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GIRIS

Varikoselin infertilite ile birlikte anili1g1 birkag
yUzy1ldir bilinmektedir (1). Spermatik kordu saran pampi-
niform pleksus venlerinin dilatasyonu seklinde tanimlanan
varikoselin etiyoloji ve patofizyolojisi, Tulloch’un 1952
yilinda infertil azospermik bir olgunun varikoselektomi
sonrasi1 normospermik ve fertil hale geldigini rapor etme-
sinden sonra genis bir sekilde arastiriimistir (1-4).

varikoselli subfertil arkeklerde spermogram dedisiklik-
leri -~ stres patern - ortaya konulurken, varikoselle birlik-
te anormal testikUler histoloji de birgok arastirmanin konusu
olmustur (1, 5-13). Genel erkek nUfusunun % 15 (% 8 ile %
23)’inde varikosel saptanirken, infertil erkekler bu toplu-
ludun ancak % 5’ini olusturmakta ve geri kalan varikoselli
erkekler fertil kalmaktadir (2). Gergekten de varikoseli
tedavi edilmemis infertil olgularin ¥ 7 si ile % 50’si daha
sonradan fertil bulunmustur (14).

Varikosel infertil erkeklerin % 40’1nda en 6nemli bulgu
olurken, varikoselektomi sonrasi gebelik hizinda yaklagik
% 40’11k artis ve semen kalitesinde % 60 dlUzelme iespit edil-
mektedir (1). Buna karsilik varikoselektomi uygulanmig veya
tibbi tedavi verilmis varikoselli infertil olgularin fertili-
te oranlari arasinda fark bulunamamistir (15). Varikosel

genellikle tek tarafli olmasina ragmen infertiliteye yol



agmaktadir (1).

Varikoselin ayni1 ve karsgi taraf testislerde yaptig:
histolojik etkiler insanlarda ve deneysel varikosel olusturu-
Tan hayvanlarda genis olarak aragstiriIimistir. Ancak variko-
selin addlesan veya erigskin yas grubunda ortaya ¢iktiginda
gebelik hi1zinin nasi11l etkilendigi etik nedenlerden dolayx
kontrollt olarak g¢alisilamamistir (1,2).

Nedeni ne olursa olsun bir testisini kaybetmis (monor-
sik) addlesan veya erigkin olgularda kargi1 tarafta gelisecek
varikoselin fertiliteyi ve ayni1 taraf testis histolojisini
nasi1l etkiledigi bilinmemektedir.

Sad orsiektomize ve sol varikoseli olan olgularda ferti-
litenin ve testis morfolojisinin ne kadar ve nasi1l etkilendi-
gini ortaya gikarmak, varikoselin testis histolojisi ve fer-
tiliteye pur etkisini aragtirmak ve addlesan ¢adda olusan
varikoselin erigkin donemde fertilizasyonu ne kadar etkileye-
ce§ini saptamak amaciyla ratlarda prospektif kontrolli deney-

sel bir ¢alisma planladik,



GENEL BILGILER

Tarihge : Varikosel ilk kez 1.8. 1. ylzy1l da Celsus
tarafindan "varikoselli taraf testis kargi1 taraf testisten
daha kigluktur" diye tanimlanmis ve cerrahi tedavisi gésteril-
mistir (1,3). Pare, 1550 yi1linda varikoseli "melankolik
kanla doTu damar yumadi" olarak tanimlamigtir.

1952 yi1l1ina kadar varikosel ile infertilite arasindaki
iligki objektif olarak kurulamamistir. Tulloch’un 1952 de
varikoselli azospermik infertil bir erkegin varikoselektomi
sonras1 normospermik ve fertil oldugunu rapor etmesiyle
varikosel ile infertilite arasindaki iliski arastirilmaya
baglanmigstir. Scott 1962, Brown 1368, Dubin ve Amelar 1977
de yaptiklariy arastirmalaria varikoselin dustk fertilite
hi1zina yol ag¢tigini ortaya koydular (1,2,16). GlUnimlze kadar
varikoselin etiyolojisi, patofizyolojisi, fertilite hizina ve
testikller histoloji lizerine etkileri klinik ve deneysel

olarak pek ¢ok arastirici tarafindan ortaya konulmustur.

Anatomi : Varikoselin tanimi, spermatik kord venlerinin
dilatasyonu gseklinde yapilabilir (1-3). Pampiniform pleksus
spermatik kord venlerini simgeler ve bu ad asma sarmalina
(pampinustendril) benzedidinden verilmigtir (3).

Testislerden ¢ikan birgok kiuguk ven, epididim venleri
ile birleserek skrotum i¢inde duktus deferensi saran pampini-

form pleksusu olustururlar. Pampiniform pleksus siiperfisiyal



inguinal ringten inguinal kanala girer. Internal inguinal
ringten genellikle iki adet ven sekTinde ekstraperitoneal
karin bosluuna agilir. Psoas major kasi lzerinde ve
peritonun altindan, yaninda internal spermatik arter oldugu
halde % 80 tek ven - internal spermatik ven -olarak yukariya
dogru seyreder. Sag spermatik ven inferior vana kava’'ya
oblik, sol spermatik ven ise sol renal vene dik a¢i1 ile
doklur (17,18). Venografik ¢aligmalarla testikiiler venlerin
kramasterik, eksternal pudental ve obturator venlerie, yine
kramasterik ve epigastrik venlerin karsi taraf venlerle
anastamoz yaptiklari ortaya konulmustur (19). Testikller

vendz dolagsim sekil I ’de gosterilmistir.

SEXIL 1 : Testikiiler vendz doniis. 1, inferior vena kava
2, renal ven. 3, internal spermatik ven. 4, gikan lumbar ven
5, ana iliak ven. 6, internal iliak ven. 7, femorsl ven. B,
inferior epigastrik ven. 9, safentz ven 10, duktus deferens
veni. 11, eksternsl spermatik ven, 12, skrotal venler. 13,
prepubik skrotal venler. 14, soldan saja skrotal drenaj.



Sol spermatik ven, sa§ spermatik venden 8-10 cm daha
uzundur. Postmortem caligmalarda erkeklerin % 54’unde sper-
matik venlerde kapakcik tespit edilmistir. Sag ve sol sper-
matik venlerin distal, orta ve a¢ilim yerlerinde sayisal

olarak farki1ilik vardir (18). (Sekil II).
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SEKIL II : Spermatik venlerin lokalizasyona gbére
sayilarindaki dedisim oranlari gériulmektedir.



insidans : varikoselin goriime sik1131 yasa gore
dedismektedir, Varikosele en si1k 14 ile 15 yagslarinda
rastlanmaktadir (2,16,20). Addlesan yaslarda sik gériilmesinin
nedeni pubertedeki fizyolojik dedisimlere baglanmistir (20).
On yas altinda ¢ok nadir olmasina radmen 1.5 yasinda bir
olguda da gériuldugd bildiriimistir (1).

Iinfertilite nedeniyle degerlendirilen erkeklerin % 19
ile % 41’inde ve erkek nilifusun yaklasik % 15’inde varikosel
tespit edilmektedir (1,14,16,21,22). Erkek niufusunun yakla-
s1k % 5’1 infertil olduguna gbre her varikoselli infertil
dedildir (14).

Varikosel genelTjk1e sol tarafta gelisim gosterir.
Olgularin % 70 ile 90’ninda sol, % 0 ile 9’unda sadece sa§
ve % 0.11e 23’Unde her iki tarafta gdrilmektedir

(2,14,21,22).

Etyoloji : Varikosel primer veya sekonder olabilir. En
iyi bilinen sekonder varikosel nedeni renal ven invazyonu
yapmis sag bdbrek tuméridur. Retroperitonda yerlegen ve
spermatik venlere bas1 yapan her tuimdr veya kitle varikosel
nedeni olabilir. Ancak infertilite ile birlikte olan gogdu
varikosel primerdir (21).

Varikoselin % 70-90 sol tarafta gériUlmesinin nedeni, sag
ve sol spermatik venlerin farkli yerlere farklil agilarla
dékiiImesine bagdlanmistir. Buna ek olarak sol spermatik ven

sada gbre 8-10 cm daha uzundur. Normal erkeklerde sol renal



ven basinc1 ile inferior vena kava basinci arasinda fark
bulunamadi1g§1 halde, artmig sol renal ven basinci varikosel ve
perilireteral varis olusumuna yol ag¢maktadir (23). Bir baska
caligmada ise, varikoselli olgularin ancak % 10’unda sol
renal ven basincinda artig tespit edilmistir (24).

8ol tarafta varikoselin daha fazla olusmasinin bir diger
nedeni de sol taraf spermatik vende kapakcik yetersizligi
veya yoklugudur (1,18). Postmortem galismalarda varikoselli
erkeklerin % 40’1nda sol, % 23’Unde sad spermatik vende
kapakgik bulunamamistir (1). Kapakg¢ik yetersizligi internal
spermatik venin dilatasyonuna sekonder gelismis olabilece-
dinden, kapak yoklugu ile varikosel olusumu agiklanamamakta-
dir (21,25,26).

