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OZET

DENIZ B. inmemis Testis Nedeniyle Orsiektomi veya Orsiopeksi Yapilan 10-18 Yas Arahgindaki
Hastalarin Fertilite Parametreleri, Testis Rezervi ve Tiimor Belirteclerinin Karsilastirmasi, Van
Yiiziincii Y1l Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Van, 2021.

AMAC: Geg tan1 almis kriptorsik hastalarin tedavi yonemiyle ilgili literatiirde olugmus ortak bir konsensus
bulunmamaktadir. Calismamizdaki amag geg¢ tan1 almis 10-18 yas araligindaki inmemis testisli hastalarda
yapilan orsiopeksi ile indirilen testis igin; artmis testis timorii riskene degiyor mu?, orsektomi ile
kiyaslaninca fertilite parametrelerinde yeterli katk: elde ediliyor mu? sorularina cevap bulmak.

Gereg ve Yontem: Tek tarafli inemmis tetsis nedeniyle opere edilen 10-18 yas araligindaki 42 orsiopeksi
ve 34 orsiecktomi hasta ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu igin 15-20 yas araligindaki 28 erkek goniillii
calismaya dahil edildi. Tiim c¢alisma gruplarindan spermiyogram, hormonal ve biyokimyasal serum
markirlari, testis voliimleri (ultrason yardimiyla) arastirildi. Daha once hormonoterapi/ kemoterapi/
radyoterapi almis olgular, bilateral olgular, varikoseli olan ya da varikoselektomi yapilan hastalar ¢calisma
dis1 birakildi.

Bulgular: 76 hastamizin 34 (%44) tanesi orsiektomi ,42(%56) tanesi orsiopeksi operasyonu yapilmisti.
Bunlardan 47(%61,8) tanesi sag testise orsiopeksi/orgiektomi, 29(%28,2) tanesine de sol testise
orsiopeksi/orsicktomi operasyonu yapilmistir. Orsiektomi yapilan gruptaki testislerin 10 (29,4%) tanesi
intraabdominal, 18 (70,6%) tanesi inguinal kanaldaydi. Orsiopeksi grubunda 8 (18,5%) hastanin testisi
intraabdominal iken, 34 (81,5%) hastanin testisi inguinal kanaldaydi. Spermiyogram, FSH, LH,
TETSTESTERON, PROLAKTIN, AFP, B-HCG, LDH, INHIBIN B, AMH parametreleri agisindan vaka
gruplari arasindan fark bulunmadi. Orsiopeksiyle indirilen testis hacmi ¢alismaya alinan diger tiim tetis
linitelerinden anlamli olarak kiiciiktii. Caligmaya alinan kontrol ve vaka gruplarinda testis tiimoriine
rastlanmadi.

Sonug¢: Geg kalinmis inmemis testislerde yapilan orsiopeksinin orsiektomiye gore hastaya spermiyogram
ve testis rezerv ve testis hacmi agisindan belirgin fark olusturmadigini gordiik. Bu yaglarda yapilan
orsiopeksi ile hastalarin artmis testis tiimorii riski ile yasamalar1 gerektigi siirekli takip altinda olmalar1
gerekebilecegi hasta ve hasta yakinlartyla konugulmali. Bu hastalarin saglik sistemi {izerine maliyetleri
(kontrol takipleriyle) ve bu riskin getirdigi psikolojik zorluklarla basa ¢ikabilme kabiliyetleri de karar
verirken disiiniilmesi gereken diger bagliklar olabilir. Tim bulgularimiz géz 6ntinde bulundurularak;
orsiektominin tek tarafli inmemis testislerde ge¢ kalinmis bu yas gruplarinda (testis etkileyebilecek ek
hastaliklar yok ve/veya kontralateral testis normal ise) tercih edilebilinir bir segcenek olarak goriilebilinir.

Anahtar Kelimeler: Postpubertal kriptorsidizm, orsiopeksi, orsiektomi, feritilite, testis timorii.



ABSTRACT

DENIZ B. Comparison of Fertility Parameters, Testicular Reserve and Tumor Markers in Patients
Aged 10-18 Years Who Underwent Orchiectomy or Orchiopexy for Undescended Testicles,
University of Van Yuzuncu Yil, Faculty of Medicine, Department of Urology, Specialization Thesis,
Van, 2021.

Aim: There is a common consensus in the literature about the treatment method of late diagnosed
cryptorchid patients. In our study, for testis descended with orchiopexy performed in patients with
undescended testis, aged 10-18 years, who were diagnosed late; Is an increased testicular tumor worth the
risk? Is adequate contribution to fertility parameters obtained when compared with orchectomy? Finding
answers to these questions.

Materials and methods: Forty-two orchiopexy and 34 orchiectomy patients aged 10-18 years who were
operated for unilaterally descended tetsis were included in the study. For the control group, 28 male
volunteers aged 15-20 years were included in the study. Spermiogram, hormonal and biochemical serum
markers, testicular volumes (with the help of ultrasound) were investigated for all study groups. Patients
who received chemotherapy/radiotherapy, bilateral cases, patients with varicocele or who underwent
varicoselectomy were excluded from the study.

Findings: Of our 76 patients, 34 (44%) had orchiectomy and 42 (56%) had orchiopexy operation. Of these,
47 (61.8%) orchiopexy/orchiectomy operations were performed on the right testis, and 29 (28.2%)
underwent orchiopexy/orchiectomy operations on the left testis.In the orchiectomy group 10 (29.4%) of the
testicles were intra-abdominal and 18 (70.6%) of them were in the inguinal canal.In the orchiopexy group,
the testicles of 8 (18.5%) patients were intra-abdominal, while the testicles of 34 (81.5%) patients were in
the inguinal canal. There was no difference between the case groups in terms of spermiogram, FSH, LH,
TESTOSTERONE, PROLAKTIN, AFP, BHCG, LDH, INHIBIN B, AMH parameters. The testicular
volume deflated with orchiopexy was significantly smaller than all other testicular units included in the
study. No testicular tumor was found in the control and case groups included in the study.

Results: We found that there was no significant difference in terms of spermiogram and testicular reserve
and testicular volume to the patient according to orchiectomy of orchiopexin performed in late undescended
testicles. Patients and their relatives should be talked to about the fact that patients with orchiopexy at this
age should live with the increased risk of testicular tumor and that they may need to be under constant
follow-up. The costs of these patients on the health system (with control follow-ups) and their ability to
cope with the psychological difficulties brought by this risk may be other topics to consider when making
a decision.

Considering all our findings; Orchiectomy is a preferable option in these stone groups in which unilateral
undescended testicles are delayed (if there are no additional diseases that may affect the testis and/or if the
contralateral testis is normal) visible.

Keywords: Postpubertal cryptorchidism, orchiopexy, orchiectomy, fertility, testicular tumor.
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KISALTMALAR

: Anti-miillerian hormon
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: Beta-human koryonik gonadotropin

: Laktat dehidrogenaz
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1. GIRIS

Kriptorsidizm ifadesi, Yunanca “kryptos” (sakli) ve “orchis” (testis)
kelimelerinden koken almis olup skrotal kesede testislerin yoklugunu ifade etmektedir.
Testis intrauterin yasamda intraabdominal yerlesimli olup ortalama 5-7. aylar arasinda
transinguinal gociinii bitirir. Son trimesterde ise skrotal kese igerisinde, skrotumun alt
tarafinda yerini almasi beklenir. Inmemis testis; Term yenidoganda: %1-4, Preterm
yenidoganda: %1- 45, 1 yasim dolduran erkekler ¢ocuklarda ise: %0.8-1 oraninda
goriilmektedir (1) (2). Kriptorsidizm genellikle izole bir anomali olmasina Karsin,
hipospadias, epididim anomalileri, procesus vajinalis ve gubenakulum anomalileri,
poliorsidizm, splenogonadal fiizyon, transvers testikiiler ektopi, genetik sendromlar,
endokrinolojik hastaliklarla birlikte olabilmektedir. Giincel litaratiir 15181 altinda;
inmemis testisli hastaya cerrahi yaklasim i¢in dogum sonrasi ilk 6 ay beklenmeli ancak
miidahale i¢in 18. ayin gegcmemesi onerilmektedir. Orsiopeksi planlanmasindaki amag
geligebilecek infertiliteyi onlemek, malignite riskini azaltmak, gelisebilecek torsiyonu
onlemektir. Ancak ileri yaslarda (10 yas tizeri ve postpubertal donem) goriilen kriptorsik
hastalar i¢in ortaya konulmus net bir konsensus bulunmamaktadir. Bu yas grubunda
orsiopeksi ya da orsiektomi yapma karar1 birgok degisken nedeniyle (ailenin sosyo-
kiiltiirel durumu, hastanin mental kapasitesi-self kontrolii, takip protokollerine uyma
olsalig1, tek tarafli/bilateral olmasi, aile ve hastanin tiimor/fertilite endisesi, testis boyut
ve kivami vb.) klinisyen ve hasta/aileye birakilmaktadir. Geg kalinmis bu yas grubunda

operasyon tipinin belirlenmesi (orsiopeksi/orsiektomi), cerrahi bir hayli zorlamaktadir.

Kriptorsik hastalarda klinisyeni diisiindiiren en Onemli riskler; malignite ve
infertilitedir. Inmemis testisli hastalarda normal popiilasyona gore testis kanser riski
armustir. Opere edilmemis hastalarda 2.5-8 kat, prepubertal orsiopeksi yapilan hastalarda
ise 2-3 kat fazla goriilmistiir (3). Diger bir sorun olan fertilite problem igin ise erken
orsiopeksi yapilanlarda bile tek tarafli vakalarda %50-70, bilateral olanlarda ise %75-80
fertilite bozuklugu gozlenir (4).

2012-2020 yillar1 arasinda Van Yiiziincli Y1l iiniversitesi tip fakiiltesi dursun
odabasi tip merkezi iiroloji ve cocuk cerrahisi kiniklerine bagvuran ve kriptorsidizm tanisi

konulup operasyonu yapilan 10 yas tizere ve 18 yas alt1 hastalarin fertilite parametrelerini



degerlendirilmek i¢in klinik aragtirma planlandi. Caligmaya kontrol grubu icin yaglari 15-

20 arasinda degisen 28 tane goniillii alindi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tanmim

Inmemis testis, tek ve/veya bilateral testislerin normal skrotal yerlesim disinda
olmasi olarak tarif edilir. Inmemis testisli hastalar degerlendirilirken muayene bulgularma
gore; palpable testis ya da nonpalpable testis olarak katagorize edilir. Bazen testis daha
once saptanmis olup daha sonra kaybolabilir. Bunun olasi sebepleri; gegirilen torsiyon
veya vaskiiler patolojiler olarak saptanmaktadir. Testislerin bulunamamasi tek taraf igin
s6z konusu olursa monorsidi, sayet ¢ift tarafli ise anorsidi olarak adlandirilir. Agenezi ise
onceki tetkik ve muayenelerde hi¢ saptanmamis ve dolasiyla mono/anorsidizmen farkl
olarak beraberinde ayni tarafli miiller kanali persistans1 da beklenen testisi ifade eder.
Konjenital kriptorsidizm, dogumda dogal yerlesim yerinde olmayan testis tanimlar.
Tekrarlayan kriptorsidizm ise testislerin post-partum cerrahi ya da medikal tedavi
olmaksizin skrotal pozisyona gelmesi ancak bir siire sonra nonskrotal pozisyona
donmesini ifade eder. Retraktil testisler; el yardimiyla skrotuma zorlanmadan inen ve
birakildiginda bir siire bu yerini koruyabilen ancak daha sonra tekrar non skrotal

pozisyonuna geri donenen testisler i¢in kullanilmaktadir (5).
2.2. Smiflandirma

Inmemis testisler manuel muayene ile saptanip saptanmamasina gore iki farkl
smifa ayrilir. Olgularin %20 sini muayeneyle palpe edilemeyen (nonpalpable) testisler
olusturur. Palpe edilemeyen testislerler testikiiler agenezi, atrofik testis, inguinal testis,
intrabadominal testis ve ektopik testis olarak siniflandirilabilinir. Testikiiler agenezi;
intrauterin evrede testiste kan aligverisini yapacak olan vaskiiler yapilarin olusmamasina
ya da gonadal kabartimin sekillenmesi igin gerekli uyaranlarin olusmamasina bagh
testikiiler dokunun gelisememesidir. Gelisim evresinin basindan beri olmayan testisler
nedeniyle sertoli hiicreleri tarafindan iiretilmesi gereken MIF (miilleryan inhibe edici
faktor) salgilamadigi i¢in aymi tarafta (normal sartlarda) regrese olmasi gereken
miilleryan kanal dogumda saptanmaktadir. Intraabdominal testis vakalarinda
migrasyonun hangi seviyede durakladigina bagli olarak testis internal ring ile bobrek alt

polii arasindaki alanda farli yerlerde tespit edilebilinir. Internal ringin iizeri en siklikla



goriilen yerdir. Internal ringde testpit edilen testis abdominal bosluk ile inguinal kanal
arasinda hareket eder ki buna peeping testis denir. Inguinal non-palpable tesis; normal
inis gilizergahinda olan ancak skrotum yerine inguinal kanalda sebat eden non palpable

tesislerdir.

