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Abstrakt

Maturace spermatogonii je ddvana do souvislosti s postnatadlni minipubertou. Recentné je
navrhovana u pacientll indikovanych k operacni 1é¢bé bud’ plosna neoadjuvantni hormonalni
1écba ¢i adjuvantni podle peroperacni biopsie. Souvislost s pribéhem minipuberty ani s
anatomickym ¢i genetickym nalezem nebyla u sledovanych pacientii studovana. Cilem prace je
stanovit vztah minipuberty k sestupu varlete a jeho anatomii, stanovit i¢inek hormonalni 1écby
na sestup varlete, na hormonalni hladiny, na vyskyt anatomickych abnormalit, a urcit mozny
vliv hormonii v matefském mléce. Bude provedeno monitorovani kojencii od 3 mésict Zivota
a vySetfeno mléko kojicich matek. Chlapci s potvrzenym kryptorchizmem v 6 mésicich véku
budou randomizované bud’ urceni pfimo k operacni 1é€be, nebo nejprve predléceni analogem
LHRH a pak operovani. Bude vytvofena kontrolni skupina kojencli v minipuberté bez
kryptorchizmu. Nemocni budou sledovani do puberty. Ziskani data umozZni stanovit kritéria
pro hormonalni 1é€bu misto invazivni a potencialné Skodlivé biopsie a soucasné mohou byt

pilotnimi pro dlouhodobou multicentrickou studii.

Klicova slova: minipuberta, kryptorchizmus, infertilita, hormonalni 1écba, gonadorelin

Abstract

Spermatogonia maturation is put in relation to postnatal minipuberty. Overall neoadjuvant
hormonal therapy or adjuvant therapy according to testicular biopsy has been recommended in
patients indicated for surgery. However, association with course of minipuberty, with
anatomical has not been studied in these patients. The study aims to relate minipuberty to
testicular descent, its anatomy and genetic changes, to determine possible effect of hormonal
treatment on testicular descent, hormonal levels and anatomical anomalies, and possible impact
of hormones from mother’s milk. Infants will be closely monitored starting 3 months of age
and milk of breast-feeding mothers examined. Boys indicated for surgery will be randomly
assigned directly to surgery or pre-treated with LHRH analogue. An infant control group
without cryptorchidism examined during minipuberty will be created. Follow-up until puberty
will be emphasized. Acquired data will determine criteria for hormonal therapy instead of
invasive and potentially harmful biopsy, and become pilot data for a long-term multicentric

study



Keywords: minipuberty, cryptorchidism, infertility, hormonal treatment, gonadorelin

Seznam pouzitych zkratek

SRY sex-determining region Y

TDF testis determining factoru

AMH antimiilleriansky hormon

MIS Miillerian inhibiting substance
INSL3 Insulin-like hormone

LH luteinizacni hormon

hCG lidsky choriovy gonadotropin
FSH folikuly stimula¢ni hormon
HPG hypotalamo-hypofyzo-gonadalni
GnRH gonadotropni hormon

HIR high infertility risk group

LIR low infertility risk group

TGF-p transforming growth factor 3
OR odds ratio

Piwi P-element-induced wimpy (testis)
CT pocitacova tomografie

MRI magnetickd rezonance

ESPU European society fo paediatric urology
CNS centralni nervovy systém

SPL stretched penile lenght

ASD anoskrotalni distance

CVL Centralni vyzkumna laboratof
SHBG Sex-hormone binding globuline

1. Vyvoj a sestup varlete

1.1. Sestup varlete

Zakladem pro vyvoj varlete je genitalni liSta lokalizovana v blizkosti mesonephros. Expresi
SRY (sex-determining region Y) a sekreci testis determining factoru (TDF) po 41.dnu vyvoje
plodu dochazi k determinaci varlat z indiferentni gonady. Mezodermovy epitel se diferencuje
v Sertoliho buiiky, které postupné s gonocyty a myoepitelovymi prekurzorovymi butikami
formuji epitel testikuldrnich tubuld a rete testis. DileZitou funkei Sertoliho bun¢k je sekrece

antimiillerianského hormonu (AMH, téz MIS — Miillerian inhibiting substance), diky kterému
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dochazi k regresi paramezonefrotického duktu (ductus Miilleri) v prvnim trimestru vyvoje

muzského embrya. (Docimo S.G. et al. 2017, Koc¢vara R. et al. 2023)

Fetalni Leydigovy buiky produkuji androgeny, které jsou nezbytné pro indukci diferenciace
vyvodnich cest a zevnich pohlavnich organta plodu. Dal§im produktem fetalnich Leydigovych
bun¢k je Insulin-like hormone 3 (INSL3). Stejné jako testosteron podléhd jeho produkce
centralni stimulaci luteiniza¢nim hormonem (LH), nicméné produkce je na této stimulaci méné
zavisla. INSL3 je soucasti skupiny hormond a ristovych faktort strukturalné¢ podobnych
insulinu. Na zdkladé¢ studia bunéénych tkani byl zjiStén nejvys$i efekt kombinace
dihydrotestosteronu a INSL3 na fetalni rist guberndkula. Zaroven je INSL 3 nutny pro expresi
androgenniho receptoru v gubernakulu. Avsak souvislost poruchy sestupu varlete s mutaci pro
INSL3 je u ¢lovéka mald, protoze pficina kryptorchizmu v poruse transabdominélni faze neni
Casta. (Hutson J.M. et al. 2015, Hutson J.M. et al. 2016). Dalsi dilezitou soucasti stimulace
funkce Leydigovych bunék je placentarni lidsky choriovy gonadotropin (hCG), jehoz hodnota
dosahuje maxima soucasné s poctem Leydigovych bun¢k a hladinou testosteronu ve 13. tydnu

gestace. (Docimo S.G. et al. 2017)

Vyvoj zarode¢nych bunck probihd soucasné s ostatnimi podplirnymi bunikami tkané varlete
v oblasti genitalni liSty nejprve v podob¢ primordialnich zdrode¢nych bunék, nasledné jiz jako

stadium gonocytl. Ty tvoii fetalni pool zarodecnych bunék.

Samotny sestup varlete je v prenatalni fazi délen na fazi abdomindlni a fazi ingvinoskrotalni.
Varlata jsou v obdobi 10-15 tydna gestace v relativni blizkosti ingvinalniho kanalu, coz je
podpofeno jejich ristem a vyznamnym postupnym otokem guberndkula. Dochazi v ném
k zmnoZeni extracelularni matrix a ukladani glykosaminoglykanti a kyseliny hyaluronové, ¢imz
se stava zduielym. Guberndkulum je jednim koncem ptichyceno k varleti a druhym k ptedni
btisni sténé, pozice varlete tim zlstava pevné ukotvena v prubéhu ristu plodu. Jak bylo popsano
vySe, hormonalné¢ se na zvétSeni objemu guberndkula podili INSL 3. Samotny objem
guberndkula zptsobuje dilataci tfiselného kanalu. Souc¢asné dochézi k involuci tzv. kranidlniho
suspensorniho ligamenta, coz umozni dalsi kaudéalni posun varlete. Po dokonéeni této prvni
faze sestupu je az do 25. tydne gravidity klidové obdobi. Po ném dochazi k fazi
ingvinoskrotalni. Za dileZitou soucast této faze je povaZovan processus vaginalis testis, ktery
se vytvaii podél guberndkula. Tato herniace varlete s vychlipkou peritonea podporuje teorii
vy$§iho vyskytu kryptorchizmu u déti s defekty biiSni st€ény a stim spojenym nizkym
intraabdomindlnim tlakem. Béhem druhé faze sestupu je diky zkraceni gubernakula varle
protazeno skrz tiiselny kanal a pevné uchyceno ve skrotu. (Hutson J. M. et al. 2013)
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Obr. 1, Mechanismus sestupu varlete a hormonalni vlivy; (Hildorf S. E. 2022)

Souvislost kojeni a postnatalniho vlivu na sestup varlete neni dostatecné v literature popsana.
Préace se Casto zminuji o podilu tzv. endokrinnich disruptori obsazenych v mateiském mléce
(pesticidy, polybromované bifenyly, ftalaty, polychlorované bifenyly a dioxiny), které mohou
negativné ovliviiovat vlastni hormondalni osu ditéte. Nicméné méfeni v matefském mléce slouzi
spiSe jako marker mozné aktivity téchto latek v pribchu té€hotenstvi, kterd nasledné vede
k vrozenému kryptorchizmu (Daamgard I.N. et al. 2006, Collet B. et al. 2020, Krysiak-Baltyn
K. etal. 2012). Vliv samotného kojeni na postnatalni sestup je pak udavan v negativnim smyslu
pii nahrazeni matefského mléka ndhradni vyzivou zaloZzenou na s6jovych preparatech, kdy je

naopak pfi jejich uzivani pozorovan vznik ziskaného kryptorchizmu. (Barthold, J. S. et al. 2012)
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1.2. Vyvoj varlete

1.2.1. Prenatalni vyvoj varlete
Pocet fetdlnich Sertoliho bun€k se ve varleti zdvojnasobuje kazdé 2 tydny od 7.-19. tydne

gestace. Béhem tfetiho trimestru rychlost jejich proliferace klesa, celkovy pocet dosahuje
130x10° na jedno varle pfi narozeni. Pocet Leydigovych bunék v béhem druhého trimestru
roste exponencialné a dosahuje maxima 2x10° v 18. tydnu gravidity. Poté se pocet Leydigovych
bun¢k u lidského plodu snizuje az do narozeni prostiednictvim procesu dediferenciace nebo
degenerace. Pocet zarode¢nych bunék exponencialné nartsta od zacatku vyvoje varlete az do
konce druhého trimestru, nejrychlejsi narist poctu je mezi 6.-10. tydnem téhotenstvi. Divod
pro zpomaleni po 10. tydnu neni jasny, ale souvisi pravdépodobné s poctem Sertoliho bunék,
jejichz proliferace v prvnim trimestru probihd vyrazné pomaleji. Pokud je tedy zavislost
zérode¢nych bunék na Sertoliho buiikach u plodu stejna jako u dospé€lého jedince, pak je
rychlost proliferace limitovana absolutnim poctem. Migrace gonocyti do bazalni membrany a
diferenciace na spermatogonialni kmenové buiiky a spermatogonie zac¢ina na konci druhého
trimestru. Diferenciace gonocytl na tyto kmenové buiiky je nezbytna, nebot’ se udava, Ze buiky
carcinoma in situ varlete vznikaji z dysfunkénich ¢i netransformovanych gonocyti.

(O'Shaughnessy P. J. 2014, Tien M. Y. et al. 2020)

1.2.2. Postnatalni vyvoj varlete
V souvislosti s hypofyzarni produkci gonadotropinti ve druhém az tietim meésici po narozeni

(minipuberta) dochéazi k druhé vin€ diferenciace Leydigovych buné¢k. (Wein A. et al. 2016)
V tomto obdobi také obsahuji semenotvorné kanalky vysoké mnozstvi zarode¢nych bunek.
Ptiblizné polovinu z nich ¢ini gonocyty a zbytek jsou fetalni spermatogonie. Pravé v souvislosti
s hormonélnimi zménami v prabéhu minipuberty (zvyseni hladin LH, FSH a testosteronu
produkovaného Leydigovymi bunikami) se minorita gonocytt ptfichycuje na basdlni membranu
a diferencuje v adultni (Ad) spermatogonie, zatimco vétSina podléhd apoptoze, ¢imZ se snizuje
celkové mnozstvi zarodecnych bunék. Soucasné je pool fetalnich zarodecnych bunck nahrazen
Ad spermatogoniemi, které nakonec tvoii pool zarode¢nych bunék v dospé€losti. Transformace
a apoptoza zbytku gonocytl je kompletni do 6 mésici véku, soucasné s poklesem hladiny
gonadotropinli a testosteronu. Neé&které Ad spermatogonie vyzravaji do tzv. bledych
spermatogonii (Ap — adult pale), dochazi také k maturaci Sertoliho buné¢k. Udava se, ze

postnatalni proliferace Sertoliho bun&k pfimo koreluje se spermatogenni kapacitou v dospélosti.
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Po skonceni minipuberty dochéazi k regresi Leydigovych bunék do jejich nezralého stavu,
v némz setrvavaji az do prepubertalniho obdobi, tomu odpovidaji i nizké hladiny testosteronu.
Do prepubertalniho obdobi dochazi postupné téméi k zdvojnasobeni objemu varlete proti
kojeneckému véku. Aktivita Leydigovych bunék zlstava nizkd, zatimco nadéle pokracuje
sekrece AMH a Inhibinu B Sertoliho bunikami. Pfed dosazenim objemu varlat ptiblizné 2ml
dochazi k poklesu hladiny AMH a soucasnému nartistu Inhibinu B. Toto ptedchéazi narastu
sérového testosteronu a jedna se tak o prvni znamku zacatku puberty. Vysokd citlivost
Leydigovych bunék k LH a souvisejici vysoké produkce testosteronu vedou k rychlé proliferaci
zarodecnych bunck. Sertoliho burnky jsou nyni v prubéhu puberty vysttidany zarode¢nymi
butikami coby hlavni komponentou objemu varlete. Urovni ¢asné stimulace Leydigovych
bunék nejlépe odpovida hodnota INSL3, pficemz hladiny Testosteronu se zvysuji s mirnou
latenci. INSL3 postupné u starnoucich muzi klesa, coz reflektuje jeho vyznam na posouzeni

funkce Leydigovych bun¢k. (Docimo S.G. et al. 2017)

2. Hypotalamo — hypofyzarni osa déti
2.1.  Vyznam

Puberta je obdobim zivota, kdy dochdzi k maturaci détského téla do dospélého schopného
sexualni reprodukce. V této dob¢ dochazi k vyznamné aktivaci hypotalamo hypofyzarni osy
(zvysena produkce gonadotropinii a pohlavnich steroidnich hormonti). Zatimco klasicka
puberta probihd v adolescentnim véku, prvni vzestup aktivity hypotalamo hypofyzarni osy
vrcholi v pribéhu vyvoje plodu ptiblizné pied polovinou gestace, druhé obdobi nazyvané
minipubertou ma u chlapcii sviij vrchol hormonalni aktivity kolem 2.-3. mésice. (Becker, M.,

& Hesse, V. 2020)

Hladiny secernovanych LH a FSH v pribéhu vyvoje plodu se 1iSi v zavislosti na pohlavi,
hodnoty jsou v ptipadé plodi muzského pohlavi nizsi. Toto pravdépodobné souvisi s negativni
zpétnou vazbou na zékladé vysokého vySsitho mnozstvi fetalnich testikuldrnich hormont.
(Beck-Peccoz, P. et al. 1991) Maskulinizace genitdlu je béhem fetalniho vyvoje zavisla na
produkei testosteronu Leydigovymi bunikami fetalnich varlat a jeho akci na cilové organové
struktury. B&hem prvniho trimestru dochdzi vlivem placentarniho hCG k diferenciaci
testikularniho mesenchymu v Leydigovy bunky a stimulaci produkce testosteronu ptes aktivaci
LH/CG receptort na jejich povrchu. Mutace téchto receptorit mohou vést k poruchdm virilizace

a k souvisejici feminizaci zevniho genitalu. Testosteron iniciuje vyvoj muzskych urogenitalnich
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struktur z Wolffovych duktt jako je vas deferens, nadvarle a semenné vacky; vyvoj prostaty,
penisu a Sourku je stimulovan dihydrotestosteronem. Naopak AMH produkovany v Sertoliho
buitkach vede k regresi miilleridnskych dukti a tim k omezeni formace zenského vnitiniho

genitalu. (Lanciotti, L. et al. 2018)

Minipuberta ptedstavuje pohlavné specifické obdobi pfechodné aktivace hypotalamo
hypofyzarni osy. U chlapcii toto obdobi trva 6 mésicti, zatimco u divek 2 roky. (Becker, M., &
Hesse, V. 2020)

Zda se, ze vyznam minipuberty pro ob& pohlavi neni stejny. V ptipadé divéi minipuberty
dochazi vlivem aktivace hypotalamo hypofyzarni osy k rtistu ovarialnich folikulti a sou¢asnému
nartstu hladin Inhibinu B a AMH, ale hodnoty estradiolu maji u divek v dobé minipuberty
vyraznou variabilitu od nemétitelnych po srovnatelné se skute¢nou pubertou. Na zakladé¢ tohoto
zjisténi tak neni jasné, zda steroidogeneze v kojeneckém a batolecim véku je jednotnd a jaky je
biologicky efekt estrogenu v détském véku. (Kuiri-Hénninen, T. et al. 2011) Naproti tomu

fyziologicky pritbéh minipuberty u chlapcti tuto variabilitu nevykazuje.

Odlisny pribéh minipuberty je u pfedcasné narozenych chlapcii. Hladiny testosteronu a LH
jsou vyznamné vyssi. Naopak hodnota FSH je inicidln€ po narozeni nizsi nez u donosenych,
ale uz kolem 1 meésice véku se dostava na dvojnasobek méfenych hladin u donoSenych.
Testikularni objem u skupiny nedonosenych zlstdva v absolutni hodnoté nizsi nez u hochii
narozenych v terminu, nicmén¢ ob¢ kiivky ristu kopiruji stejny trend. V ptipad¢ délky penisu
je dynamika rastu daleko strméjsi v pripadé predcasné narozenych chlapct. (Kuiri-Hénninen,

T. etal. 2011)

2.2. Aktivace hypotalamo-hypofyzo-gonadalni osy
Cely proces aktivace prenatdlni hypotalamo-hypofyzo-gonadalni (HPG) osy zacind uZz

v pribéhu 9. tydne gestace produkci LH a FSH. Jejich hladiny jsou detekovatelné od 12. tydne
t€hotenstvi. Kolem 31. tydne podléhaji stimulaci GnRH. Prenatalné je HPG osa téz vyznamné
ovliviiovana produkci placentarnich hormoni, kdy lidsky choriovy gonadotropin je analogem
LH, ktery se vaze na stejny receptor s podobnym biologickym efektem. Placentou produkované
estrogeny a progesteron negativni zpétnou vazbou ovliviiuji sekreci LH a FSH, coz ve tfetim
trimestru diky zvyseni hladin matefskych hormont vede k vyznamnému poklesu LH a FSH

v pupecnikové krvi zjisténé pii porodu. Ukonceni suprese mateiskymi hormony vede po
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narozeni k reaktivaci HPG osy (Obr. 2). Tato aktivace je patrna velmi ¢asné jako minipuberta.
Jeji vyznam nespociva jen ve fenotypové maturaci zevniho genitalu, ma také vyrazny vliv na
neurobehavioralni vyvoj jedince. (Lucaccioni, L. et al. 2021) Hodnoty testosteronu a fyzické
znaky jeho predchoziho plsobeni na vyvoj genitdlu dobfe predikovaly vztah k chlapecky
typickému typu hry ve 3 a 4 letech véku. Z toho je vyvozovano na vyznam hladin testosteronu

v prubehu minipuberty na budouci pohlavné specificky model chovani. (Hines, M. et al. 2016)

Obr. 2, Tti obdobi aktivace hypotalamo-hypofyzo-gonadalni osy: fetalni, minipuberta, puberta (Kuiri-Hanninen,
T. etal. 2014)

Minipuberty

Foetal life | Childhood Puberty
Birth

2.3. Priibéh minipuberty
Pokles placentarnich steroidii v prvnich dnech po narozeni vede negativni zpétnou vazbou

k ukonceni suprese GnRH generatoru, a tim ke stimulaci HPG osy. Hladiny gonadotropint opét
zaCinaji nartistat od 6.-10. dne po narozeni. U zdravych chlapcti dosahuji hladiny LH
pubertalnich hodnot v tydnu véku. Peak hladiny je pak mozno pozorovat do 10. tydne véku. Od
4.-6. mesice jsou hladiny opét rovny prepubertalnim. (Schmidt, H., & Schwarz, H. P. 2000)
Vyssi hodnoty LH je v tomto obdobi moZno pozorovat u chlapcti, naopak hodnoty FSH jsou

patrné u divek.

Fetélni testosteron je produkovan Leydigovymi buitkami po jejich diferenciaci na zakladé
stimulace placentdrnim hCG. Nasledné¢ az po 9. tydnu gestace se dostdva pod kontrolu
hypofyzarniho LH. Fetélni hladina testosteronu dosahuje svého maxima do 14. tydne gestace a
hodnoty jsou srovnatelné s adultnimi (40-580 ng/dL). Po 20. tydnu gestace hladina testosteronu
klesa aZ k porodu. Postnatalné¢ jsou hladiny testosteronu v pupecnikové krvi minimalni.
Nasledn¢ dochazi v souvislosti s centralni stimulaci k produkci testosteronu, maximalni

hodnoty je moZno zachytit mezi 1. a 3. mésicem véku. Nasledné mezi 6. a 9. mésicem se

16



dostavaji na prepubertalni hodnoty. (Lanciotti, L. et al. 2018) Hormonalni hladiny v prabéhu

prvnich mésictl zivota jsou v obrazku 3, dynamika v obr. €. 4.