Buglin ig¢in "nutcracker fenomen"” teorisi varikosel olusu-
munu agiklamada daha gok kabUl gérmektedir (27). Bu teoriye
gbre kisi ayaga ka]kt1§1 zaman sol renal ven, slperior mezen-
terik arter ile abdominal aorta arasinda sikigmakta ve bdyle-
ce sol renal ven basinci durusa badli olarak artmaktadir.
Bazt1 yazarlar bu fenomenin sadece renal venin sikismasin
(proksimal tip) de§il, ayni zamanda ana iliak arterin ai
iliak veni sikistirmasini da (distal tip) kapsadigina inan-
maktadirlar (21,26). Takihara ve arkadaslari varikosel
nedeniyle yuksek ven ligasyonu yaparken elde ettikleri
proksimal spermatik venografide renal venin ag¢ik bir sekilde

basiya udradidini gdstermislerdir (21). (Sekil III).



SEKIL III : varikoselin hemodinamik siniflamsi. Tip I,
proksimal “nutcracker"” :; tip II, distal "nutcracker” ve
tip III, tip I + tip II.

Patofizyoloji : Varikosel ile infertilite arasinda neden
sonug iligkisi kesin olarak agiklanamamistir. Erkek poplilas-
yonunda varikosel gériime si1k11§1nin infertiliteye gdra daha
ylksek olmasi ve tedavi edilmemis varikoselli erkeklerin % 7
ile % 50’ sinin daha sonradan fertil bulunmas1 varikoselli
her erkedin infertil veva subfertil olmavacadini gdstermek-
tedir (16). Varikoselin infertiliteye nasi1l yol ag¢ti131 sadece
bir neden belirtilerek agiklanamaz. iInsanlarda ¢ift kor
kontrolli g¢alismalar da yapilamadigindan hayvan deneyleri ile

neden sonu¢ iligkisi arastiriimistir.



Varikoselin erkek lireme sistemi Uzerine etkisi -
endokrin, hemodinamik, histolojik vb. - pek gok arastimaya
kenu olmustur. Etiyolojisi ne olursa olsun varikosel,
spermatik vende basing artisi ve pampiniform pleksusta dila-
tasyonla kendini gtsteren bir klinige sahiptir. Hipotezler
varikoselin infertiliteye nasil yol ag¢tidini agiklamaya ydne-
Tiktir.

Hipotezlerden birincisi varikoselli olgularda testikiler
181da artis olmasidir. Normalde skrotal 1s1 vicut isisindan 1
ile 2% daha dusiktir (3). Varikosel skrotal 1s1y1 artirmakta
ve spermatogensz bdylece bozulmaktadir. Zorgniotti ve
Macleod varikoselli olgularda intraskrotal 1s1 artisinin
testis islevlerinde bozuimaya yol a¢tidini géstermislerdir
(1-3,21). Turner ve arkadaslari da tek tarafli varikosel
olusturduklari peripubertal ve erigskin ratlarda her iki
testikller kan akiminda ve intratestikiler i1si1da &nemli
artislar tespit etmislerdir (28). Takihara ve arkadaslar
testikiler 1s1nin varikoselin derecesi ve olgunun ayakta ya
ia yatar durumda olmasina badli olarak degistigini,
Zorgniotti ise varikoselli taraftaki intraskrotal 1s1nin
karsi tarafa gdre daha ylksek oldudunu bulmuslardir (3,7,21).
Sonug oiarak varikoselin intraskrotal 1sida artis yapti1di ve
artmis 1sinin sperm Uretimini, sperm yapisini ve testikiler

morfolojiyi bozdugu ortaya konulmustur (29,30).

10



Hipotezlerden ikincisi, bdbrek ve adrenal bezden gelen
metabolitlerin internal spermatik ven yolu ile yUksek konsan-
trasyonlarda testise reflisl ve bu maddelerin testis iglev
bozukluuna yol ag¢masidir. Refll bazi1 olgularda venografik
olarak gbsterilmisgtir (1,24,31,32). Yapilan galismalarda
spermatik ve periferik venlerde kortizol ve renin seviyeleri
arasinda fark bulunamazken, spermatik vendeki katokolamin ve
prostaglandin seviyelerinin periferal venlerdekinden daha
yliksek oldugu tespit edilmistir (1,3,33). Prostoglandinler
ile epididimal kontraktilite arasindaki iligki gdsterilmistir
(34). Prostoglandinlerin testislere refllsli, belkide epidi-
dimlerdeki sperm olgunlasmasini ve iletimini bozarak variko-

selin infertilite etkisini olusturmaktadir (21).

Uglincl hipoteze gore ise varikosel ile vendz kan basin-
cinin artmasina bagli testiste staz, hipoksi ve doku dejene-
rasyonunun olusmasidir (1,3,21,35). Ancak, hipoksi ve staz
vrrikoselin infertilite etkisini agiklayamaz. ¢Gunkd4, vari-
koselli olgularda internal spermatik ve periferal venlerdeki
pH, p02 ve pCO2 dederleri arasinda fark bulunamamistir (1).
Buna karsin varikoselli olgularda spsrmatik ven kaninda Na,
K, ve Ure konsantrasyonlarinin ylksek oldugu gésterilmistir
(25). Bu varikoselin testikiler igslev bozukludunu elektrolit

inbalans1 olugsturarak yapabilecedini dGsUndUrmektedir.
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vVarikoselin hipotalamus-hipofiz ve gonadal aksi bozarak
infertiliteye yol agabilecedi doérdiunci hipotezdir (1,2,21).
Swerdloff ve Walsh varikoselli ve kontrol grubu olgularda
ayri ayri periferik ven kaninda estradiol, FSH, LH ve
testosteron; spermatik ven kaninda ise testosteron ve
estradiol dederleri arasinda anlamli fark bulamamislardir
(36). Serum FSH degerleri ylksek bulundugunda, spermato-
s=nezin etkilendigdi ve bunun da prognostik gdsterge olabile-
cegi gbriisl ortaya atiImistir (37). Preoperatif gonadotropin
salgilatan hormon (GnRH) ve tirotopin salgilatan hormon (TRH)
uyar1 testlerine asiri yanit olusan olgularin varikoselektomi
sonras1 spermogramiarinda belirgin dizelme gdrilebilecedi
bildiriimigstir (38). Ancak asiri hormonal yanitin sperma-
togenezdeki bozukluktan c¢ok pantestikiiler defekte bagla

oldugu dUsUniimektedir.

Bagka bir hipoteze gbre de varikosel kan—-testis
bariyerini bozarak immiinolojik infertiliteye yol agmaktadir.
Gergektende varikoselli olgularin bir kisminda antisperma-
tozoal antikor tespit edilmistir (39,40). Bu hipoteze gdre
varikoselli olgularda vendz staz, lokal hipertermi gibi
nedenler testikiiler metabolizmay1 oldugu kadar testis morfo-
lojisinide bozmaktadir. Boylelikle germinal hlicrelerle immin
sistemde gbrev alan hiicreler karsgilasarak antikor olusur. Bu
teori tek tarafli varikoselin kargi taraf testis normal oldu-

gunda fertilitenin nasi1l etkilendidini agiklamakla birlikte
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varikoselli olgularin tuminde antisperm antikorlary elde

edilememistir (21,39).

Varikoselin testis histolojisine olan etkisi :

Varikoselin addlesan ve erigkinde her iki testis histo-
lojisinde yaptidi1 degisiklikler insanlarda ve deneysel olarak
iiayvanlarda genigsge aragstiriimistir (1,6-13,21,41,42).

Varikosel1li olgularin testis biyopsilerinde iki tarafii
spermatogenezin depresyonu, seminifer tlblllerde kalinlagma,
olgunlagsmada duraklama, peritUbller kollajen birikimi ve ger-
minal hilicrelerin tub lUmenine erken dtkiilmesi gibi patoloji-
ler tespit edilmistir (1,42). Varikoselli addlesanlarda ayni
taraf testisteki histolojik bozulma varikoselin derecesine
bagli olarak artmakta, karsi tarafta ise histoloji ¢ok az
etkilenmektedir (11). Histolojik bozulmanin varikoselektomi
sonrasi geriye donlsebilirligi konusunda insanlarda yapiimis
¢alismalar sinirlidir, Johnsen ve Agger varikoselektomi
sonras1 testislerde sparmatogenezin iyi organize oldugunu,
1Umendeki spermatozoa sayisinin arttigini ve seminifer tubil
gaplarinda artislar oldugdunu, ancak testislerin nadiren
normale dénebilecegini bildirmigslerdir(43). Hadziselimovic
ve arkadaslari varikoselli olgularin testis biyopsilerinde
Leydig hilcrelerinde atrofi, onarim ve hiperplazi gibi Ug
dedisik durum tespit etmislerdir. Onlara gbre testikiler
histolojinin varikoselektomi sonrasi geriye dontgebilirligi

Leydig hiicrelerindeki patolojinin derecesine badlidir. Yani

13



germinal hicre harabiyeti ile Leydig hlicre harabiyeti arasin-

da dodru oranti vardir (12).

varikoseldeki testis biyopsi buigusu olgunun prognozunu
ve tedavi geklini belirlemede yardimcidir (42). Testis
biyopsi skoru 6’nin ustinde olan olgularda fertilitenin

genellikle korundugu bildiriimektedir (44).

