TESTIS BIOPSILERININ JOHNSEN SKORLAMASI ILE
DEGERLENDIRILMESININ ONEMI

THE IMPORTANCE OF EVALUATING TESTIS BIOPSIES WITH
JOHANSENS’S SCORE
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OZET

Amag: Erkek infertilitesi tanisi aragtirmasinda 6nemli bir yeri olan testis biopsisinin azospermik hastalarda de-
gerlendirilmesi ve klinik uygulamadaki roliiniin Johnsen skorlamast ile incelenmesi amaglandi. Ayrica serum FSH
diizeyleri ile testis biopsisi arasindaki baginti aragtirildi.

Materyal-Metod: Testis biopsisi uygulanan 114 azospermi olgusu kalitativ degerlendirmeye ek olarak Johnsen
skorlamas: yontemiyle kantitativ olarak da degerlendirildi. Doksan olguda bilateral, 24 olguda unilateral toplam 204
biopsi incelendi. Testis biopsileri 102 olguda lokal, 12 olguda ise genel anestezi altinda agik biopsi (pencere teknigi)
ile yapildi. Tiim olgularin serum FSH diizeyleri aragtinldi.

Bulgular: Johnsen skorlamasina gére 22 olgu 1.2-1.9, 48 olgu 2-3.9, 38 olgu 4-5.9, 29 olgu 6-7.9, 31 olgu 8-9, 36
olgu da 9-10 arasinda yer aldi. Johnsen skoru ortalama 3.1 iken normal hacimli testislerde bu ortalama 6.8 idi ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Serum FSH diizeyleri ile Johnsen skorlan arasinda negative ko-
relasyon belirlendi (p<0.001).

Sonug: Azospermiye bagh infertilite olgularinin teshisinde 6nemli bir yeri olan testis biopsisinin kalitativ yon-
temlerle oldugu kadar Johnsen skorlamasi gibi kantitativ yontemlerle de degerlendirmesinin de teshisin etkinligini ar-
tiracagi ve tedavide de yonlendirici olacagi inancindayiz.

SUMMARY

Aim: The purpose of the study was to investigate the quantitative analysis of testicular biopsies with Johnsen sco-
re system in azoospermic cases. Also correlation of FSH levels and testis biopsies was determined.

Material and Method: 114 azoospermic cases who have undergone testis biopsies were evaluated quantitatively
according to Johnsen’s score method in addition to qualitative analysis. Unilateral biopsies in 24 cases and bilateral
testis biopsies in 90, a total of 204 biopsies were evaluated. Open biopsies (window technique) were performed un-
der local anesthesia in 102 cases and general anesthesia in 12 cases. Serum FSH levels were investigated in all cases.

Results: Twenty two cases were between 1.2-1.9, 48 cases 2-3.9, 38 cases 4-5.9, 29 cases 6-7.9, 31 cases 8-9 and
36 cases were between 9-10 according to Johnsen’s score. Mean Johnsen's score was 3.1 in hypoplasic testes and 6.8
in normal volume testes. This difference was statistically significant (p<0.001). Negative correlation was determined
between FSH levels and Johnsen scores (p<0.001).

Conclusion: In our opinion testis biopsies which have an important role in the diagnosis of male infertility due to
azoospermia, should not only be evaluated qualitatively but also quantitatively as in Johnsen's score method. This
will influence the diagnosis and help to determine the method of treatment.

ANAHTAR KELIMELER: Testis, biopsi, azos- KEY WORDS: Testis, biopsy, azoospermia
permi
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GIRIS

Erkek infertilitesinin teshis arastirmasinda,
anamnez, fizik muayene ve laboratuar tetkikleri-
nin sonucunda testis biopsisi onemli bir yer tut-
maktadir. Charney 1940’da testis biopsisinin in-
fertilitedeki 6nemini agiklayan ilk aragtirmacidir.!
O tarihten bu yana testis biopsisi ile ilgili edinilen
tecriibeler gerek endikasyonlan, gerek teknigi, ge-
rek de sonuglaninin yorumlanmasinda degisiklik-
ler ve yenilikler getirmistir. Testis biopsisi inferti-
lite aragtirmasinda rutin olmayip belirli bir hasta
grubu i¢in uygulanabilen bir yontemdir. Genellik-
le testis boyutlar: ve voliimii normal olan azoos-
permik veya siddetli oligospermik infertil erkek
olgularda testis biopsisi uygulamr. Bundaki amag
ozellikle epididim veya vas deferensteki bir obst-
riikksiyon nedeniyle gelisen azoospermiye karsin
testiste spermiogenezin normal olup olmadiinin
arastiriimasidir.

