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IX. OZET

Amac: Varikosel testikiiler venlerin ve pampiniform pleksusun anormal
tortiozitesi ve dilatasyonudur. Urotensin 2 (UT 2) insanda bilinen en giilii
vazokonstriktér hormondur. UT 2’nin fibrozis ile giden hastaliklarda profibrotik
Ozellikleri ile rol oynadig1 gosterilmistir. Bu profibrotik 6zelliginin transforming growth
faktor-p (TGF-B) ve RhoA Kinaz iizerinden olustugu diistiniilmektedir. Damar
endotelinde vazokonstriktdr olarak normalde bulunan bu molekiiliin varik6z venlerin
genislemesiyle seyreden varikosel patofizyolojisindeki yeri hakkinda yeterli galisma
bulunmamaktadir. Yaptigimiz ¢alismada olusturdugumuz deneysel varikosel modelinde
UT 2 diizeylerini ve TGF-B degisikligini arastirarak varikosel tedavisinde yeni bilgilere
151k tutmay1 amacliyoruz.

Yontem: Bu ¢alisma, 300-400 gr agirligindaki eriskin erkek Wistar Albino Cinsi
24 adet sican lizerinde yapildi. Ratlar kontrol, sham, varikosel olmak iizere 3 gruba
boliindi.

Tim gruplardaki ratlar 8 hafta sonra sonra sakrifiye edildi. Testis eksize
edildikten sonra biyokimyasal 6l¢timler i¢in kan 6rnekleri olusturulan varik6z venlerden
alinarak toplandi. Ornekler oda sicakliginda santrifiije edildikten sonra -80 derecede
sakland1. Urotensin 2, TGF-B, TAS ve TOS diizeyleri ELISA kit Rat (R.D. Sistem)
kullanilarak 6l¢iildii. Veriler SPSS 13.0 paket programina kaydedilerek analiz edildi.

Bulgular: Urotensin 2 diizeyi igin; varikosel grubunun ortalamasi kontrol
grubundan anlaml olarak diisiik bulunmustur (p=0,003). TGF-f diizeyi i¢in; varikosel
grubunun ortancasit kontrol grubundan anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,02).
Total antioksidan seviyesi i¢in; Varikosel grubunun ortalamasi kontrol grubundan
anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,0009). Total oksidan seviyesi i¢in; varikosel
grubunun ortalamasi kontrol grubundan anlamli olarak ytiksek bulunmustur (p=0,0131).
Oksidatif stres indeksi i¢in; varikosel grubunun ortalamasi kontrol grubundan anlamh
olarak yiiksek bulunmustur (p=0,001).

Sonuc: Varikoz venlerde UT 2 ve TGF -B diizeyini varikosel grubunda kontrol
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede disiik bulduk. Varikoselin
fizyopatolojisine yonelik yaptigimiz calismamizda buldugumuz verilerin ileriki
donemde yeni bilgilere 151k tutacagini umuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Varikosel, Urotensin 2, TGF-B

Vil



X.ABSTRACT

Objective: Varicocele is torsion and dilatation of testicular veins and
panpiniform plexus. Urotensin 1l (UT 1) is the most potent vasocontrictor hormone is
humans. It has been shown that UT 1l play a role on diseases with fibrosis as profibrotic.
These profibrotic effects may occur by transforming growth factor-p (TGF-p) and RhoA
Kinase. There are no adequate studies about this vasoconstrictor molecule's role in the
pathophysiology of varicocele. In our study we aimed to investigate UT Il levels and
TGF-B changes in experimental varicocele model we created and shed light new
information of varicocele treatment.

Methods: This study was performed on adult, male, weighing 300-400 gr, 24
Wistar Albino rats. Rats divided into 3 group as control, shame and varicocele. Rats in
all groups were sacrificed 8 weeks later. After excision of testes, blood samples took
from varicose veins. After the centrifuge, samples stored at -80 celcius. UT 11, TGF-B,
TAS and TOS levels measured by ELISA kit Rat (R.D. System). The data were
recorded and analyzed using SPSS 13.0 software.

Results: Average Urotensin 1l levels of varicocele group were significantly
lower than control group (p=0,003). Median TGF-B levels of varicocele group were
significantly lower than control group (p=0,02). Average total antioxidant levels of
varicocele group were significantly lower than control group (p=0,0009). Average
oxidant levels of varicocele group were significantly higher than control group
(p=0,0131). Average oxidative stress index value of varicocele group were significantly
higher than control group (p=0,001).

Conclusion: We have found that UT Il and TGF -B levels in varicose veins were
significantly lower in the varicocele group compared to control group. We believe that

our varicocele study will shed light new information of varicocele treatment.

Keywords: Varicocele, Urotensin Il, TGF-p



1. GIRIS

Varikosel testikiiler venlerde geri akimla karakterize, testikiiler venlerin ve pampinif
orm pleksusun anormal tortiozitesi ve  dilatasyonudur. Erkek infertilitesinin

en sik rastlanan diizeltilebilir nedenidir (1).

Varikoselin patofizyolojisi konusunda sinirli bilgilere sahip olmamiza karsin,
olas1 kuramlar arasinda hipertermi, testikiiler kan akimi ve venoz basing degisiklikleri,
renal / adrenal driinlerin refliisii, nutrisyon degisimi veya intertisyel sivi
formasyonunda degisiklik ile sonuglanan testikiiler vaskiiler degisiklikler, bozulmus
hormon dengesi, otoimmiinite, akrozom reaksiyon defekti, testikiiler hipoksiye
sekonder staz, anormal 1s1 diizenlenmesi, apopitozis artis1 ve artmis oksidatif stres sayil
abilir. Mevcut verilere gore testikiiler 1s1 artis1 ve venodz reflii en stk kabul goérmiis
faktorlerdir (2).

Urotensin 2 (UT 2) ilk kez 30 yil dnce telosit isimli baligin norosekretuar
sisteminden izole edilmis ¢ok kuvvetli bir vazokonstriktor hormondur (3). Son
zamanlarda yapilan bazi calismalarda UT 2’nin fibrozis ile giden hastaliklarda
profibrotik 6zelligi ile rol oynadig1 gosterilmistir. Bu profibrotik 6zellikleri
transforming growth faktor B (TGF-B) ve RhoA Kinaz iizerinden olusabilecegi
distiniilmektedir. Biz de ¢alismamizda olusturacagimiz kontrol, shame ve deney
gruplari ile deneysel varikosel modeli olusturarak ratlarda iirotensin 2 diizeyi ve TGF-f3
diizeyini kiyaslayarak varikosel patofizyolojisine 151k tutmay1 amagliyoruz. Literatiirde

bu konuda yapilmis sinirli sayida ¢aligma mevcuttur.



2. GENEL BILGILER

2.1.Testisin Vaskiiler Anatomisi:

Testisler esas olarak arteria testicularis (testikiiler arter)’ler ile kanlanirlar.
Testikiiler arterler aorta’nin 6n kismindan, renal arterlerin biraz asagisindan ¢ikarlar.
Her biri asagiya dogru psoas major kasini Orten parietal peritonun derininden
inferolaterale dogru uzanir. Sag testikiiler arter, vena cava inferior (VCI)’un Oniinde,
duodenum’un {glincli pargasi, sag kolik ve ileokolik arterler, radix mesenteri ve
ileum’un terminal kisminin arkasinda yol alir. Sol testikiiler arter ise inferior mezenterik
ven, sol kolik arter ve inen kolonun arkasinda seyreder. Her iki arter, genitofemoral
sinir, Ureter ve eksternal iliak arter’in alt kismini 6nden caprazladiktan sonra derin
inguinal halkadan gegerek spermatik kordun igine girer. Boylece inguinal kanaldan
gectikten sonra skrotuma ulasir (4). Testikiiler arter, testise yaklasirken biri epididimis
basini, digeri ise epididimis govdesi ve kuyrugunu beslemek lizere iki dala ayrilir (5).
Testisin posterosiiperior tarafinda medial ve lateral olmak {izere iki dala ayrilan
testikiiler arter, tunika albuginea’dan gecerek tunika vaskiilozada yayilir (4). Bazi
kaynaklarda testikiiler arterin {i¢ dala ayrildigi bildirilmektedir. Terminal dallar testis
yiizeyinde ilerlerken belirli araliklarla penetran dallar verir. Bu penetran dallar testis
parankimini beslenmesini saglar (5). Penetran dallarin bir kismi1 mediastinuma gegtikten
sonra geriye dogru kivrilarak dagilim gosterir (4). Testikiiler arterin dallar1 tunika
albugineadan gegctikten sonra testis parankiminin posterior kisminda asagiya dogru
ilerlerken 6ne dogru transvers olarak uzanan dallar verir. Ana testikiiler arterin bazi
dallar ise testisin alt kutbundan 6ne dogru gegerek testis yiizeyinde dagilir. Tiibiillere
giden dallar her bir seminifer tiibiili igeren septum i¢inde seyreder. Ana dallarin
lokalizasyonunun bilinmesi girisimsel islemler sirasinda 6nem kazanir. Bu nedenle
testisin daha az damar bulunan medial ve lateral taraflari tercih edilir (6). Ayrica,
penetran dallarin tunika albuginea yiizeyinde goriillememesi, orsiopeksi veya testis
biyopsisi gibi islemler sirasinda bu damarlara zarar verme riskini ortaya ¢ikarir (5).

Seminifer tiibiillere yakin olan kapillerler, interstisiyel dokuya gecerler ve kan-testis



bariyerinin olusumuna katilirlar. Bu kapillerler tiibiillere paralel seyredebilecekleri gibi
tiibiilleri gaprazlayabilirler; ancak, tiibiil duvarina girmezler. Kapillerler, germinal
hiicreler ve destek hiicrelerinden bazal membran ve interstisiyel hiicre iceren degisken
miktarda bag dokusu ile ayrilirlar. Androjen ve immiin maddelerin rol aldig1 segici
degisim fenomeni burada gerceklesir. Testikiiler arter, abdomende perirenal yag dokusu,
tireter ve iliak lenf nodlarini, inguinal kanalda ise kremaster kasin1 besler. Bazen sag
testikiiler arter, VCI'nin arkasindan gecger. Testikiiler arterler, aortanin mezonefroza
giren ve suprakardinal venin Oniinden, subkardinal venin arkasindan gegen lateral
splanknik dallar1 temsil ederler. Genellikle lateral splanknik arter (daha sonra sag
testikiiler arteri olusturur) VCI’nin bir boélimiinii olusturan suprasubkardinal
anastomozun kaudalinden gecer; eger bu anastomozun kranialinden gegerse sag
testikiiler arter VCI’nin arkasinda kalir (4). Testis ayrica, inferior epigastrik arterden
ayrilan bir kremasterik dal ile deferansiyel arterden de beslenir. Superior vezikal arterin
dal1 olan deferansiyel arter esas olarak vas deferensi besler. Ayrica testikiiler arter ve bu
arterin posterior epididimal dali ile anastomoz yapabilir. Testisin alternatif beslenmesi
sayesinde abdomen iginde testikiiler arter akiminda aksaklik olmasi durumunda
genellikle testisler korunur. Ancak, spermatik kord i¢inde meydana gelecek bir sikisma
durumunda, tiim arterler etkilenecegi i¢in enfarkt gelisebilir (5). Insanda ve bazi diger
tiirlerde kapsiiler diiz kas tonusu veya kontraksiyonlari testislerin kan akimini
etkileyebilir. Bunun nedeni testikiiler arterin kapsiile oblik olarak girmesidir. Testislerde
vaskiiler tonusun kismen sinir sistemi kontrolii altinda oldugu cesitli caligmalarda
gosterilmistir. Insanlarda testis parankimine 100 gram dokuya dakikada yaklasik 9 ml
kan gelir. Sol testiste bu deger 1,6-12,4 ml iken, sag testiste ise 3,2-38,5 ml’dir. Testis
kan akimindaki bu farkin nedeni heniiz agiklanamamistir (6). Testis ve epididimisin
kanlanmasina deferansiyel arter ve kremasterik arter de katkida bulunur. Deferansiyel
arter, A.iliaca interna’nin dallar1 olan superior veya inferior vezikal arterlerden c¢ikar,
vas deferens ve epididimisin globus mindr’iinii besler, testise yakin yerde testikiiler
arterle anastomoz yapar. Kremasterik arter esas olarak tunika vajinalisi besler. A. iliaca
eksterna’nin dali olan inferior epigastrik arterden internal inguinal halka i¢inde ayrilir,
testis mediastinumunda testikiiler ve deferensiyel arterlerle anastomoz yapar, tunika
vaginalis tizerinde ag yaparak sonlanir (7). Spermatik kord igerisinde isinin karsit

akimla yer degistirmesi nedeniyle, testislere gelen kanin sicakligi rektal sicakliktan 2-4



°C daha diisiiktiir. Ozellikle testikiiler arter ile deferansiyel arter arasindaki ¢ok sayida
baglant1 sayesinde, testikiiler arter kan akimi kesilse bile testislerin canliligint korumasi
miimkiin olmaktadir. Testislere giren testikiiler arter sayisi {i¢ veya daha fazla olabilir.
Yapilan bir caligmada vakalarin %56’sinda bir, %31’inde iki, %13’ilinde ise ii¢ veya
daha fazla dalin testise girdigi belirlenmistir. Uygulama ag¢isindan inguinal seviyede
spermatik kord igindeki testikiiler arter sayisinin dikkate alinmasi Onemlidir.
Intraoperatif olarak biiyiite¢ kullanilan diseksiyonlarda ortalama 2 arter tespit edilirken,
kadavra calismalarinda ortalama 2,4 arter saptanmistir. Bir baska intraoperatif
diseksiyon ¢alismasinda yiiziin iizerinde spermatik kord incelenmis; x10 ve x15
biiyiitmede vakalarin %50’sinde bir, %30’unda iki, %?20’sinde ise li¢ arter tespit
edilmistir. Arter, testis i¢inde sentrifugal olarak dallanarak testis parankimine girer.
Buradan ayrilan daha kiigiik dallar intertiibiiler ve peritiibiiler kapillerleri besleyen
arteriyolleri olustururlar. Interstisiyel dokudaki kolonlarin iginde yer alan kapillerlere
intertiibiiler kapillerler adi verilirken, seminifer tiibiillerin yakiminda ip merdiven
seklinde uzanan kapillerlere peritiibiiler kapillerler ad1 verilir. Total testikiiler kan akimi1
kismen sabit olmakla birlikte, gelen kanin testis i¢inde bolgesel olarak dagilimi lokal
metabolik gereksinimlere gore ayarlanmaktadir. Atrial natritiretik peptid gibi lokal
peptidlerin rat testislerinde kan akimini arttirarak bu selektif kontrolii gerceklestirdikleri
gosterilmistir  (6). Testikiiler arterler ¢esitli varyasyonlar gosterebilir. Testikiiler
arterlerin biri veya her ikisi renal arterlerin dali olabilir. Bir ¢alismada vakalarin
yaklasik%15’inde testikiiler arterin renal arter veya dallarindan veya aksesuar
“supernumerary” renal arterden dallandigi belirlenmistir. Testikiiler arterler nadiren orta
suprarenal, lumbal, inferior frenik, superior mezenterik, iliaca interna veya iliaca

communis arterlerinden de dallanabilirler(8).

2.1.1.Testisin Venoz drenaji

Testisin vendz drenaji, mediastinumdan dort ila sekiz dal arasinda c¢ikan,
birbirleriyle baglantili kiigiik venler araciligiyla gerceklesir. Tunika albugineanin altinda
seyreden kiiciik venler de mediastinum testisteki venlerle irtibat kurabilir (5).Testikiiler
venler testisin posteriorundan ¢ikar, epididimisi de drene ederek spermatik kordun
major bir komponentini olusturan plexus pampiniformis olarak vas deferensin oniinde

yukar1 uzanir. Inguinal kanalda pleksusu drene eden ii¢ veya dért ven, derin inguinal



halkadan gegerek abdomene ulasir. Abdomen i¢inde bu venler birleserek testikiiler
arterin her iki yaninda, psoas major kasi ve ireterin Oniinde, peritonun arkasinda
yiikselen bir ¢ift testikiiler veni olusturur. Sol testikiiler venler inen kolonun alt kismi1 ve
pankreasin alt kenarmin arkasina gegerken sol kolik arter tarafindan c¢aprazlanir.Sag
testikiiler venler ise terminal ileum ve duodenumun {igiincii pargasinin arkasinda
uzanirken radix mesenteri ile ileokolik ve sag kolik arter tarafindan ¢aprazlanir. Daha
sonra her bir taraftaki bir ¢ift ven birleserck tek bir testikiiler veni olusturur. Sag
testikiiler ven, renal venin hemen altindan dar bir agiyla VCI’ye agilirken; sol testikiiler
ven dik acgiyla sol renal vene acilir. Testikiiler venlerde kapak¢ik bulunur.Skrotum ve
inguinal kanaldaki testikiiler venler siklikla varislesir.Tek tarafli oldugunda genelde sol
tarafta izlenen varikoselin ortaya cikis1t muhtemelen sol testikiiler venin sol renal vene
dik ag1 ile birlesmesi sonucu olusan yiiksek hidrostatik basinca baglidir.Varikoselin
testislerdeki sicakligi arttirarak fertiliteyi olumsuz etkiledigine isaret eden bulgular
mevcuttur. Halbuki bircok varikosel vakasi fertiliteden ziyade agri nedeniyle tedavi
edilir. Varikoseller cerrahi olarak testikiiler venin baglanmasiyla veya radyolojik
embolizasyon yoOntemiyle tedavi edilebilir. Bu islemden sonra vendz doniisii vas
deferens, kremaster kasi ve skrotum dokusundaki kiiciik venler saglar (4).Testis igindeki
venler kendilerine karsilik gelen intratestikiiler venlerle birlikte seyretmemeleri
acisindan 6zellik gosterirler. Parankim igindeki kiigiik venler testis yiizeyindeki venlere
veya rete bolgesine ilerleyen mediastinum yakinindaki bir grup vene dokiiliirler. Bi iki
grup ven, deferansiyel venlerle birleserek pampiniform pleksusu olustururlar. Testikiiler
ven duvarmin ince, kas dokusunun az olmas: ve VCI veya renal vene acildig: yer
disinda kapak icermemesi nedeniyle bu vendz sistemdeki kan akiminin durgunlagma
egiliminde oldugu ortaya atilmistir. Bu konu hala tartismalidir (6). V. cava inferior’un
solda bulunmasi durumunda testikiiler venlerde ¢esitli varyasyonlar olabilir. Testikiiler
venlerin birbiriyle iliskili ¢ok sayida trunkustan olugsmasi durumunda, bu trunkuslarin

bazilar1 v. iliaca communis'e agilabilir (8).

