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1. UvOD

1.1. Kriptorhizam

Kriptorhizam najcesc¢a je genitalna anomalija u djecaka, a podrazumijeva poremecaj u
kojem jedan ili oba testisa nisu spusteni u skrotum te se nalaze izvan normalne anatomske
lokacije (1). Pojam kriptorhizam vezuje se za testise koji se ne mogu palpirati u skrotumu ili
ingvinalnom kanalu, dok je retenirani testis pojam za testis koji se palpira, ali nije na izlazu iz
ingvinalnog kanala te se pri manipulaciji uspijeva spustiti u skrotum, ali se vrlo brzo vrati u
ingvinalni kanal (2). Osim spomenutog, razlikujemo i migriraju¢i, odnosno mobilni testis kojim
se oznacava stanje u kojem spusteni testis u starijoj dobi ima tendenciju podizanja i migriranja
u ingvinalni kanal, medutim, ako zadrzi polozaj u ingvinalnom kanalu i postane nepomican
unutar njega naziva se uzlazeé¢im testisom. Kriptorhizam zahvaca jedan ili oba testisa, a ¢esce
se pojavljuje kao unilateralna promjena desno. Desni testis se obi¢no spusta kasnije od lijevog
tijekom fetalnog razvoja, Sto moze povecati rizik za zadrzavanje testisa na desnoj strani.
Takoder, anatomske varijacije u strukturi ingvinalnog kanala i1 krvnih Zila mogu pridonijeti
¢escoj pojavi kriptorhizma na desnoj strani (3). lako nije zivotno ugrozavajuéi poremecaj, moze
dovesti do neplodnosti kao najteZze posljedice, $to utjeCe na kvalitetu zivota, a u kasnijoj
zivotnoj dobi nespusteni testisi mogu maligno alterirati (4). Ucestalost kriptorhizma je 1 — 4 %
u donosene novorodenéadi i do 45 % u nedonoscadi (5). Etiologija kriptorhizma nije u
potpunosti razrijeSena, a ukljuuje hormonalne mehanizme i anatomske faktore koji
sinergisti¢ki s genskim ¢imbenicima i okoliSem odredene pojedince ¢ine podloznijima.
Poodmakla dob majke, pretilost majke, dijabetes, prijevremeni porod, mala porodajna tezina ili
mala porodajna tezina za gestacijsku dob, konzumacija alkohola tijekom trudnoce rizi¢ni Su
¢imbenici koji povecavaju pojavnost kriptorhizma (6). Stopa nespustenih testisa u prijevremeno
rodenih djecaka ili djecaka ¢ija je porodajna tezina <2,5 kg varira izmedu 1,1 1 45,3 %, a zbog
spontanog spustanja testisa, kongenitalni kriptorhizam u dobi od 3 mjeseca se javlja izmedu 0,9
I 1,8 % medu djecacima s porodajnom tezinom >2,5 kg (5, 7). Spontano spustanje testisa
vjerojatno je posljedica prolazne aktivacije osovine hipotalamus-hipofiza-gonade (HPG), koja
uzrokuje povecéanje razine reproduktivnih hormona (8). Klju¢ni uvjeti normalne morfoloske

grade testisa koji kasnije vr$i spermatogenezu njegova su spustenost te napustanje trbusne
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Supljine, $to za posljedicu ima smanjenje temperature u kojoj se testis nalazi. Optimalna

temperatura u kojoj se testis mora nalaziti iznosi 35,6 °C (9).

1.2. Klasifikacija

Kriptorhizam Klasificira se prema razli¢itim faktorima koji utjeCu na polozaj testisa u
odnosu na normalnu anatomsku lokaciju u skrotumu. U skladu s time, kriptorhizam moze biti
unilateralni, koji u ovom obliku oznac¢ava nespustenost samo jednog testisa u skrotum, dok se
drugi testis nalazi u skrotumu. Drugi oblik je bilateralni kriptorhizam u kojem su oba testisa
zahvacena, $to znac¢i da niti jedan od njih nije spusSten u skrotum. Definicije povezane s
kriptorhizmom variraju, a anatomska lokacija testisa se moze definirati prema Scoreru koji je u
svojem temeljnom radu smatrao testise unutar udaljenosti 4 cm od stidne kosti kao nespustene
kod djecaka s terminskim porodom (10). Medutim, vec¢ina kohortnih studija koristi Kriterije
razvijene od strane istrazivacke skupine Bolnice John Radcliffe, u kojima se polozaj testisa
klasificira u odnosu na anatomsku orijentaciju kao "nepalpabilni”, "ingvinalni®,
"supraskrotalni" i "visoki skrotalni", dok se testisi koji leze na dnu skrotuma smatraju
normalnima (11). Migracija testisa iz skrotuma u supraskrotalni polozaj je normalna kod
djecaka prije puberteta, a Sto se dogada zbog kontrakcije misi¢a kremastera kao odgovor na
temperaturu, stimulaciju povrSinskog refleksa putem genitalne grane genitalno-femoralnog
zivca te zbog jakih emocija poput anksioznosti (12). Testis moze zadrzati polozaj u trbusnoj
Supljini iznad ingvinalnog kanala uz lateralnu stijenku trbuha ili parakoli¢no te nespustenost
testisa moze biti posljedica ,,zarobljavanja“ testisa u preponskom oziljkastom tkivu nakon

prethodnih operacijskih zahvata (13).

1.3. Embrionalni razvoj testisa

Embrionalni razvoj testisa predstavlja iznimno znacajan proces u formiranju muskog
reproduktivnog sustava te ukljucuje sinergiju genskog programiranja i hormonskih regulacija
koje kulminiraju stvaranjem funkcionalnog testisa u skrotumu. Ovaj proces ne samo da rezultira
formiranjem osnovnih struktura testisa, nego ima dubok utjecaj na kasniju reproduktivnu

sposobnost muskarca. U pocetku razvoja glavna osnova spolnih Zlijezda je par uzduznih spolnih
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nabora. Neposredno prije dolaska spolnih prastanica, mezodermalni celomski epitel spolnog
nabora proliferira i urasta u mezenhim u obliku primitivnih spolnih tracaka te u toj fazi ne
postoji razlika u morfologiji izmedu muske i Zenske spolne Zlijezde (tzv. indiferentna faza)
(14). Razvoj testisa odvija se brze od razvoja jajnika. Gonadalnu diferencijaciju kontrolira gen
SRY (prema engl. sex determinig region Y gene) smjeSten specificno na kratkom kraku Y
kromosoma (Yp1l) (15). Ovaj gen odreduje razvoj testisa i muskih spolnih karakteristika.
Nedostatak gena SRY rezultira razvojem zenskih karakteristika. U muskaraca transkripti gena
SRY detektiraju se rano tijekom diferencijacije testisa, Sto potice izrazavanje gena SOX-9 ¢iji
produkt se veze za promotorsku regiju gena za anti-Miillerov hormon Koji zaustavlja razvoj
zenskog reproduktivnog sustava (16). Ako se primordijalne spolne stanice ne razviju u testise,
pocinju prolaziti kroz mejozu i gonade se diferenciraju u jajnike (17). Primordijalne stanice
potje¢u iz Zumanj¢ane vreée i pocinju kolonizirati gonade u petom tjednu gestacije. Pod
utjecajem gena SRY primitivni spolni tracci proliferiraju i prodiru u mezenhim te nastaju
medularni tracci ili tracei testisa. Medularni tracci se zatim odvajaju od povrsSinskog epitela
gustim vezivnim tkivom, tunica albuginea. Vanjski dijelovi spolnih tracaka formiraju sjemene
kanali¢e, a unutarnji postaju mreZasti i tvore rete testis (18). Rete testis se spajaju s ductuli
efferentes koji se razvijaju iz sekretnih kanalica mezonefrosa i spajaju rete testis s Wolffovim
kanalom od kojeg nastaje ductus deferens. S medijalne strane mezonefrosa smjestena je osnova
spolne Zlijezde te skupa formiraju strukturu poznatu kao urogenitalni greben (19). Leydigove
stanice razvijaju se od mezenhima u spolnom naboru izmedu tracaka testisa te u osmom tjednu
trudnoce po€inju izlucivati testosteron. Ova endokrina aktivnost je vazna jer diferencijacija
muskog spolnog kanala i vanjskih genitalija ovisi o spolnim hormonima izlu¢enima iz fetalnog
testisa (20). Nakon 17. i 18. tjedna, fetalne Leydigove stanice postupno involuiraju i ne
pojavljuju se ponovno do puberteta, kada poti¢u spermatogenezu (18). Tijekom kasnog
embrionalnog i fetalnog razdoblja te nakon rodenja, fetalne Sertolijeve stanice su neosjetljive

na androgene i ne sazrijevaju (21).