Insanlarda ve deneysel olarak hayvanlarda olusturulan
varikoselin testislerde atrofiye yol a¢tigi bilinmektedir
(9,45,46). Normalde testis volUminin % 95 ile 98’ini
seminifer tibll ve germinal hicreler olusturur (10,20,45,46).
Peripubertal gagda II. ve III. derece varikoselin testis
voluminde &nemli miktarlarda azalmaya yol a¢ti1d1 epidemiyo-

lojik galismalarla ortaya konulmustur (20,47-49).

Adblesanlarda varikoselin derecesine bagli olarak ayni
taraf testiste atrofi gelisme zamani, erigkinlere gdre daha
kisadir. Bundan dolayl varikoselli addlesanlarda iki testis
arasindaki volum farki 0.5 ml’den fazla ise anlamiidir (47).
Erken addlesan devrede spermogram elde etme olanagdi pek az
oldudundan varikoselektomi endikasyonu testis volumiindeki

kiglilme ve dinamik hormonal testlerls konabilmektedir.
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Varikoselin spermogram Uzerine olan etkileri : infertil
olgularin dederlendirilmesinde spermogram onemli ipuglari
verir. Varikoselli olgularda anormal spermogram varikose-
lektomi endikasyonu olurken varikosel tanisi1 koymaya da
yardimcidir (14,48,50-53). Fakat spermogram bozukluklari her
zaman varikoseli belirlemez. Macleod, varikoselli olgularin
spermogramlarinda “stres patern” i tanimlamistir (5). Ona
40re stres paterninin temel 6zel1idi bir spermogramdaki
toplam spermlerin en az ¥ 15’inin sivri basli olmasidir.
Stres paternin diger 6zellikleri ise spermogramda olgunlas-
mam1s germinal hlicrelerin gérilmesi ve siddetli oligospermi-
dir. Bu rapordan sonra stres paterninin sadece varikosele
6zgll olmadigi, ayni zamanda viral hastaliklar ve antisperm

antikorlarinin varliginda da gorildigd anlasiimistir,

Varikoselli ve varikoselsiz infertil erkekler arasinda
sperm morfolojisi ve stres paterni bakimindan fark buluna-
mazken, varikoselli ve varikoselsiz fertil olgularda ise
spermogram dediskenleri agisindan sadece varikoselli grupta
sperm sayisinin dislk oldudu gdsterilmistir (50,51). Ozet
olarak, varikoselli infertillerin spermogramlarinda sperm
sayi1sinda azalma, motilite az1181 ve morfolojik bozukluklar
s1klikla bulunur. Stres paterni sadece varikosel ig¢in
patogonomik dedildir ve baska nedenlerle de olusabilecek
testis iglev bozuklugunu gbsterir. Bundan dolayi spermogram
varikosel tanisinda kullanilamaz, ancak infertiliteyi, prog-

nozu ve tedaviyi belirlemede dnemli bir tetkiktif.
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varikoselde tani : Varikosel tanisi iyi bir fizik ince-
Teme ile kolayca konabilir. Olgular ayakta ve yatarak muayene
edilmelidir. Palpasyonla gii¢, ancak valsalva ile ayakta
belirlenen varikosel derece I, palpasyonla kolayca tespit
edilenler derece II ve uzaktan gbzle gériilebilenler ise
derece III olarak siniflandirilir. Doppler ultrason, skrotal
termografi, radyoizotop anjiyografi ve skrotal ultrason
subklinik varikoselin tanimlanmasinda oldudu kadar ayrici
tani i¢in de yardimcidir (28-30,54~57). Venografinin, baz:
arastirmacilar tarafindan varikoseli tanimlamada en iyi
ydntem oldudu kabul ediimekle birlikte, venografi standardize
edilemediginden ve invaziv bir teknik oldugundan varikosel
arastirilmasinda yaygin kullanilimamaktadir (27,58). Bunun
yanisira venografi yineleyen varikosellerde aberran ven
drenajinin gdsterilmesinde ve varikoselin emboliterapisinde
kullanilir (59). Sonug olarak, fizik inceleme varikoselin

temel tani yontemidir (1,60).

Adblesan varikoseli : Addlesanlarda varikoselin g&rilme
s1k1181 % 12.4 ile ¥ 25.8 arasinda dedismektedir (1,47,61-
63). On ile 15 yaglart arasinda ise gortiime si1k11§1 % 14.7
ve % 16.7 arasindadir (1,20). Peripubertal yaslarda
varikosel ayni taraf testiste atrofiye ve kargi taraf testis-
te histolojik bozukluga yol agti131 i¢in derece II ve III
varikoseli olan adblesanlara gdrildiklerinde varikoselektomi

6nerilmektedir (10,11,47,61,62,64,65).
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Tedavi : Varikoselli infertil olgularda en iyi tedavi
se¢anedi varikoselin cerrahi olarak dizeltilmesidir (1).
Varikoselektomi sonrasi olgularin lgte ikisinde semen kalite~-
si dizelmekte ve gebelik hiz1 ise ¥ 43 artmaktadir (8,66).
Tdm bu dodrulara ragmen, olgularin heterojenitesinden ve etik
nedenlerden do]ay1‘varikose111 olgularin prognozu hakkinda
kontrolll ¢ift kér arastirma yapma olanagdil yoktur.

Ornedin Baker ve arkadaglari, hig tedavi vermedikleri veya
tibbi tedavi ettikleri varikoselli olgularla cerrahi olarak
tedavi ettikleri olgularin gebelik hizlari1 arasinda fark
bulamamiglardir (15). Varikoselli olgular heterojenite
gésterirler. Bunlardan dolayi1 spermogram degdiskenleri bozul-
mus ve belirgin varikoseli olan infertil erkekler i¢in vari-
koselektomi endikasyonu vardir (1). Ancak bazi1 arastirma-
cilar varikoselli azospermik olgulara spermatogenezin dlizele-

meyecedini 6ne slirerek varikoselektomi 6nermemektedirler (4).

Varikoselektomi li¢ temel cerrahi yaklagsimla yapilabilir.
Bunlar skrotal, inguinal ve retroperitoneal yaklasimlardir
(56). Skrotal yaklasimla gok sayida ven badlanacagindan islem
zamani uzar ve bunun i¢in pek 6nerilmez. Her U¢ yaklasimin
komplikasyonlari (hidrosel, hematom ve yara enfeksiyonu)
minimaldir. Rekilrens hizinin dlguriiimesi ve spermatik arter-
lerin daha iyi korunabilmesi i¢in mikrocerrahi ile varikose-
lektomi Snerenler vardir (3,68). Varikoselin perkitan

tedavisi son on yilda popliler olmaya baglamistir. Femoral
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veya juguler venler yolu ile spermatik venin sklerozu veya
embolisi esasina dayalil bu yontemin, varikoselektominin
basarisiz oldudu durumlarda veya ancak venografi ile tespit
edilebilen varikoselin tedavisinde uygulanmasi &nerilmektedir
(1,27,32,66). Perkiitan laparoskopik ydntemlerle varikosel

tedavisi henliz aragtirma agsamasindadir.

Deneysel varikosel calismalari : Bugline kadar ké&pek,
tavsan, maymun ve ratlarda sol renal venin kismi olarak bag-
lanmasiyla deneysel varikosel olusturulmustur. Fussell ve
arkadaslart 1981 de maymunlarda olusturduklari deneysel vari-
koselin testikiUler 1s1 ve testis hitolojisine yapti13di1 etkile-
ri, Harrison ve arkadaglari ise yine maymunlarda testikiiler
kan akimi ve semen parametrelerindeki dedisimleri ortaya
koymuglardir (1,7). Nagler ratlarda intravital mikroskopik
gbzlemle testikller hemodinamik dedisiklikleri (35), Turner
ve Lopez yine ad&lesan ratiarda varikoselin testislerde yap-
t131 hemodinamik ve is1 dedigsimlierini galigtilar (28).

