AZOSPERMIK HASTALARDA TESTIS BIYOPSISI BULGULARI

TESTIS BIOPSY FINDINGS IN PATIENTS WITH AZOOSPERMIA
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OZET

Azospermik hastalarda, primer testikiiler patolojiyi, duktal obstriikksiyonlardan ayirdetmek igin yapilan testis biyopsi-
si, artik giinlimiizde asiste iireme tekniklerinin geligmesiyle birlikte, sadece patolojiyi tespil etmekle kalmayip bu hasta-
larin fertilite sanslarinin ne 6lgiide varoldugunu da gostermekiedir.

Klinigimizde infertilite nedeniyle arastirilmug FSH s1 normal azospermili 582 hastamin bilateral biyopsi materyalleri
yeniden degerlendirilmeye alindi ve histolojik olarak klasifiye edildi.

Degerlendirmeler sonucunda; 174 (%29.9) hastada sag-sol testis histolojisi farkli, 408 (%70.1) hastada esit bulunmug
ve esit bulunan hastalarda, 20 olguda (%4.9) normal spermatogenez, 104 olguda (%25.4) hipospermatogenez, 116 olgu-
da (%28.4) erken maturasyon arresti, 62 olguda (%15.1) ge¢ maturasyon arresti, 22 olguda (%5.3) end stage testis, 50 ol-
guda (%12.2) diffiiz germ hiicre aplazisi, 20 olguda (%4.9) fokal germ hiicre aplazisi ve 14 olguda (%3.4) tam klasifiye
edilemeyen (dizorganizasyon, arrest, hipospermatogenez ve fokal aplazilerin beraber bulunmasi) gruplar seklinde bulun-
mustur. Ayrica, sag ve sol testis biyopsi sonuglan farkh ¢ikan 174(%29.9) hastanin 5 inde (%2.8), fertilite agisindan cid-
di morfolojik farklihg: iceren (bir taraf normal spermatogenez, kargi taraf germ cell aplasia) bulgular tespit edilmistir,

Boylece azospermik hastalarda normal spermatogenez (%4.9) ile beraber, spermatid safhasina kadar geligen ge¢ ma-
turasyon arresti (%15.1) olgulan igin, asiste iireme teknikleri ile giiniimiizde fertilite gansimin var oldugu ve bu oranin to-
tal olarak %20 den fazla olabilecegi goriildii. Aynca, infertilite aragtirmalannda, testis biopsilerinin bilateral yapilmasi ge-
rektiginde tespit edilmis oldu.

ABSTRACT

Formerly testis biopsy has been usually performed for only differentiating primary testiculer pathology from the duc-
tal obstructions in patients with azoospermia; but nowadays after the development of assisted reproduction techniques, bi-
opsy shows not only the pathology but also indicates how strong the chance the patients become fertile. This created new
hopes and the studies about this subject has increased.

Biopsy materials of the 582 azoospermic patients who have been undergone bilateral testis biopsy were reevaluated by
pathologyst and classified histologically.

The findings after this reevaluation was as follows: In 174 patients (%29.9) the histology of right-left testis was diffe-
rent, in 408 of them (%70.1) the histology was found to be the same. In 20 of the 408 patients (%4.9) spermatogenesis was
normal, in 104 cases (%25.4) hypospermatogenesis, in 116 cases (%28.4) early maturation arrest, in 62 cases (%15.1) la-
te maturation arrest was present, 22 cases were (%5.3) end stage testis, 50 cases had (%12.2) diffuse germ cell aplasia, 20
cases had (%4.9) focal germ cell aplasia, and in 14 patients (%4.9) exact classification was not possible (disorganization,
arrest hypospermatogenesis and focal aplasia were found together). In 5(%2.8) of the 174(%29.9) patients whose histology
of right - left testis was different findings including severe morphologicial differences in respect of fertility (one side nor-
mal spermatogenesis, contralateral side has germ cell aplasia) have been detected.

