sperm iiretimi ve motilitesinde
azalma ile iliskilidir. Testikiiler hiperterminin kan-
testis bariyerini etkiledigi ve immiinoreaktif hiicrelerin
bariyerden gecisinin bdylece miimkiin oldugu
bildirilmistir (31). Literatiirde hCG tedavisinin ASA
olusumuna etkisini arastiran bir ¢aligmaya
rastlanmamistir. Bizim ¢alismamizda hCG tedavisi
uygulanan inmemis testisli cocuklarda kontrol grubuna
oranla ASA diizeylerinde anlamli bir artis
saptanmamigtir.

Sonug olarak; inmemis testisli olgularda hCG tedavisi
testis inigini olumlu etkilemekte, testosteron diizeyini,
penis boyunu ve testis hacmini arttirmaktadir, ancak
ASA olusumu tizerine bir etkisi saptanmamistir. Daha
genis olgu serilerinde hCG tedavisinin ASA
diizeylerine etkisi aragtirtlmalidir.
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