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Özet

Amaç: Ýnmemiþ testisli çocuklarda human koryonik gonadotropin (hCG) tedavisinin testis iniþine ve hacmine,
penis boyuna, serum antisperm antikor (ASA), folikül stimulan hormon (FSH), luteinizan hormon (LH) ve
total testosteron düzeylerine olan etkilerini araþtýrmak. Gereç ve Yöntem: Çalýþmaya inmemiþ testis tanýsý
almýþ 46 prepubertal olgu dahil edildi. Hastalar Plasebo (n=17) ve Pregnyl (n=29) olmak üzere iki gruba
ayrýldý. Pregnyl grubundaki 6 olguda (%20,6) hCG tedavisi sonrasýnda testis iniþi oldu ve bu olgular
çalýþmadan çýkartýldý. 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 uygulandý. Hastalara týbbi tedavi tamamlandýktan sonra 1 hafta
içerisinde orþidopeksi yapýldý. Olgularýn týbbi tedaviden hemen önce ve orþidopeksiden 1 ay sonra ultrasonografi
ile testis boyutlarý ve yerleþimleri deðerlendirildi ve penis boylarý, serum ASA, FSH, LH ve total testosteron
düzeyleri ölçüldü. Bulgular: Penis boyu, testis hacmi ve serum total testosteron düzeyleri Pregnyl grubunda,
Plasebo grubuna göre anlamlý düzeyde artýþ gösterdi (p<0,01). Serum ASA, FSH ve LH deðerleri
karþýlaþtýrýldýðýnda, her iki grup arasýnda istatistiksel olarak anlamlý farklýlýk saptanmadý. Sonuçlar: Ýnmemiþ
testisli çocuklarda hormonal tedavi testis iniþini saðlayabilir ve cerrahi tedavi öncesinde bir tedavi seçeneði
olarak düþünülebilir. Ýnfertilitede rolü olabilen serum ASA düzeyleri hormonal tedaviden etkilenmemiþtir.
Testis iniþini saðlamanýn yanýnda bu bulgu da, inmemiþ testiste hormon tedavisinin kullanýmýný
desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Ýnmemiþ 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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Giriþ

Ýnmemiþ testisin görülme sýklýðý, zamanýnda doðan
erkek çocuklarda %3-5, prematürelerde ise %25-30
kadardýr. Ýnmemiþ testisin en önemli uzun dönem
komlikasyonlarý infertilite ve testis tümörü geliþimidir.
Tanýnýn zamanýnda konulmasý, tedavinin doðru ve
uygun bir biçimde yapýlmasý hastayý infertilite ve
tümör geliþimi gibi ileri dönemde ortaya çýkabilecek
sorunlardan korur (1-4).
Ýnmemiþ testiste hormonal tedavi iki amaçla
kullanýlmaktadýr: Birincisi testisin skrotuma inmesini
saðlamak, ikincisi fertilite potansiyelini artýrmaktýr.
Günümüzde inmemiþ testis tedavisinde eksojen human
koryonik gonadotropin (hCG) ve eksojen
gonadtropinler (GnRH veya LHRH) olmak üzere iki
tip týbbi tedavi yaklaþýmý mevcuttur. Her ikiside
deðiþik düzeylerde hipotalamo-hipofizer-gonadal
aksý uyarýr ve serum testosteron üretimini arttýrýr.
hCG testosteron üretmek üzere Leydig hücrelerini
direkt olarak uyarýrken, GnRH hipofizer bezi
luteinizan hormon (LH) salýnýmý için uyarýr ve böylece
testiküler testosteron üretimini arttýrýr (5-10).
Ýnfertilite nedenleri arasýnda sperme karþý immün
reaksiyonlarýn geliþmesi son yýllarda sýklýkla üzerinde
durulan bir faktördür. Ýmmünolojik infertilitede
antisperm antikorlar (ASA) temel mekanizmayý
oluþturmaktadýr. Ýnfertilite tanýsý ile incelenen
erkeklerin %3-12'sinde ASA saptanmaktadýr.
ASA�larýnýn infertiliteye yol açma mekanizmalarý ya
spermin taþýnmasýný ya da sperm-oosit etkileþimini
bozmasýdýr (11).
Bu çalýþmadaki amacýmýz, inmemiþ testisli çocuklarda
hCG tedavisinin testis iniþine ve hacmine, penis
boyuna, serum total testosteron, folikül stimüle edici
hormon (FSH), LH ve ASA düzeylerine olan etkilerini
araþtýrmaktýr.

