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INFERTILITE VAKALARINDA TESTIS BiOPSILERININ
KLINIK VE PATOLOJIK YONDEN DEGERLENDIRILMESI

THE CLINICAL AND PATHOLOGICAL EVALUATION OF TESTICULAR
BIOPSIES IN INFERTILE CASES

TUNC, M. TELLALLOGLU, S. UYSAL, V. AKINCI, M,
ARAS, N. (*)

Testis biopsisinin, erkek infertilitesinde tam agisindan ayrn bir yer!
vardir, Infertilite sikéyeti ile bir klinie basvuran hastalardan genis kap
samli bir anamnez alinmasi, fizik muayeneleririn yapilmasi ve spermiogram
istenmesi bltiin roloji kliniklerinde rutine girmis islemlerdir (1, 2, 3, 4).

Spermiogram da azospermi veya adir oligospermi bulgusu saptandi-
ginda testis biopsisi endikasyonu dogar.

1 cc'de 10 milyon veya daoha az spermatozoon bulunmasi halinde ve
azospermi de histopatalojik bulgu coduniukia maturasyon arresti olarak
saptanmaktadir (1, 4, 6, 7). Maturasyon arrestinin spermatogenezisin hangi
safhasinda oldugunun bilinmesi, hastalarin LH, FSH testosteron dederle-
rivle beraber tedaviyi yoénlendirmede prognozu belirlemede Onemli para-
metre olarak kabul edilir (1, 2).

Primer spermatosit dizeyinde maturasyon arresti muhtemelen tedavisi
glic infertilitenin kanitidir. Spermatit diizeyinde maturasyon arresti, riba-
und tedavisinin etkili olabildigi histolojik testikiiler infertilite bulgusudur.
Spermatogenesisin tim safthalarinin goériildigiu ancak mevcut germinal hiic-
relerin sayisinin yeterli diizeyde olmadigi hiposeliler testikller histolojik
bulguda Human Korionik Gonodotropin etkili olabilir. Bu tip histolojik bul-
gularin siklikla varikoselli hastalarda gérildigl tesbit edlimistir (1, 2, 3).

Diger bir histopatolojik testikiler infertilite bulgusu da Sertoli Only
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Cell sendromudur. Germinal hiicre aplasisi vardir. Tedavi ile cevap almak
imkansizdir. Bu hastalann FSH diizeyleri de cok yiksektir (8).

Peritubuler fibrosis, histopatolojik bulgu olarak ¢odunlukla diger va-
riasyonlarla birlikte bulunabilir. Belirgin olarak Kabakulak orsitinde, Kline-
felter's Sendromunda gorilar (1, 6).

Son histopatolojik tip testikiiler bulgu, normalden daha c¢ok genisle-
mis tubulus lumenleri ve bu lumenler i¢inde tubulus duvarindan ayriimis,
ortada kimeler yapmig, spermatogenesisin tim safhalarinin tesbit edildigi
obstriiktif tip sterilite bulgusudur (1, 6, 7).

Son zamanlarda azospermili veya agdir oligospermili hastalarda sper-
miogramla birlikte kan FSH, LH, testosteron, prolaktin degerlerine bakil-
masi infertilite kliniklerinde geleneksellesmistir.

Ozellikle FSH degerinin normalin iki misli yiigseklikte bulundugu has-
talarda primer testikiiler yetersizligin var oldugu ve nedenle bu hasta-
lara testis biopsisi yapiimasinin gerekmedidi vurgulanmaktadir (1, 4, 5,
6, 7, 8).

infertilite testis biopsisinin yaygin olarak kullaniimasi ve bu konuda
geligmelere ragmen halen klinikte patoloji arasinda yorum farkliliklar de-
vam etmektedir. Bu klinikte tedavinin ydnlendirilmesini ve prognoz tayi-
nini zorlagtirmaktadir. Bitin bunlar gézéniine alinarak 1978'den bu yana
poliklinigimize basvuran infertiliteden sikdyetci hastalardan 452'sine yapil-
mig, testis biopsileri retrospektif olarak tekrar taranmis ve sonuglan goz-
den gegcirilmistir,

