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inmemis testiste (IT) hormonal manipulasyonlarin iki temel amaci
bulunmaktadir. Bunlardan ilki testisi skrotuma olmasi gereken lo-
kalizasyona indirmek, ikincisi ise hastanin fertilitesine katkida bu-
lunmaktir. Avrupa Uroloji Kilavuzlarina gére T tedavisinde hormo-
noterapinin testisi skrotuma indirmedeki basari sansi %20°dir. IT
yerlesim yeri ylkseldikge, hormonoterapinin basari sansi o kadar
azalir. Hormonoterapinin cerrahi dncesi veya sonrasi verilmesi fer-
tilite agisindan faydall olabilir ama uzun dénemli galismalara ihtiyag
oldugu belirtiimektedir. Giiniimuizde bu iki amaca yoénelik literattr-
de cesitli lehte ve aleyhte yayinlar bulunmakla beraber kanita dayali
yeterli sayida ¢alisma ne yazik ki halen bulunmamaktadir. Galisma-
mizda, mevcut literatlr bilgileri 1s1ginda, inmemis testiste hormonal
manipulasyonlarin derlenmesi amaclanmistir.
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Giris

inmemis testis (iT), hem term erkek bebeklerde (%3-5),
hem de erken dogumlarda (%25-30) gorilen, 1 yasina gelen
erkek ¢cocuklarinin yaklasik %1’inde devam eden ve erkek
yenidogan genital organlarini etkileyen en sik konjenital
anomalidir. Kriptorsidik testislerin yaklasik olarak %70’i ilk 3
ay igerisinde spontan olarak normal lokalizasyonuna inmek-
tedir. Tedavi karari da testisin palpe edilme durumuna,
varligina ve yerine gére belirlenmektedir.(1-6) IT’de hormo-
nal manipulasyonlarin iki temel amaci bulunmaktadir.
Bunlardan ilki testisi skrotuma olmasi gereken lokalizasyo-
na indirmek, ikincisi ise hastanin fertilitesine katkida bulun-
maktir. Ginimizde bu iki amaca yonelik literatirde cesitli
lehte ve aleyhte yayinlar bulunmakla beraber kanita dayali
yeterli sayida galisma ne yazik ki halen bulunmamaktadir.
Hormonal tedavi tek basina uygulanabilecegi gibi, cerrahi
oncesinde veya sonrasinda uygulamalar da yapilabilmekte-
dir. Galismamizda, mevcut literatir bilgileri 1siginda, inme-
mis testiste hormonal manipulasyonlarin derlenmesi amag-
lanmistir.

There are two main targets of hormonal manipulations in undes-
cended testis. The first is to bring the testis down into the scrotum,
and the second is to increase the fertility potential. According to
the European Association of Urology Guidelines, there is a 20%
of chance to bring the testis down into the scrotum with admi-
nistration of the hormonotherapy. This chance decreases if the tes-
tis is located higher. Although hormonotherapy might have been
beneficial for the fertility potential when applied adjunct to surgery,
there is still a need for further evaluations. In this study, we aimed
to review hormonal manipulations in undescended testis with the
latest evidence in the literature.
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Patofizyoloji

inmemis testiste hormonal tedavinin muhtemel etki
mekanizmalarini daha iyi kavrayabilmek icin patofizyolojiyi iyi
anlamak gerekmektedir. Testisin skrotuma inisi transabdo-
minal ve inguinoskrotal safhalardan olusur. Abdominal inis
sirasinda kranial asici bag atrofiye ugrar ve gubernakulum
siserek genisler. inguinoskrotal evrede ise gubernakulum
kisalarak testisin skrotuma inmesine katkida bulunur.(7)
ik olarak altinci gestasyon haftasinda transabdominal mig-
rasyon gergeklesir. Bu asamada en 6nemli yapi gubernaku-
lumdur. Bu yapi testisten salinan insulin benzeri faktor-3
(Insl-3) tarafindan stimile edilip maskdlinizasyonu saglar.
Onikinci gestasyon haftasinda testis internal inguinal halka-
ya yerlesir. Prosesus vajinalis ve inguinal kanalin gelismesi
gestasyonun 3-7. aylarinda olur. Son olarak testisin transin-
guinal olarak skrotuma inmesi 24 ila 35. haftalar arasinda
gerceklesir. Ozetle normal testis seyrinin gerceklesebilmesi
igin hipotalamik- pituiter-gonadal aksin normal ¢alismasi ve
testisin inisine engel anatomik bir engel olmamasi gerek-
mektedir.(8) Teorik olarak inmemis testiste hormonal teda-
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vilerin birincil amaci olan testisin skrotuma indirilebilmesi
icin, ancak anatomik bir engel olmadigi durumlarda mim-
kin olabilecegdi disinulebilir.