Age (months) Inhibin B FSH LH Testosterone
(pg/mL) (TU/L) (TU/L) (nmol/L)
0 (cord blood) 140 (87-243) 0.70 (0.32-1.61)

361 (254-513)

1.79 (0.90-2.93)

1.74(0.90-2.64)

4.02 (1.83-6.54)

6 330 (204-427) 0.96 (0.29-1.78) 0.36 (0.16-1.07) <0.23

9 262 (126 -501) 0.45 (<0.06-1.03) 0.07 (<0.05-0.34) <0.23

12 206 (94-383) 0.41 (0.13-1.60) <0.05 (<0.05-0.21) <0.23

15 166 (71-272) 0.56 (0.10-1.44) <0.05 (<0.05-0.17) <0.23

18 137 (96-245) 0.52 (0.19-1.28) <0.05 (<0.05-0.18) <0.23

21 136 (80—-248) 0.66 (0.20-1.47) <0.05 (<0.05-0.13) <0.23

24 121 (71-204) 0.61 (0.11-1.07) <0.05 (<0.05-0.17) <0.23

5- to 10-yr-old 64 (<18-258) 0.57 (<0.06-1.84) 0.05 (<0.05-0.42) <0.23 (<0.23-0.58)
Adult 165 (31-443) 4.03 (0.73-18) 3.31(0.77-8.02) 17.03 (1.25-35.7)

Tab. 1, plazmatické hormonalni hladiny; LH (luteiniza¢ni hormon), FSH (folikuly stimula¢ni hormon);

(Andersson A.M. et al. 1998)

Minipuberty
R e === LH
; 3 o ESH
cenes. IRStOStErONE
— = InhibinB
-« AMH
Hormone
levels | A/ 0Ny N T Trmremimimimimi-

SR rRsReTeEr e T TITITITT AT

12 months .

6 months

' Birth

Obr. 3, vyvoj hormonalnich hladin postnatalné; LH (luteiniza¢ni hormon), FSH (folikuly stimula¢ni hormon),

AMH (antimiilleriansky hormon); (Kuiri-Hénninen T. 2019)

2.4. Spektrum vysetfovanych hormont
Jako obtizné se ukazuje hodnoceni testikuldrni funkce u déti pouze na zaklad€ vySetieni

testosteronu a gonadotropintl. Jako dal§i vhodné markery funkce Sertoliho a Leydigovych
bunék a hodnoceni hypogonadismu se ukazuji AMH a inhibin B. Jejich hormondlni hladiny
v pfipadé hypogonadismu zlstavaji relativné vysoké bez nutnosti stimula¢nich testi, tak jako

je to v ptipad¢ nizkych hladin testosteronu v prepubertalnim obdobi. (Docimo S.G. et al. 2017)
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2.4.1. Gonadotropiny
Hladiny luteinizacniho hormonu (LH) vyraznéji stoupaji od 2. tydne po porodu, dosahuji

maxima ve véku 1-2 mésict, ve véku 6 mésicti se dostavaji na prepubertalni hodnoty. (Quigley
C.A. 2002) Vysledkem vysokych hladin LH v obdobi minipuberty je nartist poc¢tu Leydigovych
bunck ve tkani varlete a tim 1 zvySend sekrece testosteronu. Pozdé¢jsi pokles LH nasleduji ve
stejném negativnim trendu 1 hodnoty plazmatického testosteronu. Stejné jako LH, i FSH stoupa
kratce po narozeni, nartist je vSak pozvolnéjsi a je doprovazen zvysSenim hladiny Inhibinu B.
Pokles FSH do prepubertalnich hladin nastava az kolem 9. mésice v€ku. Porucha testikularni
funkce na trovni Sertoliho bunék by se mohla manifestovat elevaci FSH jiz ve véku né€kolika
mésicl. U chlapct s bilaterdlni anorchii a normalnim karyotypem je mozZné detekovat velmi
vysoké hodnoty LH a FSH, zatimco hladiny Inhibinu B a testosteronu jsou nizké ¢i neméftitelné.
(Thorup J. et al. 2011) Vyznam FSH ve spermatogenezi je deklarovan na animalnim modelu —
pii nedostatku FSH se projevi inhibici proliferace spermatogonii a jejich nasledné transformace
ve spermatocyty. Naopak pii FSH stimulaci dochdzi k narGstu poctu spermatogonii.
Prepubertalni 1¢écba FSH vede k nartistu poctu Sertoliho bunék a iniciuje spermatogonezi véetné

produkce B spermatogonii ve spermatocytech.

Absence sekrece gonadotropinti po hypofyzektomii nebo 1écba antagonisty GnRH receptora
v dospélosti vede k zastaveni spermatogeneze, za stejnym podminek je také pozorovana regrese
tubuli seminiferi, vSechny tyto situace vedou k azoospermii. V piipad¢ ztraty sekrece LH ¢i
jeho biologické inaktivité naptiklad pro mutaci receptorii sice neprobéhne puberta, ale dojde

k spontdnnimu sestupu varlat. (Ramaswamy, S., & Weinbauer, G. F. 2015)

V literatute je malo dostupnych dat na hodnoty LH a FSH u kryptorchizmu. Ptivodni prace Job
et al. 1977 ukazala nedostate¢nou stimulaci LH u skupiny chlapct s nesestouplym varletem po
podani LHRH. Verkauskas, G. et al. 2016 prezentovali vyznamné niz§i hladiny LH u chlapct
z tzv. High infertility risk group oproti t€ém z Low risk skupiny. Déleni do skupin podle rizika
zaviselo na vysledku biopsie varlete. DalSi prace stejného kolektivu vysvétluje vliv
hormondlnich zmén, kdy pokles LH u chlapct s kryptorchizmem ma mit za nasledek
histologické zmény ve tkani varlat, redukei poctu Leydigovych bunék a procesu maturace

gonocytl v adultni spermatogonie. (Hadziselimovi¢, F. et al. 1986).

2.4.2. Testosteron
Hladiny testosteronu v krvi novorozence zac¢inaji nartstat po prvnim tydnu Zivota. V obdobi

minipuberty dosahuji aZ hodnot srovnatelnych se samotnou pubertou. Kolem Sest¢ho mésice

véku se dostavaji na hladinu prepubertalnich hodnot. Median hodnot testosteronu ve véku 3
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mésict je 4,02nmol/l, zatimco néasledné klesa az na hodnoty mensi nez 0,23 nmol/l. (Andersson
A.M. etal. 1998). Mnozstvi testosteronu v krvi odpovida poctu Leydigovych bunck. Klinickym

projevem elevace testosteronu je riist penisu.

Na zaklad¢ vysledki studie publikované v roce 2022 (Scheutz Henriksen, L. et al. 2022) jsou
hladiny testosteronu métené ve véku 3 mésict dobrym prediktorem budouci kvality spermatu
métené v ¢asné dospélosti. Soubor 259 chlapci, jejichz plazmatické hladiny testosteronu byly
analyzovany ve véku kolem 3 mésicti, byl podle hodnoty testosteronu rozdélen do 3 skupin
(tercily). Po 19 letech byla zhodnocena kvalita spermiogramu, pficemz se ukézalo, Ze kvalita

ejakulatu pfimo korelovala s hodnotou testosteronu podle tercili.

Historicky je v dostupné literatufe mozné nalézt nékolik ptivodnich ¢lankt popisujicich nizsi
hladiny testosteronu u chlapcii s nesestouplym varletem na tyto autory se vétSinou odkazuji
ostatni prace 1 z poslednich let. (Gendrel D. et al 1980) popisuji nizsi hladiny LH 1 testosteronu
u kryptorchizmu v porovnéni se skupinou, v niZ doslo ke spontannimu sestupu. Job J. C. et al.
1987 ve své praci shrnuji predchozi nalezy nizkého sérového testosteronu a LH u kryptorchikt
ve srovnani s kontrolami. Nicméné tyto prace neposkytuji pfehled hormondlnich hladin

v obdobi minipuberty.

2.4.3. AMH
Anti-miilleriansky hormon je glykoprotein ze skupiny transforming growth factor f (TGF-B) a

je produkovan vyluéné Sertoliho buiikami. Exprese AMH zacina béhem tvorby
semenotvornych tubuli a pfetrvava zvySena az do puberty. Exprese neni zavisld na

gonadotropni stimulaci.

AMH mé vyznamny vliv na pohlavni diferenciaci plodu, jeho plisobenim dochazi u plodu
muzského pohlavi k indukci regrese embryonalnich Miillerianskych dukti. V ptipad€ poruchy
tohoto mechanismu dochédzi k perzistenci Miillerianskych struktur a jedinci v rdmci
stejnojmenného syndromu maji délohu, vejcovody a Casto intraabdomindlni uloZena varlata.
Souvislost s kryptorchizmem je vtomto piipadé souvisejici s absenci otoku, prosdknuti
guberndkula a jeho zkraceni. Nicméné porucha sestupu varlat neni u tohoto syndromu
pravidlem, tedy vliv na guberndkulum se nezda tolik vyznamny. Ackoliv vliv AMH na sestup
tedy neni tolik vyznamny, je AMH povazovano za dobry marker funkce Sertoliho bunék.
(Hutson J. M. et al. 2015) Vramci studie hladin hormonu u prepubertalnich chlapct

s kryptorchismem se prokdzaly sniZzené hladiny, zejména pak u skupiny s bilaterdlnim
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postizenim, coz odkazovalo na spojeni s pfedpokladanou testikularni dysfunkci u
kryptorchizmu. (Grinspon, R. P., et al. 2018) Ke stejnym vysledkiim dosla porovnanim se
zdravymi kontrolami i dalsi studie autori Yamanaka J. et al 1991. VySetieni subfertilnich
dospélych muza prokéazalo o 60% nizsi hladiny AMH proti plné fertilnim muzim. (Goulis, D.

G. et al. 2008)

Na rozdil od postpubertalnich wvarlat, kde hlavni objem tvofi zarode¢né buiky, jsou
v prepubertalnich varlatech nejcetnéji zastoupené a zaroven hormonalné nejaktivné;jsi Sertoliho
bunky. Jejich aktivita je reprezentovana vysokou hladinou AMH (mezi 1.-24. mésicem véku
jsou hodnoty 55-320 ng/ml), kterd trva praveé az do obdobi puberty (30-200 ng/ml), nasledné
pocina pozvolné klesat az k hodnotam v dospélosti (3-18 ng/ml). (Edelsztein, N. Y. et al. 2016)

Proliferace Sertoliho buné€k je zavisla na FSH, ktery je zvySeny béhem fyziologické aktivace
hypotalamo-hypofyzo-testikularni osy v dobé minipuberty. Touto stimulaci dochazi
k signifikantnimu zvétSeni objemu varlat. Pokracujici sekreci FSH dochézi k dal§imu nartastu

hladin AMH.

V ptipadé centralniho hypogonadotropniho hypogonadismu je v dusledku nizké fetalni a Casné
postnatalni stimulace FSH snizena exprese AMH, tedy jeho bazdlni hodnota je nizka, ale
vyrazn¢ narustd po aplikaci FSH, ¢ehozZ je nasledné vyuzivano v monitoraci efektu 1écby. Na
druhou stranu ani normalni hodnoty AMH tuto diagnézu nevylucuji. V klinickém obrazu je

pritomen kryptorchizmus, mikropenis, mikroorchidizmus. (Young J. et al. 2005)

Jak jiz bylo zminéno, 1ze z hodnot AMH usuzovat na testikularni funkci, avSak ne u vsech
chlapcii postizenych kryptorchizmem je zhorsena funkce Sertoliho bunék, kterd by se projevila
pravé snizenou hladinou AMH. Hypotézu poruchy funkce Sertoliho bun¢k potvrzuje jesté
vyrazngj$i pokles hodnot proti zdravym chlapciim patrny u bilateraln€ nesestouplych varlat.
V ptipadé¢ bilaterdlni anorchie je hladina neméfitelna. (Grinspon, R. P., et al. 2018) V ptipadé
solitarniho varlete je pozorovano kompenzatorni zvétSeni a nerovnovédha ve funkci
Leydigovych a Sertoliho bun¢k. Zatimco mnoZstvi Leydigovych bunék je vyrazné zvySené,
nizké hodnoty AMH a zvySené FSH naznacuji nedostatecnou funkci Sertoliho bunék.

(Edelsztein, N. Y. et al. 2016)

2.4.4. Inhibin B
DalSim vySetfovanym hormonem ke zjisténi stavu funkce testikularni tkdné je Inhibin B. Jedna

se o gonaddlni glykoproteinovy hormon ze skupiny beta rlstovych faktorti, ktery ma

vyznamnou regulativni funkci hypotalamo-hypofyzo-testikuldrni osy v pribéhu puberty.
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V lidském séru se vyskytuje nekolik reaktivnich forem inhibinu, biologicky aktivni je dimer

inhibinu slozeny z podjednotky alfa (Inhibin A) a beta (Inhibin B).

Zatimco prepubertalné je hormon produkovan vyhradné Sertoliho buitkami, postpubertaln¢ je

tvofen i zarode¢nymi buiikami.
Béhem puberty je ziejmy narist hladiny Inhibinu B v souvislosti se zvySenou produkci FSH.

Hodnoty Inhibinu B nejsou ovlivnény sekreci androgenti a maji ptimy vztah k funkci Sertoliho

bunék bez zavislosti na stavu jejich maturace.

Plazmatické hladiny Inhibinu B jsou ¢asto snizené u hochti s nesestouplym varletem a u muza
s anamnézou kryptorchizmu uni 1 bilateralniho. (Esposito S. et al. 2018) SniZen4 sekrece se
povazuje za obraz zhorSeni funkce zarodecného epitelu, hodnoty jsou piimo imérné poctu

spermatogonii.

U kryptorchizmu je téZ pozorovan nizky pomér Inhibinu B/FSH, hladiny FSH jsou casto
zvysené u leh¢ich forem kryptrochizmu a u pozdéji spontanné sestouplych varlat, coz naznacuje

moznou zhorSenou testikularni funkci i u té€chto jedinct. (Suomi A.-M. et al. 2006)

V ptipadé hypogonadotropniho hypogonadismu jsou pozorovany nizké hladiny Inhibinu B a

téz snizené FSH 1 po provedené bilateralni orchidopexi.

Zda se, ze Inhibin B by mohl byt efektivnéjSim ndstrojem k dispenzarizaci chlapci
s kryptorchizmem v pribéhu ristu a dospivani, nez je AMH, které je spojeno piedevsim
s funkci nezralych Sertoliho bun¢k a sekrece je v pribéhu puberty inhibovdna androgeny

prostiednictvim androgenniho receptoru zralych Sertoliho bunék. (Esposito S. et al. 2018)

Porovnanim hladin Inhibinu B u chlapct s kryptorchizmem byl zjistén vyznamny rozdil
v hladindch hormonu u bilaterdlné nesestouplych varlat ve skuping, kde jedno varle nebylo
hmatné, proti skupiné€, kde byla hmatnd ob¢ nesestoupld varlata, je tedy popisovdno vyrazné
snizeni hladin Inhibinu u skupiny téZSich ptipadii bilateralniho kryptorchizmu. (Christiansen,
P. et al. 2002) K podobnému vysledku dosli i dalSi autofi, ktefi porovnanim i dalSich
hormondlnich hladin u bilateralné nesestouplych varlat a skupiny s atrofii/agenezi potvrzuji
vyznamny rozdil hodnot Inhibinu B, FSH a LH. Na rozdil od tohoto zjisténi se stejny trend
nepotvrzuje porovnanim hodnot u unilaterdlniho kryptorchizmu proti jednostranné
atrofii/agenezi, kde se predpokladd kompenzace druhostrannym zdravym varletem. (Thorup J.

et al. 2015)
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Pti srovnani bilateralniho kryptorchizmu, kdy jsou varlata hmatna na trovni anulus inguinalis
superficialis, s unilaterdlnim kryptorchizmem, hladiny se vzajemné nevyrovnaji. VSechna tato
tvrzeni potvrzuji zdvaznost bilateralniho kryptorchizmu ve vztahu k funkci testikularni tkan¢.
Je také popisovan odpovidajici pozitivni vztah mezi poctem adultnich spermatogonii a
hodnotou Inhibinu B. To je dokladdno hodnotami Inhibinu B pfii znalosti testikularni biopsie.
Zda se, ze vedle LH je také Inhibin B nutny pro sprdvnou maturaci v adultni spermatogonie.

(Esposito S. et al. 2018)

Fyziologické hladiny Inhibinu B dosdhnou svého maxima pfiblizn¢ ve véku 3 mésicti (median
360 pg/ml) s vrcholici minipubertou, nasledné klesaji az k hodnotam kolem 121 pg/ml ve véku
piiblizné dvou let. Prepubertalni hodnoty se pohybuji kolem 64 pg/ml, v dospélosti je median
fyziologické hodnoty Inhibinu B 165 pg/ml. (Andersson A.M. et al. 1997; Andersson A.M. et
al. 1998) Na hladinach plazmatického Inhibinu je patrna aktivace hypotalamo—hypofyzo-

testikularni osy a tim 1 zvySena proliferace Sertoliho bunék.

Na zéklad¢ opakovanych méteni Inhibinu B pooperacné byl prokdzan jeho vyznamny narist u
32 % operovanych jednostranné nesestouplych varlat. (Thorup, J. et al 2015) Predpoklada se,
ze vysetteni sérového Inhibinu B po provedené orchiopexi by mohlo byt i dobrym prediktivnim

voditkem pro budouci testikularni funkci a fertilitu. (Esposito S. et al. 2018)

3. Kryptorchizmus
3.1. Uvod

Kryptorchizmus je definovan jako patologicky stav, kdy je varle uloZzeno mimo Sourek i pii

relaxaci bfiSnich svalu.

Jednd se o jednu z nejrozsifenéjSich vrozenych vad muzského genitilu s Cetnosti 3-4%
donoSenych chlapcli a dokonce 45% predcasné narozenych. Typické je postiZzeni jednostranné,
bilateralni ndlez nachazime asi u 15%. Mezi rizikové faktory se zafazuje koufeni matky
v gravidité a také hormondlni (endokrinni) disruptory v prostfedi. Perinatalnimi rizikovymi
faktory jsou potom nizka porodni hmotnost, prematurita a riistova restrikce pro dany gestacni
vék. Familiarné je také vyssi riziko pro chlapce, jejichz otec €i bratr méli nesestouplé varle.

(Gurney J. K. et al. 2017)
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Procentudlni pravdépodobnost postnatalniho spontdnniho sestupu varlete se popisuje mezi 24-
67 % a to nejcastéji ve veku do tii mesicl, pravdépodobnost sestupu po 6 mésici veéku je

minimalni, Gspésnost je v tomto obdobi jen 6,9 %. (Wenzler D. L. et al. 2004)

Budouci rizika souvisejici s nesestouplym varletem jsou pfedevSim spojena se sniZenou
budouci fertilitou jedince a moznym rizikem rozvoje nadoru varlete. Vyznamné zvysené riziko
rozvoje zhoubného novotvaru varlete je predevsim u chlapct, u nichz se kryptorchizmus zacal

1€¢it az po nastupu puberty.

3.1.1. Nesestoupl¢ varle a riziko vzniku nadoru varlete
Zatimco vyznamnéjsi studium rizik kryptorchizmu pro budouci zhorseni fertility je az otazkou

poslednich desetileti, riziko rozvoje maligniho nadoru varlete je dlouho zndmé a zkoumané.
Proti zdravé populaci je relativniho riziko ptiblizné 5-10x vyssi. Dilezitou roli v riziku vzniku
nadoru u populace muzii po 1écbé kryptorchizmu hraje vék v dobé operace. Z rozséhlého
souboru (Pettersson A. et al. 2007) vice neZ 16tis. pacientll plyne hranice pro dvojnasobné
zvyseni rizika kolem 13 let véku, coz odpovida prob&hlé puberté jedince. Na zakladé danské
epidemiologické studie zroku 2001 na 514 ptipadech nadoru varlete v porovnani s 720
kontrolami se potvrdil trend sniZeni rizika s ¢asnéjSim naplanovanim operace. Pro skupinu,
ktera podstoupila orchidopexi ve véku 0-9 let, bylo odds ratio (OR) pro pozd¢jsi rozvoj nadoru
varlete 1,1; skupina 10-14 let v dob¢ operace ma OR 2,9; mladi muzi operovani po 15. roce
maji OR 3,5; dospéli s perzistujicim kryptorchizmem maji OR 14,4. Z vysledk této prace pak
plyne témét dvojnasobné riziko vzniku nadoru u bilateralné nesestouplého varlete v porovnani

s unilateralnim nalezem. (Thorup J., & Cortes D. 2019)

Typickym nadorem asociovanym s nesestouplym varletem je seminom. Piedpoklada se, ze
klasicky seminom se vyviji z prekurzorové 1éze, carcinoma in situ, tzv. intratubuldrni neoplasie,
jejiz zaklad pochdzi z primordidlni zarode¢né buiiky a k jeho proliferaci dochazi az pod vlivem
pusobeni gonadotropint a/nebo testikularnich steroidii. Naproti tomu spermatocytarni seminom
by mél mit piivod v diferencujicich se spermatogoniich. Na ziklad¢ animdalnich modelt
s genetickym testovanim se ukazuje deregulace rlstovych faktori pro obnovu zarodecnych
bunek, kterd vede ke vzniku nadoru. (Ferguson L., & Agoulnik A. 1. 2013) V ptipad¢ jedinct
operovanych pro nesestouplé varle pfed nastupem puberty neni nutna pravidelna dispenzarizace

v ramci prevence vzniku nddoru varlete. Ackoliv je riziko vzniku nddoru u muzi operovanych
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az po probehlé puberté vyssi, neni diivod provadet preventivni orchiektomii ¢i pravidelna

sonografickd vysetfeni, pokud je varle dobfe hmatné pii pravidelném samovysetfeni.

