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ÖZET 
 

 Varikosel, yüzyıllardır bilinmesine karşın patofizyolojisi günümüze 

kadar tam olarak aydınlatılamamış erkek infertilitesinin en önemli sebebidir. 

İnfertilite nedeniyle başvuranların ortalama %30-40’ında varikosel 

saptanmaktadır. Patofizyolojisinde, değişen testiküler kan akımı, testis-

interstisyel sıvı ilişkisi, hipertermi, ikincil venöz basınç artışı, renal-adrenal reflü, 

hormonal disfonksiyon, otoimmünite, akrozom reaksiyonu, oksidatif stres ve 

apopitoz yer almaktadır. Özellikle reaktif oksijen radikallerinin sperm 

deoksiribonükleik asit (DNA) hasarına yol açtıkları gösterilmiştir. Oluşan DNA 

hasarının tamirinde Poly ADP-Riboz Polimeraz (PARP) esansiyel de olsa, 

varikoselin süresi ve iskemik ortama bağlı oksidatif stres artışı ile bu enzimin 

aşırı aktivasyonu hücrenin apopitoz ile ölümüne yol açabilir. Varikoselde bazı 

antioksidanların etkinliği çalışılmışsa da PARP inhibitörlerinin etkisi henüz 

denenmemiştir. Bu çalışmada amaç, deneysel olarak varikosel oluşturulmuş 

erişkin ratlarda, intraperitoneal 3-aminobenzamide (3-AB) injeksiyonunun testis 

histolojisi ve apopitoz üzerine etkisini araştırmaktır. 

 Çalışmaya 26 adet erişkin Wistar cinsi erkek rat dahil edildi. Ratlar 

toplam 4 gruba ayrıldı. Birinci grupta yer alan 6 hayvan hiçbir işleme tabi 

tutulmadı. İkinci gruptaki 6 hayvana ise sham operasyonu uygulandı. Üçüncü 

grupta yer alan 5 hayvana renal venin parsiyel ligasyonu sonucu varikosel 

oluşturuldu. Dördüncü grupta yer alan 9 hayvanda ise varikosel oluşturuldu ve 

30 gün süreyle günde iki kez intraperitoneal 3-aminobenzamide injeksiyonu 

yapıldı. 30 gün sonra İlk üç gruptaki tüm hayvanlara orşiektomi yapıldı. Testis 

dokuları 3 parçaya ayrılarak histopatolojik, elektron mikroskobik ve biyokimyasal 

inceleme için hazırlandı. Dördüncü grupta yer alan hayvanların testis dokuları 

da ilaç uygulanması bitince çıkartıldı. Tüm testis dokuları, Johnsen skorları 

açısından değerlendirildi. Apopitoz değerlendirilmesi için ise poliklonal Anti-Aktif 

Caspase 3 antikoru kullanıldı. 

Doku malondialdehit (MDA) değerlerinin, varikosel grubunda, kontrol, 

sham ve varikosel + 3-AB grubuna göre anlamlı şekilde yüksek olduğu 

saptanırken (sırasıyla p=0,000, p=0,000, p=0,000) antioksidan enzim değerleri 

açısından ise gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. 

Grupların ortalama Johnsen skorları karşılaştırıldığında, varikosel grubu ile 
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kontrol, sham ve varikosel + 3-AB grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptandı (sırasıyla p=0,000, p=0,000, p=0,000). Varikosel grubunda 

ortalama apoptotik indeks, kontrol ve sham grubu ile karşılaştırıldığında belirgin 

şekilde artmış bulundu ancak bu artış istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(sırasıyla p=0,445 ve p=0,175). Varikosel oluşturulup ardından 30 gün süreyle 

intraperitoneal 3-AB uygulanan grupta apoptotik indeks, kontrol ve sham grubu 

ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı derecede artmış bulunurken 

(sırasıyla p=0,007, p=0,001), varikosel grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı değişikliğe rastlanmadı (p= 1,000). Elektron mikroskobik 

incelemede, varikosel grubunda, düzensiz, laminasyon gösteren, katlantılı bazal 

lamina, seminiferöz tübül hücrelerinin sitoplazmalarına doğru invajinasyonlar 

göstermekteydi ve bazı Sertoli hücre sitoplazmalarında, düz yüzlü endoplazmik 

retikulum (DER) sisternalarının farklı büyüklüklerde genişlemeler gösterdiği 

saptandı. Bu bulgular varikosel+3-AB grubunda da gözlendi. 

Çalışmamızın sonuçları, varikoselin, spermatogenezi etkilediğini, 

ortalama Johnsen skorlarında düşmeye ve apoptotik indekste artışa neden 

olduğunu göstermektedir. 3-aminobenzamid uygulamasının, Johnsen skor 

ortalamalarını, kontrol ve sham grubu düzeyine yükselttiği ancak apopitotik 

indeks ortalamalarının, varikosel grubundan farklı olmadığı gözlenmiştir. 

Varikosel sonucu gelişen iskemik ve oksidatif strese bağlı testis hasarının 

gerilemesinde 3-aminobenzamid’in olumlu etkileri olabilir.  

 

Anahtar sözcükler: Apopitoz, Elektron Mikroskopi, Testis, Varikosel, 3-
aminobenzamid  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

                              6



ABSTRACT 
 

The Investigation of The Effect of an Alternative Medical Treatment 
Preventing Germ Cell Apoptosis in Varicocele Induced Rats By 

İmmunohistochemical and Electron Microscopic Methods 
 

 Although varicolece has been known for centuries, its pathophysiology 

is the most important cause of the male infertility which is still not clear today. 

Varicocele is determined about %30, 40 rates of the applicants who come with 

the complaint of infertility. Changable testicular blood flow, testes-interstitial 

liquid relation, hyperthermia, secondary venous pressure increase, renal-

adrenal reflux, hormonal disfunction, autoimmunity, acrosome relation, oxidative 

stress and apoptosis have been taken place in its pathophysiology. Especially it 

is predicted that reactive oxygen species gave rise to the damage of sperm 

DNA. Although Poly ADP-Ribose Polymerase is essential in the restoration of 

DNA damage, the duration of varicocele oxidative stress increase dependent on 

the ischemical environment and excessive activation of the enzyme can cause 

the apoptotic cell death. The effect of PARP inhibitors hasn’t been tested yet, 

although the efficiency of the anti-oxidants has been tested in varicocele. In this 

study, the aim is to search the effect of intraperitoneal 3-aminobenzamide 

injection on testes histology and apoptosis in experimentally induced varicocele 

adult rats. 

 It was involved 26 adult Wistar type male rats to the study. They were 

separated into four groups. There was no process on 6 animals in first group. 

Sham operation was implemented to 6 animals in second group. Varicocele 

was formed to the 5 animal in third group as a result of partial ligation. 

Varicocele was formed to the 9 animal in forth group and intraperitoneal 3-

aminobenzamide injection was made twice a day during 30 days. After 30 days, 

orchiectomy was applied to all of the animals in first three groups, their testes 

tissues were separated into three parts and they were prepared for the 

histopathological, ultrastructural and biochemical investigation. After the end of 

3-AB treatment, the testes tissues of the forth group animals were extracted. All 

of the testes tissues were evaluated with respect of Johnsen scores. For the 

apoptosis evaluation polyclonal anti-active caspase 3 antibody was used. 
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 It was predicted that the values of tissue MDA of the varicocele group 

was significantly greater than control, sham and varicocele+3-AB group 

(respectively p=0,000, p=0,000, p=0,000), with respect of anti-oxidant enzyme 

values, no significant statistical difference could be found among the groups. 

When the average Johnsen scores of the groups were compared, a significant 

difference was predicted between varicocele group and control, sham, 

varicocele+3-AB groups (respectively p=0,000, p=0,000, p=0,000). In the 

varicocele group, apoptotic index was found clearly increased comparing with 

control and sham group, but this increase wasn’t statistically significant 

(respectively p=0,445 and p=0,175). In the group in which varicocele was 

formed and intraperitoneal 3-AB was treated during 30 days, apoptotic index 

was increased statistically comparing with control and sham group (respectively 

p=0,007, p=0,001) while no statististically significant difference was found 

comparing with varicocele group (p=1,000). At the electron microscobic 

investigation, in the varicocele group, irregular, laminated , folded basal lamina 

has shown invaginations towards the cytoplasms of seminifer tubule cells and it 

was predicted that smooth endoplasmic reticulum (SER) sisternas have shown 

dilatations in different sizes at some Sertoli cell cytoplasms.This findings were 

also observed in varicocele+3-AB group. 

 The results of our study have shown that varicocele effects 

spermatogenesis and causes a decrease in average Johnsen scores and an 

increase in apoptotic indexes. It has been observed that 3-aminobenzamide 

increased average Johnsen scores to control and sham groups’ levels, but 

average apoptotic indexes are not different from varicocele group. There can be 

a positive effect of 3 aminobenzamide on testes damage dependent on 

ischemic and oxidative stres which are developed as a result of varicocele. 

 

Key Words: Apoptosis, Electron Microscopy, Testes, Varicocele, 3-
aminobenzamide  
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 
 Varikosel, en sık saptanan erkek infertilite sebebidir. Etyolojisi ve 

infertiliteye sebep oluş mekanizması halen tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Günümüzde bu hastalığın en sık uuygulanan tedavisi, cerrahi ve perkütan 

embolizasyondur1, 2, 4, 6. 

 Varikoselin, erkek germ hücreleri üretim sürecini (spermatogenez) nasıl 

bozduğuna dair çok sayıda teori olmasına rağmen, henüz bunların hiçbirisi 

üzerinde fikir birliğine varılmamıştır. Son zamanlarda yapılan bazı çalışmalarda 

varikoselin germ hücre apopitozisine sebep olduğu, artan germ hücre 

apopitozunun da sperm konsantrasyonunu azaltarak infertiliteye yol açtığı öne 

sürülmüştür81, 84. 

 Bu nedenle, sunulan çalışmada ratlar üzerinde deneysel varikosel 

oluşturulup histopatolojik ve apopitotik süreç üzerindeki etkilerinin 

gözlemlenmesi ve varikoselin cerrahi tedavisine alternatif olabilecek bir medikal 

tedavi uygulanarak histolojik ve elektron mikroskobik olarak sonuçların 

değerlendirilmesi planlandı. Testislerdeki germ hücrelerindeki apopitoz 

düzeylerini değerlendirmede aktif kaspaz 3 antikoru ile indirek immünperoksidaz 

metodu uygulandı. 
 Böylece, varikosel sonrası germ hücrelerindeki apopitoz ne kadar artar, 

varikosel sonrası artmış olan apopitoz, 3-aminobenzamid uygulaması sonrası 

beklendiği gibi azalır mı, varikosel sonrası uygulanan 3-aminobenzamidin ışık 

ve elektron mikroskobik olarak ne gibi etkileri olur sorularına yanıt bulunması 

amaçlandı. 
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GENEL BİLGİLER 
 

Varikosel Epidemiyolojisi 
Varikosel, pleksus pampiniformisin patolojik dilatasyonu şeklinde 

tanımlanmaktadır. Varikosel sözcüğü, ilk kez 1843’de Curling tarafından                      

“pampiniform pleksus içindeki testiküler venlerin anormal dilatasyonu” tanımına 

karşılık olarak kullanılmaya başlanmıştır1. Hastalık yüzyıllardır bilinmesine 

karşın patofizyolojisi günümüze kadar tam olarak aydınlatılamamıştır. 

 Varikosel, erişkin erkek popülasyonunun %15-22’sini etkileyen fiziksel bir 

anomalidir2,3. İnfertilite nedeniyle başvuranların ortalama %30-40’ında varikosel 

saptanmaktadır4,5. Anormal semen analizi olan infertil erkeklerin de %25’inde 

varikosel bulunduğu bildirilmektedir6. Dünya Sağlık Örgütünün (WHO) 78923 

numaralı ve 9043 hastanın değerlendirildiği projesinde, anormal semen 

parametrelerine sahip erkeklerin %25,4, normal semen parametrelerine sahip 

erkeklerin %11,7’sinde varikoselin bulunduğu bildirilmiştir7. Sekonder infertilite 

nedeniyle başvuran olgularda, varikosel görülme sıklığı artarak %69-81 oranına 

ulaşmaktadır8,9,10. Bununla birlikte, varikosele sahip olguların %80’inde infertilite 

bulunmamaktadır11. Her ne kadar varikoselin 10 yaş altı çocuklarda görülmediği 

ve 10-14 yaş arasında sıklığının arttığını ortaya koyan çalışmanın verilerine 

dayanarak varikoselin yalnızca pubertede geliştiği ileri sürülse de12, Akbay ve 

arkadaşlarının 2-19 yaş arası 4052 çocukta yaptıkları kapsamlı prevalans 

çalışmasından elde edilen bulgular hastalığın erken yaşlarda da 

başlayabileceğini göstermektedir13. Bu çalışmaya göre, 2-10 yaşları arasında 

prevalans %0,92 iken, 11-19 yaşları arasında %11 düzeyine ulaşmaktadır. 

Varikoselin kalıtımla ilişkisini araştıran başka bir çalışma ise, varikoseli olan 

erkeklerin birinci derece akrabalarında hastalığın görülme sıklığı %53 gibi genel 

popülasyondan önemli derecede yüksek oranda saptanmaktadır14. 

 

 Varikoselin Etiyolojisi 
 Varikoselin etiyolojisi tartışmalı olmasına karşın, kabul gören 3 teori 

bulunmaktadır15. Birincisi, sağ ve sol testiküler venler arası anatomik 

farlılıklardır. Sağ testiküler venin vena kava inferiora oblik, buna karşılık sol 

testiküler venin sol renal vene dik açıyla açılması ile solda hidrostatik basınç 

artışı sonucu panpiniform pleksusa iletilen basıncın venlerde dilatasyon ve 
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kıvrılmaya yol açmasıdır. İkincisi, venöz kanın reflüsü ile sonuçlanan kompetan 

venöz valflerin olmayışıdır. Varikoselli erkeklerde yapılan anatomik diseksiyon 

çalışmaları, sol renal ven ve internal spermatik ven birleşim düzeyinde valf 

bulunmadığını göstermiştir16. Bir başka çalışmada, varikoseli olan 659 erkeğin 

venografileri incelendiğinde %73’ünde venöz valflerin yokluğu gösterilmiştir17. 

Ancak yeterli valf sistemine sahip olan hastalarda da %26,2 oranında varikosel 

görülebilmektedir. Bazı yazarlara göre valflerin yokluğu varikosel gelişimine, 

artan hidrostatik basınç artışı, uzamış staz ve testis içinde artan ısıya neden 

olarak katkıda bulunmaktadır. Sonuç olarak artan ısı, spermatosit ve spermatid 

kaybına yol açar18. Ancak, altta yatan sebep hala netleşmemiştir17, 19 T1-21, 22. 

Üçüncüsü ise, sol renal venin aorta ve superior mezenterik arter arasında 

kompresyonuna bağlı olarak testiküler venin parsiyel obstrüksiyonudur 

(nutcracker fenomeni). Sonuçta, kollateral drenaj gelişimi, venöz basınç artışı 

ve staz oluşumaktadır. Ayrıca varikosel gelişiminde embriyolojik faktörlerin de 

rol oynadığı (ontojenik temel) ileri sürülmektedir. Buna göre, gelişim sırasında 

sol taraftaki vasküler yapılar daha plastik özelliğe sahiptir17. Sağ ve solun 

drenajında farklılığa yol açan bu durum, sol tarafın daha zayıf drenajına ve 

dolayısıyla embriyogenez sırasında kollateral damarların açık kalmasını 

sağlayarak yüksek oranda venöz anomaliye yol açmaktadır. Bu ontojenik 

potansiyel, sklerozisten hemen sonra, daha önce düşünülmeyen 

anastomozların yeniden açılmasına yol açarak varikoselin tekrarlamasına yol 

açmaktadır. Ontojeni konusunda bir başka bulgu ise primer sağ varikoselli 

olgulardır. Situs inversusta yalnız sağda görülen varikosel bu embriyolojik temel 

ile açıklanabilir20,21,22. Sağ varikoselin, internal spermatik venin vena kava 

inferior yerine sağ renal vene drene olması nedeniyle geliştiği, venografik 

çalışmalar dayanılarak ileri sürülmüştür23,24. 

