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Ö�SÖZ 

 

Hastanemizde eğitime önem veren, bizlere çağdaş çalışma, araştırma ve 

eğitim olanakları sağlayan başhekimimiz Op. Dr. Özgür Yiğit’e, 

 

Asistanlık sürem boyunca ürolojiyi bana sevdiren, sahip olduğu bilgi ve 

tecrübesiyle, insani değerleri ve hoşgörüsüyle hatırlayacağım klinik şefim, değerli 

hocam Doç. Dr. S. Erdinç ÜNLÜER’e, 

      

Asistanlığım süresince bilgi ve becerisini benden esirgemeyen klinik şef 

yardımcımız Op. Dr. M. Gökhan TOKTAŞ’a, 

 

Asistanlığım süresince bilgi ve deneyimlerini paylaşmaktan çekinmeyen, her 

zaman destek olduklarını hissettiren üroloji kliniğimizin değerli uzmanları Op. Dr. 

Vural SAÇAK’a, Op. Dr. Suat ÖZKAN’a, Op. Dr. Cemalettin MURAT’a, şimdi ayrı 

olsak da kendisiyle çalışmaktan hep haz duyduğum Op. Dr. Cabbar SARI’ya 

 

Tezimi hazırlama döneminde, bölümdeki inanılmaz yoğunluğa rağmen büyük 

bir titizlikle ve bıkmadan bana her konuda destek olan yardıma ihtiyaç duyduğum en 

zor zamanlarda beni hiçbir zaman geri çevirmeyen, günün her saatinde kendisine 

ulaşabildiğim, fedakarlığını unutmayacağım tez danışmanım Op.Dr. Erkan 

ERKAN’a, 

 

Gecenin geç saatine kadar patoloji laboratuvarında beni yalnız bırakmayan ve 

tezimin hazırlanmasında en çok emeği geçenlerden biri olan hastanemizin değerli 

patoloğu Uz.Dr. Gülben Erdem Huq’a, 

 

Asistanlık süresince asistan olarak beraber çalışmaktan mutluluk ve onur 

duyduğum, bilgi ve becerilerini benimle paylaşan ve şu anda ülkemin farklı 

yerlerinde uzman olarak hizmet eden Op.Dr.E.Kemal KÜÇÜK’e, Op.Dr.Umut 
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KARSLI’ya, Op.Dr. Yılmaz FIRINCIOĞULLARI’na, Op.Dr.Levent Türk’e, 

Op.Dr.H.Anıl ATALAY’a ve kendisini kesinlikle unutmayacağım değerli meslektaş 

abim Op.Dr.Ramazan KOCAASLAN’a 

  

Gelecek dönemde kaliteli ve nitelikli bir üroloji uzmanı olacaklarını 

düşündüğüm asistan arkadaşlarım Dr.G.Çağrı ÖKTEM’e, Dr.Murat DEMĐRAY’a, 

Dr.Salim KÜÇÜKPOLAT’a, Dr.Aziz TOKER’e ve Dr.Hüseyin KOÇAN’a 

 

Çalışmalarımda ve asistanlık sürecimin her aşamasında titizlik ve 

özverileriyle teknik olarak destek sağlayan ve benden yardımlarını esirgemeyen 

tezimde emeği olan ameliyathane hemşireleri Hakan AGAR’a, Sibel KAYA’ya ve 

Sevinç ÇELĐK’e, servis hemşireleri Perihan ABAY, Elvan ADLĐM HABĐBOĞLU, 

Evrim YILDIRIM, Nihal KOYUNCU ve servisimize yeni gelen ve bize çabuk 

ısındığını düşündüğüm Remziye ZEYVELĐ’ye, sağlık memuru Gökhan ÇAKIR’a ve 

sekreter Can Bey’e 

 

Maddi ve manevi desteğini hiçbir zaman esirgemeyen, her zaman yanımda 

olmasını istediğim sevgili eşim Uz.Dr.Gülzade Özyalvaçlı’ya ve canımdan çok 

sevdiğim biricik oğlum Bünyamin Mert’e, 

 

       Ömrüm boyunca haklarını ödeyemeyeceğim, bana  her konuda destek olan, 

fedakar canım aileme en derin saygı, sevgi ve teşekkürlerimi sunarım. 
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KISALTMALAR 

 

 

 

NO: Nitrik oksit 
 
NOS: Nitrik oksit sentaz 
 
eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz 
 
iNOS: Đndüklenebilir nitrik oksit sentaz 
 
nNOS: Nöronal nitrik oksit sentaz 
 
cGMP: Siklik guanilaz mono fosfat 
 
EDRF: Endotelyal salınım faktörü 
 
SOD: Süperoksit dismutaz 
 
MĐF: Müllerian Đnhibitör Faktör 
 
SRY: Seks belirleyici gen bölgesi  
 
THB: Tetrehidrobiopterin 
 
FAD: Flavin Adenin Dinükleotid 
 
FMN: Flavin Mononükleotid 
 
NMDA: N-Metil D-Aspartat 
 
SRDU: Skrotal Renkli Doppler Ultrasonografi 
 
WHO: Dünya Sağlık Örgütü 
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GĐRĐŞ ve AMAÇ 

 

 

 

 Varikosel; ilk kez 1843’te Curling tarafından pleksus pampiniformis 

içerisindeki testiküler venlerin anormal dilatasyonu olarak tanımlanmıştır (1). Erkek 

infertilitesinin önemli bir nedeni olarak  halen güncelliğini  korumaktadır. Đnfertilite 

şikayeti nedeniyle başvuranların ortalama %30-40‘ında varikosel saptanmaktadır 

(2,3). Sekonder infertilite nedeniyle başvuran kişilerde varikosel sıklığı artarak %69-

81’e kadar çıkmaktadır (4,5,6). Varikosel, erişkin erkek popülasyonunda ise ortalama 

%15-22 oranında saptanmıştır (7,8). Bununla birlikte varikosele sahip olguların 

%80’inde infertilite bulunmamaktadır (9). Varikoselin kalıtımla olan ilişkisini 

araştıran bir çalışmada varikoseli olan erkeklerin birinci derece akrabalarında 

hastalığın görülme sıklığı %53 gibi genel popülasyondan belirgin derecede yüksek 

oranda saptanmıştır (10). Günümüzde infertilite tanı ve tedavisi üzerine birçok 

çalışma yapılmasına rağmen tedavisi bilinen fakat nedeni halen bilinemeyen bu 

hastalığın infertilite ile olan ilişkisi de bir muammadır. 

 

 Nitrik oksit (NO), ilk kez 1979’da siklik guanilat monofosfat (cGMP) 

üzerinden etki gösteren periferik vasküler bir düz kas gevşetici olarak tanımlanmıştır 

(11). Endotel kaynaklı gevşeme faktörü (EDRF) olarak adlandırılan molekülün 

tanımlanması, memelilerde NO’nun sentezinin aydınlatılmasında önemli bir anahtar 

rolü oynamıştır. NO’nun nörotransmisyon, vasküler tonusun düzenlenmesi, penil 

ereksiyon, bağışıklık sisteminin düzenlenmesi, trombosit agregasyonunun 

inhibisyonu, lökositlerin endotel hücrelerine yapışmaları ve enflamasyon olan dokuya 

göç etmeleri, damar geçirgenliğinin kontrolü, patojen ve tümöral hücrelere karşı 

sitotoksisite, düz kas hücrelerinin proliferasyonu ve kollajen sentezi inhibisyonu gibi 

birçok önemli lokal ve sistemik etkileri vardır (12,13). NO, dolaşım sistemi üzerine 
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vazodilatatör etki gösterir, bölgesel kan akımı ve sistemik kan basıncını düzenler, 

endotelde aterosklerozu önleyici etki yapar (14,15). NO sentezinin kontrolü Nitrik 

oksit sentaz (NOS) protein sentezinin veya sentezlenmiş enzimin aktivitesinin 

düzenlenmesi şeklinde gerçekleşir. NO üretilmesini sağlayan üç farklı NOS izoenzim 

tipi vardır (16). Nöronal NOS  (nNOS veya NOS-I), indüklenebilir NOS (iNOS veya 

NOS-II), endotelyal NOS (eNOS veya NOS-III). 

 

Yapısal bir enzim olan eNOS 'un uyarılmasıyla L-arjinin'den NO ile sitrüllin 

oluşur. Endotel hücre tarafından sentezlenen NO, diffüzyonla düz kas hücrelerine 

geçerek guanilat siklazı aktive edip cGMP seviyesini artırır ve düz kaslarda 

gevşemeyi sağlar. Kalsiyum pompalarının sitoplazmik kalsiyum derişimini düşürmesi 

ile eNOS aktivasyonu sona ereceğinden eNOS tarafından kısa süreli ve düşük 

derişimde NO sentezlenir. Aynı durumlar nNOS için de geçerlidir. 

Lipopolisakkaritler ve sitokinler gibi ajanların Ca+2'ya bağımlı olmadan NOS'u 

indüklemeleri, iNOS için söz konusudur. Đlgili hücrede önceden NOS yoktur veya 

çok azdır. Bu indüksiyon sonucunda, enfeksiyon, enflamasyon veya vasküler travma 

durumlarında diğer iki NOS formunun ürettiğinin 100-1000 katı kadar NO üretimi 

sağlanır. Bu sistem özellikle makrofajlarda görülür. Bu tip enzim indüklenebilir NOS 

olarak adlandırılır. Dolayısıyla iNOS’un ürettiği NO seviyesi fizyolojik seviyeyi 

aşmaktadır. Hücresel süperoksit anyon ( O²¯) varlığında bu oldukça toksik olan 

peroksinitrit molekülünün oluşmasına neden olur. Bunun sonucunda da hücrede lipit 

peroksidasyonu, DNA fragmantasyonu, plazma antioksidanlarının azalması,  protein 

hasarı ve endotelyal düz kas gevşemesi gibi yollarla hücresel hasar yaratabilir. 

Peroksinitrit oluşumu; süperoksit ile süperoksit dismutaz (SOD) üretimi ve NO 

üretimi/tüketimi arasındaki dengeye bağlıdır. Sonuç olarak düşük konsantrasyondaki 

NO, hücresel fonksiyonları pozitif olarak düzenlerken yüksek konsantrasyon hücre 

üzerinde toksik etkiler yaratabilir (17). 
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NO’nun dolaşım sistemindeki rolü son yıllarda birçok çalışmanın konusu 

olmuştur. Özellikle damar endoteli üzerine vazodilatatör etkisi artık çok iyi 

bilinmektedir. Fakat fizyolojik ortamlardaki etki ve durumunun bilinmesi yanında 

patolojik durumlardaki etki veya etkileşimlerinin de saptanması önemlidir. NO, aynı 

zamanda kadın ve erkek reprodüktif sistemin birçok fonksiyonunu regüle eden 

serbest bir radikaldir ve fizyolojik seviyelerin üzerinde sperm ve testis 

fonksiyonlarına ve steroid yapımı üzerine negatif etkileri olabilir. Aynı zamanda 

NO’nun seminifer tübüllerdeki miyofibroblastların gevşemesine aracılık etmesi ve 

böylece sperm transportu için gerekli olan seminifer tübüllerin peristaltik 

aktivitelerini düzenlemesi söz konusudur (18). 

 

Bu çalışmadaki amacımız;  erkek infertilitesinin önemli sebeplerinden sayılan 

varikosel durumunda NOS izoformları ve NO’nun etkisi ile bunların varikosel 

etiyolojisindeki yerini belirlemektir.  
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GE�EL BĐLGĐLER 

 

 

1.Bölüm 

 

 

             TESTĐS  EMBRĐYOLOJĐSĐ 

 

 

Gonadlar üç embriyonel kaynaktan köken alır: 

 

• Mezotelyum (posterior abdominal duvarı döşeyen mezodermal epitel) 

• Mezenşim (mezotelyum altındaki embriyonik bağ dokusu) 

• Primordiyal germ hücreleri 

 

Dördüncü haftanın başlarında, allantois kökü kenarındaki yolk sac’ın 

endodermal hücreleri arasında büyük ve küresel olarak pirimitif seks hücreleri 

görünür hale gelir. Beşinci haftada mezonefrozun venteromedial kesimindeki 

mezoderm kalınlaşmaya başlar. Altında kalan mezenşimin değişime uğramasıyla 

genital kabartı oluşur. Bu esnada yolk sac’ın arka duvarındaki primordiyal germ 

hücreleri dorsal mezenter boyunca genital kabartının içine göç ederler. Embriyo, 

katlanırken yolk sac’ın dorsal kısmı da embriyonun içine katılır. Altıncı haftada 

genital kabartıdan uzanan parmaksı epitelyal kordlar  alttaki mezenşim içine doğru 

büyüyerek primordiyal germ hücreleri ile birleşirler. Bu safhaya kadar gonadlar 

morfolojik olarak farklılaşmamıştır (indiferansiye) ve dışta korteks, içte medulla 

kısmı vardır. Bu sırada embriyoda mezonefrik kanalların lateralinde, paramezonefrik 

(Müller) kanal adı verilen bir çift kanal gelişir. Kalınlaşmış çölomik epitelin girinti 
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yapmasından (invajinasyon) oluşan bu kanalların kaudal uçları yapışarak ürogenital 

sinüs ile birleşir. Kraniyal uçları ise çölomik boşluğa (gelecekteki periton)   açılır. 

 

 ‘Y’ kromozomunun üzerindeki seks belirleyici gen bölgesi (SRY)’nin 

etkisiyle pirimitif seks kordlarının medüller bölgesindeki hücreler sertoli hücrelerine 

farklılaşmaya başlarken kortikal bölgedeki hücreler dejenere olurlar.  Yedinci haftada 

farklılaşan sertoli hücreleri testis kordlarını oluşturmak üzere organize olurlar. Germ 

hücreleri ile ilişkili bu kordlar pübertede seminifer tübüllerini oluşturacaklardır. 

Seminifer tübülün distalindeki testis kordları da bir lümen oluşturarak rete testisleri 

oluşturur. Gelişen gonadın medialinde rete testisin tübülleri mezonefrik kanaldan 

gelişen 5-12 adet duktuli efferentes ile birleşirler. Vas deferens de mezonefrik 

kanaldan gelişir.  

Genital kabartının mezenşimal hücrelerinden 9-10. haftalarda SRY proteinine 

yanıt olarak leydig hücreleri gelişir. Bu hücreler testosteron üretir. Gelişimin erken 

evresinde testosteron, human koryonik gonadotropin (hCG) ile kontrol edilirken 

ilerleyen zamanda pitüiter gonadotropinler kontrolü ele alırlar. Leydig hücrelerinin 

testosteron salgılaması mezonefrik kanalların vaz deferense dönüşmesini sağlar.  

 

Seminal veziküller distal mezonefrik kanallardan gelişirken prostat ve 

bulboüretral bezler ürogenital sinüsten gelişir.  

 

Đnguinal kanal, testisin karın içindeki konumundan skrotuma inmesi için karın 

ön duvarında bir yol oluşturur. Mezonefroz farklılaşırken, yedinci hafta dolaylarında 

karnın her iki tarafında gonadın alt kutbundan aşağı bir ligaman (gubernakülum)  

iner. Gubernakülum, gelişmekte olan karın ön duvarından çapraz olarak geçerek 

labioskrotal kabartıların iç yüzeyine tutunur. Bir periton uzantısı olan prosessus 

vajinalis, gubernakülumun ventralinde gelişir. Gubernakülumun oluşturduğu hat 

boyunca karın ön duvarından aşağı iner.  
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Fetüsün gelişimi esnasında testisler 10. torasik seviyedeki orijinal 

pozisyonundan aşağı doğru iner. Gonadların başlangıçtaki inişleri gubernaküluma 

bağlıdır. Testisler üçüncü aydan sonra iç inguinal halka seviyesine iner ve 7-9. aylar 

arasında skrotuma inişlerinin tamamlarlar. Testiküler iniş : 

 

 

• Testislerin büyümesi ve mezonefrik böbreklerin atrofisinin karın arka 

duvarı boyunca testislerin hareketine olanak sağlaması 

• Müllerian Đnhibitör Faktör (MĐF) etkisiyle paramezonefrik kanalların 

atrofisi ve bunun testislerin transabdominal olarak iç inguinal halkaya 

hareketini sağlaması 

• Prosesus vajinalisin büyüyerek inguinal kanal içinden skrotuma doğru 

testise kılavuzluk etmesi ile ilişkilidir. 

 

 

Testisler 26. haftada retroperitoneal olarak karın arka duvarından iç inguinal 

halka seviyesine iner. Bu iniş ve pozisyon değişikliği rölatiftir ve daha ziyade karın 

boşluğunun kraniyal kısımda kaudal kısmından daha fazla büyümesine bağlıdır.  Bu 

iniş 2-3 gün sürer ve fötal testislerin ürettiği androjenlerin kontrolünde olur.  
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TESTĐS A�ATOMĐSĐ 

 

 

Her testis erişkinde 15-20 cc hacminde ve longitudinal olarak 4,5-5,1 cm 

boyutundadır. Testis parankimi üç tabakadan oluşan kapsül ile çevrilidir. En dışta 

tunika vajinalisin visseral yaprağı, ortada tunika albuginea ve içte de tunika vasküloza 

bulunur. Kapsül aracılığı ile testis septalar ile kompartımanlara bölünür. Her bir 

septum ayrı bir seminifer tübül, interstisyum ve en az bir sentrifugal arter içerir. 

Đnterstisyel doku sinir, kan ve lenfatik damarlar ile birlikte leydig hücreleri, mast 

hücreleri ve makrofajlardan meydana gelir. Đnsanlarda interstisyum, total testis 

volümünün %20-30 kadarını oluşturur.  

