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I- GIRIS

Varikosel, spermatik kord icinde pampiniform pleksusu olusturan
spermatik venlerin dilate ve tortuz hal almasi olarak tanimlanmaktadir. Tedavi
edilebilir infertilitenin en sik sebebi varikoseldir. Varikoselin olusumunda temel
mekanizma vendz hidrostatik basing artigidir. Vena spermatica interna’nin sagda
ve solda farkl: drenaj ve anatomik 6zelliklerinin olmast, solda varikoselin daha sik
goriilmesine neden olmaktadir (1).

Varikosel gesitli mekanizmalarla testikiiler disfonksiyona yol agmaktadir.
Son yillarda varikoselin, artmug serbest oksijen radikali ve azalmis seminal plazma
antioksidan kapasitesiyle iligkisinin oldugunun diigiiniilmesi bir¢ok arastiricinin
ilgisini ¢ekmistir. Serbest oksijen radikalleri, oksijen metabolitleri olup;
stiperoksit anyonu (.O), hidrojen peroksit (H;O,), hidroksil radikali (.OH),
hidroperoksil radikali ve nitrik oksit (NO)’i igerir. Serbest oksijen radikalleri,
oksidatif degisikliklerle selliiler lipid, protein ve DNA hasarina yol agar. Cogu
hiicre, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx)
gibi enzimatik antioksidan sistemi ile veya iirik asit, vitamin C, vitamin E ve

albumin gibi non-enzimatik antioksidan sistemi ile koruma altindadir (2).

Oksidan ve antioksidan sistemi arasindaki dengenin oksidan sistem lehine
bozuldugu durumlarda hiicre fonksiyonlar1 olumsuz yonde etkilenir. Ozellikle
motilitede azalma olmak {izere sperm fonksiyonlarinda bozulma meydana gelir
(3). Biz de Kklinik varikosel ile birlikte infertilitesi olan veya olmayan
varikoselektomi yapilacak erkeklerde periferik ven6z ve testikiiler ventz kan

Orneginde serbest oksijen radikallerini tespit etmeyi amagladik.

Serbest oksijen radikallerinin testikiiler vendz kan orneginde yliksek
oldugu tespit edilirse, bunu azaltmaya yonelik uygulanacak medikal veya
cerrahiyle birlikte medikal tedavi, varikoselin infertilite olusumundaki etkisini

minimale indirecegi 6ngériilebilir.



II - GENEL BILGILER

2.1. VARIKOSEL:

Varikosel erkek infertilitesinin en sik goriilen ve diizeltilebilir nedenleri
arasinda yer almaktadir. Ik kez Celcus tarafindan 1. ylizyilda tanimlanmigtir.
Anadolu’da Serafeddin Sabuncuoglu, Cerrahiyet’iil Haniye (1483) adli eserinde
varikoseli ‘devali’ olarak adlandirmis ve hastalii testis damarlanmin biikiiliip,
{iziim salkimina benzer gekilt almasi olarak nitelendirmigtir. Ayrica, ayn1 eserinde
hastalifin cerrahi tedavisini de tanimlamgtir.

Varikosel, spermatik kord iginde pampiniform pleksusu olugturan
spermatik venlerin dilate ve tortudz hal almasi olarak tammlanmaktadir (Sekil-1).
Bu dilate venlerin, fizik muayene ile palpabl oldufunun goriilmesi ile klinik
varikosel, sadece yardimci tekniklerle tespit edilmesiyle subklinik varikosel
tamimlar1 kullamilir. Erken erigkin donemde prevalanst %15 gibi oranlara ¢ikan
varikosel, 10 yas altinda nadiren tespit edilir. Infertilite sikayeti ile bagvuran
erkeklerde bu oran %20-40 oranlarina ulagmaktadir (4,5).

Sekil-1: Sol skrotumda dilate venler

]



Tedavi edilebilir infertilitenin en stk sebebi varikoseldir. Sol tarafta
goriilme orani yaklagik %90°dir. Cogu ¢aligmada bilateral varikosel goriilme oram
%10’lar civarinda bildirilmektedir (6-8). Yalmizca sag tarafta goriilme oram
%?2’den azdir ve genellikle vena kava inferior yada spermatik vende kompresyona
veya obstruksiyona (tromboz) sekonder olarak olusmaktadir (9). Primer infertilite
ile kiyaslandiginda sekonder infertilite sikayeti ile bagvuranlarda daha sik tespit
edilmektedir (7).

Vena spermatica interna’min sagda ve solda farkli drenaj ve anatomik
Ozellikleri solda varikoselin daha sik goriilmesine neden olmaktadir. Sol internal
spermatik ven, renal vene dik aciyla drene olurken, sag internal spermatik ven
vena cava inferiora oblik olarak drene olur. Sol internal spermatik ven saga gére
10 cm. daha uzundur. Solda hidrostatik basing artisina neden olan bir diger
mekanizmada nutcracker fenomenidir (10). Bu fenomenin 2 tipi vardir. Proksimal
tipte (klasik tip) sol renal ven, a. mesenterica superior ile aorta arasinda
kompresyona ugrayarak internal spermatik vende hidrostatik basing artisina neden
olmaktadir. Distal tipte ise a. iliaca communis, sol v. iliaca communise basi
yaparak eksternal spermatik vende hidrostatik basinci arttinr. Varikosel
etyolojisindeki bir diger teori pleksus pampiniformise olan refliidiir (11). Refliiye
yol acan iki mekanizma vardir. Bunlardan birincisi v. spermatica internadaki
valvlerin yoklugudur. Ahlberg’in 1965 yilinda rastgele segilen 79 kadavrada
yaptig: caligma, sol internal spermatik venin kranial kisminda %46 oraninda valv
olmadigim gostermigtir (1). Yapilan g¢aligmalarda valvlerin yoklugunun yada
yetersizliginin solda safa gére daha fazla oldugu tespit edilmistir. Bir diger
mekanizma ise vendz kollaterallerin varligi halinde kan akiminin normal gonadal
vendz sisteme olan refliisiidiir. Pleksus pampiniformisle kollateral olugturan
baslica iki vendz sistem vardir. Yiizeyel vendz sistem skrotal, eksternal spermatik,
epigastrik, safen ve femoral venleri igerir. Derin vendz sistem ise penil, krural,

pelvik, lumbal ve renal vendz sistemi igerir.



Varikosel gesitli mekanizmalarla testikiiler disfonksiyona yol agmaktadar;

1-  Cesitli mekanizmalarla olusan ven6z staz sonucunda testikiiler 1sida artig
spermatogenezde inhibisyona yol agmaktadir. Normalde skrotal 1s1 viicut
sicakligindan daha digsiiktiir. Viicut 1sis1 ile skrotal 1s1 arasindaki bu fark
varikoseli olan kisilerde azalmistir. Yapilan caligmalarda oligozoospermik
varikoselli kisilerde, varikoseli olmayanlara gore intraskrotal 1simin 0,6-0,8°C,
intratestikiiler 1siun ise 0,78°C daha fazla oldugu gosterilmistir (12). Varikoselin
tek tarafli bulunmas halinde bile her iki testiste testikiiler 1s1 artmaktadir. Wright
ve arkadaslari 1997 yilinda yaptiklar1 galigmada varikoseli olanlar hastalarda,
kontrol grubuna gore skrotum cildi 1s1 artig1 yiiksek bulunmus ve varikoselektomi
sonrasi 1sinn kontrol grubuna gore azaldigini tespit etmislerdir (13).

2- Adrenal gland ve bobreklerden toksik metabolitler retrograd akim sonucunda
testise ulagarak spermatogenezi olumsuz ydnde etkileyebilir. Yapilan ¢aligmalarda
varikoselli hastalarda internal spermatik vende katekolamin seviyeleri kontrol
gruplarina gére daha yiiksek bulunurken kortizol ve renin diizeyleri kontrol
gruplar ile ayni bulunmugtur (11). Bir diger ¢alismada bobrekten reflii oldugu
diistiniilen PGE2 ve PGF2o’nin internal spermatik ven diizeyleri periferik vendz
kana gére daha yliksek bulunmugtur (14). Varikoselektomi sonrasi semende
fosfolipaz A2 diizeyinin 6nemli derecede azalmasi bu teoriyi desteklemektedir.
PGF2a hem vazokonstruksiyon ile testikiiler kan akimimi azaltarak, hem de
testiste LH reseptSrlerine baglanarak hipospermatogeneze yol agmaktadir.
Bobrekten reflii ile testise gelen diger maddeler serotonin, angiotensin 1 ve

fosfolipaz A2’dir.

3-  Varikosel nedeniyle olusan vendz staz, intratestikiiler hipoksi, pH’da azalma
ve pCO,’de artmaya neden olarak hipospermatogeneze yol agmaktadir (15).

4- Varikosel nedeniyle hipotalamus-hipofiz-gonad arasinda hormonal
disfonksiyon vardir. Tedavisi gecikmis varikosel olgularinda testis atrofisi

gelismisse spermatogenik yetmezlik ve GnRH stimulasyonuna cevapta anormallik



goriiliir. Varikoselektomi sonrast GnRH’a cevapta %80 diizelme goriiliir (16).
Varikoselektomi Leydig hiicre fonksiyonlarinda diizelme saglar ve serum
testosteron seviyesinde diizelmeye sabep olur. Serum testosteron seviyesi diigitk
olan infertil erkeklerde varikoselektomi sonrasinda testosteron seviyesinde
diizelme gorilmiistiir (17). Adolesanlarda ve 6zellikle yetiskinlerde olmak {izere
varikosel bilateral testikiiler boyutta azalma ile iligkilidir (18).

Normal bir kiside semenin kalitesi giinden giine degisebilir ve semen
tahlili sonuglar1 toplama teknigine ok baglidir. Ornek toplanmasindan &nce cinsel
perhiz donemi bu degiskenligin en 6nemli kaynaklarindan biridir. Perhizin bir
ginii (1 haftaya kadar) semen hacmini 0,4ml, sperm konsantrasyonunu 10-15
milyon/ml’e kadar yiikseltebilir. Cinsel perhiz siiresi 7 giinden fazla olursa sperm
hareketliligi diisme egilimi gosterir. Bu nedenle cinsel perhizden 48-72 saat sonra

semen toplanmas: dnerilmektedir.