1.4. Spustanje testisa

Testisi ne ostaju na svojoj pocetnoj lokaciji razvoja, nego migriraju iz svoje
intraabdominalne lokacije u skrotum. Sli¢no kao bubreg, testisi su retroperitonealne strukture,
a u pocetku svoga razvoja su urogenitalnim mezenterijem vezani za straznju trbusnu stijenku,
sli¢cno mezonefrosu (18). Prije pocetka njihovog spustanja, testisi su Kranijalno pri¢vrsceni za

3
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kranijalni suspenzorski ligament i kaudalno za kaudalnu svezu spolnih Zlijezda, koja se u
kasnijem razvoju diferencira i naziva gubernakul testisa (20). Kontrola spustanja testisa, koja
se dogada izmedu 10. i 14. tjedna trudnoce odvija se u tri faze. Prva je povezana s pove¢anjem
testisa i istovremenom regresijom mezonefrotskih bubrega. Pod utjecajem androgena, djelujuéi
putem androgenih receptora u kranijalnom suspenzorskom ligamentu, ligament regredira
oslobadajuci tako testis iz njegove lokacije blizu dijafragme. Ova regresija ligamenta uzrokuje
kaudalni pomak testisa (22). Druga faza, ¢esto nazvana transabdominalno spustanje, dovodi
testise do razine ingvinalnog prstena, ali ne u skrotum. Ova faza ovisi 0 aktivnosti proteina
INSL-3 (prema engl. Insulin-like peptide 3) kojeg proizvode Leydigove stanice, bez koje testisi
ostaju visoko u trbuhu, $to govori o vaznosti Leydigovih stanica u procesu spustanja testisa (18,
22). Tre¢a faza nazvana transingvinalno spustanje dovodi testise u skrotum, a ukljucuje
djelovanje testosterona i gubernakula. Nije razja$njeno povlaci li gubernakul aktivno testis u
skrotum ili samo djeluje kao fiksna to¢ka dok druga tkiva rastu (22). Testis ulazi u ingvinalni
kanal na kraju 12. tjedna trudnoce, kroz njega prolazi do kraja 28. tjedna te u skrotum dopire
do 33. tjedna (20). Dok se spusta u skrotum, testis klizi iza proSirenja peritonealne Supljine
poznate kao processus vaginalis peritonei. Iako se ova Supljina veéinom zatvara sa
sazrijevanjem testisa, ¢esto ne obliterira te je kasnije uzrok pojave preponske kile, funikulokele
i hidrokele. Premda svi ¢imbenici koji sudjeluju u ovom procesu nisu do kraja definirani, jasno
je da vaznu ulogu igra gubernakul kao i porast intraabdominalnog tlaka koji je izazvan rastom

trbuSnih organa.

1.5. Anatomija testisa

Testisi su parni organi muskog reproduktivnog sustava odgovorni za proizvodnju
spermija, spermatocita i sintezu hormona. Testis je jajoliki organ smjesten u skrotumu prosjeéne
tezine 30 — 40 g, ¢iji volumen varira od 15 do 25 mL, dok mu prosjec¢ni promjer iznosi 4,6 cm
(23). Lijevi testis nerijetko je veci te tezi za 1 — 1,5 g, a u skrotumu se nalazi nesto nize od
desnog testisa (24). Antropometrijske mjere poput visine, tezine, indeksa tjelesne mase te
povrsine tijela nalaze se u pozitivnoj korelaciji s volumenom testisa. Po zavrSetku spustanja,
testisi se nalaze u skrotumu, a tijekom procesa spustanja za sobom povlace sjemenovode te
krvne zile 1 zivce kroz preponski kanal. lzvana prema unutra nalaze se fascia spermatica
externa koja je nastavak na strukturu fascia abdominalis superficialis, zatim fascia

cremasterica s kremasterom kao nastavak unutarnjeg kosog trbusnog misic¢a i fascia spermatica
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interna kao nastavak strukture fascia transversalis (23). Testis obavija tunica vaginalis testis
koja se sastoji od visceralne i parijetalne lamine izmedu kojih se nalazi Supljina ispunjena
seroznom tekucinom, a ispod visceralne lamine nalazi se fibrozna ovojnica sastavljena od
gustih bijelih vlakana, poznata kao tunica albuginea (25). Tunika albugineja se sastoji od sloja
gustog fibroznog tkiva i sloja kojeg nazivamo tunica vascularis s mnogobrojnim ziv¢anim
vlaknima te krvnim i limfnim zilama. Koli¢ina kolagenih vlakana smanjuje se od vanjskog k
unutarnjem sloju, dok se broj stanica poveéava (26). Od tunike albugineje, od straznjeg ruba
testisa, U podruéje glave pasjemenika ide vezivno-tkivni produzetak mediastinum testis. Izmedu
tih struktura proteZzu se vezivni tracci i nepotpune pregrade testisa, septula testis, koje
razdvajaju Zljezdano tkivo testisa na 250 — 370 reznji¢a, lobuli testis (23). Sastavni dio
spomenutih reznjica SU zavijeni sjemeni kanali¢i, tubuli seminiferi contorti, ¢ija Sirina iznosi
oko 180 — 200 pum, duzina 30 — 80 cm, a broj kanali¢a oko 600. Broj kanali¢a se smanjuje od
periferije prema unutra$njosti. Ravni sjemenski kanali¢i, tubuli seminiferi recti, tvore mrezu
rete testis iz koje 12 — 18 izlaznih kanala vode do pasjemenika (26). Izmedu sjemenih kanali¢a
smjesteno je vezivno tkivo unutar kojeg se nalaze Leydigove stanice te intersticijske stanice
koje sudjeluju u stvaranju muskih spolnih hormona (androgeni, testosteron). Presjekom kroz
sjemeni kanali¢ uz bazalnu laminu proteze se do lumena kanali¢a 10 — 12 Sertolijevih stanica,
stupastog oblika (24). Sertolijeve stanice prepoznaju se po karakteristicnim eukromatskim
jezgrama, koje se nalaze blizu bazalne lamine i imaju trokutasti oblik s urezanim rubovima. To
su sekretorne stanice koje sintetiziraju niz proteina, te u sjemene kanali¢e izlucuju tekucinu
bogatu kalijem. Nukleolus je centriran i voluminozan, a citoplazma tvori lateralne izdanke koji
okruzuju okolne stanice, ukljuuju¢i druge Sertolijeve stanice 1 germinativne stanice, tj.
spermatogonije te s njima stupa u kontakt (27). Broj Sertolijevih stanica po testisu smanjuje se
s godinama, od priblizno 250 milijuna kod mladih muskaraca do 125 milijuna kod muskaraca
starijih od 50 godina. Postoji pozitivna korelacija izmedu broja Sertolijevih stanica i dnevne
proizvodnje spermija. Na Sertolijeve stanice djeluju folikulostimuliraju¢i hormon, FSH i
androgeni. Krvna opskrba testisa vrsi se preko a. testicularis koja je ogranak abdominalne aorte.

Limfa zaStitne ovojnice testisa otjece u ingvinalne limfne ¢vorove.

1.6. Patogeneza

Tocan uzrok kriptorhizma nije u potpunosti razja$njen. Postoji nekoliko teorija koje

pokusavaju objasniti patogenezu kriptorhizma, a uklju¢uju hormonsku neravnotezu tijekom
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fetalnog razvoja, nedostatak mehanickog potiska, geneticke ¢imbenike, hormonske utjecaje
majke i okoli$ne faktore, no treba razumjeti da u nastanku ovog stanja svi ¢imbenici mogu
djelovati sinergisti¢ki (28). Hormoni igraju klju¢nu ulogu u procesu spustanja testisa u skrotum
tijekom embrionalnog razvoja (29). Niska razina testosterona ili poremecaji u odgovoru na taj
hormon mogu onemogucditi pravilan proces migracije testisa. Istrazivanja su pokazala da je
otprilike dvije tre¢ine slucajeva s testisima u ingvinalnom kanalu sposobno pozitivno reagirati
na stimulaciju hipotalamusno-hipofizno-gonadne (HHG) osi primjenom hormona hCG (prema
engl. Human chorionic gonadotropin) i/ili hormona GnRH (prema engl. Gonadotropin-
releasing hormone), Sto implicira da je nedostatak androgena djelomi¢no odgovoran za
kriptorhizam kod tih bolesnika (20). Genetika igra ulogu u osjetljivosti na hormonalne signale
ili u formiranju struktura koje su odgovorne za normalno spustanje testisa. Sindrom disgeneze
testisa nastaje kao posljedica genskih mutacija (npr. 45,X/46,XY mozaicizama ili tockaste
mutacije) ili kroz endokrinu disrupciju tijekom vremena spolne diferencijacije, $to moze
utjecati na pojavnost kriptorhizma (30). Izlozenost odredenim okoli$nim ¢imbenicima, kao $to
su kemikalije ili toksini, tijekom trudnoé¢e mogu utjecati na embrionalni razvoj i normalno

spustanje testisa (28).