Palpable testisler ise kriptorsik vakalarin %80 ini olusturur. Palpable kriptorsik
vakalar inguinal testis, ektopik testis, retraktil testis ve gliding testis (kayan testis) olarak
kendi igerisinde simiflandirilir. Ektopik testis, testisin normal inis yolunun disinda baska
bir yerde siiperfisyal inguinal pos, penopubik bileske, perine, uyluk i¢ kismi, femoral
bolge, pubik bolge, penisin dorsali ya da karsi skrotumada yerlesimli olmasidir. En sik
Denis-Browne posh (eksternal oblik fasya ile scarpa fasyasi arasindaki yiizeysel bir pos)
diye adlandirilan alanda bulunur (Sekil 1). Retraktil testisler ise kremasterik refleksin
fazla oldugu durumlarda dogal konumdaki testisin inguinal kanala dogru ¢ikmasidir.
Retraktil tesitisler muayenede kolaylikla skrotuma indirilebilinir ve serbest birakilinca bir
stire yerlerinde kalma egilimindedir. Gliding testis ise, el ile skrotuma zor iner ve testis

birakilinca hizlica inguinal bolgeye migrate olurlar.
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Abdominal —

fnguinal —— @
- Transverse

Q) Scrotal
Supraserotal 3 Q)

Femaral

Superficial
/' Ectpoic

Perineal

Sekil 1. Anormal testis lokalizasyonlar1

2.3. Insidans

Zamaninda dogan erkek ¢cocuklarda inmemis testisin insidans1 %2-5 arasinda iken
1 yasinda bu oran %1 olarak saptanmaktadir. Erken doganlarda ise goriilme olasilig:
%30’1ara varmaktadir. Erken dogan bebeklerde dogum agirligiyla inmemis testis arasinda

ters orant1 vardir. 2500 gr tizeri bebeklerde insidans %3,8 iken (%1,8 ile %8,4 arasinda



degismekte), 2000 gr alt1 bebeklerde bu oran %45,4 e kadar ¢gikmaktadir (6) (7) (8) (Sekil
2).
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Sekil 2. 2500 gram ve iizeri dogumlarda farkli zamanlarda, farkli iilkelerde yapilmis
caligmalarda kriptorsidizm insidansi (7)

2.4. Testis Anatomisi

Testisler; 4-5 cm boyunda ,3 cm eninde ve 2,5 cm derinliginde olup 30 ml civari
hacme sahip bir ¢ift oval sekilli iireme bezlerdir. Testisler fertilizasyon disinda
endokrinolojik olarak da 6nemli islevlere haizdir. Testisler En dista; kollajen ve diiz kas
yapilarini ihtiva eden tunica albuginea ile, ortada visseral ve pariyetal olmak iizere 2

yaprakli tunica vajinalis ile, i¢ tarafta ise tunica vaskiilozadan olusan katlarla gevrilidir
(Sekil 3-4-5).
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Tunica vaginalis
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o e vaginalis testis
Cauda epididymidis

Sekil 3. Testisin kesitsel i¢ yapis1 ve tabakalar (9)



Testis, septula testis ile yaklasik 200-300 arasinda degisen koni seklinde lobiillere
boliiniir. Her bir lobililde U seklinde yaklasik 1 metre uzunlugunda semifer tiibiiller
bulunur. Bu tiibiiller ¢evresinde bulunan intersitisyel dokudaki Leyding hiicrelerinden
testosteron tretilir. Seminifer tiibiiller koni yapilarinin ucunda tubuli recti ve daha sonra
birleserek mediastende rete testis yapisini olusturur. Rete testisten, 12-20 adet ductus
efferents ¢ikar ve bunlar testisin posterolateralinde bulunan yarim ay seklindeki
epididimle devamlilik gosterir. Epididim daha sonra cauda epididimden ¢ikan vaz
deferensi verir. Vaz deferns; spermatik kord iginde ilerleyerek eksternal inguinal ring
icinden girip, internal inguinal ring icerisinde seyrini stirdiiriip, vaz deferens testikiiler
damarlardandan bu seviyede ayrilir, inferior epigastric damarlarin lateralinden pelvise
acilir. Buradan mesane lateralinden seyrederek ureteri ¢aprazladiktan sonra seminiial
vezikiillerle birleserek ejekulatuar duktusu olusturarak prostatik kapsiiliin tabaninda

acilirlar.
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Sekil 4. Testisin histolojik yapisi (9)
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Sekil 5. Spermatik kord, epididim ve testis (9)
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Sekil 6. Erkek tireme sistemi verikal kesit (10)

2.5. Testis Embriyolojisi ve Skrotum Gocii

Gebeligin 3. Haftasinda kolom epiteli kalinlasarak gonodal koseleri olusturur.
Gebeligin 3-6 haftalar1 arasinda germ hiicreleri genital katlantilara gbd¢ ederler.

Gestasyonun 6. Haftasinda fetiis gonadlar1 hem erkek hem de disi yoniinde farklilasma



potansiyeline sahiptir. Uyaran olamadigi siirece disi yoniinde gelisme gosterir. Erkek
yoniinde farklilasmasi ic¢in birtakim faktorlere ihtiya¢ duyar. Bunlardan ilki Y
kromozomu iizerindeki SRY genidir. DAX-1, SOX-9 VE FGF-9 gibi bazi testis
belirleyicilerine de ihtiya¢ duymaktadir. Bu genler sayesinde basta korteks ve medullasi
olan bipotansiyelli genetik yapi1 korteksini kaybederek testiskiiler yapi i¢in gerekli
medulla ile gelisimini siirdiiriir. Bu primitif testis yapist igerisinde ilk once sertoli
hiicreleri 6. haftada ortaya ¢ikar. Sertoli hiicrelerinden MIF salgilanir. MIF miilleryan
kanallarda regresyona sebep olur. Eksikliginde genital yapilarin gelismesinde sikinti
olmaz iken; inememis testis fallop tiipii ve uterusun bir arada bulundugu persistan
miilleryan kanal sendromu ortaya ¢ikmaktadir (11). 7-10. haftalar arasinda prosesus
vajinalis peritondan ¢ikan bir cep gibi izlenmekte olup siire¢ boyunca gubernekulum
boyunca geliserek ve onu ¢evreleyecek sekilde potansiyel bir bosluk olusturur. 8. haftada
gonadda beliren leyding hiicrelerinden salgilanan testosteron ve INSL-3 (Insiiliin benzeri
faktor-3) hormon salgilamaya baglarlar. INSL-3 genitoinguinal ligamanda
(gubernaculum) sismeye sebep olur (12). Fetiis boyunun artmasindan bagimsiz olarak
boyca uzama gdstermeyen gubernaculum testisi 12. Hafta civari internal ring seviyesine
kadar inmesine ve buraya sabitlenmesinde gorev alir. Testeteron ise wolff kanalindan
epididim, vas deferens ve seminal vezikiil gelisimini saglar. Testosteron ayn1 zamanda
gonadi kraniyele dogru asan gonadal suspansatuar ligamanin regrese olmasina katki
saglar (Sekil 7) (Sekil 8). Her gonadtan salgilanan bu hormonlar parakrin etkili olup kars1
taraf farklilasmasini etkilememektedir. Gestasyonun 12. Haftasinda inguinal kanal agzina
kadar gelen testisler yaklasik 16 haftalik bir migrasyon duraklamasina girip 28. Haftaya
kadar bu alanda beklerler. Bu siire zarfinda prosesus vajinalis ve gubernakulum skrotuma
dogru géce devam ederler. Boylelikle bu siire sonunda testisin skrotuma inisi i¢in yol

olusturmus olurlar (13) (Sekil 9).

28. haftadan sonra inguinal migrasyonuna baslayan testislerde gubernakulum ve
procesusu vajinalis yapilar1 kadar CGRP (kalsiyonin gen bagimli peptit) hormonuda
onemlidir. CGRP genitofemoral sinirden androjen hormonlar kontroliinde salgilanir ve
kremasterik kaslarda ritmik kasilmalara sebep olur (14) (15) (16). Salgilanmasinda
prosesus vajinalis ve gubernakulum migrasyonunda etkili oldugu distiniilmektedir (17).
CGRP salgilanmasinda HOXA 10 geni de 6nemli rol oynar (18).
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Mechanism of gonadal descent. The undifferentiated gonad is initially located high in the abdomen, anchored by the
cranial suspensory ligament (CSL). In males, InsI3 will cause the swelling and enlargement of gubernaculum to pull the developing testis
toward the inguinal region, whereas androgens will cause an involution of CSL. Owing to the action of miillerian-inhibiting substance
(MIS), miillerian ducts will regress while androgens continue to stimulate the development of wolffian ducts into male genital ductal

structures. In females, CSL persists due to the absence of androgens and the gubernaculum remains thin due to the absence of Insl3
activity, thereby keeping the ovary well within the pelvis.

Sekil 7. Intrauterin dsnemde gonadal inis mekanizmas1 (19)
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Sekil 8. Testis inis asamasindaki faktorler (20)
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Overview of human testicular descent. Sagittal view (top) and transverse sections (bottom) of 1, gonad; 2, mesonephros;
3, wolffian and miillerian duct; 4, vas deferens/epididymis; 5, gubernaculum—a, abdominal; i, interstitial; s, subcutaneous part; 6, processus
vaginalis; 7, internal inguinal ring; 8, external inguinal ring. Straight arrows (phase 1) show ventral side; asterisks (phases I to Illa) show the
link between the caudal pole of the testis and dorsal mesenchyme of genital ducts; curved arrow (phase 111) shows direction of testicular
migration; short arrows (phases Illa to IV) indicate attachment between the testis or epididymis and gubernaculum; oval arrowline (phase V)
indicates no connection between the boltlike gubernaculum and neighboring structures. (From Barteczko K], Jacob MI. The testicular
descent in human: origin, development and fate of the gubernaculum Hunteri, processus vaginalis peritonei, and gonadal ligaments. Adv
Anat Embryol Cell Biol 2000;156:111-X, 1-98.)

Sekil 9. Testis inisinin genel goriiniimii (21)
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Sekil 10. Testitisin bulundugu bdlgelere gore inisinde etkili faktorler (22)
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2.6. Testikiiler Hormonlar, Gonodotropinler, Prolaktin ve Testis Tiimor

Belirtecleri

2.6.1. Testosteron

Testosteron intersitisyel alanda bulunan leyding hiicreleri tarafindan salgilanan
steroid tiirevi bir hormondur. Testosteronun biiylik kism1 hedef dokularda daha potent
etkiye sahip olan dihidrotestoterona doniisiir. Testosteron, viicutta dis genitalya
tizerindeki etkileri disinda spermatogenez, viicut kil dagilimi, ses teller, kas gelisimi,
bazal metabolizma, hematopoetik hiicreler, elektrolit ve sivi dengesi, kemik ve kalsiyum
metabolizmasi, Cilt, sag tipi vb. birgok etkiye sahiptir. Testisteki leyding hiicrelerinin
testosteron salgilanmasi sadece LH hormonu kontroliindedir (Sekil 11). ilging olarak
leyding hiicreleri dogumdan sonra puberteye kadar testiste saptanamaz. Bu donemde
testosteronun oldukea diisiik olarak kanda saptanmasi bu durumun bir sonucudur. Fetal
donemde insan koriyonik gonadotropin (hCG) artisina eslik eden testosteron
seviyesindeki artig leyding hiicrelerinin fetal hayatta hCG tarafindan kontrol edildigi
hipotezini dogursa da artik bu donemde de esas diizenleyicilerin gonodotropinlerinler
oldugu kabul edilmistir (23). Leyding hiicrelerinde LH resoptorleri disinda, hCG
resoptorlerinin de oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (24) (25).
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Sekil 11. Farkli donemlerdeki testosteron seviyeleri ve sperm iiretimi (26)
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2.6.2. Gonodatropinler (Fsh ve Lh)

Fsh ve Lh 6n hipofiz bezinden gonadotrop hiicrelerden salgilanip kana verilen
glikoprotein yapidaki hormonlardir. Bu salgi hipotalamustan salgilanan GnRH
kontroliindedir. Fsh, Sertoli hiicrelerini etkileyerek spermatogenez iizerine (+) etki
gosterirken; Lh ise leyding hiicrelerine etki ederek testosteron salinimini arttirmaktadir.
Testosteron direk negative feed back mekanizmasiyla Lh iiretimini azaltmaktadir bu
durumun biiyiikk kismi olasilikla hipotalamus iizerinden olmaktadir. Fsh ise Sertoli
hiicrelerinden inhibin B iiretimini arttirarak ve inhibin B’nin hipotalamus ve hipofiz bezi
tizerindeki neagtif feedback etkisiyle kendi tiretimini diizenler (27) (28) (29) (Sekil 12).

2.6.3. inhibin B

Inhibin, BA subiiniti (inhibin A) ve BB subiiniti (inhibin B) olan dimerik
glikopeptit yapisinda olan bir hormondur. Erkeklerde sadece Inhibin B yapilmakta;
kadinlarda ise hem Inhibin A hem de Inhibin B yapilmaktadir (30) (31). Inhibin B’nin
erkeklerde Sertoli hiicrelerinden kaynaklandigi bu yiizden FSH gibi dolayli degil de
dogrudan testikiiler fonksiyonu gosterdigi kabul gérmiistiir. Spermatogenez ile arasinda
dogru orantil1 bir bag ve subfertil erkeklerde en iyi serum belirteci oldugunu kabul eden

birgok ¢alisma da mevcuttur (32) (33) (34).

Erken ¢ocukluk déneminde INHIBIN B ile FSH beraber artarken (35),eriskinlerde
serum inhibin B ve FSH arasinda acik bir ters iliski vardir. Serum inhibin B seviyeleri,
testis hacmi ve sperm sayisi ile giiclii bir sekilde pozitif korelasyon gosterir. Infertil
hastalarda inhibin B azalir ve FSH artar. Genel olarak inhibin B ve spermatogenetik
hasarin derecesi iyi bir korelasyon gosterir (30). Maymunlarda yapilan bir hayvan
deneyde; radyasyon verilen testislerde gézlenen FSH artisi, testis hacim azalmasi ve
semendeki hiicre azalmasindan ¢ok dnce Inhibin b diisiigiin gosterildigi testislerdeki hiicre

hasarinin erken bir belirteci olarak da kullanilabilecegini gostermistir (36).
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A: Postnatal yasamda testis hacim ve hiicre igerigi degisimi

b: Gonadotropinlerin sematik serum seviyeleri (FSH ve LH),dogumdan yetigkinlige (sol eksen) kadar
testosteron (T), inhibin B (Inh B) ve AMH ve androjen reseptoriinii eksprese eden Sertoli hiicrelerinin
ylizdesi

Sekil 13. Dogumdan 20 yasa kadar olan donemde gonodatropinler, testikiiler hormonlar
ve testis hacminin (ve hiicre i¢eriginin) degisimi (38)

2.6.4. Anti miillerian hormon (AMH)

Mullerian inhibe edici madde (MIS) veya faktoér (MIF) olarak da bilinen Anti-
Mullerian hormonu, esasen fetal ve prepubertal sertoli hiicreleri ve kadinlarda (daha az
olmakla beraber) kiiciik graniiloza foliikiilleri tarafindan salgilanan transforming growth
faktor B ailesine iiye bir hormondur. Bu o6zellikleriyle erkeklerde sertoli hiicre

matiirasyonunun dogrudan gostergesi olarak kabul edilmektedir (39) (40).

Temel olarak gorevi XY genotipteki fetiisiin erkek i¢ yapiya kavusmasini
saglamaktir. AMH yoklugunda ya da resoptor diizeyinde insensivitesi mevcut ise erkek
genotipine sahip olunsa bile miillerian yapilar (fallop tiipleri, uterus ve vajinanin {ist
kismi) regrese olmaz ve gelisimlerine devam ederler. Dis genitalya; testosteronun sentez

ve resoptor etkilesim diizeyinde kusuru yoksa erkek yonde gelisimini siirdiirtir (41).