Taze semen, ejakulasyondan 5-30 dakika sonra sivilasir (likefaksiyon).
Likefaksiyondan sonra semen akigkanligi Olgiilir. Semen ipliklesme
gostermemelidir. Tablo I’de normal spermogram degerleri gosterilmistir. Ejakulat
hacmi en az 1,5 ml olmalidir. Daha diisiik miktarlar vajen asiditesini yeterince
tamponlayamayabilir. Diigiikk ejakulat hacmi retrograt ejakulasyon, ejakulatuar
kanal obstruksiyonu, yetersiz koleksiyon ve androjen eksikligine isaret edebilir.
Sperm konsantrasyonu > 20 milyon sperm / ml olmalidir. Sperm hareketliligi
hareket eden tim spermlerin fraksiyonu veya ylizdesi ve sperm hareketinin
kalitesi olmak {izere iki yolla degerlendirilir. Sperm hareketlilifinin normal
degeri; % 50-60 hareketli ve kalite veya ilerleme skoru 0’1n hi¢ hareket olmadigy,

4’{in mikkemmel oldugu bir skala {izerinden en az 2’dir.

Sperm sitoloji veya morfolojisi semen kalitesinin bir bagka Olgiitiidiir.
Sperm bagi, orta kismi ve kuyrugu ile ilgili sekil dzellikleri ve kesin boyutlar
belirlenirken sperm ‘normal’ veya ‘normal degil’ seklinde simflandirilabilir. En
titiz siniflama sisteminde (Kruger morfolojisi) tiim ejakiilat iginde spermlerin

sadece % 14’lniin gergekten normal oldugu goriinmektedir. Aslinda, bu say1 in



vitro ovum fertilizasyonunun bagarisiyla uyumlu oldugtindan gercek klinik
anlamlilik olarak yorumlamr. Ilave olarak, sperm morfolojisi spermin morfolojik
Ozellikleri spermatogenez sirasinda belirlendigi i¢in tiim testis saglhiginin duyarh
bir gostergesi olarak kabul edilebilir (19).

Tablo-I: Normal spermogram degerleri (WHO:1999)

Ejakiilat hacmi >2ml

Sperm konsantrasyonu >20x10° sperm/ml
pH >7,2

Hareketlilik >% 50

Ileri dogru hareketlilik 2 (skala 1-4)
Morfoloji %15 WHO
Canlilik >%175

Lokosit <1 milyon / ml

Varikoseli olan hastalarm %90’mnda sperm motilitesinde azalma
goriiliirken, %65’inde sperm konsantrasyonu 20 milyon/ml’nin altinda bulunur
(20). Varikoselin cerrahi onarimindan sonra seminal parametrelerde %70 oraninda
diizelme izlenir (20). Konsepsiyon oranlari %40-50 civarma ulasir (20).
Yaymlanmig 15 seriden elde edilen verilere gore, varikoselektomi sonrasi 2466
infertil hastanin, %66’imnda sperm parametrelerinde diizelme izlenmigtir (21).
Yapilan bir bagka ¢aliymada varikoselektomi sonrasinda sperm motilitesi ve sayisi
artmig, Kruger kesin kriterlerine gére morfolojide diizelme saptanmustir (22).
Bunun aksine, bagka bir ¢alismada ise varikoselektomi sonrasinda sperm motilite
ve sayisinda artma tespit edilirken, Kruger kesin kriterlerine gére morfolojide

degisiklik izlenmemistir (23).



Varikoseli olan erkeklerin ¢ogunun fertil olmas:1 sebebiyle sadece
varikosel bulunmasi cerrahi onarim igin bir endikasyon degildir. Varikoselin
derecesi her zaman testikiiler patoloji ile baglantili degildir. Fakat ileri dereceli

varikosellerin onarimindan sonra semen kalitesinde diizelme daha fazladir (24).

Esinin degerlendirilmesi tamamlanmig, semen parametrelerinde bozulma
olan varikoseli olan erkeklerde cerrahi endikasyon mevcuttur. Varikosel onarimi
igin skrotal yaklasim, retroperitoneal, inguinal, subinguinal yaklagim,
laparoskopik yaklagim veya radyografik okliizyon teknikleri kullanlabilir (Sekil-
2:A-B). Cerrahi yaklagimlarla kord bulunup eksternal ve internal spermatik fasia
acilir (Sekil-3, Sekil-4). Testikiiler arter, lenfatikler ve vaz deferens korunarak
spermatik venler 4,0 ipek siitiir ile iki kez baglanir ve kesilir (Sekil-5, Sekil-6).
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Sekil-4: Eksternal ve internal spermatik fasya
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Varikoselin, artmis serbest oksijen radikali ve azalmis seminal plazma
antioksidan kapasitesiyle iliskisi bir¢ok aragtiricimin ilgisini ¢ekmistir (2,3,25).

Serbest oksijen radikalleri ile sperm fonksiyonlarinin bozulmas: arasinda
bir korelasyon mevcuttur (25). Semendeki serbest oksijen radikallerinin kaynag:
spermatazoa ve fagositik I6kositlerdir. Serbest radikaller aym zamanda
spermatazoanin kapasitasyonunda, hiperaktivasyonunda ve flizyonunda 6nemli rol
oynarlar. Serbest radikallerin zararl etkilerini kontrol altina almak lizere seminal
plazmada enzimatik ve non-enzimatik defans mekanizmalar1 mevcuttur. Infertilite

artmug serbest radikal ve azalmig defans sistemi ile iligkili bulunmustur.

2.2. SERBEST RADIKALLER:

Serbest radikal, atomik ya da molekiiler yapilarinda giftlesmemis elektron
tastyan yapilara verilen isimdir. Bu durumdaki molekiiller oldukga reaktif 6zellige
sahiptir. Oksijen molekiilii de son orbitalinde ¢iftlenmemis elektron igeriyorsa
stiperoksit radikali (O, ) olarak tamimlanir. Organizmada radyoliz, fotoliz, organik
maddelerin termal yikimi, metal iyonlarinin ve enzimlerin katalizledigi redoks
reaksiyonlar1 ile radikaller olusabilir. Radikaller olustuktan sonra tek elektronlarini
bir baska molekiile verebildikleri gibi, bir baska molekiilden elektron alip ¢ift hale
gelebilirler ve nonradikal yapilara eklenebilirler. Tiim bu durumlarda nonradikal
yapilar, radikalleserek pek ¢ok tiirde radikal olustururlar.

2.2.1. LiPiD PEROKSIDASYONU VE ISKEMI ILE iLiSKiSi:

Lipid peroksidasyonu, hiicre hasarinin baglica nedenidir ve iskemi diginda 1s1,
151k, radyasyon, detoksifikasyon ve hizli hiicre boliinmesi gibi diger etkenlerle de
olugmaktadir. Biyolojik membranlar, poliansatiire yag asitleri, oksijen ve metal
iyonlar1 ySntinden olduk¢a zengin oldugundan oksidatif hasara agiktir,

Lipid peroksidasyonu baslangig, ilerleme ve bitis olmak {izere ii¢ fazda

olugur. Baglangi¢ doneminde reaktif elemanlar, 6zellikle hidroksil radikali ve

oksijen radikalleri, poliansatiire yag asitlerinden hidrojen alirlar. Boylece lipid

11



radikalleri olusur. Bunlar oksijen ile reaksiyona girerek lipid peroksi
radikallerini olustururlar. Cift baglarin tekrar olugturulmasiyla konjuge dienler
(CD) olugur. Ilerleme déneminde zincirleme reaksiyonlar olusarak yeni radikaller
ortaya ¢ikar. Oksidatif hasar, membranlarda yag asitlerinin birbirlerini
etkileyebilecek kadar yakin yerlesmesinden dolay1 komsu yag asitlerine sigrar.
Bu ilerleme doneminde baglangici takip eden binlerce reaksiyon, genis bir hasar
olusturur. Lipid peroksidasyonu, radikallerin malondialdehide (MDA) doniistimii
ile sonlanir, in vitro membran lipid peroksidasyonunu tespit etmek i¢cin MDA
diizeyinin Slglilmesi oldukga sik kullanilan bir metottur (Sekil 7). Ancak MDA'nin
in vivo sartlarda metabolize olmasi nedeniyle bu sartlarda OSlgiilmesi uygun
degildir. CD’lerin tespiti daha duyarli bir yontem olup hem in vivo hem de in
vitro sartlarda kullamlabilir.

Lipid peroksidasyonuna maruz kalan membrandaki poliansatiire yag
asitleri membran yapisini degistirerek permeabilitenin artmasina ve bdylece
transport fonksiyonlarinin bozulmasina yol agar. Bunun yaninda mitokondri
membraninin  gegirgenligindeki degisim hiicre oksidatif fosforilasyonunun
bozulmasina, lizozomal membranlardaki gegirgenligin bozulmasi da hidrolitik
enzimlerin lizozom digina ¢ikmasiyla hiicre hasarina yol agarlar. Membran
lizerindeki peroksidatif hasar hiicre i¢i ve digt iyon dengelerinde degisime neden
olur. Intraseliiler Ca™® konsantrasyonu artarak hiicre iginde kalmoduline bagli
intraseliiler proteazlar aktive eder. Bu yolla hem ksantin dehidrogenazin (XD),
ksantin oksidaza (XO) doniisgiimiinti hem de fosfolipaz Aj’i aktive ederek
membran lipidlerinden aragidonik asit salimmina yol agarlar. Bu yolla
prostaglandin metabolizmasi, dolayisi ile siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollar1
da aktivite kazanir (26).
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2.2.2. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERINE KARSI SAVUNMA
SISTEMLERI

Hiicreler stirekli oksidatif tehditin altinda bulundugundan bu hasara kars:
kendilerini koruyacak mekanizmalar gelistirmigtir. Bu mekanizmalar, {i¢ yolla bunu
gergeklestirir:

1- Olusan radikallerin detoksifikasyonu,

2- Radikal reaksiyonlarmin sona erdirilmesi,

3- Radikal olusumunun siirlandiriimasi.

