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1. ÖZET 

VARİKOSEL VE VARİKOSELEKTOMİ’NİN OLUŞTURDUĞU 

ANATOMİK DEĞİŞİKLİKLERİN İNSAN VE HAYVANDA 

SPERM PARAMETRELERİNE VE SPERME ETKİLERİNİN 

ARAŞTIRILMASI 

Varikosel plexus pampiniformis’teki venlerin anoraml dilatasyonu olup, en sık infertilite 

sebebidir. Çalışmamızda varikosel hastalarında tanı kriterinde kullanılan ven çapı eşik 

değerleri ile testis yapısındaki değişiklikler, spermin fonksiyonel ve moleküler parametreleri 

birlikte ele alınarak, aralarındaki ilişkinin ortaya konulması ve varikoselektomi 

operasyonunun bu parametreler üzerine etkilerinin değerlendirilmesi amaçlandı. Çalışma 

sıçan ve insan olmak üzere iki grupta tasarlandı. Sıçan grubu kontrol, varikosel ve 

varikoselektomi olmak üzere alt gruplara ayrıldı. Bu gruplar arasında testis ağırlığı, hacmi, 

histolojisi ve Johnsen skorlama sonuçları, sperm parametreleri, PARP-1 ve ERK 1/2 

proteinlerinin ekspresyonları karşılaştırıldı. İnsan grubu kontrol, varikosel ve varikoselektomi 

operasyonu geçirmiş hastalardan oluşturuldu. Varikosel grubu ultrasonografi 

değerlendirilmesinde ölçülen ven çapı 3’mm’nin altında olanlar subklinik varikosel, 3 mm 

üzerinde olanlar klinik varikosel olarak alt gruba ayrıldı. Semen örneklerinde sperm 

parametreleri, DNA fragmantasyonu, kormatin yapısı, oksidatif stres, PARP ve ERK 1/2 

proteinlerinin ekspresyonları karşılaştırıldı. Varikosel modeli oluşturulan ve varikoselektomi 

geçiren sıçanlarda sol testis hacmi, sperm sayısı ve motiltesi, Johnsen skoru kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede azalma, PARP-1 ekspresyonunda artış bulundu. Varikosel ve 

varikoselektomi grupları arasında ise bu parametrelerde farklılık bulunmadı. İnsan olgularında 

kontrol grubuna göre varikosel ve varikoselektomi grubunda sperm konsantrasyon, sayı ve 

motilitesinde anlamlı derecede azalma, DNA fragmantasyonu, kromatin hasarı ve PARP-1 

ekspresyonunda anlamlı derecede artış saptandı. Varikosel ve varikoselektomi grupları ve 

varikoselin subklinik ve klinik tipleri arasında bu parametrelerde farklılık bulunmadı. ERK 

1/2 ekspresyonu ve oksidatif stres index’inde gruplar arasında farklılık bulunmadı. Varikosel, 

ven çapındaki değişimin derecesinden bağımsız olarak testis ve sperm yapısında hasara neden 

olur. Varikoselektomi operasyonun fonksiyonelliğin geri kazanılmasında etkisi yoktur.  

Anahtar Kelimeler: Sperm parametreleri, varikosel, varikoselektomi, ven çapı
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2. ABSTRACT 

EVALUATION OF ANATOMICAL CHANGES OF VARICOCELE AND 

VARICOCELECTOMY AND THEIR EFFECTS ON SPERM PARAMETRES 

AND SPERM STRUCTURE IN HUMANS AND RATS. 

Varicocele is the abnormal dilatation of the veins in the plexus pampiniformis and is the most 

common cause of infertility. In this study, it is aimed to reveal the relationship between the 

threshold values of vein diameter and changes in testicular structure, functional and molecular 

parameters of sperm and to evaluate the effects of varicocelectomy operation on these 

parameters. The study was designed in rat and human groups. The rats subdivided into control, 

varicocele and varicocelectomy groups. Testis weights and volumes, histology of testis, 

Johnsen scoring, sperm parameters, expresion of PARP-1 and ERK 1/2 compared among these 

groups. The human group consisted of control, varicocele and patients who had undergone 

varicocelectomy. Varicocele group was divided into two groups according to vein diameter: 

subclinic varicocele if vein diameter was less than 3 mm, and clinical varicocele if it was over 

3 mm. Sperm parameters, DNA fragmentation, chromatin structure, oxidative stress, 

expressions of PARP and ERK 1/2 proteins were compared in semen samples. Left testicular 

volume, sperm count and motility, Johnsen score were significantly decreased, and PARP-1 

expression was increased in rats which has varicocele and undergone varicocelectomy 

operation. There was no difference in these parameters between the varicocele and 

varicocelectomy groups. In human, sperm concentration, number and motility were 

significantly decreased, DNA fragmentation, chromatin damage and PARP-1 expression were 

significantly increased in varicocele and varicocelectomy groups compared to the control 

group. There was no difference in these parameters between the varicocele and 

varicocelectomy groups, and the subclinical and clinical types of varicocele. ERK 1/2 

expression and oxidative stress index did not differ among groups. Varicocele causes damage 

to the testis and sperm structure, regardless of the degree of change in vein diameter. 

Varicocelectomy operation has no effect on recovery of these structures. 

Keywords: Sperm parameters, varicocele, varicocelectomy, vein diameter
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Dünya Sağlık Örgütü infertiliteyi “1 yıl veya daha uzun süreli korunmasız 

cinsel ilişkiden sonra klinik bir hamilelik elde edilememesi” olarak tanımlar (1).  

Varikosel erkeklerde en sık rastlanan infertilite sebepleri arasında 

sayılmaktadır ve testis’ten kanı drene eden plexus pampiniformis içindeki venlerin 

anormal dilatasyonu olarak tanımlanır (2,3). Testisin tubuli seminiferilerinde, 

spermatogenez adı verilen spermatogonyumdan olgun sperm oluşumu gerçekleşir (4). 

Spermatogenez ısıya hassas bir süreç olup, testiküler ısının normal vücut ısısından 2 

ila 6 derece daha düşük olması gereklidir.  Arteria testicularis içerisindeki kanın ısısı 

venöz plexus içerisindeki daha serin kan tarafından soğurulur. Varikoselde venöz 

damar çaplarının genişlemesinin bu soğutma mekanizmasını bozduğu ve testosteronun 

sağlıklı spermatogenez için gerekli olan testis ve epididymis hücrelerine transferini 

azalttığı düşünülmektedir (5).  

Varikosel hastalığına bağlı olarak ortaya çıkan sperm anomalileri (sayı ve 

motilitede bozulma), testiküler hacimde azalma ve Leydig hücre disfonksiyonu 

infertiliteye yol açabilmektedir (6). Varikosel ile erkek infertilite arasında kesin ilişki 

ve bu etkilerin ortaya çıkmasına neden olan mekanizma ise tam olarak 

bilinmemektedir (7) . 

Türk Üroloji Derneği klavuzuna göre varikosel’in klinik değerlendirmesi hasta 

öyküsü ve en az iki semen analizini de içermeli ve renkli Doppler ultrasonografi ile de 

bulgular teyit edilmelidir (8). Ancak varikoselin ultrason değerlendirmesinde 

kullanılan parametreler ve tanı ölçütlerinde standardizasyon yoktur (9). Varikosel 

tanısı için yaygın olarak kabul edilen en büyük ven çapı için eşik değer 2 mm’dir (10). 

Avrupa androloji derneğinin 2020 kılavuzuna göre klinik varikosel tanısı için Valsalva 

manevrası sırasında genişleyen en büyük ven çapının 3 mm ve üzerinde olması 

gerekmektedir. Sonuç olarak ven çapındaki artışın varikosel tanısı için kullanımı 

literatürde pek çok çalışmada tartışılsa da, bu yöntemin varikoselin seviyesini ve klinik 

sonuçları belirlemedeki güvenilirliği hala tartışma konusudur (11). Ayrıca ultrason 

bulguları, klinikte hastanın tanı ve prognozunu belirlemede sıklıkla kullanılsa da bu 



  

4 

 

bulguların varikoselin testis ve spermlere moleküler düzeyde etkileri ile ilişkisini 

araştıran çalışmaya rastlanmamıştır.  

Varikoselektomi pleksus pampiniformis’te yer alan damarların ligasyonu ve 

kollateral damarlar yoluyla venöz drenajın sağlanmasıdır. Literatürde yer alan çoğu 

çalışma varikoselektominin semen parametreleri, sperm fonksiyonu, hamilelik 

sonuçları ve hormon seviyeleri üzerine olumlu etkisini bildirmesine rağmen 

komplikasyonlar, nüks ve infertiliteye etkisinin kesin olmaması nedeniyle cerrahi 

tedavinin hangi hastalar üzerinde uygulanması gerektiği tartışmalı konular arasında 

yer almaktadır (12–15). Literatürde varikoselin testis dokusunda oluşturduğu hasara 

bağlı spermatogenez sürecini etkileyerek infertiliteye sebep olduğu bildirilmilştir (16). 

Ancak varikoselin tedavisinde kullanılan varikoselektomi oprerasyonunun testis’in 

normal morfoloji ve fonksiyonunu geri kazanmadaki etkinliği belirsizdir.  

Oksidatif stres, çeşitli iç ve dış etkenler nedeniyle reaktif oksijen türevleri 

(ROS) ve antioksidan mekanizmalar arasındaki dengenin (redox sistemi) bozulması 

sonucunda ortaya çıkan bir durum olarak tanımlanmaktadır (17). ROS sperm 

morfolojisinde bozulma, sperm motilitesinde azalma ve yetersiz spermatosit birleşimi 

ve DNA hasarına neden olabilir (18).  Litaratürde varikosel hastalarında oksidatif 

stresin arttığı ve varikoselektomi operasyonu sonrasında azaldığını bildiren pek çok 

çalışma bulunmaktadır (19–21). Deneysel varikosel modeli ile yapılan çalışmalarda 

vitamin E, üzüm çekirdeği gibi antioksidan maddelerin oksidatif strese bağlı testiküler 

doku hasarını iyileştirdiğine dair bazı araştırmalar mevcut olsa da, bu antioksidan 

maddelerin infertilite tedavisinde rolü ve etkinliği henüz netlik kazanmamıştır (22,23). 

Varikoseli olan infertil erkeklerde DNA hasarının tam mekanizmalarını anlamak için 

bu alanda daha fazla araştırma yapılması gerekmektedir. 

Programlanmış hücre ölümü olan apoptoz süreci varikoselin patofizyolojisinde 

önemli rol alır. Gonadal hipertermi, germ hücrelerini direkt etkileyerek 

spermatogenezis’in belirli aşamalarında apoptoza neden olur (24). Literatürde 

varikosel hastalarında gelişmekte olan germ hücreleri, testiküler doku ve ejaküle 

edilen spermatozoa’da apoptoz seviyesinin yüksek olduğu bildirilmektedir (25,26).  
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Apoptoz ile ilişkilendirilen hücre içi sinyal yolaklarının bir grubu da mitogen-

activated protein kinaz (MAPK) ailesini kapsar. Hücre dışı sinyalle düzenlenen kinaz1 

ve 2 (ERK 1/2), MAPK ailesinin hücre proliferasyonunu ve apoptozda rol aldığı 

bilinen üyeleridir (27). Literatürde p38-MAPK yolaklarının varikosel ile ilişkisini 

araştıran çalışmalar bulunmasına rağmen ERK1/2 yolağını araştıran çalışma 

bulunmamaktadır (26).  

Poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP), DNA hasarının varlığını işaret eden 

nükleer bir enzimdir. Düşük düzeyde DNA hasarlarında PARP apoptoza karşı 

koruyucu rol oynar, ancak PARP’ın aşırı aktivasyonu apoptozu indükler (28). 

Deneysel varikosel modeli uygulanan sıçanlarda oksidatif stres ile birlikte PARP 

aktivasyonunda artış olduğu gösterilmiştir (29). Shiraishi ve ark. PARP ekspirasyonu 

ile varikosel derecesi arasında ilişki bulamazken, skrotal ısı ve apoptoz arasında pozitif 

ilişki saptamıştır (30). El-Domyati ve ark. fertile yaşlı ve varikosel hastalarında PARK 

aktivasyonunun genç fertile hastalara göre arttığını ve apoptozis’in spermatogenezin 

erken evresinde yükseldiğini bildirmiştir (31). Bahsi geçen çalışmalar testislerdeki 

germ hücrelerinde PARP proteinin ekspresyonunu incelemiş olup, semende DNA 

onarım mekanizması ve PARP aktivasyonunun rolü ile ilgili daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç duyulmaktadır. Ayrıca yapılan literatür taramasında varikoselektomi 

sonrasında PARP’ın ekspresyonundaki değişiklikleri araştıran çalışmaya 

rastlanmamıştır.  

Bu çalışmada varikosel hastalarında tanı kriterinde kullanılan ven çapı eşik 

değerleri ile testis boyut ve morfolojisindeki değişiklikler, sperm parametreleri, DNA 

fragmantasyonu, kromatin yapısı, PARP aktivasyonu ve ERK 1/2 protein ekspresyon 

seviyeleri birlikte ele alınarak, aralarındaki ilişkinin ortaya konulması ve 

varikoselektomi operasyonunun olası negatif etkileri azaltmadaki ya da ortadan 

kaldırmadaki rolünün değerlendirilmesi amaçlanmaktadır.   
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Erkek Üreme Sistemi Anatomisi 

Erkek üreme sistemi, bir çift üreme bezi olan testis (orchis), sperm iletim 

yolları olan epididymis, ductus deferens, ductus ejaculatorius, erkek üreme bezleri 

olan vesicula seminalis (glandula vesiculosa), glandula bulbourethralis (Cowper bezi), 

prostata (glandula prostatica), erektil yapıları ve urethra masculina’yı içeren penis ve 

testisleri içinde bulunduran scrotum’dan oluşur. Penis, scrotum ve urethra masculina 

dış genital organlar, diğerleri ise iç genital organlar olarak sınıflandırılır (4). 

4.1.1. Testis 

Testisler erkek üreme bezleri olup hem endokrin hem de ekzokrin fonksiyona 

sahiptir. Testisler sperm ve üreme sistemi fizyolojisini destekleyen androjen 

hormonların ürettildiği yer olması bakımından erkek infertilitesi açısından kritik 

öneme sahiptir (32). Testis’ler yaklaşık 2-3 cm boyutlarında, 10-14 gr ağırlığında bir 

çift erkek temel üreme organıdır. Karın arka duvarında retroperitoneal gelişen testisler, 

gebeliğin yaklaşık 26. haftasında scrotum’a iner. Testis bu inişi sırasında periton, karın 

duvarı ve canalis inguinalis’den geçer (4,33). 

Testis’in margo anterior ve posterior olmak üzere iki kenarı, extremitas 

superior ve inferior olmak üzere iki ucu, facies medialis ve lateralis olmak üzere iki 

yüzü vardır. Genellikle sol testis, sağ testise göre daha aşağı pozisyonda bulunur. 

Testis’lerin arka kenarı epididymis ile ilişkidedir ve buradan testis’e giren-çıkan damar 

ve sinirler gibi diğer yapılar geçer (4).  

Testis’ler dışta tunica vaginalis içte tunica albuginea olmak üzere iki adet bağ 

dokusu yapı ile çevrilidir. Testis’in scrotuma inişi sırasında canalis inguinalis’te 

peritonun bir parçası olarak bulunan processus vaginalis, testisi takip ederek testisin 

bir kısmını saran tunica vaginalis’i oluşturur (33). Tunica vaginalis, hem parietal hem 

de ince bir viseral tabakaya sahip seröz bir zardır. İki yaprak arasında az miktarda seröz 

sıvı bulunur. Tunica albuginea testisin kendisini kaplayan sert, beyaz, yoğun bağ 
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dokusu tabakasıdır. Arka kenarda testis içine mediastinum testis denilen bir bölme 

gönderir. Mediastinum testis’den tunica albuginea’ya uzanan septula testis denilen bağ 

dokusu uzantıları, piramit şeklindeki lobuli testis denilen bölmeleri oluşturur. Lobuli 

testis’lerde sperm üretilen tubuli seminiferiler ve testosteron üreten Leyding 

hücrelerini içeren bağ dokusu bulunur. Lobuli testis içerisindeki tübüller uzun ve 

kıvrıntılı olup, tubuli seminferi contorti adını alır. Bu tüpler, lobuli testis’lerin 

mediastinum testis’e bakan kısımlarında birbiriyle birleşir ve sayıları azalır. Daha düz 

seyirli olduğu için bu tüplerin bu kısmına tubili seminefi recti denir. Bu kanalların 

birbirleriyle anastomoz yapmasıyla rete testis (Haller ağı) denilen ağ yapı oluşur. 

Ductuli efferentes testis denilen kanallar rete testis’ten başlayıp mediastinum testis’in 

üst bölümünde tunica albuginea’yı delerek testisten dışarı çıkarlar. Ductuli efferentes 

testis’ler epididymis’te ductus epididymis’lere bağlanır  (4).  

Boşaltım kanallarında düz kas tabakası ilk olarak ductuli effrentes’lerde ortaya 

çıkar. Ayrıca kanallardaki epitel doku, silyum’lı yüksek prizmatik hücreler ve 

mikrovillüs içeren alçak prizmatik hücreler içerir. Tubuli seminiferilerden salgılanan 

sıvının büyük kısmı da bu kanallarda geri emilir. Bu kanallarda sperm, silyumların 

hareketi ve düz kasların kasılmasıyla taşınır (4). 

Tubuli seminiferilerin içinde sustentaküler hücreler (Sertoli hücreleri) olarak 

adlandırılan destekleyici hücreler ve germ hücreleri olarak adlandırılan ve olgun 

sperme farklılaşan spermatogenik hücreler bulunur (32,34).  

Sertoli hücreleri, seminifer epitel dokusunda bulunan sustentaküler hücreler adı 

da verilen destek hücreleridir. Sertoli hücreleri sperm üretimini kontrol eden ve germ 

hücrelerinin canlılığını kontrol eden sinyal molekülleri salgılar. Ayrıca spermin 

seminifer tüplerde taşınmasını sağlayan sıvıyı da salgılar (4,32,34).  

Sertoli hücrelerini komşu spermatogenik hücreleri çevreler. Sertoli hücreleri 

arasındaki tight junction’lar kan testis bariyerini oluşturur. Bu bariyer, kan yoluyla 

taşınan maddelerin germ hücrelerine ulaşmasını ve germ hücrelerinin gelişmesine 

neden olan yüzey antijenlerinin kan dolaşımına karışarak otoimmün bir yanıta yol 

açmasını önler (32).  
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Spermatogenik hücreler, komşu Sertoli hücreleri arasında ilerleyici gelişim 

sergileyen tabakalar halinde yerleşmiştir. Spermatogonyum’lar bu hücrelerin en 

immatür (olgunlaşmamış) tipidir ve seminifer epitelin bazal laminasının üzerine 

uzanırlar. Spermatogonia, birincil ve ikincil spermatositleri, daha sonra spermi üreten 

en matür (olgun) hücreler olan spermatidleri üretmek için mitoz ve mayoz bölünmeye 

uğrar. Spermatid’ler, Sertoli hücrelerinin apikal kısmına yerleşmişlerdir (32,34). 

Seminifer epitel’i çevreleyen tunica propriya (peritübüler doku), tipik olarak 

fibroblasttan yoksun çok tabakalı bağ dokusudur. Bu tabakada bulunan miyoid 

hücreler, düz kas hücrelerine benzer özellik gösterir. Miyoid hücrelerin ritmik 

kasılmaları, peristaltik dalgalanmaya neden olarak spermatozoanın ve testiküler 

sıvının tubuli seminiferilerden geçişi sağlar (4,34). 

Leyding hücreleri büyük, poligonal, eozinifilik hücrelerdir. Erken fetal 

dönemde farklılaşarak embriyolojik gelişim, cinsel olgunlaşma ve üreme fonksiyonu 

için gerekli testosteronu salgılar (4,34). Testosteron seviyesi hipofiz bezinden 

salgılanan Luteinizing Hormon (LH) ve Follicle-Stimulating Hormon (FSH) 

tarafından kontrol edilir (33). 

4.1.2. Epididymis 

Testislerin arka ve üst kutbunda uzanan, yaklaşık 7,5 cm hilal şeklinde bir 

yapıdır. Ductus epididymis denilen kıvrıntılı kanalların toplanmasıyla oluşur. 

Epididymis’in üst kısmına caput, orta kısmına corpus, alt kısmına cauda epididymis 

denir. Caput kısmında ductuli efferentes bulunurken, gövde kısmında bu kanallar 

ductus epididymis denilen oldukça kıvrımlı 4-6 m uzunluğunda tek bir kanala dönüşür. 

Spermler caput epididymis’ten giriş yaptıktan sonra düz kasların kontraksiyonuyla 

ductus epididymis’te ilerler.  

Spermatozoa’ların testis’ten çıkış yaptıklarında fertilizasyon yetenekleri 

yoktur; ductus epididymis içerisinde seyri sırasında hareket ve fertilite yeteneği 

kazanarak olgunlaşırlar. Sperm’in fertilizasyon yeteneği kazanabilmesi için 

epididymis’in belirli kısımlarından geçmesi gerekmektedir. Epididymis’ten geçişi 

sırasında sperm’lerin kromatin yoğunluğu, ileri hareketliliği ve oosit penetrasyon 
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yeteneği artar.  Sperm’in insan epididymis’inden geçişi 2-4 gün sürer (35,36). Ancak 

spermlerin bu fertilizasyon yeteneği daha sonra yüzey ilişkili dekapatizasyon faktörü 

eklenmesiye geri dönüşümlü olarak inhibe edilir. Sperm dişi üreme sistemine 

girdiğinde fertilizasyon yeteneğini tekrardan kazanır. Bu olaya kapatizasyon denir 

(4,32).  

Olgun spermler, ejakulasyona epididymis’te depo edilir. Diğer memeli 

türlerine göre, insan epididymis’inin sperm depo kapasitesi sınırlıdır, yapılan 

araştırmalar sağlıklı genç erkeklerde rezervuar kapasitesinin iki ila üç normal semen 

örneği üretmek için yeterli gamet sayısını içerdiğini göstermektedir (37). 

Cauda kısmında, düz kas örtüsü yoğunlaşarak üç tabakalı hale gelir. 

Ejakülasyon sırasında epididymis’teki spermler düz kas tabakasının şiddetli 

kasılmasıyla ductus deferens’e geçmeye zorlanır (4,32). 

4.1.3. Ductus deferens (Vas deferens)  

Cauda epididymis’ten sonra devamı olan 40-50 cm uzunluğunda muscular 

borudur. Dışta adventisya, ortada 1-1,5 mm düz kas ve içte mukoza tabakası bulunur. 

Kas tabakasında longitudinal ve circular kaslar bulunur. 

Funiculus spermaticus içerisinde yukarı çıkıp canalis inguinalis’den geçerek 

önce karın boşluğuna, daha sonra pelvis boşluğuna girer. Mesane’nin yanından 

geçerek arkasına gelir. Burada ureterle çaprazlaşır. Mesane’nin arkasında vesicula 

seminalis’e yaklaşarak prostata’ya doğru uzanır. Son kısmı ampulla ductus deferentis 

denilen genişlemeyi oluşturur. Ampulla kısmında spermiumların hareketini arttıran 

salgı salgılanır (4,32). 

Ductus deferens’in işlevi, spermleri epididymis’ten urethra’ya iletmektir. 

Bununla birlikte,  sperm’lerin taşınması için sıvının salgılanmasına ve kanal 

lümeninden spermatozoan kalıntılarının emilmesine katkıda bulunur (38).  
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4.1.4. Vesicula seminalis 

Mesanenin arka yüzünde bulunan yaklaşık 5 cm uzunluğunda, 2,5 cm 

genişliğinde bir çift bezdir. Uzun ekseni yukarıdan aşağı dıştan içe doğru uzanır. İç 

yapısı kıvrımlı kanallardan oluşur (4,32).  

Vesicula seminalis’in salgısı, ejakulat’ın %50-60’ını oluşturur. Bu salgı, 

spermin kadın üreme yolunda hareketini sağlamak için mitokondri tarafından ATP 

üretmede kullanılan büyük miktarlarda fruktoz içerir. Ejakülasyondan sonra fruktoz, 

fruktoliz adı verilen bir süreçte spermler tarafından tüketilir. Sperm sayısı ile seminal 

fruktoz seviyesi arasında ilişki vardır. Daha yüksek sperm sayılarında, fruktoliz daha 

güçlü olacak ve düşük seminal fruktoz konsantrasyonuna neden olacaktır. Azospermik 

ve oligozospermik erkeklerde seminal fruktozun normozospermik veya polizospermik 

erkeklere göre daha yüksek olmasının nedeni budur. Ayrıca seminal fruktoz 

konsantrasyonu hareketli sperm sayısı ile ters orantılıdır, bu da ereksiyondan sonra 

sadece hareketli spermin fruktoz tükettiğini düşündürür (39). 

Bezin içerisinde yer alan ductus excretorius denilen kanalı, ductus deferens’in 

kanalı ile birleşerek ductus ejaculatorius’u oluşturur (4,32). 

4.1.5. Ductus ejaculatorius 

Vesicula seminalis’in kanalı olan ductus excratorius ile ductus deferens’in 

prostata içerisinde birleşmesiyle oluşan yaklaşık 2 cm boyunda bir kanaldır.  Sperm 

ve vesicula seminalis’in salgısını içeren seminal sıvıyı taşır. Urethra’nın pars 

prostata’sında colliculus seminalis’in her iki yanındaki deliklere açılır (4,32).  

4.1.6. Prostata  

Erkek genital sistemindeki bezlerin en büyüğüdür. Büyük bölümü bez, küçük 

bölümü de kas ve bağ dokudan oluşur. Diaphragma urogenitale ile mesane arasında 

yerleşmiştir ve arkasında rectum yer alır (4,32).  

