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Testis biyopsilerinde spermatogenezisin
kantitatif degerlendirmesi
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Ozet

Bu caligma testis biyopsilerinde tubular bi yop-
si derecelendirme metodunun (TBD) degerini
arastrmak amactyla diizenlenmis ve bunu vur-
gulamak icin deneysel inmemis testis olusturu-
lan fareler model olarak kullanilmistir. Dok-
san farede, testislerden biri karin on duvarina
tespit edilerek deneysel abdominal testis olus-
turuldu. Kontrol amaciyla 60 fareye de “‘sham’’
l,vleml uygulandz Germmal epitelyumdaki de-

ik » abdominal ve skrotal testislerde his-
tolojik olarak derecelendirildi. Bu amacla mo-
difiye Johnsen testis biyopsi de lendirme me-

Summary

O itati luation of sp is in
testicular biopsies.

The purpose of this study is to investigate the
value of tubular biopsy scoring system in
testicular biopsies by using an experimental
model of cryptorchid mice. In 90 mice
experimental cryptorchidism was produced by
suturing one of the testes to the inner abdominal
wall. A sham operation was performed on the

testicles of 60 control mice. The germinal
)

todu uyguland. Her tubul kesitine, germ hiic-
relerinin olup olmamas ve gériiniimiine gore
1’den 10’a kadar bir derece vererek sperma-

is degerlendirildi. TBD I 5 ge-
sitli testis lojilerinde ve farkl:
evrelerinde, testis biyopsilerindeki degigiklik-
lerin kantitatif olarak gosterilmesinde giiveni-
lir bir yol olabilecegi sonucuna varild;.

Torel

Anahtar kelimeler Testis, inmemis testis, sper-
matogenezis

epithelium maturity of scrotal and abdominal

testes was graded histologically by using a
modified Johnsen testicular biopsy score. By
8iving a score 1o each tubular section, from |
to 10 according to the presence or absence as
well as appearance of all germ cells,
Spermatogenesis was evaluated. Tubular biopsy
scoring system appears to provide a reliable
method for quantitating the changes in testicular
biopsies from various disorders of the testes at
different stages of maturation.

Key words: Testis, undescended testis,
spermatogenesis.

Girig

Cesitli klinik ve deneysel calismaiarda, testis-
lerdeki histopatolojik calismalar sadece sper-
matogonyum sayisina veya spermatozoalarin

Adres: Dr. Tansu Salman, istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Cer-
rahisi Anabilim Dali, Capa, fstanbul.

olup olmamasina gére degerlendirilmigtir!->?.
Sperm‘nogenez olaymndan sorumlu germ hiic-
releri, embriyodan puberteye puberteye kadar bir dizi fark-
Tilasma _lilagma gosterdiginden tubuluslardaki hiicrele-
rin hegsmm Sertoli hiicresi, spermatogonya.
spermatosit, spermatid 0z0a) deger-
lendirme kapsam igine alinmasinin daha giive-
nilirbir_yol oldugu_diisiinilmektedir®>®,

Johnsen, tiim germ hiicrelerini ve Sertoli hiic-
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relerini olup olmamalarina gore, tubuluslar de-
recelendirerek kantitatif bir metod tarif etmis-
tir™. Biz bu calismamizda Johnsen’in yonte-
‘mini modifiye ederek, farelerin skrotal ve ab-
dominal testislerinin histopatolojik degerlendir-
mesini tubular biyopsi derecelendirme (TBD)
metoduna gore yaptik ve bu kantitatif metodun
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ta sonra orsiopeksi yapilarak testisler tekrar skrotuma
indirildi (AT-O). Bu fareler 2,4 ve 6 hafta sonra 8ldii-
riildi. AT ve ST grubundaki farelerde ameliyattan
1,2,3,4,6 ve 8'inci haftalarda dldiiriildiler. Biitiin fa-
relerin miidahale edilen sol testisleri biyopsi igin ha-
zirlands. Her hafta her gruptan 10 biyopsi alinmis olu-
nuyordu. Biyopsilerin tiimii kér metodla bir arastirmact
tarafindan degerlendirildi. TBD metoduna gore germi-

D e

nal epitelyum su sekilde decerelendirldi: 1) Isik mik-
Toskopunda 25x mercek kullanilarak calisilds, 2) Bir

Gereg ve yontem Kesitte 25-50 tubulus degerlendirildi, 3) Her tubulusa

giivenilirligini gostermege calistik.

