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inmemis Testisin Uzun Dénem Sonuclari: Kanser ve infertilite

ilker Akyol
Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Klinigi, istanbul

inmemis testisin gec dénem sonuglarini 6ngérerek bugiinkii en
dogru yaklasimi belirlemek ¢ok uzun izlem sireli, ileriye dénik
calismalarin yapilmasiyla mimkun olacaktir ki bu hi¢ kolay bir is
degildir. Mevcut bilgilerimiz, 6zellikle daha erken yasta orsiopeksi
yapilan olgularin sayisi arttikga daha da ¢ok degisecek gibi goriin-
mektedir.
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Testis Kanseri

Uzun zamandir hakim olan gbrise gére testis kanserine
yol acan mekanizma dogumdan dnce mevcuttur ve kanser
riski blylk oranda in utero ya da hayatin erken dénemlerinde
belli olur, dolayisiyla bu riskin inmemis testis (iT) tedavisinden
etkilenmemesi beklenirdi.(1, 2) IT’in kanserle iligkisi F. Ganakli
tarafindan yazilan derlemede detayl olarak ele alinmis ve
cesitli sorulara cevap aranmistir.(3) Buna goére, inmemis tes-
tiste (veya tedavi ile indirilmis testiste) kanser igin relatif riskin
arttigi, ancak bu riskin eski bilgilerimizden farkl olarak 3 ile 8
kat civarinda oldugu, 6zellikle puberte 6ncesinde yapilan
orsiopeksinin testis kanseri riskini azalttigi; skrotuma inmis
karsi testiste ise artmis timor gelisim riski oldugunu gdsteren
bir kanit olmadigi distnliimektedir. En glincel makaleler
tarandiginda da iT-kanser iligkisi acisindan bundan daha
farkli yeni bilgilerin olmadigi gortiimektedir. Bu alandaki en
onemli gelisme, orsiopeksi yasinin eskiden sanildiginin aksi-
ne, timdr gelisimi riskini etkilediginin anlasiimis olmasidir. Bu
bilgi Uzerine, inmemis testisli olgulara yaslarina ve anestezi
risklerine gére en dogru yaklasimin nasil olmasi gerektigi de
detaylh sekilde tanimlanmistir.

Infertilite

inmemis testis konusunda son yillardaki en can alici
gelismeler infertilite alaninda ortaya ¢ikmistir ve bu alan hala
arastirmaya acik ve yeni gelismelere de sahne olacak gibi
goriinmektedir.

The ability to predict the long term consequences of cryptorchi-
dism, and adapt the current management accordingly depends
on performing good prospective studies with very long follow up
periods, which is a very difficult task. Our present knowledge con-
cerning cryptorchidism appears to change a great deal, as earlier
surgical treatment becomes more common.
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Germ hiicre gelisimindeki bozukluklar ve infertilite, IT’in uzun
sUredir bilinen komplikasyonlarindandir. Olmasi gereken yerde
olmayan testisin gecikmeden skrotuma yerlestirimesi de teda-
vide ana amag olagelmistir. ClnkU, germ hicre disfonksiyonu-
nun derecesinin, testislerin supraskrotal pozisyonda gegirdigi
slre ve etkilenen testis sayisiyla iligkili oldugu gosterilmistir.(4)

inmemis testis komplikasyonlari histolojik olarak géste-
rilmistir. Bunlar, seminifer tbullerde atrofi, germ hicre ve
Leydig hiicre sayllarinda azalma ve perittbller fibrozis ola-
rak 6zetlenebilir. Histolojik bulgular 12. ayda baglar, 2. yasi-
ni gecen her hastada olusur. Hatta testisin inmemis olarak
kaldigi her ay basina ciddi germ hiicre kaybinin %2, Leydig
hucresi kaybinin %1’lik risk artisina yol agtigi, bu risklerin
ele gelmeyen testislerde %50 daha fazla oldugu da goste-
rilmigtir.(5)

