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OZET

Varikosel erkek infertilitesinin en s k gorilen ve dnemli dizeltilebilir bir
patolojisidir. Varikosel fizyopatolojisinde apoptozis ve iskemik ortam n neden
oldu u serbest oksijen radikalleri 6nemli yer tutmaktad r. Vaskuler endotelyal
biyime faktorunun (VEGF) pek ¢ok organda iskemik doku hasar nda azalmaya
yol act  bir ¢cok cal mada gosterilmi tir. Bununla birlikte vaskiler endotelyal
blyume faktorinin, deneysel olarak varikosel olu turulmu rat testisine olan
etkisi ara trimam tr. Bu cal mada amac¢ deneysel olarak varikosel
olu turulmu adolesan ratlarda, intratestikiler VEGF injeksiyonunun testis
histolojisi Gizerine etkisini ara t rmaktr.

Cal maya 32 adet adolesan (6 haftal k) Wistar cinsi erkek rat dahil
edildi. Ratlar toplam 6 gruba ayr Id . Birinci grupta yer alan 6 hayvanda renal
venin parsiyel ligasyonu sonucu varikosel olu turuldu. kinci gruptaki 6 hayvana
ise sham operasyonu uyguland . Uglincli grupta yer alan 4 hayvanda oncelikli
olarak renal venin parsiyel ligasyonu sonucu varikosel olu turulup testisin Ust,
orta ve alt bolgelerine intratestikiiler VEGF injeksiyonu yap Id ktan 4 hafta sonra
varikoselektomi operasyonu gergekle tirildi. Doérdunci grupta yer alan 4
hayvanda ise varikosel olu turuldu ve intratestiktler VEGF injeksiyonu yap Id .
Grup 5'te yer alan 6 hayvanda varikosel olu turulduktan 4 hafta sonra
varikoselektomi operasyonu gercekle tirildi. Son grupta yer alan 6 hayvan ise
kontrol grubu olarak b rak Id . Varikoselektomi i lemi varikosel prosedurinden 4
hafta sonra gercekle tirildi. Operasyondan 4 hafta sonra tim hayvanlara
or iektomi yap larak testis dokular Olgulip 2 e it parcaya ayrlarak
histopatolojik inceleme igin haz rland . Tum testisler Johnsen skorlar a¢ s ndan
de erlendirildi. Apoptozis de erlendiriimesi icin ise Caspase 3 kullan Id .

Deneysel olarak varikosel olu turulmu ve herhangi bir tedavi verilmemi
grupta Johnsen skorlar kontrol ve sham grubu ile k yasland nda daha du Uk
saptan rken aralar ndaki fark istatistiksel olarak anlaml bulunmam tr.
Apoptotik indeks a¢sndan de erlendirildi inde ise varikosel grubunda
apoptotik indeks kontrol ve sham grubuna oranla anlaml olarak yuksek
saptand (s ras yla p=0,001 ve p=0,0001). Varikoselektomi grubu, VEGF verilen
grup ve varikoselektomi + VEGF verilen gruplar, varikosel grubu ile

kar la trld nda Johnsen skoru a¢ s ndan anlaml fark saptanmazken, her ¢



grupta da varikosel grubuna oranla apoptotik indeks anlaml d&lgtide du Uk
bulunmu tur ( s ras yla p=0,001, p=0,018 ve p=0,001).

Bu bulgular varikoselin testiste spermatogenezi etkiledi ini, ortalama
Johnsen skorlar nda di meye ve apoptotik indekste art a neden oldu unu
gostermektedir. Varikosel sonucu geli en iskemik testis hasar n n gerilemesinde
vaskuler endotelyal biyume faktérinin olumlu etkisi olabilir. Ayr ca vaskiler
endotelyal biyume faktorinin varikosel olu turulmu rat modelinde apoptoziste

azalmaya yol acabilece i de gdsterilmi tir.

Anahtar sozcukler: Apoptozis, histoloji, testis, varikosel, VEGF



NG L ZCE OZET

The Effect of Vascular Endothelial Growth Factor on Histologic Changes
in Varicocele Induced Rat Model

Varicocele is most commonly seen and corectable cause of potentially
infertility. Pathology in varicocele might occur by the systemic effects of the
oxygen radicals and the damage caused by the ischemic situation. The
decreasing effect of Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) on ischemic
injury in several organ systems has been reprted in previous studies. However,
no study has investigated the effects of VEGF in experimentally varicocele
induced rat testis. The aim of this study was to evaluate the efficacy of VEGF
injection into the testis in a varicocele induced rat model.

The study included 32 adolescent (6 weeks) male Wistar rats, and the
rats were divided into six groups. In group one (n=6) varicocele was created by
partial ligation of left renal vein. In group two (n=6) a sham operation was
performed. Left varicocele was performed in the third group (n=4) firstly and
VEGF was injected into the upper, lower and mid-portions of the left testis and 6
weeks after the operation, varicocelectomy was performed. In the fourth group
(n=4) varicocele was performed and VEGF injected but no varicocelectomy was
performed. In group five (n=6) varicocele was performed and 4 weeks after the
procedure all rats undervent varicocelectomy. The last group (n=6) was taken
as a control group. Varicocelectomy was performed 4 weeks after varicocele
procedure. All testicles were harvested, mesured and sectioned into two equal
parts at 4 weeks after the operation. Johnsen score was determined by
histological examination on each testicle of the rats. Apoptosis was assessed by
Caspase-3.

Johnsen scores were lower in the varicocele group as compared with the
control and sham groups, but the difference was not statistically significant.
Apoptotic indexes were significantly higher in the varicocele group as
compared with the control and sham groups. As compared with the varicocele
group there was a significant decrease in apoptotic indexes in the
varicocelectomy, VEGF injected and varicocelectomy + VEGF injected groups.

However there was no significant difference between the groups acording to



Johnsen scores.

These findings suggest that varicocele may cause decreases in Johnsen
score and increase in apoptotic index. VEGF may play a significant role to
improve testicular damage occuring after varicocele in ipsilateral testes. VEGF

may also play a role to decrease apoptosis in a varicocele induced rat model.

Key words: Apoptosis, histology, testes, varicocele, VEGF



GR ve AMAC

Varikosel, testisin spermatik vendz drenajn sa layan pleksus
pampiniformisin patolojik dilatasyonu eklinde tan mlanmaktad r*. Varikosel
sozcl 0, ilk kez 1843 y | nda Curling taraf ndan “pampiniform pleksus igindeki
testikiiler venlerin anormal dilatasyonu” olarak tan mlanm tr? Hastal n
fizyopatolojisi ginimizde tam olarak ayd nlatlamam olsa da, varikoselin
infertilite ile olan ili kisi ve ilerleyici bir siire¢ oldu u bilinmektedir®*®.

Varikosel eri kin erkek populasyonunda % 15-22 oran nda gorulmektedir.
nfertil erkeklerde ise varikosel goériilme oran %30-40'lara ula maktad r*>®.
Varikosel erkek infertilitesinin en ©6nemli duzeltilebilir patolojisi olarak
bilinmektedir’®. Varikoselde en s k gézlenen ve 6zellikle infertilite ile ili kisi olan
primer varikoseldir. Bununla birlikte internal spermatik venin bir pelvik timor
nedeniyle kompresyonu veya obstrilksiiyonuna ba | sekonder olu abilece i
gibi, ileri ya ta h zla olu an varikosel, bobrek timoérinin renal vene invazyonu
sonucunda da geli ebilmektedir®.

Varikoselin fizyopatolojisini ayd nlatmak icin c¢e itli hayvan modelleri
denenmi olup, ratlardaki sol varikosel modeli, insanlardakinin birebir kar |
olmasa da ‘nutcracker fenomenine’ benzerlik gostermektedir'®. Son vy llarda
ortaya atlan bir ba ka goru ise, varikoseli olan hastalarda oligospermi
geli iminde apoptozisin 6nemli roli oldu u yonundedir. Ratlardaki varikosel
modelinde TUNNEL assay kullan larak, artm germ hicresi apoptozisi de

gosterilmi tir*h12,

Yine varikoseli bulunan hastalarn ejakilat sperminin
de erlendirildi i bir ba ka cal mada sperm hucrelerinin %10'una yak n bir
ksmnda apoptozis gosterilmi tir'>. Deneysel rat varikosel modelinde,
varikosele ba | olarak geli en hipoksik ortamda VEGF gibi faktorler
induklenmekte ve anjiyogenez artmaktad r'3. Hipoksiye yant olarak endotel
hicre ykm ve stroma invazyonu geli erek endotelyal hiicrelerden ‘Hypoxia
Inducible Factor’ (HIF) sal n m olur ve bu da VEGF ekspresyonunu art r r*.
VEGF'e maruz kalan damarlarda, endotelyal hicreler aras nda
fenestrasyon, transseliuler gap olu umu gergekle ir ve bunun sonucunda

vaskuler gecirgenlik artar. Metalloprotein ve plazminojen aktivatérlerinin sal n m



ile bazal membran parcalanmas olur ve endotel hicrelerinin kiimelenmesi
gercekle ir*>*®. Bitiin bunlar n sonucunda yeni damar geli imi gézlenir'’.

Bu cal ma ile ratlarda deneysel varikosel modeli olu turulup, hipoksi
ortamnda geli en testikiler hasar  histolojik olarak inceleyerek,
varikoselektominin ve intratestikiler VEGF injeksiyonunun testikiler hasar

Uizerine etkisinin ara trlmas planland .

10



GENEL B LG LER

Varikosel Epidemiyolojisi
Varikosel, eri kin erkeklerde % 15-22 oran nda gorulmektedir. nfertil

erkeklerde bu oran ortalama % 30-40*>%

, anormal semen parametrelerine sahip
infertil erkeklerde ise % 25 oranndadr. Sekonder infertil erkeklerde ise,
varikosel gortlme oran % 69-81'e ylkselmektedir. Varikoselin sol tarafta
goralme skl yakla k %90, sa tarafta ise %2'den azdr. zole sa varikoselin
gorilme nedenleri, vena kava inferior ya da internal spermatik vende
kompresyona ya da obstriiksiiyona (tromboz) sekonder olarak olu mas ve situs
inversustur. Dunya Sa Ik Orgiti (WHO) taraf ndan, anormal semen
parametrelerine sahip erkeklerin % 25.4, normal semen parametrelerine sahip
erkeklerin ise % 11.7'sinde varikosel bulundu u bildirilmi tir. Varikosel erkek
infertilitesinin tedavi edilebilir en 6nemli nedeni olmas na ra men, varikoseli
olan erkeklerin % 80’inde infertilite g6zlenmemektedir. Varikosel prevelans nn
10-14 ya arasnda artt n ortaya koyan cal malar bulunmakla birlikte'®,
Akbay ve arkada larnn 2-19 ya aras 4052 cocukta yaptklar prevalans
cal masnda, hastal n daha erken vya larda da ba layabilece i
gosteriimektedir’®. Bu cal maya gore; 2-6 ya aras cocuklarda % 0.79, 7-10
ya lar arasnda % 0.96, 11-14 ya lar aras nda % 7.8, 15-19 ya lar aras nda
% 14.1 orannda varikosele rastlanmaktadr. Yani bu c¢al maya gore
varikoselin, 2-10 ya aras nda prevalans % 0.92 iken, 11-19 ya lar aras nda
% 11 diuzeyine ula maktadr. Varikoseli olan erkeklerin birinci derece
akrabalar nda hastal n gorilme skl ise % 53 gibi genel popilasyondan

onemli derecede yiiksek oranda saptanmaktad r.

Varikosel Etiyolojisi
Varikoselin etiyolojisinde; anatomik de i kenlikler, do umsal ve/veya
edinsel valv disfonksiyonuna ikincil geli en venoz reflii ve vendz obstriksuyon

gibi de i ik teoriler ileri stirulmektedir.

11
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ekil 1. Internal Spermatik Ven Anatomisi (2001, John Yesko.)

Varikosel etiyolojisinde  gunumizde kabul gbérmi 3 teori
bulunmaktad r#.
1. Sa ve sol testikiler venler aras nda anatomik farkl | klar: Sa testikiler venin
vena kava inferiora oblik, buna kar |k sol testikiler venin sol renal vene dik
olarak a¢Imas ( ekil 1). Bu farkl a¢clmn solda hidrostatik bas n¢ art ile
sonuglanmas ve dolay s yla pampiniform pleksusa iletilen bas nc n venlerde
dilatasyon ve tortuoziteye yol agmas .
2. Ven6z kann reflist ile sonuglanan kompetan vendz valvlerin olmay
Varikoselli erkeklerde sol renal ven ve internal spermatik ven birle im dizeyinde
valv bulunmad  gésterilmi tir?}. Ek olarak, retrograd venografik cal malarla da
valvlerin bulunmad  veya vyetersiz oldu u saptanm tr**?* Bir ba ka
cal mada, varikoseli olan 659 erke in venografik paternleri incelendi inde %
73'linde vendz valvlerin bulunmad ortaya konulmu tur®. Bununla birlikte,
yeterli valv sistemine sahip hastalarda da % 26.2 orannda varikosel
saptanabilmektedir.
3. Sol renal venin aorta ve superior mezenterik arter aras nda kompresyonuna
ba | olarak testikiler venin parsiyel obstriiksiyonu (nutcracker fenomeni):

Testis vendz drenajnn kompresyon sonucu bozulmasdr. Venografik

12



cal malarda varikosel patogenezine katkda bulunan 2 tip “nutcracker
fenomeni” tariflenir:

a- Proksimal (Klasik): Aorta anterioru ve superior mezenterik arter
posteriorunda uzanan sol renal ven. ki arter arasndaki a¢ renal venin
kompresyonu ile sonuglan r (insidans: % 0.7).

b- Distal: Sol common iliyak arterin kompresyonuna sekonder olarak sol
common iliyak venin kompresyonu (insidans: % 0.5) %°.

