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Inmemis Testiste Hormonal Tedavi
Hormonal Therapy in Undescended Testis

Yusuf Kibar
Giilhane Askeri Tip Akademisi, Uroloii Anabilim Dali, Ankara

Hormonal tedavilerin etkinligi yaklasik %20’dir ve retraktil testis-
ler bu calismalardan cikartilirsa, bu oran daha da dismektedir.
Hormonal tedavinin etkinligi testislerin baslangictaki pozisyonuna
baglidir. Testisin pozisyonu ne kadar asagida ise, testisin hormonal
tedavi ile inme sansi o kadar yuksektir. Ancak, hormonal tedaviler-
den sonra testislerin %25 kadar daha sonra suprasakral pozisyona
geri gelebilmektedir. Orsiopeksi sonrasi hormonal tedavinin sperm
sayisinda etkili oldugu sdylenmektedir, ancak bu bulgularin klinik
pratige girebilmesi icin baska gruplarca da desteklenmesi gerek-
mektedir. Hormonal tedavinin rapor edilmis yan etkileri; enjeksiyon
yerinde tekrarlayan agri, peniste blylme, pubik killanma, kasikta
agri, agrli ereksiyon, davranis problemleri, testislerde gegici enfla-
matuar degisiklikler ve gok daha 6nemlisi germ hiicrelerinde apop-
tozistir. Hormonal tedavinin yan etkileri yasa bagimlidir ve en ¢ok
zarar verdigi dénem 1-3 yas arasi dénemdir.

Anahtar kelimeler: Gonadotropin salgilayici hormon (GnRH), hor-
monal tedavi, inmemis testis, insan koryonik gonadotropini (hCG)

The efficacy of hormonal treatment is about 20% and lower if
retractile testes are excluded. The efficacy depends on the initial
position of the testes. Descending posibility of testis with hor-
monal therapy is higher in lowest testes position. However, up
to 25%of the testes reascend to a suprascrotal position after
hormonal treatment. However, hormonal treatment following or-
chiopexy has been proposed to have beneficial effects on sperm
count, these findings need confirmation by other groups before
being incorporated into clinical practice. Reported side effects of
hormonal treatment include repeated pain at the injection site,
growth of the penis, pubic hair, pain in the groin, painful erec-
tion, behavioral problems, temporary inflammatory changes in the
testes and, most importantly, germ cell apoptosis. The adverse
effects of hormonal treatment may be age dependent and most
harm being caused between 1-3 years of age.
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inmemis testiste hormonal tedavi iki amagcla kullanil-
maktadir. Bunlardan birincisi inmemis testisin skrotuma
inmesini saglamak, digeri ise bu testisin fertilite potansiyeli-
ni arttirmaktir. Bu amagclardan birincisinin kullaniima prensi-
bi deneysel ve Kklinik gdézlemler ile testisin inisinde androjen-
lerin rol oynadigi goéristine dayanmaktadir. Testisin iniginin
transabdominal ve inguinoskrotal fazlan vardir. Abdominal
inis sirasinda kranial asici bag (KAB) atrofiye ugrar ve
gubernakulum siserek genisler. inguinoskrotal evrede ise
gubernakulum kisalir ve testis skrotuma inmis olur. Yapilan
calismalarda KAB’ In atrofiye ugramasinin androjenlerin
kontroliinde oldudu, gubernakulumun sismesinin ise hem
androjen hem de 6zellikle mullerian inhibe edici faktér (MIF)
ile kontrol edildigi g&sterilmistir.(1) Etkilenmis bir androjen
biyosentezi veya fonksiyonu testikiler inisi etkileyebilmek-
tedir. Bu nedenle intrauterin dénemdeki testisin skrotuma
inebilmesi igin ilk sart, normal bir hipotalamik-hipofizer-
gonadal aksin varligidir. inmemis testislerde dodumdan
sonraki 1-3 aylik dénemde gonadotropin seviyelerinin cok
ylkselmesi ile dogumdan sonraki iniglerin en cok bu
dénemde gerceklesiyor olmasi bu hipotezi desteklemekte-
dir. Ancak inmemis testislerin nedenlerini aciklamada tek

basina hormonal mekanizma yetersiz kalmaktadir. Bunun
en dnemli gOstergesi tek tarafll inmemis testisin varligidir.
Bu tek tarafli olgulardaki testisin, karsi normal inmis testise
gbre genelde daha klgUk olmasi, prenatal testikller gelisim
bozuklugunun da etiyolojide s6z konusu olabilecegini
distindirmektedir.(2)

