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RESUME 
Les analyses macroscopiques, histologiques et 
morphom~triques du tissu testiculaire, effectu6es 
sur des sujets ~ges de 53 & 102 ans et ayant fait 
don de leur corps au Centre des Saints-P~res, 
montrent une grande variabilit6 individuelle, avec 
de tr~s s6v~res alt6rations de la spermatogen~se 
d~s 65 ans ou au contraire une spermatogen~se 
conserv6e jusqu'& I'~ge de 95 ans. Les anomalies 
morphologiques d6tect6es au niveau du testicule 
se manifestent principalement par une diminution 
du nombre des cellules de Sertoli et des cellules 
germinales, et par une augmentation de 1'6paisseur 
de la membrane propre. Les cellules de Leydig 
s'hypertrophient avec I'~ge, mais peuvent disparaf- 
tre chez les sujets les plus ~g6s. N6anmoins, 19 
des 39 sujets &g6s de plus de 60 ans avaient une 
spermatogen~se complete et des spermatozo'fdes 
pr6sents dans certains tubes. Deux questions res- 
tent pos6es, celle des bases (g6n6tiques et/ou 
environnementales) de cette variabilit6 individuelle 
et celle des accidents g6n6tiques qui peuvent sur- 
venir au cours des m6ioses de ces hommes tr~s 
~g6s. 

M o t s  c l6s  : testicule, cellules germinales, membrane 
propre, 6pith6fium s6minifere, &ge 

I. I N T R O D U C T I O N  

Poser la question de l'influence de l'age de l'homme sur 
]a fertilit6 n'est pas nouveau [24]. L'homme peut ~tre pbre 
jusqu'~ un age avanc6, et nous avons quelques exemples 
c61~bres. Cependant, en dehors des 6tudes concernant la 
f6condance du sperme de l'homme ag6 de plus de quaran- 
te arts [3, 9, 19], quelques travaux ont permis de pr6ciser 
l'influence du vieillissement sur l'histologie testiculaire, 
mais cette 6volution n'a pas 6t6 observ6e jusqu'~ un age 
tr~s avanc6. 

Un des premiers signes d6crits est la scl6rose art6riolaire 
provoquant une isch6mie progressive du tissu testiculaire 
[20, 23, 25]. Des signes de d6g6n6rescence des cellules de 
Leydig ont 6t6 observ6s parallblement 5 une baisse de tes- 
tost6rone plasmatique [10, 14, 16, 21]. Au niveau des 
tubes s6minif~res plusieurs signes ont 6t6 d6crits : un 
6paississement de la membrane propre [15], des anoma- 
lies des cellules de Sertoli qui paraissent ~tre les dernibres 

disparaitre [13, 15], et enfin, en ce qui concerne la 
lign6e germinale, une perte progressive des cellules com- 
men,ant par les spermatozo~des et les spermatides avec 
un arrSt fr6quent au stade pachytbne [2, 4, 12]. 

Jusqu'~ pr6sent les 6tudes publi6es concernent un effectif 
r6duit de patients et beaucoup se sont focalis6es sur l'effet 
de l'age sur un type cellulaire pr6cis. Notre but a 6t6 d'ef- 
fectuer une 6tude de l'ensemble des constituants du paren- 
chyme testiculaire sur une s6rie comportant des sujets 
d'age extr~mement avanc6. 
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II. MATERIELS ET METHODES 

L'6tude porte sur 8 t6moins et 39 hommes d6c6d6s, ~g6s de 
53 ~t 102 ans, ayant fait don de leur corps au Centre de 
l'Institut d'Anatomie des Saints P~res dans le cadre de 
l'enseignement et de la recherche scientifique. Dans tous 
les cas d'hommes ~g6s, les pr61~vements ont 6t6 r6alis6s 
sur des sujets d6c6d6s dans les 24 heures pr6c6dant l'au- 
topsie et le tissu testiculaire 6tait de ce fait correctement 
conserv6. De plus, des examens t6moins de biopsie ont 6t6 
r6alis6s. Ces biopsies proviennent d'hommes atteints d'a- 
zoospermie excr6toire (obstruction post-infection ou ag6- 
n6sie bilat6rale des ddf6rents) d' age compris entre 29 et 42 
ans (moyenne 35 arts) et consultant pour infertilit6. Pour 
chaque sujet, nous avons r6alis6 successivement les trois 
6tudes suivantes : 