MATERYAL - METOD VE BULGULAR

Testis biopsisi endikasyonu olan hastalarimiza, ameliyathane sartla-
rinda, énce genital bolgenin cerrahi temizlidi yapilmig, daha sonra biopsi
yapilacak testisin pedikiili civarina lokal anestezik bir madde (Citanest
% 2) 5 ila 10 cc verilerek lokal anestezi uygulanmig daha sonra scrotum
duvarinag, rafeye paralel 1xX1 cm’lik bir ensizyon yapilmis, katlar acilarak
T. Albuginea’ya varitmigtir. T. Albuginea'ya yapilan 0,0X0,5 cm’lik bir en-
sizyonu takiben goriinen testis dokusundan 0,5X0,5 cm'lik bir parca alin-
mistir. T. Albuginea primer dider katlar usuliine uygun scrotum cildi katkit
ile kapatilmigtir. Alinan materyal Bouin's soliisyonun icinde patolojiee gén-
derilmistir. 452 hastanin 41’ine testis biopsisi bilateral yapilmigtir.

Obstriktif sterilite stiphesi olan, bir testisi normal yapi ve kivamda,
diger testisi kiiclik veya hipoplazik olan veya bir tarafindan epididimit
gecirmis olan hastalara bilateral testis biopsisi yapiimigtir (6).
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‘452 hastanin yas durumlarnt (Grafik 1)’de gériildigl gibidir. 1978'den
bu yana klinigimizde yupllun__'tastis biopsilerinin yillara gbre dagilimi (Gra-
fik ll)'de gérildugu gibidir. Tablodan da anlagilacadi gibi son iki sene
icinde testis biopsilerinin sayisi diger senelere gore oldukca azalmistir.
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452 testis biopsisl yapilan hastanin 289'unun biopsi éncesi FSH, LH,
Testosteron, Prolaktin degerlerine bakilmigtir,

452 hastanin 204'Uniin spermiogram dederi azospermik bulunmus,
248'inin de oligospermik oldugu saptanmistir. Bunlarin 157'sinin spermi-
ograminda 1 cc’de 10 milyondan az sperm oldugu gorilmistir (Tablo 1).

TABLO: |
Azospermili hasta sayisi ........... 204
Adir oligospermi (1 cc’'de 10 mtivondan qz} 157
DlIGOBRBIMI wevarrsrvansssranseuerrsernsusnssansnnenns 91

" Hastalarimizin testis biopsilerinin .ilk histopatolojik sonuglaring qit bul-
gular Tablo I'de goriildiigi gibiydi.
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TABLO: i

Degisik diizeylerde maturasyon arresti .................. 53
Degisik diizeylerde hafif derecede maturasyon dur-
gunlugu, Hafif peritubuler fibrosis .......cccoevivivinnnn. 41

Tubuluslarda Sekil ve cap degisiklikleri, obstruktif tip
germ hicre deskuamasyonu, hafif spermatogenes

GIPGUNIGGH] mvmem e aramins arene drsameae 5o £ SR AR 22
Tubuluslarda sekil ve cap dedisikiigi, dedisik duzey-
lerde spermatogenes durgunludu ............ccoceennne. 73
Germ hilere aplasisl .......covese ivsasisssscusiavsasssassns 51
Peritubuler fibrosis, germ hiicre hipoplasisi ............ 23
Spermatit dizeyinde maturasyon arresti ............... 66
Spermatosit diizeyinde maturasyon arresti ............ 38
Spermatogenes yokludu, sertoli hiicre proliferasyonu,
Leydig hicre hiperplaSiSi ......ccccovevviiiiiiiiieninnnnnnns 20
Spermatogonium dizeyinde maturasyon aresti ...... 20
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Bunlarin i¢cinde Sertoli hilicre proliferasyonu, Leydig hiicre hiperpla:
zisi bulunan 45 biopsi ve Germinal Aplasi bulunan 51, Peritubuler Fibrosis,
Germinal hiicre hipoplazisi bulunan 23, Spermatogenes yokludu, Sertoli
hiicre proliferasyonu, Leydig hiicre hiperplazisi bulunan 20 testis biopsi-
sinde preparatlar tekrar incelendiginde bu gruplanin histopatolojik olarak
birbirlerine ¢cok benzedikleri gorildi. Bu toplam 139 testis biopsisi Ger-
minal Aplasi, Sertoli Only Cell sendrom olarak tek grupta degerlendiril-
di (Resim 1).

