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Ozet

Inmemis  testis cocuklarda  %3-4  oraninda
gorlilmektedir. Bu oran erken dogan cocuklarda
%40’a kadar ulsabilmektedir. Inmmeis testis tanili
cocuklarda tedavi bir yasina kadar tamamlanmalidir.
Uygun zamanda yapilmayan tedavilere bagli olarak
infertilite ve timor gelisim riski bulunmaktadir.
Ayrica kozmetik nedenlere bagli olarak ¢cocuklarda ve
ailelerinde psiolojik sorunlar olabilmektedir. inmemis
testisin ve fertilite iizerine olan etkisini inceleyen
deneysel ve klinik caligsmalarin oldukg¢a sinirli oldugu
gorliilmektedir. Bu derlemede inmemis testis ve
infertilite iliskisi degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: inmemis testis, sperm, infertilite,
tedavi

Abstract

Undescended testicle is seen in 3-4% of children. This
rate can reach up to 40% in premature children.
Treatment should be completed until the age of one
year in children with undescended testicle. There is a
risk of infertility and tumor development due to
treatments that are not performed at the appropriate
time. In addition, there may be psychological
problems in children and their parents due to cosmetic
reasons. It is seen that the number of experimental and
clinical studies related to the effect of undescended
testis on fertility is very limited. In this review, the
relationship between undescended testis and infertility
was investigated.

Keywords: Undescended testis, sperm, infertility,
treatment
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Giris

Normal bir kadin partner varliginda
diizenli korunmasiz cinsel iliskiye ragmen
bir yilin sonunda c¢ocuk sahibi olamama
olarak tanimlanan infertilitenin goriilme
orant ciftlerde %7-10 arasinda
bildirilmektedir. Infertilitede izole erkek
faktori %30, izole kadin faktori %40-50
ve her iki cinste de sorun olma olasilig
%20 civarindadir. Buna gore infertilite
etiyolojisinde erkeklerin %350 oraninda
dogrudan ya da dolayl olarak yer aldiklar
goriilmektedir (1). Infertilite etiyolojisinde
erkeklere ait faktorler varikosel,
infeksiyonlar, genetik ve hormonal
nedenler, travma, torsiyon, radyasyon,
kemoterapi, ¢evresel faktorler, obezite ve
inmemis testis olarak belirtilebilir (2).
Fallara ve arkadaslarinin 10 yillik donemde
primer infertilite nedeniyle degerlendirilen
1647 olguyu inceledikleri bir aragtirmada
infertiliteye neden olan faktorler sirasiyla
varikosel (%37.3), inmemis testis (%7.5),
genetik anomaliler (%3.7), hipogonadizm
(%10), obstriiktif patolojiler (%3.3), diger
sebepler (%7.8) ve idiyopatik nedenler
(%30.3) seklinde tespit edilmistir (3).
Yillar igerisinde, infertilite etiyolojik
faktorleri arasinda yer alan inmemis
testisin giderek azaldig1 bunun nedenininde
erken tani ve cerrahi miidahale oldugu ileri
stiriilmiistiir (4).

Inmemis testis yenidoganlarin %]-
8’inde goriiliirken prematiir ¢ocuklarda bu
oran %45’lere kadar g¢ikabilmektedir (5).
Inmemis testis tanil1 olgularin %80’inde ilk
3-6 ayda testislerin skrotuma indigi
bilinmektedir. Buna goére gercek inmemis
testis insidansinin %1 civarinda oldugu
belirtilebilir. iInmemis testis, olgularin iigte
ikisinde tek tarafli, iigte birinde ise iki
tarafli olarak goriilmektedir. Farkli bir

bakis agisiyla infertil olgularin %10’unda
inmemis  testis  Oykiisi  bulundugu
belirtilebilir (6). Bu olgularin %15-20’si
azoospermiktir (7,8). Azoospermik infertil
olgularin ise %20’sinde inmemis testis
Oykiisii bulunmaktadir (9). Genel olarak
normal  popiilasyonla  kiyaslandiginda
inmemis testis Oykiisii olanlarda orsiopeksi
operasyonu yapilsa bile fertilite oranlari
daha diistiktiir (10). Bununla iligkili olarak
Lee ve arkadaslar1i tek tarafli inmemis
testis Oykiisii olanlarda normal topluma
gore infertilitenin 2 kat daha fazla
oldugunu  bildirmislerdir. iki tarafl
inmemis testis Oykiisii olanlarda ise tek
tarafli olanlara gore 3.5 kat, normal
popiilasyona gore ise 6 kat daha fazla
infertilite sozkonusu olabilmektedir (11).
Inmemis testis Oykiisii olan bireylerde
sperm ve germ hiicre sayilari azalmistir
(12). Calismalarda tek tarafli olgularda
sperm dansitesinin %17-30 oraninda diisiik
oldugu bildirilmistir (13,14). Iki tarafli
inmemis testisli olgularda ise olgularin
%50’sinde sperm dansitesinde azalma
oldugu bildirilmektedir (13). Inmemis
testisli olgularin incelendigi bir ¢aligmada
tek tarafli inmemis testisli olgularda
normal oranlarda paternite ve sperm
konsantrasyonu saptanirken iki tarafli olan
15 olgunun sadece ikisinde sperm
konsantrasyonlar1 normal olarak
saptanmistir (15). Koch ve arkadaslarinin
1996-2017 yillar1 arasinda Danimarka’da
toplam 9376 gen¢ olguyu (ortalama 19
yas) degerlendirdikleri bir caligmada
inmemis testis Oykiisiiniin azalmis testis
volimii ile iligkili oldugu saptanmistir.
Buna gore testis voliimlerinin inmemis
testisi olmayanlara gore ortalama 3.5 mL
daha diigiik oldugu gosterilmistir. Sperm
konsantrasyonlarinin %28 daha diisiik ve
inhibin B /FSH oranmin ise %26 diisiikk
oldugu bildirilmistir. Inmemis testis
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oykiistl olanlarda  Leydig hiicrce
fonksiyonununda T/LH oranindan da
anlasilacag1 lizere %6 daha diisiik oldugu
gosterilmistir  (16).  Paternite  oranlari
bilateral inmemis testisli olgularda %62,
tek tarafli olgularda ise %89 olarak
bildirilmistir. Bu  oranlarin  verildigi
caligmada genel popiilasyondaki paternite
%94 olarak bildirilmistir (17). Genel
olarak paternite oranlari iki tarafli inmemis
testis Oykiisii olanlarda %33-65 olarak
bildirilirken Kanada’da bu oran tek tarafli
inmemis testis Oykiisii olanlarda genel
popiilasyona yakin olacak sekilde %90
olarak belirtilmistir (18). Ote yandan, tek
ve iki tarafli inmemis testisli olgularin
kontrol grubu ile karsilagtirildigr bir
arastirmada sadece iki tarafli inmemis
testis Oykdisii olanlarda paternitenin kontrol
grubuna gore anlamli olarak azaldigi
gosterilmistir (19). Infertilitenin &zellikle
iki tarafli testislerde belirgin oldugu diger
calismalarda da gosterilmistir (20).