Ayr ca, varikosel geli iminde embriyolojik faktérlerin de rol oynad
(ontojenik temel) ileri surilmektedir. Buna goére, geli im s ras nda sol taraftaki
vaskiller yap lar daha plastik ozelli e sahiptir®>. Sa ve solun drenajnda
farkll a yol acan bu durum, sol taraf n daha zayf drenajna ve dolay s yla
embriyogenez s ras nda kollateral damarlar n a¢ k kalmas n sa layarak yuksek
oranda vendz anomaliye yol agmaktad r. Ontojeni konusunda bir ba ka bulgu
ise primer sa varikoselli olgulardr. Situs inversusta yalnz sa da gorilen

varikosel bu embriyolojik temel ile a¢ klanabilir. 2%

Varikoselin Fizyopatolojisi:

Varikoselin hem hayvanlarda®=° hem de insanlarda® progresif ve
zamanla artan testis hasarna yol acan bir sire¢ oldu u bilinmektedir.
Varikoselin fertilite (izerine etkilerini ara tran Diinya Sa |k Orgiti (WHO)'nun
78923 numaral projesinde, varikoselin semen anomalileri (say ve motilitede
bozulma), testikiler volimde azalma ve Leydig hiicre fonksiyonunda azalmayla
ili kisi oldu u agkca vurgulanmaktadr. ** Ayrca bu cal mada, varikosel
boyutu ile sperm saysnda azalma oran arasnda direkt bir ili ki oldu u
bildiriimektedir.

Varikoselin patofizyolojisini ortaya koyabilmek icin baz sorular n yan tlar
tzerinde durmak yerinde olacakt r. Varikosel geli imine yol acan neden nedir?
Varikoselde testis fonksiyonunda bozulma hangi mekanizmalarla olmaktad r?
Varikoselin fertilite Uzerine gosterilebilir etkisi nedir? Tek tarafta varikosel
varl nda her iki testisin fonksiyonu hangi yollarla bozulmaktad r? Varikosel
neden bazlarnda testikuler fonksiyonu bozarken, baz hastalarda testis
fonksiyonu etkilenmemektedir? Varikoselektomi sonras nda neden baz hastalar

tedaviden yarar gérmemektedir?

13



Gunumizde varikosel fizyopatololojisini ortaya koymada olas hipotezleri

10 ba |k alt nda incelemek yerinde olacakt r*3,

Testikiler Kan Ak m

Varikoselin vaskiler bir olay olmas, patofizyolojisinin ayd nlat Imas nda
damara yonelik pek ¢ok ¢cal man n yap Imas na yol agm tr. Deneysel hayvan
cal malar nda, varikosel ve testikiler kan akm de i iklikleri konusunda
birbirleri ile c¢eli en sonuclar bildirilmi tir. Turner ve arkada lar tek tarafl
varikosel varl nda her iki testiste de kan akm art n gosterirken®®, eri kin
ratlarda ayn bulgular saptayan ve varikoselektomiyi izleyen k sa ve uzun
donemlerde kan ak m n n normale déndii Ginii bildiren cal malar da vard r*>%.
Tek tarafl patolojinin, neden iki tarafl etki yapt henliz tam olarak
bilinmemesine kar n, noral veya hormonal faktorlerin rol oynad ileri
surdlmektedir. Ancak, Hurt ve arkada lar, sol varikosel varl nda sol testisin
¢ kar Imas na ra men sa daki kan ak m n n halen yuksek olmas n n, hormonal

sinyallerle a¢ klanamayaca n bildirmektedirler®.

Yukar daki bulgular n aksine, Li ve arkada lar, sol renal venin parsiyel
ligasyonuyla olu turduklar deneysel varikosel modelinde kan akmnn
azald n gostermi lerdir*. Bu farkl sonuclarn, olu turulan modelin siiresi
veya 6lcim yontemindeki farkl | klara ba | olabilece i bildirilmektedir.

nsanlarda yap lan cal ma sonuclar daha net gibi gozukmektedir. Renkli
Doppler ultrasonografi ¢al malar nda varikoseli olmayan kontrollere gore

varikoseli olanlarda kan ak m nda anlaml farkl | klar oldu u gésterilmi tir. 3

Testis- nterstisyel Sv__li kisi

Testikuler interstisyel sv; testikiler hicreler ve dola m aras nda
endokrin etkile imi ve hicreler aras ndaki parakrin mekanizmalar duzenler.
Varikosele ba | internal spermatik vende geli en hidrostatik basng¢ art
testikller kapiller ve vaskuller gecirgenlikte art a ve dolaysyla testikiler
interstisyel sv olu umunda de i ikli e yol acar. Yaplan c¢al malarda,
deneysel varikosel olu umundan sonra 30 gun icinde interstisyel sv
olu umunda art oldu u gdsterilmi tir*®. Testikiler interstisyel sv olu umunu

kontrol eden faktorler ve bu faktorlerdeki de i iklikler, testis i levinde énemli rol

14



oynamaktad r*%4*,

Bu gori U destekleyen bir bulgu, varikosel olu turulan
ratlarda kontrol grubuna gore anlaml oranda fazla polimorfoniiklieer hicre
birikiminin olmasdr. Ayrca bu birikim, sol tarafta sa a gore daha fazla
gercekle mektedir’®. Kan damarlar nda polimorfontiklieer hiicre birikiminin,
venoz hidrostatik bas ng art ile geli en vaskuler gecirgenli e ikincil 6deme

ba | oldu udiu tntlmektedir.

Hipertermi

Varikosele ba | olarak geli en testikiler i lev de i ikli i i¢cin en yaygn
kabul goren teoridir. Skrotal sy 2 termoregulator sistem dizenlemektedir:

a- Skrotumun kendisi: Bu bolgedeki ince ciltte subkutan ya doku bulunmaz ve
dartos kas taraf ndan kontrol edilen ylzey alan de i ken olarak kal r.

b- ‘Countercurrent’ s sistemi: Spermatik kordon igindeki pampiniform pleksus,
arteriyel ve vendz kan arasnda ‘countercurrent’ s de i im sistemini
sa lamaktad r*2. Arteriyel kan testise girerken so utulmakta ve testisin dii Uk
ssn sa lamaktadr. Bu s de i im sistemi, yaln zca vendz kan s s n n testise
giren arteriyel kandan daha az oldu unda cal abilmektedir®®. Yani, testise
girecek olan spermatik arter kannn ss testisten ¢kan ve pleksus
pampiniformisi olu turan venétz kan taraf ndan so utulmaktad r. Varikoselin bu
normal mekanizmay bozdu unainan Imaktad r.

Varikosel ve intratestikiler s art arasndaki ili ki ilk kez 1971'de
gosterilmi ve tek tarafl lezyonun iki tarafl etki olu turdu u bildirilmi tir**. Bir
ba ka cal mada ise, ylzey probu kullan larak, anestezi alt ndaki varikoselli
infertil erkeklerin skrotum ylzey slar de erlendirilmi ve kontrol grubuna goére
skrotal s nn varikoseli olanlarda daha yuksek ¢ kt  (ortalama 33T'ye kar n
35-36C) one surtlmu tir*. Ancak, bu bulgular n aksine, varikoseli olan ve
olmayan infertil erkeklerde skrotal s arasnda fark olmad n bildiren
cal malar da bulunmaktad r*®#’.

Adolesanlarda ise durum daha net gibi goztikmektedir. Nitekim, grade 2-
3 varikoseli olan adolesanlarda hem yatar durumda hem de ayakta oOlcilen
skrotal s duzeyleri, varikoseli olmayan kontrol grubuna gore anlaml derecede
yilksek bulunmu tur®®. Bir ba ka cal mada, varikosele ba | sol tarafta skrotal

s art olan adolesanlarda, s art ile sol testis volumunin ters korelasyon
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gosterdi i bulunmu ve ba ar| varikoselektomi sonras nda s azal rken testis
volimaniin artt ~ileri stirtilmii tar®®,

Varikosel onar m 6ncesinde bilateral intraskrotal s art nn, tek tarafl
veya iki tarafl varikoselektomi sonras nda kontrol grubu diizeylerine indi i ileri

4549 aksi gort ler de bulunmaktad r°.

surtlmesine kar n

Skrotal snn de erlendirildi i ¢al malarda farkl sonuglara ula Imas
belki de 6lgim yontemindeki farkl | klara ba | dr. Olgiimiin daha objektif olarak
yapld bir cal mada, tek tarafl varikoselin intraskrotal s da bilateral olarak
kontrol grubuna gore anlaml derecede yiksek bulunmas , testis icine saplanan
i ne eklinde ince bir s olcer kullanlmasna ba | olabilir*®. Ayrca bu
¢al mada, intraskrotal ve intratestikiler s ayr ayr Olcilmi ve her ikisinin de
korelasyon gosterdi i belirtilmi tir.

Hayvanlarda deneysel olarak olu turulan varikosel modellerinde de,
skrotal s ara trim tr. Tek tarafl olu turulan iatrojenik varikoselin (renal venin
k smi ligasyonu veya testikuler vende cerrahi olarak valv destriksiyonu ile)
kopek ve ratlarda bilateral intraskrotal s art nayol agt gosterilmi tir. Ayr ca,
artm intraskrotal s n n testikller histolojide de anormalliklere neden oldu u ve
ejakiilattaki sperm kalitesini dii trdi U bildirilmi tir°*5%%,

Artm  intratestikiler snn hangi mekanizma ile spermatogenezi
bozdu u tam olarak bilinmemektedir. Seminifer tibul ve/veya Leydig hicre
dizeyinde nikleer DNA ve RNA ba lay c proteinlerde direkt termal hasar
sonucu spermatogenezin etkilendi inden ku kulan Imaktad r°**°. Ancak, k sa
donemde  Sertoli ve Leydig hicre fonksiyonunun  bozulmad
du untlmektedir®®. Olas bir di er mekanizma, DNA polimeraz aktivitesinde
azalmad r. Varikoseli olmayan kontrol grubuna gore tek tarafl varikoseli olan
infertil hastalar n her iki testislerinde DNA polimerazlarn ( , , ) aktivitesinde

% 50 azalma oldu u ileri surtilmektedir®”.

Varikosel ve skrotal hipertermi aras ndaki direkt ili ki tart mal gibi
gOzikse de, gerek hayvan modelleri gerekse insanlarda varikosel varl nda,
intratestikiler snn artt cal malarda ackca g0sterilmi tir. Bu gozlemi
destekleyen en donemli bulgu da, varikosel onar m sonras nda intratestikiler

s n n normale dénmesidir**.

Veno6z Bas n¢
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Varikosele sekonder geli en ventz basng art testis kan akmn
etkileyebilmektedir"”*®, Sweeney ve arkada lar hamster modelinde vaskiiler
direncin da Imna ve ven0z bas n¢ art na kapiller bas nc n oldukca duyarl
olabilece ine i aret etmektedir"’. Vendz ak mn kollaterallerinin ligasyonu ve
pampiniform pleksus distalindeki ana vendéz ak mn k smi oklizyonuna ba |
olarak, vendz basngta % 90'n Uzerindeki art  postkapiller venillere
iletiimektedir. Artm  ven6z basng, intratestikiler onkotik ve hidrostatik
bas nclarda de i ikli e neden olabilir, dnemli hormonlar icin parakrin ve
ta nma ortamn de i tirebilir;, mikrovaskiler sv de i imini bozabilir. Ayrca
kronik prekapiller vazokonstriikstiyon testisin beslenme kayna na olumsuz bir
etkide bulunabilir ve dolay s yla spermatogenezi bozabilir. Ratlarda yap lan
cal malar da varikosel olu turulmu testiste, enerji metabolizmas ve
mitokondriyal oksidatif fosforilasyonda defekt oldu unu gdstermektedir (kontrol
grubuna gore adenin nikleotid konsantrasyonunun azalmas ve NAD-sitokrom-
c rediiktaz aktivitesinin dii mesi) >,

nsanlarda, skrotumun anterolateral yuzinden pampiniform pleksusa
manometre ili tirilmi i ne ile girilerek, spermatik kordon venlerindeki normal
istirahat vendz basnglar Olcilmu  ve buna goére, varikoseli olanlarda
olmayanlara gére pampiniform pleksus ventz bas nc istirahatte ortalama 19.7
mmHg, valsalva ile ortalama 22 mmHg. daha yiksek bulunmu tur®. Ancak, bu
cal mada varikoselli 32 olgunun 18inde semen parametreleri normal
bulunmu tur. Ayn cal mada, varikoseli olan 60 olguya varikoselektomi
uygulad klar nda, olgularn % 88’inde cerrahi sonrasnda vendz basng
de erlerinde azalma saptam lard r®2. Varikosel onar m sonras venéz bas ncta
azalma sa lanan olgularda, sa lanmayanlara gére sperm motilitesinde diizelme

daha anlam! bulunmu tur.