AMH, erkekte sertoli hiicre fonksiyonun gostergesi oldugu i¢in testis varligini

arastirmak i¢inde Klinik kullanimda kendine yer bulmustur (42) (43) (44).
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Konjenital hipogonadotropik hipogonadizm’li eriskin erkek hastalardaki bir
calismalarda AMH seviyesi yiiksek bulunmustur. Bunun sebebinin sertoli hiicrelerinin
maturasyonunu tamamlayamamalari oldugunu, testosteron verildikten sonra AMH
seviyesinin bu hastalarda disttigii belirtilmistir. Buradan yola ¢ikarak testosteronun AMH
tiretimini baskiladigin1 diistinmiislerdir. Pubertede, testosteron seviyesi artarken AMH

seviyesinin diismesi de bu sonuca paraleldir (45).
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Sekil 14. Saglikli bir erkekte yasa gore AMH degisimi (46)
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Sekil 15. Bilateral kriptorsidizm ve anorside yasa gore AMH degisimi (43)
2.6.5. Prolaktin

Anterior hipofiz bezinden kana salinan bir hormon olan prolaktin kadinlarda siit
tiretimine sebep olurken erkekte direk etkisinden ¢ok dolayli etkilerinden bahsetmek
miimkiindiir. Cinsel diirtiilerin diizenlendigi sistemlerle baglantilar1 sayesinde erkek

viicudunda etki gosterir. Nadir goriilen bir durum olan hiperprolaktinemi, GnRH
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seviyelerinde diisme ve dolayistyla FSH ve LH diismesine bu da testosteronun azalmasina
neden olur. Yine hiperprolaktinemide erektil disfonksiyon, libido azalmasi, infertilite,

jinekomasti, galaktore ve orgazm bozukluklar1 degisen sikliklarda gozlemlenebilinir.

2.6.6. Alfa-fetoprotein (AFP)

Glikoprotein yapida bir onko protein olan AFP, 1. Trimestirda fetus kaninda en
fazla bulunan protein olam o6zelligindedir. Daha sonra kanda seviyesi diismeye baslar.
Hepatoseliiler karsinom, testis, over, bazi gastrointestinal sistem ve brokojenik
malignitelerde yiikselebildigi gibi non-onkolojik durumlarda da yiikselebilir. Serum

yartlanma Omrii ortalama 5-7 gilindiir.

2.6.7. Beta-human koryonik gonadotropin (B-hcg)

o ve P olmak lizere iki alt iiniteden olusan B-hcg glikoprotein yapida bir
proteindir. Etkileri bakimindan LH ile oldukga benzerdir. Genel anlamda gebelik varligini
ortaya koyma ve gebelik takibi i¢in kullanilmasina ragmen onkolojik belirte¢ olarak da
kullanim1 siktir. Koryokarsinom seminom, overian ve testikiiler teratomlarda, bazi

akciger/mide/pankreas tiimorlerinde yiiksekligi gozlemlenilebilinir.

2.6.8. Laktat dehidrogenaz (LDH)

LDH hiicre i¢i glukoz mekanizmasinda goérev alan bir enzimdir. Bu sebeple
viicutta birgok dokuda saptamak miimkiindiir. 5 gesit izo enzimi olan LDH, kronik ve
akut hiicre yikimlarinda yiikselmesi nedeniyle non-spesifik bir belirte¢ olarak karsimiza
cikmaktadir. Onkolojik olarak testis, lenfoma, 16semi, akciger gibi bircok malignitede
yiikselebildigi gibi miyokart enfrktiisii, pankratit, crush sendromlarinda, hemolitik

anemilerde, kronik alkol aliminda vb. birgok malignite dis1 durumlarda da yiikselebilir.

2.7. Tam

Kriptorsik hastanin tanis1 fizik muayeneyle konulur. skrotal muayenede ele
gelmesi beklenen testislerin palpe edilememesi yada el yardimiyla skrotuma indirilen

testis/testislerin serbest birakildiktan hemen sonra skrotumu terk etmesi taniy1 klinisyene
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koydurur. Inmemis testislerin non-skrotal yerleri bakimindan kabaca 2 grupta
incelenebilir; inguinal kanalda bulunanlar ve intraabdominal alanda bulunan inmemis
testisler. Palpe edilebilen ve inguinal kanalda bulunan testisler i¢in fizik muayeneye ek,
kesin sart olamamakla beraber (ancak bir¢ok klinisyenin basvurdugu {izere)
ultrasonografi ile yeri teyit edilir. Palpe edilmeyen testislerde ise goriintiilemenin gorece
daha az faydasi olmaktadir. Bu durumda altin standart tan1 yontemi tanisal laparoskopidir.
Ameliyat masasinda genel anestezi verildikten sonra operasyona baglamadan bir kez daha
fizik muayene yapilmasi EAU (European Association of Urology) kilavuzlarinda

onerilmektedir (Sekil 16). Laparoskopik sonuca gore inguinal ekspolarizasyonda

yapilabilinir.
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Anestezi albinda yeniden
muayene edin
¥ ) L4
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v v v
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h 4 v v v
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Sekil 16. Tek tarafli inemis testiste tedavi algoritmasi (EAU 2021 Pediatrik Uroloji
Kilavuzu (47)

Bilateral inemis non palpable testislerde %10 oraninda testisler bulunamaz.

Bilateral inmemis testislerde ve tek tarafli inmemis testise ek olarak hipospadias gibi bir
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cinsel gelisim bozuklugu belirtisi olan hastalarda acil endokrinolojik ve genetik inceleme
EAU tarafindan onerilmekte (48). Bilateral non palpable testislerde testis dokusunun
varhigin1 saptaya bilmek icin B-hcg stimiilasyon testi ve/veya kan AMH diizeyleri

bakilmalidir.

B-hcg stimiilasyon testis var olan testis dokusunu ortaya koymada oldukga
kiymetli bir yontemdir. Bilateral non-paplbe testislerde eslik eden urogenital bagka
anomaliler varliginda mutlak siiretle yapilmalidir. Bunun igin metre kareye 1500U B-hcg
verildikten sonra 48. ve 72. saatlerde kan testosteron seviyesi olgiiliir. Ote yandan
testosteron sentez kusuru oldugu saptanan ya da diisiiniilen durumlarda kan AMH

diizeyinden de yararlanilabilinir.
2.8. Hormonal Degisiklikler

Inmemis testisin olusum mekanizmasimi aciklamaya ¢alisan teorilerden
bazilarinda hipotalamik- pitiiiter-gonadal (HPG) eksende bir bozukluk oldugu ileri
stiriilmistiir. Fakat ek anomali tanimlanmayan kriptorsik hastalarda HPG de bir bozukluk
olup olmadigi yoniinde tartismali bulgular rapor edilmistir. Ote yandan ¢ift tarafli
inmemis testislilerde HPG aksin bozuk oldugu fakat tek tarafli inmemis testislilerde bu

aksin saglam oldugu goriisiide bulunmaktadir.
2.9. Inmemis Testiste Tedavi

2.9.1. Hormon tedavisi

Kriptorsik hastalarda hormon tedavisindeki amag¢ kan testosteron seviyelerini
arttirmaktir. Bu tedavi metodunda basar1 sans1 %20 civart olup pek yiiz giildiiriicii
degildir. Ustelik bu tedavi yontemiyle indirilebilen testislerin bir kism1 daha sonra tekrar

skrotumu terk etmektedir (yaklasik 5°te 1°1).

Gilinlimiizde hormon tedavisi olarak B-hcg ve LHRH analoglari kullanilmaktadir.
GNRH analoglar ile tedavi; nasal yolla verilmekte olup, giinliik toplam 1,2 mg olacak

sekilde 3 esit doza boliinerek 4 ay boyunca kullanilmasini igerir. Hcg tedavisi ise; haftada
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2 kiir seklinde 1 ay boyunca metrekareye 1500U olacak sekilde parenteral olarak

kullanilir.

Calismalar arasinda farkli sonucglar olmakla beraber GNRH analoguyla tedavide
basar1 sans1 %9-%78 arasinda, B-hcg ile basari sans1 %0-%55 olarak tespit edilmis olup
makasin bu kadar agik olmasindaki sebebi retraktil testislerinde ¢caligmaya dahil edilmis
olmasidir. Bagka bir ¢alismada hormon tedavisinin basart oraninin %33-99 oldugu
bildirilmistir. Ayrica, hormon tedavisi ile inen testisler %10-20 oraninda onceki
yerlesimlerine ¢ikmaktadirlar (2). Hormon tedavisinde basari sansi testis ne kadar

skrotuma yakin yerlesimli ise o kadar fazla olmaktadir

Hormon tedavisinde dikkate alinmasi gereken diger bir husus fertilite
gostergelerini iyilestirebilecegidir (49). Cerrahi dncesi neoadjuvant olarak veya cerrahi
sonrast diisiik doz buserelin (GNRH analogu) kullanmanin eriskin hayattaki sperm
parametreleri tizerinde olumlu etkisini gosteren ¢alismalar mevcuttur (50). Bu ¢alismalara
karsin hormon tedavisinin yakin vadede kotii sonuglart ve ileri evredeki artmis germ

hiicre 6liimiinden sorumlu tutup bu tedavi yontemini 6nermeyen yayinlarda mevcuttur

(51) (52).
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Sekil 17. Inmemis testiste hormon tedavilerinin basar1 oranlarmin cerrahi tedavi ile
karsilastirildigi 9 randomize kontrollii meta-analiz ¢alisma sonuglari (51) (53)

Bununla beraber hormon tedavisinin mahsum olmayan yanlari da bir hayli
fazladir. Hormon tedavisi alan ¢ocuklarda erken epifiz kapanmasi, enjeksiyon yerinde

tekrarlayan agri, agrili ereksiyon, cocukta saldirganlik, skrotal pigmentasyon artisi, penil
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biiylime, kilo artisi, germ hiicre apoptosisinde artig, hCG ile hiicresel bagisiklikta gecici
azalma, pubik killanmada artis gibi yan etkileri bildirilmistir (2).

Hormon tedavisi yenidoganlarda, puberte sonrasi normal hormanal parameterler
varliginda, ektopik testis varliginda, gecirilmis inguinal cerrahi Oykiisii varliginda,

sekonder kriptorsik vakalarda, Prune-belly sendromunda kullanilmamas1 6nerilmekte.

2.9.2. Cerrahi tedavi

Kriptorsidizm olgularinda; hormon tedavisindeki birbirinden farkli sonuglar ve
genel basar1 sansindaki diisiikliik sebebiyle giinlimiizde hala altin standart tedavi

yontemini agik ya da laparaskopik orsiopeksi olusturmaktadir (54).

Cerrahi tedavideki gayelerimiz;testisin muayene ve takip zorlugu olan inguinal
kanal/pelvik veya abdominal bosluktan alip dogal alanina indirmek, testiste olusan yada
olusabilecek hasar1 asgari diizeyde tutabilecek mikro cevreyi saglamak ve bu sekilde
fertilite ve hormon parametrelerinde bozulmanin Oniine gegebilmek, gelisebilecek
maligniteyi olasiligini azaltmak, gelisebilecek maligniteye erken tani koyabilmek ve bos
skrotal kesenin hasta i¢in yaratabilecegi psikolojik bozuklugu engellemek olarak
siralanabilinir. Bu amagla cerrahide temelde iki tiirlii yaklasim mevcuttur. Bunlardan ilki
acik orsiopeksi iken; ikincisi laparaskopik orsiopeksidir. Mikrocerrahi oto-
transplantasyonuda diinyada birka¢ sayili merkezlerde yapilabilen yeni ve agik
/laparoskopik tedaviye alternatif bir yaklagimdir.

Cerrahiye alinmas1 planlanan hastalarda anestezi komplikasyonlarida diigiinmesi
gereken 6nemli bir husustur. Amerikan Anestezi Birligi (ASA) inmemis testisli hastalar

ve anesteziye bagl gelisebilecek komplikasyonlar agisindan bildirildigi goriiste (55);

e Post-pubertal ergenler ve tek tarafli UDT ve normal kontralateral testisli 50
yasindan kiiciik saglikli erkekler (ASA I/II) i¢in orsiektomi Onerilmelidir.

e 50 yasindan biiyiik erkekler veya yiiksek anestezi riski olanlar (ASA II/IV)
yakin gozlem i¢in diisliniilmelidir.

e Bilateral UDT'LI erkekler testis biyopsilerine, koruyucu tedaviye ve yakin

gozlemlere tabi tutulmalidir seklindedir.
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2.9.2.1. Acik orsiopeksi

Orsiopeksi i¢in genel goriis hastalarin ek bir skrotal patoloji yoksa spontan inis ve
anestezi komplikasyonlar1 nedeniyle 6. aya kadar beklenmesi, testislerin hala inmemis
olmas1 durumunda 6. Ay ile 12. Ay arasinda operasyonun planlanmasidir. Operasyon yasi
18. Ay1 gegmemesi onemlidir. Operasyon Oncesi testisler anestezi altinda bir kez daha

muayene edilmeli ve manuel muayene ile skrotuma indirilme sans1 degerlendirilmelidir.

Palpabl bir inmemis testis genellikle ylizeyel inguinal posta veya internal halka
civarinda bulunmaktadir. Bu durumda agik operasyon secilmelidir. Eslik eden patent
procesusu vajinalis nazikce disseke edilmeli ve kapatilmalidir. Post op retraksiyonu
engellemek igin kreamsterik kaslarin disseke edilip ¢ikarilmasi 6nemlidir. Testis ve
spermatik kord etrafindaki tutucu lifler nazikce kiint ve keskin disseksiyonlarla
ayrilmalidir. Operasyon boyunca iiosnguinal sinir hasar1 akilda tutulup kaginilmalidir.
Gubernakulum testis inferiorundan ayrilir. Testisin inisi i¢in hazirlanan yol tamamlaninca
testisin subdartos posuna yerlestirilip gereklidir. Bu islemler sirasinda testiskler arter /ven
ve vaz deferens hasarindan kacinmak ve bu yapilar etfainda koter kullanimini minimal
tutmak gelisebilecek komplikasyonlar1 6nlemede cerraha yardimeidir. Gereginden fazla
disseksiyon lenf drenajin1 bozabileceginden kaginilmalidir. Belkide en 6nemli nokta tim
bu islemler sirasinda testis torsiyonu akilda tutulup; hem hasta sagligi hem de hekim

mediko-legal yiikiimliiligiinden otiirii dikkat edilmelidir.

Acik orsiopekside post-operatif komplikasyonlar; yetersiz disseksiyona bagli
retrakte olmasi, agri, kanama, hematom, vaz deferns kasari, damar hasrina bagh atrofik
testis, skrotal sislik (enfeksiyon ya da hematomdan ziyade 6dem gostergesidir genellikle),

ilioinguinal sinir yaralanmasi ve torsiyondur (56).