 

 Varikoselin Patofizyolojisi 
 Varikoselin hem hayvanlarda25,26 hem insanlarda27 progresif ve zamanla 

artan testis hasarına yol açtığı bilinmektedir. Varikoselin fertilite üzerine etkilerini 

irdeleyen Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) 78923 numaralı projesinde, 

hastalığın semen anomalileri (sayı ve motilitede bozulma), testiküler hacimde 

azalma ve Leydig hücre fonksiyonunda azalmayla ilintili olduğunu açıkça 

vurgulanmaktadır7. Ayrıca bu çalışmada, varikosel boyutu ile sperm sayısında 
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azalma oranı arasında direkt bir ilişki olduğu bildirilmektedir. Varikosel 

patofizyolojisinde şu hipotezler kabul görmektedir: 

1. Testiküler Kan Akımı; Deneysel hayvan çalışmalarında, varikosel ve 

testiküler kan akımı değişiklikleri konusunda çelişkili sonuçlar 

bulunmaktadır. Tek taraflı varikosel varlığında iki taraflı testiküler kan 

akımı artışını gösteren Turner ve arkadaşlarının çalışmaları yanında28, 

erişkin ratlarda aynı bulguları saptayan ve varikoselektomiyi izleyen kısa 

ve uzun dönemlerde kan akımının normale döndüğünü bildiren 

çalışmalar da vardır29, 30. Tek taraflı patolojinin neden iki taraflı etki 

yaptığı henüz tam olarak bilinmemesine karşın, nöral veya hormonal 

faktörlerin rol oynadığı ileri sürülmektedir. Bu bulguların tam aksine, 

varikoselin testiküler kan akımında azalmaya yol açtığını bildiren 

çalışmalar da literatürde bulunmaktadır. Nitekim Li ve arkadaşları, sol 

renal venin parsiyel ligasyonuyla oluşturdukları deneysel varikosel 

modelinde kan akımının azaldığını göstermişlerdir31. 

2. Testis-İnterstisyel Sıvı İlişkisi; Varikosele bağlı internal spermatik vende 

gelişen hidrostatik basınç artışı, testiküler kapiller ve vasküler 

geçirgenlikte değişiklik dolayısıyla testiküler interstisyel sıvı oluşumunda 

değişikliğe yol açar. Yapılan çalışmalarda, deneysel varikosel 

oluşumundan sonra 30 gün içerisinde interstisyel sıvı oluşumunda artış 

olduğu gösterilmiştir32. Seminifer tübülü ve interstisyel dokudaki hücreleri 

saran bu sıvı, testis ve testis vaskülaritesi ile bağlantılıdır. Testiküler 

interstisyel sıvı oluşumunu kontrol eden faktörler ve bu faktörlerdeki 

değişiklikler, testis işlevinde önemli rol oynamaktadır. Bu faktörlerden 

birisi de testis kapillerlerinin vasküler geçirgenliği olabilir33. Bu görüşü 

destekleyen bir bulgu, varikosel oluşturulan ratlarda kontrol grubuna göre 

anlamlı oranda fazla polimorfonükleer hücre birikiminin olmasıdır. Ayrıca 

bu birikim, sol tarafta sağa göre daha fazla gerçekleşmiştir26. Kan 

damarlarında polimorfonükleer hücre birikiminin, venöz hidrostatik basınç 

artışı ile gelişen vasküler geçirgenliğe ikincil ödeme bağlı olduğu 

düşünülmektedir. 

3. Hipertermi; Varikosele ikincil gelişen testiküler işlev değişikliği için en 

yaygın kabul gören mekanizmadır. Skrotal ısıyı iki termoregülatör sistem 

düzenlemektedir. Birincisi skrotumun kendisidir ki bu bölgedeki ince ciltte 
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subkutan yağ doku bulunmaz ve dartos kası tarafından kontrol edilen 

yüzey alanı değişken olarak kalır. İkincisi ‘zıt akımlı’ (countercurrent) ısı 

sistemidir. İlk kez 1959 da tanımlanmıştır34. Spermatik kordon içindeki 

pampiniform pleksus, arteryel ve venöz kan arasında zıt akımlı ısı 

değişim sistemini sağlamaktadır. Testise girecek olan spermatik arter 

kanının ısısı testisten çıkan ve pleksus pampiniformisi oluşturan venöz 

kan tarafından soğutulmaktadır. Varikoselin bu normal mekanizmayı 

bozduğuna inanılmaktadır. Skrotal ısının değerlendirildiği çalışmalarda 

farklı sonuçlara ulaşılmaktadır35,36,37,38,39,40,41. Ölçümün daha objektif 

olarak yapıldığı çalışmada, tek taraflı varikoselin intraskrotal ısıda 

bilateral olarak kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

bulunması, testis içine saplanan iğne şeklinde ince bir ısı ölçer 

kullanılmasına bağlı olabilir36. Ayrıca bu çalışmada, intraskrotal ve 

intratestiküler ısı ayrı ayrı ölçülmüş ve her ikisinin de korelasyon 

gösterdiği belirtilmiştir. Sıçanlarda ve tavşanlarda deneysel olarak 

oluşturulan varikosel ile intraskrotal ısı artışı arasında nedensel bir ilişki 

saptanmış ve varikosel onarımı ile ısı normal hale dönmüştür29,42. Ayrıca, 

artmış intraskrotal ısının testiküler histolojide de anormalliklere neden 

olduğu ve ejekülattaki sperm kalitesini düşürdüğü bildirilmiştir10,42,43. 

Artmış intratestiküler ısının hangi mekanizma ile spermatogenezi 

bozduğu tam olarak bilinmemektedir. Ancak semifer tübül ve/veya Leydig 

hücre düzeyinde nükleer DNA ve RNA bağlayıcı proteinlerde direkt 

termal hasar olabileceğinden44,45, Sertoli hücrelerinden inhibin ve 

androjen bağlayıcı proteininin salınımının azaldığından46,47 ve DNA 

polimeraz aktivitesindeki azalmadan kuşkulanılmaktadır44. 

4. Venöz Basınç; Varikosele ikincil gelişen venöz basınç artışı testis kan 

akımını etkileyebilmektedir48,49. Hamster testisinin subkapsüler yüzeyinde 

bulunan mikrodamarlardaki intravasküler basınçların direk ölçümü, 

testiküler kapiller basıncın çok düşük olduğunu ve vasküler ağın arteryel 

tarafınca düzenlendiğini ortaya koymuştur. Bu vasküler direncin dağılımı, 

hamster modelindeki venöz basınç artışına kapiller basıncın oldukça 

duyarlı olabileceğine işaret edebilir48. Ayrıca artmış venöz basınç, 

intratestiküler onkotik ve hidrostatik basınçlarda değişikliğe neden 

olabilir; önemli hormonlar için parakrin ve taşınma ortamını değiştirebilir; 
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mikrovasküler sıvı değişimini bozabilir. Yapılan çalışmalarda, bu sebeple, 

varikosel oluşturulmuş testiste, enerji metabolizması ve mitokondriyal 

oksidatif fosforilasyonda defekt olduğunu göstermektedir50,51. Varikoseli 

olan 60 olguya varikoselektomi uygulanan bir çalışmada, olguların 

%88’inde cerrahi sonrasında venöz basınç değerlerinde azalma 

saptamışlardır52. Bu seride, 42 hastanın % 70’inde hem venöz basınçta 

azalma hem de semen parametrelerinde iyileşme gözlenirken, bu grup 

için gebelik oranı %32 düzeyinde gerçekleşmiştir. Ayrıca venöz basınçta 

varikosel onarımı ile azalma sağlanan olgularda, sağlanmayanlara göre 

sperm motilitesinde düzelme daha fazla bulunmuştur. 

5. Renal-Adrenal Reflü; Erkeklerin yaklaşık %50’sinde sol spermatik vende 

retrograd akımın olduğu bildirilmektedir53,54. Bu durum, varikoselli 

hastalarda, böbrek ve adrenalden katekolaminler, prostoglandin E ve F 

gibi metabolitlerin yüksek konsantrasyonda reflüsüne yol açmaktadır.  

6. Hormonal Disfonksiyon; Varikoseli olan infertil olgularda, serum 

testesteron konsantrasyonunda azalma olduğu düşüncesi, varikoselin 

Leydig hücre fonksiyonunu bozduğu ve buna bağlı olarak testesteron 

üretiminde azalmaya yol açtığı varsayımına yol açmıştır55,56. WHO’nun 

varikoselin hormon parametreler üzerine etkisini değerlendirdiği çok 

merkezli çalışmada, varikoseli olan 30 yaş üstü erkeklerde 30 yaş 

altındakilere göre serum serbest testesteron düzeyi anlamlı derecede 

düşük bulunmuştur7. Çayan ve arkadaşlarının, mikrocerrahi 

varikoselektominin hormonal parametrelere etkisini değerlendirdikleri 

çalışmaları da bu bulguları destekler niteliktedir57. Tüm bu bulgulara 

karşın, varikoseli olan hastalardaki folikül uyarıcı hormon (FSH), 

lüteinizan hormon (LH), testesteron ve östradiol gibi hormon düzeylerinin 

normal sınırlarda kaldığını bildiren çalışma sayısı da azımsanmayacak 

ölçüdedir58, 59, 60, 61. 

7. Otoimmünite; Kan-testis bariyerinin bozulmasının antisperm antikor 

(ASA) üretimini sağladığına inanılır. Olası etyolojiler arasında varikosel 

de bulunmaktadır62. Varikoselin hangi mekanizmayla kan-testis bariyerini 

bozmadan63, ASA’ları uyardığı bilinmemektedir64. Yapılan bir çalışmada, 

sham ve opere edilmeyen ratlara göre varikosel oluşturulan ratlarda daha 

yüksek düzeyde ASA birikimi olduğu gösterilmiştir65. 
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8. Akrozom Reaksiyonu; Varikoselde, sperm sayı ve morfolojisinden daha 

çok sperm fonksiyonunda bir defekt olduğu ve bunun da daha çok zona 

pellusidaya bağlanma sırasındaki akrozom reaksiyonunda olduğunu 

düşünen araştırmacılar bulunmaktadır66,67. İnsanlarda yapılan bir 

çalışmada, varikosel onarımının akrozom reaksiyonunda iyileşme 

sağlayamadığı da ileri sürülmektedir68. Ayrıca, varikoseli olan hastalarda 

akrozom reaksiyonunu olumsuz etkileyen önemli sperm plazma 

proteinlerinin ekspresyonundaki farklılıklar, fertilite üzerine değişken 

etkilere neden olabilir. 

9. Oksidatif Stres; Reaktif oksijen radikalleri (ROS) arasında, süperoksit 

anyonlar, hidroksil radikalleri, nitröz oksit, hipoklorik asit ve hidrojen 

peroksit bulunmaktadır. Aerobik koşullar altında inkübe edildiğinde, insan 

spermatozoası ROS geliştirme kapasitesine sahiptir69. Spermatozoanın 

ROS üretimi, sinyal iletim mekanizmaları, sperm hiperaktivasyonu ve 

kapasitasyonu, akrozom reaksiyonunu kolaylaştırma ve sperm-oosit 

birleşmesi için önemli bir aracı olarak görev yapan fizyolojik bir 

işlemdir70,71. Normal sağlıklı bireylerde seminal plazma, aşırı ROS 

üretiminin etkisini nötralize eden doğal temizleyici veya antioksidanlar 

içerir. Ancak patolojik koşullarda ROS üretimi antioksidan kapasiteyi 

aşan artmış oksidatif strese neden olur70,72,73,74. ROS, sperm baş ve orta 

parça kısmındaki poliansatüre yağ asitlerin de lipid peroksidasyonu 

yaparak defektif sperm fonksiyonuna neden olabilir, sperm morfolojisini 

bozabilir, sperm motilitesinde azalmaya yol açabilir ve yetersiz sperm-

oosit birleşmesine yol açabilir75,76. Ayrıca, sperm DNA hasarına neden 

olabilir. Varikoseli olan fertil veya infertil erkeklerin semen örneklerinin 

değerlendirilmesinde, varikoseli olmayanlara göre daha yüksek 

konsantrasyonlarda ROS bulunduğu bildirilmiştir77. İnfertil varikoselli 

olguların %80’inde artmış ROS konsantrasyonu saptanmasına karşın, bu 

durum varikoseli olan fertil hastaların %77’sinde, varikoseli olmayan fertil 

bireylerin %20’sinde bulunmaktadır. Ayrıca, normal bireylerin toplam 

antioksidan kapasitesi de varikoselli olanlardan anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur78. Oksidatif strese karşı duyarlılığın, sperm plazma 

membranında bulunan yağ asit içeriğinin belirgin şekilde azalması 

nedeniyle artmış olduğunu gösteren bir çalışma da mevcuttur79. Yine 

                              15



varikoseli olan hastaların testis biyopsileri değerlendirildiğinde, varikoseli 

olmayanlara göre, ROS’un indüklediği lipid peroksidasyonunun indirek bir 

belirteci olan malondialdehit (MDA) konsantrasyonları anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur. Bu durum, varikosel patofizyolojisi için potansiyel 

mekanizmada ROS’un katkısını desteklemektedir80. 

10. Apopitoz; spermatogonyum, spermatosit ve spermatid olmak üzere her 3 

tip germ hücresi de apopitoz tarafından olumsuz şekilde 

etkilenebilmektedir81. Ratlarda yapılan çalışmalarda, normal 

spermatogenez sırasında tüm preleptoten spermatositlerin %75’inin 

apopitoz tarafından ortadan kaldırılabileceği ileri sürülmektedir82. Ayrıca, 

normal hücrelerde bulunmayan endotelyal nitrik oksit sentazın (eNOS), 

apoptotik germ hücrelerinde varlığı bildirilmektedir83. Son zamanlarda, 

varikoseli olan hastalarda, oligospermi gelişiminde apopitozun önemli rol 

oynadığı ileri sürülmektedir. Barqawi ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada, rat modelinde varikosel oluşturulduktan 14 gün sonra, 

seminifer tübül kesiti başına 0,23 apoptotik hücre bulunmuş ve kontrol 

grubundaki apoptotik hücre sayısıyla kıyaslandığında anlamlı şekilde 

artış saptanmıştır84. Fakat varikosel grubunun kontralateral testisleriyle 

kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur. Benzer 

durum insanlarda da ortaya konmuş ve apoptotik hücre yüzdesi, 

varikosel için % 14,7, kontrol grubu için %2 oranı verilmiştir85. Varikoseli 

olan hastaların ejaküle edilen spermlerinin değerlendirildiği bir başka 

çalışmada, sperm hücreleri %10’a kadar apoptotik iken kontrol grubunda 

bu oran %0,1 bulunmuştur86. Varikosel ve apopitoz arasındaki ilişki 3 

olay nedeniyle birliktelik göstermektedir:87. Isı stresi, androjen 

yoksunluğu ve toksik uyaran. Varikoseldeki ısı artışı ile apopitoz 

arasındaki ilişki çeşitli çalışmalarda araştırılmıştır. Lue ve arkadaşlarının 

çalışmasında varikoselin neden olduğu ısı artışının, hücreye ve evreye 

özgül olarak apopitoze neden olduğu ileri sürülmektedir88. Kriptorşidi 

modelinde de benzer durumun gözlenmesi, ısı etkili medyatörleri 

gündeme getirmiştir. Bunlardan en bilineni “heat shock protein”ler 

(HSP70-2) olup, sperm hücreleri üzerinde dağılım göstermekte ve ısı ile 

upregule olmaktadır89. Ancak, varikosel patofizyolojisinde “heat shock 

protein”lerin rolü henüz bilinmemektedir. Androjen eksikliğinde, 
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azoospermik ya da oligospermik hastalarda ve deneysel olarak 

kriptorşidizm oluşturulmuş ratlarda, testiküler ısı artışının olduğu 

olgularda testiküler hücrelerde apopitozte artma gözlenebilmektedir. Rat 

modelinde, hipofizektomiden 4 gün sonra immatür ratlarda apopitoz 

indüklenirken, matür ratlarda ancak gonadotropin salıcı hormon (GnRH) 

antagonistleriyle apopitoz indüklenmektedir83,90. Bu ratlara, rekombinant 

LH (rLH) ve rekombinant FSH (rFSH) verildiğinde, rLH grubunda 

apopitozte % 67, rFSH grubunda % 79’luk azalma ortaya çıkmakta ve 

intratestiküler testosteron düzeyi normale inmektedir. Apopitozle ilgili son 

durum ise toksik ajanlardır. Toksik bir madde olan 2-metoksi etanol, 

etilen glikol eter ve bunların yan ürünü 2-metoksiasetik asit gibi toksik 

maddelerin hayvan deneylerinde apopitoze yol açarak spermatosit 

ölümüne neden olduğu bilinmektedir91,92,93. Ayrıca varikoselde toksik 

adrenal metabolitlerin internal spermatik vene reflüsü söz konusudur. 

