TURK PATOLOJI DERGISI » 13-1: 41-43 (1997)
(The Turkish Journal of Pathology

. 41

V arikoseLLi Hastavarpa Testis BiopsiLerinin
DEGERLENDIRILMESI
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OZET: Testikiler varikosel; erkek infertilitesinin en yaygin sebebi olup genel popilasyonda % 10-15 oraninda goriilmektedir. En sik geng erigkin déneminde rastlanmakta
ve testislerde belirgin hasar meydana getirmektedir. Bu ¢aligmada tek tarafli varikoseli olan 30 infertil hastanin (yaglar 21-32) bilateral testis biopsilerini inceledik. Bob-
rek tagi sikayeli ile bagvuran 25, 28 ve 30 yaslanndaki 3 hasta kontrol grubumuzu olusturdu. Bilateral testis biopsi drneklerinin degerlendirilmesinde; spermatogenez
[Johnsen skoru (JS)], germ hiicresi/Sertoli hiicre orani, ortalama seminifer tiibiil cap ve Leydig hiicre skoru parametrelerini kullandik. Varikoselli hastalarin her iki tes-
tis dokusunda da, spermatogenezin degisik evrelerinde azalma izledik (7 hastada JS-8, 6 hastada JS-7, 6 hastada JS-6, 4 hastada JS-5, 4 hastada JS-4). Bazi has-
talarda germ hiicre aplazisine kadar ilerleyen ciddi hipospermatogenezis gordiik (3 hasta). Leydig hiicrelerinde hiperplazi gozlemledik (12 hasta). Germ hicre/Sertoli
hiicre oraninda azalma ve germ hicrelerinin geg donem formlannda (sekonder spermatosit, spermatid, spermatozoa) kayip dikkatimizi gekti. Ayrica bazi varikoselli
hastalarda semifer tbillerde sklerozis (6 hasta), tibil limenlerinde prematir germ hiicre dokdlim (16 hasta) ve germ hiicrelerinde dizilim bozuklugu (16 hasta) iz-
ledik. Kontrol grubunda bu degisikliklerin higbirini izlemedik.
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SUMMARY: EVALUATION OF TESTIS BIOPSIES IN PATIENTS WITH VARICOCELES: Testicular varicocele is the most common cause of male infertility and it's inci-
dence is 10-15% in general male population. Varicocele is the most frequent in young adults. It may cause severe injury in testis. In this study, we examined testis bi-
opsies, bilaterally in 30 infertil patients (ages 21-32) with unilateral varicocele. Three patients who are 25, 28, 30 years old with nephrolithiasis were selected as cont-
rol group. Parameters used in the evaluation of bilateral testis biopsies were spermatogenesis as Johnsen score (JS), proportion of germ cell to Sertoli cell, mean di-
ameter of seminiferous tubules and Leydig cell score. There was diminished spermatogenesis at different stages in both of testis of 27 patiants and germ cell aplasia
in 3 patients with varicocele. We saw Leydig cell hyperplasia in 12 patients. Decreased proportion of germ cell to Sertoli cell and loss of secondary spermatocyte, sper-
matid and spermatozoa were other significant changes. Biopsies revealed sclerosis at seminiferous tubules in six patients, premature germ cell exfoliation into the lu-
mens of tubules in 16 patients, and disorganization of germ cells in 16 patients with varicocele. There was none of those changes in control group.
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GIRIS

Varikosel erkek infertilitesinin en yaygin nedeni olup,
genel erkek popilasyonunda % 10-15 oraninda gozlen-
mektedir (1). Varikosel operasyonu geciren hastalarin fer-
tilite oranlari diizelmesine ragmen, son yillarda yapilan ¢a-
lismalarda bu sonuglarin hala tartismali oldugu sdylen-
mektedir (2). Varikoselli adult hastalarin bilateral testisle-
rinde cesitli histopatolojik degisiklikler saptanmistir
(1,3,4,5). Biz de galismamizda tek tarafli varikoseli olan 30
infertil hastanin bilateral testislerinde gérilen histopatolo-
jik degisiklikleri inceledik.

GEREC VE YONTEM

Yaslar 21 ile 32 olan (ortalama yas 25.3) 30 hastanin
bilateral testis biopsi érneklerini inceledik. Hastalarin tek
tarafli palpable varikoselleri mevcuttu. Biopsiler bilateral
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Resim 1- Seminifer tiibiillerde sadece Sertoli biicreleri izlenmektedir.

testislerden igne biopsi yontemi ile alindi ve Bouin solis-
yonunda fikse edildi. Fiksasyonu takiben rutin prosedir
uygulandi, seri kesitler alinip hematoksilen eozin boyasi
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Sertoli biicrelerinde stoplazmik vakuolizasyon mevcuttur. Tiibiillerin
bazal membranlarnda kalmlagma goriilmektedir. (HEE., x20)

ile boyandi. Kontrol drneklerini bébrek tasi sikayeti ile bas-
vuran 25, 28 ve 30 yaslarindaki (ortalama yas 27.5) 3 has-
ta olusturdu. Bu hastalarin hi¢ birinde varikosel dykisu
yoktu.