 

Testisin somatik innervasyonu yoktur. Đntermezenterik ve renal pleksustan 

otonom dallar alırlar. Đnsan testis parankimi dakikada 100 mg doku için yaklaşık 9 ml 

kan ile beslenir. Sağ testis kan akımı 3,2 -38,5 ml/100 mg doku/dk, sol testis kan 

akımı 1,6-12,4 ml/100 mg doku/dk dır. Testisin kanlanması internal spermatik arter, 

deferensiyel arter ve kremasterik arter olmak üzere üç arterden sağlanır. Testiküler 

arter tunika albugineayı geçtikten sonra dalları ön tarafa, testis parankimi üzerinden 

transvers olarak geçecek şekilde testis parankimi arka yüzünde aşağı doğru iner. Ana 

testiküler arterin dalları testisin alt polüne kadar uzanır, ön tarafa geçer ve testis 

yüzeyine dış dallarını verir. Testisin mediastinal yüzünde yayılan spermatik arter 

testise girmeden önce aşırı kıvrımlı bir hal alır ve dallanma gösterir. Daha sonra 

spermatik arter, testiküler parankimi içinden geçerek sentrifugal arter serilerine 

ayrılır. Sonraki dallar, özel olarak intertübüler ve peritübüler kapillerleri besleyen bir 

çift arteriole ayrılır. Seminifer tübüller yanında ip merdiveni şeklinde uzanan dallar, 

peritübüler kapillerler olarak adlandırılırken, interstisyum kolonları içerisinde 

uzananlar, intertübüler kapillerler olarak adlandırılır. Testiküler kan akımı pek çok 

seviyede düzenlenmektedir. Arterlerin subkapsüler bölgesindeki miyojenik aktivite 

bunlardan biridir. Ayrıca toplam testiküler kan akımı nispeten sabit olmasına rağmen 

bölgesel kan akımı metabolik ihtiyaca göre değişmektedir.   
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TESTĐS HĐSTOLOJĐSĐ 

 

 

Erkek üreme sistemi testisler, genital kanallar, yardımcı bezler ve penisten 

oluşmuştur. Testisin başlıca görevi erkek seks hormonları ve spermatozoa üretmektir. 

Testis, tunika albuginea denilen kalın bir kollajen bağ dokusu ile çevrilidir. T. 

Albuginea testisin arka yüzünde kalınlaşarak mediastinum testisi oluşturur. Tunika 

albuginea esas olarak kollajen doku içine dağılmış çok sayıda dallanmış düz kas 

hücreleri içerir. Düz kas hücreleri T. Albuginea’ya kasılma özelliği kazandırır. Bu 

kasılmalar ile hem testise kan akımı ayarlanır hem de seminifer tübül sıvısının testis 

dışına atılması sağlanır. Burada bezin içerisine giren fibröz septalar bu yapıyı 

testisküler lobüller denilen yaklaşık 250 adet piramidal bölmeye ayırır. Her lobülde 

gevşek bağ dokusuyla sarılı 1-4 seminifer tübül yer alır. Bu bağ dokusunda bol 

miktarda kan ve lenf damarı, sinir ve interstisyel (leydig) hücre bulunur. Seminifer 

tübüller erkek üreme hücreleri olan spermatozoayı üretir. Leydig hücreleri ise 

testiküler androjenleri salgılar. 

 

 

Testisler karın boşluğunun arka duvarında retroperitoneal olarak gelişirler ve  

daha sonra ise spermatik kordonların sonunda skrotumda asılı olarak bulunurlar. Her 

biri tunika vajinalis denen seröz bir kese taşırlar. Bu kese peritondan gelişir. Dışta 

pariyetal ve içte ise bir visseral tabakadan oluşarak testisin ön ve yanlarından Tunika 

Albuginea'yı sarar. Skrotumun, testislerin normal vücut sıcaklığından daha düşük bir 

sıcaklıkta olmasında önemli rolü vardır. Testisteki seminifer tübüller ya kör uçludur 

yada dallara ayrılırlar. Her bir tübül sonlanırken lümen daralır ve düz tübüller veya 

tubuli rekti adıyla bilinen kısa segmentler halinde sürer. Bu düz tübüller, rete testis 

denilen epitel ile kaplanmış kanalların oluşturduğu labirente seminifer tübüllerin 

bağlanmasını sağlar. Rete testis, 10-20 duktuli efferentes ile epididimin baş kısmına 

bağlanmıştır.  
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Seminifer tübüller bir fibröz bağ dokusu kılıfı, belirgin bir bazal lamina ve 

karmaşık bir germinal veya seminifer epitelden oluşur. 

 

Seminifer tübül epiteli iki hücre tipinden meydana gelir: Sertoli hücreleri ve 

spermatogenik seriyi oluşturan hücreler. Spermatogenik hücreler, bazal lamina ve 

tübül lümeni arasını dolduran 4-8 tabaka halinde düzenlenmişlerdir. Bu hücreler, 

belirli sayıda bölünmeden sonra farklılaşır ve spermatozoayı oluştururlar. Bunlar 

erkek germ hücrelerinin sürekli farklılaşma sürecindeki çeşitli evrelerini temsil 

ederler. Başlangıçtan bitişe kadar bu olaya spermatogenez adı verilir.  

 

Sertoli hücrelerinin sekiz önemli fonksiyonu vardır: 

 

1. Gelişen spermatozoanın desteklenmesi, korunması ve beslenmesinin 

ayarlanması. 

2. Artık cisimlerin fagositozu  

3. Salgı ( Protein sentezi,  androjen bağlayıcı protein, steroidler, inhibin) 

4. Antimülleriyen hormon yapımı 

5. Kan testis bariyeri ve bunun kontrolü 

6. Leydig hücreleri ve peritübüler hücrelerin fonksiyonunda parakrin kontrol 

7. Germ hücrelerinin lümene doğru pasif hareketlerinin sağlanması (spermiasyon) 

8. Spermatogenezin parakrin kontrolü 

Leydig (interstisyel) hücreleri; yuvarlak, poligonal, merkezi bir çekirdekçiği 

bulunan eozinofilik sitoplazmalı ve küçük lipit taneciklerinden zengin hücrelerdir. Bu 

hücreler, sekonder seks karakterlerinin gelişmesinden sorumlu erkeklik hormonu olan 

testosteronu üretirler 
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Epididim uzun ekseni boyunca testisin arka kısmında yerleşmiş olup, testisin alt 

kutbunda duktus deferense dönüşür. Baş, gövde ve kuyruk olmak üzere üç kısımdan 

oluşur. Epididim çok katlı yalancı (psödostratifiye) epitelle döşeli ve etrafı düz kasla 

çevrili yapıdan oluşur. Temel fonksiyonu spermatozoaların depolanması ve 

olgunlaştırılmasıdır. Ayrıca spermatozoanın hareket kazandığı yerdir. 

 

 

Dış genital kanallar: 

 

Testiste üretilen spermatozoaları penil yollara doğru taşıyan kanallar; tubuli rekti, rete 

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

üretradır. 
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ERKEK ÜREME FĐZYOLOJĐSĐ 

 

Erkek üreme fonksiyonu hipotalamus, hipofiz ve testisler olarak üç organ 

tarafından düzenlenmektedir. Bu organlardan ilki olan hipotalamusta, “Gonadotropin 

Releasing Hormon” (GnRH) salgılayan hücreler bulunur ve bu hücreler amigdala, her 

iki olfaktör bölge ve vizüel korteksi içeren beyin bölgelerinden gelen uyarılardan 

etkilenir. GnRH, mevsimsel, sirkadiyen ve 90-120 dk. arasında pulsatil salınım 

gösterir. Mevsimsel ve sirkadiyen salınım, pineal gland ve suprakiazmatik 

nukleusdan gelen nöral bağlantılardan salgılanan melatonin ile kontrol edilmektedir. 

Salgısal bir yapı gösteren adenohipofiz (ön hipofiz) üreme sistemi için önemli olan 

Folikül Uyarıcı Hormon (FSH) ve Lüteizan Hormon (LH), Adrenokortikotropik 

Hormon (ACTH), Prolaktin, Büyüme hormonu ve Tiroid Uyarıcı Hormon (TSH) 

salgılar. 

 

Plasental hCG etkisi ile leydig hücrelerinde steroidogenezin başlaması, erkek 

embriyonal yapının farklılaşmasını sağlar. Püberteye kadar sessiz kalan leydig 

hücreleri, yaklaşık 12 yaş civarında noktürnal melatonin sentezinin azalmasına bağlı 

olarak artan GnRH salınımının  başlaması ile yeniden aktifleşirler. Pübertenin 

başlamasında, büyüme hormonu ve Đnsulin Benzeri Büyüme Faktörü (ILGF) de rol 

oynar. 

 

Hipofizden salınan LH, esas olarak leydig hücrelerinden testosteron salgılar 

ve seminifer tübül etrafında yüksek konsantrasyonda (serum konsantrasyonunun 

yaklaşık 200 katı)  testosteron bulunmasını sağlar ki bu spermatogenez için çok 

önemlidir. Germ hücreleri FSH ve testosteron reseptörleri içermediğinden bunların 

esas etki alanı Sertoli hücreleridir. 
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FSH’nın spermatogonium hücreleri üzerine olan uyarıcı etkisi sayesinde 

Sertoli hücreleri spermatogenezde ana düzenleyici rolü oynar. Testosteron, sertoli 

hücrelerinin spermatidlere yapışmasını, dolayısıyla spermogenez  indükler. Östrojen 

reseptör fonksiyonu, normal spermatogenezin gerçekleşmesi için gereklidir. Tiroid 

hormonlarının da sertoli hücreleri aracılığıyla endirekt olarak spermatogenezi 

etkilediği bilinmektedir. 

 

 

Spermatogenez : 

 

Seminifer tübül bazal membranında oturan spermatogoniumlar, küçük diploid germ 

hücreleridir. Püberteye kadar bölünmezler. Pübertede spermatositogenez başlar, 

spermatogoniumlar mitoz bölünme ile çoğalarak yerine  gelecek spermatogoniumları 

ve primer spermatositleri oluşturur. Üç tip spermatogonium vardır : 

 

 

• Koyu tip A hücreler: Koyu bazofilik boyanan oval heterokromatik çekirdeğe 

sahiptirler. Seminifer epitelin rezerv hücreleridirler. Düzensiz aralıklarla 

bölünerek hem koyu hem de açık tip A spermatogoniumları oluştururlar. 

 

• Açık tip A hücreler: Çekirdeklerinin soluk görünümü dışında koyu tip A 

hücreleri ile aynı özelliktedirler. Testosteron etkisiyle bölünerek açık tip A ve 

tip B hücreleri oluştururlar. 

 

• Tip B hücreler: Mitozla bölünerek primer spermatositleri meydana getirirler 
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Primer spermatositler oluştuktan kısa bir süre sonra bazal kompartımandan çevre 

(adluminal) kompartımana göç ederler.  Bu hücreler mayoz başlamadan önce 

DNA’larını replike ederler. Böylece her bir primer spermatosit diploid kromozoma ve 

4n miktarında DNA’ya sahip olurlar. Ardı ardına gelen iki mayoz bölünme, hem 

kromozom sayısında hem de DNA miktarında azalma ile sonuçlanır. Birinci mayoz 

bölünme sonunda 2n miktarda DNA’ya ve haploid kromozoma sahip iki adet 

sekonder spermatosit oluşur. Đkinci mayoz bölünme sonucunda da her bir sekonder 

spermatositten iki adet spermatid oluşur. Bundan sonra bölünme olmaz. Haploid 

spermatidler, olgun spermiumu meydana getirecek olan spermogenez olarak 

adlandırılan bir farklılaşma sürecine girer. Yoğun transformasyonun gerçekleştiği bu 

süreçte çekirdek karakteristik şeklini alır, artık sitoplazma sertoli hücrelerinde elimine 

edilir, akrozom ve kuyruk gelişimi gerçekleşir.  
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TESTĐS VASKÜLER A�ATOMĐSĐ 

 

 

Testiküler-skrotal arter sistemi: Testisler, üç ayrı arteriyel sistem tarafından 

beslenir. 

 

1. Đnternal spermatik (Testiküler) arter 

2. Eksternal spermatik (Kremasterik) arter 

3. Deferensiyel (Vazal) arter 

 

Đnternal spermatik (testiküler) arter: Testisin ana arteridir, testis kan akımının 

yaklaşık %70’ini sağlar. Abdominal aortadan, renal arterin hemen altından 

anterolateral yüzden çıkar, posteriorda periton dış yüzünde ilerler, üreter ve eksternal 

iliak arterin alt kısmını çaprazlayarak inguinal kanal iç halkasında spermatik korda 

katılır. Kordda internal spermatik fasya içinde seyreder. Testise girmeden önce 

skrotal seviyede yüksek oranda kıvrılma ve dallanma gösterir ve epididimal dalları 

verir. 

 

Eksternal spermatik (Kremasterik) arter: Testis kan akımının yaklaşık %15’ini  

sağlar, esas olarak tunika vajinalisi besler. A. iliaka eksterna’nın dalı olan a. 

epigastrika inferior’dan iç inguinal halka içinde ayrılır, testiküler mediastinumda 

internal spermatik ve deferensiyel arterlerle anastomoz yapar, tunika vajinalis 

üzerinde ağ yaparak sonlanır. 

 

Deferensiyel (Vazal) arter: Testis kan akımının yaklaşık %15’ini sağlar, a. iliaka 

interna’nın uç dalı olan a. vezikalis süperior veya inferior’dan çıkar, vaz deferens ve 

epididimisin globus minör’ünü besler, testise yakın yerde internal spermatik arterle 

anastomoz yapar. Đnternal spermatik arter bağlanırsa kremasterik arterinde katkısıyla 

testis kan akımını artırarak regülasyonu sağlar. 
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Testiküler-skrotal venöz sistem: Testiküler venöz drenaj dört ayrı sistem vasıtasıyla  

olmaktadır. 

 

1. Đnternal spermatik (Testiküler) ven, 

2. Eksternal spermatik (Kremasterik) ven 

3. Deferensiyel (Vazal) ven 

4. Guberneküler ven 

 

Đnternal spermatik (Testiküler) ven: Đnternal spermatik artere eşlik eder, solda renal 

vene dik olarak, sağda v. cava inferiora çapraz olarak açılır. Đnce duvarlı ve zayıf bir 

kas tabakası olduğu için durgunlaşma eğilimi gösterir. Sol internal spermatik ven, 

daha yüksek konumu ve sol testisin daha aşağı pozisyonu nedeniyle sağdakinden 8-

10 cm daha uzundur. Đnferior vena cava’nın daha fazla akmasıyla olan bir çekiş 

etkisi, sağdaki drenajı arttırdığı düşünülmektedir. 

 

Deferensiyel (vazal) ven: Vaz deferense eşlik eder, süperior ve inferior vezikal venler 

yoluyla internal iliak vene dökülür. 

 

Eksternal spermatik (kremasterik) ven: Spermatik kordun posteriorunda yer alır, dış 

inguinal halka bölgesinde inferior epigastrik venlere ve yüzeyel eksternal ile derin 

pudental venler yoluyla eksternal iliak ven’e açılır. 

 

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

iliak ven’e dökülür. 

 

Pleksus pampiniformis: Đntratestiküler küçük venler, testisin yüzeyel venlerine; rete 

testis ise hiler venlere açılır. Daha sonra testis ve epididimden kaynaklanan venler, 

mediastinumdan çıkar ve duktus deferensin önünde ve testiküler arter etrafında 8-12 

venden oluşan bir grup halinde serbest anastomoz yapan 3 ayrı ven grubu 
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pampiniform pleksusu oluşturur. Pampiniform pleksustaki yapı, bazı alanlarda sadece 

damar duvarlarının kalınlığı ile ayrılan karşılıklı akan arter ve venlerle, ısının ve 

küçük moleküllerin değişimini kolaylaştırır (19). Testosteron konsantrasyon 

farklılığına göre pasif diffüzyonla venden artere taşınır (20). Spermatik kordda, ısının 

karşılıklı akımla değişimi, normal bireylerde rektal ısıdan 2-4 ºC daha düşük olan 

testise kan sağlayarak ısı regülasyonuna katkıda bulunur (21). Pampiniform pleksus, 

epididim ve skrotal duvarın drenajını sağlayan kremasterik pleksus ve deferensiyel 

ven sistemi arasında, skrotum ve inguinal kanal seviyesinde anastomozlar vardır. 

Pleksuslar, tekrar kendi aralarında birleşerek venleri oluştururlar. Böylece 

deferensiyel ve kremasterik gruplar, internal spermatik ven grubunun ligasyonundan 

sonra testisten venöz dönüş için kollateral yol sağlamış olur. 

 

Venös System Anastomozları: Venöz drenaj iki anastomoz sistemi yoluyla meydana 

gelmektedir. Bunlar testiküler, kremasterik, deferensiyel, skrotal, gubernaküler,  

eksternal pudental, süperfisyel sirkümfleks, safen, femoral venler yoluyla olan bir 

yüzeyel sistem ve penil, krural, üreteral, obturator, renal kapsüler, kolonik, lumbar 

venler yoluyla olan bir derin sistemden oluşmaktadır. Ayrıca sağ-sol arasında üreterik 

(L3-5), spermatik, skrotal, retropubik, sakral seviyelerde anastomozlar oluşmaktadır 

(22,23,24). Yapılan anatomik çalışmalar, sağ ve solda tek bir gövde olan spermatik 

venlerin L4 seviyesinde medial ve lateral bölümlere ayrıldığını ortaya koymuştur. 

Medial parça, sağda vena cava inferiora, solda renal vene açılır, medialde üreteral 

venlerle anastomoz yapar ve karşı spermatik venle L3 seviyesinde çapraz ilişki kurar 

(%55). Lateral parça, kolon venleriyle (%76), renal kapsül venleri ile (%100) 

anastomoz yapar ve perinefrik yağlı dokuda sonlanır. Ana trunkus bifurkasyonu L4 

seviyesindedir, L4 seviyesi üzerinde yapılan uygulamalar spermatik venin 

dallanmaları  nedeniyle nüks için yüksek risk taşır. Đdeal varikosel oklüzyon/ligasyon 

alanı L4 altı olmalıdır. Yüksek ligasyon alanı bu bölgeye uymaktadır. 

