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ONSOZ

Hastanemizde egitime Onem veren, bizlere ¢agdas calisma, arastirma ve

egitim olanaklar1 saglayan bashekimimiz Op. Dr. Ozgiir Yigit’e,

Asistanlik siirem boyunca iirolojiyi bana sevdiren, sahip oldugu bilgi ve
tecriibesiyle, insani degerleri ve hosgoriisiiyle hatirlayacagim klinik sefim, degerli

hocam Dog. Dr. S. Erding UNLUER e,

Asistanligim siiresince bilgi ve becerisini benden esirgemeyen klinik sef

yardimcimiz Op. Dr. M. Gokhan TOKTAS a,

Asistanligim siiresince bilgi ve deneyimlerini paylasmaktan ¢ekinmeyen, her
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ERKAN’a,

Gecenin geg saatine kadar patoloji laboratuvarinda beni yalniz birakmayan ve
tezimin hazirlanmasinda en ¢ok emegi gecenlerden biri olan hastanemizin degerli

patologu Uz.Dr. Giilben Erdem Huq’a,

Asistanlik siiresince asistan olarak beraber c¢alismaktan mutluluk ve onur
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yerlerinde uzman olarak hizmet eden Op.Dr.E.Kemal KUCUK’e, Op.Dr.Umut



KARSLI’ya, Op.Dr. Yimaz FIRINCIOGULLARI’na, Op.Dr.Levent Tiirk’e,
Op.Dr.H.Anil ATALAYa ve kendisini kesinlikle unutmayacagim degerli meslektas
abim Op.Dr.Ramazan KOCAASLAN’a

Gelecek donemde kaliteli ve nitelikli bir tiroloji uzmani olacaklarini
diisiindiigiim asistan arkadaslarim Dr.G.Cagri OKTEM’e, Dr.Murat DEMIRAY a,
Dr.Salim KUCUKPOLAT a, Dr.Aziz TOKER e ve Dr.Hiiseyin KOCAN’a

Calismalarimda ve asistanlik silirecimin her asamasinda titizlik ve
Ozverileriyle teknik olarak destek saglayan ve benden yardimlarini esirgemeyen
tezimde emegi olan ameliyathane hemsireleri Hakan AGAR’a, Sibel KAYA’ya ve
Seving CELIK e, servis hemsireleri Perihan ABAY, Elvan ADLIM HABIBOGLU,
Evrim YILDIRIM, Nihal KOYUNCU ve servisimize yeni gelen ve bize g¢abuk
1sindigin1 diisiindiigiim Remziye ZEYVELI’ye, saglik memuru Gokhan CAKIR’a ve
sekreter Can Bey’e

Maddi ve manevi destegini hi¢bir zaman esirgemeyen, her zaman yanimda
olmasii istedigim sevgili esim Uz.Dr.Giilzade Ozyalvagli’ya ve cammdan cok

sevdigim biricik oglum Biinyamin Mert’e,
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KISALTMALAR

NO: Nitrik oksit

NOS: Nitrik oksit sentaz

eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz
iNOS: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
nNOS: Noronal nitrik oksit sentaz
c¢GMP: Siklik guanilaz mono fosfat
EDREF: Endotelyal salinim faktorii
SOD: Siiperoksit dismutaz

MIF: Miillerian Inhibitor Faktor

SRY': Seks belirleyici gen bolgesi
THB: Tetrehidrobiopterin

FAD: Flavin Adenin Diniikleotid
FMN: Flavin Mononiikleotid

NMDA: N-Metil D-Aspartat

SRDU: Skrotal Renkli Doppler Ultrasonografi

WHO: Diinya Saglik Orgiitii



GiRiS ve AMAC

Varikosel; ilk kez 1843’te Curling tarafindan pleksus pampiniformis
icerisindeki testikiiler venlerin anormal dilatasyonu olarak tanimlanmistir (1). Erkek
infertilitesinin 6nemli bir nedeni olarak halen giincelligini korumaktadir. Infertilite
sikayeti nedeniyle basvuranlarin ortalama %30-40‘inda varikosel saptanmaktadir
(2,3). Sekonder infertilite nedeniyle bagvuran kisilerde varikosel siklig1 artarak %69-
81’e kadar ¢ikmaktadir (4,5,6). Varikosel, eriskin erkek popiilasyonunda ise ortalama
%15-22 oraninda saptanmistir (7,8). Bununla birlikte varikosele sahip olgularin
%80’inde infertilite bulunmamaktadir (9). Varikoselin kalitimla olan iliskisini
arastiran bir calismada varikoseli olan erkeklerin birinci derece akrabalarinda
hastaligin goriilme sikligr %53 gibi genel popiilasyondan belirgin derecede yiiksek
oranda saptanmistir (10). Giinlimiizde infertilite tan1 ve tedavisi iizerine bir¢ok
calisma yapilmasina ragmen tedavisi bilinen fakat nedeni halen bilinemeyen bu

hastaligin infertilite ile olan iliskisi de bir muammadir.

Nitrik oksit (NO), ilk kez 1979’da siklik guanilat monofosfat (cGMP)
tizerinden etki gosteren periferik vaskiiler bir diiz kas gevsetici olarak tanimlanmistir
(11). Endotel kaynakli gevseme faktorii (EDRF) olarak adlandirilan molekiiliin
tanimlanmasi, memelilerde NO’nun sentezinin aydinlatilmasinda 6nemli bir anahtar
rolii oynamistir. NO’nun ndorotransmisyon, vaskiiler tonusun diizenlenmesi, penil
ereksiyon, bagisiklik sisteminin  diizenlenmesi, trombosit agregasyonunun
inhibisyonu, 16kositlerin endotel hiicrelerine yapismalar1 ve enflamasyon olan dokuya
go¢ etmeleri, damar gecirgenliginin kontrolii, patojen ve tlimoral hiicrelere karsi
sitotoksisite, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve kollajen sentezi inhibisyonu gibi

bircok onemli lokal ve sistemik etkileri vardir (12,13). NO, dolasim sistemi {izerine



vazodilatator etki gosterir, bolgesel kan akimi ve sistemik kan basincini diizenler,
endotelde aterosklerozu onleyici etki yapar (14,15). NO sentezinin kontrolii Nitrik
oksit sentaz (NOS) protein sentezinin veya sentezlenmis enzimin aktivitesinin
diizenlenmesi seklinde gergeklesir. NO iiretilmesini saglayan ii¢ farkli NOS izoenzim
tipi vardir (16). Noronal NOS (nNOS veya NOS-I), indiiklenebilir NOS (iNOS veya
NOS-II), endotelyal NOS (eNOS veya NOS-III).

Yapisal bir enzim olan eNOS 'un uyarilmastyla L-arjinin'den NO ile sitriillin
olusur. Endotel hiicre tarafindan sentezlenen NO, diffiizyonla diiz kas hiicrelerine
gecerek guanilat siklazi aktive edip ¢cGMP seviyesini artirir ve diiz kaslarda
gevsemeyi saglar. Kalsiyum pompalarinin sitoplazmik kalsiyum derisimini diisiirmesi
ile eNOS aktivasyonu sona ereceginden eNOS tarafindan kisa siireli ve diisiik
derisimde NO sentezlenir. Aymi durumlar nNOS i¢in de gecerlidir.
Lipopolisakkaritler ve sitokinler gibi ajanlarin Ca+2'ya bagimli olmadan NOS'u
indiiklemeleri, iNOS i¢in s6z konusudur. Ilgili hiicrede énceden NOS yoktur veya
cok azdir. Bu indiiksiyon sonucunda, enfeksiyon, enflamasyon veya vaskiiler travma
durumlarinda diger iki NOS formunun iirettiginin 100-1000 kati1 kadar NO {iiretimi
saglanir. Bu sistem 0zellikle makrofajlarda goriiliir. Bu tip enzim indiiklenebilir NOS
olarak adlandirilir. Dolayisiyla iNOS’un iirettigi NO seviyesi fizyolojik seviyeyi
agmaktadir. Hiicresel siliperoksit anyon ( O? ) varhiginda bu oldukg¢a toksik olan
peroksinitrit molekiiliiniin olugsmasina neden olur. Bunun sonucunda da hiicrede lipit
peroksidasyonu, DNA fragmantasyonu, plazma antioksidanlarinin azalmasi, protein
hasar1 ve endotelyal diiz kas gevsemesi gibi yollarla hiicresel hasar yaratabilir.
Peroksinitrit olusumu; siiperoksit ile siiperoksit dismutaz (SOD) iiretimi ve NO
tiretimi/tiiketimi arasindaki dengeye baglidir. Sonug olarak diisiik konsantrasyondaki
NO, hiicresel fonksiyonlar1 pozitif olarak diizenlerken yiliksek konsantrasyon hiicre

tizerinde toksik etkiler yaratabilir (17).



NO’nun dolasim sistemindeki rolii son yillarda birgok calismanin konusu
olmustur. Ozellikle damar endoteli iizerine vazodilatatr etkisi artik ¢ok iyi
bilinmektedir. Fakat fizyolojik ortamlardaki etki ve durumunun bilinmesi yaninda
patolojik durumlardaki etki veya etkilesimlerinin de saptanmasi 6nemlidir. NO, ayni
zamanda kadin ve erkek reprodiiktif sistemin bir¢ok fonksiyonunu regiile eden
serbest bir radikaldir ve fizyolojik seviyelerin {izerinde sperm ve testis
fonksiyonlarina ve steroid yapimi iizerine negatif etkileri olabilir. Ayn1 zamanda
NO’nun seminifer tiibiillerdeki miyofibroblastlarin gevsemesine aracilik etmesi ve
boylece sperm transportu i¢in gerekli olan seminifer tiibiillerin peristaltik

aktivitelerini diizenlemesi s6z konusudur (18).

Bu calismadaki amacimiz; erkek infertilitesinin 6nemli sebeplerinden sayilan
varikosel durumunda NOS izoformlart ve NO’nun etkisi ile bunlarin varikosel

etiyolojisindeki yerini belirlemektir.



GENEL BILGILER

1.Bolilm

TESTIS EMBRiIYOLOJISI

Gonadlar ii¢ embriyonel kaynaktan kdken alir:

e Mezotelyum (posterior abdominal duvar1 doseyen mezodermal epitel)
e Mezensim (mezotelyum altindaki embriyonik bag dokusu)

e Primordiyal germ hiicreleri

Dordiincii  haftanin  baglarinda, allantois kokii kenarindaki yolk sac’in
endodermal hiicreleri arasinda biiyiik ve kiiresel olarak pirimitif seks hiicreleri
gorliniir hale gelir. Besinci haftada mezonefrozun venteromedial kesimindeki
mezoderm kalinlagmaya baslar. Altinda kalan mezensimin degisime ugramasiyla
genital kabart1 olusur. Bu esnada yolk sac’in arka duvarindaki primordiyal germ
hiicreleri dorsal mezenter boyunca genital kabartinin i¢ine go¢ ederler. Embriyo,
katlanirken yolk sac’in dorsal kismi da embriyonun igine katilir. Altinci haftada
genital kabartidan uzanan parmaksi epitelyal kordlar alttaki mezensim i¢ine dogru
biliyliyerek primordiyal germ hiicreleri ile birlesirler. Bu sathaya kadar gonadlar
morfolojik olarak farklilasmamistir (indiferansiye) ve dista korteks, igte medulla
kismi1 vardir. Bu sirada embriyoda mezonefrik kanallarin lateralinde, paramezonefrik

(Miiller) kanal adi verilen bir ¢ift kanal gelisir. Kalinlasmis ¢6lomik epitelin girinti



yapmasindan (invajinasyon) olusan bu kanallarin kaudal uglar1 yapisarak lirogenital

siniis ile birlesir. Kraniyal uglar1 ise ¢c6lomik bosluga (gelecekteki periton) agilir.

‘Y’ kromozomunun iizerindeki seks belirleyici gen bolgesi (SRY)’nin
etkisiyle pirimitif seks kordlarinin mediiller bolgesindeki hiicreler sertoli hiicrelerine
farklilasmaya baglarken kortikal bolgedeki hiicreler dejenere olurlar. Yedinci haftada
farklilagan sertoli hiicreleri testis kordlarini olusturmak iizere organize olurlar. Germ
hiicreleri ile iliskili bu kordlar piibertede seminifer tiibiillerini olusturacaklardir.
Seminifer tiibiiliin distalindeki testis kordlar1 da bir limen olusturarak rete testisleri
olusturur. Gelisen gonadin medialinde rete testisin tiibiilleri mezonefrik kanaldan
gelisen 5-12 adet duktuli efferentes ile birlesirler. Vas deferens de mezonefrik
kanaldan gelisir.

Genital kabartinin mezensimal hiicrelerinden 9-10. haftalarda SRY proteinine
yanit olarak leydig hiicreleri gelisir. Bu hiicreler testosteron iiretir. Gelisimin erken
evresinde testosteron, human koryonik gonadotropin (hCG) ile kontrol edilirken
ilerleyen zamanda pitiiiter gonadotropinler kontrolii ele alirlar. Leydig hiicrelerinin

testosteron salgilamasi mezonefrik kanallarin vaz deferense doniismesini saglar.

Seminal vezikiiller distal mezonefrik kanallardan gelisirken prostat ve

bulboiiretral bezler iirogenital siniisten gelisir.

Inguinal kanal, testisin karin i¢indeki konumundan skrotuma inmesi i¢in karin
on duvarinda bir yol olusturur. Mezonefroz farklilasirken, yedinci hafta dolaylarinda
karnin her iki tarafinda gonadin alt kutbundan asagi bir ligaman (gubernakiilum)
iner. Gubernakiilum, gelismekte olan karin 6n duvarindan capraz olarak gegerek
labioskrotal kabartilarin i¢ yiizeyine tutunur. Bir periton uzantisi olan prosessus
vajinalis, gubernakiilumun ventralinde gelisir. Gubernakiilumun olusturdugu hat

boyunca karin 6n duvarindan asagi iner.



Fetlisiin  gelisimi esnasinda testisler 10. torasik seviyedeki orijinal
pozisyonundan asagi dogru iner. Gonadlarin baslangigtaki inisleri gubernakiiluma
baglidir. Testisler {i¢iincii aydan sonra i¢ inguinal halka seviyesine iner ve 7-9. aylar

arasinda skrotuma inislerinin tamamlarlar. Testikiiler inis :

e Testislerin biiyiimesi ve mezonefrik bobreklerin atrofisinin karin arka
duvari boyunca testislerin hareketine olanak saglamasi

e Miillerian Inhibitér Faktor (MIF) etkisiyle paramezonefrik kanallarin
atrofisi ve bunun testislerin transabdominal olarak i¢ inguinal halkaya
hareketini saglamasi

e Prosesus vajinalisin bilyliyerek inguinal kanal i¢inden skrotuma dogru

testise kilavuzluk etmesi ile iliskilidir.

Testisler 26. haftada retroperitoneal olarak karin arka duvarindan i¢ inguinal
halka seviyesine iner. Bu inis ve pozisyon degisikligi rolatiftir ve daha ziyade karin
boslugunun kraniyal kisimda kaudal kismindan daha fazla biiyiimesine baglidir. Bu

inis 2-3 giin siirer ve fotal testislerin {irettigi androjenlerin kontroliinde olur.

10



TESTIiS ANATOMISi

Her testis eriskinde 15-20 cc hacminde ve longitudinal olarak 4,5-5,1 cm
boyutundadir. Testis parankimi {i¢ tabakadan olusan kapsiil ile g¢evrilidir. En dista
tunika vajinalisin visseral yapragi, ortada tunika albuginea ve igte de tunika vaskiiloza
bulunur. Kapsiil araciligi ile testis septalar ile kompartimanlara boliiniir. Her bir
septum ayr1 bir seminifer tlibiil, interstisyum ve en az bir sentrifugal arter igerir.
Interstisyel doku sinir, kan ve lenfatik damarlar ile birlikte leydig hiicreleri, mast
hiicreleri ve makrofajlardan meydana gelir. Insanlarda interstisyum, total testis

voliimiiniin %20-30 kadarin1 olusturur.

Testisin somatik innervasyonu yoktur. intermezenterik ve renal pleksustan
otonom dallar alirlar. Insan testis parankimi dakikada 100 mg doku i¢in yaklasik 9 ml
kan ile beslenir. Sag testis kan akimi 3,2 -38,5 ml/100 mg doku/dk, sol testis kan
akimi 1,6-12,4 ml/100 mg doku/dk dir. Testisin kanlanmasi internal spermatik arter,
deferensiyel arter ve kremasterik arter olmak iizere ii¢ arterden saglanir. Testikiiler
arter tunika albugineay1 gegtikten sonra dallar1 6n tarafa, testis parankimi iizerinden
transvers olarak gececek sekilde testis parankimi arka yiiziinde asag1 dogru iner. Ana
testikiiler arterin dallar1 testisin alt poliine kadar uzanir, On tarafa gecer ve testis
yiizeyine dis dallarin1 verir. Testisin mediastinal yiliziinde yayilan spermatik arter
testise girmeden once asirt kivrimli bir hal alir ve dallanma gosterir. Daha sonra
spermatik arter, testikiiler parankimi iginden gegerek sentrifugal arter serilerine
ayrilir. Sonraki dallar, 6zel olarak intertiibiiler ve peritiibiiler kapillerleri besleyen bir
cift arteriole ayrilir. Seminifer tiibiiller yaninda ip merdiveni seklinde uzanan dallar,
peritiibiiler kapillerler olarak adlandirilirken, interstisyum kolonlar1 igerisinde
uzananlar, intertlibiiler kapillerler olarak adlandirilir. Testikiiler kan akimi pek c¢ok
seviyede diizenlenmektedir. Arterlerin subkapsiiler bolgesindeki miyojenik aktivite
bunlardan biridir. Ayrica toplam testikiiler kan akimi nispeten sabit olmasina ragmen

bolgesel kan akimi1 metabolik ihtiyaca gore degismektedir.

11



TESTIS HISTOLOJIiSi

Erkek tlireme sistemi testisler, genital kanallar, yardimci bezler ve penisten
olusmustur. Testisin baslica gorevi erkek seks hormonlar1 ve spermatozoa iiretmektir.
Testis, tunika albuginea denilen kalin bir kollajen bag dokusu ile g¢evrilidir. T.
Albuginea testisin arka yiiziinde kalinlagarak mediastinum testisi olusturur. Tunika
albuginea esas olarak kollajen doku i¢ine dagilmis ¢ok sayida dallanmis diiz kas
hiicreleri igerir. Diiz kas hiicreleri T. Albuginea’ya kasilma 6zelligi kazandirir. Bu
kasilmalar ile hem testise kan akimi ayarlanir hem de seminifer tiibiil sivisinin testis
disina atilmasi saglanir. Burada bezin igerisine giren fibroz septalar bu yapiyi
testiskiiler lobiiller denilen yaklasik 250 adet piramidal bolmeye ayirir. Her lobiilde
gevsek bag dokusuyla sarili 1-4 seminifer tiibiil yer alir. Bu bag dokusunda bol
miktarda kan ve lenf damari, sinir ve interstisyel (leydig) hiicre bulunur. Seminifer
tiibiiller erkek iireme hiicreleri olan spermatozoayr lretir. Leydig hiicreleri ise

testikiiler androjenleri salgilar.

Testisler karin boslugunun arka duvarinda retroperitoneal olarak gelisirler ve
daha sonra ise spermatik kordonlarin sonunda skrotumda asili olarak bulunurlar. Her
biri tunika vajinalis denen serdz bir kese tasirlar. Bu kese peritondan gelisir. Dista
pariyetal ve icte ise bir visseral tabakadan olusarak testisin 6n ve yanlarindan Tunika
Albuginea'yr sarar. Skrotumun, testislerin normal viicut sicakligindan daha diisiik bir
sicaklikta olmasinda 6nemli rolii vardir. Testisteki seminifer tiibiiller ya kor ucludur
yada dallara ayrilirlar. Her bir tiibiil sonlanirken liimen daralir ve diiz tiibiiller veya
tubuli rekti adiyla bilinen kisa segmentler halinde siirer. Bu diiz tiibiiller, rete testis
denilen epitel ile kaplanmis kanallarin olusturdugu labirente seminifer tiibiillerin
baglanmasini saglar. Rete testis, 10-20 duktuli efferentes ile epididimin bas kismina

baglanmistir.

12



Seminifer tiibiiller bir fibréz bag dokusu kilifi, belirgin bir bazal lamina ve

karmasik bir germinal veya seminifer epitelden olusur.