Turner ve arkadaslari ratlarda olusturulan deneysel variko-
selin gonadotropinlere leydig hiicre yanitsi1z11§1 olusturdu-
éunu,4Pryor ve arkadaglari, Hurt ve arkadaslari ratlarda
varikoselin hormonal ydniinl arastirdilar (8,9,44). Tek
tarafiil varikoselin hormonal ve histolojik etkileri deneysel
olarak detayl1 incelenmesine radmen hemikastre olgularda tek
tarafl1 varikoselin testikliler histoloji ve fertilite hizina

etkileri arastiriimamigtir. Hurt, sol varikosel olusturdugu
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ratlarda sol orgiektomi sonrasi sad testikliiler kan akiminda
ve 1si1sinda artig tespit etmistir (9). Varikoselin kars1

testise etki edebilmesi ig¢in ayni taraf testise gerek olma-

digin1 ortaya koymustur.
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GEREG VE YONTEM

Bu ¢alisma, Ondokuz Mayis Universitesi Tip FaklUltesi
Cerrahi Arastirma Merkezinde 51 adet addlesan ve 51 adet
erigkin erkek Sprague-Dawley ratda yapi1idi. D&rt ile 6
haftalik ratlar adélesan, 10 ile 12 haftalik ratlar erigkin
olarak kabul edildiler (10,28,35,69).

Deneye alinan bltiin ratlarin vicut agirliklary 6l¢tldu
ve klinik muayeneleri yapi1ldi. Skrotal veya baska bir patolo-
jisi olanlar ile ayni yas grubunda olduklari halde viicut
agirliklari arasinda onemli fark bulunanlar deneye alinmadi-
lar. Deney slresince blitin ratlar ayni oda ortaminda tutuldu

ve aynil yiyeceklerle beslendiler.

Calisma Gruplari : Adblesan ve erigkin ratlar ayri ayri

17’ser1i 3’er gruba ayrildi.

Grup I : sad orgiektomi (adélesan)

Grup II : sad orgiektomi + sol parsiyel renal ven
Tigasyonu (adblesan)

Grup III : sol parsiyel renal ven ligasyonu (addlesan)

Grup IV : sag orsiektomi (eriskin)

Grup V : sad orgiektomi + sol parsiyel renal ven
ligasyonu (eriskin)

Grup VI : sol parsiyel renal ven ligasyonu (eriskin)
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Her grup iginden 5’er rata sham operasyonu yapilarak her

grup i¢in ayri ayri kontrol gruplari olusturuldu.

varikosel Olugturma ve Hemikastrasyon : Deneysel variko-
sel sol renal venin parsiyel ligasyonu ile olugturuldu
(10,28,35). Deney ve kontrol grubundaki bitin cerrahi isem-
ler karin duvari1 temizlendikten sonra orta hat kesisi ile
yapi1ldi.

Eter inhalasyon anestezisi altinda karin orta hat kesisi
ile karin bogluduna ulagsildi. Sol renal ven ortaya konuldu.
Sol silrrenal ve sol spermatik venin agilim yerlerinin proksi-
malinden sol renal ven 4-0 ipek slUtlUr ile genigsliginin yakla-
s1k yarisi1 kadar daralacak sekilde baglandi. BUtln hayvanlar-—
da baglama igleminden sonra renal venin hemen dolgunlastign
gériuldu. (Sekil IV ve Resim I).

Hemikastrasyon, karin orta hat kesisinden sag testis
dodurtuldu ve spermatik kord baglanip kesilerek yapildi.

Sham operasyonlari, grup I ve IV i¢in karin orta hat
kesisinden sagd testisin dogurtulup tekrar skrotuma yerleg-
tirilmesi, grup II ve V igin sol orgiektomi yapilip sol renal
venin sadece eksplorasyonu ve grup III ve VI ig¢in sadece sol
renal ven eksplorasyonu seklinde yapil1d1.

Karin orta hat kesileri 3-0 ipek sltirlerle tek kat

halinde kapatildr.

21



Adrenal

parsiyel Liguayon Adrenal vea

| — tnternsl speraatik ven

Hanal ven

Habrek

Ana iliauk ven

Punpinifora pleksus

Testls

SEKiL IV : Deneysel varikosalin sematik gdsterilmesi

RESIM I : Deneysel sol varikosel olusturulmus ratta

dilate spermatik ven goériulmektedir.



Fertilizasyonun Saptanmasi1 : Operasyondan 6-8 hafta
sonra deney ve kontrol gruplarindaki bGtin ratlar numaralan-
diri1ldr ve her biri, fertilizasyonu test edilmig 2 erisgkin
digi Sprague-Dawley rat ile ayni kafese konuldu. D&rt hafta

sonra digsilerin gebelikleri kaydedildi.

Varikoselin Histolojik Etkisinin Arastirilmasi :
Ciftlestirme sonrasi erkek ratlarin her biri 61duridldi ve
testisleri epididimden ayrilarak disariya alindi. Grup II ve
V, grup III ve VI da internal spermatik veni dilate olan
hayvanlarin fertilizasyon hizlari ve testis histolojileri
degerlendirmeye alindi. Hayvanlarin numarasina gore g¢ikarti-
lan testisler ayri ayri tartildi ve histolojik inceleme igin
Bouin’nin solusyonu ile fikse edildi. Histolojik inceleme
testislerin hangi gruba ait oldudunu bilmeyen patologlarca
yapildi. Histolojik kesitler hemotoksilen ve eosin ile
boyandi. Her testis igin, 1s1k mikroskobunda 100X blylUtmede
okiiler mikrometre ile 25’er tam yuvarlak seminifer tlUbul ¢ap:
61l¢uldlu ve her grup ig¢in ortalama seminifer tuUbUl ¢api1 hesap-
land1. Yine her testis ig¢in 1g1k mikroskobunda Leydig hlcre
hiperplazisi, tubller atrofi ve peritibller hiyalinizasyon
arastirilarak kaydedildi. Spermatogenezis tablo I’de gdsteri-
len Johnsen ve Agger ydntemi kullanilarak degerlendirildi

(43).
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Tablo I : Testis biyopsi skor sayim

Skor x Tanim
10 Spermatogenez tam ve spermatozoa sayisi fazla
9 Sadece birg¢ok spermatozoa var (5/tlbli1l)
8 0lgun spermatozoa yok fakat ge¢ spermatidler var

(spermatozoa formlarinda farkli11ik)

7 Farklilasma buligusu gdstermeyen fazla sayida
spermatid

6 Sadece birgok spermatid var (5/tubi1l)

5 Fazla sayida spermatosit var

4 Sadece birgok spermatosit var (5/tubll)

3 Sadece germ hiicresi olarak spermatogonya var

2 Germ hilicresi yoktur fakat Sertoli hilicreleri var

1 TubUllerde higbir hiicre yoktur

* Germinal epitel kdtl organize olmus ise disik skor
verilir.
istatistiksel Degerlendirme : Bitln dederler ortalama

ve ortalamanin standart hatasi olarak gosterildi. Iki
ortalama arasindaki farkin Snemliligi Mann Whitney U testi
ile, 1iki es arasindaki farkin 6nemliligi Wilcoxon Eslesg-
tirilmis iki Ornek testi ile 81¢U1du (70). Fertilite hiz1 ve

histolojik de§isim ylzde olarak ifade edildi.
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BULGULAR

Deneye alinan, 51’7 addlesan ve 51’1 erigkin olan toplam
102 rattan 43 adet addlesan ve 42 adet eriskin rat degerlen-
dirmeye alinirken, kalan 17 rat ya 61um ya da spermatik ven-
lerin dilate olmamasi1 nedeniyle dederlendirme disi tutuldu-

lar.

Testis Agirliklari1 : Addlesan ratlarda deney grubu
II’'nin ortalama sol testis agdir11d1 (1117 ¥ 125 mg) Kontro-
lune (1648 ¥ 36 mg) gbre, grup III’Un sol ve sag ortalama
testis agirliklart (sol testis 1133 ¥ 23 mg, sag testis 1462
¥ 38 mg) kontrollerine (kontrol sol testis 1710 ¥ 67 mg,
kontrol sag 1714 + 27 mg) gbre duslk bulundu. Aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0.05). Grup III’Un
ortalama sol testis agir11§1 sag testisinkine gdre daha dusuk
bulunurken fark istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<
0.05). Grup II ve grup III'Un ortalama sol testis agirlik-
Tart grup I’inkine gbére azalmis bulunurken, gruplar arasin-
daki agirlik farki istatistiksel olarak anlamliyd:s. Diger
gruplar arasinda ortalama testis agirliklari bakimindan
istatistiksel anlamli farklar yoktu. Addlesan ratlarda
deneysel gruplarin ortalama testis agirliklari arasindaki

iliski grafik I'de gdsterildi.
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. Deney grubu Keontrel

Ort. Tesia Aglrligl {mg)
ooo -

1500

Q

[ ] M (sol) il (sag)
Gruplar

Grafik I: Adodlesan ratlarda gruplarin ortalama testis
agirliklarinin kargilastiriimast (p< 0.05).