 

 Varikoselin tedavi riskini en aza indirmek için çok değişken olan testis venöz 

anatomisinin iyi bilinmesi gerekir. Varikoselektomi sonrası nükslerin %89’unun 

cerrahi veya perkütan oklüzyon bölgesini “by-pass” yapan kollaterallere bağlı olduğu 
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gösterilmiştir. Đnternal spermatik ven dallarının %60, eksternal spermatik venin %30 

ve gubernaküler venin %0-10 oranlarında nükslerden sorumlu olduğu bildirilmiştir 

(25,26). Bunun yanında, testiküler atrofi arteriyel olduğu gibi, testis venöz 

dolaşımının tümünün kesilmesine bağlı da oluşabilir. Post-operatif erken dönemde 

gelişen epididimit tablosu venöz veya arteriyel infarkta bağlı olabilir. Bu da sonuçta 

testiküler atrofi ile beraber semen kalitesinde bozulmaya neden olur. Testisin arteriyel 

ve venöz  kan akımının iyi bilinmesi ve mikrocerrahi yaklaşım vasküler hasara bağlı 

testiküler atrofiyi ve nüksü önleme açısından gereklidir. Optik büyütme tüm kord 

yapılarının belirlenmesine imkan verir. Arter ve lenfatiklerin korunmasını sağlar ve 

rekürrens riskini azaltır (27). Amerikan Üroloji Birliği (AUA) “Best Practice Policy 

Committee” varikoselektomi sırasında anatomik yapıları etkin bir şekilde 

belirleyebilmek için optik büyütme kullanılmasını tavsiye etmektedir (28). 
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SPERMATĐK KORD MĐKROA�ATOMĐSĐ 

 

 

Đnguinal ve subinguinal diseksiyonlarda optik büyütme kullanılarak spermatik 

kord yapıları aşağıda anlatıldığı şekilde bulunmuştur. 

 

Gubernaküler ven: Đnguinal diseksiyon sırasında %79, subinguinalde ise %71 

oranında bulunmuştur. Đnguinal ve subinguinal seviyelerde sol/sağ kordda bulunma 

oranları yüzde olarak sırasıyla (86/64) ve (70/60)’dir. Đnguinal diseksiyonda, 

gubernaküler venin yarı çapı ≥2 mm  %48, subinguinalde ise %40 oranında 

bulunmuştur (29). 

 

Eksternal spermatik ven: Đnguinal diseksiyon sırasında eksternal venin yarı çapı ≥2 

mm %74, subinguinalde ise %93 oranında bulunmuştur (p<0.05). Yarı çapı ≥5 mm 

inguinal seviyede belirlenmemiş, subinguinalde ise %5 oranında bulunmuştur. 

Eksternal spermatik venin, inguinal kanal medial tabanından %37 oranında ayrıldığı 

gözlenmiş, bunların ancak testis doğurtulmadan önce %19’u belirlenebilmiştir (26). 

Subinguinalde ise her kordda yarı çapı  ≥5 mm ve ven sayısı ortalama 5.4 adet olarak 

bulunmuştur (30). 

 

Đnternal spermatik ven: Đnguinal seviyede her kordda yarı çapı ≥5 mm (büyük) ven 

sayısı 1.9,  2-5  mm arası yarı çaplı (orta) ven sayısı 2.2,  yarı çapı  ≤2 mm (küçük) 

ven sayısı 4.7 olarak, subinguinal seviyede sırasıyla 0.4, 2.8, 7.9 olarak bulunmuş. 

Toplam ven sayısı inguinal seviyede 8.7 iken subinguinalde 11.1 olarak bulunmuştur. 

Đnguinal seviyede büyük ven sayısı subinguinal seviyenin yaklaşık 5 katı kadar iken, 

küçük ven sayısı yarısı kadardır. Subinguinal seviyede her kordda ortalama 

maksimum ven boyutu 4.4  mm olarak bulunmuş, maksimum ven boyutunun klinik 

varikosel derecesi ile ilişkili olmadığı ancak yarı çapı ≥2 mm olan internal spermatik 

ven sayısının pozitif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (p<0.001) (26,30). 
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E�DOTEL HÜCRE A�ATOMĐSĐ VE FĐZYOLOJĐSĐ 

 

 

Endotel, vasküler sistemin iç yüzeyini döşeyen tek tabaka halinde dizilmiş 

hücrelerden meydana gelir. Endotel tabakası, 10-15 µm genişliğinde ve 20-25 µm 

uzunluğunda uzamış çekirdeklerden meydana gelir, kan ile vasküler doku arasında 

seçici geçirgen bir bariyer oluşturur. Bariyer oluşturmada endotel hücreleri arasındaki 

sıkı bağlantı birimleri ve gerim liflerinin rolü oldukça büyüktür. Ayrıca endotel 

hücrelerinin kendileri de veziküler transportu regüle ederek bir bariyer 

oluşturmaktadırlar. Örneğin; iyonlar, glikoz, küçük organik solütler ve aminoasitlerin 

seçici transport mekanizmaları aracılığıyla endotel hücresi tarafından kontrol edilmesi 

de bariyer olarak kabul edilmektedir. Gaz geçirgenliği oldukça fazla olan bu 

katmanın sıvı geçirgenliği ise azdır. Fizyolojik koşullarda solunum gazları, su, glikoz, 

yağ asitleri, aminoasitler ve aterojenik olmayan küçük lipoprotein molekülleri arter 

endotelinden geçerler. 

 

Endotel vasküler doku ile kan arasında seçici bir bariyer oluşturmaktan başka 

homeostaziste de çok önemli işlevleri olduğu bilinmektedir. Endotel hücreleri, 

salgıladıkları mediyatörler ile koagülasyonu, fibrinolizi, damar tonusunu, dolayısı ile 

kan akışı ve kan basıncını etkileyerek çeşitli fizyolojik ve patolojik olaylarda rol 

oynayan aktif hücrelerdir. Yaygın bir şekilde endotel kaynaklı gevşetici faktör 

(EDRF) olarak da bilinen NO, prostasiklin (PGE2), endotel kaynaklı hiperpolarizan 

faktör (EDHF), endotelin, ATP ve hücre ile ilgili molekülleri üretir. Endotel, renin-

anjiyotensin sisteminde de rol oynamaktadır ve anjiyotensin dönüştürücü enzim 

(ACE) ve peptidazları da üretmektedir. Bu mediatörlerin koordineli bir şekilde 

çalışmasıyla ve vazokonstriktör ve vazodilatör etkilerin dengelenmesiyle doku 

kanlanması sağlanır. Endotel hücreleri aksiyon potansiyeli oluşturamadıkları için 

uyarılamayan hücreler sınıfına girer. 

Genel olarak endotel hücrelerinin fizyolojik etkileri ve buna neden olan 

mediatörler tablo 1’de verilmiştir. 
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Tablo 1: ↑ : Artma ↓ : Azalma ELAM; endotelyel lökosit adezyon molekülü, ICAM; 
hücreler arası adezyon molekülü, IL; interlökin, MCP; monosit kemoartırıcı protein, 
PAF; trombosit aktive edici faktör, TGF; transforme edici büyüme faktörü, VCAM; 
damar hücresi adezyon molekülü. 
 

ETKĐLER                 MEDĐATÖRLER 

Damar tonusunun ayarlanması Prostasiklin  (↓), Nitrik oksit (↓), Endotel kökenli hiperpolarize 

edici faktör (↓) 

Endotelin (↑↑) 

 

Düz kas hücre büyümesinin ayarlanması 

 

Heparin benzeri moleküller (↓), Nitrik oksit (↓↓) 

TGFβ (↓) 

Platelet kökenli büyüme faktörü A/B (↑) 

Seçici geçirgenlik bariyeri Junctional proteinler 

Endositik reseptörler 

Hücre yüzeyi glikokaliksi 

Lökosit üzerine etkisi 

 

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

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

Tromborezistansın düzenlenmesi 

                       Antitrombosit 

                   Antikoagülan 

                      Profibrinolitik 

                      Antifibrinolitik 

Prostasiklin, Nitrik oksit 

 Heparin benzeri proteoglikanlar, Trombomodülin 

 Doku plazminojen aktivatörü, 

 Plazminojen aktivatör inhibitörü-1 
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2. Bölüm 

 

 

�ĐTRĐK OKSĐT ve �ĐTRĐK OKSĐT SE�TAZ 

 

 

�itrik Oksitin Yapısı:  Nitrik oksit, renksiz bir gaz olup, serbest radikal özelliğine 

sahip basit bir moleküldür. Diğer radikal türlerin aksine (örneğin oksijen ve karbon 

merkezli radikaller), nitrik oksit radikalinde paylaşılmamış elektron nitrojen atomu 

üzerinde yerleşik değil; fakat nitrojen ve oksijen atomları üzerinde lokalize olmayan 

bir şekilde bulunur. Nitrik oksit radikalinin bu özelliği kendi reaktivitesini baskılar, 

stabilitesini artırır ve biyolojik koşullarda sentezlendiği yerden daha uzak mesafelere 

diffüzyonunu kolaylaştırır. 

 

Vücutta üretilen NO’yu ortamdan uzaklaştırmak için özel bir enzimatik koruma 

mekanizması yoktur. Bu durum, NO’nun  kalıcı ya da uzun ömürlü bir bileşik olduğu 

anlamına gelmez. NO, reaktif özelliği nedeniyle protein yapıdaki ya da diğer çok 

çeşitli bileşiklerle tepkimeye girdiğinden saniyelerle ifade edilebilecek bir ömre 

sahiptir. NO, 5-15 saniyelik ömrü boyunca zik zak şekilde hareketlerle 150-300 µm 

uzaklığa diffüzyonla ulaşabilir. Bundan dolayı 4-5 µm çapındaki hücreleri yaklaşık 2-

20 milisaniye içinde terk ederek komşu hücrelere ulaşabilir ve her zaman 

konsantrasyonu yüksek olan yerden düşük olan yere doğru net bir diffüzyon yapar 

(31). 

 

NO’nun kısa ömürlü olmasından 2 mekanizma sorumludur: 

Kendiliğinden oksidasyon tepkimeleri. NO molekülleri kendi aralarında ve oksijen ile 

tepkimeye girer. NO’nun gaz fazı ve aerobik sulu fazda gerçekleşmesi mümkün olan 

tepkimeleri sırasında önce bir grup  reaktif nitrojen oksit türleri oluşur ve bu türler 

ortamdaki biyomoleküllerle tepkimeye girebilirler veya nitrit oluşturmak üzere 

bozulurlar. 
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Normal koşullarda NO’nun fizyolojik derişimini kontrol eden en önemli faktör, NO 

ile oksihemoglobin arasındaki tepkimedir. Oksihemoglobin ve oksimyoglobin büyük 

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

  

              HbO2/MbO2 + NO —————► MetHb/MetMb + NO3¯      

 

 

NO’nun cGMP üzerinden güçlü bir periferik vasküler bir düz kas gevşetici olduğu 

1979’da tanımlanmıştır (11). Endotel kaynaklı gevşeme faktörü (EDRF) olarak 

adlandırılan molekülün tanımlanması, memelilerde NO’nun sentezinin 

aydınlatılmasında önemli bir anahtar rolü oynamıştır. EDRF’den önce asetilkolin 

(Ach), bradikinin ve ATP’nin kan damarlarında dilatasyona neden olduğu ve bu 

etkinin damarlardaki endotel hücrelerinin varlığına bağlı olduğu biliniyordu. 

Damarlardan endotel hücrelerinin uzaklaştırılması asetilkolinin etkisini önlemekte 

veya azaltmakta; bu damarlara endotel hücreleri intakt olan aortik parçalar 

uygulandığında asetilkolinin etkisi tekrar geri kazanılmaktaydı. Bunun gibi 

çalışmalara göre ERDF’nin ömrünü ve etkisini uzatırken; süperoksit, hemoglobin, 

metilen mavisi, demir (Fe²+) ve hiperoksi ERDF’nin ömrünü kısaltıyor ve etkisini 

inhibe ediyordu.     

 

 

 

NO sentezi için kullanılan öncül biyomolekül arjinin aminoasididir. Nitrik 

oksit’in arjininden sentezi, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi üzerinde iki basamakta 

gerçekleşir. Tepkimenin ilk basamağında arjininin guanido nitrojeni (Nω) 

hidroksillenerek Nω-Hidroksi arjinin (N-OH-Arjinin) oluşur. Bu ara ürün oldukça 

stabildir ve istenirse tepkime ortamından izole edilebilir. Enzime sıkı bağlı olan ara 

ürün, ikinci aşamada sitrülin ve nitrik oksite çevrilir. 
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                    NADPH     NADP+                     NADPH    NADP+ 

 
L-Arjinin —————► N-Hidroksi-Arjinin ————► Sitrülin  +  NO 

 
                          O2        H2O                                     O2      H2O 
 
 
 

 

Nitrik oksit, çok yönlü bir biyolojik haberci molekül olup farklı biyolojik 

etkilere sahip olabilen bir kimyasal türdür. NO’nun nörotransmisyon, vasküler 

tonusun düzenlenmesi, penil ereksiyon, immün sistemin düzenlenmesi, platelet 

agregasyonunun inhibisyonu, lökositlerin endotel hücrelerine yapışmaları ve 

enflamasyon olan dokuya göç etmeleri, damar geçirgenliğinin kontrolü, patojen ve 

tümoral hücrelere karşı sitotoksisite, düz kas hücrelerinin proliferasyonu ve kollajen 

sentezi inhibisyonu gibi bir çok önemli lokal ve sistemik etkileri vardır (12,13). NO, 

dolaşım sistemi üzerine vazodilatatör etki gösterir, bölgesel kan akımı ve sistemik 

kan basıncını düzenler, endotelde aterosklerozu önleyici etki yapar (14,15). Ayrıca 

NO, nitrik oksit gen transkripsiyonu, mRNA translasyonu ve sentez sonrası protein 

modifikasyonları üzerine etkili olur. Yüksek derişimdeki NO; parazitleri, tümör 

hücrelerini, mikroorganizmaları ve normal vücut hücrelerini öldürme ve tahrip etme 

yeteneğine sahiptir. NO sentezinin kontrolü NOS-protein sentezinin veya 

sentezlenmiş enzimin aktivitesinin düzenlenmesi şeklinde gerçekleşir. 

 

�itrik Oksit Sentaz Çeşitleri ve Etkileri : NO üretilmesini sağlayan üç farklı NOS 

izoenzim tipi vardır (16). 

 

• Nöronal NOS  ( nNOS veya NOS-I ) 

• Đndüklenebilir NOS ( iNOS veya NOS-II ) 

• Endotelyal NOS ( eNOS veya NOS-III ) 
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Ayrıca nNOS ve eNOS’a yapısal NOS denilir. Yapısal enzimlerin aktiviteleri mutlak 

olarak Ca²+/kalmodülin bağımlıdır. NOS konsantrasyonu düzenli bir şekilde 

dalgalanmalar gösterir ve bu da eNOS ve nNOS tarafından kontrol edilir.  

�itrik Oksit Sentaz’ın Uyarılması: Enzim iki şekilde uyarılmaktadır 

 

Yapısal tipe özgü olarak: Asetilkolin gibi bir haberci, endotel hücresi üzerindeki 

reseptörüne yapışır ve bu impulsla Ca²+ iyon kanalları açılarak, hücre içi Ca²+ düzeyi 

yükselir. Ardından Ca²+'nın kalmoduline bağlanmasıyla oluşan kompleks, yapısal bir 

enzim olan eNOS'u uyarır ve L arjinin'den NO ile sitrüllin oluşur. Uyarıya ani cevap 

olması NO sentezini katalizleyen enzimin yapısal bir enzim olduğunu ve uyarıya 

yanıt için yeni bir protein sentezini gerektirmediğini gösterir. eNOS, kofaktör olarak 

NADPH ve Ca²+/kalmodüline ihtiyaç duyar ve L-NMA (N-metil-L-arjinin) ve N-

nitro-L-arjinin gibi arjinin analogları tarafından kompetitif olarak inhibe edilir. 

Endotel hücre tarafından sentezlenen NO, diffüzyonla düz kas hücrelerine geçerek 

guanilat siklazı aktive edip cGMP seviyesini artırır ve düz kaslarda gevşemeyi temin 

eder. Kalsiyum pompalarının sitoplazmik kalsiyum derişimini düşürmesi ile eNOS 

aktivasyonu sona ereceğinden eNOS tarafından kısa süreli ve düşük derişimde NO 

sentezi sağlanır. Aynı durumlar nNOS için de geçerlidir. Konstitütif enzimlerin 

sentezi posttranskripsiyonel seviyede kontrol edilir. 