inmemis testis tedavisinin en 6nemli amaglarindan birisi
de germ hucrelerinin korunmasidir. Normal germ hucreleri-
nin gelismesi cocukluktan puberteye kadar slregelen bir
islemdir. intraabdominal testislerde yenidogan déneminde
normal germ hucreleri olmasina ragmen, ileri ddnemde tes-
tisin yUksek yerlesimiyle dogru orantili olarak bu hiicrelerde
olusacak olan hasar da artmaktadir.(9) Kriptorsidizm ile
ilgili histopatolojik bozulma isaretlerinin 6zellikle 1-2 yas
arasinda belirginlestigi gosterilmistir. Bu isaretler, Leydig
hiicre sayisinda azalma, Sertoli hiicrelerinin dejenerasyonu,
gonositlerin ortadan kalkmasinda ve Ad spermatagonialarin
ortaya cikmasinda gecikme, primer spermatosit hasari ve
total germ hiicre sayisinda azalma olarak siralanabilir.(10-
12) IT'de olas! histopatolojik bozulmayi énlemek icin cerrahi
tedaviye 12 veya 18. aydan 6nce baslanma prensibi de bu
hasarlar 6nlemeye ydnelik olarak ortaya ¢cikmaktadir.

Neden sonug iligkisi net olmasa da androjen dizeyinde
veya sempatik tonusun dizenlenmesinde rol oynayan mer-
kezi sistemde bir degisiklik oldugunda, buna bagl testisle-
rin inisinde bir aksaklik gelistigi distnilmektedir. ITli
cocuklarin testosteron seviyelerinde belirgin bir anormallik
olmasa da, biyoyararlanimli androjenlerin diizeyinde azalma
g6rulmektedir. Androjenler tip Il kas fiberlerinin genisleme-
sini saglayarak testislerin normal yerine ulasmasina katkida
bulunurken, IT’li vakalarda kremaster (izerinde androjen
etkisi azaldigindan, tip Il fiberlerinin capi da azalmaktadir.
Tanyel ve arkadaslarinin yaptiklar calismada 8 normal ve 8
inmemis testisli iki grup karsilagtinlmis, iT grubundaki
cocuklarda kremaster kasinda androjen reseptor (AR) eks-
presyonunun diger gruptakilere goére 10 kat daha fazla
oldugu gérillmis ve bunun da iT’lilerde daha diisiik andro-
jen etkisinin bir kaniti oldugu sonucuna varilmistir.(13)

Hormonal Manipulasyonlar

Hormonal tedavide human koryonik gonadotropin (hCG)
ve gonadotropin saliverici hormon (GnRH) oncelikli olarak
basvurulan ajanlardir. Luteinizan hormon saliverici hormon
(LHRH) ile insan menopozal gonadotropinleri (h(MG) de hor-
monoterapide basvurulabilen diger seceneklerdir. hCG ve
LH’nin etkisi birbirine benzer olmakla beraber hCG’nin az
miktarda FSH benzeri etkisi de bulunmaktadir. Leydig hiic-
relerini uyararak gonadal steroid hormonlarinin Gretimini
uyarmaktadir. GnRH ise hipofizer LH Uretimini stimile ede-
rek Leydig hicrelerinden testosteron Uretimini arttirir. Ayni
zamanda hipofizer FSH Uretimini de arttirarak Sertoli hiicre-
lerini uyarir. iT’de 6nerilen ilag dozlan hCG icin, 4 hafta
sureyle 10 kilogramin altindaki ¢ocuklara 1000 U, 10-20
kilogram arasindaki cocuklara 1500 IU ve 20 kilogramin
Uzerindeki ¢cocuklara 2500 IU seklinde toplam 4000-10000
IU’dur. GnRH nazal sprey seklinde kullaniimakta olup 4
hafta boyunca giinde 1,2 mg olarak ve giinde ¢ doz halin-

de uygulanmaktadir.(14) iki yas altindaki cocuklarda hCG,
inmemis testislerin degerlendiriimesinde sinirli role sahip-
ken, hCG’ye yanit 2 ila 6 yas arasinda daha yiksek oranda
gbrulmekte ve bu oran yas arttikca azalmaktadir.(15)