Gereç ve Yöntem

Çalýþmaya yerel etik kurul kararý alýndýktan sonra,
Süleyman Demirel Üniversitesi Týp Fakültesi
Hastanesi Çocuk Cerrahisi polikliniðine baþvuran
inmemiþ testis tanýsý almýþ 46 prepubertal olgu dahil
edildi. Ýnmemiþ testis tanýsý fizik muayene ve
ultrasonografik inceleme neticesinde konuldu.
Ektopik, retraktil ve atrofik testisi olanlar, daha önce

inmemiþ testis nedeniyle medikal/cerrahi tedavi
alanlar, inguinoskrotal bölgede herhangi bir operasyon
öyküsü olanlar, klinik olarak belirgin inguinal hernisi
veya hidroseli olanlar çalýþmaya alýnmadýlar. Bunlar
dýþýndaki inguinal kanal ve daha distalde yerleþmiþ
inmemiþ testisi olan hastalar çalýþmaya dahil edildiler.
46 hasta plasebo (n=17) ve pregnyl (n=29) olmak
üzere 2 gruba ayrýldýlar. Plasebo grubundakilere 3
hafta boyunca, haftada bir kez olmak üzere i.m. SF
uygulandý. Pregnyl grubundakilere ise 3 hafta
boyunca, haftada bir kez olmak üzere 100 IU/kg i.m.
hCG (Pregnyl-Organon) tedavisi uygulandý. Tedavi
öncesi olgularýn serum ASA, FSH, LH ve total
testosteron düzeyleri ölçüldü ve testis hacimleri
ultrasonografik olarak (0.71 x uzunluk x yükseklik
x geniþlik) formülü kullanýlarak hesaplandý (12).
Tedavi sonrasýnda testisleri skrotuma inen 6 olgunun
tedaviye olumlu yanýt verdikleri kabul edildi ve
çalýþmadan çýkartýldýlar. Tedaviye yanýt vermeyen
olgulara (n=40) týbbi tedavi tamamlandýktan sonra 1
hafta içerisinde orþidopeksi yapýldý. Operasyondan
1 ay sonra, serum ASA, FSH, LH ve total testosteron
düzeyleri tekrar ölçüldü ve testis hacimleri hesaplandý.
Hastalardan alýnan 2 cc venöz kanlarýn santrifüje
edilerek serumlarý ayrýldý ve hormon düzeylerinin
çalýþýlacaðý zamana kadar -20°C de saklandý. FSH,
LH ve total testosteron düzeylerinin tayini için Abbott
Laboratories Architect diagnostik kitleri ile
elektrokemiluminesans tekniði kullanýldý. ASA
düzeylerinin tayini için ELISA (Bioserv Diagnostics,
Germany) kiti kullanýldý.
Bulgularýn istatistik olarak deðerlendirilmesi SPSS-
PC+ programý ile yapýldý. Veriler ortalama±standart
sapma olarak gösterildi. Eþli t testi (paired-t test) ve
ki-kare testi (chi-square test) istatistik yöntemleri
kullanýlarak her iki grubun tedavi öncesi ve sonrasý
verileri karþýlaþtýrýldý. p<0,05 olan deðerler anlamlý
olarak kabul edildi.

Bulgular

Çalýþmaya alýnan 46 vakanýn 12�sinde saðda, 13�ünde
solda ve 21�inde her iki tarafta inmemiþ testis vardý.
Tedavi sonrasý inmemiþ testisi saðda olanlardan 1
vaka, solda olanlardan 1 vaka ve her iki tarafta
olanlardan 4 vaka olmak üzere toplam 6 vakada

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.