Mekanizma

Inmemis testise bagl olarak ortaya ¢ikan
infertilitenin patofizyolojisi
multifaktoriyeldir. Cogunlukla
spermatogenetik  defektin buna neden
oldugu bildirilmektedir. Semen
anomalilerinin tek tarafli inmemis testisi
olanlarda %30, iki tarafli inmemis testisi
olan olgularda ise %80 civarinda oldugu
bildirilmektedir (22). Orsiopeksi
operasyonundan sonra bile
spermatogenetik yetmezlik devam
edebilmektedir (22). Bu durum, inmemis
testisli  olgularda  geleneksel  olarak
diisiiniilen yiiksek 1s1 artiginin tek basina
spermatogenetik yetmezIligi
aciklayamadigini, sistemik faktorlerin de
olabilecegini diisiindiirmektedir. Inmemis
testisli olgulardaki infertilitenin

kromozomal iligkisi de arastirilmstir.
Inmemis testisli olgularda infertilite
kromozom 12’deki andploidi kaynakli
olabilmektedir. = Bundan  bagka, Y
kromozomu instabilitesi ve ozellikle gr/gr
gibi spesifik nedenler basta olmak iizere
mikrodelesyonlar nedeniyle
olusabilmektedir. DNA eslesme tamir
degisiklikleri, Hiwi protein gibi yapilarin
instabilitesi de buna neden olabilmektedir
(23). Insanlarda inmemis testisle iliskili
4275 adet gen oldugu bildirilmektedir (24).
Genomik  mikrodelesyonlar ya da
mikroduplikasyonlar en sik goriilenleridir.
Inmemis testisi olan toplam 522 infertil
olgu inmemis testisi olmayan ancak infertil
olan 300 ve fertilitesi olan 268 erkek olgu
ile karsilastirilmistir. Inmemis testisli
olgularda %8.62 (n=45), infertil kontrol
grubunda %10.33 (n=31) ve fertil grupta
ise %3.35 (n=79) oranlarinda kromozomal
anomali saptanmistir (25). Hutson ve
arkadaglar1 gonositlerin spermatogenetik
stem hiicrelerine tranformasyonunun 3-9.
ay civarinda oldugunu bildirmislerdir.
Dogum sonrasi olugsan bu donem inmemis
testisli olgularda bozulmus durumdadir
(26). Primordial germ hiicreleri sperm
hiicrelerinin onciilleridir. Primordial germ
hiicrelerinin  prekiirsorleri  gebeligin 2.

haftasinda gastrulasyondan once
epiblasttan koken almaktadirlar. Bu
prekiirsor hiicreler daha sonra

Transforming Biliylime Faktorii beta
(TGFB) ve Kemik Morfojenik Protein
(BMP) etkisi altinda Yolk Sac duvarmin
ekstraembriyonik alanina go¢ ederler.
Gebeligin 4-6. haftalari arasinda primordial
germ hiicreleri gonadal kabartiya ulasir.
Insanlarda gebeligin 7. haftasinda Y
kromozomu iizerindeki SRY geni ve
SOX9, DMRT1, Foxl2, RSPO1 gibi sinyal
faktorleri  etkisi ile testis  gelisimi
olmaktadir. Daha sonra mezenkimal

98



hiicreler primordial germ hiicreleri ile
birlikte testikiiler kordu olusturmak tizere
epitelyal Sertoli hiicrelerini ve bunlarda
Leydig hiicrelerini olustururlar. Testisin
olusumundan sonra primordial germ
hiicreleri gonositler olarak adlandirilir.
Gonositler daha sonra spermatogonialara
dontismektedir. Normal gelismede bu
basamagin olmasi1 olduk¢ca Onemlidir.
Cocuklarda inmemis testis sdzkonusu
oldugunda gonositler kaybolurken
spermatogonial hiicrelere
olmayacagi i¢in infertilite sdzkonusu
olabilmektedir Gonositlerin arresti ya da
transformasyonundaki bozukluklar
infertiliteye neden olabilmektedir (27-31).
Yasamin ilk 3 ayinda gonadotropinler ve
testosteron artmaktadir ve bu durum
fertilitede ve gonositlerin
spermatogoniumlara doniisiimiinde kritik
bir siirectir. Iste bu siire¢ inmemis testisli
olgularda bozulmustur (32-34). Inmemis
testisli olgularda Leydig hiicreleri de
azalmakta ve gonositlerin kaybolmasi uzun

doniisiim

stirmektedir. Buna bagl olarak
spermatogoniumlarin olugmast
gecikecektir. Leydig hiicrelerinin
gecikmesinin germ hcrelerinin

matiirasyonunun  gecikmesi ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir  (35). Ayrica,
inmemis testisli olgularda yasamin erken
donemlerinde tiibiiler ve interstisyel hasar
gosterilmistir (36). Caligmalarda androjen
yetersizligi ya da androjen reseptdrlerinin
bulunmayisinin androjen dis1 faktorleri
uyararak  gonosit  transformasyonunu
tetikledigi belirtilmistir (37).  Inmemis
testise bagli 1s1 artisinin hiicre Oliimiini
tetikledigi, gonosit ve spermatogonialarin
Olimiine yol actigt ve dolayist ile
infertiliteye neden oldugu bilinmektedir
(38-40). Testis abdominal bolgeden
skrotuma, yaklasik 33 derecelik 1s1ya sahip
bir alana gdc¢ etmektedir. Inmemis testis