Tablo 1'de gosterildii gibi 1'den 10'a kadar tereceler
verildi, 4) Derecelendirilen tubuluslarin ortalamast ali-

UCLA Cerrahi bliimii hayvan laboratuarinda, 10-12
gram arliindaki 21 ginlik erkek BALB/c By] fare-
lere methoxyflurane ile genel anestezi verilerek lapa-
rotomi yapildi. Doksan farenin sol testisleri karin 6n
Guvarina tespit edildi (AT). Baska 60 farenin sol tes-
tislerine de sadece dikis konularak skrotumda birakal-
1 (ST). Abdominal testisli farelerin 30 tanesine 2 haf-

narak her testis icin TBD hesap edildi (Tablo 1).

TABLO I: Tubular biyopsi derecelendirmesi (TBD)

8D
Derece Germinal epitelyumun degerlendirilmesi* (-10)
10 Birgok spermatozoa (Tam spermatogenezis)
9 Spermatozoa sayist az (5/tubulis'den az)
8 Olgunlasmis spermatozoa yok. Geg tip
spermatidler mevcut (Spermatozoa’ya gesis
safhasi)
7 Spermatid sayist gok (S/tubuliisden fazla), ancak S 3 3 L 5 & 7 8

farklilasma belirtisi yok
Spermatid sayist az (5/tubulis'den az)
Birgok spermatosit meveut (5/tubiiliis'den fazla)

haftalar

4 out ekl 1; U haftahk farelerde deneysel abdominal testis (AT)
Spermatosit az (/tubulils'den az) olusturulduktan sonra, Tubular Biyopsi Derecelendirme
Germ hilcresi olarak sadece spermatogonya var (TBD) degerlerinin kontrol grubu skrotal testslrle (ST)
Germ hiicresi yok; Sertoli hiicreleri var Jarslatunlmasi, Orsiopeksi yapilan farelerde (AT-0) TBD
Tubulislarda hig hiicre yok degerlerinin normalin altinda oldugu goriilmektedir. De-
Tubuluslar belirgin deil, nekroz var neyin 3. haftasindan (Fareler 6 haftalik, puberte) sonra
+ Eger germinal epitelyumda belirgin bir diizen bozuklugu TED degerlerinin defismeden seyrettii dikkati ekmek-
varsa veya limen daralmissa bir alt derece verilir. tedir.

R wa Lo

TABLO II. Skrotal ve abdominal festislerin TBD deerleri*

Deney takvimi Farenin yasi
(Hafta) (Hafta) ST AT AT-0

0 3 5.0070.25 _

1 4 6.8970.63 4.2270.87

2 5 7.68%0.17 3.8170.54

3 6 8.28%0.25 4.06£0.44

4 7 8.4070.26 : 5.5470.92
6 9 8.3970.10 3.81%0.57 4.9970.88
8 11 8.4070.14 4.41+0.60 4.85+0.81

Degerler **Ortalama deger TSH"" olarak alinmustir.

ST: Skrotal testis, fareler 3 haftalikken kontrol amaciyla testislere dikis konularak *‘sham"” islemi yapildi.
'AT: Abdominal testis, fareler 3 haftalikken testisler karin 6n duvarina tesbit edildi

AT-O: Bu gurubda; dencyin 2. haftasinda bir gurup AT'ye orsiopeksi uyguland:.

«. Her hafta her grupta n=10; Her hafta ST ve AT karsilastirmalarinda P€0.001
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Kantitatif degerlendirmesi.

Bulgular

Biitiin testislerde (AT, ST, AT-0), biyopsi si-
rasinda vaskiiler dolanim iyiydi. Abdominal tes-
tislerin biitiin haftalardaki TBD degerleri, skro-
tal testislerden 6nemli derecede diisiikliik gos-
terdi (p €0.001) (Tablo 2). AT ve ST gruplar:
arasindaki bu fark ilk haftada ortaya ¢ikti ve
fark ameliyat sonras: 3*iincii haftaya kadar art-
maya devam etti (Sekil 1). Farelerin yasinin 6
hafta oldugu bu zamandan sonra, yani puber-
teden sonra hem AT hem de ST grubu testisle-
rin TBD degerlerinde 6nemli bir degisiklik ol-
madi, ancak AT ve ST farki alismanin son haf-
tasina kadar devam etti. ST testislerine kiyasla
AT testislerinde tubuluslarda daralmanin ve
germ hiicrelerindeki sekil bozuklugunun daha
fazla oldugu dikkati gekti (Sekil 2 ve 3). Ab-
dominal veya skrotal testislerin hig birinde sel-
liler infiltrasyon goriilmedi.