Şekli kestaneye benzeyen prostata’nın facies anterior, facies posterior, facies 

inferolateralis denilen üç yüzü, basis denilen taban ve apex denilen tepe kısmı bulunur. 
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Basis prostatae’ya mesanenin cervix kısmı oturur. Urethra bu kısımdan prostata’nın 

içerisine girer. Facies posterior’un üst kenarı yakınlarında bulunan çukur bölgeden 

ductus ejaculatorius’lar beze girer. Ductus ejaculatorius’lar daha sonra pars prostatica 

urethrae’nın orta kısmına açılır (4,32).  

Urethra ile ductus ejaculatorius arasında kalan bölüme lobus medius denilir. 

Prostata’nın esas bölümünü oluşturan lobus dexter ve lobus sinister arka yüzün orta 

kısmında bulunan olukla birbirinden ayrılmıştır (4,32).  

Prostata’yı dış taraftan saran capsula prostatica, birçok bölme göndererek bez 

dokusunu 30-40 lobcuğa ayırır. Lobçuklar, substantia glandularis denilen bez doku ile 

substantia muscularis denilen kas dokudan oluşmuştır. Bu bezlerin ductus prostaticus 

adı verilen kanalları birleşerek veya ayrı ayrı urethra’nın pars prostatica’sında bulunan 

sinus prostaticus denilen oluklara açılır. Bazıları da urethra’da bulunun colliculus 

seminalis denilen kabarıntıya açılır (4,32).   

Prostata farklı histolojik bölgelere (periferik, transisyonel ve santral zone) 

sahip bir bezdir. Periferik bölge prostata’nın dış kısmının etrafını sarar ve bez 

dokusunun %70’ini oluşturur. Prostat kanserlerinin çoğunun çıkış yeridir. 

Transisyonel zon bezin yaklaşık %5’lik kısmıdır, urethra’nın pars prostatica’sının 

etrafını sarar. Yaşlı erkeklerin çoğunda bu bölgenin iyi huylu proliferasyonu (bening 

prostat hiperplazisi (BPH) görülür. Central bölge koni şeklinde, ductus 

ejaculatorius’ları çevreler ve basis prostata’yı oluşturur (40). 

Prostata, seminal sıvıya katkıda bulunan hafif alkali, şeffaf bir salgı salgılar. 

Bu sıvı semen’in yaklaşık %20-30’unu oluşturur. Bu alkali salgı, vajina’nın asidik 

ortamını nötralize ederek sperm’lerin zarar görmesini engeller. Ayrıca bu salgının 

içinde bulunan maddeler semeni önce pıhtılaştırarak koitus sırasında spermlerin dişi 

üreme sistemine tutunmasını sağlar. Salgının içerisindeki prostate-specific antigen 

(PSA) ise semen’i tekrar akışkan hale getirerek (likefaksiyon) spermlerin hareketlilik 

kazanmasına olanak sağlar (34).  
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4.1.7. Glandula bulbourethralis (Cowper bezi) 

Bezelye büyüklüğünde bir çift bezdir. Spatium perinei profundum içerisinde 

bulunur. Birçok lobcuktan oluşan bezin içindeki kanallar birleşerek ductus glandulae 

bulbourethralis denilen yaklaşık 2,5 cm uzunluğundaki tek bir boşaltıcı kanalı 

oluşturur. Bu kanal urethra’nın pars spongiosa’sına açılır (4).  

Galaktoz salgılar. Berrak, mukus benzeri salgısı urethra’nın 

kayganlaştırılmasına yardım eder ve urethra’da kalan idrar kalıntılarını temizler (32). 

4.1.8. Penis 

Erkek kopulasyon (çiftleşme) organıdır. Penis ucundan pubis’e kadar 

bölümüne corpus penis, perineumda bulunan kısmına radix penis denir. Her iki 

bölümde, iki adet corpus cavernosum penis, bir adet corpus spongiosum penis olmak 

üzere üç adet silindirik yapı bulunur. Radix penis’te corpus cavernosum penis’lerin 

ramus ischiopubicus’lara yapışan kısmına crus penis denir. Corpus spongiosum penis 

ise perineal bölgede genişleyerek bulbus penis’i oluşturur. Bu yapı crus penis’lerin 

arasındaki aralığa oturur. Crus penis’leri m. ischiocavernosus’lar, bulbus penis’i ise 

m. bulbospongiosus örter. Bu yapılar perineum derisi tarafından örtülmüştür.  Penis 

derisi koyu renkli ve incedir, deri altı yağ dokusu bulunmaz. Penis derisinin uç kısımda 

kendi üzerine katlanmasıyla oluşturduğu deriye preputium penis (sünnet derisi) denir 

(4,32).  

Scrotum’daki yüzeyel fascia’nın devamı olan fasia penis superficialis tek 

yapraklıdır. Bu fasyaya, bir miktar düz kas da içerdiği için tunica dartos denir. Fascia 

profunda penis (Fascia penis, Buck's fascia), yüzeyel ve derin olmak üzere iki 

yapraktan oluşur. Bu fasyanın derin yaprağından penis içine giren bölmeler corpus 

cavernosum penis ve corpus spongiosum penis için kılıflar oluşturur. Corpus 

cavernosum penis’leri saran sağlam kılıfa tunica albuginea corporum cavernosum 

denir. Corpus cavernosum içerisinde trabeküller oluşturan ince düz kas tabakasıyla 

çevrili çok sayıda vasküler boşluklar içerir. Ereksiyon sırasında arteriae helicinae 

penis’den gelen kan bu boşlukları doldurarak penis’in düzleşmesini ve sertleşmesini 

sağlar (4,32).  
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Corpus spongiosum penis’i daha ince bir kılıf olan tunica albuginea corporis 

spongiosi sarar. Corpus spongiosum penis içinde urethra’nın pars spongiosa (penil 

urethra) bölümü yer alır. Corpus spongiosum penis’in genişlemiş ön ucuna glans penis 

denir. Glans penis’in ön ucunda vertikal bir yarık şeklinde ostium urethrae externum 

bulunur (4). 

4.1.9. Urethra masculina 

Mesane’nin çıkış kısmı olan ostium urethra internum’dan başlayıp, penis 

ucundaki ostium urethra externum’a kadar uzanan, yaklaşık 18-20 cm uzunluğunda, 

boru şeklindeki bir organdır. Penis’in gevşek olduğu durumlarda pozisyonu, curvatura 

infrapubica ve curvatura prepubica denilen iki eğrilik oluşturur. Erkek urethra’sı hem 

idrar hem de ejaculatın dışarı atılımını sağlar. Erkek urethra’sının içinden geçtiği 

yapılara göre adlandırılan 4 bölümü vardır (4): 

Pars intramuralis (preprostatica): Mesane içindeki kısa bölümüdür (4). 

Pars prostatica: Prostata içerisinde, yaklaşık 3 cm uzunluğundaki en geniş 

bölümüdür. Arka duvarında uzunlamasına seyreden crista urethralis denilen mukoza 

plica’sı bulunur. Crista urethralis’in ortasında colliculus seminalis denilen kabarık alan 

bulunur. Colliculus seminalis’in ortasında, kadınlardaki vagina’nın erkeklerde 

embriyolojik bir artığı olan utriculus prostaticus’un ağzı, yan taraflarında ise ductus 

ejaculatorius’ların açılış delikleri bulunur. Crista urethralis’in yan taraflarındaki sinüs 

prostaticus denilen çukurcuklara prostat bezinin kanalları açılır (4). 

Pars membranacea: Urethra’nın, pelvis çıkısını kapatan diaphragma 

urogenitalis’in içerisinde kalan bölümüdür. Yaklaşık 1.5-2 cm uzunluğundadır. Apex 

prostata’dan bulbus penis’e kadar uzanır. İdrar çıkışını istemli olarak kontrol eden m. 

sphincter urethrae (m. sphincter externa), urethra’nın bu bölümünü sarar. Glandula 

bulbourethralis’ler de bu bölümün yan taraflarına yerleşmiştir (4). 

Pars spongiosa: Diaphragma pelvis’in alt ucundan başlar, daha sonra corpus 

spongiosum penis’e girerek ostium urethra externum’a kadar uzanır. Yaklaşık 15 cm 

uzunluğundadır, penis’in yapısına uygun şekilde kıvrıntılı bir seyir alır. Glandula 

bulbourethralis’lerin kanalları başlangıcının ön kısmına açılır. Başlangıç kısmındaki 
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genişlemeye fossa bulbaris, uç kısmındaki genişlemeye fossa navicularis urethrae 

denir. Fossa navicularis’te bulunan kapakçığa valvula fossae navicularis (Guerin 

plikası) denir. Urethra’nın dışarı açılış deliği olan ostium urethra externum, erkek 

urethra’sının en dar yeridir (4). 

4.1.10. Scrotum 

Testis ve funiculus spermataticus’u içerisinde bulunduran deri, fibröz kılıflar 

ve biraz kas lifleri içeren torba şeklindeki yapıdır. Sağlı-sollu çift halinde bulunan 

scrotum, orta hatta raphe scroti ile kaynaşır (4,32).  

Scrotum’un konumu, verimli sperm üretiminde önemli olan, testislerin vücut 

sıcaklığının 2 ila 4 ° C altında tutulmasını sağlar. Sol scrotum sağa göre biraz daha 

aşağıda durur (4,32).  

Scrotum’un derisi çok incedir ve daha kahverengimsi renkte görünür. Cilt 

altında bulunan tunica dartos tabakasındaki düz kas olan m. dartos’un kasılması 

nedeniyle buruşuk bir görünümdedir. Üzerinde kalın kıllar, yağ ve ter bezleri bulunur 

(4).  

Scrotum tabakalarında bulunan fasyalar karın ön duvarı kaslarının fasyal 

devamıdır. Dıştan içe doğru cutis, tunica dartos, fascia spermatica externa, fascia 

cremasterica, m. cremaster, fascia spermatica interna ve periton’un lamina internalis 

tabakalarından oluşur (4).  

Fascia cremasterica ve m. creamaster’i, m. obliquus internus abdominis ve 

fasyası oluşturur. Bu kas uyluk iç yüzüne temas edildiğinde testisleri korumak için 

kasılarak scrotum’u karın duvarına doğru yaklaştırır. Buna cremaster refleksi denir. 

Soğuk havalarda ise m. creamaster ve tunica dartos birlikte testis’leri vücuda 

yaklaştırıp scrotum yüzeyini azaltarak ısının korunmasını sağlar. Sıcak havalarda ise 

scrotum gevşeyerek testis’leri vücuttan uzaklaştırır ve scrotal yüzey alanını arttırarak 

ısı kaybı sağlar (4).  
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4.1.11. Funiculus spermaticus 

Karın duvarından testis’e kadar uzanan bir çift kordondur. İçerisinden damar, 

sinir ve kanallar geçer. Yaklaşık 15-20 cm uzuluğundadır, sol taraftaki sağa göre 1 cm 

daha uzundur. Bu kordon içerisinde a. testicularis, plexus testicularis, plexus 

pampiniformis (v. testicularis), a. ve v. ductus deferentis, plexus ductus deferentis, a. 

ve v. cremasterica, n. genitofemoralis’in r. genitalis’i, ductus deferens, m. cremaster 

ve lenf nodları bulunur. Bu yapıları dıştan fascia spermatica interna sarar (4). 

4.1.12. Erkek üreme sistemi dolaşımı 

Fetal dönemde abdominal boşlukta gelişen testis’in arterleri aorta 

abdominalis’ten köken alır. A. testicularis’ler aorta’dan a. renalis’lerin biraz 

aşağısından ayrılan bir çift damardır. Bu damarlar retroperitoneal olarak ilerler, a. 

iliaca externa’nın son bölümünü önden çaprazlar, anulus inguinalis profundus’tan 

canalis inguinalis’e girer. Daha sonra funiculus spermaticus içerisinden geçerek 

scrotum’a ulaşır. Tunica albuginea’yı delerek testis’i besler. A. testicularis’ten ayrılan 

dallar (rr. epididymales) epididymis’i besler. Ayrıca ureter’e (rr. ureterici) ve m. 

cremaster’e dallar verir (4). 

Aorta abdominalis L4 seviyesinde a. iliaca communis adında iki dala ayrılır. 

Iliaca communis’ler alt ekstremiteyi besleyen a. iliaca externa ile pelvis’teki yapıları 

besleyen a. iliaca interna’ya ayrılır. Ductus deferentis’i besleyen a. ductus deferentis, 

a. iliaca interna’dan ayrılan a. umbilicalis’in dalıdır. Bu damar  a. testicularis ile 

anastomoz yapar. A. iliaca interna’nın diğer bir dalı olan a. vesicalis inferior’dan 

ayrılan dallar (rr. prostatici) prostat bezi ve vesicula seminalis’i besler (4). 

A. iliaca interna’nın dış genital organları besleyen dalı a. pudenda interna’dır. 

A. dorsalis penis ve profunda penis bu damarın terminal dallarıdır.  A. profunda penis, 

corpus cavernosum penis’in merkezinde öne doğru ilerler, ereksiyon için önemli bir 

damardır. A. dorsalis penis, penis’in dorsal yüzünde fasyanın altında ilerler. Glans 

penis, penis derisi, preputium, tunica albuginea’yı besler ve a. profunda penis ile 

anastomoz yapar. A. pudenda interna’nın diğer dalı olan a. perinealis’ten ayrılan rr. 
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scrotales posteriores scrotum’u, a. urethralis’ten ayrılan a. bulbi penis glandula  

bulbourethralis’i besler (4).  

Scrotum içindeki yapıların venöz drenajı v. testicularis dexter ve sinister 

(internal spermatik venler), deferential ven (vas deferens’in veni) ve external 

spermatik ven (cremasteric ven) tarafından sağlanır. Bu venlerin arasında pek çok 

anastomoz bulunmaktadır (41,42). Testis ve epididymis’ten çıkan venler birleşerek 

plexus pampiniformis denilen ven ağının ön grubunu,  deferential ven orta, external 

spermatic ven ise arka grubunu oluşturur (5). 

Plexus pampiniformis, funiculus spermaticus içerisinde a. testicularis’in 

etrafında bulunur. Plexus pampiniformis’teki venler birleşip sayılarını azaltarak sağ 

tarafta v. testicularis dextra, solda v. testicularis sinistra’yı oluşturur. V. testicularis 

dextra direkt v. cava inferior’a drene olurken, v. testicularis sinistra v. renalis sinistra 

aracılığıyla v. cava inferior’a drene olur. V. testicularis sinistra sol testis’in daha 

aşağıda olması ve bağlantı noktasının daha üst seviyede bulunması nedeniyle v. 

testicularis dextra’dan 8-10 cm daha uzundur (41).  

Prostata’nın venleri plexus venosus prostaticus’u, vesicula seminalis’in venleri 

plexus venosus vesicalis’i oluşturur. Plexus venosus vesicalis ve deferential ven, vv. 

vesicales aracılığıyla v. iliaca interna’ya dökülür. External spermatik ven (cremasteric 

ven) ise, v. epigastrica inferior aracılığıyla v. iliaca externa’ya bağlanır (5,41).  

4.2. Sperm’in Yapısı ve Oluşumu 

Sperm vücuttaki çoğu hücreden daha küçüktür; olgun sperm yaklaşık 60 µm 

uzunluğundadır. Baş, boyun ve kuyruk kısımlarından oluşur (32,34).  

Sperm başı yassı ve sivridir, çok az sitoplazmaya sahiptir ve haploid çekirdek 

içerir. Başın görevi DNA’nın korunması ve fertilizasyon sırasında oosit’e 

aktarılmasıdır. Nukleusun büyük kısmını saran akrozomal kep, fertilizasyon sırasında 

ovum’un zona pellusida’sının delinmesini enzimler içeren başın tepe kısmında bir 

veziküldür (32,34).  
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Baş ile kuyruğun birleştiği kısa bölüme boyun denir. Enerji deposu olan büyük 

helikal mitokondiri içerir. Boyun kısmı bağlantı parçası ve senteriol’lerden oluşur. 

Enerji sağlayan bol miktarda flagellum, boyundan ve orta parçadan sperm kuyruğu 

boyunca uzanan ve tüm sperm hücresinin hareket etmesini sağlayan kamçıya benzer 

yapıdır (32,34). 

Sperm kuyruğu orta parça, esas parça ve son parça olmak üzere üç bölümden 

oluşur. Orta parçadaki mitokondiriler hareket için gerekli adenozin trifosfat (ATP) 

üretir.  En uzun kısım olan esas parça, aksonem ve fibröz kılıftan oluşur. Son parça 

sadece aksonemal kompleks’i içerir. Aksonemal kompleks, kuyruğun hareketini 

sağlar. İki adet merkezi mikrotübül ve dokuz adet çevresel mikrotübül çiftinden oluşur. 

Çevresel mikrotübül’ler birbirine nexin flament’leriyle bağlanmıştır ve üzerinde iç-dış 

dynein kolları bulunur. Dynein kolları, mitokondride oluşan kimyasal enerjiyi kinetik 

enerjiye dönüştürerek mikrotübül çiftlerinin birbiri üzerinden kayarak hareket 

etmesini sağlar. Çevresel mikrotübül çiftlerinin dışında dairesel olarak yerleşmiş 

dokuz adet dış kalın fiberler (outer dense fibers) bulunur. Bunlar kuyruğun hareketini 

düzenler, yoğunluk ve biçimini ayarlar (34,43). 

Sperm erkek üreme sisteminde birkaç hafta, dişi üreme sisteminde ise 2-3 hafta 

canlı kalabilir. İnsan testis’inde günde yaklaşık 300 milyon sperm üretilir (34). 

4.2.1. Spermatogenez 

Spermatogonia ile başlayan ve olgun sperm üretimi ile sonuçlanan sürece 

spermatogenez denir. Erkeklerde puberteden andropoza kadar devam eden bu süreç,  

yaklaşık 40 ila 65 yıl gün sürer (44). 

 Tubuli seminiferi’lerde gerçekleşen spermatogenez, puberteden kısa süre önce 

pituiter gonadotropin seviyesinin artmasıyla başlar (32,34).  

Spermatogenez üç fazdan oluşur: 

4.2.1.1. Spermatogonia fazı 

Spermatagonyum tubuli seminiferinin bazal laminasına bağlı en immatür 

germinal hücrelerdir. Primordial germ hücrelerinden köken alırlar, puberteye kadar 
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inaktiftirler. Tubuli seminiferilerde üç farklı Tip A açık, Tip A koyu ve Tip B olmak 

üzere üç farklı spermatogonyum bulunur. Tip A koyu spermatogonyumlar diğer 

spermatogenetik hücreler için kök hücre fonksiyonu görür ve bölünerek kendisi gibi 

Tip A koyu spermatogonyum veya Tip A açık spermatogonyum’u oluştururlar. Tip A 

açık spermatogonyumlar çok sayıda mitoz bölünme geçirerek sayılarını arttırılar, daha 

sonra bir kısmı Tip B spermatogonyum’lara farklılaşırlar. Tip B spermatogonyumların 

mitozla bölünüp farklılaşması sonucu primer spermatositler oluşur. 

Spermatogonyum’lar ve mitoz bölünme ile oluşan kopyaları diploid’dir (2n), yani 

bireyin tüm 46 kromozomunu içerir (32,34).  

4.2.1.2. Spermatosit fazı 

Primer spermatositlerin DNA’larını replike ederek birinci mayoz bölünmeyi 

geçirmesiyle, diploid sayıda kromozom içeren sekonder spermatositleri oluşur. 

Sekonder spermatosit’lerin de ikinci mayoz bölünme geçirmesiyle spermatid oluşur. 

Böylece kromozom sayıları 23’e inmiş ve DNA miktarları azaltılmış haploid (1n) 

hücreler oluşur. Haploid olmasına rağmen, erken spermatid’ler, yuvarlak şekil, 

merkezi çekirdek ve büyük miktarda sitoplazma ile spermatogenez’in önceki 

aşamalarındaki hücrelere çok benzemektedir (32,34). 

4.2.1.3. Spermatid fazı  

Spermatid’lerin olgun spermatazoon’lara farklılaştığı fazdır. Spermatid’ler 

akrozom oluşması, kuyruk gelişmesi, çekirdek şekil ve büyüklüğünün değişmesi, 

kromatin yoğunlaşması ve sitoplazmasının azaltılması gibi çeşitli değişimlere uğrar 

(32).  

a) Golgi evresi: Spermatidin sitoplazması Golgi kompleksi, mitokondriyonlar, 

bir çift sentriol, serbest ribozomlar ve düz endoplazmik retikulum tübülleri içerir. 

Endoplazmik retikulum, üretilen hidrolitik enzimler, Golgi kompleksine iletilir ve 

sonrasında değişime uğrayarak proakzomal granülleri oluşturur. Daha sonra bu 

granüllerin birleşmesiyle akrozomal vezikül oluşur. Akrozomal vezikülün yerleştiği 

bu bölge ön kutbu oluştururken, sentrioller arka uca yerleşir ve kuyruğun aksonem 

kısmını oluşturacak mikrotübülleri oluşturmaya başlarlar (44). 
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b) Başlık Fazı: Akrozomal vezikül genişleyerek büyür, nukleusun ön 

bölümünü şapka gibi kuşatır. Oluşan bu yapıya akrozomal kep denir (44).  

c) Akrozom Fazı: Spermatidin yapısında en fazla değişikliğin görüldüğü 

aşamadır. Çekirdeğin distalindeki sentriolden çıkan mikrotübüller, flagellumu 

oluşturacak olan aksonemi meydana getirir. Nükleus yoğundur ve daha da yassılaşarak 

uzar. Akrozom apikal plazma membranına doğru kayarken, stoplazmadaki 

mikrotübüller akrozomdan spermatid’in arka kutbuna uzanan manşet denilen yapıyı 

oluştururlar. Daha sonra plazma membranının flagellum yüzeyini kaplamasıyla 

manşet kaybolur. Boyun bölümünde ve distalde mitokondriyonların dış kalın liflerin 

çevresini sarmalamasıyla mitokondiyon kılıfı oluşur. Bu kılıf kuyruğun orta 

parçasında yer alır. Orta parçanın distalinde esas parça olarak isimlendirilen bölgede 

iki fibröz kolon ve bunları bağlayan fibröz halkalardan oluşan fibröz kılıf yer alır. Bu 

yapı flagellumun sonuna kadar ilerler. Son parçada ise kısadır ve sadece aksolemenin 

mikrotübüllerini içerir (44). 

d) Olgunlaşma Fazı: Spermatidlerin arasındaki protoplazmik köprülerin 

ortadan kalkmasıyla oluşan artık cisimcik denilen stoplazmik kısım Sertoli hücreleri 

tarafından fagosite edilir. Gelişmekte olan spermatosit ve spermatidler, ektoplazmik 

özelleşmeleri bağlantı kompleksleri ve tübülobulbar kompleksler aracılığı ile Sertoli 

hücrelerine bağlıdır. Olgunlaşmasını tamamlayan spermatidler, Sertoli hücreleri ile 

olan bağlantılarını koparır ve  tübül lümenine geçiş yaparlar (45).  

Spermatogenez ve spermiogenez sırasında küçük, dar, piriform, ikili veya üç 

baş, akrozomal defekt ve çift kuyruk oluşumu gibi anomaliler görülmesi sıktır. Eğer 

ejakulattaki spermatozanların en az % 50’si normal morfolojiye sahipse bu durum 

fertiliteyi etkilemezken bu oranın daha yüksek olması infertiliteye neden olabilir (44). 

4.2.2. Spermiasyon 

Spermatogenez’den sonra oluşan geç spermatid’lerin tubuli seminiferilerden 

salıverilmesine spermiasyon denir (34).  

Tubuli seminiferi’lerden salınan sperm hücreleri hareketsizdir. Tubuli 

seminiferi’lerden taşınması Sertoli hücreleri tarafından salgılanan bir sıvı ile sağlanır 
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ve peritübüler hücrelerin oluşturduğu peristaltik dalgalarda taşınma işlemine yardım 

eder. Tubuli seminiferi’lerdeki sperm sırasıyla rete testis, ductuli efferentis ve ductus 

epididymis’e ulaşır ve epididimis’de depo edilir. Ejakulasyon sırasında spermler 

vesicula seminalis, prostata ve glandula bulbourethralis’in salgılarıyla karışarak ductus 

deferensteki peristaltik kasılmalar ile ve urethra’dan geçerek penis ucundan semen ile 

dışarı atılır. Spermler dişi genital sistemine vagina’dan giriş yapınca vesicula 

seminalis’ten üretilen vesikülaz enzimi sayesinde semenin bir kısmı koagüle olarak 

vaginadan geri akışı engelleyen bir plak oluşturur. Ayrıca vesicula seminalis’ten 

semene verilen fruktoz spermler için besin ve enerji kaynağı oluşturur. Dişi genital 

sisteminde spermler sırasıyla canalis cervix ve cavitas uteri’den geçerek tuba 

uteri’naya ulaşır. Bu yolculuk sırasında uterus ve tuba uterina’nadaki düz kasların 

kasılması ve semen içerisindeki prostaglandinler spermin hareketine yardımcı olur 

(43,44).   

Spermler oositi fertilize etme yeteneğini uterus ya da tube uterina’dan geçişleri 

sırasında kazanır. Oosit’e ulaşan ilk sperm hücresi önce oositin korona radiata’sını, 

sonra zona pellucida denilen oosit etrafındaki glikoprotein yapıyı geçmek için 

akrozom içerisindeki enzimlerini serbest bırakır. Oosit ve spermin hücre membranları 

birleştikten sonra, spermin baş ve kuyruğu oosit stoplazmasına girerek fertilizasyonu 

gerçekleştirir (43,44). 

4.3. Semen’in Yapısı ve Oluşumu 

Semen visköz, mat, opak, beyaz-krem renkli ve homojen görünümdedir.  