1.7. Dijagnoza

Prvi korak u postavljanju dijagnoze klinicki je pregled djecaka, a ukljucuje palpaciju
kako bi se utvrdilo jesu li testisi prisutni u skrotumu. Pregled testisa trebao bi slijediti
standardnu tehniku pregleda $to podrazumijeva da pacijent leZi u supiniranom polozaju s
flektiranim koljenima kako bi se eliminiralo djelovanje trbusnih misic¢a. Palpacija testisa
potvrduje sposobnost manipulacije testisa do dna skrotuma. Ako testisi nisu spontano u
skrotumu, trebaju se “istisnuti" iz preponske regije jednom rukom, dok se drugom palpiraju.
Kada testis dode do dna skrotuma, otpusta se kako bi se promatralo ostaje li tamo ili se vra¢a u
preponsku regiju. Testisi koji su dokumentirani i klasificirani kao spusteni metodom palpacije
nakon rodenja, a kasnije se viSe ne nalaze unutar skrotuma definiraju se kao mobilni (31). U
takvim slucajevima roditeljima se preporucuje vodenje dnevnika u trajanju od mjesec dana.
Ako se u tome periodu 50 % vremena testis nalazi u ingvinalnom kanalu, to postaje indikacija
za operativno fiksiranje testisa. Kada je testis tesko opipljiv, ili se sumnja na preponsku kilu ili
uvecane limfne ¢vorove, lije¢nik se moze Koristiti ultrazvu¢nim (UZV) pregledom. U slu¢aju

nemogucnosti pronalaska testisa UZV pretragom u podrucju ingvinalnog kanala ili
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intraabdominalno, ponekad je indicirana i primjena magnetske rezonance. Pravilno i rano
utvrdivanje lokalizacije testisa, te postavljanje indikacije za operaciju prevenira nastajanje

trajnih nezeljenih promjena na testisima.

1.8. Komplikacije i posljedice

Ako se ne lije¢i unutar prvih Sest do dvanaest mjeseci zivota, kriptorhizam moze
rezultirati nizom komplikacija i dugoroc¢nih posljedica (32). Smanjena reproduktivna
sposobnost je jedna od posljedica i komplikacija koje se mogu javiti. Boravak testisa u
ingvinalnom kanalu 1 posljedi¢no izlaganje temperaturi od 36,7 °C moZe negativno utjecati na
kasniju proizvodnju spermija u reproduktivnim razdoblju, jer dovodi do smanjenja broja
spermija te njihove kvalitete, $to posljedi¢no, uzrokuje smanjenje plodnosti u kasnijem zivotu.
Nepravilno pozicionirani testisi imaju povecan rizik od razvoja raka testisa, torzije testisa,
njihove atrofije te povecanog rizika pojave ingvinalne hernije (33, 34). Nespusteni testisi
da su rana dijagnoza i lijeCenje klju¢ni za umanjivanje potencijalnih komplikacija i posljedica
povezanih s kriptorhizmom. Pravilna intervencija moze omoguciti normalno sazrijevanje

reproduktivnog sustava te smanyjiti rizik od ozbiljnih zdravstvenih problema u budué¢nosti.

1.9. Lijecenje

Kirursko lijecenje kriptorhizma preporucuje se ako testisi nisu spusteni u skrotum sami
od sebe tijekom prvih nekoliko mjeseci Zivota. Preporuceno vrijeme kirur§kog spustanja je u
intervalu od 6. do 18. mjeseca zivota kako bi se izbjegle dugoro¢ne posljedice (35).
Orhidopeksija je najc¢esc¢a kirurska tehnika koja se koristi. Postupak obuhvaca fiksaciju testisa,
visoku mobilizaciju funikulusa, koji se time elongira i zatim medioponira te bez tenzije smjesti
u skrotum, a zatim pricvrsti za dartos fasciju, skrotalni septum ili kozu skrotuma. Hormonsko
lijecenje kriptorhizma ukljucuje primjenu hormona koji mogu stimulirati proces spuStanja
testisa. Hormon hCG se obi¢no primjenjuje kako bi se stimulirala produkcija testosterona i
pospjesilo spustanje testisa. lako pojedinacne studije o ucinkovitosti hCG-a ukazuju na

razuman ucinak u induciranju spustanja testisa, ukupni pregled svih dostupnih studija ne
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dokumentira dugoro¢nu ucinkovitost i ukazuje na znacajan rizik od ponovne pojave
kriptorhizma (35, 36). GnRH analozi su hormoni koji oslobadaju gonadotropine luteinizirajuéi
hormon (LH) i FSH iz hipofize, $to rezultira poveéanjem gonadalne steroidogeneze. Za
hormonsko lijeCenje primjenom hCG i GnRH je potvrdeno da moZe naStetiti zametnim
stanicama (35, 37). Hormonsko lijeCenje mozZe biti ucinkovito u nekim slucajevima
kriptorhizma, kao $to je slucaj u starijih djecaka kojima se testis nalazi u ingvinalnom kanalu,
ali uspjesnost terapije moze varirati i ovisi o specifiénim okolnostima svakog pacijenta (31, 35).
Nuspojave hormonskog lije¢enja mogu ukljuivati promjene raspoloZenja, povecanu
proizvodnju estrogena te lokalne reakcije na mjestu primjene (38, 39). U ovom istrazivanju za

lijeCenje kriptorhizma koristila se kirurSka tehnika spustanja testisa, tj. orhidopeksija.



HIPOTEZA

2. HIPOTEZA

Gubitak te posljedi¢ni nedostatak germinativnih stanica nalazit ¢e se u mobilnim ili
uzlaze¢im testisima kod djecaka predpubertetske dobi, N0 u manjem opsegu i stupnju ostecenja

nego kod djecaka koji od rodenja imaju retenirani testis.



CILJEVI

3. CILJEVI
1. Ispitati histoloska obiljezja testisa u djecaka s reteniranim testisima.
2. Ispitati histoloSka obiljezja testisa u djecaka s mobilnim i uzlaze¢im testisima.
3. U svakoj kategoriji ispitati stupanj oStecenja testikularnog tkiva ovisno o dobi djecaka.
4. Usporediti povezanost gubitka germinativnih stanica u odnosu na dob pacijenta i tip

retencije testisa.

5. Ispitati povezanost epidemioloskih podataka majke i djeteta s pojavno$céu reteniranog i

mobilnog testisa djecaka.
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4. MATERIJALI | METODE

4.1. Ustroj studije

Presje¢na studija s povijesnim podacima.

4.2. Ispitanici

U istrazivanju su analizirani medicinski podaci o 178 djecaka koji su operirani zbog
kriptorhizma u periodu od 2018. do 2023. godine na Zavodu za dje¢ju kirurgiju Klinickog
bolnickog centra Osijek. Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine: jedna skupina su djecaci s
kriptorhizmom, a druga skupina su djecaci s migriraju¢im i uzlaznim testisima. Ispitanici su
dodatno podijeljeni u dvije dobne skupine: prva od 2. do 7. godine i druga od 7. do 14. godine.
Ukljuéni kriteriji su: djecaci iznad druge godine zivota, intraabdominalna lokacija testisa,
intraoperativni nalaz testisa manjeg volumena ili anatomske varijacije pasjemenika. Isklju¢ni
kriterij su bili kongenitalni sindromi (defekti prednje trbusne stijenke) i postoperativno

uzrokovana retencija testisa (npr. poslije operacije preponske kile).

4.3. Metode

Prikupljanje klinickih podataka vrSeno je putem analize medicinske dokumentacije i
telefonske ankete roditelja, a podaci su obuhvacali dob majke, koristenje lijekova u trudno¢i,
termin poroda, tjelesnu masu novorodenceta, nalaz palpabilnosti testisa pri klinickom pregledu
kao i nalaz UZV-a testisa. U slucaju kada klini¢ki podaci nisu bili navedeni ili iz nekog razloga
nisu bili dostupni u medicinskoj dokumentaciji, anketiranjem roditelja prikupljeni su
anamnesticki podaci koji su nedostajali. Histoloska procjena reteniranih testisa vrSena je
pregledom arhivskih histoloskih preparata analiziranih i pohranjenih na Zavodu za patologiju i
sudsku medicinu Klini¢kog bolnickog centra Osijek. Arhivski histoloski preparati svih

ispitanika, obojeni s hemalaun-eozin metodom, ponovno su evaluirani tako da su odredeni
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slijede¢i parametri: intersticijska fibroza, tubularna skleroza, hiperplazija Leydigovih stanica i

indeks tubularne fertilnosti, odnosno postotak kanali¢a s prisutnim spolnim stanicama.