Hiicrede olusan radikaller enzimatik olarak detoksifiye olur. Bunlar siiperoksit
ve hidrojen peroksiti temizleyen spesifik enzimlerdir. Siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPX) bu grup enzimlerdendir.

SOD, siiperoksitin hidrojen peroksite dismutasyonunu kataliz ~ eden
metalloenzimdir.

SOD
20, + 2H' » H,0,+0,

Siiperoksit radikalleri spontan dismutasyona ugramakla beraber SOD bu
dismutasyon hizim 10* kat arttirarak daha toksik {iriinlerin olusumunu 6nler.

Katalaz ve glutatyon peroksidaz H,O,1 suya doniistiirerek detoksifiye eder.
Katalaz, konsantrasyonu degismekle beraber biitiin hiicre tiplerinde bulunan ve hem
iceren bir enzimdir. Katalaz, diisiik hizlarda H,O, olusumunda veya yiiksek

- elektron dondrii konsantrasyonlarinda peroksidatif reaksiyon ile;

Katalaz
H0, + AH » 2 H,O+ A

H,0; olugum hizinin yiiksek oldugu durumlarda katalitik reaksiyon ile;

Katalaz
H,0, +H,0; - » 2 H,0+ 0,

14

bir



hidrojen peroksiti suya donlistiirerek temizler.

Normal kosullarda hiicrede olusan H,0'in detoksifikasyonunda esas
olarak bir selanoenzim olan GPx fonksiyon goriir. GPx’da, H,0, i katalitik
reaksiyon ile rediikte eder. Bu reaksiyonda rediikte glutatyon (GSH) Gnemli role
sahiptir. Sonugta okside glutatyon (GSSG) ile su olugur.

GPx
H,0, +2 GSH » 2 H,O + GSSG

Antioksidan etkinligin devam edebilmesi i¢in okside glutatyonun tekrar
rediikte forma dontstiirilmesi gereklidir. Bu islem NADPH bagiml bir enzim
olan glutatyon rediiktaz tarafindan yerine getirilir.

GSSG Rediiktaz
GSSG + NADPH + H* » 2 GSH + NADP"

NADPH'min rejenerasyonu i¢in glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimi

gerektiginden bu enzim de hiicre i¢i antioksidan savunmada rol sahibidir.

Hiicrelerin diigiik diizeylerdeki H>0, hasarindan korunmasinda GPx 6nemli
rol oynarken, H,O,'in olusjumunun artti1 durumlarda katalaz etkinlik kazanir.
Katalaz bu gorevini peroksizomlarda yaparken, GPx ise sitozol ve
mitokondride gergeklestirir. Ekstraseliiler kompartmanda H,0,'i temizleyen
enzim sistemleri yoktur. Ekstraseliiler H,O,in dolasimdaki eritrositler tarafindan
metabolize edildigi kabul edilmektedir.

Antioksidan savunmanin diger Onemli bir kesimini lipid peroksidasyon
zincir reaksiyonlarim kiran antioksidanlar olusturur. Bunlar, peroksi (ROO) ve
alkoksi (RO) radikaller ile reaksiyona girerek lipid peroksidasyon
reaksiyonlarmin ilerlemesini 6nlerler. Bu savunma baglica E vitamini tarafindan

saglanir.
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B-karoten, diislik parsiyel oksijen basincinda fonksiyon goren lipofilik bir
antioksidandir. Haber-Weiss reaksiyonlarin1 katalize eden metalleri baglayan
bilesikler de antioksidan 6zellik g6sterir. Bunlar baglica seruloplazmin,
transferrin, haptoglobin ve albumin olup ekstraselliiler antioksidanlar olarak da
adlandirilirlar. Seruloplazmin, demirin transferrine baglanmasim kolaylagtirarak,
haptoglobulin serbest hemoglobini baglayarak ve albumin bakir1 baglayarak
antioksidan etki yaparlar.

Rediikte glutatyon, pek c¢ok hiicrede, serbest tiol grubu igermesi

nedeniyle oksidatif strese kargt savunma mekanizmasi olugturur.

2.2.3. GLUTATYON

Glutatyon, gama glutamat, sistein ve glisin amino asitlerinden olusmus bir
tripeptittir. Glutatyon, rediikte halde sentezlenir. Sentez intraseliiler ortamda
gergeklesirken, hidrolitik yikimi gama glutamil transferaz ve peptidazlar ile
hiicre zarinin dig kisminda gergeklesir. Sentezi ATP'ye bagimli olup GSH
tarafindan ‘‘feed-back’’ inhibisyona ugrar. GSH'min yapisindaki sistein,
sistationin yolunda S-adenozil metionin reaksiyonundan saglanir. Bu reaksiyon
ATP'ye karst yliksek Km'e sahip oldugundan hipoksiden énemli dl¢iide etkilenir.
Bu nedenden dolay: hepatik oksijenizasyonundaki bir yetersizlik GSH sentezinde
azalmaya yol agar.

GSH'min oksidasyonu hem non-enzimatik olarak hem de glutatyon
peroksidaz (GPx) enzimi ile olur. Olusan okside glutatyon (GSSG) pentoz fosfat
yolundan sentezlenen rediikte nikotinamid adenin diniikleotid fosfati (NADPH)
kullanarak glutatyon rediiktaz (GR) ile rediiklenir. Pentoz fosfat yolundaki bir

aksama glutatyon metabolizmasina da zarar verir.

GSH, radikallerin olusturdugu hasara karg1 hiicreyi savunmada Onemli
gorevler tstlenir. Koruyucu etkisini 3 yolla gergeklestirir:

1. Radikalleri, direkt olarak vitamin E’ye bagimli olarak yok eder.

2. Peroksidazlarla lipid peroksit radikallerini yok eder.
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3. Proteinlerin distilfit konumlarina tiol saglayarak onlar1 korur.

Hiicrelerde GSH igerigini etkileyen faktSrler bu koruma oranini
degistirebilir. Hiicreden hiicreye GSH igerigi, hem sentez, hem de alim
bakimindan degistiginden, farkli hiicrelerin oksidan strese karst cevabi da
farklidur.

Glutatyon, eritrositte demiri Fe™ durumunda korumaktan da
sorumludur. Diger bir gorevi ise glutatyon-S-transferaz enzimi yardimi ile
xenobiotikler ve sitokrom p450'ye bagiml oksidazlarca iiretilen elektrofillerin
detoksifikasyonudur.

Oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlari hiicre fonksiyonlarinin
gerceklesmesi igin Onemli reaksiyonlardir. GSH, gii¢lii bir niikleofil olup
radikallerle direkt reaksiyona girerek tiol igeren proteinleri ve diger okside
tiriinleri indirger. Ozellikle serbest radikallerce ve peroksitlerce olusturulan

hasara kars: seliiler cevapta 6nemli rol oynar.

Anoksi, metabolik transport reaksiyonlarimi inhibe ederek hiicrenin
mitokondrial Ca** konsantrasyonunu diisiiriip, ATP sentetaz aktivitesini azaltarak
GSH ve NADPH sentezinde azalmaya yol acar. Anoksi sonrasi hiicreler,
metabolik kapasitelerini ve hiicresel antioksidanlarla detoksifikasyon giiglerini

yitirirler.

2.2.4. ISKEMi/REPERFUZYON iLE OLUSAN DOKU HASARI
Iskemi-reperfiizyon esnasinda ortaya ¢ikan siiperoksit anyonu (05,
hidroksil radikali (OH) ve hidrojen peroksit (H,O,) gibi serbest radikaller yag
asitlerini etkileyerek membranda lipid peroksidasyonuna, proteinleri etkileyerek
amino asit yapt bozukluguna, siilfidril gruplarinin oksidasyonuna ve polipeptid
zincirinin kopmasina yol agar (27). Iskemi sirasinda hiicre iginde aerobik
metabolizma hizla anaerobik metabolizmaya déniigiir. Hiicrede protonlar, laktat
ve inorganik fosfatlar birikir. Hiicre i¢i asidoz Na-K-ATPaz pompasinin

bozulmasina neden olur. Hiicre igine Ca** Na' ve CI” iyonlarinmn girisi artar, K™ iyonu
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azalr, iskemi sirasinda hiicre icine kalsiyum giriginin artmasi endojen
fosfolipazlarin aktivasyonuna ve hiicre membran biitlinliigliniin bozulmasina
neden olur. Membran lipidlerinin yikim: sonucu artan arasidonik asit miktar
reperflizyon sirasinda lipooksijenaz ve siklooksijenaz enzimleri araciligi ile
prostaglandin ve tromboksanlar1 olustururken siiperoksit tiretimine de neden
olur (28).

Iskemik periyod esnasinda yeterince oksijen saglanamamasi ve
metabolitlerin birikmesi de hiicre hasarina katkida bulunur. Hiicresel enerji
diizeyinin hizla diigmesi mitokondrial fonksiyonlarin bozulmasina, protein
sentezinin azalmasina ve hiicresel membran fonksiyonlarinin etkilenmesine yol acar
(29).

Iskemi-reperflizyon esnasinda ortaya gikan serbest radikallerin kaynag doku ve
organlara gore degismekle beraber baslica mekanizmalar sunlardir (30);

1) Mitokondriyal elektron transport sisteminin bozulmast
2) Ksantin oksidaz enziminin aktivasyonu

3) Notrofil aktivasyonu

4) Arasidonik asit salimminin artmasi

5) Katekolaminlerin otooksidasyonu

6) NO salimm

Mostafa ve ark., infertilite nedeniyle varikoselektomi yapilan 68 hastada
yaptig1 caligmada varikoselektomi sonrasi seminal plazmada serbest oksijen
radikallerinde anlamli derecede diigiis, yine seminal plazmada antioksidan
seviyelerinde anlaml1 derecede artis tespit etmislerdir (2). Koca ve ark. 30 infertil
ve 20 fertil hastada yaptigi bir caligmada fertil grupta seminal plazmada
antioksidan kapasitenin anlamli derecede yiiksek oldugu izlenmis, seminal
plazmadaki azalmis antioksidan kapasitede sperm fonksiyonlarinda &zellikle

motilitede anlamli bozulma saptamiglardir (31).
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Biz de klinik varikosel ile birlikte infertilitesi olan veya olmayan
varikoselektomi yapilacak erkeklerde periferik venéz ve testikiiler vendz kan

Orneginde serbest oksijen radikallerini tespit etmeyi amagladik.
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III- GEREC VE YONTEM

3.1. HASTALAR:

Aralik 2001 ve Agustos 2003 yillart arasinda; skrotal agri, testikiiler
venlerde ele gelen sislik sikayetleri ile Afyon Kocatepe Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Uroloji Poliklinigi’ne bagvuran ve klinik degerlendirmede
varikosel tespit edilen fertil veya infertil 18 hasta ¢aligmaya alindu.