Seminifer tiibiil epiteli iki hiicre tipinden meydana gelir: Sertoli hiicreleri ve

spermatogenik seriyi olusturan hiicreler. Spermatogenik hiicreler, bazal lamina ve

tiibiil liimeni arasim1 dolduran 4-8 tabaka halinde diizenlenmislerdir. Bu hiicreler,

belirli sayida boliinmeden sonra farklilasir ve spermatozoayi olustururlar. Bunlar

erkek germ hiicrelerinin siirekli farklilasma siirecindeki cesitli evrelerini temsil

ederler. Baglangictan bitise kadar bu olaya spermatogenez adi verilir.

® =N kD

Sertoli hiicrelerinin sekiz 6nemli fonksiyonu vardir:

Gelisen spermatozoanin  desteklenmesi, korunmasi ve beslenmesinin
ayarlanmasi.

Artik cisimlerin fagositozu

Salgi ( Protein sentezi, androjen baglayici protein, steroidler, inhibin)
Antimiilleriyen hormon yapimi1

Kan testis bariyeri ve bunun kontrolii

Leydig hiicreleri ve peritiibiiler hiicrelerin fonksiyonunda parakrin kontrol

Germ hiicrelerinin limene dogru pasif hareketlerinin saglanmasi (spermiasyon)
Spermatogenezin parakrin kontrolii

Leydig (interstisyel) hiicreleri; yuvarlak, poligonal, merkezi bir ¢ekirdekgigi

bulunan eozinofilik sitoplazmal1 ve kiigtik lipit taneciklerinden zengin hiicrelerdir. Bu

hiicreler, sekonder seks karakterlerinin gelismesinden sorumlu erkeklik hormonu olan

testosteronu uretirler

13



Epididim uzun ekseni boyunca testisin arka kisminda yerlesmis olup, testisin alt
kutbunda duktus deferense doniisiir. Bas, govde ve kuyruk olmak iizere ii¢ kistmdan
olusur. Epididim ¢ok katli yalanci (psodostratifiye) epitelle doseli ve etrafi diiz kasla
cevrili yapidan olusur. Temel fonksiyonu spermatozoalarin depolanmasi ve

olgunlastirilmasidir. Ayrica spermatozoanin hareket kazandig yerdir.

Dis genital kanallar:
Testiste tiretilen spermatozoalar1 penil yollara dogru tasiyan kanallar; tubuli rekti, rete

testis, duktus epididimis, duktus deferens (vaz deferens), duktus ejakulatorius ve

uretradir.

14



ERKEK UREME FiZYOLOJiSi

Erkek iireme fonksiyonu hipotalamus, hipofiz ve testisler olarak {i¢ organ
tarafindan diizenlenmektedir. Bu organlardan ilki olan hipotalamusta, “Gonadotropin
Releasing Hormon” (GnRH) salgilayan hiicreler bulunur ve bu hiicreler amigdala, her
iki olfaktor bolge ve viziiel korteksi iceren beyin bolgelerinden gelen uyarilardan
etkilenir. GnRH, mevsimsel, sirkadiyen ve 90-120 dk. arasinda pulsatil salinim
gosterir. Mevsimsel ve sirkadiyen salimim, pineal gland ve suprakiazmatik
nukleusdan gelen noral baglantilardan salgilanan melatonin ile kontrol edilmektedir.
Salgisal bir yap1 gosteren adenohipofiz (6n hipofiz) lireme sistemi i¢in énemli olan
Folikiil Uyarict Hormon (FSH) ve Liiteizan Hormon (LH), Adrenokortikotropik
Hormon (ACTH), Prolaktin, Biiylime hormonu ve Tiroid Uyarict Hormon (TSH)

salgilar.

Plasental hCG etkisi ile leydig hiicrelerinde steroidogenezin baslamasi, erkek
embriyonal yapiin farklilasmasini saglar. Piiberteye kadar sessiz kalan leydig
hiicreleri, yaklasik 12 yas civarinda noktiirnal melatonin sentezinin azalmasina baglh
olarak artan GnRH salimiminin baglamasi ile yeniden aktiflesirler. Piibertenin

baslamasinda, bilyiime hormonu ve Insulin Benzeri Biiyiime Faktorii (ILGF) de rol

oynar.

Hipofizden salinan LH, esas olarak leydig hiicrelerinden testosteron salgilar
ve seminifer tiibiil etrafinda yiiksek konsantrasyonda (serum konsantrasyonunun
yaklasik 200 kati) testosteron bulunmasini saglar ki bu spermatogenez icin ¢ok
onemlidir. Germ hiicreleri FSH ve testosteron reseptorleri icermediginden bunlarin

esas etki alan1 Sertoli hiicreleridir.
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FSH’nin spermatogonium hiicreleri {izerine olan uyarici etkisi sayesinde
Sertoli hiicreleri spermatogenezde ana diizenleyici rolii oynar. Testosteron, sertoli
hiicrelerinin spermatidlere yapismasini, dolayisiyla spermogenez indiikler. Ostrojen
reseptdr fonksiyonu, normal spermatogenezin gergeklesmesi igin gereklidir. Tiroid
hormonlarinin da sertoli hiicreleri araciligiyla endirekt olarak spermatogenezi

etkiledigi bilinmektedir.

Spermatogenez :

Seminifer tiibiil bazal membraninda oturan spermatogoniumlar, kii¢lik diploid germ
hiicreleridir. Piiberteye kadar boliinmezler. Piibertede spermatositogenez baslar,
spermatogoniumlar mitoz boliinme ile ¢cogalarak yerine gelecek spermatogoniumlari

ve primer spermatositleri olusturur. Ug tip spermatogonium vardir :

e Koyu tip A hiicreler: Koyu bazofilik boyanan oval heterokromatik ¢ekirdege
sahiptirler. Seminifer epitelin rezerv hiicreleridirler. Diizensiz araliklarla

boliinerek hem koyu hem de acgik tip A spermatogoniumlari olustururlar.
o Acik tip A hiicreler: Cekirdeklerinin soluk goriiniimii disinda koyu tip A
hiicreleri ile ayni 6zelliktedirler. Testosteron etkisiyle boliinerek agik tip A ve

tip B hiicreleri olustururlar.

e Tip B hiicreler: Mitozla bollinerek primer spermatositleri meydana getirirler
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Primer spermatositler olustuktan kisa bir siire sonra bazal kompartimandan g¢evre
(adluminal) kompartimana go¢ ederler. Bu hiicreler mayoz baslamadan once
DNA’larin1 replike ederler. Boylece her bir primer spermatosit diploid kromozoma ve
4n miktarinda DNA’ya sahip olurlar. Ardi ardina gelen iki mayoz boéliinme, hem
kromozom sayisinda hem de DNA miktarinda azalma ile sonuglanir. Birinci mayoz
boliinme sonunda 2n miktarda DNA’ya ve haploid kromozoma sahip iki adet
sekonder spermatosit olusur. ikinci mayoz béliinme sonucunda da her bir sekonder
spermatositten iki adet spermatid olusur. Bundan sonra boliinme olmaz. Haploid
spermatidler, olgun spermiumu meydana getirecek olan spermogenez olarak
adlandirilan bir farklilasma siirecine girer. Yogun transformasyonun gercgeklestigi bu
stirecte ¢ekirdek karakteristik seklini alir, artik sitoplazma sertoli hiicrelerinde elimine

edilir, akrozom ve kuyruk gelisimi gerceklesir.
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TESTIiS VASKULER ANATOMISi

Testikiiler-skrotal arter sistemi: Testisler, {i¢ ayr1 arteriyel sistem tarafindan

beslenir.

1. Internal spermatik (Testikiiler) arter
2. Eksternal spermatik (Kremasterik) arter
3. Deferensiyel (Vazal) arter

Internal spermatik (testikiiler) arter: Testisin ana arteridir, testis kan akiminin
yaklasik %70’ini saglar. Abdominal aortadan, renal arterin hemen altindan
anterolateral yilizden ¢ikar, posteriorda periton dis yiiziinde ilerler, iireter ve eksternal
iliak arterin alt kismini1 ¢aprazlayarak inguinal kanal i¢ halkasinda spermatik korda
katilir. Kordda internal spermatik fasya icinde seyreder. Testise girmeden Once
skrotal seviyede yiiksek oranda kivrilma ve dallanma gosterir ve epididimal dallari

Verir.

Eksternal spermatik (Kremasterik) arter: Testis kan akiminin yaklasik %15’ini
saglar, esas olarak tunika vajinalisi besler. A. iliaka eksterna’nin dali olan a.
epigastrika inferior’dan i¢ inguinal halka ig¢inde ayrilir, testikiiler mediastinumda
internal spermatik ve deferensiyel arterlerle anastomoz yapar, tunika vajinalis

tizerinde ag yaparak sonlanir.

Deferensiyel (Vazal) arter: Testis kan akiminin yaklasik %15’ini saglar, a. iliaka
interna’nin ug¢ dali olan a. vezikalis siiperior veya inferior’dan ¢ikar, vaz deferens ve
epididimisin globus mindr’iinii besler, testise yakin yerde internal spermatik arterle
anastomoz yapar. Internal spermatik arter baglanirsa kremasterik arterinde katkisiyla

testis kan akimini artirarak regiilasyonu saglar.
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Testikiiler-skrotal venoz sistem: Testikiiler venoz drenaj dort ayri sistem vasitasiyla

olmaktadir.

1. Internal spermatik (Testikiiler) ven,
2. Eksternal spermatik (Kremasterik) ven
3. Deferensiyel (Vazal) ven

4. Gubernekiiler ven

Internal spermatik (Testikiiler) ven: internal spermatik artere eslik eder, solda renal
vene dik olarak, sagda v. cava inferiora ¢apraz olarak acilir. Ince duvarli ve zayif bir
kas tabakasi oldugu i¢in durgunlasma egilimi gosterir. Sol internal spermatik ven,
daha yiiksek konumu ve sol testisin daha asag1 pozisyonu nedeniyle sagdakinden 8-
10 cm daha uzundur. inferior vena cava’nin daha fazla akmasiyla olan bir ¢ekis

etkisi, sagdaki drenaj1 arttirdigr diistiniilmektedir.

Deferensiyel (vazal) ven: Vaz deferense eslik eder, siliperior ve inferior vezikal venler

yoluyla internal iliak vene dokiiliir.

Eksternal spermatik (kremasterik) ven: Spermatik kordun posteriorunda yer alir, dig
inguinal halka bolgesinde inferior epigastrik venlere ve ylizeyel eksternal ile derin

pudental venler yoluyla eksternal iliak ven’e agilir.

Gubernakiiler ven: Eksternal pudental ven ve oradan da safen ven yoluyla eksternal

iliak ven’e dokiilir.

Pleksus pampiniformis: Intratestikiiler kiigiik venler, testisin yiizeyel venlerine; rete
testis ise hiler venlere agilir. Daha sonra testis ve epididimden kaynaklanan venler,
mediastinumdan ¢ikar ve duktus deferensin oniinde ve testikiiler arter etrafinda 8-12

venden olusan bir grup halinde serbest anastomoz yapan 3 ayri ven grubu
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pampiniform pleksusu olusturur. Pampiniform pleksustaki yapi, baz1 alanlarda sadece
damar duvarlarinin kalinligr ile ayrilan karsilikli akan arter ve venlerle, 1sinin ve
kiigiik molekiillerin degisimini kolaylastirir (19). Testosteron konsantrasyon
farkliligina gore pasif diffiizyonla venden artere tasinir (20). Spermatik kordda, 1sinin
karsilikli akimla degisimi, normal bireylerde rektal i1sidan 2-4 °C daha diisiik olan
testise kan saglayarak 1s1 regiilasyonuna katkida bulunur (21). Pampiniform pleksus,
epididim ve skrotal duvarin drenajin1 saglayan kremasterik pleksus ve deferensiyel
ven sistemi arasinda, skrotum ve inguinal kanal seviyesinde anastomozlar vardir.
Pleksuslar, tekrar kendi aralarinda birleserek venleri olustururlar. Bdylece
deferensiyel ve kremasterik gruplar, internal spermatik ven grubunun ligasyonundan

sonra testisten vendz doniis i¢in kollateral yol saglamis olur.

Vendos System Anastomozlari: Venoz drenaj iki anastomoz sistemi yoluyla meydana
gelmektedir. Bunlar testikiiler, kremasterik, deferensiyel, skrotal, gubernakiiler,
eksternal pudental, siiperfisyel sirkiimfleks, safen, femoral venler yoluyla olan bir
yiizeyel sistem ve penil, krural, iireteral, obturator, renal kapsiiler, kolonik, lumbar
venler yoluyla olan bir derin sistemden olugsmaktadir. Ayrica sag-sol arasinda iireterik
(L3-5), spermatik, skrotal, retropubik, sakral seviyelerde anastomozlar olusmaktadir
(22,23,24). Yapilan anatomik ¢aligmalar, sag ve solda tek bir gévde olan spermatik
venlerin L4 seviyesinde medial ve lateral bdliimlere ayrildigimi ortaya koymustur.
Medial parca, sagda vena cava inferiora, solda renal vene acilir, medialde iireteral
venlerle anastomoz yapar ve karsi spermatik venle L3 seviyesinde ¢apraz iliski kurar
(%55). Lateral parca, kolon venleriyle (%76), renal kapsiil venleri ile (%100)
anastomoz yapar ve perinefrik yagli dokuda sonlanir. Ana trunkus bifurkasyonu L4
seviyesindedir, L4 seviyesi iizerinde yapilan uygulamalar spermatik venin
dallanmalar1 nedeniyle niiks igin yiiksek risk tasir. Ideal varikosel okliizyon/ligasyon

alan1 L4 alt1 olmalidir. Yiiksek ligasyon alan1 bu bolgeye uymaktadir.

Varikoselin tedavi riskini en aza indirmek icin ¢ok degisken olan testis venoz
anatomisinin iyi bilinmesi gerekir. Varikoselektomi sonrasi niikslerin %89 unun

cerrahi veya perkiitan okliizyon bdlgesini “by-pass” yapan kollaterallere bagli oldugu
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gbsterilmistir. Internal spermatik ven dallarmimn %60, eksternal spermatik venin %30
ve gubernakiiler venin %0-10 oranlarinda niikslerden sorumlu oldugu bildirilmistir
(25,26). Bunun yaninda, testikiiller atrofi arteriyel oldugu gibi, testis venoz
dolagiminin tiimiiniin kesilmesine bagli da olusabilir. Post-operatif erken donemde
gelisen epididimit tablosu venodz veya arteriyel infarkta bagli olabilir. Bu da sonucta
testikiiler atrofi ile beraber semen kalitesinde bozulmaya neden olur. Testisin arteriyel
ve vendz kan akiminin iyi bilinmesi ve mikrocerrahi yaklagim vaskiiler hasara baglh
testikiiler atrofiyi ve niiksii dnleme acisindan gereklidir. Optik biiylitme tiim kord
yapilarinin belirlenmesine imkan verir. Arter ve lenfatiklerin korunmasini saglar ve
rekiirrens riskini azaltir (27). Amerikan Uroloji Birligi (AUA) “Best Practice Policy
Committee” varikoselektomi sirasinda anatomik yapilart etkin bir sekilde

belirleyebilmek i¢in optik biiylitme kullanilmasini tavsiye etmektedir (28).
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SPERMATIK KORD MiKROANATOMISI

Inguinal ve subinguinal diseksiyonlarda optik biiyiitme kullanilarak spermatik

kord yapilar1 asagida anlatildigi sekilde bulunmustur.

Gubernakiiler ven: Inguinal diseksiyon sirasinda %79, subinguinalde ise %71
oraninda bulunmustur. Inguinal ve subinguinal seviyelerde sol/sag kordda bulunma
oranlar1 yiizde olarak sirasiyla (86/64) ve (70/60)’dir. Inguinal diseksiyonda,
gubernakiiler venin yari ¢apt >2 mm %48, subinguinalde ise %40 oraninda

bulunmustur (29).

Eksternal spermatik ven: Inguinal diseksiyon sirasinda eksternal venin yari ¢apt >2
mm %74, subinguinalde ise %93 oraninda bulunmustur (p<0.05). Yar1 ¢capt >5 mm
inguinal seviyede belirlenmemis, subinguinalde ise %S5 oraninda bulunmustur.
Eksternal spermatik venin, inguinal kanal medial tabanindan %37 oraninda ayrildig
gozlenmis, bunlarin ancak testis dogurtulmadan 6nce %19°u belirlenebilmistir (26).
Subinguinalde ise her kordda yar1 ¢ap1 >5 mm ve ven sayisi ortalama 5.4 adet olarak

bulunmustur (30).

Internal spermatik ven: inguinal seviyede her kordda yar1 ¢ap1 >5 mm (biiyiik) ven
sayist 1.9, 2-5 mm aras1 yar1 ¢apl (orta) ven sayis1 2.2, yari ¢apt <2 mm (kiiciik)
ven sayist 4.7 olarak, subinguinal seviyede sirasiyla 0.4, 2.8, 7.9 olarak bulunmus.
Toplam ven sayisi inguinal seviyede 8.7 iken subinguinalde 11.1 olarak bulunmustur.
Inguinal seviyede biiyiik ven sayis1 subinguinal seviyenin yaklasik 5 kat1 kadar iken,
kiigiik ven sayisi yarist kadardir. Subinguinal seviyede her kordda ortalama
maksimum ven boyutu 4.4 mm olarak bulunmus, maksimum ven boyutunun klinik
varikosel derecesi ile iligkili olmadig1 ancak yar1 ¢gapt >2 mm olan internal spermatik

ven sayisinin pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (p<0.001) (26,30).
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ENDOTEL HUCRE ANATOMISi VE FiZYOLOJiSi

Endotel, vaskiiler sistemin i¢ yiizeyini doseyen tek tabaka halinde dizilmis
hiicrelerden meydana gelir. Endotel tabakasi, 10-15 pum genisliginde ve 20-25 pum
uzunlugunda uzamis g¢ekirdeklerden meydana gelir, kan ile vaskiiler doku arasinda
secici gegirgen bir bariyer olusturur. Bariyer olusturmada endotel hiicreleri arasindaki
sik1 baglant1 birimleri ve gerim liflerinin rolii olduk¢a biiyiiktiir. Ayrica endotel
hiicrelerinin  kendileri de vezikiiler transportu regiile ederek bir bariyer
olusturmaktadirlar. Ornegin; iyonlar, glikoz, kiigiik organik soliitler ve aminoasitlerin
secici transport mekanizmalari araciligiyla endotel hiicresi tarafindan kontrol edilmesi
de bariyer olarak kabul edilmektedir. Gaz gecirgenligi oldukca fazla olan bu
katmanin s1v1 gecirgenligi ise azdir. Fizyolojik kosullarda solunum gazlari, su, glikoz,
yag asitleri, aminoasitler ve aterojenik olmayan kiigiik lipoprotein molekiilleri arter

endotelinden gegerler.

Endotel vaskiiler doku ile kan arasinda secici bir bariyer olusturmaktan baska
homeostaziste de c¢ok Onemli islevleri oldugu bilinmektedir. Endotel hiicreleri,
salgiladiklart mediyatorler ile koagiilasyonu, fibrinolizi, damar tonusunu, dolayisi ile
kan akis1 ve kan basincimi etkileyerek gesitli fizyolojik ve patolojik olaylarda rol
oynayan aktif hiicrelerdir. Yaygmn bir sekilde endotel kaynakli gevsetici faktor
(EDRF) olarak da bilinen NO, prostasiklin (PGe2), endotel kaynakli hiperpolarizan
faktor (EDHF), endotelin, ATP ve hiicre ile ilgili molekiilleri tiretir. Endotel, renin-
anjiyotensin sisteminde de rol oynamaktadir ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) ve peptidazlar1 da iiretmektedir. Bu mediatorlerin koordineli bir sekilde
calismasiyla ve vazokonstriktor ve vazodilator etkilerin dengelenmesiyle doku
kanlanmasi saglanir. Endotel hiicreleri aksiyon potansiyeli olusturamadiklar1 igin
uyarilamayan hiicreler sinifina girer.