Buna ek olarak, varikoseli olan erkeklerde oligospermi, sigara içenlerde 

içmeyenlere göre 10 kat daha fazla görülmektedir94. Spermatogenezle 

ilgili bir diğer toksik ajan olarak kadmiyum suçlanmaktadır. Varikoseli 

olan erkeklerde, ağır sigara içicilerindekine benzer şekilde seminal 

plazma ve testiküler kadmiyum düzeyi yüksek bulunmuştur95,96. 

Varikoseli olan erkeklerin testis biyopsilerinde de, seminifer tübül başına 

apoptotik hücre oranıyla kadmiyum birikimi arasında korelasyon 

gösterilmiştir95. Normal spermatogenezi olan varikoselli hastalarla 

karşılaştırıldığında, hipospermatogenezi olan varikoselli hastaların testis 

biyopsisinde kadmiyum düzeyleri ve apoptotik hücreler belirgin olarak 

daha yüksek çıkmaktadır.  

 

 Spermatogenez 
 
 Spermatogenez, spermatogonyumdan olgun spermiyumun geliştiği bir 

süreçtir97,98,99,100. Spermatogenez, testiste seminifer tübüllerde meydana gelir. 

Bu bölgede, Sertoli hücresi ve spermatogonyumlar olmak üzere iki tip hücre 

vardır100,101,102. Vitellus kesesi duvarında gelişen endodermal kökenli germ 

hücreleri, embriyonik hayatta testise göç ederek seminifer tübüllere yerleşir ve 

spermatogonyum adını alırlar103. Puberte öncesinde seminifer epitelin çok 
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büyük bir kısmını Sertoli hücresi oluşturur101. Spermatogonyumların gelişimi, 

puberteden hemen önce başlar, yaşam boyu devam eder ve seminifer 

epiteldeki çoğunluğu ele geçirir97,100,101,103. Spermatogonyumlar, Sertoli hücreleri 

tarafından oluşturulan bazal kompartmanda; primer ve sekonder spermatositler, 

spermatidler ve spermiyumlar ise adluminal kompartmanda yer alır102. 

Spermatogenez; spermatogonyal, spermatosit ve spermatid olmak üzere 3 ayrı 

fazda incelenir. 

 

 Spermatogonyal faz (Spermatositogenez);  
 
 Tübül bazal membranlarına oturan spermatogonyumlar, küçük diploid 

hücrelerdir, puberteye kadar bölünmezler98,102. Puberteyle birlikte, 

spermatogonyumlar mitoz bölünmeyle çoğalarak yeni spermatogonyumları ve 

nihayetinde primer spermatositleri oluşturur97,98,100,102.  

 İnsan spermatogonyumları, rutin histolojik preparatlardaki görünümleri 

temel alınarak 3 tipe ayrılmıştır: Koyu Tip A Spermatogonyumlar; koyu bazofilik 

boyanan, oval heterokromatik nükleuslu küçük (12µm çapında) hücrelerdir97,102. 

Seminifer epitelin kök veya rezerv hücreleri olarak değerlendirilirler97,100,102. 

Düzensiz aralıklarla bölünerek, hem yeni koyu Tip A spermatogonyumları, hem 

de açık Tip A hücreleri meydana getirirler97,98,100,102,104. Açık Tip A 

Spermatogonyumlar; Ökromatik nükleuslarının soluk görüntüleri dışında, koyu 

Tip A hücrelerle aynı özelliklere sahiptirler. Bunlar, testesteron etkisiyle mitoz 

bölünmeyle çoğalırlar ve yeni açık Tip A hücreleri ve Tip B hücreleri meydana 

getirirler97,102. Tip B Spermatogonyumlar; oval yerine yuvarlak olan nükleusları 

dışında açık Tip A spermatogonyumlara benzerler97,102. Mitozla bölünerek 

primer spermatositleri meydana getirirler97,102. Bir koyu Tip A 

spermatogonyumun iki açık Tip A spermatogonyuma bölünmesi sırasında, 

oluşan yeni hücreler ince sitoplazmik köprülerle birbirine bağlı olarak kalırlar, 

yani sitoplazmalar tam olarak ayrılmazlar97,98,102,104,105. Bu sitoplazmik 

bağlantılar, spermatid olgunlaşmasının son dönemlerine kadar devam eder. 
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 Spermatosit Fazı (Mayoz);  
 
 Seminifer epitelin en büyük hücresi olan primer spermatositin değişik 

yoğunlaşma aşamalarındaki kromozomları içeren büyük bir nükleusu 

vardır97,102.  

 Primer spermatositler oluştuktan kısa bir süre sonra (preleptoten 

aşamasında) bazal kompartmandan adluminal kompartmana göç eder. Bu 

hücreler mayoz başlamadan önce DNA’larını replike ederler98,102,103. İlk mayoz 

bölünme ile diploid (2n) miktarda DNA’ya ve haploid kromozom sayısına sahip 2 

adet sekonder spermatosit, ikinci mayoz bölünme ile de haploid (1n) miktarda 

DNA’ya ve aynı miktarda kromozoma sahip ve aynı miktarda kromozoma sahip 

iki adet spermatid oluşur97,98,100,101,102.  

 Oldukça kısa süre kalan sekonder spermatositler, seminifer epitelde 

kolayca izlenemez102,103. Bu hücreler 2n DNA miktarına sahiptir ve 

kromozomlarını replike etmeden hemen ikinci mayoz bölünmeye 

girer97,98,101,102,103,106. İkinci mayoz bölünme tamamlandığında, nükleer 

membranlar yeniden oluşur ve bir sekonder spermatositten her biri 22 adet tek 

zincirli kromozoma ve 1n DNA miktarına sahip iki haploid spermatid meydana 

gelir97. 

 

 Spermatid Fazı (Spermiyogenez);  
 

 Spermatidler 8 µm çapında, küçük, yuvarlak haploid hücrelerdir. Bir 

spermatid oluştuktan sonra bir daha bölünme olmaz97,102. Haploid spermatidler, 

olgun spermiyumu meydana getirecek olan ve spermiyogenez olarak 

adlandırılan bir farklanma sürecine girerler97. Bu süreç, dört bölümden 

oluşur97,102. Bu aşamalar, spermatidler, Sertoli hücresinin plazma membranına 

özelleşmiş bağlantılarla bağlıyken gerçekleşir.  

Golgi dönemi; Spermatid granüllü endoplazmik retikulumunda hidrolitik 

enzimler oluşur. Bunlar Golgi komplekslerinde modifiye olur ve küçük 

preakrozomal granüller olarak paketlenir97,101,102. Glikoproteinden zengin bu 

granüller birleşerek akrozomal vezikülü oluşturur97,102. Bu vezikülün konumu 

gelişen spermiyumun ön kutbunu belirlerken, sentrioller de zıt kutba göç 

ederler97,98,102. Sentriollerin biri, sperm kuyruğunun aksonemini oluşturan dokuz 
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periferik ve iki santral (9+2) mikrotübül oluşumunu başlatırken, diğeri nükleus ile 

kuyruğu birleştiren bağlantı parçasını meydana getirir 97,98,102,105. 

Kep dönemi; Akrozom vezikülünün boyutu büyür ve nükleusun ön yarısı 

üzerine yayılarak akrozomal kep adını alır. Akrozomal kepin altındaki nükleer 

membran kısmı normalde varolan nükleer porlarını kaybeder97,98. 

Akrozom dönemi; Spermatid morfolojisinde birçok değişiklik meydana 

gelir. Nükleus kromatini yoğunlaşır, nükleus yassılaşır ve spesifik şeklini 

alır97,98,102. Sitoplazma, posterior tarafa doğru yer değiştirir. Mitokondriyonlar, 

sitoplazmanın arka tarafına doğru hareket ederek, heliks şeklinde fibrilleri sarar 

ve orta parçayı oluşturur97,102,105. Mitokondriyal kılıfın oluşumu sırasında, 

nükleusla birlikte spermiyumun bağlantı parçasını meydana getirecek olan 

sentriolden, aksonemin etrafında yerleşen dokuz adet dış koyu fibril meydana 

gelir97,102. Orta parçanın distalinde, iki longitudinal piramit ve çok sayıda 

bağlantı biriminden oluşan fibröz bir kılıf, esas parçanın dokuz longitudinal 

fibrilini sarar ve hemen hemen kuyruğun sonuna kadar uzanarak esas parçayı 

oluşturur97,102,105. Onun distalindeki kısa parça ise son parça adını alır97. 

Olgunlaşma dönemi; Bu aşama fazla sitoplazmayı azaltmaya yönelik bir 

dönemdir. Sertoli hücreleri, artık cisim olarak adlandırılan bu fazla sitoplazmayı 

fagosite eder. Hücrelerarası köprüler de bu fagosite edilen artık cisimlerde 

kalırlar97,98,102. Farklılaşma işlemi sona eren spermiyumun tübül lümenine 

salınması işlemine spermiasyon adı verilir. Yeni oluşan bu spermiyum immotildir 

ve fertilize etme yeteneğine sahip değildir102.  

Sıçanlarda, her bir tübülün uzunluğu boyunca farklı aşamalar bir düzen 

içerisinde ardarda izlenebilir, yani tübül duvarından geçecek transvers bir 

kesitte, sadece tek bir aşamaya ait hücreler izlenir. Ancak insanlarda alınacak 

enine bir kesitte aynı tübül içinde değişik aşamalara rastlamak 

mümkündür97,103,105. 

 

 Varikoseldeki Histolojik Değişiklikler 
 
 Makroskobik olarak, varikosel, bulunduğu evreye ve etki süresine bağlı 

olarak testis büyüklüğünde belirgin azalmaya, hatta atrofiye sebep 

olmaktadır107. Erişkinlerde, sol taraf varikoselin, karşı taraf testiküler hacim 

kaybıyla ilişkili olduğu da bildirilmiştir27.  
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 Varikosel için, dokuda patognomonik histolojik değişiklikler 

bulunmamaktadır. Değişiklikler, varikoseli olmayan düşük spermatogeneze 

sahip olgular ile benzer olup çok değişken özellik göstermektedir108.  

Histolojik değişiklikler arasında; Leydig hücre hiperplazisi, tübül başına 

düşen Sertoli hücresi sayısında azalma ve Sertoli hücre endoplazma 

retikulumlarında vakuolizasyon109 ve muhtemelen buna bağlı germinal epitelde 

dökülme, maturasyon arresti, seminifer tübül bazal membranında kalınlaşma 

bulunmaktadır110.  

Varikoselli insanlardan alınan testis biyopsi örnekleri çok değişkenlik 

gösterebilirler, öyle ki, Sertoli cell-only111, spermatojenik arrest112, 

hipospermatogenez ve normal spermatogenez113 tabloları izlenebilir. Sol taraf 

varikoselli erkeklerde, bilateral testiküler biyopsi yapıldığında, her iki testis de 

benzer histoloji ve benzer Johnsen skorları göstermişlerdir. Bu da hem bir sol 

taraf varikoselinin, bilateral etki gösterebileceğini hem de varikoselin tüm 

seminiferöz dokuyu etkileyen altta yatan diğer patolojik faktörlerle beraber 

ortaya çıkabileceğini işaret edebilir114. Varikoselli olgularda, spermatozoonda, 

akrozom gelişememesi, immatürite ve amorf baş anomalisine sık rastlanır115. 

Reaktif oksijen radikalleriyle ilişkili bir morfolojik özellik olarak da, sitoplazmik 

droplet varlığından ve bunun da sperm DNA hasarı ile korele olduğundan söz 

edilmiştir116. 

Varikosel düzeyi ile spermatik ven duvar kalınlığı ve damar duvarındaki 

düz kas miktarı arasında doğrusal bir ilişkiden söz edilmektedir. Varikoselli 

olguların spermatik venleri üzerinde yapılan bir çalışma, dilate bir lümenle 

birlikte düz kas lif sayısının ve damar duvarı kalınlığının arttığını ve kas 

tabakasında normalde varolan sirküler tabakaya ilave olarak longitudinal bir 

tabakanın daha oluştuğunu göstermiştir117. Buna ek olarak, sağdaki kontrol 

grubu, internal spermatik ven ile karşılaştırıldığında varikosel venleri; 

biyomekanik özellikleri, artmış fibrozis ve çap artışına meyilli olması nedeniyle 

farklılık göstermektedir118,119. Genel olarak ven, venül ve kapillerlerdeki vasküler 

değişiklikler arasında; intimal fibrozis ve media tabakasında kollajen artışı 

sayılabilir120. 

Elektron mikroskopi ve immunohistokimya çalışmaları, varikoselde,  

peritübüler lamina propria sklerozisi, laminin ve kollajen tip IV kaybını ortaya 

koymuştur121,122. Kan-testis bariyerinin ultrastrüktürel çalışmalarında, “Sertoli-
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Sertoli bağlantı komplekslerinin” normal göründüğü ve bazal kompartmanının 

korunduğu gösterilmiş63. Bu bulgular hayvanlardaki fonksiyonel çalışmalarla da 

doğrulanmıştır64. Ancak bunun aksine, Pelletier ve arkadaşları, germ 

hücrelerinin azaldığı tübüler alanlarda Sertoli hücreleri arası bağlantılarda ve 

peritübüler bazal laminada değişiklikler rapor etmişlerdir123. Spermatojenik 

hücreler, elektron mikroskobik olarak çeşitli değişiklikler gösterse de, esas 

kayda değer değişiklikler bazı tübüllerdeki spermatidlerde gözlenmiştir. Bu 

hücrelerin, nükleuslarında, anormal kromatin dağılımı, sitoplazmalarında küçük 

vakuoller, membranöz cisimler ve akrozomlarında ise düzensizlikler içerdiği 

gözlemlenmiştir. Ortak bir akrozoma sahip binüklear spermatidler sıkça 

görülmüştür124. Erişkin varikosel olgularında, özellikle en iç tabakalardaki 

ekstrasellüler elemanların artışı yüzünden oluşan ilerleyici tarzda bir lamina 

propria kalınlaşması ve germinal epitele doğru derin girintiler defalarca 

gösterilmiştir121,124,125. Romeo ve arkadaşları, varikoselli hastaların bazılarında, 

myoid hücrelerin normal bir ultrastrüktüre sahip olmakla birlikte artmış bir 

ekstrasellüler matriks içinde yer aldıklarını ve bu artan matriksin germinal 

epitele doğru derin girintiler gösterdiğini saptamışlardır. Yine çok nadir de olsa 

bazı hastalarda, bu myoid hücrelerin membranlarında düzensizleşme ve 

sitoplazmik uzantılarında, mikrofilamanlarda ve elektron yoğun cisimlerde 

azalma gözlenmiştir126. Buna ek olarak, desmin açısından immünopozitif olan 

hücrelerde (miyofibroblastlar) azalma, vimentin açısından immünopozitif olan 

hücrelerde (fibroblastlar) artma belirlenen bir çalışma ile desteklenmiştir121. 

 

Apopitozun Işık, Elektron Mikroskobik ve Biyokimyasal Özellikleri 
 

Morfolojik olarak birbirinden ayrı iki tip hücre ölümünün varlığının ilk 

bulguları, Avustralyalı patolojist, John Kerr’den gelmiştir. Sonrasında yapılan 

EM çalışmalarında, Kerr, bu fenomeni “büzüşme nekrozu” olarak tanımladı. 

