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INMEMIS TESTIS TEDAVISINDE INTRANASAL LH-RH
UYGULAMASI

Rezan Berkl® Goniil Ocal** Cankat Tulunay*** Memnune Yiiksel****

Yenidogan bir bebekte testislerin skrotuma inmis olmas1 ya da
en gec 1 yil iginde spontan migrasyonu gereklidir. Kriptorsitizm pre-
matiire bebeklerde % 20-30, zamaninda dogmus bebeklerde % 3-4, 1
yagindan sonra ise % 0.8 oraninda goriilmektedir (3,8,28).

Spermatogoninin korunmasi ve ilerde fertilitenin saglanmasi ba-
kimindan testisin yasamin erken déneminde normal anatomik lokali-
zasyonuna indirilmesi gerekmektedir.

Testislerin inisini engelleyen anatomik bir bozukluk ya da ektopik
yerlesim s6z konusu degilse dnce medikal, bu etkili olmazsa cerrahi
yontemle testisler strotuma indirilmeye galsilir. Kriptorsitizmden ana-
tomik defektler ya da intrauterin hipotalamus -hipofiz- gonad ekse-
ninde kalic1 ya da gegici fonksiyoner bir bozukluk sorumlu tutulmak-
tadir (1,3,8,7,8,21,27,28). Pouplard ve arkadaslari, kriptorsitik ¢ocuklar
ve bebeklerle onlarin annelerinde antigonadotrotrofik antikorlar sap-
tamislardir (24). Bu bulgu, olgularnn bir kesiminde hipofizer otoimmii-
tenin etyolojide sorumlu olabilecegi olasihgim ortaya koymusgtur,

Bu calismada, 15 Kriptorsitik olguda intranasal LH-RH preparati
denenmis ve etkinlik derecesi belirlenmigtir.
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OLGULAR ve YONTEM

Calismaya yaglar1 2 - 12 arasinda degisen daha 6nce medikal ve
cerrahi tedavi géormemis 20 olgu alindi. Tim olgularda kriptorsitizmin
unilateral ya da bilateral olusu, yerlesimi, mikrogenitali ile birlikte
olup olmadigr denetlendi. Testisin yerlesimi asagidaki sekilde dere-
celendirildi (12,15).

Stage 0 : Abdominal pozisyonda ya da palpe edilemiyor; Stage I :
Inguinal fikse; Stage II : Inguinal pozisyondan skrotal boyna, kadar
indirilebiliyor; Stage III : Inguinal pozisyondan skrotuma indirilebili-
yor, original pozisyonuna hizla geri déniiyor (INGUINAL REKRAK-
TIL); Stage IV : Skrotum yerlesimi, ancak skrotum icinde yukar kaci-
yor (Skroto-Skrotal retraktil); Stage V : Strotum icinde. Stage 0-3 pa-
tolojik, 4 ve 5 ise fizyolojik stage olarak ele alindi. Skrotal retraktil ve
ektopik yerlesimli olgular calismaya alinmadi. Abdominal yerlesimli
oldugu dustntlen testislerde testikiiler ultrasonografi uygulandi. Bu
yontemle tnilateral abdominal kriptorsitik 3 olguda anorsi saptandi.
Bu olgulardan birinde sag testisle birlikte IVP'de sag bébreginde ol-
madig1 belirlendi. Bu olgular ¢alisma dist tutuldu. Tedaviye baslanan
Gteki 2 olgu ise, tedaviyi stirdirmediginden ilacin etkinliginin deger-
lendirilmesi 15 olgu tizerinde yapildi.

Olgularda interseksualite bulgular1 yoktu ve hic¢biri hentiz puber-
teye girmemislerdi.

Tedavi 6ncesi dénemde hastalarin FSH, LH ve Testesteron diizey-
leri ve leydig fonksiyonlarimi belirlemek amaci ile human koryonik
gonadotropine (hCG) testesteron yaniti denetlendi. Bu testte hCG
2000 U/m, dozdan kas igi glin asir1 3 kez uygulandi. Testesteron diize-
yindeki bazal degere gore artis belirlendi ve bazal degere gére en az
2-3 kat artis normal Leydig fonksiyonu olarak kabul edildi.

Hastalara intranasal LH-RH preparati olan KYPTOCUR uygulan-
d1. Bir flokonda 20 mg. sentetik gonodorelin ve konservasyon maddesi
olarak benzil alkol bulunmaktadir. Flokon igerigi 100 spay dozuna esit-
tir ve 1 sprey dozu 0.2 mg. gonadorelin icermektedir.