Genel olarak endotel hiicrelerinin fizyolojik etkileri ve buna neden olan

mediatorler tablo 1°de verilmistir.
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ETKIiLER

MEDIATORLER

Damar tonusunun ayarlanmasi

Prostasiklin (), Nitrik oksit (]), Endotel kokenli hiperpolarize
edici faktor ()

Endotelin (11)

Diiz kas hiicre biiyiimesinin ayarlanmasi

Heparin benzeri molekiiller (|), Nitrik oksit (| |)

TGFB (1)

Platelet kokenli biiylime faktorii A/B (1)

Secici gegirgenlik bariyeri

Junctional proteinler

Endositik reseptorler

Hiicre yiizeyi glikokaliksi

Lokosit iizerine etkisi

Indiiklenebilir ELAM’lar (selektinler, ICAM-1, VCAM-1)

Kemoatraktan/aktivatorler (IL-8, MCP-1, PAF)

Tromborezistansin diizenlenmesi

Antitrombosit

Antikoagiilan

Profibrinolitik

Antifibrinolitik

Prostasiklin, Nitrik oksit

Heparin benzeri proteoglikanlar, Trombomodiilin

Doku plazminojen aktivatorii,

Plazminojen aktivatdr inhibitorii-1

Tablo 1: 7 : Artma | : Azalma ELAM; endotelyel 16kosit adezyon molekiilii, ICAM;
hiicreler arasi adezyon molekiilii, IL; interlokin, MCP; monosit kemoartirict protein,
PAF; trombosit aktive edici faktor, TGF; transforme edici biiyiime faktorii, VCAM,;

damar hiicresi adezyon molekiilii.
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2. Boliim

NITRIK OKSIT ve NITRIK OKSIT SENTAZ

Nitrik Oksitin Yapisi: Nitrik oksit, renksiz bir gaz olup, serbest radikal 6zelligine
sahip basit bir molekiildiir. Diger radikal tiirlerin aksine (6rnegin oksijen ve karbon
merkezli radikaller), nitrik oksit radikalinde paylasilmamis elektron nitrojen atomu
tizerinde yerlesik degil; fakat nitrojen ve oksijen atomlar1 lizerinde lokalize olmayan
bir sekilde bulunur. Nitrik oksit radikalinin bu 6zelligi kendi reaktivitesini baskilar,
stabilitesini artirir ve biyolojik kosullarda sentezlendigi yerden daha uzak mesafelere

diffiizyonunu kolaylastirir.

Viicutta iiretilen NO’yu ortamdan uzaklastirmak icin 6zel bir enzimatik koruma
mekanizmasi yoktur. Bu durum, NO’nun kalic1 ya da uzun omiirli bir bilesik oldugu
anlamina gelmez. NO, reaktif 6zelligi nedeniyle protein yapidaki ya da diger ¢ok
cesitli bilesiklerle tepkimeye girdiginden saniyelerle ifade edilebilecek bir Oomre
sahiptir. NO, 5-15 saniyelik dmrii boyunca zik zak sekilde hareketlerle 150-300 pm
uzakliga diffiizyonla ulagabilir. Bundan dolay1 4-5 um capindaki hiicreleri yaklagik 2-
20 milisaniye icinde terk ederek komsu hiicrelere ulasabilir ve her zaman

konsantrasyonu yiiksek olan yerden diisiik olan yere dogru net bir diffiizyon yapar

31).

NO’nun kisa dmiirlii olmasindan 2 mekanizma sorumludur:

Kendiliginden oksidasyon tepkimeleri. NO molekiilleri kendi aralarinda ve oksijen ile
tepkimeye girer. NO’nun gaz fazi ve aerobik sulu fazda gerceklesmesi miimkiin olan
tepkimeleri sirasinda dnce bir grup reaktif nitrojen oksit tiirleri olusur ve bu tiirler
ortamdaki biyomolekiillerle tepkimeye girebilirler veya nitrit olusturmak iizere

bozulurlar.
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Normal kosullarda NO’nun fizyolojik derisimini kontrol eden en 6nemli faktdr, NO
ile oksihemoglobin arasindaki tepkimedir. Oksihemoglobin ve oksimyoglobin biiyiik

hizla NO ile tepkimeye girerek nitrik oksiti inert bir form olan nitrata oksitlerler:

HbO2/MbO2 + NO ——— P MetHb/MetMb + NO3

NO’nun cGMP iizerinden giiglii bir periferik vaskiiler bir diiz kas gevsetici oldugu
1979’da tanimlanmustir (11). Endotel kaynakli gevseme faktorii (EDRF) olarak
adlandirilan  molekiilin  tanimlanmasi, memelilerde = NO’nun  sentezinin
aydimlatilmasinda 6nemli bir anahtar rolii oynamistir. EDRF’den Once asetilkolin
(Ach), bradikinin ve ATP’nin kan damarlarinda dilatasyona neden oldugu ve bu
etkinin damarlardaki endotel hiicrelerinin varligina bagli oldugu biliniyordu.
Damarlardan endotel hiicrelerinin uzaklastirilmasi asetilkolinin etkisini onlemekte
veya azaltmakta; bu damarlara endotel hiicreleri intakt olan aortik pargalar
uygulandiginda asetilkolinin etkisi tekrar geri kazanilmaktaydi. Bunun gibi
caligmalara gore ERDF’nin omriinii ve etkisini uzatirken; siiperoksit, hemoglobin,
metilen mavisi, demir (Fe*+) ve hiperoksi ERDF’nin dmriinii kisaltiyor ve etkisini

inhibe ediyordu.

NO sentezi i¢in kullanilan 6nciil biyomolekiil arjinin aminoasididir. Nitrik
oksit’in arjininden sentezi, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi iizerinde iki basamakta
gergeklesir. Tepkimenin ilk basamaginda arjininin guanido nitrojeni (No)
hidroksillenerek Nw-Hidroksi arjinin (N-OH-Arjinin) olusur. Bu ara {iriin oldukca
stabildir ve istenirse tepkime ortamindan izole edilebilir. Enzime siki bagli olan ara

iirlin, ikinci asamada sitriilin ve nitrik oksite ¢evrilir.
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NADPH NADP+ NADPH NADP+
L-Arjinin ——— P N-Hidroksi-Arjinin —— P> Sitriilin + NO

02 H20 02 H20

Nitrik oksit, ¢ok yonlii bir biyolojik haberci molekiil olup farkli biyolojik
etkilere sahip olabilen bir kimyasal tiirdiir. NO’nun nérotransmisyon, vaskiiler
tonusun diizenlenmesi, penil ereksiyon, immiin sistemin diizenlenmesi, platelet
agregasyonunun inhibisyonu, Idkositlerin endotel hiicrelerine yapigmalar1t ve
enflamasyon olan dokuya go¢ etmeleri, damar gegirgenliginin kontrolii, patojen ve
tiimoral hiicrelere kars: sitotoksisite, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve kollajen
sentezi inhibisyonu gibi bir ¢cok 6nemli lokal ve sistemik etkileri vardir (12,13). NO,
dolasim sistemi lizerine vazodilatator etki gosterir, bolgesel kan akimi ve sistemik
kan basincini diizenler, endotelde aterosklerozu oOnleyici etki yapar (14,15). Ayrica
NO, nitrik oksit gen transkripsiyonu, mRNA translasyonu ve sentez sonrasi protein
modifikasyonlar1 iizerine etkili olur. Yiiksek derisimdeki NO; parazitleri, timor
hiicrelerini, mikroorganizmalar1 ve normal viicut hiicrelerini 6ldiirme ve tahrip etme
yetenegine sahiptir. NO sentezinin kontrolii NOS-protein sentezinin veya

sentezlenmis enzimin aktivitesinin diizenlenmesi seklinde gerceklesir.

Nitrik Oksit Sentaz Cesitleri ve Etkileri : NO iretilmesini saglayan ii¢ farkli NOS

izoenzim tipi vardir (16).

e Noronal NOS (nNOS veya NOS-I)
e Indiiklenebilir NOS ( iNOS veya NOS-II )
e Endotelyal NOS ( eNOS veya NOS-III )
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Ayrica nNOS ve eNOS’a yapisal NOS denilir. Yapisal enzimlerin aktiviteleri mutlak
olarak Ca?*t+/kalmodiilin bagimlidir. NOS konsantrasyonu diizenli bir sekilde
dalgalanmalar gdsterir ve bu da eNOS ve nNOS tarafindan kontrol edilir.

Nitrik Oksit Sentaz’in Uyarilmasi: Enzim iki sekilde uyarilmaktadir

Yapisal tipe ozgii olarak: Asetilkolin gibi bir haberci, endotel hiicresi iizerindeki
reseptoriine yapisir ve bu impulsla Ca?+ iyon kanallar1 agilarak, hiicre i¢i Ca*+ diizeyi
yiikselir. Ardindan Ca*+'nin kalmoduline baglanmasiyla olusan kompleks, yapisal bir
enzim olan eNOS'u uyarir ve L arjinin'den NO ile sitriillin olusur. Uyariya ani cevap
olmasi1 NO sentezini katalizleyen enzimin yapisal bir enzim oldugunu ve uyariya
yanit i¢in yeni bir protein sentezini gerektirmedigini gosterir. eNOS, kofaktor olarak
NADPH ve Ca?t+/kalmodiiline ihtiyag duyar ve L-NMA (N-metil-L-arjinin) ve N-
nitro-L-arjinin gibi arjinin analoglar1 tarafindan kompetitif olarak inhibe edilir.
Endotel hiicre tarafindan sentezlenen NO, diffiizyonla diiz kas hiicrelerine gegerek
guanilat siklaz1 aktive edip cGMP seviyesini artirir ve diiz kaslarda gevsemeyi temin
eder. Kalsiyum pompalarinin sitoplazmik kalsiyum derisimini diisiirmesi ile eNOS
aktivasyonu sona ereceginden eNOS tarafindan kisa siireli ve diisiik derisimde NO
sentezi saglanir. Ayni durumlar nNOS igin de gecerlidir. Konstitiitif enzimlerin

sentezi posttranskripsiyonel seviyede kontrol edilir.

Uyarilabilir tipe ozgii olarak: Burada lipopolisakkaritler ve sitokinler gibi ajanlarin
Ca>+'ya bagimli olmadan NOS'u indiiklemeleri séz konusudur. Ilgili hiicrede 6nceden
NOS yoktur veya c¢ok azdir. iNOS uyar1 veya Nikleer Faktor Kappa B gibi
transkripsiyonel faktorlere cevap olarak sentezlenir (17). Bu sentezi temelde
tetikleyen Kappa B‘ye cevap veren elemanlarin iNOS promotor gen bolgesini aktive
etmesidir. Bu aktivasyon sonucunda enfeksiyon, enflamasyon veya vaskiiler travma
durumlarinda diger iki NOS formunun iirettiginin 100-1000 kati1 kadar NO iiretimi
saglanir. Bu sistem 6zellikle makrofajlarda goriiliir. Bu tip enzim indiiklenebilir NOS

olarak adlandirilir.
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Dolayisiyla iNOS’un iirettigi NO seviyesi fizyolojik seviyeyi asmaktadir. Hiicresel
stiperoksit anyon ( O? ) varliginda bu oldukga toksik olan peroksinitrit molekiiliiniin
olusmasina neden olur. Bunun sonucunda da hiicrede lipit peroksidasyonu, DNA
fragmantasyonu, plazma antioksidanlarinin azalmasi, protein hasar1 ve endotelyal
diiz kas gevsemesi gibi yollarla hiicresel hasar yaratabilir. Peroksinitrit olusumu;
stiperoksit ile siiperoksit dismutaz (SOD) {iretimi ve NO iiretimi/tiiketimi arasindaki
dengeye baglidir. Sonug olarak diisiik konsantrasyondaki NO hiicresel fonksiyonlari
pozitif olarak diizenlerken yiiksek konsantrasyon hiicre iizerinde toksik etkiler

yaratabilir (17).

NOS enzimlerinin aktiviteleri tamamen koenzimlere bagimli olup koenzim
gereksinimleri sitokrom P450 sistemine benzer. Bu enzimler; FAD, FMN, THB
(Tetrehidrobiopterin) ve demir-protoporfirin IX yapisindaki hem grubuna ihtiyag
duyarlar. Fonksiyonel olabilmesi i¢in eNOS un dimerik yapida olmasi gerekmektedir.
Dimerik hale gelebilmesi icin HEM molekiiliiniin baglanmasi1 gerekir. HEM
molekiilii baglandiginda dimerik hale gecen enzime, THB baglanir ve dimerik yap1
kararli hale gecer. Bu gecis ayn1 zamanda ¢inko iyonlarinin sayisina da baglidir. THB
baglanmamis bir dimer O? {iretebilirken bir THB baglanmis eNOS molekiilii hem
0O? hem de NO iiretir. Yiiksek seviyede THB varligi ise doymus bir dimer yaratarak

sadece NO sentezleyen bir enzim olugmasini saglar (32)
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NOS enzimlerinin dokulardaki dagilim:

Enzimin viicuttaki dagilimi normal ve patolojik durumlarda degisiklik gdsterebilir.

nNOS kaynakli NO: nNOS ilk kez merkezi sinir sisteminde tanimlanmistir. Ayrica
iskelet kasi, periferal ndronlar, pankreasin B-adaciklari, bobreklerdeki makula densa

hiicrelerinde ve ¢esitli epitelyum hiicrelerde gosterilmistir.

a) Merkezi sinir sistemi;
» Santral sinir sisteminde noromodiilator olarak gorev yapar. Bilinen en diisiik
molekiil agirlikli organik ndrotransmitterdir. Presinaptik ugtan salgilanan glutamatin
etkisiyle (glutamat NMDA reseptorlerine baglanir), postsinaptik ugtaki hiicrenin
NOS'u aktiflestirilir. Boylece olusan NO ile hedeflenen etkisini olusturur (33,34).
» Koku alma, gorme, agriy1 algilama ve hafiza olugmasi gibi islevlerde rol oynar
(33,35,36,37).

b) Periferik sinir sistemi;
* Nonadrenerjik nonkolinerjik sistemde norotransmitter olarak rol oynar (35,36).
* Solunum fonksiyonlarinda, penil ereksiyon, gastrointestinal sistem motilitesinde,
mesane sfinkter islevinde ve tim dokularin kan basinglarinin ve akis hizinin

diizenlenmesinde rol alir (38,39,40,41).

eNOS kaynakhh NO: eNOS esas olarak vaskiiler epitel hiicrelerde bulunur.
Immiinokimyasal yontemle bdbrek tiibiil hiicrelerinde de gosterilmistir. Enzimin
hiicre igerisinde esas olarak sitoplazmada yer alir. Golgi cisimcigi, plazma membrani
ve en ¢ok da plazmalemmal kaveolada bulundugu saptanmistir. Kaveolada kaveolin
kaplayici proteinle sarili olan eNOS inaktif haldedir. Hiicre i¢i serbest kalsiyumun
artmasiyla enzim bu proteinden ayrilir aktif hale gelir. Serbest kalsiyum diizeyi
diisene kadar aktif halde kalir. Aktive olmus enzim ortamda L-arjinin, O2 ve NADPH

oldugu miiddetce iiretim yapar. eNOS enzimi bazal diizeyde iiretilse de hipoksi,
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Ostrojen gibi hormonlar yiikseltgenmis diisiik dansiteli lipoproteinler ve mekanik gii¢

gibi faktorler bazal ekspresyonu etkileyebilir (42,43,44,45).

* Diiz kaslarin gevsemesini saglayarak kan basincini, kan akis hizinm1 ve dolayisiyla

kalp kasilmasini organize eder (46,47).

» Trombositlerin, adezyon ve agregasyonlarini inhibe eder (48,49).

* Endotel hiicresi ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde antiproliferatif etkiye sahiptir (50)

iNOS kaynakh NO: iINOS un dokulardaki sentezi uygun sitokinler ve
lipopolisakkaritlerle uyarilmasima bagimlidir. Uygun indiiksiyonlar yapildiginda
makrofajlar, kondrositler, diiz kas hiicreleri, miyokardiyum, damar epitelyum
hiicreleri ve diger hiicreler ile dokular tarafindan sentezlenebilir. Bu indiiksiyon
sonucu olusan iINOS baska bir maddeye gereksinim duymadan kalmodiilin
molekiiliinii giiclii bir sekilde baglar. iNOS enzimi bulundugu ortamda substrat
kisitlamas1 olmadikga veya protein olarak yikilmadikga aktiftir. Kalmodiilinin enzimi
aktif formda tutmasi nedeniyle iNOS bulundugu ortamda uzun siireli ve yiiksek

derisimde NO sentezini katalizler (Sekil 1).
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Sekil 1: iNOS’un makrofajlardan iiretimi ve NO etkileri

iNOS sentezinin kontrolii: Diger izoformlarin aksine iNOS aktivasyonu DNA
diizeyinde kontrol edilir. Indiiklenmemis hiicrelerde iNOS aktivitesi olciilemeyecek
kadar azdir. Lipopolisakkaritler, IL-1, IF-gama, TNF-alfa en Onemli
indiikleyicilerdir. Baz1 inhibitor sitokinler ve biiyiime faktorleri ise iNOS sentezini
baskilar. IL-4, monosit kemotaktik protein-1 gibi. Insanda iNOS indiiksiyonu cesitli
enflamatuar hastaliklarda artar. iNOS indiiksiyonunu saglayan sitokinlerin higbiri
yalniz basmma maksimum indiiksiyonu gergeklestiremezler. Etkin bir iNOS
indiiksiyonu i¢in IF-gama, IL-1beta ve TNF-alfa karisimi gerekir. LPS ve sitokinler
INOS mRNA’sinin stabilitesini artirarak ya da azaltarak da iNOS sentezini
etkileyebilirler.

Fakat daha oOnce de bahsedildigi tizere nNOS ve eNOS enzimlerine
kalmodiilin baglanmasi i¢in Ca?+ gereklidir. Bu da Ca?+’nin ortamda belli degerde
olmasini gerektirir. Bu nedenle bu enzimler kisa siireli ve diisiik derisimdeki NO

sentezini temin ederler.
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Nitrik Oksit Sentaz enziminin inhibitorleri :

Ik kez 1987’de gesitli arjinin analoglarinin aktif makrofajlarin sitotoksik
etkilerini azalttigi gosterilmistir. Arjininin guanido grubuna kimyasal gruplarin
takilmasi ile hazirlanan analoglar1 NOS enziminin en genis inhibitér grubunu
olusturmaktadir. Bu analoglar tek bir izoformdan ziyade tim NOS izoformlari
inhibe etmektedir. NOS inhibitorleri arasinda etkileri en ¢ok calisilan1 N-metil arjinin
(L-NMA) dir. Bu bilesik aktive olmus makrofajlarin arjinin bagimli sitotoksik
etkilerini argininle kompetisyona girerek inhibe ederler. Diger 6nemli inhibitorler
Nitroarginin (L-NMA), Nitroarjinin metil ester (L-NAME) vs. dir. Patolojik
durumlarda bu inhibitérlerin kullanilmasimin amaci NO sentezi sonucu olusacak
toksisiteyi engellemektir. Fizyolojik seviyenin {izerinde NO sentezi ii¢ NOS
izoformunda da goriilebilir. Mesela serebral iskemide artan Ca*t+ , nNOS’u aktive
ederek beyinde toksik etkiye neden olur. Cesitli anaflaktik reaksiyonlarda aktive olan
eNOS vazoaktif siiregte NO sentezini artirabilir. Daha yaygin olarak artan NO
sentezinin nedeni iINOS’tur. Ciinkii bu izoform sentezlendikten sonra aktivitesi
kontrol edilemez ve lokal olarak NO derisimini ¢ok artirabilir. Bunun sonucu olarak
NO damar gecirgenligini artirir ve septik sokta oldugu gibi siddetli hipotansiyona
neden olur. Izoform-spesifik inhibitdrlerin bulunmasi bu inhibitérlerin klinikte tedavi

amaciyla kullanilmasin1 daha giivenli hale getirir.
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GENITOURINER SiSTEMDE NO’NUN YERI

Bobrek fonksiyonu iizerine etkisi: Basta renal vazodilatasyon, tiibiilloglomeriiler
feedback kontrolii ve natriiirezin bulundugu pek c¢ok etkiye sahiptir. Bogaert ve
arkadaglarinin calismasinda 3. trimesterde koyun fetiisiinde, bazal nitrik oksit
tiretiminin temel bobrek kan akimini sagladigi tespit edilmistir (51). Yenidogan
domuzlarda endojen nitrik oksit iiretimi ayrica bazal vazokonstriktor giligten de
sorumludur ve bu etki eriskine gore daha fazladir (52). Renal endotelyal nitrik oksit
iiretimi, erken gelisim sirasinda daha once tanimlanan artmis vazokonstriktor etkilere
bagli olarak artabilir. Endojen bobrek nitrik oksit aktivitesinin bobrek vaskiiler
direnci ile paralel gittigi tek tarafli {lireter obstriikksiyonu olan yetiskin sicanlarda
yapilan caligmalarda, nitrik oksit i¢cin karsit etki One siriilmistiir. Lanzone ve
arkadaglarinin calismasinda tek tarafli iireter obstruksiyonu oncesi bir nitrik oksit
inhibitérii olan N-Monometil-L-Arjinin (L-NMMA) uygulamasinin renal kan
akimindaki ilk yiikselmeyi azalttigin1 gosterdiler (53). L-NMMA infiizyonu
kesildiginde renal kan akimindaki yiikselme 10 dakika icerisinde diizelmisti. Bu
bulgular {reteral okliizyon sonrasi preglomeriiler vaskiiler direnci diisiirmede

NO’nun rolii oldugunu kanitlamaktadir.