Key words: Undescended testis, hCG, antisperm antibody
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(%20,6) testis iniþi oldu. Testis iniþi saðlanan hastalarýn
tümü hCG uygulanan gruptaydý (p<0,05). SF alan
hastalarýn hiçbirinde testis iniþi olmadý.
Testis hacmi ölçümlerinde, belirlenen ortalama
deðerler Pregnyl grubunda preoperatif 0,615±0,277
cm³ ve postoperatif 0,822±0,328 cm³ iken, Plasebo
grubunda preoperatif 0,758±0,468 cm³ ve postoperatif
0,741±0,43 cm³ idi. hCG tedavisi alan grupta testis
hacmi artýþý istatistiksel olarak anlamlýydý (p<0,05).
Total testosteron düzeyi ölçümlerinde, belirlenen
ortalama deðerler 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 düzeyinde artýþ istatistiksel
olarak anlamlýydý (p<0,05).
LH ölçümlerinde, belirlenen ortalama deðerler 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 düzeylerinde istatistiksel olarak
anlamlý farklýlýk saptanmadý (p>0,05).
FSH ölçümlerinde, belirlenen ortalama deðerler
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 düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlý
farklýlýk saptanmadý (p>0,05).
ASA ölçümlerinde, belirlenen ortalama deðerler
Pregnyl grubunda preoperatif 27,8±27,7 IU/ml ve
postoperatif 37,2±36,3 IU/ml iken, Plasebo grubunda
preoperatif 23,9±22,3 IU/ml ve postoperatif 37,1±51,9
IU/ml idi. hCG tedavisi alan grupta ASA düzeylerinde
istatistiksel olarak anlamlý farklýlýk saptanmadý
(p>0,05).

Tartiþma ve Sonuç

Günümüzde inmemiþ testisin etyolojisindeki
belirsizliðin devam etmesi nedeniyle, tedavisinde de
hormonal veya cerrahi tedavinin öncelikleri
konusunda bir fikir birliði yoktur ve farklý tedavi
protokolleri söz konusudur. Ancak inmemiþ testisin
testiküler kanser, infertilite ve subfertilite ile yakýndan
iliþkisi iyi bilinmektedir. Bu nedenle mutlaka geri
dönüþümsüz hasarlanmanýn baþlamasýndan önce
testisin skrotuma indirilmesi gereklidir (13-14).
Ýnmemiþ testisli çocuklarda 1 yaþýna kadar testiste
patolojik deðiþiklikler gözlenmez (13). Patolojik
deðiþiklikler yaþla birlikte ilerleyerek artar. Testis