inmemis testiste hormonal etkilenmeler de saptanmistir.
Séyle ki; tek tarafll iT’te (TTIT) sperm sayisi %25-33 olguda
normalden az ve serum FSH dlzeyi hafifce yikselmis, iki
tarafll iTte (ITIT) sperm sayisi ciddi sekilde azalmis ve
serum testosteron diizeyi distik olabilir.(6, 7)

iki tarafli inmemis testiste, TTiT’e ve kontrollere gére
inhibin B diizeyi daha duistk, FSH ve LH dlzeyleri ise daha
yiiksek bulunmustur.(8) Daha énce iT 6ykiisii olan ve diisiik
inhibin B, ylksek FSH dizeyi saptanan erkekler, infertilite
acisindan daha ylksek risk tagimaktadir.(9)

Tek tarafli inmemis testisi olan ve 2 yasindan dnce orsio-
peksi yapilan erkeklerin, daha ge¢ yasta orsiopeksi yapilanlara



Turk Urol Sem 2012; 3: 45-8

gore inhibin B diizeyi daha ylksek, FSH diizeyi daha disiUk
bulunmustur.(10)

Tek tarafli inmemis testisle ilgili hayvan ¢alismalarinda,
testisteki dejeneratif degisikliklerin, normal inis zamanindaki
orsiopeksiyle nlenebilecegini, puberte sirasindaki orsio-
peksiyle geri dondurilebilecegini, daha ge¢ orsiopeksiyle
ise degistirilemeyecegini gostermistir.(11)

Tum bu bulgular, iT'te fertilitenin etkilendigini, bu etki-
lenmenin derecesinin de testisin supraskrotal pozisyonda
gecirdigi streyle iligkili oldugunu gdstermektedir. iT’li bir
bebekte, 6 aylik olduktan sonra spontan inis nadirdir ve
bugln artik 6-12 aylik dénemde, anestezi riskleri de tartila-
rak ameliyat planlanmasi dnerilmektedir.(12) Testikiler ini-
sin hormona bagmli oldugu bilgisinden hareketle, IT’te
eksojen hormon tedavisi de (HT) kullaniimigtir. HT nin, gele-
cekteki fertilite potansiyelini artirdigi da iddia edilmistir.
Bundan sonraki kisimda IT, fertilite ve HT iligkileri ayrintili
sekilde incelenecektir.

Fertilite fonksiyonunu sperm parametreleriyle ve paterni-
teyle degerlendirmek mumkundur. Semen parametrelerin-
deki degisikliklere (subfertilite) ragmen; klasik bilgi, baba
olma (paternite) oraninin TTiT’te azalmadidi (%90), iTiT'te ise
azaldigi (%33-65) seklindedir.(13-16) Ancak, bir Cocuk
Urologunun kendisine bugtin getirilen iT’li bir bebegin 25-30
yil sonraki paternite ihtimali Gzerine bir yorum yapmasi da,
bu konuda bu kadar uzun takip sureli bir calisma yapmasi da
son derece zordur. Ote yandan, mevcut sperm parametrele-
rinin gelecekteki fertiliteyle ilgili Gnemli ipuclari verebilecegdi
gercegi de goz ardi edilmemelidir. Clnkl, heniiz bebeklik
¢aginda getirilen bir hastanin potansiyel problemlerinden
birisi infertilite ise, o hastanin tedavisi ve prognozuyla ilgili
karar vermek, aileyi bu dogrultuda bilgilendirmek ve tedaviyi
gerceklestirmek gdrevi Cocuk Urolojisi Uzmanina diismek-
tedir. Paternite agisindan cocuklarinin bir kayba ugrama
ihtimalinin ylksek olmadigini bilmek aile icin umutlandirici
olsa da, eldeki tedavi ydntemlerini kiyaslamak s&zkonusu
oldugunda, pek az hekimin paternite sonuglarini gérmek icin
20 yildan daha uzun stirecek bir gcalisma yapma firsati bula-
cagl ve dogru karari vermek icin o anda ulasilabilir bilgileri
kullanmak gerekecegdi aciktir. Bu nedenle de prepubertal
dénemde, gelecekteki fertilite ya da paternitenin dolayl gés-
tergeleri olabilecek parametrelere ihtiya¢ vardir.