After this study it was shown that there is chance of fertility by the help of assisted reproduction techniques in pati-
ents with azoospermia if their biopsies reveal normal spermatogenesis (%4.4) or late maturation arrest (%15.1) where
sperms develop up to the spematide phase. Their total number was %20 (or more). In addition, this findings testis
biopsies should be done bilaterally in infertility evaluation.
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GIRIS

[nfertilite arastirmalarinda, testis biyopsisinin
ana endikasyonu azospermidir. Azospermik hasta-
larda, biyopsi 6ncesi yaptlmasi gerekli bazi nonin-
vaziv tetkikler meveuttur. Ancak primer testikiiler
hasar ile, duktal obstriiksiyonlan en kesin bigimde
ayiran ve ayrica daha sonraki asamalar icin gerek-
li islemlerin yoniinii gosteren basglica tetkik testis
biyopsisidir. i1k kez 1940-1942 yillarinda tanim-
lanmiguir ve giiniimiize kadar yapilagelmistir !-2

Azospermik hastalann diginda, agir oligosper-
mik hastalarda da (1 milyon sperm/ml den az),
920 oraninda parsiyel duktal obstriiksiyon oldu-
gu belirtilerek, testis biyopsisi 6nerilmektedir 34,
Zira infertilite arastirmasi i¢in yapilan ¢alismalar-
da, duktal obstriiksiyonlarin %3-14 oraminda tes-
pit edildigi bildirilmistirs.

Testis biyopsisi diigiiniilen hastalarda, FSH
diizeyi normal veya normalin 3 katindan daha faz-
la olmamalidir, Ciinkii, FSH diizeyi, germinal epi-
tel fonksiyonunun 6nemli bir gostergesidir ve 3
katindan daha yiiksck oldugu durumlarda, testis-
lerde irreversbl patolojiler gelismis olarak kabul
edilir®. Ancak son donemlerde, yardimli iireme
tekniklerinin gelismesiyle beraber bu goriiste tar-
usilir hale gelmistir 13.

Bu ¢caliymamizda, azospermik hastalarda yapi-
lan testis biyopsileri klasifiye edilerek, istatiksel
olarak oranlar ortaya ¢ikarilmig ve giiniimiizdeki
son gelismeleride goziiniine alarak azospermik
hastalanin ne kadar fertilite sansina sahip oldugu,
ne kadarnimin aday haline getirilebilecegi tespit
edilmeye ¢aligilmistr. Elde edilen veriler, oldukga
anlamli bulunmus ve gelecek igin daha da timitli
olmamizi saglayacak nitelikte kabul edilmistir.

MATERYEL VE METOD

Vakif Gureba Hastanesi Uroloji ve Androloji
polikligine 1990-1996 yillan arasinda infertilite
nedeniyle bagvurup spermiyograminda azospermi
tespit edilen ve gerekli noninvaziv tetkiklerden
sonra testis biyopsisi yapilan 582 hastanin biyop-
si materyalleri yeniden incelenmeye alindi.

582 hastanin biyopisi materyalleri farkh pato-
loglar tarafindan degerlendirilmisti. Preparatlar
yeniden degerlendirildi ve sonuglann Klasifikas-
yonu, Levin'in 1994 yihnda tamimladigt biyopsi
bulgulan temel kabul edilerek su sekilde yapildi 7;

1- Normal spermatogenez

2- Hipospermatogenez: Germ hiicresinin sayi-
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lanimin azhigint ifade eder. Maturasyon asamalari
normal olup, hafif sekilleri mevcuttur.

3- Maturasyon arresti: Spermatogenez’in her-
hangi bir asamada durmasidir. Erken, ge¢. komp-
let ve inkomplet formlart mevcuttur. Biz burada,
fertilite sansimin olmasi nedeniyle spermatid saf-
hasina kadar gelisen arrest igin ge¢ ve daha once-
ki donemler i¢in erken arrest tanimlamasim kulla-
nacagiz.

4- Germ cell aplasia (sertoli cell-only sendro-
mu): Tubuluslarda sadece sertoli hiicrelerinin va-
roldugu durumdur. Klasik germ cell aplasia (dif-
fiiz) ve fokal aplasia ile beraber, fokal spermato-
genezin bulundugu formlart mevcutturs,

5- End-Stage testis: Tubuler skleroz ve inters-
tisyel fibrozisin birlikte oldugu son dénem testisi
ifade eder.

6- Diger: Bu gurupta, herhangi bir siniflamaya
dahil edilemeyen, artefakt, dizorganizasyon, ar-
rest ve hipospermatogenezle beraber fokal aplazi
ve fokal spermatogenezin degisik sekillerde bir
arada bulundugu durumlara yer verilmisgtir.

Bu alti gurup olusturulduktan sonra bilateral
esit 408 olguda her grup icin gecerli olmak kay-
diyla aynica, peritubuler fibrozis (PTF), Leydig
hiicre hiperplazisi (LHH), bazal membran kalin-
lagmas1 (BMK) ve interstisyel fibrozis (IF) oran-
landa tespit edildi. Ancak tiim bunlar i¢in ayrica
hafif, orta, ileri derecede agir seklinde siniflama
yapilmaksizin total olarak hesaplamp oranlamasi
cikanldi. Boylece, spermatogenetik siire¢ diginda
kalan ama birbiriyle iligkili olabilecek testisteki
bu degisiklikler de ayni anda klasifiye edilmis ol-
du.

