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1. OZET

VARIKOSEL VE VARIKOSELEKTOMI’NIN OLUSTURDUGU
ANATOMIK DEGISIKLIKLERIN INSAN VE HAYVANDA
SPERM PARAMETRELERINE VE SPERME ETKIiLERININ
ARASTIRILMASI

Varikosel plexus pampiniformis’teki venlerin anoraml dilatasyonu olup, en sik infertilite
sebebidir. Calismamizda varikosel hastalarinda tani kriterinde kullanilan ven ¢ap1 esik
degerleri ile testis yapisindaki degisiklikler, spermin fonksiyonel ve molekiiler parametreleri
birlikte ele alinarak, aralarindaki iliskinin ortaya konulmasi ve varikoselektomi
operasyonunun bu parametreler tizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi. Caligma
sican ve insan olmak {izere iki grupta tasarlandi. Sigan grubu kontrol, varikosel ve
varikoselektomi olmak tizere alt gruplara ayrildi. Bu gruplar arasinda testis agirligi, hacmi,
histolojisi ve Johnsen skorlama sonuglari, sperm parametreleri, PARP-1 ve ERK 1/2
proteinlerinin ekspresyonlari karsilastirildi. Insan grubu kontrol, varikosel ve varikoselektomi
operasyonu  gecirmis hastalardan  olusturuldu. Varikosel grubu ultrasonografi
degerlendirilmesinde 6lgiilen ven ¢apt 3’mm’nin altinda olanlar subklinik varikosel, 3 mm
tizerinde olanlar klinik varikosel olarak alt gruba ayrildi. Semen orneklerinde sperm
parametreleri, DNA fragmantasyonu, kormatin yapisi, oksidatif stres, PARP ve ERK 1/2
proteinlerinin ekspresyonlar1 karsilastirildi. Varikosel modeli olusturulan ve varikoselektomi
geciren siganlarda sol testis hacmi, sperm sayisi ve motiltesi, Johnsen skoru kontrol grubuna
gore anlamli derecede azalma, PARP-1 ekspresyonunda artis bulundu. Varikosel ve
varikoselektomi gruplar1 arasinda ise bu parametrelerde farklilik bulunmadi. insan olgularinda
kontrol grubuna gore varikosel ve varikoselektomi grubunda sperm konsantrasyon, say1 ve
motilitesinde anlamli derecede azalma, DNA fragmantasyonu, kromatin hasar1 ve PARP-1
ekspresyonunda anlamli derecede artis saptandi. Varikosel ve varikoselektomi gruplari ve
varikoselin subklinik ve Kklinik tipleri arasinda bu parametrelerde farklilik bulunmadi. ERK
1/2 ekspresyonu ve oksidatif stres index’inde gruplar arasinda farklilik bulunmadi. Varikosel,
ven capindaki degisimin derecesinden bagimsiz olarak testis ve sperm yapisinda hasara neden

olur. Varikoselektomi operasyonun fonksiyonelligin geri kazanilmasinda etkisi yoktur.

Anahtar Kelimeler: Sperm parametreleri, varikosel, varikoselektomi, ven ¢ap1



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 matility, 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



3. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii infertiliteyi “1 y1l veya daha uzun siireli korunmasiz

cinsel iligkiden sonra klinik bir hamilelik elde edilememesi” olarak tanimlar (1).

Varikosel erkeklerde en sik rastlanan infertilite sebepleri arasinda
sayillmaktadir ve testis’ten kani drene eden plexus pampiniformis i¢indeki venlerin
anormal dilatasyonu olarak tanimlanir (2,3). Testisin tubuli seminiferilerinde,
spermatogenez adi verilen spermatogonyumdan olgun sperm olusumu gerceklesir (4).
Spermatogenez 1siya hassas bir siire¢ olup, testikiiler 1sinin normal viicut 1sisindan 2
ila 6 derece daha diisiik olmas1 gereklidir. Arteria testicularis igerisindeki kanin 1s1s1
vendz plexus igerisindeki daha serin kan tarafindan sogurulur. Varikoselde venoz
damar ¢aplarinin genislemesinin bu sogutma mekanizmasini bozdugu ve testosteronun
saglikli spermatogenez i¢in gerekli olan testis ve epididymis hiicrelerine transferini

azalttig1 diistinilmektedir (5).

Varikosel hastaligina bagli olarak ortaya ¢ikan sperm anomalileri (say1 ve
motilitede bozulma), testikiiler hacimde azalma ve Leydig hiicre disfonksiyonu
infertiliteye yol acabilmektedir (6). Varikosel ile erkek infertilite arasinda kesin iligki
ve bu etkilerin ortaya c¢ikmasmma neden olan mekanizma ise tam olarak

bilinmemektedir (7) .

Tiirk Uroloji Dernegi klavuzuna gore varikosel’in klinik degerlendirmesi hasta
Oykiisii ve en az iki semen analizini de igermeli ve renkli Doppler ultrasonografi ile de
bulgular teyit edilmelidir (8). Ancak varikoselin ultrason degerlendirmesinde
kullanilan parametreler ve tani Olgiitlerinde standardizasyon yoktur (9). Varikosel
tanisi i¢in yaygin olarak kabul edilen en biiylik ven ¢ap1 igin esik deger 2 mm’dir (10).
Avrupa androloji derneginin 2020 kilavuzuna gore Klinik varikosel tanisi i¢in Valsalva
manevrast sirasinda genisleyen en biiyiik ven c¢apmin 3 mm ve iizerinde olmasi
gerekmektedir. Sonug olarak ven g¢apindaki artisin varikosel tanisi igin kullanimi
literatiirde pek ¢ok ¢alismada tartisilsa da, bu yontemin varikoselin seviyesini ve klinik
sonuglar1 belirlemedeki gilivenilirligi hala tartisma konusudur (11). Ayrica ultrason

bulgulari, klinikte hastanin tani ve prognozunu belirlemede siklikla kullanilsa da bu



bulgularin varikoselin testis ve spermlere molekiiler diizeyde etkileri ile iliskisini

arastiran ¢alismaya rastlanmamistir.

Varikoselektomi pleksus pampiniformis’te yer alan damarlarin ligasyonu ve
kollateral damarlar yoluyla vendz drenajin saglanmasidir. Literatiirde yer alan ¢cogu
calisma varikoselektominin semen parametreleri, sperm fonksiyonu, hamilelik
sonuglart1 ve hormon seviyeleri iizerine olumlu etkisini bildirmesine ragmen
komplikasyonlar, niiks ve infertiliteye etkisinin kesin olmamasi nedeniyle cerrahi
tedavinin hangi hastalar lizerinde uygulanmasi gerektigi tartismali konular arasinda
yer almaktadir (12-15). Literatiirde varikoselin testis dokusunda olusturdugu hasara
bagli spermatogenez siirecini etkileyerek infertiliteye sebep oldugu bildirilmilstir (16).
Ancak varikoselin tedavisinde kullanilan varikoselektomi oprerasyonunun testis’in

normal morfoloji ve fonksiyonunu geri kazanmadaki etkinligi belirsizdir.

Oksidatif stres, ¢esitli i¢ ve dis etkenler nedeniyle reaktif oksijen tlirevleri
(ROS) ve antioksidan mekanizmalar arasindaki dengenin (redox sistemi) bozulmasi
sonucunda ortaya ¢ikan bir durum olarak tanimlanmaktadir (17). ROS sperm
morfolojisinde bozulma, sperm motilitesinde azalma ve yetersiz spermatosit birlesimi
ve DNA hasarina neden olabilir (18). Litaratiirde varikosel hastalarinda oksidatif
stresin arttig1 ve varikoselektomi operasyonu sonrasinda azaldigini bildiren pek ¢ok
caligma bulunmaktadir (19-21). Deneysel varikosel modeli ile yapilan ¢alismalarda
vitamin E, tiziim ¢ekirdegi gibi antioksidan maddelerin oksidatif strese bagli testikiiler
doku hasarini iyilestirdigine dair bazi arastirmalar mevcut olsa da, bu antioksidan
maddelerin infertilite tedavisinde rolii ve etkinligi heniiz netlik kazanmamustir (22,23).
Varikoseli olan infertil erkeklerde DNA hasarinin tam mekanizmalarini anlamak igin

bu alanda daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Programlanmus hiicre 6liimii olan apoptoz siireci varikoselin patofizyolojisinde
onemli rol alir. Gonadal hipertermi, germ hiicrelerini direkt etkileyerek
spermatogenezis’in belirli asamalarinda apoptoza neden olur (24). Literatiirde
varikosel hastalarinda gelismekte olan germ hiicreleri, testikiiler doku ve ejakiile

edilen spermatozoa’da apoptoz seviyesinin yiiksek oldugu bildirilmektedir (25,26).



Apoptoz ile iligkilendirilen hiicre i¢i sinyal yolaklariin bir grubu da mitogen-
activated protein kinaz (MAPK) ailesini kapsar. Hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz1
ve 2 (ERK 1/2), MAPK ailesinin hiicre proliferasyonunu ve apoptozda rol aldigi
bilinen tyeleridir (27). Literatiirde p38-MAPK yolaklarinin varikosel ile iligkisini
arastiran calismalar bulunmasina ragmen ERKI1/2 yolagimi arastiran ¢aligma

bulunmamaktadir (26).

Poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP), DNA hasarinin varligini isaret eden
niikleer bir enzimdir. Diisiikk diizeyde DNA hasarlarinda PARP apoptoza karsi
koruyucu rol oynar, ancak PARP’mn asir1 aktivasyonu apoptozu indiikler (28).
Deneysel varikosel modeli uygulanan sicanlarda oksidatif stres ile birlikte PARP
aktivasyonunda artig oldugu gosterilmistir (29). Shiraishi ve ark. PARP ekspirasyonu
ile varikosel derecesi arasinda iligki bulamazken, skrotal 1s1 ve apoptoz arasinda pozitif
iliski saptamustir (30). EI-Domyati ve ark. fertile yash ve varikosel hastalarinda PARK
aktivasyonunun geng fertile hastalara gore arttigini ve apoptozis’in spermatogenezin
erken evresinde yiikseldigini bildirmistir (31). Bahsi gegen c¢aligmalar testislerdeki
germ hiicrelerinde PARP proteinin ekspresyonunu incelemis olup, semende DNA
onarim mekanizmasi ve PARP aktivasyonunun rolii ile ilgili daha fazla calismaya
ihtiyac duyulmaktadir. Ayrica yapilan literatiir taramasinda varikoselektomi
sonrasinda PARP’in  ekspresyonundaki  degisiklikleri arastiran caligmaya

rastlanmamuistir.

Bu calismada varikosel hastalarinda tani kriterinde kullanilan ven cap1 esik
degerleri ile testis boyut ve morfolojisindeki degisiklikler, sperm parametreleri, DNA
fragmantasyonu, kromatin yapisi, PARP aktivasyonu ve ERK 1/2 protein ekspresyon
seviyeleri birlikte ele alinarak, aralarindaki iligkinin ortaya konulmasi ve
varikoselektomi operasyonunun olas1 negatif etkileri azaltmadaki ya da ortadan

kaldirmadaki roliiniin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



4. GENEL BiLGILER

4.1. Erkek Ureme Sistemi Anatomisi

Erkek iireme sistemi, bir ¢ift iireme bezi olan testis (orchis), sperm iletim
yollar1 olan epididymis, ductus deferens, ductus ejaculatorius, erkek iireme bezleri
olan vesicula seminalis (glandula vesiculosa), glandula bulbourethralis (Cowper bezi),
prostata (glandula prostatica), erektil yapilari ve urethra masculina’y1 igeren penis ve
testisleri i¢inde bulunduran scrotum’dan olusur. Penis, scrotum ve urethra masculina

dis genital organlar, digerleri ise i¢ genital organlar olarak siniflandirilir (4).

4.1.1. Testis

Testisler erkek iireme bezleri olup hem endokrin hem de ekzokrin fonksiyona
sahiptir. Testisler sperm ve iireme sistemi fizyolojisini destekleyen androjen
hormonlarin irettildigi yer olmasi bakimindan erkek infertilitesi acisindan kritik
oneme sahiptir (32). Testis’ler yaklasik 2-3 cm boyutlarinda, 10-14 gr agirliginda bir
cift erkek temel iireme organidir. Karim arka duvarinda retroperitoneal geligen testisler,
gebeligin yaklagik 26. haftasinda scrotum’a iner. Testis bu inisi sirasinda periton, karin

duvari ve canalis inguinalis’den geger (4,33).

Testis’in margo anterior ve posterior olmak iizere iki kenari, extremitas
superior ve inferior olmak iizere iki ucu, facies medialis ve lateralis olmak tizere iki
yiizli vardir. Genellikle sol testis, sag testise gore daha asagi pozisyonda bulunur.
Testis’lerin arka kenar1 epididymis ile iliskidedir ve buradan testis’e giren-¢ikan damar

ve sinirler gibi diger yapilar geger (4).

Testis’ler dista tunica vaginalis igte tunica albuginea olmak tizere iki adet bag
dokusu yapi ile g¢evrilidir. Testis’in scrotuma inisi sirasinda canalis inguinalis’te
peritonun bir pargasi olarak bulunan processus vaginalis, testisi takip ederek testisin
bir kismini saran tunica vaginalis’i olusturur (33). Tunica vaginalis, hem parietal hem
de ince bir viseral tabakaya sahip serdz bir zardir. iki yaprak arasinda az miktarda serdz

sivt bulunur. Tunica albuginea testisin kendisini kaplayan sert, beyaz, yogun bag



dokusu tabakasidir. Arka kenarda testis icine mediastinum testis denilen bir bolme
gonderir. Mediastinum testis’den tunica albuginea’ya uzanan septula testis denilen bag
dokusu uzantilari, piramit seklindeki lobuli testis denilen bolmeleri olusturur. Lobuli
testis’lerde sperm iretilen tubuli seminiferiler ve testosteron iireten Leyding
hiicrelerini igeren bag dokusu bulunur. Lobuli testis icerisindeki tiibiiller uzun ve
kivrintili olup, tubuli seminferi contorti adin1 alir. Bu tiipler, lobuli testis’lerin
mediastinum testis’e bakan kisimlarinda birbiriyle birlesir ve sayilar1 azalir. Daha diiz
seyirli oldugu i¢in bu tiiplerin bu kismina tubili seminefi recti denir. Bu kanallarin
birbirleriyle anastomoz yapmasiyla rete testis (Haller agi) denilen ag yapi olusur.
Ductuli efferentes testis denilen kanallar rete testis’ten baslayip mediastinum testis’in
iist boliimiinde tunica albuginea’y1 delerek testisten disar1 ¢ikarlar. Ductuli efferentes

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

Bosaltim kanallarinda diiz kas tabakasi ilk olarak ductuli effrentes’lerde ortaya
cikar. Ayrica kanallardaki epitel doku, silyum’li yiiksek prizmatik hiicreler ve
mikrovilliis i¢eren al¢ak prizmatik hiicreler igerir. Tubuli seminiferilerden salgilanan
stvinin biiylik kism1 da bu kanallarda geri emilir. Bu kanallarda sperm, silyumlarin

hareketi ve diiz kaslarin kasilmasiyla taginir (4).

Tubuli seminiferilerin i¢inde sustentakiiler hiicreler (Sertoli hiicreleri) olarak
adlandirilan destekleyici hiicreler ve germ hiicreleri olarak adlandirilan ve olgun

sperme farklilagan spermatogenik hiicreler bulunur (32,34).

Sertoli hiicreleri, seminifer epitel dokusunda bulunan sustentakiiler hiicreler adi
da verilen destek hiicreleridir. Sertoli hiicreleri sperm iiretimini kontrol eden ve germ
hiicrelerinin canliligin1 kontrol eden sinyal molekiilleri salgilar. Ayrica spermin

seminifer tliiplerde taginmasini saglayan siviy1 da salgilar (4,32,34).

Sertoli hiicrelerini komsu spermatogenik hiicreleri ¢evreler. Sertoli hiicreleri
arasindaki tight junction’lar kan testis bariyerini olusturur. Bu bariyer, kan yoluyla
tasinan maddelerin germ hiicrelerine ulagmasini ve germ hiicrelerinin gelismesine
neden olan ylizey antijenlerinin kan dolagimina karisarak otoimmiin bir yanita yol

agcmasini Onler (32).



Spermatogenik hiicreler, komsu Sertoli hiicreleri arasinda ilerleyici gelisim
sergileyen tabakalar halinde yerlesmistir. Spermatogonyum’lar bu hiicrelerin en
immatiir (olgunlasmamis) tipidir ve seminifer epitelin bazal laminasinin iizerine
uzanirlar. Spermatogonia, birincil ve ikincil spermatositleri, daha sonra spermi iireten
en matiir (olgun) hiicreler olan spermatidleri tiretmek i¢in mitoz ve mayoz boliinmeye

ugrar. Spermatid’ler, Sertoli hiicrelerinin apikal kismina yerlesmislerdir (32,34).

Seminifer epitel’i ¢evreleyen tunica propriya (peritiibiiler doku), tipik olarak
fibroblasttan yoksun ¢ok tabakali bag dokusudur. Bu tabakada bulunan miyoid
hiicreler, diiz kas hiicrelerine benzer O6zellik gosterir. Miyoid hiicrelerin ritmik
kasilmalari, peristaltik dalgalanmaya neden olarak spermatozoanin ve testikiiler

stvinin tubuli seminiferilerden gegisi saglar (4,34).

Leyding hiicreleri biiyiik, poligonal, eozinifilik hiicrelerdir. Erken fetal
donemde farklilasarak embriyolojik gelisim, cinsel olgunlagsma ve {ireme fonksiyonu
icin gerekli testosteronu salgilar (4,34). Testosteron seviyesi hipofiz bezinden
salgilanan Luteinizing Hormon (LH) ve Follicle-Stimulating Hormon (FSH)
tarafindan kontrol edilir (33).

4.1.2. Epididymis

Testislerin arka ve {ist kutbunda uzanan, yaklasik 7,5 cm hilal seklinde bir
yapidir. Ductus epididymis denilen kivrintili kanallarin toplanmasiyla olusur.
Epididymis’in {ist kismina caput, orta kismina corpus, alt kismina cauda epididymis
denir. Caput kisminda ductuli efferentes bulunurken, gévde kisminda bu kanallar
ductus epididymis denilen oldukg¢a kivrimli 4-6 m uzunlugunda tek bir kanala doniisiir.
Spermler caput epididymis’ten giris yaptiktan sonra diiz kaslarin kontraksiyonuyla

ductus epididymis’te ilerler.

Spermatozoa’larin testis’ten ¢ikis yaptiklarinda fertilizasyon yetenekleri
yoktur; ductus epididymis igerisinde seyri sirasinda hareket ve fertilite yetenegi
kazanarak olgunlagirlar. Sperm’in fertilizasyon yetenegi kazanabilmesi igin
epididymis’in belirli kisimlarindan ge¢mesi gerekmektedir. Epididymis’ten gegisi

sirasinda sperm’lerin kromatin yogunlugu, ileri hareketliligi ve oosit penetrasyon



yetenegi artar. Sperm’in insan epididymis’inden gegisi 2-4 giin siirer (35,36). Ancak
spermlerin bu fertilizasyon yetenegi daha sonra ylizey iliskili dekapatizasyon faktorii
eklenmesiye geri doniisimlii olarak inhibe edilir. Sperm disi iireme sistemine
girdiginde fertilizasyon yetenegini tekrardan kazanir. Bu olaya kapatizasyon denir
(4,32).

Olgun spermler, ejakulasyona epididymis’te depo edilir. Diger memeli
tirlerine gore, insan epididymis’inin sperm depo kapasitesi sinirlidir, yapilan
arastirmalar saglikli geng erkeklerde rezervuar kapasitesinin iki ila ii¢ normal semen

ornegi liretmek i¢in yeterli gamet sayisini igerdigini gostermektedir (37).

Cauda kisminda, diiz kas oOrtiisii yogunlasarak {i¢ tabakali hale gelir.
Ejakiilasyon sirasinda epididymis’teki spermler diiz kas tabakasinin siddetli

kasilmasiyla ductus deferens’e gegmeye zorlanir (4,32).

4.1.3. Ductus deferens (Vas deferens)

Cauda epididymis’ten sonra devami olan 40-50 cm uzunlugunda muscular
borudur. Dista adventisya, ortada 1-1,5 mm diiz kas ve i¢te mukoza tabakasi bulunur.

Kas tabakasinda longitudinal ve circular kaslar bulunur.

Funiculus spermaticus igerisinde yukart ¢ikip canalis inguinalis’den gegerek
once karmm bosluguna, daha sonra pelvis bosluguna girer. Mesane’nin yanindan
gecerek arkasina gelir. Burada ureterle caprazlasir. Mesane’nin arkasinda vesicula
seminalis’e yaklagarak prostata’ya dogru uzanir. Son kismi ampulla ductus deferentis
denilen genislemeyi olusturur. Ampulla kisminda spermiumlarin hareketini arttiran

salg1 salgilanir (4,32).

Ductus deferens’in islevi, spermleri epididymis’ten urethra’ya iletmektir.
Bununla birlikte, sperm’lerin taginmasi i¢in sivinin salgilanmasina ve kanal

liimeninden spermatozoan kalintilarinin emilmesine katkida bulunur (38).



4.1.4. Vesicula seminalis

Mesanenin arka yiiziinde bulunan yaklasik 5 c¢cm uzunlugunda, 2,5 cm
genisliginde bir ¢ift bezdir. Uzun ekseni yukaridan asag1 distan ice dogru uzanir. I¢

yapist kivrimli kanallardan olusur (4,32).

Vesicula seminalis’in salgisi, ejakulat’in %50-60’1n1 olusturur. Bu salgi,
spermin kadin iireme yolunda hareketini saglamak i¢in mitokondri tarafindan ATP
tiretmede kullanilan biiyiik miktarlarda fruktoz igerir. Ejakiilasyondan sonra fruktoz,
fruktoliz ad1 verilen bir siirecte spermler tarafindan tiiketilir. Sperm sayisi ile seminal
fruktoz seviyesi arasinda iligki vardir. Daha yliksek sperm sayilarinda, fruktoliz daha
giiclii olacak ve diisiik seminal fruktoz konsantrasyonuna neden olacaktir. Azospermik
ve oligozospermik erkeklerde seminal fruktozun normozospermik veya polizospermik
erkeklere gore daha yiiksek olmasmin nedeni budur. Ayrica seminal fruktoz
konsantrasyonu hareketli sperm sayisi ile ters orantilidir, bu da ereksiyondan sonra

sadece hareketli spermin fruktoz tiikettigini diistindiiriir (39).

Bezin icerisinde yer alan ductus excretorius denilen kanali, ductus deferens’in

kanali ile birleserek ductus ejaculatorius’u olusturur (4,32).

4.1.5. Ductus ejaculatorius

Vesicula seminalis’in kanali olan ductus excratorius ile ductus deferens’in
prostata igerisinde birlesmesiyle olusan yaklasik 2 cm boyunda bir kanaldir. Sperm
ve vesicula seminalis’in salgisini iceren seminal siviyr tasir. Urethra’nmin pars

prostata’sinda colliculus seminalis’in her iki yanindaki deliklere agilir (4,32).

4.1.6. Prostata

Erkek genital sistemindeki bezlerin en biiyiigiidiir. Biiyiik bolimii bez, kiiclik
boliimii de kas ve bag dokudan olusur. Diaphragma urogenitale ile mesane arasinda

yerlesmistir ve arkasinda rectum yer alir (4,32).

Sekli kestaneye benzeyen prostata’nin facies anterior, facies posterior, facies

inferolateralis denilen {i¢ yiizii, basis denilen taban ve apex denilen tepe kismi1 bulunur.
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Basis prostatae’ya mesanenin cervix kismi oturur. Urethra bu kisimdan prostata’nin
icerisine girer. Facies posterior’un iist kenar1 yakinlarinda bulunan ¢ukur bolgeden
ductus ejaculatorius’lar beze girer. Ductus ejaculatorius’lar daha sonra pars prostatica

urethrae’nin orta kismina agilir (4,32).

Urethra ile ductus ejaculatorius arasinda kalan boliime lobus medius denilir.
Prostata’nin esas boliimiinii olusturan lobus dexter ve lobus sinister arka yiiziin orta

kisminda bulunan olukla birbirinden ayrilmistir (4,32).

Prostata’y1 dis taraftan saran capsula prostatica, birgok bélme gondererek bez
dokusunu 30-40 lobcuga ayirir. Lobguklar, substantia glandularis denilen bez doku ile
substantia muscularis denilen kas dokudan olusmustir. Bu bezlerin ductus prostaticus
adi1 verilen kanallar birleserek veya ayr1 ayr1 urethra’nin pars prostatica’sinda bulunan
sinus prostaticus denilen oluklara agilir. Bazilar1 da urethra’da bulunun colliculus

seminalis denilen kabarintiya agilir (4,32).

Prostata farkli histolojik bolgelere (periferik, transisyonel ve santral zone)
sahip bir bezdir. Periferik bolge prostata’nin dig kisminin etrafini sarar ve bez
dokusunun %70’ini olusturur. Prostat kanserlerinin ¢ogunun ¢ikis yeridir.
Transisyonel zon bezin yaklasik %S5°lik kismidir, urethra’nin pars prostatica’sinin
etrafini sarar. Yasl erkeklerin cogunda bu boélgenin iyi huylu proliferasyonu (bening
prostat hiperplazisi (BPH) goriiliir. Central bolge koni seklinde, ductus

ejaculatorius’lar1 gevreler ve basis prostata’y1 olusturur (40).

Prostata, seminal siviya katkida bulunan hafif alkali, seffaf bir salg1 salgilar.
Bu s1vi semen’in yaklasik %20-30’unu olusturur. Bu alkali salgi, vajina’nin asidik
ortamini noétralize ederek sperm’lerin zarar gérmesini engeller. Ayrica bu salginin
icinde bulunan maddeler semeni once pihtilastirarak koitus sirasinda spermlerin disi
lireme sistemine tutunmasini saglar. Salgimin igerisindeki prostate-specific antigen
(PSA) ise semen’i tekrar akiskan hale getirerek (likefaksiyon) spermlerin hareketlilik

kazanmasina olanak saglar (34).
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4.1.7. Glandula bulbourethralis (Cowper bezi)

Bezelye biiyiikliigiinde bir ¢ift bezdir. Spatium perinei profundum igerisinde
bulunur. Birgok lobcuktan olusan bezin ig¢indeki kanallar birleserek ductus glandulae
bulbourethralis denilen yaklasik 2,5 cm uzunlugundaki tek bir bosaltici kanali

olusturur. Bu kanal urethra’nin pars spongiosa’sina agilir (4).

Galaktoz  salgilar.  Berrak, mukus benzeri salgis1  urethra’nin

kayganlastirilmasina yardim eder ve urethra’da kalan idrar kalintilarini temizler (32).

4.1.8. Penis

Erkek kopulasyon (giftlesme) organidir. Penis ucundan pubis’e kadar
boliimiine corpus penis, perincumda bulunan kismina radix penis denir. Her iki
boliimde, iki adet corpus cavernosum penis, bir adet corpus spongiosum penis olmak
tizere li¢ adet silindirik yap1 bulunur. Radix penis’te corpus cavernosum penis’lerin
ramus ischiopubicus’lara yapisan kismina crus penis denir. Corpus spongiosum penis
ise perineal bolgede genisleyerek bulbus penis’i olusturur. Bu yap1 crus penis’lerin
arasindaki araliga oturur. Crus penis’leri m. ischiocavernosus’lar, bulbus penis’i ise
m. bulbospongiosus orter. Bu yapilar perineum derisi tarafindan ortiilmiistiir. Penis
derisi koyu renkli ve incedir, deri alt1 yag dokusu bulunmaz. Penis derisinin u¢ kisimda

kendi {izerine katlanmasiyla olusturdugu deriye preputium penis (siinnet derisi) denir
(4,32).