Testis biopsisinin histopatolojik degerlendir-
mesinde spermatogenezin kalitatif degerlendir-
meyle birlikte kantitatif degerlendirmesinin de ya-
pilmasi gerekliligi Johnsen tarafindan ortaya kon-
mustur.2 Bu yontemle germ hiicrelerinin durumu
kantitatif olarak da incelenmis ve klinikte uygula-
nan skorlama yéntemi ortaya konmustur. Benzeri
baska kantitatif skorlama yontemleri de daha son-
ralan geligtirilmigtir.3-5

Bu ¢aligmada erkek infertilitesi arastirmasinda
testis biopsisi uyguladigimz olgulari Johnsen
skorlamasi ile degerlendirerek klinik uygulama-
daki yerinin incelenmesi amaglandi. Ayrica serum
FSH diizeyleri ile testis biopsisinin Johnsen skor-
lariyla olan bagintis1 aragtinild.

YONTEM VE GEREC

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Uroloji Klinigi ve
Infrtilite Aragtirma Merkezi'ne infertilite yakin-
masi ile bagvuran ve yapilan klinik ve laboratuar
tetkikleri sonucu azospermi saptanarak testis bi-
opsisi uygulanan 114 olgu ¢aliyma kapsamina
alindi. Doksan olguda bilateral, 24 olguda unilate-
ral toplam 204 adet testis biopsisi degerlendirildi.
Unilateral testis biopsisi, ya bilateral hipoplazik
testisi olan olgularda testislerden birine veya tes-
tislerinden biri normal digeri atrofik veya orgiek-
tomize olanlarda normal testise uygulandi.

Testis biopsileri 102 olguda lokal anestezi, 12
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olguda ise genel anestezi altinda agik biopsi (win-
dow technique) yontemiyle yapildi. Biopsi mater-
yalleri Bouin soliisyonunda histopatolojik deger-
lendirme igin patoloji laboratuvarina génderildi.
Burada rutin iglemlerden gecirilip Hematoksilen
Eosin (HE) ile boyanarak hazirlandi. Bazal
membran kalinlagmasim saptamak igin PAS, peri-
tubuler ve interstisyel fibrozisi belirlemek igin de
Trikrom Masson boyasi uygulandi. Hazirlanan bi-
opsi preperatlart mikroskop altinda en az 50 tubu-
lus incelenerek germ hiicre matiirasyon derecesi
bakimindan Johnsen skorlamasina tabi tutuldu.
Johnsen skorlamasina gore 1-10 arasindaki kriter-
ler su sekilde degerlendirildi: 1- Tubulus i¢inde
hi¢ hiicre yok (oblitere tubulus), 2- Germ hiicresi
yok sadece sertoli hiicreleri var, 3- Germ hiicresi
olarak sadece spermatogonia var, 4- Spermatozoa,
spermatid yok, 5'den az sayida spermatosit var, 5-
Spermatozoa, spermatid yok, 5’den fazla sayida
spermatosit var, 6- Az sayida spermatid var, sper-
matozoa yok, 7- Cok sayida spermatid var, sper-
matozoa yok, 8- Germinal epitel kalin ancak sper-
matozoa sayica 10’dan az, 9- Spermatogenez tam
ancak cpitelde disorganizasyon ve lumene dokiil-
me var, 10- Komplet spermatogenez, germinal
epitel kalin ve ¢ok sayida spermatozoa izleniyor.

Her tubulus niimerik degeri toplanarak toplam
tubulus sayisina béliindiigiinde total Johnsen sko-
ru ortaya ¢itkmaktadir.

Fizik muayenede testisleri hipoplazik olarak
degerlendirilen azospermik olgulara da hipoplazik
testislerde biopsi ve olas1 beklenen sonuglar hak-
kinda bilgi verilip onaylan alindiktan sonra biop-
si uygulandi. Atrofik testislere testis biopsisi uy-
gulanmadi. Bilateral testis biopsisi yapilan olgu-
larda sag ve sol testisler Johnsen skorlamasiyla
karsilastinldi. Laboratuar parametre olarak serum
FSH degerleri ile Johnsen skoru arasindaki bagin-
t1 degerlendirildi. FSH degerleri normal olanlar 1
kabul edildi, normalin iistiindeki degerler, 1-1.5
kat, 1.5-2 kat, 2 katin iistii olarak ayrildi. Bulgular
istatistiki yonden Pearson metodu ve t testi ile de-
gerlendirildi.