Renal-Adrenal Reflu

Erkeklerin yakla k % 50’sinde sol spermatik vende retrograd ak mn
oldu u bildirimektedir®®. Varikoseli olan hastalarda bobrek ve adrenalden
katekolaminler, prostoglandin E ve F gibi metabolitlerin yuksek
konsantrasyonda reflisii olabilmektedir. Kronik testikiler vazokonstriikstyon,

zaman lerledikge testikiler fonksiyonda etkilenmeye yolacabilmektedir.
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Bununla birlikte, hayvanlarda yap lan deneysel cal malar yukar daki varsay m
hentz do rulayamam tr.

Deneysel varikosel modeli olu turulan hayvanlarda sol renal vene verilen
i aretlenmi mikrosferler, ne sol ne de sa testiste gosterilememi tir®*. Varikosel
cerrahisi sras nda, testikiler geri akmn oldu u venlerden al nan kandaki
katekolamin diizeyi, periferik venlerden al nanlara oranla 3 kat daha fazla iken,
kontrol grubunda 1.5 kat fazla bulunmu tur®®. Venlerdeki bu artm  katekolamin,
‘countercurrent’ de i im sistemi yoluyla pleksus pampiniformis dizeyinde
testikller arterlere gecerek, arterlerdeki noradrenalin dizeyini artt rmakta ve
arteriyollerde buna ba | olu an vazokonstriksiyon, testikiler hipoksiye katk da
bulunmaktad r. Varikoseli olan infertil hastalarda katekolaminler d ndaki
metabolitlerin (kortizol, DHEA gibi) spermatik venlerdeki konsantrasyonu,

periferik venlerden farkl | k géstermemektedir®®.

Hormonal Disfonksiyon

Varikoseli olan infertil olgularda, Leydig hiuicre fonksiyonunun bozularak
testosteron Uretiminde azalmaya yol acabilece i du Undlma tdr. Yap lan
hayvan ¢cal malar nda spermatogenezin surdurilebilmesi i¢in en az 20 ng/ml.
intratestikiller testosteron konsantrasyonu gerekti i°/, ancak varikosel
modelinde serum testosteron konsantrasyonunda etkilenme olmaks zn
intratestikiler testosteronda belirgin azalma oldu u bildirilmi tir®®. Bir ba ka rat
modelinde ise, sol varikosel sonras nda bilateral intratestikiler testosteron
konsantrasyonunun azald  belirlenmi tir®®. Yine benzer bir cal mada ise
testosteronda ipsilateral azalma gozlenmi tir'®. Ayrca, tek tarafl varikoselin,
intratestikuler testosteron konsantrasyonunda bilateral ve e it dizeyde
di meye yol agt ve testosteron biyosentezinden sorumlu 17,20-dezmolaz ve
17 -hidroksilaz enzimlerinin diizeyinde azalma oldu u da gézlenmi tir®®,

Bu cal malar nda, varikosel olu turulmu hayvanlarda
testosterondaki azalman n sentezde bozukluktan kaynakland
di Unulmektedir. Varikosel modelindeki intratestikiler testosteronda azalma,
insan koryonik gonadotropin (hCG) uyar m na zay f serum testosteron yant ile
k smen ac¢ klanabilir’t. Kazama ve arkada larnn, varikosel olu turulan rat
testisinde, hCG’nin Leydig hicresine ba lanmasnda azalma oldu unu

belirledikleri cal mada da ayn gori desteklenmektedir’>. Cayan ve
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arkada lar n n, mikrocerrahi varikoselektominin hormonal parametrelere etkisini
de erlendirdikleri cal malar nda, varikosel onar m n n Sertoli ve Leydig hicre
fonksiyonunu artrd  ve serum serbest testosteron dizeyindeki anlaml art n
sperm say ve motilitede iyile me ile paralellik gosterdi i bildirilmektedir’.

Bir ba ka c¢al mada, kontrol grubuyla kar la trild nda, varikoseli
olanlarda dola an serum serbest testosteron diizeyinin daha di Uk, dstradiol ve
steroid ba layc globulin dizeylerinin daha yiksek oldu u saptanm tr’2
HCG'ye testosteron yantnn de erlendirildi i ¢al mann verilerine gore
varikosel, hCG'ye testosterenonun erken yantn (1-4 saat) azaltabilmektedir’®.
Bu durum, olaslkla 17,20 liyaz duzeyinde blok nedeniyle testosteron
sentezindeki bozulmaya ba Idr. Bu bulgular varikoseli olan baz hastalar n
testislerinde, intrensek hafif bir defekt sonucu seks steroid konsantrasyonundaki
de i ikliklerin olabilece ini i aret ederken, bunlar n endokrinopatiye ba | m
yoksa azalm spermatogenezin etkisiyle mi oldu u tam olarak a¢ k de ildir.
Ayr ca, leydig hicre says ba na azalm testosteron Uretimini kompanse
etmek iizere, leydig hiicrelerinde hiperplazi oldu u da ileri siiriilmektedir™".

Tdm bu bulgulara kar n, varikoseli olan hastalardaki folikll uyar c
hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), testosteron ve Ostradiol gibi hormon
dizeylerinin  normal snrlarda kald n bildiren cal ma says da
az msanmayacak olctdedir™®"®.

Varikosel onar m nn hormonal parametrelerin geri dond Umine etkisi
konusunda da literatirde farkl bulgular bildiriimektedir. Baz c¢al malarda,
varikosel onarm O©ncesi ve sonrasnda testosteron konsantrasyonunun

de i medi iileri strtlmekle birlikte®8

, 0zellikle preoperatif di Uk testosteron
diizeyine sahip hastalar olmak Uzere baz hastalarda varikosel onarmnn
serum testosteron diizeyini arttrd  bildiriimektedir”>"> 82,

Varikoseli olan olgularda, 4 saatlik GnRH infuzyonuna LH ve FSH
yantnnartm oldu u gosterilmi tir'®. Ayrca, GnRH uyarmnaa r yant elde
edilen olgular, oligospermi derecesine baklImakszn, varikosel onarm
sonras nda semen parametrelerinde iyile me gostermektedirler. Buna ek
olarak, varikosel onarm sonrasnda GnRH wuyarmna LH vyantnn
normalle mesi, postoperatif fertilite ve yuksek gebelik oranlar yla korelasyon

gostermektedir®. Leydig hiicrelerinin histolojik gériinimlerinin de erlendirildi i
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varikoselli olgular n testis biyopsilerinde, Leydig hiicre yap lar n n etkilendi i ve
bu hastalar n varikoselektomiden yarar gérmedikleri bildirimektedir®*,

Tum veriler gozden gecirildi inde, varikoselin hipotalamo-hipofizer-
gonadal aks olumsuz yonde etkiledi i ve Ozellikle anormal Leydig hicre i levi

olan olgular n varikosel onar m ndan yarar gérmeyece i soylenebilir.

Otoimmiunite

Antisperm antikor (ASA) infertilitede suclanan ajanlardan biri olup kan-
testis bariyerinin bozulmas nn ASA (retimine yolagt na inanlr. Kan-testis
bariyerini bozan etyolojiler aras nda; testis torsiyonu, duktal obstrikstyon,
epididimit, prostatit ve testis travmas n n yan s ra varikosel de bulunmaktad re.
Varikoseli olan sa |kl erkeklerin testis biyopsisinde, Sertoli hiicre-Sertoli hiicre
ba lantlarnnsa lam oldu u gosterilmi tir®®.

Hayvanlarda deneysel olarak olu turulan varikosel modelinde, sham ve
opere edilmeyen ratlara gore varikosel olu turulan ratlarda daha yuksek
diizeyde ASA Dbirikimi oldu u gO0sterilmi tir, ancak varikoselin hangi
mekanizmayla  kan-testis  bariyerini bozmadan  ASA’lar uyard
bilinmemektedir®"&.

ASA de erlendirmesi genel olarak 2 yontemle yapImaktadr.
mmunobead tekni inde direkt spermatozoaya kar olu an antikorlar
bak | rken, ELISA ile seminal plazmaya kar olu an antikorlar 6l¢ciimektedir.
Dolay syla, spermatozoa ve seminal plazmadaki ASA’lar ayr ayr
de erlendirildi inde, varikoseli olan ve olmayan infertii hastalarda ASA
dizeylerinde farkllk ¢ kmazken, bu fraksiyonlardaki tim ASA’lar kombine
edildi inde varikoseli olan infertil hastalarn % 91’inde antikor saptan rken,
varikoseli olmayan infertil hastalarn % 41'inde antikor bulunmaktad r®°. Bu
farkll n nedeni bilinmememektedir.

Yukar daki bulgulara ra men, infertil populasyonda ASA goriilme olas |
fertil populasyondan daha yiiksek iken, varikoseli olan hastalar ile olmayanlar

aras nda benzer oranlarda ASA oldu u di Unulmektedir.

Akrozom Reaksiyonu

Varikoselde, sperm say ve morfolojisinden ¢ok, sperm fonksiyonunda bir

defekt oldu u ve bunun da daha c¢ok zona pellusidaya ba lanma s ras ndaki
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akrozom reaksiyonunda oldu unu One siren ara trmac lar bulunmaktad r9091,

Yap lan cal malarda, varikosel varl nda mannoz ligand reseptorleri fertil
dondrlerle e de er ekspresyon gostermektedir. Ancak, mannoz tedavisine
kar |k spermatozoa akrozom reaksiyonunu gercekle tirememekte ve zona
pellusiday penetre edememektedir®. Ayn cal mada, varikosel onarmnn
akrozom reaksiyonunda iyile me sa layamad da ileri sirtilmektedir.

Ayr ca, varikoseli olan hastalarda akrozom reaksiyonunu olumsuz
etkileyen énemli sperm plazma proteinlerinin ekspresyonunda, nitelik ve nicelik

olarak molekdiler farkl | klar, fertilite Gzerine de i ken etki gdsterebilir.

Oksidatif Stres

Aerobik ortamda inkiibe edildi inde, insan spermatozoas reaktif oksijen

radikalleri (ROS) geli tirme kapasitesine sahiptir’®. Spermatozoann ROS
uretimi, sinyal ileti mekanizmalar, sperm hiperaktivasyonu ve kapasitasyonu,
akrozom reaksiyonunu kolayla trma ve sperm-oosit birle mesi igin énemli bir
medyator olarak gérev yapan normal fizyolojik bir i lemdir®* .

Normal sa |kl bireylerde seminal plazma, a r ROS Uretiminin etkisini
notralize eden do al ¢Opgu veya antioksidanlar igerir. Ancak, patolojik
ko ullarda ROS duretimi antioksidan kapasiteyi a an artm  oksidatif strese

94,96-98

neden olur Patolojik seviyelerde ROS dretimi, defektif sperm

fonksiyonuna neden olabilir, sperm morfolojisini bozabilir, sperm motilitesinde
azalmaya yol acabilir ve yetersiz sperm-oosit birle mesine yol acabilir®®%.
Ayr ca, sperm DNA hasar na neden olabilir.

Varikoseli olan fertii veya infertili erkeklerin semen 6rneklerinin
de erlendiriimesinde, varikoseli olanlarda olmayanlara gore daha yuksek

konsantrasyonlarda ROS bulundu u bildirilmi tir'®.

nfertil varikoselli olgular n
% 80'inde artm ROS konsantrasyonu saptanmas na kar n, bu durum
varikoseli olan fertil hastalar n % 77’sinde, varikoseli olmayan fertil bireylerin %
20'sinde bulunmaktad r. Ayr ca, normal bireylerin toplam antioksidan kapasitesi
de varikoseli olanlardan anlaml derecede yiiksek bulunmu tur*®?,
Varikosellilerdeki spermatozoan n oksidatif hasara artm duyarll nn,
baz antioksidanlarn hicre i¢i konsantrasyonlar ndaki yetersizli e ba |
olabilece i ileri surtlmektedir'®®. Ek olarak, oksidatif strese artm duyarl I k,

sperm plazma membran nda bulunan ya asitlerinin bile imindeki farkl | klarla
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ksmen ac klanabilir. Bu ag¢klamay destekler nitelikteki bir cal mada,
normospermik varikoselli hastalarla kar la trld nda, oligoastenospermik
varikoselli hastalarda sperm plazma membran ndaki poliansature ya asit
iceri inde belirgin azalma oldu u bildirilmi tir.®* Yine, varikoseli olan hastalar n
testis biyopsileri de erlendirildi inde, varikoseli olmayanlara gére ROS-induced
lipid peroksidasyonunun indirekt bir belirteci olan  malondialdehit
konsantrasyonlar anlaml derecede yuksek bulunmu tur. Bu durum, varikosel
patofizyolojisi icin potansiyel mekanizmada ROS’un katk s n

desteklemektedir'®.