Scrotum’daki yiizeyel fascia’nin devami olan fasia penis superficialis tek
yapraklidir. Bu fasyaya, bir miktar diiz kas da i¢erdigi i¢in tunica dartos denir. Fascia
profunda penis (Fascia penis, Buck's fascia), yiizeyel ve derin olmak tizere iki
yapraktan olusur. Bu fasyanin derin yapragindan penis icine giren bdlmeler corpus
cavernosum penis ve corpus spongiosum penis i¢in kiliflar olusturur. Corpus
cavernosum penis’leri saran saglam kilifa tunica albuginea corporum cavernosum
denir. Corpus cavernosum igerisinde trabekiiller olusturan ince diiz kas tabakasiyla
gevrili ¢cok sayida vaskiiler bosluklar igerir. Ereksiyon sirasinda arteriae helicinae
penis’den gelen kan bu bosluklar1 doldurarak penis’in diizlesmesini ve sertlesmesini
saglar (4,32).
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Corpus spongiosum penis’i daha ince bir kilif olan tunica albuginea corporis
spongiosi sarar. Corpus spongiosum penis iginde urethra’nin pars spongiosa (penil
urethra) boliimii yer alir. Corpus spongiosum penis’in geniglemis 6n ucuna glans penis
denir. Glans penis’in 6n ucunda vertikal bir yarik seklinde ostium urethrae externum

bulunur (4).

4.1.9. Urethra masculina

Mesane’nin ¢ikis kismi olan ostium urethra internum’dan baslayip, penis
ucundaki ostium urethra externum’a kadar uzanan, yaklasik 18-20 cm uzunlugunda,
boru seklindeki bir organdir. Penis’in gevsek oldugu durumlarda pozisyonu, curvatura
infrapubica ve curvatura prepubica denilen iki egrilik olusturur. Erkek urethra’s1 hem
idrar hem de ejaculatin disar1 atilimini saglar. Erkek urethra’sinin iginden gegtigi

yapilara gore adlandirilan 4 boliimii vardir (4):
Pars intramuralis (preprostatica): Mesane i¢indeki kisa bolimiidiir (4).

Pars prostatica: Prostata icerisinde, yaklasik 3 cm uzunlugundaki en genis
boliimiidiir. Arka duvarinda uzunlamasina seyreden crista urethralis denilen mukoza
plica’s1 bulunur. Crista urethralis’in ortasinda colliculus seminalis denilen kabarik alan
bulunur. Colliculus seminalis’in ortasinda, kadinlardaki vagina’nin erkeklerde
embriyolojik bir arti1 olan utriculus prostaticus’un agzi, yan taraflarinda ise ductus
ejaculatorius’larin acilis delikleri bulunur. Crista urethralis’in yan taraflarindaki siniis

prostaticus denilen ¢ukurcuklara prostat bezinin kanallari agilir (4).

Pars membranacea: Urethra’nin, pelvis ¢ikisin1 kapatan diaphragma
urogenitalis’in igerisinde kalan boliimiidiir. Yaklasik 1.5-2 cm uzunlugundadir. Apex
prostata’dan bulbus penis’e kadar uzanir. Idrar ¢ikisini istemli olarak kontrol eden m.
sphincter urethrae (m. sphincter externa), urethra’nin bu boliimiinii sarar. Glandula

bulbourethralis’ler de bu boliimiin yan taraflarina yerlesmistir (4).

Pars spongiosa: Diaphragma pelvis’in alt ucundan baslar, daha sonra corpus
spongiosum penis’e girerek ostium urethra externum’a kadar uzanir. Yaklasik 15 cm
uzunlugundadir, penis’in yapisina uygun sekilde kivrintili bir seyir alir. Glandula

bulbourethralis’lerin kanallar1 baglangicinin 6n kismina agilir. Baslangi¢ kismindaki
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genislemeye fossa bulbaris, u¢ kismindaki genislemeye fossa navicularis urethrae
denir. Fossa navicularis’te bulunan kapakc¢iga valvula fossae navicularis (Guerin
plikasi) denir. Urethra’nin disar1 agilis deligi olan ostium urethra externum, erkek

urethra’sinin en dar yeridir (4).

4.1.10. Scrotum

Testis ve funiculus spermataticus’u icerisinde bulunduran deri, fibroz kiliflar
ve biraz kas lifleri igeren torba seklindeki yapidir. Sagli-sollu cift halinde bulunan

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

Scrotum’un konumu, verimli sperm iiretiminde 6nemli olan, testislerin viicut
sicakliginin 2 ila 4 © C altinda tutulmasini saglar. Sol scrotum saga gore biraz daha

asagida durur (4,32).

Scrotum’un derisi ¢ok incedir ve daha kahverengimsi renkte goriiniir. Cilt
altinda bulunan tunica dartos tabakasindaki diuz kas olan m. dartos’un kasilmasi

nedeniyle burusuk bir gériiniimdedir. Uzerinde kalin killar, yag ve ter bezleri bulunur

(4).

Scrotum tabakalarinda bulunan fasyalar karin 6n duvari kaslarmin fasyal
devamidir. Distan i¢ce dogru cutis, tunica dartos, fascia spermatica externa, fascia
cremasterica, m. cremaster, fascia spermatica interna ve periton’un lamina internalis

tabakalarindan olusur (4).

Fascia cremasterica ve m. creamaster’i, m. obliquus internus abdominis ve
fasyasi olusturur. Bu kas uyluk i¢ yiizline temas edildiginde testisleri korumak igin
kasilarak scrotum’u karin duvaria dogru yaklastirir. Buna cremaster refleksi denir.
Soguk havalarda ise m. creamaster ve tunica dartos birlikte testis’leri viicuda
yaklastirip scrotum yiizeyini azaltarak 1sinin korunmasini saglar. Sicak havalarda ise
scrotum gevseyerek testis’leri viicuttan uzaklastirir ve scrotal yiizey alanin arttirarak

1s1 kaybi saglar (4).
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4.1.11. Funiculus spermaticus

Karin duvarindan testis’e kadar uzanan bir ¢ift kordondur. igerisinden damar,
sinir ve kanallar geger. Yaklasik 15-20 cm uzulugundadir, sol taraftaki saga gore 1 cm
daha uzundur. Bu kordon igerisinde 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 nodlar1 bulunur. Bu yapilari distan fascia spermatica interna sarar (4).

4.1.12. Erkek iireme sistemi dolasimi

Fetal donemde abdominal boslukta gelisen testis’in arterleri aorta
abdominalis’ten koken alir. A. testicularis’ler aorta’dan a. renalis’lerin biraz
asagisindan ayrilan bir ¢ift damardir. Bu damarlar retroperitoneal olarak ilerler, a.
iliaca externa’nin son bdliimiinii 6nden caprazlar, anulus inguinalis profundus’tan
canalis inguinalis’e girer. Daha sonra funiculus spermaticus icerisinden gecerek
scrotum’a ulasir. Tunica albuginea’y1 delerek testis’1 besler. A. testicularis’ten ayrilan
dallar (rr. epididymales) epididymis’i besler. Ayrica ureter’e (rr. ureterici) ve m.

cremaster’e dallar verir (4).

Aorta abdominalis L4 seviyesinde a. iliaca communis adinda iki dala ayrilir.
Iliaca communis’ler alt ekstremiteyi besleyen a. iliaca externa ile pelvis’teki yapilar
besleyen a. iliaca interna’ya ayrilir. Ductus deferentis’i besleyen a. ductus deferentis,
a. iliaca interna’dan ayrilan a. umbilicalis’in dalidir. Bu damar a. testicularis ile
anastomoz yapar. A. iliaca interna’nin diger bir dali olan a. vesicalis inferior’dan

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

A. iliaca interna’nin dis genital organlar1 besleyen dali a. pudenda interna’dur.
A. dorsalis penis ve profunda penis bu damarin terminal dallaridir. A. profunda penis,
corpus cavernosum penis’in merkezinde dne dogru ilerler, ereksiyon i¢in dnemli bir
damardir. A. dorsalis penis, penis’in dorsal yiiziinde fasyanin altinda ilerler. Glans
penis, penis derisi, preputium, tunica albuginea’y1 besler ve a. profunda penis ile

anastomoz yapar. A. pudenda interna’nin diger dali olan a. perinealis’ten ayrilan rr.
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scrotales posteriores scrotum’u, a. urethralis’ten ayrilan a. bulbi penis glandula

bulbourethralis’i besler (4).

Scrotum igindeki yapilarin vendz drenaji v. testicularis dexter ve sinister
(internal spermatik venler), deferential ven (vas deferens’in veni) ve external
spermatik ven (cremasteric ven) tarafindan saglanir. Bu venlerin arasinda pek ¢ok
anastomoz bulunmaktadir (41,42). Testis ve epididymis’ten ¢ikan venler birleserek
plexus pampiniformis denilen ven agimin 6n grubunu, deferential ven orta, external

spermatic ven ise arka grubunu olusturur (5).

Plexus pampiniformis, funiculus spermaticus igerisinde a. testicularis’in
etrafinda bulunur. Plexus pampiniformis’teki venler birlesip sayilarini azaltarak sag
tarafta v. testicularis dextra, solda v. testicularis sinistra’y1 olusturur. V. testicularis
dextra direkt v. cava inferior’a drene olurken, v. testicularis sinistra v. renalis sinistra
araciligiyla v. cava inferior’a drene olur. V. testicularis sinistra sol testis’in daha
asagida olmasi ve baglanti noktasinin daha {ist seviyede bulunmasi nedeniyle v.

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

Prostata’nin venleri plexus venosus prostaticus’u, vesicula seminalis’in venleri
plexus venosus vesicalis’i olusturur. Plexus venosus vesicalis ve deferential ven, vv.
vesicales araciligiyla v. iliaca interna’ya dokiiliir. External spermatik ven (cremasteric

ven) ise, v. epigastrica inferior araciligiyla v. iliaca externa’ya baglanir (5,41).

4.2. Sperm’in Yapisi ve Olusumu

Sperm viicuttaki ¢cogu hiicreden daha kiiciiktiir; olgun sperm yaklasik 60 pm
uzunlugundadir. Bas, boyun ve kuyruk kisimlarindan olusur (32,34).

Sperm bas1 yass1 ve sivridir, cok az sitoplazmaya sahiptir ve haploid ¢ekirdek
icerir. Basin gorevi DNA’nin  korunmasi1 ve fertilizasyon sirasinda oosit’e
aktarilmasidir. Nukleusun biiyiik kismin1 saran akrozomal kep, fertilizasyon sirasinda
ovum’un zona pellusida’sinin delinmesini enzimler iceren basin tepe kisminda bir

vezikiildiir (32,34).
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Bas ile kuyrugun birlestigi kisa boliime boyun denir. Enerji deposu olan biiyiik
helikal mitokondiri igerir. Boyun kismi baglanti pargas: ve senteriol’lerden olusur.
Enerji saglayan bol miktarda flagellum, boyundan ve orta par¢cadan sperm kuyrugu

boyunca uzanan ve tiim sperm hiicresinin hareket etmesini saglayan kamgiya benzer

yapidir (32,34).

Sperm kuyrugu orta parca, esas parga Ve son parca olmak tizere ii¢ béliimden
olusur. Orta par¢adaki mitokondiriler hareket i¢cin gerekli adenozin trifosfat (ATP)
tiretir. En uzun kisim olan esas parga, aksonem ve fibréz kiliftan olusur. Son parga
sadece aksonemal kompleks’i igerir. Aksonemal kompleks, kuyrugun hareketini
saglar. iki adet merkezi mikrotiibiil ve dokuz adet ¢evresel mikrotiibiil giftinden olusur.
Cevresel mikrotiibil’ler birbirine nexin flament’leriyle baglanmistir ve tizerinde ig-dis
dynein kollart bulunur. Dynein kollari, mitokondride olusan kimyasal enerjiyi kinetik
enerjiye doniistiirerek mikrotiiblil ¢iftlerinin birbiri lizerinden kayarak hareket
etmesini saglar. Cevresel mikrotiibiil ¢iftlerinin disinda dairesel olarak yerlesmis
dokuz adet dis kalin fiberler (outer dense fibers) bulunur. Bunlar kuyrugun hareketini

diizenler, yogunluk ve bi¢imini ayarlar (34,43).

Sperm erkek lireme sisteminde birkag hafta, disi ireme sisteminde ise 2-3 hafta

canli kalabilir. Insan testis’inde giinde yaklasik 300 milyon sperm iiretilir (34).

4.2.1. Spermatogenez

Spermatogonia ile basglayan ve olgun sperm firetimi ile sonuglanan siirece
spermatogenez denir. Erkeklerde puberteden andropoza kadar devam eden bu siireg,
yaklagik 40 ila 65 y1l giin siirer (44).

Tubuli seminiferi’lerde gergeklesen spermatogenez, puberteden kisa siire 6nce

pituiter gonadotropin seviyesinin artmasiyla baslar (32,34).

Spermatogenez ii¢ fazdan olusur:

4.2.1.1. Spermatogonia faz:

Spermatagonyum tubuli seminiferinin bazal laminasina bagli en immatiir

germinal hiicrelerdir. Primordial germ hiicrelerinden kdken alirlar, puberteye kadar
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inaktiftirler. Tubuli seminiferilerde ti¢ farkli Tip A agik, Tip A koyu ve Tip B olmak
tizere t¢ farkli spermatogonyum bulunur. Tip A koyu spermatogonyumlar diger
spermatogenetik hiicreler i¢in kok hiicre fonksiyonu goriir ve boliinerek kendisi gibi
Tip A koyu spermatogonyum veya Tip A agik spermatogonyum’u olustururlar. Tip A
acik spermatogonyumlar ¢ok sayida mitoz boliinme gecirerek sayilarini arttirilar, daha
sonra bir kismi Tip B spermatogonyum’lara farklilagirlar. Tip B spermatogonyumlarin
mitozla  bolinip  farklilasmasi  sonucu  primer  spermatositler  olusur.
Spermatogonyum’lar ve mitoz béliinme ile olusan kopyalar1 diploid’dir (2n), yani

bireyin tiim 46 kromozomunu igerir (32,34).

4.2.1.2. Spermatosit faz

Primer spermatositlerin DNA’larin1 replike ederek birinci mayoz boliinmeyi
gecirmesiyle, diploid sayida kromozom igeren sekonder spermatositleri olusur.
Sekonder spermatosit’lerin de ikinci mayoz boliinme gegirmesiyle spermatid olusur.
Boylece kromozom sayilart 23’e inmis ve DNA miktarlart azaltilmis haploid (1n)
hiicreler olusur. Haploid olmasina ragmen, erken spermatid’ler, yuvarlak sekil,
merkezi c¢ekirdek ve biliylik miktarda sitoplazma ile spermatogenez’in Onceki

asamalarindaki hiicrelere cok benzemektedir (32,34).

4.2.1.3. Spermatid faz

Spermatid’lerin olgun spermatazoon’lara farklilastigi fazdir. Spermatid’ler
akrozom olusmasi, kuyruk gelismesi, ¢ekirdek sekil ve biiyiikliigiiniin degismesi,

kromatin yogunlagsmas1 ve sitoplazmasinin azaltilmasi gibi ¢esitli degisimlere ugrar

(32).

a) Golgi evresi: Spermatidin sitoplazmasi Golgi kompleksi, mitokondriyonlar,
bir ¢ift sentriol, serbest ribozomlar ve diiz endoplazmik retikulum tiibiilleri igerir.
Endoplazmik retikulum, {iretilen hidrolitik enzimler, Golgi kompleksine iletilir ve
sonrasinda degisime ugrayarak proakzomal graniilleri olusturur. Daha sonra bu
graniillerin birlesmesiyle akrozomal vezikiil olusur. Akrozomal vezikiiliin yerlestigi
bu bdlge 6n kutbu olustururken, sentrioller arka uca yerlesir ve kuyrugun aksonem

kismin1 olusturacak mikrotiibiilleri olusturmaya baslarlar (44).

18



b) Bashk Fazi: Akrozomal vezikiil genisleyerek biiyilir, nukleusun o6n

bolimiinii sapka gibi kusatir. Olusan bu yapiya akrozomal kep denir (44).

c) Akrozom Fazi: Spermatidin yapisinda en fazla degisikligin gorildigi
asamadir. Cekirdegin distalindeki sentriolden c¢ikan mikrotiibiiller, flagellumu
olusturacak olan aksonemi meydana getirir. Niikleus yogundur ve daha da yassilasarak
uzar. Akrozom apikal plazma membranina dogru kayarken, stoplazmadaki
mikrotiibiiller akrozomdan spermatid’in arka kutbuna uzanan manget denilen yapiy1
olustururlar. Daha sonra plazma membraninin flagellum yiizeyini kaplamasiyla
manset kaybolur. Boyun boliimiinde ve distalde mitokondriyonlarin dis kalin liflerin
cevresini sarmalamasiyla mitokondiyon kilifi olusur. Bu kilif kuyrugun orta
parcasinda yer alir. Orta parcanin distalinde esas parga olarak isimlendirilen bolgede
iki fibr6z kolon ve bunlar1 baglayan fibroz halkalardan olusan fibroz kilif yer alir. Bu
yap1 flagellumun sonuna kadar ilerler. Son parcada ise kisadir ve sadece aksolemenin

mikrotiibiillerini igerir (44).

d) Olgunlasma Fazi: Spermatidlerin arasindaki protoplazmik kopriilerin
ortadan kalkmasiyla olusan artik cisimcik denilen stoplazmik kisim Sertoli hiicreleri
tarafindan fagosite edilir. Gelismekte olan spermatosit ve spermatidler, ektoplazmik
ozellesmeleri baglanti kompleksleri ve tiibiilobulbar kompleksler araciligi ile Sertoli
hiicrelerine baghdir. Olgunlagsmasini tamamlayan spermatidler, Sertoli hiicreleri ile

olan baglantilarini koparir ve tiibiil limenine gegis yaparlar (45).

Spermatogenez ve spermiogenez sirasinda kiiciik, dar, piriform, ikili veya ii¢
bas, akrozomal defekt ve cift kuyruk olusumu gibi anomaliler goriilmesi siktir. Eger
ejakulattaki spermatozanlarin en az % 50’si normal morfolojiye sahipse bu durum

fertiliteyi etkilemezken bu oranin daha yiiksek olmasi infertiliteye neden olabilir (44).

4.2.2. Spermiasyon

Spermatogenez’den sonra olusan ge¢ spermatid’lerin tubuli seminiferilerden

saliverilmesine spermiasyon denir (34).

Tubuli  seminiferi’lerden salinan sperm hiicreleri hareketsizdir. Tubuli

seminiferi’lerden tasinmasi Sertoli hiicreleri tarafindan salgilanan bir siv1 ile saglanir
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ve peritiibiiler hiicrelerin olusturdugu peristaltik dalgalarda tasinma iglemine yardim
eder. Tubuli seminiferi’lerdeki sperm sirasiyla rete testis, ductuli efferentis ve ductus
epididymis’e ulasir ve epididimis’de depo edilir. Ejakulasyon sirasinda spermler
vesicula seminalis, prostata ve glandula bulbourethralis’in salgilariyla karisarak ductus
deferensteki peristaltik kasilmalar ile ve urethra’dan gecerek penis ucundan semen ile
disar1 atilir. Spermler disi genital sistemine vagina’dan giris yapinca vesicula
seminalis’ten lretilen vesikiilaz enzimi sayesinde semenin bir kismi koagiile olarak
vaginadan geri akisi engelleyen bir plak olusturur. Ayrica vesicula seminalis’ten
semene verilen fruktoz spermler i¢in besin ve enerji kaynagi olusturur. Disi genital
sisteminde spermler sirasiyla canalis cervix Ve cavitas uteri’den gecerek tuba
uteri’naya ulasir. Bu yolculuk sirasinda uterus ve tuba uterina’nadaki diiz kaslarin

kasilmasi ve semen icerisindeki prostaglandinler spermin hareketine yardimeir olur

(43,44).

Spermler oositi fertilize etme yetenegini uterus ya da tube uterina’dan gegisleri
sirasinda kazanir. Oosit’e ulasan ilk sperm hiicresi 6nce oositin korona radiata’sini,
sonra zona pellucida denilen oosit etrafindaki glikoprotein yapiyr gecmek igin
akrozom igerisindeki enzimlerini serbest birakir. Oosit ve spermin hiicre membranlari
birlestikten sonra, spermin bas ve kuyrugu oosit stoplazmasina girerek fertilizasyonu
gerceklestirir (43,44).

4.3. Semen’in Yapisi ve Olusumu

Semen viskoz, mat, opak, beyaz-krem renkli ve homojen goriiniimdedir.
Semen’in pH’1 7.2-8.0 arasindadir. Semen igeriginde spermatozoonlarin yani sira
epididymis, ductus deferens, vesicula seminalis, prostat, glandula bulbourethralis ve
urethral bezlerin salgilar1 ve bir miktar 16kosit vardir. Yaklasik bir ejakulasyondaki
miktar1 3-4 cc kadardir. Semen analizinde Diinya Saglik Orgiitii tarafindan belirlenen

referans degerler kullanilmaktadir (46) (Tablo 4.31.).
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Tablo 4.31. Semen analizi referans degerleri

Parametre Referans deger

Semen hacmi >1.5ml

pH >7.2

Likefasyon 15-60 dk

Viskozite <2cm

Spermiyum konsantrasyonu > 15 milyon/ml

Total spermiyum sayist > 39 milyon/ml

Motilite atb > %32 veya a> %25

a+b (ileri yavas veya hizli hareketli)

c (yerinde hareketli) d (hareketsiz)

Normal morfoloji > %14
Lokosit <1x10%ml
Vitalite > %58 veya lizerinde canli spermiyum

Semen igerisindeki spermium sayisinin, hareketinin ve seklinin normal olmasi
normozoospermi, sayisinin diisiik olmasi oligozoospermi (<15 milyon/ml), fazla
olmasi1 polizoospermi, hig spermium bulunmamasi ise azoospermi olarak adlandirilir.
Astenozoospermi, sperm hareketinin normal degerden diisik olmasidir.
Teratozoospermi spermiyum morfolojisinin normal degerden diisiik olmasi (<%4),

oligoastenozoospermi spermiyum saylr ve hareketinin normal degerden diisiik
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olmasidir. Semen’deki spermium sayi, hareket ve morfolojisinin normal degerden

diisiik olmasi oligoastenoteratozoospermi (OAT) olarak adlandirilir (46).

4.3. infertilite

infertilite “cinsel olarak aktif, dogum kontrolii yapmayan bir ¢iftin bir yil
icinde spontan hamileligi saglayamamasi” seklinde tanimlanir (1). Ciftlerin yaklasik
%25°1 infertilite problemi yasar, bu ciftlerin %15°1 infertilite i¢in medikal tedavilere
basvurur. Ancak %35’1 hala ¢ocuk sahibi olamaz. Cocuk sahibi olamayan c¢iftlerin
%50’sinde infertilite sebebi erkek kaynaklidir (47). Diinya Saghk Orgiitii infertil
ciftlerin degerlendirilmesinde erkek partnerin degerlendirilmesine 6ncelik verilmesini
onermektedir (48). Erkek infertilitesi sebepleri arasinda konjenital veya edinilmis
tirogenital anormaliler, enfeksiyonlar, skrotal 1s1 artist (varikosel), endokrin
bozukluklar, genetik anomaliler ve immiinolojik faktorler sayilmaktadir. Vakalarin
%60-75"1 ise idiyopatiktir (47).

4.4. VVarikosel

Varikosel testis’e drene olan plexus pampiniformis, internal ve eksternal
spermatik venlerin (v. testicularis ve v. cremasterica) anormal dilatasyonu olarak
tanimlanir  (2). Ilk kez Antik Yunan’da Celcus tarafindan birinci yiizyilda
tanimlanmustir (49). Tiirk-Islam literatiiriinde ilk resimli cerrahi kitabin yazari olan
Serefeddin Sabuncuoglu, Cerrahiyet’iil Haniyye (1483) adli eserinde, hastalig testis
damarlarinin biikiiliip genisleyerek iliziim salkimina benzer hale gelmesi seklinde tarif
etmigtir. Bu Kitapta hastaligin tedavisinde venler arasinda siyah kan’in kaldirilmasi

icin proksimal ve distal spermatic venlerin ligasyonu 6nerilmistir (50).

Varikosel’in prevalansi caligmalar arasinda farklilik gostermektedir. Yaklasik
olarak %15 olarak bildirilmistir. Ancak bu oran %3 ila %48 arasinda degismektedir.
Ileri yaslardaki hastalarda bilateral varikosel goriilme orami daha yiiksektir (51).
Unilateral varikosel, sol internal spermatik venin anatomik olarak kapak yetmezligine
yatkinlig1 nedeni ile biiyiik oranda sol tarafta goriiliir (52). Sol tarafta goriilmesinin en

onemli nedeni sol internal sprmatik venin saga gore daha dik agiyla agilmasidir. Ancak
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geleneksel olarak tek tarafli bir anatomik anormallik olarak kabul edilen varikosel’in

bilateral prevalansinin yiiksek oldugunu bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (53).

Varikosel c¢ok eski tarihlerde hekimler tarafindan tanimlanmasina ragmen
olusumundaki patofizyolojik mekanizma ve yansimalar1 giiniimiizde hala

tartisitlmaktadir (54).

Varikosel hastalarinin ¢ogu fertil olmasina ragmen, varikosel infertilite en sik
konulan infertilasyon tanisidir. Eriskin erkeklerde varikosel orami %10-15 iken,
anormal semen analizi olan erkeklerde bu oranin %25,4 oldugu bildirilmektedir.
Infertilite sikayetiyle klinige bagvuran hastalarda %30-40 oraninda varikosel saptanr.
Venoz reflic ve testis’lerde 1s1 artisinin infertilite agisindan 6nemli rol oynadigi
diisiiniilse de, varikosel hastalarinda spermatogenez’i etkileyen patofizyolojik
mekanizma heniiz tam agiklanmamistir ve erkek infertilitesi lizerine kesin etkisi de

tartismalidir (55).

4.4.1. Tani ve degerlendirme

Varikosel tanili infertil bir erkegin degerlendirilmesi anamnez, fizik muayene
ve semen analizini igerir. Semen analizi en az iki kez yapilmali ve semen analizleri

arasindaki siire en az 7, en fazla 21 giin olmalidir (8).

Varikosel’in tanis1 fizik muayene ile konulup, skrotal ultrason taramasi ile de
teyit edilebilir (47). Hasta ayakta ve supin pozisyonda degerlendirilir. Valsalva
manevrasi yapildiginda spermatik venler dolgunlasip palpe edilebilir veya goriilebilir
hale gelir. Subklinik varikosel sadece ultrason goriintiileme yontemiyle belirlenebilir
(8,47).

Gerektiginde doppler steteskopu, termografi, skrotal ultrasonografi, sintigrafi

ve venografi gibi ek degerlendirme yontemlerine de basvurulabilir (8).

Venografi’ye alternatif olarak noninvaziv bir teknik olan Renkli Doppler
Ultrasonografi (RDUS) cerrahi tedavinin planlamasi asamasinda fonksiyonel anatomi
ve ¢evre damar yapilarininin belirlenmesinde faydalidir. Testis hacmi, varikosel’e

neden olan venlerin ¢aplart ve reflu'nun hemodinamik siddeti gibi parametreler
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degerlendirilebilir (52). Ozellikle pediatrik hastalarda RDUS tani agisindan daha
belirleyicidir ve diizenli taramalarla varikosel’in testis biiyiimesine etkisi ortaya
konulabilir (56). Sag ve sol testis arasindaki hacim farkinin %15-20 veya > 2cc olmasi

cerrahi tedavi igin kistas olarak kullanilmaktadir (57).

4.4.2. Etiyoloji

Vena testicularis dextra ile sinistra’nin drenaji arasindaki anatomik
farkliliklarin sol tarafta varikosel gelisimi i¢in biyomekanik yatkinlik olusturdugunu
disiindiirmektedir. V. testicularis dextra, v. cava inferior’a dar bir ag1 ile v. testicularis
sinistra ise v. renalis sinistra’ya dik bir a¢1 ile baglanir. Bu dik ag¢1 nedeniyle v.
testicularis sinistra i¢erisindeki kan, sag taraftakine gore daha fazla direngle karsilasir.
Ayrica v. testicularis sinistra colon descendens’in arkasindan gegerken bagirsak igerigi
tarafindan baskiya ugrayabilir. V. renalis siniStra’ya, v. testicularis sinistra’nin yani
sira v. suprarenalis sinistra da drene olmaktadir. Bu durum da sol tarafta drenaj
yiikiinlin artmasina sebep olmaktadir. Ayrica v. renalis sinistra’daki negatif basing,
daha genis ¢apli olan v. cava inferior’a gore daha diisiiktiir. Bu yiizden v. testicularis

sinistra’da kan kalbe dogru daha diisiik bir emis giiciine maruz kalir (4,5).

Anatomik yatkinlig1 destekleyen bir diger bulgu sag tarafta unilateral varikosel
gelisiminin nadir olmasidir. Sag tarafta varikosel genellikle tiimor gelisimiyle
iliskilendirilse de, situs inversus ve v. testicularis dextra’nin sol taraftakine benzer
sekilde v. renalis dextra’ya dokiilmesi gibi vendz varyasyonlar sebebiyle de olustugu

vakalar bildirilmistir (58-63).