Semen’in pH’ı 7.2–8.0 arasındadır.  Semen içeriğinde spermatozoonların yanı sıra 

epididymis, ductus deferens, vesicula seminalis, prostat, glandula bulbourethralis ve 

urethral bezlerin salgıları ve bir miktar lökosit vardır. Yaklaşık bir ejakulasyondaki 

miktarı 3-4 cc kadardır. Semen analizinde Dünya Sağlık Örgütü tarafından belirlenen 

referans değerler kullanılmaktadır (46) (Tablo 4.31.). 
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Tablo 4.31. Semen analizi referans değerleri  

Parametre Referans değer 

Semen hacmi ≥ 1.5 ml 

pH >7.2 

Likefasyon 15-60 dk 

Viskozite < 2 cm 

Spermiyum konsantrasyonu ≥ 15 milyon/ml 

Total spermiyum sayısı ≥ 39 milyon/ml 

Motilite  a+b ≥ %32 veya a≥ %25 

a+b (ileri yavaş veya hızlı hareketli) 

c (yerinde hareketli) d (hareketsiz) 

Normal morfoloji ≥ %14 

Lökosit <1×106/ml 

Vitalite > %58 veya üzerinde canlı spermiyum 

Semen içerisindeki spermium sayısının, hareketinin ve şeklinin normal olması 

normozoospermi, sayısının düşük olması oligozoospermi (<15 milyon/ml), fazla 

olması polizoospermi, hiç spermium bulunmaması ise azoospermi olarak adlandırılır. 

Astenozoospermi, sperm hareketinin normal değerden düşük olmasıdır. 

Teratozoospermi spermiyum morfolojisinin normal değerden düşük olması (<%4), 

oligoastenozoospermi spermiyum sayı ve hareketinin normal değerden düşük 
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olmasıdır. Semen’deki spermium sayı, hareket ve morfolojisinin normal değerden 

düşük olması oligoastenoteratozoospermi (OAT) olarak adlandırılır (46).   

4.3. İnfertilite 

İnfertilite “cinsel olarak aktif, doğum kontrolü yapmayan bir çiftin bir yıl 

içinde spontan hamileliği sağlayamaması” şeklinde tanımlanır (1). Çiftlerin yaklaşık 

%25’i infertilite problemi yaşar, bu çiftlerin %15’i infertilite için medikal tedavilere 

başvurur. Ancak %5’i hala çocuk sahibi olamaz. Çocuk sahibi olamayan çiftlerin 

%50’sinde infertilite sebebi erkek kaynaklıdır (47). Dünya Sağlık Örgütü infertil 

çiftlerin değerlendirilmesinde erkek partnerin değerlendirilmesine öncelik verilmesini 

önermektedir (48). Erkek infertilitesi sebepleri arasında konjenital veya edinilmiş 

ürogenital anormaliler, enfeksiyonlar, skrotal ısı artışı (varikosel), endokrin 

bozukluklar, genetik anomaliler ve immünolojik faktörler sayılmaktadır. Vakaların 

%60-75’i ise idiyopatiktir (47). 

4.4. Varikosel 

Varikosel testis’e drene olan plexus pampiniformis, internal ve eksternal 

spermatik venlerin (v. testicularis ve v. cremasterica) anormal dilatasyonu olarak 

tanımlanır (2). İlk kez Antik Yunan’da Celcus tarafından birinci yüzyılda 

tanımlanmıştır (49). Türk-İslam literatüründe ilk resimli cerrahi kitabın yazarı olan 

Şerefeddin Sabuncuoğlu, Cerrahiyet’ül Haniyye (1483) adlı eserinde, hastalığı testis 

damarlarının bükülüp genişleyerek üzüm salkımına benzer hale gelmesi şeklinde tarif 

etmiştir. Bu kitapta hastalığın tedavisinde venler arasında siyah kan’ın kaldırılması 

için proksimal ve distal spermatic venlerin ligasyonu önerilmiştir (50).  

Varikosel’in prevalansı çalışmalar arasında farklılık göstermektedir. Yaklaşık 

olarak %15 olarak bildirilmiştir. Ancak bu oran %3 ila %48 arasında değişmektedir. 

İleri yaşlardaki hastalarda bilateral varikosel görülme oranı daha yüksektir (51). 

Unilateral varikosel, sol internal spermatik venin anatomik olarak kapak yetmezliğine 

yatkınlığı nedeni ile büyük oranda sol tarafta görülür (52). Sol tarafta görülmesinin en 

önemli nedeni sol internal sprmatik venin sağa göre daha dik açıyla açılmasıdır. Ancak 
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geleneksel olarak tek taraflı bir anatomik anormallik olarak kabul edilen varikosel’in 

bilateral prevalansının yüksek olduğunu bildiren çalışmalar da bulunmaktadır (53).  

Varikosel çok eski tarihlerde hekimler tarafından tanımlanmasına rağmen 

oluşumundaki patofizyolojik mekanizma ve yansımaları günümüzde hala 

tartışılmaktadır (54).  

Varikosel hastalarının çoğu fertil olmasına rağmen, varikosel infertilite en sık 

konulan infertilasyon tanısıdır. Erişkin erkeklerde varikosel oranı %10-15 iken, 

anormal semen analizi olan erkeklerde bu oranın %25,4 olduğu bildirilmektedir. 

Infertilite şikâyetiyle kliniğe başvuran hastalarda %30-40 oranında varikosel saptanır. 

Venöz reflü ve testis’lerde ısı artışının infertilite açısından önemli rol oynadığı 

düşünülse de, varikosel hastalarında spermatogenez’i etkileyen patofizyolojik 

mekanizma henüz tam açıklanmamıştır ve erkek infertilitesi üzerine kesin etkisi de 

tartışmalıdır (55).   

4.4.1. Tanı ve değerlendirme 

Varikosel tanılı infertil bir erkeğin değerlendirilmesi anamnez, fizik muayene 

ve semen analizini içerir. Semen analizi en az iki kez yapılmalı ve semen analizleri 

arasındaki süre en az 7, en fazla 21 gün olmalıdır (8).  

Varikosel’in tanısı fizik muayene ile konulup, skrotal ultrason taraması ile de 

teyit edilebilir (47). Hasta ayakta ve supin pozisyonda değerlendirilir. Valsalva 

manevrası yapıldığında spermatik venler dolgunlaşıp palpe edilebilir veya görülebilir 

hale gelir. Subklinik varikosel sadece ultrason görüntüleme yöntemiyle belirlenebilir 

(8,47).   

Gerektiğinde doppler steteskopu, termografi, skrotal ultrasonografi, sintigrafi 

ve venografi gibi ek değerlendirme yöntemlerine de başvurulabilir (8).  

Venografi’ye alternatif olarak noninvaziv bir teknik olan Renkli Doppler 

Ultrasonografi (RDUS) cerrahi tedavinin planlaması aşamasında fonksiyonel anatomi 

ve çevre damar yapılarınının belirlenmesinde faydalıdır. Testis hacmi, varikosel’e 

neden olan venlerin çapları ve reflu’nun hemodinamik şiddeti gibi parametreler 
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değerlendirilebilir (52). Özellikle pediatrik hastalarda RDUS tanı açısından daha 

belirleyicidir ve düzenli taramalarla varikosel’in testis büyümesine etkisi ortaya 

konulabilir (56). Sağ ve sol testis arasındaki hacim farkının %15-20 veya > 2cc olması 

cerrahi tedavi için kıstas olarak kullanılmaktadır (57).  

4.4.2. Etiyoloji 

Vena testicularis dextra ile sinistra’nın drenajı arasındaki anatomik 

farklılıkların sol tarafta varikosel gelişimi için biyomekanik yatkınlık oluşturduğunu 

düşündürmektedir. V. testicularis dextra, v. cava inferior’a dar bir açı ile v. testicularis 

sinistra ise v. renalis sinistra’ya dik bir açı ile bağlanır. Bu dik açı nedeniyle v. 

testicularis sinistra içerisindeki kan, sağ taraftakine göre daha fazla dirençle karşılaşır. 

Ayrıca v. testicularis sinistra colon descendens’in arkasından geçerken bağırsak içeriği 

tarafından baskıya uğrayabilir. V. renalis sinistra’ya, v. testicularis sinistra’nın yanı 

sıra v. suprarenalis sinistra da drene olmaktadır. Bu durum da sol tarafta drenaj 

yükünün artmasına sebep olmaktadır. Ayrıca v. renalis sinistra’daki negatif basınç, 

daha geniş çaplı olan v. cava inferior’a göre daha düşüktür. Bu yüzden v. testicularis 

sinistra’da kan kalbe doğru daha düşük bir emiş gücüne maruz kalır (4,5). 

Anatomik yatkınlığı destekleyen bir diğer bulgu sağ tarafta unilateral varikosel 

gelişiminin nadir olmasıdır. Sağ tarafta varikosel genellikle tümör gelişimiyle 

ilişkilendirilse de, situs inversus ve v. testicularis dextra’nın sol taraftakine benzer 

şekilde v. renalis dextra’ya dökülmesi gibi venöz varyasyonlar sebebiyle de oluştuğu 

vakalar bildirilmiştir (58–63). 

Internal spermatik venlerde kanın yerçekimine karşı drenajına yardım eden 

kapak sisteminin bozulması da varikosel nedeni olarak gösterilmektedir (64). Kapak 

anomalilerinin communican venlerle ilişkisine göre stop-type ve shunt-type olmak 

üzere iki farklı patofizyolojik patern tanımlanmıştır. Communican venlerin seviyesinin 

üzerinde kapak bozuklukları shunt-type, communican venlerin seviyesindeki kapak 

bozuklukları ise stop-type varikosel olarak tanımlanmıştır (5). Ancak Wishahi, otopsi 

ve venografi görüntüleri üzerinde yürüttüğü çalışmasında internal spermatik venler’de 

zaten kapakçık sisteminin bulunmadığını, dolayısıyla kapakların varikosel 
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oluşumunda bir faktör olarak ele alınmaması gerektiğini, ancak bazı kişilerde görülen 

çapraz bağlantıların (cross-communcation) etken olabileceğini bildirmiştir (65).  

Testis’in venöz drenaj sistemine baskıya neden olan nutcracker fenomeni’nin 

de sol varikosele neden olduğu bilinmektedir.  V. renalis sinistra’nın aorta’dan çıkış 

noktasında v. mesenterica superior tarafından basıya uğraması veya v. ilica communis 

sinistra’nın a. iliaca communis tarafından sıkıştırılması sonucunda da kan plexus 

pampiniformis’de göllenerek venlerin dilatasyonuna neden olabilir (66). 

4.4.3. Patofizyoloji 

Varikosel yaklaşık 2000 yıl önce tanımlansa da patofizyolojisi hala netlik 

kazanmamışıtır (67). Varikosel’in üreme fonksiyonuna etki mekanizması tartışmalıdır 

ve multifaktoriyel olması muhtemeldir. 

Varikosel’in patofizyolojisini açıklarken, varikosel oluşumuna neden olan 

sebepler, varikoselin testis fonksiyonunda ne tür değişiklikler oluşturduğu ve fertilite 

üzerine etkilerinin neler olduğu soruları aydınlatılmalıdır (41). 

4.4.3.1. Hipertermi 

Spermatogenez ısıya hassas bir süreç olup, testiküler ısının normal vücut 

ısısından 2 ila 4 derece daha düşük olması gereklidir. Testis’deki ısı artışı germ 

hücrelerinin metabolizmalarının bozulmasına, apoptoz’a, Sertoli hücrelerinin 

etkilenmesine, spermatogenez’e hasar verebilecek şekilde gonodotropin 

hormonlarının yoğunluğunun değişimine neden olabilir (41,68). 

Plexus pampiniformis’in a. testicularis’in etrafında yer alması ters yönlü bir ısı 

transfer mekanizması oluşturur. A. testicularis içerisindeki kanın ısısı venöz plexus 

içerisindeki daha serin kan tarafından soğurulur. Böylece arterial kanın testis’te ısı 

artışına yol açması engellenir (69). Sağlıklı kişilerde scrotum ısısı ayakta durur 

pozisyonda, yatar pozisyona göre daha düşüktür. Varikoselde plexus 

pampiniformis’teki venlerin genişleyip kanın burada yoğunlaşması bu mekanizmayı 

bozarak testis’de ısı artışına neden olabilir  (68).  
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Garolla ve ark. varikosel hastalarında scrotum ısısının daha yüksek olduğunu 

ve gün içerisinde yapılan aktivitelere bağlı olarak scrotal ısı değişiminin sağlıklı 

kişilere göre daha az olduğunu göstermiştir. Ayrıca bu çalışmada varikosel 

hastalarında scrotal ısının sol tarafta sağa göre daha yüksek olduğu ve ısı artışının 

semen parametreleri ile korelasyon gösterdiği bulunmuştur  (70). Bu bulguyu kanıtlar 

nitelikte, varikosel hastalarında,  hücreleri ısı artışının oluşturduğu stresten koruyan ısı 

şok proteinlerinin ekspirasyonunda  (HSP) artış bulunmuştur (24,71,72). Bu 

proteinlerin artışının spermatogenez sırasında apoptoz sürecini tetiklediği 

düşünülmektedir (24,73,74).  

4.4.3.2. Oksidatif stres 

Reaktif oksijen türleri (ROS), kararsız yapıda, son yörüngesinde eşlenmemiş 

elektrona sahip, oksijen içerikli moleküllerdir. Elektron sayılarını tamamlamak için, 

diğer moleküllerle çok kolay reaksiyona (oksidasyon) girerler ve bu sırada 

vücudumuzda büyük zincirli kimyasal reaksiyonlara neden olabilir.  

ROS oksijen metabolizmasının yan ürünleri olarak üretilirler. Aslında bazı 

yapıların sentezi, çeşitli transkripsiyonel faktörlerin aktivasyonu, apoptoz ve 

farklılaşma gibi süreçler için hücre içerisinde fizyolojik seviyede ROS bulunmalıdır. 

Ayrıca bir dizi kinazı ve fosfatazı modüle ederek pek çok hücre içi sinyal yolağında 

da yer alırlar (75). Ancak ROS üretimi veya birikiminin normalden fazla olması 

proteinler, lipidler ve nükleik asitler gibi önemli hücresel yapılar üzerinde zararlı 

etkiler oluşturur. Sağlıklı bir metabolizmada ROS’un hücreye olumsuz etkileri çeşitli 

enzimatik ve non-enzimatik antioksidana dayalı stratejilerle dengelenir. (76,77). 

Enzimatik koruma sistemlerini süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz 

(GPx), glutatyon redüktaz (GR) ve katalaz oluşturur. Non-enzimatik antioksidanların 

başlıcaları ise ürik asit, E ve C vitaminleri ile albümindir (78).  

Oksidatif stres, hücreler ve dokularda ROS birikimi ile biyolojik bir sistemin 

bu reaktif ürünleri detoksifiye etme yeteneği arasındaki dengesizliğin neden olduğu 

bir durumdur. Oksidatif stress lipit peroksidasyonuna neden olarak plazma 

membranını eritip ve lipoproteinlerin yapısını bozabilir. Lipit peroksidasyonu 

sitotoksik ve mutajenik olan malondialdehit oluşumuna yol açar. Oksidatif stress 
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proteinlerin yapısını bozarak, enzimatik aktivitelerinin azalması veya kaybolmasına 

yol açar, vücut yaşlanma sürecini hızlandırır, başta kanser olmak üzere kronik ve 

dejeneratif birçok hastalığın ortaya çıkmasına neden olur (76).  

Serbest oksijen radikalleri spermin hiperaktivasyonu ve kapasitasyonu gibi 

olaylarda normal bir fizyolojik role sahiptir. Ancak, insan spermiumları çoklu 

doymamış yağ asitleri bakımından zengindir ve bu nedenle reaktif oksijen maddeleri 

(ROS) saldırısına ve lipid peroksidasyonuna karşı hassastır. Semendeki reaktif oksijen 

ürünlerinin kaynağı spermatazoa ve fagositik lökositlerdir (78,79).  Sağlıklı bireylerde 

seminal plazma, aşırı ROS üretiminin etkisini nötralize eden antioksidanlar içerir (17). 

Seminal plazma içerisindeki lökositlerin enflamasyon durumunda aktif hale gelmesi 

plazmadaki ROS miktarını arttırıcı bir etki oluşturur. Spermin olgunlşma sürecinde 

atılan artık sitoplazma ROS miktarının dengelenmesini sağlar. Bu nedenle baş 

anomalisi gibi anormal morfolojik yapıdaki spermler de oksidatif stresi arttırıcı etki 

gösterir. Oksidatif stres sperm kromotin bütünlüğünün ve plazma membran yapısının 

bozulmasına, sperm motilisinde ve sperm-oosit birleşim kapasitesinde azalmaya neden 

olabilir (80,81). Oksidatif stres, germ hücrelerinin yanı sıra tubuli seminiferi’nin bazal 

laminası’na ve Sertoli hücrelerine zarar vererek indirekt olarak fertiliteyi etkileyebilir 

(82). Infertilite problemi yaşyan kişilerde %25 oranında ROS artışı gözlenmiştir (83). 

Varikosel’de yüksek ROS oluşumu ve antioksidan konsantrasyonunun azalmasının 

spermde oksidatif stresi şiddetlendirdiği düşünülmektedir (84). 

4.4.3.3. DNA hasarı 

Deoksiribonükleik asit (DNA), iki polinükleotid zincirinden oluşan bir 

moleküldür. Her nükleotid bir deoksiriboz (5 karbonlu şeker) fosfat grubu ve dört 

farklı tipteki azotlu bazlardan olusur. Nükleotidler fosfatlı şeker grupları arasındaki 

fosfodiester bağlarıyla birbirine bağlıdır. Purin (adenin ve guanin) veya pirimidin 

(sitozin ve urasil) yapısındaki bazlarsa birbirine doğru karşılıklı uzanır ve aralarındaki 

hidrojen bağlarıyla sabitlenerek çift sarmal yapıyı olusturur. Gen, genetik bilginin 

aktarımından sorumlu DNA segmentidir. DNA’daki her üçlü baz sistemine kodon 

denir ve her bir kodon belli bir aminoasiti şifreler. Aminoasitler de proteinleri 

olsuturduğu için kodonların sıralaması, proteinlerdeki aminoasitlerin dizilimini 

belirler.  Genetik bilgiyi taşıyan DNA, hücre nükleusuna sığabilmek için bükülüp 
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yoğunlaşmış kromatin yapısını alır. Kromotinin yapısında bulunan histon proteinleri 

gen bölgelerinin aktivasyonu ya da inhibisyonundan sorumludur.  Kromatin içerisinde 

dört çift histon proteininin biraraya gelip olusturduğu yapıya nükleozom denir. DNA 

ise nükleozomların etrafını dolanarak sarar. Gen ekspresyonu, DNA onarımı ve 

replikasyonu gibi olaylarda DNA ve nükleozom arasındaki bağlar çözülerek 

proteinlerin DNA’ya ulaşması sağlanır. Kromatin yoğunlaşması sırasında DNA yapısı 

açılarak sıkı toroidal kompleksler oluşturan histonlar geçiş proteinleri ve protaminlerle 

yer değiştirir (85–87). 

 DNA fragmantasyonu DNA iplikçiklerinin parçalaranması ve ayrılmasıdır. 

Testiküler hasar, artmış apoptoz ve oksidatif stresin DNA fragmantasyonu oluşturarak 

infertiliteye neden olduğu bilinmektedir. Asit-baz dengesizlikleri veya yüksek ısı da 

hidrojen bağlarını koprararak (DNA denaturasyonu) DNA yapısını bozar (87).  

Spermiumun DNA bütünlüğü fertilizasyon ve sağlıklı bir yavru gelişimi için 

çok önemlidir. Spermatogenez sırasında ortaya çıkan defektler sonucunda kromatin 

yapısı bozuk, DNA fragmantasyonu artmış, anormal morfolojiye sahip germ hücreleri 

oluşur. Normalde kusurlu germ hücreleri apoptoz ile yok edilerek hatalı kromatin 

yapıdaki germ hücrelerinin spermatozoaya farklılaşması engellenir. Ancak çesitli 

etkenlerle başarılı bir apoptozun sağlanmaması daha fazla kusurlu sperm hücresinin 

oluşmasına yol açabilir (88). DNA onarımında kusurlu olan hücreler, aşırı DNA hasarı 

biriktirme eğilimindedir (28). İnfertil erkeklerde sperm DNA hasarı fazladır ve DNA 

bütünlüğü bozulmuştur. Spermatogenez sırasında varikoselin patofizyolojik etkileri 

DNA ve kromatin yapısını da etkileyebilir. DNA hasarlı bir spermatozoonun oositi 

döllemesi, embriyoda genetik hastalıkların ortaya çıkmasıyla sonuçlanabilir (89). 

Ayrıca DNA fragmantasyonunun fazla olması spontan gebe kalma veya yardımcı 

üreme teknikleri kullanılarak çocuk sahibi olma başarısını azaltır. Oksidatif stress 

spermatozooda DNA fragmantasyonu ve apoptotik yolakları tetikleyebilir. Literatürde 

varikoselektomi operasyonunun seminal sıvıdaki oksidatif stresi ve DNA hasarında 

azalmayı sağlayabileceği bildirilmesine rağmen, bu konudaki çalışmaların sonuçları 

farklılık göstermektedir (90).  

Günümüzde DNA fragmantasyonu sperm kromatin yapısı testi (SCSA), 

terminal deoksinükleotidil transferaz dUTP nick end labeling (TUNEL), sperm 
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kromatin dağılımı (SCD/Halo testi), aniline veya toluidine mavisi boyama 

yöntemleriyle gösterilebilmektedir (91).  

4.4.3.4. Apoptoz 

Apoptoz, hücrelerin programlanmış hücre ölümü olarak tanımlanır ve bu süreç 

fizyolojik veya patololojik koşullar tarafından uyarılabilir. Apoptoz, germ hücrelerinin 

gelişimi sırasında fizyolojik olarak hasarlı spermlerin elimine edilerek hatalı genetik 

materyalin aktarılmasını engeller. Ayrıca hücre proliferasyonu ile hücre ölümü 

arasında dengenin kurulmasının sağlar  (92).  

Hücrenin büzüşmesi, kromatin yoğunlaşması, DNA ve çekirdeğin 

parçalanması, sitoplazma ve organllerin yoğulaşması gibi olaylar apoptoz sırasında 

gerçekleşen temel olaylardır. Apoptoz reseptör üzerinden (ekstrinsik) ve 

mitokondriyon üzerinden (intrinsik) olan yolaklar ile gerçekleşir. Apoptoz kapsaz 

(capsase) denilen enzimlerin aktivasyonu ile yürütülür ve bir yolaktaki molekül 

diğerini etkileyebilir. Kapsazlar inaktif şekilde bulunur ve aktifleştiklerinde hiyerarşik 

düzen içinde çalışırlar. Kapsazlar hedef proteinlerinin yapısında değişiklik 

oluşturarak, apoptoz için gerekli sinyali meydana getirirler (87,92). 

Radyasyon, hipoksi, hipertermi, toksinler, serbest radikaller ve enfeksiyonlar 

mitokondri zarına etki ederek apoptozu başlatırlar. Apoptoz ile ilişkilendirilen 

intrinsik sinyal yolaklarının bir grubu da mitogen-activated protein kinaz (MAPK) 

ailesini kapsar. MAPK yolakları, transkripsiyon faktörlerini aktive ya da inaktive 

ederek transkripsiyonu etkilerler. Bu yollar, hücre dışı sinyalle düzenlenen kinazlar 

(ERK), c-jun NH2-terminal kinases (JNK) ya da stresle aktive olan protein kinazlar 

(SAPKs) ve p38 MAPK olarak sınıflandırılmaktadır (93,94).  

Apoptoz yolaklarında dengesizlikler sperm DNA’sına hasar verip semen 

parametrelerini olumsuz etkileyerek infertilite’ye neden olabilir (95). Erkek germ 

hücrelerinde bu intrinsik (mitokondrial) sinyal yolaklarının bazılarının hipertemi veya 

hormonal bozukluklara bağlı apoptozda rol aldığı gösterilmiştir (96–99). Litaratürde 

varikosel hastalarında gelişmekte olan germ hücreleri, testiküler doku ve ejaküle 

edilen spermatozoada apoptoz ve ilişkili bazı sinyal yolakları seviyesinin yüksek 
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olduğu bildirilmektedir (100,101). Apoptoz sürecinin germ hücrelerinde azalmaya 

neden olmasının testis atrofisi ile de ilişkili olduğu düşünülmektedir (102).  

4.4.3.5. Diğer etkenler 

Plexus pampiniformis ile a. testicularis’in komşuluğu, testosteron gibi ufak 

moleküllerin pasif difüzyonla venden artere geçişini sağlar. Venöz basıncın bozulması 

arter ile ven arasındaki yoğunluk farkını bozarak spermatogenezis için gerekli olan 

testosteron’un testis dokusuna geçişini etkileyebilir (103).  

Arter ile ven arasındaki basınç dengesizliği testis dokusunun perfüzyonunu 

bozarak hipoksi ve nekroza yol açar. Venöz staza bağlı oklüzyonlar ve kan 

basıncındaki değişimler sonucu Sertoli ve Leydig hücrelerinin zarar görmesi de 

spermatogenez’i olumusuz etkiler. Bu durum aynı zamanda enflamatuar reaksiyonlara 

da yol açabilir ve kan-testis bariyerini bozarak antisperm antikorlarının olşumuna yol 

açar (16).   

Varikosel ile diğer patofizyolojik mekanizmalar arasında renal ve adrenal 

metabolitlerin reflüsü, testiküler hipoksi, hyphothalamic-hypofisial gonadal aks 

sisteminin bozulmasına bağlı hormonal dengesizlikler, adrenal ve renal metabolitlerin 

renal venden spermatik vene retrograd akışı sayılmaktadır (104,105).  

Varikosel hastalarından alınan testis biopsi örneklerinde Sertoli hücreleri, 

tubulus seminiferi ve germinal hücre yapısında bozulma sonucunda testis dokusunda 

atrofi gözlenmiştir (106). Guzel ve ark. ileri derecede testis atrofisi olan hastalarda 

sperm sayı ve motilitesinde azalma ile morfolojik değişikliklerin daha fazla olduğunu 

bildirmiştir (107).  