1. Etude macroseopique 

Les deux testicules de chaque sujet ont fait l '0bjet de 
mesures pr6cises concernant le poids et le volume. Le 
volume est mesur6 ?~ l'aide d'un flacon gradu6 contenant, 
selon la taille de la piece, 10 ~t 25 ml de s6rum physiolo- 
gique. Le poids est calcul6 en soustrayant la tare, apr~s 
avoir pes6 l'ensemble : flacon, pibce et quantit6 de s6rum. 

2. Etude microscopique 

Tous les pr61bvements ont 6t6 r6alis6s selon la mSme orien- 
tation ; trois fragments ont 6t6 pr61ev6s sur chaque testicu- 
le, un fragment hilaire, un fragment cortical et un fragment 
central. 

Apr~s fixation dans le liquide de Bouin, inclusion en paraf- 
fine et section de 7pro, les coupes ont 6t6 color6es au tri- 
chrome de Masson, ce qui permet d'identifier clairement 
les diff6rentes structures selon leur affinit6 tinctoriale. 

3. Etude morphom6trique semi-quantitative 
E11e a 6t6 r6alis6e ?a 1'aide d'un analyseur d'image. L'ana- 
lyse a 6t6 pratiqu6e au grossissement X 400. 

Les deux logiciels utilis6s sont : Adobe Photoshop 5.5 pour 
l'acquisition des images et, N.I.H. image (Scion image) 
pour le calcul des 6paisseurs, diam&res et surfaces. 

Outre l'6paisseur de l'albugin6e (pm) qui a 6t6 mesur6e, 
concernant les tubes s6minifbres, cinq sections transversa- 
les de tubes s6minifbres ont 6t6 analys6es par testicule; les 
param~tres 6tudi6s sont : le diambtre de chaque tube (pm) 
6valu6 sur les tubes coup6s transversalement, la surface de 
chaque tube (pm2), la surface totale occup6e par les tubes 
darts un champ de surface donn6e (pro2), et l'6paisseur de 
la membrane propre (pm). 

Le comptage des eellules a 6t6 r6alis6 manuellement, apr~s 
impression des images, pour les cellules de Sertoli, les 
spermatogonies, les spermatocytes I (pachyt~ne), les sper- 
matides, et les spermatozoYdes. 

Concernant les cellules de Leydig, ont 6t6 mesur6s : le 
nombre de groupements cellulaires par champ, la densit6 
en cellules de Leydig par surface de champ, la surface du 
groupement cellulaire permettant d'6valuer le pourcentage 
de la surface occup6e par les cellules de Leydig par rapport 
?a la surface occup6e par les tubes, et le diam&re de chaque 
cellule (~tm). 

Six champs ont 6t6 6tudi6s sur chaque lame et six lames 
ont 6t6 examin6es pour chaque fragment (hilaire, cortical 
et central). 

I I I .  R E S U L T A T S  

1. Etude macroscopique 

Elle a montr6 une grande variabilit6 entre les sujets 6tu- 
di6s, mais globalement, le poids et le volume testiculalres 
chutent progressivement entre l'~ge de 53 ans et l'~tge de 
102 arts (Figure 1). 