2.1.2. Testisin Lenfatikleri

Testisin lenfatikleri tunika vaginalisin altindaki yiizeyel bir pleksus ile testis ve

epididimis dokusu igindeki derin pleksustan baglar. Dort ile sekiz arasindaki lenf kanali



spermatik kord icinde ylikselerek psoas major kasi iizerinde testikiiler damarlarla
seyreder ve lateral aortik ve preaortik lenf nodlarinda sonlanir (4). Spermatik kord
icinde belirgin lenf kanallar1 bulunur. Bu lenf kanallar1 olusturan lenfatik kapillerler
intertlibiiler alanlardan baslarlar ve seminifer tiibiillere girmezler. Lenf kanallarinin
spermatik kord icinde tikanmasi her zaman interstisiyumda genislemeye yol agarken
seminifer tiibiillerde degisiklige yol agmaz. Bu durum, interstisiyumun ekstraseliiler
alanimnin lenfatik drenaji oldugunu; ancak, seminifer tiibiillerin lenfatik drenaji

olmadigina isaret etmektedir (6).

2.1.3.Kan-Testis Bariyeri

Kana enjekte edilen bircok maddenin testikiiler lenf sivisinda hizla belirdigi,
buna karsin rete testis sivisina gecmedigi gozlenmistir. Bu ve benzer caligsmalar
sonrasinda “kan-testis bariyeri” kavrami ortaya c¢ikmustir. Elektron mikroskobik
calismalarda, insanlar da dahil olmak iizere bir ¢ok memeli tiirinde komsu Sertoli
hiicreleri arasindaki 6zellesmis baglanti komplekslerinin seminifer epiteli bazal
kompartman ve liimene dogru uzanan kompartman olarak ikiye ayirdigi belirtilmistir.
Kan-testis bariyerinin testis iginde li¢ ayr1 seviyesi oldugu diistiniilmektedir. Birinci
seviye Sertoli hiicreleri arasindaki siki baglantilardan olusmakta ve mayoz Oncesi germ
hiicrelerini diger germ hiicrelerinden ayirmaktadir. Diger iki seviye ise kapiller endotel
hiicreleri diizeyinde ve peritiibiiler myoid hiicreler seviyesindedir. Kan-testis bariyeri
fonksiyonel olarak spermatogenezin baslamasiyla olusur; ancak, bu bariyerin gelismesi
icin germ hiicrelerine gerek yoktur. Kan-testis bariyeri mayoz bolinmede 6nemlidir,
clinkii germinal hiicrelerin i¢inde bulundugu sivi, bariyerin disindaki sividan daha
stabildir. Ayrica, kan-testis bariyeri immiin sistem tarafindan yabanci olarak taninan
haploid erkek gamet hiicrelerini izole edebilir. Kan-testis bariyerinin 6nemi ancak
pliberteden sonra ortaya cikmaktadir; c¢linkii mayoza ilerleyen germ hiicrelerindeki

antijenler ancak piibertenin baslangicindan sonra ortaya ¢ikar (6).



2.2.  VARIKOSEL

Varikosel, testikiiler venlerdeki geri akimla karakterize, testikiiler venlerin ve
pampiniform pleksusun anormal tortiozitesi ve dilatasyonudur. Eriskin erkek
poplilasyonun % 15-22' sinde goriilen ve erkek infertilitesinin saptanabilen en sik
nedenlerinden biridir (1). Varikoselin patofizyolojisi konusunda sinirli bilgilere sahip
olmamiza karsin, olasi kuramlar arasinda bobrek ya da adrenal toksik metabolitlerin
refliisii, bozulmus hormon dengesi, testikiiler hipoksiye sekonder staz, anormal 1s1

diizenlenmesi apopitozis artis1 ve artmis oksidatif stres sayilabilir (2).

2.2.1 Varikosel epidemiyolojisi

Varikosel ve infertilite iliskisi yiizyillardir bilinmektedir. Milattan sonra birinci
yiizyilda Celsius ilk kez skrotal venlerdeki dilatasyonu tanimlayarak varikoselli kisilerin
testislerinin atrofik oldugunu bildirmistir (9). Osmanli dénemi cerrahlarindan
Serefeddin Sabuncuoglu, Cerrahiyet’ul Haniyye adli eserinde “Devali (varikosel), testis
damarlarinin biikiiliip tiziim salkimina benzer sekilde olmasi ve bu nedenle testisin
asagiya sarkmasidir. Boyle bir hasta hareket ve spordan aciz kalir” yazmaktadir (10).
Curling 1856’da varikoselin testislerin salgilama giiciinde diisiikliik olusturdugunu 6ne
sirmiis ve ilk kez varikosel-infertilite iliskisinden s6z etmistir. Barwell 1885°te sol
varikoselli kisilerde ayni taraf testisin digerine gore daha kiigiik ve yumusak oldugunu,
skrotal venlerin bir ip ile baglandiktan sonra testisin diizeldigini rapor etmistir . Gercek
anlamda varikoselektominin erkek iireme sistemine etkisi, Bennet’in 1889’da bilateral
varikoselektomi uyguladigi bir olgunun semen parametrelerinde diizelme saptamasiyla
ortaya konulmustur (9). Daha sonra 1929°da Macomber ve Sanders NEJM’de
yayimladiklar1 olgu sunumunda oligospermik bir varikoselli infertil olgunun
varikoselektomi sonrast normospermik ve fertil hale geldigini rapor etmislerdir (11).
Tulloch’un 1955°te infertilite nedeniyle varikoselektomi uyguladigi olgu serisinin
sonuglarini yayimlamasi ile varikoselektomi erkek infertilitesinin cerrahi tedavisi haline
gelmistir (12). Hastalik yiizyillardir bilinmesine karsin, patofizyolojisi giintimiize kadar

tam olarak aydinlatilamamuistir.



2.2.2. Varikosel insidansi

Genel popiilasyonda eriskin yasta %15-20 oraninda gorilirken, infertilite
nedeniyle arastirilan erkeklerde %25-40 oraninda izlenmektedir (13). Anormal semen
analizi bulunan infertil erkeklerin %25’inde varikosel saptanmistir(14). Sekonder
infertil erkeklerde varikosel goriilme siklig1 artarak %69-81 oranina ulagsmaktadir (15).
Tiim bu epidemiyolojik verilere karsin varikoselli olgularin %80’inde infertilite
bulunmamaktadir. Varikosel 10 yas alti ¢ocuklarda %0,92 oraninda goriiliirken, 11-19
yas arasinda %11 oraninda izlenir (16). Klinik olarak varikosel en sik (%75-95
oraninda) izole sol taraf lezyonu olarak goriilmektedir. Gecmiste iki tarafli goriillme
siklig1 %10 olarak rapor edilmigken, yeni bulgular iki tarafli goriilme sikliginin %30-80
oraninda oldugu belirtilmektedir. Izole sag varikosel goriilme oran1 %2’den azdir ve
cogunlukla retroperitoneal bir anormallik sonucu gelistigine inanilir(17). Obez
olgularda fizik baki ve skrotal ultrason inceleme ile varikosel siklig1 obez olmayan

olgulara gore daha diistik bulunmustur (18).

2.2.3.Varikosel Etyolojisi

Varikosel gelisimi anatomik degiskenlikler, dogumsal ve/veya edinsel valv
disfonksiyonuna ikincil gelisen venoz reflii ve vendz obstruksiyon gibi g teori ile
aciklanmaktadir. Solda varikoselin sik gelismesinin nedeni sag ve sol internal spermatik
venoz sistemler arasindaki anatomik farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Sol internal
spermatik ven 8-10 cm daha uzun yol katederek sol renal vene dik ag1 ile dokiiliirken,
sag spermatik ven inferior vena kava’ya renal hilus seviyesinin altindan yaklagik 30
derecelik oblik bir ac1 ile dokiilmektedir. Dolayisi ile sol taraftaki venoz akis saga gore
daha uzun ve zorlu yol kat ettigi i¢in varikosel solda daha sik gelismektedir. Ayrica sol
spermatik vende saga oranla daha az ven6z kapakgik oldugu bilinmektedir. Ven6z valv
yetersizligi veya valvlerin olmayis1 vendz kanin proksimale-testis tarafina- reflisi ile
sonuglanir. Varikoselli erkeklerde yapilan anatomik diseksiyon ¢aligmalarinda sol renal
ven ile internal spermatik ven birlesim diizeyinde valv bulunmadigi, retrograd
venografik ¢alismalarda sol spermatik venlerde valvlerin olmadigi veya yetersiz oldugu
gosterilmistir (17). Bu teoriye gore hasta ayaga kalktiginda valvleri olmayan spermatik

venlerdeki kan asagiya dogru reflii olmaktadir. Ugiincii anatomik diizenek sol spermatik



venoz sistemde hidrostatik basing artisina neden olabilecek “nutcracker-findikkiran”
fenomenidir. Bu fenomen, farkli vaskiiler yapilarin gonadal venleri sikistirmast sonucu
basing artis1 nedeni ile varikosel gelisimi olarak tanimlanir. iki tip findikkiran fenomeni
vardir. Proksimal (klasik) tipte sol renal ven, sol spermatik ve adrenal venlerin renal
vene acilim yerinin daha proksimalinde abdominal aorta ile siiperior mezenterik arter
arasinda sikistirllmaktadir. Ayakta durma pozisyonunda basi daha belirginlesir ve
proksimalde kalan internal spermatik venoz sistemde basing artis1 ve dilatasyon olusur.
Distal tipte ise sol eksternal ile internal iliak arterlerin bileskesi sol eksternal iliak vene
bas1 yapar ve eksternal spermatik vende basing artar (19). Dolayisi ile varikosel ve sol
bacak venlerinde varis birlikteligi distal tip findikkiran fenomeni ile agiklanabilir.
Disardan basi yapabilecek bir yapi olmadigi igin testislerin tigiincii venoz sistemi olan
vazal venlerde varikosel olusmaz ve varikoselektomi sirasinda dolagimin saglanmasi
icin korunur. Varikosel gelisiminde embriyolojik faktorler de rol oynamaktadir. Buna
gore gelisim sirasinda sol taraftaki vaskiiler yapilar daha plastik 6zellige sahiptir.Sag ve
solun drenajinda farkliliga yol agan bu durum, sol tarafin daha zayif drenajina ve
dolayisiyla embriyogenez sirasinda kollateral damarlarin agik kalmasini saglayarak

yiiksek oranda vensz anomaliye yol agmaktadir (20).

2.2.4.Varikosel Fizyopatolojisi

Giiniimiizde varikoselin hangi diizeneklerle erkek infertilitesine yol actigi
tartismalidir. Olas1 hipotezler arasinda hipertermi, testikiiler kan akimi ve vendz basing
degisiklikleri, renal/adrenal iiriinlerin reflisii, nutrisyon degisimi veya interstisyel sivi
formasyonunda degisiklik ile sonuglanan testikiiler vaskiiler degisiklikler, hormonal
disfonksiyon, otoimmunite, akrozom reaksiyon defekti, artmis oksidatif stres, apoptozis
ve genetik nedenler sayilabilir. Tek tarafli varikosel spermatogenezi iki tarafli
etkilemektedir. Tek tarafli varikoselektomi semen parametrelerini 6nemli oranda
diizeltirken, iki tarafli varikoselektomi sonrasi parametrelerindeki diizelme daha belirgin
olmaktadir. Bu bulgular varikoselin biiyiikligiine bagli olarak (size-dependent effect)
spermatogenezin bozuldugunu gostermektedir. Bilateral varikosel varligi klinik olarak
siddetli varikoseli gosterebilir. Bilateral varikoseli olan olgularda daha yiiksek oranda
biiytik (grade 3) varikosel bulunmaktadir. Biiyiik varikoseli olan erkeklerde daha yiiksek



oranda kars1 tarafta varikosel gelisimi olasilig1 pudendal ve kramasterik venlerde gelisen

kollaterallere baglanmistir.

Varikosel ve Testikiiler Is1 Artisi

Testikiiler 1s1 artis1 varikosele ikincil olarak gelisen testikiiler islev degisikligi
icin en yaygin kabul goren mekanizmadir. Skrotal 1s1 normal testis fonksiyonlarinin
sirdiriilebilmesi igin viicut 1sisindan birkag derece daha disiiktir. Testis igine
yerlestirilen 29G ignelerle intratestikiiler 1sinin olgiildiigii bir ¢alismada, tek tarafli
varikoseli olanlarda bile bilateral testikiiler 1sinin kontrol grubuna gore arttigi
saptanmustir (21). Buna karsin, baska bir ¢alismada varikoselli ve varikoselsiz anormal
spermatogenezi olan tum infertil hastalarda skrotal testikiiler 1s1 yuksek bulunmustur
(22). Ayrica varikoselli olgulara uygulanan eksternal skrotal sogutma cihazi ile sperm
motilitesi, morfolojisi ve konsantrasyonlarinda diizelme saglanabilmektedir (23).
Varikoseli olan veya olmayan erkeklerde vyiiksek skrotal 1s1 benzer testikiiler
degisiklikler olusturmaktadir. Skrotal 1s1y1 iki termoregiilator sistem diizenlemektedir.
Birincisi subkutan yag dokusunun bulunmadigi ince yapili cildi bulunan skrotumun
kendisidir. Dartos kast iglevi ile skrotal ylizey alan1 degistirilerek testisin 1s1 regiilasyonu
saglanir. Ikincisi ise “Countercurrent-ters akim” 1s1 degisim sistemidir. Skrotum iginde
kalan pampiniform pleksusu olusturan vendz yapi igindeki daha disiik 1sidaki kan
testiskiiler arterlerden gelen kani sogutmakta, dolayist ile testis 1s1sin1 digiirmektedir. Isi
degisim sistemi, sadece vendz kan isisinin testise giren arteryel kandan daha az
oldugunda calisabilmektedir. Varikoselin bu normal mekanizmayr bozduguna

inanilmaktadir.

Ayrica deneysel varikosel arastirmalarinda pampiniform pleksus venleri ile
testikiiler arterler arasinda kiigiik anastomozlarin gelistigi ve buna bagl testikiiler kan
akiminda artig gorildiigii saptanmistir. Artmis testikiiler kan akimi testis 1sisini
yiikseltmektedir. Artmis 1s1nin spermatogenezi nasil etkilediginin diizenegi tartigmalidir.
Ancak artmis 1simin androjen sentezini etkileyerek sperm fliretimini bozduguna dair

kanitlar vardir (24).
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Varikosel ve Venoz Basing Artisi

Varikosele ikincil gelisen vendz basing artisi testis kan akimini
etkileyebilmektedir. Hamster testisinin subkapsiiler vaskiiler yapilarinda intravaskiiler
basinglarin direkt 6lgtimii ile testikiiler kapiller basincin ¢ok diisiik oldugu ve vaskiiler
agin arteryel dolasim tarafindan diizenlendigi ortaya konulmustur. Vendz akimin
kollaterallerinin ligasyonu ve pampiniform pleksus distalindeki ana ven6z akimin kismi
okliizyonuna bagli olarak ven6z basingta %90°1n tizerindeki artis postkapiller veniillere
iletilmektedir. Kronik prekapiller vazokonstriksiyon testisin beslenmesini olumsuz
etkilemekte ve dolayisiyla spermatogenez bozulmaktadir. Ayrica artmis vendz basing,
intratestikiiler onkotik ve hidrostatik basinglarda degisiklige neden olarak 6nemli
hormonlar i¢in parakrin ve tasinma ortamini etkiyebilir ve mikrovaskiiler s1vi degisimini

bozabilir (25).

Varikosel ve Hormonal islev Bozuklugu

Varikoselin spermatogenez {tizerine bozucu etkisini agiklamaya c¢alisan ilk
hipotezlerden birisi testikiiler steroidogeneziste olusturdugu degisimdir. Onceleri
varikoselin total testosteron (T) seviyesini distirdiigii rapor edilirken, daha sonra
varikoselli ve normal erkeklerin internal spermatik ven ve periferik ven T seviyeleri
arasinda fark saptanamamustir (26). Bir ¢caligmada varikoselli infertil ve kontrol grubu
olgularin serum estradiol, FSH, LH ve T seviyeleri arasinda 6nemli fark saptanmistir.
Varikoselli infertil erkeklerin serum FSH seviyeleri varikoseli olan ve olmayan fertil
erkeklerinkinden daha yiiksek bulunmustur (27). Diger taraftan, varikoselektomi sonrasi
hipogonadik seviyedeki total ve serbest T diizeylerinin yiikseldigi birgok g¢alisma ile
gosterilmistir (28). Varikosel gonadlart etkileyerek hipotalamo-hipofizer-gonadal aksi
(HHGA) bozabilmektedir. Dolayisi ile gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) uyari
testi ile varikoselektomi sonucunu tahmin etmek olanakli olabilir. Ancak eriskinlerde
pozitif GnRH test ile varikoselektomi arasinda korelasyon saptanamazken,
adolesanlarda gosterilmistir (29). Bazi arastiricilar adélesanlarda varikoselle uyumlu
pozitif GnRH ve uyarilmis FSH testlerinin aslinda varikoseli olmayan adélesanlar ile
benzerlik gosterdigini, dolayist ile bu testlerin varikoselektomi sonucunu gostermede

yetersiz oldugunu o6ne siirmislerdir (30). Varikoselli olgularda HHGA degisikliklerinin
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varikosel etkisiyle mi ortaya ciktigi veya varikoselin primer patofizyolojik diizenegi

sonucu mu oldugu agik degildir.