Apoptozis

Apoptozis hticrenin kendi 6limine neden olan y k c mekanizmay aktive
etti i kendine 6zgu programlanm hicre dlumuadur. Apoptozis terimi ilk kez Kerr
ve arkada lar taraf ndan 1972 ylnda ortaya konulmu tur. Kerr taraf ndan
yap lan bir cal mada testiste devaml olarak spontan apoptozis gercekle ti i
bildirilmi tir'®. Son zamanlarda, varikoseli olan hastalarda oligospermi
geli iminde apoptozisin 6nemli rol oynad ileri sirilmektedir. TUNNEL assay
kullan lan bir rat varikosel modelinde, seminifer tibul ba na apoptotik hicre
0.27 iken, kontrol grubunda 0.14 hiicre belirlenmi tir:. Benzer durum
insanlarda da ortaya konulmu tur. Bu ylzden germ hicrelerinin apoptozundaki
de i iklikler, varikoselle ili kili insan infertilitesinde c¢ok &nemli olabilir.
Spermatogonia, spermatosit ve spermatid olmak Uzere her 3 tip germ hicresi

de %75 oran nda apoptozise maruz kalmaktad r'®’.

Erken geli imsel evrede
ba layan bu apoptotik hiicre eleminasyonu, olgunla makta olan germ hcreleri
ile Sertoli hucreleri aras nda uygun say sal oran sa lamaya yonelik fizyolojik bir
yan t olarak tan mlanm t r1%1,

nsan c¢al malar nda hipospermatogenez ve spermatid dizeyindeki
maturasyon arresti olan erkeklerde artm apoptotik germ hucreleri
gosterilebilmekte ancak sertoli cell only (SCO) olan hastalarda bu durum

gozlenmemektedirt*?113,

Ayrca, normal hicrelerde bulunmayan endotelyal
nitrik  oksit sentazn (eNOS), apoptotik germ hicrelerinde varl
bildirilmektedir'**. Bu gdzlem, varikoseldeki germ hiicre apoptozisinde nitrik

oksit (NO) ve eNOS’ n roli olabilece ini di Gndirmektedir.
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Varikosel ve apoptozis aras ndaki ili ki 3 olay nedeniyle birliktelik
gostermektedir; androjen yoksunlu u, “heat stress” ve toksik uyaran®*®.

Androjen eksikli inde, azoospermik ya da oligospermik hastalarda ve
deneysel olarak kriptor idizm olu turulmu ratlarda, testikiler s art nn
oldu u olgularda testikiler hiicrelerde apoptoziste artma go6zlenebilmektedir.
Rat modelinde, hipofizektomiden 4 gin sonra immatir ratlarda apoptozis
induklenirken, matir ratlarda ancak GnRH antagonistleriyle apoptozis

induklenmektedirt4116

. Bu ratlara, rekombinant LH (rLH) ve rekombinant FSH
(rFSH) verildi inde, rLH grubunda apoptoziste % 67, rFSH grubunda % 79’luk
azalma ortaya ¢kmakta ve intratestikiler testosteron dizeyi normale
inmektedir.

Varikoseldeki s art ile apoptozis aras ndaki ili ki ¢ce itli cal malarda
ara trim tr. Lue ve arkada larnn ¢cal mas nda varikoselin neden oldu u s
art nn, hicreye ve evreye 06zgul olarak apoptozise neden oldu u ileri
sirilmektedir'!’. Seminifer tiibiil epitelinin s art nave so utma gibi faktorlere
olan duyarl | sonucu da germ hicrelerinde apoptoziste de i iklik
gozlenebilir**®. Kriptor idi modelinde de benzer durumun gozlenmesi, s etkili
medyatdrleri gindeme getirmi tir. Bunlardan en bilineni “heat shock protein”ler
(HSP70-2) olup, sperm hucreleri Uzerinde da Im godstermekte ve s ile

upregule olmaktad r*°,

Ancak, varikosel patofizyolojisinde “heat shock
protein”lerin roll hentiz bilinmemektedir.

Apoptozisle ilgili son durum ise toksik ajanlard r. Toksik bir madde olan 2-
metoksi etanol, etilen glikol eter ve bunlar n yan Urlini 2-metoksiasetik asit gibi
toksik maddelerin hayvan deneylerinde apoptozise yol acgarak spermatosit
olumiine neden oldu u bilinmektedir?®*??, Ayr ca varikoselde toksik adrenal
metabolitlerin internal spermatik vene reflist s6z konusudur. Buna ek olarak,
varikoseli olan erkeklerde oligospermi, sigara igcenlerde icmeyenlere gore 10 kat
daha fazla gorilmektedir'?®. Spermatogenezle ilgili bir di er toksik ajan olarak
kadmiyum suclanmaktadr. Varikoseli olan erkeklerde, a r sigara
icicilerindekine benzer ekilde seminal plazma ve testikiler kadmiyum dizeyi
yilksek bulunmu tur****?°, Kadmiyum ve apoptozis aras ndaki ili ki konusunda
da baz c¢al malar bulunmaktadr. Ratlara kadmiyum klorid uygulanmas
DNA'da “merdiven paterni” eklinde karakteristik apoptozise neden

olmaktad r*?®. Varikoseli olan erkeklerin testis biyopsilerinde de, seminifer tibdil
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ba na apoptotik hiicre oranyla kadmiyum birikimi aras nda korelasyon
gosterilmi tir'*?*,  Normal spermatogenezi olan varikoselli hastalarla
kar la trld nda, hipospermatogenezi olan varikoselli hastalarn testis
biyopsisinde kadmiyum duzeyleri ve apoptotik hicreler belirgin olarak daha
yuksek ¢ kmaktadr. Bu hastalara varikoselektomi uyguland nda seminal
parametrelerde iyile me ve gebelik oranlar n n daha du ik ¢ kmas, varikosel
patofizyolojisi i¢in kadmiyum toksisitesini gindeme getirebilir.

Sonucta testikller fizyolojiyi bozan ekzojen stimilanlarn varl nda
fizyolojik olmayan dlizeyde apoptozis gercekle ir ve klinik olarak

spermatogenezde bozulma ve infertilite olu abilir'®®*27128,

Varikoselin Testis Histolojisi Uzerine Etkisi:

Varikosel igin, testikiler dokuda patognomonik histolojik veya mayotik
de i iklikler bulunmamaktad r. Makroskobik olarak, varikosel, bulundu u evreye
ve etki siresine ba | olarak testis buyidkli Gnde belirgin azalmaya, hatta
atrofiye  sebep olmaktadr. De i iklikler, varikoseli olmayan du Uk
spermatogeneze sahip olgular ile benzer olup c¢ok de i ken 0ozellik
gostermektedir'®. Bu de i iklikler aras nda; Leydig hiicre hiperplazisi, tibdil
ba na di en Sertoli hicresi saysnda azalma, Sertoli hlcrelerine ait
endoplazmik retikulumda vakuol art , maturasyon arresti, germinal
epitelyumda dokilme, seminifer tibul bazal membrannda kalnla ma
say labilir*°.

Varikoselli olgular n spermatik venleri Gzerinde yap lan bir cal ma, dilate
bir lumenle birlikte diz kas liflerinin, damar duvar kalnl nn artt n ve kas
tabakas nda normalde varolan sirkiler tabakaya ilave olarak longitudinal bir
tabakan n daha olu tu unu goéstermi tir. Buna ek olarak, sa daki kontrol grubu,
internal spermatik ven ile kar la trld nda varikosel venleri; biyomekanik
Ozellikleri, artm  fibrozis ve ¢ap art na meyilli olmas nedeniyle farkl|k

131,132

gostermektedir Genel olarak ven, venul ve Kkapillerlerdeki vaskiler

de i iklikler aras nda; intimal fibrozis ve media tabakas nda kollajen art

say labilir'®?,

Kan-testis bariyerinin ultrastruktirel ¢al malar nda, normal gorinimli
“Sertoli-Sertoli junctional komplekslerin” ve bazal kompartmann korundu u

86

gosterilmi ve bu bulgular hayvanlardaki fonksiyonel c¢al malarla da
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do rulanm tr®. Elektron mikroskopi ve immunhistokimya cal malar,
varikoselde peritibuler lamina propria sklerozisi, laminin ve kollajen tip IV
kayb n ortaya koymu tur'3*.

Uygun hayvan modellerinin ~ geli tirilmi olmas,  varikosel
patofizyolojisinin  ag klanabilmesi  konusunda 6nemli dayanak noktas
olu turmakla birlikte, varikosel mekanizmas igin kesin bir kanya varmak

zordur.

Varikoselin Spermatogenez Uzerine Etkisi:

Spermatogenez, testiste seminifer tibullerde meydana gelen immatir
spermatogoniumdan olgun spermiumun meydana geldi i bir sirectir*>>*3,
Seminifer tlubdllerde Sertoli hicreleri ve spermatogoniumlar olmak Uzere iki
¢e it hicre bulunmaktad r. Puberte 6ncesi seminifer tubullerin buyuk ksmn
Sertoli hucreleri olu tururken, puberteden hemen 6nce hipofizden salg lanan
gonadotropinlerin etkisi ile spermatogoniumlar n geli imi ba lar ve ya am boyu
devam ederek seminifer tiibiillerde co unlu u ele gegirir*3>137:139.140,

Varikosel progresif testis hasar na yol acmaktad r'**'*3. Diinya Sa |k
Orguti’niin 78923 numaral projesinde, varikoselin semen anomalileri (say ve
motilitede bozulma), testikller volimde azalma ve Leydig hiicre fonksiyonunda
bozulmaya yol agt  gOsterilmektedir. Varikoselli insanlardan al nan testis
biyopsi oOrnekleri ¢cok de i kenlik gosterebilirler, oyle ki, Sertoli cell-only,
spermatojenik arrest, hipospermatogenez ve normal spermatogenez tablolar
izlenebilir. Varikosel fertilite durumundan ba msz olarak spermatogenezi
etkiler. Sperm say s ve motilitesi di er, anormal morfoloji gorulur. Yap lan bir
ba ka ¢cal mada varikosel ile birlikte gorilen de i en morfolojiyi tan mlamak
icin “stres paterni” terimini kullanIm  (immatir hicrelerin say s nda art ve
“tapered” form) ve varikoselli infertil hastalar n % 90’ nda bu paternin saptand
ortaya konmu tur'**. Varikoseli olan ve varikosel saptanmayan infertil
erkeklerin sperm morfolojileri kar la trld nda, “tapered” veya “amorf’
formlarn varl nn sperm say lar ile ters ili kili oldu u fakat bunlar n varikosel
varl ile ili kisiz oldu u saptanm tr. Varikoseli olan subfertil erkeklerin de
idiyopatik oligoastenospermili infertil erkeklerdekine benzer oranda (% 5)
“tapered” formlara sahip oldu u gosterilmi tir. Bu ¢cal malar, “stres paterni’nin

varikosel tans ile ili kili olmasna ra men varikosel igin patognomonik
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olmad n, genellikle anormal spermatogenez ile ili kili nonspesifik bir bulgu
oldu unu gostermektedir**.

Prospektif randomize bir gal mada oligospermisi olan (5-20 milyon/ml.)
erkeklerde erken varikosel tedavisinin cerrahi tedavinin geciktirildi i olgulara

gore daha etkili oldu u gosterilmi tir*°.

Azoospermili olgularda varikosel
tedavisinin rolind ara tran ¢al malarda semende postoperatif % 21-55 motil
sperm ve % 25'e varan spontan gebelik oranlar saptanm tr'*. Kado lu ve
arkada lar pellet (+) azoospermik olgularda mikrocerrahi yéntemiyle yap lan
varikoselektomi sonras sperm parametrelerinde % 85.7 duzelme ve % 21.4
oran nda spontan gebelik saptam t r**’.

Sonug¢ olarak varikosel gibi testikiler fizyolojiyi bozan durumlarda
spematogenez olumsuz yodnde etkilenmekte hatta bazen infertilite
geli ebilmektedir. Varikoselektomi sonras ise spermatogenezde dizelme ve

fertilitede art  gozlenebilmektedir.