1972’de Andrew Wyllie ve Alistair R. Currie ile birlikte, British Journal of Cancer’ 

de bir makale yayınlayarak, bu aktif süreci nekrozdan ayırt etmek için 

“apoptosis” terimini kullandılar127. “Apoptosis” terimi, yunan kökenlidir ve yaprak 

dökülmesi anlamına gelmektedir. 

 

 

                              22



Elektron Mikroskopik Morfolojik Özellikler;  
 
 Apopitozis, hücreleri, asenkron ve tipik olarak inflamatuar değişiklik 

olmaksızın etkiler. En erken gözlenen olay, keskin sınırlı, yoğun, ince granüler 

hilal şeklinde çekirdek zarına bitişik kütle oluşturmak üzere kromatinin 

kondensasyonudur. Kondanse kromatinin nükleusa oranı, hücre tipine göre 

değişir; örneğin lenfoid hücrelerde yüksek, az heterokromatinli hücrelerde 

düşüktür. Nükleer porlar, kondanse kitlelerin yakınında nadiren gözlenirken, 

nükleer zarın geri kalan kısımlarında belirgin bir şekilde gözlenirler. Nukleolar 

değişiklikler de oluşur, ancak bunlar sadece kesitlerin bazı seviyelerinde 

görülmektedir 128,129.  

 Bu nükleer değişimlerle apoptotik hücreler, komşu hücrelerden ayrılır; 

desmozomları ayrılır. Hücre yüzey özelleşmeleri (mikrovilluslar gibi) kaybolur. 

Hücre hacmi azalır, yoğunluğu artar, sitoplazmik organeller kompakt hale geçer, 

hücrenin ve nükleus taslağının kıvrımları görünür. Nükleus, çoğu çift membranla 

sınırlı birçok ayrı fragmana parçalanabilir ve hala kromatin ayrımı yapılabilir. 

Bunlar, kondanse kromatin içerir ve yüzey kabarıntılarının oluşması (blebing) 

esnasında ayrılırlar. Her fragmanda kromatin içeriği ve ebatı değişir; kondanse 

kromatin tüm enine kesiti kaplayabilir veya periferde hilal şeklinde kalabilir. 

Nükleer kıvrımlanma ve fragmantasyon, timositler gibi yüksek 

nükleer/sitoplazma oranına sahip hücrelerde sınırlanır. Bu esnada, 

sitoplazmada, hücre yüzeyine paralel ışınlar halinde sitoskeletal filamanlar 

toplanır; ribozomal partiküller semikristalin yapılar şeklinde kümelenir; kaba 

endoplazmik retikulumlar, konsantrik sarmallar oluşturacak şekilde tekrar 

düzenlenir; düz endoplazmik retikulumdan gelişen ve plazmalemmanın altında 

yerleşen sayısız vakuoller, plazma membranı ile birleşip tarayıcı elektron 

mikroskop (SEM) ile gözlenebilen krater tarzında yapılar oluşur. Bol sitoplazmalı 

hücreler, geniş yüzey kabarıntıları (bleb) ve çıkıntılar oluştururlar ve en iyi SEM 

ile demonstre edilebilirler128,129,130,131,132.  

İn vivo, apoptotik cisimler, komşu epitel hücrelerince, mononükleer 

fagositlerce veya tümör hücrelerince oluştuktan hemen sonra fagosite edilirler. 

İntraepitelyal makrofajlar, kısmen, glanduler epitelde oluşan apoptotik cisimlerin 

uzaklaştırılmasında önemli bir rol oynar ve sayıları, glandular atrofi ve 

involüsyonda, mononükleer fagosit göçü ve mitoz ile artar130,131.  BALB/c fare 
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timositlerinin, isolog peritoneal makrofajlarla koinkübasyon çalışması, apoptotik 

hücre yüzey karbonhidratlarındaki değişimleri tanıyan makrofajın, yüzeyindeki, 

lektin-benzeri moleküllerin varlığını ortaya çıkartmıştır 132.   

 

Işık Mikroskopik Morfolojik Özellikler;  
 

En erken ışık mikroskobik belirti olan ani hücre büzüşmesi, nükleer 

değişimlere bağlı simultane oluşur. Bu arada, kültüre hücrelerde komşu hücreler 

arası bağlantı kaybı da bunun delilidir. Büzüşme, muhtemelen, sodyum (Na+)-

potasyum (K+)- klorür (Cl-) kotransporter sistemin inhibisyonundan dolayı net bir 

dışa sıvı akışından oluşur 128,133. 

Histolojik olarak, apoptotik cisimler, bazofilik nükleer materyalli veya 

materyalsiz, yuvarlak, oval sitoplazmik kitleler halinde görünürler. Çoğu 

apoptotik cisimler eozinofilik olsa da, pankreatik asiner hücreler gibi fazla 

ribozom içeren hücrelerden türeyenler bazofilik olabilir. Tomurcuklanmanın 

sınırlandığı hücrelerden oluşan apoptotik cisimler, orijinal hücre boyutundan 

hafif küçüktürler. Yaygın tomurcuklanmanın mümkün olduğu hücrelerde, ebat 

olarak apoptotik cisimler epeyce değişiktir, en küçüğü bile en az bir bazofilik 

nükleer fragman içerdiği takdirde ışık mikroskobu ile görülebilir. Yüksek 

nükleus/sitoplazma oranlı hücrelerden köken alanlarda, dar bir sitoplazma ile 

çevrelenen piknotik kromatin kitlesi şeklinde görülür. Diğer apoptotik cisimler 

ise, daha çok, değişik miktarda daha küçük nükleer fragmanların bulunduğu 

sitoplazma içerirler. Ultrastrüktürel olarak karakteristik hilal şekilli görülen 

kromatin kümeleri, 5µm’lik parafin kesitlerde nadiren görünür; bunun yerine 

kromatin, yoğun bazofilik kitleler olarak görülür. Kesitlerde, apoptotik cisimler, 

sıkça belirgin açık boşluklarda yer alırlar. Bunların bir kısmı, soluk boyalı 

makrofajlardaki cisimleri gösterir; diğerleri ekstrasellüler, doku hazırlanması 

esnasında büzüşme artefaktı sonucunda oluşan boşluk olabilir. Daha büyük, 

normal ve patolojik durumlarda uzun süredir bilinen ayrı apoptotik cisimler, farklı 

isimler alabilir. Bunlar, karaciğerdeki Councilman cisimleri, barsak 

kriptalarındaki karyolitik cisimler, lenf nodlarının germinal merkezindeki 

makrofajların tingible cisimleri, liken planusta Civatte cisimleri, ultraviyole 

radyasyon sonrası güneş yanığı hücrelerini kapsar 128. 
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 Apoptotik cisimler, dokuda, dağınık kümeler halinde olabilir. Bunlar, tek 

tek hücrelerin fragmantasyonu sonucu oluşabilir veya tek bir fagositte, tipik 

olarak makrofajda, birkaç hücreden oluşan apoptotik cisimlerin toplanıp 

oluşturduğu daha büyük agregatlar şeklinde olabilir. Apoptotik cisimlerin sayıları 

yüksekse, makrofajlarda degredasyon, lipofuskin pigment oluşumuyla 

sonuçlanır. İlgi çekici şekilde, apoptotik cisimlerin fagositozunda, makrofajlar, 

inflamatuar mediatör salınımıyla cevap vermezler128,134. 

 Apoptotik cisimlerin küçük ebatları ve kısa yarı ömürleri, inflamasyonun 

yokluğu, apoptotik hücreler uzaklaştırıldığında kalan hücrelerin, hücre sıralarını 

kapatması, apopitozisi, hücre delesyon oranının yüksek olduğu zamanda bile, 

göreceli olarak histolojik açıdan az göze çarpar hale getirir. Apopitozis oranında 

küçük artışlar bile epeyce artmış hücre kaybıyla ortaya çıkar. Örneğin; 

intravenöz bolus anti-CD4 antikoru uygulanması apoptotik indeksi, sıçan lenf 

nodlarında, %0,06’dan %1,33’e yükseltir, bu da lenf nodundaki toplam hücre 

sayısını 48 saatte yarıya indirmek için yeterlidir135. Rezidüel hücrelerce hücre 

sıralarının kapatılması, makul bir doku büzüşmesi ve sıkça normal yapının çok 

az bozulması ile sonuçlanır. Böylece indüklenen atrofinin tamamlanması 

sırasında, karaciğer ve adrenal bezler, yapısal olarak normal 

görünümdedir136,137.  

 

 Apopitozun Biyokimyasal Özellikleri; 
 
 Apopitozis işlemi, enerji gereksinimi olan bir süreçtir.  Fizyolojik hücre 

ölümünü, belli fazlara bölmek uygun olur. En erken faz, apoptotik cevabı 

başlatan stimulus fazıdır. Bu, yüzey reseptörleri aracılığıyla yayılan bir eksternal 

sinyal olabilir veya bir ilaç, toksin veya radyasyon etkisiyle hücre içinden orijin 

alabilir. İkinci faz, sinyalin veya metabolik durumun saptanması ve sinyal 

iletimini içerir. Sinyal iletim yolları, bu mesajı,  hücre ölümü effektör 

mekanizmasına iletir. Effektör faz ise, hücre ölüm mekanizmasının üçüncü 

kısmıdır ve pozitif ve negatif regülatörleri ile beraber proteazların aktivasyonunu 

içerir. Dördüncü faz, hücre kromatininin kondanse olduğu ve DNA’sının degrade 

edildiği postmortem fazdır138.  

 Hızlı nükleer DNA yarıklanmasına, uzun zamandır apopitozisin en önemli 

biyokimyasal göstergesi olarak bakıldı139. Bu DNA degredasyonu, iki aşamada 
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oluşur. İlki, 200-300 kilobaz çiftlik fragmanlara ve/veya 50 kilobaz çiftlik 

fragmanlara yarıklanır140. Nükleer zarfa doğru kromatin marjinasyonu, 

muhtemel morfolojik görünümdür141. İkincisi, apopitoza giden hücrelerin 

tamamını olmasa da çoğunu etkileyen, internukleozomal (nukleozomlar arası 

bağlayıcı bölgelerden) çift iplikli DNA yarıklanmasıdır, böylece oligonukleozomal 

ebatlı fragmanlar oluşur142.  

 Apoptotik hücre debrisleri, in vivo hemen fagosite edilirler. Bu yüzden, 

hücre rüptüre olmadan önce, apoptotik hücrelerin, fagositlerce tanınabilmeleri 

için plazma membran değişimlerini tamamlamaları gerekir. Gerçekten, plazma 

membran değişimlerinin, programlanmış hücre ölümünde çok erken oluştukları 

gösterilmiş143,144. Son çalışmalar, canlı hücrelerde, plazma membranının iç 

yaprağında lokalize olan fosfotidilserinin kritik bir rol üstlendiği bilinmektedir. 

Apopitoza giden lenfositlerde, fosfotidilserinin dış yaprağa translokasyonunun, 

makrofajlar tarafından fagositik tanınmaya aracılık ettiği gösterilmiştir143. Martin 

tarafından yapılan çalışmalarda, sıçangillerde ve birçok insan hücre tipinde, 

başlangıç stimulusu ne olursa olsun, fosfotidilserin eksternalizasyonu en erken 

olay olarak saptanmıştır145. Önemli olan bir not da, fosfotidilserinin yanısıra 

diğer yüzey molekülleri de, fagositik tanınma ve apoptotik hücrelerin 

alınmasında şüphesiz çok önemlidir.  

 Apopitozise giden hücrelerde oluşan dramatik morfolojik değişikliklerden, 

sitoskeletal elemanlardaki değişimler ve yaygın sitoplazmik proteinaz aktiviteleri 

sorumludur. Cotter ve arkadaşları, mikrofilament topluluğunun, hücre 

fragmantasyonu ve apoptotik cisimlerin oluşumu için gerekli olduğunu 

göstermişlerdir. HL-60, Molt-4 veya U937 hücre dizilerinin, aktin 

polimerizasyonunda etkili cytochalasin B ile ön muamelesi, hücre 

tomurcuklanma ve apoptotik cisim oluşumunu engellemiş, ama nükleusu veya 

nükleer DNA’sının fragmantasyonunu bloke etmemiştir146.  

 İn vivo, apoptotik cisimlerin, lizis olmaması ve böylece inflamasyona yol 

açmadığı gerçeği, apoptotik hücrelerde, iki önemli olayı vurgular; membran 

integrasyonunun korunması ve ani tanınma ve fagositoz. Sitoplazmik 

proteinlerle, geniş çapraz bağlar kuran doku transglutaminazının (tTG) 

aktivasyonu, yüzey kabarıntılarının (bleb) oluşumunda ve intrasellüler içeriğin 

hücrede tutulmasında anahtar bir rol oynamaktadır147. tTG, apoptotik cisimlerde, 

en yüksek konsantrasyondadır148. 
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 Apopitozis Mediyatörleri ve Hücre İçi Metabolik Değişikliler; 
 

 Apopitozis çok sayıda ve çeşitte mediyatör tarafından düzenlenir. Bunlar 

arasında genler (c-myc)149, bazı iyonlar (kalsiyum), proteinler (p53)150 ve hatta 

organeller (mitokondri)151 bulunmaktadır. Bazı mediatörler hücre tipine 

özgündür, bazıları da apoptotik stimulusun çeşidine göre farklılık gösterebilirler. 

Apoptotik süreç boyunca hücre içine sürekli kalsiyum (Ca++) girişi olur152. 

Sitoplazmada artan Ca++, inaktif durumdaki Ca++ bağımlı proteazları ve 

nükleazları aktifleştirerek sitoplazmik proteinlerin parçalanmasına ve apopitoze 

özgü internükleozomal DNA kırıklarına neden olur153. Ca++ iyonları endonükleaz 

aktivasyonunda, doku transglutaminaz aktivasyonunda, gen regulasyonunda, 

proteazların aktivasyonunda ve hücre iskeleti organizasyonunda rol alabilirler. 

Fakat hücreye Ca++ girişi, apopitozun gerçekleşmesi için esansiyel değildir. 

  

 Kaspaz Ailesi ve Apopitozdaki Rolleri; 
 
Kaspazlar (caspase-cysteine aspartate spesific proteases), zimojen 

(inaktif prekürsör) olarak sitoplazmada bulunan ve aktif merkezlerinde sistein 

yer aldığından, sistein proteazlar olarak adlandırılan bir enzim grubudur ve çok 

az rastlanan bir substrat alanı olan aspartik asitten, sonraki peptid bağını 

kırarlar154,155. Şu ana kadar 14 tanesi tanımlanmıştır ve çoğu apopitozisde rol 

almaktadır154,155,156,157,158. Hücrede inaktif (zimojen) olarak bulunurlar ve 

birbirlerini aktifleştirerek proteolitik bir kaskata (şelale tarzı reaksiyon dizisi) 

neden olurlar. Bazıları (Kaspaz 2, 8, 9, 10), başlatıcı kaspazlar olarak bilinirken, 

bazıları da (3, 6, 7), efektör kaspazlar olarak bilinir. Başlatıcı kaspazlar, 

apoptotik uyarıyla başlayan ölüm sinyallerini efektör kaspazlara naklederler. 

Efektör kaspazlar ise ilgili proteinleri (örneğin, hücre iskeleti proteinleri aktin 

veya fodrin, nükleer membran proteini lamin A, DNA tamirinde rol alan PARP’ı 

parçalayarak apoptotik hücre morfolojisinin meydana gelmesine neden olurlar. 

İlk tanımlanan enzim interlökin 1-β dönüştürücü enzimdir (ICE) ve prokaspaz 1 

olarak bilinir156.  

 Kaspaz kaskadı, mitokondri aracılı intrinsik yolla sitokrom c’nin 

sitoplazmaya salıverilmesi sayesinde prokaspaz 9’un aktivasyonu yoluyla 
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aktifleştirildiği gibi, kaspazlar da sitokrom c’nin salıverilmesine neden olabilirler. 

Sitokrom C ile birlikte apopitoz indükleyici faktör (AIF) de sitoplazmaya salınır. 

Bu yolda, apopitotik proteaz aktive edici faktör (Apaf-1) de görev almaktadır. 