Intersticijska fibroza se histoloski o¢itovala kao umnoZeno intersticijsko vezivo te se za
potrebe ove studije podijelila u 3 skupine: blaga (+) koja je definirana kao umnazanje
intersticijskog veziva za 10 — 30 %, umjerena (++) u kojoj je umnazanje intersticijskog veziva

za 31 - 70 % i teska (+++) s umnazanjem intersticijskog veziva za 71 — 100 %.

Tubularna skleroza je definirana kao fibrozno zadebljanje zidova sjemenskih kanali¢a
te je oznacena kao negativna ako nije prisutna, odnosno oznacena je u postotku zahvacenih

tubula kada je bila prisutna.

Hiperplazija Leydigovih stanica oznacava intersticijsku prisutnost nodula Leydigovih
stanica manjih od 0,5 cm te je u istrazivanju oznacena kao prisutna, odnosno odsutna. Navedeni
parametri su prikupljeni i tabli¢no prikazani za svaku skupinu ispitanika te korelirani s

klinickim 1 epidemioloskim podacima.

4.4, Statisticke metode

Kategoricki podaci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u
kategoric¢kim varijablama testirale su se x? testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numeri¢kih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom.
Kontinuirani podaci su opisani medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Za testiranje
razlika kontinuiranih varijabli izmedu dvije nezavisne skupine koristio se Mann Whitneyev U
test. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na alpha = 0,05. Za
analizu podataka koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 22.018
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2024) i IBM SPSS 23
(IBM Corp. Released 2015. Armonk, NY: IBM Corp.).
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5. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 178 pacijenata — djeCaka operiranih na Zavodu za djecju

kirurgiju zbog nespustenih testisa, od kojih je 109 (75,2 %) u dobi od 2. do 7. godine Zivota.

S obzirom na mjesto rodenja, najvise ih je iz Osijeka, Vinkovaca i Pakova, dok su ostala mjesta
zastupljena manjim brojem ispitanika. Djecaci su ve¢inom, njih 97 (74 %), upucéeni na pregled

od strane pedijatra (Tablica 1).

Tablica 1. Opca obiljezja djecaka

Broj (%) ispitanika

Dob
do 7. godine 109 (75,2)
od 7. godine i vise 36 (24,8)
Mjesto rodenja
Osijek 65 (46,4)
Vukovar 7 (5)
Vinkovci 28 (20,0)
Pozega 2(1,4)
Slavonski Brod 4(2,9)
Dbakovo 16 (11,4)
Virovitica 3(21)
Nasice 11 (7,9)
Zupanja 4 (2,9)
Uputio
Lijecnik obiteljske medicine 13(9,9)
Pedijatar 97 (74,0)
Skolska medicina 14 (10,7)
Urolog 7(5,3)

Od rizi¢nih ¢imbenika za pojavnost kriptorhizma biljeze se 44 (30,3 %) slucaja pusenja tijekom
trudnoce, a jedna majka navodi konzumiranje alkohola.

Lijekove tijekom trudnoce uzimala je 51 (28,7 %) majka, a od lijekova je 12 (8,3 %) uzimalo
paracetamol, progesteron (dufaston) 8 (5,5 %) majki, 7 (4,8 %) majki navodi uzimanje

antibiotika, dok se ostali lijekovi koriste kod manjeg broja majki (Tablica 2).
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Tablica 2. Raspodjela rizi¢nih ¢imbenika tijekom trudnoce

Broj (%) ispitanika

Puse 44 (30,3)

Alkohol 1(0,7)

Tijekom trudnoc¢e uzimale lijekove
Hormoni $titnjace 3(21)
Acetilsalicilna kiselina 3(21)
Paracetamol 12 (8,3)
Antibiotik 7(4,8)
Antidijabetik 3(2,1)
Progestagen (dufaston) 8 (5,9)
Preparati Zeljeza 1(0,7)
Enoksaparin 534
Vaginalete 2(1,4)
Antihipertenziv 1(0,7)
Voltaren 1(0,7)

Gestacija kod poroda je bila u rasponu od 27. do 42. tjedna. Porodajna masa djecaka kretala se
od 660 g do 5210 g, a majke su kod poroda bile u dobi od 19 do 43 godine (Tablica 3).

Tablica 3. Mjere sredine i rasprSenja porodajne mase (g), tjedna gestacije i dobi majke kod

poroda
Medijan Minimum —
(interkvartilni raspon) maksimum
Porodajna masa (g) 3400 (3050 — 3850) 660 — 5210
Gestacijski tjedan kod poroda 39 (37 -40) 2742
Dob majke kod poroda 30 (26 — 34) 19-43

Migrirajudi testis biljezi se kod 131 (74,9 %) djecaka, a kriptorhizam kod njih 44 (25,1 %). Kod
149 (85,1 %) djecaka ucinjen je ultrazvuk. Unilateralnu retenciju imalo je 92 (51,7 %) djecaka,
a bilateralnu njih 86 (48,3 %).

Intersticijska fibroza prisutna je kod 19 (43,2 %) djecaka, a prema stupnju fibroze najvise
djecaka, njih 14 (31,8 %) je s blagom (+) intersticijskom fibrozom definiranom kao umnazanje
intersticijskog veziva za 10 — 30 %. Tubularna skleroza je prisutna kod dva (4,5 %) djecaka, s
tim da je kod jednog dje¢aka zahvacenost tubula od 5 %, a kod drugog djecaka 3 %. Hiperplazija
Leydigovih stanica (LC) prisutna je kod 5 (11,4 %) djecaka (Tablica 4).
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Tablica 4. Raspodjela dje¢aka prema klini¢kim podacima

Broj (%) ispitanika

Vrsta retencije

Migrirajudi testis 131 (74,9)

Kriptorhizam 44 (25,1)
Ucinjen UZV 149 (85,1)
Vrsta retencije

Unilateralno 92 (51,7)

Bilateralno 86 (48,3)
Intersticijska fibroza

Negativna 25 (56,8)

Blaga (+) 14 (31,8)

Umjerena (++) 3(6,8)

Teska (+++) 2 (4,5)
Tubularna skleroza - prisutna 2 (4,5)
LC hiperplazija - prisutna 5(11,4)

Operacija se uc¢inila u dobi od 8 do 179 mjeseci, a druga (n = 33) u dobi od 11 do 123 mjeseca.
Indeks tubularne fertilnosti kretao se od 0 do 95 % s medijanom od 30 % (Tablica 5).

Tablica 5. Mjere sredine dobi kod operativnih zahvata te indeks tubularne fertilnosti (%)

Medijan Minimum —
(interkvartilni raspon) maksimum
Dob kod prve operacije (mjeseci) 34 (18 -83) 8-179
Dob kod druge operacije (mjeseci) 31 (18 —68) 11-123
Indek's’tubularne fertilno§ti % 30 (5 67,5) 0_095
kanali¢a sa spolnim stanicama

Nema znacajnih razlika u raspodjeli djeaka s obzirom na rizicne ¢imbenike tijekom trudnoce

1 pojavnosti migrirajuceg testisa ili kriptorhizma (Tablica 6).