Mesane ve iiretra fonksiyonu iizerine etkisi: NO, idrar bosaltimi sirasinda iiretral
diiz kaslarin gevsemesini saglayan ana inhibitdr iletici olarak tanimlanmistir (54).
Ayn1 zamanda mesane afferent sinir aktivitesinin kontroliinde de gorev alir.
Intravezikal uygulaniminin, siganlarda siklofosfamide bagli mesane irritasyonu ile
olusturulan mesane instabilitesini de baskilayabildigi gosterilmistir (55). Bu etkinin
mesane afferent aktivitesinin baskilanmasi araciligiyla oldugu diisiiniilmektedir.
Calismalar gostermistir ki, fosfodiesteraz 1 (PDE 1)’den 5 ‘e kadar biitiin PDE’ler
insan detrusor diiz kasinda bulunmaktadir. PDE 1 seg¢icili inhibitér vinpocetine, sinirli
hasta grubunda, geleneksel antikolinerjik ilaglara cevap vermeyen mesane instabiliteli

hastalarda umut verici sonuglar vermistir (56).
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Prostat iizerine etkisi: Nitrik oksit diiz kas aktivitesinin nonadrenerjik nonkolinerjik
bir mediatoriidiir. Burnett ve arkadaslari immiinohistokimyasal ve biyokimyasal
aragtirmalar kullanarak prostatta nitrik oksit sentaz aktivitesini bildirmislerdir (57).
Takeda ve arkadaslari prostatik diiz kas tonusunun nitrik oksit vasitasiyla saglandigin

gostermiglerdir (58).

Penis ve ereksiyon iizerine etkisi: Kaverndz cisme ve penise giden arterlerin diiz kas
fibrilleri hiicre i¢i Ca’*+’un azalmasi ile gevser. Bu gevseme hem penise giden kan
debisinin artmasin1 hem de siniizoidal alanlarin genislemesini saglar. cAMP ve
c¢cGMP gibi hiicre i¢i mesajcilar diiz kas fibrillerini ve hiicre i¢i Ca®*+ hareketlerini
etkileyen mediatorler, kas fibrilleri arasinda son derece hizli iyon degisimi
saglayabilen gap bileskeler, erektil dokuyu gercek bir fonksiyonel sinsityum
durumuna getirir. En 6nemlisi nitrik oksit (NO) olan non-adrenerjik non-kolinerjik
(NANC) noéromediatorler kaverndz sinirlerdeki parasempatik noronlarda sentezlenir
ve diiz kas fibrillerini etkilerler. NO, cGMP’nin hiicre i¢i konsantrasyonunu artirir.
Proerektil mediatorlerden Asetilkolin (Ach), kalsitonin gen iliskili protein (CGRP)
veya substans P, endotel hiicrelerinde NO sentezi ve salinimini artirarak etki gosterir.
Kars1 etki olarak sempatik sinir sistemi ndromediatorlerinden noradrenalin,
noropeptid Y ve endotel kaynakli endotelin, kavernéz diiz kas fibrillerinin

kasilmasini uyarir ve antierektil etki olusturur.

Diger yandan yetersiz oksijenasyon cGMP sentezlenmesini Onleyip, TGF-3

yoluyla kollajen sentezini artirip, kaverndz cisimde fibrozise zemin hazirlar.

Ereksiyonun gerceklesmesinde lokal siireci baslatan ilk olay kaverndz sinir
uglarindan salinan NO ve Ach’nin salinimidir. Bunlar hem direkt olarak diiz kas
dokusuna etki ederken hem de kavernoz endotel dokuyu uyarir ve diger lokal
mediatorlerin yaninda ereksiyonun en Onemli mediatorii olan endotelyal nitrik
oksitin salinimini saglarlar. Bundan sonra asil rolii alan endotelyal nitrik oksit, siklik
guanilat monofosfat (cGMP) iizerinden etki yaparak diiz kas hiicre i¢i kalsiyumu

azaltarak kas gevsemesini ve dolayisiyla ereksiyonun olusumunu saglar.
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Kadin seksiiel fonksiyonuna etkisi: Traish ve arkadaslarimin biyokimyasal
calismasinda klitoral ve vajinal diiz kas fonksiyonunu ve sinyal ileti yolaklarimi
incelemek i¢in tavsan ve insan vajinal ve klitoral kaslari kiiltiirde elde edildi (59). Bu
hiicreler, hiicre i¢ci cAMP sentezini uyaran forskolin ve prostaglandin E1 (PGe1) gibi
vazoaktif ajanlarla yapilan tedaviye yanit verdiler. Bildirilen verilere gore, klitoral ve
vajinal diiz kas hiicreleri PGe1 kaynakli klitoral ve vajinal kas gevsemesinde rol
oynayabilecek PGe1 reseptorleri eksprese ederler. Bu hiicreler, eksojen nitrik oksite
artmis ¢cGMP senteziyle tepki verirler ve bu gostermektedir ki vajinal ve klitoral
hiicreler fonksiyonel bir nitrik oksit ,guanilat siklaz ve fosfodiesteraz tip 5 yolagi
eksprese ederler. Verilere gore cGMP bu diiz kas hiicrelerinde diizenlenir ve nitrik
oksit/cGMP yolagi, klitoral ve vajinal diiz kas tonusunun diizenlenmesinde 6nemli

olabilir.
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3.Boliim

VARIKOSEL

Varikosel ilk kez 1843’te Curling tarafindan pleksus pampiniformis
igerisindeki testikiiler venlerin anormal dilatasyonu olarak tanimlanmuistir (1). Fakat
varikosel yiizyillardir bilinmesine ragmen patofizyolojisi halen tam olarak
aydmlatilamamistir. Varikosel genel olarak sol tarafta daha yaygin bulunur. Bu oran
yaklasik %80-90 civarindadir. Sag tarafta tek basina goriilme oram1 %2 den azdir
(60). internal spermatik ven igerisindeki kanin retrograd akimi, vendz dilatasyon ve
tortiositeden sorumlu oldugu i¢in sag ve sol spermatik venlerin konfigiirasyon
farkliliklar1 ve embriyolojik orijinlerinin bu sol tarafli segicilige katkida bulundugu
disiintilmektedir. Sol spermatik ven, sol renal vene dik aci1 ile girer. Fakat sag
spermatik ven, vena kavaya oblik olarak girer. Ayni zamanda sol renal ven vena
kavaya 8-10 cm uzakliktadir. Dolayisiyla sol spermatik vende 8-10 cm daha fazla

basing vardir ve rolatif olarak daha yavas kan akimi vardir (61,62).

Peki varikosel gelismesinin temelinde ne yatmaktadir? Erkek popiilasyonda
ne siklikta goriilmektedir? Infertilite ile iliskisi nedir? Her varikoselli erkek infertil
olur mu? Infertil olabilmesi igin tek tarafli varikosel olmas1 yeterli midir? Tedavi

sonrasi neden bazi erkekler fayda goriirken bazilar1 fayda géremez?

Giliniimiizde bu sorularin bazilarina varikoselin patofizyolojisinin net
bilinmemesinden dolay1 sinirli cevaplar verilmektedir. Oster 1971°de 1072 okul
cocugunu taramig ve 10 yas altinda %0, 10-19 yas arasinda %16,2 olarak varikosel
bulmustur (62). Akbas ve arkadaslarinin 2000 yilinda yayinladiklar1 2-19 yas arasi

4052 ¢ocukta yapilan kapsamli prevalans calismasinda; 2-6 yas arasi c¢ocuklarda
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%0,79, 7-10 yas arasinda %0,96, 11-14 yas arasinda %7,8, 15-19 yas arasinda %14,1

oraninda varikosel saptanmistir (63).

Varikosel eriskin erkek popiilasyonunda %15-22 oraninda goriiliir (64,65).
Infertilite sikayeti nedeniyle bagvuranlarin %30-40‘inda varikosel saptanmaktadir
(2,3). Anormal semen analizi olan infertil erkeklerde ise %25 oraninda varikoselin
bulundugu bildirilmistir (66). Sekonder infertilite nedeniyle basvuran kisilerde
varikosel siklig1 artarak %69-81’e kadar ¢ikmaktadir (4,5,6). Bununla birlikte
varikosele sahip olgularin %80’inde infertilite goriilmez (9). Varikoselin kalitimla
olan iligkisini arastiran bir calismada varikoseli olan erkeklerin birinci derece
akrabalarinda hastaligin goriilme sikligt %53 gibi genel popiilasyondan o6nemli
derecede yiiksek oranda saptanmustir (67). Fakat varikoselin goriilme siklig1 agisindan

irklar arasinda farklilik gézlenmemistir (68).

Varikosel Etiyolojisi

Etiyolojiye yonelik ¢esitli teoriler mevcuttur. Hatta varikoselin etiyolojisinde
embriyolojik bazi faktorlerin rol oynadigi one siiriilmils ve embriyogenez sirasinda
sol spermatik venin daha hiperplastik olmasi varikosel gelisimine neden olabilecegi
belirtilmistir (69). Yine de etiyolojide bir ¢ok faktoriin birlikteligi daha olasidir.
Bunlar anatomik farkliliklar, dogumsal ve/veya edinsel kapakg¢ik disfonksiyonuna
sekonder venoz reflii ve vendz obstriiksiyonlardir. Kabul gormiis 3 teori mevcuttur

(70).
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1) Her iki testikiiler venler arasindaki anatomik farkhiliklar: Bilindigi iizere sol
spermatik ven sol renal vene dik agiyla acilirken sag spermatik ven vena
kavaya oblik acilir. Bu da solda hidrostatik basing artis1 ve dolayisiyla sol
pleksus panpiniformis venlerinde dilatasyon ve tortuoziteye neden olur.

2) Yeterli venoz kapakgiklarin olmamasi veya disfonksiyonu: Sol renal ven ve
sol spermatik vende kapak¢ik bulunmadigini veya yetersiz bulundugunu
gosteren birgok c¢alisma bulunmaktadir (71,72,73). Fakat yeterli valf sistemine
sahip hastalarda da %26,2 oraninda varikosel goriilebilmektedir. Baz1 otorler
valflerin yoklugunun varikosele zemin olusturdugunu fakat varikoselin nedeni
olmadigin belirtmektedir (67,74).

3) Nutcracker Fenomeni: Cesitli damarsal yapilarin spermatik venlere yaptigi
bast sonucu spermatik vende basing artisi ile varikosel olusumuna neden
olmasidir. 2 tipi bulunmaktadir. Proksimal (klasik) tipte renal ven aorta ile
siiperior mezenterik arter arasinda basiya maruz kalir. Cloosaed ve
arkadaglarinin 1980°de tanimladig distal tipte ise sol arteria iliaka kommiinis
sol vena iliaka kommiinise basis1 sonucu eksternal spermatik vende basing

artis1 olur (67).

Varikoselektomi uygularken eksternal spermatik veni g6z ardi etmememiz
gerekmektedir. Yapilan bir ¢alismada 4 mm iizerinde ¢ap1 olan eksternal spermatik
ven oran1 %16-74 gibi genis bir aralikta seyretmektedir (75,76). Bu nedenle cerrahi

tedavi sirasinda eksternal spermatik venin atlanmasi niiks ile sonuglanabilir.

Sag tarafta goriilen varikoselin temelinde ise situs invertus haricinde, ki bunda
embriyolojik faktorlerin rol aldig belirtilir, vena kavaya ve sag spermatik vene distan
bast veya obstriiksiyona neden olan patolojiler yatmaktadir (77). Ayn1 zamanda
internal spermatik venin vena kava yerine sag renal vene acilmasi sonucu sag

varikosel olustugunu gdsteren venografik ¢alismalar da mevcuttur (78,79).

39



Varikosel Patofizyolojisi

Varikoselin meydana getirdigi patofizyolojik degisiklikler giinlimiizde halen net

olarak ortaya konulmus degildir. Bir¢ok hipotez mevcuttur:

1)

2)

Renal Adrenal Reflii: Varikoselli hastalarin hepsinde spermatik vende
retrograd akim yoktur. Ahlberg ve arkadaglarinin ¢aligmasinda sol varikoselli
hastalarin %50’sinde reflii tespit edilmisti (80). Retrograd akima bagl olarak
bobrekten ve adrenal bezden katekolaminler, prostaglandin E ve F gibi
metabolitlerin testise refliisii testikiiler fonksiyonu bozabilmektedir. Fakat
bunun tersine bagka bir ¢alismada kortizol, DHEA gibi diger metabolitlerin
spermatik vendeki konsantrasyonu ile periferik vendeki konsantrasyonu farkli

bulunmamustir (81).

Hormonal Bozukluklar: infertil varikoselli hastalarin serum testosteron
seviyelerindeki diisiis varikoselde leydig hiicre disfonksiyonu olabilecegini
akla getirmektedir. Fakat varikoselli ratlarda yapilan ¢alismada serum total
testosteron seviyesinin normal fakat intratestikiiler testosteronda azalma
oldugu saptanmustir (82). Diinya saglik orgiitiiniin bir ¢alismasinda varikoseli
olan 30 yas istii erkeklerde 30 yas altindakilere oranla serum total
testosteronda anlamli diislis saptanmustir ki bu da bize varikoselin testis
leydig hiicrelerine zamanla olumsuz yonde etkisi oldugunu gostermektedir
(83). Yapilan bazi ¢alismalarda serbest testosteron diizeyinin azaldigi, buna
karsin Ostradiol ve steroid baglayici globiilin diizeylerinin ytliksek oldugu bazi
calismalarda ise FSH, LH, testosteron ve Ostradioliin normal oldugu
saptanmistir (84,85). Varikoselli hastalarda bu hormon profillerindeki
degisikliklerin endokrinolojik bir patolojiye mi bagli oldugu yoksa

spermatogenezin bozulmasiyla mu iliskili oldugu belirsizdir. Baz1 ¢aligsmalar
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varikoselektomi sonrasi testosteron seviyesinin degismedigini bazi ¢aligmalar
ise serum testosteron seviyesinin arttigini iddia etmektedir (86,87). Varikoseli
olan hastalarda 4 saatlik GnRH inflizyonuna LH ve FSH cevabinin arttig1
gosterilmistir (88). Varikoselektomi sonrasinda GnRH uyarimma LH
yanitinin diizelmesi postoperatif fertilite ve yliksek gebelik oranlariyla iliskili
gosterilmistir  (89). Leydig hiicrelerinin  histolojik  goriiniimlerinin
degerlendirildigi varikoselli olgularin testis biyopsilerinde, leydig hiicre
yapilarinin etkilendigi ve bu hastalarin varikoselektomiden yarar gormedigi

bildirilmisti (90).

Venoz Basing Degisiklikleri: Bu durum varikosel patofizyolojisinin yillardir
tartistlan mekanizmalarindan biridir. Vendz akimin Kkollaterallerinin
ligasyonu ve pampiniform pleksus distalindeki ana vendz akimin kismi
okliizyonuna bagl olarak vendz basingta %90°1n tizerindeki artis postkapiller
veniillere iletilmektedir. Kronik prekapiller vazokonstriksiyon testisin
beslenmesine olumsuz etkide bulunabilir ve spermatogenezi bozabilir.
Yapilan ¢alismalarda varikosel olusturulmus ratlarda kontrol grubuna gore
adenin niikleotid konsantrasyonunun azalmasi ve NAD-sitokrom-c rediiktaz
aktivitesinin diismesi gibi bu varsayimlar1 giiclendiren bulgular saptanmistir

(91,92).

Dolayisiyla varikosel olusturulmus testiste, enerji metabolizmas1 ve
mitokondriyal oksidatif fosforilasyonda bozukluk oldugu soylenebilir.
Insanlarda, skrotumun anterolateral yiiziinden pampiniform pleksusa
manometre yerlestirilmis igne ile girilerek spermatik kord venindeki normal
istirahat vendz basinglar1 Ol¢lilmiis ve sonugta varikoseli olanlarda olmayan
kisilere gore pampiniform pleksus vendz basinci istirahatte ortalama 19,7
mm-Hg, valsalva ile ortalama 22 mm-Hg daha yiiksek bulunmustur. Fakat bu

calismada 32 wvarikoselli hastanin 18’inde semen parametreleri normal
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bulunmustur. Ayni arastirmacilar 60 varikoselli hastalarin cerrahi islemden
sonra %88 ‘inde vendz basing degerlerinde azalma saptamislardir (93,94). Bu
seride, 42 hastanin %70’inde hem vendz basingta azalma hem de semen
parametrelerinde iyilesme gozlenirken, bu grup i¢in gebelik oram1 %32
diizeyinde gerceklesmistir. Ayrica vendz basingta varikosel onarimi ile
azalma saglanan olgularda, saglanamayanlara gore sperm motilitesinde

diizelme daha fazla bulunmustur.

Sicakhik degisikligi: Testikiiler fonksiyon bozuklugu nedenleri igerisinde en
yaygin mekanizmadir. Skrotal sicaklik regiilasyon mekanizmalar iki sekilde

diizenlenmektedir:

a) Skrotumun kendisi: Skrotumda subkiitan yag dokusu bulunmaz.

Burada dartos kas1 devreye girer ve skrotum yiizey alan1 degisir.

b) Karsilikli (Counter current) sicaklik sistemi: Ik olarak 1959°da
tanimlanmistir (95). Bu sisteme gore spermatik kord igerisinde
bulunan pleksus pampiniformis, arteryel ve vendz kan arasinda
‘countercurrent’ 1s1 degisimini saglar. Yani testise giren spermatik
arter pleksus pampiniformisi olusturan vendz sistem tarafindan

sogutulur.

Bu konuya yonelik birgok ¢alisma mevcuttur. Yiizeyel prob
kullanilarak yapilan bir ¢alismada anestezi altindayken varikoseli olan infertil
erkeklerde skrotumun sicakligi degerlendirilmis, varikosellilerde kontrol
grubuna gore daha yiliksek bulunmustur (96). Adolesan, 2.-3. derece
varikoselli hastalarda yatar ve ayaktaki pozisyonlarin ikisinde de skrotal
sicaklik degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(95). Benzer caligmalar hayvanlar iizerinde de yapilmis ve ayni sonuglara
ulasilmustir (96). Intratestikiiler sicaklik arttminin hangi mekanizmalar sonucu

spermatogenezi bozdugu net olarak bilinmemektedir. Yapilan c¢aligmalarda
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6)

seminifer tiibiill ve /veya leydig hiicre diizeyinde niikleer DNA ve RNA
baglayici proteinlerde dogrudan termal hasar sonucu oldugu diislintilmektedir
(97,98). Fakat bu etkinin kisa dénemde sertoli ve leydig hiicre fonksiyonunu
bozmadigi diistiniilmektedir (99). Bagka bir ¢alismada da varikoseli olmayan
kontrol grubuna gore tek tarafli varikoselli infertil hastalarda her iki
testislerinde DNA polimerazlarin aktivitesinde %50 azalma oldugu

gozlenmistir (97).

Otoimmiin degisimler: Sertoli hiicrelerinin meydana getirdigi kan-testis
bariyerinin yikilmast sonucu antisperm antikorlar1 (ASA) olusur.
Calismalarda varikoselli hastalarda kan-testis bariyeri bozulmadigi halde
kontrol grubuna gore daha yiiksek ASA olusumu saptanmistir (100,101).

Fakat mekanizmasi bilinmemektedir.

Oksidatif stres degisiklikleri: Insan spermatozoasi aerobik kosullarda ekim
yapildiginda ROS yani siiperoksit anyonlar, hidroksil radikalleri, nitrdz oksit,
hidrojen peroksit...vb. gibi biyokimyasal molekiiller gelistirme kapasitsine
sahiptir (102). Fizyolojik kosullarda ROS; sinyal ileti mekanizmalari, sperm
hiperaktivasyonu ve kapasitasyonu, akrozom reaksiyonunu kolaylastirma ve
sperm-oosit birlesmesi i¢in Onemli rol oynarken patolojik kosullarda
iiretildiginde oksidatif strese neden olarak sperm fonksiyonu, motilitesi ve
morfolojisinde bozulmaya, daha ileri diizeylerde ise sperm DNA

hasarlanmasina neden olabilir (103,104).