Hormonal Tedavinin Etkinligi

inmemis testis tedavisinde insan koryonik gonadotropi-
ni (hCG) ve gonadotropin saliverici hormon (GnRH) yaygin
olarak kullaniimaktadir. Ayrica bu iki ajanin yani sira, luteini-
zan hormon saliverici hormon (LHRH) ile insan menapozal
gonadotropinleri (hMG) de tek basina veya diger ajanlarla
kombine sekilde kullanilmaktadir. hCG’nin etkisi LH ile
neredeyse aynidir. hCG’nin az miktarda FSH benzeri etkisi
de bulunmaktadir. Leydig hicrelerini uyararak gonadal ste-
roid hormonlarinin Gretimini stimile etmektedir. GnRH ise
hipofizer LH Uretimini uyararak Leydig hiicrelerinden testos-
teron Uretimini arttinr. Ayni zamanda hipofizer FSH Gretimini
de arttirarak Sertoli hiicrelerini uyarir. Kriptorsidizm tedavi-
sinde hCG kullanimi 1930, intranazal GnRH kullanimi ise
1974 yilindan beri kullaniimaktadir. Onerilen ilag dozlari
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hCG icin, 4 hafta streyle 10 kilogramin altindaki ¢ocuklara
1000 iU, 10-20 kilogram arasindaki cocuklara 1500 iU ve 20
kilogramdan biyiik cocuklara 2500 iU seklinde toplam
4000-10000 uluslararasi Unitedir. GnRH icin ise nazal sprey
seklinde 4 hafta boyunca glinde 1.2 mg seklindedir.(3)

inmemis testis tedavisinde hormonal tedavinin ne zaman
baslanacag konusundaki raporlar celiskilidir. Onceki calis-
malar 4 yasindan kiUg¢uk c¢ocuklardaki sonuglarin oldukga
basarisiz oldugunu ortaya koymaktadir. Bir calismada GnRH
tedavisi ile en ylksek basari oraninin 5-12 yas arasinda elde
edildigini 6ne surtlmistir.(4) Bu sonug, en yiksek basar
oranlarinin 2-5 yas arasindaki gcocuklarda yakalandigini orta-
ya koyan diger calismalarla gelismektedir.(5,6) iki tarafl krip-
torsidizm ile ilgili yapilan bagka bir calismada ise hCG ve
GnRH tedavisinin gocugun yasi ne kadar kiiglikse o oranda
basarill olacagini géstermistir.(7) Ancak, tek ve iki tarafli olgu-
lari iceren verilerin meta analizlerine bakildiginda, 4 yasindan
buyUk ve kiglk hastalar arasinda tedavinin basarisi agisin-
dan bir fark bulunamamistir.(8)

Literatirde hormonal tedavinin etkinligi ile ilgili bir ¢cok
calisma bulunmaktadir ve testisi indirmedeki basari oranlari
hCG ve GnRH igin sirasi ile %0-55 ve %9-78 arasinda bil-
dirilmektedir.(9) Bu galismalarla ilgili en dnemli sorun retrak-
til testislerin ¢alisma grubuna dahil edilmesidir. Diger taraf-
tan hasta yasi ve tedavi semalarindaki farkliliklar da hormo-
nal tedavinin basari oranlarinin farkli ¢cikmasina neden ola-
bilmektedir.

Hormonal tedavinin inmemis testis Uzerine etkinligini
degerlendiren meta-analizlerden ilki Pyorala ve arkadaslari-
nin yaptigi ve 1975-1990 vyillari arasinda yayinlanan 33
calismayi gdzden gegirdikleri yayinlandir. Bunlar igerisinden
sectikleri 9 randomize kontrolli calismada (872 erkek
cocukta 1174 testis) vakalarin sadece beste birinde hormo-
nal tedavinin etkili oldugunu gdstermislerdir (GnRH %21,
hCG %19 ve plasebo %4). Retraktil testis bulunan gocuklar
degerlendirme digi birakildiginda, basari oranlari GnRH veri-
lenlerde %12, hCG verilenlerde %19 ve plasebo grubunda
ise %5 oraninda saptanmistir. Uzun sireli takiplerde, GnRH
tedavisi sonrasi testisi yerine inen olgularin %24’Unln tes-
tisleri tekrar yukar ¢ikmistir.(8)