Gunlik doz, hastanin yas1 ve agirhigi dikkate alinmadan 1.2 mg.
gonodorelin olarak ayarlandi. Giinde 3 kez yemeklerden énce her iki

burun deligine puskirtiilerek birer sprey dozu olarak uygulandi. Uy-
gulamu 4 hafta stire ile yapildi. Uygulama sirasinda, hastanmn nezleli
olmamaeina, dikkat edildi.
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Tedavide patolojik derecelerden (0-3), fizyolojik derecelere (4-5)
gecis tam yamt olarak kabul edildi. Fizyolojiye dogru derece degisimi
ise kismi etki olarak yorumlandi.

Olgularla ilgili 6zellikler Tablo I'de verilmistir.

Tablo 1 : Kriptorsitizmli olgularin zelllklerl
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X : Stage 0 - Abdominal

Stage 1 - Inguma.l fikse

Stage 2 - Gnguinal, skrotal boyna inebiliyor
Stage 3 - Retrakte (inguinal, retrakte)

Stage 4 - Supraskratol (skrofoskrotal retrakte)
Stage 5 - Normal skrotal yerlesim
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SONUCLAR

LH-RH uygulamasina 20 olgu ile baslandi, 3 olguda anorsi saptan-
di, 2 olgu tedaviyi siirdiurmedi, degerlendirme 15 olgu tizerinde yapildi.

Calismaya alinan 15 olgunun 8'i unilateral, 7'si ise bilateral krip-
torsitizmdi. Unilateral olgulardan 4’1, bilateral olanlardan ise 2’si me-
dikal tedaviye yanit verdi. Olgular toplu olarak degerlendirildiginde;
4 tam, 2 kismi yamit alindi ve tam yanit oran1 % 26.6, kismi yanit orani
ise % 13.3 olarak belirlendi.

Yanitsiz olgularin oram ise % 60.1 olarak bulundu (Tablo II).

Tedaviye yanit veren ve vermiyen olgular arasmda gonadotropin-
ler ve leydig fonksiyonlar arasinda belirgin bir fark saptanmadi. Tim
olgular hCG uyarisia bazal degere gore testesteron dilizeyinde en az
2-3 katina varan ya da daha fazla artisla yamt verdiler (Tablo I).

Tablo Il - LH - RH Tedavisinden Alinan Yanitlar

Testikiiler Toplam: 15 Olgu
Pozisvon

% 60.1

Degismemis . ‘
DR |

Parsiyel | '

Yanit 2)
% 13.3

% 39.9

Komplet
Yanit

(Skrotal) (%)
% 2€.6

TARTISMA

Normal anatomik yerlesimine inmeyen inmeyen testisler gerek-
tigi gibi gelisememektedir. Tek yanl vakalarda bile normal testiste
bozukluk olusabildigi bildirilmistir (1,3,5,8,13,22).

Iki yasindan sonra unilateral kriptorsitizmde inen testisde de bir
6lgtide dejeneratif degisiklikler olmakta ve bu durum eksperimental
allerjik orsit olarak adlandirilmaktadir. Spermatogonilere kars: olu-
san oto antikorlarin 6teki testisde hasara yol agmasi lizerinde durul-
maktadir (5). Unilateral kriptorgitizmli 262 olguda yapilan biopsi so-
nuglarinyg gore, kontrlateral testiste germinal epitel dejenerasyonunun
% 61 oraninda gelistigi belirlenmistir (5). Bu konuda yapilan éteki ga-
hsmalarda bu oran % 30-50 arasinda degismektedir (5),
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Spermatogoni degenerasyonunun sonu ksirhiktir. Tedavi edile-
meyen olgularda; bilateral olanlarda yaklasik % 100, unilateral olan-
larda ise % 60-85 subfertilite ya da infertilite tanimlanmistir (4,28).
Tedavi ne kadar gecikirse ,testisdeki degeneratif degigiklikler de o ka-
dar 6nem kazanmaktadir. Olas1 6teki komplikasyonlar spermatik kor-
donde torsiyon, inguinal fitik olusumu, bos skotumun yarattig psiko-
lojik sorunlar ve malign degenerasyondur. Kriptorsitik testiste malig-
nite riski normal testise gore 35-48 kat daha fazla olarak goérilmekte
ve testis kanserlerinde % 10 oranmnda kriptorsitizm 6ykisi alinmak-
tadir (3). Krabbe ve arkadaglari, inmemis testiste insitu kanser geli-
sebildigini ve yaklagik 5 yilda invazif tiimér haline déniigebildigini bil-
dirmiglerdir (20).