 

 

 

Uyarılabilir tipe özgü olarak:  Burada lipopolisakkaritler ve sitokinler gibi ajanların 

Ca²+'ya bağımlı olmadan NOS'u indüklemeleri söz konusudur. Đlgili hücrede önceden 

NOS yoktur veya çok azdır. iNOS uyarı veya Nükleer Faktör Kappa B gibi 

transkripsiyonel faktörlere cevap olarak sentezlenir (17). Bu sentezi temelde 

tetikleyen Kappa B‘ye cevap veren elemanların iNOS promotor gen bölgesini aktive 

etmesidir. Bu aktivasyon sonucunda enfeksiyon, enflamasyon veya vasküler travma 

durumlarında diğer iki NOS formunun ürettiğinin 100-1000 katı kadar NO üretimi 

sağlanır. Bu sistem özellikle makrofajlarda görülür. Bu tip enzim indüklenebilir NOS 

olarak adlandırılır. 
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Dolayısıyla iNOS’un ürettiği NO seviyesi fizyolojik seviyeyi aşmaktadır. Hücresel 

süperoksit anyon ( O²¯) varlığında bu oldukça toksik olan peroksinitrit molekülünün 

oluşmasına neden olur. Bunun sonucunda da hücrede lipit peroksidasyonu, DNA 

fragmantasyonu, plazma antioksidanlarının azalması,  protein hasarı ve endotelyal 

düz kas gevşemesi gibi yollarla hücresel hasar yaratabilir. Peroksinitrit oluşumu; 

süperoksit ile süperoksit dismutaz (SOD) üretimi ve NO üretimi/tüketimi arasındaki 

dengeye bağlıdır. Sonuç olarak düşük konsantrasyondaki NO hücresel fonksiyonları 

pozitif olarak düzenlerken yüksek konsantrasyon hücre üzerinde toksik etkiler 

yaratabilir (17). 

 

 NOS enzimlerinin aktiviteleri tamamen koenzimlere bağımlı olup koenzim 

gereksinimleri sitokrom P450 sistemine benzer. Bu enzimler; FAD, FMN, THB 

(Tetrehidrobiopterin) ve demir-protoporfirin IX yapısındaki hem grubuna ihtiyaç 

duyarlar. Fonksiyonel olabilmesi için eNOS’un dimerik yapıda olması gerekmektedir. 

Dimerik hale gelebilmesi için  HEM molekülünün bağlanması gerekir. HEM 

molekülü bağlandığında dimerik hale geçen enzime,  THB bağlanır ve dimerik yapı 

kararlı hale geçer. Bu geçiş aynı zamanda çinko iyonlarının sayısına da bağlıdır. THB 

bağlanmamış bir dimer  O²¯ üretebilirken bir THB bağlanmış eNOS molekülü hem 

O²¯ hem de NO üretir. Yüksek seviyede THB varlığı ise doymuş bir dimer yaratarak 

sadece NO sentezleyen bir enzim oluşmasını sağlar (32) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 30

�OS enzimlerinin dokulardaki dağılımı:  

 

Enzimin vücuttaki dağılımı normal ve patolojik durumlarda değişiklik gösterebilir. 

 

n�OS kaynaklı �O:  nNOS ilk kez merkezi sinir sisteminde tanımlanmıştır. Ayrıca 

iskelet kası, periferal nöronlar, pankreasın β-adacıkları, böbreklerdeki makula densa 

hücrelerinde ve çeşitli epitelyum hücrelerde gösterilmiştir.  

 

 

a) Merkezi sinir sistemi; 

• Santral sinir sisteminde nöromodülatör olarak görev yapar. Bilinen en düşük 

molekül ağırlıklı organik nörotransmitterdir. Presinaptik uçtan salgılanan glutamatın 

etkisiyle (glutamat NMDA reseptörlerine bağlanır), postsinaptik uçtaki hücrenin 

NOS'u aktifleştirilir. Böylece  oluşan NO ile hedeflenen etkisini oluşturur (33,34). 

• Koku alma, görme, ağrıyı algılama ve hafıza oluşması gibi işlevlerde rol oynar  

(33,35,36,37). 

b) Periferik sinir sistemi; 

•    Nonadrenerjik nonkolinerjik sistemde nörotransmitter olarak rol oynar (35,36). 

• Solunum fonksiyonlarında, penil ereksiyon, gastrointestinal sistem motilitesinde, 

mesane sfinkter işlevinde  ve tüm dokuların kan basınçlarının ve akış hızının 

düzenlenmesinde rol alır (38,39,40,41). 

 

e�OS kaynaklı �O: eNOS esas olarak vasküler epitel hücrelerde bulunur. 

Đmmünokimyasal yöntemle böbrek tübül hücrelerinde de gösterilmiştir. Enzimin 

hücre içerisinde esas olarak sitoplazmada yer alır. Golgi cisimciği, plazma membranı 

ve en çok da plazmalemmal kaveolada bulunduğu saptanmıştır. Kaveolada kaveolin 

kaplayıcı proteinle sarılı olan eNOS inaktif haldedir. Hücre içi serbest kalsiyumun 

artmasıyla enzim bu proteinden ayrılır aktif hale gelir. Serbest kalsiyum düzeyi 

düşene kadar aktif halde kalır. Aktive olmuş enzim ortamda L-arjinin, O2 ve NADPH 

olduğu müddetçe üretim yapar. eNOS enzimi bazal düzeyde üretilse de hipoksi, 
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östrojen gibi hormonlar yükseltgenmiş düşük dansiteli lipoproteinler ve mekanik güç 

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

 

• Düz kasların gevşemesini sağlayarak kan basıncını, kan akış hızını ve dolayısıyla 

kalp kasılmasını organize eder  (46,47). 

 

• Trombositlerin, adezyon ve agregasyonlarını inhibe eder (48,49). 

 

• Endotel hücresi ve vasküler düz kas hücrelerinde antiproliferatif etkiye sahiptir (50) 

 

 

i�OS kaynaklı �O:  iNOS un dokulardaki sentezi uygun sitokinler ve 

lipopolisakkaritlerle uyarılmasına bağımlıdır. Uygun indüksiyonlar yapıldığında 

makrofajlar, kondrositler, düz kas hücreleri, miyokardiyum, damar epitelyum 

hücreleri ve diğer hücreler ile dokular tarafından sentezlenebilir.  Bu indüksiyon 

sonucu oluşan iNOS başka bir maddeye gereksinim duymadan kalmodülin 

molekülünü güçlü bir şekilde bağlar. iNOS enzimi bulunduğu ortamda substrat 

kısıtlaması olmadıkça veya protein olarak yıkılmadıkça aktiftir. Kalmodülinin enzimi 

aktif formda tutması nedeniyle iNOS bulunduğu ortamda uzun süreli ve yüksek 

derişimde NO sentezini katalizler (Şekil 1). 
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Şekil 1: iNOS’un makrofajlardan üretimi ve NO etkileri 

 
 
i�OS sentezinin kontrolü: Diğer izoformların aksine iNOS aktivasyonu DNA 

düzeyinde kontrol edilir. Đndüklenmemiş hücrelerde i�OS aktivitesi ölçülemeyecek 

kadar azdır. Lipopolisakkaritler, IL-1, IF-gama, TNF-alfa en önemli 

indükleyicilerdir. Bazı inhibitör sitokinler ve büyüme faktörleri ise iNOS sentezini 

baskılar. IL-4, monosit kemotaktik protein-1 gibi. Đnsanda iNOS indüksiyonu çeşitli 

enflamatuar hastalıklarda artar. iNOS indüksiyonunu sağlayan sitokinlerin hiçbiri 

yalnız başına maksimum indüksiyonu gerçekleştiremezler. Etkin bir iNOS 

indüksiyonu için IF-gama, IL-1beta ve TNF-alfa karışımı gerekir. LPS ve sitokinler 

iNOS mRNA’sının stabilitesini artırarak ya da azaltarak da iNOS sentezini 

etkileyebilirler. 

 

Fakat daha önce de bahsedildiği üzere nNOS ve eNOS enzimlerine 

kalmodülin bağlanması için Ca²+ gereklidir. Bu da Ca²+’nın ortamda belli değerde 

olmasını gerektirir. Bu nedenle bu enzimler kısa süreli ve düşük derişimdeki NO 

sentezini temin ederler. 
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�itrik Oksit Sentaz enziminin inhibitörleri : 

 

Đlk kez 1987’de çeşitli arjinin analoglarının aktif makrofajların sitotoksik 

etkilerini azalttığı gösterilmiştir. Arjininin guanido grubuna kimyasal grupların 

takılması ile hazırlanan analogları NOS enziminin en geniş inhibitör grubunu 

oluşturmaktadır. Bu analoglar tek bir izoformdan ziyade tüm NOS izoformlarını 

inhibe etmektedir. NOS inhibitörleri arasında etkileri en çok çalışılanı N-metil arjinin 

(L-NMA) dir. Bu bileşik aktive olmuş makrofajların arjinin bağımlı sitotoksik 

etkilerini argininle kompetisyona girerek inhibe ederler. Diğer önemli inhibitörler 

Nitroarginin (L-NMA), Nitroarjinin metil ester (L-NAME) vs. dir. Patolojik 

durumlarda bu inhibitörlerin kullanılmasının amacı NO sentezi sonucu oluşacak 

toksisiteyi engellemektir. Fizyolojik seviyenin üzerinde NO sentezi üç NOS 

izoformunda da görülebilir. Mesela serebral iskemide artan Ca²+ , nNOS’u aktive 

ederek beyinde toksik etkiye neden olur.  Çeşitli anaflaktik reaksiyonlarda aktive olan 

eNOS  vazoaktif süreçte NO sentezini artırabilir. Daha yaygın olarak artan NO 

sentezinin nedeni iNOS’tur.  Çünkü bu izoform sentezlendikten sonra aktivitesi 

kontrol edilemez ve lokal olarak  NO derişimini çok artırabilir. Bunun sonucu olarak 

NO damar geçirgenliğini artırır ve septik şokta olduğu gibi şiddetli hipotansiyona 

neden olur. Đzoform-spesifik inhibitörlerin bulunması bu inhibitörlerin klinikte tedavi 

amacıyla kullanılmasını daha güvenli hale getirir.   
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GE�ĐTOÜRĐ�ER SĐSTEMDE �O’�U� YERĐ 

 

 

Böbrek fonksiyonu üzerine etkisi: Başta renal vazodilatasyon, tübüloglomerüler 

feedback kontrolü ve natriürezin bulunduğu pek çok etkiye sahiptir. Bogaert ve 

arkadaşlarının çalışmasında 3. trimesterde koyun fetüsünde, bazal nitrik oksit 

üretiminin temel böbrek kan akımını sağladığı tespit edilmiştir (51). Yenidoğan 

domuzlarda endojen nitrik oksit üretimi ayrıca bazal vazokonstriktör güçten de 

sorumludur ve bu etki erişkine göre daha fazladır (52). Renal endotelyal nitrik oksit 

üretimi, erken gelişim sırasında daha önce tanımlanan artmış vazokonstriktör etkilere 

bağlı olarak artabilir. Endojen böbrek nitrik oksit aktivitesinin böbrek vasküler 

direnci ile paralel gittiği tek taraflı üreter obstrüksiyonu olan yetişkin sıçanlarda 

yapılan çalışmalarda, nitrik oksit için karşıt etki öne sürülmüştür. Lanzone ve 

arkadaşlarının çalışmasında tek taraflı üreter obstruksiyonu öncesi bir nitrik oksit 

inhibitörü olan N-Monometil-L-Arjinin (L-NMMA)  uygulamasının renal kan 

akımındaki ilk yükselmeyi azalttığını gösterdiler (53). L-NMMA infüzyonu 

kesildiğinde renal kan akımındaki yükselme 10 dakika içerisinde düzelmişti. Bu 

bulgular üreteral oklüzyon sonrası preglomerüler vasküler direnci düşürmede  

NO’nun rolü olduğunu kanıtlamaktadır.  

 

Mesane ve üretra fonksiyonu üzerine etkisi: NO, idrar boşaltımı sırasında üretral 

düz kasların gevşemesini sağlayan ana inhibitör iletici olarak tanımlanmıştır (54). 

Aynı zamanda mesane afferent sinir aktivitesinin kontrolünde de görev alır. 

Đntravezikal uygulanımının, sıçanlarda siklofosfamide bağlı mesane irritasyonu ile 

oluşturulan mesane instabilitesini de baskılayabildiği gösterilmiştir (55). Bu etkinin 

mesane afferent aktivitesinin baskılanması aracılığıyla olduğu düşünülmektedir. 

Çalışmalar göstermiştir ki, fosfodiesteraz 1 (PDE 1)’den 5 ‘e kadar bütün PDE’ler 

insan detrusor düz kasında bulunmaktadır. PDE 1 seçicili inhibitör vinpocetine, sınırlı 

hasta grubunda, geleneksel antikolinerjik ilaçlara cevap vermeyen mesane instabiliteli 

hastalarda umut verici sonuçlar vermiştir (56). 
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Prostat üzerine etkisi: Nitrik oksit düz kas aktivitesinin nonadrenerjik nonkolinerjik 

bir mediatörüdür. Burnett ve arkadaşları immünohistokimyasal ve biyokimyasal 

araştırmalar kullanarak prostatta nitrik oksit sentaz aktivitesini bildirmişlerdir (57). 

Takeda ve arkadaşları prostatik düz kas tonusunun nitrik oksit vasıtasıyla sağlandığını 

göstermişlerdir (58). 

 

Penis ve ereksiyon üzerine etkisi:  Kavernöz cisme ve penise giden arterlerin düz kas 

fibrilleri hücre içi Ca²+’un azalması ile gevşer. Bu gevşeme hem penise giden kan 

debisinin artmasını hem de sinüzoidal alanların genişlemesini sağlar. cAMP ve 

cGMP gibi hücre içi mesajcılar düz kas fibrillerini ve hücre içi Ca²+ hareketlerini 

etkileyen mediatörler, kas fibrilleri arasında son derece hızlı iyon değişimi 

sağlayabilen gap bileşkeler, erektil dokuyu gerçek bir fonksiyonel sinsityum 

durumuna getirir. En önemlisi nitrik oksit (NO) olan non-adrenerjik non-kolinerjik 

(NANC) nöromediatörler kavernöz sinirlerdeki parasempatik nöronlarda sentezlenir 

ve düz kas fibrillerini etkilerler. NO, cGMP’nin hücre içi konsantrasyonunu artırır. 

Proerektil mediatörlerden Asetilkolin (Ach), kalsitonin gen ilişkili protein (CGRP) 

veya substans P, endotel hücrelerinde NO sentezi ve salınımını artırarak etki gösterir. 

Karşı etki olarak sempatik sinir sistemi nöromediatörlerinden noradrenalin, 

nöropeptid Y ve endotel kaynaklı endotelin, kavernöz düz kas fibrillerinin 

kasılmasını uyarır ve antierektil etki oluşturur.      

 

Diğer yandan yetersiz oksijenasyon cGMP sentezlenmesini  önleyip, TGF-β 

yoluyla kollajen sentezini artırıp, kavernöz cisimde fibrozise zemin hazırlar.     

      

Ereksiyonun gerçekleşmesinde lokal süreci başlatan ilk olay kavernöz sinir 

uçlarından salınan NO ve Ach’nin salınımıdır. Bunlar hem direkt olarak düz kas 

dokusuna etki ederken hem de kavernöz endotel dokuyu uyarır ve diğer lokal 

mediatörlerin yanında  ereksiyonun en önemli mediatörü olan endotelyal nitrik 

oksitin salınımını sağlarlar. Bundan sonra asıl rolü alan endotelyal nitrik oksit, siklik 

guanilat monofosfat (cGMP) üzerinden etki yaparak düz kas hücre içi kalsiyumu  

azaltarak kas gevşemesini ve dolayısıyla ereksiyonun oluşumunu sağlar.   
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Kadın seksüel fonksiyonuna etkisi: Traish ve arkadaşlarının biyokimyasal 

çalışmasında klitoral ve vajinal düz kas fonksiyonunu ve sinyal ileti yolaklarını 

incelemek için tavşan ve insan vajinal ve klitoral kasları kültürde elde edildi (59). Bu 

hücreler, hücre içi cAMP sentezini uyaran forskolin ve prostaglandin E1 (PGE1) gibi 

vazoaktif ajanlarla yapılan tedaviye yanıt verdiler. Bildirilen verilere göre, klitoral ve 

vajinal düz kas hücreleri PGE1 kaynaklı klitoral ve vajinal kas gevşemesinde rol 

oynayabilecek PGE1 reseptörleri eksprese ederler. Bu hücreler, eksojen nitrik oksite 

artmış cGMP senteziyle tepki verirler ve bu göstermektedir ki vajinal ve klitoral 

hücreler fonksiyonel bir nitrik oksit ,guanilat siklaz ve fosfodiesteraz tip 5 yolağı 

eksprese ederler. Verilere göre cGMP bu düz kas hücrelerinde düzenlenir ve nitrik 

oksit/cGMP yolağı, klitoral ve vajinal düz kas tonusunun düzenlenmesinde önemli 

olabilir.  
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3.Bölüm 

 

 

 

VARĐKOSEL 

 

 

Varikosel ilk kez 1843’te Curling tarafından pleksus pampiniformis 

içerisindeki testiküler venlerin anormal dilatasyonu olarak tanımlanmıştır (1). Fakat 

varikosel yüzyıllardır bilinmesine rağmen patofizyolojisi halen tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Varikosel genel olarak sol tarafta daha yaygın bulunur. Bu oran 

yaklaşık %80-90 civarındadır. Sağ tarafta tek başına görülme oranı %2 den azdır 

(60). Đnternal spermatik ven içerisindeki kanın retrograd akımı, venöz dilatasyon ve 

tortiositeden sorumlu olduğu için sağ ve sol spermatik venlerin konfigürasyon 

farklılıkları ve embriyolojik orijinlerinin bu sol taraflı seçiciliğe katkıda bulunduğu 

düşünülmektedir. Sol spermatik ven, sol renal vene dik açı ile girer. Fakat sağ 

spermatik ven, vena kavaya oblik olarak girer. Aynı zamanda sol renal ven vena 

kavaya 8-10 cm uzaklıktadır. Dolayısıyla  sol spermatik vende 8-10 cm daha fazla 

basınç vardır ve rölatif olarak daha yavaş kan akımı vardır (61,62). 

 

 

 Peki varikosel gelişmesinin temelinde ne yatmaktadır? Erkek popülasyonda 

ne sıklıkta görülmektedir? Đnfertilite ile ilişkisi nedir? Her varikoselli erkek infertil 

olur mu? Đnfertil olabilmesi için tek taraflı varikosel olması yeterli midir? Tedavi 

sonrası neden bazı erkekler fayda görürken bazıları fayda göremez?  