Sonuç olarak varikosel’in zamanla testis doku ve fonksiyonunu bozarak 

infertilite nedeni olduğu düşünülmektedir. 

4.4.4. Tedavi 

Normal semen analizi saptanan erişkin erkeklerde tedavi önerilmemekte, yıllık 

semen analizleri ile takip önerilmektedir (8).  
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Erişkinlerde varikosel tedavisinin amacı fertilitenin korunmasıdır. American 

Society for Reproductive Medicine (ASRM) Practice komitesinin hazırladığı kılavuza 

göre fizik muayene sırasında varikosel’in palpe edilebilir olması, kadın partnerin fertil 

veya tedavi edilebilir infertiliteye sahip olması ve erkek partnerin semen 

parametrelerinin anormal olması durumunda tedavi düşünülmesi gerekmektedir (55).  

Varikosel’in cerrahi olarak tamir edilmesi operasyonuna varikoselektomi 

denir. Varikoselektomi operasyonunda amaç, tüm internal spermatik ven dallarını 

bağlayarak, plexus pampiniformis’teki dilatasyona ve kanın reflüsüne engel olmaktır 

(67). Bu operasyon sırasında ductus deferens ve funiculus spermaticus’a dair arter ve 

lenf damarlarının korunmasına dikkat edilmelidir (8). Varikoselektomi açık cerrahi, 

mikrocerrahi ve laparoskopik ve radyolojik cerrahi teknikleriyle yapılabilir. Girişim 

yerleri retroperitoneal, inguinal, subinguinal ve scrotal olabilir (54).  

1. Açık retroperitoneal girişim: Anulus inguinalis hizasından girilerek internal 

spermatik venin ligasyonu amaçlanır (12). Kolay bir yöntem olması avantajıdır. 

Dezavantajı ise kollateral venlere ve operasyon bölgesinin altında kalan venlere 

ulaşılmasının mümkün olmamasıdır (66,108). Karın kasları kesildiği için tedavi 

sonrası iyileşme süresi uzundur (41). Diğer tekniklere nazaran hidrosel gelişme veya 

varikosel nüks oranları yüksektir (108). 

2. Açık inguinal girişim: M. obliquus externus abdominis kasından kesi yapılarak 

internal ve eksternal spermatik venlere ulaşılabilir (12). Bu yöntemin dezavantajı ise 

hidrosel oluşturma riski olan lenf damarlarının ayırt edilmesinin zorluğudur. Hastalar 

tarafından post-op ağrı şikâyeti fazladır (41). 

3. Açık skrotal girişim: Testiküler atrofi meydana getirmesi ve arterlere zarar verme 

riskinin fazla olması nedeniyle günümüzde kullanılmamaktadır (41). 

4. Inguinal ve subinguinal mikro-cerrahi: Damarların net görünmesine ve ligasyonuna 

izin verdiği için komplikasyon ve nüks oranı daha azdır. Mikrocerrahi ile inguinal ve 

subinguinal girişim, hamilelik başarısını arttırması ve daha az hidrosel gelişimine 

sebebiyet vermesi nedeniyle en etkili tekniktir (12).  
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5. Laparoskopik cerrahi: Hastaların günlük yaşamlarına daha hızlı dönmesine olanak 

tanıması ve post-op daha az ağrı şikâyeti yaşanmasıyla tercih edilmektedir (12). Nüks 

oranı ve hidrosel riskinin diğer yöntemlere göre düşük olması bu tekniğin 

avantajlarıdır, ancak cerrahın deneyimini gerektirir (108). 

6. Embolizasyon ve skleroterapi: Bu radyolojik yöntemlerin avantajı daha az invaziv 

olması ve küçük kollaterallere ulaşılabilmesidir. Ayrıca, lenf nodülleri zarar görmediği 

için hidrosel oluşmaz. Ancak, maliyeti ve başarısızlık ihtimali yüksektir (108).  

Anormal semen parametrelerine sahip varikosel hastalarında 

varikoselektominin faydalı olduğu literaratürdeki pek çok çalışma tarafından 

desteklense de varikoselektomi’nin fertiliteye etkisi ve hamilelik başarısına etkisi 

tartışmalıdır  (12,84,108,109). Günümüzde, varikosel tamiri kararında genellikle testis 

asimetrisinin %10’dan fazla olması kriter alınmaktadır (54). 

Varikoselektomi’nin en sık görülen komplikasyonu hidrosel gelişimidir. 

Kullanılan tekniğe göre %0.29- 7.58 oranında hidrosel görüldüğü rapor edilmiştir. 

İyileşme zamanı 1-2 günden 2 haftaya kadar sürebilmektedir. Varikoselektomi sonrası 

serum testeron seviyelerinde düzelme, çalışmalar arasında farklılık göstermektdir 

(108). 

4.4.5. Hücre içi sinyal yolakları 

4.4.5.1. PARP Yolağı 

Hücrelerde DNA zincir kırıklarının varlığı, hücre döngüsü durmasını tetikleyen 

sinyal iletim yollarını aktive eder ve sonuçta hücrenin hayatta kalmasına veya 

programlanmış hücre ölümüne yol açan onarım mekanizmalarını harekete geçirir 

(110). Fizyolojik koşullar altında poli (ADP-riboz) polimeraz 1'in (PARP-1) ana işlevi, 

koruyucu bir rol oynayarak DNA hasarını tespit etmek ve onarmaktır. DNA'ya kısmi 

hasar söz konusu olduğunda, indüklenen PARP-1 zincir kırıklarını tespit eder ve onarır 

ve ayrıca transkripsiyonu baskılar, böylece hasarlı genlerin ekspresyonunu önler (111). 

PARP-1 ve PARP-2 eksikliği olan farelerin, DNA hasarına karşı oldukça hassas 

oldukları gözlenmiştir (110). Ancak aşırı DNA hasarı varlığında PARP aşırı aktive 

olur, aktive olan PARP DNA’ya erişimi için görevli bir enzim olan (ADP-riboz) 
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(PAR) senzetini katalize eder. Hasar onarıldıktan sonra PAR polimerleri, poli (ADP-

riboz) glikohidrolaz (PARG) tarafından parçalanır. Bu işlem sırasında PARP ADP 

riboz parçalarının nikotinamidden (NAD+) alıcı proteine ve kendisine transferini hızla 

katalize eder. Bu durum hücre içi NAD+ ve ATP havuzlarının hızlı bir şekilde 

tükenmesine neden olarak glikoliz ve mitokondriyal solunum hızını yavaşlatır. Bu da  

hücresel işlev bozukluğu ve ölümle sonuçlanır (112). Bu temelde, PARP-1'in hücreleri 

ya bir hayatta kalma yoluna ya da apoptotik yola yönlendirmek için bir DNA hasarı 

detektörü olarak işlev görebileceği öne sürülmüştür (111). 

PARP, DNA hasarına hücresel tepkilerde olduğu kadar genomik bütünlüğün 

korunmasında da çok önemlidir (113). Germinal hücreler defektlerin bir sonraki nesle 

aktarılabilme ihtimalinden dolayı özellikle DNA hasarına karşı hassastır. Bu nedenle 

mayoz bölünme geçiren spermatositlerde kalıtsal mutasyonları önlemek için yüksek 

düzeyde DNA onarım enzimleri ekspresyonu gözlenir. Sıçan spermiyogenezinde 

kromatin yeniden modelleme adımları sırasında uzayan spermatidlerde belirgin poli 

(ADP-riboz) polimer oluşumu gösterilmiştir. Spermiyogenezde kromatin 

yoğunlaşmasının en belirgin aşaması olan spermatid basamağında yüksek seviyelerde 

ADP-riboz polimeri gözlenmistir.  DNA zincir kırıklarının eksik onarımı, olgun 

spermatozoada genomik kararsızlığa yol açar ve bu da onların döllenme kapasitelerini 

bozar (111,114).  

4.4.5.2. ERK 1/2 Yolağı 

Hücre dışı sinyalle düzenlenen kinazlar (ERK), mitojenle aktive olan protein 

kinaz (MAPK) ailesinin üyeleridir. ERK kaskadı hücre çoğalması, farklılaşması, 

tutunması, göçü ve hayatta kalması gibi süreçlerde çok önemli bir rol oynar. Bu 

nedenle gelişim, bağışıklık, metabolizma ve hafıza oluşumu gibi birçok fizyolojik olay 

için gereklidir. Bu yolağın özü, Raf (mito-gen ile aktive olan protein kinaz), MEK 

(mitojen ile aktive edilen protein kinaz) ve ERK'ler (ERK 1 ve ERK 2) olmak üzere 

üç kinaz kaskadının aktivasyonundan oluşur (115). Ras/Raf/MEK/ERK kaskadı, hücre 

yüzeyindeki reseptörlerden gelen bilgileri gen ekspresyonuna ve proteinlerin 

düzenlenmesine entegre eder. Raf ve MEK, tek bir substrata sahip sitoplazmik kinazlar 

olarak tanımlanmıştır. Ancak, ERK birden fazla substratı fosforileze edebilir. ERK-1 
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ve ERK-2 her yerde eksprese ediliyor gibi görünmektedir. Profilasyon için bir miktar 

ERK ekspressyonu mutlaka gerekmektedir. Çok çeşitli hormonlar, büyüme ve 

farklılaşma faktörlerinin yanı sıra tümör teşvik edici maddeler bu yolu kullanır. Bu 

uyaranların çoğu RAS’ı aktive eder. Aktive edilmiş Ras, Raf kinazlara yüksek afinite 

ile bağlanamasına neden olan bir adaptör olarak işlev görür ve onların hücre zarına 

translokasyonlarını sağlar. Raf, MEK’in proteinlerinin fosforilasyonu ile 

aktivasyonunu sağlar. MEK hem treonin hem de tirozin (threonine and tyrosine) 

kalıntılarını fosforile edebilir. Aktivasyon döngüsünde bir -Thr-Glu-Tyr- motifinin 

fosforilasyonu yoluyla ERK-1 ve ERK-2'yi (p44 ve p42 MAPK olarak da adlandırılır) 

aktive ederler. Fosforilasyon, ERK 1/2 salınımını ve nihayetinde nükleer 

translokasyonu tetikler.  Çekirdekte ERK'ler bir bağlama proteini tarafından tutulur 

(116). Aktif ERK'nin sitoplazmada tutulmasının hücre döngüsü ilerlemesini ve DNA 

replikasyonunun başlangıcını ortadan kaldırdığını gösterilmiştir (117). 

ERK 1/2 ekspirasyonun farlerde sprmatogenez sırasında mitotik profilasyona 

katılıyor olabileceği ve sonrasında sperm motilitesine dâhil olduğu düşünülmektedir 

(118). Ayrıca epididymis’in epitel hücrelerinde ERK 1/2 yolağının aktivasyonunu 

initial segement (IS) farklılaşmasını sağlar. IS tam olarak gelişemediğinde spermde 

flagellar açılaşmalar, azalmış motilite gibi infertiliteye neden olabilecek 

deformasyonlar oluşur (119).  
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5. MATERYAL VE METOD 

5.1. Çalışma Dizaynı 

Bu çalışma İstanbul Medipol Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’nun 25.09.2019 tarihli 59 no’lu kararı ve İstanbul Medipol Üniversitesi 

Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 25.09.2019 tarihli 714 no’lu 

kararı ile onaylanmıştır. Çalışmada İstanbul Medipol Üniversitesi BAP desteğinden 

(proje no:2020/06) yararlanıldı.  

Çalışmamızda Medipol Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma ve 

Uygulama Merkezi (MEDİTAM)’da üretilen, Wistar Albino cinsi, 250-500 gr 

ağırlığında, 8 haftalık genç fertile 17 rat kullanıldı. Tüm hayvanlar aynı besin ile 

beslenip, standart laboratuar şartlarında, kontrollü ışıklandırma (12 saat ışık, 12 saat 

karanlık) ve sıcaklıkta (24°C) tutuldu. Sıçanlardan 12 tanesine deneysel varikosel 

modeli uygulandı, 5 tanesi kontrol grubu olarak ayrılarak hiçbir müdahalede 

bulunulmadı. Deneysel varikosel modeli işlemi uygulanan deneklerde modelin 

oluşması için 10 hafta beklendi. Bekleme süresinin ardından varikosel modeli 

oluşmadığı saptanan 1 hayvan çalışmadan çıkarıldı, model oluşan hayvanlardan 6 

tanesine varikoselektomi opereasyonu yapıldı. Böylece hayvan modellemesinde 

kontrol grubu (kontrol n=5), varikosel grubu (VCL n=5) ve varikoselektomi grubu 

(VCT n=6) olmak üzere üç grup oluşturuldu. Varikoselektomi işleminin etkisinin 

oluşması için 8 hafta beklendi. Ardından karşılaştırmak amaçlı tüm gruplar sakrifiye 

edildi, testis ve semen örneklerinden toplanan veriler gruplar arasında karşılaştırıldı. 

Çalışmadaki insan olguları infertilite nedeniyle başvuran, 20-45 yaş arasındaki 

hastalardan seçildi. Varikosel grubuna uzman ürolog tarafından fizik muayene ve 

anamnez sonucunda varikosel bulguları saptanıp, ultrasonografi değerlendirilmesinde 

ölçülen maksimum ven çapı 2 mm’in üzerinde olan ve reflü akım saptanan 20 hasta 

(VCL n=20) dahil edildi. Varikosel hastaları, yapılan ultrasonografi 

değerlendirmesinde ölçülen maksimum ven çapı 3 mm’in altında olanlar subklinik 

varikosel (Subklinik n=10), 3 mm’in üzerinde olanlar klinik varikosel grubu (Klinik  
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n=10) olmak üzere iki alt gruba ayrıldı (120,121). Varikoselektomi grubu, son 6 ay 

içerisinde varikoselektomi operasyonu geçiren 10 hastadan oluşturuldu (VCT n=10).  

Farklı şikayetlerle kliniğe başvuran aynı yaş ve BMI aralığında, muayane ve ultrason 

taramasında urogenital yapılarda herhangi bir anomali saptanmayan, normal sperm 

parametrelerine sahip sağlıklı 10 birey kontrol grubu (Kontrol n=10) olarak çalışmaya 

dahil edildi. Azospermi varlığı, sigara ve alkol öyküsü olan hastalar ve lökospermi 

bulguları (> 1 mil / mL lökosit), obezite (BMI>30 kg/m2), endokrin rahatsızlık, 

hormonal tedavi, üriner enfeksiyon, geçirilmiş operasyon öyküsü olan, scrotal ya da 

batın içi kan akımını etkileyebilcek kitleye sahip kişiler çalışmaya dahil edilmedi. 

Hasta anamnezinde ya da dosya kayıtlarına göre epididimit ya da epididimo-orşit, 

innmemiş testis öyküsü olan olgular çalışma dışı bırakıldı. Tüm hastalar çalışma 

hakkında bilgilendirildi ve yazılı onam formu alındı. Hastaların semen örneklerinden 

elde edilen veriler gruplar arasında karşılaştırıldı. 

5.2. Hayvan Grubuna Yapılan İşlem ve Analizler  

5.2.1. Deneysel varikosel modeli  

Model oluşturmada Saypol ve ark.’nın yöntemi kullanıldı (122). Sıçanlarda 

testis drenajı primer olarak internal spermatik venlerle sağlandığı için deneysel 

varikosel modelinde tercih edilmektedir.  Sekiz haftalık erişkin sıçanlarda anaestezi 

için 60 mg/kg ketamin ve 7 mg/kg xylazin intraperitoneal enjeksiyon ile uygulandı.  

Abdominal duvar providon iodin ile boyandıktan sonra mid abdominal insizyon 

uygulandı (Resim 5.2.1.1). Colon ve intestinum yapıları sağ yana devrilerek sol ren, 

vena suprarenalis ve internal spermatik venin vena renalis’e giriş yeri görünür hale 

getirildi (Resim 5.2.1.2). Vena renalis etraftaki yağ ve bağ dokulardan temizlenerek 

serbestleştirildi. Daha sonra vena renalis sinistra’nın arkasından 4/0 ipek sutur 

geçirildi, vena renalis’e paralel olarak 0.85 mm’lik metal prob yerleştirildi ve venin 

arkasından geçirilmiş olan 4/0 ipek sutur ile bağlandı (Resim 5.2.1.3). Metal prob 

çekilerek vena renalis’te yaklaşık %50’lik daralma işlemi gerçekleştirildi. Vena 

renalis’teki daralma nedeniyle kanın akışı internal spermatik vene aktarılarak varikosel 

gelişimine neden oldu.  
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Resim 5.2.1.1. Deneysel varikosel modeli işleminde abdominal insizyon 

 

Resim 5.2.1.2. Deneysel varikosel modeli işlemi öncesi sol internal    spermatik 

venin görünümü: Siyah ok işareti internal spermatik veni göstermektedir. 
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Resim 5.2.1.3. Deneysel varikosel işleminde sol renal venin bağlanması: Beyaz ok 

işareti renal venin daraltılması için atılan dikişi göstermektedir. 

5.2.2. Varikoselektomi (VCT) 

Varikosel oluşumundan 10 hafta sonrasında tüm sıçanlar aynı anestezi tekniği 

ile cerrahi insizyon yapıldı. Tüm sıçanlardan 1 tanesi hariç, diğerlerinde varikosel 

gelişimi internal spermatik ven çapında genişlemeler gözlenmesiyle teyit edildi  

(Resim 5.2.2.1.) (122). Varikosel modeli oluşmayan bir sıçan çalışma dışı bırakıldı.  

Daha sonra sıçanlardan 6 tanesine varikoselektomi operasyonu uygulandı. 

Varikoselektomi işleminde 4/0 ipek dikiş ile dilate spermatik ven bağlandı (123).  
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Resim 5.2.2.1. Deneysel varikosel modeli sonucu internal spermatik vende 

genişleme: Siyah ok işareti internal spermatik vendeki dilatasyonu göstermektedir. 

Varikoselektomi operasyonundan 8 hafta sonra her iki grup da anezstezi altında 

sakrifiye edildi, testis ve epididymis dokuları çıkartılarak aşağıdaki analizler 

gerçekleştirildi: 

5.2.3. Semen analizi 

 Hayvanlarda semen alımı için cauda epididymis dikkatlice testis dokusundan 

ayırıldı ve 5 ml medium (HTF w/ HEPES GMHH-200427U) içeren petri dish’e 

konuldu. Cauda epididymis sperm salınımı için parçalandı (Resim 5.2.3.1.) ve 37°C 

inkübütörde 15 dk tutuldu. Sperm sayımı için semen 1:2 oranında dilue edildi. Sperm 

suspansionu sayma çemberine alındı ve tüm kareler (1-9) sayıldı. 
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Resim 5.2.3.1. Cauda epididymis’ten sperm alımı işlemi 

5.2.4. Testis değerlendirilmesi 

Sıçanlarda testisler alınarak, yağ ve bağ dokudan ayırldı. Digital capilller ile 

testislerin çapı, eni ve genişliği ölçülerek not edildi, testis’lerin ağırlığı tartıldı. Testis 

hacmi Lambert formülü (𝑢𝑧𝑢𝑛𝑙𝑢𝑘 × 𝑔𝑒𝑛𝑖ş𝑙𝑖𝑘 × 𝑦ü𝑘𝑠𝑒𝑘𝑙𝑖𝑘 × 0,71) kullanılarak 

hesaplandı (124).  

Testisler fiksasyon işlemi için %10’luk nötral formalin buffer solüsyonu 

içerisine konuldu ve bir gece boyunca oda sıcaklığında bekletildi. Ardından fiksatifi 

uzaklaştırılması amacıyla testis dokuları çeşme suyu altında bir saat bekletildi. Daha 

sonra dehidratasyon için dokular kademeli olarak konsantrasyonu artan (%70-%90-

%96-%100) alkol serilerinde bir saat etüv içerisinde bekletildi. Sonrasında 

saydamlaştırma yapmak amacıyla dokular ksilen içerisinde bir saat bekletilip, örnekler 

1 saat parafinle muamele edildi ve 5 µm kesit alınarak bloklar hazırlandı. Hazırlanan 

bloklara hematoksilen eozin boyama işlemi yapıldı.  

Testis dokusu standart ışık mikroskobu kullanılarak değerlendirildi. Tubuli 

seminiferi’deki spermatogenez Johnsen’s skorlama yöntemiyle 10x büyütmede 

değerlendirildi. Spermatogenetik hücrelerin varlığına göre 20 adet tubuli semiferi 
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1’den 10’a kadar derecelendirildi (Tablo 5.2.4.1). Ortalama puanı hesaplamak için, her 

tubuli seminiferi için kaydedilen puan toplanıp, sayılan toplam tübül sayısına bölündü 

(125).  

Tablo 5.2.4.1: Johnsen skorlaması 

Skor Histolojik kriter 

1 Germ hücresi ve Sertoli hücresi yok 

2 Germ hücresi yok, sadece Sertoli hücresi mevcut 

3 Germ hücresi olarak sadece spermatogonia mevcut 

4 Yalnızca birkaç spermatosit var (<5), spermatozoa veya spermatid yok 

5 Spermatozoa/ spermatid yok, çok sayıda spermatosit var. 

6 Spermatozoa yok, yalnızca birkaç tam gelişmemiş spermatid var 

7 Spermatozoa yok ama pekçok gelişmiş (late) spermatid var 

8 Yalnızca birkaç spermatozoa var (5-10) 

9 Hasarlı permatazoa var, disorganize epitel ve lümen bozuk 

10 Tam bir spermatogenezis ve düzgün yapılı tübüller 

5.2.5. İmmunohistokimya analizi 

Sıçan sperm hücreleri lam üzerine yayıldıktan sonra kurumaya bırakıldı. Daha 

sonra örnekler %4’lük paraformaldehit ile oda sıcaklığında 20 dk fikse edildi. 

Ardından üç kez 5 dk boyunca fosfat tampon solüsyonu (PBS) ile yıkandı. Endojen 

peroksidazı inhibe etmek amacıyla preparatlar %3’lük hidrojen peroksit solüsyonu 

içerisinde 20 dk, oda sıcaklığında inkübe edildi ve ardından 3 kez 5 dk PBS ile yıkandı. 
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Antijen geri kazanımını gerçekleştirmek amacıyla preparatlar mikrodalgada 800 

watt’ta kaynayana kadar Sitrat buffer solüsyonunda inkübe edildi ve sonrasında 200 

watt’ta 10 dk boyunca kaynatılıp, 30 dk soğumaya bırakıldı. Bloklama amacıyla oda 

sıcaklığındaki humidified chamber içindeki preparatlara 10 dk protein blocking 

solüsyonu uygulandı ve sonrasında 1 kez PBS ile yıkandı. Ardından PBS ile dilüsyonu 

sağlanan primer antikorlar (PARP-1; 1:50, ERK 1/2; 1:100) uygulandı ve bir gece 

boyunca +40°C’de bekletildi. Ertesi gün PBS ile 3 kez 5 dk yıkanan preparatlara, 

biotinlenmiş goat anti-polyvalent kiti 10 dk boyunca uygulandı. Bu işlemin ardından 

da 3 kez 5’er dk PBS ile yıkandı. Yıkama işleminin ardından 10 dk streptavidin 

peroksidaz uygulandı ve sonrasında 3 kez 5’er dk PBS ile yıkandı. 

İmmunohistokimyasal reaksiyonun görünürlüğünü sağlamak amacıyla 10 dk boyunca 

diaminobenzidin (DAB) uygulaması yapıldı ve sonrasında 3 kez 5’er dk PBS ile 

yıkandı.  Karşıt boyama amacıyla Mayer’s hematoksilen ile 5 dk boyunca hücreler 

boyandıktan sonra distile su ile 10 dk yıkandı. Ardından preparatlar artan alkol 

serilerinden 1’er dk geçirildi ve 20 dk boyunca Ksilen içerisinde tutularak sonrasında 

mounting medyum kullanılarak lamel ile kapatıldı. Boyanan antikorların ekspresyon 

analizlerinin değerlendirilmesi ışık mikroskop altında gerçekleştirildi. Baş ve boyun 

bölgesinde antikor ekspirasyonu gösteren sperm hücreleri pozitif olarak 

değerlendirildi ve oranı % olarak hesaplandı (126). 

5.3. İnsan Grubuna Yapılan İşlem ve Analizler  

5.3.1. Ultrosonografi 

Hastalarda Uzman Radyolog tarafından MyLab™9 eXP model (Esaote, 

Genoa, Italy) US cihazı ile, supin pozisyonda Valsalva manevrası sırasında (7.0-12.0 

fr MHz) linear probe kullanılarak değerlendirildi.  

Problar jel uygulaması sonrası steril örtü ile sarıldı. Her iki hemiskrotal loj ayrı 

ayrı değerlendirildi. Uygulama öncesi olguların valsalva manevrasını bilip 

bilmedikleri kontrol edildi, bilmeyenlere tarif edildi. İncelemede testis parankim yapısı 

ve konturları gri skala inceleme ile değerlendirildi (Resim 5.3.1.1.) Varikosel 

hastalarında testis hacimleri prader orchidometer ile ölçüldüğünde normal sınırlar 
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içerisinde belirlendiği için ultrasonografide değerlendirilmeye tabi tutulmadı. 