2.9.2.2. Laparaskopik orsiopeksi

Laparaskopinin inmemis testisteki yeri onemlidir. Hem bir tan1 hem de bir tedavi
araci olarak kullanilabilinmesi agisindan cerrahin nemli bir silahidir. Ancak inguinal
ekspolarizasyonun ilk adim olmasi gerektigi eger bu ekspolarizasyon sonrasi testisin
kalint1 seklinde goriilmesi ve karsi testiste hipertrofi bulgular1 mevcut ise hastaya tanisal

laparaskopi yapilmasinin anlamsiz olacagini belirten caligmalarda mevcuttur (57).
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Yapilan laparoskopi neticesinde intraabdominal testis goriilme olasiligi %40, spermatik
damarlarin internal ringten giriginin gézlemlenme olasilig1 %40, kaybolmus (vanishing)
testis goriilme olasiligi %10, peeping testis goriilme olasiligi %10 dur (58). Testis ve
spermatik kordun durumuna gore tek ya da 2 asamali orsiopeksi prosediirii
diisiiniilmelidir. Eger testisler internal ringine 2 cm’den daha uzak ise 2 asamali yaklasim
(¢ift asamali stephens-fowler teknigi) diistiniilmelidir (59). Cift asamali teknigin tek
asamaliya avantajlari; gecen 6 aylik siiregte kolleteral damarlarin gelisimi ve testisin daha
mobil olabilmesidir (60). Yapilan laparoskopide vanishing testis goriilmesi durumunda
operasyon daha fazla uzatilmaz. Spematik damarlarin internal rigngten giriginin
gozlemlenmesi durumunda es zamanli yapilacak inguinal ekspolarizasyonda testisler

bulunabilinir (61) (Sekil 16.)

2.9.2.3. Cerrahi tedavi komplikasyonlar:

Orsiopeksi operasyonlar1 sonrasinda komplikasyon oranlar1 nadir goriilmektedir.
Bunlar; testisin tekrar skrotumu terk etmesi, hematom, enfeksiyon, vaz hasari ve en ciddi
komplikasyon olarak testis atrofisi karsimiza ¢ikmaktadir. Hormon ve cerrahi tedavilerin
karsilastirildigi bir galismada testis atrofisi; agik oprsiopekside %1,83, tek asamali
Stephens-Fowler (S-F) da %28,1 ve ¢ift asamali S-F de %8,2 olarak bulunmustur (62).

2.10. inmemis Testistli Hastay1 Bekleyen Sorunlar

2.10.1. inmenmis testis ve malignite

Inmemis testisli cocuklar opera edilse bile kanser riski normal popiilasyona gore
yiiksektir. Tan1 ve tedavi yasi ne kadar gec ise bu risk o kadar artmaktadir. Daha 6nceki
calismalarda 40 kat kadar artmus risk oldugu sdylense de (63) , Petterson ve arkadaglarinin
Isveg’te 2007 yilinda yayinladig1 ¢calismada 13 yas ve dncesi orsiopeksi yapilanlarda 2,2
kat, 13 yas sonrasi yapilan orsiopekside kanser riski normal popiilasyona gore 5,4 kat
artmig gorildii (64). Yine walsh ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ergenlik sonrasi
(10-11 yas sonrast) yapilan orsiopeksi sonrast malignite riski daha erken yapilanlara gére
rolatif riski 5,8 oraninda arttirdigini gostermislerdir (65). Testisler skrotumdan ne kadar
uzaksa kanserlesme ihtimallerinin o kadar arttigini belirten ¢aligmalar mevcuttur (66).

Ayrica kriptorsik hastalarda gelisebilecek testis tiimorlerinin %20 sinin kontrolateral
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olarak ortaya ¢iktig1 belirtilmekte (67). Husmann 2005°te yayinladig1 ¢alismada 12 yas
sonrasi yapilan orsiopekside testis biyopsisi onermekte (68). Yapilan bagka bir ¢aligmada
testis biyopsisis yapilan ve yapilmayan hastalarda testikiiler germ hiicre neoplazisisi
rolatif riski 6,7 daha fazla bulunmustur (69). Sonug olarak kriptorsidizm ve malignensi
acisindan ortak olarak kanaat getirilen nokta; self-muayene, aile/hastanin egitilmesi ve bu
hastalik hakkinda rehberlik yapilmasi gelisebilecek neoplazilerin erken tani ve

tedavisinde 6nemli oldugudur.

2.10.2. inmemis testis ve infertilite

Kriptorsidizmin hastalarda ve ailelerinde yarattig1 en biiyiik korku maligniteyle
beraber kisirlik endisesidir ve maalesef bu endisede yersiz degildir. Inmemis testis ve
subfertilite arasindaki bag gecmisten giiniimiize kadar yapilan ¢ogu ¢alismalarda ortaya
konulmus ancak yas, tedavi sekli, hastaligin siddeti, eslik eden anomaliler, semen analiz
sonuglariin tek sefer yapilmis olmasi, cinsel pehrize uyulmamasi, kontrollerin eksik
kalabilmesi, tanidaki heterojenlik, tedavi zamanlamasindaki farkliliklar vb. birgok

degiskenden 6tiirii ortaya ¢ikan kisitlamalar nedeniyle net olarak tanimlanmis degildir.

Subfertilite riskini agiklamaya calisan bir goriiste; kriptorsik testisin dogal
olmayan bir mikro ¢evrede bulunmasi, maruz kaldig: yiiksek 1s1 etkisi ile germ hiicre
kaybi, peritiibiiler fibrozis, seminifer tubuluslarda atrofi, matiirasyon duraklamasi,
leyding hiicre 6liimii meydana geldigi diisiiniilmektedir (70). Ote yandan
kriptorsidizmindeki infertilitenin bir hormonal patoloji oldugunu, bundan 6tiirii aslinda
intrauterin donemden baglayan hipotalamo-hipofizer-gonadal aksta meydana gelen
sorunlar sonucu gonositlerin gelisip spermatogonyuma doniisiimiin engellenmesi olarak
aciklayan teoremlerde vardir. Bu teorem unilateral testisli ¢ocuklarda kontralateral inmis
testiste meydana gelebilen fertilite sorunlarini agiklamada ilk teoreme gore daha kabul

edilebilir géziikiiyor.

Unilateral kriptorsidizmli hastalarda fertilite oranlar1 normal popiilasyona gore
daha diisiik olmasina ragmen paternite (babalik) oranlari arasinda fark izlenmemistir
ancak bilateral inmemis testisler i¢in fertilite ve paternite oranlari normal popiilasyona
gore daha diisiik bulunmustur (71). Tedavi edilmemis ¢ift tarafli inmemis testis olan

hastalarin tamaminda oligospermi izlenmis olup tedavi edilenlerde %75 olarak
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belirtilmekte. Bilateral inmemis testis Oykiilii hastalarda azospermi oranlari ise tedavi

gormemisglerde %75, tedavi olanlarda ise %42 olarak saptanmustir (69).

2.10.3. inmemis testis ve torsiyon

Inmemis testisli hastalarda testis dogal mikro ¢evre ve skrotal baglantilarindan
uzak oldugu i¢in torsiyone olmasi riski yiiksektir (72). Klinisyen ve hastay1 bekleyen risk
ise Ozellikle infatlarda meydana gelen huzursuzluk sebeplerinden biri olarak torsiyona
tan1 koymadaki giicliiktiir. Iyi bir fizik muayene ile skrotumu bos saptanan huzursuz
erkek bebeklerde inememis testiste torsiyonu siiphesini ekarte etmek 6nemlidir.Nitekim
Cin’de 2018 yilinda yayimlanan kii¢iik bir vaka serisinde torsiyone olan inmemis testiste
semptomlarin baglamas ile tan1 konmasi arasinda ortalama 20,5 saatlik bir siire gecerken
22 saati gegkin siirede tan1 konulanlarin hepsi infant ve kiigiik bebeklerdir (73). Ailenin

farkindalik seviyesinin de testis surveyine katkis1 6nemlidir.

2.10.4. Inmemis testis ve travma riski

Inguinal kanal boyunca sebat eden inmemis testisler pelvis yaralanmalarinda

zarar gorme riskine agiktir.

2.11. Eslik Eden Anomaliler

Inmemis testisli ¢ocuklarda eslik eden anomali siklig1 tek tarafli kriptorsik
olgulara nazaran cift tarafli kriptorsik hastalarda daha siktir (74). Hipospadias anomaliler
arasinda en sik goriilenlerdendir. Bununla beraber posterior tiretral valv,inguinal herni,
epididim ve vaz deferens anamolileri, karin duvar1 defektleri, Kallman, trizomi 21 gibi
bircok sendrom, gastrointestinal sistem ve kardiyovaskiiler sistem anomalileri,
psodohermafroditism gibi endokrinolojik sorunlar inmemis testise eslik edebilecek

durumlardir (75).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma i¢in Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan 04.03.2020 tarihinden de gerekli izin ve onaylar alinmistir (Karar No:
10).

Van Yiiziincii Y1l Universitesi T1p Fakiiltesi Dursun Odabas1 Tip Merkezimize de
2010-2020 yillar igerisinde 10-18 yaslar1 arasinda olup, inmemis testis tanisi alan ve
cerrahisi yapilan 208 hasta dosyasi geriye doniik tarandi. Bunlardan iletisim bilgilerine
ulasilabilen/¢alismaya dahil olmak isteyen 80 hasta ve 28 kontrol grubu goniilli
calismaya dahil edildi. Kontrol grubundaki hastalar iiroloji poliklinigimize farkli
sebeplerle (Urolojik girisim oykiisii olmayan, tanili infertilesi olmayan ve fertilite
parametreleri arastirllmaya gerek duyulmayan hastalar) bagvuran 15-20 yas araliginda
diglama kriterlerimize uyan hastalardan segildi. Operasyon yasi 10°dan kiigiik ya da
18’den biiyiikk hastalar, bilateral orsiopeksi yapilanlar, varikosel saptanan hastalar,
varikoselektomi Gykiisii olan, kemoterapi, radyoterapi almis hastalar, ge¢miste inmemis
testis nedeniyle hormon tedavisi yapilan hastalar calisma disinda birakildi. 4 hastamizin
gercek yaslariin kimlik yasindan yiliksek olmasi nedeniyle calisma disinda birakildi
(boylece toplam hasta sayimiz 76 olarak kayitlara gegildi). Asendan testis dykiisii higbir
hastamizda yoktu. Testis torsiyonu Oykiisii hi¢bir hastamizda saptanmadi. Hastalarimizin
34 tanesine orsiektomi, 42 tanesine orsiopeksi yapilmistir. Operasyon yapildig tarih ile
kontrole ¢agirdigimiz tarih arasinda gegen en kisa siire 1,5 yil, en uzun siire 8 y1l olarak

saptandi.

Calismaya katilan hastalar oncelikle fizik muayeneye alindi. 18 yasindan kiiciik
hastalar yakinlariyla beraber muayene odasina alinarak muayene edildi. Fizik muayenesi
tamamlanan hastalardan 12 saatlik aglik sartin1 saglamalar1 halinde hormonal inceleme
icin saat 08:00-10:00 arasinda 3 tiip kan alindi. Bu tiiplerden 1 tanesi FSH,LH,
TESTOSTERON, PROLAKTIN ¢alisilmast igin, 2. Tiip tiimér markirlarindan AFP,B-
HCG VE LDH igin, 3. Tiip ise AMH ve INHIBIN B bakilmasi i¢in kullanildi. AMH ve
INHIBIN B hormonlari igin alman kanlar 4000 devirde 10 dk santrifiij edildikten sonra
tiiplin Gstiinde kalan serum sivis1 Eppendorf tiiplere alinarak -40 °C’de muhafaza edilmek

uzere saklandi.
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Hastalardan istenen spermiyogram i¢in hastalara 3-5 giin aralifinda cinsel pehriz
onerildi ve test oncesi tekrar teyit edildi. Spermiyogramlar i¢in standartizasyon saglamak
amaciyla sabah 08:00-10:00 arasinda verilen testler kabul edildi. Verilen semen 6rnekleri
otomatik spermiyogram cihazinda degerlendirildi. Ileri hizli hareketlilik (A), ileri yavas
hareketlilik (B), yerinde hareketlilik (C), morfoloji, hacim, konsantrasyon istatistiksel

olarak c¢aligildi.

Sperm morfolojisini degerlendirmek amaciyla kruger morfoloji kriterleri
kullanilmistir. Morfoloji tayini otomatik spermiyogram cihaziyla yapilmistir. Hastalarda
kruger morfolojisi %4 ve iizeri olmasi kruger morfolojisi agisindan normal kabul

edilmistir

Hastalarin testis hacim hesaplamasi i¢in skrotal doopler ultrasondan
faydalanmistir. Tek radyolog tarafindan degerlendirilen usglerde testis hacim
hesaplamas1 i¢in; Sakamoto ve arkadaslarinin ¢alismasit referans alinarak

uzunluk*ytikseklik*genislik*0.71 formiilii kullanilarak hesaplanmistir (76).

Istatistiksel ydntem: Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, medyan en diisiikk, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir.
Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile dl¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin
analizinde kruskal-wallis, mann-whitney u test kullanildi. Bagimli nicel verilerin
analizinde wilcoxon testi kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-
kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi. Analizlerde SPSS 27.0

programi kullanilmigtir.
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4. BULGULAR

2010-2020 tarihleri arasinda inmemis testis nedeniyle opere edilen toplam 76
kriptorsidizm tanis1 almis hasta ¢alismaya edildi. Kontrol grubu olarak 15-20 yas arasinda

calismaya katilmak isteyen dislama kriterlerine uygun 28 erkek hasta dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 76 hastamizin 34 (%44) tanesi orsiektomi, 42(%56) tanesi
orsiopeksi operasyonu yapilmisti. Bunlardan 47(%61,8) tanesi sag testise orsiopeksi /
orsiektomi, 29(%38,2) tanesine de sol testise orsiopeksi / orsiektomi operasyonlari

yapilmustt (bk. Tablo 1).

Fizik muayenesi sirasinda hastalarimizdan 3 tanesinde glanular, 4 tanesinde

koronal olmak iizere toplam 7(%9) hastamizda hipospadias izlendi.

Tablo 1. Operasyon yapilan hastalarin klinik 6zellikleri

Orsiopeksi Orsicktomi
Ort.+ss/ n-% Medyan Ort.+ss/n-% Medyan P
0, 0,

Preop Abdomen (n,%) 8 19,0% 10 29 4% oael ¥
Testis Lo 0 0 0 ’
Yerlesimi Inguinal (n,%) 34 81,0% 24 70,6%

Sag (n,%) 31 73,8% 16 47,1% x2
Taraf Sol (n,%) 11 26,2% 18 52,9% 0,017
Operasyon Uzerinden 44 + 20 50 46 + 28 50

Gegen Siire (y1l)

™ Mann-whitney u test/ ** Ki-kare test

Hastalarimizin orsiopeksi/orsiektomi operasyonlardan ¢alismamizda kadar gegen
siire; orsiektomi yapilan hastalarda 4,6+2,8 yil (medyan 5 yil), orsiopeksi yapilan
hastalarda 4,4+2,0 (medyan 5 y1l) olarak saptandi. Operasyonun lizerinden gegen en kisa

stire 1,5 yil, en uzun siire 8 yil olarak saptandi (bk. Tablo 1).

