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Serum antimiillerian hormon (AMH) degeri postnatal désnemde 1 yasa kadar stabil seyreder. Calijmamizda tek tarafli kriptorsidizm nede-
niyle orsiopeksi uygulanan yaslar1 3-12 ay olan ¢ocuklarda preoperatif donemde serum AMH degerleri belirlendi ve postoperatif dsnem
serum AMH seviyesinde ki degisim incelendi. Caliyma popiilasyonu, tek tarafl testisleri palpe edilen ve orsiopeksi uygulanan bir yas alt1
77 kriptorsid ¢ocuktan olusuyordu. Inmemis testis tanisi takiben tiim hastalara inguinal orsiopeksi yapildi. Orsiopeksi oncesi serum AMH
seviyeleri ve testis boyutlar1 belirlendi ve orsiopeksi sonrasi altinci ayda AMH seviyeleri ve testis boyutlar1 karsilastirildi. Ameliyat sonrasi
altinci ay kontrol déneminde élgiilen serum AMH degerleri ameliyat oncesi 6lgiilen serum AMH degerlerine gore anlaml yiiksek bulundu.
Ameliyat sonrasi yapilan fizik muayenede biitiin testisler skrotumda izlendi. Ameliyat éncesi ve sonras: dénemde orsiopeksi yapilan testis
boyutlarinda farklilik izlenmedi. AMH, iyi bilinen bir sertoli hiicre belirteci olarak gonadal fonksiyonu yansitabilir. Infantil mini-puberte
olarak adlandirilan dénemi takiben diger gonadal hormonlarin aksine serum AMH serumda stabil seyreder. AMH, 6zellikle bu dsnemde
testis fonksiyonlarini gostermede diger serum belirteglerine gore daha avantajlidir. Caligmamizda orsiopeksi sonrasi: serum AMH seviye-
sinde anlamli artig izlendi. Ozellikle dogum sonrast ilk yilda testis fonksiyonlarinin bir gostergesi olarak orsiopeksi dncesi ve sonrast AMH
diizeylerinin kargilagtirilmasi tedavinin etkinligini belirlemede de faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Antimiillerian hormon, Orsiopeksi, Infertilite

Abstract

In boys, serum anti-Miillerian hormone (AMH) reflects Sertoli cell function, seminiferous tubular integrity and testicular function. Serum
AMH value remains stable until one year of age in the postnatal period. In our study, preoperative and postoperative serum AMH values
were compared in infants between age of 3-12 months who underwent orchiopexy due to unilateral cryptorchidism. The study population
consisted of 77 cryptorchid children under one year of age who had unilateral palpabl testis and underwent orchiopexy. Following the di-
agnosis of undescended testis, all patients underwent inguinal orchiopexy. Serum AMH levels and testicular size were evaluated before the
orchiopexy, and AMH levels and testicular size were compared at the sixth month following orchiopexy. Serum AMH values measured in
the postoperative sixth month control period were significantly higher than preoperative serum AMH values. All testicles were examined
in the scrotum in the postoperative period. There was no difference in  size of testes that underwent orchiopexy before and after surgery.
AMH may reflect gonadal function as it is a well-known Sertoli cell marker. Unlike the other gonadal hormones, AMH remains stable in the
serum following the period called infantile mini-puberty. Particulary in this period AMH is more advantageous than other serum markers
in demonstrating testicular functions. In our study, a significant increase in serum AMH level was observed after orchiopexy. As an indica-
tor of testicular function, especially in the first year of postnatal period, comparing AMH levels before and after orchiopexy may also be
useful in determining the effectiveness of treatment.
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Orsiopeksinin Serum Amh Uzerine Etkileri

1. Giris

Inmemis testis, (IT) miadinda dogan tiim
erkeklerin  %3-5'ini, preterm veya diisiik
dogum agirlikli erkek bebeklerin yaklasik
%23" linii etkileyen erkek genital sisteminin en
yaygm goriilen bozuklugudur (1-2). Dogum
sonras! izlenen spontan inisle beraber iT orani