Henna ve ark.’lan Haziran 2003 tarihine kadarki tUm
randomize calismalarin meta-analizini yeniden yapmislardir.
Yazarlar, intramuskuler hCG’nin (51°i tek tarafl ve 51°i gift
tarafl inmemis testis olgusu) intranazal GnRH (58’i ¢ift taraf-
I ve 41’i tek tarafl) ile karsilastinldidi iki randomize kontrollu
calismanin bagari oranlarini sirasiyla %25 ve %18 olarak
bildirmiglerdir. Ayrica, intranazal LHRH’nin (585 olgu) plase-
bo (544 olgu) ile karsilastirldigi 9 ¢alismanin sonucunda ise;
komplet testikiler inis oranlarini %19 ve %5 olarak rapor
etmislerdir. Sonugta yazarlar, o zamana kadar yapilan tim
bu galismalarin sonucunda, hCG’ nin GnRH’ ya gdre daha
avantajli oldugunu, LHRH’ nin ise plasebodan daha etkili
oldugunu bildirmislerdir.(10)

Daha giincel baska bir calismada 4 iskandinav tlkesin-
den (isveg, Norveg, Danimarka ve Finlandiya) gelen klinis-
yenlerin Isvecte yaptiklari ve sonuglarini 2007 yilinda yayin-
ladiklar “Nordic Consensus on Treatment of Undescended

Testis” raporunda, hormonal tedavilerin basari oranini
%20’den daha duslk belirtiimektedir.(9)

Testislerin ilk pozisyonu g6z 6nlne alinarak yapilan alt
gruplarin analizinde ise; tedavi 6ncesi testislerin pozisyonu
ne kadar kaudalde ise basari oraninin o kadar fazla oldugu
ortaya konmustur. GnRH veya hCG ile tedavi sonrasi abdo-
minal, inguinal, preskrotal ve yiksek skrotal yerlesimli tes-
tislerde basari oranlar sirasiyla %14, %47, %59 ve %57
olarak rapor edilmigtir.(11)

Yardimci Tedavi Olarak (Neoadjuvan ve

Adjuvan) Hormonal Tedavi

Hormon tedavi tek basina kullanilabildigi gibi, orsiopeksi
sonrasi veya 6ncesinde de kullanilmistir. Bir calismada orsi-
opeksi sonrasinda GnRH tedavisi ile hastalarin %75’inde
toplam germ hiicre sayisinin arttigi rapor edilmistir.(12) Bu
calismada, orsiopeksi sonrasi 12 hastaya GnRH analogu
olan naferelin verilmis ve 8 hastada sperm parametrelerinin
daha iyi oldugu bildiriimistir. Bir baska calismada ise
Hadziselimovi¢ basarili bir orsiopeksi ameliyati sonrasinda
6 ay boyunca giin asiri intranazal olarak uygulanan busere-
lin tedavisinin germ hucreleri Uzerinde uzun sureli pozitif bir
etkisi oldugunu ve sperm parametrelerinin (spermatozoa
sayisi, motilite ve normal morfolojideki sperm sayisi) adju-
vant hormonal tedavi alan grupta, almayanlara oranla daha
iyi oldugunu ortaya koymuslardir.(13) Bu calisma tasarimi
acisindan gugcli olmakla birlikte; hasta sayisinin az olmasi
yonuyle elestiriimektedir. Ayrica, sundugu veriler heniiz ayni
kurguda baska calismalarla desteklenmemisgtir.

Hormonal tedavinin bir diger kullanim sekli ise; ameliyat
oncesinde vermek (neoadjuvan) seklindedir. Schwentner ve
arkadaslarinin 2005 yilinda yaptiklar prospektif randomize
calismalarinda 11-100 ay araliginda toplam 42 ¢ocuktan (63
testis); sadece orsiopeksi yapilanlar (21 cocuk) ile orsiopek-
si 6ncesi 4 hafta sireyle; 1.2 mg/giin GnRH verilen ve daha
sonra orsiopeksi uygulanan 21 ¢ocuga randomize edilmis
ve tUm olgulara orsiopeksi esnasinda testis biyopsisi yaplil-
mistir. Neoadjuvan hormonal tedavi verilen grupta ortalama
fertilite indeksinin sadece orsiopeksi yapilanlara oranla
daha iyi oldugunu bildirilmistir. Ayrica hormonal tedavi alan
grupta, 6zellikle 24 aylktan kicuk ¢ocuklarda, en iyi yanitin
alindigini gostermislerdir.(14) Yakin zamanda bu calismaya
cok benzer baska bir calismayi ise Jallouli ve arkadaglari
yapmiglar ve ayni sekilde neoadjuvan hormon (gonadorelin)
tedavisi alan gruptaki fertilite indeksinin, sadece cerrahi
yapilan gruba gére daha iyi oldugunu, ancak yas dagimi
acisindan bakildiginda hormonal tedavi verilen grupta bir
fark bulamadiklarini rapor etmislerdir.(15)