Testis biopsi spesmenlerinin degerlendiriimesinde ce-
sitli skorlama yontemleri kullanildi. Spermatogenez 1 ile
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Resim 2- Germ hiicrelerinin sayismda belirgin azalma mevcuttur.
Cok az nibiilde spermatid gorilmektedir. Spermatozoa izlenmemek-
tedir. (HGE., x20)

10 arasinda degisen skorlarla Johnsen (1970) hicre ska-
lasi ile degerlendirildi (6).

SPERMATOGENEZ (JOHNSEN SKORU):

10. Komplet spermatogenez, milkkemmel tiibiller

J. Bol spermatozoa var, ancak spermatogenezde organi-
zasyon bozuk

Az miktarda spermatozoa mevcut

Spermatozoa yok, bol spermatid var

Az miktarda spermatid var

Spermatozoa ve spermatid yok, bol miktarda sperma-
tosit var

Az miktarda spermatosit var

Sadece spermatogonyum var

Hi¢ bir germ hiicresi yok, sadeci Sertoli hiicreleri var
Tubdllerde hig hiicre yok
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LEYDIG HUCRE SKORU:

LS 1. Leydig hiicreleri komplet yok

LS 2. Leydig hicrelerinde belirgin azalma

LS 3. Leydig hiicre sayilari normal

LS 4-5. Leydig hiicre sayisinda artma var

LS 6. Leydig hiicrelerinde nodiler ya da
diffiiz hiperplazi var

biillerin i¢ caplan o6lgilirken Makler ve Abramoviciinin
(1978) tarif ettigi skoru (1 ile 5 arasinda degigen skala) sis
temi uygulandi.

Bu skala sistemine gore;

. Normal tibdl, 150-250 pm

. Tubil ¢api gok az azalmis, 100-150 pm

. Tubil gapi orta derecede azalmig, 75-100 ym
. Kigtk tubdller, 50-75 pm

. Oldukea kiigik tibtller, 25-50 pm

. Hemen hemen timiyle oblitere tubdller
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BULGULAR

Varikoselli hastalar yaslari 21 ile 32 arasinda (ortalama
yas 25.3) degisen adult, primer infertil hastalardir. Kontrol
grubu; 25, 28 ve 30 yaslarinda (ortalama yas 27.5) variko-
seli olmayan, fertil, bdbrek tagi hastalaridir. Tek tarafli va-
rikosel hastalarinin her iki taraf testis biopsi érneklerinde
ayni patolojik 6zellikler izlendi. Tabloda galismamizi yon-
lendiren parametrelere gore elde ettigimiz minimum ve
maksimum sonuglar ve ortalama degerleri gorilmektedir.
Buna gore; Johnsen spermatogenez skoru 8.2 ile 2.1 ara-
sinda (ortalama 4.8), Johnsen Leydig hiicre skoru 3 ile 5
arasinda (ortalama 4.9), germ hiicre/Sertoli hiicre orani 4
ile 9 arasinda (ortalama 5.2), ortalama seminifer tiibil ga-
p! 0 ile 4 arasinda (ortalama 2.9) él¢lldi. '

Bunlardan bagka 9 hastada, tibiillerde % 22 ile % 84
oraninda, degisen derecelerde tlbiler sklerozis izlendi.
Tiabiler bazal membranda irregiilarite ve kalinlasma sap-
tandi. Varikoselli hastalarda prematiir germ hicrelerinin
tubdl limenlerine dokilimi tim biopsi drneklerinde goéril-
di. Bu, en sik rastlanan bulgu olup, her biopside % 50'den
fazla tiibilde izlendi. Germinal epitelde anormal germ hiic-
releri, sitoplazmik hipereozinofili ve niikleer piknozis ile
karyorekzis dikkati cekti. Germ hiicrelerine ilaveten Serto-
li hiicrelerinde de sitoplazmik fragmantasyon ve hipereozi-
nofili gézlendi. Kontrol grubunda bu dejeneratif degisiklik-
lerin higbiri gdzlenmedi.

7 hastada perivaskiiler alanlarda daha belirgin olmak
Uzere vaskiler ve perivaskiler fibrozis alanlari gézlendi.
Kontrol grubunda vaskiiler sklerozis izlenmedi.