Varikoseli olan fertil ve infertil hastalarin semen orneklerinin
degerlendirilmesini igeren bir ¢aligmada varikoselli infertillerde %80 oraninda
ROS artis1 saptanirken bu oran fertillerde %77 olarak saptandi. Varikoseli
olmayanlarda ise %20 seviyelerinde kalmigtir (105). Oksidatif strese artmis
duyarlilik, spermin plazma membranindaki yag asitlerinin bilesimindeki
farklilhiktan ~ kaynaklanabilir. ~ Normospermik  varikoselli  hastalarla

karsilastirildiginda, oligospermik  varikoselli hastalarda ~ plazma
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membranindaki doymamis ¢oklu yag asit igeriginde belirgin azalma oldugunu
belirten ¢alismalar mevcuttur (106). Bu durum varikosel patofizyolojisi igin

potansiyel mekanizmada ROS un katkisin1 desteklemektedir.

Testikiiler kan akim degisiklikleri: Turner ve arkadaslariin yaptigi
calismada tek tarafli varikosel varliginda iki tarafli testikiiler kan akimi artis
saptanmig olup bunu destekleyen ve varikoselektoni sonrasi kan akimlarinin
normale dondiiglinii tespit eden ¢alismalar mevcuttur (107,108). Fakat halen
tek tarafli varikoselde neden her iki testisin kan akiminin etkilendigi netlik
kazanmamistir. Noral veya hormonal faktorlerin bu konuda rol oynadig ileri
stiriilmektedir. Bunun aksine varikoselde testikiiler kan akiminda azalma
oldugunu belirten ¢alismalar da mevcuttur. Li ve arkadaslarinin, sol renal
venin kismen baglandigi deneysel caligmasinda varikosel olan testiste kan

akiminin azaldig1 gézlenmistir (109).

Apoptozis: Programlanmis fizyolojik hiicre 6liimii olarak bilinen apoptozis
terim olarak ilk kez 1972 yilinda Kerr ve arkadaslari tarafindan kullanilmigtir
(110). Germ hiicrelerinin gelisiminde, bozuk olan hiicrelerin imhasinda ve
normal sperm {iiretiminde rol oynar. Ratlarda yapilan bir calismada
spermatogenez esnasinda olusan proleptoten fazindaki spermatositlerin
%75inin apoptozise ugrayabilecegi gosterilmistir (111). Yapilan insan
calismalarinda hipospermatogenez ve spermatid seviyesindeki maturasyon
duraklamasi olan erkeklerde artmis apoptotik aktivite gosterilmekte fakat
“Sertoli Cell Only Sendromu” olan hastalarda bu gozlenmemektedir (112).
Normal hiicrelerde bulunmayan endotelyal nitrik oksit sentazin (eNOS)
apoptotik germ hiicrelerinde bulundugunu bildiren yayinlar vardir. Bu,
varikoseldeki germ hiicre apoptozisinde eNOS ve nitrik oksitin de rol

oynayabilecegini diistindiirmektedir (113).
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TUNNEL assay yontemi kullanilarak son zamanlarda apoptozisi
degerlendiren bir ¢aligmada ratlarda seminifer tiibiil basina apoptotik hiicre

0,27 iken kontrol grubunda bu oran 0,14 hiicre olarak bulunmustur (114). .

Varikoselde apoptozis gelismesi 3 nedene baglanmaktadir.

e Sicaklik artist
e Androjen yoksunlugu
e Toksik metabolitler

Lue ve arkadaslarinin ¢alismasinda varikoselin neden oldugu sicaklik artigsinin
hiicreye ve maturasyon evresine 0Ozgilil olarak apoptozise neden oldugu O©ne
stirtilmektedir (115). Is1 sok proteinleri sperm hiicreleri iizerinde dagilim gostermekte

ve 1s1 ile paralel bir artis olsa da varikoselde 1s1 sok proteinlerinin rolii net degildir.

Yapilan bir c¢alismada ratlara hipofizektomi uygulanmis ve 4 giin sonra
olgunlasmamis ratlarda apoptozis indiiklenirken olgun ratlarda GnRH antagonistleri
verilmesi sonrasi apoptozisin indiiklendigi gozlenmis; verilen tedavi sonrasi 5. glinde
proleptoten ve pakiten spermatositler ile evre 7-8 spermatidlerde apoptozis

saptanmustir (116).

Birgok toksik madde apoptozise neden olmaktadir. Sigara icen varikoselli
erkeklerde 10 kat daha fazla oligospermi tespit edilmistir (117). Ayn1 zamanda
kadmiyum, metoksi etanol, etilen glikol eter ve metoksiasetikasit gibi maddelerde

yapilan hayvan c¢alismalarinda apoptozise neden oldugu saptanmistir (118).
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VARIKOSEL TANISI

Fizik muayene: Varikosel muayenesinde fizik muayene son derece 6dnemlidir. Bu
nedenle gok dikkatli yapilmahdir. Iyi aydinlatilmis bir odada birkag dakika ayakta
durduktan sonra hastanin muayenesi yapilmalidir. Oncelikle inspeksiyonda, asimetrik
goriiniim, spermatik kord damarlarinda belirginlesme ve tortiioz goriiniim varlig
degerlenmelidir. Sonrasinda testis ve spermatik kord el ile kontrol edilir. El ile
muayenede varikosel saptanmadiginda hastaya karin i¢i basinci artirict valsalva
manevrast yaptirilir ve tekrar muayene yapilir. Bu esnada kremasterik kaslarin
kasilmas1 sonucu kord kalinlasabilir ve venlerin retrograd dolumu ve genislemesi ile
karistirilabilir. Bunu Onlemek i¢in muayene esnasinda diger el ile kremasterik

kaslarin kasilmasini 6nlemek igin testisler tutulmalidir.

Sonrasinda hasta yatirilarak muayeneye devam edilir. Yatirildiginda venlerde
kiigiilme olacagindan spermatik kordonda incelme saptanabilir. Bu durum varikosel
lehine yorumlanir. Hasta ayaktayken saptanan kordon kalinlagsmasi yatar durumda da
saptaniyorsa kordon lipomundan, trombiis veya vena kavadaki timor gibi bir

obstriiksiyondan siiphelenilebilir.

Hasta yatar pozisyonda spermatik korda isaret ve bas parmakla yapilan basi
sonrasi ayaga kaldirildiginda ve bu basi ortadan kaldirildiginda venlerde retrograd

dolum hissediliyorsa bu da varikosel lehinedir.

Fakat gozle tespit edilen varikosel haricinde muayenede ¢ok farkli sonuglar
elde edilebilir. Tki uzman hekim arasinda bile farkli sonuglar elde edilebilir. Diinya
Saglik Orgiitii’niin (WHO) ¢ok merkezli ¢alismasinda anormal semen parametreli
141 infertil erkekte venografi ile sol tarafta %70 oraninda varikosel saptanirken fizik
muayene ile olgularin %30-40’1inda varikosel saptanmis ve fizik muayenenin %23

yanlis pozitif orana sahip oldugu tespit edilmistir (119). Fizik muayene, renkli
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doppler USG ve termografiyi karsilastiran Trum ve arkadaglar fizik muayenenin
varikosel tanisinda  Ozgilligliniin -~ %69, duyarliliginin  ise %71 oldugunu

bildirmislerdir (120).

Sonugta yapilan tiim bu degerlendirmelerde hastada varikosel tespit edilmisse bunu
derecelendirmek gerekir. Bunun i¢in 1970 yilinda Dubin ve Amelar tarafindan

tanimlanan ve halen giiniimiizde kullanilan derecelendirme sistemi kullanilir.

Buna gore;

Derece 1: Varikosel, sadece valsalva manevrasi ile ele gelmektedir.
Derece 2: Varikosel, dinlenme esnasinda ve normal solunumda ele gelmektedir.

Derece 3: Varikosel, dinlenme esnasinda ve normal solunumda goriilebilmektedir.

Varikosel muayenesi yaparken mutlaka testis muayenesi de yapmak gerekir.
Varikoselli hastalarin énemli kisminda testis hacminde azalma mevcuttur. Yiiksek
dereceli varikosel vakalarinda, testis boyutunda kii¢iilme ve motil sperm sayisininda
disiikliik goriilebilir (121). Testis hacmini orkidometri veya ultrasonografi ile
Olcebiliriz. Her bir testis hacmi eriskinlerde 20 ml’den az ve iki testisin uzun

eksenleri arasindaki fark 0,5 cm’den fazla olmamalidir.

Giincel pratikte fizik muayene cogunlukla varikoselin tanisi igin yeterli
olmakla birlikte zaman zaman goriintiileme yontemlerine ihtiyag duyulur. Sigsman
hasta, kisa kordon, testikiiler asir1 hassasiyet durumlar1 gibi fizik muayenede
kisitlama varsa ve son donemlerde hekimlerin daha dikkatli ve tedbirli olmasini

gerektiren yasal durumlar igin ek goriintiileme yontemleri uygulanabilir. Bunlar;
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Skrotal Ultrasonografi: Skrotal gri skala ger¢ek zamanli ultrasonografi ile testis,
epididim ve spermatik kordonun incelenmesi, infertilite arastirilmasi i¢in bize degerli
bilgiler verir. 7,5-10 mHz lineer prob kullanilmasi 6nerilmektedir. Pampiniform
pleksusundaki genislemis venlerin dinlenme aninda ve valsalva manevrasi sirasinda
yapilan Olc¢timleri ile varikosel teshisi konulabilir. Ultrasonografide ¢ap olgiiliirken
damarlarin oblik kesitlerinin alinmasi, damarlarin dallanma yerlerinden kesit
yapilmasi veya yan yana duran birden fazla damarin tek bir damar gibi goriilmesi ven
capmmi Olgerken yanlis sonuclara ulasilmasina neden olur. Varikosel igin net
belirlenmis dilate ven ¢ap1 esik degeri yoktur. Eskew ve arkadaglarinin ¢alismasinda,
venografi kullanilarak subklinik varikosel tanisi i¢in ven ¢apinin en az 2,7 mm ve
klinik varikosel tanisit i¢in ise 3,6 mm oldugunda sonuglarin duyarliig ve
Ozgilliigiiniin en yiiksek oranda oldugu bildirilmistir (122). Kondah ve arkadaslari ise
varikosel tanisi i¢in dinlenme anindaki ven capinin valsalva manevrasinda 1 mm

artmasi halinde subklinik varikosel tanisi1 konulabilecegini belirtmistir (123).

Skrotal Renkli Doppler Ultrasonografi: Skrotal renkli doppler ultrasonografi
(SRDU) ile damardaki kan akimi, akim yoni ve miktar1 belirlenebilir. Damar
icindeki eritrositlerin hareketleri, prob tarafindan saptanarak analiz edilir. Proba
dogru olan eritrosit akimi kirmizi, probtan uzaklasan eritrosit akimi mavi renkte
goriilir. SRDU‘da goriilen damar renginin maviden kirmiziya veya kirmizidan
maviye donmesi, kan akimmin ters dondiiglinii gosterir. Bu renk degisikligi ile
varikosel tanis1 konmaktadir. Varikosel tanisinda altin standart olarak kabul edilmis
venografide, internal spermatik vende valsalva manevrasi sirasinda reflii olmasi
varikosel tanisi i¢in yeterli bulunmustur (124). SRDU ile yapilan bir calismada
saglikli erkeklerin %42‘sinde valsalva esnasinda reflii saptanmistir. Sadece normal

inspiryum ve derin inspiryum sirasinda reflii olmas1 anormal kabul edilmelidir.
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Venografi: 11k kez Ahlberg tarafindan 1966°da tanimlanmis ve varikosel tanisinda
altin standart olarak kabul edilmistir. Valsalva sirasinda refliiniin saptanmasinin tani
icin yeterli kabul edilmesi ve teknige bagli hata olasilig1 nedeniyle giinlimiizde degeri
sorgulanmaktadir. Avantaji, tani aninda es zamanli olarak skleroterapi ve

embolizasyon ile tedavi uygulanabilmesidir.
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Sekil 2: Testikiiler venogramda sol varikosel

Termografi: 11k kez 1979°da bildirilmis ve likit kristal kontakt temas striplerini
kapsayan termografi gelistirilmistir. Amag varikoseli olan hastalarin skrotal sicaklik
artisgindaki degisikligi saptamaktir. Varikoseli olmayan birinde yatar pozisyondan
ayakta pozisyona gecildiginde intratestikiiler sicaklik 0,5 °C azalirken, varikoselli
hastada 0,7 °C artis olur (125). Ayrica varikoseli olan oligospermik hastalarin
varikoseli olmayan oligospermik hastalardan 0,6 °C daha yiiksek intraskrotal

sicakliga sahip oldugu saptanmuistir.

49



VARIKOSELDE TEDAViI ENDIKASYONLARI

Varikoselde tedavinin amaci; testikiiler fonksiyonu ve seminal parametreleri
diizeltmek, gebelik oranlarmi artirmaktir. Anormal semen parametrelerine sahip
infertil erkeklerin %25’inde varikosel saptanmistir (126). Operasyon Oncesi
infertiliteyi acgiklayici baska bir hastaligin olmadigi ve esin normal fertilite
potansiyeline sahip oldugu ortaya konmalidir. Cocuk sahibi olmak isteyen ciftlerde
varikoselin tedavi gerekliligine karar vermek i¢in asagidaki sartlarin bulunmasi

gereklidir.

1) Skrotal muayenede ele gelen varikosel olmasi

2) Ciftlerin infertil oldugunun bilinmesi

3) Esin normal olmas1 veya tedavi edilebilir fertilite potansiyeline sahip olmas.
4) Erkegin anormal semen parametreleri veya anormal sperm fonksiyon

testlerine sahip olmasi.

Klinik varikoselli infertil erkeklerde anormal semen analizi ve fertilite
bakimindan normal bir es varligi varikoselektominin en sik endikasyonudur.
Varikoselin infertil/subfertil erkeklerdeki potansiyel yarari bilinmekle birlikte belli
hasta gruplarinda tedavinin sonuglar1 daha yliz giildiiriiciidiir. Yapilan ¢alismalarda
asagidaki Ozelliklere sahip hasta grubunun varikoselektomiden daha fazla yarar

gordiigli gozlenmistir (127):

1) Grade 3 varikosel varlig

2) Testikiiler atrofinin bulunmamasi

3) Normal FSH seviyesi

4) Pozitif GnRH stimiilasyon testi

5) Total motil sperm sayisinin 5 milyonun {izerinde olmast

6) Motilitenin %60’1n lizerinde olmasi
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Varikosel fertilite durumundan bagimsiz olarak spermatogenezi etkiler. Sperm
sayist ve motilitesi diiser, anormal morfoloji goriiliir. Azospermi veya agir
oligospermisi olan varikoselli erkeklerde eslerin degerlendirilmesini takiben cerrahi
tedavi savunulmaktadir (128). Azospermili olgularda varikosel tedavisinin roliinii
aragtiran ¢aligmalarda semende postoperatif %?21-55 motil sperm ve %?25’e varan

spontan gebelik saptanmistir (129).

Bu calismalarda azospermik olgularda varikoselektomiden Once testis biyopsisi
yapilmasi onerilmektedir. Ciinkii testis biyopsisinde ‘sertoli cell-only’ paterni veya
spermatosit diizeyinde matiirasyon duraklamasi olan olgular cerrahiden fayda
gormemektedir. Total motil sperm sayisi 1 milyonun altinda olan veya pellet (+)
azospermi saptanan agir oligoastenospermik olgulardaki ¢alismalar tedavi sonrasinda
semen parametrelerinde %69-86 oraninda diizelme oldugunu gostermistir (129).
Total motil sperm sayist 10 milyondan diisik ve FSH’1 yiiksek olan olgularda

prognoz katiidiir.

Y Kromozomu mikrodelesyonlar1 infertil erkeklerde %0,3-7 oraninda goriiliir.
Karyotip bozuklugu veya Y kromozom mikrodelesyonlar1 gibi genetik bozukluklara
sahip varikoselli infertil olgularda varikoselektomi sonrasi semen parametrelerinde

diizelme ve gebelik oranlarinda iyilesme gosterilememistir (130).
Varikoselin fertilite {izerindeki rolii sekonder infertilitesi olan erkeklerde ¢ok

giiclii olarak vurgulanmistir. Sekonder infertil erkeklerde %69-81 oraninda varikosel

saptanmustir (128).
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VARIKOSEL TEDAVISi

Varikosel tedavisinde iki yaklasim bulunmaktadir. Bunlar cerrahi ve perkiitan
embolizasyondur. Cerrahi yaklagim retroperitoneal, inguinal, subinguinal, skrotal
veya laparoskopik yontemle yapilabilir. Perkiitan embolizasyonda 6zel bir ajan ile

internal spermatik venler perkiitan yolla embolize edilir.

Inguinal ve Subinguinal Ligasyon: Inguinal insizyon, deri ¢izgileri izlenerek kiigiik
bir insizyonla inguinal kanala girilerek uygulanir. inguinal kanal, i¢ halkanin hemen
altindaki korda ulasmak amaci ile dis inguinal halka ve fasya yapraklar izlenerek
acilir. Kord ilioinguinal sinir korunup disarida tutulduktan sonra penrdz dren ile izole
edilir. Optik biiyiitme yardimi ile testikiiler arter lokalize edilmelidir. Gegmiste

inguinal girisim Oykiisii varliginda inguinal girisimden kaginilmalidir.

Subinguinal yaklagim inguinal halka altinda pubik ¢ikinti seviyesinde cilt
kivrimlarina paralel insizyonla girilip, inguinal yaklasimda oldugu gibi testis izole
edilerek ve dogurtularak uygulanir. Bu seviyede ¢ok sayida ven saptamak miimkiin
oldugundan testikiiler arteri saptamak gii¢ olabilir. Goldstein ve arkadaslari testisin
dogurtulmasmin kalict ve tekrarlayan varikosel olusumuna sebep olan eksternal
spermatik ven ve gubernakiiler venlere ulasilarak bunlarin ligasyonuna olanak

sagladigini rapor etmislerdir (131).

Perkiitan Transvenoz Okliizyon: Bu yontem transfemoral yoldan spermatik vene
venografi ve embolizasyon i¢in ulasilarak ¢ikarilabilir balonlar kullanilarak vendz

okliizyonun saglanmasi esasina dayanir.
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Varikoselektominin en 6nemli komplikasyonlari; hidrosel olusumu, varikosel
niiksii ve testikiiler atrofi olarak siralanir. Hidrosel olusumu spermatik kord ve bagl
damarlarla spermatik lenfatiklerin korunmamasina bagli olusur. Ag¢ik inguinal ve
subinguinal yaklagimlarda hidrosel gelisim orani %3-9 iken bu oran mikroskopik
yaklasimda %1 lerin altina inmektedir. Perkiitan embolizasyonda ise hidrosel
gelisimi saptanmaz. Yine acik inguinal ve subinguinal yaklasimda varikoselin
tekrarlama oram1 %15 civarinda iken bu oran mikroskopik yaklagimda 9%1-3’e
inmektedir. Perkiitan embolizasyonda ise bu oran %10-25 gibi yiiksek seviyede
seyreder.
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GEREC VE YONTEMLER

Calisma grubu:

Bu c¢alisma Mayis 2008 ile Agustos 2009 tarihleri arasmnda S.B. Istanbul
Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Poliklinigi’ne primer veya sekonder infertilite
nedeniyle bagvuran ve semen analizi parametrelerinin en az birinde WHO kriterlerine
gore anormallik olan (spematozoa sayist 20 milyon./cc‘nin alt1, 1 saat sonra %50’den
az hareketli spermatozoa olmasi, normal morfolojiye sahip sperm oraninin %50’nin
altinda olmasi) ve fizik muayene ile varikosel tanisi alan 60 infertil erkek hasta
tizerinde yapildi. Hastalarda en az 1 yildir korunmasiz, diizenli cinsel iliskiye ragmen

cocuk sahibi olamama sart1 arandi.