Internal spermatik venlerde kanin yercekimine karsi drenajina yardim eden
kapak sisteminin bozulmasi da varikosel nedeni olarak gosterilmektedir (64). Kapak
anomalilerinin communican venlerle iliskisine gore stop-type ve shunt-type olmak
tizere iki farkli patofizyolojik patern tanimlanmistir. Communican venlerin seviyesinin
tizerinde kapak bozukluklar1 shunt-type, communican venlerin seviyesindeki kapak
bozukluklari ise stop-type varikosel olarak tanimlanmistir (5). Ancak Wishahi, otopsi
ve venografi goriintiileri izerinde yiiriittiigli caligmasinda internal spermatik venler’de

zaten kapakcik sisteminin  bulunmadigini, dolayisiyla kapaklarin  varikosel
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olusumunda bir faktor olarak ele alinmamasi gerektigini, ancak bazi kisilerde goriilen

capraz baglantilarin (cross-communcation) etken olabilecegini bildirmistir (65).

Testis’in vendz drenaj sistemine baskiya neden olan nutcracker fenomeni’nin
de sol varikosele neden oldugu bilinmektedir. V. renalis sinistra’nin aorta’dan ¢ikis
noktasinda v. mesenterica superior tarafindan basiya ugramasi veya v. ilica communis
sinistra’nin a. iliaca communis tarafindan sikistirilmasi sonucunda da kan plexus

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

4.4.3. Patofizyoloji

Varikosel yaklasik 2000 yil 6nce tanimlansa da patofizyolojisi hala netlik
kazanmamusitir (67). Varikosel’in iireme fonksiyonuna etki mekanizmasi tartigsmalidir

ve multifaktoriyel olmasi muhtemeldir.

Varikosel’in patofizyolojisini agiklarken, varikosel olusumuna neden olan
sebepler, varikoselin testis fonksiyonunda ne tiir degisiklikler olusturdugu ve fertilite

tizerine etkilerinin neler oldugu sorulari aydinlatilmalidir (41).

4.4.3.1. Hipertermi

Spermatogenez 1siya hassas bir siire¢ olup, testikiiler 1sinin normal viicut
1sisindan 2 ila 4 derece daha diisiik olmas1 gereklidir. Testis’deki 1s1 artig1 germ
hiicrelerinin metabolizmalarinin  bozulmasina, apoptoz’a, Sertoli hiicrelerinin
etkilenmesine,  spermatogenez’e hasar verebilecek sekilde gonodotropin

hormonlarinin yogunlugunun degisimine neden olabilir (41,68).

Plexus pampiniformis’in a. testicularis’in etrafinda yer almasi ters yonlii bir 1s1
transfer mekanizmasi olusturur. A. testicularis icerisindeki kanin 1sis1 vendz plexus
igerisindeki daha serin kan tarafindan sogurulur. Boylece arterial kanin testis’te 1s1
artisina yol agmasi engellenir (69). Saglikli kisilerde scrotum 1sis1 ayakta durur
pozisyonda, yatar pozisyona gore daha disliktir. Varikoselde plexus
pampiniformis’teki venlerin genisleyip kanmn burada yogunlagsmasi1 bu mekanizmay1

bozarak testis’de 1s1 artisina neden olabilir (68).
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Garolla ve ark. varikosel hastalarinda scrotum isisinin daha yiiksek oldugunu
ve giin igerisinde yapilan aktivitelere bagli olarak scrotal 1s1 degisiminin saglikli
kisilere goére daha az oldugunu gostermistir. Ayrica bu caligmada varikosel
hastalarinda scrotal 1sinin sol tarafta saga gore daha yiiksek oldugu ve 1s1 artisinin
semen parametreleri ile korelasyon gosterdigi bulunmustur (70). Bu bulguyu kanitlar
nitelikte, varikosel hastalarinda, hiicreleri 1s1 artisinin olusturdugu stresten koruyan 1s1
sok proteinlerinin ekspirasyonunda ~ (HSP) artis bulunmustur (24,71,72). Bu
proteinlerin  artisinin ~ spermatogenez  sirasinda apoptoz  siirecini  tetikledigi

diistinilmektedir (24,73,74).

4.4.3.2. Oksidatif stres

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), kararsiz yapida, son yoriingesinde eslenmemis
elektrona sahip, oksijen icerikli molekiillerdir. Elektron sayilarini tamamlamak igin,
diger molekiillerle ¢ok kolay reaksiyona (oksidasyon) girerler ve bu sirada

viicudumuzda biiytiik zincirli kimyasal reaksiyonlara neden olabilir.

ROS oksijen metabolizmasinin yan iriinleri olarak tretilirler. Aslinda bazi
yapilarin sentezi, ¢esitli transkripsiyonel faktorlerin aktivasyonu, apoptoz ve
farklilasma gibi siirecler igin hiicre igerisinde fizyolojik seviyede ROS bulunmalidir.
Ayrica bir dizi kinaz1 ve fosfataz1 modiile ederek pek ¢ok hiicre i¢i sinyal yolaginda
da yer alirlar (75). Ancak ROS iiretimi veya birikiminin normalden fazla olmasi
proteinler, lipidler ve niikleik asitler gibi onemli hiicresel yapilar {lizerinde zararli
etkiler olusturur. Saglikli bir metabolizmada ROS’un hiicreye olumsuz etkileri ¢esitli
enzimatik ve non-enzimatik antioksidana dayali stratejilerle dengelenir. (76,77).
Enzimatik koruma sistemlerini sliperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GPx), glutatyon rediiktaz (GR) ve katalaz olusturur. Non-enzimatik antioksidanlarin

baslicalart ise iirik asit, E ve C vitaminleri ile albiimindir (78).

Oksidatif stres, hiicreler ve dokularda ROS birikimi ile biyolojik bir sistemin
bu reaktif {irlinleri detoksifiye etme yetenegi arasindaki dengesizligin neden oldugu
bir durumdur. Oksidatif stress lipit peroksidasyonuna neden olarak plazma
membranint eritip ve lipoproteinlerin yapisini bozabilir. Lipit peroksidasyonu

sitotoksik ve mutajenik olan malondialdehit olusumuna yol agar. Oksidatif stress
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proteinlerin yapisin1 bozarak, enzimatik aktivitelerinin azalmasi veya kaybolmasina
yol agar, viicut yaslanma siirecini hizlandirir, basta kanser olmak tizere kronik ve

dejeneratif birgok hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olur (76).

Serbest oksijen radikalleri spermin hiperaktivasyonu ve kapasitasyonu gibi
olaylarda normal bir fizyolojik role sahiptir. Ancak, insan spermiumlari ¢oklu
doymamis yag asitleri bakimindan zengindir ve bu nedenle reaktif oksijen maddeleri
(ROS) saldirisina ve lipid peroksidasyonuna kars1 hassastir. Semendeki reaktif oksijen
tirlinlerinin kaynag1 spermatazoa ve fagositik 16kositlerdir (78,79). Saglikli bireylerde
seminal plazma, asir1 ROS f{iretiminin etkisini nétralize eden antioksidanlar igerir (17).
Seminal plazma igerisindeki 16kositlerin enflamasyon durumunda aktif hale gelmesi
plazmadaki ROS miktarini arttirict bir etki olusturur. Spermin olgunlgma siirecinde
atilan artik sitoplazma ROS miktarinin dengelenmesini saglar. Bu nedenle bas
anomalisi gibi anormal morfolojik yapidaki spermler de oksidatif stresi arttirici etki
gosterir. Oksidatif stres sperm kromotin biitlinliiglinlin ve plazma membran yapisinin
bozulmasina, sperm motilisinde ve sperm-oosit birlesim kapasitesinde azalmaya neden
olabilir (80,81). Oksidatif stres, germ hiicrelerinin yani sira tubuli seminiferi’nin bazal
laminasi’na ve Sertoli hiicrelerine zarar vererek indirekt olarak fertiliteyi etkileyebilir
(82). Infertilite problemi yagyan kisilerde %25 oraninda ROS artis1 gozlenmistir (83).
Varikosel’de yiiksek ROS olusumu ve antioksidan konsantrasyonunun azalmasinin

spermde oksidatif stresi siddetlendirdigi diisiiniilmektedir (84).

4.4.3.3. DNA hasart

Deoksiriboniikleik asit (DNA), iki poliniikleotid zincirinden olusan bir
molekiildiir. Her niikleotid bir deoksiriboz (5 karbonlu seker) fosfat grubu ve dort
farkli tipteki azotlu bazlardan olusur. Niikleotidler fosfatli seker gruplari arasindaki
fosfodiester baglariyla birbirine baghdir. Purin (adenin ve guanin) veya pirimidin
(sitozin ve urasil) yapisindaki bazlarsa birbirine dogru karsilikli uzanir ve aralarindaki
hidrojen baglariyla sabitlenerek ¢ift sarmal yapiyr olusturur. Gen, genetik bilginin
aktarimindan sorumlu DNA segmentidir. DNA’daki her {iglii baz sistemine kodon
denir ve her bir kodon belli bir aminoasiti sifreler. Aminoasitler de proteinleri
olsuturdugu icin kodonlarin siralamasi, proteinlerdeki aminoasitlerin dizilimini

belirler. Genetik bilgiyi tasiyan DNA, hiicre niikleusuna sigabilmek i¢in biikiiliip
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yogunlagmis kromatin yapisini alir. Kromotinin yapisinda bulunan histon proteinleri
gen bolgelerinin aktivasyonu ya da inhibisyonundan sorumludur. Kromatin igerisinde
dort ¢ift histon proteininin biraraya gelip olusturdugu yapiya niikleozom denir. DNA
ise niikleozomlarin etrafin1 dolanarak sarar. Gen ekspresyonu, DNA onarimi ve
replikasyonu gibi olaylarda DNA ve niikleozom arasindaki baglar c¢oziilerek
proteinlerin DNA’ya ulagmasi saglanir. Kromatin yogunlagmasi sirasinda DNA yapisi
acilarak siki toroidal kompleksler olusturan histonlar gegis proteinleri ve protaminlerle
yer degistirir (85-87).

DNA fragmantasyonu DNA iplik¢iklerinin pargalaranmasi ve ayrilmasidir.
Testikiiler hasar, artmis apoptoz ve oksidatif stresin DNA fragmantasyonu olusturarak
infertiliteye neden oldugu bilinmektedir. Asit-baz dengesizlikleri veya yiiksek 1s1 da
hidrojen baglarini koprararak (DNA denaturasyonu) DNA yapisini bozar (87).

Spermiumun DNA biitiinltigii fertilizasyon ve saglikli bir yavru gelisimi i¢in
cok onemlidir. Spermatogenez sirasinda ortaya ¢ikan defektler sonucunda kromatin
yapisi bozuk, DNA fragmantasyonu artmig, anormal morfolojiye sahip germ hiicreleri
olusur. Normalde kusurlu germ hiicreleri apoptoz ile yok edilerek hatali kromatin
yapidaki germ hiicrelerinin spermatozoaya farklilasmasi engellenir. Ancak cesitli
etkenlerle basarili bir apoptozun saglanmamasi daha fazla kusurlu sperm hiicresinin
olusmasina yol agabilir (88). DNA onariminda kusurlu olan hiicreler, asirt DNA hasari
biriktirme egilimindedir (28). Infertil erkeklerde sperm DNA hasari fazladir ve DNA
biitiinligii bozulmustur. Spermatogenez sirasinda varikoselin patofizyolojik etkileri
DNA ve kromatin yapisini da etkileyebilir. DNA hasarli bir spermatozoonun 00siti
dollemesi, embriyoda genetik hastaliklarin ortaya ¢ikmasiyla sonuglanabilir (89).
Ayrica DNA fragmantasyonunun fazla olmasi spontan gebe kalma veya yardimci
tireme teknikleri kullanilarak g¢ocuk sahibi olma basarisini azaltir. Oksidatif stress
spermatozooda DNA fragmantasyonu ve apoptotik yolaklari tetikleyebilir. Literatiirde
varikoselektomi operasyonunun seminal sividaki oksidatif stresi ve DNA hasarinda
azalmay1 saglayabilecegi bildirilmesine ragmen, bu konudaki ¢alismalarin sonuglari

farklilik gostermektedir (90).

Giintimiizde DNA fragmantasyonu sperm kromatin yapisi testi (SCSA),
terminal deoksiniikleotidil transferaz dUTP nick end labeling (TUNEL), sperm
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kromatin dagilimi (SCD/Halo testi), aniline veya toluidine mavisi boyama

yontemleriyle gosterilebilmektedir (91).

4.4.3.4. Apoptoz

Apoptoz, hiicrelerin programlanmis hiicre 6liimii olarak tanimlanir ve bu siireg
fizyolojik veya patololojik kosullar tarafindan uyarilabilir. Apoptoz, germ hiicrelerinin
gelisimi sirasinda fizyolojik olarak hasarli spermlerin elimine edilerek hatali genetik
materyalin aktarilmasini engeller. Ayrica hiicre proliferasyonu ile hiicre o6liimii

arasinda dengenin kurulmasinin saglar (92).

Hiicrenin biiziismesi, kromatin yogunlasmasi, DNA ve c¢ekirdegin
parcalanmasi, sitoplazma ve organllerin yogulasmasi gibi olaylar apoptoz sirasinda
gerceklesen temel olaylardir. Apoptoz reseptdr iizerinden (ekstrinsik) ve
mitokondriyon iizerinden (intrinsik) olan yolaklar ile gergeklesir. Apoptoz kapsaz
(capsase) denilen enzimlerin aktivasyonu ile yiiritiiliir ve bir yolaktaki molekiil
digerini etkileyebilir. Kapsazlar inaktif sekilde bulunur ve aktiflestiklerinde hiyerarsik
diizen i¢inde c¢alisirlar. Kapsazlar hedef proteinlerinin yapisinda degisiklik

olusturarak, apoptoz i¢in gerekli sinyali meydana getirirler (87,92).

Radyasyon, hipoksi, hipertermi, toksinler, serbest radikaller ve enfeksiyonlar
mitokondri zarma etki ederek apoptozu baslatirlar. Apoptoz ile iliskilendirilen
intrinsik sinyal yolaklariin bir grubu da mitogen-activated protein kinaz (MAPK)
ailesini kapsar. MAPK yolaklari, transkripsiyon faktorlerini aktive ya da inaktive
ederek transkripsiyonu etkilerler. Bu yollar, hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinazlar
(ERK), c-jun NH2-terminal kinases (JNK) ya da stresle aktive olan protein kinazlar
(SAPKSs) ve p38 MAPK olarak siniflandirilmaktadir (93,94).

Apoptoz yolaklarinda dengesizlikler sperm DNA’sma hasar verip semen
parametrelerini olumsuz etkileyerek infertilite’ye neden olabilir (95). Erkek germ
hiicrelerinde bu intrinsik (mitokondrial) sinyal yolaklarinin bazilarmin hipertemi veya
hormonal bozukluklara bagli apoptozda rol aldig1 gosterilmistir (96-99). Litaratiirde
varikosel hastalarinda gelismekte olan germ hiicreleri, testikiiler doku ve ejakiile

edilen spermatozoada apoptoz ve iliskili baz1 sinyal yolaklar1 seviyesinin yiiksek
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oldugu bildirilmektedir (100,101). Apoptoz siirecinin germ hiicrelerinde azalmaya

neden olmasinin testis atrofisi ile de iligkili oldugu diistiniilmektedir (102).

4.4.3.5. Diger etkenler

Plexus pampiniformis ile a. testicularis’in komsulugu, testosteron gibi ufak
molekiillerin pasif difiizyonla venden artere ge¢isini saglar. Vendz basincin bozulmasi
arter ile ven arasindaki yogunluk farkini bozarak spermatogenezis igin gerekli olan

testosteron’un testis dokusuna gegisini etkileyebilir (103).

Arter ile ven arasindaki basing dengesizligi testis dokusunun perfiizyonunu
bozarak hipoksi ve nekroza yol agar. Vendz staza bagli okliizyonlar ve kan
basincindaki degisimler sonucu Sertoli ve Leydig hiicrelerinin zarar gérmesi de
spermatogenez’i olumusuz etkiler. Bu durum ayni zamanda enflamatuar reaksiyonlara
da yol agabilir ve kan-testis bariyerini bozarak antisperm antikorlarinin olsumuna yol
acar (16).

Varikosel ile diger patofizyolojik mekanizmalar arasinda renal ve adrenal
metabolitlerin refliisii, testikiiler hipoksi, hyphothalamic-hypofisial gonadal aks
sisteminin bozulmasina bagli hormonal dengesizlikler, adrenal ve renal metabolitlerin

renal venden spermatik vene retrograd akisi sayilmaktadir (104,105).

Varikosel hastalarindan alinan testis biopsi orneklerinde Sertoli hiicreleri,
tubulus seminiferi ve germinal hiicre yapisinda bozulma sonucunda testis dokusunda
atrofi gézlenmistir (106). Guzel ve ark. ileri derecede testis atrofisi olan hastalarda
sperm say1 ve motilitesinde azalma ile morfolojik degisikliklerin daha fazla oldugunu
bildirmistir (107).

Sonu¢ olarak varikosel’in zamanla testis doku ve fonksiyonunu bozarak

infertilite nedeni oldugu diisiiniilmektedir.

4.4.4. Tedavi

Normal semen analizi saptanan eriskin erkeklerde tedavi 6nerilmemekte, yillik

semen analizleri ile takip 6nerilmektedir (8).
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Erigkinlerde varikosel tedavisinin amaci fertilitenin korunmasidir. American
Society for Reproductive Medicine (ASRM) Practice komitesinin hazirladig: kilavuza
gore fizik muayene sirasinda varikosel’in palpe edilebilir olmasi, kadin partnerin fertil
veya tedavi edilebilir infertiliteye sahip olmasi ve erkek partnerin semen

parametrelerinin anormal olmasi durumunda tedavi diistiniilmesi gerekmektedir (55).

Varikosel’in cerrahi olarak tamir edilmesi operasyonuna varikoselektomi
denir. Varikoselektomi operasyonunda amag, tiim internal spermatik ven dallarini
baglayarak, plexus pampiniformis’teki dilatasyona ve kanin refliisiine engel olmaktir
(67). Bu operasyon sirasinda ductus deferens ve funiculus spermaticus’a dair arter ve
lenf damarlarinin korunmasina dikkat edilmelidir (8). Varikoselektomi agik cerrahi,
mikrocerrahi ve laparoskopik ve radyolojik cerrahi teknikleriyle yapilabilir. Girisim
yerleri retroperitoneal, inguinal, subinguinal ve scrotal olabilir (54).

1. Acik retroperitoneal girisim: Anulus inguinalis hizasindan girilerek internal
spermatik venin ligasyonu amaglanir (12). Kolay bir yontem olmasi avantajidir.
Dezavantaji ise kollateral venlere ve operasyon bolgesinin altinda kalan venlere
ulagilmasinin mimkiin olmamasidir (66,108). Karin kaslar1 kesildigi i¢in tedavi
sonrast iyilesme siiresi uzundur (41). Diger tekniklere nazaran hidrosel gelisme veya

varikosel niiks oranlar yiiksektir (108).

2. Acik inguinal girisim: M. obliquus externus abdominis kasindan kesi yapilarak
internal ve eksternal spermatik venlere ulasilabilir (12). Bu yontemin dezavantaji ise
hidrosel olusturma riski olan lenf damarlarinin ayirt edilmesinin zorlugudur. Hastalar

tarafindan post-op agr sikayeti fazladir (41).

3. Acik skrotal girisim: Testikiiler atrofi meydana getirmesi ve arterlere zarar verme

riskinin fazla olmasi nedeniyle gliniimiizde kullanilmamaktadir (41).

4. Inguinal ve subinguinal mikro-cerrahi: Damarlarin net gériinmesine ve ligasyonuna
izin verdigi i¢in komplikasyon ve niiks orani daha azdir. Mikrocerrahi ile inguinal ve
subinguinal girisim, hamilelik basarisini arttirmasi ve daha az hidrosel gelisimine

sebebiyet vermesi nedeniyle en etkili tekniktir (12).
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5. Laparoskopik cerrahi: Hastalarin giinliik yasamlarina daha hizli donmesine olanak
tanimasi ve post-op daha az agri sikayeti yasanmasiyla tercih edilmektedir (12). Niiks
orant ve hidrosel riskinin diger yontemlere gore diisik olmasi bu teknigin

avantajlaridir, ancak cerrahin deneyimini gerektirir (108).

6. Embolizasyon ve skleroterapi: Bu radyolojik yontemlerin avantaji daha az invaziv
olmasi ve kiigiik kollaterallere ulasilabilmesidir. Ayrica, lenf nodiilleri zarar gérmedigi

i¢in hidrosel olusmaz. Ancak, maliyeti ve basarisizlik ihtimali yiiksektir (108).

Anormal  semen  parametrelerine  sahip  varikosel  hastalarinda
varikoselektominin faydali oldugu literaratiirdeki pek c¢ok caligma tarafindan
desteklense de varikoselektomi’nin fertiliteye etkisi ve hamilelik basarisina etkisi
tartismalidir (12,84,108,109). Giinlimiizde, varikosel tamiri kararinda genellikle testis

asimetrisinin %10’dan fazla olmasi kriter alinmaktadir (54).

Varikoselektomi’nin en sik goriilen komplikasyonu hidrosel gelisimidir.
Kullanilan teknige gore %0.29- 7.58 oraninda hidrosel goriildiigii rapor edilmistir.
Iyilesme zamani 1-2 giinden 2 haftaya kadar siirebilmektedir. Varikoselektomi sonrasi
serum testeron seviyelerinde diizelme, ¢alismalar arasinda farklilik gostermektdir
(108).

4.4.5. Hiicre ici sinyal yolaklari

4.4.5.1. PARP Yolag

Hiicrelerde DNA zincir kiriklarinin varlig, hiicre dongiisii durmasini tetikleyen
sinyal iletim yollarin1 aktive eder ve sonucta hiicrenin hayatta kalmasina veya
programlanmis hiicre 6liimiine yol acan onarim mekanizmalarini harekete gecirir
(110). Fizyolojik kosullar altinda poli (ADP-riboz) polimeraz 1'in (PARP-1) ana islevi,
koruyucu bir rol oynayarak DNA hasarini tespit etmek ve onarmaktir. DNA'ya kismi
hasar s6z konusu oldugunda, indiiklenen PARP-1 zincir kiriklarini tespit eder ve onarir
ve ayrica transkripsiyonu baskilar, bylece hasarli genlerin ekspresyonunu 6nler (111).
PARP-1 ve PARP-2 eksikligi olan farelerin, DNA hasarina karsi oldukca hassas
olduklar1 gézlenmistir (110). Ancak asirt DNA hasar1 varliginda PARP asir1 aktive
olur, aktive olan PARP DNA’ya erisimi i¢in gorevli bir enzim olan (ADP-riboz)
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(PAR) senzetini katalize eder. Hasar onarildiktan sonra PAR polimerleri, poli (ADP-
riboz) glikohidrolaz (PARG) tarafindan pargalanir. Bu islem sirasinda PARP ADP
riboz pargalarinin nikotinamidden (NAD+) alic1 proteine ve kendisine transferini hizla
katalize eder. Bu durum hiicre i¢ci NAD+ ve ATP havuzlarinin hizli bir sekilde
tiikkenmesine neden olarak glikoliz ve mitokondriyal solunum hizini yavaslatir. Bu da
hiicresel islev bozuklugu ve 6liimle sonuglanir (112). Bu temelde, PARP-1'in hiicreleri
ya bir hayatta kalma yoluna ya da apoptotik yola yonlendirmek i¢in bir DNA hasar1

detektorii olarak iglev gorebilecegi one siirtilmistiir (111).

PARP, DNA hasarma hiicresel tepkilerde oldugu kadar genomik biitiinliigiin
korunmasinda da ¢ok 6nemlidir (113). Germinal hiicreler defektlerin bir sonraki nesle
aktarilabilme ihtimalinden dolay1 6zellikle DNA hasarina karsi hassastir. Bu nedenle
mayoz boliinme gegiren spermatositlerde kalitsal mutasyonlart 6nlemek icin yiiksek
diizeyde DNA onarim enzimleri ekspresyonu gozlenir. Sican spermiyogenezinde
kromatin yeniden modelleme adimlar1 sirasinda uzayan spermatidlerde belirgin poli
(ADP-riboz) polimer olusumu gosterilmistir.  Spermiyogenezde kromatin
yogunlasmasinin en belirgin agsamasi olan spermatid basamaginda yiiksek seviyelerde
ADP-riboz polimeri gozlenmistir. DNA zincir kiriklarinin eksik onarimi, olgun
spermatozoada genomik kararsizliga yol a¢ar ve bu da onlarin déllenme kapasitelerini

bozar (111,114).

4.4.5.2. ERK 1/2 Yolag

Hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinazlar (ERK), mitojenle aktive olan protein
kinaz (MAPK) ailesinin iiyeleridir. ERK kaskadi hiicre ¢ogalmasi, farklilagmasi,
tutunmasi, gog¢li ve hayatta kalmasi gibi siireglerde ¢cok 6nemli bir rol oynar. Bu
nedenle gelisim, bagisiklik, metabolizma ve hafiza olusumu gibi bir¢ok fizyolojik olay
i¢in gereklidir. Bu yolagin 6zii, Raf (mito-gen ile aktive olan protein kinaz), MEK
(mitojen ile aktive edilen protein kinaz) ve ERK'ler (ERK 1 ve ERK 2) olmak {izere
ti¢ kinaz kaskadinin aktivasyonundan olusur (115). Ras/Raf/MEK/ERK kaskadi, hiicre
yluzeyindeki reseptorlerden gelen bilgileri gen ekspresyonuna ve proteinlerin
diizenlenmesine entegre eder. Raf ve MEK, tek bir substrata sahip sitoplazmik kinazlar

olarak tanimlanmistir. Ancak, ERK birden fazla substrat1 fosforileze edebilir. ERK-1
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ve ERK-2 her yerde eksprese ediliyor gibi goriinmektedir. Profilasyon i¢in bir miktar
ERK ekspressyonu mutlaka gerekmektedir. Cok ¢esitli hormonlar, biiyiime ve
farklilasma faktorlerinin yani sira tiimor tesvik edici maddeler bu yolu kullanir. Bu
uyaranlarin ¢ogu RAS’1 aktive eder. Aktive edilmis Ras, Raf kinazlara yiiksek afinite
ile baglanamasina neden olan bir adaptdr olarak islev goriir ve onlarin hiicre zarina
translokasyonlarmi  saglar. Raf, MEK’in proteinlerinin fosforilasyonu ile
aktivasyonunu saglar. MEK hem treonin hem de tirozin (threonine and tyrosine)
kalintilarin1 fosforile edebilir. Aktivasyon dongiisiinde bir -Thr-Glu-Tyr- motifinin
fosforilasyonu yoluyla ERK-1 ve ERK-2'yi (p44 ve p42 MAPK olarak da adlandirilir)
aktive ederler. Fosforilasyon, ERK 1/2 salimmmimi ve nihayetinde niikleer
translokasyonu tetikler. Cekirdekte ERK'ler bir baglama proteini tarafindan tutulur
(116). Aktif ERK'nin sitoplazmada tutulmasinin hiicre dongiisii ilerlemesini ve DNA

replikasyonunun baglangicini ortadan kaldirdigini gosterilmistir (117).

ERK 1/2 ekspirasyonun farlerde sprmatogenez sirasinda mitotik profilasyona
katiliyor olabilecegi ve sonrasinda sperm motilitesine dahil oldugu diisiiniilmektedir
(118). Ayrica epididymis’in epitel hiicrelerinde ERK 1/2 yolaginin aktivasyonunu
initial segement (IS) farklilagmasini saglar. IS tam olarak gelisemediginde spermde
flagellar agilagsmalar, azalmis motilite gibi infertiliteye neden olabilecek

deformasyonlar olusur (119).
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5. MATERYAL VE METOD

5.1. Calisma Dizayni

Bu calisma Istanbul Medipol Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 25.09.2019 tarihli 59 no’lu karar1 ve Istanbul Medipol Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 25.09.2019 tarihli 714 no’lu
karar1 ile onaylanmistir. Calismada Istanbul Medipol Universitesi BAP desteginden
(proje n0:2020/06) yararlanildi.