%1'e kadar geriler (3). IT etiyolojisi
literatiirde halen tartismali bir konudur.
Hormonal diizenlemedeki bozukluklar ve

farkli gen kusurlarinin bu siirecte Onemli
roliiniin olduguna inanilmaktadir (4). Testisin
skrotuma inigi iki asamada gercgeklesir.
Gestasyonun 10-15. haftasinda gerceklesen ve
abdominal evre olarak adlandirilan ilk evre

androjenden bagimsizdir (5). Bazi
caligmalarda  Anti-Miillerian ~ hormonun
(AMH) testisin inisinin birinci evresi olan

abdominal fazda biiyiilk oranda rol oynadigi
kabul edilmekle birlikte bu iniste AMH ‘nin
bir etkisinin olmadigini 6ne siiren kanitlarda
vardir (5-7). Inisin ikinci safhada ise testisler,
androjenlerin ve karin i¢i basincinin etkisiyle
i¢ inguinal halkadan skrotuma goé¢ eder (8).
Bu sathalarda herhangi bir problem sonucu
gelisen IT etyolojisinde primer testis gelisim
bozuklugununda da etkisi olabilir ve IT altta
yatan testikiiler gelisim patolojisinin bir isareti
olabilir. Bu noktada IT durumunda testislerin

fonksiyonel durumunun degerlendirilmesi
tedaviden goriilecek yarar1 6n gormede
faydali  olabilir. ~Bu  degerlendirmede
kullanilabilecek  serum  gonadotropinler,

testosteron, INSL3, AMH ve inhibin B gibi
hormonlarin seviyeleri postnatal 2-3. ayda pik
yapar. Bu artis sonras1t FSH, LH, testosteron
ve INSL3 seviyeleri, genellikle 4.ayda tipik
prepubertal ¢ocukluk seviyelerine hizla
diiserken sertoli hiicreleri aktif kalir ve
dolayisiyla serum AMH seviyeleri diger
hormonlara gore goreceli olarak yiiksek
kalmaya devam eder (9-10). Bundan dolay1
prepubertal donemde testikiiler fonksiyonlari
degerlendirme i¢in  Sertoli  hiicrelerinin
salgiladigit AMH seviyeleri daha giivenilirdir.
IT tedavisinin sonuclarmi degerlendirmede
tedavi Oncesi ve sonrasi donemde testislerin
fonksiyonel kapasitesinin Ol¢lilmesi Snemli
bir rehber olma potansiyeli tasir. Bu klinik
calismada Oncelikle tek tarafli palpe edilebilen
inmemis testisli erkek g¢ocuklarn orsiopeksi
islemi Oncesi ve sonrast serum AMH
diizeylerini karsilastirildi.  Yas ile ameliyat

oncesi serum AMH degeri, ameliyat sonrasi
serum AMH degeri ve serum AMH degisimi
arasinda  korelasyon  olup  olmadigim
incelendi.

2. Gerec¢ ve Yontem

Bu prospektif calisma, 2013-2014 tarihleri
arasinda ¢ocuk endokrinoloji poliklinigine tek
tarafli inmemis testis sikayeti ile bagvuran ve
yaslar1 3 -12 ay aras1 degisen 77 erkek ¢ocuk
ile yapildi. Calismanin etik kurulu, 1964
Helsinki Bildirgesi'nde ve sonraki
degisikliklerinde belirtilen etik standartlara
uygun olacak sekilde Erciyes Universitesi
Etik Kurulu (Karar no:2013/122) tarafindan
alindi. Tim ebeveynlere calisma hakkinda
detayli bilgi verildi ve yazili onamlar1 alindi.
Gonadal muayene ayni pediatrik endokrinolog
tarafindan yapildi. Inmemis testis tamsi
skrotumda tek tarafli testisin yoklugu ve ayni
taraf testisin fizik muayene ve/veya ylizeyel
ultrasonografi ile inguinal kanalda saptanmasi
ile kondu. Praderin orkidometresi ile
karsilastirilarak  testis  hacimleri  Ol¢iildii.
Testislerin yerlesimi, pubik killanma durumu
ve Marshall-Tanner'a gore genital gelisim

incelendi. Islemden ©6nce, tiim cocuklar
kromozomal anormallikleri dislamak i¢in
karyotiplemeye tabi tutuldu. Kromozom