BULGULAR

Testis biopsisi uygulanan 114 olgunun yag or-
talamasi 31.2 (19-48 aras1) olarak belirlendi. Bi-
opsi uygulanan 204 testisin 17’sinde (%8.3) testis-



Tablo . Testis biopsilerinin Johnsen skoruna
gére dagihmi

Johnsen skoru Testis biopsi sayisi %o

0-19 22 10.8
2-39 48 23.5
4- 59 38 18.7
6-179 29 112
g8-9 3l 15.1
9 - 10 36 17.7
Toplam 204 100.0

ler fizik muayenede hipoplazik bulundu. 187 tes-
tis fizik muayenede normal olarak degerlendirildi.

Johnsen kriterlerine gore olgularimiz iginde
skorlamada cn yiiksek deger 10, en diisiik ise 1.2
olarak bulundu. Olgularimizin tiimiinde Johnsen
skor ortalamasi1 6.9 olarak saptandi. Olgularin
Johnsen skorlamasina gore dagilimi su sekilde ol-
du. 1.2-1.9 aras1 22 olgu, 2-3.9 aras1 48, 4-5.9 ara-
s138, 6-7.9 aras1 29, 8-9 aras1 31, 9-10 aras1 36 ol-
gu (Tablo I). Johnsen skoru 10 olan normal sper-
miogenezli bir olgu Resim 1'de, Johnsen skoru
5.3 olan bir olgu Resim 2'de, Johnsen skoru 1.7
olan bagka bir olgu Resim 3’de goriilmekitcdir.
Testis biopsisi bilatcral incelenen olgularda sag
testis ortalama Johnscn skoru 5.8, sol testis ise 5.6
idi. Bu degerler arasindaki farkhilik istatistikscl
olarak anlamli bulunmadi.

Bilateral testis biopsisi uygulanan 90 olguda
sag ve sol testis Johnsen skorlar arasindaki fark-
larin ortalamasi 1.2 idi. Bu farkin 4.4 ve tizerinde
oldugu olgularda bu farklilik istatistiksel olarak
anlamly bulundu (p<0.001). Bu sekilde olan 12 ol-
gu (%13.3) saptandi.

Fizik muayenede hipoplazi saptanan testislerin

biopsi ortalamasi Johnsen skoru 3.1 (1.2-6.2 ara--

s1) iken normal testislerdeki ortalama 6.8 (2.8-10
arasi) idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamh bu-
lundu (p<0.001).

Tablo I1. Olgularin FSH diizeyleri ve Johnsen
skorlamasinin karstlagtirimast

FSH Olgu Sayisi 9%  Johnsen skoru

ortalamasi
Normal 66 57.9 6.8(2.8-10)
1-1.5 kat artomg20 17.6 5.4(2.6-9.2)
1.5-2 kat artmisg16 14.0 4.6(2.4-8.6)
>2 kat artrmig 12 10.5 3.8(1.2-8.3)
Toplam 114 100
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Resim 1. Normal spermatogencz: Tubulus lumenle-
rinde spermatozoa diizeyine ulagan maturasyon. John-
sen skoru: 10(H.E X200)

Resim 2. Farkl tubulus 6zellikleri gdsteren bir bi-
opsi ornegi. Tubuluslanin bazilan sadece sertoli hiicre-
leri ile doseli iken bazilarinda spermatozoa diizeyine
ulagan spermatogenez meveul. Johnsen skoru: 5.3(H.E.

X200)
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Resim 3. Tubuluslarin baziluri hyalinize, digerleri-
nin gaplari ok kiigiik, bazal membranlar olduk¢a kahin
ve lumenlerinde sadece sertoli hiicreleri mevcut. John-
sen skoru: 1.7(H.E. X200)
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Resim 4. Bilateral biopsi yapilmig bir olguda sag ve
sol testisin furkh goriiniimii: Sagda azalmis olmakla bir-
likte spermatozoa didzeyine ulasan spermatogencz mev-
cut iken solda atrofi bulgularn gériilmekie. Johnsen
skoru: Sag: 8.6, Sol: 1.2, (H.E. X200)

Testis biopsisi yapilan 114 olgunun 66'sinda
(%57.9) FSH degerleri normal iken, FSH un 1-1.5
kat artugr 20 (%17.5), 1.5-2 kat artugi 16 (%14),
2 katindan fazla artugi 12 (%10.5) olgu bulun-
maktaydi (Tablo II).