Calismamizda Medipol Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve
Uygulama Merkezi (MEDITAM)’da iiretilen, Wistar Albino cinsi, 250-500 gr
agirhiginda, 8 haftalik geng fertile 17 rat kullanildi. Tiim hayvanlar ayni besin ile
beslenip, standart laboratuar sartlarinda, kontrollii 1siklandirma (12 saat 11k, 12 saat
karanlik) ve sicaklikta (24°C) tutuldu. Siganlardan 12 tanesine deneysel varikosel
modeli uygulandi, 5 tanesi kontrol grubu olarak ayrilarak higbir miidahalede
bulunulmadi. Deneysel varikosel modeli islemi uygulanan deneklerde modelin
olusmasi i¢in 10 hafta beklendi. Bekleme siiresinin ardindan varikosel modeli
olusmadig1 saptanan 1 hayvan c¢alismadan ¢ikarildi, model olusan hayvanlardan 6
tanesine varikoselektomi opereasyonu yapildi. Bdylece hayvan modellemesinde
kontrol grubu (kontrol n=5), varikosel grubu (VCL n=5) ve varikoselektomi grubu
(VCT n=6) olmak fizere li¢ grup olusturuldu. Varikoselektomi isleminin etkisinin
olusmasi i¢in 8 hafta beklendi. Ardindan karsilagtirmak amagli tiim gruplar sakrifiye

edildi, testis ve semen 6rneklerinden toplanan veriler gruplar arasinda karsilagtirildi.

Calismadaki insan olgular infertilite nedeniyle bagvuran, 20-45 yas arasindaki
hastalardan secildi. Varikosel grubuna uzman fiirolog tarafindan fizik muayene ve
anamnez sonucunda varikosel bulgular1 saptanip, ultrasonografi degerlendirilmesinde
olglilen maksimum ven ¢ap1 2 mm’in iizerinde olan ve reflii akim saptanan 20 hasta
(VCL n=20) dahil edildi. Varikosel hastalari, yapilan ultrasonografi
degerlendirmesinde Slgiilen maksimum ven ¢ap1t 3 mm’in altinda olanlar subklinik

varikosel (Subklinik n=10), 3 mm’in iizerinde olanlar klinik varikosel grubu (Klinik
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n=10) olmak tizere iki alt gruba ayrildi1 (120,121). Varikoselektomi grubu, son 6 ay
icerisinde varikoselektomi operasyonu geciren 10 hastadan olusturuldu (VCT n=10).
Farkli sikayetlerle klinige bagvuran ayni1 yas ve BMI araliginda, muayane ve ultrason
taramasinda urogenital yapilarda herhangi bir anomali saptanmayan, normal sperm
parametrelerine sahip saglikli 10 birey kontrol grubu (Kontrol n=10) olarak ¢alismaya
dahil edildi. Azospermi varligi, sigara ve alkol Oykiisii olan hastalar ve 16kospermi
bulgulart (> 1 mil / mL 16kosit), obezite (BMI>30 kg/m2), endokrin rahatsizlik,
hormonal tedavi, liriner enfeksiyon, gegirilmis operasyon oykiisii olan, scrotal ya da
batin i¢i kan akimini etkileyebilcek kitleye sahip kisiler ¢calismaya dahil edilmedi.
Hasta anamnezinde ya da dosya kayitlarina gore epididimit ya da epididimo-orsit,
innmemis testis Oykiisii olan olgular calisma dis1 birakildi. Tiim hastalar ¢alisma
hakkinda bilgilendirildi ve yazili onam formu alindi. Hastalarin semen 6rneklerinden

elde edilen veriler gruplar arasinda karsilastirildi.
5.2. Hayvan Grubuna Yapilan islem ve Analizler

5.2.1. Deneysel varikosel modeli

Model olusturmada Saypol ve ark.’nin yontemi kullanildi (122). Siganlarda
testis drenaji primer olarak internal spermatik venlerle saglandigi i¢in deneysel
varikosel modelinde tercih edilmektedir. Sekiz haftalik eriskin siganlarda anaestezi
icin 60 mg/kg ketamin ve 7 mg/kg xylazin intraperitoneal enjeksiyon ile uygulandi.
Abdominal duvar providon iodin ile boyandiktan sonra mid abdominal insizyon
uygulandi (Resim 5.2.1.1). Colon ve intestinum yapilari sag yana devrilerek sol ren,
vena suprarenalis ve internal spermatik venin vena renalis’e giris yeri goriiniir hale
getirildi (Resim 5.2.1.2). Vena renalis etraftaki yag ve bag dokulardan temizlenerek
serbestlestirildi. Daha sonra vena renalis sinistra’nin arkasindan 4/0 ipek sutur
gecirildi, vena renalis’e paralel olarak 0.85 mm’lik metal prob yerlestirildi ve venin
arkasindan gegirilmis olan 4/0 ipek sutur ile bagland1 (Resim 5.2.1.3). Metal prob
cekilerek vena renalis’te yaklasik %50’lik daralma islemi gergeklestirildi. Vena
renalis’teki daralma nedeniyle kanin akisi internal spermatik vene aktarilarak varikosel

gelisimine neden oldu.
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Resim 5.2.1.2. Deneysel varikosel modeli islemi 6ncesi sol internal — spermatik
venin goriiniimii: Siyah ok isareti internal spermatik veni gostermektedir.
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Resim 5.2.1.3. Deneysel varikosel isleminde sol renal venin baglanmasi: Beyaz ok
isareti renal venin daraltilmasi i¢in atilan dikisi géstermektedir.

5.2.2. Varikoselektomi (VCT)

Varikosel olusumundan 10 hafta sonrasinda tiim siganlar ayni anestezi teknigi
ile cerrahi insizyon yapildi. Tiim siganlardan 1 tanesi harig, digerlerinde varikosel
gelisimi internal spermatik ven capinda genislemeler gozlenmesiyle teyit edildi
(Resim 5.2.2.1.) (122). Varikosel modeli olusmayan bir sican ¢alisma dist birakildi.
Daha sonra siganlardan 6 tanesine varikoselektomi operasyonu uygulandi.

Varikoselektomi isleminde 4/0 ipek dikis ile dilate spermatik ven baglandi (123).
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Resim 5.2.2.1. Deneysel varikosel modeli sonucu internal spermatik vende

genigleme: Siyah oK isareti internal spermatik vendeki dilatasyonu gostermektedir.
Varikoselektomi operasyonundan 8 hafta sonra her iki grup da anezstezi altinda

sakrifiye edildi, testis ve epididymis dokular1 ¢ikartilarak asagidaki analizler

gerceklestirildi:

5.2.3. Semen analizi

Hayvanlarda semen alimi i¢in cauda epididymis dikkatlice testis dokusundan
ayirildt ve 5 ml medium (HTF w/ HEPES GMHH-200427U) iceren petri dish’e
konuldu. Cauda epididymis sperm salinimi i¢in pargalandi (Resim 5.2.3.1.) ve 37°C
inkiibiitorde 15 dk tutuldu. Sperm sayimi i¢in semen 1:2 oraninda dilue edildi. Sperm

suspansionu sayma ¢emberine alind1 ve tiim kareler (1-9) sayildi.
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Resim 5.2.3.1. Cauda epididymis’ten sperm alimi islemi
5.2.4. Testis degerlendirilmesi

Siganlarda testisler alinarak, yag ve bag dokudan ayirldi. Digital capilller ile
testislerin ¢api, eni ve genisligi dl¢iilerek not edildi, testis’lerin agirlig1 tartildi. Testis
hacmi Lambert formilii (uzunluk X genislik X yikseklik % 0,71) kullanilarak
hesapland1 (124).

Testisler fiksasyon islemi i¢cin %10’luk ndétral formalin buffer soliisyonu
icerisine konuldu ve bir gece boyunca oda sicakliginda bekletildi. Ardindan fiksatifi
uzaklastirilmasi amaciyla testis dokulart ¢esme suyu altinda bir saat bekletildi. Daha
sonra dehidratasyon i¢in dokular kademeli olarak konsantrasyonu artan (%70-%90-
%96-%100) alkol serilerinde bir saat etiiv igerisinde bekletildi. Sonrasinda
saydamlastirma yapmak amaciyla dokular ksilen igerisinde bir saat bekletilip, 6rnekler
1 saat parafinle muamele edildi ve 5 um kesit alinarak bloklar hazirlandi. Hazirlanan

bloklara hematoksilen eozin boyama islemi yapildi.

Testis dokusu standart 151k mikroskobu kullanilarak degerlendirildi. Tubuli
seminiferi’deki spermatogenez Johnsen’s skorlama yontemiyle 10x biiylitmede

degerlendirildi. Spermatogenetik hiicrelerin varligina gore 20 adet tubuli semiferi
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1’den 10’a kadar derecelendirildi (Tablo 5.2.4.1). Ortalama puani hesaplamak igin, her
tubuli seminiferi i¢in kaydedilen puan toplanip, sayilan toplam tiibiil sayisina bdliindii

(125).

Tablo 5.2.4.1: Johnsen skorlamasi

Skor | Histolojik kriter

1 | Germ hiicresi ve Sertoli hiicresi yok

2 | Germ hiicresi yok, sadece Sertoli hiicresi mevcut

3 | Germ hiicresi olarak sadece spermatogonia mevcut

4 | Yalnizca birkag spermatosit var (<5), spermatozoa veya spermatid yok

5 | Spermatozoa/ spermatid yok, ¢cok sayida spermatosit var.

6 | Spermatozoa yok, yalnizca birkag tam gelismemis spermatid var

7 | Spermatozoa yok ama pekgok gelismis (late) spermatid var

8 | Yalnizca birkag spermatozoa var (5-10)

9 | Hasarli permatazoa var, disorganize epitel ve liimen bozuk

10 | Tam bir spermatogenezis ve diizgiin yapili tiibiiller

5.2.5. Immunohistokimya analizi

Sican sperm hiicreleri lam iizerine yayildiktan sonra kurumaya birakildi. Daha
sonra Ornekler %4’liikk paraformaldehit ile oda sicakliginda 20 dk fikse edildi.
Ardindan ¢ kez 5 dk boyunca fosfat tampon soliisyonu (PBS) ile yikandi. Endojen
peroksidazi inhibe etmek amaciyla preparatlar %3’liik hidrojen peroksit soliisyonu

igerisinde 20 dk, oda sicakliginda inkiibe edildi ve ardindan 3 kez 5 dk PBS ile yikandi.
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Antijen geri kazanimimi gergeklestirmek amaciyla preparatlar mikrodalgada 800
watt’ta kaynayana kadar Sitrat buffer soliisyonunda inkiibe edildi ve sonrasinda 200
watt’ta 10 dk boyunca kaynatilip, 30 dk sogumaya birakildi. Bloklama amaciyla oda
sicakligindaki humidified chamber ig¢indeki preparatlara 10 dk protein blocking
sollisyonu uygulandi ve sonrasinda 1 kez PBS ile yikandi. Ardindan PBS ile diliisyonu
saglanan primer antikorlar (PARP-1; 1:50, ERK 1/2; 1:100) uyguland:1 ve bir gece
boyunca +40°C’de bekletildi. Ertesi giin PBS ile 3 kez 5 dk yikanan preparatlara,
biotinlenmis goat anti-polyvalent kiti 10 dk boyunca uygulandi. Bu islemin ardindan
da 3 kez 5’er dk PBS ile yikandi. Yikama isleminin ardindan 10 dk streptavidin
peroksidaz uygulandi ve sonrasinda 3 kez 5’er dk PBS ile yikandi.
Immunohistokimyasal reaksiyonun gériiniirliigiinii saglamak amaciyla 10 dk boyunca
diaminobenzidin (DAB) uygulamasi yapildi ve sonrasinda 3 kez 5’er dk PBS ile
yikandi. Karsit boyama amaciyla Mayer’s hematoksilen ile 5 dk boyunca hiicreler
boyandiktan sonra distile su ile 10 dk yikandi. Ardindan preparatlar artan alkol
serilerinden 1’er dk gecirildi ve 20 dk boyunca Ksilen igerisinde tutularak sonrasinda
mounting medyum kullanilarak lamel ile kapatildi. Boyanan antikorlarin ekspresyon
analizlerinin degerlendirilmesi 151k mikroskop altinda gergeklestirildi. Bas ve boyun
bolgesinde antikor ekspirasyonu gosteren sperm hiicreleri pozitif olarak

degerlendirildi ve oran1 % olarak hesaplandi (126).
5.3. insan Grubuna Yapilan islem ve Analizler

5.3.1. Ultrosonografi

Hastalarda Uzman Radyolog tarafindan MyLab™9 eXP model (Esaote,
Genoa, Italy) US cihazi ile, supin pozisyonda Valsalva manevrasi sirasinda (7.0-12.0

fr MHz) linear probe kullanilarak degerlendirildi.

Problar jel uygulamasi sonrasi steril ortii ile sarildi. Her iki hemiskrotal loj ayr1
ayrt degerlendirildi. Uygulama Oncesi olgularin valsalva manevrasint bilip
bilmedikleri kontrol edildi, bilmeyenlere tarif edildi. incelemede testis parankim yapis1
ve konturlart gri skala inceleme ile degerlendirildi (Resim 5.3.1.1.) Varikosel

hastalarinda testis hacimleri prader orchidometer ile dlgiildiigiinde normal smirlar
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icerisinde Dbelirlendigi i¢in ultrasonografide degerlendirilmeye tabi tutulmadi.
Hemiskrotal lojlarda s1vi olup olmadigi kaydedildi. Her iki testis komsulugunda plexus
pampiniformis ven yapilari testisin hem superior hemde inferior kutuplar1 boyunca
degerlendirildi. Degerlendirme Once gri skalada nétral pozisyonda yapilarak cap
Ol¢timii gergeklestirildi (Resim 5.3.1.2). Valsalva manevrasi sirasinda ¢ap olgiimii
tekrarlandi. Renkli dopler ultrasonografi (RDUS) ile parankim kanlanmasi kontrol
edildi (Resim 5.3.1.3). Valsalva manevrasi ile reflii akim mevcudiyeti kontrol edildi
ve not edildi. Valsalva manevrasi olamaksizin ¢ap1 2 mm’in lizerinde 6l¢iilen ve reflii
akim saptanan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Plexus pampiniformis’teki genisleyen
maksimum ven caplar &lgiildii. Avrupa Uroloji Derneginin 2020 yilinda yayinlanan
klavuzunda(121) klinik varikosel tanisi igin ayakta Valsalva manevrasi sirasinda
6lciilen maksimum ven ¢api esik degerinin 3 mm olarak belirlenmesi baz alinarak, ven
¢ap1 3 mm’in iizerinde olan hastalar klinik ve 3 mm’in altindakiler subklinik varikosel
olarak kategorize edildi. Kontrol grubunda ve varikoselektomi uygulanan hastalarda

post-op endikasyon bulunmadig i¢in ultrasonografi degerlendirilmesi yapilmadi.
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Resim 5.3.1.2. RDUS ile parankim kanlanmasinin inclenmesi

Tis 0.4 9L
Scrotal

FR
AQ%
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Tis 0.4 9L
Scrotal

FR
AO%

Resim 5.3.1.3. Gri skala internal spermatik ven ¢apinin 6l¢iilmesi
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5.3.2. Spermiogram

Insan grubunda semen oOrnekleri 3-5 giinliik cinsel yoksunluktan sonra
mastiirbasyon yoluyla toplandi. Yaklasik 20 dklik likefaksiyon siirecinden sonra 30 dk
icerisinde, deneyimli teknisyenler tarafindan semen 6rneklerinde Diinya Saglik Orgiitii

kriterlerine gore asagidaki parametrelerin analizi gergeklestirildi:
a) Semen hacmi: Hastadan alinan semen 6rneginin hacmi (ml) 6l¢iildi.

a) Sperm konsantrasyonu ve toplam sperm sayisi: Semen Orneginin sivilagip
homojenize olmasi olarak tanimlanan likefiye olmus semen 6rneginden Makler sayma
kamarasina 10 pl koyulduktan sonra, faz kontrast mikroskobunda, 20x objektif altinda
100 kare sayilarak sperm konsantrasyonu (milyon/ml) ve toplam sperm sayis1 (milyon)

belirlendi.

b) Sperm motilitesi: Likefiye olmus semen 6rneginden lam tizerine 10 pl koyulduktan
sonra, lamel ile kapatilarak faz kontrast mikroskobunda, 40x objektifte ileri ve yerinde
hareketli oran1 (%) belirlendi. Asagidaki formiillerle toplam motilite ve hareketsiz

sperm oranlar1 hesaplandi.
"Toplam motilite (%) = ileri hareketli sperm (%) + yrinde hareketli sperm (%)"
“Hareketsiz sperm (%) = 100 — toplam motilite”

c) Sperm morfolojisi: Likefiye olmus semen oOrneginden lam iizerine 10 pl
koyulduktan sonra, lamel ile 45° ag1 ile yayma “smear” hazirlandi. Havada kurutulan
lam, Diff-3 boyama kitinin fiksatifinde 15 saniye bekletilerek fikse edildikten sonra
Diff-3 boyama ¢ozeltilerinde sirasiyla 10’ar saniye bekletilip preparat distile su ile
yikand1 ve havada kurutuldu. 100x objektif altinda immersiyon yagi kullanilarak en az

100 sperm sayildi ve ‘Kruger’s strict criteria’ kurallarina gére normal morfoloji orani

(%) belirlendi.

5.3.3. Sperm kromatin yapisinin géisterilmesi

Sperm kromatin yapsimnin gosterilmesinde Toluidin blue boyasi kullanildi.

Toluidin blue boyasi kromatin hasar1 sonucu agiga ¢ikan DNA fosfat gruplar1 ve
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kalintilarina yiiksek afinite gostererek kromatin kondensasyon durumunu ve DNA
fragmantasyonunu hakkinda bilgi verir. Hava ile kurutulmus sperm yayma ornekleri 4
9C’de %96’lik ethanol-aseton icerisinde 1 saat fikse edildi. Praparatlar 0.1 N HCI
igerisinde hidroliz edildikten sonra distile su ile yikandi. Ardindan preparatlar 5 dk
%0,05 Toluidin Blue boyasi ile boyandi. Isik mikroskobunda 40x objektif altinda,
soluk mavi sperm hiicreleri boyanmamig, koyu mavi ya da mor spermatozoonlar
boyanmis olarak degerlendirildi. Her preparatta en az 100 hiicre sayild1 ve boyanan

spermatozoonlarin yilizdesi kromatin hasar1 orani olarak sunuldu.

5.3.4. DNA fragmantasyonunun belirlenmesi

Her gruptan 6’sar tane olmak iizere toplam 24 semen 6rneginde (Kontrol n=6,
Subklinik n=6, Klinik n=6, Varikoselektomi n=6) DNA fragmantasyonu Halomax®
kit (Halotech DNA, Spain) kullanilarak analiz edildi.

Semen ornekleri 3500 rpm de 10 dk santrifuje edildikten sonra 6rneklerden 1
ml ayirildi. Ayrilan semen 6rnegin 1:1 (1 ml) medium (global/ HEPES LGGH-100,
LGGH-20020C) ile muamele edilip, tekrar 3500 rpm’de 10 dk santrifuje edildikten
sonra tizerinden 1 ml semen eksiltildi. Elde edilen 6rnekten 25 pl alinip eppendorf
tiipline aktarildi. Halomax kit igerisindeki agarose jel 95°C -100°C’de kaynatildi,
sonrasinda 37°C etiivde 5 dk bekletildi. inkiibasyondan sonra 25 pl semen drnegine 50
ul agarose jel eklendi. Semen-agarose karigimindan 2 pl 6rnek kit igerisinde yer alan
slide alanlar1 lizerine yerlestirilip 24 x 24 mm lamel ile kapatildi ve 4°C de 5 dk jelin
sperm hiicrelerine invasyonu i¢in bekletildi. Sonrasinda lamlar kaldirilip lysis
soliisyonu ile 5 dk oda sicakliginda mumamele edildi. Sonrasinda slaytlar 5 dk distile
su ile yikandi ve dehidretasyon iglemi 2’ser dk %70’lik ve %100’liik alkol serilerinden
gecirilip kurumaya birakildi. Hazrilanan slidelar difkuik boyas1 ile boyanip, her bir
ornek i¢in 100 spermatozoa 151k mikroskobunda 100x biiylitme ile sayildi. Normal
DNA yapsina sahip spermlerde halo yapis1 gézlendi. Halo yapisi gézlenmeyen veya
bas yapisi bozulmus spermler DNA fragmantasyonuna sahip olarak kabul edildi ve

sonuglar yiizde olarak verildi.
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5.3.5. Oksidatif stress analizi

Olgularin total oksidan ve total antioksidan seviyleri Rel Assay TOS-TAS Kit
(Sigma-Aldrich) ile analiz edildi. Oksidatif Stress Indexi (0SI) = TAS + (TOS X
10) formulii kullanilarak hesaplandi.

a) Total oksidan seviyesi (TOS): Analizlerde ticari olarak satilan “Rel Assay TOS
Kit (Sigma-Aldrich)” kitinin protokolii takip edildi. Semen 6rnekleri 2500 rpm’de 10
dk santrifuje edildi. Sonrasinda 7,5 pl semen ornekleri tizerine 50 ul Assay Buffer
(Reagent 1) soliisyonu eklendi. Standart 1 olarak 7,5 ul double distile su kullanildi.
Baslangi¢ absorbansi spektrofotometre (iMAX) ile 530 nm’de 6lgiildii. Daha sonra
tim Ornekler ve standartlar {lizerine 2,5 ul Prochromogen Solution (Reagent 2)
soliisyonu eklendi. Ornekler inkiibasyon i¢in 37° C etiivde 10 dk bekletidikten sonra,

spektrofotometrede 530 nm’de ikinci absrorbans degeri dlgiildii.

b) Total antioksidan seviyesi (TAS): Analizlerde ticari olarak satilan “Rel Assay
TAS Kit (Sigma-Aldrich)” kitinin protokolii takip edildi. 2500 rpm’de 10 dk santrifuje
edilen semen 6rneklerinden 3 pl kullanildi, tizerine 50 pl Assay Buffer (Reagent 1)
soliisyonu eklendi. Standart 1 olarak 3 pl double distile su, Standart 2 olarak 3 pl 1.0
mmolTrolox Equiv/L kullanildi. Spektrofotometre (iMAX) ile 660 nm’de baslangic
absorbansi dl¢iildii. Ik 6l¢iim sonrasinda tiim &rnekler ve standartlar iizerine 7,5 ul
Colored ABST Radical soliisyonu eklenerek, 37° C etiivde 10 dk inkiibe edildi.

Sonrasinda spektrofotometrede 660 nm’de ikinci absrorbans degeri dl¢iildii.

5.3.6. Immunohistokimya analizi

Hava ile kurutulmus sperm yayma 6rnekleri %4’ liik paraformaldehit ile oda
sicakliginda 30 dk fikse edildi. Ardindan ii¢ kez 5 dk boyunca PBS (fosfat tampon
soliisyonu) ile yikandi. Endojen peroksidazi inhibe etmek amaciyla preparatlar %3 ’liikk
Hidrojen peroksit soliisyonu igerisinde 20 dk, oda sicakliginda inkiibe edildi ve
ardindan 3 kez 5 dk PBS ile yikandi. Antijen geri kazanimini gergeklestirmek
amaciyla, 800 watta 20 sn preparatlar Sitrat buffer soliisyonunda inkiibe edildi ve
sonrasinda 200 watt’lik mikrodalga igerisinde 20 dk boyunca kaynatildi. Sonrasinda
preparatlar 20 dk sogumaya birakildi. Preperatlar 5’er dk PBS ile ii¢ kez yikandiktan
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sonra preparatlara 10 dk protein blocking soliisyonu uygulandi PBS ile diliisyonu
saglanan primer antikorlar (PARP-1; 1:100, ERK 1/2; 1:100) uyguland: ve 1 gece
boyunca +40°C’de bekletildi. Ertesi giin PBS ile 3 kez 5 dk yikanan preparatlara,
biotinlenmis goat anti-polyvalent kiti 10 dk boyunca uygulandi. Bu islemin ardindan
da 3 kez 5’er dk PBS ile yikandi. Yikama isleminin ardindan 10 dk streptavidin
peroksidaz uygulandi ve sonrasinda 3 kez S’er dk PBS ile yikandi.
Immunohistokimyasal reaksiyonun gériiniirliigiinii saglamak amaciyla 8 dk boyunca
DAB uygulamasi yapildi ve sonrasinda 3 kez 5’er dk PBS ile yikandi. Karsit boyama
amaci i¢in Mayer’s hematoksilen ile 2 dk boyunca hiicreler boyandiktan sonra
preperatlar 10 dk akarsu altinda yikandi. Preparatlar 3 dk boyunca Ksilen igerisinde
tutulduktan sonra mounting medium kullanilarak lamel ile kapatildi. Boyanan
antikorlarin ekspresyon analizlerinin degerlendirilmesi 151k mikroskop altinda
gerceklestirildi. Antikor ekspiresyonlar1 akrozom, bas, stoplazmik droplet, boyun ve
kuyruk bolgesinde olmak iizere yogunluguna gore 0: boyanma yok, 1: hafif boyanma,
2: orta boyanma, 3: tam boyanma seklinde skorlandi. Her preparatta her olgu icin

sayilan sperm sayisina gore toplam skorun ortalamasi hesaplandi.

5.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (IBM) programi kullanilarak gergeklestirildi.
Veriler ortalama ve standart sapma olarak sunuldu. Nicel verilerin dagilimia Shapiro-
Wilk testi ile bakildi. Normal dagilim gosteren nicel verilerde gruplarin
karsilastirilmasinda one-way ANOVA testi kullanildi. Levence testi sonucu homojen
dagilan varyanslar 6rneklem says1 esit gruplarda Tukey, 6rneklem sayis1 esit olmayan
gruplarda Scheffe; homojen dagilmayan varyanslar Tamhanes’s T2 post hoc testleri
kullanilarak analiz edildi. Normal dagilima uymayan verilerde gruplarin

karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi.
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6. BULGULAR

6.1. Sican Grubuna Ait Inceleme Sonuclar

6.1.1. Sperm parametreleri

Sigan gruplarinda sperm parametreleri (sperm konsantrasyonu, ileri progresif
motilite ve toplam motilite orani) degerleri (ortalama + standart sapma) Tablo 6.1.1°de

gosterilmistir.

Sperm konsantrasyonu varikosel (p=,009) ve varikoselektomi (p<0,001)
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu.
Sperm konsantrasyonu degerlerinde varikosel ile varikoselektomi gruplari arasinda ise

anlaml fark bulunmadi (p>0,05) (Sekil 6.1.1.1).

Kontrol grubunda ileri progresif motilite orani, varikosel (p<0,001) ve
varikoselektomi (p<0,001) gruplarindan anlamli derecede yiiksek bulundu. Varikosel

ile varikoselektomi gruplar1 arasinda progresif motilite oraninda anlamli farklilik

saptanmadi (p>0,05) (Sekil 6.1.1.2.).

Toplam motilite oraninda ise sadece varikosel ile varikoselektomi gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunurken (p=0,015), diger gruplar

arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05) (Sekil 6.1.1.3.).
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Tablo 6.1.1: Siganlara ait sperm parametrelerinin ortalama ve standart sapma

degerleri
Kontrol VCL VCT Total
(n=5) (n=5) (n=6) (n=16)
Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS
Sperm
konsantrasyonu | 101,82P 18,1 57,22 22,2 25,8° 19,1 59,4 37,3
(mil/ml)
[leri progresif ab a b
motilite (%) 38,2 2,1 3,4 1,6 9,6 4,6 16,6 15,6
TOp'arg)/or;‘O““te 636 | 169 | 538 | 218 | 161c | 176 | 428 | 279

VCL: Varikosel, VCT: Varikoselektomi

3 kontrol ile varikosel grubu arasinda p<0,05; ® kontrol ile varikoselektomi grubu
arasinda p<0,05; ¢ varikosel ile varikoselektomi grubu arasinda p<0,05

mil/ml
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Sekil 6.1.1.1. Siganlara ait sperm konsantrasyonu degerleri grafigi
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Sekil 6.1.1.3. Sicanlara ait toplam motilite oran1 grafigi



6.1.2. Testis parametreleri

Hayvanlarin ortalama agirliklart 411,31+£35,10 gr olup, gruplar arasinda

hayvan agirligi agisindan anlaml farklik yoktu (p>0,05).

Hayvan gruplarinda testis hacim ve agirliklar1 degerleri (ortalama + standart

sapma) Tablo 6.1.2.1°de, gosterilmistir.