2. Analyses histologiques 

Les r6sultats histologiques ont montr6 plusieurs types d'al- 
t6rations dont nous illustrons ici quelques aspects. L'albu- 
gin6e peut pr6senter un 6paississement fibreux en rapport 
avec l'fige (Figure 2A). L'un des signes fr6quents est la 
scl6rose art6riolaire. Des collapsus des capillaires apparais- 
sent, ce qui entra~ne leur rar6faction (Figure 2B). On note 
6galement une induration des espaces inter tubulaires due ~t 
une prolif6ration du tissu conjonctif, avec formation exces- 
sive de collag~ne accompagn6e d'une hyalinose inter tubu- 
laire (Figure 2B, Figure 2C). Les cellules de Leydig sere- 
blent parfois augmenter en nombre, formant de grands 
areas dans les espaces inter tubulaires (Figure 2D). En ce 
qui concerne l'histologie des tubes s6minif~res, la mem- 
brane propre s'6paissit, pr6sentant parfois des hernies pou- 
vant aller jusqu'~t la disparition complete de l'6pith~lium 
s6minif~re, contribuant ainsi ?~ la diminution du diam&re 
des tubes (Figure 2E). Les cellules de Sertoli se chargent 
de gouttelettes lipidiques et sont les derni~res ~ disparaitre 
(Figure 2B). Les cellules de la lign6e se rar6fient, l'arrSt au 
stade spermatocyte I (pachyt~ne) est le plus souvent obser- 
v6 (Figure 2F). L'aspect histologique le plus fr6quent est 
constitu6 par une mosa'fque de 16sions diff6rentes au niveau 
d'un mSme testicule. Tous ces aspects ont 6t6 quantifi6s 
dans l'6tude morphom6trique. 

3. Etude morphom6trique 

Elle confirme les donn6es histologiques et montre que les 
diff6rents param&res 6tudi6s sont perturb6s par le vieillis- 
sement par rapport aux donn6es obtenues chez des horn- 
rues plus jeunes (Tableau 1). La moyenne des diam~tres 
des tubes s6minif~res diminue avec l'fige (Figure 3). L'6- 
paisseur de la membrane propre augmente avec l'~ge. Les 
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Figure I : Etude macroscopique : poids et volume testiculaires moyens mesur#s chez 39 sujets d~c~d~s entre 53 et 102 ans. 

Figure 2 : Exemples d'alt#rations histologiques 
observ~es sur des coupes de testicules de sujets 
d#c#d~s ~g~s. Observation au grossissement GX 
400, coloration au trichrome de Masson. 

2 A : Epaississement de l'albugin#e observ# 
chez un sujet d#c~d# ~ 82 ans. 

2 B : Rarefaction des capillaires et cellules de 
Sertoli pr~sentant des gouttelettes lipidiques, 
observ~e chez un sujet d~c~d~ ~ l'~ge de 82 ans. 

2 C : Hyalinose inter tubulaire, tube s~minifbre 
vide et membrane propre ~paissie avec de nom- 
breuses hernies, observes chez un sujet d~c~d~ 
l'~ge de 80 ans. 

2 D : Amas de cellules de Leydig observ~ chez 
un sujet d~c~d~ ~ l'~ge de 77 ans. 

2 E : Epaississement de la membrane propre 
pr#sentant des hernies, disparilion de l'~pith~- 
lium et disparition de la lumibre du tube, obser- 
ves chez un sujet d~c~d~ ~ l'~ge de 81 ans. 

2 F : Arr~t en pachytbne observ# chez un sujet 
d~c~d~ ~ l'~ge de 89 ans. 
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Figure 3 : Diam~tre moyen des tubes sdminifbres en fonction de l'ftge, mesurd ~ partir de sections transversales sur chaque testicule, chez 
39 sujets ddc~dds entre 53 et 102 ans. 

Tableau 1 : Etude morphom~trique de l'histologie testieulaire r~ali- 
sde ~ partir de biopsies pratiqudes chez 8 sujets tdmoins, prdsentant 
une agdndsie bilatdrale des canaux ddf~rents et dgds entre 29 et 42 
ans. Parambtres mesur~s sur cinq sections transversales de tubes 

sdminifbres par testicule (Valeur moyenne +/- s type). 

Tube s6minif~re moyenne 6cart-type 

Diambtre moyen des tubes (~ma) 192,0 +/- 0,8 

Epaisseur de la membrane propre (~rn) 5,3 +/- 1,1 

Nombre de cellules de Sertoli 10,4 +/- 2,6 

Nombre de spermatogonies 21,0 +/- 4,2 

Nombre de spermatocytes I 31,0 +/- 5,9 

Nombre de spermatozo'/des 25,0 + l- 4,3 

Cellules de Leydig 

Diam~tre des cellules (~ma) 17,5 +/- 2,5 

Rapport entre la surface occup6e par 
les cellules de Leydig et la surface 
occup6e par les tubes 3,1 +/- 1,0 

6chanfillons pr6sentant une spermatogen~se complbte ont 
tous une membrane propre d'6paisseur faible ; par contre 
d~s qu'elle d~passe 10 microns (Figure 4), cela s'associe 
dans presque tous les cas soit ?i un arr~t de la spermatoge- 
n~se, soit ?~ une fibrose complete. L'appauvrissement de 
l'6pith61ium s6minif~re est caract6ris6 par une diminution 
progressive du nombre de cellules de Sertoli (Figure 5). 