Retrospektif olarak bakildiginda 139 hastanin 54’Gniin FSH, LH, Tes-
tosteron, Prolaktin dlzeylerinin saptanmis oldudu gérildii. 54 hastanin
45'inde FSH degerleri normalin cok istiindeydi. 8 hastada hormon deger-
leri normal bulundu. Bir hastada prolaktin seviyesi yulksekti (Tablo 1ll).

Degisik diizeylerde maturasyon arresti olan 53 testis biopsisinin, de-
gisik dlizeylerde hafif derecede spermatogenez durgunlugu, hafif peritu-
buler fibrosis bulunan 41 testis biopsisinin tubuluslarda sekil ve cap de
gisiklikleri, degisik dlzeylerde spermatogenez durguniugu olan 73 testis
biopsisi tekrar gozden gecirildiginde ¢ok daha farkli sonuglar elde edildi.

Resim 1: Germinal aplazi gdsteren seminifer tubuluslarda lumene dogru
uzantilar olusturan sertoli hicreleri, tubulus bazal laminalarinda
kalinlagsma, peritubuler fibrozis ve interstisyumda kiiglik Leydig
hicre topluluklar (Hematoksilen + Eosin X 310)
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TABLO : il
SERTOLI-FONLY CELL SENDROMLU 139 HASTANIN
HORMON DEGERLERI

Normal Yiksek
FSH 8 45
LH 8 -_—
Testosteron 8 —
Prolaktin 8 1

Tubuluslarda sekil ve cap degisikligi, dedisik diizeylerde spermatoge-
nes durgunlugu olan 73 testis biopsisinde retrospektif arastirma sonucu
tubulus c¢aplarinin nasil bir dedisiklige ugramis oldugunun agik sekilde
belirtiimedigi goriildi. Bu preparatlar yeniden incelendiginde, 18'inde tu-
bulus lumeninde asin genisleme ve degisik tubuluslarda spermatogenesi-
sin tiim safhalarinin var oldugu goériimiis, lumen boslugunda obstriktif tip
germinal hiicre kUmeleri tesbit edilmis tubuluslarin ¢apinin normalden
doha genis oldugu saptanmistir. Bu hastalar obstriktif tip sterilite grubu
icine alinmiglardir (Resim 2).

Yine bu gruptaki 22 hastada ise yeniden tetkik sonucu normal sinir-
lar icinde tubulus yapilan ve bu tubulus yapilarn icinde spermatogenesisin
tim safhalarnnin bulundugu, ancak germinal hiicrelerin sayilarinin yetersiz
oldudu saptanmigtir. Bu hastalar hipospermatogenes grubu igine alinmig-
tir (Resim 3). 38 hastada daha degisik bir histopatolojik bulgu ile karsi-
lagilmigtir. Tubulus duvan deforme, tubulus lumeni icinde ortaya dogru
atilmig, gelisme gostermeyen germinal hiicre kimeleri ve peritubuler fib-
rosis bulgularn icermekteydi. 33 biopsinin 16 tanesi spermatogonium, 9
-tanesi spermatit, 8 tanesi spermatosit diizeyinde matiirasyon arresti ola-
rak kabul edildi.

Maturasyon arresti olan 53 hasta ve dedisik diizeyde hafif derecede
spermatogenes durgunlugu, peritubuler fibrosisi olan 41 biopsinin histo-
patolojik preparatlan tekrar incelendiginde bu iki grubun Hipospermato-
genese uydugu gorilmistir (Resim 3).

Bu grup hastalann 7’sinde Testosteron, 4’linde Prolaktin diizeyleri ol-
dukca yiksek bulunmustur (Tablo V).