Varikoselde Tan :

Varikosel tan s nda esas fizik muayenededir. Fizik muayenede dilate
venler palpe edilebiliyorsa Klinik varikosel, fizik muayenede saptanamay p
sadece tan yontemleri ile saptan yorsa subklinik varikosel olarak tan mlanr.
Dunya Sa | k Orgiiti'niin kriterlerinde, ‘Varikosel tan s fizik muayene ile konur

ve renkli doppler ultrasonografi ile do rulanabilir.

; e
Resim 1. Grade 3 varikoselde fizik muayene goruntlsu
(ME.U.T.F Uroloji A.D. Ar ivi).
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Tedavinin antegrad embolizasyon ile yap Id merkezlerde tan ek olarak
spermatik venografi ile de konabilir” eklinde rapor edilmektedir*®.

Klinik varikosel, muayene bulgular na gore derecelendiriimektedir. Bu
derecelendirme 1970 ylnda Dubin ve Amelar taraf ndan yapIm ve halen
yayg n olarak kullan Imaktad r**°:

Derece (grade) |I: Varikosel, sadece Valsalva manevras ile palpe

edilebilmektedir.

Derece (grade) ll: Varikosel, dinlenme an nda ve normal solunumda palpe

edilebilmektedir.

Derece (grade) lll: Varikosel, dinlenme an nda ve normal solunumda gozle

gorulebilmektedir.

Varikosel muayenesi yap lan her hastada testis volumleri kaydedilmelidir.
Bu i lem bir orkidometre arac | yla yap labilece i gibi uzunluk, geni lik, kal nl k
Olctlerek elips formalu ( uzunluk x geni lik x kalnlk x 0,52 = volum) ile de

hesaplanabilir*®

. Lipshultz ve Corriere, varikoseli olan subfertil hastalar n,
varikoseli olmayan subfertil hastalardan belirgin derecede daha kiiguk testislere

sahip oldu unu bildirmi lerdir°.

Si man, spermatik kordonu ksa olan, hiperaktif kremasterik refleksi
olan, testis hassasiyeti nedeniyle testisini rahat muayene ettiremeyen, gecirilmi
ameliyatlara ba | skatris dokusu fazla olan olgularda varikosel muayenesi

zordur. Bunlarda goéruntt yontemlerini kullanmak gerekebilir.

E er fizk muayene ile varikosel tans yukardaki nedenlerle
konulam yorsa ya da nuks varikoselden upheleniliyorsa bu takdirde ek bir
goruntileme yontemine ba vurmakta yarar vard r. Skrotal ultrasonografi, renkli
doppler ultrasonografi, spermatik venografi, termografi, radyonuklid anjiografi ve
manyetik rezonans (MR) anjiografi gibi ydntemler varikoselin tans nda

kullan labilecek goriuntileme yontemleridir.
Varikoselde Tedavi:

Zamanla testis fonksiyonlar nda (spermatogenez ve steroidogenez)

azalmaya yol acgabilen varikoselin tedavisinde amag testisin fonksiyonunu ve
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seminal parametreleri iyile tirmek ve boylelikle gebelik orann artt rmakt r**,

Cocuk sahibi olmak isteyen bir ¢iftin erkek partnerinde varikosel bulunmakta ise,
varikoselin palpabl olmas , ¢iftin bilinen infertilitesinin bulunmas , kad n partnerin
fertilitesinin normal olmas veya potansiyel olarak dizeltilebilecek bir infertilite
nedeninin bulunmas, erkek partnerin bir veya daha fazla anormal semen
parametrelerine veya anormal sperm fonksiyon testlerine sahip olmas
durumunda tedavi dii Untlmelidir*®?. Normal semen analizi bulunan erkelerde
veya subklinik varikosel varl nda varikoselin tedavi endikasyonu yoktur.

Adolesan varikosel tedavisinin amac fertiliteyi korumaktr. Adolesan
varikosel tedavi endikasyonlar testis k vam nda yumu ama, etkilenen testiste 2
ml. veya % 10'dan fazla volim kayb, sperm parametrelerinde bozulma,
bilateral palpabl varikosel varl , semptomatik ileri derecede varikosel ve
gonadotropin salglatc hormon (GnRH) stimulasyonuna a r FSH-LH
yantdrt*,

Varikosel tedavisinde iki yakla m bulunmaktadr, bunlar; cerrahi ve
perkiutan embolizasyondur. Cerrahi yakla m retroperitoneal, inguinal,
subinguinal, skrotal veya laparoskopik yontemler ile yap labilmektedir. Perkitan
embolizasyonda refliksif internal spermatik venler perkutan yolla embolize
edilir.

Palomo taraf ndan tan mlanan retroperitoneal yakla m rolatif olarak basit
ve hzl bir ydontemdir. Ancak, bu yontemde arter korunmaz ve testikiler ven
birle meden 6nceki kros venlerin say s na ba | olarak niks oldukca yuksektir.
deal bir prosedirde, tim internal spermatik venler, eksternal spermatik venler
ba lan rken, internal spermatik arter dallar , lenfatikler, spermatik kordon ve vaz
deferens korunmal dr.

deale en yak n cerrahi yontemler inguinal veya subinguinal mikrocerrahi
varikoselektomidir. Mikrocerrahi yakla m, postoperatif hidrosel olu umu ve
testikiler atrofi veya azoospermi gibi komplikasyonlarda da azalmaya neden
olmaktad r. Bunun sebebi lenfatiklerin ve arterin daha kolay belirlenmesi ve

korunmas d r'#’.

Klasik varikoselektomide oldu u gibi spermatik kordon
bulunarak as | r. Daha sonra mikroskop operasyon sahas na c¢ekilir ve kordon 3-
6 buylitme altnda incelenir. Eksternal ve internal spermatik fasiyalar
longitudinal olarak ac¢lr ve kordon incelenir. Testis arteri pulsasyonlar

yard m yla tan n r ve cevre dokudan ayr | r .
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Eksternal spermatik venler olgularn % 16-74'Unde dilate olarak

155

bulunmaktad r Bu vene retroperitoneal veya laparoskopik tekniklerle

ula lamaz.

Resim 2. Eksternal spermatik ven goruntisi. (ME.U.T.F. Uroloji A.D. Ar ivi)

/ — Arter

Lenfatik

¢ \/€N

Resim 3. Mikroskopik varikoselektomi goriintiisii. (ME.U.T.F. Uroloji A.D. Ar ivi)
( nternal spermatik ven ba lanm ve kesilmi . Spermatik arter ve lenfatik korunmu .)
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Tum internal spermatik venler, vazal venler d nda, ba lanr ve kesilir.
Lenfatikleri koruma konusunda dikkat edilmelidir, c¢lnkli daha ©Once de
bahsedildi i gibi lenfatikler ba land klar nda hidrosel olu umuna neden
olabilirler. Varikoselektomi sonunda kordon, testikiler arter veya arterler, vaz
deferens ve damarlar, kremaster kas (venleri ba lanm ve arteri korunmu

olarak) ve spermatik kordon lenfatiklerini icermelidir.

Vaskiler Endotelyal Blyime Faktort (VEGF)

Anjiyogenez:

Mevcut kan damarlar ndan yeni kan damarlarnn geli mesi anlam na
gelen anjiyogenez, vicutta fizyolojik olarak ortaya ¢ kan bir stre¢ olup,
embriyogenez, yara iyile mesi, organ hipertrofisi ve kad n Ureme sisteminde
oldu u gibi fizyolojik olaylar s ras nda gozlenir'*®. Ancak kontrolsiiz anjiogenezis
bircok patolojik durumun varl nda; diyabetik retinopati, ateroskleroz, kronik
enflamasyon, timor baylimesi ve metastaz ndan sorumlu tutulmaktad r.
Anjiogenezis ekstraselliler matriks, solubl faktér ve huicreler aras ndaki
etkile im sonucu; endotelyal hicrelerin differansiyasyonu, migrasyonu ve

proliferasyonu ile seyreden kompleks bir i lemdir'’

. Anjiyogenez olduk¢a
karma k bir mekanizma ile gercekle ir. Ekstraseliler matriks ve matriksi
cevreleyen hucrelerden sal nan pek ¢ok buyime faktord, sitokinler ve bunlar n
reseptorleri anjiyogenezde temel rol oynar. Yeni damar olu umu a a da

belirtilen olaylar kapsayan ¢ok basamakl bir strectir:

1. Bazal membran n proteolitik enzimler taraf ndan y k Imas
2. Endotel huicre aktivasyonu, proliferasyonu ve gocu
3. Tabul olu umu ve olgunla ma, damar stabilizasyonu ve ekstraselluler

matriksin yeniden ekillenmesi

Anjiyogenezin dizenlenme evreleri pek ¢ok buyume faktorinin ve
diizenleyici proteinin kontroli alt ndad r. Heniiz tim anjiyogenik etkile imlerin
niteli i ackl a kavu mam tr. En buyuk olas|k anjiyogenik uyarc lar ve
anjiyogenez inhibitorleri aras ndaki dengenin, normalde damarsal bile enlerin
sessiz halde kalmalarn sa |yor olmas dr. Anjiyogenik uyaranlarn art ve
anjiyogenez inhibitorlerinin azal  anjiyogenezi ba latmaktad r. Anjiyogenik ve

antianjiyogenik faktorler Tablo I'-de gosteriimektedir*®,
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Tablo 1. Anjiyogenik faktorler ve anjiyogenezi énleyen faktorler

Anjiyogenik Faktorler Anjiyogenezi Onleyen Faktorler

VEGF (Vaskiler Endotelyal Biyime Faktor) Trombospondin-1

PIGF (PLasental Biiyiime Faktor) Anjiostatin

FGF (Asidik, Bazik Fibroblast Buyime Faktor) | Endostatin

FGF-3 (Fibroblast Blyime Faktor-3) Vazostatin

FGF-4 (Fibroblast Buyume Faktor-4) Vaskuler Eldotelyal Buyime Faktéri nhibitora
TGF- (Transforme edici Buyume Faktor- ) Trombosit Faktdr-4 Fragman

TGF- (Transforme Edici Blyime Faktor- Prolaktin Derivesi

EGF (Epidermal Buyume Faktori) Restin

HGF (Hepatosit Buyume Faktori) Proferinle Igili Protein

TNF- (Tumor Nekroz Faktor- ) Interferon- -

PDGF (Trombosit Kaynakl Biylme Faktori) | Anjiopoetin-2

GSCF (Granulosit Koloni Uyaran Faktor) Antitrombin-3 Fragman

IL-8 ( nterlokin-8) nterferon ile nduklenebilen Protein-10
Anjiogenin

Prolerin

Onceleri anjiyogenezin sadece kanser, artrit ve psoriasis gibi snrl baz
hastal klarda rol ald  yodninde bilgiler mevcutken son y llarda 6zellikle a r,
yetersiz veya bozuk anjiyogenezin ¢ok say da hastal n patogenezinde rol
oynad belirlenmi tir. Bu nedenle anjiyogenezi Onleyici veya ba latc
faktorlerle tedaviler giderek daha fazla 6nem kazan r hale gelmi tir. Bilimin h zla
ilerledi i g6z 6nuinde bulundurulursa gelecek y llarda anjiyogenik hastal klar n
molekiler temellerinin daha iyi belirlenmesi ile, yeni tedavi modellerinin

geli tirilmesi mumkiin olabilecektir'*°.

VEGF ve anjiyogenez:
Anjiogenik molekuller icinde en 6nemlisi ve Uzerinde en ¢ok durulan
VEGF(Vaskiler Endotelyal Buyume Faktoru)'tir. VEGF 46 kilodalton a rl  nda,

homodimerik, heparin-binding glikoprotein yap s nda bir molekul olup gesitli alt
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gruplar tan mlanmstr. VEGF A, B, C, D, E, F ve PIGF ya da aminoasit
say larna gore VEGFi21, VEGFi45, VEGFi148, VEGFig5, VEGFi183,VEGFigo,
VEGF,06 Ve gibi isoformlar bulunmaktad r'®  VEGF, endotelyal hicre
biyimesinde rol oynayan anjiyogenik bir faktordir. Damar permeabilitesini
artt r r. Endotele spesifik mitojenik faktor olarak etki gosterir*®. VEGF biyolojik
aktivitesini temel olarak U¢ reseptori ile gergekle tirir. Tirozin kinaz yap s nda
olan bu reseptérleri VEGF-R1, VEGF-R2 ve VEGF-R3 olarak s ralanabilir.
Bunlardan VEGF-R1 ve R2 endotel hicreleri tzerinde iken VEGF-R3 lenf
damarlar tzerinde bulunmaktad r****%3, Di ik glikoz seviyesi, oksidatif stres ve
Ozellikle hipoksik ortamda diizeyi hzla artan hypoxia-inducible transcription
factor-1 (HIF-1) de VEGF sal n m nda etkili rol oynamaktad r'®*. Ayr ca, VEGF
muhtemel temel anjiojenik faktér olma 6zelli i yan nda; VEGF' e maruz kalan
damarlarda, endotel hicreleri aras nda fenestrasyon, vesikiler organeller ve
transseliiler gap olu umuna olanak sa layarak vaskiiler permeabiliteyi artt r r*®°,
Endotel hicreleri icin migratuar 6zelli ininin yan sra VEGF; hicred matriks
y km ndan sorumlu olan matriks metalloproteazlar ile drokinaz ve doku- tipi
plazminojen aktivatorlerinin sal n m n da uyar r ¢,

Ayrca de i ik organlardaki iskemi-reperfizyon hasarnda vaskiler
endotelyal bilylime faktoriiniin  etkisi gosterilmi tir'®’
biytme faktori bu etkiyi VEGF-R1 ve VEGF-R2 olarak adland r lan iki reseptor

. Vaskuler endotelyal

tzerinden gercekle tirmektedir. Yaplan c¢al malarda VEGF-R2'nin testiste

168

Sertoli hicrelerinde varl gosterilmi tir Tunckran ve arkada larnn

deneysel ¢cal malar nda testikiler torsiyon sonras geli en iskemi reperflizyon

hasar n n énlenmesinde VEGF’ in yararl olabilece i gosterimi tir'®®.