Gonositler ve Ad spermatogonia, spermatogenezin kdk
hicreleridir ve fertilitenin ana belirleyicisi olarak bilinmekte-
dir. Soyle ki; orsiopeksi sirasinda alinan biyopside Ad sper-
matogonia bulunan erkeklerin %94’Ginde normal sperm
sayisl, Ad spermatogonia bulunmayanlarin ise %92’sinde
anormal semen analizi bulgulari saptanmistir.(17, 18) Bu
nedenle de Ad spermatogonianin mevcut olup olmamasi,
gelecekteki sperm Uretimi hakkinda éngdride bulunmayi
saglayabilir. Yine, orsiopeksi sirasinda alinan testis biopsi-
lerinde tlibll basina diisen germ hiicre sayisi “fertilite indek-
si” olarak adlandirilir ve c¢alismalarda fertilite parametresi
olarak kullanilir. Ad spermatogoniumlar, gonadotropin etki-
siyle primer gonositlerden farklilasmaktadir. Bu farklilagsma,
yasamin 2-4. ayinda meydana gelmektedir ve minipuberte

olarak adlandirimaktadir. Dolayisiyla minipuberte, gelecek-
teki fertilite potansiyelinin kritik bir basamag: olarak kabul
edilmekte ve defektli oldugu bireylerde eksojen gonadotro-
pin tedavisinin fertilite agisindan ¢cok énemli oldugu dusi-
nilmektedir.(19, 20) Minipuberte sirasinda meydana gelen
testosteron artisi, dogumda inmemis olan testisin skrotuma
inmesini saglayabilir ve 6 aya kadarki spontan inisi de acik-
lar. Sorun su ki, testis biyopsisi disinda, hangi hastada mini
pubertenin defektif oldugunu belirleyecek givenilir bir tani-
sal test heniiz yoktur. Her IT’li hastada hormon tedavisine
(HT) ihtiyag olmadigindan, her hastaya bu tedaviyi vermek
de dogru bir yaklasim degildir. IT'te HT halen tartismali bir
konudur ve bu tedaviyi savunan ve karsi cikanlar cesitli
iddialarla goérislerini savunmaya calismaktadirlar.

Hormon tedavisine karsi ¢ikanlarin dayandiklar bir nokta,
“eger sistemik tedaviyi gerektiren bir patoloji sézkonusuysa,
etiyolojinin de sistemik olmasi gerektigi, ancak bu hipotezin
tek tarafll IT’in patogenezini agiklayamayacag” fikridir. Yine,
TTiT'te sperm parametreleri subfertiliteyi gdsterse de, baba
olma oraninin etkilenmedigdi 6ne sirilmuistir.(16)

Buna karsilik; gerek spermlerde, gerekse testis biyopsi-
lerinde yapilan genetik ¢alismalarda, hem tek tarafl hem de
iki tarafll iT’te cok sayida geni ilgilendiren degisimler sap-
tanmistir.(21, 22) Yine klinik galismalar gostermistir ki; eger
tek testis inmemisse, sperm sayisi %25-33 olguda normal-
den az olacaktir ve serum FSH dizeyi hafifce ylkselmis
bulunacaktir. iki testis birden inmemisse, sperm sayisi ciddi
sekilde azalmis ve serum testosteron diizeyi de distik bulu-
nabilecektir.(8, 7) Farkl calismalarda da, tek tarafl iT’i olan
olgularda, inmis kars! taraf testiste dejeneratif degisikliklerin
oldugu gdsterilmistir.(23-28)