Nema znacajnih razlika u raspodjeli djecaka s obzirom na rizi¢ne ¢imbenike tijekom trudnoce

I pojavnost migrirajuceg testisa ili kriptorhizma u skupini djecaka od 2. do 7. godine i od 7.
godine na dalje (Tablica 7).
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Tablica 6. Raspodjela rizi¢nih ¢imbenika tijekom trudnoce u odnosu na pojavnost migrirajuceg

testisa i kriptorhizma

Broj (%) ispitanika

Migrirajuci Kriptorhizam Ukupno i
testis

Pusenje 35 (26,7) 16 (36,4) 51(29,1) 0,22
Alkohol 0 1(2,3) 1(0,6) 0,25
Lijekovi u trudno¢i 42 (32,1) 8(18,2) 50 (28,6) 0,08
Intersticijska fibroza

Negativna 16 (64) 8 (47,1) 24 (57,1) 0,197

Blaga (+) 7(28) 7(41,2) 14 (33,3)

Umjerena (++) 0 2(11,8) 2 (4,8)

Teska (+++) 2(8) 0 2(4,8)
Tubularna skleroza - prisutna 1(4) 1(5,9) 2 (4,8) >0,99"
LC hiperplazija - prisutna 3(12) 1(5,9) 4(9,5) 0,64

*y2 test; TFisherov egzaktni test

Tablica 7. Raspodjela rizi¢nih ¢imbenika tijekom trudnoc¢e u odnosu na pojavnost migrirajuceg

testisa 1 kriptorhizma u skupini djecaka do 7. godine zivota i u skupni od 7. 1 viSe godina

Broj (%) ispitanika

Ml%; ;ﬁgua Kriptorhizam Ukupno i
Djecaci do 7 godina
Pusenje 24 (24) 12 (37,5) 36 (27,3) 0,14
Lijekovi u trudno¢i 31(31) 7(21,9) 38 (28,8) 0,32
Intersticijska fibroza
Negativna 4 (40) 1(14,3) 5(29,4) 0,207
Blaga (+) 4 (40) 4 (57,1) 8 (47,1)
Umjerena (++) 0 2 (28,6) 2(11,8)
Teska (+++) 2 (20) 0 2(11,8)
LC hiperplazija - prisutna 3(30) 1(14,3) 4 (23,5) 0,607
Djecaci od 7 i viSe godina
Pusenje 11 (35,5) 4 (33,3) 36 (27,3) >0,99"
Alkohol 0 1(8,3) 1(2,3) 0,287
Lijekovi u trudno¢i 11 (35,5) 1(8,3) 12 (27,9) 0,137
Intersticijska fibroza
Negativna 12 (80) 7 (70) 19 (76) 0,65
Blaga (+) 3(20) 3(30) 6 (24)
Tubularna skleroza - prisutna 1(6,7) 1(10) 2(8) >0,997

*x2 test; TFisherov egzaktni test
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U skupini dje¢aka s migriraju¢im testisom znacajno je viSe djecaka s teSkom intersticijskom
fibrozom u dobi do 7. godine u odnosu na starije djeCake (Fisherov egzaktni test, P = 0,04).
Kod kriptorhizma, znacajno je vise djecaka s blagom i umjerenom intersticijskom fibrozom kod
djecaka u dobi do 7. godine u odnosu na starije dje¢ake (Fisherov egzaktni test, P = 0,04)
(Tablica 8).

Tablica 8. Raspodjela rizicnih ¢imbenika tijekom trudnoce u odnosu na dob djecaka u skupini

s migriraju¢im testisom ili kriptorhizmom

Broj (%) ispitanika

do 7 godina 7 godinai vise Ukupno P
Migrirajudi testis

Pusenje 24 (24) 11 (35,5) 35 (26,7) 0,21
Lijekovi u trudno¢i 31(31) 11 (35,5) 42 (32,1) 0,64
Intersticijska fibroza

Negativna 4 (40) 12 (80) 16 (64) 0,04f

Blaga (+) 4 (40) 3(20) 7(28)

Teska (+++) 2 (20) 0 2 (8)
Tubularna skleroza - prisutna 0 1(6,7) 1(4) >0,99°
LC hiperplazija - prisutna 3 (30) 0 3(12) 0,05f

Kriptorhizam

Pusenje 12 (37,5) 4 (33,3) 16 (36,4)  >0,99'
Alkohol 0 1(8,3) 1(2,3) 0,27t
Lijekovi u trudnoci 7(21,9) 1(8,3) 8(18,2) 0,41t
Intersticijska fibroza

Negativna 1(14,3) 7 (70) 8(47,1) 0,041

Blaga (+) 4 (57,1) 3(30) 7(41,2)

Umjerena (++) 2 (28,6) 0 2(11,8)
Tubularna skleroza - prisutna 0 1(10) 1(5,9) >0,99¢
LC hiperplazija - prisutna 1(14,3) 0 1(5,9) 0,41

*y2 test; TFisherov egzaktni test

Djecaci u skupini s migriraju¢im testisom imaju Statisti¢ki znac¢ajno vecu masa kod poroda u
odnosu na djecake s kriptorhizmom (3500 g vs. 3280 g) (Mann Whitney U test, P = 0,04).
Indeks tubularne fertilnosti je nesto nizi kod djecaka s kriptorhizmom, no bez znacajne razlike

u odnosu na djecake s migriraju¢im testisom (Tablica 9).
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Tablica 9. Dob majke kod poroda, tjedan gestacije i porodajna masa djecaka (g) te indeks

tubularne fertilnosti u odnosu na skupine

Medijan (interkvartilni raspon)

P*
Migrirajudi testis Kriptorhizam
Dob majke kod poroda 30 (26 — 33) 29 (26 — 35) 0,80
Gestacijski tjedan kod poroda 39 (37 - 40) 38 (37 - 40) 0,07
Porodajna masa djecaka 3500 (3100 — 3900) 3280 (2860 — 3650) 0,04
1 1 (0
Indeks tubularne fertilnosti (% 30 (3,5 67,5) 20 (3.5 - 65) 0,98

kanali¢a sa spolnim stanicama)
*Mann Whitney U test

Usporedujuc¢i dob majke kod poroda, tjedan gestacije i porodajnu masu djecaka te indeks
tubularne fertilnosti s obzirom na to radi li se 0 migrirajuem testisu ili kriptorhizmu unutar
pojedine dobne skupine, uocava se da su djecaci s kriptorhizmom nesto manje porodajne mase 1
nizi im je indeks tubularne fertilnosti, no bez statisticki znacajne razlike u odnosu na djecake s

migriraju¢im testisom (Tablica 10).

Tablica 10. Dob majke kod poroda, tjedan gestacije i porodajna masa djecaka (g) te indeks

tubularne fertilnosti u odnosu na vrstu retencije testisa unutar pojedine dobne skupine

Medijan (interkvartilni raspon)

Mioriraiudi . . p
‘et Kriptorhizam

testis
do 7. godine
Dob majke kod poroda 30 (27 - 34) 30 (26,5 - 35,0) 0,69
Gestacijski tjedan kod poroda 39 (37,8 - 40) 38 (37,5-39,5) 0,09
Porodajna masa djecaka (Q) 31 0?65_2% 905) (26 9?65?% 675) 0,12
Indeks tubularne fertilnosti 17,5 60 0.37
(% kanalica sa spolnim stanicama) (0-48,8) (2-70) ’
od 7. godine i viSe
Dob majke kod poroda 28 (24 - 31,5) 28 (25 - 32,5) 0,61
Gestacijski tjedan kod poroda 39 (37 - 40) 38 (37 —40) 0,53
Porodajna masa djecaka (Q) @ 852501(3) 950) (30 3?610?3 300) 0,26
Indeks tubularne fertilnosti 40 20 0.40
(% kanalica sa spolnim stanicama) (5-80) (4-65) ’

*Mann Whitney U test
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Nema znacajnih razlika u dobi majke kod poroda, u tjednu gestacije kod poroda i porodajnoj
masi, kao niti u indeksu tubularne fertilnosti izmedu djecaka s obzirom na dob, u skupinama s

obzirom na vrstu retencije testisa (Tablica 11).

Tablica 11. Dob majke kod poroda, tjedan gestacije i porodajna masa djecaka (g) te indeks
tubularne fertilnosti u odnosu na dob u pojedinoj skupini prema vrsti retencije testisa

Medijan (interkvartilni raspon) s obzirom na
dob p*

stanicama)

do 7. godine od 7. godine i vise
Migrirajuci testis
Dob majke kod poroda 30 (27 - 34) 28 (24 — 31,5) 0,16
Gestacijski tjedan kod poroda 39 (37,8 - 40) 39 (37 - 40) 0,61
: . 3520 3500
Porodajna masa djecaka (Q) (3100 _ 3905) (2855  3950) 0,61
I(r)l/diks tt;?ularne felrt.llnostl 175 40 o1
(% canalica sa spolnim (0—48,8) (5-80) ,
stanicama)
Kriptorhizam
Dob majke kod poroda 30 (26,5 - 35,0) 28 (25 - 32,5) 0,49
Gestacijski tjedan kod poroda 38 (37,5-39,5) 38 (37 - 40) 0,92
: . 3500 3100
Porodajna masa djecaka (Q) (2690  3675) (3030 — 3300) 0,33
Indeks tu?ularne fert‘llnostl 60 20
(% kanalica sa spolnim 2-70) (4 65) 0,77

*Mann Whitney U test
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6. RASPRAVA

Izraz kriptorhizam potjece od grckih rije¢i Kryptos i orchis, §to znaci "skriven" i "testis",
a najces¢i je poremecaj endokrinih zlijezda kod djeCaka. Glavni razlozi za lijeCenje
kriptorhizma ukljucuju sprjecavanje razvoja progresivne neplodnosti prouzrocene propadanjem
testisa te pojavom malignih tumora testisa u kasnijoj zivotnoj dobi, torzije testisa i/ili ingvinalne
hernije. Incidencija ingvinalne hernije povezane s kriptorhizmom iznosi i do 7 % (40, 41).
Prevalencija kriptorhizma po rodenju varira od 2 do 5 %, a testisi se uglavnom spuste tijekom

prvih 6 mjeseci zZivota (42).