Les lign6es sont de plus en plus incompl&es au fur et 
mesure que l'~ge augmente. Seuls 19 sujets (environ la 
moiti6) pr6sentent encore des spermatozoa'des dans les 
tubes s6minif~res (Figure 6). Cependant, chez un homme 
~g6 de 84 ans il persiste une spermatogenbse normale, et 
chez un autre sujet ~g6 de 95 ans, les tubes s6minif~res 
montrent encore la pr6sence de quelques spermatozo'fdes. 
La rar6faction des spermatozoi'des est en relation avec la 
diminution des spermatogonies (Figure 7) et des spermato- 
cytes dont le nombre diminue avec l'fige (Figure 8). L'ar- 
r~t de la spermatogenbse se produit le plus souvent au 
stade pachyt~ne. Les cellules de Leydig s'hypertrophient 
avec l'~ge (Figure 9), puis semblent d~g~n6rer au-del?a de 
90 ans. La richesse en cellules de Leydig estim6e par la 
surface relative occup6e, est le plus souvent augment6e par 
rapport aux t6moins. Ce n'est qu'au-delh de 90 ans que ces 
cellules finissent par disparaitre dans 3 cas sur 10 (Figure 
10). 

IV. D I S C U S S I O N  

L'observation du vieillissement testiculaire dans notre 
s6rie, montre diff6rentes alt6rations d6j~ rapport6es dans la 
fitt6rature, mais que nous confirmons et quantifions. Habi- 
tuellement, il est observ6 que la taille et le volume moyens 
des deux testicules sont peu modifi6s avec l'~ge [3], sauf 
en cas de fibrose et de hyalinose de tout le parenchyme. 
Nos r6sultats montrent un abaissement progressif d~s l'~ge 
de 60 ans malgr6 des variations individuelles importantes. 
Dans les espaces inter-tubulaires, des d6formations des 
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Figure 4 : Epaisseur de la membrane propre en fonction de l'~ge en relation avec l'analyse histologique de la spermatogenbse chez 39 
sujets d~c~d~s entre 53 et 102 ans. 
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Figure 5 : Nombre moyen de cellules de Sertoli rapportd ~ une section de tube sdminifbre de 2001~m de diambtre chez 39 sujets ddcddds 
entre 53 et 102 ans. 
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Figure 6: Nombre moyen de spermatozoa'des rapportd ~ une section de tube de 200pm de diambtre chez 39 sujets ddcddds entre 53 et 102 
ans. 
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Figure 7 : Nombre moyen de spermatogonies rapportd i, une section de tube de 2001~m de diambtre chez 39 sujets ddcddds entre 53 et 102 
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Figure 9 : Diambtre moyen des cellules de Leydig chez 39 sujets ddcddds entre 53 et 102 ans. 
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Figure 10 : Rapport entre la surface occupde par les cellules de Leydig et la surface moyenne occupde par les tubes chez 39 sujets ddcdd~s 
entre 53 et 102 ans. 

artbres inter-lobulaires sont d6crites [23] ; des collapsus 
capillaires, suivis d'une rar6faction de ces derniers appa- 
raissent avec 1' age [25]. Cette isch6mie progressive entrai- 
ne une s6nescence testiculaire. Ces caract6ristiques ont 
toujours 6t6 constat6es 6galement dans notre 6tude au 
niveau de l'analyse histologique et expliquent certaine- 
ment en partie les anomalies observ6es. 