3.1.2. Patogeneze infertility
Je znamo, ze ani v€asné chirurgické feSeni nemusi byt zarukou budouci dostate¢né fertility pro

urcitou skupinu chlapct s nesestouplym varletem, zejména u oboustranného kryptorchizmu.
Niz$i hodnoty ve spermiogramu dospélych muzii s jednostrannou retenci varlete jsou
nachazeny u 18-43 %, nicméné paternita ziistava téméef bez zmény. U muzi s bilateralnim
kryptorchizmem uz je paternita vyznamné¢ sniZzena a zmény ve spermiogramu jsou piitomny u
75-100 %. (Canavese, F. et al. 2009)

Je znamo, Ze vlivem expozice varlete zvysené teploté, ktera plisobi na nesestouplé varle,
dochazi ke snizeni jeho hmotnosti jiz po nékolikadenni expozici. Rovnéz dochazi
k histologickym zmé&nam ve smyslu poc¢tu spermatogonii, neni ale pozorovana negativni zmeéna
v hlading testosteronu. (Setchell B. P. 1998) Tento obecné akceptovany koncept teorie rozvoje
subfertility ¢i infertility vlivem expozice varlete zvySené teploté je ale na zdklad¢ studia
epigenetickych zmén postupné opoustén. Navic tato teorie nevysvétluje pokles ve
spermiogramu u jednostranného kryptorchizmu, kdyz jedno varle je udrzovano v normélnich
podminkach. V posledni dob¢ je infertilita u kryptorchizmu spojovana s nedostateCnou expresi
gentl v ramci tzv. Piwi (P-element-induced wimpy testis) regulacni cesty. P elementy, proteiny
jsou soucasti cytoplazmy a ucastni se regulace Piwi mechanismii v ovlivnéni transposont
zéarodeCnych bun¢k. Uvadi se porucha exprese genii v této regulacni cesté¢ souvisejici
s chybnym prabéhem minipuberty. V této souvislosti je pak popisovana vysoka exprese
transposontl v disledky chybné minipuberty vedouci k nasledné infertilité u jedincti v tzv. high
infertility rate skuping. Dilezitou ochrannou roli ve smyslu tlumeni efektu transposonii hraje
pravé spravny prubéh minipuberty. Selhdni obou mechanismi vede k azoospermii.

(Hadziselimovic, F. et al. 2011, Hadziselimovic, F. et al. 2015)

3.2. Klasifikace
Pro klasifikaci je dilezity klinicky nalez. Klinicky jsou nesestoupla varlata klasifikovana na

hmatna (80 %) a nehmatna (20 %), toto déleni ma smysl s ohledem na pfistup pii planovaném

operacnim feSeni. Ackoliv je ambulantni vySetfeni v tzv. tureckém sedu relativné presné, je
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nutné pohmatové vysetfeni pii nehmatném nalezu zopakovat v celkové anestezii v ramci

opera¢niho vykonu, kdy se mtize situace zménit kompletni relaxaci musculus cremaster.

Anatomické déleni se zaklada na poloze varlete, jeho retence miize byt kdekoliv v ocekavané
dréze sestupu (abdomindlni, ingvinalni, supraskrotalni poloha), mimo spravnou drahu sestupu
(ektopie supraingvinalni, perinedlni, femoralni, suprapubickou) nebo muize varle chybét uplné
(anorchie). V takovém piipad¢ nachazime slepé zakoncené vnitini testikularni cévy, podkladem
je zifejmé ischemicka cévni ptihoda, ktera prob&hla pravdépodobné jako prenatalni torze
semenného provazce. Casto byva chybné za kryptorchizmus zaméfovano retraktilni varle,
které je sice spravné ulozené v Sourku, ale zvySenou aktivitou musculus cremaster se nachdzi
ve vysoké skrotalni poloze. Takové varle je mozné pti klinickém vySetfeni manipulaci stdhnout
do Sourku. Retraktilni varle mtize byt az ve 30 % postizeno rizikem ascenzu. (Agarwal, P. K.

et al. 2006)

3.3. Diagnostika

V ramci diagnostiky je nutné odlisit syndromicky kryptorchizmus (napt. Prune Belly nebo
Kallmann syndrom) a vyloucit téz jiné mozné piiCiny kryptorchizmu, jako jsou napiiklad
piedchozi operace v tfisle. Zvlastnim diivodem pro zvySenou pozornost je soucasna piitomnost
hypospadie a nehmatnych varlat. Pfi tomto nalezu musi 1ékat vylouc¢it moznou DSD (Disorders

of sexual development)

Nezbytné je fyzikdlni vySetifeni kojence v tzv. tureckém sedu (frog leg position), pfi kterém
dochazi k utlumeni kremasterového reflexu a bimanualné je mozné pii tomto manévru varle
stla¢it do Sourku, zéaroven je mozné vylouCit retraktilni varle. Téz je mozno palpaci
predilekénich mist (perineum, nad ingvinalnim kanadlem a femoraln¢) zjistit ektopii varlete. V
piipad¢ negativniho palpa¢niho nalezu je jedinou dal$i vySetfovaci metodou ultrasonografie,
kterd je snadno dostupna a neinvazivni, bez radia¢ni zatéze. Mlize byt velmi pfinosna zejména
u chlapcti se siln€jsi tukovou vrstvou v oblasti tiiselného kanalu, kdy je palpace obtizna, dokaze
také odhalit varle retinované v ingvindlnim kanale. Pfi sonografickém nélezu hypertrofie
kontralateralniho varlete (objem >2ml, ¢i délce >16mm) je témét 90 % pravdépodobnost
chybéjici funkéni tkdn€ nehmatného varlete. (Hodhod, A. et al. 2016) Metody pocitacové
tomografie (CT) a magnetické rezonance (MRI) maji sice vysokou senzitivitu, ale vyZzaduji
celkovou anestezii ditéte a v piipadé CT maji téZ vysokou radiacni zatéZz, proto nejsou
doporuceny (Radmayr, C. et al. 2016). V ramci vySetfovacich metod je dualezité zminit 1

pacientl s bilaterdln€ nehmatnym varletem je v diagnostickém procesu pied opera¢nim feSenim
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zatazen hCG stimulac¢ni test, lidsky choriovy gonadotropin je totiz strukturadln¢ podobny LH a
4-5 dni po jeho aplikaci by méla byt patrna hormonalni odpovéd’ v podobé elevace sérového
testosteronu, ktera svéd¢i pro pritomnost Leydigovych bungk. Stanovit se dé i hladina Inhibinu
B jakozto markeru funkce Sertoliho bun¢k, nicméné ani negativni vysledek téchto testd neni

jasnym dikazem o agenezi ¢i atrofii.

3.4. Lécba

3.4.1. Terapeutické moznosti
Az u dvou tietin chlapcti s kryptorchizmem je Sance na spontanni sestup varlete do 6 mésict

veéku. Tato moznost se dava do souvislosti s hormondlnimi zménami v ramci minipuberty.
(Lanciotti, L. et al. 2018) S timto souvisi diivéjsi hypotéza podédvani hormonalné stimulujici
1é€by hCG nebo GnRH s cilem dosazeni spontdnniho sestupu varlete. Na zakladé hodnoceni
dat je dle ne¢kterych metaanalyz efekt hormonalni stimulace podavané za timto ucelem jen
kolem 20 % (Ritzén, E. M. et al. 2008), nicméné¢ toto je zpochybiniovano pro hodnoceni skupin
nizce selektovanych pacientil, kdy se uspéSnost mize lisit v zavislosti na poloze varlete nebo
na chybné diagnostice retraktilniho varlete. Hadziselimovi¢ popisuje uspéSny efekt 1éCby
z celkem péti studii az 56 % (Hadziselimovic F. 2019). KaZzdopadn¢ hormondlni stimulace
s cilem spontanniho sestupu neni dle souc¢asnych guidelines Evropské spole¢nosti pro détskou

urologii (ESPU) doporuc¢ena. (Radmayr, C. et al. 2016)

Zékladem lécby nesestouplého varlete je chirurgické feSeni. S ohledem na klinicky nalez je
vykon planovan jinak u hmatného a nehmatného varlete. V piipad¢ trvajiciho nehmatného
nalezu v celkové anestezii je nutno vykon zahdjit diagnostickou laparoskopii pro moznou
intraabdominalni polohu varlete nebo anorchii; nékteti se piiklanéji k primarnim revizi
ingvinalniho kanalu. Bézny pfistup k orchiopexi je z ingviny, kdy je nutna dostatecna
funikulolyza (pferuSeni m. cremaster a processus vaginalis testis) a nasledné fixace varlete v
podkozni kapse Sourku dle Pettivalského-Schumachera. V ptipad¢ nalezu atrofického ¢i tézce
hypoplastického varlete je indikovana orchiektomie. Pii nalezu kratkych testikularnich arterii
behem diagnostické laparoskopie a tim padem nemozného stazeni varlete bez tahu do skrota je
indikovana dvoudoba Fowler-Stephensova operace s pietnutim vnittnich testikularnich cév.
Podminkou pro tento postup je pfitomnost deferencidlnich cév spojenych s varletem. Pfi
dvoudobém postupu je mensi riziko atrofii varlete ve srovnani se stejnym postupem v jedné

dobé.
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3.4.2. Nacasovani lecby
Dle doporuceni Evropské spolecnosti pro détskou urologii (Radmayr, C. et al. 2016) by méla

orchidopexe pro nesestouplé varle probéhnout nejpozdéji do 12-18 mésicti veéku. Nékteti autori
(Thorup, J., & Cortes, D. 2019) dokonce uvadéji, ze neni diivod odkladat operaci
nesyndromického kryptorchizmu po 6. meésici veéku, aby se predeslo rizikim spojenym se
snizenou fertilitou. Tento nézor je vSak hrani¢ni s ohledem na potencial spontanniho sestupu
do 6 mesicl, a predev§im na logistiku pacientl, kterd souvisi s odeslanim pacientii od
praktickych pediatri a soucasné s ¢ekacimi listinami chirurgickych pracovist. Zarovei je ale
nutno pocitat s vy$§im rizikem komplikaci operace pii snizovani vékové hranice a vykon
vyzaduje zkuSenosti operatéra. (Thorup, J. et al. 2011) Naopak provedeni orchidopexe ve
vysSim véku je pro vyvoj varlete vylozen¢ znevyhodnujici. V souvislosti s histologickym
vySetienim varlete skupin operovanych v 9 mésicich a ve 3 letech byl prokazan negativni vliv

na varle pii vyssim véku v dob¢€ operace. (Kollin, C. et al. 2012)

3.4.3. Biopsie varlete
Diilezitym prediktivnim ukazatelem stavu testikularni tkdn€ je pocet spermatogonii na tubulus

v ramci histologického vySetfeni. Mnoho autori opira diagnostiku tzv. high infertility risk
group praveé o pomér zarodecnych bunék na tubulus. (Hildorf, S. et al. 2019, Hadziselimovic F.
2017) Biopsie jsou tak rutinni soucasti jejich orchidopexe. Existuje dokonce prace, kde byla
provedena rebiopsie po podané¢ hormonalni adjuvantni 1é€bé u starSich chlapcti do 6 let
s bilateralnim kryptorchizmem, ktera prokazala pozitivni vliv adjuvance. (Vincel, B. et al.

2018)

3.4.4. Kryoprezervace
Na rozdil od prosté biopsie varlete slouzici k diagnostice predpokladané budouci fertilni funkce

na zaklad¢ stanoveni pocti jednotlivych bunék, jsou k dispozici jiz i metody souvisejici
s odbérem testikularni tkané urcené ke kryoprezervaci. Ty jsou pochopitelné cilem zkouméni u
pacientil pfed planovanou onkologickou 1écbou, ale téz jsou pfedmétem z4jmu jako moznost
zachovani fertility u chlapct 1é¢enych pro kryptorchizmus. Hypotéza pro tuto terapeutickou
moznost je zalozena na histologickych nélezech z biopsii varlat provedenych béhem
orchidopexe. V piipadé rizikovych jedincii i pfes provedeny operacni vykon nadale klesa
mnozstvi zarodecnych bunck. Proto se nabizi moZnost tyto builkky zachovat a pii budouci
infertilité je autologné transplantovat. Nicménég tyto metody jsou stale soucasti preklinického

vyzkumu. (Gul, M. et al. 2020; Jensen, C. F. S. et al. 2022; Thorup J. et al. 2018)

27



3.4.5. Hormonalni neo/adjuvantni lécba
I ptes v€asnou chirurgickou 1é¢bu je popisovano zvysené riziko budouci infertility zpisobené

nedostateCnym vyzravanim spermatogonii u 20-25 % chlapct operovanych pro nesestouplé
varle. (Hildorf, S. et al. 2020) Proto je navrhovana hormonalni 1é¢ba ve smyslu neoadjuvance
¢i adjuvance k operacnimu feSeni. Soucasné doporucené postupy ji pripousti v pripadé
bilateralné nesestouplého varlete (Radmayr, C. et al. 2016), ale fada autort ji navrhuje i u
jednostranného kryptorchizmu. (Chua, M. E. et al. 2014) Otazkou vsak zlstava, zda by lécba
méla byt podavana plosné i jen urcité selektované skupiné€. (Thorup J. et al. 2018) Navic je
dalezitym cilem zjistit, podle jakych kritérii tuto skupinu vybrat.

3.4.5.1. Hormonalni preparaty k 1écb¢

Historicky byl pro 1é¢bu kryptorchizmu pouZzivan lidsky choriovy gonadotropin. Po jeho podani
dojde do nékolika dnii k elevaci sérového testosteronu, coz by mélo zplsobit ochranu
testikularnich zarode¢nych bunék. Nevyhodou hCG jsou nezadouci ucinky souvisejici
s moznym intratestikularnim krvacenim, piipadné apoptdézou zarodeCnych bunck, které

postupné v dospé€losti vedou k zmenseni testikularniho objemu. (Dunkel, L. et al. 1997).

Naproti tomu lé¢ba GnRH nevykazuje zadné vedlejsi nezddouci G¢inky a zda se byt bezpecnou.
(Fiala V. et al. 2022; Jallouli M. et al 2009; Schwenter et al. 2005) Navic diky této 1é¢b¢ se daii
korigovat chybné probihajici minipubertu. K dispozici jsou preparaty ve formé nosnich kapek.
Doporucend denni davka Gonadorelinu (Kryptocur®) je 1,2mg/den podavana po dobu 4 tydna.
Podani je mozné piedoperacné, nicméné napiiklad Thorup et al. gonadorelin podavali

v redukované davce 0,4mg kazdy druhy den po dobu 16 tydnt. (Thorup J. et al. 2018)

Dalsi variantou je Buserelin, ktery je analogem hypotalamického gonadorelinu, v soucasné
dobé¢ je vsak uzivan spiSe v onkologickych indikacich, nicméné existuji prace popisujici jeho
efekt vindikaci kryptorchizmu. Neoadjuvantné¢ Vincel B. et al. 2018 u bilaterdlniho
kryptorchizmu v ddvce 10pg kazdy druhy den po dobu 6 mésict intranasalné dosahl zlepseni
histologického ndlezu poctu zarode¢nych bunék na tubulus pfi orchidopexi; v adjuvanci po
orchidopexi jej v davce 20upg/den po dobu 28 dnit podéavali Zivkovic et al. intranasilné

v kombinaci s 1500IU hCG intramuskularné (Zivkovic, D., & Hadziselimovic, F. 2009).

4. Hypotézy a cile prace
Kryptorchizmus (nepiitomnost varlete v Sourku) predstavuje nej€astéjsi vrozenou endokrinni
vadu muZzskych gonad, ktera postihuje 3-4 % donoSenych chlapct. Lécbu vyZzaduje tietina z

nich, u kterych nedojde ke spontannimu sestupu v prvnich 6 mésicich Zivota. Standardni 1é¢bou
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je Casné orchidopexe, ktera vede ke snizeni onkologického rizika pro pacienta a snizeni rizika
torze semenného provazce. Avsak jeji vliv na ochranu budouci fertility neni vzdy dostatecny.
Je znamo, ze u jednostranného kryptorchizmu je sice sniZena fertilita, ale paternita je postizena
jenasi v 10 % ptipadi. U bilateralniho kryptorchizmu je situace vyrazné horsi véetné vyznamné

snizené paternity.

Pfiblizné od roku zivota jsou u nesestouplého varlete zjistovany zmény poctu zarodecnych
bunék. Jiz o n€kolik mésict diive je patrné opozdovani ve vyzravani fetalnich spermatogonii
v tzv. adultni spermatogonie, z nichZ vychéazi budouci spermatogeneze. Proto se doporucuje
zaclit s 1é€bou kryptorchizmu jiz po 6 mésicich zivota a 1é€bu dokoncit do roka, nejpozdeji do
18 mésicii Zivota. Hormonalni 1é€ba kryptorchizmu za ucelem dosazeni sestupu varlete je malo

uspésna a rutinné se neprovadi.

V soucasné dob¢ je mozné predikovat budouci fertilitu pouze na zaklad¢é provedené biopsie v
ramci planované orchiopexe. Objevuji se stale Castéji prace, které obhajuji podavani LHRH
analog v ndvaznosti na vysledek biopsie. Predpokladd se soucasna endokrinopatie, kterd
zamezuje spravné maturaci spermatogonii. MoZnosti stanoveni kritérii pro zatfazeni kandidati
do tzv. skupiny s vysokym rizikem infertility (HIR — High infertility risk) se zabyvalo vicero
praci. Autoii Verkauskas G. et al. 2019 stanovili jako kritérium vysledek bioptického nalezu,
konkrétné pocet adultnich spermatogonii na jeden fez tubulem nizsi nez 0,01 a zaroven celkovy
pocet zarode¢nych bunék na jeden tubulus nizsi nez 0,2. Jelikoz béhem unilateralni orchidopexe
byla provedena biopsie i kontralateralniho varlete, bylo mozné stanovit miru poskozeni na obou
varlatech. Autofi udavaji schopnost s vysokou pravdépodobnosti predikovat vysledek
histologie sestouplého varlete na zakladé korelace poméru poctu spermatogonii na tubulus a
vysledku histologie operovaného nesestouplého varlete. Proto byla vyslovena teze na bilateralni
chorobu u jednostranné¢ho kryptorchismu danou endokrinopatii s patologickym pribéhem
minipuberty. Statisticky je pocet HIR ve skupiné unilaterdlniho kryptorchizmu pftiblizné
ptiblizné 20 %.

Ackoliv je popisovano, Ze biopsie varlete je pfed prib&hem puberty bezpecnd s ohledem na
tvorbu antispermatickych protilatek, neni jisté, zda je odbér jednoho vzorku dostatecné
reprezentativni (Faure A. et al. 2016). DalSim problémem se zd4 byt nacasovani hormonalni
lécby, vzhledem k tomu, Ze po provedené orchidopexi a biopsii nemusi jiz byt efekt na
vyzravani spermatogonii dostate¢ny. Navic je z etického hlediska problematické provedeni
biopsie kontralateralniho varlete k posouzeni rozsahu postizeni, jesté¢ vice komplikované z
etickych dlivoda je hodnoceni efektu hormonalni 1é¢by ve smyslu rebiopsie varlete.
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Diivod podavani hormondlni predléCby je zalozen na prokdzané nedostatecné maturaci
zarodec¢nych bunek (gonocytll) v adultni spermatogonie pii biopsii. Nedostate¢nd maturace se
dava do souvislosti s insuficientni minipubertou, tj. nedostatecnou postnatalni hormonalni
stimulaci. Literarni udaje o pribéhu minipuberty u kryptorchizmu jsou ale nejednoznacné. Z
téchto pfi¢in a pfi soucasném ndzoru, ze kryptorchizmus souvisi s endokrinopatii, se
domnivame, ze muze byt vyhodné a potiebné studium minipuberty, tedy ¢asné stanoveni
hormonalniho profilu u chlapcti s nesestouplym varletem. Na zaklad¢ patologického vysledku
hodnoty hormonalnich hladin by tak bylo moZno neinvazivni metodou stanovit jedince vysoce

rizikové pro rozvoj budouci infertility.