3.2. TANI:

Hastalardan ayrintili anamnez alindi, fizik muayeneleri yapildi ve en az 2
semen Ornegi igeren spermogramlari degerlendirildi. Iki semen analizi arasindaki
stirenin 7 giinden az, 3 haftadan uzun siire olmamasina dikkat edildi. Varikosel
tanilar1 fizik muayene ile koyuldu.

3.3. FIZIK MUAYENE KRITERLERI:

Fizik muayene, valsalva manevrasi 6ncesi ve sonrasinda spermatik kordun
palpasyonu seklinde yapildi. Hasta ayakta dururken valsalva manevrasi
yaptirildiinda spermatik venler ¢ok daha iyi dolgunlagtigindan, diigtik dereceli

varikosellerin fizik muayenede saptanabilmesi i¢in muayene ayakta yapildi.
Fizik muayene bulgusuna gore varikoseller 3 derecede siniflandirilds;

l.derece: Valsalva manevrasi sirasinda palpe edilebilen varikosel

2.derece: Valsalva manevrasi yapilmadan palpasyon ile saptanabilen
varikosel

3.derece: Valsalva manevras: yapilmadan uzaktan, gbzle goriilebilen
varikosel.

Varikoseli olan tiim erkeklerde fizik muayenelerin temel pargasi testislerin

kivami ve voliimlerinin kesin olarak belirlenmesidir. Gerek adolesanlarda gerckse
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erigskinlerde varikosel aym: taraf testiste kii¢iilme ile birliktedir. Ayrica, varikosel
bulunan adolesanlarda o taraf testiste bitylime de siklikla bozulur (18).

Testislerin saglamligimin tamisi oldukga subjektif olsa da testis voliimiiniin
Olgimii Prader, disk orkidometre yada kaliper ile kesin olarak saptanabilir.
Standart pratik uygulamada sol testis voliimii sag taraf ile kargilagtinimaktadir.
Behre ve Nashan testis voliimiiniin ultrasonografi ile 6l¢iimiiniin orkidometre ile
kargilagtirildiginda pratikte kiiciik bir avantaj sagladigini tespit etmislerdir (32).
Biz de hastalarimizda rutin olarak fizik muayene ile sol testis boyutunu sag testis
boyutu ile karsilagtirdik. Ultrasonografi fizik muayene ile sag testis ve sol testis
arasinda hacim farki olan hastalara planlandi.

3.4. SEMEN ANALIZI:

Semen Kkalitesi i¢in bazal deger olusturmak igin en az iki 6rnek alindi.
Semen kendi kendine uyarimla, disariya bosalmayla ve 6zel spermisid icermeyen
bir kondomla genis agizli, temiz cam veya plastik kaba toplandi. Ejakulasyon
sonrasinda sperm hareketliligi azaldif igin 6rnek alindiktan sonraki 1 saat i¢inde
tahlil edildi (19). Taginma sirasinda 6rnegin viicut sicakliginda tutulmas: saglandi.

Bu bulgular 15181inda hastalarin preoperatif donemde ve postoperatif 3.

ayda sperm 6rnekleri degerlendirildi.

3.5. DOPPLER KRITERLERI:

Fizik muayeneyi giiclestiren durumlarin varliginda, yani testisleri
skrotumun {ist tarafinda olan hastalar, kii¢iik skrotum kesesine sahip hastalar, fizik
muayenede zorluk yaratan anatomik Gzellikler, kremaster hiperrefleksisi, ortam-
hasta yapist nedeniyle muayene zorlugu olan hastalara renkli Doppler

ultrasonografi yapildi.
Ultrasonografiyle tipik olarak 3mm ya da daha genis ¢apli ve 2 yada 3’den

daha fazla venin bulunmasi ve valsalva sirasinda refliiniin goriilmesiyle tam
konuldu (33).
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3.6. EK TESTLER:

Varikoselli infertil olgularda sperm sayist 10 milyon/ml’den az olan
hastalarda, cinsel fonksiyon bozuklugu veya endokrinopatiyi disiindiirecek
olgularda endokrin ve genetik testlere ihtiya¢ olabilmektedir, fakat caligmaya
alinan hastalarimizda en az sperm sayisi olan hasta 14 milyon/ml oldugundan bu
testler ¢alisilmadi.

3.7. OPERASYON:

Caligmamizda inguinal veya subinguinal yaklagimla operasyonlar
gergeklestirildi. Subinguinal yaklagimda kiigiik ventz yapilar: atlamamak, lenfatik
ve arter zedelenmesini minimale indirmek igin operasyon loopu kullanildi.
Operasyon esnasinda spermatik ven ayrilmadan Once, testikiiler vendz doniis
tarafindan ~2cc kan alindi. Peroperatif dénemde eszamanli periferik venéz kan
Ornegi alindi. Testikiiler venéz kan ve periferik ven kam eritrositlerinde
sliperoksitdismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz, plazmada
malondialdehit ve total antioksidan kapasite 6l¢iildii.

3.8. BIYOKIMYASAL ANALIZ:

Kan &rnekleri heparinize tiiplere alind1. Plazma +4° C’de, 10 dakika, 2500
devirde santrifiijle aynigtirildi. Eritrositler ice-cold fizyolojik salinle 3 kez yikandi.
Her yikamadan sonra fistteki eritrosit tabakasiyla, soluk sar1 renkli tabaka ¢ikarildi
ve atildi. Yikama prosediiriinden sonra paketlenmis hiicreler ve plazma analize
kadar 20 °C’de depolandi. Paketlenmis eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
spektrofotometrik olarak, cyanmethemoglobin metoduyla lizise ugramis
hiicrelerde tespit edildi.

Glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon rediikktaz (GR) ve siiperoksit
dismutaz (SOD) aktiviteleri i¢in sonuglar U/g hemoglobin olarak belirtildi.
Eritrosit GPx, GR, SOD aktiviteleri ve plazma total antioksidan kapasite Randox
Laboratuarlarindan (Randox Laboratories Ltd. Antrim, UK.) elde edilen ticari
kitlerin kullanildig1 Hitachi 917 otoanalizeri ile 6lgiildii. Ttim kimyasallar Sigma
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Chemical Co. (St. Lois, MO, USA)’dan alindi. Plazma ve doku MDA seviyeleri
Okhawa ve ark.’nin tanimladig1 thiobarbituric asit metoduyla tespit edildi (34)..

3.9. ISTATISTIK:

Hastalara ait preoperatif ve postoperatif semen parametreleri Wilcoxon rank
testi ile ve periferik kan ve testikiiler kan reaktif oksijen tirlinlerine ait degerler
Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildi. Istatistik islemleri i¢in SPSS v.12
(Chicago, Illinois, USA) kullanildi.

3.10. TAKIP:

Operasyondan sonra hastalar 1. haftada, 1. ve 3. aylarda kontrole
cagrilarak klinik degerlendirmeleri yapildi, komplikasyonlar agisindan
degerlendirildi. 3. aydaki kontrollerinde ise kontrol spermogramlari alinarak
degerlendirildi.
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IV- BULGULAR

Hastalarin yas ortalamalar1 24.5+4.2 (16-30) idi. Calismamiza alinan 18
hastanin 15’1 agr1 veya skrotal rahatsizlik gibi gikayetlerlerle poliklinigimize
bagvurdu. Kalan 3 hasta ise infertilite nedeniyle bagvurmuslard ve agr1 sikayetleri
yoktu. Fizik muayene ile tespit edilen varikosellerin grade ortalamasi 2.2+0.6
olarak bulundu. Testikiiler atrofi hi¢bir hastada tespit edilmedi. Dolayisiyla bu
hastalarda ultrasonografi planlanmadi. Hastalarin preoperatif ve postoperatif 3.
aydaki spermogram parametrelerine bakildi. 3. aydaki spermogramda sperm
sayisinda istatistiksel olarak anlamli yitkselme tespit edilirken, postoperatif 3.
aydaki motilite degerleri preoperatif degerlere gére diizelme géstermekle birlikte
istatistiksel anlaml diizeye ulagmad: (Tablo-II).