FSH ile Johnsen skorlamasina gore degerlen-
dirilen spermatogencz arasinda negative korelas-
yon saptandi (r=-0.4, p<0.001) (r=-0.4).

TARTISMA

Azospermi nedeniyle infertil olan bir kiginin
bu durumunun oncclikle testikiiler yetmezlikien
mi veya Kanallardaki bir obstriiksiyondan mi kay-
naklandigini belirlemek gercklidir. Bu, tedavinin
scklini ve ctkinligini de belirlemede ¢n onemli
laktordiir, Ciddi bir intrensek testikiiler patoloji
veya yetmezlik durumunda tedavi sansi ¢ok sinir-
It olmasina karsin, obstriiksiyona bagl azospermi
ile mikrocerrahi rcanastomozlar veya transtiretral
rezeksiyon ile tedaviye yanit alinma olasilifn art-
maktadir. Bu yiizden de lestis biopsisinin énemi
tarlsiimazdir. Ancak testis biopsisinin histopato-
lojik degerlendirmesinde tammin kalitatil kriterle-
re bagh kalinarak yapilmasi klinisyenlerin biopsi
sonucunu yorumlamasinda zorlukla karsitlagmasi-
na ncden olmaktadir, Bu nedenle de testis biopsi-
sinin kantitatil” yéntemlerle de degerlendirilmesi
gerekliligi ortaya ¢itkmistir.

Infertilitenin kantitatif analizinde iki ana para-
meire rol oynar. Birincisi germ hiicrelerinin duru-
mudur. Johnsen sadece germ hiicrelerini degerlen-
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dirip bunlarin her wbulustaki en yiiksek matiiras-
yondaki hiicre tipi ve sayisina gore skorlama yap-
mugtir.2 Ikinci parametre ise tubulus capi, bazal
membran kalinligs, tubulus i¢i hiicre populasyonu
ve spermatogenik matiirasyon dereccleridir. Mak-
ler bu dort kriteri de kullanmustir.? Bunulardan son
ikisi germ hiicrelerini ilgilendirirken ilk iki kriter
germ hiicre digi kriterlerdir. Biz galismamizda 114
olguyu Johnsen skorlamasi ile degerlendirdik.
Johnsen veya Makler skorlamasi arasindaki kiyas-
lamada kuvvetli ve anlamli korelasyon saptanmig-
ur.% Johnsen skorunun iistiinliigii daha az paramet-
re ile sonuca ulagmasidir,

Aarljes, Johnsen skorunun 9'un iizerinde ol-
dugu olgularda prognozun daha iyi olabilecegini
bildirmigtir.” Bizim scrimizde 36 (% 17) biopsi so-
nucu Johnsen skoru 9'un iizerindedir. Biz Johnsen
skorunun >8.5 oldugu olgulari mikrocerrahi epidi-
dimovasostomi aday1 olara degerlendirdik. Bu ol-
gulardan 28'ine epididimovasostomi uygulands,
16 olguda patensi, 9 olguda da (9%31.5) gebelik
saptandi.

Testis biopsisinin unilateral veya bilateral uy-
gulanmasi konusunda farkh goriisler bulunmakta-
dir. Meacham, fizik muayenede her iki testis ara-
sinda ¢ok belirgin bir larklilik yoksa unilateral bi-
opsinin yeterli olacag: goriigiindedir.® Baska bir ¢a-
lismada bilateral testis biopsisi sonuglarinda sag ve
sol testiste %32 oraminda farkhihk saptanmiy ve
azospermi olgularinda bilateral testis biopsisi uy-
gulanmast oncrilmistir.? Dubin de yapugr arastur-
mada her iki testis arasinda anlamb farklihk gozle-
nen olgulanin %10 oraninda oldugunu bildirmis-
tir.' Bagka bir ¢calismada Posinovee unilateral (es-
tis biopsisinin teshis icin yeterli olacagini ortaya
koydu."' Bizim scrimizde de 12 olguda (%13.3)
sag ve sol testisler Johnsen skorlariyla degerlendi-
rildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik sap-
tandi. Bilateral testis biopsisi uygulanan bir olgu-
muzda fizik muayenede normal bulunan her iki tes-
tisin, spermiogencz fonksiyonlarmmn farkhilign Re-
sim 4'de goriilmcktedir. Biz de fizik muayenede
her iki testis arasinda belirgin testikiiler asimetri.
hipoplazi veya atrofi yoksa testis biopsisinin bila-
teral yapiimasinin daha uygun oldugunu diisiiniiyo-
ruz. Ozcllikle de dnceden gegirilmis fiuk, hidrosel.
varikosel operasyonlart sonucu unilateral obstriik-
siyon olasihgr durumlarinda bilateral testis biopsi-
sinin daha uygun olduguna inamyoruz.