anomalileri saptanan, fitik, mikropenis, cinsel
gelisim bozuklugu, genital veya abdominal-
pelvik cerrahi geciren, gonadal aksi etkileyen
hastaligi olan, ilk degerlendirmeden Once
radyoterapi veya kemoterapi uygulanan ve
testis fonksiyonunu etkiledigi bilinen genetik
sendromlar1  olan hastalar ¢alisma dist
birakildi. Inmemis testis tanisi takiben tiim
hastalara inguinal orsiopeksi yapildi. Hastalar
daha oOncesinde hormonal tedavi dahil
herhangi bir tedavi almadilar. Calismanin ana
sonug kriteri AMH'nun serum
konsantrasyonuydu. Cocuklarin serum AMH
seviyeleri, orsiopeksi isleminden 1 giin 6nce
ve 6 ay sonra Olciildi. EDTA iceren tiiplere
antekiibital venden kan Ornekleri alindi.
Serum o6rnekleri santrifiijleme ile hiicrelerden
ayrildi. Serum AMH seviyeleri
immiinoenzimatik sandvi¢ yontemiyle
olciildii.
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Istatistiksel analiz

Tamimlayic1  istatistikler i¢in  ortalama,
standart sapma, medyan, minimum,
maksimum deger frekans ve yiizde kullanildi.
Degiskenlerin dagilimi kolmogorov-simirnov
testi ile kontrol edildi. Tekrarlanan Ol¢lim
analizleri icin Wilcoxon testi kullanildi.
Korelasyon analizinde Spearman kullanildi.
Hayatta kalma analizinde Kaplan-Meier
kullanildi. Etki diizeyini gdstermek i¢cin ROC
analizi kullanildi. Istatistiksel analizler icin
SPSS 27.0 kullanildi.

3. Bulgular

Ameliyat oncesi tiim kriptorsidik testisler
normal boyuttalardi ve ameliyat sirasinda
intraoperatif inguinal bolgede palpe edildi
bulundu ve orsiopeksi ile tamami bagarili bir
sekilde skrotuma indirildi. Ameliyat sonrasi
altinc1 ay yapilan fizik muayenede biitiin
testisler skrotumda izlendi. Ameliyat oncesi
ve sonrast donemde serum AMH 6l¢iimiiniin
sonuglart  Tablo 1'de  gosterilmektedir.
Ameliyat sonrasi altinci ay kontrol déneminde
Olciilen serum AMH degerleri ameliyat 6ncesi
Olcillen serum AMH degerlerine gore
istatistiksel anlamli yiiksek bulundu. (Sekil 1)
Ameliyat Oncesi ve sonrast donemde Prader
orkidometri olgiimlerinde farklilik izlenmedi

Tablo 1. Gruplarin serum AMH preoperatif ve postoperatif degerleri.

Min-Max Median Ortalama *ss p
Yas (Ay) 30 - 120 8.0 79 £ 25
AMH Serum
Pre operatif 46.0 - 600.0 171.7 177.5 =+ 90.2 0.000 *
Post operatif 42.0 - 623.0 182.5 1842 + 91.5
Pre operatif-Post operatif fark -96.6 - 46.0 7.5 6.7 £+ 168
“'Wilcoxon test
" Wilcoxon test
AMH Serum
185,0
180,0
175,0
170,0
Preop Postop

Sekil 1. Preoperatif ve postoperatif ortalama serum AMH degisimi
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Tablo 2. Yas ile preoperatif AMH degeri, postoperatif AMH degeri, postoperatif AMH degisimi arasinda

degisim.
Serum AMH seviyeleri
Preoperatif Postoperatif Postoperatif-Preoperatif
Fark
Yas (Ay) r -0.107 -0.089 0.152
p 0.357 0.446 0.189
Spearman Korelasyon
4. Tartisma
Fizyolojik olarak iki asamali bir siire¢ten aktivasyonuna bagli olarak  bahsedilen