Yine, TTIT olgularinin %10’unda, zamaninda yapilan
cerrahiye ragmen azoospermi gelistigi karsi taraf inmis tes-
tislerin %70’inde yetersiz Ad spermatogonia gelisimi oldu-
Ju da gésterilmistir.(29, 30) Tim bu bulgular, iT’li, hatta
TTiT’li hastalarin bile heterojen bir grup oldugunu, bazi “tek
tarafll IT’lerin” aslinda “iki tarafll bir hastalik” olabilecegini
diistindiirmektedir. Baba olma oraninin TTiT’te etkilenmedi-
gini 6ne siren galisma detayll sekilde incelendiginde, calis-
maya konu olan olgularda tanilarin genis bir zaman araligin-
da ve stajyerlerden, farkli uzmanlik alanlarina kadar degisen
kisiler tarafindan kondugu, orsiopeksi ameliyatlarinin da
yontem ve cerrah agisindan standardize olmadigi, baba
olma oraninin, hastalarla telefon irtibati saglanarak deger-
lendirildigi gorilecektir.(16) Kanit diizeyi son derece dislk
olan bu galismada varilan sonucun guvenilirligi de tartisma-
lidir. Yine, TTiTteki azoospermi oraninin, genel poptilas-
yondan neden bu kadar fazla goruldigu gercegi de agiklan-
maya muhtagtir.

Hormon tedavisinin, testiste apoptosisi artirarak yarar-
dan cok zarar verecegi de 6ne sirilmustir.(31) Ancak
apoptosisteki artisin ve HT sirasinda meydana gelen degi-
sikliklerin gecici bir sire igin ortaya ciktiklari ve muhtemelen
yetiskin cagdaki matir sperm sayisi ve fertilite agisindan net
etkisinin olumsuz degil, olumlu oldugu da iddia edilmistir.
(32-34)



Hormon tedavisi Uzerine buserelin, gonadorelin, nafere-
lin ve hCG ile yapiimis caligmalarda ne ilag doz ve sureleri,
ne de tedavi basarilari karsilastirilabilir degildir. HT ile testisin
skrotuma inisi %18-25 olguda saglanabilmekte ve inen tes-
tislerin yaklasik %20’si tekrar inguinal kanala ylkselmekte-
dir.(35, 36) Bunun muhtemel nedeni gubernakuler ektopidir.
HT baskisiyla distale dogru hareketlenen testislerin bir kismi,
gubernakulumlari daha proksimale insersio yapmis oldugun-
dan, eski pozisyonlarina yakin bir noktaya gerilemektedir. Bu
nedenle, HT’nin bitiminden yaklasik 2 ay kadar sonra testis-
lerin hala skrotumda olup olmadigi mutlaka kontrol edilmeli-
dir. Bundan daha 6nemlisi; tm bu verilerin 1siginda, iTte
HT’nin, eger verilecekse, testisi indirmek amaciyla degil de,
fertilite potansiyelini artirmak amaciyla verilmesi gerektigidir.
Ameliyat 6ncesi verilecek HT bir grup olguda ameliyat gere-
gini ortadan kaldirabilecek olmakla birlikte, boyle bir yakla-
sim i¢in, hangi olgunun gergekten HT’ne ihtiyaci oldugunu
oéngorecek bir ydntemin kullaniimasi geregi de asikardir.

Hormon tedavisi ile ilgili en biytk endise, bu tedavinin
apoptosisi artirarak germ hicre kaybina yol agmasi, yarar-
dan ¢ok zarar getirmesi ihtimalidir. Zivkovic ve arkadaglari-
nin galismasinda, sadece orsiopeksi yapilan iT’li cocuklarla,
ek olarak HT alanlar, kars! inmis testisten biyopsi alinarak
kiyaslanmis, TTIT durumunda karsi taraf inmis testisin de
anormal oldugu, HT’nin karsi testis Uzerinde zararli etkisi
olmadigi gibi, germ hiicre sayisini artirmak seklindeki olum-
lu etkisi de gosterilmistir.(34)