Vrikosel modeli olusturulan hayvanlarda sol testis boyutlarinin sag testis
boyutlarina gore azaldigi gézlendi (Resim 6.1.2.1 ve Resim 6.1.2.2). Hem sag hem de
sol testis hacmi en diisiik varikoselektomi grubunda goriildii. Sag testis hacminde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). Sol testis
hacmi varikoselektomi grubunda kontrol (p=0,016) ve varikosel grubuna gore
(p=0,034) istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu. Sol testis hacminde
kontrol ile varikosel gruplari arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Ortalama
sol testis hacmi en fazla kontrol grubunda iken en diisiik varikoselektomi grubunda

bulundu (Sekil 6.1.2.3).

Sol ve sag testis agirlig1 degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel fark

bulunmadi (p>0,05) (Sekil 6.1.2.4).
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Tablo 6.1.2.1. Siganlarda testis hacim ve agirliklarinin ortalama ve standart sapma degerleri

Kontrol VCL VCT Total

n=5 n=5 n=6 n=16

ort SS ort SS ort SS ort SS
Sol te(itr'ﬁg')‘acm' 1058,3° | 1539 | 966,8° | 5235 | 360,2b¢| 2898 | 7679 | 4639
Sagt‘zztrﬁa?acml 9922 | 6043 | 10416 | 2642 | 9676 | 73L,1 | 9985 | 5433
Sol tes&sr)aglrhg 4.2 0.4 44 15 3.2 0,5 3,8 1,1
Sagtes(t;)ag“hgl 3,9 0,1 4 0,2 3,7 0,8 3,9 0,5

VCL: Varikosel, VCT: Varikoselektomi

b kontrol ile varikoselektomi grubu arasinda p<0,05, ¢ varikosel ile varikoselektomi grubu arasinda p<0,05

54



Resim 6.1.2.1. Deneysel varikosel modeli olusturulan siganlarda sag ve sol testisin

goruntisu
-}

l_Y_}

19.1 mm
- }
)
12.5 mm

Resim 6.1.2.2. Varikosel modeli olusturulan 2 numarali hayvanda testis hacimlerinin
goreceli karsilastirmast
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6.1.3. Testis histolojisi

Hematoksilen eosin boyamasi sonucu analiz edilen histolojik bulgular su

sekildedir:

Kontrol grubu: Kontrol grubuna ait testis dokularinda herhangi bir histolojik
anormallik gozlenmedi. Yapilan histolojik degerlendirmeler sonucunda tubuli
seminiferi yapilarinin normal oldugu, spermatojenik hiicre yogunlugunun fazla oldugu

oldugu gozlendi (Resim 6.1.3.1)

Varikosel grubu: Varikosel grubuna ait testis dokularinda tubuli seminferi’lerim
epitel organizasyonunda diizensizlik, spermatojenik hiicre yogunlugunda azalma,
tibiill limenlerinde daralmalar, tubuli seminiferi epitelinde agilmalar, tubuli
seminiferilerdeki germ tabakasini olusturan hiicrelerin sayisinda azalma ve dejeneratif

tiiblil sayisinda artis gozlendi (Resim 6.1.3.2).

Vazoektomi grubu: Bu gruba ait tesit dokularinda da varikosel grubunda olusan
degisikliklere benzer sekilde spermatojenik hiicre yogunlugunda azalma ve dejeneratif
tibiil sayisinda artig gozlendi. Tubuli seminiferi limenlerinde daralma, epitel
organizasyonunda diizensizlik ve agilmalar, tubuli seminiferilerdeki germ tabakasini

olusturan hiicrelerin sayisinda azalmalar mevcuttu (Resim 6.1.3.3).
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Resim 6.1.3.1. Kontrol grubuna ait siganda testis dokusnun histolojik incelemesi:
Parantez isareti spermatojenik seri hiicrelerini gostermektedir. Siyah ok tubuli
seminiferi limenini, beyaz ok bazal lamina’y1 gostermektedir.
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Resim 6.1.3.2. Varikosel grubuna ait siganda testis dokusnun histolojik incelemesi:
Parantez isareti spermatojenik hiicre yogunlugundaki azalmay1 géstermektedir. Siyah
ok tubuli seminiferi limeninindeki agilmalar, beyaz ok bazal lamina’daki incelmeyi

gostermektedir.
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Resim 6.1.3.3. Varikoselektomi grubuna ait sicanda testis dokusnun histolojik
incelemesi: Parantez isareti spermatojenik hiicre yogunlugundaki azalmay1
gostermektedir. Siyah ok tubuli seminiferi limeninindeki agilmalar, beyaz ok bazal
lamina’daki incelmeyi gostermektedir.
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Hayvan gruplarinda Johnsen skorlar1 Tablo 6.3.1.1°de gosterilmistir. Johnsen
puanlart kontrol grubuna goére varikoselektomi (p<0,001) ve varikosel (p<0,001)
grubunda anlamli derecede diisiik bulunurken, varikosel ile varikoselektomi arasinda

anlaml farklilik bulunmadi (p<0,05) (Sekil 6.1.3.4).

Tablo 6.1.3.1: Siganlarda Johnsen skorlar1 ortalama ve standart sapma degerleri

Kontrol VCL VCT Total
(n=5) (n=5) (n=6) (n=16)
Oort SS Ort SS Ort SS Ort SS
Johnsen| g san | g4 312 01 3,80 14 53 29
Skoru

VCL: Varikosel, VCT: Varikoselektomi

3 kontrol ile varikosel grubu arasinda p<0,05, ® kontrol ile varikoselektomi grubu
arasinda p<0,05,

10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0

Kontrol Varikosel Total

Sekil 6.1.3.4. Spermatogenez oranini gosteren Johnsen skorlama degerleri grafigi
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6.1.4. PARP-1 ve ERK 1/2 proteinlerinin ekspresyonlart

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

sapma) degerleri Tablo 6.1.4’te gosterilmistir.

Kontrol grubunda PARP-1 proteini ekspresyonu varikosel grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (p=0,028), varikoselektomi grubundan ise
diisiik bulundu (p<0,001). Ayrica varikoselektomi grubunda PARP-1 proteini
ekspresyonu varikosel grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0,001). En fazla PARP-1 proteini ekspresyonu varikoselektomi grubunda

gozlenirken, en diislik varikosel grubuna gozlendi (Sekil 6.1.4.1).

ERK 1/2 proteini ekspresyonunda sadece varikosel ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,013). Varikosel grubunda kontrol
grubuna gore ERK 1/2 proteini ekspresyonu daha yiiksekti. Diger gruplar arasinda
ERK 1/2 proteini ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p<0,05). En yiiksek ERK 1/2 proteini ekspresyonu varikosel grubunda gézlenirken en
diisiik kontrol grubunda gozlendi (Sekil 6.1.4.1).

PARP-1 ve ERK 1/2 proteinlerinin sigan spermlerinin yogunluklu olarak bas
ve boyun bolgesinde eksprese oldugu gozlendi (Resim 6.1.4.1).

Tablo 6.1.4.1. Siganlara ait PARP ve ERK 1/2 ekspresyonu ortalama ve standart
sapma degerleri

Kontrol Varikosel VCT Total

(n=5) (n=5) (n=6) (n=16)
Ort ss Ort sS Ort sS Ort SS
PARP-1(%)| 56.42° | 63 | 414ac| 116 | 818c | 51 | 612 | 191
ER(E,Z)” 2 oy 64 | 4642 | 165 | 405 6 372 | 137

VCL: Varikosel, VCT: Varikoselektomi

3 kontrol ile varikosel grubu arasinda p<0,05, ® kontrol ile varikoselektomi grubu
arasinda p<0,05, ¢ varikosel ile varikoselektomi grubu arasinda p<0,05
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Sekil 6.1.4.2. Sican spermlerinde PARP-1 ve ERK 1/2 ekspresyonlari grafigi



PARP-1

ERK 1/2

KONTROL

v/‘

VARIKOSEL

VARIKOLSEKEKTOMI

Resim 6.1.4.1. Sigan spermlerinde PARP-1 ve ERK 1/2 proteinleri ekspresyonlari
ornekleri: Oklar ve dikdortgen kuyruk ve boyun bolgesindeki protein ekspreyonlarini

gostermektedir.
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6.2. Insan Grubuna Ait inceleme Sonuclar1

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamalar1 30,6+6,18 (minimum 24-
maksimum 45) olup gruplar arasinda yas degerlerinde anlamli farklilik bulunmadi (p>
0,05). Varikosel hastalarinin %40’inda bilateral varikosel (Subklinik n=4, Klinik n=4),
%60’1nda sol varikosel (Subklinik n=6, Klinik n=6) mevcuttu.

6.2.1. Ultrasonogafi bulgular

Calismaya dahil edilen toplam 20 varikosel hastasinda (subklink n=10, klinik
n=10) yapilan RDUS degerlendirmesinde tiim varikosel hastalarinda sol internal
spermatik venlerde reflii akim saptandi. Subklinik varikosel grubunda bir hastada
grade 1, lic hastada ise grade 4 akim saptandi, diger alti hastada reflii akim
derecelendirilemedi. Klinik varikosel grubunda ise bir hastada grade 2, bir hastada
grade 4 akim belirlendi, sekiz hastada da reflii derecelendirilemedi. Varikoselektomi
operasyonu gegiren hastalarda (VCT n=10) ve kontrol grubundaki (Kontrol n=10)

olgularda endikasyon bulunmadigi i¢in ultrasonografi degerlendirmesi yapilmadi.

6.2.2. Sperm parametreleri

Olgularin semen parametreleri (semen hacmi, toplam sperm sayisi, ileri
hareketli, yerinde hareketli, hareketsiz sperm, toplam motilite ve normal morfoloji

oranlar1) degerleri (ortalama =+ standart sapma) Tablo 6.2.2.1°de de gosterilmistir.

Ortalama semen hacmi varikoselektomi grubunda (p=0,004) ve subklinik
varikosel grubunda (p=0,007) kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulundu.
Diger gruplar arasinda semen hacminde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p>0,05). Tiim varikosel olgulari ele alindiginda (VCL) semen hacminde kontrol ve
varikoselektomi gruplar1 arasinda istatistisel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05)(Sekil 6.2.2.1).

Sperm konsantrasyonu kontrol grubunda subklinik (p=0,017) klinik (p=0,001)
ve varikoselektomi gruplarindan (p=0,001) istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu. Tiim varikosel olgulari ele alindiginda (VCL) sperm konsantrasyonu

degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik

65



oldugu saptandi (p<0,001), tiim varikosel hastalar1 ile varikoselektomi grubu arasinda

ise anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05) (Sekil 6.2.2.2).

Toplam sperm sayis1 varikoselektomi (p=0,004) ve klinik varikosel (p=0,007)
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu,
diger gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0,05). Tiim varikosel
olgular1 ele alindiginda (VCL) toplam sperm sayisinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecde daha diisiik oldugu saptandi (p=0,003) tiim
varikosel hastalari ile varikoselektomi grubu arasinda ise anlamli farklilik bulunmadi

(p>0,05) (Sekil 6.2.2.3).

Kontrol grubunda toplam motilite orani subklinik varikosel (p=0,009), klinik
varikosel (p=0,004) ve varikoselektomi (p<0,001) gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu. Tiim varikosel olgular ele alindiginda (VCL)
toplam motilite kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
bulundu (p=0,001). Diger gruplarin karsilastirilmasinda toplam motilite oraninda

anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05) (Sekil 6.2.2.7).

Ileri hareketli sperm oran1 kontrol grubunda subklinik (p=0,001) klinik
(p<0,001) ve varikoselektomi (p<0,001) gruplarindan anlamli derecede yliksek
bulundu. Varikoselektomi grubunda ileri hareketli sperm oran1 subklinik (p<0,001) ve
klinik varikosel gruplarndan (p<0,001) anlamli derecede diisiik bulundu. Tim
varikosel olgular1 ele alindiginda (VCL) ileri hareketli sperm orani kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecde daha diisiik (p<0,001) varikoselektomi grubuna
gore ise daha yiiksek bulundu (p<0,001) (Sekil 6.2.2.4).

Varikoselektomi grubunda yerinde hareketli sperm oran1 kontrol (p<0,001),
subklinik (p=0,018) ve klinik (p=0,008) gruplarindan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu. Tiim varikosel olgular1 ele alindiginda (VCL) yerinde
hareketli sperm orani konrtol grubu ile anlamli farklilik gostermezken (p>0,05).

varikoselektomi grubuna gore ise daha diisiik bulundu (p <0,001) (Sekil 6.2.2.5).

Hareketsiz sperm orani, kontrol grubunda subklinik (p=0,009), klinik (p=0,04)
ve varikoselektomi gruplarindan (p<0,001) istatistiksel olarak anlaml1 derecede diisiik

bulundu. Tiim varikosel olgulari ele alindiginda (VCL) hareketsiz sperm orani konrtol
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grubundan istatistiksel olarak anlamli derecde daha yiiksekti (p=0,001). Diger gruplar
arasinda istatistitksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05) (Sekil 6.2.2.6).

Ayni sekilde kontrol grubunda normal morfolojiye sahip sperm orani diger tim
gruplardan, subklinik (p=0,007), Kklinik (p=0,004) ve varikoselektomi (p<0,001)
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Tiim varikosel olgular ele
alindiginda (VCL) normal morfolojiye sahip sperm orani konrtol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diigiik bulundu (p<0,001). Diger gruplarin
karsilagtirllmasinda normal morfolojiye sahip sperm oraninda anlamli farklilik

bulunmadi(p>0,05)(Sekil6.2.2.8).
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Tablo 6.2.2.1: Olgularin semen parametreleri ortalama ve standart sapma degerleri

Kontrol Subklinik Klinik VCL VCT
(n=10) (n=10) (n=10) (n=20) (n=10)
Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS
Semen Hacimi (ml) 2,7°¢ 1,9 2,9 1,4 2,9° 1,4 2,9 1,4 3,8° 1,1

Sperm Konsatrasyonu (mi/ml) | go,12Pd® 34 3479 | 21,9 | 133° 8,6 242 19,5 15,2° 5,9
Toplam sperm sayis1 (mil) 190,2%P* 78,5 80,9 36,1 | 74,6° 80,3 | 77,72 | 607 62,3" 36,1

Toplam motilite (%) 754329 | 10,7 | 49,7¢ | 143 47° 19,3 | 483* | 16,6 40,7° 21,6
Tleri hareketli sperm (%) 65,80>cde | 10,3 | 405%9 | 151 | 382°"| 19,2 | 393° | 16,8 | 7,4%%" | 6,47
Yerinde hareketli sperm (%) 9,6"¢ 73 9,29 1,6 8,8" 1,75 o 1,7 |33,39M| 201
Hareketsiz sperm (%) 24 622%¢ | 10,7 | 503% | 143 53° 193 | 516% | 16,6 59,3" 21,6
Normal morfoloji (%) gabde 094 | 1.2¢ 0,4 1,2¢ 0,6 1,28 0,5 0,8° 1

VCL: Varikosel, VCT: Varikoselektomi

3 kontrol ile varikosel grubu arasinda p<0,05,  kontrol ile varikoselektomi grubu arasinda p<0,05, ¢ varikosel ile varikoselektomi grubu
arasinda p<0,05, ¢ subklinik varikosel ile kontrol grubu arasinda p<0,05, © klinik varikosel ile kontrol grubu arasinda p<0,05, T subklinik ile
klinik varikosel grubu arasinda p<0,05, ¢ subklinik varikosel ile varikoselektomi grubu arasinda p<0,05, " klinik varikosel ile varikoselektomi
grubu arasinda p<0,05

68



4,5

3,5

_ 25
S

1,5

0,5

0

Kontrol Subklinik Klinik

N

[N

Sekil 6.2.2.1. Olgularin semen hacmi degerleri grafigi

90

30
20
: - I i
0

Kontrol Subklinik Klinik

Sekil 6.2.2.2. Olgularin sperm konsantrasyonu degerleri grafigi



200
180
160
140
120
100

80
60
4
2
0

Kontrol Subklinik Klinik

mil

o O

Sekil 6.2.2.3. Olgularin toplam sperm sayis1 degerleri grafigi

70
60

50

40
30
20
10

0

Kontrol Subklinik Klinik

%

Sekil 6.2.2.4. Olgularin toplam ileri hareketli sperm orani1 degerleri grafigi



35

30

25

20

%

15

10

0

Kontrol Subklinik Klinik VCT

Sekil 6.2.2.5. Olgularin toplam yerinde hareketli sperm orani degerleri grafigi

70
60
50
40
x

30
20
10

0

Kontrol Subklinik Klinik

Sekil 6.2.2.6. Olgularin toplam hareketsiz sperm orani degerleri grafigi

71



80
70
60

50

40
3
2
1
0

Kontrol Subklinik Klinik VCL

%
o © o

Sekil 6.2.2.7. Olgularin toplam motilite orani degerleri grafigi

3,5
3
2,5
2

X
1,5

0

Kontrol Subklinik Klinik VCL

[y

Sekil 6.2.2.8. Olgularin normal morfolojiye sahip sperm orani degerleri grafigi

72



6.2.3. Kromatin yapust analizi

Olgularin kromatin yapisi inceleme sonuglar1 Tablo 6.2.3.1°de gosterilmistir.
Kontrol grubunda bozulmus kromatine sahip koyu renkli boyanan sperm orani,
subklinik varikosel (p=0,013) klinik varikosel (p<0,001) ve varikoselektomi gruplari
(p<0,001) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu.
Subklinik varikosel grubunda bozuk kromatin orani klinik varikosel (p<0,001) ve

varikoselektomi gruplarindan (p<0,001) anlamli derecede diisiik bulundu.

Tiim varikosel olgular1 ele alindiginda (VCL) kromatin hasar1 konrtol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecde daha yiiksek bulunurken (p=0,001)
varikoselektomi grubu arasinda ise anlamli fark bulunmadi (p<0,05). Tiim gruplar
arasinda en fazla kromatin hasar1 klinik varikosel ve varikoselektomi gruplarinda

gozlendi (Sekil 6.2.3.1). Kromatin yapi1 analizi 6rnegi Resim 6.2.3.1 *de gosterilmistir.
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Tablo 6.2.3.1.

Olgularin kromatin hasar1 ortalama ve standart sapma degerleri

Kontrol Subklinik Klinik VCL VCT Total
(n=10) (n=10) (n=10) (n=20) (n=10) (n=40)
Kromatin Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS | Ort SS
Hasari
% 29,5abde | 9 5 | 44479 9,6 | 6558fh [ 122 | 54,72 | 153 | 62,8° |82 | 505 | 17,7

VCL: Varikosel, VCT: Varikoselektomi

3 kontrol ile varikosel grubu arasinda p<0,05, ® kontrol ile varikoselektomi grubu arasinda p<0,05, ¢ subklinik varikosel ile kontrol grubu
arasinda p<0,05, ¢ klinik varikosel ile kontrol grubu arasinda p<0,05, fsubklinik ile klinik varikosel grubu arasinda p<0,05
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Resim 6.2.3.1. Insan sperm hiicrelerindeki kromatin yap1 analizi 6rnegi: Ok isareti
kromatin yapisi saglam spermlerin bas kismindaki agik mavi boyanmay1
gostermektedir. Ok basi kromatin hasari olan spermlerin bas kismindaki koyu mavi
boyanmay1 gostermektedir.
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6.2.4. DNA fragmentasyonu orani (Sperm Chromatine Structure Assay-
SCSA)

Olgularin improved SCSA teknigi ile belirlenmis DNA fragmentasyonu
sonuglart Tablo 6.2.4.1°de gosterilmistir. Kontrol grubunda DNA fragmentasyonu
subklinik varikosel (p<0,001) klinik varikosel (p=0,001) ve varikoselektomi (p<0,001)

gruplarindan anlamli derecede diisiik bulundu.

Tiim varikosel olgulari ele alindiginda (VCL) DNA fragmantasyonu kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p=0,011). Diger
gruplar arasinda istatistiksel farklilik bulunmadi (p<0,05). Tiim gruplar arasinda en

fazla DNA fragmantasyonu varikoselektomi grubunda goriildii (Sekil 6.2.4.1).

DNA fragmantasyon analizi Ornegi Resim 6.2.4.1 ve Resim 6.2.4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 6.2.4.1. Olgularin DNA fragmantasyonu ortalama ve standart sapma degerleri

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
Fragm?(;:)asyonu 12,33bde | 25 132,24\ 4,6 |29,5¢| 7,7 | 30,82 | 6,2 | 36,3° | 8,4 | 27,5 11

VCL: Varikosel, VCT: Varikoselektomi

2 kontrol ile varikosel grubu arasinda p<0,05, ® kontrol ile varikoselektomi grubu
arasinda p<0,05, ¢ subklinik varikosel ile kontrol grubu arasinda p<0,05, ¢ Klinik
varikosel ile kontrol grubu arasinda p<0,05
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Resim 6.2.4.1. Olgularda sperm Chromatine Structure Assay yontemi ile DNA
fragmantasyonunun gosterilmesi: Ok normal halo yapisina sahip sperm basini, ok
basi1 halo yapis1 gozlenmeyen DNA fragmantasyonu hasarli spermi gostermektedir.
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Resim 6.2.4.2. Olgularin DNA fragmantasyonunu analizi 6rnegi: Ok normal halo
yapisina sahip sperm basini, ok basi halo yapist gozlenmeyen DNA fragmantasyonu
hasarli spermi gostermektedir.
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6.2.5. Olgularin oksidatif stres parametreleri:

Oksidatif stress indexi (OSI) degerleri (ortalamatstandart sapma) Tablo

6.2.5.1°de gosterilmistir. En yiiksek OSI degerleri klinik varikosel ve varikoselektomi

gruplarinda goriildii (Sekil 6.2.5.1). Ancak tiim gruplar arasinda OSI degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p<0,05).

Tablo 6.2.5.1. Oksidatif stress parametreleri ortalama ve standat sapma degerleri

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
osi{og8|05|09 |03/09|13/09|09| 09 1]051]09] 0,7

0,95

0,9

0,85

X

0,8

0,75 I

0,7

Kontrol Subklinik Klinik VCL VCT Total

Sekil 6.2.5.1. Olgularin oksidatif stres indexi grafigi
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6.2.6. PARP-1 ve ERK 1/2 yolaklart parametreleri:

Olgularin PARP-1 ve ERK 1/2 proteinlerinin ekspresyon degerlerinin
(ortalamazstandart sapma) degerleri Tablo 6.2.6.1°de gosterilmistir.

PARP-1 proteini ekspresyonu en fazla klinik varikosel ve varikoselektomi
gruplarinda, en diisiik kontrol grubunda goézlendi (Sekil 6.2.6.1). Kontrol grubunda
PARP-1 proteini ekspresyonu subklinik (p=0.046), klinik varikosel (p=0,001) ve
varikoselektomi (p=0,002) gruplarindan anlamli derecede diisiik bulundu. Varikosel
olgularinda PARP-1 proteini ekspresyonu kontrol grubuna goére anlamli derecede
yiiksek bulundu (p=0,02). Diger gruplar arasinda ise anlamli farklilik bulunmadi
(p<0,05).

ERK 1/2 proteini ekspresyonu ortalama degerleri birbirine yakin olmakla
birlikte en diisiik subklinik varikosel en yiiksek varikoselektomi grubunda gézlendi
(Sekil 6.2.6.2). Olgularin ERK 1/2 proteini ekspresyonlarinda tiim gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p<0,05).

PARP-1 ve ERK 1/2 proteini analizi 6rnekleri Resim 6.2.6.1°de gosterilmistir.
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Tablo 6.2.6.1. Olgularin PARP-1 ve ERK 1/2 proteinleri ekspresyonlarinin ortalama ve standart sapma degerleri

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 | 4,63Pde 1,7 7,34 2,5 8,6°¢ 2,5 7,92 2,5 8,3° 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

3 kontrol ile varikosel grubu arasinda p<0,05, ® kontrol ile varikoselektomi grubu arasinda p<0,05, ¢ subklinik varikosel ile kontrol grubu
arasinda p<0,03, © klinik varikosel ile kontrol grubu arasinda
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Resim 6.2.6.1. Olgularin PARP-1 ve ERK 1/ 2 ekspresyonu analizi 6rnekleri:

A: Oklar spermlerin bas ve boyun bolgelerindeki protein ekspresyonlarmi isaret

etmektedir. B: Stoplazmik droplet’te protein ekspresyonlari
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7. TARTISMA

Diinyada en yaygin erkek infertilite nedenlerinden biri olan varikosel, plexus
pampiniformis’teki venlerin anormal dilatasyonu olarak tanimlanir. Varikosel
hastalarinda vendz stazin azalmasinin, termodinamigi ve sogutma etkisini azaltarak
diisiik intraskrotal sicakligin korunmasinda problem olusturdugu diisiiniilmektedir
(127). Saglikli eriskin erkeklerin %15-20’sinde rastlanir (128). Primer infertilite
problemi yasayan erkeklerde %?20-40 oraninda varikosel saptanmasina ragmen,
varikoselli tlim hastalar infertil degildir veya seminal parametreleri normal degerlerde
olabilir (129). Varikosel hastalarinda goriilen sicaklik artisi, hipoksi, oksidatif stres ve
toksik metabolitlerin birikmesi gibi olaylarin spermin iretildigi testis dokusu ve
ortaminda bozulmalara neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu durum testisteki germ
hiicre gelisimini bozarak sperm Kkalitesini olumsuz etkileyebilir. Ancak sperm
kalitesini etkileyen asil mekanizma heniiz tam olarak bilinmemektedir. Anatomik
degisikliklerin testis ortaminda spermatogenezi etkileyebilecek ¢ok-faktorlii

mekanizmalari tetikledigi disiiniilmektedir (5).
Semen parametreleri

Literatiirde varikoselin semen parametreleri lizerine etkisi hakkinda farkl
sonuglar bildirilmistir. Bazi arastirmalar tiim semen parametrelerinde bozulma
oldugunu belirtirken bazi arastirmalar belli parametrelerde disfonksiyondan
bahsetmistir (130). Gill ve ark. varikosel hastalarinda, varikosel olmayan infertil
hastalara benzer sekilde standart semen parametre (sperm konsantrasyonu, toplam
sperm sayisi, sperm motilite ve canliligl) degerlerinin daha diisilk oldugunu
bildirmistir (131). Blumer ve ark. grade Il- III varikosel hastalarinda semen hacmi ve
immotile sperm oraninda artig, sperm konsantrasyonu, ileri hareketli ve normal
morfolojide sperm oraninda ise azalma saptamistir (132). Damsgaard ve ark. alt1 farkli
Avrupa tllkesindeki varikosel hastalarinin klinik bulgularini arastirmis, grade I
varikosel hastalarinda dahi semen hacmi hari¢ tiim semen parametrelerinde bozulma
oldugunu ve varikoselin derecesi arttikca semen parametrelerindeki dejenarasyonun
da arttigmi bildirmistir (133). Andrade-Rocha farkli yas gruplarindaki infertile

varikosel hastalarinda sperm canlilig1 ve motilitesinde hasar oldugunu ancak sperm
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konsantrasyonunun normal degerler sinirinda oldugunu bildirmistir. Bu ¢alismda
varikoselin 6zellikle sperm morfolojisinde meydana getirdigi hasar ortaya konmus ve
varikoselin sperm kalitesini sayisindan daha fazla etkiledigi vurgulanmistir (134). Zini
ve ark.ise hem varikosel hastalarinda hem de idopatik infertile kisilerde saglikli fertile
kisilere gore semen hacminde degisiklik bulunmazken sperm motiliesinin azaldigini
bildirmistir. Bu ¢aligmada da yine sperm morfolojisindeki bozulmanin en fazla
varikosel hastalarinda gorildiigi vurgulanmistir (135). Agarwal ve ark. eriskin klinik
varikosel hastalarinin semen parametrelerini saglikli fertile kisiler ile karsilastiran
klinik aragtirmalarin meta analizi sonucu varikoselin sperm sayist ve motilitesinde
azalma ve sperm morfolojisinde bozulmaya neden oldugunu, semen hacmini ise
etkilemedigini bildirmistir (136). Pasqualotto varikosel hastalarinin  semen
parametrelerinde gozlenen degisikliklerin saglikli fertile kisilerde de saptanabilecegini
dolayisiyla varikoselin varliginin fertiliteyi diglamadigini ve tiim hastalarda testis
hasarina neden olmayabilecegini 6ne siirmiistiir (137). Ancak Chehval ve Purcell
normal semen parametrelerine sahip varikosel hastalarinda zamanla (9 ila 96 ay)

toplam sperm sayisi, sperm yogunlugu ve motilitesi azalma gozlemlemistir (138).