Sitkrom C, ve Apaf-1 birleşerek prokaspaz-9’u aktive ederler. Aktif kaspaz 9 da 

kaspaz-3’ü aktive eder. Proteolitik aktivite ile sitoplazmada yapısal proteinlerin 

sindirimi, kromozomal DNA’nın degredasyonu ve hücrenin fagositozu sağlanır. 

Ya da ekstrinsik yolla ölüm aktivatörlerinin (fas ligand-FasL- ve Tümör nekroz 

faktör-TNF-) hücre yüzeyindeki reseptörlerine [Fas (diğer isimleriyle APO-1, 

CD95) ve tümör nekroz faktör reseptörü-1 (TNFR-1)] bağlanmasıyla 

sitoplazmaya kaspaz-8’i aktive eden sinyaller yayılır. Bu bağlanmalar, ölüm 

domain proteinleri aracılığıyla olur. Kaspaz 8 de diğer kaspazları uyararak 

hücrenin fagositozuna yol açar (Şekil 1). Son mekanizma ise endoplazmik 

retikulum aracılı apopitozdur. Kaspaz-12, endoplazmik retikulum membranında 

lokalizedir. Hücre içi Ca++ seviyelerinin yükselmesi ve kalpainin etkisiyle 

prokaspaz 12 aktifleşr ve sitoplazmaya yönelir. Kaspaz-9 ile etkileşerek sitozolik 

kaspaz kaskadını aktive eder. Terminal uç olan aktif kaspaz 3, kaspazla-

aktifleşen deoksiribonükleaz inhibitörünü (ICAD, inhibitor of caspase-activated 

deoxyribonuclease) inaktifleştirir, böylece, ICAD’ın bağladığı kaspazla-aktifleşen 

deoksiribonükleaz (CAD, caspase-activated deoxyribonuclease) serbestleşir ve 

bu da apopitozisin karakteristik bulgularından biri olan, kromatin 

kondensasyonuna ve oligonükleozomal DNA fragmentasyonuna neden olur. 

Buraya kadarki mekanizma, kaspaz-bağımlı apopitozisi gösterir, oysa kaspaz-

bağımsız apopitozisin varlığı da bilinmektedir. Kaspaz-bağımsız apopitozis, yine 

mitokondriden salıverilen bir faktör olan AIF’ün etkisiyle gerçekleştirilir. Fakat, 

AIF’ün etkilediği nükleazın ne olduğu henüz bilinmemektedir. Bir kaspaz 

inhibitörleri ailesi olan apopitozun inhibitörleri (IAPs), kaspazları selektif olarak 

inhibe ederler, böylece apoptotik mekanizmayı durdururlar. IAP’ler tarafından 

caspase-3, -7, ve –9’un inhibisyonunun yapısal temeli, son zamanlarda rapor 

edilmiştir154,155,157,158,159,160,161. Bu inhibitörler birçok malign hücreler tarafından 

aşırı eksprese edilmektedirler. IAP’ler, ayrıca hücre siklusunu da etkileyerek 

apopitozisi durdurabilirler.  

 

Kaspazların sınıflandırılması162: 

• Kaspaz-1 (ICE)  
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• Kaspaz-2 (ICH-1, Nedd-2)  

• Kaspaz-3 (CPP32, Apopain, Yama)  

• Kaspaz-4 (ICH-2, TX, ICEreıı)  

• Kaspaz-5 (ICErelııı, TY)  

• Kaspaz-6 (Mch2)  

• Kaspaz-7 (ICE-LAP3, Mch3, CMH-1)  

• Kaspaz-8 (FLICE, Mch5, MACH) 

• Kaspaz-9 (Mch6, ICE-LAP6) 

• Kaspaz-10 (Mch4)  

• Kaspaz-11 (ICH-3)  

• Kaspaz-12 

• Kaspaz-13 (ERICE)  

• Kaspaz-14 (MICE) 

 

 
 
Şekil 1. Apopitoz / Kaspaz yolu 
 

Kaspazların çoğu sitoplazmada bulunuyorsa da bazı üyeleri, örneğin 

kaspaz 12, Golgi apparatusunda, kaspaz 2, kaspaz 3 ve kaspaz 9 mitokondri ile 
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ilişkide bulunabilir163. En önemli başlatıcı kaspazlar, tip I apopitoz (mitokondri 

aracılı, intrinsik) için kaspaz 8, tip II apopitoz (ekstrinsik) için kaspaz 9, tip III 

apopitoz (endoplazmik retikulum aracılı) için kaspaz 12’dir. Kaspaz 3 

aktivasyonu programlanmış hücre ölümünde geri dömüşümsüz noktanın en 

önemli göstergesidir164. 

 

 Varikoselde Apopitoz  
  

 Programlanmış hücre ölümü, memelilerde normal spermatogenez için 

gereklidir ve hücresel homeostazı sağlamlaştırdığına ve germ hücreleri ile 

Sertoli hücreleri arasındaki ince dengeyi koruduğuna inanılır165. Germ 

hücrelerindeki bu ölüm spermatozoanın normal gelişimi için mutlak gereklidir167. 

Kerr tarafından yapılan bir çalışmada testiste devamlı olarak spontan apopitozis 

gerçekleştiği bildirilmiştir168. Apopitozis, spermatogenezde genellikle evre I, XII-

XIV tübüllerde, spermatositler ve spermatogonyumlarda gerçekleşir166,168. 

 Androjen eksikliğinde, azoospermik ya da oligospermik hastalarda, 

deneysel kriptorşidizm oluşturulan hayvanlarda, ısı artışının olduğu olgularda 

testislerde oluşan programlı hücre ölümlerinde artma bulunabilir90,167, 

169,170,171,172. Varikosel nedeni ile incelenen hastaların testislerinde oluşan 

hasarda apopitozun rolünü inceleyen bir çalışmada, testis histopatolojik 

incelemesinde olguların üçte birinde testiküler dokuda programlı hücre 

ölümünde anlamlı oranda artış saptanmıştır85. Aynı şekilde, deneysel olarak 

varikosel oluşturulan erişkin tip ratlarda testis kan akımındaki artışa paralel 

olarak testiküler apopitoziste artma bildirilmiştir84,171. Apopitozisin varikoselde 

azaldığına dair tek çalışma Fujisawa ve arkadaşlarınındır174. Caruso ve Walsh 

ise deneysel varikosel modeli ile ipsilateral testis dokusunda gözlenen 

apopitozun operasyon sonrası 14. günde istatistiksel olarak artış göstermeye 

başladığını saptamışlardır175. 

 Tesiküler apopitoza yol açan birçok mekanizma 3 noktada regüle 

edilebilir görünmektedir176. Hücresel membranda, membran reseptörleri ile 

iletilen ölüm sinyalleri,  Fas ligandı ile Fas bağlanması, kaspaz 8’in 

aktivasyonunu tetikler. Bir kere aktive oldu mu kaspaz 3, kaspaz 6 ve kaspaz 7 

gibi efektör kaspazlara sinyal yollar. İmmünohistokimya ile Fas’ın germ 

hücreleri, Fas ligandın Sertoli hücreleri üzerinde lokalize olduğu tespit 
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edilmiş177. Sitoplazmada ise, kaspazlar denilen sistein proteazları içeren sinyal 

iletim yolları bulunur157. Nükleer seviyede, proapopitotik Bax genleri ve anti-

apopitotik Bcl-2 genlerini içeren Bcl-2 ve p53’ü kapsayan spesifik apopitoz 

düzenleyici genler bulunur173. Tüm kaspazlar birlikte, insan seminiferöz 

epitelinde apopitozun regülasyonunda merkezi bir rol oynarlar165.  

  

 Reaktif Oksijen Radikalleri ve Apopitoz 
 
 Apopitoz, reaktif oksijen radikallerinin (oksidatif stress) hem mitokondri 

hem plazma membranı hem de genom üzerinde oluşturabileceği hasarlara bağlı 

olarak da başlatılabilir. Fisher ve arkadaşları, 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-

dioxin (TCDD) uygulanması ile spermatozoada ROS seviyelerinde artış 

gözlendiğini, bunun da mitokondriyal membran potansiyelindeki kayba aracılık 

ettiğini öne sürmüşlerdir178. Moleküler seviyede, ROS, DNA’yı direk etkiler ve 

apopitozu indüklemenin en etkili yöntemlerinden biri olduğu bilinen intrasellüler 

kalsiyum seviyelerini değiştirir179. 

  Hidrojen peroksitin apopitozu tetiklemede intrasellüler mekanizması 

tartışma konusudur. Bu molekülün kendisi reaktif olmayan bir yapıya sahiptir; 

peroksidatif hücresel toksik etkisinden, metal ile katalizlenen Fenton veya 

Harber-Weiss reaksiyonu sonucu üretilen oldukça reaktif hidroksil radikalinin 

sorumlu olduğu düşünülmektedir180. Bununla birlikte, Kasahara ve 

arkadaşlarının çalışmasında ise, hidroksil radikalinin etkisizleştirilmesi için 

dimetil sülfoksit veya bir demir şelatörü kullanılmış ancak etkin bir koruma 

gözlenmemiştir181. Bu da apoptotik yolun peroksidatif hasarla bir bağlantısının 

olmadığını gösterir. 

 Diğer bir apopitozdan sorumlu olabilecek serbest radikal olan 

peroksinitrit, nitrik oksit ve süperoksitin etkileşimi ile oluşur ve birkaç hücre 

serilerinde apopitozu indüklediği görülmüştür182,183. Varikoselli hastalarda, 

peroksinitrit üretimi için ksantin oksidazın nitrik oksit sentaz ile birlikte çalıştığı 

düşünülmektedir184 ve normalde germ hücrelerinde saptanmayan endotelyal 

nitrik oksit sentaz, insan testisinde, dejenere olan veya apoptotik germ 

hücrelerinde saptanmıştır83.  

 Apopitoza yol açan nükleer düzenleyici proteininin (NFkB) aktivasyonu, 

Fas reseptörünün çapraz bağlanması ve kaspaz aktivasyonu gibi farklı 
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intrasellüler sinyaller, intrasellüler ROS üretimindeki artışla ilişkilidirler185,186. Fas 

sisteminin, testisteki germ hücre apopitozunda anahtar bir düzenleyici olduğu 

bilinmektedir177. 

  

 PARP (Poli ADP-Riboz Polimeraz) 
 
 DNA tamir enzimi, Poli (ADP-Riboz) Polimeraz (PARP), aynı zamanda 

Poli (ADP-Riboz) Sentaz (PARS) veya Poli (ADP-Riboz) Transferaz (PART) 

olarak da bilinir ve hücre canlılığının devamında önemli bir rol üstlenir. Hem 

apopitozda kaspaz-3 tarafından yarıklanması ile, hem de klasik nekrozda da 

önemli roller üstlenir187.  Nükleer PARP, uzun dallı Poli (ADP-Riboz) (PAR) 

zincirlerinin, substratı olan nikotinamid adenin dinükleotitten (NAD) alınarak 

özellikle PARP’ın kendine olmak üzere çeşitli nükleer proteinlere eklenmesinin 

katalizlenmesi için, DNA iplik kırıkları tarafından selektif olarak aktive edilir. 

Reaktif oksijen radikalleri gibi DNA hasarına yol açan stimulusların yoğunluğu, 

hücrenin canlılığını devam ettireceğini ya da apopitoza mı nekroza mı 

gideceğini belirler. Birinci yolda, hafif DNA hasarı sonucunda poli ADP-

Ribozilasyon ile DNA tamiri gerçekleşir ve hücre canlılığını korur. Orta şiddetli 

genotoksik uyaranlar hücreyi apopitoza sürükler. Masif DNA hasarı, PARP 

aktivitesinin aşırı artışına neden olur ki bu durum da hücresel NAD seviyelerinin 

hızla tükenmesine yol açar. Enerji metabolizmasında önemli bir koenzim olan 

NAD’ın tükenmesi, daha az adenozin trifosfat (ATP) üretimiyle sonuçlanır. 

Dahası, hücre, NAD’yi tekrar sentezlemek amacıyla ATP’yi daha da tüketecektir 

ve bu enerji krizi hücre ölümüyle sonuçlanacaktır. Aşırı DNA hasarını takiben 

oluşan PARP aracılı hücre ölümü genel görüşü, selektif PARP inhibitörlerinden 

faydalanarak hücre ölümünün engellendiği ve hedef PARP geni delesyonu ile 

hücre ölümünden korunduğu çalışmalarla desteklenmektedir187. 

 Poli ADP-Ribozilasyonu, kromatin kondensasyonu, DNA replikasyonu, 

DNA tamiri, gen ekspresyonu, malign transformasyon, hücresel diferansiasyon 

ve apopitoz gibi çeşitli fizyolojik olaylarda yer alır. Nükleer PARP aktivitesi, tüm 

vücutta özellikle immün sistem ve germ hücrelerinde çoktur187. 

 PARP’ın apopitozun ana özelliklerinden birisi olarak karakteristik 

fragmanlara proteolitik yarıklanması ise ilk kez Kaufmann ve arkadaşları 

tarafından tanımlanmıştır188. Apoptotik hücre ölümü sırasında, gelişmiş ve 
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geçici PARP-1 stimülasyonu, erken apoptotik hücrelerde, poli ADP-Riboz 

birikimine neden olur187. PARP, programlanmış hücre ölümünde, etkin şekilde 

yarıklanır ve N-terminal DNA bağlayıcı bölgeyi içeren 24 kDa’luk ve merkezi 

otomodifikasyon bölgesi, C-terminal NAD bağlayıcı ve katalitik bölgeleri içeren 

89 kDa’luk fragmanlara ayrılarak inaktive edilir189. N-terminal p24 fragman DNA 

uçlarına dönüşümsüz bağlanabilir ve düşük afinitede de olsa sağlam PARP-1 

gibi hem DNA kırıkları hem de RNA bağlayabilir190,191. Apoptotik DNA bağlayıcı 

bölge fragmanı, NAD hidrolizini inhibe etmek ve hücrenin enerji seviyesini 

korumak amacıyla proteolitik yarıklanma ile işbirliği yapar. Bu açıdan, PARP-1 

yarıklanması, DNA tamiri ile indüklenen hücre canlılığını önleyerek ve enerji 

yokluğu sonucu oluşan nekrozu bloke ederek apopitozu destekler. P24 

fragmanı nükleolar lokalizasyonu korurken p89 fragmanı nukleoplazmaya doğru 

yer değiştirir192. P89, sağlam PARP ile etkileşime girer ve enzim aktivitesi için 

esansiyel olan PARP homodimerizasyonunu bloke eder193. 

 

 PARP İnhibisyonu ve Apopitoza Etkisi 
 

PARP’ın aktivasyonu, günümüzde oksidatif stresi kapsayan değişik doku 

hasar tiplerinde bir ortak nihai effektör mekanizma olarak 

tanımlanmaktadır194,195,196. Apopitotik süreçte PARP’ın yarıklanması, indirek 

olarak beraberinde devam eden PARP aktivasyonuna karşı enerji deposunu 

koruyarak yine apopitozun gerçekleşmesini kolaylaştırır. Dolayısıyla PARP’ın 

yarıklanması apopitozun gerçekleşmesi için çok önemlidir. 

PARP, DNA tamirinde esansiyel olsa da aşırı aktivasyonu hücre ölümüne 

yol açabilir. Bu konuda iki yönde de çalışmalar bildirilmektedir. Mizutani ve 

arkadaşlarının çalışması, doksorubisin verilmesi sonucu indüklenen apopitozun, 

PARP aktivasyonu, hem NAD+ hem NADP+ düşüşü ve sonrasında NAD(P)H 

Oksidaz aktivasyonu sayesinde olduğu göstermiştir. Kullandıkları PARP 

inhibitörü ile bu apopitozun azalması da bu görüşlerini destekler niteliktedir197. 