olusan testis inisi slirecinde bir¢ok genetik ve
endokrin faktér rol oynar ve bu siirecin
saglikli olmas1 biiyiik oranda hipotalamus-
hipofiz-testis hormonal ekseninin diizgiin
isleyisine baglidir. Testikiiler inig
patofizyolojisinde etkisi oldugu diisiiniilen ve
Miillerian inhibe edici madde (MIS) olarak da
adlandirilan  AMH, doniistiiriicii  biiyiime
faktorii ailesine ait dimerik bir glikoproteindir
(11). AMH'nun testis inisi tizerindeki roliinii
inceleyen ve farkli goriis bildiren calismalar
vardir, ancak bunlar tek tarafli IT hastalarin
inceledigimiz g¢alismamizdan farkli olarak
genel olarak deneysel veya bilateral palpe
edilemeyen testisleri igeren klinik
caligmalardir (12-15). Erkeklerde AMH,
Sertoli hiicre olgunlagsmasii yansitir ve fetal
yasamdan ergenlige kadar testiste sertoli
hiicresi tarafindan tretilir (16). AMH, yasam
boyunca tespit edilebilen ve oOzellikle
prepubertal dénem goreceli olarak yiiksek ve
stabil seviyede kalan bir testis hormonudur ve
sertoli hiicre belirteci olmasindan dolay1
gonadal fonksiyon hakkinda bilgi verebilir
(17). Infantil mini-puberte olarak adlandirilan
donemi takiben FSH, LH, testosteron ve
INSL3 seviyeleri, genellikle 4-6 aylikken
prepubertal ¢ocukluk seviyelerine hizla geriler
(18). Kriptorsidizmli hastalarda hipofiz-testis
eksenini degerlendirmek amaciyla, Leydig
hiicre belirtegleri olan testosteron ve INSL3
serum seviyeleri de farkli c¢aligmalarda
degerlendirilmistir ama bazal testosteron gibi
INSL3 seviyeleri de diger c¢alismalarda
vurgulandigi gibi dogumdan itibaren azalarak
postnatal 3 ve 6. ay donemde ¢ok diisiik hatta

tespit edilemez  seviyeye geldiginden
fonksiyonu gostermede ¢ok bilgilendirici
degildir (19). Sertoli hiicrelerinin

hormonlarin aksine serum AMH seviyesinin
dogumu takiben birinci yila kadar serumda
stabil seyreder. 1 yas Oncesi gonadal
fonksiyonun degerlendirilmesinde oldukca
degerli olan AMH’ nun diger bir avantaji da
stimiilasyon testine gerek kalmaksizin gonadal
fonksiyonun hakkinda bilgi verebilmesidir
(9,20-21). Calismamizda, AMH’nun
bahsedilen bu serum patterni dikkate alarak
hasta populasyonumuzu 1 yas oOncesi IT
vakalarindan olusturduk. T tanist
konuldugunda ve tedavi sonrasi testis
fonksiyonunun degerlendirilmesi ve
karsilastirilmasi  uzun  sireli  takiplerde
tedavinin  etkinliginin  degerlendirilmesine
yardime1r  olabilir. Bu bilgilerin 1518inda
literatlirde orsiopeksi dncesi ve sonrast AMH
diizeylerinin  karsilagtirilmasinin ~ 6zellikle
tedavinin  etkinligini  belirlemede yararl
olabilecegi One stiriilmekle birlikte
orsiopeksinin ~ serum  AMH  diizeyleri
iizerindeki etkisi simdiye kadar cok kisith
sayida ¢alismada incelenmistir.  Biz bu
bilgiler 1s18inda Oncelikle operasyon oncesi
donemdeki bazal serum AMH degerlerini
genel literatiir ile karsilastirdik.
Hastalarimizda preoperatif serum AMH
degerlerinin ortalamas1 genis vaka sayili
calismalarda rapor edilen kontrol hastalarinin
referans araligi olarak kabul edilen 5-95
persentil aralik degerleriyle korele idi (22).
Bizim bulgumuza benzer sekilde, tek tarafli
IT hastalarin1 degerlendirildigi bir calismada,
vaka ve kontrol grubu arasinda bazal serum
AMH diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark rapor etmemislerdir (23).
Literatiirde kriptorsidik hastalarin ¢ogunda
referans araliginda serum AMH seviyeleri
bildirilse de, bazal degerlendirmede azalmis
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serum  AMH saptanan  calismalarda
yaymlanmistir  ve bu bulgu ¢ocukluk
doneminde etkilenmis bir testis fonksiyonuna
isaret edebilir. (22-24). Bununla birlikte
karsilagtirilan  ¢aligmalarda serum AMH
Olclimii i¢in farkli laboratuvarlarda, farkli
teknikler ve reaktiflerin kullanilmasi da
serum degerlerin degerlendirilmesini
zorlastirmaktadir (25-26).