U ovom istrazivanju detaljno su analizirane histoloske slike i povezanost razlicitih
¢imbenika s pojavom Kriptorhizma u djecaka. Proucavana je skupina od 178 djecaka koji su bili
podvrgnuti kirurSkom zahvatu orhidopeksije, od kojih je ve¢ina imala izmedu 2 i 7 godina, a
najstariji je imao 14 godina. Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine kako bi se utvrdila
promjena histoloske grade testisa kroz vrijeme. U grupi s migriraju¢im testisom njih 78 % bilo
je mlade od sedam godina, dok je u grupi koja je od rodenja imala kripti¢ni testis njih 23 % bilo

mlade od sedam godina.

Analiza podataka o dobi djecaka, tijeku trudnoce i poroda, mjestu rodenja i izvoru
upucivanja pruza kontekstualne informacije za razumijevanje migrirajueg testisa 1
kriptorhizma u djecjoj populaciji. Prvo, podaci o dobi djecaka pokazuju da vecina ispitanika
pripada dobnoj skupini do sedam godina, dok je manji broj djecaka u dobi od sedam godina i
viSe. Ova raspodjela upucuje na ucestalost dijagnoze migrirajueg testisa i kriptorhizma u
ranijoj dobi djecaka te pruza uvid u potrebu za ranijim prepoznavanjem i lije¢enjem ovog stanja.
Kada je u pitanju izvor upucivanja, vecina djecaka upuceni su od strane pedijatara, dok je manji
broj upucéen od strane lije¢nika obiteljske medicine, $kolske medicine i urologa, sto naglasava
ulogu pedijatara u ranoj detekciji i upuéivanju djecaka s ovim stanjima na daljnju evaluaciju i

lijecenje te isto tako bitnu ulogu obiteljskog lijecnika 1 Skolske medicine.

Obrada epidemioloskih podataka majki o pusenju cigareta, konzumiranju alkohola i
upotrebi lijekova tijekom trudnoce pruza dodatne uvide u potencijalne faktore rizika za razvoj
migrirajuceg testisa i kriptorhizma. Uoceno je da postoji znacajan postotak majki koje su pusile
cigarete tijekom trudnoce i to njih 30,3 %, no nije utvrdena to¢na statisti¢ki znac¢ajna povezanost
izmedu broja cigareta koje su majke konzumirale tijekom trudnoce i rizika od nespustenog

testisa. Iako su istrazivanja pokazala da puSenje tijekom trudnoce moze povecati rizik od
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razli¢itih komplikacija kod dje¢aka, ukljucujuci i probleme s reproduktivnim organima (43), u
ovoj studiji nije pronadena statisticki znacajna povezanost izmedu majki koje puse cigarete i
histoloske razlike izmedu migrirajuceg testisa I kriptorhizma. Ovakav rezultat bi mogao biti
drugaciji kada bi se analizirali podaci o broju cigareta dnevno, kao i eventualne promjene u
njihovim navikama puSenja tijekom trudnoc¢e. U literaturi mnogi radovi naglasavaju Stetan
ucinak konzumiranja cigareta. Sustavni pregled i meta-analiza otkrili su kako pusenje majki
tijekom trudnocée povecava ucestalost kriptorhizma kod djecaka (44). Sli¢no tome, studija koju
su proveli Kurihashi i sur. takoder je pokazala kako je pusenje oCeva prije i tijekom trudnoce

¢imbenik rizika za kriptorhizam (44 — 46).

Kada je u pitanju konzumiranje alkohola tijekom trudnoce, samo 0,7 % ispitanica je
izvijestilo kako je konzumiralo alkohol. Tako je ova uéestalost niska, vazno je napomenuti da
¢ak i mala koli¢ina alkohola moze imati potencijalno $tetne u¢inke na razvoj fetusa. U literaturi
se moze pronaci kako je konzumacija alkohola tijekom trudnoée povezana s nepovoljnim
ishodima poput niske porodajne tezine, pobacaja, mrtvorodenja te fetalnog alkoholnog
sindroma (47). Ovi rezultati sugeriraju da pusSenje tijekom trudnoce i konzumiranje alkohola
mozda nisu glavni faktori rizika za razvoj migrirajuceg testisa i kriptorhizma kod djecaka no
zasigurno govore da mogu pridonijeti razvoju ovog stanja. Istrazivanje je takoder analiziralo
upotrebu lijekova tijekom trudno¢e 1 njithovu povezanost s migrirajuim testisom 1
kriptorhizmom. U literaturi se pronalazi povezanost razli¢itih lijekova i pojave kriptorhizma
poput antiepileptika i kontraceptiva (48, 49). U nasoj studiji ukupno 12 majki je konzumiralo
acetaminofen/paracetamol te 3 majke acetilsalicilnu kiselinu tijekom trudnoce. U literaturi nije
pronadena znac¢ajna povezanost konzumiranja paracetamola i acetilsalicilne kiseline s pojavom
kriptorhizma (50), kao $to je slucaj i u nasem istrazivanju. Jason Gurney i suradnici u svome
radu su primijetili slabe dokaze o povezanosti izmedu bilo kakve upotrebe analgetika i rizika
od kriptorhizma (51). Nekoliko studija istrazilo je primjenu antiretrovirusnih lijekova,
antibiotika i antifungalnih lijekova tijekom trudnoce te su podaci pokazali malu ili nikakvu

povezanost izmedu upotrebe ovih lijekova i kasnijeg rizika od kriptorhizma (52 — 54).

Intersticijska fibroza je stanje u kojem se razvija vezivno tkivo u intersticijskom
prostoru testisa, unutar kojeg se nalaze Leydigove stanice, a moze ometati normalnu funkciju
testisa. U ovom radu pristunost intersticijske fibroze oznacena je kao negativna, odnosno
pozitivna (blaga, umjerena i teska). Iako razlike u prisutnosti, odnosno tezini, intersticijske
fibroze nisu dosegle statisticku znacajnost, tendencija je vidljiva s veCom ucestalo$¢u pozitivnih

sluc¢ajeva u skupini s kriptorhizmom. Intersticijska fibroza pokazuje razlike izmedu dobno-
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specificnih skupina. Primije¢eno je da je veci postotak ispitanika u starijoj dobnoj skupini imao
blagu i umjerenu intersticijsku fibrozu u usporedbi s mladom dobnom skupinom. Ovi podaci
sugeriraju na povezanost izmedu dobi i tezine intersticijske fibroze, a u literaturi je moguce
pronaci kako testisi s viSe fibroze imaju manje germinativnih stanica te se javljaju u starijih
pacijenata kao i kod onih ¢iji je testis bio intraabdominalno (55). U literaturi se isto tako moze
pronac¢i kako je intersticijska fibroza izrazenija kod starijih djecaka i povezana s manjim
promjerom tubula te da je manja kod dje¢aka mladih od 2 godine (56). Pojavnost i stupanj
intersticijske fibroze ovisan je o vremenu kojeg testis provede van svog normalnog anatomskog

polozaja. Povecana fibroza moze se lako ocijeniti u histoloskim presjecima te kao takva moze

se koristiti kao prognosticka tehnika kod pacijenata s nespustenim testisima (57).