Varikosel ve Hipoksi, Reaktif Oksijen Tiirleri

Insan ve deneysel arastirma verileri varikoselin patofizyolojisinde apopitozis,
hipoksi ve reaktif oksijen tiirlerinin roliiniin oldugunu gostermektedir. Deneysel
varikosel modellerinde hipoksi germ hucre apopitozisini artirmakta ve mikrovaskiiler
hemodinamiyi hizlandirmaktadir. Deneysel varikosel modellerinde testikiiler dokuda
hypoxiainducible factor la (HIF-la) artmis bulunmus, hipoksiye yanit olarak artmis
anjiogenezin bir gostergesi olan mikrovaskuler dansite (MVD) artis1 saptanmustir.
Ayrica testikuler dokuda pro-anjiyogenik etkili vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin
(VEGF) de arttign immunhistokimyasal olarak gosterilmistir (31). Varikosele bagli
oksidatif strese yanit olarak semen ve testis dokusunda hidrojen peroksit, serbest
radikaller ve siiperoksit anyonlarimin arttigi gosterilmistir (32). Ayrica varikoselli
olgularda spermatozoal reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) arttigi ve seminal total
antioksidan kapasitenin azaldigi rapor edilmistir Varikoselli fertil ve infertil olgularda
da reaktif oksijen tiirlerinde ve antioksidan kapasitede ayni degisiklikler saptandigi igin
varikosel fizyopatolojisi i¢in 6zgiil degildir. Diger bir oksidatif stres belirteci olan
nitrotirozin’in varikoselli ad6lesanlarin spermatik ven konsantrasyonu kontrol grubuna
gore yiiksek bulunmustur (33). Varikoselli olgularin testis biyopsilerinde oksidatif stresi
gosteren 4-hydroxy-2-nonenal (4-HNE)-modified proteini ve Leydig hiicresinde
oksidatif stresi azaltmaya ¢alisan heme oxygenase-1 artmis bulunmustur (34). Ayrica
varikosele bagli artmis DNA fragmentasyonunun olusmasinda oksidatif stresin rolii
arastirilmig, kontrol grubuna gore varikoselli olgularda ROS ve DNA fragmantasyon
orani yiiksek bulunmustur (35). Varikosele bagli oksidadif stresin artmasi sitokin
(6zellikle potent bir proenflamatuvar aktivatér olan interlokin-1 (IL-1) dretiminin
artmasima da bagh olabilir. Deneysel varikoselde testislerde IL-1 artmaktadir. Ayrica
varikoselli infertil erkeklerin seminal sivilarinda da ROS ve IL-6 diizeyleri kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur (36).Varikosele bagl oksidatif stresin artisina katkida
bulunan diger bir diizenek normalde germ hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasinda gérev

alan spermatosit ve Leydig hiicrelerinde yerlesik leptinler ve leptin reseptor artist
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olabilir. Obez olgularda leptinler endotel hiicre mitokondrilerinde stiperoksit tretimini
indiiklemekte ve lipid peroksidasyonunu artirmaktadir (37). Varikosele bagli artmis
oksidatif stresin diger bir nedeni artmis nitrik oksit metabolitleri olabilir. Normalde
testikiiler vaskiiler endotel hiicrelerinde ve Leydig hiicrelerinde endotelyal nitrik oksit
sentaz (eNOS) bulunurken, varikosel testisinde indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)
artmaktadir. Artmis nitrik oksit metabolitleri siiperoksit anyonu ile reaksiyona girerek
gicli oksidan ozellikleri olan peroksinitrit ve peroksi nitroz asit olusmunu artirir.
Peroksi nitroz asit sistein ve glutatyon ile etkilesirken, peroksinitrit nitrotirozin
uretmektedir (38). Bir baska yolak ise spermatogenezi oksidatif stresten koruyan glial
hiicre-kokenli norotrofik faktor'un (GDNF) varikosel testinde azalmig olmasidir (39).
Varikoselli olgularin seminal plazmalarinin yani sira kan serumunda da oksidatif stres
artmaktadir. Serumdaki oksidatif stres varikoselli erkeklerde DNA hasar1 ve
apoptozisten sorumludur. Reaktif oksijen tiirleri tarafindan indiiklenen DNA’nin
oksidatif triinii 8-hidroksideoksiguanozin’in varikoselli infertil erkeklerin spermatik ve
periferik venlerindeki diizeyleri sperm mitokondrial DNA hasari ile pozitif korelasyon
gosterirken, semen analizinin standart parametreleri ile negatif korelasyon
gostermektedir (40). Ayrica varikoselli olgularin seminal sivilarinda da reaktif oksijen
tirleri 6nemli oranda artmis bulunmus ve mitokondrial koenzim Q10 gibi
antioksidanlarin azaldig: tespit edilmistir.Varikoselektomi sonrasi reaktif oksijen tiirleri

seviyesinde azalma, antioksidan kapasitede artis olmaktadir (41).

Varikosel ve Renal-Adrenal Refli

Venografik incelemeler varikoselli olgularin %50’sinde renal venden sol
spermatik vene retrograd akim oldugunu gostermektedir. Varikoselli olgularda testisler
icin toksik olabilecek bobrek ve adrenalden salgilanan adrenomedullin, kortizol,
katekolamin, prostoglandin E ve F gibi madde ve metabolitler internal spermatik ven
kaninda yiiksek oranda bulunabilir. Varikosel cerrahisi sirasinda spermatik venlerden
alinan kan orneklerinde katekolamin diizeyleri periferik venlerdekinden ii¢ kat yiiksek
bulunmustur. Venlerdeki artmis katekolamin, “countercurrent” degisim sistemi yoluyla
pleksus pampiniformis diizeyinde testikiiler arterlere gegerek, arterlerdeki noradrenalin

diizeyini arttirmakta ve arteriyollerde buna bagli olusan vazokonstriksiyon, testikiiler
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hipoksiye katkida bulunmaktadir (42). Ancak, deneysel varikosel olusturulan maymun
ve farelerde adrenalektominin varikoselin testise olan bozucu etkisini dnlemedigi rapor
edilmistir (43). Dolayis1 ile varikoselin spermatogenez iizerine bozucu etkisinin
olusmasinda adrenal bez metabolit refliisinin 6nemli roliiniin olmayacagi sonucu

cikarilabilir.

Varikosel ve Otoimmiinite

Kan testis bariyerinin bozulmasinin antisperm antikor (ASA) iiretimine neden
olduguna inanilmaktadir. Olasi etyolojiler arasinda; testis torsiyonu, duktal
obstruksiyon, epididimit, prostatit, testis travmasi ve varikosel bulunmaktadir. Fertilite
durumu g6z o6niine alinmaksizin varikoselli saglikli erkeklerin testis biyopsilerinde
Sertoli hiicre-Sertoli hiicre baglantilarinin  (kan-testis bariyeri) saglam oldugu
gosterilmistir (44). Varikoselin hangi mekanizmayla kan testis bariyerini bozmadan
ASA’lart uyardigr bilinmemektedir. Deneysel varikosel olusturulan ratlarda sham ve
kontrol grubuna gore yiiksek diizeyde ASA tespit edilmistir (45). Varikoselli ve
varikoselsiz infertil olgularin spermatozoa ve seminal plazmalarina kars1 olusan antikor
diizeyleri arasinda farklilik saptanamazken, varikoselli infertil olgularin %91’inde ve

varikoseli olmayan infertil olgularin %41’inde antikor saptanmustir (46).

Varikosel ve Apopitozis

Apopitozis programlanmis hiicre 6liimii demektir. Genetik aberasyona ugramis
hiicrelerin ortamdan kaldirilmasinda gorevlidir. Apopitozisi kontrol eden birgok gen,
enzim ve yolak bulunmaktadir. Hiicre membraninda “Fas” ve “Fas ligand” olarak
bilinen ve “Tumor Nekrozis Faktor” reseptor ailesinin hiicre oliimii sinyallerini kontrol
eden spesifik membran reseptorleri bulunur. Immunohistokimyasal olarak Fas’in germ
hiicrelerinde, Fas ligand’in ise Sertoli hiicrelerinde oldugu gosterilmistir (47).
Sitoplazmik diizeyde “Caspas” olarak bilinen sistein proteazlari igeren sinyal ileti
yolaklar1 vardir. Fas, Fas liganda baglandigi zaman hiicre membranmin i¢ kisminda
bulunan procaspas-8’i aktive eder ve aktif caspas-8 diger caspaslar gibi apoptozisi

kontrol eden caspas-3’u aktive etmektedir. Hiicre ¢ekirdeginde ise apopitozisi kontrol
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eden p53 ve pro-apoptotik Bax, anti-apoptotik Bcl- 2 genleri vardir. Timor supresor bir
gen olan p53, DNA hasarina yanit verir ve gegici olarak hiicre siklusunu G1 fazinda
durdurarak DNA onarimi igin yeterli siireyi saglar (48). DNA hasar1 geri doniisiimsiiz
ise p53 Fas reseptorlerini ve Fas genini aktive ederek hiicre 6liimiinii baslatir. Bel-2 ise
mitokondriden sitokrom-C salinimini stimiile veya inhibe ederek apoptozisi baslatabilir
veya inhibe edebilir. Bu enzimin varlig1 caspas-9’u uyarir, bu da apoptozis yolaginin bir
pargasi olan caspas-3’u uyarmaktadir (49). Oligospermik varikoselli bir hasta grubunda
seminal plazmada Fas’a bagimli apoptozis blokéru olan “soluble-Fas” (s-Fas)
miktarinin azalmig oldugu ve dolayisi ile apoptozun arttigi, varikoselektomi sonrasi
azalmis olan s-Fas miktarinin arttigit ve bunun da apoptozisi azaltarak sperm
parametrelerinde diizelmeye yol agtigi gosterilmistir (50). Deneysel varikosel
modelinde varikosel olusturulduktan 7, 14 ve 28 giin sonra elektron mikroskobu ile
seminifer tiiblil bagina diisen apoptotik hiicre sayilar1 ayni taraf testiste sirasiyla 0,15,
0,23 ve 0,27; kars1 testiste sirasiyla 0,14, 0,16 ve 0,17 olarak kontrol grubundan daha
yiksek bulunmustur (51). Ayrica apoptozisteki artisin  14. giinde basladigi
gosterilmistir. Bagka bir calismada p53 ekspresyonunu ile apoptozis iliskisi arastirilmas,
ancak varikosel ile apoptozis arasinda bir iliski saptanamamstir (52). Daha 6nce yapilan
bircok calisma ile celistiginden bu calismanin sonuglar1 tartismali bulunmustur.
Varikoselli hastalarda bir diger apoptozis nedeninin androjen azlig1 oldugu
bildirilmistir. Hayvan modeli ve insanlarda varikoselin testis dokusundaki
pregnanolonun 3-hidroksi testosteron’a doniigiimiinii azalttigi gosterilmistir (53).
Immatiir ratlarda yapilan bir ¢alismada hipofizektomiden dért giin sonra testikiiler
apoptozisin basladigi goézlenmistir (54). Matiir ratlarda GnRH antagonisti verildikten
bes giin sonra preleptoten ve pakiten spermatositlerde ve evre yedi-sekiz spermatidlerde
apoptozisin bagladig1 gosterilmistir. Rekombinant LH ve rekombinant FSH verildikten
sonra apoptozisin azaldigi, intratestikuler T seviyesinin normal sinirlara yiikseldigi
bulunmustur (55). Bir in vitro calismada izole seminifer tiibiiller serumdan arinmis bir
ortamda inkiibe edildiginde 48 saat iginde germ hiicrelerinde baslayan apoptozisin
ortama testosteron eklendikten sonra baskilandigi gosterilmistir (56). Asir1 glutamin
tekrarina bagli androjen reseptor (AR) mutasyonlar1 infertil erkeklerin %30’undan
fazlasinda saptanabilirken, varikoselli azospermik erkeklerde bu oranin daha yiiksek

olabilecegi one siiriilmiistiir (57). Ancak, varikosel ve glutamin asir1 tekrarina bagli AR
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mutasyon Dbirlikteliginin  ko-insidental olabilecegi de akilda tutulmalidir. AR
mutasyonlar1 da spermatogenez sirasinda apoptozu hizlandirabilir. Oksidatif stres ve
reaktif oksijen tiirleri de DNA fragmentasyonunu artirarak germ hiicre apopitozunu
artirabilir (58). Varikosel ve toksik ajanlarin birlikteliginde de apoptozis hizlamaktadir.
Etilen glikol eter, 2-metoksi etanol ve bunlarin yan iriinii 2-metoksiasetik asit gibi
toksik maddelerin hayvan deneylerinde apoptozisi hizlandirdigr gosterilmistir (59).
Ayrica deneysel varikosel olusturulmus ratlarda nikotin spermatogenezi daha fazla
bozmaktadir (60). Giinlilk yasamda kontamine su, sigara ve aerosollerle asir1 miktarda
kadmiyuma maruz kalinabilmektedir. Kadmiyum, havayolu ile akcigerlerden
gastrointestinal sisteme gore yaklasik iki kat fazla absorbe edilmektedir. Emilen
kadmiyum varikosele bagli artmis testikiiler kan akimi nedeniyle testise ulasarak
birikmektedir. Testiste vaskiiler endotel hasari, intratestikiiler 6dem ve hiicrelerarasi sivi
basincinda artisa yol agmaktadir (61). Agir sigara igiciler ile karsilastirildiginda
varikoselli olgularin seminal plazma ve testikuler kadmiyum seviyelerinin arttig1 ve
testis biyopsilerinde apoptotik hiicrelerde kadmiyum biriktigi goésterilmistir. Normal
spermatogenezli varikoselli ve kotrol grubu olgularinda seminifer tiibiil basmna %10
apopitotik hiicre ve 0,3 mg kadmiyum saptanirken, hipospermatogenezli varikosel
grubunda tiibiil basina %20-50 apopitotik hiicre ve 1,3 mg kadmiyum saptanmistir (62).
Bu bilgiler kadmiyumun varikoselli hastalarda spesifik bir toksik ajan oldugunu

gostermektedir.

Varikosel ve Akrozom Reaksiyonu

Varikosel, sperm parametreleri yaninda, zona pellusidaya baglanma sirasinda
gerceklesen akrozom reaksiyonunda da bozulmalara yol agabilir. Anormal akrozom
reaksiyonu induksiyon testi (ART) varikoselli erkeklerin %48’inde pozitif bulunmus ve
varikoselektomi sonrasi bu olgularin %35’inde diizelme saptanmistir (63). Varikoselli
olgularda akrozom reaksiyonu icinde yer alan L-tip voltage dependent kalsiyum iyon
kanallarinin (L-VDCC) iyon porlarinda aminoasit dizilerinde delesyonlar gelistigi 6ne
stiriilmiistiir(62). L-VDCC’ler ¢inko, kadmiyum, nikel, kobalt, aluminyum ve kursun
transportunu da sagladig igin cevresel toksinlerden etkilenmektedir (64). Varikoselli
infertil erkeklerin spermlerinde ¢inko azalirken kadmiyum artmaktadir. Dolayisi ile

kadmiyum sperm basina girerek kalsiyum kanallarint  bozmaktadir  (62).
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Varikoselektominin kadmiyumun yaptig1 etkiyi geriye doniistiiriip doniistiirmedigi veya
¢inko verilmesinin LVDCC’leri kadmiyumun toksik etkisinden koruyup

koruyamayacagi halen bilinmemektedir.

Varikosel ve Epididim

Epididim sperm maturasyonu, transportu ve depolanmasi i¢in uygun mikro
ortam saglayarak erkek iireme yeteneginde onemli bir role sahiptir. Epididim islevleri
ve morfolojik yapisi testisten salgilanan androjen ve bir¢ok testikiiler faktorlere baglidir
(65). Posttestikiiler spermatozoal olgunlagsma epididimal sekresyon ve absorbsiyonlarla
saglanan 0Ozel bir ortamda olusmaktadir. Varikosele bagli epididimal islev ve
morfolojide olusan degisiklikler de infertilite nedeni olabilir. Deneysel varikoselin
epididimal hipertermi olusturarak o6zellikle kauda epididimde bazal ve prinsipal
epididimal hiicrelerde apopitozisi hizlandirdigi, epididimal tiibiil ¢apimi kiigiilttigii
gosterilmistir (66). Insanlarda yapilan bir arastirmada fertil bes erkedin testis ve
epididimleri giinde 15 saat olmak tizere 120 giin siireyle inguinal pozisyonda tutularak
+2°C daha yiiksek 1s1tya maruz birakilmis ve hafif yiiksek 1sinin yiiksek oranda sperm
kromatin hasari olusturdugu ve sperm sayisini azalttigi goriilmiistiir (67). Deneysel
varikoselin birinci aymda epididimal sodyum ve potasyum konsantrasyonlarinin
degismedigi ve kan-epididim bariyerinin bozulmadigi, buna karsin kauda epididimiste
sperm motilite ve konsantrasyonunun azaldigi rapor edilmistir (68). Ayrica epididimal
stvini asiditesinin arttig1, epididimal epitelyal mikrovililerin silindigi gosterilmistir (69).
Tek tarafli deneysel varikosel her iki epididimal morfolojisinde de benzer degisiklikler
olugturmaktadir (70). Varikosele bagli gelisen epididimal morfolojik ve islevsel
degisiklikler fertilizasyon icin optimal sperm olgunlasmasin1 engelleyebilir.
Varikoselektomi sonrasi epididimal degisikliklerin geri doniisiip doniismedigi

bilinmemektedir.

Varikosel ve Sperm DNA Hasari
Varikoselektominin fertilitedeki roliiniin arastirilmasinda ¢ok sayida sperm DNA
hasarina ait ¢alisma mevcuttur. Sperm DNA hasarmin infertil erkeklerde yiiksek oldugu

ve bunun da yiiksek oranda spontan gebelik gelisimini azalttifi ve hatta Yardimci
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Ureme Yontemleri (YUT) ile de gebelik oranlarm etkiledigi gosterilmistir (71). Diger
taraftan, varikoselektominin sperm DNA hasarin1 diizeltebildigine dair c¢alismalar

mevcuttur (72).

2.2.5.Serbest Oksijen Radikalleri

Giliniimiize kadar SOR’un insan  spermatozoasimna  toksik  oldugu
diistiniilmekteydi. Ancak, bugiin diisiik miktarda SOR’un spermatozoanin fertilizasyon
kabiliyetleri icin gerekli olduguna dair saglam kanitlar vardir. Diisiik miktardaki
SOR’un fertilizasyon, akrozom reaksiyonu, hiperaktivasyon, hareket ve kapasitasyon
icin gerekli oldugu gosterilmistir. Siiperoksit (O2-) ve hidrojen peroksit (H202) yiiksek
derecede reaktif olan, yakindaki molekiillerle etkilesime giren ve hiicre organellerinde
oksidatif stres hasarin1 baslatan oksijen metabolitleridir. Spermatozoanin diisiik
miktarda hidrojen peroksitte bekletilmesi; sperm kapasitasyonu, hiperaktivasyonu,
akrozom reaksiyonu ve oosit flizyonunu indiiklemektedir. Siiperoksit anyonu da
kapasitasyon ve akrozom reaksiyonunu arttirmaktadir. Buna ilaveten, SOR sperm-00sit

etkilesiminde de gorevlidir(73).

SOR; radikal (hidroksil iyonu, siiperoksit, NO, peroksil) ve radikal olmayan
(ozon, tekli oksijen, lipit peroksit, hidrojen peroksit) molekiilleri igeren genis bir
dagilim gosterir. Reaktif nitrojen metabolitleri (nitr6z oksit, peroksinitrit, nitroksil
iyonu) serbest nitrojen metabolitleridir ve SOR’un alt smifi olduklar1 disiintliir.
NO’nun normal sperm {iizerine hem hareketi hem de zona birlesmesini engelleyen
zararl etkileri ortaya konmustur (74). Her ejakulatin SOR ile kontamine oldugu
varsayllmaktadir. Semende spermatozoa, 16kosit ve epitel gibi farkli hiicreler bulunur.
Bahsedilen bu hiicreler icinde SOR’un baslica kaynagi spermatozoa ve lokositlerdir.
Sitoplazmik damlaciklar, diisiik sperm kalitesi ve artmis SOR miktar1 arasindaki
baglantiy1 ortaya koyar. Yanlis spermiyogenezin sonucu olan bu yapilar, SOR’un asil
kaynagidir. Muhtemeldir ki sitozolik bir enzim olan glukoz-6-fosfat dehidrojenaz

(G6PD) vasitasiyla, sitoplazmik kalintilar ve artmig SOR iiretimi paralellik gosterir.