Tablo-II: Hastalarm preoperatif ve postoperatif 3. ay spermogram parametreleri

Ortalama+S.D. (minimum-maksimum) | Wilcoxon rank testi
Preoperatif Postoperatif 3. ay p

Abstinans siiresi | 5.1+1.5 (3-7) 5+1.6 (3-7) 0.5

mL 2.7+0.8 (1-4) 3.5£1.3 (2.5-5) 0.1

Sperm sayisi/mL | 64.3+43.8 (14-128) | 89.5+47.5 (34-140) | 0.04

A motilite 18.1£12 (8-42) 20.5+16.8 (4-44) | 0.8

B motilite 27.8+8.2 (10-38) 36+7.1 (30-44) 0.1

C motilite 18.948.8 (6-32) | 20+12.1 (12-38) | 0.6

D motilite 27£10.6 (12-40) 21.5£14.9 (4-40) |0.1

S.D.: Standart Deviasyon

Hastalarin periferik ve testikiiler venoz kan Orneklerinde; eritrositlerde
sliperoksitdismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz, plazmada
malondialdehit ve total antioksidan kapasite 6l¢iildii. Bu parametrelere ait tim

veriler ayrintili olarak Tablo III’de g6sterilmisgtir.
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Tablo-III: Calisilan hastalara ait laboratuar sonuglart

ERITROSIT PLAZMA
HastaNo | SOD Glutatyon Peroksidaz Glutatyon Rediiktaz MDA Total Antioksidan
(U/g Hb) (U/g Hb) (U/g Hb) (umol/L) Kapasite
(mmol Trolox
equive./L)
Periferik ven
1 1687 49,20 39,79 124 2,95
2 2137 68,69 79,16 1,02 1,86
3 1906 64,81 59,24 2,32 3,86
4 1623 74,04 55,05 243 2,68
5 3002 53,94 45,56 2,13 3,71
6 2074 70,67 43,88 0,73 1,93
7 3901 59,61 51,84 1,98 2,66
8 2922 59,10 41,89 1,75 2,19
9 3310 50,62 35,98 1,69 281
10 1923 56,23 53,51 1,37 228
11 2366 61,19 34,56 2,66 2,76
12 2784 70,87 35,61 1,96 229
13 2623 55,31 37,74 2,34 3,16
14 1871 56,07 54,98 1,54 2,50
15 2009 57,73 4420 1,53 241
16 2255 58,20 70,81 111 2,65
17 2658 58,50 50,96 1,65 3,80
18 2121 56,31 35,38 142 2,59
Testikiller ven
1 1724 61,28 49,32 2,16 2,83
2 1309 54,37 32,31 2,20 2,23
3 1419 45,36 45,63 2,70 1,80
4 2441 4337 40,64 325 2,80
5 1500 36,86 28,02 332 2,12
6 2539 51,63 39,43 2,50 1,78
7 1578 45,79 41,75 2,52 1,66
8 2272 46,88 30,44 1,61 2,62
9 2000 40,63 35,39 2,64 2,63
10 1771 60,40 50,27 332 222
11 1834 54,55 33,51 3,13 1,99
12 2371 55,13 31,71 3,69 1,84
13 2329 47,46 26,33 2,15 2,02
14 2287 51,44 34,10 3,51 1,89
15 1783 49,04 40,68 441 3,22
16 1436 65,61 51,72 2,68 2,63
17 1932 46,29 4792 2,12 242
18 1849 41,86 33,84 1,96 2,12
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Testikiiler ven eritrositlerinde SOD, glutatyon peroksidaz ve glutatyon
rediiktaz, periferik ven eritrositlerine gére anlamli olarak diisiik tespit edildi (SOD
icin p=0,012, glutatyon peroksidaz i¢in p<0,0001, glutatyon rediiktaz igin

p=0,006). Testikiiler ven plazmasinda malondialdehit, periferik ven plazmasina
gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,0001). Total antioksidan kapasite ise periferik

ven plazmasinda anlamh

olarak yiiksek bulundu

(p=0,014).

Calisilan

parametrelerin ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum) degerleri Tablo-

IV’de gosterilmistir.

Tablo-IV: Caligilan parametrelerin ortalama+tstandart sapma (minimum-maksimum) degerleri

Mann-Whitney U
Ortalama+S.D. (minimum-maksimum) .
testi
Ornek Periferik ven eritrosit | Testikiiler ven eritrosit P
2398.38+607.44 1910.03+386.29
SOD (U/g Hb) 0.012
(1623-3901) (1309-2539)
Glutatyon Peroksidaz 60.06+7.06 49.88+7.63 <0.0001
(U/g Hb) (49.20-74.04) (36.86-65.61) '
Glutatyon Rediiktaz 48.34+12.49 38.50+7.94 0.006
(U/g Hb) (34.56-79.16) (26.33-51.72) .
Ornek Periferik ven plasma | Testikiiler ven plasma
1.714+0.52 2.76+0.71
MDA (umol/L) <0.0001
(0.73-2.66) (1.61-4.41)
Total Antioksidan
2.72+0.58 2.26+0.43
Kapasite 0.014
. (1.86-3.86) (1.66-3.22)
(mmol Trolox equive./L)

S.D.: Standart deviasyon
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V-TARTISMA

Varikosel, spermatik kord igindeki testikiiler venlerin anormal bigimde
dilatasyonu ve kivrimlar olugturmasi durumudur. 10 yasindan 6nce varikosel ¢ok
nadir tespit edilebilir, erken erigkin ddnemde ise siklig1 yaklagik %15°e yiikselir.
Infertilite ile gelen erkeklerde varikoselin siklig1 ise %20-40°dir (4,5).

Varikosel genellikle infertilite nedeniyle tetkik edilen hastada rutin
muayene sirasinda tespit edilse de, o taraf testiste agr ve gekilme hissi olabilir.
Calismamiza alinan 18 hastanin 15°i agn1 veya skrotal rahatsizlik gibi sikayetlerle
poliklinigimize bagvurdu. Bu hastalarin yapilan spermogramlarinda bozulma
tespit edildi. Kalan 3 hasta ise infertilite nedeniyle bagvurmugslardi, agr1 sikayetleri
yoktu ve ayni zamanda bu hastalarin spermogramlari da normal sintrlarda degildi.
Tek basina agri varikoselektomi i¢in endikasyon degildir (35). Caligkan ve
arkadaslart semptomatik tedaviye yanit vermeyen kronik skrotal agrili
varikosellilerde operasyonu 6nermislerdir (36). Bu ¢alismaya alinan hastalarda da
ameliyat endikasyonu, agri olsun ya da olmasin anormal seminal parametrelere
sahip olmasiydi. Sadece agri sikayeti olan hastalar ¢alismaya alinmadi ve

Oncelikle semptomatik tedavi uygulandi.

Varikosel tanis: fizik muayene ile koyulur. Fizik muayene, sicak bir odada
hasta supin pozisyonda ve ayakta iken kordun iki parmak arasinda palpasyonu ile
yapilir, Valsalva manevrali ve Valsalva manevrasiz olarak tekrarlanmalidir.
Ayakta yapilmayan yada Valsalva uygulanmayan muayenede bazi olgularda
varikoselin atlanmasina yol agacaktir. Varikosel, agrisiz, testisin iizerinde bazen
cevresinde baskilanabilir bir kitle olarak kendini g&stermektedir. Klasik olarak
supin pozisyonda iken kaybolan solucan torbasi olarak tanimlanmaktadir.
Testislerin muayenesi olduk¢a subjektif olsa da testis voliimiiniin 6l¢iimii Prader
disk orkidometre yada kaliper ile kesin olarak saptanabilir. Standart pratik
uygulamada sol testis volliimii sag taraf ile karsilagtirilmaktadir. Behre ve Nashan
testis vollimiiniin ultrasonografi ile Sl¢timiiniin orkidometre ile karsilastirildiginda

pratikte kiictik bir avantaj sagladigini tespit etmislerdir (17). Biz de hastalarimizda
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rutin olarak fizik muayene ile sol testis boyutunu sag testis boyutu ile
kargilagtirdik. Ultrasonografi fizik muayene ile sag testis ve sol testis arasinda
hacim fark: olan hastalara planlandi. Fakat hasta grubumuzda, fizik muayenede
hicbir hastada testis voliimlerinde fark yoktu ve ultrasonografiye ihtiyag
duyulmadi.

Hastalarin bir kisminda skrotumda dilate venler belirgin olarak goriiliir.
Dilate venler fizik muayene sirasinda palpe ediliyorlarsa klinik varikosel vardir.
Fizik muayenede tespit edilememis, ancak radyolojik yéntemlerle tan1 konulmusg
varikosele ‘subklinik wvarikosel’ denir (37). Subklinik varikoselin tedavi
edilmesinin seminal parametreler ve gebelik oranlan tizerindeki etkisi kesin olarak
ispat edilmis degildir. Bugiinkii veriler subklinik varikoselin tedavi edilmemesi
gerektigi yoniindedir. Kesin bir kaniya varabilmek i¢in prospektif, randomize ve
kontrollii genig hasta serilerine ihtiya¢ vardir. Bu nedenle subklinik varikosel
tanusi konulan olgular tedavi edilmeden once sperm degerlerinde ve gebelik
sanslarinda herhangi bir diizelme olamayabilecedi, hatta postoperatif semen
parametrelerinin olumsuz etkilenebilecegi konusunda uyarilmalidir (38). Bu
caligmada sadece klinik varikoseli olan hastalar incelendi.

Normal bir kigide semenin kalitesi glinden giine degisebilir ve semen
tahlili sonuglar1 toplama teknigine gok baglidir. Ornek toplanmasindan 6nce cinsel
perhiz donemi bu degiskenlifin en Gnemli kaynaklarindan biridir. Perhizin bir
gini (1 haftaya kadar) semen hacmini 0,4ml, sperm konsantrasyonunu 10-15
milyon/ml’e kadar yiikseltebilir. Perhiz siiresi 7 glinden fazla olursa sperm
hareketliligi diisme egilimi gosterir. Bu galismada da bu kriterlere uyarak, cinsel
perhizden sonraki 4. veya 5. giin semen Orneklerini alindi. Semen kalitesi igin
bazal deger olugturmak igin en az iki 6rnek alindi. Semen kendi kendine uyarimla,
disariya bosalmayla veya &zel spermisid icermeyen bir kondomla genis agizli,
temiz cam veya plastik kaba toplandi. Ejakulasyon sonrasinda sperm hareketliligi
azaldig1 ic¢in Ornek alindiktan sonraki 1 saat iginde tahlil edildi (19). Tasinma
sirasinda Ornedin viicut sicakliginda tutulmasi saglandi.. Bu bulgular 1s18inda

hastalarin preopertif donemde ve postoperatif 3. ayda sperm Ornekleri

28



degerlendirildi. 3. aydaki spermogramda sperm sayisinda istatistiksel olarak
anlamli yiikselme tespit edilirken, postoperatif 3. aydaki motilite degerleri
preoperatif degerlere gore dilizelme gOstermekle birlikte istatistiksel anlamli
diizeye ulagmadi (Tablo-II). Halbuki Abdulmaaboud ve arkadaglari yaptiklari
caligmada postoperatif 4. ayda sperm sayisi ile birlikte motilitede de anlamli artig
tespit etmislerdir (39). Yine Mostafa ve arkadaslari da, Abdulmaaboud ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmaya benzer sekilde postoperatif 3. ayda sperm sayist
ile birlikte motilitede anlamli artis izlemiglerdir (2).