Problémem vétSiny dostupnych praci zabyvajicich se podavanim hormonalni 1é€by v rezimu
neoadjuvance ¢i adjuvance, je nedostatecna homogenita studovaného souboru, obvykle se jedna
o déti s velkym vékovym rozptylem. Zakladnim pfedpokladem naSi prace bylo proto
prospektivni zafazeni, podle pfedem stanovenych kriterii, vybrané skupiny hochl s
diagnostikovanym kryptorchizmem, jejich vySetfeni v danych intervalech podle ptredem
definovaného protokolu, provedeni laboratorniho vySetfeni séra, randomizované podani
hormonalni ptedlécby gonadorelinem casti déti, provedeni orchidopexe do 12 mésict veéku a

jejich zatazeni k dlouhodobému sledovani.

Hlavnim cilem nasi prace bylo prokazat ¢i vyvratit udaje o insuficentnim pribéhu minipuberty

u déti s kryptorchizmem.

Dalsim cilem bylo zhodnotit na prospektivni studii, jak ovlivni hormonalni ptedlécba

anatomicky a hormonalni stav chlapct s kryptorchizmem v kojeneckém véku.

Tietim cilem bylo posoudit, do jaké miry terapeutickd hormonalni ptedlécba dosahuje

fyziologické hormondlni stimulace (minipuberta).

Poslednim cilem bylo zhodnotit mozny vliv matefského mléka na minipubertu.

5. Material a metodika

5.1.  Nabor pacientd do studie
Osloveni pro Ucast ve studii byli rodice chlapct, ktefi byli referovani pfimo neonatology nebo

svymi praktickymi détskymi specialisty k vySetieni pro kryptorchizmus (nepfitomnost varlete
v Sourku) pfimo do ambulance détské urologie Urologické kliniky VFN a 1. LF UK. Dalsi
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chlapci byli ve studii vedeni v rdmci detasované ambulance détské urologie v Jablonci nad
Nisou kmenovym Iékatem VFN doc. MUDr. Radimem Kocévarou CSc. Pro ziskani
dostate¢ného objemu studijni skupiny bylo nutno oslovit také spolupracujici ambulantni détské
nefrology. Pro tento ucel byl vypracovan zvaci a informac¢ni dopis, ktery byl potencialnim
détskym 1ékaiim predem zaslan. Oslovili jsme téz neonatologicka pracovisté¢ Gynekologicko-
porodnické kliniky VFN a 1. LF UK a Ustavu pé&e o matku a dité v Podoli, kde jsme o&ekavali
nejcasngjsi postnatalni zachyt nesestouplého varlete. Na obou pracovistich probéhl informacni
seminaf na téma naSeho projektu. V ramci klinického semindie jsme oslovili také pediatry
z Kliniky pediatrie a dédicnych poruch metabolismu VFN a 1. LF UK, zde jsme pozéadali
zejména o pomoc s naborem chlapcti do kontrolni skupiny. VSechny oslovené subjekty byly
informovany o kontaktni lince ambulance détské urologie slouzici k v€asnému objednani, aby
bylo splnéno €asové kritérium pro prvni vySetfeni.

5.2.  Etické schvéleni a financovani projektu

Téma studie, jeji protokol a poddvani hormonalni 1écby bylo projednano a schvéleno etickou
komisi VSeobecné fakultni nemocnice v Praze pod ¢is.: VFN 35/15. Klinicka studie a nakup
Kryptokuru® pro klinickou studii byl schvalen SUKL Praha (EudraCT number: 2013-001135-
46)

Na projekt byla podana zadost o grant k IGA a néasledné¢ GAUK. Ani jedna ze Zadosti nebyla
schvélena. Studie byla financovana z prostfedki Urologické kliniky VFN a 1. LF UK
pridélenych v ramci Institucionalni podpory RVO-VFN64165 a dotace od 1. LF UK.
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5.3.  Protokol studie
Do sledovani byli zatazeni donoSeni chlapci s kryptorchizmem (narozeni v 38.-42. tydnu

téhotenstvi) ve stafi do tfi mésicii Zivota poté, co jsme rodie seznamili s problematikou
kryptorchizmu a obsahem studie. Chlapci byli zafazeni az po souhlasu rodi¢i s prubéhem studie
a podpisu informovaného souhlasu. Naopak ze studie byli vylouceni chlapci s podezienim na
jinou anomalii genitalu ¢i pohlavi (porucha vyvoje pohlavi, hypospadie; genetické syndromy),
dale predcasné narozeni chlapci (pied 38. tydnem téhotenstvi) ¢i s nizkou porodni hmotnosti
(pod 2500 g). Dal§im vylucovacim kritériem byla zjisténa anomalie CNS ¢1 hypofyzy nebo
piedchozi operace v ttisle. Vylouceni ze studie byli i ti, u nichz varle sestoupilo do Sourku do

3 mésicu zivota.

Vstupni kritéria:
- jednostranny, oboustranny kryptorchismus nebo nehmatné varle (jedno ¢i oboustr.)
- donosenost (38. - 42. tyden t€hotenstvi), porodni hmotnost nad 2500 g (v¢etng),

-vék od 2,5 do 3,5 mésici Zivota

Vylucovaci kritéria:

- podezieni na jinou anomalii genitalu ¢i pohlavi (porucha vyvoje pohlavi, hypospadie;
genetické syndromy)

- pred¢asné narozeni (pied 38. tydnem téhotenstvi) ¢i s nizkou porodni hmotnosti (pod 2500 g)
- dale pfti zjisténé anomalii CNS ¢i hypofyzy

- po operaci v tfisle

- chlapci se spontanné sestouplym varletem do Sourku do 3 mésict zivota

- chlapci starsi nez 3,5 mésice

U kazdého pacienta byl po podpisu informovaného souhlasu proveden odbér zilni krve na
hormonalni vySetfeni v dopolednich hodinach, provedeno komplexni fyzikalni vySetfeni,
ultrazvukové vySetfeni varlat a odbér matefského mléka v pfipad€, ze matka kojila. Dité bylo
pozvano na dalsi kontrolu ve véku 6 mésicu. Pti této kontrole byl potvrzen nalez kryptorchizmu
opakovanim fyzikédlniho a ultrazvukového vySetfeni. Rodicim casti téchto chlapcti byla
ndhodnym vybérem navrzena hormonalni piedlécba Gonadorelinem, u nich byl napldnovan
kontrolni odbér stimulovanych hormonélnich hladin po 3 tydnech uzivani. VSem chlapciim bez

ohledu na podani hormonalni 1é¢by byl vydan termin opera¢niho feSeni kryptorchizmu do 12
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meésict véku. Posledni planované vysetieni (fyzikalni, ultrazvukové a odbér krve) probihalo
v den operace na oddéleni (ultrasonografie) a na opera¢nim sale v celkové anestezii (krevni
odbér, palpace varlat pfi relaxovaném musculus cremaster, méteni anoskrotalni distance, délka
natazen¢ho penisu, skute¢na velikost varlete po jeho deliberaci, zhodnoceni stavu disociace

nadvarlete a odbér krve).

Ve sledovani déti pokracujeme, prvni dispenzarni kontrola (fyzikalni a ultrasonografické
vySetfeni) mimo standardni pooperacni kontrolu prob¢hla ptiblizné po roce véku, dalsi bude
nasledovat pred nastupem puberty, k poslednimu vySetteni budou chlapci pozvani ptiblizné
v 17 letech véku, kdy je kromé fyzikdlniho a sonografického vysSeteni planovano provedeni

vySetfeni spermiogramu.

Skupina zdravych chlapct zafazenych do kontrolni skupiny studie byla vySetifena ve stejném
véku jako hlavni skupina (2,5-3,5 mésice), provedeno bylo fyzikdlni a ultrazvukové vySetieni.
Byl proveden odbér krve na hormonalni vySetfeni a kojici matky pozadany o vzorek mateiského
mléka. Na dalsi kontrolu jiZ nebyli zvani. Vstupnimi kritérii pro kontrolni skupinu byla
pritomnost obou varlat ve skrotu, porodni hmotnost> 2500 g a donosSenost (38. - 42. tyden

téhotenstvi), zaroven pro n¢ platila stejna vylucovaci kritéria jako pro studijni skupinu.

5.4. Fyzikdlni a ultrasonografické vySetteni

Déti byly béhem prvnich dvou navstév fyzikalné vysetieny vcetné palpace skrota v tzv.
tureckém sedu. K méfeni délky natazeného penisu (SPL; stretched penile lenght) a anoskrotéalni
distance (ASD) bylo pouzito standardni métitko. SPL byla méfena dorzaln¢ na natazeném
penisu od symfyzy po vrchol glandu, jako ASD se rozumi vzdalenost od perinedlniho okraje

skrota po okraj anu.

Sonografické vySetfeni probihalo na dvou pracovistich, celkové na dvou ultrazvukovych
ptistrojich (Sonoscape P15 a Philips Affiniti 70G). K vySetfovani skrota, ingvinalnich krajin a
méteni varlat byly pouzity linedrni sondy obou pfistroji se shodnym frekven¢nim rozsahem 3-
12 MHz. M¢fteni varlete bylo provedeno ve tfech rovinach, objem varlete byl néasledné
vypocitan jednotnym vzorcem pro vypocet rota¢niho elipsoidu podle Lamberta (V=L x W x H

x 0,71). VSechny udaje méteni byly zaznamenany do pieddefinovanych protokoli.

Vsechna fyzikalni a sonograficka vySetfeni provedena celkem 6 vySetfujicimi lékafi.
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5.5.  Odbéry a zpracovani biologického materialu

Odbéry krve do béznych zkumavek pro separaci séra (Vacutainer®) se zlutym/zlatym
uzavérem o objemu 6 ml byly provedeny dopolednich hodinach (8:00 az 11:00) na Urologické
klinice VFN a 1. LF UK, nésledn¢ byl materidl k dalSimu zpracovani neprodlen¢ odeslan do

Centralni vyzkumné laboratoie 1. LF UK (CVL).

Vzorky byly zpracovany centrifugaci (10 minut pfi 1450 g), ziskané sérum rozpipetovano dle
ziskaného objemu do n€kolika mikrozkumavek Eppendorf o objemu 0,5 ml a 0,25 ml a nésledné

zamrazeny na teplotu -80°C.

Vzorky odebrané v detaSované ordinaci v Jablonci nad Nisou byly kratce po odbéru zpracovany
podle stejného metodického postupu jako v CVL v Laboratofi klinické biochemie Nemocnice
Jablonec nad Nisou. Zamrazeny materidl byl nasledné tyz den na suchém ledu transportovan

do CVL k dalSimu zpracovani.

Dalsi postup byl v obou piipadech jednotny, v CVL byly zkumavky o objemu 0,5 ml oznaceny
Stitkem s identifika¢nimu idaji pacienta a odeslany k rutinnimu vySetieni hormont do Centralni
laboratofe VFN a 1. LF UK (ULBLD; Ustav 1ékai'ské biochemie a laboratorni diagnostiky). V
radmci rutinniho vySetfeni byly vyhodnoceny hladiny nasledujicich hormonii: LH, FSH,
testosteron, volny testosteron, estradiol, progesteron, SHBG. Hormony jsou stanovovany

pomoci automatizované chemiluminiscencni imunoanalyzy akreditovanymi postupy.

Ostatni vzorky o mensSim objemu byly uloZeny k pozd¢jsi analyze inhibinu B a AMH v CVL,

jejich oznaceni bylo anonymizovano koédem pacienta ve studii.

Pro dal$i vySetfeni bylo pouzito matefské mléko ze stiedni porce po kratkém
odsttiknuti/odkojeni. Matky byly pozadany o objem ptiblizné 10 ml, pro tento ucel jsme pouzili
zkumavku ur¢enou k vySetieni sedimentu moci o objemu 10 ml. Vzorek byl rozpipetovan do
Eppendorf zkumavek o objemu 0,5 ml, oznafeny pfidélenym koédem pacienta ve studii a

zamrazen na -80°C.

Ve vzorcich matetského mléka byly stanoveny hladiny hormonid: LH, FSH, progesteron a

estradiol.

34



Enzymoimunoanalytické soupravy Beckman Coulter umoznily stanoveni AMH a inhibinu B,

méteni bylo provadéno na pfistroji Infinite M200.

Navody k analytickym kitim a metodické postupy pro méfeni hormonti, které nejsou soucasti
rutinniho vysetieni v ULBLD, jsou souéésti piilohy.

5.6.  Hormonalni lécba

Pro hormonalni 1é¢bu byl pouzit gonadorelin v intranasalni aplika¢ni formé od spolecnosti
Sanofi, firemnim nazvem Kryptocur® 0,2mg/vstik. Lécebné schéma v nasi studii bylo 3x
denné vstiik do obou nosnich direk, tedy 1,2g/den po dobu 4 tydni dle pokynii vyrobce.
V pribéhu 3. tydne aplikace byl proveden odbér krve ditéte ke stanoveni trovné hormonalni

stimulace.

Lék byl objednan piimo pres Ceské zastoupeni spolecnosti Sanofi. Cena za jedno baleni se

pohybovala kolem 3100 K¢.

Prosttedky na nakup 1é¢iva a analytickych kit byly ziskany z Institucionalni podpory VFN
(RVO-VFN64165) a dotaci od 1. LF UK.

5.7.  Statistické zhodnoceni
Statisticka analyza dat byla provedena uzitim software SAS (SAS Institute Inc., Cary, NC,

USA). Pro métené parametry byly pocitany zakladni statistické udaje jako primér, smérodatna
odchylka, rozptyl, median, mezikvartilové rozpéti, minimum, maximum. U kategorickych
proménnych byly zkoumany jejich absolutni a relativni Cetnosti. Vybrané parametry byly

graficky zpracovany do podoby Krabi¢kovych grafii (Box plots) a tzv. Mean plots.

Na porovnani distribuci zkoumanych parametri mezi testovanymi skupinami byly pouzity
neparametrické testy (Wilcoxoniiv dvouvybérovy test a jeho zobecnénd varianta, tzv. Kruskal-
Wallist test). Tam, kde bylo velmi malo pacientl jsme pouzili Exact variantu Wilcoxon testu.
Ekvivalenci vybranych parametri mezi zkoumanymi skupinami jsme testovali pomoci testil
ekvivalence (TOST). Casové zavislé proménné byly testovana pomoci parového Wilcoxon test,

Friedman ANOVY a parametrické analyzy rozptylu (repeated design).

Vztahy mezi proménnymi byly zkoumany pomoci koeficientt korelace (Personovska korelace)
a linearni regrese (optimalizacni metoda pro nalezeni regresni piimky byla zvolena tzv.

“metoda nejmensich ctverct”).
Statistickd vyznamnost byla stanovena na hranici alpha = 5%.

Grafy byly zpracovany v software STATISTICA (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA).
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6. Vysledky

6.1. Zakladni charakteristika souboru
6.1.1. Studijni skupina

6.1.1.1.  Vstupni vySetieni ve tfech mésicich véku
V obdobi 20162021 jsme do prospektivniho sledovani pfi vstupnim vysetfeni zatadili celkem

118 chlapcti (106 s unilateraln€ a 12 s bilateralné nesestouplym varletem).). Z prenatalnich
anamnestickych dat jsme zaznamenali u dvou matek graviditu z metod asistované reprodukce,
3 matky béhem gravidity podstoupily stimulaci Utrogestanem. P& matek chronicky uzivalo

1éky na hypothyreozu, Ctyti matky byly v gravidité 1é€eny pro gestacni diabetes.

Priimérné délka gestace byla 40 tydnti (38-42 tydnil), priimérnéd porodni hmotnost 3455g (2560-
4400g), prumérna délka 50,5cm (46-54cm). Operacni porod sekci probéhl u 13 déti (ve dvou

piipadech pro obéhovou nestabilitu plodu).

vvvvvv

u otce, v péti ptipadech u sourozence.

Priimérny vek pii vstupnim vysetteni byl 2,9 mésice (2-3,5 mésice). V dobé vstupniho vySetieni
nebylo kojeno 15 chlapcii z celkového poctu, piicemz 8 mélo jiz od narozeni nahradni vyZzivu.

Kojeni chlapci byli v priméru sedmkrat denné, 25 z celkového poc¢tu vyzadovalo piikrmy.

Varle v ektopické poloze bylo béhem prvniho vysetieni hodnoceno u 6 chlapcti. Tfinact varlat
bylo palpa¢né hodnoceno jako hypoplastickych nebo atrofickych ve smyslu hmatného uzliku.
Ve 26 ptipadech unilateralniho kryptorchizmu bylo varle nehmatné, z toho 20 nebylo nalezeno

ani sonograficky.

6.1.1.2. Kontrolni vysetieni v Sesti mésicich véku
Primérny vék kontrolniho vysetfeni byl 6,2 mésice (5,5-8 mésicli). V obdobi mezi vstupnim a

kontrolnim vySetfenim doSlo k jednomu spontannimu sestupu, po kontrolnim vysetfeni do

terminu operace jsme zaznamenali jeSté 3 sestupy, vSechny ve skupiné bez hormonalni 1é€by.

Celkovy vyvoj vSech zatfazenych déti probihal fyziologicky. V dobé& kontrolniho vySetieni bylo
stale kojeno jeste 50 déti, z nich 17 plné bez ptikrmd.
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V hlavni skupiné jednostranné nesestouplych varlat byl poc¢et hodnocenych jako ektopie 7,
v ingvinalni poloze bylo celkem 41 varlat. Nehmatnych varlat bylo celkem 31, z nich 21 nebylo

mozné posoudit ani sonograficky.

Podali jsme celkem 49 dévek neoadjuvantni hormonalni 1é¢by gonadorelinem. V rdmci podéani
jsme zaznamenali jedenkrat nezadouci ucinek ve smyslu otoku nasalni sliznice po aplikaci

1é¢iva. Z tohoto diivodu byla 1écba ukonéena. Tento chlapec nebyl zatazen do findlni analyzy.

6.1.1.3. Perioperacni vySetieni
Primérny vék zatazeni k operacni 1é€be€ byl 12,1 mésict (8-24 mésici), celkem jsme operovali

106 déti. V souboru byly zaznamendny vyse zminéné 4 spontdnni sestupy. 8 déti podstoupilo

operacni 1€¢bu na jiném pracovisti.

V obdobi mezi kontrolnim vySetfenim a operaci doSlo ke dvéma torzim varlete (jedna ve
skupin€ s hormondlni stimulaci, jedna ve skupiné¢ bez stimulace). Ob¢ torze podstoupily

operacni feSeni, ob¢ s nutnosti provést orchiektomii nekrotického varlete.

Z operovanych déti jsem celkem v 12 piipadech provedli orchiektomii pro atroficky uzlik
testikularni tkan€, u 3 chlapct byla zjisténa anorchie. Peroperacné jsme hodnotili stupen
disociace nadvarlete, ten byl u 11 chlapct ¢astecny, v 78 ptipadech bylo hodnoceno jako
kompletni disociace. Nejcastejsi lokalizaci nalezu retence jednostranné nesestouplého varlete
byla ingvinalni poloha (46 piipadi), 22 preingvinalné, 14 varlat bylo umisténych

intrabdominalné, v ektopické poloze jsme nalezli 10 varlat.

6.1.2. Kontrolni skupina — vySetfeni ve tfech mésicich
Celkove bylo do kontrolni skupiny zatazeno 31 zdravych chlapct. VSichni zatazeni spliiovali

inkluzni kritéria. Jednalo se o primérné€ zcela zdravé chlapce, diivodem pro vysetfeni ostatnich
byla medulérni cystickd nemoc ledvin v 5 ptipadech. Tii chlapci byli vySetieni pro solitarni
ledvinu, dva pro kongenitalni hydronefrozu. Dva chlapci byli hospitalizovani pro respiracni

infekt.

Z4adna zmatek nepodstoupila hormonalni stimulaci, vSechna t&hotenstvi probihala
fyziologicky, jedenkrat byl operacni porod sekci pro velikost plodu. Primérna délka gestace
byla 39,7 tydne (38-42), primé&ma porodni hmotnost byla 3438g (2600-4550g), primérna
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porodni délka 50,1cm (47-54cm). U dvou chlapcti v ramci rodinné anamnézy byl zachyt

kryptorchizmu u otce.

V dob¢ vstupniho vysetieni bylo kojeno celkem 29 chlapct z kontrolni skupiny, frekvence

kojeni byla v priméru 7x denné, piikrmy dostavalo sedm chlapcti.