NADPH oksidaz, redoks potansiyelini dengelemek için görev alırken bu arada 

mitokondriyal membran potansiyeli değişimi artmaktadır ve sonuçta kaspaz-3 

aktivasyonu ile apopitoz meydana gelmektedir. PARP-/- hayvan çalışmalarında, 

DNA alkilleyici ajanlara maruz bırakılan hücrelerin normal hücrelere oranla daha 

fazla ve hızlı apopitoza girdikleri görülmüştür198.  
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Orta derecelerde DNA hasarı sonrası PARP inhibitörleri uygulandığında, 

baz eksizyon tamir işlemi gerçekleşmez. DNA kırıkları ortamda birikir, hücre 

siklusu duraklar ve replikasyon azalır. Sonuçta apoptosis gözlenir199. Nükleer 

proteinlerin PARP-1 aracılı poli ADP-Ribozilasyonu apopitoz için gerekli olabilir. 

Yine son zamanlarda, masif DNA hasarına cevaben PARP-1’in 

aktivasyonunun, apopitoz indükleyici faktör bağımlı apopitoz ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir200. Bu yol muhtemelen kaspazdan bağımsızdır ve apopitoz 

indükleyici faktörün mitokondriden nükleusa translokasyonu ile karakterizedir. 

Nükleusta, apopitoz indükleyici faktör, yüksek molekül ağırlıklı DNA 

fragmantasyonunu indükler201. Apopitoz indükleyici faktörün, kaspaz bağımsız 

apopitozun erken bir efektörü olduğu tespit edilmiştir. Kaspaz bağımlı sürece 

paralel veya ondan daha önce fonksiyon gösterebilmektedir. Nöronal 

hücrelerde, N-methyl-N′-nitro-N′-nitrosoguanidine (MNNG) ile indüklenen 

apopitozun PARP-1 bağımlı ancak kaspazdan bağımsız olduğu bulunmuştur200. 

PARP-1 kimyasal inhibitörlerinin, apopitoz indükleyici faktörün nükleusa 

translokasyonunu engellediği gözlenmiştir. Bu sebeple, bu çalışma, PARP-1’in 

apopitozun başlangıcında rol oynadığını öngörmektedir. 

Bu konuda hücre tipi farklılıklarına ve apopitozu indükleyen koşulların 

farklılığına bağlı olarak zıt yönde çalışmalar yayınlanmıştır. Bu çalışmaların 

ışığında, sunulan çalışmada, varikoselde artan reaktif oksijen radikallerin yol 

açtığı DNA hasarının ve artan apoptotik sürecin, PARP inhibitörü olan 3-

aminobenzamid ile azaltması hedeflendi. 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 
 Deney Gruplarının Oluşturulması 
 

 Deneysel sürece başlamadan önce planlanan çalışmaya dair, Mersin 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul’undan onay alındı. Çalışma, Mersin 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Hayvan Laboratuvarında gerçekleştirildi ve 

çalışmada 26 adet erişkin erkek rat (ortalama 60 günlük) kullanıldı. Ratların 

ağırlıkları 250-350 gr. arasında değişmekte olup ortalama ağırlıkları 300 gramdı. 

Hayvanlar, sabit sıcaklık ve nem oranında 12 saat aydınlık 12 saat karanlık olan 

standart laboratuvar ortamında barındırıldılar. Barınma süresince deney 

hayvanları, standart beslenme, barınma ve bakım koşullarına tabi tutuldu.  

Ratlar toplam 4 gruba ayrıldılar (Şekil 2). Cerrahi sırasında mikro cerrahi 

setler kullanıldı.  

Grup 1: Kontrol grubu (n=6). Herhangi bir işleme tabi tutulmadı. 30. günde 

sakrifiye edildi. 

Grup 2: Sham grubu (n=6). Sol renal ven etrafı ipek sutur ile dönüldü, ancak 

ligasyon yapılmadan bırakıldı. 30. günde sakrifiye edildi. 

Grup 3: Varikosel grubu (n=5). Anestezi sonrası sol renal ven parsiyel ligasyonu 

ile sol varikosel oluşturuldu. 30. günde sakrifiye edildi. 

Grup 4: Varikosel + 3-aminobenzamid grubu (n=9). Varikosel oluşturulup 30. 

günden itibaren günde iki kez intraperitoneal 3-aminobenzamid (10 mg/kg) 

injeksiyonu yapıldı202. İlaç çözeltisi için steril distile su çözücü olarak kullanıldı. 

 

 Deneysel Varikosel Protokolü ve Testis Eksizyonu: 
 
 Ratlara, anestezi uygulaması olarak intraperitonal % 5 ketamin 

hidroklorür (50-100 mg/kg) verildi. Deneysel varikosel etkisi, sol renal venin 

ve/veya sol testiküler venin kısmi obstrüksiyonu ile oluşturuldu203. Bu işlem, 

testisin vasküler yapısının ve pleksus pampiniformisin dilatasyonu ve konjesyon 

ile kısmi tıkanıklığın devamını sağlamaktadır. Median abdominal insizyon ile 

batın açıldıktan sonra sol renal ven diseke edildi. Varikosel modeli oluşturulacak 

ratlarda (grup 3 ve 4’te toplam 14 rat), renal venin etrafı bir right angle yardımı 

ile dönüldükten sonra 4/0 ipek geçildi. 22 Gauge anjiyoket (0,85 mm çap) renal 
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ven üzerine paralel olacak şekilde yerleştirildikten sonra sol internal spermatik 

venin renal vene döküldüğü noktanın proksimalinden 4\0 ipek sutur ile renal ven 

anjiyoketi saracak şekilde daraltıldı (Resim 1). Daha sonra anjiyoket çıkartıldı, 

bu sayede parsiyel ligasyon (yaklaşık %50 oranında daralma) sağlanmış oldu. 

Daha sonra 3/0 katgüt ve 3/0 ipek sütürler ile batın 2 tabaka halinde kapatıldı. 

 

 
 
Resim 1. Varikosel modeli oluşturulması.(Renal venin daraltılarak varikosel modeli 

 oluşturulması) 

 

 Deney modelleri oluşturulduktan sonra varikosel oluşumu için 30 gün 

beklendi. Bu sürenin bitiminde grup 1, 2 ve 3’deki ratlar sakrifiye edildi. Grup 

4’deki ratlara ise, 30 günlük deneysel varikosel gelişim sürecinin ardından 

yaklaşık 4 hafta süreyle intraperitoneal 3-AB (10 mg/kg) uygulandı, ardından 

sakrifiye edildi (Şekil 2).  

 Sham grubundaki (grup 2) 6 hayvana ise, abdominal orta hat insizyon 

yapıldı. Sol renal ven serbestleştirilerek renal venin etrafı bir right angle yardımı 

ile dönüldükten sonra 20 G anjiyoket (0,85 mm)  renal ven üzerine paralel 

olacak şekilde yerleştirilerek sol internal spermatik venin renal vene girdiği yerin 

proksimalinden 4/0 ipek sütür ile renal venin etrafı dönüldü ancak bağlanmadan 
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(daraltma işlemi yapılmadan) işlem sonlandırıldı. Daha sonra 3/0 katgüt ve 3/0 

ipek sütürler ile batın 2 tabaka halinde kapatıldı. 

 

 
 
Şekil 2. Çalışma grupları 

   

 Sakrifikasyon işlemleri, İntrakardiyak yüksek doz ketamin enjeksiyonu 

yapılarak gerçekleştirildi. Çıkarılan testis dokuları, elektron mikroskobik 

inceleme için %2,5 gluteraldehit, ışık mikroskobik inceleme için ise %10’luk 

Bouin solüsyonu içine alınarak takip edildi. Ayrıca, dokudan enzim analizi için 

her deneğin testis dokusundan bir parça alınarak 2 ml’lik ependorflar içinde -

20oC’ye konuldu.  

  

 Biyokimya Protokolü: 
 Ependorflarda -20oC’de saklanan dokular tartıldı ve ağırlıklarına uygun 

oranlarda hazırlanan fosfat tamponu ile homojenize edilerek (homojenizat) 

santrifüj tüpü içerisine konuldu ve buz içerisinde muhafaza edildi. Daha sonra, 

fosfat tamponu ile 1/10 oranında seyreltilen homojenizatlarda katalaz, 

süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve malondialdehit 

(MDA) tayinleri yapıldı204. 
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 MDA Metodu: MDA biyolojik sistemlerde serbest radikal aktivitesi ve lipid 

peroksidasyonunun göstergesidir. Ölçüm lipit peroksidasyonunun ürünlerinden 

MDA’nın, tiyobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyonuna dayanır. Numune asidik 

ortamda tiyobarbitürik asit ile 95oC’de ısıtıldı ve oluşan pembe renkli MDA- 

tiyobarbitürik asit  kompleksi 532 nm’de spektrofotometrik olarak ölçüldü. 

 Katalaz Aktivitesi Tayini: Hidrojen peroksit (H2O2), ultraviyole spektrumu 

aralığında absorbsiyon verir. Absorbanstaki dakikalık azalma, enzim aktivitesi 

ile doğru orantılıdır. Deney ortamında, katalaz enziminin kataliziyle H2O2’nin 

parçalanması, 240 nm dalga boyunda absorbanstaki azalma 1 dakika boyunca 

takip edildi.  

 SOD Aktivitesi Tayini: Ksantin- ksantin oksidaz sistemi ile süperoksit 

radikali üretilir. Ortamda SOD yoksa süperoksit radikali nitroblue tetrazoliumu 

(NBT) redükler ve mavi renk oluşur. Ortamdaki SOD miktarına göre süperoksit 

radikalinin ortadan kalkması ve nitroblue tetrazolium redüksiyonunun inhibe 

olması mavi rengin şiddetindeki azalmaya neden olur. Bu azalma 560 nm’de 

spektrofotometrik olarak ölçüldü.  

 Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi Tayini: Hidrojen peroksitin ortamda 

bulunan Glutatyon Peroksidaz enziminin katalizi ile su ve singlet oksijene 

çevrilmesi ve bunun da redükte glutatyonu okside glutatyona çevirme hızına 

dayanır. Okside glutatyonun oluşum hızı ortamdaki NADPH’ın NADP’ye 

çevrilmesi sonucu optik dansitenin 340 nm’de azalmasının takibi ile hesaplandı. 

 

 Işık Mikroskopik Doku Takip ve İnceleme Protokolü: 
 
 Doku Takip Protokolü205: 
 Testis dokuları, Bouin solüsyonu206 [%75 Pikrik Asit + %25 Formaldehit 

(%37’lik stok solüsyon) + % 5 Glasiyal Asetik Asit]  içine alınarak 4–6 saat fikse 

edildi. Daha sonra dokular, Bouin solüsyonunu uzaklaştırmak amacıyla 

defalarca %70 Alkol ile yıkandı. Bu işlemin ardından, aşağıdaki protokole göre 

dokular parafine gömüldü (Tablo 1): 
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Tablo 1. Işık Mikroskobik Doku Takip Protokolü 

 

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 

Parafin (Etüvde 60oC’de) 1 saat 

Parafin  1 saat 

Parafin 3 saat 

Bloklama  

 

 Parafin bloklardan alınan 3 µm’lik kesitler, hematoksilen eozin ile 

boyandı. Tüm incelemeler, Olympus BX50 marka ışık mikroskobu ile yapıldı ve 

Nikon Coolpix 5000 dijital kamera ile resimleri çekildi. 

 

 
 Testiküler Histolojinin Değerlendirilmesi İçin Modifiye Johnsen 
Skorlaması: 
 Her hayvanın sol testisinden alınan enine kesitinde, 20 adet yuvarlak 

tübüler enine kesit, seminiferöz epitelin kalitesi açısından değerlendirildi. 

Aşağıda görüldüğü gibi, spermatojenik hücre tiplerinin varlığına veya yokluğuna 

göre 1–12 arası skor veren modifiye Johnsen metodu kullanıldı207. 

 
 1. Tübüler kesitte hiç hücrenin olmaması (tübüler skleroz), 

 2. Tübüler kesitlerde germ hücrelerinin olmaması, sadece sertoli 

  hücrelerin gözlenmesi (sertoli cell-only). 
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 3. Germ hücre olarak sadece spermatogonyum gözlenmesi.  

 4. Spermatozoa, spermatid, sekonder spermatositlerin olmaması, 

  fakat çok sayıda spermatogonyum gözlenmesi. 

 5. Spermatozoa, spermatidlerin olmaması, fakat birkaç adet primer 

  spermatosit gözlenmesi. 

 6. Spermatozoa ve geç spermatidlerin olmaması, fakat birçok primer 

  spermatosit gözlenmesi. 

 7. Spermatozoa ve geç spermatidlerin olmaması, fakat birkaç  

  sekonder spermatosit gözlenmesi. 

 8. Spermatozoa ve geç spermatidlerin olmaması, fakat birçok  

  sekonder spermatosit gözlenmesi  

 9. Geç spermatidlerin olmaması, birkaç adet round spermatid  

  gözlenmesi.  

 10. Geç spermatidlerin olmaması, çok sayıda round spermatid  

  gözlenmesi. 

 11. Birkaç adet geç spermatid ve/veya spermatozoa gözlenmesi. 

 12. Çok sayıda geç spermatid ve/veya spermatozoa gözlenmesi 

 

 İmmünohistokimyasal Çalışma Protokolü208: 
  

1. 3 µm kalınlığında alınan kesitler adheziv poli-L-lizin kaplı lamlara 

alındı. 

2. Kesitlerin lamlara daha iyi tutunmasını sağlamak amacıyla, lamlar, 

oda ısısında bir gece bırakıldı. 

3. Daha önce 60o’lik etüve konmuş sıcak ksilol içinde 15 dakika 

bekletildi. 

4. Ek olarak, oda ısısında 5’er dakikadan 3 kez ksilolde bekletildi. 

5. Rehidratasyon aşaması için, derecesi giderek düşen alkollerde 

(sırasıyla %96, %90, %80) oda ısısında, 3’er dakika bekletildi. 

6. Distile su ile yıkama aşamasından sonra kesitlerin kurumamasına 

dikkat edildi. Kesitlerin çevresi kurulanarak hidrofobik bir bariyer 

oluşturmak amacıyla pap-pen ile çizildi. 

7. Dokular, antijen geri kazanımı amacıyla, 0,01 M Sitrat 

Tamponunda 10 dakika 700 Watt’ da ısıtıldı. 
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8. Fosfatlı tuz tamponunda (PBS) 5’er dakikadan 3 kez yıkandı. 

9. Kesitler, distile su içerisinde hazırlanmış %3’lük H2O2 ile oda 

ısısında 10 dakika inkübe edildi. 

10. PBS’de 5’er dakikadan 3 kez yıkandı. Kesitlerin çevresi kurulandı. 

11. Sekonder antikorun hazırlandığı hayvanın türüne ait, PBS 

içerisinde hazırlanmış %2’lik normal serum ile blok solüsyonu hazırlandı 

ve kesitler, bu solüsyonda 1 saat inkübasyona bırakıldı. 

12. Bu aşama ile primer antikorun konulması arasında PBS ile yıkama 

yapılmadı. 

13. Daha önceden 100 cc PBS içinde 0,5 gram sığır serum albumini 

(BSA) çözülerek PBS-BSA hazırlandı. Dokular, bu PBS-BSA içerisinde, 

Kaspaz–3 poliklonal primer antikoru (Biovision Inc.) için 1:20, PARP 

(Labvision Corporation – Neomarkers) poliklonal primer antikoru için 

1:200 oranında dilüe edilen primer antikorlarda oda ısısında 1 saat 

inkübe edildi. Negatif kontrol için ayrılan kesitler üzerine bu aşamada 

sadece PBS-BSA konuldu.  

14. PBS’de 5’er dakikadan 3 kez yıkandı. Kesitlerin çevresi kurulandı. 

15. PBS-BSA içinde 1:50 oranında dilüe edilmiş olan biyotinle 

bağlanmış olan sekonder antikorla 1 saat oda ısısında inkübe edildi. 

16. PBS’de 5’er dakikadan 3 kez yıkandı. Kesitlerin çevresi kurulandı. 

17. Streptavidin peroksidaz solüsyonu dokular üzerine damlatıldı ve 

20 dakika inkübe edildi. 

18. PBS’de 5’er dakikadan 3 kez yıkandı. Kesitlerin çevresi kurulandı. 

19. Diaminobenzidine (DAB) kromojeni kesitler üzerine damlatılır; 3-10 

dakika arasında inkübe edilir. Renk tayin işlemi, mikroskop ile takip 

edildi. 