Bizim c¢alismamizda varikosel hastalarinda semen hacminde farklilik
saptanmazken, sperm konsantrasyonu, toplam sperm sayis1 Ve ileri hareketli sperm,
toplam motile ve normal morfoloji degerlerinde kontrol grubuna gore anlamh
derecede farklilik gozlendi. Bu bulgulart destekler sekilde wvarikosel modeli
Olusturulan siganlarda da sperm sayisi ve hareketli sperm sayisinda kontrole gore
onemli derecede diisiis gozlendi. Bu bulgular, literatiirde yer alan varikoselin sperm

sayis1 ve kalitesini olumsuz etkiledigi yoniindeki sonuglar ile uyumludur.
Ven capr:

Varikosel pleksus pampiniformis’teki venlerin anormal dilatasyonu ve
torsiyonu vena testicularis’lerde geri akima (retrograde flow) neden olur (139). RDUS
venlerin ¢aplarinin 6l¢timi, reflii akimin 6zellikleri gibi parametreleri degerlendirerek
klinikte varikosel’in derecesinin belirlenmesinde (97% senstivite ve %94 spesifite)
kullanilir (127).
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Literatiirde venlerdeki dilatasyon miktarindaki artisin reflii akim ve varikoselin
derecesi ile iligkili oldugu belirtilmistir (140-142). Varikosel tanis1 klinik muayenede
palpasyon ile konulsa da baz1 varikoz venler asemptomotik veya palpe edilemeyecek
boyutta olabilir (143). Varikosel’in palpe edilebilir olmasi1 ven ¢apindaki artis ile
iliskilidir (141). Ven ¢apinda 2 mm {iizerinde genisleme varikosel igin tani kriteri
olarak kabul edilmektedir (10). Hoekstra ve Witt, ven caplar ile klinik muayene
bilgilerini karsilastirdig1 ¢alismasinda, ven ¢ap1 2.5 mm’in altindaki internal spermatik
venlerin klinik muayenede palpe edilemezken, ¢ap1 3-3.5 mm olan venlerin klinik
muayenede palpe edilebilir oldugunu bildirmistir. Ayrica bu ¢alismada vendz geri
akimin ¢ap1 3 mm’in {izerindeki venlerde ortaya ¢iktig1 saptanmistir (144). Mahdavi
ve ark., klinik ile subklinik varikoseli ayirt etmede ultrason degerlendirmesinde
maksimum genisleyen ven ¢apinin supin pozisyonda Valsalva manevrasi ile 2.6 mm,
Pilatz ve ark. ise 2.95 mm, diger arastirmacilar ise 3 mm’i tizerinde olmasinin esik

deger olarak kabul edilebilecegini belirtmistir (120,141,142,145,146).

Avrupa Uroloji Dernegi 2020 yilinda yaymlanan kilavuzunda skrotal
ultrasonografi degerlendirmesinde ayakta pozisyonda Valsalva manevrasi sirasinda
Ol¢iilen spermatik ven c¢apt 3 mm iizerinde olan hastalar1 klinik varikosel olarak
tamimlamistir (121). Biz de calismamizda bu tanimi baz alarak ultrasonografi
degerlendirmesi sirasinda Valsalva manevrasi sirasinda dlgiilen maksimum ven gapi 3
mm tuzerinde olan hastalar1 klinik, 3 mm’in altinda olan hastalar1 ise subklinik
varikosel olarak gruplandirdik. Bu iki grup arasinda karsilastirma yaparak ven ¢apinin
semen paramatreleri ve infertilite ile iliskili molekiiler degisiklikler i¢in bir belirte¢

olup olamayacagini saptamaya c¢alistik.

Literatiirde venlerdeki dilatasyon miktar1 ile semen parametreleri arasindaki
iliski hakkinda farkli sonuglar bildirilmistir. Baghari ve ark. RDUS’da olgiilen
maksimum ven ¢api ile sperm sayisi, toplam motilite ve normal morfolojini iligkisini
arastirmis, ven ¢apindaki artisin sadece sperm sayisi ile negatif bir iligki gosterdigini
bulmustur (11). Ghafoori & Rostampour ise sadece sperm motilitesinin ven ¢ap1 ve
reflii zaman arttikga azaldigini belirtmistir (140). Mahdavi ve ark. ise semen hacmi,
sperm morfolojisi, sayisi, motilitesi ile varikoz venlerin ¢ap1 arasinda korelasyon

saptarken, testis boyutlari ile iliski bulamamistir (146). Rehman ve ark. ise, sadece
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progresif motilite ile ven ¢ap1 arasinda zayif korelasyon bulunmus, sperm hasarinin
ven ¢api ile belirlenemeyecegini belirtmistir (127). Jandaghi ve ark. ise hem ayakta
hem de sirtiistii pozisyonda yapilan real time ultrasonografi degerlendirmesinde, ven
capindaki 0.25 mm’lik degisimin anormal ile normal spermatogenezli hastalar1 ayirt

etmede tanisal esik deger olarak kullanilabilecegini 6ne siirmiistiir (147).

Bizim c¢alismamizda subklink varikosel (ven ¢api<3 mm) hastalarinda sperm
konsantrasyonu, ileri hareketli sperm, toplam motile ve normal morfoloji degerleri
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu. Klinik varikosel (ven ¢ap1>3
mm) hastalarinda ise semen hacmi daha yiiksek iken sperm konsantrasyonu, toplam
sperm sayisi ve ileri hareketli sperm, toplam motile ve normal morfoloji degerlerinin
kontrol grubuna gore diisilk oldugu gozlendi. Ancak klinik hastalar ile subklinik
grubundaki hastalar arasinda semen parametrelerinde istatistiksel farklilik bulunmadi.
Bu bize, varikoselde ven ¢api artis diizeyinin (ven capinin esik degerden diisiik ya da
yiiksek olmasinin) klinik sonuglar agisindan belirgin bir etkisinin olmadigini, olumsuz
etkinin ortaya ¢ikmasi icin tek basina varikosel varliginin yeterli olabilecegini
diistindiirmiistiir. Yukarida bahsedilen ¢aligmalar ven ¢ap1 artiginin varikoselin siddeti
ile korelasyon gosterdigini belirtilse de bu caligmada varikoselin derecesi ile
iligskilendirilen diger parametreler degerlendirilmemistir.  Varikoselin siddetinin
semen parameterelerine etkisinin tam olarak ortaya konabilmesi i¢in sadece en ¢ok
genisleyen ven ¢ap1 degil varikoz ven sayist, reflii akim varligi ve derecesi, varikoselin
siiresi gibi baska parametrelerin etkisinin de detayli olarak arastirilmasi

gerekmektedir.
Varikoselektomi:

Infertil varikosel hastalarmin tedavisinde spermatik venlerin ligasyonu 1950
yilindan beri standart prosediir haline gelmistir (148). Ancak, bu islemin tedavi
sonuglart ve molekiiler diizeydeki etkileri hakkinda cok az sey bilinmektedir.
Literatiirde yapilan pek c¢ok c¢alismaya ragmen varikoselektomi’nin semen
parametreleri lizerine etkisi hala belirsizligini korumaktadir. Varikoselektomi
operasyonundan sonra sperm sayisinda artis ilk kez Tolloch tarafindan ortaya
konmustur. Tulloch ayn1 zamanda bir varikosel hastasindan operasyon oncesi alindigi

biyopsi oOrneklerinde tubuli seminiferi’de hiicre artiklari bulundugunu ancak
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spermatozoa bulunmadigin1 gozlemlemistir. Ayni hastanin operasyon sonrast alinan
doku orneginde ise tubuli seminiferi’de spermatogenez’in germinal hiicre doniisiim
asamalarinin normale dondigi goriilmiistiir (149). Varikoselektomi sonrasi semen
parametrelerinde %30 ila %60 oraninda iyilesme bildiren ¢ok sayida klinik ¢alisma
bulunmaktadir (150). Bu c¢aligmalar varikoselektomi operasyonunun sperm
konsantrasyonu, motilite ve morfolojisinde iyilesme saglayarak infertiliteye kars1 etkin
bir tedavi segenegi oldugunu savunmaktadirlar (151-153). Ancak bu durumun aksini
bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (148,154-156). Addar ve ark. siddetli oligospermi
hastalarinda varikoselektomi operasyonu sonrasi bazi hastalarda sperm motilitesinde
anlamli diisiis, %4 hastada ise post op azospermi saptamistir. Bu ¢calismanin sonucunda
varikoselektomi sonrasi iyilesmenin infetiliteye etkisinin literatiirde bildirilen
biiytikliigiinden az oldugunu belirtilmistir (157). Enatsu ve ark. benzer sekilde siddetli
oligospermi hastalarinda varikoselektomi operasyonu sonrasi tedaviye %41 oraninda
olumlu yanit oldugunu ve tedaviden faydalanan hastalarin sadece sperm sayisi 2
milyondan fazla olan hastalar oldugunu bildirmistir (158). Son yillar da bu konuda
yapilan bazi meta analizlerde de ayni belirsizlik devam etmektedir. Evers & Collins
literatiirde varikoselektominin sperm parametrelerini iyilestirdigini gosteren ¢ogu
klinik calismanin metodolojik agidan yetersiz oldugunu, c¢alismalarin sonuglari
kombine edilip daha genis bir acidan bakildiginda varikosel tedavisinin etkisiz
oldugunu belirtmektedir (159). Locke ve ark., adolesan donemdeki hastalarda
varikoselektomi’nin testis hacmi ve sperm konsantrasyonunu olumlu etkiledigini
gosteren ¢alismalarda diisiik seviyede kanit oldugunu belirtmistir (14). Buna karsin,
varikoselektomi operasyonunun ¢ocuk sahibi olma oranlarini, sperm yogunlugundaki
iyilesme ile iliskili sekilde arttirdig1 bildirilmistir (160,161). Persad ve ark. ise cerrahi
veya radyolojik herhangi bir tedavinin faydasinin belirsiz oldugunu; ancak tedavinin
gebelik sansini artirma ihtimali bulundugu sonucuna varmistir (162). Zadeh ve ark.,
subinguinal varikoselektomi sonrasi sperm sayisi, motilite ve morfolojisinde pre-op
degerlere gore farklilik bulamazken, ameliyat sonrasi antioksidan tedavi alan

hastalarin bu parametrelerinde diizelme bildirmistir (163).

Calismamizda varikosel hastalar1 ile varikoselektomi operasyonu gegiren
hastalarin semen parametreleri karsilagtirildiginda semen hacmi, sperm

konsantrasyonu, toplam sperm sayisi, toplam motilite ve normal morfolojiye sahip
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sperm oranlarinda farklilik belirlenmezken, kontrol grubuna gore (saglikli bireyler)
sperm parametrelerinin birgogunda anlamli azalma (sperm konsantrasyonu, toplam
sperm sayisi, toplam motilite orani, ileri hareketli sperm orani1 ve normal morfolojiye
sahip sperm orani) saptandi. Bu bize varikoselektomi operasyonunun varikosel
tedavisinde sperm parametreleri i¢in olumlu etkiye sahip olmadigini

disiindiirmektedir.

Amerikan Uroloji Dernegi (AUA), Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi (ASRM)
ve Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzlar1 varikoselektomi endikasyonu olarak klinik
varikosel ve bir veya daha fazla anormal semen parametresi olan infertil erkekleri
gostermekte, subklinik varikosel veya normal semen parametreleri olan hastalarda
varikoselektomi Onerilmemektedir (55,164). Ancak subklinik varikoselin tani ve
tedavisi ile ilgili gorlis birligi bulunmamaktadir (165). Biz bu calismada Avrupa
Uroloji Derneginin Klavuzunda Valsalva maneverasi sirasinda 6l¢iilen maksimum ven
¢ap1 3 mm’in iizerinde olan hastalarin klinik varikosel olarak tanimlanmasini baz
alarak(121), ven ¢ap1 3 mm iizerinde olan hastalar1 klinik, altinda olan hastalari

subklinik varikosel olarak katogerize ettik.

Jarow, varikoselin siddetinin varikoselektomi operasyonundan sonra semen
parametrelerindeki iyilesme i¢in belirleyici olabilecegini, daha biiyiik varikoz ven
goriilen hastalarda post-op iyilesme oranlarmin daha iyi oldugunu bildirmistir. Bu
calismada varikoselektomi sonrasi olumlu sonuglar i¢in hasta segiminde ven ¢apinin 3
mm’in {lizerinde olmasimin esik deger olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (142).
Literatiirde ven ¢aplarina gore varikoselektominin basarisini arastiran baska calismaya
rastlayamadik. Ancak Pierik ve ark. venlerdeki dailatasyon muayene sirasinda palpe
edilebilen klinik ve subklinik variksosel hastalarini karsilastirdigi ¢alismasinda iki
grup arasinda iyilesme acgisindan farklilik bulunmadigi ve hem klinik hem subklnik

varikosel hastalarinin varikselektomiden fayda gorebilecegini bildirmistir (166).

Calismamizda, hem subklinik (ven ¢api<3 mm), hem de klinik (ven ¢ap1>3
mm) varikosel grubunun semen parametrelerinin, varikoselektomi grubuna gore farkli
olmadig1 ortaya konulmustur. Bu bulgu, ven ¢apinin (maksimum genigleme gosteren
damar ¢apmin Olciimii) varikoselektomi operasyonunu i¢in bir belirleyici

olamayacagini diistindiirmektedir. Ancak bu iddianin da kanitlanabilmesi ven ¢apnin
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yani sira dilate olan ven sayisi, reflii akim varlig1 ve derecesi, varikoselin siiresi gibi

baska parametrelerin etkisinin de detayl1 olarak arastirilmasi gerekmektedir.
Testis dokusu:

Testisler hem tireme hem de endokrin sistemin birlesenlerini olusturan bir gift
organdir. Tesitis lobiillerin igerisinde tubuli seminiferi (tubili seminiferi concorti ve
tubuli semiferi recti) denilen kanallar yer alir, bu kanallarda yer alan germ hiicrelerinin
farklilasmasi ile sperm iiretimi gergeklesir (spermatogenez). Tubuli seminiferi’lerin
etrafinda yerlesen Leydig hiicrelerinden testosteron hormonu salgilanir (167).
Testis’lerin normal fonksiyon gorebilmeleri i¢in viicut 1sisindan 2-4°C daha diisiik
sicaklikta olmalar1 gerekmektedir. Bu sebeple fetal hayatta karin boslugu igerisinde
gelisen testisler, daha sonra perine bolgesinde yer alan scrotum igerisine yerlesir.
Testislerin scortum igerisideki konumu ve plexus pampiniformis’teki venlerin
olusturdugu 1s1 degisim mekanizmasi spermin liretimi i¢in optimal sicaklik saglar.
Varikoselde plexus pampiniformis igerisindeki venlerin yapisinda olusan
deformasyonlarin testis doksunun perflizyon ve 1s1 regiilasyon mekanizmlarim
olumsuz etkileyerek testis hipotrofisi, Sertoli hiicreleri, spermatogonia ve tubuli
seminiferi’ler sayisinda azalma ve yapisal degisikliler ile sonuglanabilir (168). Bazi
arastirmacilar ¢ocukluk ve erigkinlik cagindaki varikosel hastalarinda sol testis
hacminin saga gore azaldigini, varikoselektomi sonrasinda ise hastalarin %70-80’inde
sol testis boyutunun sag testis boyutuna ulastigini bildirmistir (169). Amerikan Uroloji
Dernegi ve Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi uygulama rehberi de eriskin tek tarafli
variksosel hastalarinda eger testis hacminde diger testise goére azalma varsa
varikoselektomi uygulanmasini 6nermektedir (47). Diamond ve ark. testis voliimii
%10 azaldiginda, sperm konsantrasyonu ve motilitesinin azaldigini, hipotrofinin %20
den fazla oldugunda ise parametrelerin ¢ok daha anormal oldugunu bildirmistir (170).
Giizel ve ark. benzer sekilde ileri derecede varikosel hastalarinda sag ve sol tesis voliim
farkinin %20 ve {lizerinde oldugu durumlarda, semen parametrelerinin olumsuz
etkilendigini ve hastalara cerrahi onarim Onerilmesi gerektigini bildirmistir (107).
Yamamoto ve ark. ergenlik ¢agindaki varikosel hastalarinda cerrahinin etkilerini
inceledigi c¢alismasinda testis hacminin varikosel hastalarinda azaldigini,

varikoselektomi sonrasi ise tekrar artarak kontrol grubundaki degerlere yakin hale
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geldigini bildirmistir. Bu ¢alismada artan testis hacminin yani sira operasyon sonrasi
sperm konsantrasyonun da arttig1 bildirilmistir (171). Locke ve ark. ise ergenlik
caginda varikoselektomi operasyonu yapilan ve opere edilmeyen hastalar1 karsilastiran
klinik arastirmalarin meta analizi sonucunda cerrahi veya radyolojik tedavi goren
hastalarda testis hacminin ve sperm sayisinin konservatif tedavi gorenlere gore
artigim1 ancak sperm motilitsi ve morfolojisinde anlamli diizelme olmadigin
belirlemis ve varikoselin radyolojik ve cerrahi tedavisinin testis boyutlar1 ve sperm
parametrelerini iyilestirdigine dair diisiik ila orta seviyede kanit bulundugunu ifade
etmistir (14). Bu bulguyu destekler sekilde Zhou ve ark. ergenlik dénemindeki
varikosel hastalarinda varikoselektomi operasyonu geciren ve ameliyat olmayan
hastalar1 karsilagtiran klinik aragtirmalarin sonuglarini incelediginde testis hacminde
iki grup arasinda fark gdzlenmesine ragmen semen parametrelerinde farklilik

bulunmadigini gézlemlemistir (172).

Cavallini ve ark. varikoselektomi sonrasi fertilite kazanan kisilerde ¢ocuk
sahibi olduktan sonra semen parametrelerindeki degisimi karsilastirmis ve varikoselin
olusturdugu testis hacmindeki azalmanin babalik sonrasi semen parametrelerindeki
kotiilesme ile paralellik gosterdigini bildirmistir (173). Pierik ve ark. ise klinik ve
subklinik varikosel hastalarinda varikoselektomi sonrasi sperm sayisindaki
iyilesmenin testis hacmindeki diizelme ile iliskili oldugunu gozlemlemistir (166).
Buna karsin Nieschlag ve ark. varikoselektomi operasyonu gegiren ile gegirmeyen
hastalarin karsilastirildig1 calismada testis hacminde anlamli bir diizelme olmadigini
bildirmistir (174). Papamikoloaou ve ark. eriskinlerde varikoselektomi operasyonu
sonrast testis hacminde dilizelme saglanmazken semen kalitesinin arttiginm
gozlemlemistir. Bu c¢alismada ergen ve eriskin hastalar arasinda varikoselektomi
sonrasi testis hacminde diizelme cevabinin farkli olmasmin cerrahi tedavinin erken

donemde uygulanmasinin aciliyetini gosterebilecegi yorumunda bulunulmustur (175).

Calismamizda, varikosel hastalarinda testis hacimleri prader orchidometer ile
Olctildiiglinde normal sinirlar icerisinde belirlendigi i¢in ve varikoselektomi gegiren
hastalarda post-op endikasyon bulunmadigi i¢in ultrasonografi degerlendirmesine tabi
tutulmadi. Calismamizda, sicanlarda olusturulan varikosel modelinden olusmasindan

10 hafta, varikoselektomi operasyonunundan ise 8 hafta sonrasinda testislerde ortaya
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cikan degisiklikler (boyutlari, agrilig1 ve histolojisi) incelendi. Testis hacmi agisindan
varikosel olusturulan siganlar ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik belirlenmedi.
Ancak varikoselektomi grubunda operasyon tek tarafa yapildigi i¢in tek tarafl testis
hacminin kontrol ve varikosel grubuna goére anlamli derecede azaldigi, bilateral testis
agriliklarinda ise herhangi bir farklilik gozlenmedigi belirlendi. Bu sonug¢ bize
varikoselektominin testis hacminde olumsuz etki olusturdugunu diisiindiirmiistiir. Bu
etkinin cerrahi islem sonrasi dokuda meydana gelen dejenerasyon nedeniyle

olusabilecegi diislintilmiistiir.

Literatiirde hayvan modelleri iizerinde yapilan aragtirmalar bizim ¢alismamiza
benzer sonuclar bildirmektedir. Celik ve ark. bizim ¢alismamizdaki sonuglara benzer
sekilde varikosel modeli olusturulan siganlarda testis agirliginda degisiklik
olusmadigini bildirmistir (176). Majd ve ark. 4 haftalik siganlarda varikosel modeli
olusumundan 2 ay sonra testis agirligi harig, testis hacmi ve boyutlarinda kontrol
grubuna gore azalma bildirmistir (177). Karna ve ark. ise varikosel modeli olusturulan

sicanlarin testis agirliklarinda azalma bildirmistir (178).
Histolopatolojik etki:

Literatiirde ilk defa Saypol ver ark. sol renal venin parsiyel olarak ligate
edilmesiyle deneysel varikosel modelini sigan ve kopeklerde olusturmustur. Bu model
ile olusturulan varikosel modeli sonrasi testis dokularinin histopatolojik incelemesinde
spermatogenezde bozulma bildirilmistir (122). Baska bir c¢alismada varikosel
olusturulan siganlarda germinal epitelde parcalanma, disorganizasyon ve tubuli
seminiferilerde kiigiilme ve spermatogenez siirecinde duraksamalar bildirilmistir
(179). Habibi ve ark. 5- 6 haftalik immature siganlar tizerinde yiriittiigii calismasinda
varikoselin Sertoli hiicreleri ve spermatogonia sayisin1 6nlemli 6l¢iide azaltip, tubuli
seminferi yapisinda bozulmaya neden oldugunu bildirmistir. Bu ¢alismada 6zellikle
varikosel olusumundan 11 ve 13 hafta sonrasinda enflamatuar siiregler sonucu
testislerde dejeneratif 6zelliklerin daha belirgin oldugu gozlenmis, varikoselin zararl
etkilerinin zamana bagl olarak arttig1 ve onarilamaz hale gelebilecegi i¢in tedavinin
erken donemde planlanmasinin 6nemi vurgulanmistir (168). Choi ve ark. varikoselin
puberte, ergenlik ve eriskinlikteki etkisini karsilastirmak amaciyla 4, 7 ve 12 haftalik

siganlarda varikosel modeli olusturmus, testis dokusunda hasarin en fazla (sol testiste
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%60 oraninda) ergenlik donemindeki (7 haftalik) siganlarda varikosel olusumundan 4
hafta sonra gergeklestigini bildirmistir. Bu ¢aligmada da tiim varikosel gruplarinda
belirgin seklilde germinal epitel bozulma, tubuli seminiferi’lerde atrofi ve 6dem,
Sertoli hiicrelerinde hiperplazi goézlenmistir (126). Buna karsin Kisa ve ark. ise 8
haftalik sicanlarda varikosel olusturulup 4 hafta sonrasinda testis histolojisini
incelendiginde sperm paramterlerinde kontrol grubuna gore farklilik bildirirken, iki
grup arasinda histopatolojik degisiklik olmadigini bildirmistir. Bu bulgular varikoselin
histopatolojik sonuglarinin uzun dénemde ortaya ¢ikarken, molekiiler ve fonskiyonel
etkilerinin daha erken donemde ortaya ¢ikabilecegi seklinde yorumlanmistir (105).
Ancak Hassani ve ark.eriskin siganlarda yapilan ¢aligmada varikoselden 60 giin sonra
histolojik olarak tubuli seminiferi’lerde spermatogenezde bozulmanin yani sira sperm
sayi1st, canliligi ve hareketliliginde azalma bildirmistir (180). Benzer sekilde bir bagka
calismada varikosel modeli olusturulan 7-8 haftalik siganlarda 6 hafta sonra testis
dokusunda tubuli seminiferi’lerde atrofi ve yapisinda bozulma, germ hiicre sayisinda
azalma bildirmistir. Ayrica kontrol grubuna gore varikosel grubunda spermatogenezi

degerlendiren Johnson skorlama sonuglarinda da anlamli azalma bildirilmistir (181).

Armagan ve ark. varikosel modeli olusturulan siganlarda, kontrol ve sham
gruplaria gore testis agirliklari, Johnsen skorunda azalma ve tubuli semiferilerde
dejenerasyon oldugunu, varikoselektomi sonrasi ise bu parametrelerde diizelme
oldugunu bildirmistir (182). Ozturk ve ark. tek tarafli varikosel modeli uygulanan
siganlarda her iki testis dokusunu inceledikleri ¢alismada tubuli seminiferi yapisinda
bozulma, vakuoller ve interstisyel bag dokuda kalinlasma ve Leydig hiicre sayisinda
azalma bildirmistir. Bu calismada varikoselektomi sonrasi histopatolojik hasarda

anlaml1 bir diizelme gézlenememistir (183).

Ozgiir ve ark. varikosel hastalar1 ve varikoselektomi operasyonu gegciren
hastalarin testis biyopsi oOrneklerinde tubuli seminiferi, Sertoli hiicreleri ve
spermatogenezde dejenarasyon oldugunu, varikoselektomi geciren hastalarda bu
hasarlarin nispeten diizelmis olmakla birlikte bahsi gecen dejenarasyonlarin hala

devam ettigini bildirmistir (184).

Bizim ¢alismamizda hem varikosel hem de varikoselektomi grubundaki

siganlarin testis hiicreleri incelendiginde spermatojenik hiicre yogunlugunda azalma,
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tubuli seminiferi liimenlerinde daralma, epitel organizasyonunda diizensizlik ve
acilmalar, tubuli seminiferi’lerde germ tabakasini olusturan hiicrelerin sayisinda
azalmalar gozlendi. Ayrica Johnsen skorlama sonuglar1 hem varikosel hem de
varikoselektomi grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik iken, varikosel ve
varikoselektomi grubu arasinda Johnsen skorlamasinda istatistiksel olarak farklilik
bulunmadi. Bu bulgular varikoselin testis dokusunda spermatogenezi olumsuz
etkileyecek sekilde anlamli seviyede yapisal hasar olusturdugunu, ancak

varikoselektominin bu hasar1 diizeltmede olumlu etkisi olmadigini gostermektedir.
DNA fragmantasyonu, kromatin hasari:

Literatiirdeki ¢aligmalar varikoselin sperm kromatin yogunlasmasini olumsuz
etkileyerek DNA hasarina yol actigin1 hem hayvan modelleri hem de insanlar iizerinde

ortaya konmustur (180,185-187).

Spermatozoanin kromatin yogunlasmast ve morfolojik degisiklikleri,
spermatogenezin spermatid asamasinda meydana gelir ve eksik sperm kromatin
yogunlagsmast nedeniyle sperm bas1 anormallikleri ortaya c¢ikabilir. Varikosel
hastalarinda normal morfolojiye sahip sperm sayisi ile ters orantili sekilde kromatin
yapisinda bozulma gosterilmistir (188). Aydos ve ark. DNA hasari fazla olan infertil
kisilerde semen parametrelerindeki hasarin da daha fazla oldugunu géstermistir (189).
Shabieb ve ark. infertilite sikayeti olan varikosel hastalarinda DNA fragmantasyonu
ile ROS seviyeleri arasinda pozitif, total sperm sayisi, infertilite siiresi ve varikoselin
derecesi arasinda ise negatif bir korelasyon oldugunu saptamistir (20). Zini ve ark.
infertil kisilerde DNA fragmanasyonunda artis oldugunu, bu artisin 6zellikle sperm
motilitesi olmak iizere sperm konsantrasyonu ve morfolojisi degerlerindeki bozulma
ile iligkili oldugunu saptamistir. Bu calismada DNA biitiinliigliniin bozulmasinin
infertiliteye neden oldugu i¢in bu hastalarda yardimci lireme yontemleriyle ¢ocuk
sahibi olmanin genetik diger hastaliklar acgisinda risk olusturabilecegi goriisi
savunulmustur (89). Smit ve ark. ise testikiiler yetmezlik veya varikoselde goriilen
spermatogenez disfonksiyonunun DNA fragmantasyonu artis1 veya kromatin yapisinin

bozulmastyla iliskili olmadigim bildirmistir (190).
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Zini ve ark. klinik varikosel tanis1 alan infertil hastalarda varikselektomi’den 6
ay sonra DNA fragmantasyonunda azalma saptamis, ancak semen parametrelerinde
anlamli diizelmeye rastlamamistir. Bu calismada DNA yapisindaki diizelmenin
fertiliteye etkisinin arastirilmasi gerektigi belirtilmistir (191). Ayni arastirmaci bir
diger varikoselektomi operasyonundan dort ay sonra DNA biitiinliigii ve sperm
kromatin yogunlagsmasinda anlamli artig bulunurken, semen parametrelerindeki artigin
istatistiksel olarak anlamli olmadigini bildirmistir. Bu ¢alismada DNA hasari ile ileri
hareketli sperm sayisi arasinda negatif korelasyon bildirilmis, varikoselektominin
sperm kromatin yogunlagsmasi ve DNA biitiinliigiinde kalict bir iyilesme saglayarak
spermatogenezi iyilestirdigini one strilmistir (192). Kadioglu ve ark. sperm
motilitesi ile DNA fragmantasyonu arasinda negatif korelasyon oldugunu ve
varikoselektomi operasyonunun sperm sayisi, ileri hareket ve normal morfolojideki
sperm sayisini arttirdigini, DNA fragmantasyonu da azalttigin1 gézlemlemistir (19).
Sun ve ark. sol klinik ve sag subklinik varikosel hastalarinda hem bilateral hem de
unilateral varikoselektomi ameliyati sonrasi semen parametreleri ve  DNA
fragmantasyonunda diizelme bildirmistir (165). Alhathal ve ark.varikoselektomi
sonrasi semen parametreleri ve DNA fragmentasyounda diizelme bildirmis, ayrica

DNA fragmantasyonu ile ileri hareketli sperm sayisinda korelasyon saptamistir (193).