Spermatozoadaki SOR iiretimi 2 yolla olur: sperm plazma zarinda bulunan

nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) oksidaz ve mitokondride bulunan
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NADPH bagimli oksidorediiktaz sistemidir. Sitozolik bir enzim olan G6PD tarafindan
yonlendirilen bir yol {izerinden fazla SOR iiretimi gergeklestirirler. G6PD sitozolde
bulunan pentoz fosfat yolunda glikozun kullanim hizin1 kontrol eder. Bu yoldan glikoz
oksidasyonu yapilir. NADPH oksidaz olarak bilinen enzim sistemi bunu reaktif oksijen
tirleri iretimi icin elektron kaynagi olarak kullanir. Bu sistemle sperm plazma
membrani seviyesinde reaktif oksijen tiirleri iiretilir. NADH’a bagli oksidorediiktaz ile
mitokondride reaktif oksijen tiirleri iiretilir. Insan spermatozoasindaki esas oksijen
radikali siiperoksid anyonudur (O2-). Siiperoksit dismutaz bu anyonu Oz- + Oz- + 2H =
H20. + O2 denkleminde gosterildigi gibi temizler. Ancak, demir ve bakir gibi gecis
elementlerinin oldugu ortamlarda H202 ve O reaksiyona girerek ileri derecede zararli
hidroksil radikaline doniisebilir. Ayrica Fenton reaksiyonu ile H2O2’den hidroksi
radikali iiretebilir. Hidroksil radikali lipid peroksidaz sisteminin gii¢lii bir baslaticisidir.
Bu konuda diger bir hipotez ise plazma membranindan gegcen H>O2, G6PD enzimini
inhibe ederek NADPH iiretimini bozmasidir. Bunun sonucu okside glutatyon ve
indirgenmis glutatyon birikir. Neticede spermin antioksidan mekanizmasi azalir ve
membran fosfolipidlerinin peroksidasyonu artar (75). Peroksidaz pozitif lokositler
semendeki oksijen radikallerinin ana kaynagidir. Peroksidaz igeren lokositler; tiim
seminal l16kositlerin %50-60’1m1 olusturan PMN I6kositlerden ve geri kalan %20-30’u
makrofajlardan olusmaktadir. Bu PMN l6kositler ejakulata prostat ve seminal vezikiiller
tarafindan salinir. Enfeksiyon ve inflamasyon lokositleri aktive eder. Aktive olmus
16kositlerin aktive olmayanlara gére 100 kat fazla miktarda SOR iirettigi gosterilmistir.
Infeksiyon gibi uyarilar sonucu NADPH iiretimi artar ve 16kositlerin myeloperoksidaz
sistemi aktiflesir. Bunun sonucu yiiksek seviyede oksijen radikali salinimi gerceklesir.
Semende 1x106/ml’den fazla 16kosit olmasina l6kospermi adi verilir. Sperm kalitesinde
diistikliik, azalmis hiperaktivasyon ve bozulmus sperm fonksiyonlari gibi durumlar
l6kospermi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Ancak, azalmis sperm kalitesi ve bozuk
sperm fonksiyonlar1 ile seminal I6kosit konsantrasyonu arasinda baglanti
kurulamamaigtir. Bu ihtilaf; 0,5x106/ml 16kosit olan semen 6rneklerinde, sinir deger olan
1x106/ml 16kosit olan semen oOrneklerinden ¢ok daha diisik SOR olmasiyla
aciklanabilir.  Polimorfoniikleer (PMN) elastazin  spektrofotometrik  dl¢imii
16kospermiyi gosterebilir. Infertil erkeklerde, yikanmis ve yikanmamis semen

orneklerindeki SOR miktar1 anlamli derecede yliksektir. Diger taraftan yikanmis
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orneklerde yikanmamis olanlardan daha yiiksek degerler elde edilmistir. Buna karsin,
fertil erkeklerde yikanmis ve yikanmamis semen orneklerindeki SOR degeri ¢ok diisiik
bulunmustur. Lokospermili veya 16kospermisiz subfertil erkeklerde SOR, interlokin 1
ve interlokin reseptOr antagonist asir1 liretimi saptanmistir. Bu bulgu, aksesuar gland
infeksiyonunda sperm kalitesine olan etkinin lokal veya lokositlerden olan sitokin

tiretimi ile oksijen radikallerinin sonucu oldugunu diisiindiirmektedir (76).

Yaglar, proteinler, niikleik asitler ve sekerler gibi tiim hiicresel bilesenler oksidatif stres
icin birer hedeftir. Oksidatif strese bagli hasarin derecesi; SOR miktari, SOR maruziyet
stiresi ve diger birtakim hiicre dis1 faktorlere baghdir. Yaglar sperm plazma zarinda
doymamis yag asitleri seklinde bulunan ve oksidasyona en acik molekiillerdir. SOR,
hiicre zarindaki doymamis yag asidine hiicum eder ve lipit peroksidasyonu denilen
kimyasal bir zinciri baglatir. Lipit peroksidasyonu iiriinlerinden bir tanesi malondialdehit
(MDA)’tir ve spermatozoanin maruz kaldigi peroksizomal hasar1 gésteren biyokimyasal
testlerde kullanilir (77). Varikoselli hastalarda oksidatif stresin gostergesi MDA ve SOD
seviyesinde artis gosterilmistir (78). Varikoselde internal spermatik vende oksidatif
stresin ve antioksidan enzim aktivitesinin artti§i goriilmiistiir. Antioksidan enzim
aktivitesinin artmasi, serbest oksijen radikallerin olumsuz etkilerini dengelemeye
yonelik bir cevap olabilir(79). Serbest oksijen radikallerinin fizyolojik diizeyleri sperm
kapasitasyonunu, akrozom reaksiyon (AR) ve oosit flizyon sirasinda sperm
fonksiyonlar1 i¢in 6nemli bir rol oynayabilir. Serbest oksijen radikalleri arttiginda sperm
fonksiyonlarinda bozulma olmaktadir. Antioksidan tedavinin etkisi burada oraya
cikmaktadir. Erkek infertilitesinde bu mekanizmayla etkili oldugu sdylenebilir (80). Bir
caligmada varikosel ve kontrol grubu olarak kasik fiti§1 olan erkeklerin internal
spermatik ven dokusunda SOR ve antioksidanlar karsilastirilmigtir. Ayrica varikoselli
fertil ve infertil erkeklerin oksidan ve antioksidan diizeyleri de degerlendirilmistir.
Genelde varikosel hastalarinda yiiksek tiiketim nedeniyle antioksidan enzim diizeyi
azalir. Aksine, bu c¢alismada MDA ve antioksidan enzim infertil varikosel hastalarin
internal spermatik vendz duvarinda artmis bulunmustur. Bu durum varikoselin kronik
bir siire¢ oldugunu gostermekte ve oksidatif strese kars1 bir adaptasyon ile aciklanabilir
(81). Oksidatif strese artmis duyarlilik,sperm plazma membraninda bulunan yag
asitlerinin bilesimindeki farkliliklar ile kismen acgiklanabilir. Normospermik varikoselli

hastalarla karsilagtirildiginda, oligoastenospermik varikoselli hastalarda sperm plazma
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membranindaki ¢oklu doymus yag asit iceriginde belirgin azalma oldugu bildirilmistir
(82).Varikoseli olan hastalarin testis biyopsileri degerlendirildiginde,varikoseli
olmayanlara gore SOR iligkili lipid peroksidasyonunun indirekt belirteci olan MDA
seviyelerinde anlamli derecede yiiksek bulunmustur (83). Oksidanlarin anlamli olarak
daha yiliksek seviyeleri (malonaldehit ve nitrik oksit) ve antioksidanlarin diisiik
seviyeleri (katalaz siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve askorbik asit)
varikoselli infertil erkeklerin spermlerinde goriiliir. Varikoselde seminal oksidatif stres
sperm hareketliligi ve varikosel derecesi ile iliskilidir (84). Infetil varikoselli hastalarda,
varikosel derecesi arttikca seminal plazmada serbest oksijen radikallerinin artmasina
bagl olarak oksidatif stres gelisir (85). Varikosel siganlarin epididiminde GPx
aktivitesini azaltir ve MDA diizeyini yiikseltir. Tedavide kullanilan Qiangjing kapsiil ise
GPx aktivitesini azaltir ve MDA diizeyini ylikseltir, boylece epididimal mikrogevre
diizelir, epididimal sperm olgunlagsmasi saglanir ve dogurganligi arttirabilir (86). Reaktif
oksijen tiirlerinin varikoselli hastalardaki etkisinin saptanmasi ile tedavi seceneklerine
yeni boyut katilmistir. Oksidatif stresin (OS) ve SOR’un sperm parametreleri {izerine
olan etkisi bilinmektedir. Fujisawa ve ark.nin varikoseli olan infertil hastalarda DNA
polimeraz enzim aktivitesinin azaldigimi ve buna bagli olarak spermatogenezin
azaldigin1 gostermesinden sonra bu konuda c¢alismalar hiz kazanmistir(87). Sol
varikoseli olan 16 hastalik bir seri ile yapilan ¢alismada, ROS’un varikosel ile arttig1 ve
buna bagl olarak DNA fragmantasyonunda bir artig oldugu gosterilmistir (88). SOR,
sperm bas ve orta kismindaki ¢okludoymus yag asitlerinin lipid peroksidasyonu
sonucunda defektif sperm fonksiyonuna neden olabilir, sperm morfolojisini bozabilir ve
sperm motilitesinde azalmaya yol agabilir. Ayrica DNA hasarina da neden olabilir.
Varikoseli olan hastalarda SOR’un azalmus fertiliteyle iliskili oldugu ileri siiriilmektedir.
Varikoseli olan fertil veya infertil erkeklerin semen 6rneklerinin degerlendirilmesinde,
varikoseli olanlarda, olmayanlara gore daha yiiksek konsantrasyonlarda SOR bulundugu
bildirilmistir. Infertil varikoselli olgularin %80’inde artmis SOR konsantrasyonu
saptanmasina karsin, bu durum varikoseli olan fertil hastalarin %77’sinde, varikoseli
olmayan fertil bireylerin %20’sinde bulunmaktadir. Ayrica, normal bireylerin toplam
antioksidan kapasitesi de varikoseli olanlardan anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(89). Varikosellilerdeki spermatozoanin oksidatif hasara artmis duyarliliginin, bazi

antioksidanlarin hiicre i¢i konsantrasyonlarindaki yetersizlige bagli olabilecegi ileri
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stiriilmektedir. Artmig SOR seviyeleri, azalmis sperm motilitesi ile ilgili bulunmus;
ancak tam mekanizmasi anlagilamamistir. Varikoselde SOR’un artmasi sonucu seminal
plazma asidik olur. Sperm pH diismesi sonucu antioksidan enzimler bozulur ve sperm
hareketliligi azalir (90). Bir hipoteze gore, H2O2 hiicre membranini gegmekte ve daha
sonra spermatozoa tarafindan SOR iiretimini arttirmak i¢in elektron kaynagi olarak
NADPH oksidaz olarak bilinen enzim sistemi tarafindan kullanilacak olan NADPH’nin
hiicre i¢inde elde edilmesini saglayan heksoz monofosfat sant1 yolu ile glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz gibi baz1 vital enzimlerin islevini engellemektedir (91). Bir diger hipotez
ise aksonemal proteinlerin fosforilasyonunda ve sperm hareketli liginde azalma ile
sonuglanan bir dizi olaya dayanir ki, her ikisi de sperm-oosit fiizyonunda gerekli olan
membran akigkanliginda azalmaya neden olmaktadir (92). Gece bekletilen 6rneklerde
spermatozoadaki hareket azalmasi, lipit peroksidasyonu ile yakindan ilgilidir. Hiicre
zarin1 lipit peroksidasyonundan koruyan vitamin E ile yapilan g¢aligmalarda, hiicre
hareketlerinin korunmasi bu yonde gii¢lii kanitlar sunmaktadir. Testikiiler doku nitrik
oksit (NO) ve tiyobarbitiirik asit reaktif maddelerinin (TBARS) etkisinin arastirildig
deneysel bir ¢aligmada ise sperm motilitesinin doku NO diizeyi ile yakin iligkili oldugu
ve TBARS’ m ise NO yolu ile etkili oldugu gosterilmistir (93).In vitro ¢alismalarda
NO’in yiiksek konsantrasyonlarinda sperm hareketliligini engelledigi bildirilmistir.
Seminal NO diizeyinde bir artig, varikoselli infertil hastalarda sperm bozuklugunda rol
oynayabilir. Cerrahi onarim sonrasi serum NO seviyesinde azalma oksidatif stresin
azaldigin1 gosterir ve sperm fonksiyonlarinda diizelme goriilebilir (94). Germ
hiicrelerindeki DNA hasari; diisiik fertilizasyon oranlari, implantasyon bozukluklari,
gelisme gerilikleri ve yiiksek abort oranlari ile iliskilidir. Oligoastenoteratospermili
hastalarda SOR seviyeleri ve aksonemal bozukluk miktar1 yiiksek bulunmustur
(95).DNA hasart apopitoz, enfeksiyon, spermiyogenez defekti ve oksidatif strese bagli
olabilir. DNA hasar1 defektif apopitoz gibi bir siirecin sonucu olmaktan ziyade siklikla
oksidatif stres kaynaklidir. Oksidatif stresin DNA hasar mekanizmalari; tiim bazlarin
degisimi, bos baz alanlari olusumu, silinme, ¢erceve kaymasi, ¢apraz baglantilar ve
kromozomal degisim seklindedir. Ayrica, tek veya ¢ift DNA zincirindeki kiriklarin sik
tekrarlamas1 da oksidatif stres ile ilgilidir. Artmis SOR seviyesi, DNA kirilmalarinda
artis ve DNA metilasyonunda azalma ile iligkilidir. SOR ayrica nokta mutasyonlar,

polimorfizm gibi semen kalitesini diisiiren mutasyonlar da yapabilir. Denatiirasyon ve
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DNA baz eslenigi oksidasyonu gibi mekanizmalarla da olusabilir. DNA hasar kiiciik
oldugunda spermatozoa kendini tamir edebilir; oositin de hasarli spermatozoay1 tamir
yetenegi mevcuttur. Ancak hasar biiylikse apopitoz ve embriyo harabiyeti gelisebilir. Y
kromozomundaki DNA hasar1 gen delesyonuna sebep olup yeni kusaklarda infertiliteye
yol acabilir. Yiiksek SOR seviyelerine sahip infertil erkeklerin fertil olanlara gére daha
fazla kromozomal kirik tasidigi gosterilmistir (96). Varikoseli olan erkeklerde sperm
DNA fragmantasyonunda bir artis ve mitokondriyal aktivite ve akrozom biitiinligl
azalma gosterilmistir. Ancak, ilging olarak lipit peroksidasyon diizeyleri
degismemistir(97). Apopitoz, doku hasarina kars1 gelisen iltihabi olmayan bir yanattir.
Anormal spermatozoalarin eliminasyonunu hedefler. Yiiksek SOR seviyeleri i¢ ve dis
mitokondri zarmi pargalar ve kaspazlari aktifleyen sitokrom c proteinlerini harekete
gecirip apopitozu baglatir. Spermde apopitoz hiicre yiizeyi proteini Fas ile SOR’dan
bagimsiz olarak da baslayabilir. Diisiik sperm konsantrasyonlu 6rneklerde Fas-pozitif
spermatozoalarin orani daha yiiksektir. Infertil hastalarda apopitozun gostergesi olan
sitokrom c, kaspaz 3 ve 9’un yiiksek seviyeleri SOR tarafindan meydana getirilen sperm
hasarini yansitmaktadir (98). Erken apopitozun gostergesi olan anneksin V’in, infertil
erkeklerin matiir spermatozolarinda normal bireylerden daha yiiksek miktarda
bulundugu gosterilmistir (99). Deneysel olarak olusturulan bir varikosel modelinde,
varikoselin yaratmis oldugu apopitotik etkinin melatonin verilmesi ile azaldigr ve
kontrol grubu ile karsilastirildiginda doku MDA ve anti-apopitotik Bax protein
seviyelerinin benzer oldugu gosterilmis; bu etkinin antioksidan enzim aktivitesinin artisi
ile saglandigi saptanmistir (100). Varikoselde spermatogenezde bozulma hangi
mekanizma ile oldugu acik¢a tanimlanmamistir. Germ hiicre apoptozisi ve oksidatif
stres spermatogenezde bozulmada etkilidir ve antioksidanlarin kullanimi bu etkilere
kars1 olumlu diizelmeler oldugu 6ne siiriilmiistiir. Varikoselde spermatogenez sirasinda
germ hiicrelerinin kaybi, azalmis round spermatid/pachytene orani gosterilmistir. Bir
caligmda bu etkilerin N-astilsistein (NAC) tarafindan etkilenmedigi belirtilmistir(101).
Varikoselli erkeklerde seminifer tiibiillerde bozulma ve germ hiicrelerde apoptozisde
poliadenozin difosfat riboz polimeraz (PARP) yolunun aktivasyonu ile iligkili oldugu
goriilmistiir. 4-hidroksi-2-nonenal (4-HNE) ve PARP-1 eckspresyonunda ise artis
saptanmustir (102). Varikoselli bireylerde, semende iltihabi sitokinler olan IL-1, IL-6 ve