Gergek IT’lerde neoadjuvan veya adjuvan hormonoterapi
kullaniminin testislerin inmesiyle ilgili kismen basarili sonuclar
vermesinin yaninda, retraktil testislerin gercek iT ile ayinmin-
da da tek basina hormonoterapi kullanilabilmektedir. Drabik
ve arkadaslari, retraktil testislerin, konjenital iT’lere oranla
hormonoterapiye daha iyi yanit vermesinden yola ¢ikarak bu
iki grubu iceren bir galisma planlamistir.(16) Bu galismada
retraktil testis ve konjenital IT grubundakilerin appendiks
testis epitelindeki androjen reseptorleri arastiriimis ve retraktil
testis grubunda bu reseptérler mevcutken, konjenital iT gru-
bunda bu reseptorlerin gérilemedidi belirlenmigtir.

inmemis testis tedavisinde kullanilan hormonal ajanlarin
tedavideki basar oranlari sirasiyla hCG %25, GnRH %18,
LHRH ise %20°dir.(17-19) Diger yandan tedavi sonrasi %25
oraninda testisin eski lokalizasyonuna cikmakta oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle, ¢ocuklarin hormonoterapi sonra-
sI dizenli muayenesi oldukgca 6nemlidir. Hormonoterapinin
tek basina uygulanmasi niikslere sebep oldugu gibi cerrahi
sonrasinda da gelisen sekonder iT’ler gériilebilmektedir.
Cerrahi sonrasi sekonder iT’lerde takibin 6nemi ile ilgili
Eijsbout ve arkadaslarinin yaptiklan bir calismada, 109 vaka
yillik kontrollerle takip edilmis, konservatif “bekle ve gor”
yaklasiminin bu gocuklarin yaridan fazlasini gereksiz cerrahi
islemden kurtardigini rapor etmisler ve bu silrecin testis
volimiinde herhangi bir kayba sebep olmadigini bildirmis-
lerdir.(20) Bu nedenle operasyona sekonder inmemis testis
vakalarinda, ilerleyen zamanlarda tekrar spontan inme ihti-
malinin yiksek oldugunu (%57) g6z ardi etmemek gerekir.

Zivkovic ve arkadaglarinin yalnizca orsiopeksi yaptiklari
ve sadece hormonoterapi verdikleri iki grubu karsilastirmig
ve LHRH ve /veya hCG’nin tek tarafll iT’lerde karsi taraf
normal testisin germ hicre yapisi ve anormal histolojisi Uze-
rine etkilerini arastirmistir.(21) Sonug olarak hormonoterapi-
nin kars! taraf normal lokalizasyondaki testisin histopatolo-
jisini olumlu etkiledigi ve bu esnada germ hiicrelere zarar
verilmedigi gosterilmistir. Buna karsin, 4 iskandinav (ilkesin-
deki klinisyenlerin isvec’te yapmis olduklan ve sonuglarini
2007 yilinda “Nordic Consensus on Treatment of
Undescended Testis” adiyla sunduklar ortak bir calismada
(isvec, Norveg, Danimarka ve Finlandiya) hormonal tedavi-
lerin basari oranini %20’den daha distk oldugu belirtiimek-
te ve ayrica uzun dénemde spermatogenez Uzerindeki olasi
olumsuz etkilerinden 6tlri hormonoterapiden uzak durmak
gerektigi vurgulanmaktadir. Onerileri, bu vakalara 6-12. ay
arasinda cerrahi miidahale uygulanmasi yonindedir.(22)

Adjuvan Tedavi

inmemis testis olgularinda hormonoterapi uygulanmasi
cerrahi 6ncesi veya cerrahi sonrasi olacak sekilde yapilabil-
mektedir. Bunlardan hangisinin daha etkili olduguna y&nelik



literatiirde yeterli kanit bulunmamaktadir. Bu konuda en
genis derlemelerden birisi, Biers ve arkadaslarinin yaptiklar
calismadir.(23) Bu calismada,1950-2009 yillarinda inmemis
testislerde hormonoterapi konusuda yayinlanan makaleleri
pubmed Uzerinden taranmis ve sonug olarak inmemis testis-
lerde cerrahi sonrasi hormonoterapiyi (LHRH, hCG) destek-
leyici glivenilir veriler oldugu vurgulanmistir. Ayni galismada,
adjuvan GnRH tedavisinin orsiopeksi sonrasi inmemis tes-
tislerde fertilitede iyilesme sagladigi belirtiimis ve germ hiicre
sayisinda, maturasyonunda ve sonraki semen parametrele-
rinde iyilesme saglandigi ifade edilmistir. Bu ¢calisma isiginda
adjuvan hormonoterapiden en fazla faydalananlarin, bilateral
olgular veya 2 yas alti olup tek tarafli IT’liler oldugu belirlen-
migtir. Uzun dénem maliyet ve fertilite avantajinin ise en ¢ok
bilateral iT’lilerde sagdlandigi séylenmektedir. Bu derlemenin
sonucunda ise hormonoterapinin gunlik pratige daha siklik-
la girmesi gerektigi ifade edilmektedir.(22)