 

Günümüzde bu soruların bazılarına varikoselin patofizyolojisinin net 

bilinmemesinden dolayı sınırlı cevaplar verilmektedir. Oster 1971’de 1072 okul 

çocuğunu taramış ve 10 yaş altında %0, 10-19 yaş arasında %16,2 olarak varikosel 

bulmuştur (62). Akbaş ve arkadaşlarının 2000 yılında yayınladıkları 2-19 yaş arası 

4052 çocukta yapılan kapsamlı prevalans çalışmasında; 2-6 yaş arası çocuklarda 
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%0,79, 7-10 yaş arasında %0,96, 11-14 yaş arasında %7,8, 15-19 yaş arasında %14,1 

oranında varikosel saptanmıştır (63). 

 

 Varikosel erişkin erkek popülasyonunda %15-22 oranında görülür (64,65). 

Đnfertilite şikayeti nedeniyle başvuranların %30-40‘ında varikosel saptanmaktadır 

(2,3). Anormal semen analizi olan infertil erkeklerde ise %25 oranında varikoselin 

bulunduğu bildirilmiştir (66). Sekonder infertilite nedeniyle başvuran kişilerde 

varikosel sıklığı artarak %69-81’e kadar çıkmaktadır (4,5,6). Bununla birlikte 

varikosele sahip olguların %80’inde infertilite görülmez (9). Varikoselin kalıtımla 

olan ilişkisini araştıran bir çalışmada varikoseli olan erkeklerin birinci derece 

akrabalarında hastalığın görülme sıklığı %53 gibi genel popülasyondan önemli 

derecede yüksek oranda saptanmıştır (67). Fakat varikoselin görülme sıklığı açısından 

ırklar arasında farklılık gözlenmemiştir (68).  

 

 

 

Varikosel Etiyolojisi 

 

 

  

Etiyolojiye yönelik çeşitli teoriler mevcuttur. Hatta varikoselin etiyolojisinde 

embriyolojik bazı faktörlerin rol oynadığı öne sürülmüş ve embriyogenez sırasında 

sol spermatik venin daha hiperplastik olması varikosel gelişimine neden olabileceği 

belirtilmiştir (69). Yine de etiyolojide bir çok faktörün birlikteliği daha olasıdır. 

Bunlar anatomik farklılıklar, doğumsal ve/veya edinsel kapakçık disfonksiyonuna 

sekonder venöz reflü ve venöz obstrüksiyonlardır. Kabul görmüş 3 teori mevcuttur 

(70). 

 

 

 



 39

1) Her iki testiküler venler arasındaki anatomik farklılıklar: Bilindiği üzere sol 

spermatik ven sol renal vene dik açıyla açılırken sağ spermatik ven vena 

kavaya oblik açılır. Bu da solda hidrostatik basınç artışı ve dolayısıyla sol 

pleksus panpiniformis venlerinde dilatasyon ve tortuoziteye neden olur. 

2) Yeterli venöz kapakçıkların olmaması veya disfonksiyonu: Sol renal ven ve 

sol spermatik vende kapakçık bulunmadığını veya yetersiz bulunduğunu 

gösteren birçok çalışma bulunmaktadır (71,72,73). Fakat yeterli valf sistemine 

sahip hastalarda da %26,2 oranında varikosel görülebilmektedir. Bazı otörler 

valflerin yokluğunun varikosele zemin oluşturduğunu fakat varikoselin nedeni 

olmadığını belirtmektedir (67,74). 

3) �utcracker Fenomeni: Çeşitli damarsal yapıların spermatik venlere yaptığı 

bası sonucu spermatik vende basınç artışı ile varikosel oluşumuna neden 

olmasıdır. 2 tipi bulunmaktadır. Proksimal (klasik) tipte renal ven aorta ile 

süperior mezenterik arter arasında basıya maruz kalır. Cloosaed ve 

arkadaşlarının 1980’de tanımladığı distal tipte ise sol arteria iliaka kommünis 

sol vena iliaka kommünise basısı sonucu eksternal spermatik vende basınç 

artışı olur (67).  

 

Varikoselektomi uygularken eksternal spermatik veni göz ardı etmememiz 

gerekmektedir. Yapılan bir çalışmada 4 mm üzerinde çapı olan  eksternal spermatik 

ven oranı %16-74 gibi geniş bir aralıkta seyretmektedir (75,76). Bu nedenle cerrahi 

tedavi sırasında eksternal spermatik venin atlanması nüks ile sonuçlanabilir. 

 

Sağ tarafta görülen varikoselin temelinde ise situs invertus haricinde, ki bunda 

embriyolojik faktörlerin rol aldığı belirtilir, vena kavaya ve sağ spermatik vene dıştan 

bası veya obstrüksiyona neden olan patolojiler yatmaktadır (77). Aynı zamanda 

internal spermatik venin vena kava yerine sağ renal vene açılması sonucu sağ 

varikosel oluştuğunu gösteren venografik çalışmalar da mevcuttur (78,79). 
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Varikosel Patofizyolojisi 

 

 

Varikoselin meydana getirdiği patofizyolojik değişiklikler günümüzde halen net 

olarak ortaya konulmuş değildir. Birçok hipotez mevcuttur: 

 

1) Renal Adrenal Reflü: Varikoselli hastaların hepsinde spermatik vende 

retrograd akım yoktur. Ahlberg ve arkadaşlarının çalışmasında sol varikoselli 

hastaların %50’sinde reflü tespit edilmişti (80). Retrograd akıma bağlı olarak 

böbrekten ve adrenal bezden katekolaminler, prostaglandin E ve F gibi 

metabolitlerin testise reflüsü testiküler fonksiyonu bozabilmektedir. Fakat 

bunun tersine başka bir çalışmada kortizol, DHEA gibi diğer metabolitlerin 

spermatik vendeki konsantrasyonu ile periferik vendeki konsantrasyonu farklı 

bulunmamıştır (81). 

 

2) Hormonal Bozukluklar: Đnfertil varikoselli hastaların serum testosteron 

seviyelerindeki düşüş varikoselde leydig hücre disfonksiyonu olabileceğini 

akla getirmektedir. Fakat varikoselli ratlarda yapılan çalışmada serum total 

testosteron seviyesinin normal fakat intratestiküler testosteronda azalma 

olduğu saptanmıştır (82). Dünya sağlık örgütünün bir çalışmasında varikoseli 

olan 30 yaş üstü erkeklerde 30 yaş altındakilere oranla serum total 

testosteronda anlamlı düşüş saptanmıştır ki bu da bize varikoselin testis 

leydig hücrelerine zamanla olumsuz yönde etkisi olduğunu göstermektedir 

(83). Yapılan bazı çalışmalarda serbest testosteron düzeyinin azaldığı, buna 

karşın östradiol ve steroid bağlayıcı globülin düzeylerinin yüksek olduğu bazı 

çalışmalarda ise FSH, LH, testosteron ve östradiolün normal olduğu 

saptanmıştır (84,85). Varikoselli hastalarda bu hormon profillerindeki 

değişikliklerin endokrinolojik bir patolojiye mi bağlı olduğu yoksa 

spermatogenezin bozulmasıyla mı ilişkili olduğu belirsizdir. Bazı çalışmalar 
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varikoselektomi sonrası testosteron seviyesinin değişmediğini bazı çalışmalar 

ise serum testosteron seviyesinin arttığını iddia etmektedir (86,87). Varikoseli 

olan hastalarda 4 saatlik GnRH infüzyonuna LH ve FSH cevabının arttığı 

gösterilmiştir (88). Varikoselektomi sonrasında GnRH uyarımına LH 

yanıtının düzelmesi  postoperatif fertilite ve yüksek gebelik oranlarıyla ilişkili 

gösterilmiştir (89). Leydig hücrelerinin histolojik görünümlerinin 

değerlendirildiği varikoselli olguların testis biyopsilerinde, leydig hücre 

yapılarının etkilendiği ve bu hastaların varikoselektomiden yarar görmediği 

bildirilmişti (90). 

 

 

3) Venöz Basınç Değişiklikleri: Bu durum varikosel patofizyolojisinin yıllardır 

tartışılan mekanizmalarından biridir. Venöz akımın kollaterallerinin 

ligasyonu ve pampiniform pleksus distalindeki ana venöz akımın kısmi 

oklüzyonuna bağlı olarak venöz basınçta %90‘ın üzerindeki artış postkapiller 

venüllere iletilmektedir. Kronik prekapiller vazokonstriksiyon testisin 

beslenmesine olumsuz etkide bulunabilir ve spermatogenezi bozabilir. 

Yapılan çalışmalarda varikosel oluşturulmuş ratlarda kontrol grubuna göre 

adenin nükleotid konsantrasyonunun azalması ve NAD–sitokrom-c redüktaz 

aktivitesinin düşmesi gibi bu varsayımları güçlendiren bulgular  saptanmıştır 

(91,92).  

 
 

Dolayısıyla varikosel oluşturulmuş testiste, enerji metabolizması ve 

mitokondriyal oksidatif fosforilasyonda bozukluk olduğu söylenebilir. 

Đnsanlarda, skrotumun anterolateral yüzünden pampiniform pleksusa 

manometre yerleştirilmiş iğne ile girilerek spermatik kord venindeki normal 

istirahat venöz basınçları ölçülmüş ve sonuçta varikoseli olanlarda olmayan 

kişilere göre pampiniform pleksus venöz basıncı istirahatte ortalama 19,7 

mm-Hg, valsalva ile ortalama 22 mm-Hg daha yüksek bulunmuştur. Fakat bu 

çalışmada 32 varikoselli hastanın 18’inde semen parametreleri normal 
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bulunmuştur. Aynı araştırmacılar 60 varikoselli hastaların cerrahi işlemden 

sonra %88‘inde venöz basınç değerlerinde azalma saptamışlardır (93,94). Bu 

seride, 42 hastanın %70’inde hem venöz basınçta azalma hem de semen 

parametrelerinde iyileşme gözlenirken, bu grup için gebelik oranı %32 

düzeyinde gerçekleşmiştir. Ayrıca venöz basınçta varikosel onarımı ile 

azalma sağlanan olgularda, sağlanamayanlara göre sperm motilitesinde 

düzelme daha fazla bulunmuştur. 

 

4) Sıcaklık değişikliği: Testiküler fonksiyon bozukluğu nedenleri içerisinde en 

yaygın mekanizmadır. Skrotal sıcaklık regülasyon mekanizmaları iki şekilde 

düzenlenmektedir: 

 

a) Skrotumun kendisi: Skrotumda subkütan yağ dokusu bulunmaz. 

Burada dartos kası devreye girer ve skrotum yüzey alanı değişir. 

 

b) Karşılıklı (Counter current) sıcaklık sistemi: Đlk olarak 1959’da 

tanımlanmıştır (95). Bu sisteme göre spermatik kord içerisinde 

bulunan pleksus pampiniformis, arteryel ve venöz kan arasında 

‘countercurrent’ ısı değişimini sağlar. Yani testise giren spermatik 

arter pleksus pampiniformisi oluşturan venöz sistem tarafından 

soğutulur.  

             

             Bu konuya yönelik birçok çalışma mevcuttur. Yüzeyel prob 

kullanılarak yapılan bir çalışmada anestezi altındayken varikoseli olan infertil 

erkeklerde skrotumun sıcaklığı değerlendirilmiş, varikosellilerde kontrol 

grubuna göre daha yüksek bulunmuştur (96). Adolesan, 2.-3. derece 

varikoselli hastalarda yatar ve ayaktaki pozisyonların ikisinde de skrotal 

sıcaklık değerleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur 

(95). Benzer çalışmalar hayvanlar üzerinde de yapılmış ve aynı sonuçlara 

ulaşılmıştır (96). Đntratestiküler sıcaklık artımının hangi mekanizmalar sonucu 

spermatogenezi bozduğu net olarak bilinmemektedir. Yapılan çalışmalarda 
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seminifer tübül ve /veya leydig hücre düzeyinde nükleer DNA ve RNA 

bağlayıcı proteinlerde doğrudan termal hasar sonucu olduğu düşünülmektedir 

(97,98). Fakat bu etkinin kısa dönemde sertoli ve leydig hücre fonksiyonunu 

bozmadığı düşünülmektedir (99). Başka bir çalışmada da varikoseli olmayan 

kontrol grubuna göre tek taraflı varikoselli infertil hastalarda her iki 

testislerinde DNA polimerazların aktivitesinde %50 azalma olduğu 

gözlenmiştir (97). 

 

5) Otoimmün değişimler: Sertoli hücrelerinin meydana getirdiği kan-testis 

bariyerinin yıkılması sonucu antisperm antikorları (ASA) oluşur. 

Çalışmalarda varikoselli hastalarda kan-testis bariyeri bozulmadığı halde 

kontrol grubuna göre daha yüksek ASA oluşumu saptanmıştır (100,101). 

Fakat mekanizması bilinmemektedir. 

 

6) Oksidatif stres değişiklikleri:  Đnsan spermatozoası aerobik koşullarda ekim 

yapıldığında ROS yani süperoksit anyonlar, hidroksil radikalleri, nitröz oksit, 

hidrojen peroksit…vb. gibi biyokimyasal moleküller geliştirme kapasitsine 

sahiptir (102). Fizyolojik koşullarda ROS; sinyal ileti mekanizmaları, sperm 

hiperaktivasyonu ve kapasitasyonu, akrozom reaksiyonunu kolaylaştırma  ve 

sperm-oosit birleşmesi için önemli rol oynarken patolojik koşullarda 

üretildiğinde oksidatif strese neden olarak  sperm fonksiyonu, motilitesi ve 

morfolojisinde bozulmaya, daha ileri düzeylerde ise sperm DNA 

hasarlanmasına neden olabilir (103,104).    

 

Varikoseli olan fertil ve infertil hastaların semen örneklerinin 

değerlendirilmesini içeren bir çalışmada varikoselli infertillerde %80 oranında  

ROS artışı saptanırken bu oran  fertillerde %77 olarak saptandı. Varikoseli 

olmayanlarda ise %20 seviyelerinde kalmıştır (105). Oksidatif strese artmış 

duyarlılık, spermin plazma membranındaki yağ asitlerinin bileşimindeki 

farklılıktan kaynaklanabilir. Normospermik varikoselli hastalarla 

karşılaştırıldığında, oligospermik varikoselli hastalarda plazma 
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membranındaki doymamış çoklu yağ asit içeriğinde belirgin azalma olduğunu 

belirten çalışmalar mevcuttur (106). Bu durum varikosel patofizyolojisi için 

potansiyel mekanizmada ROS’un katkısını desteklemektedir. 

 

7) Testiküler kan akım değişiklikleri: Turner ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada tek taraflı varikosel varlığında  iki taraflı testiküler kan akımı artışı 

saptanmış olup bunu destekleyen ve varikoselektoni sonrası kan akımlarının 

normale döndüğünü tespit eden çalışmalar mevcuttur (107,108). Fakat halen 

tek taraflı varikoselde neden her iki testisin kan akımının etkilendiği netlik 

kazanmamıştır. Nöral veya hormonal faktörlerin bu konuda rol oynadığı ileri 

sürülmektedir. Bunun aksine varikoselde testiküler kan akımında azalma 

olduğunu belirten çalışmalar da mevcuttur. Li ve arkadaşlarının, sol renal 

venin kısmen bağlandığı deneysel çalışmasında varikosel olan testiste kan 

akımının azaldığı gözlenmiştir (109). 

 

8) Apoptozis: Programlanmış fizyolojik hücre ölümü olarak bilinen apoptozis 

terim olarak ilk kez 1972 yılında Kerr ve arkadaşları tarafından kullanılmıştır 

(110).  Germ hücrelerinin gelişiminde, bozuk olan hücrelerin imhasında ve 

normal sperm üretiminde rol oynar. Ratlarda yapılan bir çalışmada 

spermatogenez esnasında oluşan proleptoten fazındaki spermatositlerin 

%75‘inin apoptozise uğrayabileceği gösterilmiştir (111). Yapılan insan 

çalışmalarında hipospermatogenez ve spermatid seviyesindeki maturasyon 

duraklaması olan erkeklerde artmış apoptotik aktivite gösterilmekte fakat 

“Sertoli Cell Only Sendromu” olan hastalarda bu gözlenmemektedir (112). 

Normal hücrelerde bulunmayan endotelyal nitrik oksit sentazın (eNOS) 

apoptotik germ hücrelerinde bulunduğunu bildiren yayınlar vardır. Bu,  

varikoseldeki germ hücre apoptozisinde eNOS ve nitrik oksitin de rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir (113).  
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TUNNEL assay yöntemi kullanılarak son zamanlarda apoptozisi 

değerlendiren bir çalışmada ratlarda seminifer tübül başına apoptotik hücre 

0,27 iken kontrol grubunda bu oran 0,14 hücre olarak bulunmuştur (114). . 

 

 

 

Varikoselde apoptozis gelişmesi 3 nedene bağlanmaktadır. 

            

• Sıcaklık artışı 

• Androjen yoksunluğu 

• Toksik metabolitler  

 

Lue ve arkadaşlarının çalışmasında varikoselin neden olduğu sıcaklık artışının 

hücreye ve maturasyon evresine özgül olarak apoptozise neden olduğu öne 

sürülmektedir (115). Isı şok proteinleri sperm hücreleri üzerinde dağılım göstermekte 

ve ısı ile paralel bir artış olsa da varikoselde ısı şok proteinlerinin rolü net değildir. 