Eriskin ratlarda ortalama sol testis agirliklari, grup
V'de (1311 F 129-mg) kontrol grubuna (1790 + 43 mg) ve grup
IV'e (1771 ¥ 28 mg) gdre daha disiik ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p< 0.05). Grup VI’'da
ortalama sol testis agir1i1dr (1312 ¥ 100 mg) kontrol grubuna
(1740 ¥+ 50 mg ) ve grup IV’'’e gore daha diglukti ve aralarin-
daki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0.05). Grup
VI’nin ortalama sol testis agirl1igi, ayn) grubun ortalama sag

testis agirligindan daha diusiik bulundu ( p< 0.05).
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Grup V ve Grup VI’nin ortalama sol testis agirliklari ara-
sinda ve grup IV’Un ortalama sol testis agiriigi ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi (p>

0.05). Eriskin rat gruplarinda ortalama testis agirliklari

arasindaki iliski grafik II’'de gbsterildi.

| Deney grubu Kontre!

Ort. Testls Aglriigl {mg)
000 ¢

1500
1000 1

500

Y v Vi (sol) Vi (sog)
Gruplar

Grafik II: Eriskin ratlarda gruplarin ortalama testis
agirliklarinin kargilastirilmast (p< 0.05).

Seminifer tubll gaplari: Adblesan ratlarda grup I’deki
ortalama seminifer tUbul ¢api (261 F 6 Mm) kontrol grubuna
gbre (256 + 3 Mm) biraz daha bluylk olmasina radmen aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p> 0.05). Grup

II’nin ortalama seminifer tUbuUl gapi (212 F 17 Mm) kontrol
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grubuna gére (263 ¥ 5 Mm) oldukga klUgUk olup aradaki fark
istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p< 0.05). Yine grup
III’Un so01 ve sag testis ortalama seminifer tubUl ¢aplars
kontrol grubuna gére kiuglik bulundu ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli1 idi. Grup II'nin ve grup III’'Un
sol testislerinin ortalama seminifer tubul ¢aplari, grup I’
inkine gbre daha kiliglk &61¢UImis olup aralarinda istatistiksel
onemli fark tespit edildi. Grup III'Un sad ile sol ve grup II
ile grup III’Un sol testislerinin ortalama seminifer tubiul
¢aplari arasinda istatistiksel anlamli farklar bulunmadi

(Grafik III1).

r Deney grubu Kontro!

Ort. Seminifer ThboI Capl (M)
300

250
200 4
150
100

20 4

W (sof) it {gag)
Gruplar

Grafik III: Adblesan ratlarda ortalama seminifer tup
¢apiarinin karsilastiriimasi (p< 0.05).
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Erigkin ratlarda grup IV ’de sol testis ortalama
seminifer tubul ¢ap1 (255 ¥ 4 Mm) kontrol grubuna gére daha
kGUglk olmasina radmen aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p> 0.05). Grup V’in sol testislerinin ortalama
seminifer tUblul gap1 (239 ¥ 9 Mm) kontrol grubundan daha
kiglik olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdil (U = 33, p> 0.05). Grup VI’nin sol testis-
lerinin ortalama seminifer tubul ¢ap1 (225 F 11 Mm) kontrol
grubu ve grup IV'inkine gbre daha kuguUktl ve aralarinda
istatistiksel olarak onemli fark tespit edildi (p< 0.05).

Dider gruplarin seminifer tUbll g¢aplari arasinda ista-

tistiksel olarak anlamli farklar yoktu (Grafik IV).

M peney grubu Kontrol

200 Ort. Seminifer TAbA Capi (“m)

350+
200

150

v v VI (sol) VI (seg)
Gruplar

Grafik IV: Erigkin ratlarda gruplarin ortalama seminifer
tibul cgaplarinin karsilastirilmasi (p< 0.05).
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Ad&lesan ratlarda grup II ve grup III'Un ortalama sol
testis agirliklari ve seminifer tibdl gaplari kontrol grup-
larina ve grup I’e gdre istatistiksel olarak anlamli sekilde
azalirken, grup III'Un sol testisleri ile sad testislerinin
ortalama seminifer tibUl ¢aplari1 arasinda anlamli farklar
tespit edilmedi. Ancak grup III’tn sol testislerinin orta-
lama agirliklari ayni grubun sadina gdre anlamli1 olarak disik
bulundu. Grup II ile grup III’UGn sol testislerinin ortalama
adirliklari ile seminifer tibll ¢aplary arasinda anlamli
farklar yoktu. Addlesan gruplardaki ortalama testis agirlik-
lart ile seminifer tibuUl gaplari arasindaki iligki tablo

II'de géstefi]di.

Tablo II: Addlesan ratlarda gruplarin ortalama testis
agiriiklary ve seminifer tibul ¢aplari arasindaki

iligki
% *x
Testis agirli1gr (mg) Sem. Tip. Gapi1 (Mm)
Gruplar Rat .
say181 So1 T. Sag T. Sol T. Sajg T.
Grup I 9 1612%F55 - 261+%6 -
Kontrol 5 1630%83 - 256%F4 -
a i
Grup II 11 1117¥125 - 212F17 -
Kontrol 5 1648F386 - 263%5 -
3@ @ # ¥#
Grup ITI 8 1133%33 1462F38 216%F9 227%4
Kontrol 5 1710F67 1714F27 259%4 25374

® Ortalama ¥ ortalamanin standart hatasa

@ Bu gruplarda ortalama testis agirli1dr kontrollerine ve
grup I'e gére Snamli derecede duglktlir ( p< 0.05).

# Bu gruplarda ortalama seminifer tibll caplari

kontrollerine ve grup I'e gére dnemli deracede kluglUktir
( p< 0.05). '
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Erigskin ratlarda, grup V’in ortalama sol testis agir-
11klart grup IV'iUnkine gbre anlamli olarak dusik bulunurken,
grup VI'nin ortalama sol testis agirligiyla aralarinda Snemli
fark yoktu. Yine grup V ile grup IV'nin ortalama sol testis
seminifer tubll g¢aplari arasinda istatistiksel olarak anlamla
farklar yoktu. Erigkin ratlarda gruplarin ortalama testis
agirliklary ve seminifer tUbUl ¢aplari arasindaki iligki

tablo III'de g&sterildi.

Tablo III: Eriskin ratlarda gruplarin ortalama testis
agirliklari ve seminifer tibll caplari arasindaki

iligki
*® %
Testis agiri1i1gi1 (mg) Sem. Tip. Capi {(Mm)
Gruplar Rat
sayisi Sol T. Sag T. Sol T. Sag T.
Grup IV 10 1771F28 - 2555} -
Kontrol 5 1840%F48 - 258+3 -
a
Grup V 9 1311F129 - 239F9 -
Kontrol 5 1790%43 - 263%F2 -
@ @ # _
Grup VI 8 1312%100 1518%55 225311 231:16
Kontrol 5 1740F50 1810%64 258+5 257+3

% Ortalama F ortalamanin standart hatas:

@ Bu gruplarda ortalama testis agirl11g1 kontrollerine ve
grup I'e gdre Snemli derecede dusuktir ( p< 0.05).

# Bu grupda ortalama seminifer tUbll ¢apr kontroline ve grup
I'’e gore dnemli derecede klgUktlur ( p< 0.05). :
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Grup I ve Grup IV ratlarin sol testislerinde tespit
edilen ortalama Johnsen skoru 10 bulunurken, grup II’de 11
sol testisten 5’inin skoru 6’nin altinda (ortalama 6), grup
V’de ise 9 sol testisten 3’Unilin skoru 6’nin altinda idi
(ortalama 7). Grup III'Un sol testislerinden Ug¢lnin ve sad
testislerinden ikisinin Johnsen skoru 6’nin altinda bulunur-
ken, grup VI’'nin sol testislerinden ikisinin ve sag testisle-
rinden birinin skoru 6’nin altinda bulundu.

Addlesan ratlarda grup I’de testislerin higbirinde his-
tolojik dedisim saptanmazken, grup II’de testislerin %
55.5’inde, grup III'de sol testislerin % 37.5’inde ve grup
III'Un sag testisierihin % 12.5inde 6nemli histolojik degi-
siklikler tespit edildi.

Erigkin ratlarda yine grup IV’de testislerin higbirinde
histolojik degisiklik saptanmadi. Grup V’de testislerin %
33.3’Unde, grup VI’da sol testislerin % 25'inde ve grup VI’da
sad testislerin % 12.5’inde 6nemli histolojik dedisiklikler

saptandr (Tablo 1V).