Operasyon Oncesi testis yerlesimlerine bakilinca orsiektomi yapilan gruptaki
testislerin 10(29,4%) tanesi intraabdominal, 18(70,6%) tanesi inguinal kanaldaydi.
Orsiopeksi grubunda 8(18,5%) hastanin testis intraabdominal iken, 34 hastanin (81,5%)
testis inguinal kanaldaydi. Orsiopeksi ve orsiektomi gruplari arasinda operasyon dncesi
testis yerlesimi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Orsioektomi yapilan grupta
opere edilen testislerin 16 tanesi (%47,1) sag tarafta iken, 18(%52,9) tanesi sol

yerlesimliydi. Orsiopeksi yapilan grupta 31(%73,8) testis lnitesi sag yerlesimli iken,
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11(%26,2) testis tinitesi sol yerlesimliydi. Orsiopeksi grubunda sag yerlesim anlamli (p <
0.05) olarak daha yiiksekti (bk. Tablo 1). Operasyon oncesi inmemis testislerin
lateralizasyonuna bakildiginda; orsiopeksi yapilmis grupta sag taraf orani Orsiektomi

grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti (bk. Tablo 1).

Gruplardaki yas verileri yi1l dlgekli incelenmis olup, kontrol grubunda 16,9+1,7
yas (medyan 17), orsiopeksi grubunda 16,5+2,9 yas (medyan 16), orsiektomi grubunda
17,2+2,3 yas (medyan 17) olarak bulundu. Kontrol grubu, orsiopeksi ve orsicktomi
gruplar1 arasinda hastalarin yaslar1 arasinda anlamli (p > 0.05) farklilik gostermedi (bk.

Tablo 2).

Orsiopeksi yapilan hastalarda ileri hareketlilik (A+B) %27,6+17,9, bulunmustur.
Orsiektomi yapilan hastalarda A+B %28,7+15,4, kontrol grubunda A+B %36,6+7,1
olarak bulundu. Orsopeksi yapilan grupta yerinde hareketlilik (C) 12,9+11,6, orsiektomi
grubunda (C) %14,8+7,2 olarak bulunmustur. Kontrol grubunda (C) %18,5+3,8 olarak
saptanmustir (bk. Tablo 2).

Orsiopeksi, Orsiektomi ve kontrol grubunda A+B degeri anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir (Tablo 4). Orsiopeksi ve Orsiektomi grubunda C degeri kontrol
grubundan anlamh (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Orsiopeksi ve orsiektomi gruplari
arasinda C degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermedi (bk. Tablo 2) (bk. Sekil 19).

Testis Hacmi

Kontrol Orsiopeksi Orsiektomi
Grubu

Sekil 18. Testis Hacmi kiyaslamalari(orsiopeksi grubunda opere edilen testis kiyaslamaya
alimmustir)
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Kontrol  Orsiopeksi Orsiektomi
Grubu

Sekil 19. Yerinde hareket (C) karsilastirmasi

Tablo 2. Orsiopeksi, orsiektomi ve kontrol gruplart arasindaki yas, spermiyogram, testis
hacmi, hormon ve biyokimya parametreleri karsilastirmasi

Kontrol Grubu Orsiopeksi Orsiektomi p
vas '31:5:1 16,9 ;’0 1.7 16,5 16,i0 2,9 17,2 17’i0 2,3 0,368 K
A+B ,a:;:,:i 36,6 3::’5 7,1 27,6 31?; 17,9 28,7 32’:1; 154 0218 K
*
c l\(z;tdt:; 18,5 ]2:;’0 3.8%1 12,9 13; 11,6 14,8 14’1:_) 7,2 0,000 K
I e —— e e R
Total Sperm Ort.£ss 20 = 04 19 + 07 22 = 07 ;453 «
Hacimi(cc) Medyan 2,0 2,0 2,0 '
Total Spgrm Ort.£ss 509 + 157 456 + 358 474 £ 284 0,298 K
Say1si(milyon) Medyan 46,1 32,4 50,6 '
Testis Hacmi(co) '\(z:di:; 17,7 ;4 2.7% 12,5**13' 3i** 6,1%* 17,4 15,:; 55* | 000
LDH I\(z:d:)t/;?’l — 19il,0 — — 18;0 2 e 19;0 = 0312 )
BHCG 3352? -2 1,i20 m -2 1,2i0 = = 1,2i0 i
*
LH aretdf,;; 4,96 4‘i54 1.61*% 3,95 4'02 2,66 3,38 3’]:_::5 2,39 0,004 K
Testosteron '\(z;td:;:; 17,6 129 7,5 15,4 14; 12,1 16,5 15,:; 83 0272 K
Prolaktin I\(z(retdf/:; L3 7i’5 3.3 100 9,4i = - 9; = 0.057 )
*
inhibin B l\(z:df/:; 1444 1:1'1 34.7*% 119,1 110i’9 66,7 100,5 34; 57,9 0,001 K
AMH ,\(zgd::,:] 1,64 1%68 0.62*% 1,13 Oygd; 0,64 1,10 O'gd; 0,58 0,000 K

K'Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)

* Orsiopeksi grubu ile kiyas p < 0.05 / § Orsiektomi grubu ile kiyas p < 0.05
**Orsiopeksi yapilan testisin hacmi

Kontrol grubunda sol testis hacmi kiyaslamaya alinmigtir

Orsiopeksi yapilan hastalarda kruger morfolojisi 4,3+£2,2, orsiektomi yapilan
hastalarda kruger morfoloji 4,3+2,4, kontrol grubunda kruger morfolojisi 4,3+1,1
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bulundu. Orsiopeksi, Orsiektomi ve kontrol grubunda morfoloji anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermedi (bk. Tablo 2).

Total sperm (ejekiilat) hacimleri agisindan bakildiginda orsiektomi olmus grupta
1,9+0,7 cc, orsiopeksi yapilmis grupta 2,2+0,7 cc, kontrol grubunda 2,00+0,4 cc olarak
bulundu. Orsiopeksi, Orsiektomi ve kontrol grubunda total sperm hacmi anlamli (p >

0.05) farklilik gostermedi (bk. Tablo 2).

Fertilite a¢isindan diger bir 6nemli parameter olan total sperm sayis1 6lgek birimi
olarak milyon kullanilarak verilmistir. Orsiopeksi grubunda 45,6+35,8 milyon,
orsiektomi grubunda 47,4+38,4 milyon, kontrol grubunda 50,9+15,7 milyon olarak
bulundu. Orsiopeksi grubunda 3(%7.1) hasta, orsicktomi grubunda 2(%5,8) hasta
azospermikti. Kontrol grubunda azospermik hasta yoktu (%0). Orsiopeksi grubunda
20(%47) hastanin, orsiektomi grubunda 12(%37) hastanin, Kontrol grubunda 6(%21)
hastanin total sperm sayist 39 milyonun altindaydi. Orsiopeksi, orsiektomi ve kontrol

grubunda total sperm sayist anlamli (p > 0.05) farklilik gostermedi (Tablo 2).

Testis hacimleri orsiektomide tek testis, orsiopeksi yapilan grupta Onceden
indirilen ve operasyon yapilmayan olmak {izere 2 testis hacmi ayr1 ayr1 hesaplandi.
Kontrol grubundaki testis hacimi i¢in; sadece sol testis hacmi alinarak kiyaslandi.
Orsiektomi grubunda soliter testisin hacmi 17,445,5cc olarak bulundu. Orsipeksi yapilan
grupta indirilen testis hacmi 12,5+6,1cc bulundu. Orsiopeksi grubunda opere edilmeyen
diger testis hacmi de hesaplanmis olup 14,6+5,8 cc olarak saptandir. Kontrol grubunda
testis hacmi 17,7+2,7cc bulundu. Orsiopeksi grubunda testis hacmi Orsiektomi ve kontrol
grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Orsiektomi ve kontrol grubu arasinda
testis hacmi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermedi (bk. Tablo 4) (bk. Tablo 3) (Tablo 2)
(Tablo 6).

Tablo 3. Testis hacim karsilastirmalari

Min-Mak Medyan Ort.£ss p
Kontrol Grubu Testis Hacmi 129 - 235 17,4 17,7 + 2,7 0,005
Orsiektomi Testis Hacmi 78 - 284 16,2 174 + 56 0042 M
Orsiopeksi (Opere olan) Testis Hacmi 14 - 323 13,3 125 + 6,1 0,012 W
Orsiopeksi (Opere Olmayan) Testis Hacmi 15 - 245 15,0 146 + 5,8

™ Mann-whitney u test/ W Wilcoxon test
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Orsiopeksi grubunda opere olmayan testis hacmi, kontrol grubu testis hacminden
anlamli (p <0.05) olarak daha diisiiktii. Orsiopeksi opere olmayan testis hacmi orsiektomi
grubu testis hacminden anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Orsiopeksi opere olmayan
testis hacmi orsiopeksi grubu opere testis hacminden anlamli (p < 0.05) olarak daha

yiiksekti (bk. Tablo 3).

Kontrol Grubu Orsiektomi Testis Orsiopeksi Testis Orsiopeksi Opere
Testis Hacmi Hacmi Hacmi OlmayanTestis
Hacmi

Sekil 20. Testis hacim kiyaslamasi

Orsiopeksi grubundaki hastalarda alfa fetoprotein (AFP) 2,5+1,2, orsicktomi
yapilan grupta 2,7+1,7, kontrol grubunda 2,5+0,7 bulundu. Orsiopeksi, Orsiektomi ve
kontrol grubunda AFP degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir (bk. Tablo 2).

Orsiopeksi grubunda non spesifik tiimér markirlarindan LDH 187,8+39,2,
orsiektomi yapilan grupta 196,4454,3, kontrol grubunda 191,6+14,8 bulundu. Grupla
arasinda istatistiki fark saptanmadi (p > 0.05).

Diger timor markirt olan B-hcg ise tiim hasta gruplarinda <1,20 bulunmustur.
Olgiim yapan cihaz 1,2 degerinden kiigiik degerleri okumadig1 igin hastalarrmiza tek
deger olan 1,2 B-hcg degeri veri olarak girilmistir. 3 grup arasinda p degeri agisindan

anlamli farklilik gériilmedi (bk. Tablo 2).

Fsh; orsiopeksi yapilan grupta 6,849, orsiektomi grubunda ise 7,4+5,1 olarak,
kontrol grubunda 5,6+2,0 goriildii. Orsiopeksi, orsiektomi ve kontrol grubunda FSH
degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermedi (bk. Tablo 2).
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Kontrol Orsiopeksi  Orsiektomi
Grubu

Sekil 21. LH karsilastirmast

LH orsiopeksi yapilan grupta 3,954+2,66 orsioektomi grubunda ise 3,38+2,39,
kontrol grubunda 4,96+1,61 olarak bulundu Orsiopeksi ve Orsiektomi grubunda LH
degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha disiiktii. Orsiopeksi ve
Orsiektomi gruplari arasinda LH degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermedi (bk. Tablo
2) (Sekil 21).

Prolaktin orsiopeksi grubunda 10,0+3,9 olup, orsiektomi yapilan hasta grubunda
8,9£3,4, kontrol grubunda 7,943,3 olarak degerlendirildi Orsiopeksi, Orsiektomi ve
kontrol grubunda prolaktin degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermedi (bk. Tablo 2).

Testosteron orsiopeksi grubunda 15,44+12,1, orsioektomi yapilan grupta 16,5+8,3,
kontrol grubunda 5,7+8,3 bulundu. Orsiopeksi, Orsiektomi ve kontrol grubunda
testosteron degeri anlamli (p > 0.05) farklilik géstermedi (bk. Sekil 18).

Inhibin B orsiopeksi yapilan grupta 119,1+66,7, orsiektomi yapilan grupta
100,5+57,9, kontrol grubunda 144,4+34,7 olarak bulundu. Orsiopeksi ve Orsiektomi
grubunda inhibin B degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha diistiktii.
Orsiopeksi ve Orsiektomi gruplari arasinda inhibin B degeri anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermedi (bk. Sekil 18) (bk. Sekil 22).

Anti-miillerian hormon (AMH) orsiopeksi yapilan grupta 1,13+0,64 medyan
deger, orsiektomi yapilan grupta 1,10+0,58, kontrol grubunda 1,64+0,62 olarak

32



bulunmustur. Orsiopeksi ve Orsiektomi grubunda AMH degeri kontrol grubundan
anlamli (p <0.05) olarak daha diisiiktii. Orsiopeksi ve Orsiektomi gruplar1 arasinda AMH
degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermedi (bk. Tablo 2) (bk. Sekil 23). Operasyon
geciren her iki grubun operasyon Oncesi testis lokalizasyonlar1 da karsilastirilarak anlaml

bir fark olup olmadig1 gosterilmeye calisildi (bk. Tablo 4) (bk. Tablo 5).

inhibin B

Kontrol ~ Orsiopeksi Orsiektomi
Grubu

Sekil 22. inhibin b karsilastirmasi

Kontrol  Orsiopeksi Orsiektomi
Grubu

Sekil 23. AMH karsilastirmasi
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Tablo 4. Orsiopeksi grunda testis lokalizasyonuna goére spermiyogram / hormon /
biyokimya / testis hacim karsilastirmasi

Orsiopeksi Abdomen Inguinal 0
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan

A+B 235 =+ 223 25,0 299 + 16,8 36,0 0,520 ™
C 124 + 6,8 12,1 145 + 121 13,5 0039 M
Morfoloji 50 + 32 3,0 41 + 19 4,0 0,651 ™M
Total Sperm Hacimi(cc) 16 + 05 2,0 20 + 08 2,0 0221 ™
Total Sperm 396 + 493 183 470 + 326 406 0211 ™
Sayisi(milyon)

Testis Hacmi 99 £+ 35 8,5 13,1 + 65 13,3 0,132 ™M
AFP 20 + 07 2,2 27 + 172 2,4 0,189 ™M
LDH 1688 =+ 175 1705 1922 + 41,7 1780 0,290 ™
BHCG 1,20 + 0,00 1,20 1,20 + 0,00 1,20 1,000 ™
FSH 503 + 417 4,77 435 + 271 3,55 0225 ™M
LH 468 + 3,32 4,17 381 + 2,06 3,68 0282 ™
Testosteron 138 + 6,3 13,7 158 + 13,2 15,0 0,835 ™M
Prolaktin 128 + 34 12,7 93 + 3,7 8,6 0,228 ™M
Inhibin B 101,3 + 96,0 78,8 1233 + 59,0 1110 0,276 ™
AMH 1,09 + 0,56 0,99 1,14 + 0,66 0,93 0974 ™

™ Mann-whitney u test

Orsiopeksi grubunda abdomen ve inguinal yerlesim bolgelerinde A+B, morfoloji,
total sperm hacmi, total sperm sayisi, testis hacmi, AFP degeri, LDH degeri, BHCG
degeri, FSH degeri, LH degeri, testosteron degeri, prolaktin degeri, inhibin B degeri,
AMH degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermedi. Yerinde hareketlilik(C) inguinal
yerlesimlilerde anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p < 0.05) (bk Tablo 4).