 

Yapılan bir çalışmada ratlara hipofizektomi uygulanmış ve 4 gün sonra 

olgunlaşmamış ratlarda apoptozis indüklenirken olgun ratlarda GnRH antagonistleri 

verilmesi sonrası apoptozisin indüklendiği gözlenmiş; verilen tedavi sonrası 5. günde 

proleptoten ve pakiten spermatositler ile evre 7-8 spermatidlerde apoptozis 

saptanmıştır (116). 

 

Birçok toksik madde apoptozise neden olmaktadır. Sigara içen varikoselli 

erkeklerde 10 kat daha fazla oligospermi tespit edilmiştir (117). Aynı zamanda 

kadmiyum, metoksi etanol, etilen glikol eter ve metoksiasetikasit gibi maddelerde 

yapılan hayvan çalışmalarında apoptozise neden olduğu saptanmıştır (118). 
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                                       VARĐKOSEL TA�ISI 

 

Fizik muayene: Varikosel muayenesinde fizik muayene son derece önemlidir. Bu 

nedenle çok dikkatli yapılmalıdır. Đyi aydınlatılmış bir odada birkaç dakika ayakta 

durduktan sonra hastanın muayenesi yapılmalıdır. Öncelikle inspeksiyonda, asimetrik 

görünüm, spermatik kord damarlarında belirginleşme ve tortüöz görünüm varlığı 

değerlenmelidir. Sonrasında testis ve spermatik kord el ile kontrol edilir. El ile 

muayenede varikosel saptanmadığında hastaya karın içi basıncı artırıcı valsalva 

manevrası yaptırılır ve tekrar muayene yapılır. Bu esnada kremasterik kasların 

kasılması sonucu kord kalınlaşabilir ve venlerin retrograd dolumu ve genişlemesi ile 

karıştırılabilir. Bunu önlemek için muayene esnasında diğer el ile kremasterik 

kasların kasılmasını önlemek için testisler tutulmalıdır. 

  

Sonrasında hasta yatırılarak muayeneye devam edilir. Yatırıldığında venlerde 

küçülme olacağından spermatik kordonda incelme saptanabilir. Bu durum varikosel 

lehine yorumlanır. Hasta ayaktayken saptanan kordon kalınlaşması yatar durumda da 

saptanıyorsa kordon lipomundan, trombüs veya vena kavadaki tümör gibi bir 

obstrüksiyondan şüphelenilebilir. 

  

Hasta yatar pozisyonda spermatik korda işaret ve baş parmakla yapılan bası 

sonrası ayağa kaldırıldığında ve bu bası ortadan kaldırıldığında venlerde retrograd 

dolum hissediliyorsa bu da varikosel lehinedir. 

 

Fakat gözle tespit edilen varikosel haricinde muayenede çok farklı sonuçlar 

elde edilebilir. Đki uzman hekim arasında bile farklı sonuçlar elde edilebilir. Dünya 

Sağlık Örgütü’nün (WHO) çok merkezli çalışmasında anormal semen parametreli 

141 infertil erkekte venografi ile sol tarafta %70 oranında varikosel saptanırken fizik 

muayene ile olguların %30-40’ında varikosel saptanmış ve fizik muayenenin %23 

yanlış pozitif orana sahip olduğu tespit edilmiştir (119). Fizik muayene, renkli 
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doppler USG ve termografiyi karşılaştıran Trum ve arkadaşları fizik muayenenin 

varikosel tanısında özgüllüğünün %69, duyarlılığının ise %71 olduğunu 

bildirmişlerdir (120). 

 

  

Sonuçta yapılan tüm bu değerlendirmelerde hastada varikosel tespit edilmişse bunu 

derecelendirmek gerekir. Bunun için 1970 yılında Dubin ve Amelar tarafından 

tanımlanan ve halen günümüzde kullanılan derecelendirme sistemi kullanılır.  

 

Buna göre; 

 

Derece 1: Varikosel, sadece valsalva manevrası ile ele gelmektedir. 

Derece 2: Varikosel, dinlenme esnasında ve normal solunumda ele gelmektedir. 

Derece 3: Varikosel, dinlenme esnasında ve normal solunumda görülebilmektedir. 

 

 

Varikosel muayenesi yaparken mutlaka testis muayenesi de yapmak gerekir. 

Varikoselli hastaların önemli kısmında testis hacminde azalma mevcuttur. Yüksek 

dereceli varikosel vakalarında, testis boyutunda küçülme ve motil sperm sayısınında 

düşüklük görülebilir (121). Testis hacmini orkidometri veya ultrasonografi ile 

ölçebiliriz. Her bir testis hacmi erişkinlerde 20 ml’den az ve iki testisin uzun 

eksenleri arasındaki fark 0,5 cm’den fazla olmamalıdır. 

 

Güncel pratikte fizik muayene çoğunlukla varikoselin tanısı için yeterli 

olmakla birlikte zaman zaman görüntüleme yöntemlerine ihtiyaç duyulur. Şişman 

hasta, kısa kordon, testiküler aşırı hassasiyet durumları gibi fizik muayenede 

kısıtlama varsa ve son dönemlerde hekimlerin daha dikkatli ve tedbirli olmasını 

gerektiren yasal durumlar için ek görüntüleme yöntemleri uygulanabilir. Bunlar; 
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Skrotal Ultrasonografi: Skrotal gri skala gerçek zamanlı ultrasonografi ile testis, 

epididim ve spermatik kordonun incelenmesi, infertilite araştırılması için bize değerli 

bilgiler verir. 7,5-10 mHz lineer prob kullanılması önerilmektedir. Pampiniform 

pleksusundaki genişlemiş venlerin dinlenme anında ve valsalva manevrası sırasında 

yapılan ölçümleri ile varikosel teşhisi konulabilir. Ultrasonografide çap ölçülürken 

damarların oblik kesitlerinin alınması, damarların dallanma yerlerinden kesit 

yapılması veya yan yana duran birden fazla damarın tek bir damar gibi görülmesi ven 

çapını ölçerken yanlış sonuçlara ulaşılmasına neden olur. Varikosel için net 

belirlenmiş dilate ven çapı eşik değeri yoktur. Eskew ve arkadaşlarının çalışmasında, 

venografi kullanılarak subklinik varikosel tanısı için ven çapının en az 2,7  mm ve 

klinik varikosel tanısı için ise 3,6  mm olduğunda sonuçların duyarlılığı ve 

özgüllüğünün en yüksek oranda olduğu bildirilmiştir (122). Kondah ve arkadaşları ise 

varikosel tanısı için dinlenme anındaki ven çapının valsalva manevrasında 1  mm 

artması halinde subklinik varikosel tanısı konulabileceğini belirtmiştir (123). 

 

 

Skrotal Renkli Doppler Ultrasonografi: Skrotal renkli doppler ultrasonografi 

(SRDU) ile damardaki kan akımı, akım yönü ve miktarı belirlenebilir. Damar 

içindeki eritrositlerin hareketleri, prob tarafından saptanarak analiz edilir. Proba 

doğru olan eritrosit akımı kırmızı, probtan uzaklaşan eritrosit akımı mavi renkte 

görülür. SRDU‘da görülen damar renginin maviden kırmızıya veya kırmızıdan 

maviye dönmesi, kan akımının ters döndüğünü gösterir. Bu renk değişikliği ile 

varikosel tanısı konmaktadır. Varikosel tanısında altın standart olarak kabul edilmiş 

venografide, internal spermatik vende valsalva manevrası sırasında reflü olması 

varikosel tanısı için yeterli bulunmuştur (124). SRDU ile yapılan bir çalışmada 

sağlıklı erkeklerin %42‘sinde valsalva esnasında reflü saptanmıştır. Sadece normal 

inspiryum ve derin inspiryum sırasında reflü olması anormal kabul edilmelidir. 
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Venografi:  Đlk kez Ahlberg tarafından 1966’da tanımlanmış ve varikosel tanısında 

altın standart olarak kabul edilmiştir. Valsalva sırasında reflünün saptanmasının tanı 

için yeterli kabul edilmesi ve tekniğe bağlı hata olasılığı nedeniyle günümüzde değeri 

sorgulanmaktadır. Avantajı, tanı anında eş zamanlı olarak skleroterapi ve 

embolizasyon ile tedavi uygulanabilmesidir. 

 
 
                                                                   

 
Şekil 2: Testiküler venogramda sol varikosel 
 
 
 
Termografi: Đlk kez 1979’da bildirilmiş ve likit kristal kontakt temas striplerini 

kapsayan termografi geliştirilmiştir. Amaç varikoseli olan hastaların skrotal sıcaklık 

artışındaki değişikliği saptamaktır. Varikoseli olmayan birinde yatar pozisyondan 

ayakta pozisyona geçildiğinde intratestiküler sıcaklık 0,5 ºC azalırken, varikoselli 

hastada 0,7 ºC artış olur (125). Ayrıca varikoseli olan oligospermik hastaların 

varikoseli olmayan oligospermik hastalardan 0,6 ºC daha yüksek intraskrotal 

sıcaklığa sahip olduğu saptanmıştır. 
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VARĐKOSELDE TEDAVĐ E�DĐKASYO�LARI 

 

 

Varikoselde tedavinin amacı; testiküler fonksiyonu ve seminal parametreleri 

düzeltmek, gebelik oranlarını artırmaktır. Anormal semen parametrelerine sahip 

infertil erkeklerin %25’inde varikosel saptanmıştır (126). Operasyon öncesi 

infertiliteyi açıklayıcı başka bir hastalığın olmadığı ve eşin normal fertilite 

potansiyeline sahip olduğu ortaya konmalıdır. Çocuk sahibi olmak isteyen çiftlerde 

varikoselin tedavi gerekliliğine karar vermek için aşağıdaki şartların bulunması 

gereklidir. 

 

1) Skrotal muayenede ele gelen varikosel olması 

2) Çiftlerin infertil olduğunun bilinmesi 

3) Eşin normal olması veya tedavi edilebilir fertilite potansiyeline sahip olması. 

4) Erkeğin anormal semen parametreleri veya anormal sperm fonksiyon 

testlerine sahip olması. 

 

Klinik varikoselli infertil erkeklerde anormal semen analizi ve fertilite 

bakımından normal bir eş varlığı varikoselektominin en sık endikasyonudur. 

Varikoselin infertil/subfertil erkeklerdeki potansiyel yararı bilinmekle birlikte belli 

hasta gruplarında tedavinin sonuçları  daha yüz güldürücüdür. Yapılan çalışmalarda 

aşağıdaki özelliklere sahip hasta grubunun varikoselektomiden daha fazla yarar 

gördüğü gözlenmiştir (127): 

 

1) Grade 3 varikosel varlığı 

2) Testiküler atrofinin bulunmaması 

3) Normal FSH seviyesi 

4) Pozitif GnRH stimülasyon testi 

5) Total motil sperm sayısının 5 milyonun üzerinde olması 

6) Motilitenin %60’ın üzerinde olması 
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Varikosel fertilite durumundan bağımsız olarak spermatogenezi etkiler. Sperm 

sayısı ve motilitesi düşer, anormal morfoloji görülür. Azospermi veya ağır 

oligospermisi olan varikoselli erkeklerde eşlerin değerlendirilmesini takiben cerrahi 

tedavi savunulmaktadır (128). Azospermili olgularda varikosel tedavisinin rolünü 

araştıran çalışmalarda semende postoperatif  %21-55 motil sperm ve %25’e varan 

spontan gebelik saptanmıştır (129).  

 

Bu çalışmalarda azospermik olgularda varikoselektomiden önce testis biyopsisi 

yapılması önerilmektedir. Çünkü testis biyopsisinde ‘sertoli cell-only’ paterni veya 

spermatosit düzeyinde matürasyon duraklaması olan olgular cerrahiden fayda 

görmemektedir. Total motil sperm sayısı 1 milyonun altında olan veya pellet (+) 

azospermi saptanan ağır oligoastenospermik olgulardaki çalışmalar tedavi sonrasında 

semen parametrelerinde %69-86 oranında düzelme olduğunu göstermiştir (129). 

Total motil sperm sayısı 10 milyondan düşük ve FSH’ı yüksek olan olgularda 

prognoz kötüdür.  

 

Y Kromozomu mikrodelesyonları infertil erkeklerde %0,3-7 oranında görülür. 

Karyotip bozukluğu veya Y kromozom mikrodelesyonları gibi genetik bozukluklara 

sahip varikoselli infertil olgularda varikoselektomi sonrası semen parametrelerinde 

düzelme ve gebelik oranlarında iyileşme gösterilememiştir (130). 

 

Varikoselin fertilite üzerindeki rolü sekonder infertilitesi olan erkeklerde çok 

güçlü olarak vurgulanmıştır. Sekonder infertil erkeklerde %69-81 oranında varikosel 

saptanmıştır (128). 
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VARĐKOSEL TEDAVĐSĐ 

 

 

Varikosel tedavisinde iki yaklaşım bulunmaktadır. Bunlar cerrahi ve perkütan 

embolizasyondur. Cerrahi yaklaşım retroperitoneal, inguinal, subinguinal, skrotal 

veya laparoskopik yöntemle yapılabilir. Perkütan embolizasyonda özel bir ajan ile 

internal spermatik  venler perkütan yolla embolize edilir. 

 

Đnguinal ve Subinguinal Ligasyon: Đnguinal insizyon, deri çizgileri izlenerek küçük 

bir insizyonla inguinal kanala girilerek uygulanır. Đnguinal kanal, iç halkanın hemen 

altındaki korda ulaşmak amacı ile dış inguinal halka ve fasya yaprakları izlenerek 

açılır. Kord ilioinguinal sinir korunup dışarıda tutulduktan sonra penröz dren ile izole 

edilir. Optik büyütme yardımı ile testiküler arter lokalize edilmelidir. Geçmişte 

inguinal girişim öyküsü varlığında inguinal girişimden kaçınılmalıdır.  

 

 Subinguinal yaklaşım inguinal halka altında pubik çıkıntı seviyesinde cilt 

kıvrımlarına paralel insizyonla girilip, inguinal yaklaşımda olduğu gibi testis izole 

edilerek ve doğurtularak uygulanır. Bu seviyede çok sayıda ven saptamak mümkün 

olduğundan testiküler arteri saptamak güç olabilir. Goldstein ve arkadaşları testisin 

doğurtulmasının kalıcı ve tekrarlayan varikosel oluşumuna sebep olan eksternal 

spermatik ven ve gubernaküler venlere ulaşılarak bunların ligasyonuna olanak 

sağladığını rapor etmişlerdir (131). 

 

 

Perkütan Transvenöz Oklüzyon:  Bu yöntem transfemoral yoldan spermatik vene 

venografi ve embolizasyon için ulaşılarak çıkarılabilir balonlar kullanılarak venöz 

oklüzyonun sağlanması esasına dayanır.  
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Varikoselektominin en önemli komplikasyonları; hidrosel oluşumu, varikosel 

nüksü ve testiküler atrofi olarak sıralanır. Hidrosel oluşumu spermatik kord ve bağlı 

damarlarla spermatik lenfatiklerin korunmamasına bağlı oluşur. Açık inguinal ve 

subinguinal yaklaşımlarda hidrosel gelişim oranı %3-9 iken bu oran mikroskopik 

yaklaşımda %1’lerin altına inmektedir. Perkütan embolizasyonda ise hidrosel 

gelişimi saptanmaz.  Yine açık inguinal ve subinguinal yaklaşımda varikoselin 

tekrarlama oranı %15 civarında iken bu oran mikroskopik yaklaşımda %1-3’e 

inmektedir. Perkütan embolizasyonda ise bu oran %10-25 gibi yüksek seviyede 

seyreder. 
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         GEREÇ VE YÖ�TEMLER 

 

Çalışma grubu: 

 

Bu çalışma Mayıs 2008 ile Ağustos 2009 tarihleri arasında S.B. Đstanbul 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Üroloji Polikliniği’ne primer veya sekonder infertilite 

nedeniyle başvuran ve semen analizi parametrelerinin en az birinde WHO kriterlerine 

göre anormallik olan (spematozoa sayısı  20 milyon./cc‘nin altı, 1 saat sonra %50’den 

az hareketli spermatozoa olması, normal morfolojiye sahip sperm oranının %50’nin 

altında olması) ve fizik muayene ile varikosel tanısı alan 60 infertil erkek hasta 

üzerinde yapıldı. Hastalarda en az 1 yıldır korunmasız, düzenli cinsel  ilişkiye rağmen 

çocuk sahibi olamama şartı arandı. 

 

Çalışma grubuna katılan bütün hastaların fizik muayeneleri aynı hekim 

tarafından yapıldı. Varikosel, şiddetine göre derecelendi: 

 

Grade 1 varikosel: Sadece valsalva manevrası ile ele gelen 

Grade 2 varikosel: Valsalva manevrası olmadan da ele gelen 

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

 

Hastalara rutin genel kan tetkikleri (hemogram, biyokimya) ve hormon 

değerlendirilmesi (FSH, LH, T.testosteron, Prolaktin ve Estradiol) yapıldı. Đnfertilite 

ile başvurup fizik muayenede varikosel tespit edilen hastalara yasal prosedürler 

çerçevesinde aynı hekim tarafından aynı merkezde skrotal renkli doppler USG 

yapıldı. Her hasta minimum yirmi gün aralıklarla en az iki kez aynı merkezde semen 

örneği verdi. Operasyon öncesi tüm hastalara yapılacak çalışma anlatıldı ve ayrıntılı 

onam formları imzalatıldı.  
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Teknik Metot 

 

Doku ve Kan Örneklerinin alınması: 

  

Operasyon öncesi ikişer adet kuru biyokimya tüpü ve içerisinde formol olan 

şişeler hastaların isimleri ve alınacak yerler işaretlenmiş olacak şekilde hazırlandı. 