olgularinda testisler bu nispeten soguk
ortama ulasamamaktadir. Isinin testiste
displaziye neden oldugu bildirilmektedir
(41). Deneysel c¢alismalarda, skrotal 1s1
artisginin puberte oncesi ratlarda oksidatif
hasar olusturdugu gosterilmistir (42). Yine,
prebubertal ratlarin gegici 1siya maruz
birakilmasinin tiibiillerde germ
Oliimiiyle sonuglandigi
gosterilmistir (43). Deneysel calismalarda
1stya bagli  olarak  Rbm3  (Sertoli
hiicrelerinde 1s1 sok proteini)’nin azaldigi
gosterilmistir. Bu protein germ hiicre

hiicrelerinin

matiirasyonu igin gerekmektedir (44).
Ayrica, seksiiel matiirasyon i¢in gerekli
olan mtLR1 gibi testis spesifik genin 1s1
etkisiyle azaldigi  gosterilmistir  (45).
Yiiksek 1s1 so6zkonusu oldugunda germ
hiicreleri ve germ hiicrelerinden kaynakli
yapilarda patolojik 6liim ya da nekroptozis
goriilecektir. Ayrica, inmemis testislerde
apoptozis inhibitorii olan COX-2’nin
arttig1 bununda germ hiicrelerini koruyan
bir mekanizma olabilecegi belirtilmektedir
(46). Huff ve arkadaslar1 inmemis testiste
saptanan  anormalliklerin  yalnizca 1s1
hasarindan kaynaklanmadigim ileri
stirmiislerdir. Huff'un c¢alismasinda iki
tarafli inmemis testis ya da karsi taraf
normal  testisli  toplam 800 olgu
incelenmistir. Bu c¢alismada testislerde
gonosit transformasyonunda anormallikler
ile mayozun geciktigi ya da defektif
oldugu gosterilmistir. Hatta, normal testiste
bile bu bulgular goézlemlenmistir. Buna
gore, tek tarafli inmemis testiste kars1 taraf
testisini olumsuz olarak etkileyebilecek
sinyallerin olusabilecegi belirtilmektedir
(47). Hadziselimovic tarafindan yapilan
retrospektif klinik bir ¢alismada tek tarafli
inmemis testisi olan 43 olgu incelenmistir.
Tek tarafli inmemis testisi olanlarda karsi
taraf biyopsi sonuglar1  bildirilmistir.
Kontrol  olarak  1977-2009 tarihleri
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arasinda literatirde yayinlanan 26 olgu
secilmistir. Etkilenen 43 ¢ocugun 23’ilinde
kars1 taraf testis histolojisi normal olarak
belirtilmistir.  Oysa  20’sinde  (%46)
anormal histoloji saptanmistir. Anormal
biyopsisi olanlarin 8’inde yiiksek risk
infertilite kriteri goriilmustiir. Bu grupta 3
olguda SCO (Sertoli Cell Only) sendromu
saptanmistir  (48). Tek tarafli inmemis
testis nedeniyle opere edilen 319 olgunun
es zamanli olarak karsi testisten alinan
biyopsileri histolojik olarak
degerlendirilmistir. Median yasin 39 ay (5-
192 ay) oldugu calismada 58 olgu 18 ay ve
altindaydi. Inmemis testisli olgularda %48
ve kars: taraf testis biyopsilerinde ise %21
oraninda spermatogonia Ad
saptanmamuistir. Dahas1 olgularin %11 inde
iki tarafli testiste de spermatogonia Ad
saptanmamastir. Ancak
spermatogonia/tiibiil orani inmemis testis
ve kargi taraf biyopsi yapilan olgularda
anlamli olarak farkli bulunmustur. Bu
caligmada  arastirmacilar  tek  tarafli
inmemis  testisin  iki tarafli  testisi
yansittigini belirtmislerdir (49).

Inmemis testisli fetiislerin germ
hiicre hipoplazisine sahip olduklari, tiibiiler
incelemede tiibiil basina diisen germ hiicre
sayisinin diisiik oldugu ortaya konulmustur
(50). Ayrica, normal germ hiicre sayisina
sahip  erkek  bebeklerin  kriptorsid
testislerinin% 43'inde normal sayida Ad
spermatogonia bulunmus, ancak germ
hiicre hipoplazisi olan yas eslestirilmis
kriptorsid erkeklerin testislerinde normal
spermatogonia saptanmamistir (51). Buna
gore,  gonosit  transformasyonundaki
anomalinin  hem seminifer tiibiillerdeki
konjenital anomali hem de 1s1 hasarina
bagli oldugu ileri siiriilmiistiir. Inmemis
testislerde infertilitenin olasi
mekanizmalarindan biri de programli hiicre

Olimii olarak bilinen apoptozisin germ
hiicrelerinde uygun olmayan destriiksiyonu
olarak bilinmektedir (52). Bir ¢aligmada,
inmemis testis olusturulan fare modelinde
apoptozis  yolaginda goriilen NEK2
ekspresyonunun anormal olarak saptandigi
ve bunun seminifer tiibiiliislerdeki sperm
hasar1 ile iliskili olabilecegi bildirilmistir
(53). Cerrahi olarak inmemis testis
olusturulan farelerde testis agirliginin
azaldigi, aberan seminifer tiibiil epitel
sikluslar1 ve bozulmus spermatogenezis
oldugu saptanmistir. Ayrica,
spermatogenetik  hiicrelerde apoptozisin
arttigt  gosterilmistir. Yine germ
hiicrelerinde otofajinin arttig1 gosterilmistir
(54). Yapilan bir ¢alismada OCT4, c-Kit
ve PLAP gibi yapilarin inmemis testisli 70
cocukta normal testisi olan ¢ocuklarla
karsilagtirmas1  yapilmistir ~ (55). Bu
calismada, yukarida belirtilen ii¢ proteinin
uzamis ekspresyonlari saptanmistir. Bu
proteinler pluripotent ve antiapoptotik
kalite ile iliskili oldugundan s6zkonusu bu
yapilarin anormal ekspresyonunun gonosit
transformasyonunun inhibisyonu ile iligkili
olabilecegi diisliniilmektedir.