Klasik hormonoterapi disinda deneysel diizeyde buyu-
me hormonlarinin iT (izerindeki etkinligini arastirmak (izere
Bingol ve arkadaslarinin, cerrahi olarak 12 haftalik tek taraf-
Il inmemis testis olusturulan, ardindan orsiopeksi yapilan
sicanlara lokal FGF, IGF ve GH verildiginde her iki testiste
de artmig haploid germ hticre populasyonu gérmis ve bu
bulgular isiginda blyitme faktdrlerinin inmemis testis vaka-
larinda olusan fertilite bozukluklarini diizeltmede Umit verici
sonuglarinin olabilecegini savunmuslardir.(24)

Neoadjuvan Tedavi

inmemis testislerde hormonoterapinin farkli bir uygula-
ma sekli de cerrahi éncesi neoadjuvan olarak verilmesidir.
Neoadjuvan olarak uygulamanin gergcek inmemis testis ve
retraktil testis ayinminda faydali olabilecegi, operasyon
oncesi 6zellikle non-palpabl testisleri palpabl hale getirebi-
lecegi ve fertilite Gzerine olumlu etkisinin olabilecegi yoniin-
de yayinlar mevcuttur. Jallouli ve arkadaslarinin tarafindan,
12-123 ay arasindaki 24 iT’li cocugun 12’sine yalnizca
orsiopeksi, diger yarisina da orgsiopeksi dncesi nazal sprey
seklinde 4 hafta boyunca giinde 1,2 mg GnRH neoadjuvan
olarak verilmis ve neoadjuvan tedavi alanlarda fertilite
indeksinde belirgin diizelme saglandig tespit edilmistir.(25)
Bu sonug, IT’li hastalarin neoadjuvan hormonoterapi ile ileri
yaslarda karsilagabilecekleri fertilite sorununun dizeltilebi-
lecegi tezini glclendirmistir.

Testisin histolojik yapisini ve fertilite potansiyelini dizelt-
mek icin inmemis testislerde cerrahi dncesinde neoadjuvan
olarak hormonoterapi kullanilabilmektedir.(25, 26) Bu amag-
la 6. ayda 1,2 mg/dL olarak bir ay sireyle kullanilip normal
endokrin ortamin ve fertilitenin restorasyonu saglanmakta-
dir.(20) Bazi yazarlar ise neoadjuvan hormonoterapinin her
inmemis testis igin uygulanmamasi gerektigini, yalnizca 1
yas altinda, bilateral inmemis testisi olan ve bir yasg tzerinde
ultrasonda kiglk abdominal veya ylksek inguinal testisi
olan veya tek testisi olan vakalarda uygulanmasinin daha
faydali olacagini savunmuslardir.(8)
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Schwentner ve arkadaslarinin, primer kriptorsidizmliler-
de preoperatif GnRH tedavisinin fertilite indeksinde anlamli
iyilesme sagladigini ve nazal uygulaniminin ¢ocuklarda
glvenli bir yontem oldugunu belirtmiglerdir.(27), Fertilite
indeksindeki dizelme avantajini yakalamak icin 1 yasinda
orsiopeksi yapiimadan énce GnRH uygulanmasi gerekliligini
ve bu nedenle ileri yaslarda uygulanan hormonoterapinin
her ne kadar testisin inmesine kismen faydall olsa da testis
histolojisinde restorasyon saglayamayacagini vurgulamistir.