[Ik girisimden 2 hafta sonra orsiopeksi yapilan

$ekil 2: Deneyin 4. haftasinda abdominal testisin 51k mik-
. »

&

AT-Otestislerinde TBD degerleri 4iincii hafta
AT degerlerinden yiiksek olsa da, ST degerle-
rinden oldukga diigiiktii (Tablo 2) (Sekil 1). Da-
ha sonraki haftalarda da AT-O testislerin TBD
degerlerinde hafif bir diisiis kaydedildi. Deney
Oncesi 3 haftalik farelerin testislerinin incelen-
mesinde, ortalama TBD degeri, 5.00 bulunmus-
tu (SD#70.25, n: 10).

Tartisma

Normal gelismekte olan testislerin ve patolo-
jik testislerin ii¢ 6nemli 6zelligi vardir. Birin-

cisi, testis dokusunda genellikle homojen bir go-
riinim yoktur. Tam gelismis bir tubuliis ile ge-
lismesini tamamlamamig veya dejenere olmus
bir tubuliis yanyana bulunabilir. Boyle heto-
rejen bir goriiniim puberte oncesi gelismekte
olan bir testiste veya dejen on olan pato-
lojik bir testiste daha sik g Gelismesini

normal testis] deh jen go-
riiniime rastlanilabilinir. Ikincisi, gelisme saf-

sinin du ilityor. ““A” TBD:3,

““B” tubuliisiinde TBD:5. Orijinal bilyiitme X250, HxE.
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Deneyin 4. haftasinda, kontrol grubu testislerde
germinal epif normal gelismesi gorii Ku-
tu icindeki tubulusda her safhadaki germ hilcreleri mev-

hasinda, germinal epitelyi n

belli bir sira iginde olmakadur. Once sperma-

fogonya gelisir, sonra bunu sirastyla sperma-

tositler, spermatidler ve spermatozoa takip eder.

Ucuncusu progresif dejenerasyon durumlarinda
i as 7 Enis B siea Zovillr, Orics

en gelismis hiicre olan spermatozoa kaybolur,
bunu spermatidler, spermatositler ve sperma-
togonyalar takip eder. En son Sertoli hiicreleri
kaybolur™®. Boyle heterojen bir dokunun his-
tolojik degerlendirilmesinin kantitatif bir yon-
temle ve biitiin germ hiicrelerini degerlendir-
me kapsam icin ealinarak yapilmasini Johnsen
dnermis ve 335 hastadan olusan klinik calisma-
sinda testikular biyopsi derecelendirme yonte-
mini tarif etmistir”.

inmenmis testis, torsiyone testis ve hipogonadism
gibi testis patolojilerinde histopatolojik calis-
ma testisin durumunun incelenmesinde en gok
kullanilan yontemlerden biridir. Patologlar testis
biyopsilerini detayl: tariflerle degeilendirmek-
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cut. Bu tubuliisde spermatogenesiz tam ve TBD:10 olma-
sina ragmen aym Kesitte 8-10 TBD degerinde tubuluslarin
varhi da dikkati cekmekte. Orijinal bilyiitme X250, HxE.

tedirler. Literatiirde, bu sekilde ¢aligma oldukca
fazladir, fakat belli bir l¢ii olmadig igin bu
calismalardaki bulgular: birbirleriyle karsilas-
tirmak ve degerlendirmek ¢ok zor ol-
maktadir®'®