38 testis biopsisinde spermatosit diizeyinde maturasyon arresti, peri-
tubuler fibrosis bulgusunda, 66 testis biopsisinde spermatit diizeyinde ma-
turasyon arresti bulgusunda yeniden tetkik sonucu herhangi bir histopa-
tokojik degdisiklik olmamistir (Tablo 1V, V).
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Resim 2: Seminifer tubulus lumenlerinde olgun hicrelerin 6n planda ol-
dugu, az miktarda degdisik dizeyde germinal hiicre iceren ve
obstriiksiyon belirtisi olan hiicre topluluklan (Hematoksilen +
Eosin x 500)

20 testis biopsisinde spermatogonium seviyesinde maturasyon arresti
tesbit edilmis, bu grup hastalarin yeniden dederlendirilmesi sonucu 3 has-
tanin. Sertoli-Only Cell sendromu olduklan anlasiimistir. Bu hastalarin FSH
degerlerine bakildiginda, histopatoloji ile uyum gosteren diuzeyde ¢ok yiik-
sek seviyelerde olduklan gorGimistir. 11 biopside spermatit diizeyinde
maturasyon arresti saptanmistir (Tablo V).

Bu grup hastalarin hormon degerleri ve spermiogramlari retrospektif
olarak arastirildiginda FSH, LH, Prolaktin ve Testosteron dizeyleri nor-
mal, spermiogramlari azospermik bulunmustur.

SONUC

Bu retrospektif arastirma sonucunda daha o6nce Tablo ll'de gériilen
tam 11 degdisik testikller histopatolojik infertilite bulgusu 4 ana histopa-
tolojik infertilite bulgusu haline indirgenmigtir, Bu dért tip Tablo VlI'da
gosteriidigi qibidir.
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Resim 3: Hipospermatogenez vakasinda seminifer tubulus lumenlerinde
olgun hiicrelerin ve diger germinal hlcrelerin normale gére da-
ha az sayida olusu (Hematoksilen + Eosin x 500)

TABLO : IV
HIPOSPERMATOGENEZ'l OLAN HASTALARIN
HORMON DEGERLERI

FSH Hepsinde Normal

LH Hepsinde Normal

Testosteron 7'sinde Yiiksek

Prolaktin 4'lnde Yiksek
TABLO: V

20 SPERMATOGONIUM DUZEYINDE MATURASYON ARRESTI
OLAN HASTALARIN Il. HISTOPATOLOJIK TEKNIK SONUGLARI

Sertoli-Only Cell 3 Azospermi Yiiksek
Spermatosit diizeyinde arrest 11 Azospermi Normal
Spermatit dlzeyinde arrest 6 Azospermi Normai
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Resim 4: Spermatosit diizeyinde spermatogenes arresti gésteren normal-

den az sayida germinal hicre igeren seminifer tubuluslar (He-
matoksilen + Eosin x 310)

TABLO : VI

1 — Sertoli-Only Cell

2 — Hipospermatogenes

3 — Maturasyon arresti
a) Spermatogonium dizeyinde arrest
b) Spermatosit diizeyinde arrest
¢) Spermatit duzeyinde arrest

4 — Obstriktif tip sterilite

TARTISMA

1978'den bu yana klinigimizde sterilite nedeni ile yapilmis olan testis
biopsilerinin retrospektif olarak yeniden dederlendirilmesi sonucu, 11 de-
disik ve karmasik histopatolojik rapor klinikte daha kolay anlasilir ve
tedaviyi yOnlendirir 4 temel histopatolojik bulguya indirgenmistir,

Sertoli-Only Cell sendrom bizim birinci temel histopatolojik bulgu-
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muz olmustur. Bu histopatolojik bulgu klinikte tedavisi imk&nsiz infertilite
bulgusunu ‘olusturmaktadir. Bazi preparatlarda - Sertoli-Only Cell sendrom
bulgusu ile birlikte birkac¢ tubulustct muturosyon gosteren germ hiicrele-
rinin bulunmas: tedavlyi ve proghozu deﬁig.tmneyece@l kesindir. Bu has-
talar infertildirler.