6.2.  Anatomické a hormonalni nalezy

6.2.1. VysSetfeni ve tfech mésicich, minipuberta
Vstupni kritéria a kompletni vysledky pro zafazeni do srovnani v dobé vstupniho

vySetieni, v dobé minipuberty splnilo 77 chlapct s unilateralné nesestouplym varlete
(primérny veék 2,94 mésica; 2,3-3,5), 12 s oboustrannym nalezem (3 mésice; 3-3,5) a 31
zdravych chlapct z kontrolni skupiny (2,7 mésice; 2-3,7). U vSech téchto déti zatazenych do
studie byl pozdéji potvrzen trvajici kryptorchizmus a byli indikovani k operacnimu feSeni.
Anatomické a hormonalni parametry (délka penisu, anoskrotalni distance, celkovy objem

testikularni tkdn¢; SHBG, LH, FSH, Estradiol, Progesteron, Testosteron, volny Testosteron,

Inhibin a AMH) jednotlivych skupin jsou shrnuty v tabulkach 1, 2, 3.

minimalni | maximalni smérodatna
pramér | hodnota hodnota odchylka median
SPL (mm) 45,49 24 58 6,38 45
ASD (mm) 30,26 11 45 7,61 30
testikularni objem (ml) 1,02 0,42 1,84 0,32 0,93
SHBG 160,28 77,80 269,90 43,85 164,60
LH 2,30 0,57 7,28 1,41 1,80
FSH 1,45 0,30 3,06 0,63 1,40
Estradiol 0,04 0,04 0,04 0 0,04
Progesteron 0,69 0,30 1,70 0,32 0,60
Testosteron 5,25 1,03 15,18 2,77 4,74
free Testosteron 4,65 0,07 10,58 2 4,35
Inhibin B 312,73 122,80 624,70 87,08 299,50
AMH 330,96 93,70 630,00 152,59 284,40

Tab. 1, Unilateralné nesestouplé varle; SHBG — Sex hormone binding globuline
(nmol/1), LH — Luteiniza¢ni hormon (IU/l), FSH — Folikuly stimula¢ni hormon (1U/1),
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Estradiol (nmol/l), Progesteron (nmol/l), Testosteron (nmol/l), free Testosteron (pmol/l),
AMH — Antimiilleriansky hormon (ng/ml), Inhibin B (pg/ml)

minimalni | maximalni smérodatna
primér | hodnota hodnota odchylka medidn
SPL (mm) 42,91 28 55 9,41 48
ASD (mm) 32,00 20 45 7,42 29
testikularni objem (ml) 0,82 0,46 1,42 0,32 0,73
SHBG 160,05 90,00 269,30 55,58 156,50
LH 2,25 0,61 4,75 1,08 2,06
FSH 1,76 0,57 4,02 1,03 1,58
Estradiol 0,04 0,04 0,04 0 0,04
Progesteron 0,66 0,30 1,20 0,29 0,60
Testosteron 4,55 0,85 10,56 3,44 4,03
free Testosteron 4,99 0,53 13,5 3,72 4,50
Inhibin B 320,96 239,80 411,40 59,64 335,10
AMH 227,45 119,50 630,00 142,78 196,50
Tab. 2, Bilateraln¢ nesestouplé varle; SHBG — Sex hormone binding globuline

(nmol/1), LH — Luteiniza¢ni hormon (IU/l), FSH — Folikuly stimula¢ni hormon (1U/1),

Estradiol (nmol/l), Progesteron (nmol/l), Testosteron (nmol/l), free Testosteron (pmol/l),

AMH — Antimiilleriansky hormon (ng/ml), Inhibin B (pg/ml)

minimalni | maximalni smérodatna
primér | hodnota hodnota odchylka median

SPL (mm) 38,42 26 59 7,24 38
ASD (mm) 30,19 20 40 4,36 30
testikularni objem (ml) 1,13 0,58 2,30 0,35 1,10
SHBG 130,83 61,1 190,1 37,78 127,2
LH 1,69 0,2 4,16 0,92 1,75
FSH 1,31 0,26 2,74 0,62 1,19
Estradiol 0,04 0,04 0,04 0 0,04
Progesteron 0,93 0,30 1,60 0,51 0,80
Testosteron 4,28 0,37 9,08 2,01 4,19
free Testosteron 3,67 0,89 10,40 2,19 3,20
Inhibin B 312,22 172,60 442,80 69,18 309,60
AMH 376,47 70,70 630,00 172,57 340,50

Tab. 3, Kontrolni skupina; SHBG — Sex hormone binding globuline (nmol/l), LH —
Luteiniza¢ni hormon (IU/1), FSH — Folikuly stimula¢ni hormon (IU/1), Estradiol (nmol/1),
Progesteron (nmol/l), Testosteron (nmol/l), free Testosteron (pmol/l), AMH —
Antimiilleridansky hormon (ng/ml), Inhibin B (pg/ml)
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6.2.2. VysSetfeni ve tfech mésicich, minipuberta - hodnocenti statisticky vyznamnych
vysledki

Jednotlivé parametry skupin byly vzdjemné porovnany (unilaterdlni versus bilateralni
kryptorchizmus; unilateradlni versus kontroly; bilateralni versus kontroly) a statisticky

zhodnoceny (ANOVA), viz tab. 4.

Ve skupiné unilateralniho kryptorchizmu jsme nalezli vétsi délku penisu (prumérna
délka 45,5mm vs. 38,4mm), vy$§i SHBG (160,28 vs 130,83 nmol/l) a vySsi volny testosteron

v porovnani s kontrolami (4,65 vs. 3,67).

Ve skupiné bilateralniho kryptorchizmu jsme zjistili mensi testikularni objem
v porovnani s kontrolami (0,82 vs. 1,2 ml) a unilateralnim kryptorchizmem (0,82 vs. 1,13 ml).
Dale jsme prokazali niz§i hladinu AMH u bilaterdlniho kryptorchizmu pfi porovnani
s unilateralnim kryptorchizmem (330,96 vs. 227,45 ng/ml) a zdravymi kontrolami (376,47 vs.
227,45 ng/ml).

Nepotvrdili jsme vyznamné rozdily v zakladnich parametrech minipuberty
(Testosteron, LH, FSH, Estradiol). v§ak nevyznamné vyss§i hodnoty LH a testosteronu u

unilateralniho kryptorchizmu mohou byt v souvislost s vysSim SHBG a volnym

testosteronem, a také znamkou vysSi aktivace hypothalamo-hypofyzo-testikularni osy.

unilateralni vs bilaterdlni | unilateralni vs kontrolni | bilateralni vs kontrolni
SPL 0,50 0,001 0,19
ASD 0,62 0,79 0,61
testikularni objem 0,04 0,13 0,01
SHBG 0,76 0,003 0,17
LH 0,57 0,07 0,08
FSH 0,51 0,28 0,25
Estradiol 1 1 1
Progesteron 0,89 0,06 0,20
Testosteron 0,30 0,19 0,98
free Testosteron 0,91 0,01 0,28
Inhibin B 0,54 0,84 0,65
AMH 0,01 0,15 0,01

Tab. 4, Hladiny statistické vyznamnosti porovnani namétenych hodnot mezi skupinami;
neparametrickd ANOVA, hladina vyznamnosti p<0,05
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6.3.  Srovnani vyvoje anatomického a hormonalniho nalezu u unilateralniho kryptorchizmu
s podanim a bez podani hormonalni pfedlécby

Do analyzy bezpecnost podavani hormonalni 1é¢by byli zahrnuti chlapci s jednostranné
nesestouplym varletem. Vyhodnoceny byly pouze kompletni zdznamy dostupné pti vstupnim
vySetfeni a pti vySetieni v dob¢€ operace. Ke statistickému zpracovani bylo zatazeno 34 chlapci,
kterym byla pfed operaci poddna neoadjuvantni hormonalni 1é¢ba ve véku 6 mésict (skupina
1: primérny vek pii vstupnim vysetfeni 3 mésice, 2,5-3,5; praimérny veék v dobé operace 11,6
meésice, 10-21), a 37 chlapct, ktefti byli pfimo bez hormonalni predlécby zatazeni k orchidopexi
(skupina 2: prumérny vek pfi vstupnim vysetfeni 2,9 mésice, 2,3-3,2; prumérny vek v dobé
operace 12,2 mésice, 10-24). Porovnanim namétenych parametrii (vék a fyzikalni vysetfeni)
v obou skupinach v dob¢ vstupniho vySetfeni a v dobé operace jsme mezi obéma skupinami
nezaznamenali signifikantni rozdil, tedy zastoupeni chlapcti v obou skupinach je symetrické.
Objem varlat byl hodnocen pro kazdé samostatné (sestouplé, nesestouplé), t€z byl hodnocen

tzv. objem testikularni tkang, tedy soucet objemil obou varlat.
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6.3.1. D¢lka penisu (SPL)
skupina 1 2
vstupni vys. | kontrolni| operace | vstupni vys. | kontrolni | operace
prumérny vék (mésice) 3 6 11,6 2,9 6 12,2
pramér (mm) 44,71 46,24 48,97 46,05 47,2 49,62
minimalni hodnota (mm) 30 32 32 24 36 36
maximalni hodnota (mm) 58 56 65 58 60 60
smérodatna odchylka 5,99 5,74 7,79 5,96 5,81 6,24
median (mm) 45 47 50,5 47 48 50

Tab. 5, Srovnani SPL u unilaterdlniho kryptorchizmu; skupina 1 pfedlé¢ena hormonalni
stimulaci, skupina 2 indikovana pfimo k operaci
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Graf 1, vyvoj SPL, skupina 1 pfedlécena hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana pfimo k

operaci

V obou skupinach jsme zjistili vyznamny nartst délky penisu mezi obéma méfenimi (skupina

1 p=0,0004; skupina 2 p=0,0008). Nenalezli jsme vyznamny rozdil mezi skupinami s podanou

hormonalni 1é¢bou a bez ni (Wilcoxon test, p=0,74). Podani hormonalni 1é¢by nemélo vliv na

rust penisu.

42




6.3.2. Celkovy objem testikularni tkdn¢ (soucet objemil obou varlat)

skupina 1 2

vstupni vys. | kontrolni| operace | vstupni vys. | kontrolni | operace
prumérny vék (mésice) 3 6 11,6 2,9 6 12,2
prumér (ml) 0,98 1,12 1,03 1,05 1,09 1,21
minimalni hodnota (ml) 0,42 0,48 0,36 0,61 0,55 0,58
maximalni hodnota (ml) 1,84 2,17 1,76 1,72 1,94 2,93
smérodatna odchylka 0,33 0,39 0,31 0,29 0,36 0,47
median (ml) 0,9 1,02 1,05 1,04 1,03 1,18

Tab. 6, Srovnani celkového objemu testikularni tkdné u unilateralniho kryptorchizmu; skupina
1 predléCena hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana pfimo k operaci
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Graf 2, vyvoj celkového objemu testikularni tkdn€, skupina 1 ptedléCena hormonalni
stimulaci, skupina 2 indikovéna piimo k operaci

Prokézali jsme hraniéné vyznamnou dynamiku rastu celkového objemu testikularni tkané
pouze ve skupiné bez podani hormondlni 1é€by (p=0,0497). Ackoliv doSlo ve skupiné
s podanou lécbou k poklesu hodnoty mezi vySetienim v Sesti mésicich a dobou operace, rozdil

pfi porovnani trendu v obou skupinach vSak nebyl vyznamny (p=0,44).
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6.3.3. Objem kontralateralniho sestouplého varlete

skupina 1 2

vstupni vys. | kontrolni| operace | vstupni vys. | kontrolni | operace
prumérny vék (mésice) 3 6 11,6 2,9 6 12,2
priamér (ml) 0,57 0,64 0,61 0,6 0,65 0,72
minimalni hodnota (ml) 0,21 0,31 0,19 0,28 0,24 0,36
maximalni hodnota (ml) 1,02 1,21 0,98 1,24 1,31 1,34
smérodatnd odchylka 0,21 0,22 0,18 0,2 0,22 0,25
median (ml) 0,56 0,58 0,59 0,58 0,58 0,66

Tab. 7, Srovnani objemu sestouplého varlete u unilateralniho kryptorchizmu; skupina 1
pfedlécena hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana pfimo k operaci
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Graf 3, vyvoj objemu sestouplého varlete, skupina 1 piedlécena hormonalni stimulaci,
skupina 2 indikovana piimo k operaci

V obou skupindch jsme zaznamenali nariist objemu sestouplého varlete mezi vstupnim

vySetfenim a dobou operace, statisticky vyznamny je jen ve skupiné bez podané 1écby (p=0,01).

Rozdil v nartistu objemu varlete mezi skupinami nebyl vyznamny (p=0,28).

44




6.3.4. Objem nesestouplého varlete

skupina 1 2

vstupni vys. | kontrolni| operace | vstupni vys. | kontrolni | operace
prumérny vék (mésice) 3 6 11,6 2,9 6 12,2
priamér (ml) 0,42 0,48 0,43 0,45 0,44 0,49
minimalni hodnota (ml) 0,17 0,09 0,16 0,22 0,24 0,18
maximalni hodnota (ml) 1,34 1,39 0,93 0,83 0,85 1,59
smérodatna odchylka 0,21 0,23 0,19 0,15 0,16 0,28
median (ml) 0,38 0,44 0,39 0,41 0,39 0,42

Tab. 8, Srovnani objemu nesestouplého varlete u unilateralniho kryptorchizmu; skupina 1
pfedlécena hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana pfimo k operaci

BOX & WHISKER PLOT DIAGRAM
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n
o

MEAN PLOT

Vertical bars denote 0.95 confidence intervals

varle (ml)
o o o o
*

Objem nesestouple
o (=]
o ™

e
&

e "=

o
[

00

*®
<o < <
s o 3

Objem nesestouplé varle (ml)

<
)

1 2
SKUPINA
Oeas 1

Oeéas2 Ocas3

00

=& SKUPINA=1

0 3 12
V&K (mésice)
—f SKUPINA=2

Graf 4, vyvoj objemu nesestouplého varlete, skupina 1 pfedlécena hormonalni stimulaci,

skupina 2 indikovana piimo k operaci

Prokézali jsme minimalni narGst objemu nesestouplého varlete v obou skupinach, ktery ale

nebyl vyznamny (skupina 1 p=0,63; skupina 2 p=0,74), rozdil v naristu mezi obéma skupinami

také nebyl vyznamny (p=0,88).
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6.3.5. SHBG

skupina 1 2
vstupni vyS. |operace vstupni vyS. |operace

pramérny vék (mésice) 3 11,6 2,9 12,2
pramér (nmol/l) 168,33 149,36 152,52 137,44
minimalni hodnota (nmol/l) 82,7 69,7 83 50,4
maximalni hodnota (nmol/l) 238.,2 298.5 239.3 245.8
smérodatna odchylka 42,65 52,11 41,45 41,19
median (nmol/I) 173,8 153,2 147,7 147

Tab. 9, Srovnani hladin SHBG (Sex hormone binding globuline) u unilateralniho
kryptorchizmu; skupina 1 pfedlécena hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana ptimo k
operaci
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Graf 5, vyvoj SHBG, skupina 1 pfedléCena hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovéna pfimo
k operaci

V obou skupinach doslo k vyznamnému poklesu hladiny SHBG (skupina 1 p=0,02; skupina 2
p=0,039). Rozdil vyvoje hormonalni hladiny nebyl mezi skupinami vyznamny (p=0,59),

podana hormonélni 1éc¢ba ve véku 6 mésicli nema vliv na hladinu SHBG v dobé& operace.
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6.3.6. LH

skupina 1 2
vstupni vyS. |operace vstupni vyS. |operace

pramérny vék (mésice) 3 11,6 2,9 12,2
pramér (IU/1) 2,07 0,28 2,54 0,19
miniméalni hodnota (IU/]) 0,57 0,03 0,62 0,03
maximalni hodnota (IU/1) 6,5 1,86 7,28 0,94
smérodatna odchylka 1,28 0,39 1,6 0,2
median (IU/1) 1,72 0,14 2,04 0,14

Tab. 10, Srovnani hladin LH (Luteiniza¢ni hormon) u unilateralniho kryptorchizmu; skupina
1 pfedléCena hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana pfimo k operaci
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Graf 6, vyvoj LH, skupina 1 pfedlé¢ena hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana piimo k

operaci

Hormondlni hladiny LH v obou skupindch vyznamné poklesly (obé skupiny p=0,0001), rozdil

ve vyvoji mezi skupinami byl nevyznamny p= 0,16. Hormonalni 1écba nema vliv na hladinu

LH v dob¢ operace.
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6.3.7. FSH

skupina 1 2
vstupni vyS. |operace vstupni vyS. |operace

pramérny vék (mésice) 3 11,6 2,9 12,2
pramér (IU/1) 1,49 0,71 1,43 0,56
miniméalni hodnota (IU/]) 0,55 0,13 0,3 0,12
maximalni hodnota (IU/1) 3,06 2,3 2,91 1,34
smérodatna odchylka 0,55 0,51 0,64 0,3
median (IU/1) 1,46 0,54 1,26 0,52

Tab. 11, Srovnani hladin FSH (Folikuly stimula¢ni hormon) u unilateralniho kryptorchizmu;
skupina 1 pfedléCena hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovéana pfimo k operaci

BOX & WHISKER PLOT DIAGRAM
Median; Box: 25%-75%; Whisker: Non-Outlier Range
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Graf 7, vyvoj FSH, skupina 1 piedlécena hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana ptimo k

operaci

Sérové hodnoty FSH mezi vstupnim vySetfenim a dobou operace vyznamné poklesly (obé

skupiny p=0,0001), rozdil mezi skupinami byl nevyznamny p=0,47. Hormonalni ptedlécba

neovliviiuje klidové hladiny FSH v dob¢ operace.
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6.3.8. Estradiol

skupina 1 2
vstupni vyS. |operace vstupni vyS. |operace

pramérny vék (mésice) 3 11,6 2,9 12,2
pramér (nmol/l) 0,04 0,04 0,04 0,04
minimalni hodnota (nmol/l) 0,04 0,04 0,04 0,04
maximalni hodnota (nmol/l) 0,04 0,04 0,04 0,04
smérodatna odchylka 0 0 0 0
median (nmol/l) 0,04 0,04 0,04 0,04

Tab. 12, Srovnani hladin Estradiolu u unilateralniho kryptorchizmu; skupina 1 piedlécena

hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana ptimo k operaci

BOX & WHISKER PLOT DIAGRAM MEAN PLOT
Median; Box: 25%-75%; Whisker: Non-Outlier Range Vertical bars denote 0.95 confidence intervals
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Graf 8, vyvoj hladin Estradiolu, skupina 1 piedlécena hormonalni stimulaci, skupina 2

indikovana ptimo k operaci

Hodnoty Estradiolu v krevnim séru byly po celou dobu neméfitelné v rdmci obou skupin, proto

ani rozdil mezi skupinami nebyl vyznamny (p=1).
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6.3.9. Progesteron

skupina 1 2
vstupni vyS. |operace vstupni vyS. |operace

pramérny vék (mésice) 3 11,6 2,9 12,2
pramér (nmol/1) 0,69 1,08 0,69 0,91
minimalni hodnota (nmol/l) 0,3 0,3 0,3 0,3
maximalni hodnota (nmol/l) 1,7 5,6 1,4 4
smérodatna odchylka 0,32 1,2 0,31 0,89
median (nmol/1) 0,6 0,45 0,7 0,4

Tab. 13, Srovnani hladin Progesteronu u unilateralniho kryptorchizmu; skupina 1 predlécena

hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana ptimo k operaci
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Graf 9, vyvoj hladin Progesteronu, skupina 1 piedlécena hormonalni stimulaci, skupina 2

indikovana ptimo k operaci

Hladiny progesteronu v krevnim séru vzrostly mezi obéma méfenimi v obou skupinach, tento

nartst ale nebyl vyznamny (p=0,32 resp. p=0,48), a vyznamné se nelisil u obou skupin (p=

0,95). Klidova hladina progesteronu neni ovlivnéna podanou hormonalni 1é¢bou.
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6.3.10. Testosteron

Skupina 1 2
vstupni vyS. |operace vstupni vyS. | operace

pramérny vék (mésice) 3 11,6 2,9 12,2
pramér (nmol/1) 4,65 0,2 5,47 0,16
minimalni hodnota (nmol/l) 1,21 0,01 1,03 0,02
maximalni hodnota (nmol/l) 10,06 0,5 12,95 1,31
smérodatna odchylka 2,49 0,18 2,61 0,24
median (nmol/1) 4,26 0,1 5.41 0,08