20. Distile su ile 3–5 dakika yıkama yapıldı. 

21. Hematoksilen ile zıt boyama yapıldı (5 sn). 

22. Kesitler, akarsuda, su berraklaşana kadar yıkandı. 

23. Dehidratasyon aşaması için, derecesi giderek artan oranlarda 

alkollerde (sırasıyla %80, %90, %96) oda ısısında, 3’er dakika bekletildi. 

24. Kesitler havada kurutulduktan sonra 2 kez 5’er dakika süreyle 

ksilolde tutuldu. 

25. Lamlar entellan kullanılarak kapatıldı. 
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 Apoptotik İndekslerin Hesaplanması  
 Apoptotik hücre sayım işlemi, kesit üzerinde X400’lük büyültmede, her 

testiste, seminifer tübüldeki pozitif işaretlenmiş germ hücreleri sayılarak yapıldı. 

Apoptotik germ hücresi sayıları, kesit başına düşen toplam seminifer tübül 

sayısına bölünerek apoptotik indeksler oluşturuldu. 

 Johnsen skorları ve apoptotik indeksleri çıkartılan kesitler, x400 

büyültmede Olympus BX50 mikroskoba bağlı Nikon Coolpix5000 fotoğraf 

ataşmanı ile fotoğraflandı. 

 

 Elektron Mikroskopik Doku Takip Protokolü: 
  

 Dokular, fosfatlı tuz tamponu ile hazırlanmış %2,5’luk gluteraldehit 

solüsyonu ile 4–6 saat tespit edildi. Fosfatlı tuz tamponu ile 5 kez yıkanan 

dokular, ardından %1’lik Osmium Tetraoksit (OsO4) ile 1 saat süreyle +4oC’de 

ikinci kez fikse edildi. Dokular, modifiye edilen doku takip protokolünün209 (Tablo 
2), dehidratasyon aşamasında, son %100’lük alkol değişimine kadar +4oC’de 

işlem gördü. Sonraki işlemler oda ısısında gerçekleştirildi. 
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Tablo 2. Elektron Mikroskobik Doku Takip Protokolü 

 

Fosfatlı tuz tamponu 10 dakika +4oC 

Fosfatlı tuz tamponu 10 dakika +4oC 

Etil Alkol (%50) 10 dakika +4oC 

Etil Alkol (%60) 10 dakika +4oC 

Etil Alkol (%70) 10 dakika +4oC 

Etil Alkol (%80) 10 dakika +4oC 

Etil Alkol (%90) 10 dakika +4oC 

Etil Alkol (%96) 10 dakika +4oC 

Etil Alkol (%96) 10 dakika +4oC 

Etil Alkol (%100) 15 dakika +4oC 

Etil Alkol (%100) 15 dakika Oda ısısı 

Propilen Oksit 15 dakika Oda ısısı 

Propilen Oksit 15 dakika Oda ısısı 

Propilen Oksit (3 birim) + Araldit (1 birim) 1 saat Oda ısısı 

Propilen Oksit (1 birim) + Araldit (1 birim) 1 saat Oda ısısı 

Propilen Oksit (1 birim) + Araldit (3 birim) 1 saat Oda ısısı 

Araldit 1 gece Oda ısısı 

Bloklama   

 

Gömme materyali: 

Araldite    CY 212 (M)  20 ml 

Sertleştirici   DDSA   22 ml 

Hızlandırıcı   BDMA (C.3%) 1,1 ml 

Plastikleştirici  Dibutul fitalat  1 ml 
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Gömme materyali olarak kullanılan maddeler, belirtilen ölçülerde cam 

kaba aktarılarak 1 saat karıştırıcıda döndürüldü ve hava kabarcıklarının çıkması 

için bekletildi. 

Aralditte 1 gece bırakılan doku parçaları, ertesi sabah yeni hazırlanan 

gömme materyali kullanılarak ‘size 3’ beem kapsüllere gömüldü ve 18 saat 

boyunca 60oC’de etüvde polimerize edildi. Bloklardan, Leica UCT ultramikrotom 

ile 300 gözenekli bakır gridler üzerine alınan 70 nanometrelik kesitler, uranil 

asetat ve kurşun sitrat ile kontrastlandı. Tüm incelemeler, JEOL JEM 1011 

marka elektron mikroskobu ile yapıldı ve iTEM dijital görüntüleme programı ile 

fotoğraflandı. 

 

İstatistiksel Analiz 
 
 Gruplar arasında apoptotik indeks değerleri açısından yapılan 

karşılaştırmalarda, endeks değerlerinin normal dağılım göstermemesi (normal 

dağılım testi = Shapiro Wilk) nedeniyle Kruskal Wallis metodu uygulanmıştır. 

Kruskal Wallis testi sonucu en az iki grup arasında farklılık görülmüş ve bu 

farklılığın hangi gruplar arasında anlamlı olduğunu tespit etmek için Dunn testi 

uygulanmış ve sonuçlar tabloya yansıtılmıştır. 

Gruplar arasında biyokimya değerleri ve Johnsen skorlamaları açısından 

yapılan karşılaştırmalarda, ortalamaların normal dağılım göstermesi (normal 

dağılım testi = Shapiro Wilk) nedeniyle One-way ANOVA metodu uygulandı. 

One-way ANOVA testi sonucu en az iki grup arasında farklılık görüldü ve bu 

farklılığın hangi gruplar arasında anlamlı olduğunu tespit etmek için Tukey HSD 

testi uygulandı ve sonuçlar tabloya yansıtıldı. 
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BULGULAR 
 
 Biyokimyasal Sonuçların Değerlendirilmesi 
 
 Her grup için doku MDA ve antioksidan enzim aktivitelerinin [katalaz, 

süperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz (GPx)] spektrofotometrik olarak 

ölçülen değerlerinin ortalamaları alındı (Tablo 3). Bu ortalamalar, istatistiksel 

olarak karşılaştırıldığında; MDA değerlerinin, varikosel grubunda, kontrol, sham 

ve varikosel + 3-AB grubuna göre anlamlı şekilde yüksek olduğu saptandı 

(sırasıyla p=,000, p=,000, p=,000). Antioksidan enzim değerleri açısından ise 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (Tablo 4). 

 
Tablo 3. Gruplar arasında biyokimyasal değerlerine ait tanıtıcı istatistikler  

 

GRUPLAR 
MDA 

DEĞERLERİ 
(nmol/ml)X±SD 

KATALAZ 
DEĞERLERİ 

(ü/gprotein)X±SD

GPx 
DEĞERLERİ 

(ü/gprotein)X±SD 

SOD 
DEĞERLERİ 

(ü/gprotein)X±SD

KONTROL 

GRUBU 
19,007±8,38 1554,681±521,83 2,914±3,84 98,963±55,93 

SHAM GRUBU 16,765±11,12 955,114±556,17 2,463±1,95 68,043±82,28 

VARİKOSEL 

GRUBU 
59,306±19,43 1045,191±804,24 4,218±3,35 35,929±14,41 

VARİKOSEL + 

3-AB GRUBU 
11,283±6,67 705,341±430,18 4,315±3,31 26,035±22,66 
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Tablo 4. Gruplar arasında MDA ve antioksidan enzim değerleri açısından varikosel grubu ile 

diğer gruplar arasında yapılan ortalama karşılaştırmaları  

 

GRUPLAR 

MDA 
‘P’ değerleri 

 

KATALAZ 
‘P’ değerleri 

 

GSHPx 
‘P’ değerleri 

 

SOD 
‘P’ değerleri 

 

KONTROL 

GRUBU 
0,000 0,459 0,936 0,186 

SHAM 

GRUBU 
0,000 0,994 0,842 0,713 

VARİKOSEL 

VS 

VARİKOSEL + 

3-AB GRUBU 
0,000 0,704 0,999 0,984 

 

 Johnsen Skorlarının Değerlendirilmesi 
Her hayvanın sol testisinden alınan enine kesitinde, 20 adet yuvarlak 

tübüler enine kesit seminiferöz epitelin kalitesi açısından değerlendirildi. 

Değerlendirme sonrası Johnsen Skoru ortalamaları, kontrol grubunda 11,87 

(Resim 2), sham grubunda 11,91 (Resim 3), varikosel grubunda 9,65 (Resim 
4) ve varikosel sonrası + 3-AB injeksiyonu yapılan grupta 11,86 (Resim 5) 

olarak saptandı (Tablo 5). 

 
Tablo 5. Grupların Johnsen skorlarının ortalamaları 

 
 

GRUPLAR ORTALAMA JOHNSEN SKORLARI

 

KONTROL GRUBU 

 

11,87 

 

SHAM GRUBU 

 

11,91 

VARİKOSEL GRUBU 

 
9,65 

VARİKOSEL + 3-AB 11,86 
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Grupların ortalama Johnsen skorları karşılaştırıldığında, varikosel grubu 

ile kontrol, sham ve varikosel + 3-AB grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptandı (sırasıyla p=0,000, p=0,000, p=0,000) (Tablo 6).  

 
Tablo 6. Grupların Johnsen skoru ortalamalarının varikosel grubu (9,65) ile karşılaştırılması 

 
 

GRUPLAR ORTALAMA JOHNSEN SKORLARI ‘P’ DEĞERİ 

 

KONTROL GRUBU 

 

11,87 0,000 

 

SHAM GRUBU 

 

11,91 0,000 

 

VARİKOSEL +  3-AB  GRUBU 

 

11,86 0,000 

 
 Apopitozun Değerlendirilmesi 

 Alınan doku örnekleri, Caspase 3 Poliklonal Antikoru ile işaretlenerek 

değerlendirildi. Değerlendirme sonrası ortalama apoptotik indeksler, kontrol 

grubunda 0,206±0,281, sham grubunda 0,146±0,145, varikosel grubunda 

0,693±0,148, varikosel+3-AB grubunda 0,902±0,176 olarak bulundu (Şekil 3). 

 
Şekil 3. Grupların apoptotik indeks ortalamaları. 

0
0,1
0,2
0,3
0,4
0,5
0,6
0,7
0,8
0,9

apoptotik indeks ortalamaları

kontrol
sham
varikosel
varikosel+3AB
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Varikosel grubunda (Resim 8) ortalama apoptotik indeks, kontrol (Resim 
6) ve sham (Resim 7) grubu ile karşılaştırıldığında belirgin şekilde artmış 

bulundu, ancak bu artış istatistiksel olarak anlamlı değildi (sırasıyla p=,445 ve 

p=,175) (Tablo 7). Varikosel oluşturulup ardından 30 gün süreyle intraperitoneal 

3-AB uygulanan grupta (Resim 9) apoptotik indeks, kontrol ve sham grubu ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı derecede artmış bulunurken 

(sırasıyla p=0,007, p=0,001), varikosel grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı değişikliğe rastlanmadı (p= 1,000) (Tablo 8).  

 
Tablo 7. Grupların apoptotik indeks ortalamalarının varikosel grubu ile karşılaştırılması 

 

GRUPLAR 
APOPTOTİK İNDEKS 

ORTALAMASI 
‘P’ 

DEĞERİ 

KONTROL GRUBU 0,206 0,445 

SHAM GRUBU 0,146 0,175 

VARİKOSEL+3-AB GRUBU 0,902 1,000 

 
Tablo 8. Grupların apoptotik indeks ortalamalarının varikosel + 3-AB grubu ile karşılaştırılması 

 

GRUPLAR APOPTOTİK İNDEKS ORTALAMASI ‘P’ DEĞERİ

KONTROL GRUBU 0,206 0,007 

SHAM GRUBU 0,146 0,001 

VARİKOSEL GRUBU 0,693 1,000 

 
 Kontrol ve sham grubunda, özellikle evre XIII tübüllerde apopitotik 

hücrelere rastlandı (Resim 6, 7). Varikosel ve varikosel + 3-AB grubunda, 

apopitotik hücrelerin özellikle evre VIII, IX ve XIII tübüllerde gözlendi (Resim 8, 
9). 
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Resim 2. Kontrol grubuna ait seminifer tübül kesitleri. Seminifer tübüllerin en büyük hücreleri, 
primer spermatositlerin (SptI) yanı sıra bazale en yakında bulunan spermatogonyumlar (Spg), 
onların da aralarında yerleşmiş Sertoli hücreleri (S), lümene yakın oldukça yoğun gözlenen 
erken spermatidler (Spd) gözlenmektedir X600 H&E. 
 

 
Resim 3. Sham grubuna ait seminifer tübül kesitleri. Profazın farklı evrelerindeki primer 
spermatositler (SptI), nükleolusları çok net izlenen Sertoli hücreleri (S), lümene yakın erken 
spermatidler (Spd) ve geç spermatidlerin (Gspd) kondanse nükleusları gözlenmektedir X1200 
H&E. 
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Resim 4. Varikosel grubuna ait seminifer tübül kesitleri. Varikoselin karakteristik özelliği olarak 
epitel morfolojisi bozuk tübüller yanında iyi morfolojiye sahip epitelli tübüller gözlenmektedir 
(yıldız) X600 H&E. 
 

 
 
Resim 5. Varikosel + 3-AB grubuna ait seminifer tübül kesitleri. Seminifer tübül epitel 
morfolojisinin düzeldiği gözlenmektedir X600 H&E. 
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Resim 6. Kontrol grubu: evre XIII tübülde gözlenen kaspaz-3 (+) apopitotik hücre X1200  
İndirekt İmmünperoksidaz Metodu. 
 

 
 
Resim 7. Sham grubu: evre XIII tübülde gözlenen kaspaz-3 (+) apopitotik hücreler X1200  
İndirekt İmmünperoksidaz Metodu. 
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Resim 8. Varikosel grubu: evre IX tübülde gözlenen kaspaz-3 (+) apopitotik hücreler  
X1200 İndirekt İmmünperoksidaz Metodu. 
 

 
 
Resim 9. Varikosel+3-AB grubu: evre IX tübülde gözlenen kaspaz-3 (+) apopitotik hücreler  
X1200 İndirekt İmmünperoksidaz Metodu. 
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 Elektron Mikroskobik Bulguların Değerlendirilmesi 
 
 Kontrol ve Sham grubunda;  

 Seminiferöz tübülleri çevreleyen membrana propria tabakası 

incelendiğinde düzenli bir bazal lamina yapısı gözlenmekteydi (Resim10, 11). 

Dış kısımda, normal görünüme sahip kollajen lif tabakası ve elektron dens 

nükleusa sahip tek sıralı myoid hücre tabakası (Resim 10) izlenmekteydi. 

 Bazal lamina üzerine oturan Sertoli hücrelerinde, karakteristik olarak 

çentikli, genellikle ovoid veya triangüler şekle sahip,  ökromatik nükleus, belirgin 

nükleolus gözlendi. Sertoli hücre sitoplazmaları, geniş DER sisternaları ve 

birçok sferik ya da uzamış mitokondriler, iyi gelişmiş Golgi aparatı ve değişik 

miktarlarda mikrotübüller, lizozomlar, lipid dropletleri, veziküller, glikojen 

granülleri ve filamanlar içermekteydi. Sertoli hücreleri arasındaki bağlantı 

kompleksleri normal görünümde izlenmekteydi (Resim 10). 

 Ovoid nükleusa sahip, granüler kromatin dağılımlı tip A 

spermatogonyumlar ve sferik nükleusa, kondanse kromatine sahip tip B 

spermatogonyumlar gözlendi (Resim 11). 

 Primer spermatositlerin, değişik yoğunlaşma aşamalarındaki 

kromozomları içeren büyük nükleusları, aralarında bağlantılar bulunan kümeler 

halinde mitokondrileri vardı. Elektron dens, az sayıda mitokondriyonların bir 

kısmı hücre periferinde, bir kısmı da sitoplazmada gruplar halinde 

toplanmışlardı. (Resim 10). 

 Sertoli hücresi apikal sitoplazmasına gömülü, spermiyogenez sürecinin 

farklı aşamalarındaki spermatidler izlendi (Resim 12). 