Tüm hastalara L3-4 vertebralar arasından 25 G spinal iğne ile girilip 3 cc bupivacaine 

% 5 dekstroz  çözeltisi ( marcaine heavy ® ) ile spinal anestezi yapıldı. Spinal 

anesteziden 5 dakika sonra pin-prick testi ile spinal anestezinin seviyesi kontrol 

edildikten ve cerrahi alan anestezi alanına girdikten sonra operasyona geçildi. Tüm 

hastalara aynı hekim tarafından, mikroskopik inguinal yöntemle varikoselektomi 

uygulandı. Aynı insizyon ile ulaşılabilen inferior epigastrik venin yüzeyel dalı ortaya 

konularak buradan kontrol grubu olarak 10 cc kan alındıktan sonra yaklaşık 1 cm’lik 

damar örneği immünohistokimyasal çalışma için alındı. Sonrasında spermatik kanala 

ulaşıldı spermatik fasyalar minimum manüplasyonla açılarak genişlemiş spermatik 

venlere ulaşıldı ve ligasyon öncesi 10 cc kan alındı, sonrasında yaklaşık 1 cm’lik 

damar duvarı alındı. Biyokimya tüpüne alınan kanlar laboratuvara gönderildi. Burada 

tüpler 3000 devir/dk’da 10 dk santrifüje edilerek serum örneğine ulaşıldı . Serumlar 

daha sonra çalışılmak üzere -80 ºC’de donduruldu. Alınan damar örnekleri formolde 

patoloji laboratuvarına gönderildi. 

 

Serum �O seviyesi tespiti: 

 

                   NĐTRĐT/NĐTRAT  KOLORĐMETRĐK METOT ĐLE TAYĐNĐ 

 

  Prensip: 1- Nitrat + NADPH + H+     →NR   Nitrit + NADP+  + H2O 

                               (NR:Nitrat Redüktaz) 

    

              2- Nitrit + Sulfanilamid + N-(1-naftil )etilendiamindiklorid → Renkli ürün 
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  Reaktifler:  

 

      Reaktif 1:  Potasyum fosfat buffer  

                           Reaktif 2 :  NADPH tablet 

                           Reaktif 3 :  Nitrat redüktaz 

                           Reaktif 4 :  Sulfanilamid (Color reagent 1) 

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

                           

      Reaktif 1 kullanıma hazır olarak alındı. 

                           Reaktif 2 den 1 tablet alınarak 3 ml Reaktif 1 ile çözüldü.  

                           Reaktif 3, 0.7 ml distile su ile çözüldü.( 2 hafta 2-8°C de stabildir.) 

                           Reaktif 4 ve 5 kullanıma hazırdı. ( 3 ay 2-8°C de stabildir.) 

 

Ayrıca Sodyum Nitrit ve Potasyum Nitrat standart çözeltileri hazırlandı. 

 

Sodyum Nitrit Standart Solüsyonu : 75 mg 100 ml distile su ile hazırlandı. (500 mg 

nitrit / L ) 

Potasyum Nitrat Standart Solüsyonu : 81.5 mg 100 ml distile su ile hazırlandı. ( 500 

mg nitrat / L ) 

 

Hazırlanan stok standart solüsyonlarından 

  0.5 mg/L 

  1.0 mg/L        

  2.5 mg/L 

  5.0 mg/L  konsantrasyonlarında standart solüsyonları hazırlandı.  
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Ölçüm Metodu : Nitrit için Sodyum nitrit standart solüsyonları kullanılarak 

aşağıdaki çalışma yapıldı. 

 
 

 Blank Nitrit Standart Nitrit Hasta örnekleri 
Distile su 0.770ml 0.270 ml 0.270 ml 
Standart  0.500 ml  
Hasta örneği   0.500 ml 
30 dakika oda ısısında bekletildi. 540 nm de blank tüpüne karşı absorbans alındı. (A1) 
Color reagent 
1 

0.250 ml 0.250 ml 0.250 ml 

Color reagent 
2 

0.250 ml 0.250 ml 0.250 ml 

Karıştırıldı ve 15 dakika oda ısısında ,karanlıkta bekletildi.540 nm de blank tüpüne 
karşı absorbans alındı. (A2) 
A2-A1 değerleri ile oluşturulan standart eğrisinden örnekler sonuçlandırıldı.  
 
 
 
 
 
Nitrat için Potasyum nitrat standart solüsyonları kullanılarak aşağıdaki çalışma 

yapıldı. Kullanılan  Reaktif 2 ve 3, nitratı nitrite redükte eder. 

 
 
 

 Blank Nitrit+Nitrat Standart Nitrit+Nitrat Hasta örnekleri 
Distile su 0.770ml 0.270 ml 0.270 ml 
Standart  0.500 ml  
Hasta örneği   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 ısısında bekletildi. 540 nm de blank tüpüne karşı absorbans alındı. (A1) 
Color reagent 
1 

0.250 ml 0.250 ml 0.250 ml 

Color reagent 
2 

0.250 ml 0.250 ml 0.250 ml 

Karıştırıldı ve 15 dakika oda ısısında ,karanlıkta bekletildi. 540 nm de blank tüpüne karşı 
absorbans alındı. (A2) 
A2-A1 değerleri ile oluşturulan standart eğrisinden örnekler sonuçlandırıldı.  

 
         Nitrat sonucu = (Nitrit+Nitrat) – Nitrit 
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�OS Đzoformlarının Değerlendirilmesi: 

 

Elde edilen dokular %10’luk tamponlu nötral formalinde tespit edildikten 

sonra, rutin doku takip işlemi sonrası parafine gömüldü. 3-5 µm kalınlığında alınan 

kesitler, ışık mikroskobik inceleme için hematoksilen-eosin ile boyandı. 

 

Đmmünohistokimyasal boyama için, tüm örneklerden (lezyonlu damarlar, 

kontrol damarlar, pozitif kontrol dokular) pozitif şarjlı lamlara (Menzel-Glaser 

SuperFrost Ultra Plus®, Almanya) alınan kesitler, Bond-maX (Leica Microsystems, 

Almanya) otomatik immünohistokimya cihazına yerleştirildi. Cihazda Bond Polymer 

Refine Detection Kits (Leica, DS9800) kullanılarak sırasıyla şu işlemler 

gerçekleştirildi: 

  

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

2. Rehidratasyon (alkol),  

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

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

Microsystems),  

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

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

Microsystems),  

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

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

dilüsyon, Genetex Inc., Irvine, California), 

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

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

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

12. Polymer (Leica Microsystems),  

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

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

DAB Refine, Leica Microsystems),  

16. Yıkama (distile su),   

17. Zıt boyama (Mayer hematoksilen),  

18. Yıkama (distile su),  

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

20. Yıkama (distile su) işlemleri cihaz içinde otomatik olarak gerçekleştirildi. 

 

Boyalı preparatlar su bazlı kapama jeli kullanılarak lamel ile kapatıldı. 

 

Hazırlanan kesitler; iki patolog tarafından trinoküler ışık mikroskobunda 

(Olympus BX-51) incelendi. eNOS için akciğer, iNOS için plasenta dokusu kontrol 

olarak kullanıldı. Damar duvarı ve endotelyal hücrelerdeki immünreaktivite 

yoğunluğu; 0 (boyanma yok), 1 (zayıf boyanma), 2 (orta derecede boyanma), 3 

(kuvvetli boyanma) şeklinde yarı kantitatif olarak derecelendirildi. 

 

Đstatistiksel Analiz: Đstatistiksel değerlendirme SPSS (Statistical Package for Social 

Scienses) programı ile değerlendirildi. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı 

istatistiksel metotların (ortalama, standart sapma) yanında nicel verilerin 

değerlendirilmesinde Student-t testi ve nitel verilerin değerlendirilmesinde Ki-Kare 

testi uygulandı. Değişkenlerin birbiri ile ilişkilerini belirlemede Pearson korelasyon 

ve Spearman’s korelasyon testi kullanıldı. Sonuçlar %95’lik güven aralığında, 

anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirildi. 
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BULGULAR 

 

 

Çalışmaya alınan, FM’de varikosel tespit edilmiş ve skrotal renkli doppler 

ultrason ile kanıtlanmış, infertil varikoselli 60 hasta alındı. Hastaların  spermatik ven 

kanındaki NO düzeyleri ve ven duvarındaki eNOS ve iNOS aktiviteleri 

değerlendirildi ve kontrol amacıyla yine aynı hastalardan alınan yüzeyel inferior 

epigastrik vendeki bulgular ile karşılaştırıldı. Aynı zamanda bu hastaların spermatik 

vendeki eNOS, iNOS aktiviteleri ve NO seviyeleri ile semen parametreleri ve ven 

çapları arasındaki ilişki  karşılaştırıldı.  

 

Hasta grubunun ortalama yaşı 30,12±5,340 (21-45) idi. Ortalama hormon  

seviyelerinin ölçümü;  FSH 7,2248±5,573 (1,84-24,17) mlU/mL, LH 5,35±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 

variköz ven çapı 3,93±0,94 (2-7) mm idi (Tablo 1). Hastaların 18’inde bilateral, 

42’sinde sol varikosel mevcuttu. Varikoselin derecesi incelendiğinde grade 1., 2. ve 

3. derece varikosel sayıları sırasıyla 1, 28 ve 31 olarak saptandı. 

 

Semen parametreleri açısından hastaların özellikleri: Ortalama semen volümü 

3,24±1,49 (1-9) ml, sperm sayısı 12,42±11,20 (0-45) mil/cc, ortalama hareketlilik 

yüzdesi 32,30±15,93 (0-70) , ortalama normal morfoloji yüzdesi 52,53±15,87 (5-91) 

idi (Tablo 2). 

 

 

 

 

 

 

 



 61

 Ortalama Minimum Maksimum Std.Sapma 

YAS (yıl) 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 9,813 

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 

MORFOLOJĐ (%) 52,53 5 91 15,878 

 

Tablo 2: Hasta grubunun demografik özellikleri 

( FSH: Folikül stimüle hormon, LH: Lüteizan hormon, TTE: Total testosteron, E2: Estradiol, VV: 

Variköz ven , S VOL: Sperm volümü, S SAYI: Sperm sayısı ) 

 

 
 

Đncelenen dokulardaki eNOS aktivitesinin belirlenmesi için 4 dereceli, iNOS 

aktivitesinin belirlenmesi için ise 2 dereceli boyanma yoğunluğuna dayanan bir 

değerlendirme ölçeği kullanıldı. Boyanma iki farklı patolog tarafından bağımsız 

olarak değerlendirildi. Bu ölçüm kriterlerine göre spermatik vendeki eNOS 

boyanmasının dağılımı aşağıdaki gibidir ( Tablo 3 ) ve ( Şekil 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 değerlendirmesi aşağıdaki gibidir (Tablo 4) ve (Şekil 4): 

 

 - boyanma 40 hasta (%66,7)  

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

 

 

 

 

 

 

 

 Tablo  3: Spermatik vende eNOS                       

                 aktivitesinin oranları    

                                                                                                                       

               

 

 

 

 

 

 

 

             Tablo 4: Spermatik vende iNOS  

                            aktivitesinin oranları         

              

                                                                                                                       

  

 

Boyanma 

Derecesi Sayı (n) % 

- 0 0 

+ 7 11,7 

++ 31 51,7 

+++ 22 36,7 

Toplam 60 100,0 

Boyanma 

Derecesi Sayı (n) % 

    - 40 66,7 

   + 20 33,3 

Toplam 
60 100,0 
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Şekil 3: Spermatik vende eNOS aktivitesine göre hasta dağılımı                   
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 Şekil 4: Spermatik vende iNOS aktivitesine göre hasta dağılımı                   
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Kontrol grubu olarak değerlendirilen yüzeyel inferior epigastrik venin eNOS 

boyanma aktivitesi dağılımı aşağıdaki gibidir (Tablo 5) ve (Şekil 5): 

 

 - boyanma: 1 hasta (%1,7) 

 + boyanma: 32 hasta (%53,3) 

 ++ boyanma: 20 hasta (%33,3)  

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

 

 iNOS açısından değerlendirme (Tablo 6) ve (Şekil 6): 

 

 - boyanma 49 hasta (%81,7) 

 + boyanma 11 hasta (%18,3)   

                                                                                 

 

 

 

 

        Tablo 5: Kontrol vende eNOS                  

                        aktivitesinin oranları 

 

 

 

                                                                                 

        

                                                                               

   

         Tablo 6: Kontrol vende iNOS  

                         aktivitesinin oranları  

 
 
 
 

Boyanma 

derecesi Sayı (n) % 

- 1 1,7 

+ 32 53,3 

++ 20 33,3 

+++ 7 11,7 

Toplam 60 
100,0 

Boyanma 

derecesi     Sayı (n) % 

 - 
49 81,7 

 + 
11 18,3 

 Toplam 
60 100,0 
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                   Şekil 5: Kontrol vende eNOS aktivitesine göre hasta dağılımı                  
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       Şekil 6: Kontrol vende iNOS aktivitesine göre hasta dağılımı 
 
 
Boyanma aktivitesine dayanarak yapılan eNOS seviye karşılaştırmasında 

spermatik vendeki eNOS seviyesinin kontrol grubu olarak alınan yüzeyel inferior 

epigastrik vendekine göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu görüldü (p<0,05) . 

(Tablo 7)  ve ( Şekil 7 ). 
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Her bir vaka kendi içinde bireysel olarak incelendiğinde toplam 39 hastada 

spermatik venin eNOS açısından daha yüksek dereceli boyandığı görülürken, 10 

hastada boyanma derecesinin eşit olduğu, 11 hastada ise kontrol veninde boyanmanın 

daha yüksek dereceli olduğu görülmüştür.  

 

 

 E�OS Toplam P 

değeri - + ++ +++  
 

Kontrol 

Sayı 1 32 20 7 60  

 

 

0,000 

 (%) 1,7 53,3 33,3 11,7 100,0 

 

Varikosel 

Sayı 0 7 31 22 60 

 (%) 0,0 11,7 51,7 36,7 100,0 

 

Toplam 

Sayı 1 39 51 29 120 

(%) 0,8 32,5 42,5 24,2 100,0 

 

Tablo 7: Kontrol ven ve spermatik vende eNOS aktiviteleri oranları  
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             Şekil 7 : Kontrol ven ve spermatik vende eNOS aktivitelerinin 
karşılaştırılması 
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Her iki grup için eNOS boyanma yoğunluğu, kuvvetli boyanma (++, +++) ve 

zayıf boyanma (-, +) şeklinde 2 gruba indirgenerek yapılan karşılaştırmada; spermatik 

vendeki kuvvetli boyanma oranı kontrol grubuna göre istatistiki olarak anlamlı 

derecede yüksekti (p<0,05). Bu karşılaştırmanın odd’s değeri 9,254 (Aralık=3,622-

23,644) olarak saptandı (Tablo 8) ve (Şekil 8) 

 

 

 

 

E�OS2 

 

Toplam 

 

P 

değeri 

 

Odd’s 

değeri -, + ++, +++  

 

 

Kontrol 

 

Sayı (n) 
33 27 60  

 

 

 

 

0,000 

 

 

 

 

 

9,254 

 

(%) 
55,0 45,0 100,0 

 

 

Varikosel 

 

Sayı (n) 
7 53 60 

 

(%) 
11,7 88,3 100,0 

 

 

Toplam 

 

Sayı (n) 
40 80 120 

 

(%) 
33,3 66,7 100,0 

 

Tablo 8: Her iki grupta eNOS açısından zayıf ve kuvvetli boyanma oranları 
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Şekil 8: Her iki grupta eNOS açısından zayıf ve kuvvetli boyanma oranları                             

 
 

 

 

Spermatik ven ile kontrol grubu olarak alınan yüzeyel inferior epigastrik ven 

karşılaştırıldığında iNOS boyanma aktivitesi açısından anlamlı fark saptanmadı 

(p>0,05). (Tablo 9) ve  (Şekil 9) 

 

 

Vakaların bireysel karşılaştırmalı analizinde, 15 hastada spermatik venin 

iNOS açısından daha yüksek dereceli boyandığı görülürken, 39 hastada boyanma 

derecesinin eşit olduğu, 6 hastada ise kontroldeki boyanmanın daha yüksek dereceli 

olduğu görüldü. 
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i�OS 

 

Toplam 

 

P 

değeri - +  

 

 

Kontrol 

Sayı (n) 49 11 60  

 

 

 

0,094 

(%) 81,7 18,3 100,0 

 

 

Varikosel 

Sayı (n) 40 20 60 

(%) 66,7 33,3 100,0 

 

 

Toplam 

Sayı (n) 89 31 120 

(%) 74,2 25,8 100,0 

              

         Tablo 9: Kontrol ven ve spermatik vende iNOS aktivite oranları  
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Şekil 9 : Kontrol ven ve spermatik vende iNOS aktivite oranları  

 
 

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

iken kontrol grubu olan yüzeyel inferior epigastrik vende 0,6638±0,410 (0,07-2,42) 
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mg/L idi. Đki grup arasında bu açıdan istatistiksel anlamda fark saptanmadı (p>0,05). 

(Tablo 10) ve (Şekil 10) 

 

�O Ortalama Minimum Maksimum 

Std. 

Sapma 

P 

değeri 

 

Kontrol  

(mg/L) 

0,6638 0,07 2,42 0,41040 

 

 

0,394 
 

Varikosel  

(mg/L) 

0,7246 0,10 1,97 0,37149 

 

              Tablo 10: Spermatik ven ve kontrol vendeki ortalama NO seviyeleri 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
              Şekil 10: Spermatik ven ve kontrol vendeki ortalama NO seviyeleri 

 
 
 

60 60 N = 

GRUP 

Varikosel Kontrol 

NO 

3,0 

2,5 

2,0 

1,5 

1,0 

,5 

0,0 

-,5 

117 

10 

57 
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Spearman’s korelasyon testine göre spermatik ven duvarındaki eNOS veya 

iNOS aktivitesi ile yine bu vendeki NO seviyesi arasında istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon saptanmadı (p>0,05). Benzer şekilde spermatik ven duvarındaki eNOS 

aktivitesi ve kandaki NO seviyeleri ile variköz ven çapı arasında istatistiksel fark 

saptanmadı (p>0,05). Yine aynı korelasyon testine göre FM bulgusu ile eNOS, iNOS 

aktivitesi ve NO seviyesi arasında anlamlı korelasyon saptanmadı (p>0,05). 