VEGF, olgunla m ve prolifere olmayan kan damar endotel
hicrelerinde kendi reseptdorlerini indikler. Bu normal, istirahat halindeki endotel
hicrelerinin VEGF reseptort yoktur ama VEGF’e maruz kald klar nda reseptoru
uretirler. VEGF, kan damarlar nn olusumuna yol agan diger birgok biyume
faktorinin Uretimini ve aktivitesini indikler. VEGF'in, indiklenmi epitel
hicrelerinde apoptozisi bask lad  da bildiriimektedir.

Gundmizde VEGF nin post-natal damarlanma, yara iyile mesi, kanser,
romatoid artrit, retinada yeni damarlanma ve kalp-damar hastal klar dahil olmak

Uzere ¢ok say daki patofizyolojik durumda rol ald  bilinmektedir. Bu nedenle
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VEGF ve reseptorleri, ¢e itli hastal klar n tedavisinde iyi bir hedef olabilir. Anti-
VEGF monoklonal antikor kullan m , VEGF ba lanmas n inhibe eden peptitlerin
veya VEGF resepttr sinyalini durduran ajanlar n gelecekte bu tip hastal klar n

tedavisinde kullan labilece i planlanmaktad r*™.
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YONTEM VE GERECLER

Bu cal maicin, Mersin Universitesi T p Fakultesi Etik Kurulundan onay
alnm tr.

Yontem )
Cal ma Mersin Universitesi Tp Faklltesi Deneysel Hayvan

Laboratuvar nda gercekle tirildi ve ¢cal mada 32 adet adolesan rat (ortalama 6
haftal k) kullanId. Ratlarn a rlklar 160-200 gr. aras nda de i mekte olup
ortalama a rlklar 180 gramd . Hayvanlar sabit s cakl k ve nem oran nda 12
saat aydnlk 12 saat karanlk olan standart Ilaboratuvar ortam nda
bar nd r Id lar. Bar nma siresince deney hayvanlar standart beslenme, bar nma
ve bak m ko ullar na tabi tutuldular. Deney hayvanlar na standart d ks tlama
uygulanmad . Ratlar toplam 6 gruba ayr Id lar. Cerrahi s ras nda mikro cerrahi
setler kullan Id .

Grup 1: Varikosel grubu. Anestezi sonras sol renal ven parsiyel ligasyonu ile
sol varikosel olu turuldu.

Grup 2: Sham grubu. Sol renal ven etraf donuldi ancak ligasyon yap Imadan
brakld .

Grup 3: Varikoselektomi + VEGF grubu. Varikosel olu rulup intratestikuler
VEGF injeksiyonu yap Id . 4 hafta sonra varikoselektomi uyguland

Grup 4: Varikosel olu turuldu ve intratestikiler VEGF injeksiyonu yap Id .

Grup 5: Varikosel olu turuldu ve 4 hafta sonra varikoselektomi yap Id .

Grup 6: Kontrol grubu. Herhangi bir i leme tabi tutulmad .

Tablo 2. Cal ma Gruplar

GRUP NO | RAT SAYISI | GRUPLAR
GRUP 1 6 VAR KOSEL GRUBU
GRUP 2 6 SHAM GRUBU
GRUP 3 4 VAR KOSEL+VAR KOSELEKTOM +VEGF NJEKS YON GRUBU
GRUP 4 4 VAR KOSEL+VEGF NJEKS YON GRUBU
GRUP 5 6 VAR KOSEL+VAR KOSELEKTOM GRUBU
GRUP 6 6 KONTROL GRUBU

34




Cerrahi lem
Ratlar antisepsi kurallar na uyulup, vicut slar korunarak laboratuvar
artlar nda operasyona alnd. Standart anestezi uygyulamas olarak

intraperitonal % 5 ketamin hioklorir (50-100 mg/kg) verildi.

/

Sol Sirrenal Ven

Sol Renal Ven

~—

Internal Spermatik Ven

Resim 4. Ratlarda sol spermatik ven-renal ven bile ke anatomisi

Varikosel modeli: Anestezi indiksiyonunu takiben Polividon iyot ile uygun saha
temizli i yap larak abdominal orta hat insizyon yapId. Barsaklar mediyale
devrilerek sol renal ven, vena kava ve sol spematik ven igin uygun gorunti
sa land (resim 4). Sol renal ven serbestle tirildi. Varikosel modeli olu turulacak
gruplardaki ratlarda (grup 1, 3, 4 ve 5'te toplam 20 rat) renal venin etraf bir right
angle yard m ile donuldikten sonra 4/0 ipek gegcildi. Daha sonra 20 G anjiyoket
(0,85 mm) renal ven uzerine paralel olacak ekilde yerle tirilerek sol internal
spematik venin renal vene girdi i yerin proksimalinden 4/0 ipek sutir ile renal
ven anjioketi saracak ekilde daraltld (resim 7) ve anjioket ¢ karld. Renal
vende % 50 oran nda daralma gozlendi'™. Grup 1 ve grup 4’ den birer hayvan
renal ven donulurken geli en kanama nedeni ile kaybedildi. Daha sonra grup 3
ve grup 4’teki ratlar n sol testislerine Ust, orta ve alt kutuplar na e it miktarda

d 169

olmak (izere toplam 4 pg VEGF14s5 (Calbiochem®) injeksiyonu yap | (resim
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6). lemlerden sonra 3/0 katgut ve 3/0 ipek suturler ile bat n 2 tabaka halinde

kapat Id .

Resim 5. VEGF 45 preparat (Calbiochem®)

Resim 6. ntratestiskiler VEGF 45 injeksiyonu

Sham modeli: Sham grubundaki (grup 2) 6 hayvana abdominal orta hat insizyon
yap |d . Barsaklar mediyale devrilerek sol renal ven, vena kava ve sol spermatik

ven igin uygun goruntd sa land . Sol renal ven serbestle tirildi. Renal venin
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etraf bir right angle yard m ile dondldikten sonra 20 G anjiyoket (0,85 mm)
renal ven Uzerine paralel olacak ekilde yerle tirilerek sol internal spermatik
venin renal vene girdi i yerin proksimalinden 4/0 ipek sutdr ile renal venin etraf
donuldi ancak ba lanmadan (daraltma i lemi yap Imadan) i lem sonlandrId .
Daha sonra 3/0 katgut ve 3/0 ipek sutirler ile bat n 2 tabaka halinde kapat Id .
Kontrol grubu: Bu grupta (grup 6) bulunan 6 hayvana hicbir operasyon
yap Imayarak kontrol grubu olarak b rak Id

Deney modelleri olu turulduktan sonra varikosel olu umu icin 4 hafta
beklendi. Bu sirenin bitiminde grup 3 ve grup 5’ teki ratlara varikoselektomi

operasyonu uyguland .

Sol Renal Ven

Resim 7. Varikosel modeli olu turulmas .(Renal venin daralt larak
varikosel modeli olu turulmas).
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Dilate Sol Renal Ven

Resim 8. Dilate olarak izlenen sol renal ven (daraltma i leminden sonra)

Varikoselektomi Modeli: Eski abdominal orta hat insizyon yerinden yeni bir
insizyon yap larak bat na girildi. Grup 5 ve grup 3’te yer alan birer ratta sol
renal vende trombls ve sol testiste atrofi gbzlenmesi Uzerine bu hayvanlar
cal ma d braklarak gruplar yeniden dizenlendi. Di er hayvanlarda sol
spermatik ven dilate ve tortliydz olarak izlendi. Daha sonra sol spermatik ven
renal venle birle meden 6nce serbestle tirilerek 4/0 ipek sutir ile ba land ve
yuksek ligasyon yontemi ile varikoselektomi yap Id (resim 9). lem sonras 3/0
katgut ve 3/0 ipek sutdrler ile bat n 2 tabaka halinde kapat Id .

Varikoselektomi operasyonlar nn ard ndan varikoselektomi etkisinin
gercekle mesi icin 4 hafta daha beklendikten sonra intraperitoneal ketamin
anestezisi alt nda tim hayvanlara sol or iektomi uyguland. Grup 5 ve grup
3’'den birer hayvanda daha 6ncede belirtildi i Uzere testikiler atrofi geli ti iicin,
grup 1 ve grup 4’'ten birer hayvan kanama nedeni ile kaybedildi i i¢in bu ratlar
cal mad brakld. Daha sonra sakrifikasyon i lemi igin torakotomi yap larak
diafram ve perikardiyum kesildi. ntrakardiyak ylksek doz ketamin enjeksiyonu

yap larak asistol sa land ve sakrifikasyon i lemi tamamland
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Yuksek Ligasyon —=—p

/'

Dilate Internal
Spermatik Ven

Resim 9. Varikoselektomi i lemi (Yiksek ligasyon yontemi ile internal spermatik venin

ba lanmas)

Histopatolojik nceleme

Doku Takip Protokolu:

Testis dokular , Bouin solisyonu [%75 Pikrik Asit +% 25 Formaldehit (%

37’'lik stok solusyon) + % 5 Glasiyal Asetik Asit] icine al narak 4—6 saat fikse

edildi. Daha sonra dokular, Bouin solisyonunu uzakla trmak amac yla % 70

Alkol ile y kand .

Tablo 3. Doku Takip Protokoli

Etil Alkol (% 80) 45 dakika
Etil Alkol (% 90) 45 dakika
Etil Alkol (% 96) 45 dakika
Etil Alkol (% 96) 45 dakika
Etil Alkol (% 96) 45 dakika
Etil Alkol (% 96) 45 dakika
Xylol 15 dakika
Xylol 15 dakika
Xylol + Parafin (Etiivde 60°C’de) 1 saat

Parafin (Etiivde 60°C’de) 1 saat

Parafin (Etiivde 60°C'de) 3 saat

Gomme
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Modifiye Johnsen Skorlamas :
Her hayvan n sol testisinden al nan enine kesitinde, 20 adet yuvarlak
tubller enine kesit, seminifer6z epitelin kalitesi a¢ s ndan de erlendirildi.

A a da gorildi U gibi, spermatojenik hicre tiplerinin varl na veya yoklu una

gore 1-12 aras skor veren modifiye Johnsen metodu kullan Id 2;

1. Tubuler kesitte hi¢ hiicrenin olmamas (tubuler skleroz),

2. Tubdler kesitlerde germ hicrelerinin olmamas, sadece sertoli
hicrelerin gbzlenmesi (sertoli cell-only).

3. Germ hucre olarak sadece spermatogonia gézlenmesi.

4. Spermatozoa, spermatid, sekonder spermatositlerin olmamas,
fakat cok say da spermatogonia gdzlenmesi.

5. Spermatozoa, spermatidlerin olmamas , fakat birka¢c adet primer
spermatosit gézlenmesi.

6. Spermatozoa ve ge¢ spermatidlerin olmamas , fakat birgcok primer
spermatosit gézlenmesi.

7. Spermatozoa ve ge¢ spermatidlerin olmamas, fakat birkag
sekonder spermatosit gézlenmesi.

8. Spermatozoa ve ge¢ spermatidlerin olmamas, fakat birgok
sekonder spermatosit gézlenmesi

9. Ge¢ spermatidlerin olmamas, birka¢ adet round spermatid

gozlenmesi.

10. Gec¢ spermatidlerin olmamas, ¢ok sayda round spermatid
g6zlenmesi.

11. Birka¢ adet ge¢ spermatid ve/veya spermatozoa gbzlenmesi.

12. Cok say da ge¢ spermatid ve/veya spermatozoa gozlenmesi

mmunohistokimyasal Cal ~ ma Protokol :

4-5 mm kalnl nda alnan kesitler adheziv poli-L-lizin kapl lamlara

alnd.

1. Kesitlerin lamlara daha iyi tutunmas n sa lamak amac yla, lamlar,
60°lik etlivde 20 dakika b rak Id .
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2. Daha 6nce 60 °C'lik etlive konmu s cak ksilol icinde 15 dakika
bekletildi.
3. Ek olarak, oda s s nda 5’er dakikadan 3 kez ksilolde bekletildi.