Tablo IV: Deney gruplarinda énemli histolojik dedisiklik
gorilen testis sayilari

Histolojik Degis. Gortulen Testis Sayi1si

Gruplar Rat

sayisi Sol (%) Sag (%)
Grup I 9 - -
Grup II 11 8 (55.5) -
Grup IIIX 8 3 (37.5) 1 (12.5)
Grup 1V 10 - -
Grup V 9 3 (33.3) -
Grup VI 8 2 (25.0) 1 (12.8)
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Histolojik Bulgular : Isik mikroskobunda yapilan incele-
melerde seminifer tubul duvarinda incelme ve atrofi, sperma-
togenezde duraklama veya azalma, interstisyel &dem, peritlbl-
ler hiyalinizasyon ve leydig hicre hiperplazisi en sik goru-
len patolojik dedisikliklerdi. Seminifer tlUblllerde sadece
sertoli hiicrelerinin gérildigu germinal epitel az dedildi. Bu
dedisiklikler testislerin godunlugdunda fokal olarak izlendi-
ler. Bir testikiler kesitin 1/3’linde bu dedisiklikler izlen-
mis ise testikller histolojinin 6nemli derecede bozulmus

oldugu anlasi1ld1 (Resim II ve III).

RESIiM II: igleri matlir spermatozoa ile dolu seminifer
tiblllerden olusan normal histolojik gérinumde eriskin rat
testisi (X200 H.E)
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RESIM III a

Seminifer tiiblUllerde germinal aktivite
sparmatid seviyesinde kalmis olup Johnsen skorlamasina gore
7'ye uymaktadir. (X200 H.E)

RESIM III b

Matlrasyon arresti gdsteren bu seminifer
tublllerde germinal aktivite spermatosit seviyesinde kalmis-
Johnsen skorlamasina gére 5’'e uymaktadir.

CiE.

(X400 H.E)
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RESIM III c : Bu kesitte seminifer tublller sadece
sertoli hicrelerinden olusmus olup hig germinal hiicre
igermemektedir. Johnsen skorlamasina gdre 2'ye uymaktadir.
(X200 H.E)

RESIM III d : Sad hemikastra varikosel olusturulmus
ratlarin sol testislerinden birinde gdrilen leydig hicre
hiperpiazisi. (X200 H.E)
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Fertilizasyon hizlari: Addlesan grup I, erigskin grup IV
ve kontrol gruplarindaki bitin hayvanlar fertil bulundu.
Addlesan grup II’'dekilerin % 44.5'1 ve grup III’dekilerin
% 25’1 infertildi. Erigkin ratlarda ise grup V’dekilerin %
33.4’U ve grup VI'dakilerin % 12.5’i infertil bulundu. Grup-
larin fertilizasyon hizlari1 ve ortalama Johnsen skorlar
tablo V'de gosterilmistir.

Grup II ve V’de sol testislerinin Johnsen skoru 8’nin
altinda olan ratlar fertil bulunmadilar. Grup III ve VI’da
sag ve sol testis skorlari 6’nin altinda olan ratlar fertil

degildi.

Tablo V: Deney gruplarinin ortalama Johnsen skorlari ve
fertilizasyon hizlari

Johnsen Skoru
Gruplar Rat Fertil Oran (%)
say1s1 Sol1 T. Sag T. sayisi

Grup I 9 10 - 9 (100.0)
Grup II 11 6 - 6 (55.5)
Grup III 8 8 9 6 (75.0)
Grup IV 10 10 - 10 (100.0)
Grup V 9 7 - 6 (86.86)
Grup VI 8 8 9 7 (87.5)
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Adb6lesan Ve Eriskin Deney Gruplarinin Karsilastirilmasi:

Ortalama Testis AJirliklari: Ad6lesan dgrup I ile eriskin
grup IV ve addlesan grup III ile erigkin grup VI'’nin orata-
lama sol testis agirliklari arasinda istatiksel anlamlir fark-
lar vardi: (p< 0.05, Mann Whitney U test). Diger gruplar

arasinda anlamli farklar yoktu (p> 0.05).

Ortalama Seminifer TUbUl Caplari: Ayni deney gruplarinda
addlesan ile erigkin ratlarin ortalama seminifer tubll ¢apla-
ri1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi.

Histolojik Degisiklik : Ayni1 deney gruplarindan grup I
ile grup IV arasinda histolojik degdisim gdrilme si1kl1131 baki-
mindan fark bulunamazken, grup II ile grup V ve grup III ile
grup VI arasinda addlesanlar aleyhine sirasiyla % 22.2 ve %
12.5 oranlarinda histolojik bozulma farki tespit edildi.
Spermatogenezin gdstergesi olan testikuler biyopsi skorlari
agisindan grup II ile grup V arasinda istatiksel anlami:

farklar bulunmadi.

Fertilizasyon Hizlar1: Grup I ile grup IV arasinda
gebelik hizlari bakimindan fark bulunamazken, grup II ile
grup V ve grup III ile grup VI arasinda sirasiyla % 11.1 ve

% 12.5 oranlarinda addlesanlar aleyhine farklar vardh.
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TARTISMA

Varikosel genellikle erkek infertilitesine neden oludugdu
halde, infertilite ile arasindaki iligki glnimizde dahi ag¢ik-
11kla gosterilememektedir (1-3). Varikoselli infertil erkek-
lerin bir kismi tedavi edilmedikleri halde sonradan fertil
bulunabilmektedir. Yine varikoseli cerrahi olarak tedavi
edilen infertil erkeklerle hi¢ tedavi verilmemis ya da tibbi
tedavi verilmis infertil varikoselli erkeklerin fertilizasyon
hizlari1 arasinda fark bulunamamistir (2). Bugiin dahi en ¢ok
merak edilen konu tek tarafli varikoselin karg1 testisi de

etkiliyerek nasil infertilite nedeni oldugudur.

Varikoselin ortaya ¢ikti1g1 yas ya da varikoselli kalinan
slirenin fertiliteyi nasi11 ve ne kadar etkiledidi insanlarda
etik nedenlerden dolay1 arastirilamamaktadir. Addlesan veya
erigskin devrede ortaya ¢ikan varikoselin fertilitizasyonu

hangi oranda etkileyecedi de kesin olarak bilinmemektedir.

Monorsgsik ya da iki testisi olan bireylerde olusacak
varikoselin testis histolojisi ve fertilizasyona etkileri
arasinda fark varmidir ? Sol varikoselin sag testis var-
11g1nda yada yoklugunda fertiliteyi hangi &lc¢lde etkiiedigi

de bilinmemektedir.
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Testis voluminin % 95 ile % 98’1ini seminifer tubuller,
dolayisiyla germinal hiicreler olusturmaktadir (10,20,45,77).
Bu nedenle testis volumi, olgularin fertilite ve androlojik
dederlendirmeleri ig¢in iyi bir gbsterge sayiImaktadir. Vari-
kosel testisleri germinal hiicreleri azaltarak etkilemektedir.
Adblesan devrede ortaya ¢ikan varikoselin testis geligsmesi ve
histolojisine etkilerini arastiran klinik ¢alismalar testiki-
ler harabiyetin ilerleyici tipte oldugunu ve 5zellikle erken
pubertede ortaya ¢ikarsa gelecekte infertilite nedeni olaca-
gin1 gdostermektedir (11,47,61,64,65).

Deneysel sol varikoselin eriskin maymun, tavsan ve
ratlarda her iki testikiiler kan akiminda ve intraskrotal
1s1da artis yaparak testikiiler histolojiyi bozdudu ve testis
ajiriiginy azaltti1d1 gbsterilmistir (16,28,41,78). Galigma-
mizda da addlesan ratlarda olusturdugumuz sol varikoselin sol
testisi daha fazla olmak Uzere her iki testis agiriiginm
6nemli Olg¢lde azaltti1g1 gdrulmlistlr. Tablo II'de de gdéste-
rildigi gibi her iki testis ortalama seminifer tibil ¢aplari
da istatistiksel olarak anlamli1 &8lgude kiiglik bulunmugtur.
Bulgularimiz Choi’nin addlesan ratlarda olugturdudu variko-
selin etkilerine ait g¢aligmasi ile uyumludur (10). Wang ve
arkadaslari varikoselli infertil olgularin sol ve sad testis-
Teri arasinda histolojik bozulma bakimindan fark bulamazken,
Kass ve arkadaslari addlesanlarda varikoselin bulundudu taraf

testiste histolojik bozulmanin varikoselin derecesine bagln
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olarak karsi1 testisten daha fazla o1du§unu.tespit etmislerdir
(11,45). 1iInsanlarda yapilan bu iki galismanin sonug¢lari ile
de deneyimizde elde etttigimiz bulgular uyumludur. Bundan
dolay1 adblesanlarda ortaya ¢ikacak sol varikoselin solda
daha belirgin olmak lizere her iki testisi 6nemli &lglde

hasara ugrattigir sdéylenebilir.