Hiperplazija Leydigovih stanica je stanje koje oznacava poveéan broj Leydigovih
stanica u testisu, a tubularna skleroza je stanje pojave vezivnog tkiva u tubulima. U ovom
istrazivanju su se rijetko pojavljivale. Tubularna skleroza zajedno s intersticijskom fibrozom i
intersticijskom atrofijom je pokazatelj regresivnih parenhimskih promjena testisa te kao takva
nije bila prisutna u djecaka mladih od sedam godina, dok je kod ispitanika u starijoj dobnoj
skupini zabiljeZena. Kroni¢ni toplinski stres kroz koji prolazi testis kada se ne nalazi u skrotumu
inducira hiperplaziju Leydigovih stanica (58). U ovom istrazivanju hiperplazija Leydigovih
stanica javila se u dobnoj skupni djecaka mladih od sedam godina te je izraZenija kod djecaka
koji su imali migrirajudi testis. Pojava hiperplazije Leydigovih stanica javlja se u mnogim
slucajevima atrofije zbog toga $to se normalna populacije Leydigovih stanica nalazi u
smanjenom volumenu testisa. To bi moglo biti objasnjenje zasto se hiperplazija Leydigovih
stanica javila u mladoj dobnoj skupini. Osim toga, moguca je pojava kongenitalne hiperplazije
Leydigovih stanica kod pojedinaca koji su imali velike koli¢ine hCG-a u fetalnoj cirkulaciji
(59). Djecaci ¢ije majke su bile dijabeticarke, a u istrazivanju ih je bilo ukupno 3 koje su
koristile antidijabetike, imaju visoku stopu hiperplazije Leydigovih stanica u fetalnom testisu
(60). Hiperplazija Leydigovih stanica je Cesta pojava. PrimijeCena je kod Klinefelterovog
sindroma, kriptorhizma, nedostatka muskih karakteristika, blage androgene neosjetljivosti,
neplodnosti uzrokovane disfunkcijom Leydigovih stanica, varikokela, nakon terapije
inhibitorima 5a-reduktaze ili nesteroidnim antiandrogenima te kod nekih starijih muskaraca.
Takva hiperplazija moze rezultirati pojavom hipoehogenih ili hiperehogenih slika koje se
ponekad mogu pogresno interpretirati kao tumor (61, 62). Ovi podaci, iako ograniceni zbog
male ucestalosti ovih patologija, ukazuju na vecu pojavnost hiperplazije Leydigovih stanica u

mladoj dobnoj skupni. Funkcija Leydigovih stanica vazna je u transformaciji i diferencijaciji
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spermatogonija §to kasnije utjeCe na stupanj fertilnosti (63). Kako je navedeno za intersticijsku
fibrozu, tako su i hiperplazija Leydigovih stanica i tubularna skleroza ovisne u vremenu kojeg
testis provede izvan anatomskog polozaja. Porast hormona GnRH uzrokuje oslobadanje
luteiniziraju¢eg hormona koji poti¢e Leydigove stanice na proizvodnju testosterona bitnog u
sazrijevanju germinativnih stanica (64). Kod kriptorhizma, Leydigove stanice su nedovoljno
stimulirane zbog poremecaja hipotalamusno-hipofizne osi i stoga ne mogu proizvesti dovoljno
veliku koli¢inu testosterona kako bi potaknule normalno sazrijevanje germinativnih stanica §to

se pak moze prezentirati kao njihova hiperplazija (65).

Uoceno je da vecina ispitanika ima migrirajuéi testis (74,9 %), dok je manji broj
ispitanika imao kriptorhizam (25,1 %). Ovo potvrduje da je migrirajuci testis ¢e$¢i od
kriptorhizma. U literaturi se navodi da je 80 % nespustenih testisa palpabilno, dok je 20 %
nepalpabilno (66). Kada je rije¢ o vrsti retencije, znacajan broj ispitanika pokazuje unilateralnu
retenciju $to sugerira da unilateralna retencija ima neSto vecu pojavnost (67). Osobe s
bilateralnim kriptorhizmom imaju Sest puta veéu vjerojatnost da ¢e imati reproduktivne
probleme u usporedbi s opom populacijom, dok osobe s unilateralnim kriptorhizmom imaju

dvostruko ve¢i rizik od neplodnosti u usporedbi s opom populacijom (68, 69).

Indeks tubularne fertilnosti predstavlja postotak kanali¢a sa spolnim stanicama u testisu
te se smatra pokazateljem funkcionalnosti testisa i njegove sposobnosti za spermatogenezu, a
samim time u vezi je i s brojem zdravih funkcionalnih germinativnih stanica. Djecaci s
migriraju¢im testisima imaju veci indeks tubularne fertilnosti u usporedbi s djeCacima s
kriptorhizmom. Ovo sugerira kako su testisi kod djec¢aka s kriptorhizmom podloZni jacem
oSteCenju. Prema rezultatima histoloske studije koju su napravili Kaft i suradnici, indeks
tubularne fertilnosti je u znacajnoj korelaciji s buduc¢im potencijalom plodnosti (70). Nistal je
pokazao da razine indeksa tubularne fertilnosti u vrijeme biopsije pokazuju izravnu korelaciju
s rezultatima analize sjemena kod odraslih (71). Kada se analizira populacija djecaka starijih
od sedam godina, rezultati pokazuju zanimljive varijacije u indeksu tubularne fertilnosti izmedu
migrirajuceg testisa i kriptorhizma. Opaza se kako djecaci s kriptorhizmom stariji od sedam
godina imaju manji indeks tubularne fertilnosti nego djecaci s migriraju¢im testisima. S druge
strane, do sedme godine Zivota taj odnos je obratan te je indeks tubularne fertilnosti ve¢i u
djecaka s kriptorhizmom. Smanjenje indeksa tubularne fertilnosti kod djecaka s migriraju¢im
testisom u ovom slucaju je zbog Kasnijeg prepoznavanja i kasnijeg upucivanja na operativni
zahvat. Tako testisi provedu duZi period izvan normalnog anatomskog polozaja u kojem je veca

okolna temperatura, Sto se ocituje i u histoloskoj slici. Indikacija za operaciju kod kriptorhizma
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postavlja se puno ranije nego kod migrirajucih testisa i na taj nac¢in smanjuje Se vrijeme koje
testis provede izvan anatomskog polozaja. UocCava se da su djecaci s kriptorhizmom manje
porodajne mase i nizi im je indeks tubularne fertilnosti, $to se vidi iz manjeg broja germinativnih
stanica, a navedeno moze za posljedicu imati kasniju smanjenu plodnost pojedinca. Jasno je da
kriptorhizam loSe utjece na plodnost u odrasloj dobi te da orhidopeksija ima pozitivan uc¢inak.
Stoga bi kirurski zahvat trebao biti izvrSen §to je prije moguée, izmedu 6 — 12 mjeseci zivota do
maksimalno 18 mijeseci (69, 72, 73). Rizici povezani s ovim stanjem su pojava kasnije
neplodnosti u kao i pojava raka testisa. Obavljanje orhidopeksije u predpubertetskih djecaka
smanjuje relativni rizik za razvoj raka testisa u 3. i 4. desetlje¢u zivota (74). Orhidopeksija u dobi
od 10 do 12 godina rezultirala je 2 do 6 puta manjim relativnim rizikom u usporedbi s
orhidopeksijom nakon 12. godine ili bez nje. Nasuprot tome, oni koji su podvrgnuti
orhidopeksiji s 13 godina ili kasnije imali su veéi relativni rizik od raka testisa. Medutim,
pacijenti koji su podvrgnuti orhidopeksiji prije 10. godine i dalje su imali 2,6 puta veéi rizik od
razvoja raka testisa nego opc¢a populacija. Stoga, s gledista sprjeCavanja raka testisa, optimalno
vrijeme za ranu orhidopeksiju treba pomno definirati (75). Americ¢ko urolosko drustvo (AUA)
preporucuje orhidopeksiju u prvih 18 mjeseci (35). Prema europskim smjernicama
orhidopeksiju se preporucuje izvesti do 12 mjeseci starosti (76). DosadaSnja istraZivanja
pokazala su da biopsija testisa u predubertetskoj dobi ne moze uzrokovati poremecaj u
gonadalnom razvoju. Stoga, druge znanstveno utemeljene studije sugeriraju da biopsija testisa
treba biti ukljuena u dijagnosticki i terapijski proces djeaka pogodenih kriptorhizmom. Ako
je broj germinativnih stanica pronadenih tijekom biopsije nedovoljan, rizik od neplodnosti
iznosi izmedu 85 % i 100 % kod bilateralnog kriptorhizma, 33 % kod unilateralnih oblika (35,
77). Djecaci s kriptorhizmom imaju nize vrijednosti indeksa tubularne fertilnosti, $to sugerira
potencijalno smanjenu plodnost. Zato se u novijim istrazivanjima i namece praksa da se testisi
spustaju u Sto ranijoj dobi. Tijekom proteklih nekoliko desetlje¢a, preporucena dob za
orhidopeksiju postupno je smanjena od 10 — 15 godina u 1950-ima, do 5 — 6 godina u 1970-ima
te na 2 godine pocetkom 1980-ih, a 1 — 2 godine u 1990-ima i 2000-tima. Trenutno se
preporucuje provodenje orhidopeksije izmedu 6 i 12 — 18 mjeseci (42, 78 — 81). U ovom
istrazivanju 6,7 % djecaka podvrgnuto je operaciji do 12 mjeseci starosti, njih 17,4 % u dobi
do 18 mjeseci, a 12,9 % djecaka do dobi od 2 godine.