Ektopik yerlesimli testis, sekonder sebeblere bagh kriptositizm, in-
guinal fitik ve kriptorsitizm kombinasyonu, medikal tedavinin basa-
nsizhikla sonu¢lanmasi, puberte sonrasi dénem gibi durumlarda cer-
rahi indikasyon gecerlidir. Cerrahi indikasyon olmayan durumlarda
konservatif medikal tedavi denenmelidir. Cerrahi ve medikal yontem-
ler birbirinin rakibi gibi ele alimmamali, birbirini tamamlayan me-
todlar olarak diistiniilmelidir. Tedavi ikinci yastan itibaren gecikil-
meden uygulanmaya baslanmalidir.

Bilateral inguinal yerlesimli kriptorsitizmin medikal tedaviden
yarar gorme olasihig daha yiliksek olarak verilmektedir. Cerrahi te-
davi déncesindeki kisa sireli medikal tedavinin testis ve spermatik
damarlan genisletmekle ve daha fizyolojik bir konuma inmesini sag-
lamakla cerrahi islemi kolaylastirmas: tizerinde de durulmaktadir (5).
inmemis testiste tubul basmma dlisen germ hiicresi sayisimin belirgin
olarak azaldig ve ozellikle LH-RH tedavisinin bu yénde olumlu etki

gosterdigi gosterilmigtir (3,0,10). Arastiricilar, cerrahi girisim sirasinda
biopsi alinip, tubul bagina diisen germinal hiicre oranimn belirlenme-
sine, eger yetersiz oranda (<0.8) ise 6 ay stire ile distik doz LH-RH
tedavisinin yararh olacagl gorisini ileri stirmektedirler (3,9).

Testisin inisi, androgen bagiml bir olaydir ve testis leydig fonksi-
yonlar inigte vital rol oynar. Kriptorsitizmin medikal tedavisinde, LH
etkinliginde olan human koryonik gonadotrophin testislerdeki LH re-
septorlerini etkileyerek, lokal testesteron artimina neden olmaktadar.
Kriptorsitizm olusturan etkenler arasinda, LH salgilanmasimdaki ge-
¢ici ya da kalic1 defekt sorumlu tutuldugundan, LH etkinliginde ya da
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LH salgilanmasini uyaric etkide bir ilacin kullanilmasi medikal teda-
vinin temelini olusturmaktadir (2). LH-RH LH ve FSH salgilatmakta-
dir : LH Leydig fonksiyonlarin1 uyarirken, FSH da Leydig hiicre zarin-
da LH reseptérlerini arttirmaktadir (3). Bu bakimdan, LH-RH hCG'ne
gore teorik bir avantaj saglamaktadir.

Bartsch ve Frick ilk kez 1974'de LH-RH'1n inmemig testis tedavi-
sinde etkili oldugunu vurgulamislardir (2). Daha sonra ilacin nasal
formunun da etkili oldugu ve gocuklarda bu yéntemin uygulama. ko-
layhg1 tzerinde duruldu (11,12,14,15,16,19,23). Kollman ve ark. 25 ol-
guyu kapsayan intrapasal uygulamada, 19 komplet, 6 partial
yamt aldiklarim bildirdiler (19). Illig ve arkadaslari, 28'i bilateral,
56’s1 unilateral 84 olgu tizerindeki calismalarmda; % 38 komplet, % 28
kismi partial (pozisyonda dilizelme) yamt elde ettiler. Aym arastirici-
larin yaptig1 diger bir ¢alismada ise; 67 prepubertal kriptorsitizmli
olgu 1.2 mg. giunliik dozla 4-5 haftalik bir uygulama ile % 35.8 olumlu
yanit belirlenmistir (15). Cift kor yontemi ile yapilan kontrollu galig-
malarda, LH-RH tedavisinin kriptorsitizmdeki etkinligi % 8-20 ora-
ninda verilmektedir (17,18,26). Bizim calismamizda da % 26.6 komp-
let yanit, % 13.3 parsiyel yanit elde edilmistir.

Medikal tedavide LH-RH'1n basar1 sanst hCG'le es gibi gorilmek-
tedir. Ancak hCG uygulamasinda haftada 3 kez injeksiyon yapilma-
siih gerekmesi, bu tedavinin ise intranasal spray seklinde daha kolay
bir sekilde uygulanabilmesi gocuklar bakimindan avantajli yoniinu
olusturmaktadir. LH-RH tedavisinin hCG uygulamasma gére daha
pahali olmas) ise en 6nemli dezavantajidir. LH-RH'1n hCG’e gore da-
ha aZ androjenik yan etki olusturdugu bildirilmektedir (14). Uygula-
digimz 15 olgudan birinde testikiiler ve penil boyutta bliylime gé6z-
ledik. Ilacin kesilmesi ile bu bulgular geriledi.