Liphshultz ve Corriere, varikoselli eriskin erkeklerin
her iki testis voluminl varikoselsiz erkeklerinkine gére daha
kiglik bulmugslardir (46). Ancak erigkinlerde tespit edilen
varikoselin hangi yaslarda ortaya ¢i1kti§1 bilinemeyecedinden
varikoselli, erigkin erkeklerin testis volumlerindeki dedisim
erigkin devrede ortaya ¢ikmis varikoselle agiklanamaz. Choi
ve arkadaslari erigkin ratlarda olusturulan sol varikoselin
bir ay sonra sad testis adir1i1gini ve histolojisini etkileme-
digini 6ne slirerken, bizim ¢alismamizda deneysel sol variko-
selin eriskin ratlarda karsi taraf testisin agiriigini tablo
II1’de de goriuldugu gibi anlamli1 gsekilde azalttigi tespit
edilmigtir (10). Bu geligkili bulguyu varikoselli kalinan
stirenin uzunluguyla agiklamak olanakli1dir. Bizim caligmamizda

bu slire yaklagsik 3 aydair.

Varikoselin kargi taraf testiste olugturdudu histolojik
bozuimanin ayni taraf testise gbre daha hafif ve varikose-
lektomi sonrasi tamamen geriye donlsebilir oldugu dusintimek-
tedir (77,798). Tablo II ve III’den de anlagilacafi gibi adé-

lesan ve erigkin ratlarda deneysel sol varikosel her iki tes-
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tis agir1i1gdiny dnemli dl¢lde azaltirken, bu azalma sol tes-
tislerde daha belirgindir. Varikoselli ad&élesan ratlarda her
iki testis seminifer tuUblul gaplari istatistiksel olarak an-
Tam11 gekilde kliglk bulunurken, varikoselli erigkin ratlarin
sad testis seminifer tibll gaplari klUglUlmemistir. Bu bulgu-
lardan erigkin devrede olusacak sol varikoselin k&tlU etkisine
sag testisin daha direngli, ancak addlesanlarda ise daha du-

yarli oldugu sonucu ¢ikartilabilir.

Kass ve Belman, onlu yaslarda varikoselektomi sonras?
olgularin % 80’inde, Okuyama ve arkadaslari 1ise varikoselli
addlesanlarin sol testis volUmlerinin varikoselektomiden 1
ile 5 y11 sonra Onemli Olglide dlzeldigini gbstermiglerdir
(61,65). 1iInsanlarda yapi1lmis bir baska ¢aligmada ise testis
boyutlari normal oldugu halde varikoselli addlesanlarin %
45’ inde hiucresel dizeyde bozukluk saptanmistir (47). Dene-
yimizde sol varikoselin addlesan ratlarda eriskin ratlara
gbre sol testis agirliklarini ve seminifer tuUbul g¢aplarinm
istatistiksel olarak anlamli olamasa da daha ¢ok azalttig1,
sad testislerde ise bu azalmanin daha da fazla oldugu goril-
mektedir. Bu nedenle testikiiler histoloji ve volumi korumak

igin addlesanlara erken varikoselektomi Snerilmelidir.
Hemikastrasyocnhun dider testis normal 1ise erkek {lreme
igslevi ve hormonal denge lzerine pek etkisi yoktur. Kalan

testisi etkileyen gegitli patolojik durumlar hormonal dengeyi
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olmasada fertiliteyi etkilemektedir. Cuningham ve arkadas-
lari hemikastrasyonun 5 glinliik ratlarda kalan testiste ilk 5
glun ig¢inde belirgin derecede hipertrofi olusturdudunu, 20’nci
giine gelindiginde ise hipertrofinin durakladi1gini tespit et-
mislerdir (74). Frankel ve arkadaslari ise erigkin ratlarda
hemikastrasyonun kalan testiste hipertrofi olusturmadigini
saptamigslardir (75). Bagka bir galismada da hemikastrasyonun
30 gunluk ratlarda ¥ 33 ve 70 glinluk ratlarda ¥ 2 oraninda
hipertrofi olusturdudu tespit edilmistir (76). ¢Caligsmamizda
adb6lesan ve erigkin ratlarda hemikastrasyonun kalan testis-
lerde hipertrofi olusturmadigr saptandi. Gergekten de
dogdumda ya da yasamin ilk ginlerindeki hemikastrasyonun ani
inhibin dlstk1Ugl yaratarak hipofizden fazla miktarlarda FSH
salgilanmasina yol agti1g1 saptanmigtir (69,73). Fazla mik-
tarlardaki FSH kalan testisin total seminifer tUbUl uzunlugu-
nu ve genisligini artirmaktadir. Bizim ¢alismamizda da oldu-
gu gibi addlesan ve eriskin ratlarda hemikastrasyona bagla
hipertrofi geligmemektedir. Insanlarda yapi1imis bir ¢alig-
mada bir testisi palpe edilemeyen ve dider testisi skrotumda
olan gocuklarin skrotumlarindaki testis boyutlari &lglilerek
palpe edilemeyen testisin agenetik yada kriptorgik oldugu
anlagilabilmektedir (72). Insanlarda sinirlida olsa yapilan
bu arastirmalardan yasamin ilk yillarinda ve pubertal dev-
redeki hemikastrasyonun diger testiste hipertrofi olusturdugu

anlagsiimaktadir (69,72,73).
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Daha &énceleri varikoselin 6nce ayni taraf testisi bozdu-
gu ve bu testisten kalkan patondrolojik uyarilarlia karsi ta-
raf testisin de etkilendigi diustUnlUlmekteydi (2,21,39,43).
Bunu takiben Hurt ve arkadaslari sol varikosel olusturduklari
eriskin ratlara ayni zamanda sol orsiektomi yapmislar ve 4
hafta sonra sag testikiiler kan akiminda ve intratestikiiler
1s1da belirgin artis tespit etmiglerdir (9). Ayni arastirma-
cilar deneysel varikosel olusturup sad orsiektomi yaptiklari
erigkin ratlar ile deneysel varikosel olusturup sol orgiek-
tomi yaptiklari erigkin ratlarda 4 hafta sonra kalan testis-
lerinin kan akimi ve intratestikller 181 artiglari arasinda
fark bu]ama;1s1ard1r._ Yani hemikastrasyon varikoselin bozucu
etkisini degistirmemektedir. Gergekten de sad orgiektomi
yapti1gimiz adélesan ratlarda olusturulan sol varikoselin sol
testis agirliklarinda ve seminifer tibll ¢aplarinda sadece
saf orgiektomi yapilanlara gdre istatistiksel olarak anlamls
azalmaya yol ag¢ti1g1 saptanmistir. Benzer bulgular sadece
deneysel sol varikosel olusturulan addlesan ratlarin sol
testislerinde de gdrilmustir. Grafik I ve II’den anlagilacag
gibi addlesan ratlarda sad testisin varlig§i veya yoklugu
varikoselin sol testisteki bozucu etkisini degistirmemek-
tedir. 'Eriskin ratlarda da sag hemikastrasyonun, deneysel
varikoselin sol testise olan bozucu etkisini deéistirmédiéi

grafik III ve IV’den anlagilmaktadir.

Varikoselin testis histolojisinde yaptidr dedigsiklik-

lerin genellikle fokal oldudu, bu dedisikliklerin her iki
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testiste de yaygin olmasi durumunda fertilitenin Snemli 81-
cude etkilenecedi kabil edilmektedir (8-10,13,41, 78).
Seminifer tubll ¢aplarinda azalma, tiubliler atrofi, tibul du-
varinda kalinlasma, peritlibller hiyalinizasyon, Leydig hicre
hiperplazisi, germinal hlcrelerin tubul lUmenine erken d&kal-
mesi ve spermatogenezde duraklama gibi histolojik degigiklik-
lerin bir testikiler kesitin 1/3’inden fazla gbriiimesi histo-
lojik bozulmanin gbéstergesi olarak kablil edilmektedir
(10,12,42). Choi, addlesan ratlarda deneysel varikoselin 4
hafta sonra_so] testislerin % 60’ 1nda ve sad testislerin %
10’unda; 8 hafta sonra ise sol testislerin % 38 ve sag tes-
tislerin % 13’lUnde 6nemli histolojik bozulma yaptigini sapta-
migstir (10). Ayni arastirmaci, eriskin ratlarda deneysel
varikoselin 4 hafta sonra sol testislerin % 25’inde; 8 hafta
sonra ise sol testislerin % 14’lUnde 6nemli histolojik bozulma
olugturdudunu tespit ederken sagd testislerde histolojik bo-
zulma bulamamistir. Bizim galismamizda ise sadece deneysel
varikosel olusturulan addlesan ve eriskin ratlarin sol tes-
tislerinin sirasiyla % 37.5 ve % 25’inde; her 1iki grubun sag
testislerinin ise % 12.5’1inde t6nemli histolojik bozukluk sap-
tanmistir (Tablo IV). Bizim ¢alismamizda erigkin ratlarin
sad testislerinde 8nemli histolojik bozukluk gbériimesi vari-

kosel1li kalma slresinin uzun olmasindan kaynaklanmaktadir.