Germ hiicre belirtegleri inmemis
testisli cocuklarda farklilik
gosterebilmektedir. Gonositlerin
spermatogoniumlara  degisiminin  farkl
evreklerinde farkli belirtegler pozitif
olmaktadir. Bu belirteclerdeki fazlalik ya
da  eksiklik infertilite ile iliskili
olabilmektedir. Ornegin, Hadziselimovic
ve arkadaslar1 LIN28B, GAGE1l, GAGE3
ve GAGEI12B gibi ekspresyonlarin
inmemis testisli olgularda saptanmasinin
yiikksek infertilite oranlar1 ile iligkili
oldugunu gdstermislerdir (56). Inmemis
testisli ¢ocuklarda ilk yil germ hiicreleri
OCT3/4, d C-KIT pozitif olarak
saptanmaktadir (57,58). Ornegin inmemis
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testisli olgularda C-KIT azalabilmektedir.
Bir bagka c¢alismada ise inmemis testisli
olgularda PLAP pozitif germ hiicrelerinin
azaldigi  gosterilmistir  (59). Inmemis
testislerde hipotalamo hipofizer gonadal
aksin matiirasyon asamalarinda anormallik
oldugu da ileri siiriilmektedir (60).
Inmemis testisli olgularda LH seviyelerinin
inhibin ile iliskili oldugu bunun da
gonositlerin spermatogonia
transformasyonunda yer aldig
belirtilmektedir ~ (61).  Deneysel  bir
calismada ratlarda inmemis testisi olan
olgularda puberte doneminde kan testis
bariyerinin bozuldugu ve bu bozulmada
claudin-11(CLDNI11) yapisinin son derece
onemli oldugu bildirilmektedir  (62).
Cinislioglu ve arkadaslarinin yaptiklar
klinik bir g¢alismada ise inmemis testis
nedeniyle opere edilen toplam 197 olgu
epididimal anomalileri acisindan
incelenmis olup iki tarafli olanlarda %68.2
ve tek tarafli olanlarda ise %43.1
oranlarinda anomali saptanmistir. Bu
anomalilerin testisin lokalizasyonu ile de
iliskili olabilecegi belirtilmektedir. Bu
durumun teorik olarak fertiliteyi olumsuz
olarak etkileyebilecegi diisiiniilse de eldeki
kanitlarin tam olarak yeterli olmadig
arastirmacilar tarafindan ifade edilmektedir
(63). Bir calismada ise inmemis testisli
olgularda endoplazmik retikulum
proteinleri, arasidonik asit ve Mtor
yolunun spermatogenetik siirecte Onemli
oldugu gosterilmistir (64). Inmemis testisli
olgularda Leydig hiicre gelisiminde 6nemli
olan EGR4 gen bozuklugununda Leydig
hiicre yetersizligi yaparak infertiliteye
neden olabilecegi belirtilmistir  (65).
Spermatogenez siirecinin yaklasik 2000
gen ile organize edildigi bildirilmektedir.
Bunlarin ¢ogu otozom olup yaklasik 30
gen Y kromozomunda bulunmaktadir.
Erken biiyiime cevap geni (EGR4) ki bu

yap1 mayozun erken donemindeki yapilar
ile LH sekresyonunu kontrol etmektedir
yiiksek riskli azoospermi olasiligr olan
gruplarda yavas saptanmistir. Benzer
sekilde Leydig hiicrelerinde eksprese olan
EGR1’in  inmemis testisli  olgularda
anlamsiz da olsa eksprese edildigi
gosterilmistir.

LH ve buna bagl testosteron germ
hiicrelerinin uygun sayida erigskin stem
hiicrelerine  doniisiimiinii  saglamaktadir.
Gendrel ve arkadaslar1 yasamin ilk 2-3
ayinda LH artist  ve  testosteron
seviyelerinin tek ya da iki tarafli olgularda
daha diisiik oldugunu gostermislerdir (66).
Inmemis testisli olgulardan alinan testis
biyopsi Ornekleri bozulmus mini piiberte
ile iligkili olarak bu olgularda histolojik
degisikliklerin ~ azoospermiye  yatkin
olduklarin1 gdstermektedir (67). Inmemis
testisli olgularda Leydig hiicre hipoplazisi
oldugu ve bununda defektif hormon uyarisi
ile iliskili oldugu belirtilmektedir (68).
Gonadotropinlerin  neonatal ~ donemde
yeterli sallnmamasinin fertilite
potansiyelininin azalmasiyla iliskili oldugu
bildirilmistir  (69). Ancak, iki tarafli
inmemis testislerin  diisiik  anormal
testosteronu  Ongdrme olasiligt %23 tiir
(70). Barthold ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan caligmada ise inmemis testisli ve
normal c¢ocuklarda hormon degerleri
acisindan fark saptanmamistir (71).

Hadziselimovic ve arkadasglart  (72).
azoospermi riski olan olgularda genom
ekspresyonu analizi yapmislardir. Bu
arastirmacilar kontrol grubuna gore 483
genin ya hi¢ eksprese edilmedigini ya da
belirli  bir seviyenin altinda eksprese
edildigini  saptamiglardir. ~ Huff  ve
arkadaslar1 tek tarafli inmemis testis
nedeniyle orsiopeksi operasyonu sirasinda
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2-9  yaslarinda olan 529  olguyu
incelemiglerdir. Bu olgularda transient
mayoz baslangict hemen tiim olgularda
saptanmamigtir. Bu olgularda germ hiicre
sayist ya da tibil basina diisen
spermatogonia  Ad  sayilarinda  artig
izlenmemistir ki  bu durum germ
hiicrelerinin matiirasyon ve proliferasyon
bozuklugunu gostermektedir. Bu olgularda
total ya da farklilasmis germ hiicre
sayisinin karst taraf normal testise gore
diisik oldugu gosterilmistir. Transient
baslangicli mayoz ki bunun gdstergesi
primer spermatositlerdir kars:1 taraf normal
testiste de %19 oraninda gosterilmistir.
Inmemis testisli olgularda yiiksek 1smnin
ROS artisina neden olarak subfertiliteye
neden olabilecegi bildirilmistir (73-76).
ROS’un o6zellikle sperm membraninda
bulunan lipid yapilar1 olumsuz olarak
etkiledigi  bilinmektedir. Gao ve
arkadaglarinin deneysel inmemis testis
olusturduklar1 ¢aligmalarinda ise VEGF’lin
zamanla azaldigt ve spermatogenez
bozuklugu etiyolojisinde yer alacagi
bildirilmistir (77). Otofaji yiiksek 1styla
artan bir siirectir. Amaci hasar gérmiis olan

organellerin  ortadan  kaldirilmasidir.
Inmemis testisli olgular ile
normozoospermik olgularin semen

ornekleri alarak karsilagtirilmistir. Bu
calismada, otofajinin inmemis testisli
olgularda  kontrollere  gdre  arttif1
gosterilmistir (78).