Daha 6nce de deginildigi gibi, inmemis testis olgularin bir kismin-~
da gonadotropin yetersizligi sorumlu tutuldugundan, tedaviye LH
girmistir. Bu bakimdan biz de, olgularimizda tedavi éncesi donemde
LH, FSH ve testosteron duzeylerini ve hCG'ne testosteron yanitim be-
lirledik. Gerek gonadotropin diizeylerinde, gerekse leydig fonksiyon-
larinda, Pirazzolli ve arkadaglarinin da bulumlarina uygun olarak
belli bir patoloji saptamadik (23). Bu bulgular, kriptorsitizme yol agan
gonadotropin yctersizliginin olasilikla intrauterin ya da erken ¢ocuk-
lu_k démemine ait gegici bir fonksiyon bozuklugu oldugunu disindir
mektedir.
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LH - RH tedavisinin olgularm biyik bir kesiminde gonadotropin
salgilanmasindaki gros bir anomaliyi diizeltmedigi, ancak doku dii-
zeyinde attirdig1 testosteron ile inisi kolaylastirdigl diigiiniilmektedir.
izledigimiz olgulardan figinde penil dlgller Lee kriterlerine gore -
2SD altinda bulunmasina karsin, bu olgularda da Leydig fonksiyonlarn
normal diizeyde saptandi. Tedavi sirasinda penil 6lgi yaglarmm nor-
maline ulast:.

flacin etkinlizinin hastanin yasindan cok, testikiiler yerlesimle il-
gili oldugu bildirilmektedir (14,23). Medikal tedaviden yanit aldigi-
miz 6 olgudan 5'inde testis kanal icinde palpe edilebiliyordu, bu ol-
gulardan dérdiinde (olgu 1,3,4,5) tam, birinde kismi (olgu 11) inis
saglandi. Baglangicta palpe edilemeyen 1 olguda ise pozisyonda diizel-
me saglandi ve testis orta inguinal yerlesime indi. Yanit alinmayan
9 olgudan 2'sinde (olgu 2 ve 13) de testis palpe edilemiyordu, diger-
lerinde ise kanal icinde bulunuyordu.

OZET

Yaslan 2 -1 yil arasmda degisen unilateral ya da bilateral krip-
torgitizmli 15 hasta giinde 6 kez 200 ug. intranasal LH - RH uygulan-
mas1 ile 4 hafta tedavi edildi. Retraktil testisi olan cocuklar galisma-
ya almmadi. Olgulardan 4'tinde komplet inis saglandi ki olguda tes-
tisler fizyolojik yerlesimine indi ve tam yamt % 26.6, kismi yamt ise
% 13.3 olarak belirlendi. Tedavi ile ilgili herhangi bir yan etki goz-
lenmedi.

Tedavi 6ncesi donemde tiim hastalarda LH, FSH testosteron dui-
zeyleri, hCG'ne testosteron cevab: denetlendi. Hastalarda uyariya tes-
tikiiler yanit normal dizeylerde bulundu.

SUMMARY

Treatment of Cyptorchidism With Pernasal Gonadotrop In Releasing Hormone

Fifteen boys between 2-12 years of age with unilateral or bilateral
cryptorchidism were treated with 200 ug LH-RH pernasally six times
daily for 4 weeks. Boys with retractile testes were not studied. Comp-
lete descent occured in four, improved position attained in 2 patients.
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The complete and incomplete succes-ratios were 26.6 % and 13.3 % in
our patients respectively. No adverse side effects have been observed.

Radioimmunologic measurement of serum luteinizing hormone

(LH), follicule stimulating hormone (FSH), testesteron and hCG sti-
mulation test were carried out before treatment. We found normal
testicular function after stimulation of testes.

10.

KAYNAKLAR

Annousskis C, Alexiou D, Lizkokg D et al. : hCG stimulationtest in prepurebtal
boys with cyptorchidism. J Pediatr 93 : 630, 1978.

Bartsch G and Frick J : Therapeutic effects of Luteinizing hormone releasing
hormone (LH-RH( in cryptorchitism Andrologia, 6 : 197, 1974.

Elder JS : Cryptorchidism isolated arid associated with other genitourinary de-
fects. Ped Clin N Amer 4 : 1031, 1987.

Forest MG : Aspects of male infertility. From Ed by Williams and Williams Bal-
timore, 1982, p : 31.