Fizik muayenede hipoplazi saptanan testisler
ile normal testisler arasindaki Johnsen skor ortala-
masi arasinda belirgin farklilik saptanmasi, hipop-
lazik testislerde Johnsen skor ortalamasinin 3.1
gibi ¢ok diisiik bir degerde olmasi, ¢ok istisnai
sosyal ve legal endikasyonlar olmadikga testis bi-
opsisinin hipoplazik testislerde uygulanmasinin
gereksiz oldugunu diisiindiirmekitedir.

FSH diizeyi ile spermatogenez arasindaki ko-
relasyon konusunda gesitli goriisler bulunmakia-
dir. McClure, Howards, Nagler gibi aragtirmacilar
FSH'in normalin 1.5-2 kau yiikseldigi olgularda
testis biopsisi sonucunun irreversible germ hiicre
harabiyetini gosterecegini bu yiizden de boyle ol-
gularda testis biopsisi endikasyonlarinin ¢ok dik-
katli segilmesini onermcktedir.!? Lipshultz ise
FSH’in 3 katina ¢iktig1 bazi olgularda bile 20-30
milyon/ml’ye varan spermiogramlar bulundugunu
savunmug, bu olgulanin sperm fonksiyonlarinda
bozukluk saptayarak FSH’in bu y6niiniin de diigii-
niilmesi gerektigini belirtmistir.!2 Trainer da ¢als-
masinda FSH ile sperminogenez arasinda negati-
ve korelasyon saptamisur.!? Bizim ¢alismamizda
da FSH'in 2 kaundan fazla oldugu 12 olguda
Johnsen skorlamasi ortalamasi 3.8 (1.2-8.3 arasi)
bulunmustur. Tiim olgulanmiz degerlendirildigin-
de de FSH ile Johnsen skorlar1 arasinda negative
korelasyon saptanmistir. FSH diizeyinin dzellikle
normalin 2 kaundan fazla oldugu olgularda testis
biopsisi sonuglarinin olumsuz olacagi kanaatinde-
Yiz,

Testis biopsisi degerlendirmesini iyi yapabil-
mek icin biopsi alinir alinmaz Zenker veya Bouin
soliisyonuna konmasi gereklidir. Biopsinin for-
mole konmasi halinde formoliin tubulus yapilarini
ve epitelini bozdugu ve saghkl bir degerlendirme
yapilamadig: bilinmektedir.!*!5 Biz de biopsileri
Bouin soliisyonuna koyduktan sonra histopatolo-
Jjik degerlendirmeye génderdik.

Testis biopsisi, agik cerrahi (pencere teknigi),
igne biopsisi, aspirasyon biopsisi veya “touch
imprint” yontemleriyle yapilabilir. Biz tiim olgu-
lartmiza “pencere teknigi” ile agik cerrahi biopsi
uyguladik,

Testis biopsisini genellikle lokal anestezi ile
kolaylikla uygulamak miimkiindiir. Ancak, bazi
olgularda 6zellikle operasyon anksietesi nedeniy-
le genel anestezi alunda biopsi yapilabilir. Bizim
de 114 olgumuzun 12'sinde (10.5) testis bicpsisi

JOHNSEN SKORLAMASIYLA TESTIS BiOPSISI

i¢in genel anestezi uygulandi. Diger olgularin bi-
opsileri lokal anestezi altinda yapildi.

Sonug olarak infertilite teshisinde azospermi
olgularinda fizik muayene ve laboratuar bulgulari
dogrultusunda uygulanacak olan testis biopsisi-
nin, tamda ve tedaviye yonelmedeki roliiniin ¢ok
belirgin olduguna inamyoruz. Testis biopsisinin
kalitatif yontemlerle oldugu kadar Johnsen skorla-
mas: gibi kantitatif yontemlerle de degerlendiril-
mesinin teshisin etkinligini giicendirecegi gibi te-
davide de ozellikle epididimovasostomi endikas-
yonunda yénlendirici olacag: kanaatindeyiz.
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