Tablo 5. Orsiektomi grunda testis lokalizasyonuna gore spermiyogram / hormon /
biyokimya / testis hacim karsilastirmasi

Orsiektomi Abdomen Inguinal b
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan

A+B 325 =+ 1373 35,0 33,1 =+ 146 36,0 0,325 ™
C 160 + 50 15,5 143 + 8,0 14,0 0,495 ™
Morfoloji 48 + 14 4,0 41 + 27 4,0 0,346 M
Total Sperm Hacimi(cc) 1,8 + 07 1,9 24 + 07 2,0 0071 ™
Total Sperm Sayisi(milyon) 58,5 =+ 359 60,0 429 + 241 50,0 0,130 ™
Testis Hacmi 166 + 58 15,4 178 + 5,6 17,4 0,241 ™
AFP 32 £ 19 2,7 26 + 16 2,2 0,405 ™
LDH 2039 =+ 393 2105 2075 + 602 1970 0910 ™
BHCG 1,20 + 0,00 1,20 1,20 + 0,00 1,20 1,000 ™
FSH 6,43 + 434 4,18 7,77 + 539 6,69 0,384 m
LH 235 =+ 152 2,24 382 + 258 3,84 0,089 ™
Testosteron 126 + 7,0 14,1 181 =+ 84 16,7 0,108 ™
Prolaktin 76 + 27 8,1 95 £+ 35 9,0 0,290 ™M
Inhibin B 1111 + 858 69,8 96,1 + 432 876 0405 ™
AMH 1,20 + 0,76 0,97 1,07 + 0,51 0,84 0,609 ™

™ Mann-whitney u test
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Orsiektomi grubunda abdomen ve inguinal yerlesim boélgelerinde A+B, C,
morfoloji degeri, total sperm hacmi, total sperm sayisi, testis hacmi, AFP degeri, LDH
degeri, BHCG degeri, FSH degeri, LH degeri, testosteron degeri, prolaktin degeri, inhibin
B degeri, AMH degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermedi (Tablo 5).

Tablo 6. 14 yasindan kiigiik iken opere edilen hastalar ile 14 ve 14 yasindan biiyiik iken
orsiopeksi yapilan hastalarin karsilastirmasi

Orsiopeksi Yag < 14 Yas > 14 0
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan

A+B 343 + 174 39,0 236 + 172 26,0 0,034 m
C 144 + 151 15,0 114 + 6,0 12,0 0,418 ™
Morfoloji 40 + 18 4,0 46 + 25 4,0 0937 ™
Total Sperm Hacimi(cc) 18 £ 07 2,0 20 + 08 2,0 0,257 ™
Total Sperm 628 + 377 625 209 + 261 284 0007 ™
Sayisi(milyon)

Testis Hacmi 105 =+ 472 9,1 147 + 7,2 13,9 0,069 ™
AFP 24 + 13 2,4 27 + 1,0 2,3 0,434 ™
LDH 1781 + 348 1760 1984 <+ 420 1805 0,158 ™M
BHCG 1,20 + 0,00 1,20 1,20 + 0,00 1,20 1,000 M
FSH 357 + 2,78 2,52 10,28 + 11,95 6,68 0,003 ™
LH 273 + 2,38 1,75 529 £+ 2,32 4,60 0,002 ™
Testosteron 20,3 =+ 13,2 16,0 11,1 + 9,3 8,7 0011 "
Prolaktin 104 + 34 10,2 96 + 44 7,9 0,434 ™
Inhibin B 1313 + 84,6 1287 1057 =+ 36,6 106,66 0,290 ™
AMH 124 + 0,85 0,90 1,00 + 0,24 0,95 0,880 ™

™ Mann-whitney u test

Orsiopeksi grubunda yas < 14 olan grupta A+B degeri yas > 14 olan gruptan
anlaml (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Yas > 14 ve yas < 14 olan grupta C degeri,
kruger morfoloji, hacim degeri, testis hacmi, AFP degeri, LDH degeri, BHCG degeri,
prolaktin, inhibin B degeri, AMH degeri anlaml1 (p > 0.05) farklilik gostermedi. Yas <
14 olan grupta total sperm sayist Yas > 14 olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. Yas > 14 olan grupta FSH, LH degeri yas < 14 olan gruptan anlamli (p < 0.05)
olarak daha yiiksekti. Yas > 14 olan grupta testosteron degeri yas < 14 olan gruptan
anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii (bk. Tablo 6).
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Tablo 7. 14 yasindan kiigiik iken opere edilen hastalar ile 14 ve 14 yasindan biiyiik iken
orsiektomi yapilan hastalarin karsilagtirmasi

Orsiektomi Yas< 14 Yas2 14 p
Ort.£ss Medyan Ort.+ss Medyan

A+B 288 <+ 149 31,0 28,7 = 162 34,0 0916 m
Cc 138 + 64 15,0 156 + 7,8 14,0 0,420 ™
Morfoloji 45 + 25 4,5 42 + 23 4,0 0,522 m
Total Sperm Hacimi(cc) 20 = 06 2,0 23 + 08 2,0 0,440 ™
Total Sperm Sayisi(milyon) 506 + 345 42,2 452 + 241 51,3 0972 ™
Testis Hacmi 16,1 + 54 15,4 184 <+ 56 16,9 0,234 m
AFP 24 + 12 2,2 30 + 19 2,5 0,575 ™
LDH 1978 + 222 202,5 2125 + 685 2325 0,327 m
BHCG 1,20 + 0,00 1,20 1,20 + 0,00 1,20 1,000 ™
FSH 6,83 + 5,13 4,96 7,76 + 3,10 7,39 0,042 m
LH 1,97 + 1,36 1,60 438 + 248 4,00 0,000 ™
Testosteron 199 + 76 19,28 11,7 + 69 15,3 0021 m
Prolaktin 94 + 28 10,2 96 =+ 38 8,7 0,226 ™
Inhibin B 965 <+ 525 78,1 1033 =+ 62,6 87,6 0,506 m
AMH 087 =+ 0,18 0,85 127 + 0,71 0,98 0,141 ™

™ Mann-whitney u test

Orsiektomi grubunda Yas > 14 ve yas < 14 olan grupta A+B degeri, C degeri,

kruger morfolojisi, ejekiilat hacmi, total sperm sayisi, testis hacmi, AFP degeri, LDH
degeri, BHCG, prolaktin, inhibin B, AMH degeri anlamli (p > 0.05) farklilik

gostermemistir. Yas > 14 olan grupta LH degeri yas < 14 olan gruptan anlamli (p < 0.05)

olarak daha yiiksekti. Yas > 14 olan grupta testosteron degeri yas < 14 olan gruptan

anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Yas > 14 olan grupta FSH degeri yas < 14 olan

gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.

Tablo 8. Orsiopeksi yapilan hastalarda lateralizasyona gore spermiyogram/hormon/

biyokimya/ testis hacmi karsilagtirmasi

Orsiopeksi Sag Taraf Sol Taraf
Ort.+ss Medyan Ort.+ss Medyan P

A+B 305 =+ 178 36,0 235 =+ 178 20,0 0,211 ™
C 112 + 6,7 12,0 177 + 196 15,0 0,287 ™M
Morfoloji 40 <+ 20 4,0 50 + 26 4,0 0,268 ™M
Total Sperm Hacimi(cc) 19 + 08 2,0 18 + 04 2,0 0,846 ™M
Total Sperm Sayis1 (milyon) 478 + 37,6 40,6 392 + 308 31,2 0,626 ™M
Testis Hacmi* 127 =+ 6,8 13,3 120 + 39 14,0 0,616 ™M
AFP 24 + 10 2,3 30 + 15 3,0 0,283 M
LDH 1934 + 428 181,0 1719 + 211 170,0 0,140 ™
BHCG 1,20 + 0,00 1,20 1,20 + 0,00 1,20 1,000 ™
FSH 741 <+ 9,76 5,56 495 <+ 6,63 2,52 0,083 ™M
LH 434 + 271 4,60 285 =+ 2727 2,43 0,094 ™M
Testosteron 173 + 131 16,0 103 + 7.1 9,3 0,083 m
Prolaktin 99 + 38 8,8 10,2 + 4.2 11,6 0,808 ™M
Inhibin B 1186 <+ 704 128,6 1205 + 58,2 105,4 0,966 M
AMH 1,14 + 0,72 0,94 1,08 + 0,32 1,10 0,465 ™M

™ Mann-whitney u test

*Indirilen testis hacmi
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Orsiopeksi grubunda sag taraf ve sol taraf yerlesimlerimde A+B, C degeri,
morfoloji degeri, total sperm hacmi, total sperm sayisi, testis hacmi, AFP degeri, LDH
degeri, BHCG degeri, FSH degeri, LH degeri, testosteron degeri, prolaktin degeri, inhibin
B degeri, AMH degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermedi (bk. Tablo 8).

Tablo 9. Orsiektomi yapilan hastalarda lateralizasyona gore sermiyogram/hormon/
biyokimya/ testis hacmi karsilastirmasi

Orsiektomi Sag Taraf Sol Taraf o
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan

A+B 304 =+ 120 34,0 273 + 1872 31,0 0,836 ™
C 153 + 55 15,0 144 + 8,6 14,5 0,876 ™M
Morfoloji 46 + 23 4,5 40 + 24 4,0 0551 m
Total Sperm Hacimi (cc) 23 = 09 2,0 21 + 05 2,0 0,710 ™
Total Sperm Sayisi 543 + 334 521 413 + 224 493 0407 ™
(milyon)

Testis Hacmi 16,7 + 31 16,0 181 + 71 16,3 0679 ™M
AFP 22 + 07 2,1 32 + 21 2,5 0,189 ™
LDH 1905 + 62,9 2040 2206 =+ 423 2090 0,300 ™M
BHCG 1,20 + 0,00 1,20 1,20 + 0,00 1,20 1,000 M
FSH 6,81 + 6,13 5,39 7,88 £ 4,04 8,57 0,167 ™
LH 290 + 1,38 2,90 382 + 3,00 3,46 0,360 ™
Testosteron 16,2 =+ 8,3 15,3 151 =+ 8,7 14,8 0326 M
Prolaktin 88 + 37 8,1 90 + 3.2 9,0 0,782 ™M
Inhibin B 108,2 + 58,0 95,7 936 =+ 58,7 77,4 0,316 ™
AMH 1,04 + 0,67 0,80 1,16 + 0,51 0,98 0,078 ™

™ Mann-whitney u test

Orsiektomi grubunda sag taraf ve sol taraf yerlesimlerimde A+B, C degeri,
morfoloji degeri, total sperm hacmi, total sperm sayisi, testis hacmi, AFP degeri, LDH
degeri, BHCG degeri, FSH degeri, LH degeri, testosteron prolaktin degeri, inhibin B
degeri, AMH degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermedi (bk. Tablo 9).
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5. TARTISMA

Testisler, gonodal kabart1 olarak goriildiigli zamandan skrotal gég¢ii tamamlayip
dogal yerini aldig1 siireye kadar olduk¢a kompleks ve c¢ok degiskenli bir siirecten
ge¢mektedir. Bu siire¢ esnasinda ¢esitli hormon sinyal proteinleri anatomik yapilar ve
sinirsel etkiler gibi birgok mekanizma ve yolagin koordine ¢alismasi sonucu skrotumun
inferiorundaki yerini almaktadir. Bu uzun gog seriiveni testisi diger bircok organdan farkli
kilmaktadir. Bu siirecin basarisiz olmasi durumunda ortaya ¢ikan kriptorsidizm tablosuna
en fazla etkisi olan faktoriin prematiir dogum oldugu belirtilmistir. Term yenidoganda:
%1 —4, Preterm yenidoganda: %1- 45, 1 yasini dolduran erkekler ¢ocuklarda ise: %0.8-1

oraninda inmemis testis goriilmektedir (1) (2).

Kriptorsidizm izole anomali olabilmesinin yani sira birgok sendrom ve ek patoloji
ile beraberlik gosterebilmektedir. Cheng ve ark. 252 inmemis testisli hastada yaptiklari
arastirmada inmemis testise en sik eslik eden anomalilerin (20 hastada) iirogenital
anomaliler oldugu ve bunlar igerisinde de en sik hipospadias (11 hastada) oldugunu
belirtmislerdir. Ayrica yine ayni ¢calismada 2. en sik eslik eden anomali olarak intersex
bozuklugu oldugu (11 hastada) ve intersex bozukluklari1 arasinda da en sik testiskiiler
feminizasyonun (5 hastada) oldugunu belirtmislerdir (74). Danimarka’da toplum bazli bir
calismada da kriptorsidizmde 3,74 artmis hipospadias riskinden bahsedilmektedir (77).

Calismamiza dahil ettigimiz daha 6nce opere olmus 76 hasta ve 28 goniilliiniin
fiziki muayeneleri ve gegmise yonelik operasyon hikayeleri incelendiginde 3 hastamizin
daha 6nce hipospadias nedeniyle opere oldugu, bunlardan 1 tanesinin tekrar re-operasyon
gecirdigi (fistiil sebebiyle) saptandi. 4 hastamiza da hipospadias tanist konuldu. Khuri ve
ark. caligmasima benzer oranlarda (%9, n:7) kriptorsidizme eslik eden hipospadias

saptadik (78).

Inmemis testise eslik eden en sik iirogenital anomali hipospadiastir. Bu iki
urogenital anomali, Snodgrassin 2011 de yayinladigi makalede de belirttigi lizere; distal
hipospadiaslarda %5’e yakin, proximal hipospadiaslarda %32’ye varan oranlarda
kriptorsidizmle beraberligi gosterilmistir (79). Bizim hastalarimizin hipos yerlesimine
bakildiginda; 3 tanesi distal hypospadias (daha dnce opere edilmis), 2 tanesi koronal, 2

tanesi glanuler tipteydi. Yine bu hastalarin 1 tanesine (distal hipospadiasi olan) abdominal
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inemmis testis nedeniyle orsiektomi, 6 tanesine orsiopeksi yapilmisti. Hipospadiasi olan
kriptorsik hastalarin 1’inde testis abdomianal, digerleri de ise inguinal kanaldayken opere
edilmistir. Kriptorsidizme eslik eden hipospadias nedeniyle hastalardan istenen iiriner
ultrasonografide herhangi bir patoloji saptanmadi. Kontrol grubunada hipospadias

saptanmadi.