Varikoselin agik cerrahi (yiiksek retroperitoenal, inguinal, subinguinal ve
skrotal), laparoskopik ve radyolojik (skleroterapi veya embolizasyon) yontemlerle
tedavisi bulunmakla beraber, tedavide altin standart agik cerrahidir (40).
Varikoselektomide amag, tiim internal spermatik ven dallar1 ve eksternal
spermatik ven dallarim baglamak; vaz deferens ve damarlarin1 koruyarak bu yolla
testikfiler ven6z drenaji saglamak ve spermatik kordona ait lenf damarlarim ve
arteri korumaktir. Varikosel tedavisinde uygulanan en iyi yontemde; varikosel
niiksii, arter yaralanmasi ve postoperatif hidrosel olusumu gibi komplikasyon
oranlar1 en diislik ve postoperatif sperm parametrelerinde iyilesme ve gebelik
oranlar1 diger yontemlerden yiiksek olmalidir.

Laparoskopik yaklasim, varikosel tedavisinde uygulanan bir yOntem
olmasmna ragmen, Ozellikle eksternal spermatik venin goriintiilenememesi ve
bunun sonucu baglanamamasi, intestinal ve major damar yaralanmalari gibi
intraabdominal komplikasyon riski tasimaktadir (40). Bu komplikasyonlar nadir
de olsa ciddi olabilmekte ve hatta laparotomi gerekliligi dahi ortaya
cikabilmektedir. Maliyet yiiksekligi de wvarikoselin laparoskopik yOntemle

tedavisinin diger bir dezavantajidir.

Internal spermatik venin radyolojik olarak okl{izyon-embolizasyonu (balon
veya koil ile) veya skleroterapi varikoselin tedavisinde bir diger alternatiftir.
Perkutan embolizasyonun avantajlart daha az agriya ve postoperatif dénemde

daha erken iyilesmeye neden olmasidir. Ancak oldukg¢a deneyimli olmay:
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gerektiren bir yontemdir ve tedaviyi uygulayan hekimin tecriibesine bagli olarak
tedavi sonuglar1 degisebilmektedir. Girisimlerin %75-90’nda venografik olarak
basariyla internal spermatik vene balon veya koil yerlestirilebilmesine ragmen,
bazi olgularda teknik nedenlere bagli olarak internal spermatik vene girisim
saglanamamaktadir. Bu nedenle radyolojik okliizyon denenen hastalarin bir
kisminda sonug¢ olarak cerrahi gerekmektedir. Radyolojik tedavi y6nteminin,
glintimiizde ¢ogunlukla cerrahi tedavi sonrasi niikslerde bir alternatif olabilecegi
kabul edilmektedir (40).

Varikosel tedavisi sonrasi nitks nedenlerinden biri olarak eksternal
spermatik ven yoluyla sant olugumu sorumlu tutulmaktadir. Varikoselektomi
yontemlerinden ekstraperitoneal veya laparoskopik yolla eksternal spermatik vene
ulagilamayacagi icin diigiik ligasyon (inguinal/subinguinal) yéntemleri tercih
edilmelidir. Tablo V’de degisik varikoselektomi yOntemlerininin sonuglar
karsilastinlmgtir (39). Mikroskop veya optik biiyiite¢ kullamilmadan yapilan
konvansiyonel varikoselektomide, kiiglik internal spermatik ven dallarinin
goriilememesi nedeniyle baglanamamas: varikosel tedavisinde en G6nemli niiks
nedenidir (41). Bu amaglar gergeklestirmede ideale en yakin cerrahi ydntemler
optik  biiyliteg  kullanilarak  uygulanan inguinal veya  subinguinal
varikoselektomidir (40). Optik biiyiiteg olarak mikroskop ve loop kullanilmakta
ise de ideal varikoselektomi sartlarin1 saglamada mikroskopun loop’a gére daha
avantajli oldugu konusunda goriis birligi bulunmaktadir. Ozellikle daha distalde
daha fazla ven ligasyonu, daha yiiksek arter yaralanma riski ve mikrocerrahiye
daha fazla deneyim gerektirmesi subinguinal yoOntemin dezavantajidir.
Proksimalde daha az ven ligasyonu, daha diisiik arter yaralanma riski ve
mikrocerrahiye daha az deneyim gerektirmesi inguinal y6ntemin avantajlaridir.
Bu yo6ntemle olgularin yaklasik %50°sinde postoperatif total sperm sayisinda
%50’den fazla artig ve olgularin %36-43’nde gebelik saglanmigtir (41).
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Tablo-V: Varikosel tedavileri: Sonuglarin kargilastiriimasi

Sonug Parametresi Insizyonel Tedavi | Laparoskopik Radyolojik Tedavi
Tedavi

Gebelik orant % 37 % 39 %41

Niiks %10 %9 %11

Operasyon Zamant 22+8 35111 59+ 14

(dakika)

Ise baglamaya kadar 844 3+23 1

gegen siire (giin)

Biz de inguinal ve subinguinal yaklagimlarin yukarida bahsedilen
avantajlarindan dolay1 bu y6ntemleri tercih ettik. Subinguinal yaklasimda kiigiik
vendz yapilan atlamamak, lenfatik ve arter zedelenmesini minimale indirmek igin

operasyon loopu kullandik.

Bu calisma vazektomi, orgiektomi veya herniorafi planlanan hastalardan
olusturulacak bir kontrol grubuyla gelistirilebilirdi fakat bulundugumuz
populasyonda vazektomi i¢in bagvuran hastanin olmamasi, herniorafi planlanan
hastalarda saglam spermatik venden kan 6rnegi almak igin damar yaralanmasina
sebep olma olasilif1 ve postoperatif kanama komplikasyonu olasilifi nedeniyle
tercih edilmemistir. Ayrica caligma siiresinde orsiektomi planlanan hasta
olmamasi kontrol grubunun olusturulmasina engel olmugtur.

Varikosel erkek infertilitesinin en sik rastlanilan diizeltilebilir bir
nedenidir. Yaklagik %90°1 sol tarafta bulunur. Cogu ¢aligmada bilateral varikosel
sikligr yaklasik %10 olarak bildirilmekle birlikte, baz1 yakin tarihli yayinlarda
bilateral goriilme siklig1 daha yiiksek bulunmustur (6-8). Varikoselin sol tarafta
daha sik goriilmesi, sag ve sol testikiiler venlerin drenaj yollarmin farkll
olmasindan kaynaklanmaktadir. Sol testikiiler venler normalde dogrudan sol renal

vene, sag testikiiler venler ise vena kava inferiora agilirlar. Sol testikiiler ven, sol
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renal vene dik agiyla girerken, sag renal ven vena kavaya oblik olarak girer. Sol
renal venin, vena kavaya baglantis1 sag testikiiler venin baglantisindan 8-10cm
daha kranialdedir. Ayrica, sol tarafta vensz valvlerin bulunmama sikli: sag tarafa
gbre daha fazladir (1). ilave olarak, sol renal ven siiperior mezenterik arter ve
aorta arasinda sikigabilir. Bu ‘findik kiran (nutcracker) fenomeni’ sol testikiiler
vendz sistemde basing artigina sebep olur (10). Sonug olarak sol testikiiler vende
8-10cmH,0 daha fazla basing vardir ve rolatif olarak daha yavas kan akimi vardir.
Tek tarafli sag varikosellere sik rastlanmaz ve vena kavada okliizyon yada
tromboz (vena kavada tromboz yapan sag taraf bSbrek tiimdriinde oldugu gibi)

yada situs inversus olasiligini diigtindiiriir (9).

Varikosel, ilerleyici testis hasar1 ile seyrederek testis gelisiminde
gerilemeye ve spermatogenezi bozarak infertiliteye neden olabilir. Varikoselin
fertilite tizerine etkileri semen anomalileri (sperm sayis1, motilite ve morfolojide
bozulma), testikiiler voliimde azalma ve Leydig hiicre fonksiyonunda azalmayla
iligkilidir (42).

Varikoselin patofizyolojisi konusunda sinrli bilgilere sahip olmamiza
ragmen, olasi hipotezler arasinda; renal ya da adrenal toksik metabolitlerin
refliisti, bozulmus hormon dengesi, spermatik vendz hipertansiyon, testikiiler
hipoksiye sekonder staz, anormal 1s1 reglilasyonu ve artmig oksidatif stres
sayilabilir (2,3,11,12,13,14,15,16). Bu faktorlerin nasil sperm fonksiyonuna zarar
verdigi konusu tam olarak anlagilamamgtir. Yapilan ¢ogu ¢alismada varikoselde
testikiiler 1s1 artiminin infertiliteye neden oldugu 6ngoriilmiistiir (12,13). Aksine,
Wang ve arkadaglari yaptiklari ¢aligmada testikiiler 1s1 artiminin infertiliteye
sebep olmadigimi gostermislerdir (43). Harrison ve arkadaglari ise maymunlarda
varikosel modeli yaratmiglar ve bir grubuna es zamanli olarak aym taraf
adrenelektomi uygulamuglardir (44). Bu galigma testikiiler disfonksiyonun adrenal
kaynakli bir metabolit nedeniyle olusabilecegini gostermek i¢in planlanmigtir
fakat sonucunda testikiiler patoloji agisindan her iki grupta herhangi bir fark
izlenmemistir. Buna benzer olarak olarak bir diger ¢aligmada varikoselli hastalarin

serum testosteron diizeylerinin gerek periferik, gerekse internal spermatik venden
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alinan Orneklerdé ve kontrol gruplarinda birbirlerinden farkli olmadiklari
saptanmugtir (45).