Tedavi

Inmemis testis ya da orsiopeksi
Oykiistli olan olgularin %49.5 ile %74’linde
sperm elde edilebilmektedir (79-87).
Ancak, inmemis testisli olgularda tedavinin
gecikmemesi infertilite acisindan biiyiik
onem teskil etmektedir. Yakin donemde

Avustralya’da 350835 c¢ocuk iizerinde
yapilan bir arastirmada inmemis testisle
infertilite arasinda iligki saptandigr 18.
aydan sonra her 6 aylk tedavi
gecikmesinin paterniteyi %1, yardimci
iireme yontemiyle ¢ocuk sahibi olmay1 %5
diistirdiigi  bildirilmistir  (88). Bundan
yaklastk 40 yil Once orsiopeksinin 4-6
yaglar civarinda yapilmas: Onerilirken
yapilan calismalarda tiiblil basina diisen
germ hiicre sayisinin 1-2 yildan sonra
belirgin olarak bozulmaya baslandig:
goriildiigiinden 1996 yilindan beri tavsiye
edilen ameliyat yas1 1 olarak belirlenmistir
(89). Ultrasonografi parametrelerine gore
Kolin ve arkadaslar1 (90) orsiopeksinin 9
ay civarinda yapilmasinin faydali oldugunu
bildirmistir. Kollin ve arkadaslar1 daha
sonra tek tarafli konjenital inmemis testisli
olgularda 9 ay ve 3 yas sonrasi sonuglarini
karsilastirmistir  (91).  Spermatogenezin
gostergesi  olan testis voliimiiniin ele
alindigt bu arastirmada ilk 9 aylik
tedavinin  testis  volimini  kismen
yakaladig1 gosterilmistir. Nordic calisma
grubu da gelecekteki fertilitenin azami
korunmasi i¢in bir yas altinda operasyon
yapilmasint  Onermistir  (92).  Benzer
sonucar pek c¢ok c¢alisgmada ortaya
konulmustur (93-95).

Tedavi  konusunda  yukaridaki
bilgiler 1s18inda  Gzellikle iki tarafli
inmemis testisi olan olgularin infertilite
anlaminda on planda tutulmasi
gerekmektedir.  Tedavi edilmeyen iki
tarafli inmemis testisli olgularda %90’a
varan oranlarda goriilen azoosperminin
normal popiilasyonda %0.4-0.5 oraninda
oldugu bildirilmektedir (96). Ote yandan,
erken cerrahi girisime ragmen 6zellikle iki
tarafli olgularda azoospermi olabilmektedir
(97). Azoospermi iki tarafli inmemis testis
nedeniyle opere edilenlerde %46 kadar
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olabilmektedir (98,99). 1Iki tarafl
orsiopeksi  operasyonu  sonrasi  bile
fertilitede azalma %38 kadardir (100).
Persistan tek tarafli inmemis testisi
olanlarmn  yarisinda  normal  sperm
konsantrasyonlar1 saptanirken bu oran
tedavi edilmemis iki tarafli inmemis
testislerde %0 olarak bildirilmektedir
(101,102).  Literatirde 4-14  yaslan
arasinda tek ya da iki tarafli orsiopeksi
nedeniyle degerlendirilen olgularin
incelendigi bir ¢aligmada ise normal sperm
konsantrasyonlar1 sirast ile %57 ve %25
olarak bildirilmistir (101). Taskinen ve
arkadaslarinin ¢alismalarinda ise ¢ocukluk
doneminde tek ya da iki tarafli inmemis
testis nedeniyle opere edilen olgular semen
kalitesi ve iireme hormonlar1 agisindan
incelenmislerdir (40). Buna gore, iki tarafli
inmemis testis nedeniyle 4 yasindan once
tedavi edilen biitiin olgularda normal
sperm konsantrasyonu saptanirken daha
ileri yaslarda opere edilen olgularin hemen
hemen tamaminda sperm konsantrasyonu
<20 milyon/mL olarak saptanmistir (103).
Gracia ve arkadaglar1 ¢ocukluk doneminde
tek tarafli olarak inmemis testis nedeniyle
opere edilenlerde 1ki tarafli  opere
edilenlere gore sperm konsantrasyonlarinin
daha yiiksek oldugunu gostermislerdir
(104).

Yakin donemde yapilan  bir
calismada tek ya da iki tarafli inmemis
testis nedeniyle bir yasindan Once opere
edilen 27 olgu bir yasindan sonra opere
edilen (2 yas) 24 olgu ile karsilagtirllmigtir
(105). Bu ¢alismada bazi olgularin cerrahi
tedavi oncesi HCG ile tedavi edildikleri
bildirilmektedir. Buna gore ilk yil opere
edilenlerde normal sperm sayisi %96
olarak saptanirken ikinci yilda opere
edilenlerde  bu oran %75 olarak
bildirilmistir. Normal motilite ise ilk ve

ikinci grupta sirasiyla %96 ve %67
seklinde belirtilmistir. Sperm
konsantrasyonu agisindan tek ya da iki
tarafli olma, testis pozisyonu ve hormon
tedavisi gibi faktorler
bulunmustur. Toplam 81 cocugun 18 ay
oncesi orsiopeksi ve 18 ay sonrasi
orsiopeksi yapilanlar olarak iki gruba
ayrilip incelendigi bir baska ¢alismada ise
total spermatogonia yoklugu %38 olarak
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada yasin 6nemli
bir etken oldugu bulunmustur. Yiksek
infertilite oranlar1 ile FSH, LH ve inhibin
B konsantrasyonlar1 Korele bulunmustur
(106).