Tab. 14, Srovnani hladin Testosteronu u unilateradlniho kryptorchizmu; skupina 1 piedlécena
hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovéana pfimo k operaci
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Graf 10, vyvoj hladin Testosteronu, skupina 1 pfedlécena hormonalni stimulaci, skupina 2
indikovana ptimo k operaci

V pritbéhu méteni doSlo v obou skupinach k vyznamnému poklesu hladiny testosteronu (obé
skupiny p=0,0001), bez nalezu rozdilu mezi skupinami (p=0,16). Hladina testosteronu v dob¢&

operace neni ovlivnéna hormonalni 1é¢bou aplikovanou ve véku 6 mésict.
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6.3.11. volny Testosteron

skupina 1 2
vstupni vyS. |operace vstupni vyS. | operace

pramérny vék (mésice) 3 11,6 2,9 12,2
pramér (pmol/l) 443 1,15 4,86 1,19
minimalni hodnota (pmol/l) 1,23 0,001 0,07 0,001
maximalni hodnota (pmol/l) 10,58 7,57 9,21 2,4
smérodatna odchylka 2,1 1,31 1,97 0,59
median (pmol/l) 4,18 0,93 4,6 1,3

Tab. 15, Srovnani hladin volného Testosteronu u unilateralniho kryptorchizmu; skupina 1
pfedlécena hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana pfimo k operaci
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Graf 11, vyvoj hladin volného Testosteronu, skupina 1 pfedlécena hormonalni stimulact,
skupina 2 indikovana piimo k operaci

Mezi obéma odbéry doslo k vyznamnému poklesu hladiny volného testosteronu (obé skupiny

shodné p=0,0001), rozdil mezi skupinami byl nevyznamny (p=0,29). Hladina hormonu v dobé&

operace nebyla ovlivnéna podanou hormonalni 1é¢bou.
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6.3.12. Inhibin B

skupina 1 2
vstupni vyS. |operace vstupni vyS. |operace

pramérny vék (mésice) 3 11,6 2,9 12,2
priamér (pg/ml) 316,8 162,68 307,3 166,34
minimalni hodnota (pg/ml) 122,8 38,5 183 62,5
maximalni hodnota (pg/ml) 624,7 263,4 440 269,3
smérodatna odchylka 102,49 54,81 74,33 44,01
median (pg/ml) 319 168 287,9 173,6

Tab. 16, Srovnani hladin Inhibinu B u unilateralniho kryptorchizmu; skupina 1 pfedlécena
hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovéana pfimo k operaci
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Graf 12, vyvoj hladin Inhibinu B, skupina 1 pfedlé¢ena hormonalni stimulaci, skupina 2

indikovana ptimo k operaci

Hodnoty Inhibinu B v séru vyznamné poklesly mezi vstupnim vySetfenim a dobou operace

v obou skupindch (shodné p=0,0001), neprokazali jme vyznamny rozdil mezi skupinami

(p=0,48). Podani hormonalni stimulace neovlivnilo hladinu inhibinu B v dob& operace

v porovnani se skupinou bez hormonalni 1écby.
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6.3.13. Antimiilleriansky hormon (AMH)

skupina 1 2
vstupni vyS. |operace vstupni vyS. |operace

pramérny vék (mésice) 3 11,6 2,9 12,2
priamér (ng/ml) 316,44 224,11 340,1 287,06
minimalni hodnota (ng/ml) 108.6 85,7 93,7 81,7
maximalni hodnota (ng/ml) 630 531,6 630 603,8
smérodatna odchylka 145,7 122,87 163,39 147,65
median (ng/ml) 271,6 182,75 2933 256,4

Tab. 17, Srovnani hladin AMH (Antimiilleridnského hormonu) u unilateralniho
kryptorchizmu; skupina 1 pfedlécena hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana ptimo k

operaci
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Graf 13, vyvoj hladin AMH, skupina 1 pfedléCena hormonalni stimulaci, skupina 2

indikovana ptimo k operaci

Hladiny AMH prokazuji vyznamny pokles v ase mezi vstupnim vySetfenim a dobou operace
(v obou skupinach p=0,0001), u tohoto parametru jsme prokézali vyznamny rozdil mezi
skupinami (p=0,01). Hladiny AMH byly v dobé operace u skupiny hormonalné piedlécené

vyznamné niz$i nez u skupiny, kterd podstoupila jen operacni feseni.
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6.4. Vyhodnoceni vyvoje sledovanych parametri ve skupin€ s podanou hormonalni lé¢bou

V této analyze jsme hodnotili soubor 34 chlapct (primérny vék pii vstupnim vySetfeni 3
meésice, 2,5-3,5; prumérny vék v dobé operace 11,6 meésice, 10-21), ktefi meli kontrolni
fyzikélni vysetfeni v 6 mésicich (pfed podanim hormonalni 1é¢by) a nésledné jim byla podana
neoadjuvantni hormondlni 1é¢ba gonadorelinem, po tfech tydnech uzivani byla provedena
analyza stimulovanych hormonalnich hladin. Statisticky byla hodnocena hladina v 6 mésicich
pii hormondlni stimulaci s ohledem na to, zda je hodnota blize fyziologické stimulaci osy
v dobé minipuberty ¢i klidovému stavu v dob¢ kolem operace. Hodnotili jsme téZ anatomické

zmény na zevnim genitalu.

55



6.4.1. Dé¢lka natazen¢ho penisu (SPL)

vySetieni vstupni vys. kontrolni vys. v dob¢ operace
primér (mm) 44,7 46,24 48,97
minimalni hodnota (mm) 30 32 32
maximalni hodnota (mm) 58 56 65
smérodatna odchylka 5,99 5,74 7,79
median (mm) 45 47 50,5

Tab. 18, Srovnani SPL (délky natazeného penisu) u unilateralniho kryptorchizmu pti podané
hormonalni stimulaci v 6 mésicich véku

BOX & WHISKER PLOT DIAGRAM

70
60
’ el
€
E 40!
3
Rz}
c S —
(]
o e}
8 30+
N
(s}
20 1
10 t
O Median
B 25%-75%
0 T Non-Outlier Range
1 2 3 o Qutliers
Cas % Extremes

Graf 14, vyvoj SPL u unilateralniho kryptorchizmu pii podané hormonalni stimulaci v 6
mésicich véku

V pribé¢hu méfeni doSlo k narGstu délky penisu. VySetieni v 6 mésicich je pted podanim
hormonalni 1é€by. Délka penisu narostla bez rozdilu v obou intervalech (vstupni vySetfeni —
kontrola — operace), (p=0,07).

56



6.4.2. Celkovy objem testikularni tkané

vySetieni vstupni vys. kontrolni vys. v dob¢ operace
primér (ml) 0,98 1,12 1,03
minimalni hodnota (ml) 0,42 0,48 0,36
maximalni hodnota (ml) 1,84 2,17 1,76
smérodatna odchylka 0,33 0,39 0,31
median (ml) 0,89 1,02 1,05

Tab. 19, Srovnani celkového testikularniho objemu u unilateralniho kryptorchizmu pti podané
hormonalni stimulaci v 6 mésicich véku
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Graf 15, vyvoj celkového testikularniho objemu u unilateralniho kryptorchizmu pii podané
hormonalni stimulaci v 6 mé&sicich véku

Celkovy objem testikularni tkdné zaznamenal trend ndrGstu k nejvy$$i hodnoté v dobé
kontrolniho vySetieni v 6 mésicich nasledovany poklesem v dobé operace, avSak tato hodnota
je vyssinez v dobé& vstupniho vySetfeni. Rozdil zmény nebyl vyznamny (p=0,57). VySetieni v 6

mésicich je pfed podanim hormonalni 1éCby.
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6.4.3. Objem sestouplého varlete

vySetfeni vstupni vys. kontrolni vys. v dobé¢ operace
pramér (ml) 0,57 0,64 0,6
minimalni hodnota (ml) 0,21 0,31 0,19
maximalni hodnota (ml) 1,02 1,21 1,21
smérodatna odchylka 0,21 0,22 0,18
median (ml) 0,56 0,58 0,59

Tab. 20, Srovnani objemu sestouplého varlete u unilateralniho kryptorchizmu pfti podané
hormonalni stimulaci v 6 mésicich véku
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Graf 16, vyvoj objemu sestouplého varlete u unilateralniho kryptorchizmu pii podané
hormonalni stimulaci v 6 mé&sicich véku

Objem sestouplého varlete byl nejvyssi pii vySetfeni v 6 mésicich, pozorovali jsme mirny
pokles v dobé operace, absolutni hodnota ale byla vyS8i neZ vstupni. Rozdil nebyl vyznamny

(p=0,72). Vysetfeni v 6 mésicich je pted podanim hormonalni 1écby.
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6.4.4. Objem nesestouple¢ho (operovaného) varlete

vySetfeni vstupni vys. kontrolni vys. v dobé¢ operace
primér (ml) 0,42 0,48 0,43
minimalni hodnota (ml) 0,17 0,09 0,16
maximalni hodnota (ml) 1,34 1,39 0,93
smérodatna odchylka 0,21 0,23 0,19
median (ml) 0,38 0,44 0,39

Tab. 21, Srovnani objemu nesestouplého varlete u unilateralniho kryptorchizmu pii podané
hormonalni stimulaci v 6 mésicich véku
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Graf 17, vyvoj objemu nesestouplého varlete u unilateralniho kryptorchizmu pii podané
hormonalni stimulaci v 6 mé&sicich véku

Pti vySetieni v 6 mésicich byla hodnota objemu nesestouplého varlete nejvyssi, v dob¢€ operace
poklesla, ale ziistala vyssi nez inicialni. Rozdil v pribéhu méteni nebyl vyznamny (p=0,42).
Vysetteni v 6 mésicich je pred podanim hormonalni 1écby.
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6.4.5. SHBG

vySetfeni vstupni vys. kontrolni vys. v dobé¢ operace
priamér (nmol/1) 168,33 163,66 149,36
minimalni hodnota (nmol/l) 82,7 39,5 69,7
maximalni hodnota (nmol/l) 238.,2 380,1 298.5
smérodatna odchylka 42,65 67,03 52,11
median (nmol/I) 173.,8 160,9 153,2

Tab. 22, Srovnani hladiny SHBG (Sex hormone binding globuline) u unilateralniho
kryptorchizmu pfi podané hormonalni stimulaci v 6 mésicich véku
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Graf 18, vyvoj hodnot SHBG u unilateralniho kryptorchizmu pti podané hormondlni stimulaci
v 6 mé&sicich véku

Od vstupniho vysetteni postupné hodnota SHBG klesala. Dle Wilcoxonova testu rozdil hodnoty
zmény v obou intervalech nebyl vyznamny (p=0,12). Hormonalni hladiny v dobé stimulace se
vyznamné nepiiblizily ani k hodnotdm naméfenym v dobé minipuberty, ani ke
klidovym hodnotdm v dob¢ operace.
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6.4.6. LH

vySetfeni vstupni vys. kontrolni vys. v dobé¢ operace
pramér (IU/1) 2,07 1,15 0,28
minimalni hodnota (IU/]) 0,57 0,08 0,03
maximalni hodnota (IU/1) 6,5 5,09 1,86
smérodatna odchylka 1,28 1,23 0,39
median (IU/1) 1,72 0,61 0,14

Tab. 23, Srovnani hladiny LH (luteinizacni hormon) u unilateralniho kryptorchizmu pii
podané hormonalni stimulaci v 6 mésicich véku
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Graf 19, vyvoj hodnot LH u unilateralniho kryptorchizmu pfi podané hormonalni stimulaci
v 6 mé&sicich véku

V pribé¢hu meéteni doslo k poklesu hodnot LH, rozdil zmény v obou intervalech ale nebyl
vyznamny (p=0,24). Hladina v dobé podani 1é¢by gonadorelinem je vyznamné niZsi nez
v dobé minipuberty (fyziologické stimulace).
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6.4.7. FSH

vySetfeni vstupni vys. kontrolni vys. v dobé¢ operace
pramér (IU/1) 1,49 0,77 0,71
minimalni hodnota (IU/]) 0,55 0,33 0,13
maximalni hodnota (IU/1) 3,06 1,68 2,3
smérodatna odchylka 0,54 0,36 0,51
median (IU/1) 1,46 0,69 0,54

Tab. 24, Srovnani hladiny FSH (Folikuly stimula¢ni hormon) u unilateralniho kryptorchizmu
pfi podané hormonalni stimulaci v 6 mésicich véku
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Graf 20, vyvoj hodnot FSH u unilateralniho kryptorchizmu pti podané hormonalni stimulaci
v 6 mé&sicich véku

Pokles hladiny FSH v prvnim intervalu je vyznamné vétsi neZ ve druhém (p<0,0001). Hladina
v dobé podani 1é¢by gonadorelinem je vyznamné niz§i neZ v dobé minipuberty
(fyziologické stimulace).
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6.4.8. Estradiol

vySetieni vstupni vys. kontrolni vys. v dob¢ operace
priamér (nmol/1) 0,04 0,04 0,046
minimalni hodnota (nmol/l) 0,04 0,04 0,04
maximalni hodnota (nmol/l) 0,04 0,04 0,09
smérodatna odchylka 0 0 0,02
median (nmol/I) 0,04 0,04 0,04

Tab. 25, Srovnani hladiny Estradiolu u unilaterdlniho kryptorchizmu pfi podané hormonalni
stimulaci v 6 mésicich véku
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Graf 21, vyvoj hodnot Estradiolu u unilateralniho kryptorchizmu pii podané hormonalni
stimulaci v 6 mésicich véku

Sérové hodnoty estradiolu byly po celou dobu sledovani prakticky neméftitelné, nedoslo tedy
k Zddné zméng. Extrém méfeny v dobé operace byl zplisoben zménou laboratorni referenéni

meze estradiolu.
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6.4.9. Progesteron

vySetfeni vstupni vys. kontrolni vys. v dobé¢ operace
priamér (nmol/1) 0,69 0,36 1,08
minimalni hodnota (nmol/l) 0,3 0,3 0,3
maximalni hodnota (nmol/l) 1,7 0,7 5,6
smérodatna odchylka 0,32 0,13 1,2
median (nmol/I) 0,6 0,3 0,45

Tab. 26, Srovnani hladiny Progesteronu u unilateralniho kryptorchizmu pfi podané
hormonalni stimulaci v 6 mésicich véku
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Graf 22, vyvoj hodnot Progesteronu u unilateralniho kryptorchizmu pfi podané hormonélni
stimulaci v 6 mésicich véku

V dobé aplikace gonadorelinu byla patrna nejnizsi hodnota progesteronu. Rozdil zmény v obou
intervalech nebyl vyznamny (p=0,94).
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6.4.10. Testosteron

Vysetieni vstupni vys. kontrolni vys. v dobé¢ operace
pramér (nmol/l) 4,65 0,69 0,19
minimalni hodnota (nmol/l) 1,21 0,05 0,01
maximalni hodnota (nmol/l) 10,06 4,31 0,5
smérodatna odchylka 2,49 0,93 0,18
median (nmol/I) 4,26 0,38 0,1

Tab. 27, Srovnani hladiny Testosteronu u unilateralniho kryptorchizmu pti podané
hormonalni stimulaci v 6 mésicich véku
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Graf 23, vyvoj hodnot Testosteronu u unilateralniho kryptorchizmu pii podané hormonalni
stimulaci v 6 mésicich véku

Vyznamny pokles testosteronu jsme zaznamenali pouze v prvnim intervalu (p<0,0001).
Hladina testosteronu pri aplikaci gonadorelinu je vyznamné niZsi nez pri fyziologické
stimulaci v dobé minipuberty.
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6.4.11. volny Testosteron

vySetfeni vstupni vys. kontrolni vys. v dobé¢ operace
primér (pmol/l) 4,42 1,69 1,13
minimalni hodnota (pmol/l) 1,228 0,001 0,001
maximalni hodnota (pmol/l) 10,58 5,78 7,57
smérodatna odchylka 2,1 1,19 1,31
median (pmol/l) 4,18 1,64 0,88

Tab. 28, Srovnani hladiny Progesteronu u unilateralniho kryptorchizmu pfi podané
hormonalni stimulaci v 6 mésicich véku
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Graf 24, vyvoj hodnot volného Testosteronu u unilateralniho kryptorchizmu pti podané
hormonalni stimulaci v 6 mé&sicich véku

Vyznamny pokles volného testosteronu jsme zaznamenali pouze v prvnim intervalu
(p<0,0001). Hladina volného testosteronu pri aplikaci gonadorelinu je vyznamné niZsi nez
pri fyziologické stimulaci v dobé minipuberty.
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6.4.12. Inhibin B

vySetieni vstupni vys. kontrolni vys. v dob¢ operace
priamér (pg/ml) 316,8 260,36 162,68
minimalni hodnota (pg/ml) 122,8 143,1 38,5
maximalni hodnota (pg/ml) 624,7 460,8 263,4
smérodatna odchylka 102,49 74,78 54,8
median (pg/ml) 319 272,55 168

Tab. 29, Srovnani hladiny Inhibinu B u unilateralniho kryptorchizmu pfi podané hormonalni
stimulaci v 6 mésicich véku
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Graf 25, vyvoj hodnot Inhibinu B u unilateralniho kryptorchizmu pti podané hormonalni
stimulaci v 6 mésicich véku

Rozdil zmény v intervalech métfeni byl vyznamny (p=0,035), namétené hodnoty v dobé
terapeutické stimulace jsou blize hladinam v dobé minipuberty.
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6.4.13. AMH

vySetfeni vstupni vys. kontrolni vys. v dobé¢ operace
prumér (ng/ml) 316,43 283,16 224,1
minimalni hodnota (ng/ml) 108,6 93,8 85,7
maximalni hodnota (ng/ml) 630 630 531,6
smérodatna odchylka 145,7 133,4 122.9
median (ng/ml) 271,6 272,8 182,8

Tab. 30, Srovnani hladiny AMH (Antimiilleridnsky hormon) u unilateralniho kryptorchizmu
pfi podané hormonalni stimulaci v 6 mésicich véku
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Graf 26, vyvoj hodnot AMH u unilateralniho kryptorchizmu pfi podané hormonalni stimulaci
v 6 mé&sicich véku

V pritbéhu prvniho roku doslo k poklesu AMH v krevnim séru. Rozdil zmény mezi intervaly
nebyl vyznamny (p=0,48).
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6.5.  Bilateralné nesestouplé varle — vyvoj nalezu
V této analyze jsme statisticky hodnotili maly soubor 11 déti s bilateraln€ nesestouplym

varletem. Anatomicky a hormonalni nalez byl hodnocen v dob¢ vstupniho vySetfeni a v dobé
operace. Skupina 1 (n=7), kterym byla podana neoadjuvantni hormonalni 1é¢ba ve véku 6
meésict (vek pfi vstupnim vysetfeni praimérné 3,1 meésict, 3-3,5; primérny vék v dobé operace
11,9 mésict, 10-16). Skupina 2 (n=4) bez hormondlni 1éCby (v€k pii vstupnim vysetieni
pramérné 2,9 mésict, 2,5-3; prumérny vék v dob¢ operace 13,2 mésict, 10-16). Statisticky jsme

testovali rozdil zmény hodnot parametru v Case v porovnani obou skupin.
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6.5.1. Délka natazeného penisu

skupina 1 2

vstupni vyS. |operace vstupni vyS. | operace
pramér (mm) 44,7 46,86 39,8 52,5
minimalni hodnota (mm) 28 38 35 45
maximalni hodnota (mm) 55 55 49 65
smérodatna odchylka 10,73 6,23 6,60 8,70
median (mm) 48 48 37,5 50

Tab. 31, Srovnani SPL (délka natazeného penisu) u bilateralniho kryptorchizmu; skupina 1
pfedlécena hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana pfimo k operaci
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Graf 27, vyvoj SPL u bilateralniho kryptorchizmu; skupina 1 ptfedlééena hormonalni
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V obou skupinach doslo k nartGstu délky penisu, rozdil vyvoje trendu nebyl mezi obéma

skupinami vyznamny (p=0,15). Podani hormonélni stimulace v 6 mésicich neovlivnilo velikost

penisu méfenou v dobé operace.
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6.5.2. Celkovy objem testikularni tkané

skupina 1 2

vstupni vyS. |operace vstupni vyS. | operace
pramér (ml) 0,78 1,08 0,78 0,85
minimalni hodnota (ml) 0,5 0,59 0,50 0,46
maximalni hodnota (ml) 1,27 1,51 1,27 1,19
smérodatna odchylka 0,27 0,36 0,27 0,30
median (ml) 0,73 1,15 0,73 0,88

Tab. 32, Srovnani celkového objemu testikularni tkané u bilateralniho kryptorchizmu; skupina
1 ptedléCena hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana pfimo k operaci

MEAN PLOT

Vertical bars denote 0.95 confidence intervals
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Graf 28, vyvoj celkového objemu testikularni tkané u bilateralniho kryptorchizmu; skupina 1
piedlécena hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovéana pfimo k operaci

U obou skupin jsme zaznamenali narast celkového objemu testikularni tkané, ani pro jednu
skupinu nebyla zména statisticky vyznamnd. Test rozdilu zmény trendu v porovnani obou
skupin byl bez vyznamného nalezu (p=0,16).
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6.5.2. Objem pravého varlete

skupina 1 2

vstupni vyS. |operace vstupni vyS. | operace
pramér (ml) 0,38 0,51 0,47 0,47
minimalni hodnota (ml) 0,22 0,31 0,19 0,21
maximalni hodnota (ml) 0,64 0,68 0,78 0,65
smérodatna odchylka 0,15 0,17 0,28 0,19
median (ml) 0,33 0,54 0,45 0,52

Tab. 33, Srovnani objemu pravého varlete u bilaterdlniho kryptorchizmu; skupina 1
ptedlécena hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana pfimo k operaci
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Narlst objemu varlete v prvni skupin€ nebyl vyznamny (p=0,29). Mezi skupinami jsme

neprokazali vyznamny rozdil zmény trendu (p=0,41).