Literatirdeki HT lehine verilerin blyldk c¢ogunlugu
Hadziselimovic ve arkadaglarinin ¢alismalarina dayanmak-
tadir ve bagkalan tarafindan dogrulanmamis olmakla elesti-
rimektedir. Hadziselimovic’in de kabul ettigi gibi, IT tanisi
alan her olgunun gercekte HT almaya ihtiyaci olmayabilir ve
HT kararini glivenle verebilmek i¢in ginimizde tek yapila-
bilecek sey testis biyopsisidir. Testis biyopsisinin, zaten
“hasarll” olan bir organa daha fazla hasar verme ihtimali ve
kar-zarar oraninin gercek boyutlarinin bugin itibariyle tam
olarak ortaya konamadigi endisesini paylasanlar yaninda,
biyopsinin zararinin mevcut yéntemlerle hentiz gdsterileme-
digi, testis biyopsisi alinan ¢ocuklarin uzun dénem takibinin
yapilmakta oldugu da bildiriimistir.(37)

Oyle géruniyor ki, en yiiksek fertilite oranini saglamak
icin hem zamaninda yapilacak bir orsiopeksi, hem de nor-
mal hormonal mekanizmanin saglanmasi sarttir. Ancak iT’li
olgulardan hangilerine HT verilmesi gerektigi, hangilerinde
gerekmedigini gdsterecek glvenilir ve invaziv olmayan kri-
terler henliz tanimlanmamistir.

Bilgilerdeki karisikligin muhtemel nedenleri

neler olabilir?

inmemis testis (izerine yapilan calismalarin cogu retros-
pektiftir. Bu calismalarda; retraktil testisli, bebeklik ya da
ergenlikte spontan inis gerceklesmis, HT almis, basarisiz
orsiopeksi sonrasi devam eden iT’li hastalar bulunabilir.
Kazanilmis kriptorsidizm de iT’in uzun dénem sonuglar
Uzerinde etkili olabilir ve bu tir olgular calismalara dahil
edilmis ya da edilmemis olabilir. Kazaniimis kriptorsidizm
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fenomeni, etiyolojisi henliz tam olarak aydinlatilamamis olsa
da, artik daha yaygin kabul gérmeye baslamistir.(38-40)

Kazanilmig kriptorsidizmde de fertilitenin olumsuz etkile-
nebilecegini, fakat bu etkilenmenin konjenital kriptorsidizm-
deki kadar ciddi olmayabilecegini dusindiren bulgular
vardir.(41) Ancak optimal tedavi yaklasiminin ne olmasi
gerektigi konusunda da fikir birligi yoktur.(42, 43)

Dolayisiyla, gercekte ¢ok heterojen olan kohortlardan elde
edilen celiskili bilgilerle homojen oldugunu varsaydigimiz bir
fenomen hakkinda genellemeler yapmaya calisiyor olabiliriz.

Yine, iT ile ilgili bilgilerimizin bir kismi hayvan deneyleri-
ne dayanmaktadir, insan ve hayvan modellerinin %100 ayni
olmadigi da akilda tutulmalidir.(44)

iT Hakkinda Neleri Bilmiyoruz? (44)

insanlarda iT’e ne neden olur? Artik orsiopeksi yasi
daha da erkene gekilmis olduguna gére, giiniimiizdeki iT’li
cocuklarin gelecekteki kanser riski ve fertilite potansiyeli
nedir? Asendan testis ayr bir antite midir? EGer dyleyse,
klinik 6zellikleri ve prognozu nedir? Orsiopeksi icin optimal
zaman nedir? HT’nin rolG nedir?

Tdm bu bilgilerle gelismekle birlikte, travmatik testikuler
dislokasyona bagh olarak yillarca inguinal kanalda kalmis
testislerin skrotuma yerlestiriimesi ameliyati ve postpubertal
orsiopeksi sonrasi sperm parametrelerinde anlaml dizel-
melerin, hatta spontan gebeligin bildirildigi nadir olgu sunu-
lar literattirde yer almaktadir.(45-48) Bu da, inmemis testis-
fertilite-paternite hakkinda hentiz bilmedigimiz, baska sirla-
rin da oldugunu disindirmektedir.
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