Tek tarafli varikoseli olan ve infertil erkeklerin testislerinin histolojik
degerlendirmesi azalmis spermatogenez, maturasyon arresti ve tubuler
kalinlagsmay1 iceren bilateral bulgular gosterebilmektedir. Ek olarak atrofiden
hiperplaziye kadar degisebilen Leydig hiicre anormallikleri saptanabilmektedir.
Bu bulgular her iki testiste saptanabilmekle birlikte daha ¢ok varikoselin oldugu
tarafta rastlanmaktadir. Hadziselimovic tek tarafli varikoseli olan addlesanlarda
bilateral testis biopsileri lizerinde caligmigtir ve histolojik olarak seminifer
tiiblillerde bozulmus spermatogenez ve Sertoli hiicrelerinde degisen oranlarda
dejeneratif degisiklikler tespit etmistir (19). Sertoli hiicrelerindeki degisikliklerin
geri doniigiimsiiz oldugu durumlarda Leydig hiicre atrofisi oldugunu gostermistir.
Bununla birlikte Leydig hiicre aplazisi bulundugunda geri déniistimsiiz Sertoli
hiicre hasar1 oldugunu saptamigtir. Hadziselimovic bu ¢alismasinda 13 yas alt:
erkek cocuklarin timiinde normal testikiiler histoloji gériildiigli sonucuna
varmistir. Anormal histolojik bulgular varliginda her iki testisin de etkilendigi
ancak daha ¢ok varikoselin bulundugu tarafin etkilendigini ortaya koymustur,
Leydig hiicre atrofisi degismeksizin mevcut olmakla birlikte, Leydig hiicre
hiperplazisi ¢ok sik goriilmemektedir.

Giincel g¢aligmalarda ise sperm disfonksiyonu ile reaktif oksijen
tiirevlerinin arasinda iligki oldugu distintilmektedir (2,3). Sitoplazmada azalan
antioksidan {iretimi spermatazoayr oksidatif hasara karsi hassas hale
getirmektedir. Bunun da tesinde, oksidatif stresin varikosel hastalarinda sperm
disfonksiyonunda rol oynadig bildirilmektedir (2). Aerobik sartlar altinda insan
hiicreleri stiperoksit radikalleri (O,) , hidrojen peroksit (H>O,) ve hidroksil
radikali (OH") gibi ¢esitli serbest oksijen radikalleri tiretirler. Her ne kadar bu
metabolitler spermin hiperaktivasyonu ve kapasitasyonu gibi olaylarda normal bir
fizyolojik role sahip olsalar da, ayni zamanda sperme toksik de olabilirler (25).
Serbest oksijen radikalleri lipid hiicre membraninda peroksidatif hasar meydana

getirir. Sperm metabolizmasi, morfolojisi,v motilitesi ve fertilizasyon kapasitesi



lizerinde zararli etkileri gOsterilmistir. Fertil erkek populasyonu ile
kargilastiriidiginda, infertil erkeklerin daha biiyikk kismu seminal ROS
diizeylerinde artig gosterirler (46).

Pro-oksidanlar ile antioksidanlar arasinda bir denge mevcuttur. Semende
veya vajinal sekresyonda, bu dengede pro-oksidanlar lehine bir bozulma
oldugunda sperm iizerinde oksidatif stres indiiklenir. Diger taraftan, semende
antioksidanlarda bir diislisiin meydana gelmesi de idiopatik infertilite ile iligkilidir
(47). Mevcut veriler 15181nda bu ¢alismada, klinik varikosel ile birlikte infertilitesi
olan veya olmayan varikoselektomi yapilacak erkeklerde periferik ve testikiiler
vendz kan Orneklerinde, oksidatif stresi gostermeye yonelik olarak eritrositlerde
sliperoksitdismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz, plazmada
malondialdehit ve total antioksidan kapasiteyi tespit ettik.

ROS tiretimindeki artis, antioksidan enzim aktivitesini inhibe edebilir ve
olusan potansiyel oksidatif stres sonucu olarak; infertiliteye sebep olabilecek lipid
peroksidasyonu artar, sperm motilitesi, canlilifi ve fonksiyonlar azalir. Alkan ve
arkadaglar1 idiopatik infertilitesi olan hastalar ve saglikli dondrlerin spermlerini
serbest oksijen radikalleri {iretimi ySniinden incelemisler. Sonug¢ olarak da diisiik
seminal plazma antioksidan aktivitenin ve yiiksek serbest oksijen radikali

Uretiminin idiopatik infertiliteden sorumlu olabilecegini gGstermislerdir (48).

Lewis ve arkadaglart genel infertil populasyonda seminal sivida %40
oraninda ROS artist bulmugken, bu orani varikoseli olan infertil populasyonda
%80 olarak tespit etmiglerdir (49). Baska bir ¢alismada insidental varikosel tespit
edilenlerde seminal sivida ROS artis1 %77 iken, kontrol grubunda bu oran %20
olarak bulunmustur (50).

Spermatozoanin diisiik miktarda trettigi reaktif oksijen tlirevlerinin
spermin kapasitasyon ve akrozom reaksiyonundaki etkisi bilinmektedir. Seminal
yiiksek ROS diizeyleriyle, membran yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu sperm
fonksiyonlari ve canlihinin azaldig bildirilmektedir. Infertil erkeklerin %40°nda
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goriilen yliksek ROS diizeylerinin IVF sonuglariyla ters orantili olup, diisiik ROS
bulunan infertil erkeklere gére bes kat az gebelik ihtimali bildirilmektedir (51).

Yukarida bahsedilen ¢aligmalarda (46-51) varikosel veya infertilite
nedeniyle takip edilen hasta gruplarinda seminal sivida serbest radikaller
aragtirilmistir. Bilindigi {lizere seminal sividaki serbest radikallerin kaynagi
spermler ve 16kositlerdir (52). Seminal vezikiil, prostat ve epididim gibi diger
genital sistem organlarinin infeksiyon ve enflamasyonu nedeni ile ortaya
cikabilecek serbest radikaller ¢alismalarin sonuglarini etkileyebilir. Biz
calismamizda serbest radikallere testikiiler vende bakarak, varikoselin testis

lizerine direk etkisini ortaya koydugumuz diistincesindeyiz.

8-Hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) ROS tarafindan aktive edilen
DNA iirtinlerinden biri olup, oldukg¢a diiglik miktardaki oksidatif DNA hasarini
belirleyebilmekte ve yitksek performansli likit kromatografi ve elektrokimyasal
detektor sistemlerinde gosterilebilmektedir. Chen ve ark. sperm DNA hasarinin
erkek infertilitesi ile yakindan iligkili oldugunu ve 8-OHdG’nin ROS tarafindan
tesvik edilen oksidatif DNA hasarini gosteren hassas bir belirte¢ oldugunu erkek
infertilitesi ile ilgili ¢aligmalarinda géstermislerdir (53). Varikosel ve subklinik
varikosel hastalarinda spermatik venden ve periferal kandan elde edilen 16kosit
DNA’sinda 8-OHAG seviyelerine bakmigslardir (53). Varikosel ve subklinik
varikosel hastalar arasinda testikiiler ven 16kosit DNA’sinda 8-OHAG seviyeleri
bakimindan istatistiksel olarak anlami fark bulamamiglardir fakat ozellikle
varikoselli hasta grubunda testikiiler vende periferik vene kiyasla l5kosit
DNA’sinda 8-OHAG diizeyini yani oksidatif stresi daha yiiksek olarak tespit
etmiglerdir. Bizim c¢alisjmamizda da benzer sekilde varikoselli hastalarda
spermatik ven ve periferik vende serbest radikallere bakarak spermatik vende
oksidatif stresin daha yiiksek oldugunu tespit ettik. Fakat bizim c¢alismamizda
oksidatif stres belirteci olarak, testikiiler venéz kan ve periferik ven kam
eritrositlerinde stiperoksitdismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz,

plazmada malondialdehit ve total antioksidan kapasite miktarlarina bakildi.
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Spermatik hiicreler, glutatyon peroksidaz ile hidrojen peroksit ve organik
hidroperoksitleri inaktive etmek i¢in rediikte glutatyon saglayan, GPx ile bu
serbest oksijen radikallerin etkilerinden korumaktadir (54). Giannattasio ve
arkadaglari, saglikli normal sahislarda, seminal plazma GPx aktivitesinin, infertil
hastalara gére daha yiiksek oldugunu ve erkeklerde gonadal fonksiyonlar i¢in gok
yararl yeni bir belirte¢ olarak kullanilmasini &nermektedirler (55). Bu nedenle bu
calismada varikoseli olan hastalarda, testikiiler ven eritrositlerinde glutatyon
peroksidaz ve glutatyon rediiktaz ¢aligild: ve periferik ven eritrositlerine gére
anlamli olarak diisiik tespit edildi (Glutatyon peroksidaz igin p<0,0001, glutatyon
rediiktaz i¢in p=0,006).

Yine ¢alismamiza benzer gekilde Romeo ve arkadaglari, spermatik ven ve
periferik ven oksidatif stresini ortaya koymak {izere adolesan grade II-III
varikosellilerde bir aragtirma yapmislardir (56). Oksidatif stres belirteci olarak NO
seviyesini incelemiglerdir. Periferal vene kiyasla, spermatik vende NO seviyesini
yiiksek olarak bulmuglardir. Fakat spermatozoalar tarafindan yapilan en 6nemli
reaktif oksijen tiirevi siliperoksit anyonudur ve bu anyon siiperoksitdismutaz
enziminin katalizledigi bir reaksiyon ile hidrojen peroksit olusturmaktadir.
Hidrojen peroksitin sperm hiicreleri {izerindeki toksik etkisinin diger oksijen
tiirevlerine kiyasla daha fazla oldugu ve spermatozoa hiicrelerinin oositler ile
birlesme yeteneginin ortama eklenen hidrojen peroksit ile azaldifi gosterilmigtir
(57). Dolayisiyla caligmamizda oksidatif stres belirteci olarak stiperoksitdismutazi
da ozellikle kullandik ve testikiiler ven eritrositlerinde siiperoksitdismutaz
periferik ven eritrositlerine gére anlamh olarak diisiik tespit edildi (p=0,012).