anlamsiz

Intrauterin donemde testisin
abdominal ve inguinal bdlgeden skrotuma
dogru hareket etmesinde pek¢ok molekiiler
faktore ilave olarak testosteronunda etki
ettigi bilinmektedir. Bununla iligkili olarak
tedavidle HCG  (Insan  koryonik
gonadotropini) verilmektedir. Randomize
kontrollii ¢alismalarda hormonal tedavinin
etkinligi %20 civarinda bildirilmektedir
(107,108). Ancak, hormonal tedavisinin
germ hiicrelerinde hasara neden olabilecegi
de ifade edilmistir (109). Bu nedenlerle
kilavuzlarin bir kismi inmemis testisli
olgularda hormonal tedavi verilmesini
onermemektedirler (110-112). Buna gore,
medikal tedavinin atlanip dogrudan cerrahi
tedavi  yapilabilecegi  belirtilmektedir.
Hjertkvist ve arkadaglar1 ratlarda yapilan

bir ¢alismada HCG tedavisinin
intatestikiiler basinci arttirdigini,
interstisyel 6dem ve 16kosit
ekstravazasyonuna yol actigini

gostermiglerdir. Bu durumun olasilikla
vaskiiler permaabilite artisi, yetersiz
lenfatik drenaj ya da vazomotor
inhibisyonla iliskili oldugu
diistintilmektedir ~ (113).  Bergh  ve
arkadaglarmin  ratlarda  yaptiklart  bir
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calismada ise HCG tedavisinin testikiiler
interstisyel voliimii ve vaskiiler
segmentlerde vaskiiler gecirgenligi
arttirdigt ~ gosterilmistir  (114). HCG
tedavisi sonrast postkapiller veniillerde
endotelde I0kosit aderensinin  arttigi
gOsterilmistir. Chandrasekharam ve
arkadaslari yaptiklar deneysel
caligmalarda HCG verilmesinin  germ
hiicre ve testosteron seviyelerini olumsuz
olarak etkiledigini gostermislerdir (115).
HCG’nin ratlarda proinflamatuar
sitokinleri arttirarak testikiiler
inflamasyona yol ag¢tigi da bildirilmistir
(116). Benzer sonuglar inmemis testis
nedeniyle HCG tedavisi alip sonrasinda
orsiopeksi yapilan cocuklardan elde edilen
testis biyopsilerinde gosterilmistir (117).
Dermirbilek ve arkadaslart HCG verilmesi
sonrast testislerde inflamasyon benzeri
reaksiyonlar tespit etmislerdir (118).
Ancak, tedaviden 6 ay sonra seminifer
tibiil capi, interstisyel kanama ve kan
damarlar1 dansitesi hari¢ degisikliklerin
cogunun geriledigi gosterilmistir. Bir bagka
caligmada, inmemis testisi olan 25 erkek
olguda HCG tedavisi sonrast alinan testis
biyopsilerinde  DNA  fragmantasyonu
gosterilmistir.  Bu  sonucglarda, HCG
tedavisinin olasilikla apoptozis ile normal
testis gelisimini bozdugu ileri siirlilmiistiir
(119). Puberteye kadar herhangi bir tedavi
almamis inmemis testisli olgularda fertilite
adimna beklenti olmamalidir (120).

Gonadotropin yiiksekligi testikiiler
disgenezisi gostermektedir. Bir caligmada
gonadotropin yiiksekligi olanlarin
cerrahiden fayda gorebilecegi bildirilmistir
(121). Yapilan bir ¢alismada inmemis
testis nedeniyle  operasyon  gegiren
olgularin bir kismina cerrahi sonrast LH-
RH analogu verilirken diger gruba
verilmemistir  (122). Bu  ¢alismanin

sonunda sadece cerrahi yapilan grupta tiim
olgularda oligoospermi ve %20 oraninda
da azoospermi saptanirken diger grupta bir
olguda oligoospermi saptanmistir. Ayrica,
6 aylik medikal tedavinin inmemis testisli
olgularda germ hiicre sayisimi arttirdigi
gosterilmistir (123,124). Bu ¢alismalarda
hormon tedavisinin testosteron seviyelerini
arttirdiZit  ve bununda postnatal mini
pliberte benzeri etki yaptigi
belirtilmektedir (125). Tek tarafli inmemis
testis nedeniyle opere edilen 55 olgunun
cerrahi sonrasi takip edilenler ve hormon
tedavisi alanlar olmak iizere iki gruba
ayrildig1 bir calismada spermatogonia Ad
ve Leydig hiicre fonksiyonlarinin medikal
tedavi alan kolda daha 1iyi oldugu
bildirilmistir (126). Baz1 ¢alismalarda ise
bu yaklasimmn etkinliginin  tartismali
oldugu bildirilmektedir. Ote yandan sadece
cerrahi tedavi ile optimal fertilitenin
saglanamayabilecegi belirtilmektedir
(127).