Calisma grubuna katilan biitiin hastalarin fizik muayeneleri aym1 hekim

tarafindan yapildi. Varikosel, siddetine gore derecelendi:

Grade 1 varikosel: Sadece valsalva manevrasi ile ele gelen
Grade 2 varikosel: Valsalva manevrasi olmadan da ele gelen

Grade 3 varikosel: El ile muayeneye gerek olmadan inspeksiyonda tespit edilebilen

Hastalara rutin genel kan tetkikleri (hemogram, biyokimya) ve hormon
degerlendirilmesi (FSH, LH, T.testosteron, Prolaktin ve Estradiol) yapildi. Infertilite
ile bagvurup fizik muayenede varikosel tespit edilen hastalara yasal prosediirler
cergevesinde ayni hekim tarafindan ayn1 merkezde skrotal renkli doppler USG
yapildi. Her hasta minimum yirmi giin araliklarla en az iki kez ayn1 merkezde semen
ornegi verdi. Operasyon Oncesi tiim hastalara yapilacak ¢alisma anlatild1 ve ayrintili

onam formlar1 imzalatildi.
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Teknik Metot

Doku ve Kan Orneklerinin alinmasi:

Operasyon oncesi ikiser adet kuru biyokimya tiipii ve igerisinde formol olan
siseler hastalarin isimleri ve alinacak yerler isaretlenmis olacak sekilde hazirlandi.
Tiim hastalara L34 vertebralar arasindan 25 G spinal igne ile girilip 3 cc bupivacaine
% 5 dekstroz ¢ozeltisi ( marcaine heavy ® ) ile spinal anestezi yapildi. Spinal
anesteziden 5 dakika sonra pin-prick testi ile spinal anestezinin seviyesi kontrol
edildikten ve cerrahi alan anestezi alanina girdikten sonra operasyona gecildi. Tiim
hastalara aym1 hekim tarafindan, mikroskopik inguinal yontemle varikoselektomi
uygulandi. Ayni insizyon ile ulasilabilen inferior epigastrik venin yiizeyel dali ortaya
konularak buradan kontrol grubu olarak 10 cc kan alindiktan sonra yaklasik 1 cm’lik
damar 6rnegi immiinohistokimyasal ¢alisma i¢in alindi. Sonrasinda spermatik kanala
ulasildi spermatik fasyalar minimum maniiplasyonla agilarak genislemis spermatik
venlere ulasild1 ve ligasyon oncesi 10 cc kan alindi, sonrasinda yaklasik 1 cm’lik
damar duvari alind1. Biyokimya tiipline alinan kanlar laboratuvara génderildi. Burada
tiipler 3000 devir/dk’da 10 dk santrifiije edilerek serum Grnegine ulasildi . Serumlar
daha sonra c¢alisilmak iizere -80 °C’de donduruldu. Alinan damar 6rnekleri formolde

patoloji laboratuvarina génderildi.

Serum NO seviyesi tespiti:

NITRIT/NITRAT KOLORIMETRIK METOT ILE TAYINI

Prensip: 1- Nitrat + NADPH + H* —™® Nitrit + NADP" + H20
(NR:Nitrat Rediiktaz)

2- Nitrit + Sulfanilamid + N-(1-naftil )etilendiamindiklorid — Renkli iiriin

55



Reaktifler:

Reaktif 1: Potasyum fosfat buffer

Reaktif 2 : NADPH tablet

Reaktif 3 : Nitrat rediiktaz

Reaktif 4 : Sulfanilamid (Color reagent 1)

Reaktif 5 : N-(1-naftil )etilendiamindiklorid ( Color reagent 2 )

Reaktif 1 kullanima hazir olarak alind.

Reaktif 2 den 1 tablet alinarak 3 ml Reaktif 1 ile ¢oziildii.

Reaktif 3, 0.7 ml distile su ile ¢oziildii.( 2 hafta 2-8°C de stabildir.)
Reaktif 4 ve 5 kullanima hazirdi. ( 3 ay 2-8°C de stabildir.)

Ayrica Sodyum Nitrit ve Potasyum Nitrat standart ¢ozeltileri hazirlandi.

Sodyum Nitrit Standart Soliisyonu : 75 mg 100 ml distile su ile hazirlandi. (500 mg
nitrit/ L)

Potasyum Nitrat Standart Soliisyonu : 81.5 mg 100 ml distile su ile hazirland1. ( 500
mg nitrat / L)

Hazirlanan stok standart soliisyonlarindan
0.5 mg/L
1.0 mg/L
2.5 mg/L

5.0 mg/L konsantrasyonlarinda standart soliisyonlar1 hazirland.
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Olgiim Metodu : Nitrit i¢in Sodyum nitrit standart soliisyonlar1 kullanilarak
asagidaki ¢alisma yapilda.

Blank Nitrit Standart Nitrit Hasta 6rnekleri
Distile su 0.770ml 0.270 ml 0.270 ml
Standart 0.500 ml
Hasta 6rnegi 0.500 ml
30 dakika oda 1sisinda bekletildi. 540 nm de blank tiipiine kars1 absorbans alind1. (A1)
Color reagent|0.250 ml 0.250 ml 0.250 ml
1
Color reagent|0.250 ml 0.250 ml 0.250 ml
2

Karistirildi ve 15 dakika oda 1sisinda ,karanlikta bekletildi.540 nm de blank tiipiine
kars1 absorbans alindi. (A2)

A2-A1 degerleri ile olusturulan standart egrisinden 6rnekler sonuglandirildi.

Nitrat i¢in Potasyum nitrat standart soliisyonlar1 kullanilarak asagidaki caligma

yapildi. Kullanilan Reaktif 2 ve 3, nitrat1 nitrite rediikte eder.

Blank Nitrit+Nitrat | Standart Nitrit+Nitrat | Hasta 6rnekleri
Distile su 0.770ml 0.270 ml 0.270 ml
Standart 0.500 ml
Hasta 6rnegi 0.500 ml
Reaktif 2 0.250 ml 0.250 ml 0.250 ml
Reaktif 3 0.020 ml 0.020ml 0.020ml
30 dakika oda 1sisinda bekletildi. 540 nm de blank tiipiine kars1 absorbans alind1. (A1)
Color reagent|0.250 ml 0.250 ml 0.250 ml
1
Color reagent|0.250 ml 0.250 ml 0.250 ml
2

Karistirild1 ve 15 dakika oda 1s1sinda ,karanlikta bekletildi. 540 nm de blank tiipiine kars1
absorbans alindi. (A2)

A2-A1 degerleri ile olusturulan standart egrisinden 6rnekler sonuglandirildi.

Nitrat sonucu = (Nitrit+Nitrat) — Nitrit
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NOS Izoformlarinin Degerlendirilmesi:

Elde edilen dokular %10’luk tamponlu nétral formalinde tespit edildikten
sonra, rutin doku takip islemi sonrasi parafine gomiildii. 3-5 um kalinliginda alinan

kesitler, 151k mikroskobik inceleme i¢in hematoksilen-eosin ile boyandi.

Immiinohistokimyasal boyama igin, tiim &rneklerden (lezyonlu damarlar,
kontrol damarlar, pozitif kontrol dokular) pozitif sarjli lamlara (Menzel-Glaser
SuperFrost Ultra Plus®, Almanya) alinan kesitler, Bond-maX (Leica Microsystems,
Almanya) otomatik immiinohistokimya cihazina yerlestirildi. Cihazda Bond Polymer
Refine Detection Kits (Leica, DS9800) kullanilarak sirasiyla su islemler
gergeklestirildi:

1. Deparafinizasyon (Bond Dewax Solution, Leica Microsystems),

2. Rehidratasyon (alkol),

3. Yikama (Bond Wash Solution, Leica Microsystems),

4. Antijenik maskelenmenin giderilmesi (Bond Epitop Retrieval Solution, Leica
Microsystems),

5. Yikama (Bond Wash Solution, Leica Microsystems),

6. Endojen peroksidaz aktivitesinin inhibe edilmesi (Peroxide Block, Leica
Microsystems),

7. Yikama (Bond Wash Solution, Leica Microsystems),

8. Primer antikor (anti-eNOS; Genetex Inc., Irvine, California, anti-iNOS; 1:100
dilisyon, Genetex Inc., Irvine, California),

9. Yikama (Bond Wash Solution, Leica Microsystems),

10. Sekonder antikor (Post Primary, Leica Microsystems),

11. Yikama (Bond Wash Solution, Leica Microsystems),

12. Polymer (Leica Microsystems),

13. Yikama (Bond Wash Solution, Leica Microsystems),
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14. Yikama (distile su),

15. DAB (3,3'-diaminobenzidine tetrahydrochloride) ile renk reaksiyonu (Mixed
DAB Refine, Leica Microsystems),

16. Yikama (distile su),

17. Z1t boyama (Mayer hematoksilen),

18. Yikama (distile su),

19. Yikama (Bond Wash Solution, Leica Microsystems),

20. Yikama (distile su) islemleri cihaz i¢inde otomatik olarak gerceklestirildi.

Boyal1 preparatlar su bazli kapama jeli kullanilarak lamel ile kapatildi.

Hazirlanan kesitler; iki patolog tarafindan trinokiiler 151k mikroskobunda
(Olympus BX-51) incelendi. eNOS i¢in akciger, iNOS i¢in plasenta dokusu kontrol
olarak kullanildi. Damar duvart ve endotelyal hiicrelerdeki immiinreaktivite
yogunlugu; 0 (boyanma yok), 1 (zayif boyanma), 2 (orta derecede boyanma), 3

(kuvvetli boyanma) seklinde yar1 kantitatif olarak derecelendirildi.

Istatistiksel Analiz: statistiksel degerlendirme SPSS (Statistical Package for Social
Scienses) programi ile degerlendirildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlarin  (ortalama, standart sapma) yaninda nicel verilerin
degerlendirilmesinde Student-t testi ve nitel verilerin degerlendirilmesinde Ki-Kare
testi uygulandi. Degiskenlerin birbiri ile iliskilerini belirlemede Pearson korelasyon
ve Spearman’s korelasyon testi kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda,

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan, FM’de varikosel tespit edilmis ve skrotal renkli doppler
ultrason ile kanitlanmis, infertil varikoselli 60 hasta alindi. Hastalarin spermatik ven
kanindaki NO diizeyleri ve ven duvarindaki eNOS ve iNOS aktiviteleri
degerlendirildi ve kontrol amaciyla yine ayni hastalardan alinan yiizeyel inferior
epigastrik vendeki bulgular ile karsilastirildi. Ayn1 zamanda bu hastalarin spermatik
vendeki eNOS, iNOS aktiviteleri ve NO seviyeleri ile semen parametreleri ve ven

caplar1 arasindaki iliski karsilastirildi.

Hasta grubunun ortalama yasi 30,124+5,340 (21-45) idi. Ortalama hormon
seviyelerinin 6l¢timii; FSH 7,2248+5,573 (1,84-24,17) mlU/mL, LH 5,354+2,94 (2-
15) mlU/mL, Total Testosteron 5,05+1,85 (2-10) ng/mL, Prolaktin 12,62+7,206
(4,98-50,17) ng/mL, Estriol 32,43+9,81 (14-60) pg/mL olarak bulundu. Ortalama
varikdz ven c¢apt 3,93+0,94 (2-7) mm idi (Tablo 1). Hastalarin 18’inde bilateral,
42’sinde sol varikosel mevcuttu. Varikoselin derecesi incelendiginde grade 1., 2. ve

3. derece varikosel sayilar1 sirastyla 1, 28 ve 31 olarak saptandi.

Semen parametreleri acisindan hastalarin 6zellikleri: Ortalama semen voliimii
3,24+1,49 (1-9) ml, sperm sayist 12,42+11,20 (0-45) mil/cc, ortalama hareketlilik
yiizdesi 32,30+15,93 (0-70) , ortalama normal morfoloji yiizdesi 52,53+15,87 (5-91)
idi (Tablo 2).
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Ortalama Minimum Maksimum Std.Sapma
YAS (y1l) 30,12 21 45 5,340
FSH ( mlU/mL) 7,2248 1,84 24,17 5,57336
LH ( mlU/mL) 5,35 2 15 2,944
TTE (ng/mL) 5,05 2 10 1,853
PRL (ng/mL) 12,6292 4,98 50,17 7,20613
E2 (pg/mL) 32,43 14 60 9,313
VVCAPI (mm) 3,93 2 7 0,947
S VOL (ml) 3,24 1 9 1,496
S SAYI (mil/cc) 12,42 0 45 11,207
HAREKET (%) 32,30 0 70 15,937
MORFOLOJI (%) 52,53 5 91 15,878

Tablo 2: Hasta grubunun demografik 6zellikleri

( FSH: Folikiil stimiile hormon, LH: Liiteizan hormon, TTE: Total testosteron, E2: Estradiol, VV:

Varikéz ven , S VOL: Sperm voliimii, S SAYT: Sperm sayisi )

Incelenen dokulardaki eNOS aktivitesinin belirlenmesi icin 4 dereceli, iNOS

aktivitesinin belirlenmesi i¢in ise 2 dereceli boyanma yogunluguna dayanan bir

degerlendirme Olcegi kullanildi. Boyanma iki farkli patolog tarafindan bagimsiz

olarak degerlendirildi. Bu oOl¢lim kriterlerine gore spermatik vendeki eNOS

boyanmasinin dagilimi agagidaki gibidir ( Tablo 3 ) ve ( Sekil 3);

- boyanma: 0 hasta (%0)

+ boyanma: 7 hasta (%11,7)

++ boyanma: 31 hasta (%51,7)
+++ boyanma: 22 hasta (%36,7)
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Spermatik vendeki iNOS degerlendirmesi asagidaki gibidir (Tablo 4) ve (Sekil 4):

- boyanma 40 hasta (%66,7)

+ boyanma 20 hasta (%33,3) olarak bulundu

Boyanma
Derecesi Say1 (n) %
- 0 0
+ 7 11,7
++ 31 51,7
++ 22 36,7
Toplam 60 100,0
Boyanma
Derecesi Say1 (n) %
- 40 66,7
+ 20 333
Toplam 60 100,0
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Tablo 3: Spermatik vende eNOS

aktivitesinin oranlari

Tablo 4: Spermatik vende iNOS

aktivitesinin oranlari



8% 8 &

15- B Sayi (n)

10

Sekil 3: Spermatik vende eNOS aktivitesine gore hasta dagilimi

V
YV
YV
V
YV
YV
Vv

Sekil 4: Spermatik vende iNOS aktivitesine gore hasta dagilimi
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Kontrol grubu olarak degerlendirilen ylizeyel inferior epigastrik venin eNOS

boyanma aktivitesi dagilimi asagidaki gibidir (Tablo 5) ve (Sekil 5):

- boyanma: 1 hasta (%1,7)
+ boyanma: 32 hasta (%53,3)
++ boyanma: 20 hasta (%33,3)

+++ boyanma: 7 hasta (%11,7)

iINOS agisindan degerlendirme (Tablo 6) ve (Sekil 6):

- boyanma 49 hasta (%81,7)
+ boyanma 11 hasta (%18,3)

Boyanma
derecesi Say1 (n) %
- 1 1,7
+ 32 533
Tablo 5: Kontrol vende eNOS
++ 20 33,3 C ..
aktivitesinin oranlari
T+ 7 11,7
Toplam 60 100,0
Boyanma
derecesi Say1 (n) %
) 49 81,7
m Tablo 6: Kontrol vende iNOS
n 18,3 aktivitesinin oranlari
Toplam
60 100,0
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-
- + ++ +++

Sekil 5: Kontrol vende eNOS aktivitesine gore hasta dagilimi

-
- +

Sekil 6: Kontrol vende iNOS aktivitesine gore hasta dagilimi

Boyanma aktivitesine dayanarak yapilan eNOS seviye karsilastirmasinda
spermatik vendeki eNOS seviyesinin kontrol grubu olarak alinan yiizeyel inferior
epigastrik vendekine gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,05) .
(Tablo 7) ve ( Sekil 7).
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Her bir vaka kendi icinde bireysel olarak incelendiginde toplam 39 hastada

spermatik venin eNOS acisindan daha yiiksek dereceli boyandig:r goriiliirken, 10

hastada boyanma derecesinin esit oldugu, 11 hastada ise kontrol veninde boyanmanin

daha ytiksek dereceli oldugu goriilmiistiir.

ENOS Toplam P
- + ++ +++ degeri
Say1 1 32 20 7 60
Kontrol (%) 1,7 53,3 333 11,7 100,0
Say1 0 7 31 22 60
Varikosel (%) 0,0 11,7 51,7 36,7 100,0
0,000
Say1 1 39 51 29 120
Toplam (%) 0,8 325 42,5 24,2 100,0
Tablo 7: Kontrol ven ve spermatik vende eNOS aktiviteleri oranlari
351
301
251
20+
O Kontrol
151 B Varikosel
101
5 4
0 4
+ ++
Sekil 7 Kontrol ven ve spermatik vende eNOS aktivitelerinin
karsilastirilmasi
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Her iki grup i¢in eNOS boyanma yogunlugu, kuvvetli boyanma (++, +++) ve
zayif boyanma (-, +) seklinde 2 gruba indirgenerek yapilan karsilastirmada; spermatik
vendeki kuvvetli boyanma orani kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli
derecede yliksekti (p<0,05). Bu karsilagtirmanin odd’s degeri 9,254 (Aralik=3,622-
23,644) olarak saptandi (Tablo 8) ve (Sekil 8)

ENOS2 Toplam | P odd’s
>t A degeri | degeri
33 27 60
Say1 (n)
Kontrol 55,0 45,0 100,0
(%)
7 53 60
Say1 (n)
Varikosel 11,7 88,3 100,0
(%)
0 " oo | 0,000 | 9,254
Sayi (n)
Toplam 333 66,7 100,0
()

Tablo 8: Her iki grupta eNOS acisindan zayif ve kuvvetli boyanma oranlari
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60

50

40

O Kontrol
W Varikosel

30

10" |

-+ ++ +++

Sekil 8: Her iki grupta eNOS agisindan zayif ve kuvvetli boyanma oranlari

Spermatik ven ile kontrol grubu olarak alinan yiizeyel inferior epigastrik ven
karsilastirildiginda iNOS boyanma aktivitesi acisindan anlamli fark saptanmadi

(p>0,05). (Tablo 9) ve (Sekil 9)

Vakalarin bireysel karsilastirmali analizinde, 15 hastada spermatik venin
iNOS agisindan daha yiiksek dereceli boyandigi goriiliirken, 39 hastada boyanma
derecesinin esit oldugu, 6 hastada ise kontroldeki boyanmanin daha yiiksek dereceli

oldugu gorildi.
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iNOS

Toplam P
. * degeri
Say1 (n) 49 1 60
(%)
Kontrol 81,7 18,3 100,0
Say1 (n) 40 20 60
(%)
Varikosel 66,7 333 100,0 0004
Say1 (n) 89 31 120 )
%
Toplam (%) 74,2 25,8 100,0

Tablo 9: Kontrol ven ve spermatik vende iNOS aktivite oranlari

O Kontrol
B Varikosel

Sekil 9 : Kontrol ven ve spermatik vende iNOS aktivite oranlari

Spermatik ven kanindaki NO seviyesi ortalama 0,7246+0,371 (0,1-1,97) mg/L

iken kontrol grubu olan ylizeyel inferior epigastrik vende 0,6638+0,410 (0,07-2,42)
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mg/L idi. Iki grup arasinda bu agidan istatistiksel anlamda fark saptanmadi (p>0,05).
(Tablo 10) ve (Sekil 10)

Std. P
NO Ortalama | Minimum | Maksimum | Sapma | degeri
Kontrol 0,6638 0,07 2,42 0,41040
(mg/L) 0,394
Varikosel 0,7246 0,10 1,97 0,37149
(mg/L)

Tablo 10: Spermatik ven ve kontrol vendeki ortalama NO seviyeleri

3,0

2,5] *57

2,01 o7

oO10

1,5 S
1,0

- —
55-

0,01

-9 : :
N = 60 60

Kontrol Varikosel

GRUP

Sekil 10: Spermatik ven ve kontrol vendeki ortalama NO seviyeleri
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Spearman’s korelasyon testine gore spermatik ven duvarindaki eNOS veya
iNOS aktivitesi ile yine bu vendeki NO seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmadi (p>0,05). Benzer sekilde spermatik ven duvarindaki eNOS
aktivitesi ve kandaki NO seviyeleri ile varikoz ven ¢api arasinda istatistiksel fark
saptanmadi (p>0,05). Yine ayni1 korelasyon testine gére FM bulgusu ile eNOS, iNOS

aktivitesi ve NO seviyesi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin semen parametrelerinin analizinde, ortalama semen hacmi
3,24+1,496 (1-9) ml, sperm sayist 12,42+11,207 (0-45) mil./cc, ortalama hareketli
sperm ylizdesi 32,30+£15,937 (0-70), normal morfoloji yiizdesi 52,53+15,878 (5-91)
idi (Tablo 11)

Spermatik ven duvarindaki eNOS ve ven kanindaki NO ile semen

parametreleri arasinda da istatistiksel bir iligki saptanmadi (p>0,05).
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TARTISMA

NO’nun dolagim sistemindeki rolii konusunda son yillarda énemli gelismeler
kaydedilmistir. Ozellikle damar endoteli {izerine vazodilatatdr etkisi artik cok iyi
bilinmektedir. Fakat fizyolojik ortamlardaki etki ve durumunun bilinmesi yaninda
patolojik durumlardaki etki veya etkilesimlerinin de saptanmasi énemlidir. Ozellikle
kardiyovaskiiler sistem iizerine yapilan ¢alismalarda bu rol ortaya konulmustur. NO,
ayn1 zamanda kadin ve erkek reprodiiktif sistemin bir¢ok fonksiyonunu regiile eden
serbest bir radikaldir ve fizyolojik seviyelerin iizerinde sperm ve testis
fonksiyonlarina ve steroid yapimi iizerine negatif etkileri olabilir (132). Aym
zamanda NO’nun seminifer tiibiillerdeki miyofibroblastlarin gevsemesine aracilik
etmesi ve bdylece sperm transportu i¢in gerekli olan seminifer tiibiillerin peristaltik
aktivitelerinde inhibe edici rolii olabilecegi iddia edilmistir (133). NO’nun
fizyopatolojik etkilerinin fizyolojik seviyelerin iizerinde gergeklestigini diisiinen
birgok arastirmact NO’nun bu seviyelere ¢ikmasinin altinda yatan enzimatik siireci,
dolayisiyla NO’nun viicuttaki tiretiminden sorumlu olan NOS izoenzimlerini

aragtirmiglardr.