Hormon Tedavisinin Yan Etkileri

Hormonal Tedavinin erken epifiz kapanmasi, ¢ocukta
saldirgan davranis tarzi, skrotumda pigmentasyon artisi,
peniste blylme, kilo alma hizinda artis, germ hilicre apop-
tosisinde artis, hCG ile huicresel bagisiklikta gegici azalma,
enjeksiyon yerinde tekrarlayan agri, agril ereksiyon, pubik
killanma gibi sekonder seks karakterlerinin hizla ortaya cik-
masi gibi yan etkiler bildirilmistir.



Hormonal tedavinin bu gibi yan etkilerinin genel olarak
hafif ve gecici oldugu kabul edilmektedir. Ancak Ozellikle
son yillarda Kuzey Avrupa kokenli calismalarda, germ huic-
releri Uzerine zararl etkilerinden bahsedilmektedir. Bazi
calismalarda prepubertal erkek hastalarda orsiopeksi dnce-
sinde uygulanan hCG tedavisinin germ hicreleri (izerinde
apoptotik degisimlere neden oldugu ve testiste enflamatuar
degisikliker yarattigi ve 6ncesinde hCG tedavisi almadan
primer cerrahi uygulanan hastalarda ise bu degisimlerin
gorulmedigini rapor edilmistir.(16) Heiskanen ve arkdaslari-
nin orsiopeksi éncesi hormonal tedavi alan ve almayan
hastalarda yapilan cift tarafli testikller biyopsi ve hormonal
tedavi ile arasinda gecgen sureyi degerlendirdikleri calisma-
larinda, hormon tedavisinden sonraki erken dénemde sper-
matogonial apoptoziste artis oldugunu; ancak daha sonra
bunun bazal seviyelere déndiigiinii géstermislerdir. ilging
olarak skrotal karsi testiste, inguinal testisten daha fazla
apoptozis saptamiglardir.(17) Benzer sekilde Dunkel ve
arkadaslari kriptorsidizm tedavisinde hCG uygulamasinin
germ hicre apoptozisinde artisa sebep oldugunu ortaya
koymuslar ve apoptozis derecesinin 20 yil sonra yetiskin
¢agda, testis hacmi ile ters orantili ve serum FSH seviyeleri
ile dogru orantili oldugunu bildirmiglerdir.(18) Yine Cortes ve
arkadaslan 1-3 yas arasi ¢cocuklarda cerrahi éncesi hCG
veya GnRH tedavisinin sadece cerrahi uygulanan hastalara
gore germ hicrelerini daha fazla baskiladigini bulmuslardir.
(19) Bu bilgilere dayanarak Nordic Concensus Group yayin-
ladigi raporda, hormonal tedavinin kisa dénemde kot
sonuglari ve uzun dénemde germ hicrelerinde artmis apop-
tozise neden olarak spermatogenez Uzerinde kotu etkileri
nedenleriyle hormonal tedaviyi &nermemislerdir.(9)

Sonug¢ olarak 6zetle sunlar sdylenebilir: 1) Hormonal
tedavilerin etkinlik orani yaklasik %20’ler seviyesindedir.
Sayet retraktil testisler bu galismalardan ¢ikartilirsa, bu oran
daha da dismektedir. 2) Hormonal tedavinin etkinligi testi-
sin baslangictaki pozisyonuna baglidir. Testisin pozisyonu
ne kadar asagida ise, testisin hormonal tedavi ile inme sansi
o kadar yUksektir. Ancak, hormonal tedavilerden sonra tes-
tislerdin %25 kadarn daha sonra supraskrotal pozisyona
geri gelebilmektedir. 3) Orsiopeksi sonrasi hormonal tedavi-
nin sperm sayisinda etkili oldugu séylenmektedir, ancak bu
bulgularin klinik pratigine girebilmesi icin ileri ¢calismalarla
da desteklenmesi gerekmektedir. 4) Hormonal tedavinin
yan etkileri yasa bagimlidir, en ¢ok zarar verdigi dénem 1-3
yas arasi dénemdir.
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