Ayrica bu simiflama diginda, sag ve sol testis
patolojileri farkli bulunan biyopsi sonuglanda in-
celenerek, bunlarin oranlan ve ne kadarimin mi-
nor, ne kadarinin major farklilik icerdigi tespit
edildi.

BULGULAR

Hastalarin ortalama yas 30 idi ve 22 ile 58
arasinda degisiyordu. Testis ¢aplar calipsometre
ile dlciilerek degerlendirildi. Boyutlar, farklilik ar-
zetmesine ragmen, ciddi derecede atrofik testisle-
ri bulunan ve FSH degeri normalin 3 katindan faz-
la yiiksek olan hastalar ¢alisma kapsamina alin-
madi. Boylece 582 azospermik hastanin testis bi-
yopsi sonuclan soyle bulundu;
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582 hastadan 174 olguda (%29.9), sag ve sol
testis arasinda farkliliklar mevcuttu. Bu hastalar-
dan 160" 1nda (%27.4) farklihk minor derecede idi
ve hipospermatogenez, matiirasyon arresti gibi
durumlarin ¢ok anlamli olmayan farkliliklarini
iceriyordu. Ancak 14 hastada (%2.4) farkhlik,
major morfolojik 6zellikleri icermekteydi ve bir
taraf testiste germ hiicre aplazisi mevcutken diger
tarafta normal spermatogenez tespit edildi, (Major
ve minor farklihk ifadeleri, histopatolojik sinifla-
may1 degil, gok belirgin ve hafif farkliliklar ifade
etmek icin kullanilmigtir) (Tablo I).

Tablo L. Sag ve sol testisleri esit ve farkh olan tiim
biyopsiler: (n=582)

Biyopsi sonucu (Bilateral) n (582) ( %T‘
Esit 408 (70.1)
Farkht 174 (29.1)
a-Major farklilik 14 (2.4)
(normal-diffiiz aplasia)
b-Minor farklilik 160 (27.4)

Bilateral farklilik tespit edilen 174 olgu digin-
daki 408 (%70.1) hastada sag ve sol testis bulgu-
lan esit veya esit kabul edilebilecek diizeyde ¢ok
minimal farklililan igermekteydi Bu farkhiliklar
gozoniine alinmad: ve toplam 408 hastada bilate-
ral esit biyopsi bulgulan ele alinarak incelendi.
Boylece; 20 (%4.9) normal spermatogenez, 104
(%25.4) hafif veya agir derecede hipospermatoge-
nez, 116 (%28.4) erken matiirasyon arresti, 62
(%15.1) ge¢ matiirasyon arresti (spermatid diize-
yinde) tespit edildi. End-stage testis oram 22
(%5.3), germ hiicre aplazisi diffuz olarak 50
(%12.2) hastada var iken fokal aplazi oram 20
(%4.9) olarak bulundu. Klasifiye edilemeyen ve
diger olarak gruplandirdigimiz testis biyopsileri
ise 14 (%3.4) idi (Tablo II).

Ayrica her grup icin ayn ayn PTF, LHH,
BMK, ve IF oranlari tespit edilerek testis biyopsi-
lerinde elde edilen patolojik ozellikler klasifiye

Tablo II. Bilateral esit biyopsi sonuglarn (n=408)

n %o

Normal sermatogenez 20 (49
Hipospermatogenez 104 (25.4)
Matiirasyon arresti 178 (43.6)

Erken 116 (28.4)

Geg 62 (I5.1)
End-stage testis 22 {53)
Germ cell aplasia 70 (17.1)
Diffiiz 50 (12.2)
Fokal 20 (4.8)
Diger 14 (34>
Toplam 408 (100)

edildi (Tablo III).

Baoylece azospermik hastalardaki normal sper-
matogenez (%4.9) ile fertilite sansina sahip olan
spermatid diizeyindeki ge¢ matiirasyon arrestinin
(%15.1), total olarak minimum %20 oldugu tespit
edildi.