Li ve ark. palpe edilebilir klinik varikosel tanist konulan, anormal semen
parametreleri saptanan hastalarda DNA fragmantsyonu ile ileri hareketli ve normal
morfolojideki sperm sayis1 arasinda negatif bir iliski oldugunu gézlemlemistir. Bu
calismada varikoselektomi operasyonundan 3 ay sonra hastalarin %63,2’sinin fayda
gordigii bildirilmistir. Ancak bu hastalarda operasyon sonrast DNA fragmantasyonu
saglikli kontrol grubundaki degerlere benzer seviyeye gelmesine ragmen, semen
parametreleri hala kontrol grubundan diistik bulunmustur. Arastirmacilar
varikoselektominin, muhtemelen oksidatif stresi azaltarak DNA fragmantasyonunu
azalttigin1 ve saglikli bir spermatogenezin geri kazanilmasini saglayabilecegini 6ne
stirmistiir (194). Benzer sekilde anormal semen parametreleri olan, infertile varikosel
hastalarinda  varikoselektomi ~ sonrasinda ROS  seviyelerinin ve DNA
fragmantasyonunun azaldig1 gozlenmis, DNA fragmantasyonun post-op prognozu
saptamada Dbelirteg olarak kullanilmas1 Onerilmistir. Bu ¢alismada, DNA

fragmantasyon orani, ROS seviyesi, varikosel derecesi ve infertilite siiresi arasinda
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pozitif bir korelasyon oldugu ve varikoselektomi tedavisine olumlu cevap veren
hastalarda pre-op DNA fragmnantasyon seviyesinin tedaviye cevap vermeyenlere gore
daha az oldugu bildirilmistir (20). Neto ve ark. ameliyat Oncesinde DNA
fragmantasyon degerleri yiiksek olan hastalarda post-op diizelmenin daha belirgin
oldugunu bildirmistir (195). Tavalaee ve ark. varikoselektominin semen parametreleri,
DNA fragmantasyonu ve gen ekspresyonunun esas diizenleyicilerinden biri olan DNA
metilasyonu oranma etkisini incelemistir. Bu c¢alismada post-op semen
parametrelerinde anlamli iyilesme saptanirken, DNA metilasyonu degerlerinde

anlamli diizelme gosterilememistir (21).

Oztirk ve ark. varikosel modeli olusturulan sicanlarda varikoselektomi
operasyonundan dort hafta sonrasinda DNA fragmantasyonun azaldigini ancak
saglikli kontrol grubu seviyesine inmedigini bildirmistir (123). Najaran ve ark.
varikosel modeli  olusturulan  sicanlar  lizerinde yaptigi  ¢alismasinda
varikoselektominin tek basma faydali olmakla beraber antioksidan tedavi ile

desteklendiginde DNA hasarindaki iyilesmenin daha fazla oldugunu belirtmistir (196).

Bazi arastirmacilar varikoselektomi’nin dogal veya yardimci {ireme
teknikleriyle hamilelik basarisini arttirmada faydali olabilecegini diistiniirken (197),
bazi aragtirmacilar varikoselektominin oksidatif stres ve DNA hasarin1 azaltarak sperm
morfololojisinin diizeltmesine ragmen, hamilelik basarisina etkisinin takip hastalarina
tstiinliik saglamadigini 6ne siirmektedir (198). Smit ve ark. ven ¢ap1 3 mm {izerinde
olan oligospermatik varikosel hastalarinda toplam ve ileri hareketli sperm orani ve
sperm konsantrasyonu degerlerinin Varikoselektomi sonrasinda arttigini, DNA
fragmantasyonunun azaldigin1 bildirmistir. Ayni1 ¢alismada ROS’un semen
parametrelerinde iyilesme olmayan hastalarda bile azaldigi tespit, pre-op DNA
fragmantasyon degerleri daha az olan hastalarda tedavi sonras1 hamilelik oranlarinin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (190). Tavalaee ve ark. varikoselektomi sonrasi
sperm morfolojisi, motilitesi, sayisi ve kromatin paketlenmesinde anlamli diizelme
saptamis, ancak ¢ocuk sahibi olmay1 basaran bireyler ile gocuk sahibi olamayanlar
arasinda hem pre-op hem de post-op parametrelerde farklilik saptamamuistir. Bu
sebeple cocuk sahibi olmada DNA fragmantasyonu, sperm membran biitiinligi,

kapasitasyon ve akrozom reaksiyonlarina girme yetenegi gibi diger etkenlerin veya bu
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fonksiyonlart etkileyebilecek faktorlerin (ROS ve epigenetik faktorler gibi) sorumlu
olabilecegi onerilmistir (199).

Sonug olarak literatiirde varikoselin oksidatif strese sekonder olarak
spermlerde DNA fragmantasyonuna neden oldugu, varikoselektominin ise DNA
hasarmi iyilestirmede etkili oldugu fikri lizerinde durulmasina ragmen ¢aligsmalarin
hasta se¢im kriterleri ve ameliyat yontemleri agisindan homojen olmamasi, spesifik
olarak hangi varikosel hastalarinin fayda gorecegi ile ilgili bilgi bosluklar

olusturmakta gibi goriinmektedir (90,197) .

Bizim ¢aligmamizda hem kromatin hasari hem de DNA fragmantasyonu orani
varikosel ve varikoselektomi gruplarinda kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek
bulundu. Varikosel ve varikoselektomi gruplari arasinda ise istatistiksel farklilik
bulunmadi. Bu bulgular varikoselin DNA yapisini bozarak infertiliteye neden oldugu,

varikoselektominin ise bu hasari diizeltmede yetersiz oldugunu diistindiirmektedir.

Subklinik ve klinik varikosel gruplarini inceledigimizde kontrol grubuna gore
yiiksek DNA ve kromatin hasar1 bulunmasina ragmen birbirleri arasinda anlaml fark
gozlenmedi. Kromatin hasari ise klinik varikosel grubunda subklinik varikosel
grubuna goére anlamli derecede yiiksekti. Bu durum bize varikoselin, derecesinden
bagimsiz olarak, spermde DNA hasarina neden oldugunu, ayrica klinik varikoselde
varikosel maruziyetinin daha siddetli olmasi nedeniyle kromatinin bu hasar1 tolere

edemeyecek noktaya gelmesi nedeniyle kromatin hasari oldugunu gostermektedir.
Oksidatif stres:

Canlilarin enerji tiretimi i¢in oksidasyon kilit rol oynasa da oksijenin organik
molekiiller ile reaksiyona girmesi reaktif oksijen tiirevleri (ROS) olusumuna yol agar.
Optimal konsantrasyonlardaki ROS, diploid spermatogonia’dan olgun haploid
spermatozoa'nin proliferasyonu ve olgunlasma siireci iizerinde hayati bir etkiye
sahiptir  (200). Serbest radikallerin fizyolojik kosullarda spermatazoanin
kapasitasyonunda, hiperaktivasyonunda ve fiizyonunda rolii vardir. Reaktif oksijen
tirlinlerinin tiretimindeki artis, antioksidan enzim aktivitesini inhibe edebilir ve olusan
potansiyel oksidatif stres sonucu olarak, infertiliteye sebep olabilecek lipid

peroksidasyonu artig, sperm motilitesi, canliligi ve fonksiyonlarinda azalma ortaya
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¢ikabilir (78). Literatirde ROS’un yol ac¢tigt sperm hasari, %30-80 oraninda
infertilitenin ana sebebi olarak bildirilmistir (18). Normal saglikli bireylerde seminal
plazma, asir1 ROS {iretiminin etkisini notralize eden antioksidanlar icerir. Varikoselde
testikiiler hipoksi, skrotal sicaklik artis1 ve refleks metabolik olaylar gibi farkl: etkenler
ROS seviyelerinin yiikselmesiyle sonuglanabilir (177). Oksidatif stres, ROS ve
antioksidan mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasidir (17). Oksidatif stressin
en 6nemli nedeni anormal sperm hiicreleri ve enflamatuar olaylara kars1 koruyucu rolii
olan seminal l6kositlerdir (194). Oksidatif stres artisinin protein translasyonunu
bozarak spermatogenez sirasinda kusurlu sperm olusumuna yol agabilecegi One
stiriilmektedir (189). Kusurlu sperm hiicrelerinde oksidatif stres sonucu protaminasyon
yetersizligi ve kromatin yapisinin bozulmasi gibi dejenerasyonlar da DNA
fragmantasyonu ile sonuglanir. DNA yapilanmasindaki bu bozukluklar da hiicrenin

erken apoptoza girmesiyle sonuglanabilir (201).

Mostafa ve ark. oligoasthenozoospemik varikosel hastalarinin internal
spermatik venlerinde ROS faktdrii seviyelerinin yiikseldigini, antioksidan seviyesinde
ise diisiis olugunu bildirmistir. Ancak bu durumun infertiliteden mi yoksa varikoselden
mi kaynaklandig1 belirsizdir (202). Agarwal ve ark. infertil varikosel hastalarinda
oksidatif stres parametrelerini aragtiran klinik aragtirmalarin meta analizi sonucu bu
hastalarda oksidatif stresin onemli ol¢iide arttigin1 ve infertilite etiyolojisinde rol
oynayabilecegini bildirmistir (203). Asadi ve ark., 7-8 haftalik si¢anlarda varikosel
modeli olusturulduktan 6 hafta sonra varikoselin testis dokusuna zarar verdigini ve

oksidatif stresi artirip, anti-oksidan seviyelerini azalttigin1 gozlemlemistir (181).

Dada ve ark. varikosel hastalarinda DNA hasar1 ve ROS seviyesinin arttigini,
varikoselektomi sonrasi ROS seviyesinde hizli (1. ayda), DNA hasarinda ise daha uzun
stirede bir diizelme oldugunu belirlemis ve varikoselektominin infertiliteye etkisinin 6
ay sonra ortaya cikabilecegini belirtmistir (204). Tiseo ve ark. varikoselin cerrahi
olarak tamir edilmesinin oksidatif-stres ile iliskili infertiliteyi hafifletmede dogru
secilmis hastalarda faydali oldugunu, varikoselektomi karar1 alinirken hasta se¢im
kriterlerinin 6nemli oldugunu One strmistir (84). Mustafa ve ark. ultrason
degerlendirmesinde Ol¢iilen maksimum ven ¢apt 3 mm’in lizerinde olan klinik

varikosel hastalarinda, post-op semen ve oksidatif stress parametrelerinde diizelme
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bildirmistir. Bu c¢alismada varikoselektomi’nin 0&zellikle grade III varikosel

hastalarinda daha faydali oldugu vurgulanmistir (205).

Bu c¢aligmada oksidatif stres indeksinde gruplar arasinda farklilik bulunmadi.
Calismamizin bulgularmin, literatiirle uyusmamasinin nedenin hasta sayisindan

kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.
Apoptoz:

Varikoselde testislerde olusan 1s1 artisi, spermatogenez sirasinda
spermatozoa’nin apoptoz veya nekrozu ile sonuglanabilir (206) . Varikosele baglh
testikiiler disfonsksiyonun oksidatif stress ve eflamasyonun tetikledigi apoptozdan
kaynaklanabilecegi 6ne siriilmektedir (178). Ayrica sperm nekrozu ve
immaturasyonunun da varikosel hastalarinda apoptozu arttigi Dbildirilmektedir
(207,208).

Onceki calismalarda varikosel modeli olusturulan sicanlarda testis dokusunda
bozulma ve apoptoz indexinde artis bildirilmistir (178,209-211). Literatiirde,
varikosel siiresi uzadikga testislerde bilteral olarak apoptozun arttirdigr ve
histopatolojik hasarin buna paralel olarak gelistigi gézlenmistir (211,212). Fujisawa
ve ark. varikosel hastalarindan alinan testis biyopsi 6rneklerinde hem sag hem de sol
tarafta apoptoz indexinin azaldigin1 ancak apoptoz miktarinin sperm konstantrasyonu
ve Johnson skorlama sonuglari ile iliskili olmadigini bildirmistir (213). Chen ve ark.
varikosel hastalarinda fertil erkeklere kiyasla ejakiilattaki spermatozoalarda apoptozun
arttigini, ancak bu artigin semen kalitesi ve sperm kinematigi ile iliskili olmadigini
bildirmistir (206). Buna karsin Collodel ve ark., varikosel hastalarinda hem sperm
hiicrelerinde apoptozun fazla oldugunu hem de sperm konsantrasyonu, motilitesi,
morfolojisi ile canliliginin bozuldugunu bildirmistir (208). La Vignera ve ark.
varikosel hastalarinda sperm yogunlugu, total sperm sayis1 ve motilitesinde azalmaya
ek olarak DNA fragmantasyonu ve apoptozun arttigini, varikoselektomi
Operasyonunun bu parametrelerde diizelme sagladigini gostermistir. Ayrica DNA
hasarinin mitokondriden kaynaklanip daha sonra hiicre nukleusuna isleyen apoptotik
mekanizmayla iligkili olabilecegini ileri slirilmiistiir (214). Kim ve ark. varikosel

modeli olusturulan si¢anlarin testis dokularinda apoptoz indeksini arttirdigi,
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varikoselektominin ise apoptoz indeksinde diizelme sagladigini, ancak Johnsen

skorunda farklilik bulunmadigini bildirmistir (215).

Sonug olarak, yapilan ¢alismalar varikosel patofizyolojisinde apoptozun etkin
olarak rol aldigin1 géstermektedir. Ancak, varikosel hastalarinda apoptoz yolaklari ve

apoptozu tetikleyen mekanizmlar hentiz tam olarak netlestirilememistir.
PARP-1 proteini:

Poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP) proteininin birincil islevi, DNA
kirtlmalarin1 isaret ederek onarim yollarim1 uyarmak, ayrica transkripsiyonu
baskilayarak hasarli genlerin ekspresyonunu onlemektir (111). Siganlarin testis doku
orneklerinde spermiyogenezde kromatin yogunlagmasi sirasinda PARP-1 sinyal yolagi
aktivasyonunun DNA kiriklarina kars1t koruyucu rolii oldugunu, kiriklarin eksik
onarimin ise genomik kararsizliga yol acarak dollenme kapasitesini azalttig
gosterilmistir (114). Ancak asir1 DNA hasar1 varliginda PARP-1 proteininin asir1
aktive olmasi hiicrede niikleer yogunlasmaya neden olarak apoptoz siirecini baglatir
(112). Sonug olarak PARP-1 proteini DNA hasarmin derecesine gore hiicrelerin

hayatta kalmasini veya apoptoz yoluyla yok edilmesinde rol oynar.

Infertil erkeklerin sperminde apoptozun bir belirteci olarak boliinmiis PARP-1
proteini seviyesi arttigi i¢in, PARP-1 proteini sperm hasarinin yeni bir belirteci
kullanilabilecegi belirtilmistir (216). PARP-1 proteini ekspresyonu ile spermatozoa
motilitesi arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur (217). Gungor ve ark. oksidatif
stresi tetikleyen doxorubicin (DOX) maddesi verilen siganlarda PARP-1 proteininin
asir1 aktivasyonuna bagli apoptoz ve testis hasart olustugunu gézlemlemis, PARP-1

inhibitorlerinin fertilitenin korunmasi igin kullanilmasini 6nermistir (112).

Tekcan ve ark. varikosel modeli olusturulan siganlarin testis dokularinda
PARP-1 proteininin hem tam formunu hem de kirtlmis formunu saptamistir. Kirilmig
PARP-1 ekspresyonun varliginin, asir1 eksprese edilen PARP-1’in pargalanmasina
bagli olabilecegi ve bu asir1 ekspresyonun varikoseldeki testis hasariyla iligkili
olabilecegini bildirilmistir (29). Celik ve ark. PARP aktivasyonunun son {irlinii olan

PAR proteininin, varikseol modeli olusturulan sicanlarin tubuli seminiferi’lerinde
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ekspresyonunun yiiksek oldugunu ortaya koymus, PARP inhibitorii enjeksiyonunun

ise PAR seviyesini kontrol grubuna benzer seviyeye indirdigini gostermistir (218).

Shiraishi ve ark.varikosel hastalarinda scrotal 1s1 artisinin testislerde PARP
proteini aktivasyonunu arttirarak apoptoz ve testis hasarina yol ac¢tigini gostermistir
(30). El-domyati ve ark. gen¢ ve yash fertile kisilerin testis biyopsileri ile varikosel
hastalarinin testis 6rneklerinde PARP ekspresyonlarini karsilatirmistir. Bu ¢aligmada
varikosel hastalarinin spermatogonia’larinda parcalanmis PARP-1 ekspresyonunun
arttig1 saptanmis, bu durumun DNA tamiri ve apoptozun erken evrede basladiginin
gostergesi olabilecegini belirtilmistir. Ayn1 zamanda varikosel hastalarinda PARP-1
ekspresyon seviyelerinin yagh fertil bireyler ile ayni oldugu saptanmis, varikoselin

testis dokusunun erken yaslanma siireci olarak diistiniilebilecegi belirtilmistir (31).

Literatiirdeki ¢aligmalar PARP-1 proteinin testis dokusundaki germ
hiicrelerinde gostermis olup, bu c¢alisma bildigimiz kadartyla ejakiilat ile atilan
spermlerde PARP-1 proteini ekspresyonunu gosteren ilk ¢aligmadir. Caligmamizda
diger ¢alismalardan farkli olarak varikoselektomi operasyonu sonrasi PARP-1 proteini
ekspresyon seviyelerindeki degisimi de inceledik. Sigcanlarda PARP-1 proteini
ekspresyonunu hem varikosel hem de varikoselektomi grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulduk. Ayrica, varikoselektomi grubunda PARP-1 proteini

ekspersyonu varikosel grubuna gore de anlamli derecede yiiksekti.

Insan olgularinda ise sigan grubuna benzer sekilde varikosel ve
varikoselektomi gruplarinda PARP-1 proteini ekspresyonu kontrol grubuna goére
anlamli derecede yiiksek bulundu. Ancak sigan grubundan farkli olarak varikosel ve
varikoselektomi gruplar1 arasinda PARP-1 proteini ekspresyonu degerleri arasinda

anlaml farklilik gozlemedik.

Bu sonuglar bize varikoselde apoptoz yolaginin indiiklenmesine bagli olarak
ortaya ¢ikan DNA fragmentasyonunu tamir etmek amaciyla PARP-1 proteini
ekspresyonunun arttigii  gostermektedir. Ancak insanlarda varikoselaktomi
sonrasinda bu proteinin ekspresyonunun degismedigi bulgusu diger bulgularimizi
destekler niteliktedir ve varikoselektominin olumsuz etkiyi ortadan kaldirmaya

yonelik herhengi bir etkisinin olmadigi yoniindeki gézlemimizi desteklemektedir.
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Siganlarda varikoselektomi sonrasi PARP-1 ekspresyonunun artmasi ise apoptoz
mekanizmalarinda ve DNA dayanikliliginda tiirler arasindaki olusabilen farkliliktan

kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.

Ayrica hem klinik hem de subklinik varikosel gruplarinda PARP-1 proteininin
ekspresyonu kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu. Ancak bu iki varikosel grubu
arasinda anlaml farklilik gézlenmedi. Bu durum venlerdeki genisleme miktarindan
bagimsiz olarak tek basina varikoselin varliginin PARP-1 proteininin ekspresyonunu
ve apoptozu tetikledigini, subklinik (ven ¢api<3 mm) ve klinik (ven ¢apr>3 mm)

varikosel hastalarinda benzer patolojik siire¢lerin yasandigini diistindiirmektedir.
ERK 1/2 proteini:

Mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) kaskadinin erkek {ireme
sisteminde spermatogenez, sperm olgunlagsmasi ve aktivasyonu, kapasitasyon ve
akrozom reaksiyonu gibi pek ¢ok olayda diizenleyici bir rolii vardir. MAPK kaskadi
apoptoz yolaklari ile de iligkilendirilmistir. Stresin MAPK yolu araciligi ile germ hiicre
apoptozunu diizenledigi bilinmektedir. Hayvan modellerinde yapilan g¢aligmalar,
MAPK yolunun asir1 aktivasyonunun spermatogenezi ve germ hiicrelerinin veya
Sertoli'nin diger islevlerini bozulmasina neden olabilecegini gdstermistir. Bu ailenin
bir iiyesi olan p38-MAPK’m ROS artis1 ile indiiklendiginde testikiiler apoptoza
katilarak spermatogenezi etkiledigi gosterilmistir (219) .

Hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinazlar (ERK), MAPK mitogen-activated
protein kinase (MAPK) ailesinin bir iiyesidir. ERK 1/2 kaskad: hiicre ¢ogalmasi,
farklilagmasi, tutunmasi, gocili ve hayatta kalmasi gibi siireclerde ¢cok dnemli bir rol
oynayan hiicre i¢i temel sintyal yolaklarindan biridir. ERK 1 proteininin farelerde
spermatogonia hiicre dongiisiiniin ilerlemesinde pozitif olarak yer aldig1 gosterilmistir.
ERK 1/2 kaskadi mayotik bolinmeler sirasinda DNA  yogunlasmasinin
diizenlenmesine katilir ve ayn1 zamanda belirli RNA hedeflerinin diizenlenmesine

dahil olur (220).

Luconi ve ark., insan semen Orneklerinde postakrozamal bolgede ERK 1/2
proteini ekspresyonu tespit etmis, akrozomal indiiksiyon sirasinda sperm basinin post-

akrozomal bolgeden ekrotoryal bolgeye yer degistirdigi gozlemlemistir (221). Bir
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baska ¢alismada ERK 1/2 proteininin akrozomal ve aksesuar sistoskletal proteinlerin
fosforilasyonuna eslik ederek, flagellar motiliteyi diizenleyebilecegi 6ne siiriilmistiir.
Oksidatif strese neden olan kadmiyum klortiriin hiicre dist ERK 1/2 aktivasyonu ile

apoptozu tetikleyerek mitokondri hasarina neden oldugu gosterilmistir (222).

Calismamizda varikosel grubundaki siganlarda ERK 1/2 proteini ekspresyonu
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Ayni yiikseklik
varikoselektomi sonrasinda da belirlenmesine ragmen fark istatistiksel olarak anlaml
degildi. Insanlarda ise ERK 1/2 proteini ekspresyonunda tiim olgular arasinda herhangi

bir farklilik saptanmadi.

Bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde, insanda varikoselin ERK 1/2
yolaginda herhangi bir degisiklige neden olmadigi, sicanda ise artti§i sonucuna
ulasilmigtir. Insan ve sigan arasindaki bu farkliligin tiirler arasindaki farkliliktan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica ERK 1/2 yolaginin dolayli olarak PARP-1
ekspresyonundan etkiledigi bilindigi i¢in, siganlarda ortaya ¢ikan yiiksek ERK
ekspresyonunun varikoselektomi sonrast PARP-1 yiiksekligini de agiklamaktadir
(223). Literatiir taramasinda PARP ve ERK 1/2 proteini ekspresyonlarininin
varikoselin siddeti ile iligkisini arastiran bir galismaya rastlanmamistir. Calismamizin,
varikosel hastalarini ultrason degerlendirmesinde dl¢lilen maksimum genisleyen ven
cap1 degerlerine gore klinik ve subklinik olarak gruplandirarak her iki proteinin

ekspresyonunu ortaya koymasi agisindan bir ilk oldugunu diisiiniiyoruz.

Varikoselin, ven capindaki genislemeden bagimsiz olarak testis yapisinda
hasara neden oldugu, semen parametrelerini olumsuz etkiledigi gozledik. Varikosel
hastalarinda PARP proteinin ekspresyonunun artmasi varikoselin olumsuz etkilerinin
apoptoz yoluyla ortaya ¢iktigini diistindiirmektedir. Bu ¢aligmanin bir diger sonucu da
varikosel tedavisinde kullanilan varikoselektomi opersyonunun ortaya ¢ikan

patofizyolojik etkileri diizeltmede yetersiz kaldigidir.

Ancak ¢alismanin bazi limatsyonlari mevcuttur. Bu ¢alismanin kisitliliklarinda
biri, varikoselektomi grubundaki hastalarin ameliyat oncesi klinik muayene ve
ultrosonografi bilgilerine ulasilamamis olunmasidir. Ayrica, varikoselektomi sonrasi

semen parametrelerindeki diizelmenin en fazla ilk ii¢ ay igerisinde oldugu bilindigi

103



icin semen parametreleri bir kez degerlendirilmistir (224). Ancak bu sayinin 3 olmasi
gerektigini iddia eden caligsmalar bulunmaktadir. Benzer sekilde varikosel hastalarinin
klinik muayene derecelendirme bilgileri, varikoselin siiresi, reflii akim miktar1 gibi
parametreler bu c¢alismada incelenmemistir. Varikoselin siddetine dair bu
parameterelerin de incelendigi, Orneklem sayisinin daha yiiksek oldugu klinik
aragtirmalar ile varikosel ve varikoselektomi’nin etkilerinin  ortaya konmasi

gerektigini diisiinmekteyiz.
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8. SONUC

Varikosel hastalarinda internal spermatic venlerde 3 mm iizerindeki
dilatasyonlar varikoselin klinik degerlendirmesi i¢in esik deger olarak kabul
edilmektedir. Calisgmamizda ilk defa bu anatomik parametrenin infertiliteye etkisi
arastirildi. Varikoselin ven ¢apindaki genislemenin diizeyinden bagimsiz olarak testis
yapisinda hasara neden oldugu ve semen parametrelerini olumsuz etkiledigini
gozledik. Varikosel modeli olusturulan sicanlardan elde edilen sonuglar da bu
bulgular desteklerken, varikoselin testis boyutlar1 ve morfolojisinde belirgin hasara
neden oldugunu gosterildi. Ayrica, varikoselin DNA ve kromatin hasarina neden
oldugu, 6zellikle ven ¢apindaki artisin kromatin hasarimi etkileyebilecegi gosterildi.
Onceki arastirmalarda testis dokusu igerisindeki germ hiicrelerinde PARP-1 ve ERK
1/2 proteinlerinin ekspresyonlar1 goésterilmis olmasina ragmen, ¢alismamizda hem
insan hemde siganda ejakiilat ile atilan sperm hiicrelerinde PARP-1 ve ERK 1/2
proteinlerinin ekspresyonlari ilk kez gosterildi. PARP-1 ve ERK 1/2 apotoz ile ilgili
hiicre i¢i sinyal yolaklar1 olup, varikosel hastalarinda oksidatif stres artigina
rastlanmamasina ragmen, PARP-1 proteinin ekspresyonunun arttigini saptandik. Bu
durum, varikoselin fertiliteye olumsuz etkilerinin apoptoz yoluyla ortaya g¢ikiyor
olabilecegini diisiindiirmektedir. Varikoselektomi operasyonu sonrasinda hem insan
hem de sican grubunda degerlendirilen parametrelerde diizelme gozlenmemis olmasi
bu operasyonun varikosel hastalarinda infertiliteyi tedavi etmedeki basarisinin yetersiz
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu c¢alismadaki bulgularin klinisyenlere teshis ve

tedavi yaklagimi1 bakimindan katkida bulunabilecegini diisiinmekteyiz.