Hemiskrotal lojlarda sıvı olup olmadığı kaydedildi. Her iki testis komşuluğunda plexus 

pampiniformis ven yapıları testisin hem superior hemde inferior kutupları boyunca 

değerlendirildi. Değerlendirme önce gri skalada nötral pozisyonda yapılarak çap 

ölçümü gerçekleştirildi (Resim 5.3.1.2). Valsalva manevrası sırasında çap ölçümü 

tekrarlandı. Renkli dopler ultrasonografi (RDUS) ile parankim kanlanması kontrol 

edildi (Resim 5.3.1.3). Valsalva manevrası ile reflü akım mevcudiyeti kontrol edildi 

ve not edildi. Valsalva manevrası olamaksızın çapı 2 mm’in üzerinde ölçülen ve reflü 

akım saptanan hastalar çalışmaya dahil edildi. Plexus pampiniformis’teki genişleyen 

maksimum ven çapları ölçüldü. Avrupa Üroloji Derneğinin 2020 yılında yayınlanan 

klavuzunda(121) klinik varikosel tanısı için ayakta Valsalva manevrası sırasında 

ölçülen maksimum ven çapı eşik değerinin 3 mm olarak belirlenmesi baz alınarak, ven 

çapı 3 mm’in üzerinde olan hastalar klinik ve 3 mm’in altındakiler subklinik varikosel 

olarak kategorize edildi. Kontrol grubunda ve varikoselektomi uygulanan hastalarda 

post-op endikasyon bulunmadığı için ultrasonografi değerlendirilmesi yapılmadı.
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Resim 5.3.1.1. Testis parankim yapısı ve kontürlerinin gri skala incelemesi 

 

 

Resim 5.3.1.2. RDUS ile parankim kanlanmasının inclenmesi 
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Resim 5.3.1.3. Gri skala internal spermatik ven çapının ölçülmesi 
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5.3.2. Spermiogram 

İnsan grubunda semen örnekleri 3-5 günlük cinsel yoksunluktan sonra 

mastürbasyon yoluyla toplandı. Yaklaşık 20 dklık likefaksiyon sürecinden sonra 30 dk 

içerisinde, deneyimli teknisyenler tarafından semen örneklerinde Dünya Sağlık Örgütü 

kriterlerine göre aşağıdaki parametrelerin analizi gerçekleştirildi: 

a) Semen hacmi: Hastadan alınan semen örneğinin hacmi (ml) ölçüldü.  

a) Sperm konsantrasyonu ve toplam sperm sayısı: Semen örneğinin sıvılaşıp 

homojenize olması olarak tanımlanan likefiye olmuş semen örneğinden Makler sayma 

kamarasına 10 μl koyulduktan sonra, faz kontrast mikroskobunda, 20x objektif altında 

100 kare sayılarak sperm konsantrasyonu (milyon/ml) ve toplam sperm sayısı (milyon) 

belirlendi.  

b) Sperm motilitesi: Likefiye olmuş semen örneğinden lam üzerine 10 μl koyulduktan 

sonra, lamel ile kapatılarak faz kontrast mikroskobunda, 40x objektifte ileri ve yerinde 

hareketli oranı (%) belirlendi. Aşağıdaki formüllerle toplam motilite ve hareketsiz 

sperm oranları hesaplandı. 

"𝑇𝑜𝑝𝑙𝑎𝑚 𝑚𝑜𝑡𝑖𝑙𝑖𝑡𝑒 (%) = 𝑖𝑙𝑒𝑟𝑖 ℎ𝑎𝑟𝑒𝑘𝑒𝑡𝑙𝑖 𝑠𝑝𝑒𝑟𝑚 (%) + 𝑦𝑟𝑖𝑛𝑑𝑒 ℎ𝑎𝑟𝑒𝑘𝑒𝑡𝑙𝑖 𝑠𝑝𝑒𝑟𝑚 (%)"  

“𝐻𝑎𝑟𝑒𝑘𝑒𝑡𝑠𝑖𝑧 𝑠𝑝𝑒𝑟𝑚 (%) = 100 − 𝑡𝑜𝑝𝑙𝑎𝑚 𝑚𝑜𝑡𝑖𝑙𝑖𝑡𝑒” 

c) Sperm morfolojisi: Likefiye olmuş semen örneğinden lam üzerine 10 μl 

koyulduktan sonra, lamel ile 45° açı ile yayma “smear” hazırlandı. Havada kurutulan 

lam, Diff-3 boyama kitinin fiksatifinde 15 saniye bekletilerek fikse edildikten sonra 

Diff-3 boyama çözeltilerinde sırasıyla 10’ar saniye bekletilip preparat distile su ile 

yıkandı ve havada kurutuldu. 100x objektif altında immersiyon yağı kullanılarak en az 

100 sperm sayıldı ve ‘Kruger’s strict criteria’ kurallarına göre normal morfoloji oranı 

(%) belirlendi. 

5.3.3. Sperm kromatin yapısının gösterilmesi 

Sperm kromatin yapsının gösterilmesinde Toluidin blue boyası kullanıldı. 

Toluidin blue boyası kromatin hasarı sonucu açığa çıkan DNA fosfat grupları ve 
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kalıntılarına yüksek afinite göstererek kromatin kondensasyon durumunu ve DNA 

fragmantasyonunu hakkında bilgi verir. Hava ile kurutulmuş sperm yayma örnekleri 4 

0C’de %96’lık ethanol-aseton içerisinde 1 saat fikse edildi. Praparatlar 0.1 N HCl 

içerisinde hidroliz edildikten sonra distile su ile yıkandı. Ardından preparatlar 5 dk 

%0,05 Toluidin Blue boyası ile boyandı. Işık mikroskobunda 40x objektif altında, 

soluk mavi sperm hücreleri boyanmamış, koyu mavi ya da mor spermatozoonlar 

boyanmış olarak değerlendirildi. Her preparatta en az 100 hücre sayıldı ve boyanan 

spermatozoonların yüzdesi kromatin hasarı oranı olarak sunuldu. 

5.3.4. DNA fragmantasyonunun belirlenmesi 

Her gruptan 6’şar tane olmak üzere toplam 24 semen örneğinde (Kontrol n=6, 

Subklinik n=6, Klinik n=6, Varikoselektomi n=6) DNA fragmantasyonu Halomax® 

kit (Halotech DNA, Spain) kullanılarak analiz edildi.  

Semen örnekleri 3500 rpm de 10 dk santrifuje edildikten sonra örneklerden 1 

ml ayırıldı. Ayrılan semen örneğin 1:1 (1 ml) medium (global/ HEPES LGGH-100, 

LGGH-20020C) ile muamele edilip, tekrar 3500 rpm’de 10 dk santrifuje edildikten 

sonra üzerinden 1 ml semen eksiltildi. Elde edilen örnekten 25 µl alınıp eppendorf 

tüpüne aktarıldı. Halomax kit içerisindeki agarose jel 95˚C -100˚C’de kaynatıldı, 

sonrasında 37˚C etüvde 5 dk bekletildi. İnkübasyondan sonra 25 μl semen örneğine 50 

µl agarose jel eklendi. Semen-agarose karışımından 2 μl örnek kit içerisinde yer alan 

slide alanları üzerine yerleştirilip 24 × 24 mm lamel ile kapatıldı ve 4˚C de 5 dk jelin 

sperm hücrelerine invasyonu için bekletildi. Sonrasında lamlar kaldırılıp lysis 

solüsyonu ile 5 dk oda sıcaklığında mumamele edildi. Sonrasında slaytlar 5 dk distile 

su ile yıkandı ve dehidretasyon işlemi 2’şer dk %70’lik ve %100’lük alkol serilerinden 

geçirilip kurumaya bırakıldı. Hazrılanan slidelar difkuik boyası ile boyanıp, her bir 

örnek için 100 spermatozoa ışık mikroskobunda 100x büyütme ile sayıldı. Normal 

DNA yapsına sahip spermlerde halo yapısı gözlendi. Halo yapısı gözlenmeyen veya 

baş yapısı bozulmuş spermler DNA fragmantasyonuna sahip olarak kabul edildi ve 

sonuçlar yüzde olarak verildi. 
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5.3.5. Oksidatif stress analizi 

Olguların total oksidan ve total antioksidan seviyleri Rel Assay TOS-TAS Kit 

(Sigma-Aldrich) ile analiz edildi.  Oksidatif Stress İndexi (OSİ) = 𝑇𝐴𝑆 ÷ (𝑇𝑂𝑆 ×

10) formulü kullanılarak hesaplandı. 

a) Total oksidan seviyesi (TOS): Analizlerde ticari olarak satılan “Rel Assay TOS 

Kit (Sigma-Aldrich)” kitinin protokolü takip edildi. Semen örnekleri 2500 rpm’de 10 

dk santrıfuje edildi. Sonrasında 7,5 µl semen örnekleri üzerine 50 µl Assay Buffer 

(Reagent 1) solüsyonu eklendi. Standart 1 olarak 7,5 µl double distile su kullanıldı. 

Başlangıç absorbansı spektrofotometre (iMAX) ile 530 nm’de ölçüldü. Daha sonra 

tüm örnekler ve standartlar üzerine 2,5 µl Prochromogen Solution (Reagent 2) 

solüsyonu eklendi. Örnekler inkübasyon için 37° C etüvde 10 dk bekletidikten sonra, 

spektrofotometrede 530 nm’de ikinci absrorbans değeri ölçüldü.  

b) Total antioksidan seviyesi (TAS): Analizlerde ticari olarak satılan “Rel Assay 

TAS Kit (Sigma-Aldrich)” kitinin protokolü takip edildi. 2500 rpm’de 10 dk santrıfuje 

edilen semen örneklerinden 3 µl kullanıldı, üzerine 50 µl Assay Buffer (Reagent 1) 

solüsyonu eklendi. Standart 1 olarak 3 µl double distile su, Standart 2 olarak 3 µl 1.0 

mmolTrolox Equiv/L kullanıldı. Spektrofotometre (iMAX) ile 660 nm’de başlangıç 

absorbansı ölçüldü. İlk ölçüm sonrasında tüm örnekler ve standartlar üzerine 7,5 µl 

Colored ABST Radical solüsyonu eklenerek, 37° C etüvde 10 dk inkübe edildi. 

Sonrasında spektrofotometrede 660 nm’de ikinci absrorbans değeri ölçüldü.  

5.3.6. İmmunohistokimya analizi 

Hava ile kurutulmuş sperm yayma örnekleri %4’lük paraformaldehit ile oda 

sıcaklığında 30 dk fikse edildi. Ardından üç kez 5 dk boyunca PBS (fosfat tampon 

solüsyonu) ile yıkandı. Endojen peroksidazı inhibe etmek amacıyla preparatlar %3’lük 

Hidrojen peroksit solüsyonu içerisinde 20 dk, oda sıcaklığında inkübe edildi ve 

ardından 3 kez 5 dk PBS ile yıkandı. Antijen geri kazanımını gerçekleştirmek 

amacıyla, 800 watta 20 sn preparatlar Sitrat buffer solüsyonunda inkübe edildi ve 

sonrasında 200 watt’lık mikrodalga içerisinde 20 dk boyunca kaynatıldı. Sonrasında 

preparatlar 20 dk soğumaya bırakıldı. Preperatlar 5’er dk PBS ile üç kez yıkandıktan 
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sonra preparatlara 10 dk protein blocking solüsyonu uygulandı PBS ile dilüsyonu 

sağlanan primer antikorlar (PARP-1; 1:100, ERK 1/2; 1:100) uygulandı ve 1 gece 

boyunca +40°C’de bekletildi. Ertesi gün PBS ile 3 kez 5 dk yıkanan preparatlara, 

biotinlenmiş goat anti-polyvalent kiti 10 dk boyunca uygulandı. Bu işlemin ardından 

da 3 kez 5’er dk PBS ile yıkandı. Yıkama işleminin ardından 10 dk streptavidin 

peroksidaz uygulandı ve sonrasında 3 kez 5’er dk PBS ile yıkandı. 

İmmunohistokimyasal reaksiyonun görünürlüğünü sağlamak amacıyla 8 dk boyunca 

DAB uygulaması yapıldı ve sonrasında 3 kez 5’er dk PBS ile yıkandı.  Karşıt boyama 

amacı için Mayer’s hematoksilen ile 2 dk boyunca hücreler boyandıktan sonra 

preperatlar 10 dk akarsu altında yıkandı. Preparatlar 3 dk boyunca Ksilen içerisinde 

tutulduktan sonra mounting medium kullanılarak lamel ile kapatıldı. Boyanan 

antikorların ekspresyon analizlerinin değerlendirilmesi ışık mikroskop altında 

gerçekleştirildi. Antikor ekspiresyonları akrozom, baş, stoplazmik droplet, boyun ve 

kuyruk bölgesinde olmak üzere yoğunluğuna göre 0: boyanma yok, 1: hafif boyanma, 

2: orta boyanma, 3: tam boyanma şeklinde skorlandı. Her preparatta her olgu için 

sayılan sperm sayısına göre toplam skorun ortalaması hesaplandı. 

5.3. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler SPSS (IBM) programı kullanılarak gerçekleştirildi. 

Veriler ortalama ve standart sapma olarak sunuldu.  Nicel verilerin dağılımına Shapiro-

Wilk testi ile bakıldı. Normal dağılım gösteren nicel verilerde grupların 

karşılaştırılmasında one-way ANOVA testi kullanıldı. Levence testi sonucu homojen 

dağılan varyanslar örneklem saysı eşit gruplarda Tukey, örneklem sayısı eşit olmayan 

gruplarda Scheffe; homojen dağılmayan varyanslar Tamhanes’s T2 post hoc testleri 

kullanılarak analiz edildi. Normal dağılıma uymayan verilerde grupların 

karşılaştırılmasında Kruskal Wallis testi kullanıldı.
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6. BULGULAR 

6.1. Sıçan Grubuna Ait İnceleme Sonuçları 

6.1.1. Sperm parametreleri 

Sıçan gruplarında sperm parametreleri (sperm konsantrasyonu, ileri progresif 

motilite ve toplam motilite oranı) değerleri (ortalama ± standart sapma) Tablo 6.1.1’de 

gösterilmiştir.  

Sperm konsantrasyonu varikosel (p=,009) ve varikoselektomi (p<0,001) 

gruplarında kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulundu. 

Sperm konsantrasyonu değerlerinde varikosel ile varikoselektomi grupları arasında ise 

anlamlı fark bulunmadı (p>0,05) (Şekil 6.1.1.1). 

Kontrol grubunda ileri progresif motilite oranı, varikosel (p<0,001) ve 

varikoselektomi (p<0,001) gruplarından anlamlı derecede yüksek bulundu. Varikosel 

ile varikoselektomi grupları arasında progresif motilite oranında anlamlı farklılık 

saptanmadı (p>0,05) (Şekil 6.1.1.2.). 

Toplam motilite oranında ise sadece varikosel ile varikoselektomi grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunurken (p=0,015), diğer gruplar 

arasında anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05) (Şekil 6.1.1.3.).  
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Tablo 6.1.1: Sıçanlara ait sperm parametrelerinin ortalama ve standart sapma 

değerleri 

  
Kontrol VCL VCT Total 

(n=5) (n=5) (n=6) (n=16) 

  Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS 

Sperm 

konsantrasyonu 

(mil/ml) 

101,8a,b 18,1 57,2a 22,2 25,8b 19,1 59,4 37,3 

İleri progresif 

motilite (%) 
38,2a,b 2,1 3,4a 1,6 9,6b 4,6 16,6 15,6 

Toplam motilite 

(%) 
63,6 16,9 53,8c 21,8 16,1c 17,6 42,8 27,9 

VCL: Varikosel, VCT: Varikoselektomi 

a kontrol ile varikosel grubu arasında p<0,05; b kontrol ile varikoselektomi grubu 

arasında p<0,05; c varikosel ile varikoselektomi grubu arasında p<0,05 

 

 

Şekil 6.1.1.1. Sıçanlara ait sperm konsantrasyonu değerleri grafiği  
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Şekil 6.1.1.2. Sıçanlara ait ileri progresif motilite oranı grafiği 

 

 

Şekil 6.1.1.3. Sıçanlara ait toplam motilite oranı grafiği 
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6.1.2. Testis parametreleri 

Hayvanların ortalama ağırlıkları 411,31±35,10 gr olup, gruplar arasında 

hayvan ağırlığı açısından anlamlı farklık yoktu (p>0,05). 

Hayvan gruplarında testis hacim ve ağırlıkları değerleri (ortalama ± standart 

sapma) Tablo 6.1.2.1’de, gösterilmiştir.  

 Vrikosel modeli oluşturulan hayvanlarda sol testis boyutlarının sağ testis 

boyutlarına göre azaldığı gözlendi (Resim 6.1.2.1 ve Resim 6.1.2.2). Hem sağ hem de 

sol testis hacmi en düşük varikoselektomi grubunda görüldü. Sağ testis hacminde 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05).  Sol testis 

hacmi varikoselektomi grubunda kontrol (p=0,016) ve varikosel grubuna göre 

(p=0,034) istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulundu. Sol testis hacminde 

kontrol ile varikosel grupları arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). Ortalama 

sol testis hacmi en fazla kontrol grubunda iken en düşük varikoselektomi grubunda 

bulundu (Şekil 6.1.2.3). 

Sol ve sağ testis ağırlığı değerlerinde gruplar arasında istatistiksel fark 

bulunmadı (p>0,05) (Şekil 6.1.2.4).
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Tablo 6.1.2.1. Sıçanlarda testis hacim ve ağırlıklarının ortalama ve standart sapma değerleri 

  
Kontrol 

n=5 

VCL 

n=5 

VCT 

n=6 

Total 

n=16 

  Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS 

Sol testis hacmi 

(cm3) 
 1058,3b 153,9  966,8c 523,5  360,2b,c 289,8 767,9 463,9 

Sağ testis hacmi 

(cm3) 
992,2 604,3 1041,6 264,2 967,6 731,1 998,5 543,3 

Sol testis ağırlığı 

(gr) 
4,2 0,4 4,4 1,5 3,2 0,5 3,8 1,1 

Sağ testis ağırlığı 

(gr) 
3,9 0,1 4 0,2 3,7 0,8 3,9 0,5 

VCL: Varikosel, VCT: Varikoselektomi 

b kontrol ile varikoselektomi grubu arasında p<0,05, c varikosel ile varikoselektomi grubu arasında p<0,05
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Resim 6.1.2.1. Deneysel varikosel modeli olusturulan sıçanlarda sağ ve sol testisin 

görüntüsü 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 6.1.2.2. Varikosel modeli oluşturulan 2 numaralı hayvanda testis hacimlerinin 

göreceli karşılaştırması  
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Şekil 6.1.2.3. Sıçanlarda testis hacimleri grafiği 

 

Şekil 6.1.2.4. Sıçanlarda testis ağırlıkları grafiği  
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6.1.3. Testis histolojisi 

Hematoksilen eosin boyaması sonucu analiz edilen histolojik bulgular şu 

şekildedir: 

Kontrol grubu: Kontrol grubuna ait testis dokularında herhangi bir histolojik 

anormallik gözlenmedi. Yapılan histolojik değerlendirmeler sonucunda tubuli 

seminiferi yapılarının normal olduğu, spermatojenik hücre yoğunluğunun fazla olduğu 

olduğu gözlendi (Resim 6.1.3.1) 

Varikosel grubu: Varikosel grubuna ait testis dokularında tubuli seminferi’lerim 

epitel organizasyonunda düzensizlik, spermatojenik hücre yoğunluğunda azalma, 

tübül lümenlerinde daralmalar, tubuli seminiferi epitelinde açılmalar, tubuli 

seminiferilerdeki germ tabakasını oluşturan hücrelerin sayısında azalma ve dejeneratif 

tübül sayısında artış gözlendi (Resim 6.1.3.2). 

Vazoektomi grubu: Bu gruba ait tesit dokularında da varikosel grubunda oluşan 

değişikliklere benzer şekilde spermatojenik hücre yoğunluğunda azalma ve dejeneratif 

tübül sayısında artış gözlendi. Tubuli seminiferi lümenlerinde daralma, epitel 

organizasyonunda düzensizlik ve açılmalar, tubuli seminiferilerdeki germ tabakasını 

oluşturan hücrelerin sayısında azalmalar mevcuttu (Resim 6.1.3.3).  
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Resim 6.1.3.1. Kontrol grubuna ait sıçanda testis dokusnun histolojik incelemesi: 

Parantez işareti spermatojenik seri hücrelerini göstermektedir. Siyah ok tubuli 

seminiferi lümenini, beyaz ok bazal lamina’yı göstermektedir.
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Resim 6.1.3.2. Varikosel grubuna ait sıçanda testis dokusnun histolojik incelemesi: 

Parantez işareti spermatojenik hücre yoğunluğundaki azalmayı göstermektedir. Siyah 

ok tubuli seminiferi lümeninindeki açılmalar, beyaz ok bazal lamina’daki incelmeyi 

göstermektedir. 
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Resim 6.1.3.3. Varikoselektomi grubuna ait sıçanda testis dokusnun histolojik 

incelemesi: Parantez işareti spermatojenik hücre yoğunluğundaki azalmayı 

göstermektedir. Siyah ok tubuli seminiferi lümeninindeki açılmalar, beyaz ok bazal 

lamina’daki incelmeyi göstermektedir. 

 

 

  



  

61 

 

 

Hayvan gruplarında Johnsen skorları Tablo 6.3.1.1’de gösterilmiştir. Johnsen 

puanları kontrol grubuna göre varikoselektomi (p<0,001) ve varikosel (p<0,001) 

grubunda anlamlı derecede düşük bulunurken, varikosel ile varikoselektomi arasında 

anlamlı farklılık bulunmadı (p<0,05) (Şekil 6.1.3.4).  

Tablo 6.1.3.1: Sıçanlarda Johnsen skorları ortalama ve standart sapma değerleri 

  

Kontrol VCL VCT Total 

(n=5) (n=5) (n=6) (n=16) 

Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS 

Johnsen 

Skoru 
 9,3a,b 0,4 3,1a 0,1 3,8b 1,4 5,3 2,9 

VCL: Varikosel, VCT: Varikoselektomi 

a kontrol ile varikosel grubu arasında p<0,05, b kontrol ile varikoselektomi grubu 

arasında p<0,05,  

 

 

Şekil 6.1.3.4. Spermatogenez oranını gösteren Johnsen skorlama değerleri grafiği 
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6.1.4. PARP-1 ve ERK 1/2 proteinlerinin ekspresyonları 

PARP-1 ve ERK 1/2 proteinlerinin ekspresyon seviyeleri (ortalama ± standart 

sapma) değerleri Tablo 6.1.4’te gösterilmiştir.  

Kontrol grubunda PARP-1 proteini ekspresyonu varikosel grubundan 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek (p=0,028), varikoselektomi grubundan ise 

düşük bulundu (p<0,001). Ayrıca varikoselektomi grubunda PARP-1 proteini 

ekspresyonu varikosel grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulundu (p<0,001). En fazla PARP-1 proteini ekspresyonu varikoselektomi grubunda 

gözlenirken, en düşük varikosel grubuna gözlendi (Şekil 6.1.4.1). 

ERK 1/2 proteini ekspresyonunda sadece varikosel ile kontrol grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p=0,013). Varikosel grubunda kontrol 

grubuna göre ERK 1/2 proteini ekspresyonu daha yüksekti.  Diğer gruplar arasında 

ERK 1/2 proteini ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı 

(p<0,05). En yüksek ERK 1/2 proteini ekspresyonu varikosel grubunda gözlenirken en 

düşük kontrol grubunda gözlendi (Şekil 6.1.4.1). 

PARP-1 ve ERK 1/2 proteinlerinin sıçan spermlerinin yoğunluklu olarak baş 

ve boyun bölgesinde eksprese olduğu gözlendi (Resim 6.1.4.1). 

Tablo 6.1.4.1. Sıçanlara ait PARP ve ERK 1/2 ekspresyonu ortalama ve standart 

sapma değerleri 

  
Kontrol Varikosel VCT Total 

(n=5) (n=5) (n=6) (n=16) 

  Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS 

PARP-1 (%)  56,4a,b 6,3  41,4a,c 11,6 81,8b,c 5,1 61,2 19,1 

ERK 1/2 

(%) 
24a 6,4 46,4a 16,5 40,5 6    37,2 13,7 

VCL: Varikosel, VCT: Varikoselektomi 

a kontrol ile varikosel grubu arasında p<0,05, b kontrol ile varikoselektomi grubu 

arasında p<0,05, c varikosel ile varikoselektomi grubu arasında p<0,05 
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Şekil 6.1.4.2. Sıçan spermlerinde PARP-1 ve ERK 1/2 ekspresyonları grafiği 
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Resim 6.1.4.1. Sıçan spermlerinde PARP-1 ve ERK 1/2 proteinleri ekspresyonları 

örnekleri: Oklar ve dikdörtgen kuyruk ve boyun bölgesindeki protein ekspreyonlarını 

göstermektedir. 
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6.2. İnsan Grubuna Ait İnceleme Sonuçları 

Çalısmaya dahil edilen hastaların yaş ortalamaları 30,6±6,18 (minimum 24- 

maksimum 45) olup gruplar arasında yaş değerlerinde anlamlı farklılık bulunmadı (p> 

0,05). Varikosel hastalarının %40’ında bilateral varikosel (Subklinik n=4, Klinik n=4), 

%60’ında sol varikosel (Subklinik n=6, Klinik n=6) mevcuttu.  

6.2.1. Ultrasonogafi bulguları 

Çalışmaya dâhil edilen toplam 20 varikosel hastasında (subklink n=10, klinik 

n=10) yapılan RDUS değerlendirmesinde tüm varikosel hastalarında sol internal 

spermatik venlerde reflü akım saptandı. Subklinik varikosel grubunda bir hastada 

grade 1, üç hastada ise grade 4 akım saptandı, diğer altı hastada reflü akım 

derecelendirilemedi. Klinik varikosel grubunda ise bir hastada grade 2, bir hastada 

grade 4 akım belirlendi, sekiz hastada da reflü derecelendirilemedi. Varikoselektomi 

operasyonu geçiren hastalarda (VCT n=10) ve kontrol grubundaki (Kontrol n=10) 

olgularda endikasyon bulunmadığı için ultrasonografi değerlendirmesi yapılmadı. 

6.2.2. Sperm parametreleri 

Olguların semen parametreleri (semen hacmi, toplam sperm sayısı, ileri 

hareketli, yerinde hareketli, hareketsiz sperm, toplam motilite ve normal morfoloji 

oranları) değerleri (ortalama ± standart sapma) Tablo 6.2.2.1’de de gösterilmiştir. 