skrotumdan ne kadar yüksekte yerleþmiþse patolojik
deðiþiklikler o kadar fazladýr. 2 yaþýna gelindiðinde
inmemiþ testiste germ hücre sayýsý önemli ölçüde
azalýr. 2 yaþýndaki tek taraflý inmemiþ testisli
çocuklarýn %22�sinde germ hücrelerinin tamamen
kaybolduðu gösterilmiþtir. Bu nedenle orþidopeksinin
12-18. aylarda yapýlmasý tavsiye edilmektedir (15).
Mininberg ve arkadaþlarý ise inmemiþ testisteki
patolojik deðiþikliklerin 1 yaþýndaki çocuklarda da
oluþtuðunu saptamýþlar ve bu nedenle orþidopeksinin
1 yaþ ýndan önce yapý lmasý  gerekt ið ini
savunmaktadýrlar (16).
Testiküler iniþ mekanizmalarý tam olarak
bilinmemektedir. Kremasterik çekme, intraabdominal
basýnç ve epididim matürasyonu gibi faktörlerin rolü
olmasýna karþýn; hipotalamus-hipofiz-gonad aksýnýn
etkili olduðunu ve androjenik bir etkinlik altýnda
iþlediðini gösteren birçok delil vardýr (17).
Gonadotropin ve androjen sentezinde ve etkinliðinde
bozukluk bulunan birçok sendromdaki inmemiþ
test is in yüksek sýkl ýðý  bu mekanizmayý
desteklemektedir (18). Buradan hareketle inmemiþ
testisli çocuklarda testosteron, hCG ve GnRH
hormonlarý denenmiþ ve herbirinin testisleri skrotuma
indirmede baþarýlý olduðu kanýtlanmýþtýr. Testosteron
tedavisi ciddi yan etkileri nedeniyle terkedilmiþtir.
Böylece hCG ve GnRH inmemiþ testiste kullanýlan
iki önemli hormonal tedavi yöntemi olarak ortaya
çýkmýþtýr (2). Her ikiside deðiþik düzeylerde
hipotalamo-hipofizer-gonadal aksý uyarýr ve serum
testosteron üretimini arttýrýr. hCG testosteron üretmek
üzere Leydig hücreleri direkt olarak stimüle ederken,
GnRH hipofiz bezini LH salýnýmý için stimüle eder
ve böylece testiküler testosteron üretimini artýrýr (18).
Hormonal tedavi için en uygun gruplar retraktil testis
olgularý, testisin dýþ halka seviyesinde saptandýðý
inmemiþ testis olgularý ile iki taraflý inmemiþ testis
olgularýdýr. Bizim çalýþmamýzda da hCG tedavisi ile
testis iniþi saptanan olgularýn %66�sý iki taraflý, %34�ü
ise tek taraflýydý. Baþka bir çalýþmada hCG tedavisine
çift taraflý olgularda %56, tek taraflý olgularda %24
yanýt alýnmýþtýr.(19) Bununla birlikte bazý
araþtýrmacýlar testis iniþ anomalisinin tek veya çift
taraflý olmasýnýn hormonal tedaviye benzer baþarý
oranlarý ile yanýt verdiðini bildirmiþlerdir (20). Bir
çalýþmada testis iniþi 2 yaþýna kadar %9, 2-5 yaþ arasý
%15, 10-14 yaþ arasý %44 oranýnda saptanarak, yaþýn
baþarý oranlarýný etkilediði gösterilmiþtir (21).
hCG tedavisinde maksimum androjen stimülasyonuna
ulaþýlabilmesi için, en etkin tedavinin toplam en az
10000 IU olmasý gerektiði ve komplikasyonlardan
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korunmak için 15000 IU�nin aþýlmamasý gerektiði
gösterilmiþtir (22). Diðer dikkat edilmesi gereken
nokta, yüksek dozda kullanýldýðýnda hCG erken epifiz
kapanmasýna ve pubik kýllanma, genital büyüme,
agresif davranýþ ve skrotal hiperpigmentasyon gibi
sekonder seks karakterlerinin görülmesine neden
olabilmektedir. Bizim çalýþmamýzda da hCG tedavisi
sonrasýnda testis hacminde ve penis boyunda anlamlý
artýþ tespit ettik. hCG ile tedavide germ hücre
apoptozisinde artýþ ve hücresel baðýþýklýkta geçici
azalma gibi yan etkiler de bildirilmiþtir (23). Birçok
çalýþmada çeliþkili bir konu olan hCG tedavisinin
testis üzerindeki kötü histolojik etkileri araþtýrýlmýþtýr.
Normal olarak inmiþ ya da inmemiþ testislerde
herhangi bir kalýcý hasar yapmýyor gibi görünmektedir,
ancak hCG çekilmesi, inmemiþ testisin hormonal
tedavisinde artmýþ germ hücre apoptozisinden sorumlu
mekanizma olarak düþünülmüþtür  (24) .
hCG ve GnRH tedavisinin karþýlaþtýrýldýðý diðer bir
çalýþmada ise, hCG tedavisinin daha etkili olduðu ve
özellikle 1 yaþýndan büyük çocuklarda tedavide ilk
seçenek olmasý gerektiði belirtilmiþtir (25). Ýnmemiþ
testisli çocuklarda hCG ve GnRH tedavisinin birlikte
kullanýldýðý bir çalýþmada %60 testis iniþi bildirilmiþtir.
Bu kombine tedavinin baþarýsýz olduðu çocuklarýn
operasyonunda, inguinal kanal anatomik farklýlýklarý
veya epididimal anomaliler tespit edilmiþtir (26).
Walsh ve arkadaþlarý inmemiþ testisli çocuklarda
hCG stimülasyonunu takiben serum testosteron
seviyesinde artýþ saptamamýþlardýr (27). Aksine
Cacciari ve arkadaþlarý inmemiþ testisli çocuklarda
gonadotropine testosteron cevabýnýn olduðunu
göstermiþlerdir (28). Gendrel ve arkadaþlarý hayatýn
ilk 3 ayýnda meydana gelen serum LH ve testosteron
seviyelerindeki yükseliþin inmemiþ testisli hastalarda
anlamlý þekilde düþük olduðunu bildirmiþlerdir (29).
Muinck ve arkadaþlarý ise inmemiþ testisli ve kontrol
grubundaki hastalarda hayatýn ilk yýlýnda serum LH,
FSH ve testosteron düzeylerinin benzer olduðunu
bildirmiþlerdir (30). hCG tedavisinin serum ve
testiküler testosteron düzeylerini yükselttiði birçok
çalýþmada gösterilmiþtir. Bizim çalýþmamýzda da hCG
tedavisi sonrasýnda serum testosteron düzeylerinde
istatiksel olarak anlamlý bir artýþ saptanmýþtýr. Serum
LH ve FSH düzeylerinde ise artýþ olmadýðý
görülmüþtür.