Au niveau du parenchyme testiculaire, la surface occup6e 
par les tubes diminuerait avec l'age [4], ce qui serait dfi 
une diminution du diam~tre des tubes [18]. Cette constata- 
tion n 'es t  pas tout 7t fait confirm6e par nos mesures 
puisque le diambtre des tubes parait stable jusqu'~ 80 ans. 
Ce n'est que dans les cas de scl6rose complete du tube 
avec disparition de l'6pith61ium s6minifbre et lorsque les 
espaces inter-tubulaires se chargent d'une fibro-hyalinose 
que le diam~tre des tubes chute. Notre 6tude confirme que 
la membrane propre pr6sente un 6paississement progressif 
avec de nombreuses hernies, entra~nant l'alt6ration des 
tubes, puis l'atrophie complete aprbs disparition de l'6pi- 
tMlium. L'6paississement d6bute dans notre s6rie d~s 60 
ans et peut atteindre 25~tm. Ceci correspond le plus sou- 
vent ~ la scl6rose des tubes. Lorsque la membrane reste 
fine, les tubes pr6sentent une spermatogen~se complete. 

Les cellules de Sertoli [13] montrent des modifications 
cytologiques au cours du vieillissement (surcharge lipi- 
dique, dilatation des espaces intercellulaires, plusieurs 
noyaux). Elles sont les derni~res ?a disparaitre [4]. Dans 

notre s6rie, au del5 de 75 arts, la population des cellules de 
Sertoli se rar6fie et si cette diminution est retrouv6e chez 
certains sujets, dans 5 cas on observe une disparition com- 
plbte des cellules de Sertoli. 

Les cellules de la lign6e [2, 12] sont elles aussi tr~s sensi- 
bles aux alt6rations testiculaires de l'homme ag6. Si pour 
certains la perte des cellules germinales d6termine proba- 
blement les alt6rations des cellules de Sertoli [15], les per- 
turbations observ6es sur les cellules de Sertoli peuvent 
directement retentir sur la production des spermatozoides 
[22]. Mais les r6sultats de nos observations montrent que 
ces deux ph6nombnes se produisent simultan6ment sans 
que l'on puisse d6terminer quelle est la cause et quelle est 
la cons6quence. 

La disparition progressive des spermatogonies contribue 
la disparition des spermatozo'fdes [12]. L'arr~t de la sper- 
matogenbse est cependant tr~s fr6quent au stade pachyt~ne 
[4], qui est un stade de blocage fr6quent de la spermatoge- 
n~se dans diff6rentes situations d'alt6ration du tissu testi- 
culaire. Notre 6tude confirme ces r6sultats. 

Les variations individuelles sont ici trbs importantes, puis- 
qu'un sujet ag6 de 84 ans pr6sente un nombre de spermato- 
zoYdes identique h celui des t6moins. La spermatogen~se 
peut persister jusqu'?a 95 ans alors que la disparition com- 
plete de la lign6e peut d6buter d~s 65 ans. 

Concernant les cellules de Leydig, les diff6rentes 6tudes 
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publi6es donnent des r6sultats contradictoires. Si pour cer- 
tains auteurs, la taille et le nombre des cellules de Leydig 
augmentent avec l'~ge [8], d'autres estiment que leur nom- 
bre diminue avec l'~ge, ou que cette diminution de nombre 
est compens6e par une hypertrophie cellulaire [6]. Pour 
d'autres enfin, leur nombre reste constant, mais c'est un 
changement fonctionnel des cellules de Leydig [5] qui va 
de pair avec une baisse du taux de testost6rone libre ren- 
contr6e chez 45 % des sujets ~g6s [7, 11, 16] et l'augmen- 
tation du taux de gonadotrophine plasmatique. Notre 6tude 
montre que la taille des cellules de Leydig est augment6e 
chez la plupart des sujets, la surface occup6e 6voluant peu. 
Par contre, chez certains sujets trbs ~g6s (plus de 90 ans) 
pr6sentant une disparition complete de l'6pith61ium, on 
observe 6galement un effondrement du nombre des cellu- 
les de Leydig. Du point de vue clinique, un 6ventuel traite- 
ment substitutif aux androg~nes pourrait peut-~tre ~tre dis- 
cut6 chez ces sujets. 