Hipospermatogenes, ikinci temel histopatolojik. infertilite bulgumuzdur.
Bu tip preparatlarin dikkatli ve tubuluslann timiniin ayn ayn incelenmesi
gerekmektedir, Oyle saniyoruz ki bu tip preparatlann incelenmesi yeterli
dizeyde yapilamayarak, maturasyon arresti tanis; kolaylikla konulmakta,
tedavi ve prognoz yaniis yonde etkilenmektedir. B

Maturasyon arresti, lclincii histopatolojik infertilite bulgumuzdur. Ar-
rest, Spermatogonium, spermatosit, spermatit seviyelerinde olabilir. Bir pre-
paratta, degisik . tubuluslarda, dedisik diizeylerde arrest goriilebilir. Ancak
cahigmamig sonucunda, inancimiz en geligmis germ hiicresine gbre matu-
rasyon arrestinin deferlendirilmesi gerektigidir. Bu nedenle, bu tip prepa-
ratiar incelenirken tiim tubuluslarin ayni ayn tetkiki ve mevcut germ hiic-
relerinin niteliginin ¢ok iyi saptanmasi gerekmektedir. Spermatit dizeyin-
de spermatogenes arrestinin spermatogbn-ium seviyesinde arrest olarak
degderlendirilmesi, klinikte bu tip hastalarin yanlhs tedavilerine yol acgar. -

Maturasyon arresti ile kolayca kanigtidini goérdigimiz, Obstriktif 1ip
histopatolojik infertilite bulgusu, bizim 4. tip temel histopatolojik bulgu-
muzdur. Daha once maturasyon arresti tanist konulan 18 preparat retros-
pektif incelendiginde obstriktif tip sterilite bulgusu olarak degerlendiril-
mis, bu preparatiarda sper*mu-togenesr"sin tim safhalarinin var oldugu sap-
tanmigtir. : -

Bu sonuglara bakildiginda siliphesiz ki elektron mikroskobu akla ge-
lecektir. Ne var ki, yapilan g¢alismanin eski preparatlarla ve $ik mikros-
kobu ile yapiidig: bir bagka gercektir. Preparatiann biraz daha iyl deder-
lendirilmesi amaca ulagmak igin ?etmektedir (6).

Patolojik degerlendirmenin yapildigi esnada, patolog ve klinisyen bir
arada olunca infertilite igin primer onemi iceren noktalar daha iyi belir
lenirken sekonder 6nem tasiyan, peritubular fibrosis, leydig hiicre hipertro-
fisi veya hiperplasisi arka planda kalarak klinisyen icin dederlendirmede
sorun olmaktan ¢ikmaktadir.

Hcstalcmn hormon degarlen tastlkuler biopsi sonuclarlqu kﬂr$I|{l$tl‘
nidiginda, hormon degderlerine bukllm|$ Sertoli- -Only Cell sendromlu 57 has-
tamn 48'inde (% 84,1) FSH cok ylksek bulunmustur. Bu sonug klinigimizde
son iki senede testis biopsisi sayisinda belirgin bir azalmayla kendini gos-
termistir (Grafik Il). S
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Genel disiincemiz FSH dederi normalden iki misli ylksek olan has-
talara testis biopsisi yapilmamasidir (8).

OZET

1978-1985 (Temmuz ayi sonuna kadar) yillar; arasinda klinigimize bas-
vuran infertilite vakalarindan 452'sine testis biopsisi yapildi, Bu vakalarin
spermiogram ve hormonal dederleri testis biopsisi bulgulan ile birlikte
dederlendirildi.

Elde edilen verilerin 1sig1 altinda klinik ve histolojik bulgular arasinda
daha iyi baglant: kurulmasina caligildi.

SUMMARY

452 testicular biopsies were taken for infertile patients who attended
to our out patiens clinic between the years 1978-1985 (until the end of
july). Spermiograms and endocrinologic status of these patients were
evaluated together with testicular biopsy results.

The aims of this study has been to point out the relation between
clinical and histological findings in infertile patients.
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