4. Rehidratasyon a amas igin, derecesi giderek du en oranlarda
alkollerde (s ras yla % 96, % 90, % 80) oda s s nda, 3’er dakika bekletildi.
5. Distle su ile ykanma a amasndan sonra Kkesitlerin

kurumamas na dikkat edildi. Kesitlerin ¢evresi kurulanarak hidrofobik bir bariyer
olu turmak amac yla pap-pen ile cizildi.

6. Dokular, antijen geri kazan m amac yla, distile suda haz rlanm
0,01 Msitrat tampon igerisinde 10 dakika mikrodalga f r nda (700 W) b rak Id .

7. PBS’de 5’er dakikadan 3 kez y kand .

8. Kesitler, distile su icerisinde haz rlanm % 3'lik hidrojen peroksit
ile oda s s nda 10 dakika inktbe edildi.

9. PBS’de 5’er dakikadan 3 kez y kand . Kesitlerin ¢gevresi kuruland .

10. Sekonder antikorun hazrland hayvan n tiriine ait, PBS
icerisinde haz rlanm % 2’lik normal serum ile 1 saat inktiibasyon yap Id .

11. Bua ama ile primer antikorun konulmas aras nda PBS ile y kama
yap Imad .

12.  Dokular, bu PBS-BSA icerisinde, 1:20 oran nda dilie edilen
Kaspaz—3 poliklonal primer antikoru ile oda s s nda 1 saat inklibe edildi.

13. PBS’de 5’er dakikadan 3 kez y kand . Kesitlerin ¢evresi kuruland .

14. PBS-BSA icinde 1:50 orannda dilie edilmi olan biyotinle
ba lanm olan sekonder antikorla 1 saat oda s s nda inkube edildi.

15. PBS’'de 5’er dakikadan 3 kez y kand . Kesitlerin ¢evresi kuruland .

16.  Streptavidin peroksidaz soliisyonu dokular tzerine damlatld ve
20 dakika inkube edildi.

17. PBS’'de 5’er dakikadan 3 kez y kand . Kesitlerin ¢evresi kuruland .

18.  Diaminobenzidine (DAB) kromojeni kesitler tGizerine damlatId ; 3-
10 dakika aras nda inkube edildi. Renk tayin i lemi, mikroskop ile takip edildi.

19. Distile su ile 3-5 dakika y kama yap Id .

20. Hematoksilen ile z t boyama yap Id (5 sn).

21. Kesitler, akarsuda, su berrakla ana kadar y kand .

22. Dehidratasyon a amas icgin, derecesi giderek artan oranlarda
alkollerde (s ras yla % 80, % 90, % 96) oda s s nda, 3’er dakika bekletildi.
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23. Kesitler havada kurutulduktan sonra 2 kez 5er dakika slreyle
ksilolde tutuldu.
24.  Lamlar entellan kullan larak kapat Id .

Apoptotik ndekslerin Hesaplanmas

Apoptotik hiicre say m i lemi, kesit Gzerinde X40 okiler buyultmede, her
testiste, seminifer tibuldeki pozitif (+) i aretlenmi apoptotik germ hucreleri
say larak yap Id . Apoptotik germ hicresi say lar, kesit ba na di en toplam
seminifer tibll say s na bélinerek apoptotik indeksler olu turuldu.

Johnsen skorlar ve apoptotik indeksleri ¢ kartlan Kkesitler, x400
buydltmede Olympus BX50 mikroskoba ba | Nikon Coolpix5000 foto raf

ata man ile foto rafland .

statistiksel nceleme

Histopatolojik veriler (Johnsen skorlar) normal da |m gostermedikleri
icin gruplar arasnda fark olup olmad n test edebilmek amacyla non
parametrik testlerden Kruskal-Wallis testi kullanld. Bu nedenle gruplarn
Johnsen skorlar nn median de eleri alnd. Farkl |k bulundu unda ise hangi
gruplar n birbirinden farkl oldu unu test etmek icin de post-hoc testlerinden
Dunn testi kullanld. mmunohistokimyasal skorlarn ise normal da Im
gosterdikleri tespit edildi. Bu skorlar i¢in gruplar aras ndaki farkl | k tek yonlu
varyans analizi (One Way ANOVA) ile test edilmi tir. Farkl olan gruplar n
belirlenmesi ise Post-Hoc testi olan Tukey testi ile yapIm tr. statistiksel
analizler SPSS 11.5 ve Statistica 6.0 istatistik paket programlar kullan larak

yap Id . statistik analizlerde P < 0,050 ise sonug¢ anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Johnsen skoru de erlendirmesi:

Her hayvan n sol testisinden al nan enine kesitinde, 20 adet yuvarlak
tubller enine kesit seminiferdz epitelin kalitesi a¢ s ndan de erlendirildi.
De erlendirme sonras Johnsen Skoru ortalamas kontrol grubunda 11,88,
sham grubunda 11,98 (resim 10), varikosel grubunda 9,50 (resim 11), varikosel
sonras varikoselektomi uygulanan grupta 11,75 (resim 14), varikosel + VEGF
injeksiyonu yap lan grupta 9,90 (resim 12) ve varikosel + VEGF injeksiyonu
yap lan ve daha sonra varikoselektomi uygulanan grupta ise 9,95 (resim 13)

olarak saptand .

Tablo 4. Gruplar n Johnsen skorlar n n ortalamalar

GRUPLAR ORTALAMA JOHNSEN SKORLARI
VAR KOSEL GRUBU 9,50
SHAM GRUBU 11,98
VAR KOSEL + VEGF GRUBU 9,90
VAR KOSEL + VEGF + VX GRUBU 9,95
VAR KOSEL+ VX GRUBU 11,75
KONTROL GRUBU 11,88

Gruplar n ortalama Johnsen skorlar sham grubu ile kar la trid nda,
sham grubu ile varikosel grubu aras nda istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptand (p=0.003). Varikosel + varikoselektomi grubunun ortalama Johnsen
skoru sham grubu ile kar la trld nda benzer oranlar saptand (p=0,957).
Varikosel + VEGF injeksiyonu yaplan grupta ise Johnsen skorlar sham
grubuna oranla daha du Uk saptand , ancak aralar ndaki fark istatistiksel olarak
anlaml bulunmad (p=0,126). Varikosel + VEGF injeksiyonu + Varikoselektomi
uygulanan gruba ait Johnsen skoru sham grubu ile kar la trld nda ise daha
du Uk de erler saptanmas na ra men bu fark da istatistiksel olarak anlaml
bulunmad (p=0,057).
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Tablo 5. Gruplar n Johnsen skoru ortalamalar n n sham grubu ile kar la trlmas

GRUPLAR ORTA;AK“SQESSINSEN DE ERLER
KONTROL GRUBU 11,88 0,976
VAR KOSEL GRUBU 9,50 0,003
VAR KOSEL + VX GRUBU 11,75 0,957
VAR KOSEL + VEGF GRUBU 9,90 0,126
VAR KOSEL + VEGF + VX GRUBU 9,95 0,057

Tablo 6. Gruplar n Johnsen skoru ortalamalar n n varikosel grubu ile kar la trimas

GRUPLAR ORTAIéAK'\(ggL]g:INSEN DE EpRLER
KONTROL GRUBU 11,88 0,059
SHAM GRUBU 11,98 0,003
VAR KOSEL + VX GRUBU 11,75 0,271
VAR KOSEL + VEGF GRUBU 9,90 0,937
VAR KOSEL + VEGF + VX GRUBU 9,95 0,918

Resim 10. Sham grubu. Normal spermatogenez gézlenen seminifer

tiiblil enine kesiti H&E (x1200).
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Resim 11. Varikosel grubu. DU Uk Johnsen skorlu seminifer tiibul
enine kesiti H&E x1200.

Resim 12. Varikosel + VEGF grubu seminifer tibdl enine kesiti
H&E x1200.
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Resim 13. (Varikosel + VEGF + Varikoselektomi grubu.
Seminifer tiibil enine kesiti H&E x1200.)

Resim 14. Varikosel + Varikoselektomi grubu. Seminifer tubdl enine
kesiti H&E x1200.
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Apoptozisin de  erlendirilmesi:

Al nan doku ornekleri, Caspase 3 Poliklonal Antikoru ile i aretlenerek
de erlendirildi. De erlendirme sonras ortalama apoptotik indeksler kontrol
grubunda 0,206+0,281, sham grubunda 0,146+0,145, varikosel grubunda
0,693+0,148, varikosel + varikoselektomi grubunda 0,196+0,058, varikosel +
VEGF grubunda 0,256+0,513 ve varikosel + VEGF + varikoselektomi grubunda
ise 0,086+0,421 olarak bulundu.

Tablo 7. Gruplar n apoptotik indeks ortalamalar .

GRUPLAR N AP%F;T_I%-[KM"XQFKS +SD
VAR KOSEL GRUBU 5 0,693 0,148
SHAM GRUBU 6 0,146 0,145
VAR KOSEL+ VEGF GRUBU 3 0,256 0,051
VAR KOSEL+ VX + VEGF GRUBU 3 0,086 0,421
VAR KOSEL+ VX GRUBU 5 0,196 0,058
KONTROL GRUBU 6 0,206 0,281

Varikosel grubunda ortalama apoptotik indeks, sham ve kontrol grubu ile
kar la trld nda istatistiksel olarak anlaml derecede artm olarak bulundu
(srasyla p=0,0001 ve p=0,001). Varikoselektomi yaplan grupta apoptotik
indeks varikosel grubu ile kar la trld nda istatistiksel olarak anlaml
derecede du Uk saptand (p= 0,001).

Tablo 8. Gruplar n apoptotik indeks ortalamalar n n kontrol grubu ile kar la trImas

SHAM GRUBU 0,146 0,988
VAR KOSEL GRUBU 0,693 0,001
VAR KOSEL+ VX GRUBU 0,196 1,000
VAR KOSEL+ VEGF GRUBU 0,256 0,998
VAR KOSEL+ VX + VEGF GRUBU 0,085 0,905
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Varikoselektomi yap Imay p sadece VEGF verilen grupta apoptotik
indeks varikosel grubuna oranla anlaml derecede di Uk saptand (p=0,018).
Varikoselektomi + VEGF verilen grupta da apoptotik indeks varikosel grubuna
k yasla istatistiksel olarak anlaml duzeyde du Uk bulundu (p=0,001). En du uk
ortalama apoptotik indeks varikoselektomi + VEGF grubunda go6zlenirken
(0,086+0,421), varikosel grubu ile kar la trild nda tim gruplarda ortalama

apoptotik indeks istatistiksel olarak anlaml derecede du Uk bulundu.

Tablo 9. Gruplar n apoptotik indeks ortalamalar n n varikosel grubu ile kar la trimas

APOPTOT K NDEKS ‘P’
GRUPLAR ORTALAMASI DE ER
SHAM GRUBU 0,146 0,0001
KONTROL GRUBU 0,693 0,001
VAR KOSEL+ VX GRUBU 0,196 0,001
VAR KOSEL+ VEGF GRUBU 0,256 0,018
VAR KOSEL+ VX + VEGF GRUBU 0,085 0,001

Resim 15. Sham grubu. ndirekt immunperoksidaz yontemi (Caspase-3) ile
+ olarak i aretlenmi apoptotik germ hicresi ( x1200).
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Resim 16a. Varikosel grubu. ndirekt immunperoksidaz yontemi ile + olarak
i aretlenmi apoptotik germ hicreleri (x1200).

Resim 16b. Varikosel grubu. ndirekt imminperoksidaz yontemi ile + olarak
aretlenmi apoptotik germ hucreleri (x1200).
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Resim 17. Varikosel + VEGF grubu. Caspase 3 + apoptotik germ hiicreleri
(x1200).

Resim 18. Varikosel + Varikoselektomi grubu. Caspase 3 + apoptotik
germ hicresi.(x1200).
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Resim 19. Varikosel + VEGF + Varikoselektomi grubu. Caspase 3 +

apoptotik germ hucresi. (x1200).
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TARTI MA

Varikosel erkek subfertilitesinin en dnemli duizeltilebilir patolojisi olarak
bilinmektedir. Gunumuzde varikosel tedavisinde radyolojik ve cerrahi giri imler
olmak Uzere iki yakla m bulunmaktad r. Bunlar cerrahi giri im ve perkitan
embolizasyondur. Tulloch’'un 1952 ylnda azoospermik hastada bilateral
varikoselektomi sonras sperm say s nda artma ve gebelik bildirmesi tedavide
bir déniim noktas olmu ve varikoselektomi erkek infertilitesinde en s k yap lan

151 Bununla birlikte varikoselektomi sonras baz

operasyon haline gelmi tir
hastalarda sperm parametrelerinde dizelme ve fertilite sa lanrken baz
hastalarda duzelme goérilmemesi varikoselde subfertilite ya da infertiliteye yol
acan mekanizmalarn henliz yeterince ayd nlatlamamasna ba lanabilir.
Varikosel fizyopatolojisinde kabul gormi pek cok teori bulunmaktadr. Bu
teoriler aras nda testiskiler kan ak m, testis-interstisyel s v ili kisi, hipertermi,
vendz basng, renal-adrenal refli, hormonal disfonksiyon, otoimmunite,
akrozom reaksiyonu, oksidatif stres ve apoptozis say labilir*’. Son dénemde
deneysel varikosel olu turulmu c¢e iti hayvan modellerinde testikiler
kanlanmada art ve buna ba | testikiler s art  gosterilmi tir®®. Socher ve
arkada lar yaptklar cal mada testikiler s art nn germ hicrelerinde
apoptozisi artrd n  gostermi lerdir*”®.  Giinimize kadar varikosel
fizyopatolojisinde en ©6nemli teoriyi olu turan s art nn germ hicre
apoptozisini artrd n gosteren cal malar artt k¢ca varikosel ve apoptozis ili kisi
daha yak ndan ara trImaya ba lanm tr.