SOR artist saptanmistir. Bu hastalarda varikoselektomi sonrast seminal sivida
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siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve vitamin C gibi antioksidanlarin
artarak, sperm kalitesinin diizeldigi belirtilmektedir. Varikoselin en ucuz ve en faydali
tedavisi varikoselektomidir (103). Varikosel onariminin spontan gebelik oranlari
tyilestirdigine dair bir kesin kanit olmamasmna ragmen, varikoselektomi sperm
parametreleri (sayisi ve toplam ve progresif motilite) artirir, sperm DNA hasart ve
seminal oksidatif stresi azaltir ve sperm ultramorfolojisini gelistirir. Varikoselektomi de
cesitli yontemler uygulanabilirse de mikrocerrahi onarimi ile daha iyl sonuglar
goriinmektedir (104). Zini ve ark. tarafindan ise mikrocerrahi varikoselektomi
operasyonundan sonra DNA biitiinliigiinde iyilesme olabilecegi saptanmistir. Varikosel
onarimi subnormal semen analizi, klinik varikosel ve agiklanamayan infertilitesi olan
erkeklerde etkili olabilecegi goriilmiistiir(105). Varikoselektomi ile sperm DNA hasari
tizerindeki olumsuz etkisinin geriledigi gosterilmistir(106). Varikoselektomi ile SOR ve
DNA hasarinin 3-6 ay sonra azaldigi gosterilmistir(107). Oksidatif stresin markiri 4-
hydroxy-2-nonenal proteinin artmasi ile gosterebilinir (108). Varikoseli olan infertil
erkeklerde belirgin DNA hasar1 ile spermlerde yiiksek oksidatif stres iligkili
goriinmektedir. Aminoguanidin (AG) nitrik oksit sentaz (NOS) izoformlarinin spesifik
bir inhibitoriidir ve NO ve peroksinitrit tretimini azaltarak antioksidan etkisi
mevecuttur. Infertil varikoselli erkeklerde tedavide sperm DNA hasarini azalttigi i¢in AG
tedavide etkili olabilir (109). Seminal sividaki total antioksidan seviyesi varikoseli olan
bireylerde azalmistir. 2. ve 3. Derece varikoseli olan bireylerde 1. derece varikoseli
olanlara gore ciddi artmig SOR seviyeleri goriilmistiir. Son zamanlarda yapilan bir
meta-analiz, varikoselli erkeklerde artmis SOR seviyesi ve diisiik antioksidan miktari
saptanmustir (110). Oksidatif stres biyo-belirte¢lerinin varikosel olgularinda degisiklik
gosterdigi, varikoselektomiyi takiben ise bunlarin normal diizeylere geldigi
belirtilmektedir. Gozlemlenen bir diger konu ise, hormonal degisikliklerin reaktif
tirevlerin Leydig ya da Sertoli hiicrelerine olan dolayli etkilerinden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Bu baglamda testosteronun varikoselektomili hastalarda potansiyel bir
tanimlayict olabilecegi diisiiniilmektedir. Varikoseli olan erkeklerin bir kismi fertil
olmasina karsin bir kism1 ise varikoselektomiye ragmen infertildir. Bu durum erkek
infertilitesinde sebebinin multifaktoryel olabilecegini ve varikosel ile birlikte genetik ve
molekiiler etkenlerin de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Son yillarda savunulan

onemli bir gorlise gore; molekiiler/genetik bozuklugu olmayan varikoselli olgularin
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fertil olabilecegi, bozukluk varliginda varikoselektomiye ragmen infertilitenin devam
edecegi, sinirlt bozukluk varliginda ise varikoselektomi sonrasi infertilitenin
diizelebilecegi savunulmaktadir (111). Genetikve molekiiler ¢alismalar ile varikoselin
sperm sayisi,motilitesi ve morfolojisi iizerine olan etkisi daha iyi anlasilmaktadir. Sperm
konsantrasyonu, toplam sperm hareketliligi ve sperm normal formlar1 seminal
malondialdehit yiikselmesi ile olumsuz korele oysa vitamin C seviyesi ile olumlu
koreledir. Varikoselli ve varikoseli olmayan fertil erkeklerde oksidatif stres i¢in esik
deger oldugu diisiiniilmektedir. Bu her varikoseli olan erkekde ni¢in spermatogenezde
bozulma olmadigint agiklamaya yoneliktir (112). Sitoplazmada azalan antioksidan
tiretimispermatozoay1 oksidatif hasara karsi hassas hale getirmektedir. Bunun da
Otesinde, oksidatif stresin varikosel hastalarinda sperm disfonsiyonunda rol oynadigi
bildirilmektedir. 8-Hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) SOR tarafindan aktive edilen
DNA iiriinlerinden biri olup, olduk¢a diisiikk miktarlardaki oksidatif DNA hasarini
belirleyebilmekte ve yiiksek performansli likit kromatografi (HPLC) ve elektrokimyasal
detektor sistemlerinde gosterilebilmektedir. Chen ve ark. sperm DNA hasarmin erkek
infertilitesi ile yakindan iliskili oldugunu ve 8-OhdG’nin SOR tarafindan tesvik edilen
oksidatif DNA hasarii gdsteren hassas bir belirte¢ oldugunu erkek infertilitesi ile ilgili
caligmalarinda gostermislerdir. Mitokondriyal DNA (mtDNA) dogrulama okumasi
isleminden ge¢meden replike olabilmektedir. Ayni zamanda, DNA tamir sistemi
mitokondride, nukleusda oldugundan daha az etkindir. Bu nedenle, mtDNA’nin
mutasyon orani nuklear DNA’dan 10-20 kat daha fazladir. Bu ¢aligma da oksidatif stres
ve DNA hasarinin varikosel ve subklinik varikosel hastalarin da gosterilmesinini
amaclamistir. 8-OHdG miktarlarim1 spermatik ven 16kosit DNA’sinda ve sperm
DNA’sinda olgiilerek, mtDNA’nin 4977. baz ¢ifti delesyonunu, varikosel ve subklinik
varikosel hastalarinin sperminde gostererek kontrol grubu ile elde edilen verilerle
karsilastirilmistir. Ik defa bu ¢alismada, varikosel ve subklinik varikosel hastalarinda
spermatik kord ve bununla iligkili periferal kandan elde edilen 16kosit DNAsinda, 8-
OHAG seviyeleri tespit edilmistir. 8-OHdG seviyelerinin varikosel ve subklinik
varikosel i¢in, sperm mtDNAsinda 4977.baz cifti delesyonu goriilen hastalarda iyi bir
oksidatif stres belirteci ve buna bagli DNA hasar1 i¢in biyomarkir olabilecegini ortaya
koymustur (113). Niikleer faktor-kappaB (NF-kappaB) ekspresyonu, indiiklenmis NO
sentaz (iINOS) ve 8-hidroksi- 2’-deoksiguanozin (8-OHdG) oksidatif hasarin biyolojik
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gostergeleridir ve varikoselde seviyelerinde anlamli artis goriilmiistiir. Bu varikoselde
ortaya ¢ikan oksidatif stresin erkek infertilitesi ile iliskili olabilecegini gostermektedir
(114). Varikosele bagl testikiiler fonksiyon bozuklugunda p38-MAPK ve p65-NF-kB
aktivasyonu ve iNOS ekspresyonunun onemli rolii mevcuttur. Deneysel bir ¢alismada,
varikoseli olan si¢anlarin testislerinde p38-MAPK ve p65-NF-kB ve iNOS
ekspresyonunun belirgin olarak arttigi gosterilmistir (115). Peroksiredoksinler (PRDXSs)
insan semeninde bol miktarda bulunan ROS-bagimli sinyal modiilatori ve ROS
temizleyicisi olarak hareket eden antioksidan enzimlerdir.PRDX1 ve PRDX6 diizeyleri
ve onlarin tiol gruplarn tizerindeki oksidasyonu sperm hareketliliginde ve DNA
biitiinliigiinde azalma ile iliskilidir.infertil erkeklerde PRDX1 ve PRDX6 diizeylerinde
diisiiklik ve PRDX’lerin yiiksek tiol oksidasyonu saptanmistir. Bu da sperm
fonksiyonlarinda azalma ve sperm DNA biitiinligiinde bozulma ile ilgilidir. Oksidatif
strese karsi, insan sperminin korunmasinda PRDXs onemli rol oynar. CoQ 10
Bioenerjitik ve antioksidan rolii ile sperm biyokimya ve erkek infertilitesinde etkili bir
tutum gostermektedir. CoQ (10) konsantrasyonu seminal sivida dlgiilebilir, sperm sayisi
ve hareketliligi ile iliskilidir. Bu sperm hiicreleri ve seminal plazma arasindaki CoQ
(10) dagilim1 varikosel hastalarinda diisiik antioksidan kapasite ve yliksek oksidatif stres
lehine degismistir. Seminal sivida koenzim Q (10) redoks durumu ubikinol/ ubikinon
orani, hidroperoksit seviyeleri ve anormal sperm sekillerinin yiizdesi arasinda ters bir
korelasyon bulunmustur. CoQ (10) konsantrasyonu seminal plazma ve sperm

hiicrelerinde 6nemli miktardadir ve astenospermi tedavisinde oldukga etkilidir (116).

2.2.6.Antioksidanlar

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside
olabilecek maddelerin oksidasyonunu oOnleyen veya geciktirebilen maddelere
antioksidanlar ve bu olaya ise antioksidan savunma denir. Antioksidanlar, ¢esitli
hastaliklarin olugsmasinda tetikleyici rol oynayan ‘“oksidatif stres” sonucu ag¢iga ¢ikan
serbest radikallerin tiretilmesini engellemekle gorevlidirler. Savunma mekanizmalari
genelde enzimatik olmakla birlikte kimyasal serbest oksijen radikallerini temizleyici
molekiillerde savunmada rol oynamaktadir. Endojen antioksidanlar enzimatik ve

nonenzimatik olmak tizere iki alt grup iginde ele alinir.
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Enzimatik  antioksidanlar:  Sitokrom  oksidaz  sistemi,  siiperoksit

dizmutaz,glutatyon, v.s

Nonenzimatik antioksidanlar: Tokoferol, karoten, askorbik asit, demir ve bakir
baglayan proteinler sayilabilir. Seminal plazmadaki total antioksidan kapasite, oksidatif
stres gelisiminde dnemli bir parametredir. Infertil erkeklerde bu kapasite fertillere gore
diisiiktiir. Ancak oksidatif stres gelismesinde antioksidan kapasitedeki diisiikliikten cok,
asirt oksijen radikalleri liretiminin neden oldugu sanilmaktadir. Viicutta bulunan
antioksidan savunma sistemleri, serbest radikalleri tesirsiz hale getirmeye calisir. Ancak
savunma sistemlerinin yeterli olmadigi durumlarda giincel bir metod olarak erkek
infertilitesinde de kullanilan antioksidan terapi devreye girmektedir. Oksidatif stres
kaynakli rahatsizligi bulunan hastalarda endojen kaynakli antioksidanlar etkili
olmadigindan, oksidatif hasar1 azaltabilecek diyet sadece disaridan alinacak
antioksidanlardir (Orn: Vitamin E, vitamin C, Melatonin). Bdylece uygulanan
antioksidan terapi spermin kalitesini de gelistirmektedir. Antioksidan terapi ile lipid
peroksidayon potansiyelinin azaltilmasi fertilizasyon oranlarinin gelismesiyle paralellik
gostermektedir (117). Yapilan galismalarda antioksidanlarin spermatozoayr SOR iireten
anormal spermatozoalardan korudugu, lokositlerin iirettigi SOR’u temizledigi, DNA
kirilmalarimi  Onledigi, sigara igenlerde semen kalitesini arttirdigi, sogugun
spermatozoaya olan etkisini azalttigi, erken sperm olgunlagmasini engelledigi ve
spermatozoay1 destekleyerek yardimla {ireme tekniklerinin basarisin1 arttirdigi
gosterilmistir. Seminal plazmada siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve
glutatyon rediiktaza ilaveten askorbat, iirat, vitamin E, piruvat, glutatyon, albumin,
vitamin A, ubikinol ve hipotaurin gibi enzimatik olmayan antioksidanlar vardir. L-
Karnitin mitokondrial zarlardan yag asitlerinin gegisinde ve asetil-koA’dan tiireyen
asetatin hiicre i¢i depolanmasinda onemli role sahiptir. L-karnitin ve L-asetil karnitin
sperm metabolizmas1 ve spermatozoanin kullanacagi enerjiyi saglamak icin 6nemlidir.
L-karnitin toksik bir ara iiriin olan agilkoA’yi ortadan kaldirarak apopitozu onler.
Oligoastenospermik erkeklerin seminal plazmasinda fertil erkeklere oranla daha az L-
karnitin bulunmustur (118). Epididimal sivida da yiiksek miktarda L-karnitin bulunmasi
aktif salgt mekanizmasina baglidir. Ayrica sperm hareketinin baslamasinin, epididimal
liimende L-karnitin artisina ve sperm hiicresinde L-asetil karnitin artisina bagh

olduguna dair kanitlar vardir. L-karnitin ve L-asetil karnitin tedavisinden sonra
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astenospermik erkeklerde hareketlilik ve antioksidan kapasite artisi gézlenmistir. Bu
antioksidan o6zelligi ile karnitin enfekte erkeklerde artmis SOR’a karsi telafi edici bir
gorev iistlenebilir. Infertil erkeklerde L-karnitin tedavisi sonras1 sperm konsantrasyonu
ve hareketliliginde artis gozlenmistir. L-karnitin tedavisi sonrasi sperm miktarinda da
artis gézlenmistir . Koenzim Q10 mitokondrial solunum zincirinin énemli bir pargasidir
ve enerji metabolizmasinda esansiyel bir rolii vardir. Dahasi, hiicre zarlari ve
lipoproteinlerle ilgili 6nemli bir yagda ¢6ziinebilen antioksidandir. Testiste belirgin
sekilde koenzim Q10 iiretilir ve siipiiriicii olarak koruyucu gorev yapan indirgenmis
formu olan ubikinol semende bol miktarda bulunur. Hareket sorunu olan spermlerde,
spermatozoa ve seminal plazmanin antioksidan kapasitesinde diisiise bagli fosfolipit
havuzunda eksiklik olduguna dair kanitlar vardir. Infertil erkeklerde seminal plazma ve
sperm hiicrelerinde diisiik koenzim Q10 seviyeleri tespit edilmistir. Koenzim Q10
tedavisi sonrasi; seminal plazma ve sperm hiicrelerinde koenzim Q10 seviyesinde,
fosfotidilkolin diizeyinde ve sperm hareketliliginde artis goriilmiistiir. Seminal plazma
ve sperm ubikinol seviyeleri de artmistir (119). Cinko seminal plazmada diger
dokulardan yiiksek konsantrasyonda bulunur. Cinko, DNA baglayan protein ve ¢inko
parmak proteinleri kofaktdr olarak ¢inko kullanan ve steroid hormon reseptorlerinin
genetik ekspresyonunda yer alan yapilardir, kofaktéru olan bir metalloproteindir. Bakir
¢inko-siiperoksit dismutaz kompleksinde ve DNA tamirinde, transkripsiyonunda ve
translasyonunda gorevlidir. Seminal plazmadaki degeri sperm sayisi ile dogru
orantilidir. Seminal plazma ¢inko konsantrasyonu ile plazma testosteron miktarinin da
korele oldugu gozlenmistir (120). Folat; DNA sentezi, RNA transferi, sistein ve
metiyonin aminoasitleri i¢in 6nemlidir. DNA sentezi germ hiicrelerinde 6nemlidir ve bu
nedenle folat iireme i¢in gereklidir. Ayrica SOR’u siipiiriicii 6zelligi vardir.Kombine
folat ve ¢inko kullanimi sonrasi, fertil ve infertil erkeklerde toplam normal sperm sayisi
artmistir (121). SOR etkilerini azaltan bir siipiiriicii ajan olan N-asetil sistein kullanimi
ile infertil erkeklerin semen hacmi, hareketliligi, vizkozitesi ve antioksidan
kapasitesinde artis olmustur (122). Glutatyon peroksidaz enziminin kofaktorii olan eser
element selenyumu N-asetil sistein ile kombine olarak alan infertil erkeklerde FSH
diismiis ve tiim sperm parametreleri ile birlikte testosteron ve inhibin B yiikselmistir
(123).Vitamin E doz bagiml bir etkisi var gibi goriinen; siiperoksit, hidrojen peroksit ve

hidroksil radikallerini temizleyen sperm membran antioksidanidir. Astenospermik
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erkeklerde vitamin E tedavisi sonrasi lipit peroksidasyonu azalmakta, hareketlilik ve
gebelik oranlar1 artmaktadir. Vitamin C siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikallerine etki eden ve sperm agliitinasyonunu 6nleyen, vitamin E’yi yenileyen bir
antioksidandir. Vitamin C’nin glutatyon ve vitamin E ile kombine tedavisi sonrasinda,
spermatozoa hidroksiguanin seviyesi diisiip, sperm sayisi artmaktadir. Vitamin E ile
birlikte kullanildiginda ise, DNA kirilmalarini azaltmaktadir (124).

2.2.7.Varikoselde Tam

Varikosel genellikle asemptomatiktir. Hastalarin ¢ogu agrisiz skrotal sislik ile
bagvururlar. Hastalarin sadece kiigiik bir bolimiinde rahatsizlik hissi veya agri
yakinmasi vardir. Fizik muayene hem supin hem de ayakta, valsalva manevrasi ile ve
valsalva manevrasi olmaksizin yapilmahdir. Fizik muayene, testis boyut ve yapisini
icermelidir. Testis boyutunu tespiti genellikle Prader veya disk orsidometre ile
yapilmaktadir. Her iki testis arasinda ki boyut farkliligi 12 aylik araliklarla yapilan 2
miiteakkip 6l¢iim ile konfirme edilmelidir (125).