Hadziselimovic ve  arkadaglari
orsiopeksi sonrast GnRH tedavisi verdigi
cocuklarda fertilite indeksinin arttigini
bildirmislerdir  (128). Bu ¢alismada
orsiopeksi sirasinda yapilan biyopside
tiibiil basina diisen spermatogonia oraninin
biitiin olgularda <0.2 oldugu, buserelin
(10 pg) verilmesinin orsiopeksi olup
hormon  tedavisi  almayanlara  gore
spermatozoa sayist ve motiliteyi anlaml
olarak arttirdig1 gosterilmistir. Briers ve
arkadaslarinin yaptiklar1 metaanalizde de
GnRH tedavisinin germ hiicre sayisini
arttiracagt  bildirilmistir  (129).  Bu
cocuklarin  sperm  sayisinin  hormon
tedavisi almayanlara gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Benzer sonuglarla
ilgili galismalar bulunmaktadir (130).
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Zivkovic ve arkadaslar1 hormonal
tedavinin  kars1t taraf germ  hiicresi
acisindan testise olumlu etki ettigini
gostermistir. Buna gbére bu olgularda
dogrudan orsiopeksi yapilanlara gore karsi
taraf testisin daha olumlu etkilendigi
bildirilmistir (131). Toplam 7 haftalik
tedavinin karsi taraf testiste tiibiil basina
diisen spermatozoay1 arttirdigi
bildirilmistir. Her ne kadar anlamli olmasa
da spermatogonia Ad ve spermatosit
sayllarimt  da  arttirdigi  bildirilmistir.
Ratlarda yapilan bir ¢aligmada beta-HCG
tedavisinin sperm sayilarmi diistirdigi
belirtilmistir (132). Iki tarafli inmemis
testis nedeniyle opere olan olgularda
kontrol grubu ya da tek tarafli inmemis
testisi olanlara gore sperm
konsantrasyonlar1 ve inhibin B seviyeleri
diisikk, serum FSH ve LH seviyeleri ise
yiiksek olarak tespit edilmistir (133,134).
Calismalarda verilen hormon tedavisinden
sonra  yapilan  testis  biyopsisinde
spermatogonium Ad hiicreleri goriilmeyen
olgularin yararlanabilecegi dolayis1 ile bu
grupta verilmesi gerektigi Onerilmektedir
(135). Ayrica, hormonal tedavinin yasamin
ilk yilinda verilmesi gerektigi
bildirilmektedir (136). Bir baska klinik
calismada ise erken donemde testis tamiri
yapilan olgulardaki histolojik degisiklikler
ve sperm degerleri arastirllmistir. Bu
calismada anormal sperm degerlerinin
ozellikle erigkin tip spermatogonia Ad
yetersizligi ile iligkili oldugu gosterilmistir
(137). Orsiopeksi operasyonu sirasinda
alinan  testis  biyopsilerinde  goriilen
spermatogonia Ad yoklugunun eriskin
donem fertilitesini  gdsterdigi  agiktir.
Seminifer tiibtiliislerdeki germ
hiicrelerinden ziyade spermatogonia Ad
konsantrasyonlarinin fertiliteyi 6ngérmede
daha etkin oldugu bildirilmektedir (138).

Iki tarafli inmemis testisi olup
biyopsilerde germ hiicresi saptanamayanlar
%75-100 infertilite riski tasimaktadirlar
(139). Iki yasindan sonra inmemis testis
nedeniyle orsiopeksi yapilan olgularda elde
edilen testis biyopsi sonuglari tiibiil basina
diisen germ hiicre oraninin %10-40 daha
disik oldugunu  gostermistir  (140).
Hadziselimovic ve arkadaslar1 (16) testis
biyopsisinde spermatogonia Ad saptanan
tek tarafli inmemis testisli olgularda sperm
sayisinin saptanmayanlara oranla 7 kat
daha fazla oldugunu gostermislerdir. ki
tarafli inmemis testisi olup biyopsilerinde
sopermatogonia  Ad  gdriilmeyenlerde
median sperm sayisi spermatogonia Ad
goriillenlere gore 8 kat daha distk
saptanmistir  (141). Aym arastirmact
grubunun yaptiklart diger bir klinik
calisgmada  puberte = sonrast  sperm
sayilarinin orsiopeksi sirasinda saptanan
spermatogonia Ad sayilar1 ile korele
oldugu gosterilmistir (142). Toplam 89
cocuktan alan 178 testis biyopsisi sonrasi
Spermatogonia sayisina gore yiiksek, orta
ve disiik risk fertilite  gruplarim
belirlemistir. Buna gore yiiksek infertilite
grubunda yer alanlarin tamami
oligoospermik olurken %20’si
azoospermik  hale  gelmislerdir. Bu
olgularm  iki  tarafli  biyopsilerde
spermatogonia saptanan olgulara gore 25
kat daha diisiik sperm sayilarina sahip
olduklar1 gdsterilmistir.

NOS sentaz inhibitérii L-NAME
verilmesinin  apoptozisi  diizenleyerek
Spermatogenezi olumlu etkiledigi
bildirilmistir ~ (143).  Ayrica, lipid
a-tokoferol
verilmesiyle azaldigi ortaya konulmustur
(144). Insan  spermatogonial  stem
hiicrelerinin inmemis testisli olgularda
retinoik asit ya da stem hiicre faktorii

peroksidasyonunun
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tedavileri ile progresif olarak mayoz ya da
haploid spermatidlere farklilastig1
gosterilmigtir ~ (145). Acikgdéz  ve
arkadaglar1 ise inmemis testislerde mast
hiicrelerinin artarak fibrozis ve sperm
bozulmasina yol ag¢tigin1 ketotifen olarak
bilinen mast hiicre blokeri verilmesiyle
inflamasyon siirecinin cerrahi Oncesi ve
sonrasi azaltildigini bildirmislerdir (146).

Inmemis testis moedeli olusturulan
ratlarda yapilan deneysel bir calismada
Rubus apetalus verilmesinin (Rosaceae)
inmemis testisli olgulara gore testis ve
epididim agirligini, testikiiler proteinler,
LH, FSH ve testosteron
konsantrasyonlarini diizelttigi, perivaskiiler
fibrozis ve germ hiicre duvar kalinhgi,
seminifer tliblilis capt ve gebelik ile
fertilizasyon diizelttigi
gosterilmistir. Buna gbre spermatozoa
motilite, normal form ve viabilitesinin
diizeldigi belirtilmistir (147). Literatiirde
inmemis  testisli  olgularda  hasarin
azaltilmasi i¢in moringa oleifera, ghrelin
ve kurkumin gibi antioksidanlarin verildigi
anlagilmaktadir (148-150).

indeksini

Yas ve tiiblil basina diisen
spermatogonia oranlarmin fertilite
potansiyelini 6ngdérmede onemli oldugu
bilinmektedir (151-155). Toplam 327
azoospermik olgunun incelendigi ¢ok
merkezli bir calismada inmemis testis
Oykiisii olup MTESE geciren bireylerde
sperm elde etme orant %52.6 (n=172)
olarak saptanirken, fertilizasyon, gebelik
ve canli dogum oranlart sirasiyla
%55.2+20.5, %53.5 ve %44.8 olarak
saptanmistir. Sperm elde etme oranlar1 9.5
yil ve altinda orsiopeksi olanlarda %70.8
olarak saptanirken 9.5 yas ve ilizerinde
orsiopeksi yapilanlarda %42.1 olarak tespit
edilmistir. Bu c¢alismada testis voliimil

13.75 ml ve iizerinde oldugunda sperm
elde etmenin anlamli olarak artti1
gosterilmistir (156).