Apoptozis fizyolojik bir olay olup, insan viicudunda pek cok organda
diizenleyici bir role sahiptir. Nitekim normal spermatogenez srasnda da
apoptozisin dnemli roli bulunmaktad r. Kerr taraf ndan yap lan bir ¢cal mada
testiste devaml olarak spontan apoptozis gergekle ti i ve bu sayede de germ

%6 Lin ve arkada lar

hicre say ve Kkalitesinin duzenlendi i bildirilmi tir
yapt klar ¢cal mada idiyopatik testikuler yetmezli i olan infertil erkeklerin testis
biyopsilerini  de erlendirmi ler ve germ hicre apoptozisinde art

saptam lard r'*#'*3, Varikosele ba | infertilitede artm germ hiicre apoptozisin
onemli bir role sahip oldu unu destekleyen bir ba ka ¢al mada ise varikoselli
hastalar n ejakulat 6érnekleri de erlendirilmi ve apoptotik sperm hicre say lar,

varikoseli olmayan erkeklere k yasla yakla k 100 kat daha fazla bulunmu tur'?,
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Y Imaz ve arkada lar deneysel varikosel modelinde varikosel olu umunu takip
eden 14. gunde germ hicrelerinde olu an apoptozisin kontrol grubuna oranla 2
kat artt n ve 28. giinde ise maksimum seviyeye ula t n goéstermi lerdir'™.
Yine bu c¢al mada varikoselektomi operasyonu sonras germ hicre
apoptozisinde azalma oldu u ve ortalama apoptotik indekslerin kontrol grubuna
yakla t  bildirilmi tir.

Bizim cal mamzda da deneysel olarak varikosel olu turularak
‘Caspase- 3’ yard myla germ hlicre apoptozisi ve HE boyama ile Johnsen
skoru de erlendirilmi tir. Kontrol grubunda ortalama apoptotik indeks
0,206+0,281 iken bu oran deneysel olarak varikosel olu turulmu grupta artm
olup 0,693+0,148'e yikselmi tir. Varikosel grubundaki germ hicre
apoptozisindeki bu art istatistiksel olarak anlaml bulundu (p=0,001). Sham
grubunda, ortalama apoptotik indeks 0,146+0,144 olarak saptand ve kontrol
grubuna goére anlaml bir farkllk gozlenmedi (p=0,988). Varikoselektomi
uygulanan grupta ise ortalama apoptotik indeks 0,196+0,058 olarak saptand .
Varikoselektomi grubunda ortalama apoptotik indekste ki bu azalma varikosel
grubu ile kar la trld nda istatistiksel olarak anlaml bulundu (p=0,001).
Johnsen skoru de erlendirildi inde ise varikosel grubunda kontrol grubuna
oranla du Uk skorlar elde edilirken aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
de ildi (p=0,59) Sham grubu ile kar la trld nda ise varikosel grubunda
Johnsen skoru istatistiksel olark anlaml oacak ekilde du Uk bulundu (p=0,03).
Varikoselektomi yap lan grupta, varikosel grubu ile kyasland nda Johnsen
skorunda art olmakla birlikte, aradaki fark istatistiksel olarak anlaml de ildi
(p=0,271). Bu veriler, varikoselde germ hlicre apoptozisinin artt n ve
varikoselektomi sonras apoptoziste gerileme oldu unu go6stermektedir.
LiteratUr bilgilerine paralel olarak bizim ¢al mam zda da benzer sonuglara
ula Id. Bununla birlikte Johnsen skorlar ndaki de i iklikler istatistiksel oarak
anlaml bulunmad .

Varikoselde geli en testikuler hasar n molekiler diuzeyde incelenmesi
hipoksi ortamnn da fizyopatolojide sorumlu olabilece i gori Unu ortaya
koymu tur. Oztirk ve arkada lar, deneysel varikosel olu turulmu ratlarn
testislerini incelendi inde hipoksik doku bulgularn i aret eden mediatorlere
rastlam lard r'”®. Bir ba ka cal mada Wang ve arkada lar, varikosele ba |

geli en hipoksi sonucu HIF 1 ( Hypoxia Inducible Factor-1 ) ve VEGF gibi
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anjiogenik faktorlerin induklendi ini ve anjiogenezin artt n gdstermi tir. HIF 1
heterodimer yap da bir molekil olup HIF 1 ve HIF 1 olmak Uzere 2 formu

bulunmaktad r. HIF 1 VEGF ekspresyonunu art rmaktad r*’®.

Klng ve
arkada larnnyapt cal mada da, deneysel varikosel modeli olu turulmu ve
varikosele ba | olarak anjiogenezin artt  gosterilmi tir'>.

Hipoksiye yan t olarak endotel hiicre y k m ve stroma invazyonu geli ir.
Hipoksi ortam nda endotelyal hiicrelerden HIF salnm olur ve bunun sonucu
VEGF ekspresyonunu artar. VEGF en 6nemli anjiogenik faktdér olma ozelli i
yan nda; VEGFe maruz kalan damarlarda, endotel hicreleri aras nda
fenestrasyon, vezikiler organeller ve transselller gap olu umuna neden olarak
vaskuler gegirgenli i artrr. Endotel hicreleri igin migratuar 6zelli ininin yan
sra VEGF; hicred matriks ykmndan sorumlu olan matriks
metalloproteazlar ile urokinaz ve doku-tipi plazminojen aktivatorlerinin sal n m n
da uyar r'®®. Bunlar n sonucunda bazal membran parcalanmas gercekle erek

endotel hiicreleri kiimelenir ve yeni damar geli imi gdzlenir®’.

De i ik organlardaki iskemi-reperfizyon hasar nda vaskiler endotelyal
bilylime faktériiniin etkisi gosterilmi tir*®”. Vaskiiler endotelyal bilyiime faktorii
bu etkiyi VEGFR1 ve VEGFR2 olarak adlandrlan iki reseptdr Uzerinden
gercekle tirmektedir. Yaplan cal malarda VEGFR2'nin testiste Sertoli

168

hicrelerinde varl gosterilmi tir Tunckran ve arkada larnn deneysel

¢cal malar nda testikiler torsiyon sonras geli en iskemi reperflizyon hasarnn

onlenmesinde VEGF' in vyararl olabilece i gosterilmi tir*®°,

Bu cal mada
deneysel olarak testis torsiyonu olu turulmu , sonrasnda rat testisine
intratestiktler VEGF injeksiyonu yap Im ve testikiler hasar n gerilemesinde
VEGF'in olumlu etkisi oldu u gosterilmi tir. Yin ve arkada lar yaptklar bir
cal mada, kardiyak iskemi sonras inrakardiyak VEGF injeksiyonunun
kardiyomyositlerde geli an apoptoziste azalmaya yol a¢t n ve kardiyak

performans artrd n bildirmi lerdir*””.

Biz de c¢al mam zda varikosele ba | geli en artm germ hicre
apoptozisin engellenmesinde VEGF' in etkisini ara trmay planlad k. Bunun i¢in
deneysel olarak varikosel olu turulmu ratlara intratestikiler VEGF injeksiyonu
uygulayarak testikuler histolojiyi ve germ hiicre apoptozisini de erlendirdik.

Cal mam zda varikosel olu turulduktan sonra intratestikiler VEGF65 verilen

54



grupta ortalama apoptotik indeks 0,256+0,051 olarak bulundu. Bu de er
varikosel grubunda saptanan 0,693+0,148 de eri ile kar la trild nda VEGF
injeksiyonunun apoptozisi anlaml olarak azaltt  saptand (p=0,018). Yine
varikoselektomi + VEGF65 injeksiyonu yap lan grupta, varikosel grubu ile
kar la trld nda ortalama apoptotik indekste anlaml azalma go6zlendi
(p=0,001). Johnsen skorlar de erlendirildi inde ise VEGF grubunda varikosel
grubuna oranla Johnsen skorlar n n yiuksek oldu u ancak gruplar aras ndaki
fark n istatistiksel olark anlaml olmad saptand (p=0,937). Yine
varikoselektomi + VEGF injeksiyonu yaplan grup varikosel grubu ile
kar la trld nda Johnsen skoru daha yiksek bulundu ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml bulunmad (p=0,918). Cal mada varikosel grubunda
yer alan ratlar n testislerinde germ hicre apoptozisinin artt  ve varikoselektomi
sonras ise ortalama apoptotik indeksin kontrol seviyelerine geriledi i gosterildi.
Benzer sonugclar elde edilen pek ¢ok ¢cal maya ek olarak bizim ¢gal mam zda
inratestikiler VEGF injeksiyonunun varikosele ba | geli en germ hucre
apoptozisinde gerilemeye yol agt n ve kontrol seviyelerine yak n de erler elde
edildi ini gosterdik. Johnsen skorundaki de i iklik ise istatistiksel olarak anlaml
bulunmad. Yaplan deneysel cal malarda varikosele ba | germ hicre
apoptozisin  28. ginde maksimum seviyeye ulat  bildirimektedir’.
Cal mamzda da varikosel olu umu icin 4 hafta beklenildikten sonra
varikoselektomi i lemi uyguland. Ancak literatirde varikosele ba | Johnsen
skorunda azalma gorulmesi igcin ne kadar sirenin gerekti ine dair veri
bulunmamaktad r. Bu nedenle Johnsen skorundaki de i ikliklerin istatistiksel
olarak anlaml bulunmamas varikosel olu turulduktan sonra gecen surenin
yetersiz olmas ndan kaynaklanabilir.

Literatirde varikosele ba | olarak germ hiicre apoptozisinin artmad
aksine azald n gosteren tek cal ma Fujisawa ve arkada lar taraf ndan
bildirilmi tir. Bu ¢cal mada, varikoseli bulunan subfertil erkeklerden al nan testis
biyopsi sonuglar n varikoseli olmayan kontrol grubu ile kar la trd klar nda
varikoseli bulunan grupta germ hicre apoptozisinin daha di Uk bulundu unu
ortaya koymu lard r't. Yaplan de erlendirmelerde bu farkl bulgularn, testis
dokusunun fiksayonu igin Bouin solisyonu yerine formaldehit kulln m ndan

kaynakland  di dnulma tar.
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Gunuimuzde varikosel fizyopatolojisinde pek ¢ok olay sorumlu
tutulmaktad r. Bunlar aras nda apoptozis son y llarda daha ¢ok Uzerinde durulan
bir etken olarak kar mza ¢ kmaktadr. Varikoselin hangi mekanizmalar ile
infertiliteye yol agt  tam olarak ayd nlat lamamakla birlikte VEGF'in germ hiicre
apoptozisini azaltabilece i yonundeki bu veriler varikosele ba | infertiletinin

tedavi yakla m nda umut verici olabilir.
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SONUC ve ONER LER

Bu cal mada deneysel olarak varikosel olu turulmu ratlarda
intratestikuler VEGF injeksiyonu uygulanarak germ hiicre apoptozisinde anlaml
gerileme saptanm tr. Johnsen skorlar nda sa lanan iyile me ise istatistiksel
olarak anlaml bulunmam tr.

Varikoselektomi yap lan gruplarda da apoptotik indekste azalma ve
Johnsen skorlar nda iyile me saptanm tr. Bu veriler nda varikosel
tedavisinde varikoselektominin etkinli i bir kez daha ortaya konulurken,
intratestikiler VEGF injeksiyonunun da varikosele ba | geli en testikiler
hasar n 6nlenmesinde varikoselektomi ile birlikte tedavi secene i olabilece i
yonunde olumlu izlenimler elde edilmi tir. Bununla birlikte bu konuda yap lacak
daha kapsaml c¢al malara ihtiyag¢ duyulmaktadr. Cal mamz bulgular
do rultusunda, varikoselde apoptozisi gergekle tiren mediatorlerin  ve
diizenleyici genlerin daha iyi ayd nlatlmas ile infertilite tedavisinde daha

ba ar| uygulamalar gergekle ebilecektir.
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