Diinya Saghk Orgiitii tarafindan 1985 yilinda, fizik muayenenin varikosel
tanisinda yaklasik %350 sensitivitesi, %23 yalanci-pozitifligi oldugu belirtilmistir.
Yapilan bir bagka ¢alismada ise sadece fizik muayene ile %71 oraninda varikosel tanisi
konulabildigi gosterilmistir. Sensitivite konusunun yam sira, fizik muayene 6zellikle
daha Once gegirilmis skrotal cerrahi, es zamanli hidrosel veya morbid obezite gibi
hallerde siklikla siipheli veya karar vermek icin yetersiz olabilir. Bu durumlarda,
gorlintiileme yontemlerinin de karar verme asamasinda kullanilmasi onerilmektedir.
Klinik 6nemli varikosel tanisinin daha dogru olarak konulmasinda kullanilabilecek
skrotal termografiden radioniiklid anjiografiye degin genis yelpazede bir¢cok non-
invaziv tanisal goriintiileme modeli Onerilmistir. Bu yontemler i¢inde renkli doppler
ultrason (RDUS) en ¢ok kabul goren ve en yaygin olarak kullanilan yontemdir (126).
Seminal sivi analizi, testikiiler fonksiyon bozuklugunun derecesi hakkinda bilgi
verebilir. Buna karsilik, semen analizi gelecekteki infertilite ihtimali hakkinda bilgi
vermez (127). Serum testosteron ve FSH seviyesi ve intravendz insan gonadotropin
uygulamasi (GnRH uyar testi) dahil hormon analizleri diisiik sensitivite ve spesifiteye
sahip olmalar1 nedeni ile rutin olarak kullanilmamaktadir. GnRH uyar testi, varikosel

varhigt ile iliskili hormonal anormallikleri &ngorebilir.Ultrason, varikoseli valsalva
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manevrasi ile genigleyen anekoik tiibiiler yapilar olarak tespit eder. Testikiiler voliimii
Olemek i¢in de kullanilabilir. Bir¢ok ¢alisma, varikosel tanist koymada RDUS un fizik
muayeneye gore daha dogru oldugunu ortaya koymustur. Petros ve ark. venografi ile
kesin tan1 konulan varikosellerin %93 oraninda RDUS ile de tespit edildigini, normal
fizik muayene ve pozitif RDUS’u olan hastalarin %80’ninde varikosel tanisinin
venografi ile de onaylandigr gosterilmistir. Bir baska calismada ise venografi ile
karsilastirildiginda  RDUS’un %97  sensitivite ve %94  spesifitesi oldugu
belirtilmistir(128). RDUS ile varikosel tanisinda en yaygin olarak kullanilan kriter
valsalva ile reflii akim gosteren ¢ok sayida >3-3,5 mm ven varligidir (129). Jarov ve
ark. 3 mm’den biiyiik spermatik ven ¢ap1 olan olan kisilerde varikoselektomi sonrasi
semen parametrelerinde goriilen diizelmenin <3 mm ven ¢ap1 olanlara gore daha
belirgin oldugunu ortaya koymustur (130). Baz1 klinisyenler, RDUS ta valsalva ile refli
akiminin gosterilmesinin varikosel tanisinin konulmasi i¢in zorunlu oldugunu kabul
etmektedir. Buna karsin, Cvitanic ve ark. postvarikoselektomi hastalarinin %91’inde
fizik muayene ile varikosel bulgusu saptanmazken bu hastalarin %64 iinde reflii akimi1
oldugunu RDUS ile ortaya koymustur (131). Meacham ve ark. normal sperm
parametreleri olan 34 asemptomatik gen¢ hastayr incelemis ve fizik muayenede
%15’inde varikosel tespit edilmisken %35’inde RDUS ile reflii akim1 oldugunu rapor
etmislerdir (132). Kocakoc ve ark. da benzer sekilde 56 saglikli, normal semen
parametrelerine sahip erkekte yaptiklari ¢alisma ile 3 mm ve daha kiiciik spermatik ven
¢ap1 olmasina ragmen %062 hastada refli akimi tespit etmislerdir (133). RDUS ile hafif
vendz reflii tespit edilmesi her zaman 6nemli olmayabileceginden onemli ve dnemsiz
refli akimi kantifikasyonunun belirlenmesi, bu yOntemin varikosel tanisinda
kullanilabilmesi i¢in gereklidir. Bir¢ok arastirmaci varikosel tanisi i¢in 0nmeli olan
reflii akim1 kantifikasyonu i¢in arastirma yapmis ve RDUS’un uygun bir goriintiileme
yontemi olmadigi, reflii siiresinin dogru Olgiilebilmesi ig¢in pulse-mod Doppler
ultrasonografi gerektigi sonucuna varmiglardir (134). Bu calismacilar, refli akimi

derecesini 3 gruba ayirmustir.
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Buna gore:

Derece 1 (kisa): Fizyolojik olarak kabul edilen 1 saniyeden kisa reflii
Derece 2 (intermediate): 1-2 saniye siiren, valsalva ile azalarak valsalva sonuna dogru
kaybolan reflii

Derece 3 (siirekli): 2 saniyeden uzun siiren ve valsalva boyunca plato ¢izen reflii

Spermatik ven cap1 ile korele olmamakla beraber, derece 3 refliilerin %60
oraninda palpasyonlada tespit edilebildigi, intermediate ve kisa refliilerin ise asla palpe
edilemedigi ortaya konmustur. Fizik muayene, RDUS veya diger tanisal yontemlerin
dogrulugu arastirilirken altin standart olarak spermatik venografi kullanilmaktadir.
Invazif ve zaman alic1 olmakla beraber teknik varyasyon ve interobserver varyasyonlara
miisaade etmemesi nedeni ile venografi altin standart olarak kabul edilmektedir.
Bununla beraber, kateter ucunun uygunsuz yerlestirilmesi, venografinin yiiksek basing
ile yapilmast ve anatomik varyasyonlarin hem yalanci-negatif hem de yalanci-
pozitiflige neden oldugu gosterilmistir (135).Venografi, pleksus pampiniformisteki
geniglemeyi tespit edebilir. Buna ek olarak, kollateral ven ve yetersiz valvleri de tespit
eder. Bununla beraber, bu test daha az invazif, daha kisa zamanda yapilan ve daha az
radyasyona maruz birakan diger testler tarafindan az tercih edilmektedir. Klinik veya
subklinik varikosel tedavisin gerekliligi konusuna girmeden 6nce tanisal ikilemlerin
ortadan kaldirilmas: gereklidir. Chiou ve ark. fizik muayene ile kiyaslandiginda RDUS
sensitivitesini %93, spesifitesini ise %85’e¢ ulastiran bir skorlama sistemi ileri
stirmiistiir. Maksimal vendz ¢ap, vendz pleksus varligi ve valsalva manevrasi ile akis
degisikliginin birarada degerlendirilmesi dnerilmektedir. Ilk tan1 yontemi olarak RDUS
kullanilacaksa, hem istirahat hem de Valsalva sirasinda reflii varlig1 ve siiresi rapor
edilmeli, bu rapor kaydinin skrotum veya inguinal kanalin hangisinden elde edildigi
belirtilmelidir. Olgiimler, supin ve ayakta yapilmali, ven boyutlar1 ve sayisi
belirtilmelidir. Ileri yasta ani baslangicli varikosel, sag varikosel ve supin pozisyonda
azalmayan varikosel varligi, intraabdominal patoloji varligini isaret edebileceginden ek
arastirma yapilmasini gerektirir. Bu aragtirma genellikle abdominal ultrasonografi veya

bilgisayarli tomografi ile yapilir (136).
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2.2.8.Varikoselde Tedavi:

Zamanla testis fonksiyonlarinda (spermatogenez ve steroidogenez) azalmaya yol
acabilen varikoselin tedavisinde amag testisin fonksiyonunu ve seminal parametreleri
iyilestirmek ve boylelikle gebelik oranini arttirmaktir (137). Cocuk sahibi olmak isteyen
bir ¢iftin erkek partnerinde varikosel bulunmakta ise, varikoselin palpabl olmasi, ¢iftin
bilinen infertilitesinin bulunmasi, kadin partnerin fertilitesinin normal olmasi veya
potansiyel olarak diizeltilebilecek bir infertilite nedeninin bulunmasi, erkek partnerin bir
veya daha fazla anormal semen parametrelerine veya anormal sperm fonksiyon
testlerine sahip olmasi durumunda tedavi disiiniilmelidir (138). Normal semen analizi
bulunan erkelerde veya subklinik varikosel varliginda varikoselin tedavi endikasyonu

yoktur.

Adolesan varikosel tedavisinin amaci fertiliteyi korumaktir. Adolesan varikosel
tedavi endikasyonlar: testis kivaminda yumusama, etkilenen testiste 2 ml. veya %
10’dan fazla volim kaybi, sperm parametrelerinde bozulma, bilateral palpabl varikosel
varhigi, semptomatik ileri derecede varikosel ve gonadotropin salgilatici hormon

(GnRH) stimulasyonuna asirt FSH-LH yanitidir (139).

Varikosel tedavisinde iki yaklasim bulunmaktadir, bunlar; cerrahi ve perkiitan
embolizasyondur. Cerrahi yaklagim retroperitoneal, inguinal, subinguinal, skrotal veya
laparoskopik yontemler ile yapilabilmektedir. Perkiitan embolizasyonda refliiksif

internal spermatik venler perkiitan yolla embolize edilir.

Ideale en yakin cerrahi yoéntemler inguinal veya subinguinal mikrocerrahi
varikoselektomidir. Mikrocerrahi yaklagim, postoperatif hidrosel olusumu ve testikiiler
atrofi veya azoospermi gibi komplikasyonlarda da azalmaya neden olmaktadir. Bunun
sebebi lenfatiklerin ve arterin daha kolay belirlenmesi ve korunmasidir (140). Klasik
varikoselektomide oldugu gibi spermatik kordon bulunarak asilir. Daha sonra
mikroskop operasyon sahasina cekilir ve kordon biiyiitme altinda incelenir. Eksternal ve
internal spermatik fasiyalar longitudinal olarak ac¢ilir ve kordon incelenir. Testis arteri

pulsasyonlar1 yardimiyla taninir ve ¢evre dokudan ayrilir (141).

Eksternal spermatik venler olgularin % 16-74' iinde dilate olarak bulunmaktadir.

Bu vene retroperitoneal veya laparoskopik tekniklerle ulasilamaz.
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Tiim internal spermatik venler, vazal venler disinda, baglanir ve kesilir. Lenfatikleri
koruma konusunda dikkat edilmelidir, ¢linkii daha 6nce de bahsedildigi gibi lenfatikler
baglandiklarinda hidrosel olusumuna neden olabilirler. Varikoselektomi sonunda
kordon, testikiiler arter veya arterler, vaz deferens ve damarlari, kremaster kasi (venleri
baglanmis ve arteri korunmus olarak) ve spermatik kordon lenfatiklerini igermelidir

(142).

2.3.UROTENSIN 2:

Urotensin 2 ilk kez 30 yil dnce telosit isimli baligin nérosekretuar sisteminden
izole edilmis ¢ok kuvvetli bir vazokonstriktér hormondur. Son yapilan bazi ¢alismalarda
UT 2’nin fibrozis ile giden hastaliklarda profibrotik &zellikleri ile rol oynadig
gosterilmistir. Bu profibrotik 6zellikleri transforming growth faktor-f3 (TGF-p) ve RhoA
Kinaz iizerinden olusabilecegi diisiiniilmektedir. UT 2 vaskiiler yapilar iizerinde potent
mitojenik, proinflamatuar ve prooksidatif Ozelliklere sahiptir. UT 2’nin plazma
konsantrasyonu saglikli kisilerde siirekli olarak diisiik bulunmaktadir ve normal sartlar

altinda dolasimda bulunan bir hormon degildir (3).

Urotensin 2’nin izolasyonundan sonra Ames ve arkadaslar1 insan UT 2 (i UT 2) ile
iliskili 688 adet temel ¢ift komplementer DNA sekans kodu izole etmistir. UT 2 peptidi
izole edildigi zaman hedef reseptorii tanimlanamamustir (143). Ames ve arkadaslar1 UT
2’nin endojen ligand1 oldugu bilinen G proteinine bagli bu reseptorii; "GPR14” olarak
tammlamistir. Urotensin ve reseptdriiniin dagilimina goz atarsak 6zellikle santral sinir
sistemi olmak tiizere diger dokularda var olmasina ragmen en cok periferik vaskiiler
dokularda, kalp ve bobrekte bulunmaktadir (144). UT 2’nin énemli olmasinin ve bilim
adamlarimin konuya egilmesinin en dnemli unsuru su anda tanimlanan tespit edilmis en
giiclii vazokonstriktér olmasindan dolayidir. UT 2  vaskiiler yataklarda giiclii ve
degisken konstriktor etkiler olusturur ancak bu etkileri biitlin vaskiiler yataklarda ayn
degildir. UT 2’nin aym zamanda insanin pulmoner ve abdominal arterlerinin kiigiik
dallar gibi baz1 izole damarlarda giiclii vazodilator etkiler olusturdugu da gosterilmistir
(145). Bu vaskiiler etkilere ek olarak UT 2 ’nin insan sag atrial trabekiillerinde inotrop
ve aritmojenik etkili oldugu yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir (146). Urotensinerjik

sistemin, ateroskleroz, kalp yetmezligi, hipertansiyon, preeklampsi, diyabet, bobrek ve
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karaciger hastaliklari, varis kanamasi ve lilser gibi hastaliklarin yani sira psikolojik ve
norolojik bozukluklar gibi ¢ok sayida patofizyolojik durumla da baglantili oldugu
gosterilmistir (147). Giiniimiizde UT 2 ve reseptériiniin hastaliklardaki patofizyolojisi

bilimsel topluluklarda ilgi ¢eken ve arastirilmaya devam eden bir konudur.

2.3.1.Urotensin ve Urotensin liskili Peptidin Ozellikleri

UT 2’nin biyokimyasal yapisina baktigimizda, UT 2 somatostatinle benzer bir sekansi
paylasan siklik bir peptiddir (147). Insan, maymun, domuz, sican, fare ve
kayabaligindaki UT 2 izoformlarmni inceledigimizde, UT 2 biyokimyasal yapisinda C-
terminal ve N-terminal peptid béliimleri icermektedir. UT 2 peptidine biyolojik aktivite
kazandiran C-terminal siklik hekzapeptid dizisi (Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys) dir. UT 2
peptidinin C-terminal bolimii sabit , N-terminal boliimii ise hayvan tiirlerine bagl
olarak farkli uzunluk ve sekansta olmaktadir (148). UT 2 tanimlandiktan birkac yil
sonra, UT 2 iliskili peptit (UIP) olarak adlandirilan sigan beyni 6zii i¢inde izole edilmis
ve daha sonra diger memeli tiirlerinde tespit edilmis olan bir peptit tanimlanmistir. UT 2
ve UIP izoformlarmin sekanslari karsilastirildiginda C-terminal siklik peptidlerinde
carpict bir koruma gériilmiistiir (149). UT 2’nin insan genomundaki yerine baktigimizda

ise UT 2 ve UIP geni sirasiyla 1p36 ve 3q29 konumunda bulunmaktadir (150).

2.3.2.Urotensin 2 Kaynaklar1

Yapilan caligmalarda, insan koroner arter ve umblikal ven endoteli kiiltiirlerinde,
prepro UT 2 mRNA ekspresyonu gosterilmis ve endotel hiicrelerinin, UT 2 igin kaynak
oldugu kanitlanmustir (151) . Inflamatuar hiicrelerin de benzer sekilde UT 2 igin kaynak
oldugu bilinmektedir . Lenfositlerde yiiksek seviyede; monosit, makrofaj ve kopiik
hiicrelerinde ise lenfositlerden 8-48 kat diisiik seviyede mRNA ekspresyonu tespit
edilmistir (152).Baz1 hastalik durumlarinda ise kardiyomiyositlerde, endotelyel hiic-
relerinde, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, miyofibroblastlarda ve subendokardiyal

miyositlerde eksprese edilmektedir (153).
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2.3.3.Hiicre I¢i Sinyal Yollar

Urotensin 2 reseptoriiniin  niikleer membranda bulunmasi ve intraseliiler
ligandininin varhigi; UT 2 sinyal fizyolojisinde yeni yollar agmistir.Bu reseptorlerin
endojen ligandlariyla iliskili fizyolojik ve patofizyolojik yanitlarda major rol alabilmesi

i¢in iyi konumlandigi diigtiniilmistiir (154).

UT 2’nin vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon olusturma mekanizmasinda
UTR’nin ekspresyon yeri énemli rol oynamaktadir. Gag/11 ile bagh UTR inositol
trifosfat aktivasyonu yaparak hiicre i¢i kalsiyumu arttirmaktadir (155). L tipi kalsiyum
kanallarinin aktivasyonuyla hiicre disindan hiicre i¢ine kalsiyum girisi olmakta ve hiicre
i¢i kalsiyum artistyla vazokonstriktdr olaylar meydana gelmektedir (156). Sayet UTR
ekpresyonu vaskiiler endotelde olursa artan kalsiyum, nitrik oksit sentazi aktive etmekte
ve nitrik oksit iiretimi artmakta, buda vazodilatasyona neden olmaktadir (157). UT 2
ayn1 zamanda tiimdrlerde otokrin ve parakrin etkiyle biiylimeyi uyarici faktor olarak da
davranabilmektedir (158). UT 2 ayni zamanda mitojenik etkilidir ve RhoA/Rho kinaz
yolu iizerinden arteriyel diiz kas hiicrelerinde proliferasyon yapmaktadir (159). UT 2

‘nin hiicre i¢i temel sinyal yollar1 Sekil.1 de gosterilmistir.

2.3.4.Urotensin 2 ve Urotensin 2 Reseptorlerinin Insan Viicudundaki Dagilimi

UT 2 ve UT?2 iliskili peptid genleri ilk olarak omurilik ventral boynuzunda ve
beyin ¢ekirdeklerindeki motor néronlarda exprese edilmistir . UT 2 ve UT2 iliskili
peptid mRNA‘s1 periferik dokularda, hipofiz bezinde, kalpte, dalak, akciger, karaciger,
timiis, pankreas, bobrek, ince bagirsak, prostat ve adrenal bezde tespit edilmistir(Sekil

2).

UT 2 ve UIP gibi UT2 reseptdr genlerinin ekpresyonu da gesitli periferik organlarda,
kardiyovaskiiler sistemde, santral sinir sisteminde, bobrek, mesane, pankreas ve adrenal

gland gibi diger organlarda da yapilmaktadir (149).
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Sekil 1. Urotensin 2’nin neden oldugu vazokonstriksiyon, vazodilatasyon, hiicre
proliferasyonu ve hipertrofisini gosteren sinyal ileti yollar1
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Sekil 2. Prepro UIP, Prepro UT 2 ve UTR nin primatlar (A:insan ve maymun sinomolgusu) ve

kemirgenlerde (B:si¢an ve fare) santral ve priferik yayilimi

Urotensinerjik sistemin, major memeli organ sistemlerinin fizyolojik
diizenlenmesinde ¢ok Onemli roller istlenmesi olagandir (149). Saglikli insandaki
infiizyon caligmalarinda UT 2’nin ¢ok kiigiik bir role sahip oldugunun gésterildigi
belirtilmis, hastalik durumlarinda ise nispeten rolunun daha belirgin olduguna
deginilmistir. UT 2 potent hemodinamik olaylarda, pozitif inotrop ve kronotrop
yanitlarda,osmoregulatuar olaylarda, kollajen ve fibronektin birikimini indiiklemede,
inflamatuar yanit modiilasyonunda , kardiyak ve vaskiiler hipertrofide rol oynar

(160). UT 2 ayn1 zamanda giiclii anjiojenik etkiye neden olur. Bu etkilerinin yan1 sira
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UT 2 glikozla indiiklenmis insiilin salinimini da inhibe eder (161). Bu yiizden
tirotensinerjik sistem kalp yetmezligi, hipertansiyon, preeklampsi, diyabet, bobrek ve
karaciger hastaliklari, varis kanamasi, iilserler, psikolojik ve nérolojik hastaliklarla
iliskilendirilmistir.UT 2 konsantrasyonlarinin kalp yetmezligi, renal disfonksiyon,
diyabet ve karaciger yetmezliginde yiikseldigi belirtilmis,UT 2’nin kardiyovaskiiler
hastaliklarda, aterosklerozda, diyabette, renal disfonksiyon ve hipertansyionda
yiikseldigine de deyinilmistir. UT 2’nin plazma konsantrasyonu saglikli kisilerde
siirekli olarak diisiik bulunmaktadir, normal sartlar altinda dolasimda bulunan bir
hormon degildir. Yapilan ¢alismalarda UT 2 peptidi saglikli bireylerde ve cesitli
hastaliklar1 olan bireylerde &lciilmiistiir. Saglikli bireylerde UT 2’nin dolasimdaki
konsantrasyonu 6 pg/ml ile 3.6 ng/ml arasinda degismektedir (162).