Yamaguchi ve ark. yaptig1 bir ¢caligmada sadece kriptorsidizmi olanlarda %4.8,
sadece hipospadias olanlarda %5.6, her ikisinin birlikte oldugu olgularda %22.2 oraninda
kromozomal anomali saptamis (80). Bizim kriptorsidizme eslik eden hipospadiash 7
hastalarimizin tamaminda penis yapisi ve skrotum gelisimi erkek fenotipte olup ek

genetik inceleme yapilmadi.

Daha once yapilan calismalar incelendiginde litaratiirde inmemis testisli
hastalarda epididim anomalisi oran1 ¢ok degisken olmakla beraber %2-43 gibi genis bir
aralik tanimlanmaktadir (81). Arastirmalardan bazilari bu anomali gelisim durumunu
testis ne kadar yukaridaysa o kadar fazla oldugunu bildirmislerdir (81) (82). Yine bu
iliskiyi aciklamaya c¢alisan bir baska calismada kriporsik hastalarda fertilitenin tek
sebebinin testis dokusu harabiyetine bagli olmadigi, beraberindeki epididimal ve vaz
deferens anomalilerinin sonucu sperm hiicrelerinde meydana gelen matiirasyon
defektlerininde fertilite iizerine olumsuz etkilerinden bahsedilmistir (83). Bizim
calismamizda orsiopeksi/orsicktomi gegiren gruplarda epididim muayenelerinde ve
goriintiilemelerinde; 8(%10.5) hastada 4-8 mm arasinda degisen epididimal kist disinda
fizik muayene ve ultrasonografide anomali saptanmadi. Kontrol grubunda 3(%210,7)

hastada 3-6 mm arasi epididimal kist bulundu.

Inmemis testis torsiyon beraberligi bircok yazar tarafindan arastirilan ve kabul
goren bir durumdur (84) (72). Inmemis testislerde torsiyon riski %20 oraninda
artmaktadir. Ozellikle, huzursuz erkek infantlarda, anamnez ve agri lokalizasyonu hasta
tarafindan yeterli yapilamayacagi 6-8 aydan kiigiik hastalarda, sebebi belirlenememis
huzursuzluklar da inmemis testise eslik eden torsiyon klinisyenin aklinda bulunmasi
gereken bir antitedir. Tiim gruplar tarandiginda (76 hasta +28 goniillii) higbir hastanin

torsiyon Oykiisiine ya da medikal ge¢gmisine rastlamadik.
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Inmemis testiste tan1 ve tedavi yas: fertilite ve kanser riski agisindan kritik éneme
sahiptir. Bununla ilgili bir ¢alismada 1991-2001 yillar1 arasinda 274 ¢ocuga orsiopeksi
operasyonuyla es zamanl testis biyopsisi yapilmistir. Histolojik bulgular germ hiicre ve
Leydig hiicre sayilarinda azalma seminifer, tiibiillerde atrofi ve peritiibiiler fibrosis olarak
saptanmistir. Calismada histopatolojik etkilenmenin 12. ayda basladigi ve 24. aydan
sonra tiim hastalarda goriildiigiinii skrotum disinda gecirilen her ay basina Leydig hiicresi
kaybinin %1°lik, ciddi germ hiicre kaybinin %2’lik risk artisina yol actig1, ayrica risklerin
non-palpable testislerde yar1 oraninda daha fazla oldugu da gosterilmistir (85). Baska
calismalar da bu diisiinceyi destekler niteliktedir (86). Buradan da yola ¢ikarak testisin
skrotum diginda (inguinal kanalda ya da abdominal alanda) gegirdigi siirenin 6nemi
ortadadir. Bizim c¢alistigimiz gruplarda testisin skrotum disinda gegirdigi siirelerin

uzunlugu nedeniyle sanssiz bir popiilasyon olarak karsimizda durmaktadir.

Kriptorsidizmde erken tani ve erken tedavi bir¢ok sorunun iistesinden
gelinebilmektedir. Maalesef her zaman ideal zamanda hastayr yakalamak miimkiin
olmayabiliyor. Farkli ¢alismalarda; Avusturya da ortalama orsiopeksi yasinin 3,4 y1l (87),
Yeni Zelanda da ortalama orsiopeksi yasinin 4,5 y1l (88) oldugu gdsterilmistir. Inmemis
testisli hastalar icerisinde ilk yasinda orsiopeksi olanlarin oran1 %18 olarak belirtilmistir
(89). Calismaya katilan kontrol grubu hastalarin yasi, vaka gruplarinin (orsiopeksi ve
orsiektomi) yasindan anlamli olarak daha yiiksekti. Bu farkin ¢ikmasindaki temel neden
vaka grubunun opere olduklari yaslarla ¢alismaya dahil edilmesidir. Yas agisindan vaka

gruplar1 arasinda anlaml fark yoktu.

Calismamizda gecirilmis operasyondan ¢alismaya dahil ettigimiz siireye kadar
olan siirede y1l olarak hesaplanmis olup bu deger orsiektomi grubunda orsiektomi yapilan
hastalarda 4,6+2,8 yil (medyan 5 yil), orsiopeksi yapilan hastalarda 4,4+2,0 (medyan 5
yil) olarak saptandi. En kisa operasyonun iizerinden gecen siire degerlendirme 1,5 yil
olarak saptandi. Béylece operasyon sonrasi vaka gruplarinin testisin fertilite ve endokrin
olarak toparlanmast igin yeterli siirenin olup olmadig1 ortaya koyulmaya calisilds. Iki grup

arasinda anlaml fark yoktu.

Inmemis testiste infertilite gelisimine farkli bir bakis agisiyla degerlendiren bir
goriiste; anti-sperm antikorlarinin (ASA) bu hasta gruplarinda gosterildigi ve erken (0-1

ve 1-4 yas) orsiopeksinin bu antikor seviyelerinde hizli bir diisiis sagladigi ancak geg
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yapilan (5-9 ve 10-14 yas) orsiopekislerde antikor seviyelerinin kontrol grubuna gore
daha yiiksek seyrettigine vurgu yapilmistir (22). Bu durumun erken donemde
immiinitenin daha zay1f olmasinin bir sonucu olabilecegi hipotezi ortaya atilmistir. Bizim

calismamizda teknik ve maddi imkanlardan oOtiirii ASA bakilamamustir.

Operasyon Oncesi testislerin yerlesiminin operasyon sonrasindaki fertilite ve
hormon parametrelerine etkili olabilir mi? sorusu birgok Kklinisyenin aklini
kurcalamaktadir. LEE ve ark. (2000) yayinladig1 ¢calismada paternite, hormon seviyeleri
ve spermiyogram degerleri tizerinde Onceki testis lokosyonunun major bir etkisinin
olmadig1 yondedir (90). J.C. Trussell ve ark. (2004) ise testisler external ringten ne kadar
yukarida ise; fertilite potansiyelinin o kadar kotii oldugunu bildirmislerdir (91). Bizim
caligmamizdaki orsioektomi yapilan grupta 10 abdominal ve 24 inguinal kanalda iken
saptanan testisler opere edilmisken; orsiopeksi grubunda 8 abdominal ve 34 inguinal
kanaldaki testis opere edilmistir.iki grup arasinda istatistiksel olarak lokasyon ag¢isindan
fark saptanmadi (p > 0.05). Orsiopeksi ve orsiektomi gruplara kendi iglerinde inguinal
yerlesimliyken opere olanlar ve abdominal yerlesimliyken opere olanlar olarak alt
gruplara ayrildi. Orsiektomi yapilanlarda testis yerlesimleri agisindan istatisksel anlamli
fark bulunamadi. Orsiopeksi grubunda yerinde hareket (C) inguinal bolge yerlesimlilerde
anlaml olarak daha yiiksek iken diger tiim parametrelerde yerlesim agisindan anlamli
fark saptanmadi. Tiim parametreler ve gruplar g6z 6niinde bulundurulunca LEE ve ark.
gortsiinii destekler nitelikte lokalizasyonun fertilite agisindan 6nemli olmadigi goriisiini

destekler sonuglar bulduk.

Bircok ¢alismada inmemis testislerin genellikle sag tarafin sayisal olarak agirlikta
oldugu gibi bizim ¢alismamizda da diger ¢alismalara benzer sekilde (%61, n:47) (bk
Tablo 1) inmemis testisin lateralizasyonu daha fazla sag testis oldugu goriildii (92) (93)
(94). Sag yada sol inmemis testise sahip olmas fertilite veya tm parametrelerini etkiler
mi sorusuna yanit bulmak icin orsiopeksi ve orsiektomi gruplar1 kendi aralarinda sag ve
sol diye ayrilarak verileri aragtirildi. Calismamizda gruplarda lateralizasyonun fertilite ve

testis tm parametreleri iizerine anlamli bir etkisinin olmadig1 goriildii.

Inmemis testisli hastalarda subfertilite gdzlenmesi beklenmekte olan bir durumdur
ancak paternite oranlarina bakilinca tek tarafli kriptorsik hastalarin normal

popiilasyondan farkli olmadigi bunun yani sira baba olma siirelerinin normalden biraz

41



daha uzun siirebilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur (95) (96). Cift tarafli inmemis

testislerde hem subfertilite hem de paternite oranlar1 normal popiilasyondan diisiiktir.

Trisinar ve ark. (2009) yayimladigit 8 yasindan Once ve sonra yapilan
orsiopeksileri karsilastirdiklar1 ¢alismada; gruplar arasinda motilite {izerine anlamli fark
yaratmadigini gostermistir (97). Bizim ¢alismamizda bakilan spermiyogram analizlerinde
ise ileri hareketli sperm (A+B) oraninda orsiektomi, orsiopeksi ve kontrol gruplarinda
anlamli istatistiksel fark bulunmadi (bk Tablo 2). Yerinde hareketlilik (C) oranlarina
bakildig1 zaman kontrol grubunda, orsiektomi ve orsiopeksi yapilan gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli yiikseklik gbze carpmaktadir. Ancak orsiopeksi ve orsiektomi
gruplar1 arasinda C degerinde anlamli fark yoktu (bk Tablo 2). Sperm motilitesi agisindan

calisgmamiz Trisnar ve ark. bulgulariyla benzerdir.

Orsiektomi ve orsiopeksi yapilan hastalar, 14 yasindan kiigiik iken opere olanlar
ile 14 ve lizeri yaglarda opere olanlar olarak 2 farkli kategoride ayrica degerlendirildi. 14
yas altinda iken orsiektomi yapilanlarda 14 ve iizeri yastakilere kiyasla; FSH VE LH
anlamli olarak daha diisiik iken testosteron daha yiiksek bulundu. Diger parametrelerde
anlamli fark saptanmadi. Bu veriler 14 yasindan once orsektomi yapilan hastalarda
hormonal etkilenmenin daha sinirli oldugunu ancak diger parametrelerde fark
yaratmadigini gosterdi. Orsiopeksi grubunda ise 14 yas altinda iken opere edilenlerin 14
yas ve lizerindeyken edilenlere gére daha 1yi A+B degerinin oldugu ve endokrinolojik
olarak istatistiksel anlamli daha diisiik fsh ve lh degerlerine, daha yiiksek testosteron
degerlerine sahip oldugunu gordiik. Nispeten daha erken yaslarda yapilan operasyonlarin

(orsiopeksi/orsiektomi) daha iyi bir hormonal fark yaratabilecegi diisiiniildi.

Vaka gruplar (orsiektomi/orsiopeksi) arasinda motilite agisindan fark olmamasi
uzun siire yukarida sebat eden testisin indirmesinin alinmasina oranla sperm

hareketliliginde anlamli fark yaratmadigini gosterdi.

Morfoloji agisindan degrlendirildiginde orsiektomi, orsiopeksi ve kontrol
gruplarinda anlamli istatistiksel fark bulunmadi. Irkilata ve ark. (2012) postpubertal
inmemis testisli 40 hastada yapilan bir ¢alismada orsiektomi sonrasi oncesine kiyasla
semende morfoloji anlaminda bir degisiklik izlenmedigi bildirilmistir (98). Cortes ve ark.

tek tarafli orsiopeksi ge¢irmis hastalarin tamaminda normal morfoloji saptamis olup,
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Taskinen ve ark. yaptigi tek tarafli orsiopeksi gecirmis hastalarin %63’iinde normal
morfoloji saptamistir (99) (100). Morfoloji agisindan bulgularimiz literatiirdeki

calismalara benzerdir.

Ejekiilat hacimleri cc Ol¢ii biriminde bakilmis olup, orsiektomi, orsiopeksi ve

kontrol gruplarinda anlamli istatistiksel fark bulunmadi.

Calismamizda total sperm sayisina bakildigi zaman ise orsiektomi, orsiopeksi ve
kontrol gruplar1 arasinda anlamli istatistiksel fark gériilmedi (bk Tablo 2). Bu baglamda
daha 6nce inmemis testis ve smg baglantisin1 arastirmis ¢alismalar incelendiginde bazi
yazarlar arasinda oldukga farklilik olmasina ragmen genel anlamda hastalarin subfertil
gbzlemlendigi goriilmiistiir Farkli yillarda, farkli arastirmacilar tarafindan tek tarafli
orsopeksi yapilanlardaki total sperm sayisinin inceledigimizde; Hadziselimovic (1984)
hastalarinin %0’inda  azospermi, %75’inde normal sperm sayisi, Taskinen (1996)
hastalarinin %5’inde azospermi, %90’inda normal sperm sayisi, Okuyama (1989)
hastalarmin %7’sinde  azospermi, %72’sinde normal sperm sayisi, Grasso (1991)
hastalarinin %35,5’inde azospermi, %16,5’inde normal sperm sayisi, Puri ve O’Donnel
(1988) hastalarinin %3’ilinde azospermi, %74 {ind normal sperm sayisi, Mandat (1994)
hastalarinin %10’unda  azospermi, %353’linde normal sperm sayisi, Cortes (2001)
hastalariin %8’inde azospermi, %83’iinde normal sperm sayisi saptamigtir (100) (101)
(102) (103) (104) (105) (106).

Orsiopeksi gecirmis grubumuzda 3 hasta (%7.1) azospermik, orsiektomi gecirmis

grubumuzda 2 hasta (%5,8) azospermikti. Bulgularimiz literatiir ile uyumluydu.