I1ging olarak, ¢aligsmamizda sad hemikastre ve deneysel

varikosel olusturulmus addlesan ve eriskin ratlarda sol tes-—



tis histolojisinin sadece deneysel varikosel olugsturulmus
ratlarinkine gére daha ¢ok bozuldugu tespit edilmistir. Bu
durum, deneysel varikoselin sag hemikastre ratlarin sol tes-
tis seminifer tibul g¢aplarini hemikastrasyon yapilmamis rat-
larinkiyle ayni1 6lgluide klighGlturken varikoselin histolojik
olarak sadece seminifer tUblul ¢apinda kig¢liltme olusturmama-
s1yla agiklanabilir. Histolojik bozulmanin germinal epitel-
deki bozulma ile paralellik gdsterdigi disinllirse, sol vari-
koselin monorsik olgularda (sad orsiektomize) sol testis is-
levini iki testisi de olan olgulardan daha fazla etkiledigi
sonucu gilkarilabilir. Ek olarak, monorsik ve sol varikoselli
addlesanlarin iki testisli ve sol varikoselli ad8lesanlara
gbre histolojik etkilenme bakimindan daha blylk risk altinda

oldugu sdylenebilir.

Varikoselin testikiiler histolojiyi bozup testis volumini
6nemli 6l¢lUde kigulttldu halde, her kiside infertiliteye yol
agmadi1dr bilinmektedir (2). Vazektomi igin bagvuran fertil
erkeklerin % 17’sinde belirgin ve % 40’1nda subklinik variko-
sel tespit edilmistir (80). Yani her varikoselli infertil
dedildir. Bu durum, godu olguda varikoselin olusturdugu oSnem-
1i histolojik dedisikliklerin fokal olmasiyla ag¢ikalnabilir.
Ancak prepubertal ve addlesan devrede ortaya ¢ikan varikosel
ayni ve karsi1 taraf testislerde 6nemli igslev ve morfolojik
bozulmaya neden olurken, infertilite nedeniyle arastirilan

olgularda tespit edilen varikoselin ne zaman ortaya ¢i1kti1g1
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bilinememektedir (2,65). Galismamizda addlesan ratlarda olug-
turulan varikosel eriskin devrede fertilizasyon hizini % 25
oraninda azaltirken, erigskin ratlarda bu oran % 12.5 bulun-
mustur. wang ve arkadaslari, varikoselektomi yaptiklar:
infertil olgularin sad ve sol testis histolojileri arasinda
fark bulamazken, Johnsen skoru 6’dan biiylk olan olgularin 2
y11 ig¢inde fertil hale geldiklerini rapor etmiglerdir (65).
Gergekten de ¢aligsmamizda bltlUn fertil ratlarin sol testis
Johnsen skorlari 6’dan biiyik bulunmustur. Tablo V’de g&ste-
rildigi gibi hemikastre ve deneysel varikosel olugturulan
addlesan ratlarin ortalama sol testis Johnsen skoru diger
gruplardan daha kUglUktlr ve bu nedenle fertilizasyon hizi en
az bulunmustur. Hadziselimovic, Leydig hiicrelerindeki bozul-
manin derecesi ile varikoselin testis histolojisine yapti1d:
etkinin dogru oranti111 oldudunu 8ne sirerken; Mcfadden ve
Mehan varikoselektomi yaptiklari olgularin testis biyopsi-
lerinde tibller kalinlasma olanlarin % 32’'sini ve leydig
hlicre hiperplazisi olanlarin ancak % 5’ini fertil bulmus-
lardir (12,42). Histolojik bozulmanin derecesi ve yayginligi
ile infertilite arasinda yakin paralellik vardir. ¢Galigsma-
mizda da tespit ettigimiz gibi deneysel varikosel &zellikle
addlesan ratlarda sol testis histolojisini ve buna bagls
fertilite yetenedini Snemli derecede bozmaktadir. Sag hemi-

kastre addlesan ratlarda bu bozulma daha da belirgindir.

insanlarda addlesan devrede ortaya ¢ikan varikoselin

testisleri ve daha dnemlisi fertiliteyi ne kadar etkileyecadi
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kapsamli gekilde arastirilamamaktadir. Hayvan deneyleri ile
bu soruya yanit aranmaktadir. Ancak hayvanlarla insanlar
arasinda anatomik, fizyolojik ve gevresel farklarin oldudu

unhutuimamalidir.

Vereecken, 19 yasgsindan kliglk 53 varikoselli olgunun k-
¢k sol testislerinin varikoselektomiden 5 y11 sonra onemli
6lglde duzeldigini; Kass ve Belman ise varikoselli addlesan-
larda varikoselektominin klUglk sol testislieri % 80 oraninda
biyulttuguni ancak fertilite yetenekleri konusunda bir sey
soylenemeyecedini bildirmislerdir (64,65). Calismamizda
deneysel varikoselin, sad testis olsun ya da olmasin &6zel-
1ikle adblesan ratlarda sol testis histolojisini erigkin
ratlara gbre onemli Olglide bozdu§u ve fertilizasyon yetene-—

gini buna paralel olarak azaltti1§yr gbrildl.

Ayrica deneysel varikoselin sag hemikastre ratlarda
fertilizasyon hizini, her iki testisi duran deneysel variko-

selli ratlara gbre % 20 oraninda azalttigi tespit edildi.
TUm bu nedenlerden dolayi addlesanlarda varikosele bagla

kUglk testislerin blUylUtlImesinden g¢ok fertilitenin korunmasn

igin profilaktik varikoselektomi &neriimelidir.
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SONUGLAR

% Addlesan ve eriskin ratlarda hemikastrasyon kalan testisin
agir11g1 ve histolojisinde anlamli1 degisiklikler
olusturmamaktadir. Ayrica ad6lesan ve erigkin devrede

yapi1lan hemikastrasyon infertilite olusturmamaktadir.

* Deneysel varikosel, sad hemikastre addlesan ve erigkin
ratlarda sol testis agirlidini, seminifer tUbUl g¢apini ve
biyopsi skorunu istatiksel olarak anlamli dl1¢lde

azaltmaktadir.

*x Ad6lesan ve eriskin ratlarda olugsturulan deneysel
varikosel, ortalama seminifer tublUl ¢aplarinda saj
hemikastre ratlarda oldudu gibi ayni O6lglide kiuglUltirken,
sad hemikastre erigkin ratlardaki klglilme istatiksel olarak

anlaml1 degildir.

* Deneysel varikosel, sad hemikastre addlesan ratlarda sol
testis histolojisini % 55.5 oraninda siddetli bozarak
ortalama biyopsi skorunu 6’ya duslriirken, sagd hemikastre
erigkin ratlarda sol testis histolojisinti ¥ 33.3 oraninda
siddet1i bozmus ve ortalama biyopsi skorunu da 7'ye

duglrmlstur.
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* Deneysel varikosel olusturulan sad hemikastre addlesan
ratlarin % 44.5'i, eriskin ratlarin % 33.4 'U infertil
bulunurken, sadece deneysel varikosel olugsturulan ad&lesan
ratlarin % 25’i ve erigkin ratlarin % 12.571 infertil

tespit edildi.

¥ Deneysel sol varikosel fertilite hi1zini1 sag testis
varli1dinda daha az etkilemektedir ve sad testisin

fertiliteye katkisi1 yaklagsik % 20 oranindadir.
x Deneyse]vso1 varikosel addlesan ratlarda erigkinlere gore

testikller histolojide benzer bozukluk olusturdudu halde

fertilite yetenedini daha fazla azaltmaktadir.
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OZET

Hemikastre addlesan ve erigkin ratlarda deneysel
varikoselin, hemikastre olmayan varikoselli ratlara gore
ortalama testis agiriiklari, seminifer tibll ¢aplari, biyopsi
skorlari1 ve fertilizasyona etkileri arastirildi. Hemikastre
ve deneysel varikosel olusturulmus addlesan ve eriskin
ratlarin ortalama sol testis adirliklari, seminifer tibal
gaplari ve ?1yopsi skorlari1 istatiksel olarak anlamli &lglde
dislk bulundu, Sol testislerde ad&lesanlarda % 55.5 ve
erigkinlerde % 33.3 oraninda &nemli histolojik bozulma
saptandi.

Sadece deneysel sol varikosel olusturulan addlesan ve
eriskin ratlarin hem sol hem de sag testislerinin agirlik-
larinin azaldigir, seminifer tublllerin daraldidr ve biyopsi
skorlarinin disgik o1dugu tespit edildi. Bu degisiklikler
hemikastre ve deneysel varikosel olugsturulmus ratlarda daha
fazlayds.

Hemikastre ve deneysel varikoselli addlesan ratlarin ¥%
44.5'1 ve erigkinlerin ise % 33.4°’U infertil bulunurken,
hemikastre olmayan varikoselli ratlarda bu oran sirasiyla %
25 ve % 12.5 olarak bulundu. Varikoselli ratlarda sa§

testisin fertiltiteyes % 20 oraninda katkil yapti131 saptandi.
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