2.4.TGF-B

Bircok hiicre tarafindan sentezlenen TGF-f hiicre bdliinmesi (proliferasyon),
farklilagmasi (diferansiasyon), adhezyon, morfogenez, ekstraseliiler matriks olusumu ve
programli hiicre 6liimii gibi ¢esitli hiicresel siireglerin kontroliinli saglamaktadir. Bu
biiylime faktoriiniin sinyalizasyon yolu birgok farkli yollar ile etkiserek hiicrenin

homeostazini saglamaktadir (163).

TGF-B, yapisinda bir disiilfit kopriisii bulunan 25kDa’luk bir homodimerdir. TGF-
hiicrede inaktif pro-peptid seklinde sentezlenir ve LTF-B (latent TGF-B baglayan
proteinler) ile kompleks olusturarak latent (inaktif) TGF-B formunda salgilanir. Pro-
peptidin N-terminalinde “latency associated protein” (LAP) olarak adlandirilan bir dizi
bulunur. Latent TGF-B’nin yapisindan LTBP ve LAP proteinlerinin serin proteazlar
aracilig1 ile uzaklastirilmasi sonucu aktif TGF-f olusur (164).

Bir kaskad seklinde ilerleyen TGF-f sinyalizasyon yolunun aktivasyonu ligandin
reseptorlerine baglanmasi ile bagslatilir. Hiicre membraninda TGF-B tip I (TBRI) ve
TGF-B tip II (TBRII) olamak {iizere iki tip reseptdér bulunur. Endoglin ve betaglican
olarak da adlandirilan TGF-B tip III reseptorleri (TPRIII) TGF-B’nin ilk iki tip
reseptorlerine baglanmasini kolaylastirir. TGF-B tip II reseptoriin membran dis1

bolgesine, sonra da tip I reseptoriine baglanir. Olusan ligand/reseptér kompleksi ikiser
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TBRRI ve TPRII reseptorleri serin/treonin kinaz 6zelligine sahipdir. TGF-f’nin tip II
reseptoriine baglanmasi, bu reseptoriin kinaz aktivitezinin ortaya ¢ikmasini ve tip I
reseptoriin  yapisinda bulunan GS (glisin, serin) bolgesinin fosforilasyonunu
saglamaktadir. Bu sekilde aktiflenmis TPRI sitozolde bulunan Smad proteinleri
fosforiller (165). Smad proteinlerinin 8 alt tipi bilinmektedir. RSmad olarak adlandirilan
Smad 2 ve 3 TGF-B, Smadl, 5 ve 8 iss BMP ve AMH’nin sinyalizasyon yolunda yer
almakta ve ligand/reseptér kompleksleri tarafindan fosforillerenerek aktiflenmektedir.
Smad4 (ko-Smad) ligand/reseptor kompleksi tarafindan degil de RSmad proteinlerinin
etkisi ile fosforillenmektedir. Smad proteinlerinin arasinda 2 protein (Smad6 ve Smad7)
Smad-reseptér veya Smad-Smad etkilesimlerini inhibe ederek TGF-f yolunun

kontroline katilirlar.

Smad proteinlerinin yapisinda bir baglag bolgesi tarafindan birlestirilen iki
globiiler bolge bulunmaktadir. N-terminalindeki MH1 bolgesi 5°’AGAC-3” niikleotid
dizisini taniyarak DNA’ya baglanir. Baglag bolgesinde ubiquitin ligaz’in baglandig1 ve
fosforilasyon yerleri bulunmaktadir. Bu bdlge, ayrica diger sinalizasyon yollarin TGF-f3
yolu ile kesistigi noktadir. C-terminalindeki MH2 bolgesi Smad-reseptér, Smad-Smad
ve Smad-transkripsiyon faktor etkilesimlerine aracilik eder (166). MH2 bolgesinde aktif
T BRI tarafindan fosforile edilen Ser-X-Ser aminoasit dizisi bulunmaktadir. Ser-X-Ser
motifin fosforiasyonu sonrasit RSmadlar Smad4’iin MH’ bolgesine baglanirlar. RSmad-
Smad4 kompleksin olusmasi ile TGF-B yolun sitoplazmik kolu sonlandirilir ve
kompleksin nukleusa aktarilmasi ile TGF-B yolun niikleer kolu baglatilmis olur.
RSmad/Smad4 kompleksi nukleoporinlerin araciligi ile sitozolden nukleusa aktrilir.
Nukleusta RSmad/Smad4 kompleksi 300-400°e¢ yakin genin promotdr bolgesine
baglanarak transkripsiyonu regiile eder (167). RSmad/Smad4 kompleksin DNA’ya
baglanmasi cesitli kofaktorler tarafindan kolaylastirilir ve kontrol edilir. Bu kofaktorler,
kopmlekse cesitli ko-aktivator ve ko-represorlerin baglanmasini da kolaylastirarak
transkripsiyonun regiilasyonunu saglar (168). Ote yandan, S?ad/Smad/DNA etkilesimini
kontrol eden kofaktdrlerin aktivasyonu veya eksoresyonu TGFB-Smad disinda birgok
sinyalizasyon yolu tarafindan kontrol edilir. Boylece TGFB-Smad yolu hiicredeki diger

sinyalizasyon yollar ile karsilikl etkilesime girer.
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TGFB-Smad  yolundaki signal iletisinin  durdurulmasi 2 mekanizma ile
gerceklestitilir:defosforilasyon ya da ubikitinizasyon. TGF-B reseptorlerinden ayrilinca,
RSmadproteinleri  hizla  defosforile  edilerek  inaktive olur ve  sitolize
aktarilir.Defosforilasyon mekanizmasina ek olarak,ubiquitin ligaz enzimin etkisiyle
RSmad’larin bagla¢ bdlgesine ubiqutin baglanir. Ubiquitin baglanmis RSmadlar ise
proteozomal yikilima ugrar. RSmadlarin ubiqutinizasyonu hiicrede TGF-B’ya olan

cevabin derecesini ve siiresini kontrol eder (169).

Son yillarda TGFB yolunun Smad proteinlerin aracilik etmedigi bir¢ok bagka
sinyalizasyon yolu ile etkilestigi One siiriilmiistiir. Bu yollar arasinda Ras-ERK-1
(extracellular regulated kinase), MAPK (mitogen-activated protein kinase), PI3K
(phosphoinositide-3 kinase)-Akt, PP2A (protein phpsphatase) ve Rho-proteinlerin
aracilik ettigi yollar yer almaktadir (170).

2.4.1. TGFp’nin fonksiyonlar:

TGFp’min antiproliferatif etkisi:

Normal hiicrelerde TGF-B’nin baslica fonksiyonu prolifereasyonu baskilamasi
ve diferansiasyonu hizlandirmasi ile ilgili olanidir. Epitelyal ve hematopoetik hiicrelerde
TGF- antiproliferatif etkilidir ve hiicre sikliisiiniin G1 fazinda durmasini saglamaktadir
(163). TGF-B’nin etkisi ile hiicre sikliisiiniin ilerlemesi igin gerekli olan sikline bagimli
kinazlarin (CDK) inhibitorleri olan p21 ve p15 proteinlerinin sentezini aktifler. Ayrica
TGFP bir transkripsiyon faktorii olan c-Myc ve diferansiasyonu inhibe edici faktorler

olan Id1, 2 ve 3 genlerinin inaktivasyonunu saglamaktadir (171).

TGFp’nin proapoptotik etkisi:

Bazi hiicre tiplerinde TGF-f , heniiz tam olarak aydinlatilmamis bir mekanizma
ile apoptozu indiiklemektedir. TGFB-Smad yolun etkisi ile TIEG-1 (TGFb-inducible-
early-response gene) geni indiiklenir. TIEG-1 apoptozu indiikleyen ve prolifeasyonu
baskilayan bir transkripsiyon faktoriidiir (172). Hepatoma hiicrelerinde ise TGF-
tarafindan baglatilan apoptoz siirecin indiikksiyonu DAPK (death-associated protein
kinase)’1in aktivasyonu ile gergeklestirilir (173). Mide karsinom hiicrelerinde TGF-p Fas

reseptOrlerine baglanarak sitozolde ¢esitli kaspazlarin aktivasyonunu ve hiicrenin
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apoptoza ugramasini saglamaktadir (174). Prostat karsinomu hiicrelerinde TGF’nin
baslattig1 apoptoz siirecine ARTS (apoptoz regulatorii) ve Daxx (Fas reseptorlerine

baglanan) proteinlerinin de katildig1 bildirilmistir (175).

TGFp’nin anti-inflamatuar etkisi:
TGFp bilinen en gii¢lii immiin-supresif molekiillerden biridir. TGF- immiin
sistemin efektor T (Th1 ve Th2) ve sitostatik T hiicrelerini baskilayarak, diizenleyici T-

reg hiicrelerini ise aktifleyerek immiin ve inflamatuar cevabi baskilamaktadir (176).

TGFp ve kanser olusumu:

Kanser olusumunda TGF-f iki farkli sekilde etki gosterir: Bazi durumlarda
timor supresor, bazen de onkogen gibi davranabilmektedir. Ttimor supresif etkili TGF-
bir onkogene nasil doniismektedir? Normal durumlarda hiicreler TGF-f’nin sitostatik ve
diferansiasyonu hizlandiric1 etkisini kullanirlar. Herhangi bir nedenin etkisi ile TGF-
yolunda bir duraksama oldugunda hiperplazi gelisir. Hiperplazide hiicre [I¢ogalmasi
hala kontrol altindadir. Premalign durumlarda ise hiicreler daha ¢ok TGF-B’nin
proapoptotik etkisini kullanirlar. TGF-B yolunun baskilanmast sonucu hiicreler
kontrolstiz bir sekilde ¢cogalmaya baslar ve neoplaziler (tiimorler) olusmaktadir. Timor
hiicrelerinde heniiz bilinmeyen bir mekanizma ile TGF-fB’nin antiproliferatif ve tiimor
supresif etkisi ortadan kalkar. TGF-B onkojenik ozellikler kazanir, kanser hiicreleri
TGF-B’1 kendi avantajlari i¢in kullanip kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmaya baslar, timor
komsu dokulara yayilir (invazyon) ve metastazlar olusur (177). TGF-p sinyalizasyon
yolu sitoplazmik kolu elemanlarinin  genlerindeki mutasyonlar, bu yolun
inaktivasyonuna ve basta gastrointestinal sistem olmak {izere gesitli kanserlerin
gelismesine neden olurlar. Tip II reseptor geninde meydana gelen delesyon veya
duplikasyonlar, reseptdriin inaktivasyonuna veya kinaz ozelliginin kaybina neden
olurlar (178). Kolon, mide, akciger, karaciger, safra kesesi ve over kanserlerinde Tip 1l
reseptor mutasyonlari sik goriilmektedir. Tip I reseptor geninde olusan "frameshift" ve
"missense" mutasyonlara over, Ozofagus, bas/boyun bolgesi kanserlerinde sik
rastlanilmaktadir. Ayrica, ekspresyonun azalmasina neden olan her iki reseptor genin

promoter bolgesindeki mutasyonlar, akciger,mide, prostat ve mesane kanserlerinde
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goriiliir (179).TGF-B yolundaki kilit rollerine ragmen kanserde RSmad genlerinde
mutasyonlara daha az rastlanir. Kolon, mide kanserlerin ve lenfomalarin ¢ok kiiciik bir
kisminda Smad2 ve Smad3 proteinlerinin ekspresyonu azalmistir. Smad2 ve 3’iin
aksine, pankreas karsinomlarinin %50 ve kolon kanserlerin %10’ununda Smad4
geninde bir mutasyon s6z konusudur(180). TGF-f yolundaki inhibitor etkili Smad6 ve
Smad7 genlerinin artmis ekspresyonu da endometrium ve tiroid kanserine neden
olabilmektedir (181).TGF-B yolu sitoplazmik kolu elemanlarinin genlerindeki
mutasyonlar kolorektal, pankreas, over, mide ve bas/boyun bolgesi kanserlerine neden
olur. Bununla birlikte, meme, prostat, glioma, melanom, ve hematopoetik hiicre
kanserlerinde TGFp yolun sitoplazmik kolu etkilenmezken, yolun niikleer kolunda bazi

degisiklikler meydana gelir.

Deneyhayvanlarinda p15 ve p21 genlerinin delesyonu deri squamoz hiicreli ve
bazal hiicreli ~ karsinomu, ayrica gastrointestinal kanserlere de neden oldugu
gosterilmistir(182). pl5 ve p2l proteinlerinin yoklugunda TGF-B timor siipresif
etkilerini gosterememektedir. Meme kanseri hiicre kiiltiirlerinde TGF-f’nin 1d1,1d2, ve
Id3 genleri tizerindeki baskilayict etki yerine indiiksyon yaptigi gosterilmistir. Hatta,
hayvan deneyleri ile yapilan ¢alismalarda Id1 ve 1d3 proteinlerinin akciger metastazi
olusumu i¢in gerekli olduklari bildirilmistir (183). Kanserde TGF-B’nin anti-tiimoral (ve
antiinflamatuar) immiin cevabi baskilanir. TGF-f bir onkogen gibi davranmaya baglar.
TGF-B’nin hiicre/hiicre etkilesimi tizerindeki kontrol mekanizmasi bozulur ve TGF-
B’nin etkisi ile hiicre/hiicre adhezyon reseptorii olan "E-cadherin” sentezi baskilanir. Bir
¢ok kanser tiplerinde "E-cadherin" genin baskilandigi bildirilmistir (184). Hiicreler
arasinda adhezyonun bozulmasi ile birlikte hiicreler hareketlilik kazanir, ve metaplazi,
displazi ve anaplaziye Onciilik eden epitelyal-mezenkimal gecis (epithelial-
mesenchymal transdiferentiation =EMT) siireci baslatilmig olur. EMT embriyonik
gelisim sirasinda ndral tiip, kalp, kraniyofasiyal dokularin olugumu icin gereklidir
(185).Fakat EMT degisimi gegiren kanser hiicrelerinde "E-cadherin" ve hiicreler arasi
etkilesimlerinde 6nemli olan diger faktorlerin de kaybi1 s6z konusudur. Bu hiicrelerde
TGF-B Id1 genini aktive ederek, hiicre diferansiasyonunu baskilar. Ayrica TGF-f Par-6
(hiicre/hiicre adhezyonu kontroliinde gorevli olan faktér) ve SNAIL ve SLUG gibi
transkripsiyon faktorleri araciligr ile progenitor hiicrelerin hareket 6zelligi yiiksek olan

kanser hiicrelerine doniisiimiinii saglar. Kanser hiicreleri TGF-p sentezlemeye baslar, ve
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bu biiytime faktoriinii kendi avantajlari i¢in kullanmaya baslar. Kanser hiicrelerin
kontrolsiiz ¢ogalmasi sonucu timdral doku komsu dokulari invaze eder. Damarlara
ulasmis olan kanser hiicreleri, basta akciger ve kemikler olmak {izere ¢esitli organlara
yayilir (metastaz olusumu) (186). Ozetleyecek olursak, TGF-B hiicre homeostazinin
stirdiiriilmesinde 6nemli role sahiptir. Antiproliferatif, proapoptotik ve inflamatuar
cevabr baskilayict ozellikleri ile TGF-f timor supresyonu saglamaktadir. Kanserde
TGF-B’nin anti-tlimdral (ve anti-inflamatuar) immiin cevab1 baskilanir. EMT sonucu
hiicreler arasi etkilesimler bozulur, hiicre hareketliligi artar, bunun sonucunda da yakin
ve uzak metastazlar olusur. TGF-f’nin kanser olusumundaki rolii gbéz Oniinde
bulundurulacak olursa, bu biiyiime faktorii ve sinyalizasyon yolunu inhibe ederek (anti-
TGF-B ve antireseptdr antikorlari veya reseptdr kinaz inhibitorleri ile) yeni kanser

tedavi alternatifleri gelistirilebilir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma Dizayni: Bu deneysel ¢alisma, 300-400 gr agirligindaki eriskin erkek
Wistar Albino Cinsi 24 adet sigan iizerinde, Mustafa Kemal Universitesi Deneysel
Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapildi. Yiiriitilen proje ile ilgili
olarak Mustafa Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 20151/4

nolu karar sayist1 ile oy birligiyle onay almistir.

Yontem:Calisma 3 grup sican {lizerinde planlandi. Olusabilecek fireler ve
istatistiksel anlamlilik g6z 6niinde bulundurularak her grubun 8 sicandan olusturulmasi
planlandi. Hayvanlarin beslenmesinde standart pellet yemi ve sehir igme suyu
kullanildi.

Mustafa Kemal Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma
Merkezinde 24 adet Wistar Albino cinsi ratlardan kontrol grubu haricindeki 16 tanesine
cerrahi olarak batin agildi ve bu 16 rattan 8 tanesine deneysel varikosel modeli

olusturuldu. Kalan 8 tanesine ise deneysel varikosel modeli olusturulmadan batin

kapatildi.
Deney gruplari
Gruplar Denek Sayisi

Kontrol grubu 8
Sham Grubu (cerrahi olarak batini agilan ve varikosel modeli 8
olusturulmadan tekrar batin1 kapatilan grup)
Deney grubu (cerrahi olarak batini agilan ve deneysel varikosel 8
modeli olusturulan grup)
TOPLAM 24

Kontrol grubu, sham grubu, deneysel varikosel grubu olarak 3 gruba ayrilan ratlar 8

hafta sonra sakrifiye edildi.

Tiim gruplardaki ratlar 8 hafta sonra sonra Xylasine (10mg/kg) ve Ketamin Hidrokloriir
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(90mg/kg) anestezisi (intraperitoneal) altinda kalpten kan alma yontemiyle sakrifiye

edildi. Testis disseke edilip, eksize edildikten sonra biyokimyasal olgiimler i¢in kan
ornekleri olusturulan varikdz venlerden alinarak toplandi1 (Resim 8). Ornekler oda
sicakliginda santrifiije edildikten sonra - 80 °C saklandi. Urotensin 2, TGF-B, TAS ve
TOS diizeyleri ELISA kit Rat (R.D. Sistem) kullanilarak 6lciildii. Veriler SPSS 13.0

paket programina kaydedilerek analiz edildi.