TARTISMA

Azospermik hastalarda testis biyopsisi, daha
¢ok tamsal amagla ve primer testikiiler patoloji ile
duktal obstriiksiyonlan ayirt etmek gayesiyle ya-
pilirdi. Ancak son donemlere kadar, obbtriiksiyon
lehinde (normal spermatogenez) tespit edilen has-
talar digindakilere fertilite sanst taminmazken, gii-
niimiizde bu anlayis degismistir. Hi¢ siiphesiz ki
bu durum, asiste iireme tekniklerinin (ICSI, TE-
SA, ROSNI vb.) geligmesi sayesinde olmustur.
Boylece spermatid safhasina gelebilen matiiras-
yon arrestli hastalara bile fertilite sans1 taninmak-
tadir ve hatta yuvarlak spermatidlerin intracoplaz-
mik injeksiyonu (ROSNI) ile azospermik hasta-
larda %3 gebelik bildirilmigtir®.

Boylece tanisal yontem ozelligini hala koru-
yan testis biyopsisi, ilaveten azospermik hastalar-
da ¢ok daha farklh anlamlar ve ozellikler kazan-
migtir. Bu nedenle biopsi sonuglart tiim merkez-
lerde degerlendirilebilecek sekilde standart ve ob-

Tablo III. Testis biyopsi patolojisinde histolojik tzellikler

Normal Hipospermatogene

Matiiras arresti End-Stage G.cell aplasia Diger  Toplam
Erken - Geg

testis Diffiiz - Fokal

PTF  (0.5) (71.1) (88.7) (72.5) (100) (76) (45) (28.5) (72.5)
LHH % (0) (94.2) (9L3) (77.4) (0) (30) (30) (7.1) (67.6)
BMK % (0) (44.2) (44.8) (38.7) (90.9) 0 O (0) (34.8)
IF % (0} (11.5) (23.2) (14.5) (100) (20) (20) Q) (20.5)

BMK: Bazal membran kalinlagmasi

PTF: Peritubuler fibrosizLHH: Leyding hiicre hiperplazisi
IF: Interstisyel fibrosiz
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Jektif kriterlere gore yapilmalidir. Bu durum takip
ve fertilite sansi degerlendirmesi i¢inde oldukca
onemlidir.

Bu calismamizda goriildigi gibi, azospermik
hastalardaki fertilite sansi (fertiliteye aday oram),
asiste treme teknikleriyle beraber %20 veya
%20’ nin iistiindedir. Bu oran normal spermatogenez
(%4.9) ve ge¢ matiirasyon arresti (%15.1) oranlari-
min toplamidir, Kaldi ki, fokal spermatogenez ve di-
zorganizasyon (digerleri olarak tasnif edilen) olarak
kabul edilen hastalarda da fertilite sansina sahip
olanlar bulunabilir. Ayrica matiirasyon arresti bulu-
nan hastalarda, gonadotropin tedavisi ile gebelik
bildiren ¢alismalarda mevcuttur 0.1,

Tiim bunlar, azospermik hastalarin medikal te-
davi ile veya mevcut haliyle higte kiigiimsenme-
yecek oranda (%20 iistiinde) fertiliteye aday ol-
duklarim géstermektedir. Elbetteki bu durum, ge-
lecekte ¢ok daha iyi noktalara gelecektir ve bizle-
ri imitlendirmektedir.

Bir diger anlamh sonugta, azospermik hasta-
larda testis biyopsilerinin, bilateral yapma zorun-
lulugunun ortaya ¢ikmasidir. Zira bu hastalardan,
sag ve sol testisler arasinda 174(%29.9) olguda
farklibk bulunmus olup, bunlardan 14’ii (%2.4)
ciddi morfolojik farkhilig1 icermekteydi. Bu gu-
rupta bir tarafa fertilite sansi verilmezken (germ
hiicre aplazisi) diger tarafta fertilite sans1 (normal
spermatogenez) mevcuttu. Benzer sekilde ciddi
morfolojik farklilik bildiren ¢alismalarda bu oran-
lar %3 12 ve %2.9'3 olarak bildirilmektedir.

Baylece biyopsi bilateral yapilmalidir goriisii-
nii savunan ve sag sol testis arasindaki total fark-
lihigr %32 4, %31.5 13 olarak bildiren yayinlan
mevcuttur. Yine ayni sekilde bilateral biyopsinin,
tek tarafli biyopsiye istiinligiinii savunan g¢als-
malar vardir!5. 16,

Gergekten de giintimiizde, 6zellikle yardimh
iireme tekniklerinin gelismesiyle beraber azosper-
mik hastalarin fertilite sansim degerlendirmek ve
gerekirse artirmak igin testis biyopsilerini bilate-
ral yapma zorunlulugu goriilmektedir. Bu sekilde
yapilan biyopsilerde de goriildiigii gibi azosper-
mik hastalarda, fertiliteye aday olanlar veya olabi-
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lecek durumdakiler %20’nin iistiindedir. Bu oran
ise higte kiigiimsenecek bir rakam degildir.
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