Analiziraju¢i prikupljene podatke o dje€acima s migrirajuéim testisima i
kriptorhizmom, otvara se S§irok spektar pitanja o njihovoj epidemiologiji, klinickim

karakteristikama i potencijalnim faktorima rizika. Jedno od kljuénih pitanja koje se namece jest
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povezanost dobi majke kod poroda s pojavom migrirajuceg testisa i kriptorhizma. Nasa analiza
pokazuje da djecaci s kriptorhizmom imaju majke ¢ija je dob pri porodu bila niza u usporedbi
S djecacima koji su imali migrirajuéi testis. U literaturi se moze pronaci kako je mlada dob
majki, zene koje radaju u 20-ima, protektivni ¢imbenik za razvoj kriptorhizma (82). Porodajna
masa takoder je vazna varijabla koja se razlikuje izmedu djeCaka s migriraju¢im testisima i
kriptorhizmom. Primijeceno je da djecaci s migriraju¢im testisima imaju vecu porodajnu masu
u usporedbi s djecacima s kriptorhizmom, posebno u dobnoj skupini starijih od sedam godina.
Tjedan gestacije kod poroda nije se znacajno razlikovao izmedu dje¢aka s migriraju¢im
testisima 1 kriptorhizmom u oba dobna raspona. Medutim, primije¢ena je tendencija da su
djecaci s migriraju¢im testisima rodeni nakon duze gestacije, posebno u dobnoj skupini do
sedam godina. U literaturi se moZze pronaci kako porodajna masa i gestacijska dob jesu jedni od

riziénih ¢imbenika za razvoj kriptorhizma (83).

Ogranicenja ovog istrazivanja ponajprije su vezana za dizajn studije. Ovo istrazivanje
potencijalno je podlozno odredenoj pristranosti i nedostatku kvalitetnih podataka zbog
ograniCene moguénosti pracenja pacijenata i prikupljanja potpunih podataka. Tijekom
prikupljanja podataka postojala je mogucénost pristranosti, §to moze utjecati na kvalitetu analize.
Na primjer, nedostatak pouzdanih medicinskih zapisa ili nedostatak informacija o odredenim
varijablama moze ograniCiti valjanost rezultata, kao i nepouzdanost prikupljanja podataka
anketiranjem roditelja. Studija je provedena na relativno malom uzorku od 178 djecaka, $to
moze ograniciti interpretiranje rezultata. Manji uzorak moze smanjiti statisticku snagu analize
i otezati donoSenje opcenitih zakljucaka. Studija je analizirala samo odredene demografske,
klinicke i epidemioloske varijable. Nedostatak analize drugih mogucih ¢imbenika rizika ili
utjecaja moze ograni¢iti dubinu razumijevanja retencije testisa i njezinih uzroka. Mogu
postojati neidentificirani faktori koji utjecu na rezultate studije, ali nisu uzeti u obzir te nisu
kontrolirani tijekom analize, §to moze dovesti do pogresnih zakljucaka ili izoblicenja rezultata.
S druge strane, istrazivanje se bavi vaznom temom koja ima znafajan utjecaj na zdravlje
djecaka, posebno u vezi s retencijom testisa. Razumijevanje ovog problema moze doprinijeti
poboljsanju dijagnostike i terapije te suzbijanju mogucih nezeljenih posljedica, kao §to je
neplodnost. lako je dizajn studije ogranicen, studija koristi stvarne medicinske zapise, §to pruza
uvid u stvarnu klini¢ku praksu i ishode pacijenata iz ovog dijela Republike Hrvatske. Rezultati
ovog istrazivanja mogu posluziti kao temelj za buduce obuhvatnije studije koje bi mogle

potvrditi ili produbiti spoznaje o ovoj problematici.
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Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

e Djecaci s kriptorhizmom imaju nizi indeks tubularne fertilnosti, Sto ukazuje na njihovu
smanjenu plodnost u odnosu na djeCake s migriraju¢im testisom.

e Stupanj oSte¢enja germinativnih stanica manji je u djecaka s migriraju¢im testisom, ali
ovisi o dobi.

e Djecaci starije dobi imaju tezu intersticijsku fibrozu u obje skupine.

e Nije uocena razlika u histoloskoj slici s obzirom na pojavnost tubularne skleroze i
hiperplazije Leydigovih stanica izmedu dje¢aka s kriptorhizmom i onih s migriraju¢im
testisima.

e Djecaci s migriraju¢im testisom imaju znacajno vecu porodajnu masu i rodeni su nakon
dulje gestacije nego djecaci s kriptorhizmom.

e Majke djecaka s kriptorhizmom i1 migriraju¢im testisima su u prosjeku starije zivotne
dobi (30 godina), ali dob majki djecaka s kriptorhizmom pri porodu niZa je u usporedbi

s dobi majki djecaka s migriraju¢im testisima.

26



SAZETAK

8. SAZETAK

CILJEVI ISTRAZIVANJA: Ispitati histologka obiljezja testisa u djeCaka s reteniranim
testisima te mobilnim i uzlaze¢im testisima. U svakoj kategoriji ispitati stupanj ostecenja tkiva
testisa ovisno o dobi dje¢aka i povezanost S gubitkom germinativnih stanica. Ispitati povezanost

epidemioloskih podataka majke i djeteta s pojavno$céu reteniranog i mobilnog testisa djecaka.
NACRT STUDIJE: Presjecna studija s povijesnim podacima.

ISPITANICI | METODE: U studiju su ukljuceni djecaci koji su operirani u razdoblju od
2018. do 2023. godine na Zavodu za djecju kirurgiju Klini¢kog bolnickog centra Osijek zbog

reteniranog testisa.

REZULTATI: Istrazivanje je obuhvatilo 178 djecaka s nespusStenim testisima, od kojih je 75,2
% bilo u dobi od 2. do 7. godine. Tjedan gestacije kod poroda varirao je od 27. do 42. Porodajna
masa djecaka kretala se od 660 g do 5210 g, a majke su bile u dobi od 19 do 43 godine.
Statisticki znacajna razlika u prisutnosti intersticijske fibroze primijecena je medu djecacima
mladim 1 starijim od sedam godina, pri ¢emu je veca prisutnost zabiljeZena u starijoj dobnoj

skupini.

ZAKLJUCAK: Procjena indeksa tubularne fertilnosti moze pomo¢i u predvidanju plodnosti
kod djecaka s kriptorhizmom, dok pracenje porodajne mase i gestacijskog perioda moze
identificirati rizi€ne skupine. Detekcija intersticijske fibroze pruza informacije o nedostatku
germinativnih stanica u testisima, $to je bitno za dijagnozu i planiranje lijeCenja. Prisutnost
intersticijske fibroze sugerira potrebu za pracenjem zdravlja testisa kod djecaka. Kona¢no, veca
incidencija intersticijske fibroze kod starijih dje¢aka naglasava potrebu za ranim otkrivanjem i

intervencijom kod kriptorhizma.

KLJUCNE RIJECI: Germinativne stanice; Kriptorhizam; Leydigove stanice; Orhidopeksija;
Plodnost
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9. SUMMARY

Evaluation of histologic images of the testes of prepubertal boys and of puberty who

underwent surgery for cryptorchidism

OBJECTIVES: To evaluate histological traits of testes in boys with retained, descended, and
ascending testes. Evaluate tissue damage based on age and correlation with germ cell loss.
Investigate the link between maternal and child epidemiological data and the presence of

retained and mobile testes in boys.
STUDY DESIGN: A cross-sectional study with historical data.

PARTICIPANTS AND METHODS: The study evaluated boys who underwent surgery
between 2018 and 2023 at the Department of Pediatric Surgery, Clinical Hospital Center Osijek,

due to retained testes.

RESULTS: The study involved 178 boys with retained testes; 75.2 % aged 2 to 7 years.
Gestational age ranged from 27 to 42 weeks, birth weight from 660 g to 5210 g. Maternal age
ranged from 19 to 43 years. A statistically significant difference in interstitial fibrosis presence

was noted between boys younger and older than seven years, with higher prevalence in the older
group.

CONCLUSION: Different clinical aspects of cryptorchidism in boys provide valuable insights
for clinical practice. Assessment of the tubular fertility index can help predict fertility in boys
with cryptorchidism, while monitoring birth weight and gestational period can identify at-risk
groups. Detection of interstitial fibrosis provides important information about the lack of germ
cells in the testes, crucial for diagnosis and treatment planning. Although without statistically
significant differences, the presence of interstitial fibrosis suggests the need for monitoring
testicular health in boys. Variations in the extent and severity of interstitial fibrosis provide
insights into different pathological processes among different types of cryptorchidism. Finally,
the higher incidence of interstitial fibrosis in older boys highlights the need for early detection

and intervention in cryptorchidism.

KEYWORDS: Cryptorchidism; Fertility; Germ cells; Leydig cells; Orchiopexy
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