Cerrahi uygulama:Deneklerin anestezisi intraperitoneal yolla 80 mg/kg
ketamin ve 12 mg/kg ksilazin verilerek saglandi ve gerektiginde idame doz verildi.ilag
uygulamasindan 15 dakika sonra karin 6n duvarindaki tiiyler tras edildi ve karin 6n
duvar1 povidon iyotla temizlendi (Resim 1). Daha sonra orta hattan yaklasik 3-4cm lik
insizyon ile laparotomi yapildi (Resim 2-3). Karin igindeki organlar goriiniir hale
geldikten sonra kontrol grubu disindaki gruplarda i¢ organlar paketlenerek saga
cekilerek sol bobrek, adrenal ve renal venler ile sol spermatik venin sol renal vene girisi
goriiniir hale getirildi (Resim 4). Dikkatli bir kiint diseksiyon ile spermatik ve adrenal
venlerin sol renal vene girdigi medial yiiz yag ve bag dokularindan temizlendi (Resim
6). Sol renal venin arka yiiziiniin korleme doniilmesi sirasinda olusan kanamalar bir siire
yapilan basingl tamponlama ile durdurularak alanin Kirlenmesi engellendi. Renal ven
ligasyonunun yapilacagi bolime 4.0 ipek siitiir yerlestirildi. 0.85 mm ¢apli metal tel
tizerinde daraltma iglemi yapildi (Resim 7). Ven daraltildiktan sonra tel ¢ekildi. Boylece
damarin dis capimin 1 mm’ye diisiiriilmesi saglandi. Bu daraltma islemi darligin
lateralinde artmis damar igi basinca neden olurken, bu basmcin spermatik vene
aktarilmasi varikosel olusmasina neden oldu. Bu metod ile insanda varikoselin
sebeplerinden kabul edilen sol renal venin aort ve siiperior mezenterik arter arasinda
baskiya maruz kalmasiyla olusan ’findikkiran’ fenomenini taklit edildi. Abdominal
bosluk Gentamisin siilfat (10 mg/ml) ile yikanarak hijyen saglandi. Takiben abdominal
duvar ve 6n abdominal kaslar 4.0 kromik katkiit ile ayr1 ayr1 dikilerek anatomik planda

kapatildi.
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Resim 1:Karin 6n duvari trag edilmis ve povidon iyotla temizlenmis rat

Resim 2:Karin 6n duvarindan 3-4 cm insizyon yapilan rat
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Resim 3:Karin 6n duvari agilan rat

Resim 4:Batina girilmis rat
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Resim 5:i¢ organlar paketlenerek lateralize edilmis rat

Resim 6:Ratlarda sol spermatik venin sol renal vene girisi
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Resim 7: 4.0 ipek siitiir ve 0.85mm ¢apli metal tel ile renal ven ligasyonu
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Resim 8: Olusturulan deneysel varikosel modelinde dilate varikoz ven

TAS OLCUMU
Serum TAS diizeyleri Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuvari’nda otoanalizorle ELISA kit Rat (R.D. Sistem) kullanilarak dl¢iildii.

Prensip

Indirgenmis ABTS molekiilii asit ortamda (asetat tamponu, 30 mmol/L, pH:3.6)
H202 kullanilarak ABTS.+ molekiiline okside edilir. Asetat tampon soliisyonunda,
konsantre (koyu yesil) ABTS-+ molekiilii uzun siire dayanikliligini korur. Yiiksek
pH’daki daha konsantre bir asetat tampon soliisyonu (asetat tamponu, 0.4 mol/L,
pH:5.8) ile diliie edildiginde, renk, kendiliginden yavasca agilir. Ornekte bulunan
antioksidanlar konsantrasyonlar1 ile orantili olarak renkteki agilmayi hizlandirirlar. Bu
reaksiyon spektrofotometrik olarak izlenebilir ve renteki agilma Ornekteki total
antioksidan kapasite ile ters orantilidir. Reaksiyon hizi, total antioksidan kapasite dl¢iim
yontemleri igin geleneksel standart olarak kullanilan Trolox ile kalibre edilir. Olgiim

sonuclart mmol Trolox ekivalent/L olarak ifade edilir.
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TOS OLCUMU
Serum TOS diizeyleri Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuvari’nda otoanalizorle ELISA kit Rat (R.D. Sistem) kullanilarak 6l¢iildii.

Prensip

Ornekte bulunan oksidanlar, Fez2+-0-dianisidine kompleksini Fes+ iyonuna okside
eder.Oksidasyon reaksiyonu reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan gliserol
molekiilleri ile arttirilir. Fes+ iyonu asidik ortamda ksilenol oranj ile renkli bir kompleks
yapar. Renk siddeti, 6rnekte bulunan oksidan molekiillerin miktart ile orantilidir ve
spektrofotometrik olarak olgiilebilir. Olgiim hidrojen peroksit ile kalibre edilir ve

sonuglar umol H202 ekivalent/L olarak ifade edilir.

OKSIDATIF STRES iNDEKSININ HESAPLANMASI

TAS’1n birimi umol Trolox ekivalent/L’ye cevrilir ve asagidaki formiil kullanilarak
oksidatif stres indeksi hesaplanir.

Oksidatif stres indeksi = TOS (umol H202 ekivalent/L) x 100
TAS (umol Trolox ekivalent/L)

Etik Kurul izni:
Arastirma olanaklar

Deneyler Mustafa Kemal Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma
Merkezinde (MKUDAM) yapildi. Deney hayvam temini ve bakimi MKUDAM’ da
yapildi. Varikdz venlerden alian biyokimyasal drneklerin incelenmesi MKU Biyokimya

laboratuvarinda yapilda.

Istatistiksel Analiz

Oncelikle, elde edilecek verilerin normal dagilimli olup olmadiklarina bakildi.
Istatistiksel analizde Kolmogorow-Simirnov dagilim analizine gére dagilimi diizenli
olan gruplarin karsilastirilmasinda One-way Anova testi (posthoc bonferroni ve

Stundent’s t-testi), dagilimi diizenli olmayan gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-
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Wallis testi (posthoc Dunn’s testi) kullanildi. Her test grubu uygun kontrol gruplariyla
karsilagtirildi ve 0.05’ten kiiciik P degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Sonuglar ortalama + standart hata veya medyan ile %25-75 persentil degerleri ile ifade

edildi. Istatistiksel analizlerde SPSS programi kullanildi.
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1. BULGULAR

Urotensin 2:

Gruplarin dagilimi yapilan normalite testi ile normal dagilima uygun bulunmustur.
Varikosel grubunun ortalamasi kontrol grubundan anlamli olarak diisiik bulunmustur
(p=0,003)*. Varikosel grubu ile sham grubu ortalamalar1 arasinda istatistiki bir fark
bulunmamastir (p> 0,05). Kontrol grubu ile sham grubu ortalamalar: arasinda istatistiki

fark bulunmamistir (p> 0,05).

Tablo 1. Gruplarm Urotensin 2 degerleri karsilastiriimasi

Urotensin 2
Say1 Ortalama  Standart P
Sapma
Kontrol Grubu 8 347,0 96,2 >0,05
Sham Grubu 8 286,0 48,1 >0,05
Varikosel Grubu 8 221,0 51,2 >0,05
Kontrol Grubu
& P=0,003*

Varikosel Grubu

* One-way Anova testi (posthoc bonferroni ve Stundent’s t-testi)
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Sekil 3.Gruplarin Urotensin 2 degerleri box plot grafigi

TGF-B:

Gruplarin  dagilimi  normalite acisindan izlendiginde kontrol grubunun
dagilimmin normal dagilima uymadig bulunmustur (p=0,003). Bu yiizden gruplarin
karsilastirilmasinda non-parametrik test olan Kruskal-Wallis testi ve posthoc test olarak
ise Dunn’s testi kullanilmigtir. TGF-B agisindan varikosel grubu, kontrol grubu ve sham
grubu karsilastirildiginda varikosel grubunun ortancasit kontrol grubundan anlamli
olarak diisiik bulunmustur (p=0,02). Varikosel grubu ile shame grubunun ortancasi
arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Sham grubu ile kontrol

grubunun ortancasi arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).
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Tablo 2.Gruplarin TGF-B degerleri karsilagtirilmasi

TGF-B
Say1 Ortanca  Minimum Maksimum P
Kontrol Grubu 8 398,0 357,0 723,0 >0,003
Sham Grubu 8 392,0 368,0 490,0 >0,05
Varikosel Grubu 8 361,0 298,2 4224 >0,05

Kontrol Grubu
& 0,02*
Varikosel Grubu

*Kruskal-Wallis testi (posthoc dunn’s testi)
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Sekil 4.Gruplari TGF-f degerleri box plot grafigi

TAS:

Gruplarin  dagilimi yapilan normalite testi ile normal dagilima uygun

bulunmustur. Varikosel grubunun ortalamasi kontrol grubundan anlamli olarak diisiik
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bulunmustur (p=0,0009)*. Varikosel grubu ile sham grubu ortalamalar1 arasinda
istatistiki bir fark bulunmamistir (p> 0,05). Kontrol grubu ile sham grubu ortalamalari

arasinda istatistiki fark bulunmamustir (p> 0,05).

Tablo 3.Gruplarin Total Antioksidan Seviyesi degerleri karsilagtirilmasi

TAS
Say1 Ortalama  Standart P
Sapma
Kontrol Grubu 8 1,23 0,23 >0,10
Sham Grubu 8 1,08 0,15 >0,10
Varikosel Grubu 8 0,9 0,09 >0,10

Kontrol Grubu
& P=0,0009*
Varikosel Grubu

* One-way Anova testi (posthoc bonferroni ve Stundent’s t-testi)
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Sekil 5.Gruplarin TAS degerleri box plot grafigi
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TOS:

Gruplarin dagilimi yapilan normalite testi ile normal dagilima uygun bulunmustur.
Varikosel grubunun ortalamasi kontrol grubundan anlamli olarak yiliksek bulunmustur
(p=0,0131)*. Varikosel grubunun ortalamasi sham grubundan anlamli olarak yiiksek

bulunmustur (p=0,0131)*.

Tablo 4.Gruplarin Total Oksidan Seviyesi degerleri karsilagtiriimasi

TOS
Say1 Ortalama  Standart P
Sapma
Kontrol Grubu 8 22,1 2,6 >0,10
Sham Grubu 8 22.8 3,7 >0,10
Varikosel Grubu 8 27,4 4.2 >0,10
Kontrol Grubu

& p=0,0131*

Varikosel Grubu
Sham Grubu
& p=0,0131*

Varikosel Grubu

* One-way Anova testi (posthoc bonferroni ve Stundent’s t-testi)
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TOS

TOS levels

Sekil 6.Gruplarin TOS degerleri box plot grafigi

OSi:

Gruplarin  dagilimi  yapilan normalite testi ile normal dagilima uygun
bulunmustur. Varikosel grubunun ortalamasi kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p=0,001)*. Varikosel grubunun ortalamasi sham grubundan anlaml

olarak yiiksek bulunmustur (p=0,001)*.
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Tablo 5.Gruplarin Oksidatif Stres Indeksi degerleri karsilastiriimasi

OSi
Say1 Ortalama  Standart P
Sapma
Kontrol Grubu 8 18,4 4,06 >0,10
Sham Grubu 8 22,6 4,2 >0,10
Varikosel Grubu 8 31,3 5,7 >0,10
Kontrol Grubu

& p=0,001*

Varikosel Grubu
Sham Grubu
& p=0,001*

Varikosel Grubu

* One-way Anova testi (posthoc bonferroni ve Stundent’s t-testi)

H
o

*k%k

W
<
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Sekil 6.Gruplarin OSI degerleri box plot grafigi
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5. TARTISMA

Varikosel, testikiiler venlerdeki geri akimla karakterize, testikiiler venlerin ve
pampiniform pleksusun anormal tortiozitesi ve dilatasyonudur. Eriskin erkek
populasyonunun % 15-22 sinde goriilmesine ragmen, infertilite arastirmasi nedeni ile
bagvuran hastalarin ortalama %30-40 inda saptanan ve erkek infertilitesinin en sik
rastlanan patolojisidir (1). Varikosel ilerleyici testis hasari ile seyrederek testis
gelisiminde gerilemeye ve spermatogenezi bozarak infertiliteye sebep olmaktadir.
Varikoselin semen parametreleri ve infertilite iizerine etkisi bir cok patofizyolojik
mekanizma ile agiklanmistir. Bu mekanizmalar baslica; testikiiler 1s1 artigi, venoz basing
artisi, hormonal islev bozuklugu, epididimal disfonksiyon, otoimmiinite, akrozom
reaksiyon bozukluklari, renal-adrenal reflii, DNA hasar1 ve oksidatif stres gibi

mekanizmalardir (2).

Varikosel patofizyolojisinde etyolojik olarak birgok faktor suglanmakla birlikte
en bilinen ve kabul goren anatomik faktorlerdir. Kohler ve arkadaslarinin yaptig
varikosel patofizyolojisine yonelik ¢alismada Sol spermatik venin saga gore yaklasik 8-
10 cm daha uzun olmasi, sol spermatik venin sol renal vene dik bir ag1 ile agilmasi, sol
spermatik vendeki valvlerin disfonksiyonu ve nutcracker fenomeni varikosel
patofizyolojisinde anatomik faktorlere 6rnekler sunmaktadir (17). Varikosele ikincil
gelisen venoz basinc artigi testiskan akimini etkileyebilmektedir. Hamster testisinin
subkapsuler vaskuler yapilarinda intravaskuler basinclarin direkt olcumu ile testikuler
kapiller basincin cok dusuk oldugu ve vaskuler agin arteryel dolasim tarafindan
duzenlendigi ortaya konulmustur. Venoz akimin kollaterallerinin ligasyonu ve
pampiniform pleksus distalindeki ana venoz akimimn kismi okluzyonuna bagl olarak
venoz basincta %90’1n uzerindeki artig postkapiller venullere iletilmektedir. Kronik
prekapiller vazokonstriksiyon testisin beslenmesini olumsuz etkilemekte ve dolayisiyla
spermatogenez bozulmaktadir (25). Mieusset ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
testikiiler 1sinin varikoseli olan veya olmayan infertil hastalarin tiimiinde ytiksek oldugu

gosterilmistir(22).
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UT2 ilk kez 30 yil once ilk kez telosit isimli baligin norosekretuar sisteminden izole
edilmis ¢ok kuvvetli bir vazokonstriktdr hormondur (3). UT 2 vaskiiler yapilar iizerinde
potent mitojenik, proinflamatuar ve prooksidatif Ozelliklere de sahiptir. UT 2 ve
reseptorleri bilim adamlarimin ilgisini ¢ekmis ve bu konu ile ilgili ¢alismalar hiz
kazanmigtir. UT 2 nin izolasyonundan sonra Ames ve arkadaslart insan UT 2 ile iliskili
688 adet temel ¢ift komplementer DNA sekans kodu izole etmistir. UT 2 izole edildigi
zaman hedef reseptorii tanimlanamamustir (143). Ames ve arkadaslar1 UT 2 reseptorii
olarak adlandirilan ve iirotensin 2 ninendojen ligandi oldugu bilinen G proteinine baglh
bu sahipsiz reseptorii ‘GPR14° olarak tanimlamistir (144). Son yapilan bazi
calismalarda UT 2’nin fibrozis ile giden hastaliklarda profibrotik ozellikleri ile rol
oynadig1 gosterilmistir. Bu profibrotik 6zellikleri transforming growth faktér B(TGF-f)
ve RhoA Kinaz iizerinden olusabilecegi diisiiniilmektedir. UT 2’nin plazma
konsantrasyonu saglikli kisilerde siirekli olarak diisiik bulunmaktadir. Normal sartlar
altinda dolasimda bulunan bir hormon degildir. UT 2’nin endoteliyal hiicre

gecirgenligini artirarak artmis plazma ekstravazasyonuna yol actig1 gosterilmistir (145).

Bu baglamda varikosel patofizyolojisindeki vendz dilatasyon ve dilatasyona
sekonder olarak testis kan akiminin etkilenmesi ve testikiiler hasar olugsmasi ile gelisen
infertilite g6z Oniine alinarak bilinen en giiglii vazokonstriktor ajan olan UT 2 nin
varikosel patofizyolojisindeki yerine yonelik bir ¢alisma yaptik. Yaptigimiz calismada
Wistar Albino cinsi ratlarda olusturulan deneysel varikosel modelinde varikoz venlerde
UT 2 ve UT 2 etki mekanizmasina aracilik eden TGF-f diizeylerini arastirdik. Calisma
sonuclarmda Urotensin 2 diizeyi igin; varikosel grubunun ortalamasi kontrol grubundan
anlamli olarak diistik bulundu. (p=0,003). TGF-B diizeyi i¢in ise ; varikosel grubunun
ortancasi kontrol grubundan anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,02).

Son yillarda bir ¢ok ¢alismaya konu olan varikosel ve oksidatif stres iligkisine
yonelik oksidatif stres indeksi degerlendirmesi sonuclarimizda ise oksidatif stres indeksi
icin; varikosel grubunun ortalamasini kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulduk.
(p=0,001). TAS igin; varikosel grubunun ortalamasini kontrol grubundan anlamli olarak
diisiik bulduk (p=0,0009). TOS igin ise, varikosel grubunun ortalamasini kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksek bulduk (p=0,0131). Bu sonuglar, varikoselin oksidatif

stres yapici etkisini ortaya koymaktadir. Ayn1 zamanda, antioksidan sistem {izerine olan
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olumsuz etkisini de gostermektedir. Elde ettigimiz bu sonuglar literatiir ile uyumlu olup

varikoselin oksidatif stres yapici etkisini desteklemektedir (187,188).

Yaptigimiz deneysel varikosel modeli iizerinden yiiriitiilen bu ¢alismada halen
tam olarak aydinlatilamamis varikosel patofizyolojisi ve infertilite mekanizmasi tizerine
farkli bir bakis agis1 getirmeyi amagladik. Buldugumuz anlamli istatistiksel degerler
1is1ginda UT 2 ve TGF-f diizeylerinin daha genis olgu serilerinde incelenmesine ihtiyag

vardir.
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6. SONUCLAR

Ik olarak MS 1. Yiizyilda Celcius tarafindan tanmimlanan, tarihsel gelisim
stirecinde infertilite, testikiiler atrofi ve semen parametreleri lizerine etkisi bir¢cok
arastirmaci tarafindan ortaya net bir sekilde konulan varikosel, giiniimiizde infertilite
klinigine basvuran hastalarin 6nemli bir kismini olusturmaktadir. Giinlimiiz {roloji
pratiginin 6nemli bir kismimi olusturan, vazodilatasyonla seyreden ve patofizyolojisi
halen net olarak aydinlatilamamis varikoselin patofizyolojisine 151k tutmak ve tedavisine
alternatif olusturabilmek i¢in bilinen en giiglii vazokonstriktér olan UT 2 ve etkisinini
tizerinden gosterdigi TGF-f diizeylerini wistar albino cinsi ratlarda olusturdugumuz
deneysel varikosel modelinde varik6z venlerden elde edilen kan 6rneklerinde inceledik.
Yaptigimiz ¢aligma sonucunda, deneysel olarak varikosel olusturdugumuz ratlarda UT 2
ve TGF-B seviyelerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulduk. Buldugumuz anlamli istatistiksel degerler 1s1ginda, UT 2 ve TGF-p diizeylerinin
daha genis serilerde arastirilmasi varikosel tedavisi agisindan gelecek adina umut verici

ve yol gosterici olabilir.
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