Kamasiwa ve ark. (2008) tek tarafli kriptorszimi olan hastalarda yaptig1 bir
calismada 2 yasinin altinda veya iistiinde opere edilen ¢ocuklarda testis hacimleri arasinda
fark bulunamamistir (107). Bu da 2 yasindaki orsiopeksinin bile ge¢ kalinmis olabilecegi
fikrini dogurmaktadir. Kollin ve ark yaptigi calismada 9 aylikken yapilan orsiyopeksinin,
3 yasinda yapilan orsiyopeksi ile karsilastirildigi prospektif randomize bir ¢alismada,
hastalarin 4 yasma geldiginde 9 aylik iken yapilan orsiopeksi grubu lehine daha biiytik
testis hacmi ile sonuglandigint gostermektedir (108). Ancak bu farkin yetiskinlige kadar

devam edip etmeyecegi ve kanitlanmis spermatogenez ile sonuglanip sonuglanmayacagi
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daha uzun bir takip gerektirdigini soyleyerek Kamasiwa gibi erken yasta yapilan

orgiopeksinin énemini vurgulamislardir.

Kamasiwa ve ark. (2008) tek tarafli kriptorszimi olan hastalarda yaptigi bir
calismada 2 yasinin altinda veya iistiinde opere edilen ¢ocuklarda testis hacimleri arasinda
fark bulunamamistir (107). Bu da 2 yasindaki orsiopeksinin bile ge¢ kalinmis olabilecegi
fikrini dogurmaktadir. Kollin ve ark yaptig1 calismada 9 aylikken yapilan orsiyopeksinin,
3 yasinda yapilan orsiyopeksi ile karsilastirildigi prospektif randomize bir ¢alismada,
hastalarin 4 yasia geldiginde 9 aylik iken yapilan orsiopeksi grubu lehine daha biiyiik
testis hacmi ile sonuglandigint gostermektedir (108). Ancak bu farkin yetiskinlige kadar
devam edip etmeyecegi ve kanitlanmig spermatogenez ile sonuglanip sonuglanmayacagi
daha uzun bir takip gerektirdigini sdyleyerek kamasiwa gibi erken yasta yapilan

orsiopeksinin dnemini vurgulamislardir.

Bizim hastalarimizda da orsiopeksi grubunda indirilen testis hacminin diger testis
tinitelerinden (orsiektomide geride kalan testis, orsiopekside dogal skrotal konumda olup
opere olmayan testis ve kontrol grubundaki testis hacimi) anlamli olarak daha diisiiktii.
Bu sonuglar daha onceki calismalara benzer sekilde testisin skrotum disindaki
yerlesiminin testis hacmi {izerine negatif etkisinin oldugunu gosterdi. Buna ek olarak

inmemis testisin abdominal ya da inguinal olmasinin testis hacmine etkisi goriilmedi.

Testis kanseri ve inemmis testis birlikteligi uzun yillardan beri temel tiroloji
kitaplarinda yer alan bir birlikteliktir. Kimi zaman bu birliktelikten siiphe duyulsa da
giinlimilizde artmis testis kanser riski net sekilde kriptorsik hastalarin karsisinda
durmaktadir. Daha onceleri 40 kat artmis risk skoru yeni ¢alismalarla 3-8 kat artmis risk
skoruna yerini birakmistir (109) (110) (111) (112). Etiyoliji agisindan net bir sey
soylenemese de inmemis testsili hastalarin %5-10 arasinda degisen testis kanser ihtimali
mevcuttur (113) (114). Kriptorsik hastalarda kontralateral testis tiimorii gelisme riski
oldukca tartismali bir konu olmustur. Calismalar bu riskin normal popiilasyona gore
arttigin1 gostermistir (115) (116). 2009°da yayimlanan galismada ipsilateral testis kanseri
riski 6,33, kontralateral testis kanser riski 1,74 olarak artmig oldugu bildirildi (117).

Bizim ¢alismamizda tiimor markir1 olarak alinan AFP ve B-HCG ve LDH da

istatistiksel fark saptanmadi. Higbir hastamizda fizik muayene ve usg sonuglarinda timor
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bulgusu ya da tiimor siiphesi izlenmedi. Bu veriler 1s18inda orsiopeksi ve orsiektomi
grublarimizda testis ve testis eklerinin malignitesi agisindan fark olmadiginm
sOyleyebiliriz. Glincel litaratiir tarandiginda 2007 yilinda yayimlanan oldukga popiiler bir
makalede; Isve¢’te 17000 kriptosik hasta iizerinden yapilan bir ¢calismada 13 yas altinda
yapilan orsiopeksilerde testis tm igin risk artisi 2,23 Kkat iken daha sonra yapilan
orsiopeksilerde testis tm risk artis1 5,4 kat olarak saptanmistir (118). Walsh tarafindan 5
caligmanin alindig1 bir meta analizde 10-11 yasindan sonra yapilan orsiopeksilede 3 kat
artmis kanser riskinden, Strader ve ark yaptigi calismada ise kriptorsidizmin 5,9 kat
artmis testis kanseri riski oldugu ve 10 yasindan kiigiik iken opere edilenlerde bu riskin
¢ok az oldugunu séylemislerdir (89). Calismamizda testis tiimori gelisimi riski agisindan
vaka sayilariin ve takip siirelerinin yiiksek olmamasi nedeniyle bir kaniya varmanin
dogru olmayacagini diisiinliyoruz. Nicelik olarak daha biiylik vaka sayilarina ve daha
uzun takip siirelerine ihtiya¢ vardir. Bunun yani sira inmemis testislerde yapilan biyopsi
sonuglar1 da diisiindiiriiciidiir. Ozellikle ileri yaslarda yapilan orsiopeksilerde testis
biyopsisini oneren yazarlar oldugu gibi (119), biyopsinin gerekli olmadigini savunan
yazarlarda mevcuttur (120). Klinisyen tarafindan unutulmamasi gereken onemli bir
noktada ITGN tanisinin patalog acgisindan zorlugu ve her zaman testis kanseri igin

prekiissor olmayacagidir (121).

Inmemis testiste diger onemli husus hastalardaki olasi endokrinoljik etkilenmedir.
Vinardi ve ark. (2001) daha 6nce orsiopeksi gegirmis, ¢ogunlugunu tek tarafli inmemis
testislerin olusturdugu (tek tarafli: 44; ¢ift tarafli 10; tek tarafli anorsik: 3) ¢alismada 18
yasindan sonra bakilan FSH,LH ve TESTOSTERON hormon degerlerinde normal
popiilasyona gore istatistiksel anlamli bir farklilik saptamamiglardir. Kumanov ve ark.
(2006) cesitli sebeplere bagl infertiliteyi arastirdiklar1 bir ¢aligmada; testosteron ve
mhibin B’nin kriptorsik hastalarda kontrol grubuna gére daha diisiik oldugunu ancak FSH
LH ve PROLAKTIN de istatistiksel anlaml1 bir fark olmadigim ortaya koymuslardir
(122).

Irkilata ve ark. (2004) orsiopeksi Oncesi ve 6 ay sonrast bakilan INHIBIN B
diizeylerinde testis biyopsi skorlari iyi olanlarda anlamli bir ylikselis gordiiklerini

belirtmislerdir. Orsiopeksi sonrasi bu yiikselisin olmamasini muhtemel testisteki germ
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hiicrelerinin miktar1 ¢ok diisiikk olmas1 ve/veya uygun sekilde yapilmayan orsiopeksiye
baglamiglardir (123).

2001 yilinda Almanya merkezli bir ¢alismada inhibin b’nin spermatogenez
tizerindeki giiclii prediktif degerinden bahsedilmistir ancak serum FSH degerleriyle
birlikte daha sensitif ve spesifik olabilecegi ortaya konulmustur (124). Cin’de 2019 da
yayimlanan ve 30 binden fazla hastanin ¢aligildig1 kesitsel baska bir ¢aligmada infertil
hastalarin fsh ve inhibin b serum degerlerine bakilarak sperm elde etme olasiliklarina
bakilmis. Bu caligmada goriilmiis ki tek basina fsh ve inhibin b oranlarindan ziyade
mhibin b/fsh oranin1 PESA/TESE de sperm bulma 6ngoriisiinde daha giiglii prediktif bir
deger oldugunu savunmuslardir. Yine bu ¢alismada inhibin b i¢in en iyi cut off degerinin
>77.72 pg/mL (sensitivity = 59.14%, specificity = 92.00%) ,inhibin b/fsh oraninin en iyi
cut off degeri> 6.98 (sensitivity = 56.99%, specificity = 96.00%) oldugunu

savunmuslardir (125).

AMH sertoli hiicrelerinin gostergesi olarak kabul gormektedir (126). Birgok yazar
AMH icin inmemis testisli ¢cocuklarda testis dokusunun varliginin ortaya ¢ikmasinda

oldukga sensitif oldugunu sdylemislerdir (127) (128).

Azospermik hastalar arasinda yapilan bir arastirmada; inmemis testise eslik eden
azospermli olgularda serum AMH diizeyi, diger azospermik olgulara kiyasla daha
belirgin diisiik gorildigini saptanmigtir. Bu durumun pubertede beklenen fizyolojik
AMH diislistinden ziyade, inmemis testisli olgularda sertoli ve leydig hiicre

fonksiyonundaki etkilenmeye bagli oldugu belirtilmistir (129).

Bizim hastalarimizda FSH.LH, TESTOSTERON, PROLAKTIN, AMH VE
INHIBIN B kiyaslamalarinda orsiektomi ve orsiopeksi gruplart birbirleriyle
karsilastirildiklarinda istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi; LH, INHIBIN B VE
AMH acisindan kontrol grubu her iki vaka grubuna gore istatistiki olarak anlamli daha
yiiksek bulunmustur. LH degerinin, kontrol grubunda vaka gruplarina gore daha yiiksek
¢ikmasina ragmen tiim gruplarda normal kabul edilen fizyolojik araliklarda olmasi bu
farkm klinik anlamli olmadigi diisiiniildii. Ozellikle Inhibin B ve Amh’nm kontrol
grubuna gore daha diisiik saptanmas1 ge¢ kalinmis miidahalenin testis rezervlerine kotii

yondeki etkisini gosterdi. Orsiopeksi ve orsiektomi arasinda endokrinoljik olarak fark
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olmamas1 ge¢ kalinmig bu vakalarda yapilan orsiopeksinin, testis rezervleri lizerinde

anlamli bir fark yaratmadigi bulundu.

Abdominal ve inguinal yerlesimli testislerin kiyaslamasina bakilinca gruplar
arasinda LH, TESTOSTERON VE INHIBIN B disinda analmli farklilik olmadigini buna
ek olarak lh ve testosteronun istatistiksel anlamli farkliliklarina ragmen tiim
hastalarimizda her iki hormonun da biyokimya laboratuvarimiz tarafindan normal kabul
edilebilen referans araliklarda oldugunu saptadik. INHIBIN B’nin inguinal kanaldaki
testislerde daha yliksek ¢ikmasi testis rezervi acisindan fark yaratmis olabilecegi
distintilse de; iki grup arasinda karsilastirilan diger tiim parameterelerde anlamli farklarin
olmadigini gordiik. Pre-op testis yerlesiminin malignensi ve fertilite {izerine major bir

fark yaratmayacagini diisiiniiyoruz.

Tiim bu durumlara ragmen (infertilite ve malignite) genel olarak geg tan1 konmus
hastalarda Onerilere ragmen orsiopeksi,cerrahlar tarafindan orsiektomiye tercih
edilmektedir (130). Bizim merkezimizde de taranan 208 ge¢ tani almis kriptorsik

hastadan; %73’iine orsiopeksi, %27’sine orsiektomi yapilmasi da bu egilime paraleldir.
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6. KISITLILIKLAR

1. Vaka gruplart igin sectigimiz donemlerdeki tim hastalar (iletisim bilgilerinin
degismesi ve pandemi sartlar1 nedeniyle) alinamadi. Miicbir sebeplerle belirli sayida

hasta ile ¢alisma tamamlandi.
2. Operasyonlarin birden fazla cerrah tarafindan yapilmis olmasi.

3. Kontrol grubu igin tek testis hacmi (tlim goniilliilerde sol testis) hesaplamaya

alindi.

4. Prefintra op epididim ve vaz deferens anomalileri hakkinda yeterli bilgi

olmadigi i¢in bilgi verilemedi.
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7. SONUC

1. inmemis testise eslik eden en sik urogenital patoloji hipospadias olarak
bulundu. Calismamizda hipospadias oranlari (%9) litaretiir oranlarina benzer olarak

saptandi.

2. Literatiirde belirtilen artmis testis tiimori risk oranlarina ragmen higbir hastada
malignite saptanmadi. Takip siirelerinin uzun olamamasi, ¢alismaya katilan hastalarin

ylksek sayida olmamasi nedeniyle yorum yapmanin dogru olmadigini diisiiniiyoruz

3. Geg yaglarda yapilan orsiopeksinin spermiyogram ve testis rezervleri agisindan

orsiektomiye ustiinliigiiniin olmadigini saptadik.

4. Her iki vaka grubunda da inmemis testisin hangi tarafta (sag/sol) oldugunun

fertilite parametrelerine ve maligniteye etkisinin olmadigimni saptadik.

5.0rsiopeksi yapilanlarda;inguinal kanaldaki testislerin abdominaldekilere goére
gore spermiyogram ve testis hacimleri agisindan farkli olmadigini ancak testis rezervleri
acisindan (inhibin b yiiksekligi ve FSH’1n gorece daha diisiik olmasi sebebiyle) daha iyi

sonuglara sahip oldugunu gordiik.

6.14 yasindan Once yapilan orsiopekside sperm motilite ve sayisinin 14 yas
sonrasinda oranla daha iyi oldugunu ancak testis rezervleri agisindan fark yaratmadigini

saptadik.

7. Geg¢ kalinmis inmemis testislerde yapilan orsiopeksinin orsiektomiye gore
hastaya spermiyogram ve testis rezerv ve testis hacmi agisindan belirgin fark
olusturmadigini gordiik. Bu yaslarda yapilan orsiopeksi ile hastalarin artmis testis timorti
riski ile yasamalar1 gerektigi siirekli takip altinda olmalar1 gerekebilecegi hasta ve hasta
yakinlartyla konusulmali. Bu hastalarin saglik sistemi {izerine maliyetleri (kontrol
takipleriyle) ve bu riskin getirdigi psikolojik zorluklarla basa ¢ikabilme kabiliyetleri de
karar verirken disiiniilmesi gereken diger basliklar olabilir. Tim bulgularimiz goéz
ontinde bulundurularak; orsiektominin tek tarafli inmemis testislerde ge¢ kalinmis bu tiir
vakalarda (testis etkileyebilecek ek hastaliklar yok ve/veya kontralateral testis normal ise)

tercih edilebilinir bir segenek olarak goriilebilinir.
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