Literatiirde, eNOS ve NO’in erkek treme sistemindeki olasi etkilerini
belirlemeye yonelik cesitli ¢alismalar vardir. Yapilan bu ¢alismalarda NO’nun testiste
leydig hiicre steroid yapiminin inhibisyonu, germ hiicre apoptozisi, sertoli hiicresi
tight junction dinamikleri ve testikiiler kan akiminin diizenlenmesi gibi etkileri
saptanmustir (134,135,136,137). Fakat, NO’nun temelde bir vaskiiler patoloji olarak
bilinen varikoseldeki rolii konusunda heniiz tatminkar ¢alismalar olmamasi, bizi bu
caligmaya yonlendirmistir. Viicutta NO’nun bilinen yaygin etkinligi ve 6nemini goz
Oniine alarak erkek infertilitesinin énemli sebeplerinden olan varikosel durumunda

NOS izoenzimleri ve NO’nun etki ve konumunu belirlemeye ¢alistik.
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Yapilan ¢aligmalarda adolesan varikoselli ¢ocuklarin leydig hiicreleri, sertoli
hiicreleri ve damar duvarinda NOS aktivitesi bulunmustur. Middendorf ve ark. ile
Zini ve ark.’min g¢aligmalarinda NOS izoformlarindan eNOS’un, germ hiicre
diferansiasyonu ve spermatogeneziste rol oynayabilecegi ve bu c¢aligmalarda
eNOS’un otokrin ve parakrin mekanizmalarla steroid yapimini diizenledigi ve
peritiibiiler miyofibroblastlar1 etkileyerek tiibiil kasilmasimi diizenledigini 6ne
stiriilmektedir (135,138). Varikdéz vendeki NOS ekspresyonu ve bunun iireme

sistemine olan etkisi halen merak konusudur.

Romeo ve ark.’nin 2001 yilinda 10 adolesan varikoselli hastanin spermatik
venlerindeki NO {iretimi iizerine yapmis oldugu ¢alismada, spermatik vende periferik
vene kiyasla daha yiiksek NO diizeyleri saptanmist1 (132). Yine aynm1 ¢alismada hem
western-blot hem de immunohistokimyasal yontem kullanilarak damar duvarinda
eksprese edilen NOS izoformlarina bakilmis ve iNOS’un aktivasyon gostermedigi,
eNOS’un ise spermatik damar duvarinda kontrol grubundan daha yaygin bir sekilde
(+) immiin reaksiyon gosterdigi tespit edilmisti. Fakat bu ¢alismada kontrol vendeki
eNOS ekspresyonu da (+) immiin reaksiyon gostermisti. Bizim ¢aligmamizin ana
noktas1 olan varikoselli hastalarin spermatik ven endotelindeki NOS izoformlari
konusunda; spermatik ven endotelinde kontrol grubu olarak alinan yiizeyel inferior
epigastrik vene gore anlamli derecede yliksek eNOS ekspresyonu saptandi. Bu agidan
benzer metodolojik calisma i¢inde yapilan Romeo ve ark.’nin ¢alismasi ile bizim
bulgularimiz uyumludur. Yine aymi ¢aligmada sinirli sayida (n=10) yapilan iNOS
ekspresyonu degerlendirmesinde ise sayt herhangi bir pozitif boyanma

belirtilmemistir (132).

Bizim ¢aligmamizda varikosel grubunda %33,3 (n=20), kontrol grubunda ise
%18,3 (n=11) oraminda (+) iNOS boyanmas saptanmustir. Iki grup arasinda farklilik
goriilse de bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Yine de diger ¢alismaya gore
belirgin daha yiiksek hasta sayisi (n=60) ile yapilan ¢alismamizda elde edilen bu
sonu¢ iNOS’un varikoselli hastalarin endotelindeki ekspresyonu ve rolii agisindan

onemli bir bulgu sayilabilir. Fakat hastalarin bireysel olarak kendi i¢inde kontrolii
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esas! ile yapilan calismamizda, 60 hastanin 39’unda INOS boyanma derecesinin
incelenen her iki dokuda ayni olmasi, dolayisiyla varikéz ven ile periferik ven
arasinda iNOS agisindan anlamli fark olmamasi, iINOS ekspresyonunun varikoz
damara 6zgiil olmayip, hastanin tiim endotel yapisina bagl bir durum olabilecegi
fikrini desteklemektedir. Bundan yola ¢ikarak da varikoselin etiyopatogenezinde
kisinin bireysel endotel yapisinin lokal faktdrlerden daha 6n planda olabilecegini
disiindiirmektedir. Varikoselli hastalardaki lokal eNOS ekspresyonu konusundaki bir
diger ¢aligma ise Shiraishi ve ark.’nca yapilmsti (139). Infertil varikoselli 27 hastada
yapilan calismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak internal spermatik ven
endotelinde degil testikiiler dokudaki NOS ekspresyonu arastirilmis ve saglikli
(normal spermiogrami olan ve varikoseli olmayan ) 5 hasta ile yapilan
karsilastirmada eNOS ekspresyonu agisindan farklilik olmadigr fakat varikoselli hasta
grubunun testikiiler dokusunda belirgin bir sekilde fazla iNOS ekspresyonu

gergeklestigi gozlemlenmisti (139).

Dolayistyla onlarin goriisiine gore varikoselli hastalarda klinigin olugsmasi ve
spermin bozulmasina etmen olan bu hastalarda  intratestikiiler iNOS asir
ekspresyonuna bagli artmig NO idi. Fakat metodolojik olarak bu calismada eNOS
spermatik vende degil testis dokusunda bakilmist1 ve kontrol grubu olarak da hastanin
kendisine ait bir doku degil farkli saglam deneklerden aliman testis dokusu

kullanilmist1 (139).

Romeo ve ark.’nin varikoselli hastalarin testikiiler hiicreler {izerine yaptig
buna benzer bir bagka calismasinda varikoselli hastalarin leydig hiicrelerinde kontrol
grubuna gore anlamli derecede yliksek iNOS aktivitesi saptanirken eNOS her iki
grupta da yiiksek aktivite gostermesinden dolayr istatistiksel anlamda fark
saptanmamist1 (140). Bu durum bir 6nceki ¢alisma ile uyumlu olup NO’daki artisin
testikiiler iINOS aktivitesindeki artistan kaynaklanabilecegini ve spermatogenezde
bozulma ve sperm disfonksiyonunun bu nedenden dolay1r olabilecegi fikrini
desteklemektedir. Testikiiler dokudaki enflamatuar siireglerde arttigi bilinen iINOS

ekspresyonu, varikoselin patogenezinde enflamatuar bir yoniin de oldugunu
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diistindiirebilir. Her ne kadar bu son iki ¢alismadaki metodolojik yontem ve incelenen
doku farkli olsa da bizim ¢alismamizda oldugu gibi varikoselli hasta grubunda artmis
iNOS ekspresyonu iNOS’un bu hasta grubunda infertilite konusunda Onemli

olabilecegini diislindiirmektedir.

Calismamizin ikinci asamasinda varikoselli hastalarin internal spermatik
venleri ve kontrol amacli olarak periferik venlerinden alinan serumda NO metaboliti
olan nitrit 6l¢limii yapilarak NO aktivitesini belirlemeye calistik. Spermatik vende
ortalama 0,7246+0,371 mg/L iken kontrol grubunda bu deger 0,6638+0,410 mg/L idi.
Spermatik vende NO seviyesi hafif yliksek saptansa da bu, istatistiksel olarak anlamli

degildi.

Yapilan benzer diger caligmalarda ise spermatik vende istatistiksel olarak
yiiksek degerler saptanmisti. Romeo ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada spermatik vende
yiksek NO diizeyleri saptanmis olmasina ragmen, bunun kaynagi olarak varikoz
vendeki NOS izoformlariin ekspresyonu degil, testikiiler hiicrelerden iiretilen NO
olabilecegi ileri siiriilmektedir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada NO seviyesini belirlemek
icin  NO metabolitleri yerine NO prekiirsorii olan L-NHA seviyesini
degerlendirmislerdi. Bunun sebebi olarak da NO metabolitlerinin kaynaginin sadece
NOS degil, diyetsel iceriginde olabilecegi idi. Mitropoulos ve ark.’nin ve Ozbek ve
ark.’nin ¢aligmalarinda ise subfertil erkeklerde varikdz venlerde optimal degerin
yaklagtk 8-25 katina ulasan NO salmimmu saptanmistt (141,142). 1lk grubun
calismasinda bu yiiksekligin ayni zamanda artmig peroksinitrit ve S-nitrosothiol
seviyeleri ile de iliskili olabilecegi yorumu yapilmistt (142). Bu ¢alismanin olumsuz

yoni ise ¢calismanin sadece 5 vakalik bir grupta yapilmis olmasiydi.

Tiirkyilmaz ve ark.’nin 13 adolesan varikoselli hasta {izerinde yaptig1 diger bir
caligmada spermatik vende periferik vene gore anlamli derecede yiiksek NO
seviyeleri saptanmustir. Fakat bu ¢alismada herhangi bir doku 6rneklemesi ve NOS
izoform ekspresyonu belirlenmediginden NO’in kaynagi konusunda fikir almak

miimkiin olmadi (143). Sonu¢ olarak literatiirde varikoselli hastalarin spermatik
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veninde optimal degerlerin oldukga iizerinde NO aktivitesi belirlenmistir. Fakat bizim
calismamizda endoteldeki anlamli NOS aktivitesine karsin NO’da bu beklenen artis
goriilmemistir. Bu durum i¢in ¢esitli tezler one siiriilebilir. Calismamizda NOS
ekspresyonu hiicresel boyamada yiiksek goriilmekle birlikte bu NOS aktivitesi
disfonksiyonel olabilir. Bu olas1 disfonksiyon enzimatik siirecin herhangi bir
sathasindaki probleme bagli ya da substrat eksikligine bagli olabilir. Yine buna
benzer sekilde endotel disfonksiyonunun ve eNOS asir1 ekspresyonunun ileri

sathalarinda NOS down-regiilasyonu NO’nun diisiik liretimine neden olmus olabilir.

Calismamizin alt gruplarinin incelenmesinde ise ek bazi sonuglara ulastik.
Varikoselin derecesi ile eNOS ekspresyonu karsilastirildiginda bu konuda herhangi
bir baglant1 olmadig1 dolayisiyla varikoselin derecesi arttikca NOS ekspresyonunda
bir artis olmadig1 gozlendi. Benzer sekilde iNOS ekspresyonu ve NO seviyesi ile
yapilan iliskilendirmede varikoselin derecesi ile bu parametreler arasinda herhangi bir
korelasyon olmadig1 saptandi. Maksimal varikdz ven ¢ap1 ile yapilan istatistiksel

degerlendirmede de bir baglant1 gériilmedi (r<0.2).

Her bir semen parametresi (say1, hareket ve morfoloji) ile NOS izoformlarinin
ekspresyonu ve NO diizeylerinin incelenmesinde istatistiksel olarak anlamli bir ilisgki
izlenmedi (r<0.2). Calisma grubumuzun literatiirdeki benzer, varikoselli hastalarda
spermatik vende NOS ekspresyonunun degerlendirildigi ¢alismalardan farkli yoni,
calisma grubunun spermatogenezin aktif olarak baslamadigi veya sperm ornegi
veremeyen adolesan hasta grubu yerine erigkin ve sperm parametrelerinde bozukluk
saptanan hastalardan secilmis olmasiydi. Literatiirde yalnizca Shiraishi ve
arkadaglarinin yapmis oldugu calismada erigkin popiilasyon alinmis, ama o grupta da
spermatik vende degil, testis dokusunda NOS ekspresyonu degerlendirilmisti. Yine
bu caligmada spermatik vendeki NO diizeyi ile total motil sperm sayis1 arasinda ters
korelasyon saptanmisti. Daha once belirtildigi gibi ¢alismamizdaki bulgular ise bu

sonucu desteklememektedir.
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Genel olarak ¢alismamizi 6zetlersek; bu calisma , prospektif olarak bu konuda
yapilan en genis serili aragtirmadir. Hasta grubunun varikoselli dokunun yani sira
normal oldugu varsayilan periferik ven dokusundan (yiizeyel inferior epigastrik ven)
ornekleme ve karsilagtirma yapilmasi bu konuda spekiilatif olmayan ama degerli
bilgiler vermistir. Varikéz ven dokusunda eNOS ekspresyonunun anlamli bir sekilde
yiikksek bulunmasi, bu konuda yeni ¢alismalarin 6niinii agmas1 bakimindan dikkate
degerdir.

eNOS ekspresyonunun spermatik vende fazla olmasi gelecek donemde
varikosel veya varikosele bagli infertilite tedavisinde eNOS veya NO’ya yonelik
medikal ve hatta genetik tedavilerin 6nemine dikkat ¢cekmektedir. Bu durum ayr1 bir
arastirma konusu olmaya adaydir. Yine bizim bu ¢alismamiz, tedaviden ziyade so6zii
edilen klinik durumun patofizyolojisinin anlagilmasi bakimindan degerli ve oncii bir

calismadir.
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SONUCLAR

Ozellikle 1990’11 yillardan itibaren NO’nun endotelyal sistem iizerinde olan
yaygin etkileri ve 6neminin kesfedilmesiyle birlikte bu molekiil ve onu iireten
enzimatik sistem yogun bir arastirma konusu olmustur. Son yillarda tirogenital sistem
tizerine olan pozitif etkilerini ortaya koyan yayinlar olmakla birlikte infertilite ve
varikosel Tlzerindeki etkileri halen tartismalidir. Spermatik venlerin varikoz
genislemesi ve disfonksiyonu ile karakterize olan varikoselde ozellikle NO’nun
fizyolojik seviyelerin iizerinde iiretiminin rol oynayabilecegini gosteren yayinlar
mevcuttur. Tarafimizca bu konudaki en genis varikoselli infertil hasta serisi ile
yapilan bu prospektif calismada ayni denekten alinan varikéz spermatik ven ve
saglam bir periferik ven NOS izoformlarinin ekspresyonu ve NO {iretim seviyeleri

acgisindan karsilastirilmistir.

Bulgularimiz sonucunda her iki dokuda da eNOS ve iNOS ekspresyonunun
gerceklesmesiyle beraber varikdz spermatik ven dokusunda eNOS’un istatistiksel
olarak anlamli derecede daha fazla eksprese edildigi, fakat iNOS ekspresyonunda
fark olmakla beraber bunun istatistiksel anlam tagimadig: tespit edilmistir. lging
sekilde spermatik vendeki bu ekspresyon fazlaligi NO seviyelerine yansimamis ve

saglam periferik vene gore hafif bir yiikseklik gdzlenmistir.
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Yine de spermatik vende eNOS ekspresyonunun fazlaligr bugiine kadar olan
literatiirden farkli bir durum olsa da NO’nun beklenen diizeyde yiliksek olmamasi
tartismaya deger bir durumdur. Bu durum spermatik vendeki NOS izoformlarinin
ultrastriiktiirel ve genetik diizeyde arastirilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Es
zamanl olarak hem testikiiler doku hem de periferik saglam doku orneklerinin de
eslik edecegi ve saglam kontrol gruplarinin da dahil edilecegi genis kapsamli

caligmalar bu konuyu aydinlatmada daha yararl olacaktir.

79



10.

11.

12.

KAYNAKLAR

. Noske H.D. and Weidner W. : Varicocele — A historical perspective . World J.

Urol. 1999;17 (3) :151-157

. Hendry W.F., Sommerville L.F., Hall ve ark.: Investigation and treatment of

the subfertile male.BJU 1973 :45:684-692

. Cockett A.T.K., Takihara M and Cosentino M.J.: The varicocele. Fertil Steril

1984;41:1-12

. Gorelick J.I. and Goldstein M.: Loss of fertility in men with vricocele.

Fertility Steril 1993;59:613-616

. Witt M.A and Lipshultz L.I.: Varicocele: a progressive o static lesion ?

Urology 1993 ; 42:541-543
Saypol D.C., Howards S.S, Turner T.T et al: Influence of sugically induced

varicocele on testicular blood flow, temperature and histoogy in adult rats and

dogs. J Clin. Invest. 1981 ;68: 39-45

. Krush E.D. : What is the incidance of varicocele in a fertilite population?

Fertil Steril; 1987:48(3):510-511

Hargreave T.B.: Varicocele — a clinical enigma . BJU 1993;72(4):401-408
Pinto K.J., Kroovand R.L, Jarow J.P.: Varicocele related testicular atrophy
and its predictive effect upon fertility.J.Urol. 1994;152:788-790

Walmsley K., Coleman J.A., Goldstein M.: The inheritance of varicocele.J.
Urol. 2001 ; 165 (suppl 5):334-337

Gruetter C.A., Barry B.K., McNamara d.B.: Relaxation of bovine coronary
artery and activation of coronary arterial guanylate cyclase by nitric oxide,
nitroprusside and a carcinogenic nitrosamine . J.Cyclic Nucleotide res. 1979;
5:211-244

Radomski M.W., Palmer R.M., Moncada S.: Endogenosus nitric oxide
inhibitis human platelet adhesion to vascular endothelium. Lancet

1987;2:1057-1058

80



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
24.

25.

26.

Garg U.C., Hassid A.: Nitric oxide-generating vasodilatators and 8-
bromocyclic guanosine monophosphate inhibits mitogenesis and proliferation
of cultured rat vascular smooth muscle cells.J.Clin.Invest.1989:;83: 1774-1777
Dusting G.J.,: Nitric oxide in coronary artery disease, roles in atherosclerosis,
myocardial infarction and heart failure. EXS 1996; 76: 33-35

Dusting G.J.,: Nitric oxide in cardiovascular disorders. J. Vasc. Res. 1995;
May-June: 32(3) :141-143

Nathan C., Xie Q.W.: Nitric oxide synthases. Roles, tolls and controls.Cell
1994;78: 915-918

Bivalacqua T.J., Champion H.C., Hellstrom W.J.G.: Implications of nitric
oxide synthases isoforms in the pathophisiology of peyronie’s disease.Int. J.
Imp.Res 2002;14:345-352

Setchell BP, Maddoks S, Brooks DE et al: Anatomy, vasculature innervation
and fluids of the male reproductive tract. In Knobil. The Physiology of
Reproduction. 2nd edn. 1063-1175:1994

Pettersson S, Soderholm B, Persson JE,et al: Testicular blood flow in man
measured with versus occlusion plethysmopraphy and xenon-133. Scand J
Urol Nephrol 1973;7:115-119.

Jarow JP. Intratesticular arterial anatomy. J Androl. 1990;11(3):255-9. 3.
Fowler R, Stephens FD. The role of testicular vascular anatomy in the salvage
of high undescended testes. Aust New Zeal J Surg. 1959;29:92-106.

Chehval MJ, Purcell MH. Deterioration of semen parameters over time in
men with untreated varicocele: Evidence of progressive testicular damage.
Fertil Steril. 1992;57(1):174-7.

Silber SJ. Microsurgical aspects of varicocele. Fertil Steril. 1979;31(2):230-2.
Shafik A, Moftah A, Olfat S, Mohi-el-Din M, el-Sayed A. Testicular veins:
anatomy and role in varicocelogenesis and other pathologic conditions.
Urology. 1990;35(2):175-82.

Coolsaet BL The varicocele syndrome: venography determining the optimal
level for surgical management. J Urol. 1980;124(6):833-9.

Beck EM, Schlegel PN, Goldstein M. Intraoperative varicocele anatomy: a

81



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

macroscopic and microscopic study. J Urol. 1992;148(4):1190-4.

Wishahi MM. Anatomy of the venous drainage of the human testis: testicular
vein cast, microdissection and radiographic demonstration. A new anatomical
concept. Eur Urol. 1991;20(2):154-60.