TARTISMA

Tek tarafli varikoseli olan hastalarin hem kontralate-
ral hem de ipsilatateral testikiiler biopsilerinde cgesitli

/ TABLO - TEK TARAFLI VARIKOSELi OLAN 30 HASTANIN \

Ayrica testis biopsilerinde germ hic-
re/Sertoli hiicre orani ve ortalama seminifer
tibdl caplan da degerlendirildi. Germ hic-

BILATERAL TESTISLERINDE GORULEN PATOLOJIK

OZELLIKLER (ORTALAMA DEGERLER).

re/Sertoli hiicre orani degerlendirilirken her
biopside en az 30 tibilde germ hicreleri ve

Sertoli hiicreleri sayilip birbirleriyle orantilan-
di. Normalde biopsilerde germ hiicre/Sertoli
hicre orani 13/1'dir ve her normal tibulde
Sertoli hiicresi igin en yiiksek sayi 12'dir. Her
normal tiibilde germ hiicrelerinin % 50'si
spermatid seyivesindedir (7). Seminifer ti-

Johnsen Leydig GH/SH* Tubul

Skoru Skoru Capi
Varikoselli hastalar 2.1-8.2 (4.8) 3-5 (4.9) 4-9 (5.2) 0-4 (2.9)
Kontrol Grubu 9.0-9.4 (9.2) 3-3(3.0) 12 (12) 5-5 (5)

\ * Germ hiicre/Sertoli hiicre oranl
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Resim 3- Intertitiumdaki Leydig biicre sayisinda artma ve peritiibiiler
fibrozis izlenmektedir. (HGE., x20).

histopatolojik degisiklikler izlendi (1,2,6,7,8). Bu degi-
siklikler tiibiler fibrozis ve hyalinizasyon, prematir
germ hiicrelerinde anormal formlar ile sloughing, matu-
rasyon arresti ile spermatogenezde azalma, Sertoli cell
only sendromu, limendeki Sertoli hiicrelerinde dejene-
rasyon, Leydig hiicre hiperplazisi, intertitial ve kiguk
damarlarda fibrozistir. Varikoseldeki bu histopatolojik
degisikliklere neden olan faktérler, cerrahi olarak vari-
kosel olusturulan Rhesus maymunlarinda arastiriimis
ve varikoseldeki histopatolojik degisikliklere benzer
bulgular saptanmistir (7).

Peritibdiler fibrozis, varikosel hastalarinda gérulen bir
bulgu olup infertilite agisindan kétl prognostik 6nemi var-
dir (1,7). Biz galismamizda 7 hastada degisen oranlarda
peritibdler fibrozis gérdik. Daha ¢ok tlbiler bazal
membran gevresindeki fibromyositler hem kontraksiyona
hem de kollagen sentezine yol agar. Varikoselli hastalar-
da fibromyosit aktivitesini stimile eden faktor bilinme-
mektedir (1).

Bizim de g¢alismamizda izledigimiz gibi varikoselli has-
talarin hem arter hem de venlerinde sklerozis olur. Bu vas-
kiler degisikliklerin etyolojisi belirsizdir. Ancak hipoksi ya
da artmig hidrostatik basing nedeniyle sekonder staz ola-
bilecegi dusundlmektedir (1,2,9). llgi ¢ekici olarak kigik
damarlarinda skleroz gorilen 7 hastanin sadece 1 tane-
sinde belirgin tibiler sklerozis izledik.

Varikoselli hastalarin semen analizlerinde immatdr

formlarin varligi, tibil limenlerine dokilen germ hiicrele-
rini gosterir (2,4). Biz vakalarimizin timiinde germ hiicre-
lerini degisen oranlarda tibdl Itmenlerinde izledik. Ayrica
germinal epitelde ve Sertoli hiicrelerinin apikal bélimlerin-
de dejeneratif degisiklikler gézlemledik. Bu 6zelliklerle ko-
rele olarak Cameron ve Snydle'nin ultrastriiktiirel calisma-
larinda da limene yakin Sertoli hiicre kompartmanlarinda
degenerasyon tarif etmislerdir (1).

Daha é6nceki ¢alismalarda tarif edilen germ hicre/Ser-
toli hiicre oraninda, germ hiicrelerinin geg¢ evre formlarin-
da (spermatid ve spermatozoa) ve spermatogenez skor
sayisinda azalma bizim galismamizda da tespit edildi.
Spermatogenik aktivitede azalmayi daha gok geg¢ evre
formlarinda olmak {zere tim evrelerde izledik. Fakat 4
hastada spermatogenik aktivitenin total germ hiicre aplazi-
si (Sertoli cell only) derecesine kadar ilerlegini gézlemle-
dik.

Varikoselli hastalarin ipsilateral testislerinde kay-
dedilen histopatolojik degisikliklerin timi kontralateral tes-
tislerde de izlenir (1,3,4,6,7). Calismamizdaki tim has-
talardan bilateral biopsi alindi ve ayni histopatolojik
degisiklikleri biz de kontralateral testislerde izledik. Bunun
nedeni sag ve sol testis arasindaki anastomotik vendz
kanallar veya ayni anda bilateral varikosel birlikteligi
olabilir (1,2).

Son zamanda yapilan ¢aligmalarda adolesan
varikoselli hastalardaki histopatolojik degisikliklerin; yash,
infertil, varikosel hastalarindaki degisikliklere benzedigi
gosterilmistir  (1,7). infertilitenin  6nlenebilmesi igin,
patolojik degisikliklerin erken dénemde saptanip erken
cerrahi miidahaleyle varikoseldeki patolojinin dizeltiimesi
gerekmektedir.
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