Bu belirteclerin korelasyonu igin de oksidatif stres belirteci olan
malondialdehit ve antioksidan aktivite tayini igin total antioksidan kapasite
kullamildi. Testikiiler ven plazmasinda malondialdehit, periferik ven plazmasina
g6re anlamli olarak yiiksekti (p<0,0001). Total antioksidan kapasite ise periferik
ven plazmasinda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,014).
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VI- SONUC

Bu galiymada varikosel tespit edilen erkeklerde periferik vende ve
testikiiler vende serbest oksijen radikallerini tespit edilmesi amaglanmigtir. Bu
amagla hastalarin periferik ve testikiiler vendz kan Orneklerinde, eritrositlerde
stiperoksitdismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz, plazmada
malondialdehit ve total antioksidan kapasite Ol¢iildii. Sonug olarak da testikiiler
vende, periferik vene kiyasla antioksidan aktivitenin daha diisiik, oksidatif stresin
ise daha yliksek oldugunu tespit edildi.

Varikoselli erkeklerde oksidatif stresi ortaya koymak i¢in yapilan 6nceki
caligmalarda genellikle ROS seminal plazmada bakilmigtir (2,31). Fakat
16kositospermi gibi durumlar nedeniyle semende ROS arastirilmasi hatali sonuglar
verebilir. Bilindigi iizere insan sperm siispansiyonlarindaki polimorfoniikleer
lokositler serbest oksijen radikallerinin major kaynagidir (58). Bu ¢aligmada
varikoselektomi esnasinda spermatik venden alinan kan 6rneginde ROS bakarak
bu faktorlerin elimine edilmesi amaglanmigtir. Buna benzer olarak literatlirde ok

ender klinik ¢aligma mevcuttur.

Calisma sonuglarinda 3. ayda bakilan kontrol spermogramlarinda sadece
sperm sayisinda anlamlt diizelme tespit edildi. Motilitede preoperatif degerlere
gore anlaml1 degisiklik bulunmadi.

Bu ¢aligma, vazektomi, orsicktomi veya herniorafi planlanan hastalardan
olusturulacak bir kontrol grubuyla gelistirilebilirdi fakat bulundugumuz
populasyonda vazektomi igin bagvuran hastanin olmamasi, herniorafi planlanan
hastalarda saglam spermatik venden kan 6rnegi almak i¢in damar yaralanmasina
sebep olma olasilig1 ve postoperatif kanama komplikasyonu olasilif1 nedeniyle
tercih edilmemistir. Ayrica g¢aliyma siiresinde orsiektomi planlanan hasta

olmamasi kontrol grubunun olusturulmasina engel olmustur.
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Varikoselin infertilite patogenezinde yukarida sayilan mekanizmalara
ilaveten, varikosele sekonder olarak serbest oksijen radikallerinin olugmasi bu
faktorler arasinda sayilabilecegini diisiindtirmektedir. Insanda varikoselektomi
cerrahisi sonrasi izlem periodunda testikiiler ven kanmindaki ROS diizeyinin
normale gelip gelmedigi konusunda aragtirma yapmak tekrar cerrahi
gerektireceginden uygulanmamugtir. Seminal plazmadaki ROS diizeyinin
aragtirildigt caligmalarda operasyon sonrasi 3. ayda ROS diizeylerinin normale
gelmesi ve buna paralel olarak seminal parametrelerin normale yaklagsmasi (2),
infeksiyon, inflamasyon gibi ROS iiriinlerinin ylikseldigi durumlarin yoklugunda,
bu cerrahinin seminal plazmadaki ROS miktari diistirdiigtinii diistindtirmektedir.

Antioksidan tedavinin varikoselektomi cerrahisi Oncesi donemde
uygulanmasinin rolii hakkinda literatiir bilgisi yoktur. Cerrahi istemeyen hastalara
veya cerrahiden elde edilecek basarinin arttirilmas: veya daha erken donemde
semen parametrelerinin diizelmesini saglamak amaciyla antioksidan tedavinin
rolii olabilecegi diistiniilebilir. Ancak bu hipotezin klinik ¢alismalarla
dogrulanmasi gerekmektedir.

Sonu¢  olarak  klinik  varikoselin  infertiliteye  sebep  olug
fizyopatolojisindeki hipotezler arasinda bulunan serbest oksijen radikali artigt bu
calismada gosterilmistir. Serbest oksijen radikallerini azaltmaya yonelik
uygulanacak medikal veya cerrahiyle birlikte medikal tedavinin klinik bagany:

arttirici etkilerini aragtirmaya y6nelik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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VII- OZET

Varikosel, spermatik kord ic¢inde pampiniform pleksusu olugturan
spermatik venlerin dilate ve tortudz hal almas: olarak tamimlanmaktadir. Tedavi
edilebilir infertilitenin en sik sebebi varikoseldir.

Varikoselin, artmig serbest oksijen radikali ve azalmig seminal plazma
antioksidan kapasitesiyle iligkisi birgok aragtiricinin ilgisini ¢ekmistir. Oksidan ve
antioksidan sistemi arasindaki dengenin oksidan sistem lehine bozuldugu
durumlarda hiicre fonksiyonlan olumsuz yonde etkilenir. Ozellikle motilitede

azalma olmak {izere sperm fonksiyonlarinda bozulma meydana gelir.

Biz de infertilite veya klinik varikosel nedeniyle varikoselektomi yapilacak
erkeklerde periferik vendz ve testikiiler venéz kan Grneginde serbest oksijen

radikallerini tespit etmeyi amagladik.

Aralik 2001 ve Agustos 2003 yillari arasinda; skrotal agn, testikiiler
venlerde ele gelen sislik sikayetleri ile Afyon Kocatepe Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Uroloji Poliklinigi’ne bagvuran ve klinik degerlendirmede
varikosel tespit edilen fertil veya infertil 18 hasta ¢aligmaya alindi. Hastalardan
ayrintilh anamnez alindi, fizik muayeneleri yapildi ve en az 2 semen Srnegi igeren
spermogramlari degerlendirildi. Operasyon esnasinda spermatik ven ayrilmadan
Once, testikiiler vendz doniis tarafindan ~2cc kan alindi. Peroperatif donemde

caligmak tizere periferik vendz kan rnegi alindi.

Testikiller vendz kan ve periferik ven kami eritrositlerinde
stiperoksitdismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz, plazmada
malondialdehit ve total antioksidan kapasite Olgiildii. Postop 1. ve 3. aylardaki
kontrollerinde hasta klinik olarak degerlendirildi. 3. ayda ayrica kontrol
spermogrami alindi.
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Hastalarin yag ortalamalari 24.5+4.2 (16-30) idi. Fizik muayene ile tespit
edilen varikosellerin grade ortalamasi 2.2+0.6 bulundu. Hastalarin preoperatif ve
postoperatif 3. aydaki spermogram parametrelerine bakildi.

Ugiincii aydaki spermogramda sperm sayisinda istatistiksel olarak anlaml
yiikselme tespit edilirken, postoperatif 3. aydaki motilite degerleri preoperatif
degerlere gore diizelme gostermekle birlikte istatistiksel anlamli diizeye ulasmadi.

Testikiiler ven eritrositlerinde SOD, glutatyon peroksidaz ve glutatyon
rediiktaz, periferik ven eritrositlerine gére anlamli olarak diisiik tespit edildi (SOD
igin p=0,012, glutatyon peroksidaz icin p<0,0001, glutatyon rediiktaz igin
p=0,006). Testikiiler ven plazmasinda malondialdehit, periferik ven plazmasina
gére anlamli olarak yiiksekti (p<0,0001). Total antioksidan kapasite ise periferik
ven plazmasinda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,014).

Klinik varikoselin infertiliteye sebep olus fizyopatolojisindeki hipotezler
arasinda bulunan serbest oksijen radikali artis1 bu ¢aligmada g6sterilmigtir. Serbest
oksijen radikallerini azaltmaya yonelik uygulanacak medikal veya cerrahiyle
birlikte medikal tedavinin klinik basariy1 arttirici etkilerini aragtirmaya yonelik
calismalara ihtiyag vardir.
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VIII- SUMMARY

EVALUATION OF THE REACTIVE OXYGEN SPECIES IN PERIPHERIC
AND TESTICULAR VEIN IN MEN WITH VARICOCELE

Varicocele is defined as the dilatation of the spermatic veins that creates
the plexus pampiniformis. The most common cause of infertility that can be

treatable is varicocele.

Increased reactive oxygen species levels and decreased antioxidant activity
of seminal plasma of patients with varicocele attract many investigator’s attention.
When the balance between oxidant and antioxidant systems change in favor of
oxidant system, cell functions interacts negatively. The hyperactive production of
reactive oxygen species may cause loss of sperm functions, especially decreases

motility.

The purpose of this study is to determine the free oxygen radicals from
peripheral vein and testicular vein blood samples of the men with infertility or

clinical varicocele before varicocelectomy.

Between December 2001 and August 2003, fertile or infertile patients who
presented with scrotal pain, palpable/visible veins included in this study. A
detailed medical history was taken and a complete physical examination was
done. At least 2 spermiograms were evaluated. During the operation before
dissecting the spermatic vein, 2cc blood sample was taken. Peripheral vein blood

sample was taken at the peroperative period.
Superoxide dismutase, glutathione peroxidase and glutathione reductase

was measured at testicular and peripheric blood eryhtrocyts, malondialdehyde and

total antioxidant capacity was measured at plasma. The patients were clinicaly
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evaluated postoperatively at 1st and 3rd month. At 3rd month control spermogram

was evaluated.

The mean age of patients were 24.5+4.2 (16-30) years. The varicoceles’

grades that found by physical examination was 2.2+0.6.

Preoperative and postoperative 3rd month spermiograms of the patients
were evaluated. A statistical increase was found at the sperm concentration but at

motility this increase was not statisticaly significant.

Testicular vein eryhtrocytes superoxide dismutase, glutathione peroxidase
and glutathione reductase were statisticaly lower than peripheric vein eryhtrocyts
(for superoxide dismutase p=0,012, for glutathione peroxidase p<0,0001, for
glutathion reductase p=0,006). Testicular vein plasma malondialdehyde level was
statisticaly higher than peripheric vein plasma (p<0,0001). Total antioxidant
capacity was higher at the peripheric plasma (p=0,014).

Increasing of free oxygen radicals that is in the phsyopatology of ‘clinical
varicocele causes infertility’ hypothesis, was showed in this study. We need
further investigations to increase clinical success with medical or surgery with

medical treatments for decreasing free oxygen radicals.
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