Raman and Schlegel isimli arastirmacilar
inmemis testisi olup TESE geciren 47
olguyu inmemis testis dist nonobstriiktif
tanili farkli etiyolojiye sahip 237 olgu ile
karsilastirmiglardir.  Arastirmacilar  bu
caligmada inmemis testisli grupta sperm
bulma ve fertilizasyon oranlarim1 %74 ve
%62 olarak saptarlarken diger grupta ayni
oranlar1 sirasiyla %58 ve %59 olarak
saptamiglardir.  Yine aym1 c¢alismada
orsiopeksi sirasindaki olgu yasi testis
volimii ve sperm iyilesmesi ile korele
bulunmustur. Ancak inmemis testisli
olgularda FSH degerinden bagimsiz
bulunmustur. Ayni1 c¢alismada sperm
saptanma oranlar1 0-10 yasta 94%, 11 yas
istlinde %43 ve 20 yas iistiide %44 olarak
tespit  edilmistir  (157). Benzer bir
caligmada Haimov-Kochman ve
arkadaslar1 orsiopeksi operasyonu gegiren
azoospermili 15 olgunun sonuglarini
orsiopeksi gecirmemis ve inmemis testis
Oykiisi olmayan olgularla
karsilastirmiglardir (158). Bu ¢alismada ilk
ve ikinci grupta sperm elde etme oranlar
sirasiyla %66 ve %47 olarak saptanmistir.
Ayrica fertilizasyon, gebelik ve canl
dogum oranlart iki grup arasinda benzer
bulunmustur. Negri ve arkadaslarinin

bilateral  inmemis  testis  nedeniyle
orsiopeksi ge¢irmis ve TESE islemi
yaptlan 30  azoospermik  olgunun

sonuglarmi bildirdikleri ¢alismalarinda en
azindan bir matiir spermatozoa bulma orani
%73 olarak bildirilirken bu oran inmemis
testis  Oykiisi olmayan azoospermik
olgularda %40 olarak tespit edilmistir
(159). Bu galismada bilateral orsiopeksinin
negatif faktdor olmadigi belirtilmektedir.
Ozan ve arkadaglar1 tarafindan da
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orsiopeksi operasyon Oykiisii olanlarda
TESE sonucunu 6ngérmek i¢in yapilan bir
calismada 148 olgu incelenmistir. Buna
gore sperm elde etme oram1 %60 olarak
belirtilirken tek ya da iki tarafl
orsiopeksinin sperm elde etme ve gebelikle
korele olmadigi bildirilmistir  (160).
Sangster ve arkadaslar1 intraabdominal ve
inguinal lokalizasyonlu inmemis testis
nedeniyle eriskin = yasta  orsiopeksi
Operasyonu geciren 8 olgunun mikro-
TESE sonuglarini bildirdikleri
caligmalarinda spermatozoa bulma oranini
%37.5 (n=3) olarak sunmaktadirlar (161).
Irkilata ve arkadaslarinin 20-24 yas arasi
yani puberte sonrasi inmemis testis
nedeniyle TESE yaptiklar1 25 olgunun
sonuclarini degerlendirdikleri
caligmalarinda (162) spermatozoa bulma
orani yalnizca %4 olarak bildirilmistir. Bu
calismada TESE’nin sadece orsiektomi
yapilanlarda uygulandigini da belirtmek
gerekmektedir. Cornell ¢alisma grubunun
micro-TESE’nin 152 NOA’li ve inmemis
testis Oykiisii olan hastalardaki sonucunu
bildirdikleri c¢alismalarinda spermatozoa
elde etme oram1 %64 (n=116/181) olarak
saptanirken gebelik %50 ve dogum orani
ise %38 olarak ortaya konulmustur (163).
Inmemis testisi olup TESE islemi
gerceklesen 225 olgu tek ya da iki tarafli
Olup olmamaya gore iki gruba ayrilarak
incelenmiglerdir. Bu ¢alismada FSH
seviyeleri ve testis voliimlerinin iki grup
arasinda anlamli olarak farkli olmadig:
gosterilmistir. Ayrica sperm elde etme
oranlart %66.2 ve %60 olarak tespit
edilmistir. Cok degiskenli analizlerde
yalmizca diisiik inhibin B seviyelerinin
sperm elde etmede pozitif korelasyon
sagladig1 gosterilmistir. ICSI sonuglart
sozkonusu oldugunda gebelik orant ve
canli dogumlarin iki grupta farkli olmadigi
saptanmistir. Bu oranlar tek ve iki tarafl

inmemis testisli olgularda sirasiyla %17.4
ile 27.8% ve %16.1 ile %26.4 olarak
saptanmigtir (164). Calleja Aguayo ve
arkadaslarinin (36,37) tek ya da iki tarafli
inmemis testis nedeniyle tedavi edilen
olgulart inceledikleri ¢alismalarinda 12
ayda %64 oraninda gebelik bildirilmistir
(165). Ozan ve arkadaslar1 gebelik
oranlarint  ICSI sonrast %28 olarak
bildirmiglerdir. Bu arastirmacilar ICSI
sonrast orgiopeksi yasi ya da inmemis
testis tarafinin gebelik sonuglari1 {izerine
etkili olmadigin1 bildirmislerdir (160).
Inmemis testisli olgularda germ hiicrelerini
iceren testis biyopsilerinin dondurulmasi
fertilite korunmasinda yeni bir yaklasim
olarak kabul edilmektedir (166).

Inmemis testis infertilite, kozmetik
sorunlar ve maligniteye yol agmasi dolayist
ile tedavi edilmelidir. Inmemis testis
tedavisinin ilk bir yilda tamamlanmasi
fertilite agisindan son derec 6nemlidir. Tek
tarafli inmemis testisli olgularda paternite
oranlar1 normal testisi olanlara yakindir.
Ancak iki tarafli inmmeis testisli olgularda
cogunlukla tedaviye ragmen sperm sayilari
ve paternite oranlar1 daha disiiktiir.
Hormonal tedaviler konusunda tam bir
goriis birligi saglanamadig1 goriilmektedir.
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