L'existence de variations individuelles importantes est 
donc trbs claire dans nos r6sultats. Si certains sujets mont- 
rent d'importantes alt6rations dbs 65 ans, la spermatogenb- 
se peut &re conserv6e ~t 95 ans. Cette variation peut avoir 
diff6rentes causes (mode de vie, contact avec des toxiques, 
pathologies aiguEs ou chroniques). Malheureusement, il est 
actuellement impossible de conna~tre les ant6c6dents 
pathologiques, les traitements m6dicaux et les conditions 
environnementales des sujets ayant fait don de leur corps. 
Or tous ces facteurs extemes pourraient expliquer certains 
cas d'alt6rations de la spermatogen~se. Cependant certains 
facteurs g6n6tiques peuvent 6galement atre impliqu6s, pr6- 
disposant plus ou moins certains sujets ~t des alt6rations 
testiculaires plus importantes au cours du temps. Un autre 
aspect particulier d6crit 6galement par d'autres auteurs 
[17], est la coexistence d'alt6rations majeures dans certains 
tubes s6minif~res, alors que d'autres tubes ont un aspect 
normal. Ceci se retrouve aussi dans d'autres types d'alt6ra- 
tions de la spermatogenbse et en particulier chez certains 
hommes infertiles. Cette h6t6rog6n6it6 paraR ~tre une des 
caract6ristiques du tissu testiculaire. 

V. C O N C L U S I O N  

Nos observations confirment les alterations de l'histolo- 
gie testiculaire avec le vieillissement observ~ sur une 
s~rie de 39 sujets ~g~s de 53 h 102 ans. Toutefois une 
grande h~t~rog~n~it~ individuelle a ~t~ observ~e. Cette 
h~t~rog~n~it~ est ~galement observ~e h l'int~rieur d'un 
m~me testicule. Nous avons ainsi pu montrer que la 
spermatogen~se peut rester conserv~e jusqu'h l'~ge de 
95 ans chez certains individus alors que dans d'autres 
cas de nombreuses alterations apparaissent d~s 60 ans. 
Deux questions restent pos~es, celle des bases (g~n~- 
tiques et ou environnementales)  de cette variabilit~ 

individuelle et celle des accidents g~n~tiques [1] qui 
peuvent survenir au cours des m~ioses de ces hommes 
tr~s ~g~s. La question de la paternit~ ne se pose sans 
doute plus h 95 ans, mais les demandes d'assistance 
m~dicale h la procreation ~manant de couples dont le 
conjoint est ~g~ de plus de 60 ans ne sont plus excep- 
tionnelles en 2002. 
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population. Body donations from the Anatomy 
Department of the Saint-Peres University provided 
access to testicular samples from deceased men 
between the ages of 53 to 102 years. We present the 
first results of a semiquantitative histological 
morphometric study of testicular aging. We studied 
a series of 39 subjects. After removal of the sample 
within the first 24 hours, several investigations were 
conducted. Macroscopic examination (volume, 
weight) was followed by histological examination 
and computer-assisted morphometric analysis: 
N.I.H images based on the following parameters: (i) 
transverse sections of the seminiferous tubules 
(total surface, thickness of the basal membrane, 
and nuclear density of Sertoli cells, spermatogonia, 
spermatocytes and spermatozoids; (ii) histological 
sections were studied for interstitial tissue, number 
of clusters and the surface occupied by Leydig cells 
(percentage per parenchyma area), their appearan- 
ce, size and nuclear density were determined; (iii) 
this study was completed by visual count of the 
various cell types in the seminiferous epithelium. 

The results obtained on a series of 39 subjects aged 
from 53 to 102 showed various alterations, such as 
thickening of the tunica aibuginea and basal mem- 
brane and intertubule hyalinization. The most fre- 
quent histological pattern of the aging testis is a 
mosaic of various seminiferous tubule lesions 
varying from tubules with complete although redu- 
ced spermatogenesis to entirely sclerosed tubules. 
Individual variations are extremely marked with 
major alterations of spermatogenesis as early as 60 
years old, with atrophied Leydig cells and, on the 
contrary, preserved spermatogenesis until the age 
of 95 years. 

ABSTRACT 

Key Words: germ cells, basal membrane, seminiferous 
epithelium, testicular aging 
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Testicular aging is usually studied using sperm and 
quantitative hormone analysis. Testicular samples 
are obviously difficult to obtain from a control aging 
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