Fonkalsrud EW : Testiculer undescent and torsiyon. Ped Clin N Amer 34 : 1305,
1987.

Garagorri JM, Job JC, Canlorbe P, Choussain JL : Results of early treatment of
cryptorchidism with hCG. J Pediatr 101 : 923, 1982,

Gendral D, Roger M, Job JC : Plasma gonadotrophin and testesteron values in
infants with cryptorchidism. J Pediatr 37 : 217, 1980.

Gonzalez R, Michael A : Undercended testes : from Nelson Textbook of Pediat-
rics Ed by Behrmann RE and Voughan V; WB Soundres Comp London 1987,
P 1163.

Glassberg KI : Annual Meeting of the section Pediatric Urology. Pediatrics 81 :
588, 1988.

Hadziselimovic F, Girard J, Hocht B et al. : Effect of LH-RH trcatment on hypot-
halamic-putitary-gonadal axis and TLeydig cell ultrastructure in cryptorchid
boys. Hormone Res 13 : 358, 1980.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

18.

20.

21.

22,

23.

inmemis Testis Tedavisinde intranasal LH-RH Uygulamast 567

Happ J, Kollmann F, Krzwehl M et al. : Intranasal Gn-RF therapy of maldes-
cended testes. Horm Metab Res 7 : 440, 1075.

Happ J, Kollman F, Krzwehl M et al. : Treatment of cryptorchidism with per-
nasal Gn-Rh therapy. Fertility and sterility. 29 : 548, 1978.

Hedinger CE : Histopathology of unders cended testes. Eur J Pediatr 139 : 266,
1982.

Illig R, Kollman F, Exner Cu et al, : Treatment of cryptorchidism by intranasal

synthetic luteinising-Hormonereleasing hormonse. Lancet II : 522, 1977.

Illig R, Bucher H, Prader A : Success, relaps and failure after intranasal LH-RH
treatment of cryptorchidism in 55 prepubertal boys. Eur J Pediatr 133 : 147,

1880.

Ilig R, Torresani T, Bucher H et al. : Effect of intranasal LH-RH therapy to
clinical results in prepubertal boy with cryptorchidism. Clin Endocr 12 : 91, 1980.

Karpe B, Eneroth P, Ritzen EN : treatment in unileteral cryptorchidism : Effect

an testiculer descent and hormonal response. J Pediatr 103 : 892, 1983.

Keizer-Schrama SMPF de M, Hazebroek FWI, Drop SLS et al. : Double-blind,
placebo controlled study of LH-RH nasal spray in treatment of undescended

testes. Lancet 1 : 876, 1986.

Kollman F, Happ J, Neubauer M et al. : Treatment of cryptorchitism with LH-RH
nasal spray. Colloguium at Tubingen Feb. 1976.

Krabbe S, Skakkeback NE, Berthelsen JG et al. : High incidence of undetected

neoplasie in meldescended testis. Lancet 1 : 999, 1979.

Lee PA, Hoffman WH, White JJ et al. : Serum gonadotropins in cryptorchidism.
Am J Dis Child 127 : 530, 1974.

Mengel W, Zimmerman FA, Hecker Timing of repair for undescended testes.
In Fonkalsrud EW, Mengel W (eds) : The undescended. Testis-Chicago, Year
Book Medical 1981, p : 170.

Pirazolli P, Zappula F, Bernardi F : Luteinising hormonereleasing hormone nasal

spray as therapy for undescesded testicle. Arch Dis Child 53 : 235, 1978.



568

24.

23.

28.

27.

28;

Rezan Berki- Gontil Ocal - Cankat Tulunay - Memnune Yiiksel

Pouplard A, Job JC, Luxembourge I, Choussain JL : Antigonadotrophic cell :anti-
bodies in the serum of cryptorchidic children and infant and their mothers. J
Pedia.tr 107 : 26, 1885,

Rezvani I: Cryptorch1d1sm Ped Clin N Amer 34 735, 1987

Raifer J, Handelsman DJ, Swerdlof RS et al. : Hormona) therapy of cryptorchl-
dism : A randomised double-blind study comparing humsn chorionic gonadot-
ropin and gonadotropin-releasing-hormone. N Engl J Med 314 : 466, 1988,

Sack J, Teodor R, Davitson S :‘Endocrine function of cryptorchid testes. J Pe-
diatr 105 : 853, 1984. v

\

‘Yaman S, Arikan N : Kriptorsuhzmle iliskili komphka.syonla.r ve tedav1de yas

faktoru (253 olgu nedeni ile) A, T1p Fak. Mec. 38 179, 1985.