Bu karsilagtirmay1 zorlastiran diger bir faktor
ise IT vakalarinda testislerin farkli derecelerde
migrasyon defektine sahip olmalar1 ve farkl
lokalizasyonlarda olmasidir. Caligmamizda
tedavi oOncesi donemde hastalarda normal
referans araligimda serum AMH degerleri
saptamamiza ragmen hasta popiilasyonumuz
karsilagtirilan c¢alismalara gore genel olarak
daha hafif migrasyon defektine sahip olan
cocuklardan olusuyordu.

Inmemis  testisin  cerrahi  tedavisinde
geleneksel basar1 kriteri testisin skrotuma
atrofiye  gitmeden indirilmesidir  (27).
Calismamizda kontrol doéneminde biitiin
hastalarda ultrasonografi sonuglarma gore
testis skrotumda ve mnormal boyutta izlendi.
Ama bu kriter yiiksek infertilite oranlarin1 goz
Oniine alirsak uzun dénemde de orsiopeksinin
basarisin1 degerlendirmede tek basina yetersiz
kalabilir. Tek tarafli kriptorsidizm,
yetiskinlikte  artan infertilite riski ile
beraberdir. Tek tarafli kriptorsidizm nedeniyle
basarili orsiopeksi uygulanan ¢ocuklarin
yetiskin donemlerinde %30'a kadar varan
oranda subfertilite riski vardir (28-29). Bu
oran bilateral kriptorsidizm i¢in ameliyat olan
hastalarda %54'e kadar artmistir. Orsiopeksi
sonrast testis fonksiyonlarinin belirlenmesi
yetiskin ~ donemde  fertilite  kapasitesini
gostermede bir belirteg olabilir. Diger bir
sertoli hiicre belirteci olan inhibin seviyelerin
spermatogenezi ve testikiiller fonksiyonu
gostermede potansiyel bir belirteg olabilecegi
calismalarda  gosterilmistir  (30). Benzer
sekilde inhibin diizeylerinin, ge¢misinde

kriptorsidizm olan erkeklerde infertilitenin bir
gostergesi olan bebeklik doneminde azalan
spermatogonia  sayistyla  korele oldugu
gosterilmistir (31-33). IT hastalarinda izlenen
AMH konsantrasyonu, sertoli hiicrelerinin
islevsel oldugunu ve bu aktivitenin orsiopeksi
ile korunabilecegini gosterir. (12) Ameliyat
oncesi ve sonrasi AMH diizeylerinin
karsilastirilmas1  da  tedavinin  etkinligini
belirlemede faydali olabilecegi belirtilmistir
(12). Calismamizda orsiopeksi operasyonunu
takiben altinct ay kontroliinde serum AMH
degerlerinde  preoperatif =~ doneme  gore
istatistiksel anlamli artis izledik. Komarowska
ve ark. tek tarafli orsiopeksi uygulanan takip
hastalarinda birinci y1l sonunda serum AMH
degerlerinde izlenen artisin  istatistiksel
anlamlt  olmadigim1i  belirtmislerdir  (34).
Calismamiza benzer yas ve hasta grubu iceren
ve farkli olarak kontrol grubu hastalar1 da
igeren baska bir calismada ise orsiopeksi
sonrast altinci ayda kontrolde serum AMH
diizeylerinin artmadigt ama stabil kaldigi
gosterilmistir ve bu bulgu yazarlara sertoli
hiicrelerinin ve seminifer tiibiiler yapilarin
biitiinligiiniin  orsiopeksi ile korundugunu
diistindiirmiistiir (24).

5. Sonu¢

Orsiopeksi sonrasi bazal degere gore serum
AMH diizeylerininde izledigimiz arts,
orsiopeksi ile sertoli hiicrelerinin ve seminifer
tiibiiler yapilarin biitiinliiginiin ve gonadal
fonksiyonun korundugunu diisiindiirmektedir.
Calismamizin eksik yonleri, kontrol grubu
hastalarin olmamas1 ve goreceli olarak az
hasta sayisidir. Orsiopeksinin serum AMH
seviyeleri iizerinde degisimini arastirmak igin
bulgularimiz daha yiiksek vaka sayili ve
bilateral palpe edilen/edilemeyen gibi daha
ciddi tipte testis migrasyon anomalilerini
iceren c¢alismalarla desteklenmelidir. Uzun
takip siireli ¢alismalarla ise yetigkin donemde

fertile potansiyelerinin takibi ile AMH
degerinin orgiopeksi sonrasi testis
fonksiyonlarinin korundugunu gostermedeki
prediktif degeri desteklenecektir.
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