Ortalama semen hacmi varikoselektomi grubunda (p=0,004) ve subklinik 

varikosel grubunda (p=0,007) kontrol grubundan anlamlı derecede yüksek bulundu. 

Diğer gruplar arasında semen hacminde istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı 

(p>0,05). Tüm varikosel olguları ele alındığında (VCL) semen hacminde kontrol ve 

varikoselektomi grupları arasında istatistisel olarak anlamlı farklılık saptanmadı 

(p>0,05)(Şekil 6.2.2.1). 

Sperm konsantrasyonu kontrol grubunda subklinik (p=0,017) klinik (p=0,001) 

ve varikoselektomi gruplarından (p=0,001) istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulundu. Tüm varikosel olguları ele alındığında (VCL) sperm konsantrasyonu 

değerlerinin kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşük 
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olduğu saptandı (p<0,001), tüm varikosel hastaları ile varikoselektomi grubu arasında 

ise anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05) (Şekil 6.2.2.2). 

Toplam sperm sayısı varikoselektomi (p=0,004) ve klinik varikosel (p=0,007) 

gruplarında kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulundu, 

diğer gruplar arasında istatistiksel farklılık saptanmadı (p>0,05). Tüm varikosel 

olguları ele alındığında (VCL) toplam sperm sayısının kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecde daha düşük olduğu saptandı (p=0,003) tüm 

varikosel hastaları ile varikoselektomi grubu arasında ise anlamlı farklılık bulunmadı 

(p>0,05) (Şekil 6.2.2.3). 

Kontrol grubunda toplam motilite oranı subklinik varikosel (p=0,009), klinik 

varikosel (p=0,004) ve varikoselektomi (p<0,001) gruplarından istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulundu. Tüm varikosel olguları ele alındığında (VCL) 

toplam motilite kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek 

bulundu (p=0,001). Diğer grupların karşılaştırılmasında toplam motilite oranında 

anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05) (Şekil 6.2.2.7). 

İleri hareketli sperm oranı kontrol grubunda subklinik (p=0,001) klinik 

(p<0,001) ve varikoselektomi (p<0,001) gruplarından anlamlı derecede yüksek 

bulundu. Varikoselektomi grubunda ileri hareketli sperm oranı subklinik (p<0,001) ve 

klinik varikosel gruplarndan (p<0,001) anlamlı derecede düşük bulundu. Tüm 

varikosel olguları ele alındığında (VCL) ileri hareketli sperm oranı kontrol grubundan 

istatistiksel olarak anlamlı derecde daha düşük (p<0,001) varikoselektomi grubuna 

göre ise daha yüksek bulundu (p<0,001) (Şekil 6.2.2.4). 

Varikoselektomi grubunda yerinde hareketli sperm oranı kontrol (p<0,001), 

subklinik (p=0,018) ve klinik (p=0,008) gruplarından istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulundu. Tüm varikosel olguları ele alındığında (VCL) yerinde 

hareketli sperm oranı konrtol grubu ile anlamlı farklılık göstermezken (p>0,05). 

varikoselektomi grubuna göre ise daha düşük bulundu (p < 0,001) (Şekil 6.2.2.5). 

Hareketsiz sperm oranı, kontrol grubunda subklinik (p=0,009), klinik (p=0,04) 

ve varikoselektomi gruplarından (p<0,001) istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

bulundu. Tüm varikosel olguları ele alındığında (VCL) hareketsiz sperm oranı konrtol 
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grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecde daha yüksekti (p=0,001). Diğer gruplar 

arasında istatistitksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05) (Şekil 6.2.2.6). 

Aynı şekilde kontrol grubunda normal morfolojiye sahip sperm oranı diğer tüm 

gruplardan, subklinik (p=0,007), klinik (p=0,004) ve varikoselektomi (p<0,001) 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu. Tüm varikosel olguları ele 

alındığında (VCL) normal morfolojiye sahip sperm oranı konrtol grubundan 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşük bulundu (p<0,001).  Diğer grupların 

karsılaştırılmasında normal morfolojiye sahip sperm oranında anlamlı farklılık 

bulunmadı(p>0,05)(Şekil6.2.2.8).
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Tablo 6.2.2.1: Olguların semen parametreleri ortalama ve standart sapma değerleri 

 

VCL: Varikosel, VCT: Varikoselektomi 

a kontrol ile varikosel grubu arasında p<0,05, b kontrol ile varikoselektomi grubu arasında p<0,05, c varikosel ile varikoselektomi grubu 

arasında p<0,05, d subklinik varikosel ile kontrol grubu arasında p<0,05, e klinik varikosel ile kontrol grubu arasında p<0,05, f subklinik ile 

klinik varikosel grubu arasında p<0,05, g subklinik varikosel ile varikoselektomi grubu arasında p<0,05, h klinik varikosel ile varikoselektomi 

grubu arasında p<0,05 

Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS

Semen Hacimi (ml) 2,7
b,e 1,9 2,9 1,4 2,9

e 1,4 2,9 1,4 3,8
b 1,1

Sperm Konsatrasyonu (mil/ml) 80,1
a,b,d,e 34 34,7

d 21,9 13,3
e 8,6 24

a 19,5 15,2
b 5,9

Toplam sperm sayısı (mil) 190,2
a,b,e 78,5 80,9 36,1 74,6

e 80,3 77,7
a 60,7 62,3

b 36,1

Toplam motilite (%) 75,4
a,b,d,e 10,7 49,7

d 14,3 47
e 19,3 48,3

a 16,6 40,7
b 21,6

İleri hareketli sperm (%) 65,8
a,b,c,d,e 10,3 40,5

d,g 15,1 38,2
e,h 19,2 39,3

b 16,8 7,4
a,g,h 6,47

Yerinde hareketli sperm (%) 9,6
b,c 7,3 9,2

g 1,6 8,8
h 1,75 9

c 1,7 33,3
b,c,g,h 20,1

Hareketsiz sperm (%) 24,6
a,b,d,e 10,7 50,3

d 14,3 53
e 19,3 51,6

a 16,6 59,3
b 21,6

Normal morfoloji (%) 3
a,b,d,e 0,94 1,2

d 0,4 1,2
e 0,6 1,2

a 0,5 0,8
b 1

 (n=10)

Kontrol Subklinik Klinik VCL VCT

(n=10) (n=10) (n=10) (n=20)
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Şekil 6.2.2.1. Olguların semen hacmi değerleri grafiği 

 

Şekil 6.2.2.2. Olguların sperm konsantrasyonu değerleri grafiği
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Şekil 6.2.2.3. Olguların toplam sperm sayısı değerleri grafiği 

 

 

 

Şekil 6.2.2.4. Olguların toplam ileri hareketli sperm oranı değerleri grafiği
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Şekil 6.2.2.5. Olguların toplam yerinde hareketli sperm oranı değerleri grafiği 

 

 

 

Şekil 6.2.2.6. Olguların toplam hareketsiz sperm oranı değerleri grafiği
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Şekil 6.2.2.7. Olguların toplam motilite oranı değerleri grafiği 

 

Şekil 6.2.2.8. Olguların normal morfolojiye sahip sperm  oranı değerleri grafiği 
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6.2.3. Kromatin yapısı analizi 

 Olguların kromatin yapısı inceleme sonuçları Tablo 6.2.3.1’de gösterilmiştir. 

Kontrol grubunda bozulmuş kromatine sahip koyu renkli boyanan sperm oranı, 

subklinik varikosel (p=0,013) klinik varikosel (p<0,001) ve varikoselektomi grupları 

(p<0,001) ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulundu. 

Subklinik varikosel grubunda bozuk kromatin oranı klinik varikosel (p<0,001) ve 

varikoselektomi gruplarından (p<0,001)  anlamlı derecede düşük bulundu. 

Tüm varikosel olguları ele alındığında (VCL) kromatin hasarı konrtol 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecde daha yüksek bulunurken (p=0,001) 

varikoselektomi grubu arasında ise anlamlı fark bulunmadı (p<0,05). Tüm gruplar 

arasında en fazla kromatin hasarı klinik varikosel ve varikoselektomi gruplarında 

gözlendi (Şekil 6.2.3.1). Kromatin yapı analizi örneği Resim 6.2.3.1 ’de gösterilmiştir.



  

74 

 

 

Tablo 6.2.3.1. Olguların kromatin hasarı ortalama ve standart sapma değerleri 

  
Kontrol Subklinik Klinik VCL VCT  Total 

(n=10) (n=10) (n=10) (n=20) (n=10) (n=40) 

Kromatin 

Hasarı  

% 

Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS 

29,5a,b,d,e 9,6 44d,f,g 9,6 65,5e,f,h 12,2 54,7a 15,3 62,8b 8,2 50,5 17,7 

VCL: Varikosel, VCT: Varikoselektomi 

a kontrol ile varikosel grubu arasında p<0,05, b kontrol ile varikoselektomi grubu arasında p<0,05, d subklinik varikosel ile kontrol grubu 

arasında p<0,05, e klinik varikosel ile kontrol grubu arasında p<0,05, f subklinik ile klinik varikosel grubu arasında p<0,05 
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Şekil 6.2.3.1. Olguların kromatin hasarı oranı grafiği 

  

Resim 6.2.3.1. İnsan sperm hücrelerindeki kromatin yapı analizi örneği: Ok işareti 

kromatin yapısı sağlam spermlerin baş kısmındaki açık mavi boyanmayı 

göstermektedir. Ok başı kromatin hasarı olan spermlerin baş kısmındaki koyu mavi 

boyanmayı göstermektedir. 
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6.2.4. DNA fragmentasyonu oranı (Sperm Chromatine Structure Assay-

SCSA) 

Olguların improved SCSA tekniği ile belirlenmiş DNA fragmentasyonu 

sonuçları Tablo 6.2.4.1’de gösterilmiştir. Kontrol grubunda DNA fragmentasyonu 

subklinik varikosel (p<0,001) klinik varikosel (p=0,001) ve varikoselektomi (p<0,001) 

gruplarından anlamlı derecede düşük bulundu.  

Tüm varikosel olguları ele alındığında (VCL) DNA fragmantasyonu kontrol 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek bulundu (p=0,011). Diğer 

gruplar arasında istatistiksel farklılık bulunmadı (p<0,05). Tüm gruplar arasında en 

fazla DNA fragmantasyonu varikoselektomi grubunda görüldü (Şekil 6.2.4.1). 

DNA fragmantasyon analizi örneği Resim 6.2.4.1 ve Resim 6.2.4.2’de 

gösterilmiştir. 

 Tablo 6.2.4.1. Olguların DNA fragmantasyonu ortalama ve standart sapma değerleri 

  

Kontrol Subklinik Klinik VCL VCT Total 

(n=6) (n=6) (n=6) (n=12)  (n=6) (n=24) 

Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS 

DNA 

Fragmantasyonu 

(%) 

12,3a,b,d,e 2,5 32,2d 4,6 29,5e 7,7 30,8a 6,2 36,3b 8,4 27,5 11 

VCL: Varikosel, VCT: Varikoselektomi 

a kontrol ile varikosel grubu arasında p<0,05, b kontrol ile varikoselektomi grubu 

arasında p<0,05, d subklinik varikosel ile kontrol grubu arasında p<0,05, e klinik 

varikosel ile kontrol grubu arasında p<0,05 
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Şekil 6.2.4.1. Olguların DNA fragmantasyonu grafiği 
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Resim 6.2.4.1. Olgularda sperm Chromatine Structure Assay yöntemi ile DNA 

fragmantasyonunun gösterilmesi: Ok normal halo yapısına sahip sperm başını, ok 

başı halo yapısı gözlenmeyen DNA fragmantasyonu hasarlı spermi göstermektedir. 

 

Resim 6.2.4.2. Olguların DNA fragmantasyonunu analizi örneği: Ok normal halo 

yapısına sahip sperm başını, ok başı halo yapısı gözlenmeyen DNA fragmantasyonu 

hasarlı spermi göstermektedir.  
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6.2.5. Olguların oksidatif stres parametreleri:  

Oksidatif stress indexi (OSİ) değerleri (ortalama±standart sapma) Tablo 

6.2.5.1’de gösterilmiştir. En yüksek OSİ değerleri klinik varikosel ve varikoselektomi 

gruplarında görüldü (Şekil 6.2.5.1). Ancak tüm gruplar arasında OSİ değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p<0,05).  

Tablo 6.2.5.1. Oksidatif stress parametreleri ortalama ve standat sapma değerleri 

  

Kontrol Subklinik Klinik VCL VCT Total 

(n=10) (n=10) (n=10) (n=20) (n=10) (n=40) 

Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS 

OSİ 0,8 0,5 0,9 0,3 0,9 1,3 0,9 0,9 0,9 0,5 0,9 0,7 

 

 

 

Şekil 6.2.5.1. Olguların oksidatif stres indexi grafiği
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6.2.6. PARP-1 ve ERK 1/2 yolakları parametreleri: 

Olguların PARP-1 ve ERK 1/2 proteinlerinin ekspresyon değerlerinin 

(ortalama±standart sapma) değerleri Tablo 6.2.6.1’de gösterilmiştir.  

PARP-1 proteini ekspresyonu en fazla klinik varikosel ve varikoselektomi 

gruplarında, en düşük kontrol grubunda gözlendi (Şekil 6.2.6.1). Kontrol grubunda 

PARP-1 proteini ekspresyonu subklinik (p=0.046), klinik varikosel (p=0,001) ve 

varikoselektomi (p=0,002) gruplarından anlamlı derecede düşük bulundu. Varikosel 

olgularında PARP-1 proteini ekspresyonu kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek bulundu (p=0,02). Diğer gruplar arasında ise anlamlı farklılık bulunmadı 

(p<0,05).  

ERK 1/2 proteini ekspresyonu ortalama değerleri birbirine yakın olmakla 

birlikte en düşük subklinik varikosel en yüksek varikoselektomi grubunda gözlendi 

(Şekil 6.2.6.2). Olguların ERK 1/2 proteini ekspresyonlarında tüm gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p<0,05). 

PARP-1 ve ERK 1/2 proteini analizi örnekleri Resim 6.2.6.1’de gösterilmiştir. 
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Tablo 6.2.6.1. Olguların PARP-1 ve ERK 1/2 proteinleri ekspresyonlarının ortalama ve standart sapma değerleri 

  

Kontrol Subklik Klinik VCL VCT Total 

(n=10) (n=10) (n=10) (n=20) (n=10) (n=40) 

Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS 

PARP-1 4,6a,b,d,e 1,7 7,3d 2,5 8,6e 2,5 7,9a 2,5 8,3b 2 7,2 2,6 

ERK 1/2 7,5 3,4 6,3 2,9 6,5 1,5 6,5 2,2 7,7 2,5 7 2,6 

VCL: Varikosel, VCT: Varikoselektomi 

a kontrol ile varikosel grubu arasında p<0,05, b kontrol ile varikoselektomi grubu arasında p<0,05, d subklinik varikosel ile kontrol grubu 

arasında p<0,05, e klinik varikosel ile kontrol grubu arasında  
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Şekil 6.2.6.1. Olguların PARP-1 protein ekspresyonu değerleri grafiği 

 

 

Şekil 6.2.6.1. Olguların ERK 1/2 proteini ekspresyonu değerleri grafiği 
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PARP-1 ERK 1/2 

  

  

 

Resim 6.2.6.1. Olguların PARP-1 ve ERK 1/ 2 ekspresyonu analizi örnekleri: 

A: Oklar spermlerin baş ve boyun bölgelerindeki protein ekspresyonlarını işaret 

etmektedir. B: Stoplazmik droplet’te protein ekspresyonları 
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7. TARTIŞMA 

Dünyada en yaygın erkek infertilite nedenlerinden biri olan varikosel, plexus 

pampiniformis’teki venlerin anormal dilatasyonu olarak tanımlanır. Varikosel 

hastalarında venöz stazın azalmasının, termodinamiği ve soğutma etkisini azaltarak 

düşük intraskrotal sıcaklığın korunmasında problem oluşturduğu düşünülmektedir 

(127). Sağlıklı erişkin erkeklerin %15-20’sinde rastlanır (128). Primer infertilite 

problemi yaşayan erkeklerde %20-40 oranında varikosel saptanmasına rağmen, 

varikoselli tüm hastalar infertil değildir veya seminal parametreleri normal değerlerde 

olabilir (129). Varikosel hastalarında görülen sıcaklık artışı, hipoksi, oksidatif stres ve 

toksik metabolitlerin birikmesi gibi olayların spermin üretildiği testis dokusu ve 

ortamında bozulmalara neden olduğu düşünülmektedir. Bu durum testisteki germ 

hücre gelişimini bozarak sperm kalitesini olumsuz etkileyebilir. Ancak sperm 

kalitesini etkileyen asıl mekanizma henüz tam olarak bilinmemektedir. Anatomik 

değişikliklerin testis ortamında spermatogenezi etkileyebilecek çok-faktörlü 

mekanizmaları tetiklediği düşünülmektedir (5).  

Semen parametreleri  

Literatürde varikoselin semen parametreleri üzerine etkisi hakkında farklı 

sonuçlar bildirilmiştir. Bazı araştırmalar tüm semen parametrelerinde bozulma 

olduğunu belirtirken bazı araştırmalar belli parametrelerde disfonksiyondan 

bahsetmiştir (130). Gill ve ark. varikosel hastalarında, varikosel olmayan infertil 

hastalara benzer şekilde standart semen parametre (sperm konsantrasyonu, toplam 

sperm sayısı, sperm motilite ve canlılığı) değerlerinin daha düşük olduğunu 

bildirmiştir (131). Blumer ve ark. grade II- III varikosel hastalarında semen hacmi ve 

immotile sperm oranında artış, sperm konsantrasyonu, ileri hareketli ve normal 

morfolojide sperm oranında ise azalma saptamıştır (132). Damsgaard ve ark. altı farklı 

Avrupa ülkesindeki varikosel hastalarının klinik bulgularını araştırmış, grade I 

varikosel hastalarında dahi semen hacmi hariç tüm semen parametrelerinde bozulma 

olduğunu ve varikoselin derecesi arttıkça semen parametrelerindeki dejenarasyonun 

da arttığını bildirmiştir (133). Andrade-Rocha farklı yaş gruplarındaki infertile 

varikosel hastalarında sperm canlılığı ve motilitesinde hasar olduğunu ancak sperm 
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konsantrasyonunun normal değerler sınırında olduğunu bildirmiştir. Bu çalışmda 

varikoselin özellikle sperm morfolojisinde meydana getirdiği hasar ortaya konmuş ve 

varikoselin sperm kalitesini sayısından daha fazla etkilediği vurgulanmıştır (134). Zini 

ve ark.ise hem varikosel hastalarında hem de idopatik infertile kişilerde sağlıklı fertile 

kişilere göre semen hacminde değişiklik bulunmazken sperm motiliesinin azaldığını 

bildirmiştir. Bu çalışmada da yine sperm morfolojisindeki bozulmanın en fazla 

varikosel hastalarında görüldüğü vurgulanmıştır (135). Agarwal ve ark. erişkin klinik 

varikosel hastalarının semen parametrelerini sağlıklı fertile kişiler ile karşılaştıran 

klinik araştırmaların meta analizi sonucu varikoselin sperm sayısı ve motilitesinde 

azalma ve sperm morfolojisinde bozulmaya neden olduğunu, semen hacmini ise 

etkilemediğini bildirmiştir (136). Pasqualotto varikosel hastalarının semen 

parametrelerinde gözlenen değişikliklerin sağlıklı fertile kişilerde de saptanabileceğini 

dolayısıyla varikoselin varlığının fertiliteyi dışlamadığını ve tüm hastalarda testis 

hasarına neden olmayabileceğini öne sürmüştür (137).  Ancak Chehval ve Purcell 

normal semen parametrelerine sahip varikosel hastalarında zamanla (9 ila 96 ay) 

toplam sperm sayısı, sperm yoğunluğu ve motilitesi azalma gözlemlemiştir (138).  

Bizim çalışmamızda varikosel hastalarında semen hacminde farklılık 

saptanmazken, sperm konsantrasyonu, toplam sperm sayısı ve ileri hareketli sperm, 

toplam motile ve normal morfoloji değerlerinde kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede farklılık gözlendi. Bu bulguları destekler şekilde varikosel modeli 

oluşturulan sıçanlarda da sperm sayısı ve hareketli sperm sayısında kontrole göre 

önemli derecede düşüş gözlendi. Bu bulgular, literatürde yer alan varikoselin sperm 

sayısı ve kalitesini olumsuz etkilediği yönündeki sonuçlar ile uyumludur. 

Ven çapı: 

Varikosel pleksus pampiniformis’teki venlerin anormal dilatasyonu ve 

torsiyonu vena testicularis’lerde geri akıma (retrograde flow) neden olur (139). RDUS 

venlerin çaplarının ölçümü, reflü akımın özellikleri gibi parametreleri değerlendirerek 

klinikte varikosel’in derecesinin belirlenmesinde (97% senstivite ve %94 spesifite) 

kullanılır (127).  
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Literatürde venlerdeki dilatasyon miktarındaki artışın reflü akım ve varikoselin 

derecesi ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (140–142). Varikosel tanısı klinik muayenede 

palpasyon ile konulsa da bazı varikoz venler asemptomotik veya palpe edilemeyecek 

boyutta olabilir (143).  Varikosel’in palpe edilebilir olması ven çapındaki artış ile 

ilişkilidir (141). Ven çapında 2 mm üzerinde genişleme varikosel için tanı kriteri 

olarak kabul edilmektedir (10). Hoekstra ve Witt, ven çapları ile klinik muayene 

bilgilerini karşılaştırdığı çalışmasında, ven çapı 2.5 mm’in altındaki internal spermatik 

venlerin klinik muayenede palpe edilemezken, çapı 3-3.5 mm olan venlerin klinik 

muayenede palpe edilebilir olduğunu bildirmiştir. Ayrıca bu çalışmada venöz geri 

akımın çapı 3 mm’in üzerindeki venlerde ortaya çıktığı saptanmıştır (144). Mahdavi 

ve ark., klinik ile subklinik varikoseli ayırt etmede ultrason değerlendirmesinde 

maksimum genişleyen ven çapının supin pozisyonda Valsalva manevrası ile 2.6 mm, 

Pilatz ve ark. ise 2.95 mm, diğer araştırmacılar ise 3 mm’i üzerinde olmasının eşik 

değer olarak kabul edilebileceğini belirtmiştir (120,141,142,145,146).  

Avrupa Üroloji Derneği 2020 yılında yayınlanan kılavuzunda skrotal 

ultrasonografi değerlendirmesinde ayakta pozisyonda Valsalva manevrası sırasında 

ölçülen spermatik ven çapı 3 mm üzerinde olan hastaları klinik varikosel olarak 

tanımlamıştır (121). Biz de çalışmamızda bu tanımı baz alarak ultrasonografi 

değerlendirmesi sırasında Valsalva manevrası sırasında ölçülen maksimum ven çapı 3 

mm üzerinde olan hastaları klinik, 3 mm’in altında olan hastaları ise subklinik 

varikosel olarak gruplandırdık. Bu iki grup arasında karşılaştırma yaparak ven çapının 

semen paramatreleri ve infertilite ile ilişkili moleküler değişiklikler için bir belirteç 

olup olamayacağını saptamaya çalıştık. 

Literatürde venlerdeki dilatasyon miktarı ile semen parametreleri arasındaki 

ilişki hakkında farklı sonuçlar bildirilmiştir. Baghari ve ark. RDUS’da ölçülen 

maksimum ven çapı ile sperm sayısı, toplam motilite ve normal morfolojini ilişkisini 

araştırmış, ven çapındaki artışın sadece sperm sayısı ile negatif bir ilişki gösterdiğini 

bulmuştur (11). Ghafoori & Rostampour ise sadece sperm motilitesinin ven çapı ve 

reflü zamanı arttıkça azaldığını belirtmiştir (140). Mahdavi ve ark. ise semen hacmi, 

sperm morfolojisi, sayısı, motilitesi ile varikoz venlerin çapı arasında korelasyon 

saptarken, testis boyutları ile ilişki bulamamıştır (146). Rehman ve ark. ise, sadece 
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progresif motilite ile ven çapı arasında zayıf korelasyon bulunmuş,  sperm hasarının 

ven çapı ile belirlenemeyeceğini belirtmiştir (127). Jandaghi ve ark. ise hem ayakta 

hem de sırtüstü pozisyonda yapılan real time ultrasonografi değerlendirmesinde, ven 

çapındaki 0.25 mm’lik değişimin anormal ile normal spermatogenezli hastaları ayırt 

etmede tanısal eşik değer olarak kullanılabileceğini öne sürmüştür (147).  

Bizim çalışmamızda subklink varikosel (ven çapı<3 mm) hastalarında sperm 

konsantrasyonu, ileri hareketli sperm, toplam motile ve normal morfoloji değerleri 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük bulundu. Klinik varikosel (ven çapı>3 

mm) hastalarında ise semen hacmi daha yüksek iken sperm konsantrasyonu, toplam 

sperm sayısı ve ileri hareketli sperm, toplam motile ve normal morfoloji değerlerinin 

kontrol grubuna göre düşük olduğu gözlendi. Ancak klinik hastalar ile subklinik 

grubundaki hastalar arasında semen parametrelerinde istatistiksel farklılık bulunmadı. 

Bu bize, varikoselde ven çapı artış düzeyinin (ven çapının eşik değerden düşük ya da 

yüksek olmasının) klinik sonuçlar açısından belirgin bir etkisinin olmadığını, olumsuz 

etkinin ortaya çıkması için tek başına varikosel varlığının yeterli olabileceğini 

düşündürmüştür. Yukarıda bahsedilen çalışmalar ven çapı artışının varikoselin şiddeti 

ile korelasyon gösterdiğini belirtilse de bu çalışmada varikoselin derecesi ile 

ilişkilendirilen diğer parametreler değerlendirilmemiştir.  Varikoselin şiddetinin 

semen parameterelerine etkisinin tam olarak ortaya konabilmesi için sadece en çok 

genişleyen ven çapı değil varikoz ven sayısı, reflü akım varlığı ve derecesi, varikoselin 

süresi gibi başka parametrelerin etkisinin de detaylı olarak araştırılması 

gerekmektedir. 