Vek (mésice)
2
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6.5.4. Objem levého varlete

skupina 1 2

vstupni vyS. |operace vstupni vyS. | operace
pramér (ml) 0,40 0,57 0,42 0,38
minimalni hodnota (ml) 0,24 0,27 0,27 0,25
maximalni hodnota (ml) 0,64 0,97 0,64 0,54
smérodatnd odchylka 0,13 0,24 0,16 0,14
median (ml) 0,38 0,48 0,38 0,37

Tab. 34, Srovnani objemu levého varlete u bilateralniho kryptorchizmu; skupina 1 predlécena
hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana pfimo k operaci
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Graf 30, vyvoj objemu levého varlete u bilateralniho kryptorchizmu; skupina 1 predlécena
hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana ptimo k operaci

Ani v jedné skupin¢€ nedoslo k vyznamné zméné objemu levého varlete. V ramci porovnani
vyvoje trendu jsme nenalezli vyznamny rozdil mezi skupinami (p=0,097).
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6.5.5. SHBG

skupina 1 2

vstupni vyS. |operace vstupni vyS. | operace
pramér (nmol/1) 165,17 150,74 151,08 141,65
minimalni hodnota (nmol/l) 90,0 133,2 90,3 94,3
maximalni hodnota (nmol/l) 269,3 168,3 231,2 202,3
smérodatna odchylka 56,86 14,73 60,49 44,84
median (nmol/l) 156,5 147 141,4 135

Tab. 35, Srovnéni hladiny SHBG (Sex hormone binding globuline) u bilateralniho
kryptorchizmu; skupina 1 pfedlécena hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana pfimo k

operaci
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Graf 31, vyvoj hladin SHBG u bilateralniho kryptorchizmu; skupina 1 pfedlé¢ena hormonalni
stimulaci, skupina 2 indikovéna piimo k operaci

Pokles hladiny hormonu v intervalu mezi vstupnim vySetfenim a dobou operace nebyl
vyznamny ani v jedné skupiné (p=1,0 resp. 0,63).

Neprokazali jsme vyznamny rozdil ve vyvoji parametru mezi skupinami (p=0,79)
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6.5.6. LH

skupina 1 2

vstupni vyS. |operace vstupni vyS. | operace
pramér (IU/1) 2,31 0,13 2,16 0,11
minimalni hodnota (IU/]) 0,61 0,03 1,17 0,03
maximalni hodnota (IU/1) 4,75 0,28 2,74 0,22
smérodatna odchylka 1,3 0,1 0,69 0,08
median (IU/]) 1,98 0,08 2,36 0,10

Tab. 36, Srovnani hladiny LH (luteiniza¢ni hormon) u bilateralniho kryptorchizmu; skupina 1
pfedlécena hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana pfimo k operaci
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Graf 32, vyvoj hladin LH u bilateralniho kryptorchizmu; skupina 1 ptfedléCena hormonalni
stimulaci, skupina 2 indikovéna piimo k operaci

Hladiny LH ve sledovaném intervalu poklesly, statistickou vyznamnost se ale podatilo prokézat
jen pro skupinu 1 (p=0,02), ve skupiné 2 bylo pfili§ malo pacientl k prikazu rozdilu na hlading
vyznamnosti, ackoliv absolutni hodnoty se jevi ziejmé.

Neprokazali jsme rozdil zmény parametru mezi skupinami (p= 0,79).
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6.5.7. FSH

skupina 1 2

vstupni vyS. |operace vstupni vyS. | operace
pramér (IU/1) 1,76 1,18 1,78 0,67
minimalni hodnota (IU/]) 0,57 0,26 0,90 0,18
maximalni hodnota (IU/]) 4,02 1,7 3,01 1,1
smérodatna odchylka 1,17 0,82 0,91 0,18
median (IU/I) 1,58 1,03 1,61 1,10

Tab. 37, Srovnani hladiny FSH (folikuly stimulaéni hormon) u bilateralniho kryptorchizmu;
skupina 1 pfedléCena hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovéana pfimo k operaci
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Graf 33, vyvoj hladin FSH u bilateralniho kryptorchizmu; skupina 1 pfedlécena hormonalni
stimulaci, skupina 2 indikovéna piimo k operaci

V obou skupinach doslo k poklesu hodnoty FSH, rozdil zmény mezi skupinami vSak nebyl
vyznamny (p=0,32).
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6.5.8. Estradiol

skupina 1 2

vstupni vyS. |operace vstupni vyS. | operace
pramér (nmol/l) 0,04 0,04 0,05 0,04
minimalni hodnota (nmol/l) 0,04 0,04 0,04 0,04
maximalni hodnota (nmol/l) 0,04 0,04 0,09 0,04
smérodatna odchylka 0 0 0,03 0
medién (nmol/I) 0,04 0,04 0,04 0,04

Tab. 38, Srovnani hladiny Estradiolu u bilateralniho kryptorchizmu; skupina 1 predlécena
hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana pfimo k operaci
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Graf 34, vyvoj hladin Estradiolu u bilateralniho kryptorchizmu; skupina 1 predlécena
hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana ptimo k operaci

Hladiny estradiolu byly neméfitelné v celém prib¢chu sledovani. Jedind hodnota se odliSuje od
ostatnich, coz je zpisobeno zménou laboratorni dolni referencni meze. Bez pritkkazu rozdilu
mezi skupinami (p=0,36).
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6.5.9. Progesteron

skupina 1 2

vstupni vyS. |operace vstupni vyS. | operace
pramér (nmol/l) 0,61 0,48 0,75 0,55
minimalni hodnota (nmol/l) 0,30 0,03 0,40 0,30
maximalni hodnota (nmol/l) 1,10 1,50 1,20 1,00
smérodatna odchylka 0,28 0,47 0,34 0,31
medién (nmol/I) 0,60 0,30 0,70 0,45

Tab. 39, Srovnani hladiny Progesteronu u bilateralniho kryptorchizmu; skupina 1 predlécena
hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana pfimo k operaci
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Graf 35, vyvoj hladin Progesteronu u bilateralniho kryptorchizmu; skupina 1 piedlécena
hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana ptimo k operaci

V obou skupinach doslo k poklesu hormonélni hladiny, v obou ptfipadech nevyznamnég. Pfi
porovnani trendu poklesu mezi skupinami bez prikazu vyznamného rozdilu v parametru

(p=0,96).
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6.5.10. Testosteron

skupina 1 2

vstupni vyS. |operace vstupni vyS. | operace
pramér (nmol/l) 4,32 0,13 4,96 0,18
minimalni hodnota (nmol/l) 0,85 0,01 1,51 0,06
maximalni hodnota (nmol/l) 10,56 0,45 9,65 0,45
smérodatna odchylka 3,71 0,15 3,41 0,18
medién (nmol/I) 2,29 0,10 4,96 0,11

Tab. 40, Srovnani hladiny Testosteronu u bilateralniho kryptorchizmu; skupina 1 predlécena
hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana ptimo k operaci

BOX & WHISKER PLOT DIAGRAM MEAN PLOT
Median; Box: 25%-75%: Whisker: Non-Outlier Range Vertical bars denote 0.95 confidence intervals
12 10
10 —
8
P e
c c B
5 ]
2 3
B f: :
2 w
4
2
2 ol sllee
0 - = 5
1 2 3 12
SKUPINA WY&k (mésice)
0O ¢as = 3. mésice [ ¢as = operace == SKUPINA= 1 5 SKUPINA =2

Graf 36, vyvoj hladin Testosteronu u bilateralniho kryptorchizmu; skupina 1 ptedlécena
hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana ptimo k operaci

Ackoliv je z absolutnich hodnot patrné, Ze doslo v obou ptipadech k vyznamnému poklesu
hladiny testosteronu, pro skupinu 2 se to nepodaftilo prokazat z divodu malého poctu pacienti.
Trend vyvoje hladiny testosteronu obou skupin bez prikazu rozdilu mezi métenimi (p=0,79).
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6.5.11. Inhibin B

skupina 1 2

vstupni vyS. |operace vstupni vyS. | operace
pramér (pg/ml) 313,21 154,87 334,53 139,55
minimalni hodnota (pg/ml) 244 71,5 239,8 49,2
maximalni hodnota (pg/ml) 383,4 264.8 411,4 246,8
smérodatna odchylka 56,61 61,28 71,14 81,52
mediadn (pg/ml) 315 148,5 343,5 131,1

Tab. 41, Srovnani hladiny Inhibinu B u bilateralniho kryptorchizmu; skupina 1 predlécena
hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana pfimo k operaci
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Graf 37, vyvoj hladin Inhibinu B u bilateralniho kryptorchizmu; skupina 1 piedlécena
hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovana ptimo k operaci

V obou skupinach doslo k poklesu hodnoty Inhibinu B, z divodu malého poctu pacientli ve
skuping 2 se podafilo prokdzat statistickou vyznamnost jen ve skupiné 1 (p=0,02). trend poklesu
bez pritkazu rozdilu mezi skupinami (p=0,16).
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6.5.12. AMH

skupina 1 2

vstupni vyS. |operace vstupni vyS. | operace
pramér (ng/ml) 189,74 134,69 293,43 243,08
minimalni hodnota (ng/ml) 137.8 53,9 119,5 108.,9
maximalni hodnota (ng/ml) 259.7 260,3 630 546,7
smérodatna odchylka 45,38 68,03 233,92 204,18
median (ng/ml) 196,5 122,5 212,1 158.4

Tab. 42, Srovnani hladiny AMH u bilateralniho kryptorchizmu; skupina 1 pfedléCena
hormonalni stimulaci, skupina 2 indikovéana pfimo k operaci
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Graf 38, vyvoj hladin AMH u bilateralniho kryptorchizmu; skupina 1 pfedlécena hormonalni
stimulaci, skupina 2 indikovéna piimo k operaci

V obou skupinédch doslo k poklesu hladiny AMH, ve skupiné 1 se jednalo o vyznamnou zménu
hodnoty v case (p=0,03). Nezaznamenali jsme vyznamny rozdil v trendu poklesu mezi

skupinami (p=0,93).
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6.6.  Analyza matetského mléka — studijni skupina

Ze vsech odebranych vzorkti matefského mléka bylo analyzovdno hormondlni spektrum u 51

odbérti od matek chlapcti s jednostrannym kryptorchizmem. Z hormonti byly testovany hladiny

LH, FSH, Estradiolu a Progesteronu. Odbér mléka probéhl béhem vstupniho vySetfeni

v primérném veéku 2,9 mésice, hormonalni hladiny v mléce byly porovnany s hodnotou daného

hormonu v séru kojenych déti ptisluSnych matek ze stejného vySetieni. Statisticky byl porovnan

vzajemny vztah.

6.6.1. LH

vzorek mléko sérum
primér (IU/1) 0,04 2,08
minimalni hodnota (IU/1) 0 0,55
maximalni hodnota (IU/1) 0,2 5,17
smérodatna odchylka 0,04 1,05
median (IU/1) 0,03 1,74

Tab. 43, Porovnani hladiny LH (luteiniza¢ni hormon) v matefském mléce a krevnim séru

prislusnych chlapct s nesestouplym varletem
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Graf 39, porovnani hladin LH v matefském mléce a v séru chlapct s kryptorchizmem
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Na zéklad€ vysledki testl o rozdilu nebyla prokazédna vzajemnd korelace mezi parametry

(p=0,98)
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6.6.2. FSH

vzorek mléko sérum

priamér (IU/1) 0,15 1,59
minimalni hodnota (IU/]) 0,03 0,57
maximalni hodnota (IU/1) 0,27 3,44
smérodatna odchylka 0,05 0,68
median (IU/1) 0,15 1,5

Tab. 44, Porovnani hladiny FSH (folikuly stimula¢ni hormon) v matefském mléce a krevnim
séru piislusnych chlapct s nesestouplym varletem
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Graf 40, porovnani hladin FSH v matetském mléce a v séru chlapcii s kryptorchizmem

Testem o rozdilu mezi parametry jsme neprokazali vzajemnou korelaci (p=0,91)
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6.6.3. Estradiol

vzorek mléko sérum

primér (nmol/l) 0,16 0,04
minimalni hodnota (nmol/l) 0,01 0,04
maximalni hodnota (nmol/) 0,26 0,04
smérodatna odchylka 0,04 0
median (nmol/I) 0,16 0,04

Tab. 45, Porovnani hladiny Estradiolu v matetském mléce a krevnim séru ptislusnych chlapct
s nesestouplym varletem
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Graf 41, porovnani hladin Estradiolu v matefském mléce a v séru chlapcii s kryptorchizmem

Dle testu Pearsonova korelacniho koeficientu je tento parametr nehodnotitelny.
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6.6.4. Progesteron

vzorek mléko |sérum

primér (nmol/l) 0,3 0,73
minimalni hodnota (nmol/l) 0,3 0,3
maximalni hodnota (nmol/l) 0,3 1,9
smérodatna odchylka 0 0,39
median (nmol/I) 0,3 0,6

Tab. 46, Porovnani hladiny Progestronu v matetském mléce a krevnim séru ptislusnych
chlapcii s nesestouplym varletem
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Graf 42, porovnani hladin Estradiolu v matetském mléce a v séru chlapcii s kryptorchizmem

Dle testu Pearsonova korela¢niho koeficientu je tento parametr nehodnotitelny.



6.7.  Analyza matetského mléka — kontrolni skupina

Testovany byly hormonalni hladiny v matefském mléce matek zdravych chlapct z kontrolni
skupiny. Celkem jsme testovali 21 vzorki, pramérny vek ditéte v dobé odbéru 2,8 mésice.
Vysledky byly hodnoceny na vzajemnou korelaci hodnot mezi obéma druhy analyzovaného
materialu.

6.7.1. LH

vzorek mléko sérum
pramér (IU/) 0,12 1,70
minimdlni hodnota (IU/1) 0,12 0,20
maximalni hodnota (IU/1) 0,12 4,16
smérodatna odchylka 0 0,86
median (IU/I) 0,12 1,54

Tab. 47, Porovnani hladiny LH (luteiniza¢ni hormon) v matefském mléce a krevnim séru
ptisluSnych zdravych chlapct z kontrolni skupiny
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Graf 43, porovnani hladin LH v matefském mléce a v séru zdravych chlapct z kontrolni
skupiny

Dle Pearsonova korelacniho koeficientu i testu linearni regrese je parametr nehodnotitelny.
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6.7.2. FSH

vzorek mléko sérum

pramér (IU/1) 0,12 1,39
minimalni hodnota (IU/1) 0,11 0,26
maximalni hodnota (IU/1) 0,22 2,74
smérodatna odchylka 0,03 0,67
median (IU/I) 0,11 1,31

Tab. 48, Porovnani hladiny FSH (folikuly stimula¢ni hormon) v matefském mléce a krevnim
séru piislusnych zdravych chlapct z kontrolni skupiny
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Graf 44, porovnani hladin FSH v matetském mléce a v séru zdravych chlapct z kontrolni

skupiny

Nebyla prokazana vzdjemnd korelace mezi parametry (p=0,21).
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6.7.3. Estradiol

vzorek mléko sérum

primér (nmol/l) 0,11 0,05
minimalni hodnota (nmol/l) 0,09 0,04
maximalni hodnota (nmol/l) 0,17 0,09
smérodatna odchylka 0,03 0,02
median (nmol/) 0,09 0,04

Tab. 49, Porovnéni hladiny Estradiolu v matefském mléce a krevnim séru ptislusnych
zdravych chlapct z kontrolni skupiny
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Graf 45, porovnani hladin Estradiolu v matefském mléce a v séru zdravych chlapca
z kontrolni skupiny

Neprokazali jsme vzajemnou korelaci mezi parametry (p=0,54). Hodnoceni je navic
komplikovano zménou dolni referen¢ni mezi dobou testovani krevniho vzorku a vzorku mléka.
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6.7.4. Progesteron

vzorek mléko |sérum

primér (nmol/l) 1,60 0,82
minimalni hodnota (nmol/l) 1,60 0,30
maximalni hodnota (nmol/l) 1,60 1,60
smérodatna odchylka 0,49 0,49
median (nmol/l) 1,60 0,70

Tab. 50, Porovnani hladiny Progesteronu v matetském mléce a krevnim séru ptisluSnych
zdravych chlapct z kontrolni skupiny
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Graf 46, porovnani hladin Progesteronu v matetském mléce a v séru zdravych chlapct

z kontrolni skupiny

Parametr je dle pouzitych statistickych testl nehodnotitelny. V ptfipadé laboratorniho
hodnoceni progesteronu doslo ke zméné dolni referencni meze mezi testovanim obou vzorkd.
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7. Hodnoceni vysledku a diskuse

Hlavnim cilem naSi price bylo prokazat ¢i vyvratit udaje o insuficientnim priibéhu
minipuberty u déti s kryptorchizmem. Za tim ucelem bylo provedeno fyzikalni,
ultrazvukové a hormonalni vySetieni v obdobi minipuberty (2,5-3 mésice po narozeni) —

vstupni vySetieni.

Srovnanim ndlezt u unilaterdlniho kryptorchizmu, bilaterdlniho kryptorchizmu a kontrolni
skupiny béhem tohoto vstupniho vysetieni jsme zjistili vyznamné mensi celkovy testikularni
objem u bilateralniho kryptorchizmu ve srovnani jak se skupinou unilateralniho
kryptorchizmu (p=0,04), tak s kontrolni skupinou (p=0,01). Z dalSich anatomickych parametrt
jsme nalezli vyznamné krat$i délku nataZeného penisu v kontrolni skupiné zdravych

chlapcii v porovnani se skupinou chlapcti s unilateralnim kryptorchizmem (p=0,001).

V tomto obdobi jsme zjistili vyznamné vysS$i hladiny SHBG (p=0,003) a volného testosteronu
(p=0,01) u unilateralniho kryptorchizmu pii srovnani s kontrolni skupinou, coz by pfii
nevyznamné vyssi hladin€ LH a testosteronu mohlo byt projevem vyssi aktivace hypothalamo-

hypofyzo-testikularni osy.

Déle jsme v dobé minipuberty nasli vyznamné nizs$i hodnotu AMH ve skupiné bilateralniho
kryptorchizmu pii srovnani s kontrolami (p=0,01), zaroven také v porovnani se skupinou

s unilateralnim kryptorchizmem (p=0,01).

Predpokladame, ze pti¢inou kratsi délky penisu u kontrolni skupiny je chyba v méfeni, protoze
chlapci z kontrolni skupiny na rozdil od studijni skupiny byli vySetfovani prevazné jen jednim
Iékafem. Vysledek zavisi na intenzit¢ nataZzeni penisu. NaSe vysvétleni podporuji vysledky
Thankamony et al. 2014, kteti publikovali studii porovnavajici délku penisu u skupiny zdravych
kontrol a kryptorchizmu kolem jednoho roku veku, délka penisu se mezi skupinami vyznamné

nelisila.

Nalez vyssich hladin SHBG a volného testosteronu u unilateralniho kryptorchizmu je obtiZzné
interpretovatelny pro velmi omezenou dostupnost praci na toto téma. Mohou byt odrazem
vys$Si citlivosti nebo neocekdvané reakce hypotalamo-hypofyzo-testikularni osy u
unilateralniho kryptorchizmu, podporuji to také vyss$i hodnoty LH a testosteronu u
unilateralniho kryptorchizmu, i kdyZ nevyznamné. Obecné u novorozencii jsou vySsi

hladiny SHBG spojeny s vy$§imi hladinami testosteronu. (de Ronde W. et al. 2005)
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AMH je povazovéano za marker funkce Sertoliho bunék. Yamanaka et al. 1991 nepopisuji
vyznamny rozdil v hladiné AMH v dobé tii mésict, nicméné hodnoti hladiny u kryptorchizmu
bez déleni na unilateralni ¢i bilateralni nalez. Nizké hladiny AMH proti norméam jsou obvykle
popisovany v ptipadech hypogonadismu u déti (Misra et al. 2002), ale byl popsan i u
nonsyndromického kryptorchizmu (Matuszczak et al. 2012). Podle naSeho zjisténi nizkych
hladin AMH ve 3 mésicich u bilateralniho kryptorchizmu predpokladame nezralost a dysfunkci

Sertoliho bunék.