Ýnmemiþ testis erkeklerde oldukça sýk görülen ve
özellikle iki taraflý inmemiþ testiste, daha sýk gürülen
infertilite ile iliþkili bir anomalidir. Bazý çalýþmalarda
tek taraflý inmemiþ testisi olan hastalarda normal
spermatogenez saptanmasý, baþka ek zararlý faktörlerin

infertilitenin sorumlusu olduðunu düþündürmektedir.
Ýnmemiþ testis hikayesi olan infertil hastalar ile ilgili
yapýlan retrospektif çalýþmalarda, serum ASA
düzeylerinin yükseldiði gösterilmiþtir (31). Kesin bir
infertilite nedeni sayýlmasa da ASA varlýðý spermin
fertilizan yeteneðini etkilemektedir. Vücudun
baðýþýklýk sisteminin önemli bir parçasý olan antikorlar
normalde vücuda zarar verebilecek bakteri, virüs ve
yabancý cisim gibi etkenleri vücuttan uzaklaþtýrmak
için çalýþýrken, burada baðýþýklýk sisteminin kendi
spermlerine saldýrmasý söz konusudur.

Normalde spermler erkeðin immün sisteminden kan-
testis bariyerini oluþturan bazal membran aracýlýðýyla
korunurlar. Bu bariyer ortadan kalkýnca spermler
ASA�larýn üretimini indüklerler. Kan-testis bariyerini
bozacak infeksiyon, travma ve operasyon gibi
durumlarda ASA oluþur. Son zamanlarda yapýlan
çalýþmalarda ise serum ASA pozitifliði puberte öncesi
dönemde, inmemiþ testisi de içeren genital kanal
geliþim anomalileri olan erkek çocuklarda da
saptanmýþtýr (32). Bir çalýþmada cerrahi yöntem ya
da testis lokalizasyonundan baðýmsýz olarak inmemiþ
testisin ASA oluþumu için risk oluþturduðu
gösterilmiþtir (33). Ýnmemiþ testisli çocuklarda ASA
oluþumuna neden olan faktörler iyi bilinmemektedir.
Bununla birlikte testiküler hipertermi inmemiþ testisin
major sonucu olup, sperm üretimi ve motilitesinde
azalma ile iliþkilidir. Testiküler hiperterminin kan-
testis bariyerini etkilediði ve immünoreaktif hücrelerin
bariyerden geçiþinin böylece mümkün olduðu
bildirilmiþtir (31). Literatürde hCG tedavisinin ASA
oluþumuna etkisini araþtýran bir çalýþmaya
rastlanmamýþtýr. Bizim çalýþmamýzda hCG tedavisi
uygulanan inmemiþ testisli çocuklarda kontrol grubuna
oranla ASA düzeylerinde anlamlý bir artýþ
saptanmamýþtýr.
Sonuç olarak; inmemiþ testisli olgularda hCG tedavisi
testis iniþini olumlu etkilemekte, testosteron düzeyini,
penis boyunu ve testis hacmini arttýrmaktadýr, ancak
ASA oluþumu üzerine bir etkisi saptanmamýþtýr. Daha
geniþ olgu serilerinde hCG tedavisinin ASA
düzeylerine etkisi araþtýrýlmalýdýr.
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