Varikoselektomi: 

İnfertil varikosel hastalarının tedavisinde spermatik venlerin ligasyonu 1950 

yılından beri standart prosedür haline gelmiştir (148). Ancak, bu işlemin tedavi 

sonuçları ve moleküler düzeydeki etkileri hakkında çok az şey bilinmektedir. 

Literatürde yapılan pek çok çalışmaya rağmen varikoselektomi’nin semen 

parametreleri üzerine etkisi hala belirsizliğini korumaktadır. Varikoselektomi 

operasyonundan sonra sperm sayısında artış ilk kez Tolloch tarafından ortaya 

konmuştur. Tulloch aynı zamanda bir varikosel hastasından operasyon öncesi alındığı 

biyopsi örneklerinde tubuli seminiferi’de hücre artıkları bulunduğunu ancak 
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spermatozoa bulunmadığını gözlemlemiştir. Aynı hastanın operasyon sonrası alınan 

doku örneğinde ise tubuli seminiferi’de spermatogenez’in germinal hücre dönüşüm 

aşamalarının normale döndüğü görülmüştür (149). Varikoselektomi sonrası semen 

parametrelerinde %30 ila %60 oranında iyileşme bildiren çok sayıda klinik çalışma 

bulunmaktadır (150).  Bu çalışmalar varikoselektomi operasyonunun sperm 

konsantrasyonu, motilite ve morfolojisinde iyileşme sağlayarak infertiliteye karşı etkin 

bir tedavi seçeneği olduğunu savunmaktadırlar (151–153). Ancak bu durumun aksini 

bildiren çalışmalar da mevcuttur (148,154–156). Addar ve ark. şiddetli oligospermi 

hastalarında varikoselektomi operasyonu sonrası bazı hastalarda sperm motilitesinde 

anlamlı düşüş, %4 hastada ise post op azospermi saptamıştır. Bu çalışmanın sonucunda 

varikoselektomi sonrası iyileşmenin infetiliteye etkisinin literatürde bildirilen 

büyüklüğünden az olduğunu belirtilmiştir (157). Enatsu ve ark. benzer şekilde şiddetli 

oligospermi hastalarında varikoselektomi operasyonu sonrası tedaviye  %41 oranında 

olumlu yanıt olduğunu ve tedaviden faydalanan hastaların sadece sperm sayısı 2 

milyondan fazla olan hastalar olduğunu bildirmiştir (158). Son yıllar da bu konuda 

yapılan bazı meta analizlerde de aynı belirsizlik devam etmektedir. Evers & Collins 

literatürde varikoselektominin sperm parametrelerini iyileştirdiğini gösteren çoğu 

klinik çalışmanın metodolojik açıdan yetersiz olduğunu, çalışmaların sonuçları 

kombine edilip daha geniş bir açıdan bakıldığında varikosel tedavisinin etkisiz 

olduğunu belirtmektedir (159). Locke ve ark., adolesan dönemdeki hastalarda 

varikoselektomi’nin testis hacmi ve sperm konsantrasyonunu olumlu etkilediğini 

gösteren çalışmalarda düşük seviyede kanıt olduğunu belirtmiştir (14). Buna karşın, 

varikoselektomi operasyonunun çocuk sahibi olma oranlarını, sperm yoğunluğundaki 

iyileşme ile ilişkili şekilde arttırdığı bildirilmiştir (160,161).  Persad ve ark. ise cerrahi 

veya radyolojik herhangi bir tedavinin faydasının belirsiz olduğunu; ancak tedavinin 

gebelik şansını artırma ihtimali bulunduğu sonucuna varmıştır (162). Zadeh ve ark., 

subinguinal varikoselektomi sonrası sperm sayısı, motilite ve morfolojisinde pre-op 

değerlere göre farklılık bulamazken, ameliyat sonrası antioksidan tedavi alan 

hastaların bu parametrelerinde düzelme bildirmiştir (163).   

Çalışmamızda varikosel hastaları ile varikoselektomi operasyonu geçiren 

hastaların semen parametreleri karşılaştırıldığında semen hacmi, sperm 

konsantrasyonu, toplam sperm sayısı, toplam motilite ve normal morfolojiye sahip 
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sperm oranlarında farklılık belirlenmezken, kontrol grubuna göre (sağlıklı bireyler) 

sperm parametrelerinin birçoğunda anlamlı azalma (sperm konsantrasyonu, toplam 

sperm sayısı, toplam motilite oranı, ileri hareketli sperm oranı ve normal morfolojiye 

sahip sperm oranı)  saptandı. Bu bize varikoselektomi operasyonunun varikosel 

tedavisinde sperm parametreleri için olumlu etkiye sahip olmadığını 

düşündürmektedir.  

Amerikan Üroloji Derneği (AUA), Amerikan Üreme Tıbbı Derneği (ASRM) 

ve Avrupa Üroloji Derneği kılavuzları varikoselektomi endikasyonu olarak klinik 

varikosel ve bir veya daha fazla anormal semen parametresi olan infertil erkekleri 

göstermekte, subklinik varikosel veya normal semen parametreleri olan hastalarda 

varikoselektomi önerilmemektedir (55,164). Ancak subklinik varikoselin tanı ve 

tedavisi ile ilgili görüş birliği bulunmamaktadır (165). Biz bu çalışmada Avrupa 

Uroloji Derneğinin Klavuzunda Valsalva maneverası sırasında ölçülen maksimum ven 

çapı 3 mm’in üzerinde olan hastaların klinik varikosel olarak tanımlanmasını baz 

alarak(121), ven çapı 3 mm üzerinde olan hastaları klinik, altında olan hastaları 

subklinik varikosel olarak katogerize ettik.  

Jarow, varikoselin şiddetinin varikoselektomi operasyonundan sonra semen 

parametrelerindeki iyileşme için belirleyici olabileceğini, daha büyük varikoz ven 

görülen hastalarda post-op iyileşme oranlarının daha iyi olduğunu bildirmiştir. Bu 

çalışmada varikoselektomi sonrası olumlu sonuçlar için hasta seçiminde ven çapının 3 

mm’in üzerinde olmasının eşik değer olarak kullanılabileceği belirtilmiştir (142). 

Literatürde ven çaplarına göre varikoselektominin başarısını araştıran başka çalışmaya 

rastlayamadık. Ancak Pierik ve ark. venlerdeki dailatasyon muayene sırasında palpe 

edilebilen klinik ve subklinik variksosel hastalarını karşılaştırdığı çalışmasında iki 

grup arasında iyileşme açısından farklılık bulunmadığı ve hem klinik hem subklnik 

varikosel hastalarının varikselektomiden fayda görebileceğini bildirmiştir (166).  

Çalışmamızda, hem subklinik (ven çapı<3 mm), hem de klinik (ven çapı>3 

mm) varikosel grubunun semen parametrelerinin, varikoselektomi grubuna göre farklı 

olmadığı ortaya konulmuştur. Bu bulgu, ven çapının (maksimum genişleme gösteren 

damar çapının ölçümü) varikoselektomi operasyonunu için bir belirleyici 

olamayacağını düşündürmektedir. Ancak bu iddianın da kanıtlanabilmesi ven çapnın 
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yanı sıra dilate olan ven sayısı, reflü akım varlığı ve derecesi, varikoselin süresi gibi 

başka parametrelerin etkisinin de detaylı olarak araştırılması gerekmektedir. 

Testis dokusu: 

Testisler hem üreme hem de endokrin sistemin birleşenlerini oluşturan bir çift 

organdır. Tesitis lobüllerin içerisinde tubuli seminiferi (tubili seminiferi concorti ve 

tubuli semiferi recti) denilen kanallar yer alır, bu kanallarda yer alan germ hücrelerinin 

farklılaşması ile sperm üretimi gerçekleşir (spermatogenez). Tubuli seminiferi’lerin 

etrafında yerleşen Leydig hücrelerinden testosteron hormonu salgılanır (167). 

Testis’lerin normal fonksiyon görebilmeleri için vücut ısısından 2-4ºC daha düşük 

sıcaklıkta olmaları gerekmektedir. Bu sebeple fetal hayatta karın boşluğu içerisinde 

gelişen testisler, daha sonra perine bölgesinde yer alan scrotum içerisine yerleşir. 

Testislerin scortum içerisideki konumu ve plexus pampiniformis’teki venlerin 

oluşturduğu ısı değişim mekanizması spermin üretimi için optimal sıcaklık sağlar. 

Varikoselde plexus pampiniformis içerisindeki venlerin yapısında oluşan 

deformasyonların testis doksunun perfüzyon ve ısı regülasyon mekanizmlarını 

olumsuz etkileyerek testis hipotrofisi, Sertoli hücreleri, spermatogonia ve tubuli 

seminiferi’ler sayısında azalma ve yapısal değişikliler ile sonuçlanabilir (168). Bazı 

araştırmacılar çocukluk ve erişkinlik çağındaki varikosel hastalarında sol testis 

hacminin sağa göre azaldığını, varikoselektomi sonrasında ise hastaların %70-80’inde 

sol testis boyutunun sağ testis boyutuna ulaştığını bildirmiştir (169). Amerikan Üroloji 

Derneği ve Amerikan Üreme Tıbbı Derneği uygulama rehberi de erişkin tek taraflı 

variksosel hastalarında eğer testis hacminde diğer testise göre azalma varsa 

varikoselektomi uygulanmasını önermektedir (47). Diamond ve ark. testis volümü 

%10 azaldığında, sperm konsantrasyonu ve motilitesinin azaldığını, hipotrofinin %20 

den fazla olduğunda ise parametrelerin çok daha anormal olduğunu bildirmiştir (170). 

Güzel ve ark. benzer şekilde ileri derecede varikosel hastalarında sağ ve sol tesis volüm 

farkının %20 ve üzerinde olduğu durumlarda, semen parametrelerinin olumsuz 

etkilendiğini ve hastalara cerrahi onarım önerilmesi gerektiğini bildirmiştir (107). 

Yamamoto ve ark. ergenlik çağındaki varikosel hastalarında cerrahinin etkilerini 

incelediği çalışmasında testis hacminin varikosel hastalarında azaldığını, 

varikoselektomi sonrası ise tekrar artarak kontrol grubundaki değerlere yakın hale 
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geldiğini bildirmiştir. Bu çalışmada artan testis hacminin yanı sıra operasyon sonrası 

sperm konsantrasyonun da arttığı bildirilmiştir (171). Locke ve ark. ise ergenlik 

çağında varikoselektomi operasyonu yapılan ve opere edilmeyen hastaları karşılaştıran 

klinik araştırmaların meta analizi sonucunda cerrahi veya radyolojik tedavi gören 

hastalarda testis hacminin ve sperm sayısının konservatif tedavi görenlere göre 

arttığını ancak sperm motilitsi ve morfolojisinde anlamlı düzelme olmadığını 

belirlemiş ve varikoselin radyolojik ve cerrahi tedavisinin testis boyutları ve sperm 

parametrelerini iyileştirdiğine dair düşük ila orta seviyede kanıt bulunduğunu ifade 

etmiştir (14). Bu bulguyu destekler şekilde Zhou ve ark. ergenlik dönemindeki 

varikosel hastalarında varikoselektomi operasyonu geçiren ve ameliyat olmayan 

hastaları karşılaştıran klinik araştırmaların sonuçlarını incelediğinde testis hacminde 

iki grup arasında fark gözlenmesine rağmen  semen parametrelerinde  farklılık 

bulunmadığını gözlemlemiştir (172).  

Cavallini ve ark. varikoselektomi sonrası fertilite kazanan kişilerde çocuk 

sahibi olduktan sonra semen parametrelerindeki değişimi karşılaştırmış ve varikoselin 

oluşturduğu testis hacmindeki azalmanın babalık sonrası semen parametrelerindeki 

kötüleşme ile paralellik gösterdiğini bildirmiştir (173). Pierik ve ark. ise klinik ve 

subklinik varikosel hastalarında varikoselektomi sonrası sperm sayısındaki 

iyileşmenin testis hacmindeki düzelme ile ilişkili olduğunu gözlemlemiştir (166). 

Buna karşın Nieschlag ve ark. varikoselektomi operasyonu geçiren ile geçirmeyen 

hastaların karşılaştırıldığı çalışmada testis hacminde anlamlı bir düzelme olmadığını 

bildirmiştir (174). Papamikoloaou ve ark. erişkinlerde varikoselektomi operasyonu 

sonrası testis hacminde düzelme sağlanmazken semen kalitesinin arttığını 

gözlemlemiştir. Bu çalışmada ergen ve erişkin hastalar arasında varikoselektomi 

sonrası testis hacminde düzelme cevabının farklı olmasının cerrahi tedavinin erken 

dönemde uygulanmasının aciliyetini gösterebileceği yorumunda bulunulmuştur (175).   

Çalışmamızda, varikosel hastalarında testis hacimleri prader orchidometer ile 

ölçüldüğünde normal sınırlar içerisinde belirlendiği için ve varikoselektomi geçiren 

hastalarda post-op endikasyon bulunmadığı için ultrasonografi değerlendirmesine tabi 

tutulmadı. Çalışmamızda, sıçanlarda oluşturulan varikosel modelinden oluşmasından 

10 hafta, varikoselektomi operasyonunundan ise 8 hafta sonrasında testislerde ortaya 
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çıkan değişiklikler (boyutları, ağrılığı ve histolojisi) incelendi. Testis hacmi açısından 

varikosel oluşturulan sıçanlar ile kontrol grubu arasında anlamlı farklılık belirlenmedi. 

Ancak varikoselektomi grubunda operasyon tek tarafa yapıldığı için tek taraflı testis 

hacminin kontrol ve varikosel grubuna göre anlamlı derecede azaldığı, bilateral testis 

ağrılıklarında ise herhangi bir farklılık gözlenmediği belirlendi. Bu sonuç bize 

varikoselektominin testis hacminde olumsuz etki oluşturduğunu düşündürmüştür. Bu 

etkinin cerrahi işlem sonrası dokuda meydana gelen dejenerasyon nedeniyle 

oluşabileceği düşünülmüştür.  

Literatürde hayvan modelleri üzerinde yapılan araştırmalar bizim çalışmamıza 

benzer sonuçlar bildirmektedir. Celik ve ark. bizim çalışmamızdaki sonuçlara benzer 

şekilde varikosel modeli oluşturulan sıçanlarda testis ağırlığında değişiklik 

oluşmadığını bildirmiştir (176). Majd ve ark. 4 haftalık sıçanlarda varikosel modeli 

oluşumundan 2 ay sonra testis ağırlığı hariç, testis hacmi ve boyutlarında kontrol 

grubuna göre azalma bildirmiştir (177). Karna ve ark. ise varikosel modeli oluşturulan 

sıçanların testis ağırlıklarında azalma bildirmiştir (178).   

Histolopatolojik etki: 

Literatürde ilk defa Saypol ver ark. sol renal venin parsiyel olarak ligate 

edilmesiyle deneysel varikosel modelini sıçan ve köpeklerde oluşturmuştur. Bu model 

ile oluşturulan varikosel modeli sonrası testis dokularının histopatolojik incelemesinde 

spermatogenezde bozulma bildirilmiştir (122). Başka bir çalışmada varikosel 

oluşturulan sıçanlarda germinal epitelde parçalanma, disorganizasyon ve tubuli 

seminiferilerde küçülme ve spermatogenez sürecinde duraksamalar bildirilmiştir 

(179). Habibi ve ark. 5- 6 haftalık immature sıçanlar üzerinde yürüttüğü çalışmasında 

varikoselin Sertoli hücreleri ve spermatogonia sayısını önlemli ölçüde azaltıp, tubuli 

seminferi yapısında bozulmaya neden olduğunu bildirmiştir. Bu çalışmada özellikle 

varikosel oluşumundan 11 ve 13 hafta sonrasında enflamatuar süreçler sonucu 

testislerde dejeneratif özelliklerin daha belirgin olduğu gözlenmiş, varikoselin zararlı 

etkilerinin zamana bağlı olarak arttığı ve onarılamaz hale gelebileceği için tedavinin 

erken dönemde planlanmasının önemi vurgulanmıştır (168). Choi ve ark. varikoselin 

puberte, ergenlik ve erişkinlikteki etkisini karşılaştırmak amacıyla 4, 7 ve 12 haftalık 

sıçanlarda varikosel modeli oluşturmuş, testis dokusunda hasarın en fazla (sol testiste 
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%60 oranında) ergenlik dönemindeki (7 haftalık) sıçanlarda varikosel oluşumundan 4 

hafta sonra gerçekleştiğini bildirmiştir. Bu çalışmada da tüm varikosel gruplarında 

belirgin şeklilde germinal epitel bozulma, tubuli seminiferi’lerde atrofi ve ödem, 

Sertoli hücrelerinde hiperplazi gözlenmiştir (126). Buna karşın Kısa ve ark. ise 8 

haftalık sıçanlarda varikosel oluşturulup 4 hafta sonrasında testis histolojisini 

incelendiğinde sperm paramterlerinde kontrol grubuna göre farklılık bildirirken, iki 

grup arasında histopatolojik değişiklik olmadığını bildirmiştir. Bu bulgular varikoselin 

histopatolojik sonuçlarının uzun dönemde ortaya çıkarken, moleküler ve fonskiyonel 

etkilerinin daha erken dönemde ortaya çıkabileceği şeklinde yorumlanmıştır (105). 

Ancak Hassani ve ark.erişkin sıçanlarda yapılan çalışmada varikoselden 60 gün sonra 

histolojik olarak tubuli seminiferi’lerde spermatogenezde bozulmanın yanı sıra sperm 

sayısı, canlılığı ve hareketliliğinde azalma bildirmiştir (180). Benzer şekilde bir başka 

çalışmada varikosel modeli oluşturulan 7-8 haftalık sıçanlarda 6 hafta sonra testis 

dokusunda tubuli seminiferi’lerde atrofi ve yapısında bozulma, germ hücre sayısında 

azalma bildirmiştir. Ayrıca kontrol grubuna göre varikosel grubunda spermatogenezi 

değerlendiren Johnson skorlama sonuçlarında da anlamlı azalma bildirilmiştir (181).  

Armagan ve ark. varikosel modeli oluşturulan sıçanlarda, kontrol ve sham 

gruplarına göre testis ağırlıkları, Johnsen skorunda azalma ve tubuli semiferilerde 

dejenerasyon olduğunu, varikoselektomi sonrası ise bu parametrelerde düzelme 

olduğunu bildirmiştir (182). Ozturk ve ark. tek taraflı varikosel modeli uygulanan 

sıçanlarda her iki testis dokusunu inceledikleri çalışmada tubuli seminiferi yapısında 

bozulma, vakuoller ve interstisyel bağ dokuda kalınlaşma ve Leydig hücre sayısında 

azalma bildirmiştir. Bu çalışmada varikoselektomi sonrası histopatolojik hasarda 

anlamlı bir düzelme gözlenememiştir (183).  

Özgür ve ark. varikosel hastaları ve varikoselektomi operasyonu geçiren 

hastaların testis biyopsi örneklerinde tubuli seminiferi, Sertoli hücreleri ve 

spermatogenezde dejenarasyon olduğunu, varikoselektomi geçiren hastalarda bu 

hasarların nispeten düzelmiş olmakla birlikte bahsi geçen dejenarasyonların hala 

devam ettiğini bildirmiştir (184). 

Bizim çalışmamızda hem varikosel hem de varikoselektomi grubundaki 

sıçanların testis hücreleri incelendiğinde spermatojenik hücre yoğunluğunda azalma, 
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tubuli seminiferi lümenlerinde daralma, epitel organizasyonunda düzensizlik ve 

açılmalar, tubuli seminiferi’lerde germ tabakasını oluşturan hücrelerin sayısında 

azalmalar gözlendi.  Ayrıca Johnsen skorlama sonuçları hem varikosel hem de 

varikoselektomi grubunda kontrol grubuna göre daha düşük iken, varikosel ve 

varikoselektomi grubu arasında Johnsen skorlamasında istatistiksel olarak farklılık 

bulunmadı. Bu bulgular varikoselin testis dokusunda spermatogenezi olumsuz 

etkileyecek şekilde anlamlı seviyede yapısal hasar oluşturduğunu, ancak 

varikoselektominin bu hasarı düzeltmede olumlu etkisi olmadığını göstermektedir. 

DNA fragmantasyonu, kromatin hasarı: 

Literatürdeki çalışmalar varikoselin sperm kromatin yoğunlaşmasını olumsuz 

etkileyerek DNA hasarına yol açtığını hem hayvan modelleri hem de insanlar üzerinde 

ortaya konmuştur (180,185–187). 

Spermatozoanın kromatin yoğunlaşması ve morfolojik değişiklikleri, 

spermatogenezin spermatid aşamasında meydana gelir ve eksik sperm kromatin 

yoğunlaşması nedeniyle sperm başı anormallikleri ortaya çıkabilir. Varikosel 

hastalarında normal morfolojiye sahip sperm sayısı ile ters orantılı şekilde kromatin 

yapısında bozulma gösterilmiştir (188). Aydos ve ark. DNA hasarı fazla olan infertil 

kişilerde semen parametrelerindeki hasarın da daha fazla olduğunu göstermiştir (189). 

Shabieb ve ark. infertilite şikayeti olan varikosel hastalarında DNA fragmantasyonu 

ile ROS seviyeleri arasında pozitif, total sperm sayısı, infertilite süresi ve varikoselin 

derecesi arasında ise negatif bir korelasyon olduğunu saptamıştır (20). Zini ve ark. 

infertil kişilerde DNA fragmanasyonunda artış olduğunu, bu artışın özellikle sperm 

motilitesi olmak üzere sperm konsantrasyonu ve morfolojisi değerlerindeki bozulma 

ile ilişkili olduğunu saptamıştır. Bu çalışmada DNA bütünlüğünün bozulmasının 

infertiliteye neden olduğu için bu hastalarda yardımcı üreme yöntemleriyle çocuk 

sahibi olmanın genetik diğer hastalıklar açısında risk oluşturabileceği görüşü 

savunulmuştur (89).  Smit ve ark. ise testiküler yetmezlik veya varikoselde görülen 

spermatogenez disfonksiyonunun DNA fragmantasyonu artışı veya kromatin yapısının 

bozulmasıyla ilişkili olmadığını bildirmiştir (190).  
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Zini ve ark. klinik varikosel tanısı alan infertil hastalarda varikselektomi’den 6 

ay sonra DNA fragmantasyonunda azalma saptamış, ancak semen parametrelerinde 

anlamlı düzelmeye rastlamamıştır. Bu çalışmada DNA yapısındaki düzelmenin 

fertiliteye etkisinin araştırılması gerektiği belirtilmiştir (191). Aynı araştırmacı bir 

diğer varikoselektomi operasyonundan dört ay sonra DNA bütünlüğü ve sperm 

kromatin yoğunlaşmasında anlamlı artış bulunurken, semen parametrelerindeki artışın 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığını bildirmiştir. Bu çalışmada DNA hasarı ile ileri 

hareketli sperm sayısı arasında negatif korelasyon bildirilmiş, varikoselektominin 

sperm kromatin yoğunlaşması ve DNA bütünlüğünde kalıcı bir iyileşme sağlayarak 

spermatogenezi iyileştirdiğini öne sürülmüştür (192). Kadioğlu ve ark. sperm 

motilitesi ile DNA fragmantasyonu arasında negatif korelasyon olduğunu ve  

varikoselektomi operasyonunun sperm sayısı, ileri hareket ve normal morfolojideki 

sperm sayısını arttırdığını,  DNA fragmantasyonu da azalttığını gözlemlemiştir (19). 

Sun ve ark. sol klinik ve sağ subklinik varikosel hastalarında hem bilateral hem de 

unilateral varikoselektomi ameliyatı sonrası semen parametreleri ve  DNA 

fragmantasyonunda düzelme bildirmiştir (165). Alhathal ve ark.varikoselektomi 

sonrası semen parametreleri ve DNA fragmentasyounda düzelme bildirmiş, ayrıca 

DNA fragmantasyonu ile ileri hareketli sperm sayısında korelasyon saptamıştır (193).  

Li ve ark. palpe edilebilir klinik varikosel tanısı konulan, anormal semen 

parametreleri saptanan hastalarda DNA fragmantsyonu ile ileri hareketli ve normal 

morfolojideki sperm sayısı arasında negatif bir ilişki olduğunu gözlemlemiştir. Bu 

çalışmada varikoselektomi operasyonundan 3 ay sonra hastaların %63,2’sinin fayda 

gördüğü bildirilmiştir. Ancak bu hastalarda operasyon sonrası DNA fragmantasyonu 

sağlıklı kontrol grubundaki değerlere benzer seviyeye gelmesine rağmen, semen 

parametreleri hala kontrol grubundan düşük bulunmuştur. Araştırmacılar 

varikoselektominin, muhtemelen oksidatif stresi azaltarak DNA fragmantasyonunu 

azalttığını ve sağlıklı bir spermatogenezin geri kazanılmasını sağlayabileceğini öne 

sürmüştür (194). Benzer şekilde anormal semen parametreleri olan, infertile varikosel 

hastalarında varikoselektomi sonrasında ROS seviyelerinin ve DNA 

fragmantasyonunun azaldığı gözlenmiş, DNA fragmantasyonun post-op prognozu 

saptamada belirteç olarak kullanılması önerilmiştir. Bu çalışmada, DNA 

fragmantasyon oranı, ROS seviyesi, varikosel derecesi ve infertilite süresi arasında 
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pozitif bir korelasyon olduğu ve varikoselektomi tedavisine olumlu cevap veren 

hastalarda pre-op DNA fragmnantasyon seviyesinin tedaviye cevap vermeyenlere göre 

daha az olduğu bildirilmiştir (20). Neto ve ark. ameliyat öncesinde DNA 

fragmantasyon değerleri yüksek olan hastalarda post-op düzelmenin daha belirgin 

olduğunu bildirmiştir (195). Tavalaee ve ark. varikoselektominin semen parametreleri, 

DNA fragmantasyonu ve gen ekspresyonunun esas düzenleyicilerinden biri olan DNA 

metilasyonu oranına etkisini incelemiştir. Bu çalışmada post-op semen 

parametrelerinde anlamlı iyileşme saptanırken, DNA metilasyonu değerlerinde 

anlamlı düzelme gösterilememiştir (21).   