Ostatni hlavni sledované parametry minipuberty (LH, FSH, Testosteron, Estradiol,

Inhibin B) nevykazovaly vyznamné rozdily napii¢ nami testovanymi skupinami.

Zavér: Na zakladé naSich vysledki jsme nepotvrdili hypotézu o insuficientnim priibéhu
minipuberty u kryptorchizmu, jak byla popsana v minulosti a na jejiz nalezy se odvolavaji
dalSi prace, davajici do souvislosti poruchu maturace gonocyti s insuficientni
minipubertou (viz nize). Zjistili jsme jen urcit¢ znamky vySSi aktivace hypothalamo-
hypofyzo-testikularni osy. Nas nalez je v souhlasu s Hildorf et al. 2022, ktefi popisuji zcela
normalni hormonalni nalez u vétSiny déti operovanych pro nesyndromicky kryptorchizmus.
Rovnéz nélezy De Muinck Kaizer-Schrama et al. 1988 nenasvédcuji poklesu v hypotalamo-

hypofyzéarni ose ani v biosyntéze testosteronu u unilateralniho kryptorchizmu.

Dostupné prace popisujici tzv. endokrinopatii u kryptorchizmu (napi. Hadziselimovic¢ F. 2024)
nepfedkladaji dostatecnd data a jsou obvykle podlozend nalezem nedostateného mnozstvi
transformovanych gonocytii v adultni spermatogonie v peroperacni histologii a dedukci o
nutnosti dostatecné hormonalni stimulace k této transformaci. Prace se obvykle odkazuji na
historické publikace (Gendrel D. et al 1980; Job J. C. et al. 1987), které¢ udavaji nizsi hladinu
testosteronu u kryptorchizmu. I tyto préce nalezly rozdily zejména u stimulovanych hodnot.
Novéjsi publikace (Pierik et al. 2008) potvrzuje nizsi hladiny sérového testosteronu, nicméné
v této praci neni specifikovan vék chlapct s kryptorchizmem, v némz byly krevni odbéry
provedeny, zatimco vétSina zdravych kontrol byla vySetfena ve véku kolem dvou mésict.
Z tabulkovych hodnot pro normy vime, Ze maximalni hodnoty testosteronu osciluji mezi
druhym a tfetim mésicem veéku a nésledné velmi rychle klesaji. Pokud tedy neni odbér obou

skupin proveden pfiblizn¢ ve stejném véku, pak nemusi byt hodnoty srovnatelné.
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DalSim cilem prace bylo zjistit na prospektivni studii, jak ovlivni hormonalni predlécba
anatomicky a hormonadlni stav chlapci s Kkryptorchizmem v kojeneckém véku.

Ocekavanym vystupem bylo vyhodnoceni bezpecnosti podavané hormonalni stimulace.

Pfi srovnani vySetfeni v minipuberté¢ a v dobé operace jsme vyznamny narust délky penisu v
obou skupinach (s hormonalni 1é¢bou a bez 1éCby), pfi porovnani trendu obou skupinu ale
nebyl patrny rozdil. Rozdil ve velikosti a v trendu vyvoje celkového objemu testikularni

tkané nebyl vyznamny mezi skupinami.

U obou skupin unilateralniho kryptorchizmu jsme zaznamenali vyznamny pokles hladiny
SHBG, LH, FSH, Testosteronu, volného Testosteronu, Inhibinu B mezi sledovanymi
obdobimi od inicidlniho vySetfeni do operace, obé skupiny se v trendu poklesu neliSily.
Pouze analyza hladin AMH ukazala u skupiny stimulované gonadorelinem statisticky

vyznamnéjSi pokles oproti skuping, ktera podstoupila jen operaci.

Stejny cil hodnotici bezpecnost 1é¢by jsme méli i v pripadé bilateralniho kryptorchizmu
(kap. 6.5.). Stejné€ jako v souboru unilateralniho kryptorchizmu jsme i1 zde zaznamenali pokles
sérovych hladin LH, FSH, Testosteronu, free Testosteronu, Inhibinu B. V ptipad¢ bilateralniho
kryptorchizmu jsme vSak nenalezli rozdilny vyvoj u AMH mezi obéma skupinami (s
hormonalni 1é¢bou a bez 1é¢by). Trend byl u vétS§iny mérenych hormonu srovnatelny pro
obé skupiny, ale hladinu vyznamnosti nebylo u druhé skupiny mozné statisticky zhodnotit
z divodu malého poctu vysSetfenych jedinct. Ve skupiné s podanou hormonalni stimulaci ve

veku Sesti mesicti se jednalo o vyznamny pokles.

Na zakladé¢ téchto vysledka jsme potvrdili nase piredchozi vysledky hodnoceni bezpecnosti

podavané hormonalni 1é¢by, které jsme publikovali z mensiho souboru pacientti (Fiala et al.

2022).

Zavér: hormonalni stimulace u unilateralniho kryptorchizmu, aplikovana v 6 mésicich,
vyznamné neovlivituje anatomicky nalez ani klidové hladiny méfenych hormonii v dobé

wewr

operace s vyjimkou vyraznéjsSiho poklesu AMH.

Stejnym principem jsme vyhodnotili 1 vliv hormondlni 1é¢by na vyvoj hormonalnich a
anatomickych parametrt u chlapct s bilateralnim kryptorchizmem (s hormondlni 1é€bou a bez
1écby). Byt byl soubor téchto chlapcii maly, pozorovali jsme podobné trendy jako v piipadé
unilateralniho kryptorchizmu. Ani u jednoho testovaného parametru jsme nezaznamenali

vyznamny rozdil ve vyvoji ndlezu mezi vySetfenim ve 3 mésicich a v dobé operace. Vzhledem
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k tomuto vysledku nepovazujeme uzivani hormonalni 1é¢by za rizikové ani u bilateralniho

kryptorchizmu.

Tretim cilem je posoudit, do jaké miry terapeuticka hormonalni predlécba dosahuje
fyziologické hormonalni stimulace v dobé minipuberty u skupiny s unilateralnim
kryptorchizmem. Srovnavali jsme zmény mezi vstupnim vySetfenim a vysetfenim v 6
meésicich a zmény mezi vysetienim v 6 mésicich a v dob¢ operace. Anatomicky nélez byl v Sesti
mésicich méfen jesté pred podanim lécby, zatimco hormonalni hladiny byly kontrolovany

v pribéhu stimula¢ni 1€cby.

Zjistili jsme postupny narist velikosti penisu, ktery v§ak nebyl vyznamny. Pozorovali jsme
nevyznamny narist celkového objemu testikularni tkané od vstupniho vysetieni, objem byl
vys$$i pii kontrolnim vySetfeni nez v dob¢ operace (Busch A. S. et al. 2022). Tento trend byl

patrny i v pfipad¢ samostatného hodnoceni sestouplého a nesestouplého varlete.

V pribéhu sledovani doslo k poklesu LH, ten ale byl v obou sledovanych intervalech
nevyznamny. Rovnéz doslo k poklesu hladiny FSH, rozdil rychlosti poklesu hladiny v séru
byl v prvnim intervalu (vstupni vySetfeni az kontrola v Sesti mésicich) proti poklesu ve druhém

intervalu (Sest mésicti az doba operace) statisticky vyznamny.

Od vstupniho vySetfeni do doby operace doslo k vyznamnému poklesu testosteronu i jeho

volné frakce, v obou ptipadech byl vyznamnéjsi pokles béhem prvniho intervalu.

Zaznamenali jsme také vyznamnéj$i pokles hladiny celkového i volného testosteronu
v prvnim intervalu proti poklesu ve druhém. Inhibin B klesl vyznamné rychleji ve druhém

intervalu nez v prvnim.

Zavér: terapeutickd hormonalni stimulace zdaleka nedosahuje urovné vlastni
fyziologické stimulace minipubertou. Nicméné pfi srovnéni s dostupnymi hormonalnimi
hladinami v pribéhu prvniho roku Zivota u zdravych kontrol (Andersson et al. 1998) nachazime
u kiivek 3-6 mésicti naSi intervencni skupiny méné vyrazny ocekavany pokles LH a
testosteronu. Tento trend pokladame za dikaz uzivani Gonadorelinu (Kryptocur®), ktery je
analogem LHRH, tedy vice stimuluje hladinu LH, zatimco pokles u FSH na klidovou hodnotu

je ¢asnéjsi. U testosteronu nachazime také pozvolnéjsi pokles na klidové hodnoty (graf 47).
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Graf 47: porovnani naseho nalezu hormonalnich hladin u unilateralniho kryptorchizmu pifi podani hormonalni

stimulace v 6 mésicich s citovanou publikaci Andersson et al. 1998

Nami pouzité davkovaci schéma (3x denné, 2 vstiiky, 4 tydny; davka 1,2mg/den) je dle
doporuceni vyrobce, stejnou davku pouzivali Jallouli et al. 2009, ktefi na vékové velmi
nehomogenni skupiné 12 kryptorchikti (vék v dobé hormonalni 1é¢by: median 38 mésici, 21-
110) prokazali vyssi index adultnich spermatogonii na fez histologického vzorku po podané
neoadjuvantni hormonalni 1écbé. Podobnych vysledkli se stejnym davkovanim dosahli u
vétsiho souboru Schwenter et al. 2005. Kolektiv autort Thorup et al. 2018 pouzival davkovaci
schéma 2 vstiiky (0,4mg) kazdy druhy den po dobu 16 tydnt, kde byl prokazan pozitivni efekt
z hodnoceni rebiopsii u 3 z5 déti. Zadna z té&chto praci nezaznamenala nezadouci uginky.

Limitem téchto praci byla absence srovnani hormonélnich hladin v pribéhu stimulace.

Poslednim cilem je zhodnotit moZny vliv matefského mléka na minipubertu. Analyzou
matefského mléka matek chlapcii s jednostranné nesestouplym varletem jsme zjistili vyznamné
nizs$i koncentrace LH a FSH v materfském mléku neZ v séru prisluSnych chlapcii. Na
zakladé tohoto ndlezu mizeme soudit, Ze hodnoty LH a FSH pfijimané ditétem v matefském
mléce, nemaji vliv na vlastni hormonalni osu ditéte. Koncentrace progesteronu v matetském

mléce byly téZ vyznamné nizsi nez hodnoty stejného hormonu métené v séru. Z testovanych
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hormonti jediné hodnoty estradiolu vykazovaly v matefském mléce vysSi hladiny

v porovnani se sérem chlapcii, kde byly hladiny pod dolni referen¢ni mezi laboratote.

U kontrolni skupiny jsme zaznamenali v matefském mléce vyznamné niZsi hladiny LH a
FSH, nez jsme naméfili v séru chlapcii prisluSnych matek. Porovnani estradiolu v této
skupiné bylo limitovano z divodu zmény referen¢nich mezi. Zmrazeny material mateiského
mléka byl testovan s odstupem nékolika let, béhem kterych vyrobce komer¢nich kit zvysil
dolni referen¢ni mez a vSechny diive naméfené konkrétni hodnoty jsou nyni pod touto mezi.
Z tohoto diivodu neni mozné ani pfimé statistické srovnani studijni skupiny s kontrolni, ackoliv

trend hodnot je zjevné podobny.

Limitem na$i prace je maly soubor nesyndromickych bilateralnich kryptorchiki, téchto
pacientil je vSak obecné malo. Dal§im limitem miiZe byt absence testikularnich biopsii, jejich
hodnoceni muze byt ale slozité s ohledem na to, Ze 1 pooperatné¢ muze nadale dochazet
k apoptoze zarodecnych bunék a neni tak jasné, zda je efekt hormonalni predlécby dostatecny.
Podle naSich vysledkti nejsme na zaklad€ prostého vysSetfeni hormonalnich parametrii schopni
selektovat tzv. High infertility risk skupinu. Nicméné pokud jiz v prubéhu prvniho roku zivota
dochazi k postupné ztraté¢ zarodecnych bunék, pak hormondlni stimulace by u téchto chlapcii
m¢la probihat jiz diive nez az po orchidopexi, tedy se domnivame, Ze stanoveni HIR na zaklad¢
biopsie je pozdni. Dosud hodnocené soubory v publikovanych pracich postradaji kompletni
sledovani hormonalniho stavu v priabéhu prvniho roku zivota, jiz od minipuberty. Obvykle je

jen konstatovan piedpoklad insuficientni minipuberty.

Odpovéd by mohlo dat provedeni LHRH testu v minipubert¢, kdy nizka reakce na stimulaci by
mohla byt indikaci k selektivnimu pokra¢ovani neoadjuvantni stimulace jiz v minipuberté. To
by vyzadovalo prospektivni randomizovanou studii s néaslednou biopsii a hormondlnim
profilem pfi operaci na vys$Sim poctu nemocnych, tedy v rdmci multicentrické studie, kterd by

pak mohla potvrdit v rdmci dlouhodobého sledovani ti¢inek na fertilitu na konci puberty.
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8. Zaveér

Na zakladé naSich vysledkli jsme prokézali, ze priabéh minipuberty se u chlapch
s kryptorchizmem neli$i od zdravych kontrol, jsou ale znamky vyssi aktivace hypothalamo-
hypofyzo-testikularni osy. Navic se ukazuje, ze stimulované hormonalni hladiny nedosahuji
ptirozenych hodnot v pribéhu minipuberty. Z toho vyvozujeme, ze plosSné podani hormonalni
1écby vSem kryptorchikiim zfejmé nepiinasi zdsadni vyhodu ve vztahu k budoucim fertilnim

funkcim jedince.

Predpokladame, ze moznym budoucim feSenim by mohla byt ¢asnd monitorace hormonalnich
hladin u kryptorchik v minipuberté a orchidopexe kolem Sestého mésice ve€ku. Na zaklade
vysledkl by pak mohli byt vyhledani kandidati k podavani hormondlni 1é¢by v adjuvantnim
reZimu. Alternativou by mohlo byt provedeni LHRH testu v minipuberté, kdy nizka reakce na
stimulaci by mohla byt indikaci k selektivnimu pokracovani neoadjuvantni stimulace v

minipubertg.

Dal$im vyzkumnym smérem by mohla byt geneticka vysSetieni s cilem nalezeni kandidatnich

gent, kterymi by se dali selektovat skute¢né rizikovi kandidati vhodni pro hormonalni 1é¢bu.

Projekt nadale pokracuje v dlouhodobém sledovani jiz zafazenych déti s cilem vyhodnoceni

parametr spermiogramu po Sestnactém roce véku.
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Pracovni postup méreni Inhibin B

Inhibin B Gen 11 Beckman Coulter (A81303)

Ptiprava reagencii :
Wash buffer (50ml) — 20x koncentrovany, fedime 50 ml + 950ml dest.vody
Substratovy roztok TBM (11ml) — ihned k pouziti
Stop Solution (11ml) — ihned k pouziti
Antibody-Biotin Conjugat (0,4ml) —50x konc., fedime 10-30min pfed pouzitim (nap¥. 220ul
konc.biotinu +10780 ul Biotin Conjugat Dilentu)
Biotin Conjugat Diluent (13ml)- ihned k pouziti
Streptavidin — Enzym Conjugat (13ml) — ihned k pouziti
Assay Buffer (8ml) — ihned k pouziti

Standard (7ks a 1ml)— lahvi¢ky dodané v samostatném kitu, mrazené.
Nechame volné rozmrazit. Jednotlivé koncentrace na lahvicce.

Kontroly I + II (2ks a 1ml) - lahvicky dodané v samostatném kitu, mrazené.
Nechame volné rozmrazit. Jednotlivé koncentrace na lahvicce.

Vzorky — Ize pouzit serum, heparinovou plasmu . (Je-li vz. vyssi nez max ,Fedime standardou A)

Kalibrace - 1.standard (G): 1000 pg/ml
2.standard (F): 500 pg/ml
3.standard (E): 250 pg/ml
4.standard (D): 100 pg/ml
5.standard (C): 30 pg/ml
6.standard (B) : 10 pg/ml
7.standard (A) : 0 ng/ml
Pracovni postup :
1. napipetuj 50 ul kalibratord, kontrol a vzork
2. napipetuj 50ul Assay Bufferu do vSech jamek
3. inkubuj 2hod. pfi RT na tiepacce 600-800rpm
(10min pied koncem inkubace si pfiprav biotin)
4. promyj 5x
5. napipetuj 100ul antibody-biotin konjugatu do vSech jamek
6. inkubuj 1 hod pfi RT na tiepacce 600-800rpm
7. promyj 5x
8. napipetuj 100ul streptavidin-enzymového konjugatu do vsech jamek
9. inkubuj 30min pfi RT na tiepacce 600-800rpm
10. promyj 5x
11.napipetuj 100ul substratového TMB do vSech jamek, inkubuj 8-12min pii RT
Na tfepacce 600-800rpm. Chranit pted svétlem !
12. reakci zastavime ptidanim 100ul STOP ¢inidla
13. métime absorbanci pii 450nm a 620nm jako ref.(korekce) do 30min, nastavit blank.
(métime dle cubic regresion fit, vyssi vzorky event. pfi 405nm/620nm)

Limit detekce : 7 pg/ml
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Pracovni postup méreni AMH

AMH Gen 11 Beckman

Coulter (A79765)
AMH Gen II Calibrators and

Controls (A79766)

Ptiprava reagencii :

Wash buffer (50ml) — 20x koncentrovany, fedime 50 ml + 950ml dest.vody
Substratovy roztok TBM (11ml) — ihned k pouZiti

Stop Solution (11ml) — ihned k pouziti

Sample Diluent (13ml) — ihned k pouziti (pro fedéni vysokych vzorkit)
Antibody-Biotin Conjugat (13ml) — ihned k pouziti

Streptavidin — Enzym Conjugat (13ml) — ihned k pouZziti

Assay Buffer (26ml) — pro fedéni kalibratorti, kontrol a vzork (6x)

VSE [standardy, kontroly a vzorky (naredéné)] se fedi 6x (1:5) v Assay bufferu (50+250ul)

Standard (6-+blank a 0,5ml) — lahvicky dodané v samostatném kitu, mrazené.
Nechdme voln¢ rozmrazit. Jednotlivé koncentrace na lahvicce. Dale se fedi 6x Assay Buffer.

Kontroly I + II (2ks) - lahvicky dodané v samostatném kitu, mrazené.
Nechéme voln¢ rozmrazit. Jednotlivé koncentrace na lahvicce. Dale se fedi 6x Assay Buffer.

Vzorky — lze pouzit serum, heparinovou plasmu, fedime 6x Assay Buffer.
1) pediatrické vzorky pred fedime min. 10x Sample diluentem (10ul séra + 90ul samp. dil.)
- studie Kryptorchismus 15x (10ul séra + 140ul samp. dil.)

2) fedime 6x Assay buffer (50 ul vzorku + 250 ul Assay buffer)

Kalibrace - 1.standard (¢.6): 22 ng/ml (lisi se dle sarze)
2.standard (¢.5) : 8.9 ng/ml
3.standard (¢.4): 3.4 ng/ml
4.standard (¢.3) : 1.20 ng/ml
S.standard (¢.2) : 0.47 ng/ml
6.standard (¢.1) : 0.2 ng/ml
7.standard (¢.0) : 0 ng/ml
Pracovni postup :
1. napipetuj do lhod od fedéni 120 ul kalibratort, kontrol a vzorkd (6x fed’.)
2. inkubuj 1hed. pii RT na tfepacce 600-800rpm
3. promyj 5x
4. napipetuj 100ul antibody-biotin konjugatu do vSech jamek
5. inkubuj 1 hod pii RT na tiepacce 600-800rpm
6. promyj 5x
7. napipetuj 100ul streptavidin-enzymového konjugatu do vSech jamek
8. inkubuj 30min pri RT na tfepacce 600-800rpm
9. promyj 5x

10. napipetuj 100ul substratového TMB do vsech jamek, inkubuj 8-12min pii RT na tiepacce 600-800rpm.

Chranit pied svétlem!
11. reakei zastavime pfidanim 100ul STOP ¢inidla
12. méfime absorbanci pii 450nm a 620nm jako ref.(korekce) do 30min, std 0
nastavime jako blank. Kiivka cubic regression fit [log (x) — log (y) dle vyrobce].
13. vysledky vzorkd nasobime pfipadnym fedénim v kroku 1)

Limit detekce: 0,05 ng/ml (se lisi dle Sarze)

Limit kvantifikace: 0,13 ng/ml pro pfevod do SI jednotek: 1ng/ml = 7.14 pM
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