Genellikle kalitatif calismalar yapilmasina kar-
sin, seminifer tubullerin capinin dliilmesi, tu-
bullerde spermatogonyum ve t0Z0a $a-
yilmas: gibi kantitatif yontemler de tarif edil-
migtir>?), Seminifer tubulus capmin dlgiilme-
si tubullerin buyuklugu hakkinda bilgi verir, an-
cak sper olup olmadigin: goster-
mede giivenilir bir yol oldugunu sdylemek zor-
dur. Spermatogonyum sayimi ise, ancak ger-
minal epitelyumun gelisiminin ilk sathalarinda
yardimei olabilir. Gelisimin ileri sathalarinda,
agir testis patolojilerinde bile normal sayida
spermatogonyum bulunabilir (Sekil 2). Sperma-
tozoa sayimu ise sadece eriskin testislerde fikir
verebilecektir, ¢iinkii germinal epitelyumun
normal gelisiminin ilk safhalarinda zaten sper-




T.Salman ve ark. Testis biyopsilerinde spermatogenezisin
kantitatif degerlendirmesi.

matozoalar yoktur. Spermatogenez olayindan
sorumlu germ hiicreleri embriyodan puberte-

¢iilmesi yaninda TBD y6ntemi de kullanilmis-
tir. Bu ¢alismalarda kontralateral testisde sper-

ye kadar bir dizi farklilasma ine go-
re, gelismekte olan bir testisin incelenmesinde
spermatogonya ve spermatozoa yaninda, sper-
matosit ve spermatid gibi diger germ hiicrele-
rinin de degerlendirilmesi uygun olacaktir. Tarif
edilen TBD yénteminde, tiim germ hiicreleri de-
gerlendirme kapsamina alindigindan gelismekte
olan bir germinal epitelyumun degerlendirilme-
sinde daha giivenilir bir yol olacag: disiiniil-
mektedir“®7.

Isik ve elektron mikroskobu gdlxsmalarmda
hay i spermatik tubullerdeki dej

degisikliklerin insanlardaki gibi oldugu géste-
rilmislir{‘),11.1,2,13,147Mw
_gin sekilde etkilenen hiicrelerin germma hiic-

reler oldugu, ancak Sert

_calisr
_terilmistir. Bu g:ah@mamlzda farelerdekl abdo-
minal testislerin TBD degerleri, kontrol grubu
skrotal testislerin TBD degerleri ile karsilasti-
nlarak, TBD yomemmm klinikte de gerekngx

zaman k 81 vur
tir.

Sekil 1°de gériildigi gibi, skrotal testisteki ger-
minal epitelyumun yasla paralel olarak olgun-
lagtigy, farelerde genellikle 6'nc1 hafta olan pu-
berteden sonra degismeden kaldigi TBD deger-
leri ile gosterilmistir. Abdominal testislerde ise
spermatogenezisin puberteden sonra yetersiz
kaldig1 yine TBD yontemi ile gosterilebilmek-
tedir. Deneysel inmemis testis olgularina orsi-
opeksi yapilarak skrotuma indirilen testislerde
ise TBD degerlerine gore spermatogenezis ab-
dominal testislerden daha iyi olmasina ragmen,
kontrol grubu degerlerinin ¢ok altindadir. Bu
orsiopeksinin erken devrede yapilmamis olma-
sina baglanabilir. Her ne kadar bu deneysel ga-
lismada orsiopeksi ile TBD degerlerinde diizel-
me gosterilmemisse de, TBD yontemi ile kli-
nikte orsiopeksi sonrasi spermatogenezisin de-
gerlendirilmesinin miimkiin olabilecegi diisii-
niilebilinir.

Unilateral inmemis testisin, kontralateral tes-
tise olabilecek etkilerinin gosterildigi diger ¢a-
lismalarimizda da seminifer tubuliis ¢apinin 61-

matc isde azalma oldugu TBD yontemi ile
kantitatif olarak gosterilmistir®®. Testisin
vaskiiler yapisi ve kolleteralleriyle ilgili bir ¢a-
lismamizda da testisin durumu TBD yéntemi
ile degerlendirilmistir!.

Sonug olarak, gelismekte olan germinal epitel-
yumun incelenmesi ve spermatogenezisin kan-
titatif olarak degerlendirilmesinde TBD meto-
dunun, speramtogonyum ve spermatozoa say1-
mindan daha giivenilir bir yol olacagina inan-
maktayiz.

Calismalarimizda yardimes olan bata Mr.Bonifacio Renar-
do olmak {izere tim UCLA Cerrahi hayvan laboratuar: per-
soncline tesekkiir ederiz.)
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