 

 Varikosel ve Varikosel+3-AB Grubunda; 

 Varikosel grubunda, düzensiz, laminasyon gösteren, katlantılı ve minimal 

kalınlaşmış bazal lamina seminiferöz tübül hücrelerinin sitoplazmalarına doğru 

invajinasyonlar göstermekteydi (Resim 13). Bu invajinasyonlar, 3-

aminobenzamid grubunda da gözlenmekteydi (Resim 14). İç hücresel olmayan 

tabakada kollajen lif miktarında bir artış gözlenmedi. Elektron yoğunluğu artan 

şişkin myoid hücreler yer yer 2 tabakalı halde gözlendi. 

 Tipik görünüme sahip Sertoli hücrelerinin yanı sıra, varikosel grubunda 

daha şiddetli olmak üzere bazı Sertoli hücrelerinin sitoplazmalarında, yer yer 
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vakuolizasyonlar ve DER sisternalarının farklı büyüklüklerde genişlemeleri 

(Resim 13, 14) gözlendi. Bu tür Sertoli hücre çekirdeklerinin, daha elektron 

dens hale geldiği, mitokondrilerin ise normal görünümde olduğu görüldü. Sertoli 

hücreleri arası bağlantı kompleksleri yine normal görünümdeydi. 

 Her iki grupta, immünohistokimyasal sonuçları doğrulayan, özellikle 

Sertoli hücre sitoplazmaları içerisinde degrade halde apoptotik cisimler dikkati 

çekmekteydi (Resim 15). 
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Resim 10. Kontrol grubu: düzenli bir bazal lamina yapısı (BL), elektron dens nükleuslu belirgin 
bir myoid hücre (MH), çentikli nükleusa sahip belirgin nükleoluslu bir Sertoli hücresi (S) ve 
mitokondriyonları (M) gruplar halinde gözlenen profazın farklı evrelerinde yer alan primer 
spermatositler (SptI) gözlenmektedir X6000. 
 

 
Resim 11. Kontrol grubu: bazal lamina (BL) üzerine oturmuş kondanse periferik yerleşimli 
kromatine sahip tip B spermatogonyumlar (Spg), spermiyogenezin kep döneminde yer alan 
mitokondriyonları (M) periferik yerleşimli bir erken spermatid (Spd) gözlenmektedir, kromatoid 
cisim (KC) X5000. 
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Resim 12. Kontrol grubu: erken spermatidler (Spd) ve geç spermatid (GSpd) evreleri.  
Akrozomal kep (A) döneminde bir spermatid izlenmektedir X5000. 
 

 
 
Resim 13. Varikosel Grubu: komşu Sertoli hücresi (S) sitoplazmaları görünmektedir.  
Belirgin derecede invajine olmuş bazal membran kıvrıntıları (kırmızı oklar) ve Sertoli 
sitoplazmalarındaki vakuolizasyonlar (V) dikkati çekmektedir X6000. 
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Resim 14. Varikosel+3-AB grubu: DER genişlemeleri ve bazal membran kıvrıntıları 
(kırmızı oklar) azalsa da hala gözlenebilmektedir X7500. 
 

 
 
Resim 15. Varikosel+3-AB grubu: Sertoli hücre sitoplazmaları arasında gözlenen apoptotik 
hücre X6000. 
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TARTIŞMA 
 

  Zamanla testis fonksiyonlarında (spermatogenez, steroidogenez) 

azalmaya yol açabilen varikoselin tedavisinde amaç, testisin fonksiyonunu ve 

semen parametrelerini iyileştirmek ve böylelikle gebelik oranını arttırmaktır7, 8, 9. 

Varikosel tedavisinde iki yaklaşım bulunmaktadır: cerrahi ve perkütan venöz 

embolizasyon. Tedavi yaklaşımlarının sonuçlarını, varikosel derecesi, testis 

boyutu, endokrin faktörler, seminal parametreler gibi birtakım klinik parametreler 

etkilemektedir210. Varikoselektominin semen kalitesi ve gebelik oranlarında 

iyileşme sağladığı yönünde giderek artan sayıda çalışmalar bildirilmektedir. 

WHO’nun desteği ile yapılan Madgar ve arkadaşlarının çalışmasında, 45 çiftte 

gebelik oranları, varikoselektomi grubunda (%60) tedavisiz izlenen hastalara 

(%10) göre 6 kat daha fazla olarak saptanmıştır211. Farklı teknik kullanan Çayan 

ve arkadaşları, 540 hastadan oluşan çalışmalarında, varikoselektomiye pozitif 

yanıtı (spermatogenezde %50’den fazla artma) %50 hastada saptamışlar ve 

spontan gebelik oranını ortalama 7 aylık sürede %36,6 olarak bildirmişlerdir212. 

Varikosele yol açan mekanizmaların tam aydınlatılamamış olmasına bağlı 

olarak tedavi sonrasında bile, bazı hastalarda, subfertilite ya da infertilitenin 

devam ettiği görülmektedir. Varikosel patofizyolojisinde kabul gören teorilerin 

arasında günümüzde en çok çalışılanlar, hipertermi, oksidatif stres ve 

apopitozdur213. Hiperterminin214 ve oksidatif stresin181 apopitozu arttırdığını 

bildiren çalışmalar göz önünde bulundurulduğunda bu faktörlerin iç içe olduğu 

görülmektedir. 

 Varikoselli hastaların da içinde bulunduğu infertil popülasyonlarda,  

reaktif oksijen radikallerinin varikosel ile bağlantılı olduğu ileri sürülmüştür79,219. 

Çalışma sonuçlarında, kontrol, sham ve ilaç grubuna göre, varikosel grubundaki 

istatistiksel olarak anlamlı MDA artışı, bunu destekler niteliktedir. Ölçülen 

antioksidan enzim değerlerinin gruplar arasında anlamlı fark göstermemesi 

daha önce de karşılaşılmış durumlardır215, kaldı ki testiküler SOD gibi 

enzimlerin oldukça labil olduğu unutulmamalıdır216. 

 Apopitoz, ATP gereksinimi olan fizyolojik bir süreçtir217,218. 

Programlanmış hücre ölümü, memelilerde, normal spermatogenezde gereklidir. 

Apopitozun, hücresel homeostazı devam ettirdiği ve Sertoli hücreleri ile germ 

hücreleri arasındaki ince dengeyi koruduğuna inanılmaktadır165. Kaspaz ailesi 
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üyeleri de seminifer epitelde, apopitozun regülasyonunda merkezi bir role 

sahiptirler219. Fujisawa ve arkadaşlarının çalışması174 dışında varikoselde 

apopitozun arttığı gösteren birçok çalışma bulunmaktadır84,85,220. Apopitozun da 

reaktif oksijen radikallerini içeren birçok stres faktörü ile tetiklendiği 

bilinmektedir179.  

 Öncelikle, uygulanılan deneysel varikosel modeli sonucunda reaktif 

oksijen radikallerinin etkisi, biyokimyasal bulgularla desteklendi. Buna bağlı 

olarak, varikosel grubunda, kontrol ve sham grubuna göre apopitotik indeks 

artmış bulundu. Beklenenin aksine, 3-aminobenzamid uygulanılan grupta da 

kontrol ve sham grubuna göre belirgin bir artış mevcuttu. Bu artıştan, ilacın, 

aşırı DNA hasarına ikincil gelişebilecek nekrozu engellediği ve ek olarak 

apopitoza yani fizyolojik hücre ölümüne doğru artan bir yönelim oluşturabileceği 

sonucuna varılabilir. Bu varsayım, yine de 3-aminobenzamid grubunda 

gözlenen Johnsen skorlarındaki anlamlı düzelmeyi tam olarak 

açıklayamamaktadır. Ama apoptotik hücreler uzaklaştırıldığında kalan 

hücrelerin hücre sıralarını kapattığını, apopitoz etkisini, hücre delesyon oranının 

yüksek olduğu zamanda bile, göreceli olarak histolojik açıdan az göze çarpar 

hale getirdiklerini unutmamak gerekir.  

 Ratlarda, seminiferöz epitelde her tübül kesitinde, farklı spermatid gelişim 

evrelerine göre tanımlanmış 14 alt evre bulunmaktadır221. Varolan biyokimyasal 

bulgular, erken (I-VI) ve geç (XII-XIV) evrelerin FSH bağımlı olduğunu 

gösterirken, testesteron, evre VII, VIII üzerinde bir etkiye sahiptir222,223. Bu 

hormonlar, uyarıcı etkilerini Sertoli hücreleri üzerine gösterirler, Sertoli hücreleri 

de parakrin mekanizma ile bunu germ hücrelerine iletmektedirler222. Varikosel 

ve varikosel+3-AB grubunda saptanan apopitotik hücre artışları özellikle evre 

VIII, IX ve XIII’ de gözlenmiştir. Varikoselin patofizyolojisinde yer alan hormonal 

disfonksiyon bu dağılımı açıklayabilir. Ancak, 3-aminobenzamid’in hormonal 

fonksiyon üzerinde direk etkileri araştırılmalıdır.  

 Varikosel, bazı Sertoli hücre sitoplazmalarında rastlanan DER 

sisternalarının genişlemeleri, vakuolizasyonlar ve bazal laminanın lümene doğru 

yaptığı invajinasyonlar ile birliktelik göstermekteydi. Bazal lamina 

invajinasyonları, varikosel patofizyolojisinde yer alan intratestiküler onkotik ve 

hidrostatik basınç değişikliklerine ikincil, interstisyum ile seminifer tübül epiteli 

arasındaki iyon transportunu arttırmak için gelişmiş olabilir. Sertoli 
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sitoplazmalarında gözlenen vakuolizasyonlar, varikoselde rastlanan germ 

hücrelerinin lümene dökülmesinin temel mekanizması olarak görülmektedir124. 

DER sisternalarının genişlemeleri ise daha önce de bazı çalışmalarda 

gösterildiği gibi spesifik olmayan bir değişim olarak yorumlanabilir224,225. Öte 

yandan, Sertoli hücrelerinin, varikoselde meydana gelen hormonal 

disfonksiyona karşılık,  kompansatuvar bir mekanizması olarak da öngörülebilir. 

Sertoli hücresinin testesteron ve östradiol dahil olmak üzere steroid 

sentezindeki görevi bilinmektedir226. Özellikle, 10 gün süreyle ekzojen östradiol 

uygulaması sonrası hem kanda hem de intratestiküler testesteron seviyeleri 

düşük bulunmuş, beraberinde oksidatif stresin ve apopitozun arttığı gözlenmiştir 

T20. Bu negatif feedback etkinliği, Sertoli DER sisternalarındaki muhtemel aktif 

fonksiyon artışına işaret eden genişlemeler ile açıklanabilir. Hatta üzerinde 

çalışılması gereken muhtemel östradiol etkisi, elektron mikroskobik bulguları 

birbirine paralel olan varikosel ve varikosel+3-AB gruplarında gözlenilen 

apopitotik hücre artışına zemin hazırlıyor olabilir227. Bu bulguların, varikosel+3-

AB grubunda, azalarak da olsa devam ettiği gözlenmiştir. Bu sebeple, ilaç 

uygulama dozunun ve/veya süresinin, elektron mikroskobik düzeydeki 

değişikliklerin tam gerilemesi için yeterli olmadığı düşünülebilir.  

 Sonuç olarak, bir PARP inhibitörü olan 3-aminobenzamid’in oksidatif 

stresi azalttığı, Johnsen skorlarında artışa neden olduğu ve bunlara paralel 

olarak spermatogenez sürecini olumlu yönde etkileyebileceği düşünülmüştür. 

Ancak 3-aminobenzamid, nekrotik sürecin ve dolayısıyla inflamatuvar sürecin 

yerine apopitozu yani fizyolojik hücre ölümünü arttırmaktadır. Bu sebeple, 3-

aminobenzamid’in, varikosel tedavisi için tam bir alternatif tedavi seçeneği 

olması yerine pan-kaspaz inhibitörleri ile kombine veya cerrahi tedavi sonrası 

kullanılabileceği ve sperm kantitesine değilse de kalitesine pozitif etkilerinin 

olabileceği üzerinde durulmalıdır. Bu konuda, daha kapsamlı çalışmalar 

planlanmalıdır. 
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SONUÇ VE ÖNERİLER 

 
 Yapılan çalışmada deneysel varikosel modeli oluşturulan ve 3-

aminobenzamid uygulanan grupla sadece varikosel oluşturulan deney 

gruplarına ait ratların enzim değerleri (malondialdehit, katalaz, glutatyon 

peroksidaz ve süperoksit dismutaz), Johnsen skorlaması ortalamaları, 

apopitotik indeks değerleri ve elektron mikroskobik bulguları, kontrol ve sham 

grupları ile karşılaştırılarak değerlendirildi. 

 Varikosel oluşturulan grupta, malondialdehit seviyeleri anlamlı şekilde 

artmış bulunurken, 3-aminobenzamid uygulanan grupta değerlerin azaldığı ve 

kontrol değerlerinin seviyesine ulaştıkları gözlendi. Ancak antioksidan enzim 

değerleri açısından gruplar arasında anlamlı bir farka rastlanmadı. 

 Varikosel grubunun Johnsen skor ortalamaları, kontrol ve sham grubuna 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede düşüktü. Varikosel oluşturulması 

sonrası 3-aminobenzamid verilen grupta ise, ortalamaların tekrar kontrol ve 

sham grup ortalamaları düzeyine geldiği saptandı.  

 Hem varikosel hem de varikosel+3-aminobenzamid grubunda apoptotik 

indeks ortalamalarının, kontrol ve sham grubuna göre belirgin şekilde arttığı 

gözlendi. 

 Her iki deney grubunda da gözlenen elektron mikroskobik bulgular 

benzerdi. Varikosel grubunda gözlenen bazal lamina invajinasyonlarının, Sertoli 

sitoplazmalarındaki artmış vakuolizasyonların ve DER sisterna genişlemelerinin, 

3-aminobenzamid uygulanan grupta düzeyi azalsa da hala görülmeye devam 

ettiği saptandı. 

 Sonuç olarak, 3-aminobenzamidin, MDA değerlerini ve Johnsen skor 

ortalamalarını düzelttiği, ancak, apopitotik indeks değerlerinde ve elektron 

mikroskobik bulgularda varikosel grubuna kıyasla herhangi bir değişikliğe yol 

açmadığı saptandı. 

 Bu sonuçların ışığında, 3-aminobenzamidin, pan-kaspaz inhibitörleri ile 

kombine veya cerrahi sonrası kullanıldığı durumlardaki etkinliği araştırılmalıdır, 

hatta daha potent PARP inhibitörlerinin kullanılması da kıyaslama açısından 

faydalı olabilecektir. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR  
 

DNA : Deoksiribonükleik Asit 

PARP : Poli ADP-Riboz Polimeraz 

3-AB : 3-aminobenzamid 
MDA : Malondialdehit 
DER : Düz yüzlü Endoplazmik Retikulum 
WHO : Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organisation) 
FSH  : Folikül Uyarıcı (stimüle edici) Hormon 
LH   : Luteinizan Hormon 

ASA : Anti-Sperm Antikor 

ROS : Reaktif Oksijen Radikalleri 

HSP  : Isı Şok Proteini (Heat Shock Protein) 

GnRH : Gonadotropin Releasing (salıcı)Hormon 

rLH : Rekombinant Luteinizan Hormon 

rFSH : Rekombinant Folikül Uyarıcı Hormon 

µm   : Mikrometre 

SEM : Scanning Electron Microscopy (Tarayıcı elektron mikroskobu) 
tTG : Doku Transglutaminazı 
Ca++ : Kalsiyum 
AIF : Apoptosis Inducing Factor (Apopitoz İndükleyici Faktör) 
IAP : Inhibitors of Apoptosis (Apopitoz İnhibitörleri) 
NAD : Nikotinamid Adenin Dinükleotid 

ATP : Adenozin Trifosfat 
NADP+ : Nikotinamid Adenin Dinükleotid Fosfat 

gr : Gram 
mg/kg : Miligram/Kilogram 
mm : Milimetre 
ml : Mililitre 

X : Ortalama 
SD : Standart Sapma 

ü/g : Ünite/Gram 
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SOD : Süperoksit Dismutaz 
GPx : Glutatyon Peroksidaz 
H2O2 : Hidrojen Peroksit 
nm : Nanometre 
PBS : Phosphate Buffered Saline (Fosfatlı Tuz Tamponu) 
BSA : Sığır Serum Albümini 
oC : Santigrad Derece 
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