Han ve arkadaslarinin iT’lerde distal gubernakuler yapi-
sikhigin genellikle anormal yerlesimli oldugunu (%93) ve bu
nedenle noeadjuvan verilecek olan hormonoterapinin yeter-
siz kalabilecegini veya testisin normal lokalizasyonuna
indikten sonra sebat etmesini saglayamayacagini éne sir-
muistiir.(28) Bu nedenle IT'li cocuklarda hormonoterapiden
ziyade, erken cerrahi dizeltmenin daha garantili bir ¢6zim
oldugunu savunmuslardir. Prezewratil ve arkadaslarnin,
iT’li cocuklardaki normal testikiiler iniste dnemli rol oynayan
paratestikller dokulardaki 6strojen ve progesteron reseptdr
ekspresyon durumunu incelemis ve 6strojen alfa reseptér
miktarinin kremaster kasi ve prosesus vajinaliste hCG teda-
visi alan grupta belirgin olarak arttigini gdstermislerdir.(29)
Preoperatif verilen hCG’nin palpe edilemeyen testisleri
palpe edilebilir hale getirdigi ve cerrahi esnasinda faydali
olabilecegi de Polascik ve arkadaslarinin yapmis olduklari
bir calismada belirlemislerdir.(30)

Hormonal Tedavilerin Yan Etkileri

Hormonal manipulasyonlarin yan etkileri, skrotum ruga-
sinda ve pigmentasyonunda artis, peniste blyime, sik
ereksiyon, artmig istah ve kilo artigi, tedavi kesildikten sonra
gerileyen pubik killanmada artis ve artmis sinirlilik halidir.(5)
Bu yan etkilerin genellikle hafif derecede ve gegici oldugu
gOrulmektedir. Ancak literatirde belirtilen en dnemli yan
etkiler genellikle deneysel ¢alismalarda tespit edilmis olan
fertiliteye olumsuz etkilerin g&sterildigi c¢alismalardir.
Karaman ve arkadaglarinin yaptiklar deneysel c¢alismada,
hCG’nin normal siganlarin seminifer tibdl yapisini bozdugu-
nu ve bunun doza bagimli olarak gelistigini ve hCG kesildik-
ten sonra da bu degisikliklerin geriye dondiguni tespit
etmislerdir.(31) Irkilata ve arkadaslarinin 30 sicanda tek
tarafll ve bilateral IT olusturup 1500 ve 5000 U/m? hCG
uygulamistir.(32) Bu siganlarda, hCG tedavisinin dozuna,
iT’nin durumuna baglh olarak, memeli hiicrelerinde apopto-
zisde Kilit rol oynayan caspase-3 aktivitesinde belirgin artis
gOzlemislerdir.

Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) Kilavuzu 2012

inmemis testis tedavisinde hormonoterapinin (hCG veya
GnRH) basar sansi %20°dir. iT yerlesim yeri yikseldikge,
hormonoterapinin basar sansi o kadar azalir. hCG uygula-
masi 2-3 hafta sureyle 4 doz halinde toplam 6000 veya
9000 IU hastanin yasi ve kilosuna gore ayarlanarak verilir.
GnRH ise 4 hafta boyunca her giin, giinde 3 kez toplam 1,2
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mg/glin intranazal olarak verilir. Hormonoterapinin cerrahi
oncesi veya sonrasi verilmesi fertilite agisindan faydal ola-
bilir ama uzun dénemli ¢alismalar beklenmelidir. Diger yan-
dan hormonoterapinin germ hicre apoptozisini indikleye-
rek spermatogeneze zarar verebilecegini gdsteren yayinlar
da mevcuttur.(33, 34)

Sonug¢

Literatlirde hormonal tedavinin basarili olup olmamasiy-
la ilgili birgok farkli sonuglar ortaya konmustur. Bu karsit
sonuglarin ortaya ¢ikmasindaki temel faktor kullanilan hor-
monoterapilerde bir konsensus saglanmamis olmasi ve bu
nedenle verilen ilag ve dozlarnn farkhligidir. Ayrica ¢alismala-
ra retraktil testislerin de dahil edilmesi sonuglardaki farklili-
gin diger bir sebebidir. Ozellikle bilateral IT’nin tedavi edil-
memesi durumunda azospermi kaginilmaz bir son iken,
medikal tedavi alanlarda bu oranda anlaml bir dizelme
saglandigi belirtiimektedir. Diger taraftan, hCG’nin germ
hiicre apoptozisine neden olarak fertiliteye zarar verebilece-
gini bildiren yayinlarin da olmasi bu konuda net géris birligi
saglanamamasinin en énemli nedenidir.

Bu konunun netlik kazanabilmesi icin ortak IT kriterleri-
nin ve tedavi protokollerinin olusturularak yapilacak ¢ok
merkezli randomize kontrolli ¢alismalara ihtiyac vardir.
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