Wishahi MM. Detailed anatomy of the internal spermatic vein and the ovarian
vein. Human cadaver study and operative spermatic venography: clinical
aspects. J Urol. 1991;145(4):780-4

Turek PJ, Lipshultz LI. The varicocele controversies. 1. Etiology and
pathophysiology. AUA wupdate series, Vol.14, Lesson 13. Baltimore:
American Urological Association; 1995. P.106-11.

Hopps CV, Lemer ML, Schlegel PN, Goldstein M. Intraoperative varicocele
anatomy: a microscopic study of the inguinal versus subinguinal approach. J
Urol. 2003;170(6 Pt 1):2366-70.

Asuman KILINC, Kamer KILINC : Nitrik Oksit ; Biyolojik fonksiyonlar1 ve
toksik etkileri. Palme Yaymcilik 1. bask1 2003

Albecht E., Stagemen C., Heeringa P., Henning R.H., Van Goor H.:
Protective role of endotelial nitric oxide synthase.J.Pathol.2003; 199:8-17

Hua Wan, Yu Amy. Nitric oxide synthase in motor neurons after axotomy.
The J Histochem and cytochem 1994; 42(4): 451-7.

Durate ID, Lorenzetti BB, Ferreira SH. Peripheral analgesia and activation of
NO-cGMP pathway. Eur J Pharmacol 1991; 206: 163-4.

Katayama Y. Nitric oxide:Mysterious messenger. Dojindo News Letter 1995;
1:1-20.

Olesen J, Thomsen LL, Iversen H. Nitric oxide is a key molecule in migraine
and other vascular headaches. Trend Pharmacol Sci Engl 1994; 15(5): 149-53.
Haeflinger 10, Flammer J, Luscher TF. Nitric oxide and endothelium are
important regulators of human ophtalmic artery. Invest Ophtalmol Vis Sci
1992; 33(7):2340-8.

Bachmann S, Mundel P. Nitric oxide in the kidney: Synthesis, localisation and
function. Am. J Kidn Dis. 1994; 24 (1): 112-29.

Stark ME, Szurszevski JH. Role of nitric oxide in gastrointestinal and hepatic

82



40.

41.

42.

43.
44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

fuction disease. Gastroenterology 1992; 103: 1928-49.

Rossaint R, Falke KJ, Lopez F, Slama K. Inhaled nitric oxide for adult
respiratory distress syndrome. N Engl J Med 1993; 328: 399-402.

Burnett Al, Lowenstien CJ, Bredt DS. Nitric oxide a physiologic mediator of
penil erection. Science 1992; 257: 401- 3.

Hegesh E, Sniloah J. Blood nitrates and infantile methemoglobinemia. Clin
Chim Acta 1982; 125: 107-15.

Richard K. Nitric oxide synthases. The Biochemist . Nov.1994; 16(5): 3-6.
Marletta MA. Nitric oxide synthase structure and mechanism. The J. Biol.
Chem. 1993; 268 (17): 12231-4.

Knowles RG, Moncada S. Nitric oxide synthases in mammals. Biochem J.
1994; 298: 249-58.

Bossenge E. Coronary vasomotor responses: role of endothelium and
nitrovasodilators. Cardiovasc Drug Ther (USA) 1994; 8(4): 601-10.

Drexler H, Zeiher AM, Meinzerk H. Correction of endothelial disfunction in
coronary microcirculation of hypercholesterolemic human. J Clin Invest 1992;
90: 1248-53.

Muuruganandam A, Mutus B. Isolation of nitric oxide synthase from human
platelets. Biochem Biophys Res Commun 1989;165: 802-9.

Salvemini D, Denucci G, Gryglewski RJ. Human neutrophils and
mononuclear cells inhibit platellet agregasyon by releasing a nitric oxide-like
factor. Pros Natl Acad Sci USA 1989; 86: 6328-32.

Usmar VD, Radomski M. Free radicals in the vasculature: The good, the bad
and the ugly. The Biochemist 1994; 16(5): 15-22.

Bogaert GA, Kogan BA, Mevorach RA: Effects of endothelium-derived nitric
oxide on renal hemodynamics and function in the sheep fetus. Pediatr. Res.
34:755-761:1993

Solhaug MJ, Wallace MR, Granger JP: Endothelium-derived nitric oxide
modulates renal hemodynamics in the developing piglet. Pediatr. Res. 34:750-
754:1993

Lanzone JA, Gulmi FA, Chou SY et al: Renal hemodynamics in acute

83



54.

55.

56.

57.

38.

59.

60.

6l.

62.
63.
64.

65.

unilateral ureteral obstruction : Contribution of endothelium-derived relaxing
factor. J. Urol. 153:2055-2059:1995

Andersson KE, Persson K: Nitric oxide synthase and the lower urinary tract :
Possible implications for physiology and pathophysiology. Scand. J. Urol.
Nephrol 175:45:1995

Ozawa H, Chancellor MB, Jung SY et al: Effect of intravesical nitric oxide
therapy on cyclophosphamide-induced cystitis. J. Urol. 162:2211:1999

Truss MC, Stief CC, Uckert S et al: Initial clinical experience with the
selective phosphodiesterase (PDE)-1 isoenzyme inhibitor vinpocetine in the
treatment of urge-incontinance and low compliance bladder. J. Urol.
157:727:1997

Burnett AL, MaGuire MP, Tillman SL et al: Characterization and localization
of nitric oxide synthase in the human prostate. Urology 45:435-439:1995
Takeda M, Thang R, Shapiro E et al: Effects of nitric oxide on human and
canine prostates. Urology 45:440-446:1995

Traish AM, Kim NN, Marland RB et al: Physiological and biochemical
mechanism of female sexual arousal. In new perspectives in the management
of female sexual dysfonction ¢ boston university school of medicine and the
department of urology oct. 22-24:1999

Usmar VD, Radomski M. Free radicals in the vasculature: The good, the bad
and the ugly. The Biochemist 1994; 16(5): 15-22.

Sigman M., Howards S S. Male infertility. “ Campbell’s Urology ”.Walsh P.,
Retik A., Vaughan E.D., Wein A.J. ( Editors ). Seventh edition.1998 ,
43:1287-1330

Smith’s General Urology sixteenth edition 2004

Campbell’s Urology eighteenth edition 2005

Akbay E., Cayan S., Doruk E. ve ark.: The prevalence of varicocele and
varicocele-related testicular atrophy in Turkish children and adolescents.BJU
Int. 2000; 86 (4) :490-493

Krush E.D. : What is the incidance of varicocele in a fertilite population?
Fertil Steril; 1987:48(3):510-511

84



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.
73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Hargreave T.B.: Varicocele — a clinical enigma . BJU 1993;72(4):401-408
Nieschlag E., Hertle L., Fischedick A., Behre H.M.: Treatment of varicocele
:counselling as effective as occlusion of the vena spermatica . hum. Reprod.
1995;10(2):347-353

Walmsley K., Coleman J.A., Goldstein M.: The inheritance of varicocele.J.
Urol. 2001 ; 165 (suppl 5):334-337

Lipschultz L.I., Corriere J.N.: Progressive testicular atrophy in the varicocele
patient.J.Urol.1977;117:175-180

Braedel H.U., Steffens J., Ziegler M et al:A possible ontogenic etiolgy for
idiopatic left varicocele.J.Urol. 1994;151:62-66

Naughton C.K., Nangia A.K. and Agarwal A.: Varicocele and male infertility:
part 2. Hum. Rep. Update 2001; 7(5) :473-481

Kohler F.P: On the etiology of varicocele.J.Urol 1967;97:741-742

Ahlberg N.E.,Bartley O., Chidekel N et al: Phlebography in varicocele
scroti.Acta Radiol. Diag. 1966;4 :517-528

Coolsaet BLRA: The varicocele syndrome: venography determining the
optimal level for surgical management.J.Urol. 1980;124:883-926

Shafik A., Moftah A., Oflat Set al: testicular veins anatomy and role in
varicocelogenesis and other patalogic conditions.Urology 1990;35(2):175-182
Beck E.M, Schlegel P.N, Goldstein M. : Intraoperative varicocele anatomy: A
macroscopic amd microscopic study.J.Urol.148:1190-1195

Goluboff E.T, Chang D.T., Kirsh A.J, Fisch H.Incidance of external
spermatic veins in patients undergoing inguinal varicocelectomy.Urology.
1994; 44 : 6-12

Grillo-Lopea A.J. Primary right varicocele.1979; 105 :540-544

Comhaire F., Zalata A., Schoonjans F.: Varicocele : indications for
treatments.Int. J. Androl 1995 ;18 (suppl 2):67-71

Etriby A.A., Ibrahim A.A., Mahmoud K.Z. et al :Subfertility and varicocele
.1. venogram demonstration of anastomosis sites in subfertile men. Fertil
Steril 1975 ;26(10) :1013-1017

Ahlberg N.E., Bartley O., Chidekel N.et al:Phlebography in wvaricocele

85



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

scroti.Acta Radiol Diag. 1996 ,abstract 4, 517-528

Steno O., Koumans J and De Moor P : Adrenal cortical hormones in the
spermatic vein of 95 patiens with left varicocele. Andrology 1976 ;8 :101-104
Turner T.T. and Lopez T.j.: Testicular blood flow in peri-pubertal and older
rats with unilateral experimental varicocele and investigation into the
mechanism of the bilateral response to a wunilateralet lesion.J.Urol
1990;144:1018-1021

WHO: The influence of varcocele on parameters of fertility in a large group
of men presenting to infertility clinics. Fertil steril 1992;57:1289-1293
Kazama T.: Effect ofexperimental varicocele on rat leyding cell function.
Nippon Hinyok Gak Zas 1995;abstract 86:308-315

Swerdloff R.S. and Walsh P.C.: Pituitary and gonadal hormones in patients
with varicoceles. Fertil Steril 1975;26:1006-1012

Hudson R.W., Peres-Marrero R.A.et all: Hormonal parameters of men with
varicocele before and after varicocelectomy. Fertil steril 1985;43:905-909

Su LM, Goldstein M and Schlegel PN: The effect of varicocelectomy on
serum testosterone levels in infertile men with varicoceles. J. Urol. 17:257-
261:1990

Hudson RW and McKay DE: The gonadotropin release of men with
varicoceles to gonadotropin-releasing hormone. Fertil Steril 1980;33:427-432
Hadziselimovic F, Leibundgut B, Da Runga et al.: The value of testicular
biopsy in patients with varicuceles.J. Urol. 1986; 135:707-710

Hsu HS, Chang LS, Chen MT et al.: Decreased blood flow and defective
energy metabolism in the varicocele bearing testices of rats.Eur. Urol 1994;
25:71-75

Hsu HS, Wei YH and Li AF: Defective miocondrial oxidative phosphorilation
in varicocele bearing testices. Urology 1995;46:545-549

Shafik A. Venosus tension patterns in cord veins.I 1 normal and varicocele
individuals.J.Urol 1980;123:383-385

Shafik A. Venosus tension patterns in cord veins II after varicocele correction

J.Urol 1983;129:749-751

86



95. Dahl Hvand Hendrick JF: A vascular mechanism for maintaining testicular
temperature by counter-current exchange. Surg Gynecol Obstet
1959;108:697-705

96. Goldstein M and Eid JF: Elevation of testicular and scrotal skin surface
temperature in men with varicoceles.J. Urol 1989;142:743-745

97. Fujisawa M, Yoshida S, Kojima K et al: Biocemical changes in testicular
varicocele.Arch Androl 1989 ;22:149-159

98. Nishiyama H, Danno S, Kaneko Y et al: Decreased expressionof cold-
induced RNA-binding proteins (CIRP) in male germ cells at elevated
temperature. Am J Path. 1998;152:289-296

99. Namiki M, Nakamura M, Okuyama A et al: Influence of temperature on the
fonction of sertoli and leyding cells of human testes. Fertil steril 1987;47:475-
480

100.Cameron DF and Snyder FE: The blood-testis barrier in men with varicocele
a Lanthanum tracer study. Fertil Steril 1980;34:255-258

101. Turner TT, Jones CE, Roddy MS: Experimental varicocele does not effect
the blood-testis brrier, epididymal electrolyte concentration or testicular blood
gas concertration. Biol Reprod. 1987;36:926-932

102. Holland MK, Alvarez J.G and Storey BT. : Production of superoxide and
activity superoxide dismutase in rabbit epididymal spermatozoa.Biol. Reprod.
1982;27: 1109,1118

103. De Lamirande E and Gagnon C : Human sperm hiperactivation in whole
sperm and its association with low superoxide scavening capasity i seminal
plasma. Fertil steril. 1993, 59 . 1291-1295

104. Aitken RJ, Clarson JS : Cellular bais of defective sperm function and its
association with the genesis of reactive oxygen species by human spermatozoa.

J.Reprod.Fertil 1987;81:459-465
105.Weese DL, Peaster ML, Kyle KH et al.: Stimulated reactive oxygen species
generation by spermatozoa of infertile men.J. Urol. 1993 ;149: 64-67
106.Lenzi A, Picardo M, Gandini L. Et al.: Lipids of the sperm plasma membrane

; from poliunsaturated fatty acids considered as markers of sperm function to

87



possible scavenger.Hum rep. Update 1996;2:246-256

107.Turner TT, Brown KJ and Spann CL: Testicular intravascular volume and
micrevesselmitotic activity :effect of experimental varicocele.J.Androl.
1993;14:183-186

108.Hurt GS, Howards SS and Turner TT: Repair of experimental varicoceles in
the rat. Long term effects on tesicular blood flow and temperature and cauda
epididymal sperm concentrations and motility.J. Androl. 1986;7:271-276

109.Li H, Dubocq F, Jiang Y et al.: Effect of surgically induced varicocele o
testicular blood flow and sertoli cell function .Urology 1999;53: 1258-1262

110.Kerr JFR, Wyllie AH, Currie AR. Apoptozis : A basic biological phenomenon
with wide ranging implications in tissue kinetics.Br. Jurnal Cancer 26:239-
245,1972

111.Huckins C: the morphology and kinetics of spermatogonial degeneration in
normal adult rats: an analysis using a simplified classification of germinal
epithelium. Anat Rec 1998;abstract 190, 905-926

112.Lin WW, Lamb Dj, Wheeler TM et al.: Apoptotic frequency is increased in
spermatogenic maturation arrest and hypospermatogenic states.J. Urol. 1997,
158: 1791-1793

113.Fujisava M, Hiramine C, Tanaka H et al.: Decrease in apoptosis of germ cells
in the testes of infertile men with varicocele. World J.Urol. 1999; 17: 296-300

114.Lue YH, Sinha-Hikim AP, Swerdloff RS et al.: Single exposure to heat
induces stage —spesific germ cell apoptosis in rats : role of intratesticular
testosterone on stage specifity. Endocrinology 1999;140:1709-1717

115.Tapanainen JS, Tilly JL, Vihko KK et al.: Hormonal control of apoptotic cell
death in the testis :gonadotropins and androgenes as testicular cell survival
fators. Metab. Endocrinol. 1993;7:643-650

116.Kleiber EL, Broverman DM, Pokoly TB et al.: interrelationships of cigarette
smoking, testicular varicoceles and seminal fluid indexes. Fertil Steril. 1987;
47:481-486

117.Ku WW, Wine RN, Chae BY et al.. Spermatocyte toxicity of 2-

methoxyethanol in rats and guinea pigs:evidence for the induction of

88



apoptosis. Toxicol Appl Pharmacol. 1995;abstract 134:100-110

118.Li LH, Wine RN and Chapin RE:2-Methoxyacetic acid induced spermatocyte
aopotosis in human and rat testis: an in vitro comparison.J Androl.
1996;17:538-549

119.Word Health Organization: Comparison among different methods for the
diagnosis of varicocele . fertil. Steril. 43:575:1985

120.Trum JW, Gubler FM, Laan R et al.: The value of palpation , varicoscreen
contact thermography and colour doppler ultrasound in the diagnosis of
varicocele . human Reprod. 11 (6) : 1232-1235:1996

121.Sigman M, Jarow JP: Ipsilateral testicular hypertrophy is assosiated with
decreased sperm counts in infertile men with varicoceles. J. Urol 158 (2): 605-
607:1997

122.Eskew LA, Watson NE, Wolfman N, Bechold R et al: Ultrasonographic
diagnosis varicoceles. Fertil steril 60:693: 1993

123.Kondoh N, Megura N, Masumiya K, Namiki M et al.: Significance of
subclinical varicocele detected by scrotal sonography in male infertility. A
preliminary report. J. Urol 150:1158:1993

124.Petros JA, Andriole GL, Middleton WD, and Picus DA: Correlation of
testicular color doppler ultrasonography, physical examination and venography
in the detection of left varicoceles in men with infertility. J. Urol. 45: 789-
92:1991

125.Yamaguchi M, Sakatoku J, Takahara H: The application of intrascrotal deep
body temperature measurement for the noninvasive diagnosis of varicoceles.
Fertil. Steril 52:295-301:1989

126.Nieschlag E, Hertle E, Fischedick A, Behre HM: Treatment of varicocele :
counselling as effective as occlusion of the vena spermatica. Hum. Reprod.
10:347-353:1995

127.Sharlip ID, Jarow JP, Belker AM et al: AUA Best practice policy: Report on
varicocele and infertility 2001

128.Kim ED, Leibman BB, Grinblat DM, Lipshlutz LI: Varicocele repair

improves semen parameters in azospermic men with spermatogenic failure. J.

&9



Urol. 162:737-740:1999

129. Goldstein M, Gilbert BR, Dicker AP et al: Microsurgical inguinal
varicocelectomy with delivery of the testis : an artery and lymphatic sparing
technique. J. Urol. 148: 1808-1811:1992

130.Fretz PC, Sandlow JI: Varicocele ; current concepts in pathophysiology ,
diagnosis and treatment. Urol Clin. N Am. 29:921-937:2002

131.Cayan S, Lee D, Black L, Reijo Pera RA, Turek PJ: Response to
varicocelectomy in oligospermic men with and without defined genetic
infertility. Urology 57:530-535:2001

132.C Romeo, G.Santoro, R. Ientile et al: Nitric oxide production 1s increased in
the spermatic veins of adolescents with left idiopatic varicocele. J. Pediatric
Surg. 36: 389-393,2001

133.Setchell BP, Maddoks S, Brooks DE et al: Anatomy, vasculature innervation
and fluids of the male reproductive tract. in Knobil. The Physiology of
Reproduction. 2nd edn. 1063-1175:1994

134.Del Punta K, Charreau EH, Pignataro OP et al: Nitric oxide inhibits leydig
cell steroidogenesis. Endocrinology 137:5337-43:1996

135.Zini A, O’Bryan MK, Magid MS et al: Immunohystochemical localization of
endothelial nitric oxide synthase in human testis , epididymis , nad vas
defferns suggests a possible role for nitric oxide in spermatogenesis,sperm
maturation and programmed cell death. Biol. Reprod 55:935-941,1996

136.Lee NP, Cheng CY et al:  Nitric oxide/nitric oxide synthetase,
spermatogenesis and tight junction dynamics. Biol. Repord. 70: 267-76:2004

137.Lissbrant E, Lofmark U, Collin O et al: is nitric oxide involved in the
regulation of the rat testicular vasculature? Biol. Reprod 56:1221-7:1997

138.Middendorf R, Mueller D, Wichers S et al.: Evidence for production and
fonctional activity of nitric oxide in seminiferous tubules and blood vessels of
the human testis. J. Clin Endocrinol Metab 82:4154-4161,1997

139.Shiraishi K, Naito K: Nitric oxide produced in the testis involved in dilatation

of the internal spermatic vein that compromises spermatogenesis in infertile

90



men with varicocele spermatogenesis in infertile men with varicocele. B.J.U.
99:1086-90:2007

140.Santoro G, Romeo C, Impellizerri P et al: Nitric oxide synthase patterns in
normal and varicocele testis in adolescents. B.J.U International 88:967-
973:2001

141.Mitropoulos D, Deliconstantinos G, Zervas A, Villiotou V, Dimopoulos C.:
Nitric oxide synthase and xanthine oxidase activities in the spermatic vein of
patients with varicocele: a potential role for nitric oxide and peroxynitrite in
sperm disfonction. J. Urol. 156:1592-8:1996

142.0zbek E, Turkoz Y, Gokdeniz R, Davarci M.: Increased nitric oxide
production in the spermatic vein of patients with varicocele. Eur. Urol. 37:172-
7:2000

143. Turkyilmaz Z, Gulen S, Sonmez K etal: increased nitric oxide is accompained

by lipid oxidation in adolescent varicocele 27: 183-187:2004.

91