 

 

Hastaların semen parametrelerinin analizinde, ortalama semen hacmi 

3,24±1,496 (1-9) ml, sperm sayısı 12,42±11,207 (0-45) mil./cc, ortalama hareketli 

sperm yüzdesi 32,30±15,937 (0-70), normal morfoloji yüzdesi 52,53±15,878 (5-91) 

idi (Tablo 11)  

 

 

Spermatik ven duvarındaki eNOS ve ven kanındaki NO ile semen 

parametreleri arasında da istatistiksel bir ilişki saptanmadı (p>0,05). 
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TARTIŞMA 
 
 

 
NO’nun dolaşım sistemindeki rolü konusunda son yıllarda önemli gelişmeler 

kaydedilmiştir. Özellikle damar endoteli üzerine vazodilatatör etkisi artık çok iyi 

bilinmektedir. Fakat fizyolojik ortamlardaki etki ve durumunun bilinmesi yanında 

patolojik durumlardaki etki veya etkileşimlerinin de saptanması önemlidir. Özellikle 

kardiyovasküler sistem üzerine yapılan çalışmalarda bu rol ortaya konulmuştur. NO, 

aynı zamanda kadın ve erkek reprodüktif sistemin birçok fonksiyonunu regüle eden 

serbest bir radikaldir ve fizyolojik seviyelerin üzerinde sperm ve testis 

fonksiyonlarına ve steroid yapımı üzerine negatif etkileri olabilir (132). Aynı 

zamanda NO’nun seminifer tübüllerdeki miyofibroblastların gevşemesine aracılık 

etmesi ve böylece sperm transportu için gerekli olan seminifer tübüllerin peristaltik 

aktivitelerinde inhibe edici rolü olabileceği iddia edilmiştir (133). NO’nun 

fizyopatolojik etkilerinin fizyolojik seviyelerin üzerinde gerçekleştiğini düşünen 

birçok araştırmacı NO’nun bu seviyelere çıkmasının altında yatan enzimatik süreci, 

dolayısıyla NO’nun vücuttaki üretiminden sorumlu olan NOS izoenzimlerini 

araştırmışlardır. 

 

Literatürde, eNOS ve NO’in erkek üreme sistemindeki olası etkilerini  

belirlemeye yönelik çeşitli çalışmalar vardır. Yapılan bu çalışmalarda NO’nun testiste 

leydig hücre steroid yapımının inhibisyonu, germ hücre apoptozisi, sertoli hücresi 

tight junction dinamikleri ve testiküler kan akımının düzenlenmesi gibi etkileri 

saptanmıştır (134,135,136,137). Fakat, NO’nun temelde bir vasküler patoloji olarak 

bilinen varikoseldeki rolü konusunda henüz tatminkar çalışmalar olmaması, bizi bu 

çalışmaya yönlendirmiştir.  Vücutta NO’nun bilinen yaygın etkinliği ve önemini göz 

önüne alarak erkek infertilitesinin önemli sebeplerinden olan varikosel durumunda 

NOS izoenzimleri ve NO’nun etki ve konumunu belirlemeye çalıştık.  
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Yapılan çalışmalarda adolesan varikoselli çocukların leydig hücreleri, sertoli 

hücreleri ve damar duvarında NOS aktivitesi bulunmuştur. Middendorf  ve ark. ile 

Zini  ve ark.’nın çalışmalarında NOS izoformlarından eNOS’un, germ hücre 

diferansiasyonu ve spermatogeneziste rol oynayabileceği ve bu çalışmalarda 

eNOS’un otokrin ve parakrin mekanizmalarla steroid yapımını düzenlediği ve 

peritübüler miyofibroblastları etkileyerek tübül kasılmasını düzenlediğini öne 

sürülmektedir (135,138). Variköz vendeki NOS ekspresyonu ve bunun üreme 

sistemine olan etkisi halen merak konusudur. 

 

Romeo ve ark.’nın 2001 yılında 10 adolesan  varikoselli hastanın spermatik 

venlerindeki NO üretimi üzerine yapmış olduğu çalışmada, spermatik vende periferik 

vene kıyasla daha yüksek NO düzeyleri saptanmıştı (132). Yine aynı çalışmada hem 

western-blot hem de immunohistokimyasal yöntem kullanılarak damar duvarında 

eksprese edilen NOS izoformlarına bakılmış ve iNOS’un aktivasyon göstermediği, 

eNOS’un ise spermatik damar duvarında kontrol grubundan daha yaygın bir şekilde 

(+) immün reaksiyon gösterdiği tespit edilmişti. Fakat bu çalışmada kontrol vendeki 

eNOS ekspresyonu da (+) immün reaksiyon göstermişti. Bizim çalışmamızın ana 

noktası olan varikoselli hastaların spermatik ven endotelindeki NOS izoformları 

konusunda; spermatik ven endotelinde kontrol grubu olarak alınan yüzeyel inferior 

epigastrik vene göre anlamlı derecede yüksek eNOS ekspresyonu saptandı. Bu açıdan 

benzer metodolojik çalışma içinde yapılan Romeo ve ark.’nın çalışması ile bizim 

bulgularımız uyumludur. Yine aynı çalışmada sınırlı sayıda (n=10) yapılan iNOS 

ekspresyonu değerlendirmesinde ise sayı herhangi bir pozitif boyanma 

belirtilmemiştir (132). 

 

 Bizim çalışmamızda varikosel grubunda %33,3 (n=20), kontrol grubunda ise 

%18,3 (n=11) oranında (+) iNOS boyanması saptanmıştır. Đki grup arasında farklılık 

görülse de bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir. Yine de diğer çalışmaya göre 

belirgin daha yüksek hasta sayısı  (n=60) ile yapılan çalışmamızda elde edilen bu 

sonuç iNOS’un varikoselli hastaların endotelindeki ekspresyonu ve rolü açısından 

önemli bir bulgu sayılabilir. Fakat hastaların bireysel olarak kendi içinde kontrolü 
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esası ile yapılan çalışmamızda, 60 hastanın 39’unda ĐNOS boyanma derecesinin 

incelenen her iki dokuda aynı olması, dolayısıyla variköz ven ile periferik ven 

arasında iNOS açısından anlamlı fark olmaması, iNOS ekspresyonunun variköz 

damara özgül olmayıp, hastanın tüm endotel yapısına bağlı bir durum olabileceği 

fikrini desteklemektedir. Bundan yola çıkarak da varikoselin etiyopatogenezinde 

kişinin bireysel endotel yapısının lokal faktörlerden daha ön planda olabileceğini 

düşündürmektedir. Varikoselli hastalardaki lokal eNOS ekspresyonu konusundaki bir 

diğer çalışma ise Shiraishi ve ark.’nca yapılmıştı (139). Đnfertil varikoselli 27 hastada 

yapılan çalışmada bizim çalışmamızdan farklı olarak internal spermatik ven 

endotelinde değil testiküler dokudaki NOS ekspresyonu araştırılmış ve sağlıklı 

(normal spermiogramı olan ve varikoseli olmayan ) 5 hasta ile yapılan 

karşılaştırmada eNOS ekspresyonu açısından farklılık olmadığı fakat varikoselli hasta 

grubunun testiküler dokusunda belirgin bir şekilde fazla iNOS ekspresyonu 

gerçekleştiği gözlemlenmişti (139).  

 

Dolayısıyla onların görüşüne göre varikoselli hastalarda kliniğin oluşması ve 

spermin bozulmasına etmen olan bu hastalarda  intratestiküler iNOS aşırı 

ekspresyonuna bağlı artmış NO idi. Fakat metodolojik olarak bu çalışmada eNOS 

spermatik vende değil testis dokusunda bakılmıştı ve kontrol grubu olarak da hastanın 

kendisine ait bir doku değil farklı sağlam deneklerden alınan  testis dokusu 

kullanılmıştı (139). 

 

 Romeo ve ark.’nın varikoselli hastaların testiküler hücreler üzerine yaptığı  

buna benzer bir başka çalışmasında varikoselli hastaların leydig hücrelerinde kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek iNOS aktivitesi saptanırken eNOS her iki 

grupta da yüksek aktivite göstermesinden dolayı istatistiksel anlamda fark 

saptanmamıştı (140). Bu durum bir önceki çalışma ile uyumlu olup NO’daki artışın 

testiküler iNOS aktivitesindeki artıştan kaynaklanabileceğini ve spermatogenezde 

bozulma ve sperm disfonksiyonunun bu nedenden dolayı olabileceği fikrini 

desteklemektedir. Testiküler dokudaki enflamatuar süreçlerde arttığı bilinen iNOS 

ekspresyonu, varikoselin patogenezinde enflamatuar bir yönün de olduğunu 
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düşündürebilir. Her ne kadar bu son iki çalışmadaki metodolojik yöntem ve incelenen 

doku farklı olsa da bizim çalışmamızda olduğu gibi varikoselli hasta grubunda artmış 

iNOS ekspresyonu iNOS’un bu hasta grubunda infertilite konusunda önemli 

olabileceğini düşündürmektedir. 

 

  Çalışmamızın ikinci aşamasında varikoselli hastaların internal spermatik 

venleri ve kontrol amaçlı olarak periferik venlerinden alınan serumda NO metaboliti 

olan nitrit ölçümü yapılarak NO aktivitesini belirlemeye çalıştık. Spermatik vende 

ortalama 0,7246±0,371 mg/L iken kontrol grubunda bu değer 0,6638±0,410 mg/L idi. 

Spermatik vende NO seviyesi hafif yüksek saptansa da bu, istatistiksel olarak anlamlı 

değildi.  

 

Yapılan benzer diğer çalışmalarda ise spermatik vende istatistiksel olarak 

yüksek değerler saptanmıştı. Romeo ve ark.’nın yaptığı çalışmada  spermatik vende 

yüksek NO düzeyleri saptanmış olmasına rağmen, bunun kaynağı olarak variköz 

vendeki NOS izoformlarının ekspresyonu değil, testiküler hücrelerden üretilen NO 

olabileceği ileri sürülmektedir. Aynı zamanda bu çalışmada NO seviyesini belirlemek 

için NO metabolitleri yerine NO prekürsörü olan L-NHA seviyesini 

değerlendirmişlerdi. Bunun sebebi olarak da NO metabolitlerinin kaynağının sadece 

NOS değil, diyetsel içeriğinde olabileceği idi. Mitropoulos ve ark.’nın ve Özbek ve 

ark.’nın çalışmalarında ise subfertil erkeklerde variköz venlerde optimal değerin 

yaklaşık 8-25 katına ulaşan NO salınımı saptanmıştı (141,142). Đlk grubun 

çalışmasında bu yüksekliğin aynı zamanda artmış peroksinitrit ve S-nitrosothiol 

seviyeleri ile de ilişkili olabileceği yorumu yapılmıştı (142). Bu çalışmanın olumsuz 

yönü ise çalışmanın sadece 5 vakalık bir grupta yapılmış olmasıydı. 

 

Türkyılmaz ve ark.’nın 13 adolesan varikoselli hasta üzerinde yaptığı diğer bir 

çalışmada spermatik vende periferik vene göre anlamlı derecede yüksek NO 

seviyeleri saptanmıştır. Fakat bu çalışmada herhangi bir doku örneklemesi ve NOS 

izoform ekspresyonu belirlenmediğinden NO’in kaynağı konusunda fikir almak 

mümkün olmadı (143). Sonuç olarak literatürde varikoselli hastaların spermatik 
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veninde optimal değerlerin oldukça üzerinde NO aktivitesi belirlenmiştir. Fakat bizim 

çalışmamızda endoteldeki anlamlı NOS aktivitesine karşın NO’da bu beklenen artış 

görülmemiştir. Bu durum için çeşitli tezler öne sürülebilir. Çalışmamızda NOS 

ekspresyonu hücresel boyamada yüksek görülmekle birlikte bu NOS aktivitesi 

disfonksiyonel olabilir. Bu olası disfonksiyon enzimatik sürecin herhangi bir 

safhasındaki probleme bağlı ya da substrat eksikliğine bağlı olabilir. Yine buna 

benzer şekilde endotel disfonksiyonunun ve eNOS aşırı ekspresyonunun ileri 

safhalarında NOS down-regülasyonu NO’nun düşük üretimine neden olmuş olabilir.     

 

Çalışmamızın alt gruplarının incelenmesinde ise ek bazı sonuçlara ulaştık. 

Varikoselin derecesi ile eNOS ekspresyonu karşılaştırıldığında bu konuda herhangi 

bir bağlantı olmadığı dolayısıyla varikoselin derecesi arttıkça NOS ekspresyonunda 

bir artış olmadığı gözlendi. Benzer şekilde iNOS ekspresyonu ve NO seviyesi ile 

yapılan ilişkilendirmede varikoselin derecesi ile bu parametreler arasında herhangi bir 

korelasyon olmadığı saptandı. Maksimal variköz ven çapı ile yapılan istatistiksel 

değerlendirmede de bir bağlantı görülmedi (r<0.2). 

 

Her bir semen parametresi (sayı, hareket ve morfoloji) ile NOS izoformlarının 

ekspresyonu ve NO düzeylerinin incelenmesinde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

izlenmedi (r<0.2). Çalışma grubumuzun literatürdeki benzer, varikoselli hastalarda 

spermatik vende NOS ekspresyonunun değerlendirildiği çalışmalardan farklı yönü, 

çalışma grubunun spermatogenezin aktif olarak başlamadığı veya sperm örneği 

veremeyen adolesan hasta grubu yerine erişkin ve sperm parametrelerinde bozukluk 

saptanan hastalardan seçilmiş olmasıydı. Literatürde yalnızca Shiraishi ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada erişkin popülasyon alınmış, ama o grupta da 

spermatik vende değil, testis dokusunda NOS ekspresyonu değerlendirilmişti.  Yine 

bu çalışmada spermatik vendeki NO düzeyi ile total motil sperm sayısı arasında ters 

korelasyon saptanmıştı. Daha önce belirtildiği gibi çalışmamızdaki bulgular ise bu 

sonucu desteklememektedir. 
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Genel olarak çalışmamızı özetlersek; bu çalışma , prospektif olarak bu konuda 

yapılan en geniş serili araştırmadır. Hasta grubunun varikoselli dokunun yanı sıra 

normal olduğu varsayılan periferik ven dokusundan (yüzeyel inferior epigastrik ven) 

örnekleme ve karşılaştırma yapılması bu konuda spekülatif olmayan ama değerli 

bilgiler vermiştir. Variköz ven dokusunda eNOS ekspresyonunun anlamlı bir şekilde 

yüksek bulunması, bu konuda yeni çalışmaların önünü açması bakımından dikkate 

değerdir. 

eNOS ekspresyonunun spermatik vende fazla olması gelecek dönemde 

varikosel veya varikosele bağlı infertilite tedavisinde eNOS veya NO’ya yönelik 

medikal ve hatta genetik tedavilerin önemine dikkat çekmektedir.  Bu durum ayrı bir 

araştırma konusu olmaya adaydır. Yine bizim bu çalışmamız, tedaviden ziyade sözü 

edilen klinik durumun patofizyolojisinin anlaşılması bakımından değerli ve öncü bir 

çalışmadır. 
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SO�UÇLAR 

 

 

Özellikle 1990’lı yıllardan itibaren NO’nun endotelyal sistem üzerinde olan 

yaygın etkileri ve öneminin keşfedilmesiyle birlikte bu molekül ve onu üreten 

enzimatik sistem yoğun bir araştırma konusu olmuştur. Son yıllarda ürogenital sistem 

üzerine olan pozitif etkilerini ortaya koyan yayınlar olmakla birlikte infertilite ve 

varikosel üzerindeki etkileri halen tartışmalıdır. Spermatik venlerin variköz  

genişlemesi ve disfonksiyonu ile karakterize olan varikoselde özellikle NO’nun 

fizyolojik seviyelerin üzerinde üretiminin rol oynayabileceğini gösteren yayınlar 

mevcuttur. Tarafımızca bu konudaki en geniş varikoselli infertil hasta serisi ile 

yapılan bu prospektif çalışmada aynı denekten alınan variköz spermatik ven ve 

sağlam bir periferik ven  NOS izoformlarının ekspresyonu ve NO üretim seviyeleri 

açısından karşılaştırılmıştır.  

 

 

Bulgularımız sonucunda her iki dokuda da eNOS ve iNOS ekspresyonunun 

gerçekleşmesiyle beraber variköz spermatik ven dokusunda eNOS’un istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha fazla eksprese edildiği, fakat iNOS ekspresyonunda 

fark olmakla beraber bunun istatistiksel anlam taşımadığı tespit edilmiştir. Đlginç 

şekilde spermatik vendeki bu ekspresyon fazlalığı NO seviyelerine yansımamış ve 

sağlam periferik vene göre  hafif bir yükseklik gözlenmiştir.  
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Yine de spermatik vende eNOS ekspresyonunun fazlalığı bugüne kadar olan 

literatürden farklı bir durum olsa da NO’nun beklenen düzeyde yüksek olmaması 

tartışmaya değer bir durumdur. Bu durum spermatik vendeki NOS izoformlarının 

ultrastrüktürel ve genetik düzeyde araştırılması gerekliliğini ortaya koymaktadır. Eş 

zamanlı olarak hem testiküler doku hem de periferik sağlam doku örneklerinin de 

eşlik edeceği ve sağlam kontrol gruplarının da dahil edileceği geniş kapsamlı 

çalışmalar bu konuyu aydınlatmada daha yararlı olacaktır. 
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