Öztürk ve ark. varikosel modeli oluşturulan sıçanlarda varikoselektomi 

operasyonundan dört hafta sonrasında DNA fragmantasyonun azaldığını ancak 

sağlıklı kontrol grubu seviyesine inmediğini bildirmiştir (123). Najaran ve ark. 

varikosel modeli oluşturulan sıçanlar üzerinde yaptığı çalışmasında 

varikoselektominin tek başına faydalı olmakla beraber antioksidan tedavi ile 

desteklendiğinde DNA hasarındaki iyileşmenin daha fazla olduğunu belirtmiştir (196).   

Bazı araştırmacılar varikoselektomi’nin doğal veya yardımcı üreme 

teknikleriyle hamilelik başarısını arttırmada faydalı olabileceğini düşünürken (197), 

bazı araştırmacılar varikoselektominin oksidatif stres ve DNA hasarını azaltarak sperm 

morfololojisinin düzeltmesine rağmen, hamilelik başarısına etkisinin takip hastalarına 

üstünlük sağlamadığını öne sürmektedir (198). Smit ve ark. ven çapı 3 mm üzerinde 

olan oligospermatik varikosel hastalarında toplam ve ileri hareketli sperm oranı ve 

sperm konsantrasyonu değerlerinin varikoselektomi sonrasında arttığını, DNA 

fragmantasyonunun azaldığını bildirmiştir. Aynı çalışmada ROS’un semen 

parametrelerinde iyileşme olmayan hastalarda bile azaldığı tespit, pre-op DNA 

fragmantasyon değerleri daha az olan hastalarda tedavi sonrası hamilelik oranlarının 

daha yüksek olduğu bildirilmiştir (190). Tavalaee ve ark. varikoselektomi sonrası 

sperm morfolojisi, motilitesi, sayısı ve kromatin paketlenmesinde anlamlı düzelme 

saptamış, ancak çocuk sahibi olmayı başaran bireyler ile çocuk sahibi olamayanlar 

arasında hem pre-op hem de post-op parametrelerde farklılık saptamamıştır. Bu 

sebeple çocuk sahibi olmada DNA fragmantasyonu, sperm membran bütünlüğü, 

kapasitasyon ve akrozom reaksiyonlarına girme yeteneği gibi diğer etkenlerin veya bu 
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fonksiyonları etkileyebilecek faktörlerin (ROS ve epigenetik faktörler gibi) sorumlu 

olabileceği önerilmiştir (199). 

Sonuç olarak literatürde varikoselin oksidatif strese sekonder olarak 

spermlerde DNA fragmantasyonuna neden olduğu, varikoselektominin ise DNA 

hasarını iyileştirmede etkili olduğu fikri üzerinde durulmasına rağmen çalışmaların 

hasta seçim kriterleri ve ameliyat yöntemleri açısından homojen olmaması, spesifik 

olarak hangi varikosel hastalarının fayda göreceği ile ilgili bilgi boşlukları 

oluşturmakta gibi görünmektedir (90,197) . 

Bizim çalışmamızda hem kromatin hasarı hem de DNA fragmantasyonu oranı 

varikosel ve varikoselektomi gruplarında kontrol grubundan anlamlı derecede yüksek 

bulundu. Varikosel ve varikoselektomi grupları arasında ise istatistiksel farklılık 

bulunmadı. Bu bulgular varikoselin DNA yapısını bozarak infertiliteye neden olduğu, 

varikoselektominin ise bu hasarı düzeltmede yetersiz olduğunu düşündürmektedir. 

Subklinik ve klinik varikosel gruplarını incelediğimizde kontrol grubuna göre 

yüksek DNA ve kromatin hasarı bulunmasına rağmen birbirleri arasında anlamlı fark 

gözlenmedi. Kromatin hasarı ise klinik varikosel grubunda subklinik varikosel 

grubuna göre anlamlı derecede yüksekti.  Bu durum bize varikoselin, derecesinden 

bağımsız olarak, spermde DNA hasarına neden olduğunu, ayrıca klinik varikoselde 

varikosel maruziyetinin daha şiddetli olması nedeniyle kromatinin bu hasarı tolere 

edemeyecek noktaya gelmesi nedeniyle kromatin hasarı olduğunu göstermektedir.  

Oksidatif stres: 

Canlıların enerji üretimi için oksidasyon kilit rol oynasa da oksijenin organik 

moleküller ile reaksiyona girmesi reaktif oksijen türevleri (ROS) oluşumuna yol açar. 

Optimal konsantrasyonlardaki ROS, diploid spermatogonia'dan olgun haploid 

spermatozoa'nın proliferasyonu ve olgunlaşma süreci üzerinde hayati bir etkiye 

sahiptir (200). Serbest radikallerin fizyolojik koşullarda spermatazoanın 

kapasitasyonunda, hiperaktivasyonunda ve füzyonunda rolü vardır. Reaktif oksijen 

ürünlerinin üretimindeki artış, antioksidan enzim aktivitesini inhibe edebilir ve oluşan 

potansiyel oksidatif stres sonucu olarak, infertiliteye sebep olabilecek lipid 

peroksidasyonu artış, sperm motilitesi, canlılığı ve fonksiyonlarında azalma ortaya 
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çıkabilir (78). Literatürde ROS’un yol açtığı sperm hasarı, %30-80 oranında 

infertilitenin ana sebebi olarak bildirilmiştir (18). Normal sağlıklı bireylerde seminal 

plazma, aşırı ROS üretiminin etkisini nötralize eden antioksidanlar içerir. Varikoselde 

testiküler hipoksi, skrotal sıcaklık artışı ve refleks metabolik olaylar gibi farklı etkenler 

ROS seviyelerinin yükselmesiyle sonuçlanabilir (177). Oksidatif stres, ROS ve 

antioksidan mekanizmalar arasındaki dengenin bozulmasıdır (17). Oksidatif stressin 

en önemli nedeni anormal sperm hücreleri ve enflamatuar olaylara karşı koruyucu rolü 

olan seminal lökositlerdir (194). Oksidatif stres artışının protein translasyonunu 

bozarak spermatogenez sırasında kusurlu sperm oluşumuna yol açabileceği öne 

sürülmektedir (189). Kusurlu sperm hücrelerinde oksidatif stres sonucu protaminasyon 

yetersizliği ve kromatin yapısının bozulması gibi dejenerasyonlar da DNA 

fragmantasyonu ile sonuçlanır.  DNA yapılanmasındaki bu bozukluklar da hücrenin 

erken apoptoza girmesiyle sonuçlanabilir (201).  

Mostafa ve ark. oligoasthenozoospemik varikosel hastalarının internal 

spermatik venlerinde ROS faktörü seviyelerinin yükseldiğini, antioksidan seviyesinde 

ise düşüş oluğunu bildirmiştir. Ancak bu durumun infertiliteden mi yoksa varikoselden 

mi kaynaklandığı belirsizdir (202). Agarwal ve ark. infertil varikosel hastalarında 

oksidatif stres parametrelerini araştıran klinik araştırmaların meta analizi sonucu bu 

hastalarda oksidatif stresin önemli ölçüde arttığını ve infertilite etiyolojisinde rol 

oynayabileceğini bildirmiştir (203). Asadi ve ark., 7-8 haftalık sıçanlarda varikosel 

modeli oluşturulduktan 6 hafta sonra varikoselin testis dokusuna zarar verdiğini ve 

oksidatif stresi artırıp, anti-oksidan seviyelerini azalttığını gözlemlemiştir (181).  

Dada ve ark. varikosel hastalarında DNA hasarı ve ROS seviyesinin arttığını, 

varikoselektomi sonrası ROS seviyesinde hızlı (1. ayda), DNA hasarında ise daha uzun 

sürede bir düzelme olduğunu belirlemiş ve varikoselektominin infertiliteye etkisinin 6 

ay sonra ortaya çıkabileceğini belirtmiştir (204). Tiseo ve ark. varikoselin cerrahi 

olarak tamir edilmesinin oksidatif-stres ile ilişkili infertiliteyi hafifletmede doğru 

seçilmiş hastalarda faydalı olduğunu, varikoselektomi kararı alınırken hasta seçim 

kriterlerinin önemli olduğunu öne sürmüştür (84). Mustafa ve ark. ultrason 

değerlendirmesinde ölçülen maksimum ven çapı 3 mm’in üzerinde olan klinik 

varikosel hastalarında, post-op semen ve oksidatif stress parametrelerinde düzelme 
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bildirmiştir. Bu çalışmada varikoselektomi’nin özellikle grade III varikosel 

hastalarında daha faydalı olduğu vurgulanmıştır (205). 

Bu çalışmada oksidatif stres indeksinde gruplar arasında farklılık bulunmadı. 

Çalışmamızın bulgularının, literatürle uyuşmamasının nedenin hasta sayısından 

kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz. 

Apoptoz: 

Varikoselde testislerde oluşan ısı artışı, spermatogenez sırasında 

spermatozoa’nın apoptoz veya nekrozu ile sonuçlanabilir (206) . Varikosele bağlı 

testiküler disfonsksiyonun oksidatif stress ve eflamasyonun tetiklediği apoptozdan 

kaynaklanabileceği öne sürülmektedir (178). Ayrıca sperm nekrozu ve 

immaturasyonunun da varikosel hastalarında apoptozu arttığı bildirilmektedir 

(207,208).  

Önceki çalışmalarda varikosel modeli oluşturulan sıçanlarda testis dokusunda 

bozulma ve apoptoz indexinde artış bildirilmiştir (178,209–211). Literatürde, 

varikosel süresi uzadıkça testislerde bilteral olarak apoptozun arttırdığı ve  

histopatolojik hasarın buna paralel olarak geliştiği gözlenmiştir (211,212). Fujisawa 

ve ark. varikosel hastalarından alınan testis biyopsi örneklerinde hem sağ hem de sol 

tarafta apoptoz indexinin azaldığını ancak apoptoz miktarının sperm konstantrasyonu 

ve Johnson skorlama sonuçları ile ilişkili olmadığını bildirmiştir (213). Chen ve ark. 

varikosel hastalarında fertil erkeklere kıyasla ejakülattaki spermatozoalarda apoptozun 

arttığını, ancak bu artışın semen kalitesi ve sperm kinematiği ile ilişkili olmadığını 

bildirmiştir (206). Buna karşın Collodel ve ark., varikosel hastalarında hem sperm 

hücrelerinde apoptozun fazla olduğunu hem de sperm konsantrasyonu, motilitesi, 

morfolojisi ile canlılığının bozulduğunu bildirmiştir (208). La Vignera ve ark. 

varikosel hastalarında sperm yoğunluğu, total sperm sayısı ve motilitesinde azalmaya 

ek olarak DNA fragmantasyonu ve apoptozun arttığını, varikoselektomi 

operasyonunun bu parametrelerde düzelme sağladığını göstermiştir. Ayrıca DNA 

hasarının mitokondriden kaynaklanıp daha sonra hücre nukleusuna işleyen apoptotik 

mekanizmayla ilişkili olabileceğini ileri sürülmüştür (214). Kim ve ark. varikosel 

modeli oluşturulan sıçanların testis dokularında apoptoz indeksini arttırdığı, 
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varikoselektominin ise apoptoz indeksinde düzelme sağladığını, ancak Johnsen 

skorunda farklılık bulunmadığını bildirmiştir (215).  

Sonuç olarak, yapılan çalışmalar varikosel patofizyolojisinde apoptozun etkin 

olarak rol aldığını göstermektedir. Ancak, varikosel hastalarında apoptoz yolakları ve 

apoptozu tetikleyen mekanizmlar henüz tam olarak netleştirilememiştir. 

PARP-1 proteini:  

Poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP) proteininin birincil işlevi, DNA 

kırılmalarını işaret ederek onarım yollarını uyarmak, ayrıca transkripsiyonu 

baskılayarak hasarlı genlerin ekspresyonunu önlemektir (111). Sıçanların testis doku 

örneklerinde spermiyogenezde kromatin yoğunlaşması sırasında PARP-1 sinyal yolağı 

aktivasyonunun DNA kırıklarına karsı koruyucu rolü olduğunu, kırıkların eksik 

onarımın ise genomik kararsızlığa yol açarak döllenme kapasitesini azalttığı 

gösterilmiştir (114). Ancak aşırı DNA hasarı varlığında PARP-1 proteininin aşırı 

aktive olması hücrede nükleer yoğunlaşmaya neden olarak apoptoz sürecini başlatır 

(112). Sonuç olarak PARP-1 proteini DNA hasarının derecesine göre hücrelerin 

hayatta kalmasını veya apoptoz yoluyla yok edilmesinde rol oynar.   

İnfertil erkeklerin sperminde apoptozun bir belirteci olarak bölünmüş PARP-1 

proteini seviyesi arttığı için, PARP-1 proteini sperm hasarının yeni bir belirteci 

kullanılabileceği belirtilmiştir (216). PARP-1 proteini ekspresyonu ile spermatozoa 

motilitesi arasında negatif bir korelasyon bulunmuştur (217).  Gungor ve ark. oksidatif 

stresi tetikleyen doxorubicin (DOX) maddesi verilen sıçanlarda PARP-1 proteininin 

aşırı aktivasyonuna bağlı apoptoz ve testis hasarı oluştuğunu gözlemlemiş, PARP-1 

inhibitörlerinin fertilitenin korunması için kullanılmasını önermiştir (112).   

Tekcan ve ark. varikosel modeli oluşturulan sıçanların testis dokularında 

PARP-1 proteininin hem tam formunu hem de kırılmış formunu saptamıştır. Kırılmış 

PARP-1 ekspresyonun varlığının, aşırı eksprese edilen PARP-1’in parçalanmasına 

bağlı olabileceği ve bu aşırı ekspresyonun varikoseldeki testis hasarıyla ilişkili 

olabileceğini bildirilmiştir (29). Celik ve ark. PARP aktivasyonunun son ürünü olan 

PAR proteininin, varikseol modeli oluşturulan sıçanların tubuli seminiferi’lerinde 
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ekspresyonunun yüksek olduğunu ortaya koymuş, PARP inhibitörü enjeksiyonunun 

ise PAR seviyesini kontrol grubuna benzer seviyeye indirdiğini göstermiştir (218).  

Shiraishi ve ark.varikosel hastalarında scrotal ısı artışının testislerde PARP 

proteini aktivasyonunu arttırarak apoptoz ve testis hasarına yol açtığını göstermiştir 

(30). El-domyati ve ark. genç ve yaşlı fertile kişilerin testis biyopsileri ile varikosel 

hastalarının testis örneklerinde PARP ekspresyonlarını karşılatırmıştır. Bu çalışmada   

varikosel hastalarının spermatogonia’larında parçalanmış PARP-1 ekspresyonunun 

arttığı saptanmış, bu durumun DNA tamiri ve apoptozun erken evrede başladığının 

göstergesi olabileceğini belirtilmiştir. Aynı zamanda varikosel hastalarında PARP-1 

ekspresyon seviyelerinin yaşlı fertil bireyler ile aynı olduğu saptanmış, varikoselin 

testis dokusunun erken yaşlanma süreci olarak düşünülebileceği belirtilmiştir (31).  

Literatürdeki çalışmalar PARP-1 proteinin testis dokusundaki germ 

hücrelerinde göstermiş olup, bu çalışma bildiğimiz kadarıyla ejakülat ile atılan 

spermlerde PARP-1 proteini ekspresyonunu gösteren ilk çalışmadır. Çalışmamızda 

diğer çalışmalardan farklı olarak varikoselektomi operasyonu sonrası PARP-1 proteini 

ekspresyon seviyelerindeki değişimi de inceledik. Sıçanlarda PARP-1 proteini 

ekspresyonunu hem varikosel hem de varikoselektomi grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek bulduk. Ayrıca, varikoselektomi grubunda PARP-1 proteini 

ekspersyonu varikosel grubuna göre de anlamlı derecede yüksekti.  

İnsan olgularında ise sıçan grubuna benzer şekilde varikosel ve 

varikoselektomi gruplarında PARP-1 proteini ekspresyonu kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek bulundu. Ancak sıçan grubundan farklı olarak varikosel ve 

varikoselektomi grupları arasında PARP-1 proteini ekspresyonu değerleri arasında 

anlamlı farklılık gözlemedik. 

Bu sonuçlar bize varikoselde apoptoz yolağının indüklenmesine bağlı olarak 

ortaya çıkan DNA fragmentasyonunu tamir etmek amacıyla PARP-1 proteini 

ekspresyonunun arttığını göstermektedir. Ancak insanlarda varikoselaktomi 

sonrasında bu proteinin ekspresyonunun değişmediği bulgusu diğer bulgularımızı 

destekler niteliktedir ve varikoselektominin olumsuz etkiyi ortadan kaldırmaya 

yönelik herhengi bir etkisinin olmadığı yönündeki gözlemimizi desteklemektedir.  
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Sıçanlarda varikoselektomi sonrası PARP-1 ekspresyonunun artması ise apoptoz 

mekanizmalarında ve DNA dayanıklılığında türler arasındaki oluşabilen farklılıktan 

kaynaklanabileceğini düşündürmektedir. 

Ayrıca hem klinik hem de subklinik varikosel gruplarında PARP-1 proteininin 

ekspresyonu kontrol grubuna göre daha yüksek bulundu. Ancak bu iki varikosel grubu 

arasında anlamlı farklılık gözlenmedi. Bu durum venlerdeki genişleme miktarından 

bağımsız olarak tek başına varikoselin varlığının PARP-1 proteininin ekspresyonunu 

ve apoptozu tetiklediğini, subklinik (ven çapı<3 mm) ve klinik (ven çapı>3 mm) 

varikosel hastalarında benzer patolojik süreçlerin yaşandığını düşündürmektedir.  

ERK 1/2 proteini: 

Mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) kaskadının erkek üreme 

sisteminde spermatogenez, sperm olgunlaşması ve aktivasyonu, kapasitasyon ve 

akrozom reaksiyonu gibi pek çok olayda düzenleyici bir rolü vardır. MAPK kaskadı 

apoptoz yolakları ile de ilişkilendirilmiştir. Stresin MAPK yolu aracılığı ile germ hücre 

apoptozunu düzenlediği bilinmektedir.  Hayvan modellerinde yapılan çalışmalar, 

MAPK yolunun aşırı aktivasyonunun spermatogenezi ve germ hücrelerinin veya 

Sertoli'nin diğer işlevlerini bozulmasına neden olabileceğini göstermiştir. Bu ailenin 

bir üyesi olan p38-MAPK’ın ROS artışı ile indüklendiğinde  testiküler apoptoza 

katılarak spermatogenezi etkilediği gösterilmiştir (219) . 

Hücre dışı sinyalle düzenlenen kinazlar (ERK), MAPK mitogen-activated 

protein kinase (MAPK) ailesinin bir üyesidir.  ERK 1/2 kaskadı hücre çoğalması, 

farklılaşması, tutunması, göçü ve hayatta kalması gibi süreçlerde çok önemli bir rol 

oynayan hücre içi temel sintyal yolaklarından biridir. ERK 1 proteininin farelerde 

spermatogonia hücre döngüsünün ilerlemesinde pozitif olarak yer aldığı gösterilmiştir. 

ERK 1/2 kaskadı mayotik bölünmeler sırasında DNA yoğunlaşmasının 

düzenlenmesine katılır ve aynı zamanda belirli RNA hedeflerinin düzenlenmesine 

dahil olur (220).   

Luconi ve ark., insan semen örneklerinde postakrozamal bölgede ERK 1/2  

proteini ekspresyonu tespit etmiş, akrozomal indüksiyon sırasında sperm başının post-

akrozomal bölgeden ekrotoryal bölgeye yer değiştirdiği gözlemlemiştir (221).  Bir 
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başka çalışmada ERK 1/2 proteininin akrozomal ve aksesuar sistoskletal proteinlerin 

fosforilasyonuna eşlik ederek, flagellar motiliteyi düzenleyebileceği öne sürülmüştür. 

Oksidatif strese neden olan kadmiyum klorürün hücre dışı ERK 1/2  aktivasyonu ile 

apoptozu tetikleyerek mitokondri hasarına neden olduğu gösterilmiştir (222). 

Çalışmamızda varikosel grubundaki sıçanlarda ERK 1/2 proteini ekspresyonu 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulundu. Aynı yükseklik 

varikoselektomi sonrasında da belirlenmesine rağmen fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi. İnsanlarda ise ERK 1/2 proteini ekspresyonunda tüm olgular arasında herhangi 

bir farklılık saptanmadı. 

Bu sonuçlar birlikte değerlendirildiğinde, insanda varikoselin ERK 1/2 

yolağında herhangi bir değişikliğe neden olmadığı, sıçanda ise arttığı sonucuna 

ulaşılmıştır. İnsan ve sıçan arasındaki bu farklılığın türler arasındaki farklılıktan 

kaynaklanabileceği düşünülmüştür. Ayrıca ERK 1/2 yolağının dolaylı olarak PARP-1 

ekspresyonundan etkilediği bilindiği için, sıçanlarda ortaya çıkan yüksek ERK 

ekspresyonunun varikoselektomi sonrası PARP-1 yüksekliğini de açıklamaktadır 

(223).  Literatür taramasında PARP ve ERK 1/2 proteini ekspresyonlarınının 

varikoselin şiddeti ile ilişkisini araştıran bir çalışmaya rastlanmamıştır. Çalışmamızın, 

varikosel hastalarını ultrason değerlendirmesinde ölçülen maksimum genişleyen ven 

çapı değerlerine göre klinik ve subklinik olarak gruplandırarak her iki proteinin 

ekspresyonunu ortaya koyması açısından bir ilk olduğunu düşünüyoruz.  

Varikoselin, ven çapındaki genişlemeden bağımsız olarak testis yapısında 

hasara neden olduğu, semen parametrelerini olumsuz etkilediği gözledik. Varikosel 

hastalarında PARP proteinin ekspresyonunun artması varikoselin olumsuz etkilerinin 

apoptoz yoluyla ortaya çıktığını düşündürmektedir. Bu çalışmanın bir diğer sonucu da 

varikosel tedavisinde kullanılan varikoselektomi opersyonunun ortaya çıkan 

patofizyolojik etkileri düzeltmede yetersiz kaldığıdır.  

Ancak çalışmanın bazı limatsyonları mevcuttur. Bu çalışmanın kısıtlılıklarında 

biri, varikoselektomi grubundaki hastaların ameliyat öncesi klinik muayene ve 

ultrosonografi bilgilerine ulaşılamamış olunmasıdır. Ayrıca, varikoselektomi sonrası 

semen parametrelerindeki düzelmenin en fazla ilk üç ay içerisinde olduğu bilindiği 
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için semen parametreleri bir kez değerlendirilmiştir (224). Ancak bu sayının 3 olması 

gerektiğini iddia eden çalışmalar bulunmaktadır. Benzer şekilde varikosel hastalarının 

klinik muayene derecelendirme bilgileri, varikoselin süresi, reflü akım miktarı gibi 

parametreler bu çalışmada incelenmemiştir. Varikoselin şiddetine dair bu 

parameterelerin de incelendiği, örneklem sayısının daha yüksek olduğu klinik 

araştırmalar ile varikosel ve varikoselektomi’nin etkilerinin  ortaya konması 

gerektiğini düşünmekteyiz.  
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8. SONUÇ  

Varikosel hastalarında internal spermatic venlerde 3 mm üzerindeki 

dilatasyonlar varikoselin klinik değerlendirmesi için eşik değer olarak kabul 

edilmektedir. Çalışmamızda ilk defa bu anatomik parametrenin infertiliteye etkisi 

araştırıldı. Varikoselin ven çapındaki genişlemenin düzeyinden bağımsız olarak testis 

yapısında hasara neden olduğu ve semen parametrelerini olumsuz etkilediğini 

gözledik. Varikosel modeli oluşturulan sıçanlardan elde edilen sonuçlar da bu 

bulguları desteklerken, varikoselin testis boyutları ve morfolojisinde belirgin hasara 

neden olduğunu gösterildi. Ayrıca, varikoselin DNA ve kromatin hasarına neden 

olduğu, özellikle ven çapındaki artışın kromatin hasarını etkileyebileceği gösterildi. 

Önceki araştırmalarda testis dokusu içerisindeki germ hücrelerinde PARP-1 ve ERK 

1/2 proteinlerinin ekspresyonları gösterilmiş olmasına rağmen, çalışmamızda hem 

insan hemde sıçanda ejakülat ile atılan sperm hücrelerinde PARP-1 ve ERK 1/2 

proteinlerinin ekspresyonları ilk kez gösterildi. PARP-1 ve ERK 1/2 apotoz ile ilgili 

hücre içi sinyal yolakları olup, varikosel hastalarında oksidatif stres artışına 

rastlanmamasına rağmen, PARP-1 proteinin ekspresyonunun arttığını saptandık. Bu 

durum, varikoselin fertiliteye olumsuz etkilerinin apoptoz yoluyla ortaya çıkıyor 

olabileceğini düşündürmektedir. Varikoselektomi operasyonu sonrasında hem insan 

hem de sıçan grubunda değerlendirilen parametrelerde düzelme gözlenmemiş olması 

bu operasyonun varikosel hastalarında infertiliteyi tedavi etmedeki başarısının yetersiz 

olabileceğini düşündürmektedir. Bu çalışmadaki bulguların klinisyenlere teşhis ve 

tedavi yaklaşımı bakımından katkıda bulunabileceğini düşünmekteyiz. 
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