105



9. KAYNAKLAR

10.

Zegers-Hochschild F, Adamson GD, Mouzon J de, Ishihara O, Mansour R,
Nygren K, et al. International Committee for Monitoring Assisted Reproductive
Technology (ICMART) and the World Health Organization (WHO) revised
glossary of ART terminology, 2009. Fertility and Sterility. 92(5): 1520-1524,
2009.

Saypol DC. Varicocele. Journal of Andrology. 2(2): 61-71, 1981.

Redmon JB, Carey P, Pryor JL. Varicocele-the most common cause of male
factor infertility? Human Reproduction Update. 8(1): 53-58, 2002.

Arinct K, Elhan A. Anatomi.. 5th ed. Ankara: Gunes Tip Kitapevleri; 2014.

Parekh N, Sabanegh E. Anatomic theories of varicocele origin, Anatomic
Theories of Varicocele. In: Varicocele and Male Infertility. Cham: Springer
International Publishing; p. 17-262019.

Said S, Aribarg A, Virutamsen P, Chutivongsc S, Koetsawang S, Meherjee P,
et al. Tbe infliuence of varicocele on parametersof fertility in a large group of
men presenting to infertility clinics. Fertl Ster1l. 57(6): 1289-1293, 1992.

Agarwal A, Deepinder F, Sabanegh Jr ES. Male infertility. Evidence-Based
Urology. : 146, 2010.

Kadioglu A, Semerci B, Orhan I, As¢1 R, Yaman O, Cayan S, et al. Varikosel
kilavuzu. 1992,

Chiou RK, Anderson JC, Wobig RK, Rosinsky DE, Matamoros A, Chen WS,
et al. Color Doppler Ultrasound Criteria To Diagnose Varicoceles : Correlation
Of A New Scoring System With Physical Examination. Urology. 50(6): 953—
956, 1997.

Rifkin MD, Foy PM, Kurtz AB, Pasto ME, Goldberg BB. The role of diagnostic
ultrasonography in varicocele evaluation. Journal of Ultrasound in Medicine.
2(6): 271-275, 1983.

106



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Bagheri SM, Khajehasani F, Iraji H, Fatemi I. A Novel Method for Investigating
the Role of Reflux Pattern in Color Doppler Ultrasound for Grading of
Varicocele. Scientific Reports. 8(1): 1-9, 2018.

Cho KS, Seo JT. Effect of varicocelectomy on male infertility. Korean Journal
of Urology. 55(11): 703-709, 2014.

Homonnai ZT, Fainman N, Engelhard Y, Rudberg Z, David MP, Paz G.
Varicocelectomy and Male Fertility: Comparison of Semen Quality and
Recurrence of Varicocele Following Varicocelectomy by Two Techniques:
Varicocelectomy and Male Fertility. International Journal of Andrology. 3(1—
6): 447-458, 1980.

Locke JA, Noparast M, Afshar K. Treatment of varicocele in children and
adolescents: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled
trials. Journal of Pediatric Urology. 13(5): 437-445, 2017.

Tadros NN, Sabanegh Jr E. Varicocele. In: Oxidants, Antioxidants and Impact
of the Oxidative Status in Male Reproduction. Elsevier; p. 105-1152019.

Pastuszak AW, Wang R. Varicocele and testicular function. Asian Journal of
Andrology. 17(4): 659-667, 2015.

Tremellen K. Oxidative stress and male infertility—a clinical perspective.
Human reproduction update. 14(3): 243-258, 2008.

Bui AD, Sharma R, Henkel R, Agarwal A. Reactive oxygen species impact on
sperm DNA and its role in male infertility. Andrologia. 50(8): €13012, 2018.

Kadioglu TC, Aliyev E, Celtik M. Microscopic varicocelectomy significantly
decreases the sperm DNA fragmentation index in patients with infertility.

BioMed research international. 2014.

Abdelbaki SA, Sabry JH, Al-Adl AM, Sabry HH. The impact of coexisting
sperm DNA fragmentation and seminal oxidative stress on the outcome of
varicocelectomy in infertile patients: A prospective controlled study. Arab
journal of urology. 15(2): 131-139, 2017.

107



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Tavalaee M, Bahreinian M, Barekat F, Abbasi H, Nasr-Esfahani MH. Effect of
varicocelectomy on sperm functional characteristics and DNA methylation.
Andrologia. 47(8): 904-909, 2015.

Khosravanian N, Razi M, Farokhi F, Khosravanian H. Testosterone and vitamin
E administration up-regulated varicocele-reduced Hsp70-2 protein expression
and ameliorated biochemical alterations. Journal of assisted reproduction and
genetics. 31(3): 341-354, 2014.

Wang Y, Chen F, Liang M, Chen S, Zhu Y, Zou Z, et al. Grape seed
proanthocyanidin extract attenuates varicocele-induced testicular oxidative
injury in rats by activating the Nrf2-antioxidant system. Molecular medicine
reports. 17(1): 1799-1806, 2018.

Lima SB, Ph D, Cenedeze A, Ph D. Expression of the HSPA2 gene in ejaculated
spermatozoa from adolescents with and without varicocele. 86(6): 1659-1663,
2006.

Bargawi A, Caruso A, Meacham RB. Experimental varicocele induces
testicular germ cell apoptosis in the rat. The Journal of urology. 171(1): 501—
503, 2004.

Simsek A, Ozbek E, llbey YO, Cekmen M, Somay A, Tasci Al. Potential role
of p38-mitogene-activated protein kinase and nuclear factor-kappa B
expression in testicular dysfunction associated with varicocele: an experimental
study. Andrologia. 44 Suppl 1: 94-101, 2012.

Mebratu Y, Tesfaigzi Y. How ERK1/2 activation controls cell proliferation and
cell death: Is subcellular localization the answer? Cell cycle. 8(8): 1168-1175,
2009.

Bernstein C, Bernstein H, Payne CM, Garewal H. DNA repair/pro-apoptotic
dual-role proteins in five major DNA repair pathways: fail-safe protection
against carcinogenesis. Mutation Research/Reviews in Mutation Research.
511(2): 145-178, 2002.

108



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Tekcan M, Koksal IT, Tasatargil A, Kutlu O, Gungor E, Celik-Ozenci C.
Potential role of Poly (ADP-Ribose) Polymerase Activation in the pathogenesis
of experimental left varicocele. Journal of andrology. 33(1): 122-132, 2012.

Shiraishi K, Takihara H, Matsuyama H. Elevated scrotal temperature, but not
varicocele grade, reflects testicular oxidative stress-mediated apoptosis. World
journal of urology. 28(3): 359-364, 2010.

El-Domyati MM, Al-Din A-BM, Barakat MT, El-Fakahany HM, Honig S, Xu
J, et al. The expression and distribution of deoxyribonucleic acid repair and
apoptosis markers in testicular germ cells of infertile varicocele patients
resembles that of old fertile men. Fertility and sterility. 93(3): 795-801, 2010.

Anatomy and  Physiology. BC  Open  Textbook  collection.
https://opentextbc.ca/anatomyandphysiology/chapter/27-1-anatomy-and-

physiology-of-the-male-reproductive-system/

Bhimji SS, Leslie SW. Anatomy, Abdomen and Pelvis, Testicle. StatPearls.
StatPearls Publishing; 2018. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29261881

Ross MH, Wojciech P. Histoloji Konu Anlatimi ve Atlas.. 6th ed. Ankara: Palme
Yayinevi; 2014.

Sullivan R, Mieusset R. The human epididymis: Its function in sperm
maturation. Human Reproduction Update. 22(5): 574-587, 2016.

Sullivan R, Légaré C, Lamontagne-Proulx J, Breton S, Soulet D. Revisiting
structure/functions of the human epididymis. Andrology. p. 748-75720109.

Bedford JM. Sperm dynamics in the epididymis. Gamete physiology. p. 53-67.
https://scholar.google.com.tr/scholar?hl=tr&as_sdt=0%2C5&q=Bedford+J.+S
perm-+dynamics+in+the+epididymis.+In%3A+Asch+R%2C+Balmaceda+JP%
2C+Johnson+1.+%28ed%?29.+Gamete+physiology+Serono+symposium.+Nor
well%2C+MA%2C+USA%2C+1990%2C+53&btnG=

Koslov DS, Andersson KE. Physiological and pharmacological aspects of the
vas deferens-an update. Frontiers in Pharmacology. 4 AUG(August): 1-11,

109



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

2013.

Gonzales GF. Function of seminal vesicles and their role on male fertility. Asian
Journal of  Andrology. 3(4): 251-258, 2001. https://sci-
hub.do/http://www.asiaandro.com/archive/1008-682X/3/251.htm

Ittmann M. Anatomy and histology of the human and murine prostate. Cold
Spring Harbor Perspectives in Medicine. 8(5): 1-7, 2018.

Fretz PC, Sandlow JI. Varicocele: Current concepts in pathophysiology,
diagnosis, and treatment. Urologic Clinics of North America. 29(4): 921-937,
2002.

Artyukhin AA. Anatomy and microanatomy of the venous system of scrotal
organs and spermatic cord. Bulletin of Experimental Biology and Medicine.
143(1): 99-104, 2007.

Moore Keith L, Persaud T. Klinik Yéonleriyle Insan Embriyolojisi. Nobel Tip
Kitapevi. 2009.

Schoenwolf GC, Bleyl SB, Brauer PR, Francis-West PH. Larsen’s human
embryology.. 5th ed. Elsevier; 2020.

Giilfidan O, Hiilya P, Sait P. Kapasitasyonun Molekiiler Temelleri. Arsiv
Kaynak Tarama Dergisi. 1: 12-24, 2010.

WHO. WHO Laboratuvar El Kitabi Insan semeninin incelenmesi ve
islemlerden  gecirilmesi. Istanbul: Tirk Uroloji  Dernegi; 2010.
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44261/35/9789750011245 _tur.pdf

Dohle GR, Colpi GM, Hargreave TB, Papp GK, Jungwirth A, Weidner W. EAU
guidelines on male infertility. European Urology. 48(5): 703711, 2005.

Rowe PJ, Comhaire FH, Hargreave TB, Mahmoud AMA. WHO manual for the
standardized investigation and diagnosis of the infertile male. Cambridge

university press; 2000.

Marte A. The history of varicocele: From antiquity to the modern ERA.

110



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

International Braz J Urol. 44(3): 563-576, 2018.

Verit A, Aksoy S, Kafali H, Verit FF. Urologic techniques of Serefeddin
Sabuncuoglu in the 15th century Ottoman period. Urology. 62(4): 776—778,
2003.

Besiroglu H, Otunctemur A, Dursun M, Ozbek E. The prevalence and severity
of varicocele in adult population over the age of forty years old: a cross-
sectional study. Aging Male. 22(3): 207-213, 20109.

Cimador M, Castagnetti M, Gattuccio I, Pensabene M, Sergio M, De Grazia E.
The hemodynamic approach to evaluating adolescent varicocele. Nature
Reviews Urology. 9(5): 247-257, 2012.

Gat Y, Bachar GN, Zukerman Z, Belenky A, Gornish M. Varicocele: a bilateral
disease. Fertility and sterility. 81(2): 424-429, 2004.

Cho C-L, Esteves SC, Agarwal A. Indications and outcomes of varicocele
repair. Panminerva medica. 61(2): 152-163, 2019.

Pfeifer S, Butts S, Catherino W, Davis O, Dumesic D, Fossum G, et al. Report
on varicocele and infertility: A committee opinion. Fertility and Sterility.
102(6): 1556-1560, 2014.

Fiogbe MA, Alao MJ, Biaou O, Gbenou SA, Yekpe P, Sossou R, et al.
Ultrasound diagnosis of varicocele in the adolescent: Our experience from
Benin. African Journal of Paediatric Surgery. 10(4): 295-298, 2013.

Macey MR, Owen RC, Ross SS, Coward RM. Best practice in the diagnosis
and treatment of varicocele in children and adolescents. Therapeutic Advances
in Urology. 10(9): 273-282, 2018.

Wilms G, Oyen R, Casselman J, Steeno O, Baert AL. Solitary or Predominantly
Right-Sided Varicocele: A Possible Sign of Situs Inversus. Urologic Radiology.
9: 243-246, 1988.

Grillo-Lopez AJ. Primary right varicocele. The Journal of urology. 105(4): 540—

111



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

541, 1971.

Bonfitto M, Kimura LSM, Godoy JMP, Filho MZ, Spessoto LCF, Junior FNF.
Does right-sided varicocele indicate a right-sided kidney tumor? Archivio
Italiano di Urologia e Andrologia. 91(1): 53-54, 20109.

Shinsaka H, Fujimoto N, Matsumoto T. A rare case of right varicocele testis
caused by a renal cell carcinoma thrombus in the spermatic vein. International
Journal of Urology. 13(6): 844-845, 2006.

Ates N, Yiksel M, Yilmaz S, Habibi M, Ipekci T. Retroperitoneal
paraganglioma presenting as right-sided varicocele: Case report. Annals of
Saudi Medicine. 36(2): 148-151, 2016.

Gleason A, Bishop K, Xi Y, Fetzer DT. Isolated right-sided varicocele: Is
further workup necessary? American Journal of Roentgenology. 212(4): 802—
807, 2019.

Glezerman M, Rakowszczyk M, Lunenfeld B. Varicocele in oligospermic
patients. Pathophysiology and results after ligation and division of the internal
spermatic vein. Journal of Urology. 115(5): 562-565, 1976.

Wishaht MM. Detailed anatomy of the internal spermatic vein and the ovarioan
vein. Human cadaver study and operative spermatic venography: clinical
aspects. The Journal of urology. 145: 780784, 1991.

Coolsaet BLRA. The varicocele syndrome: Venography determining the
optimal level for sugical management. Journal of Urology. 124(6): 833-838,
1980.

Zavattaro M, Ceruti C, Motta G, Allasia S, Marinelli L, Di Bisceglie C, et al.
Treating varicocele in 2018: current knowledge and treatment options. Journal
of Endocrinological Investigation. 41(12): 1365-1375, 2018.

MIEUSSET R, BUJAN L. Testicular heating and its possible contributions to
male infertility: a review. International Journal of Andrology. 18(4): 169-184,
1995.

112



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Dahl E V, Herrick JF. A vascular mechanism for maintaining testicular
temperature by counter-current exchange. Surgery, gynecology & obstetrics.
108(6): 697, 1959.

Garolla A, Torino M, Miola P, Caretta N, Pizzol D, Menegazzo M, et al.
Twenty-four-hour monitoring of scrotal temperature in obese men and men with
a varicocele as a mirror of spermatogenic function. Human Reproduction.
30(5): 1006-1013, 2015.

Afiyani AA, Deemeh MR, Tavalaee M, Razi M, Bahadorani M, Shokrollahi B,
et al. Evaluation of Heat-Shock Protein A2 (HSPA2) in male rats before and
after varicocele induction. Molecular Reproduction and Development. 81(8):
766-776, 2014.

Ogi S, Tanji N, Iseda T, Yokoyama M. Expression of heat shock proteins in
developing and degenerating rat testes. Archives of Andrology. 43(3): 163-171,
1999.

Widlak W, Vydra N. The Role of Heat Shock Factors in Mammalian
Spermatogenesis. In: Advances in anatomy, embryology, and cell biology. p.
45-652017.

Dix DJ, Allen JW, Collins BW, Mori C, Nakamura N, Poorman-Allen P, et al.
Targeted gene disruption of Hsp70-2 results in failed meiosis, germ cell
apoptosis, and male infertility. Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America. 93(8): 3264-3268, 1996.

Poli G, Leonarduzzi G, Biasi F, Chiarpotto E. Oxidative Stress and Cell
Signalling. Current Medicinal Chemistry. 11(9): 1163-1182, 2012.

Pizzino G, lrrera N, Cucinotta M, Pallio G, Mannino F, Arcoraci V, et al.
Oxidative Stress: Harms and Benefits for Human Health. Oxidative Medicine
and Cellular Longevity. 2017 2017.

Burton GJ, Jauniaux E. Oxidative stress. Best Practice & Research Clinical
Obstetrics & Gynaecology. 25(3): 287-299, 2011.

113



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Karalar M, Amli MS, Tiizel E, Koken T, Demirbas M. Evaluation of oxidative
stress 1 the spermatic and peripheral veins of patients with varicocele.

Andrologia. 33(1): 40-44, 2007.

Pasqualotto FF, Sharma RK, Nelson DR, Thomas Jr AJ, Agarwal A.
Relationship between oxidative stress, semen characteristics, and clinical
diagnosis in men undergoing infertility investigation. Fertility and sterility.
73(3): 459464, 2000.

Barati E, Nikzad H, Karimian M. Oxidative stress and male infertility: current
knowledge of pathophysiology and role of antioxidant therapy in disease

management. Cellular and Molecular Life Sciences. 77: 93-113, 2019.

Griveau JF, Le Lannou D. Reactive oxygen species and human spermatozoa:
Physiology and pathology. International Journal of Andrology. 20(2): 61-69,
1997.

Romeo C, Santoro G. Free radicals in adolescent varicocele testis. Oxidative
Medicine and Cellular Longevity. 2014 2014.

Iwasaki A, Gagnon C. Formation of reactive oxygen species in spermatozoa of
infertile patients. Fertility and sterility. 57(2): 409416, 1992.

Tiseo BC, Esteves SC, Cocuzza MS. Summary evidence on the effects of
varicocele treatment to improve natural fertility in subfertile men. Asian Journal
of Andrology. 18(2): 239-245, 2016.

Wolffe A. Chromatin: structure and function. Academic press; 1998.

Smerdon MJ. DNA repair and the role of chromatin structure. Current opinion
in cell biology. 3(3): 422428, 1991.

Liileyap HU. Molekiiler genetigin esaslari. Akedemisyen Kitabevi; 2008.

Agarwal A, Majzoub A, Baskaran S, Selvam MKP, Cho CL, Henkel R, et al.
Sperm DNA fragmentation: A new guideline for clinicians. World Journal of
Men’s Health. 38(4): 412-471, 2020.

114



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Zini A, Bielecki R, Phang D, Zenzes MT. Correlations between two markers of
sperm DNA integrity, DNA denaturation and DNA fragmentation, in fertile and
infertile men. Fertility and Sterility. 75(4): 674-677, 2001.

Zini A, Dohle G. Are varicoceles associated with increased deoxyribonucleic
acid fragmentation? Fertility and Sterility. 96(6): 1283-1287, 2011.

Cho CL, Agarwal A. Role of sperm DNA fragmentation in male factor

infertility: A systematic review. Arab Journal of Urology. 16(1): 21-34, 2018.

Shaha C, Tripathi R, Prasad Mishra D. Male germ cell apoptosis: Regulation
and biology. Philosophical Transactions of the Royal Society B: Biological
Sciences. 365(1546): 1501-1515, 2010.

Nishimoto S, Nishida E. MAPK signalling: erk5 versus ERK1/2. EMBO
reports. 7(8): 782—786, 2006.

Robinson MJ, Cobb MH. Mitogen-activated protein kinase pathways. Current
opinion in cell biology. 9(2): 180-186, 1997.

Ozmen B, Koutlaki N, Youssry M, Diedrich K, Al-Hasani S. DNA damage of
human spermatozoa in assisted reproduction: Origins, diagnosis, impacts and
safety. Reproductive BioMedicine Online. 14(3): 384-395, 2007.

Sinha Hikim AP, Lue Y, Yamamoto CM, Vera Y, Rodriguez S, Yen PH, et al.
Key apoptotic pathways for heat-induced programmed germ cell death in the
testis. Endocrinology. 144(7): 31673175, 2003.

Vera Y, Diaz-Romero M, Rodriguez S, Lue Y, Wang C, Swerdloff RS, et al.
Mitochondria-Dependent Pathway Is Involved in Heat-Induced Male Germ Cell
Death: Lessons from Mutant Micel. Biology of Reproduction. 70(5): 1534—
1540, 2004.

Vera Y, Erkkild K, Wang C, Nunez C, Kyttinen S, Lue Y, et al. Involvement
of p38 mitogen-activated protein kinase and inducible nitric oxide synthase in
apoptotic signaling of murine and human male germ cells after hormone
deprivation. Molecular Endocrinology. 20(7): 1597-1609, 2006.

115



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Jia Y, Castellanos J, Wang C, Sinha-Hikim I, Lue Y, Swerdloff RS, et al.
Mitogen-Activated Protein Kinase Signaling in Male Germ Cell Apoptosis in
the Ratl. Biology of Reproduction. 80(4): 771-780, 2009.

Simsek F, Tiirkeri L, Cevik I, Bircan K, Akdas A. Role of apoptosis in testicular
tissue damage caused by varicocele. Archivos espanoles de urologia. 51(9):
947, 1998.

Chang F-W, Sun G-H, Cheng Y-Y, Chen I-C, Chien H-H, Wu G-J. Effects of
varicocele upon the expression of apoptosis-related proteins. Andrologia. 42(4):
225-230, 2010.

Durairajanayagam D, Agarwal A, Ong C. Causes, effects and molecular
mechanisms of testicular heat stress. Reproductive BioMedicine Online. 30(1):
14-27, 2015.

Bayard F, Boulard PY, Huc A, Pontonnier F. Arterio-venous transfer of
testosterone in the spermatic cord of man. J Clin Endocrinol Metab. 40(2): 345,
1975.

Jensen CFS, Ostergren P, Dupree JM, Ohl DA, Senksen J, Fode M. Varicocele
and male infertility. Nature reviews. Urology. 14(9): 523-533, 2017.

Kisa U, Basar MM, Ferhat M, Yilmaz E, Basar H, Caglayan O, et al. Testicular
tissue nitric oxide and thiobarbituric acid reactive substance levels: Evaluation
with respect to the pathogenesis of varicocele. Urological Research. 32(3): 196—
199, 2004.

Lipshultz LI, Corriere JN. Progressive testicular atrophy in the varicocele
patient. The Journal of Urology. 117(2): 175-176, 1977.

Guzel O, Aslan Y, Balci M, Tuncel A, Unal B, Atan A. Significant worsening
sperm parameters are associated to testicular hypotrophy in patients with a high
grade varicocele. Actas Uroldgicas Espafiolas (English Edition). 39(6): 392—
395, 2015.

Diegidio P, Jhaveri JK, Ghannam S, Pinkhasov R, Shabsigh R, Fisch H. Review

116



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

of current varicocelectomy techniques and their outcomes. BJU International.
108(7): 1157-1172, 2011,

Cho CL, Esteves SC, Agarwal A. Indications and outcomes of varicocele repair.
Panminerva Medica. 61(2): 152-163, 2019.

Huber A, Bai P, Murcia JM De, Murcia G De. PARP-1, PARP-2 and ATM in
the DNA damage response: Functional synergy in mouse development. DNA
Repair. 3(8-9): 1103-1108, 2004.

Meglio S Di, Tramontano F, Cimmino G, Jones R, Quesada P. Dual role for
poly(ADP-ribose)polymerase-1 and -2 and poly(ADP-ribose) glycohydrolase
as DNA-repair and pro-apoptotic factors in rat germinal cells exposed to nitric
oxide donors. Biochimica et Biophysica Acta - Molecular Cell Research.
1692(1): 35-44, 2004.

Gungor-Ordueri NE, Kuscu N, Tasatargil A, Burgucu D, Karacan M, Celik-
Ozenci C. Doxorubicin-induced testicular damage is related to PARP-1

signaling molecules in mice. Pharmacological Reports. 71(4): 591-602, 2019.

D’Amours D, Sallmann FR, Dixit VM, Poirier GG. Gain-of-function of poly
(ADP-ribose) polymerase-1 upon cleavage by apoptotic proteases: implications
for apoptosis. Journal of cell science. 114(20): 3771-3778, 2001.

Meyer-Ficca ML, Scherthan H, Biirkle A, Meyer RG. Poly(ADP-ribosyl)ation
during chromatin remodeling steps in rat spermiogenesis. Chromosoma. 114(1):
67-74, 2005.

Wu H, Gao J, Wang X, Leung TY, Duan YG, Chiu PCN. Platelet-activating
factor induces acrosome reaction via the activation of extracellular signal-

regulated kinase in human spermatozoa. Andrologia. 52(5): 1-7, 2020.

Kolch W. Meaningful relationships: The regulation of the Ras/Raf/MEK/ERK
pathway by protein interactions. Biochemical Journal. 351(2): 289-305, 2000.

Busca R, Pouysségur J, Lenormand P. ERK1 and ERK2 map kinases: Specific

roles or functional redundancy? Frontiers in Cell and Developmental Biology.

117



118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

4:1-23, 2016.

De Lamirande E, Gagnon C. The extracellular signal-regulated kinase (ERK)
pathway is involved in human sperm function and modulated by the superoxide
anion. Molecular Human Reproduction. 8(2): 124-135, 2002.

Meng C, Tian G, Xu C, Li X, Zhang Y, Wang Y, et al. Hippo kinases MST1
and MST?2 control the differentiation of the epididymal initial segment via the
MEK-ERK pathway. Cell Death and Differentiation. 27(10): 2797-2809, 2020.

Kocakoc E, Serhatlioglu S, Kiris A, Bozgeyik Z, Ozdemir H, Bodakci MN.
Color doppler sonographic evaluation of inter-relations between diameter,
reflux and flow volume of testicular veins in varicocele. European Journal of
Radiology. 47(3): 251-256, 2003.

Salonia A, Bettocchi C, Carvalho J, Corona G, Jones TH, Kadioglu A, et al.
Sexual and Reproductive Health EAU Guidelines. : 282, 2021.

https://uroweb.org/guideline/sexual-and-reproductive-health/#10

Saypol DC, Howards SS, Turner TT, Miller ED. Influence of surgically induced
varicocele on testicular blood flow, temperature, and histology in adult rats and
dogs. Journal of Clinical Investigation. 68(1): 39-45, 1981.

Oztiirk MI, Koca O, Keles MO, Yilmaz S, Karaman MI. Increased sperm dna
damage in experimental rat varicocele model and the beneficial effect of
varicocelectomy. International Journal of Fertility and Sterility. 6(2): 95-100,
2012.

Taskinen S, Taavitsainen M, Wikstrom S. Measurement of testicular volume:

Comparison of 3 different methods. Journal of Urology. 155(3): 930-933, 1996.

Johnsen SG. Testicular Biopsy Score Count- A method for registration of
spermatogenesis in human testes: normal values and results in 335 hypogonadal
males. Hormones. 1(1): 2-25, 1970.

Choi H, Kim KMKSMS, Kim KMKSMS. The effect of experimental varicocele
on the testis of adolescent rats. The Journal of urology. 144(2): 499-501, 1990.

118



127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

Rehman KU, Zaneb H, Qureshi AB, Yousaf MS, Numan A, Majeed KA, et al.
Correlation between testicular hemodynamic and semen quality indices in
clinical varicocele patients in Pakistan. BioMed Research International. 2019
20109.

Jarow P. Incidence of varicoceles in men with pr imary and secondary
infertility. Adult Urology. 47(1): 73-76, 1996.

Gorelick JI, Goldstein M. Loss of fertility in men with varicocele. Fertility and
sterility. 59(3): 613-616, 1993.

Hauser R, Paz G, Botchan A, Yogev L, Yavetz H. Varicocele and male

infertility : Part Il Varicocele : effect on sperm functions. Human Reproduction
Up. 7(5): 1992-1995, 2001.

Gill K, Kups M, Harasny P, Machalowski T, Grabowska M. The Negative
Impact of Varicocele on Basic Semen Parameters , Sperm Nuclear DNA
Dispersion and Oxidation-Reduction Potential in Semen. International Journal
of Environmental Research and Public Health. 18: 1-16, 2021.

Blumer CG, Fariello RM, Restelli AE, Spaine DM, Bertolla RP, Ph D, et al.
Sperm nuclear DNA fragmentation and mitochondrial activity in men with
varicocele. Fertility and Sterility. 90(5): 1716-1722, 2008.

Damsgaard J, Joensen UN, Carlsen E, Erenpreiss J, Blomberg Jensen M,
Matulevicius V, et al. Varicocele Is Associated with Impaired Semen Quality
and Reproductive Hormone Levels: A Study of 7035 Healthy Young Men from
Six European Countries. European Urology. 70(6): 1019-1029, 2016.

Andrade-Rocha FT. Significance of sperm characteristics in the evaluation of
adolescents, adults and older men with varicocele. Journal of postgraduate
medicine. 53(1): 8, 2007.

Zini A, Defreitas G, Freeman M, Sc B, Hechter S, Jarvi K. Varicocele is
associated with abnormal retention of cytoplasmic droplets by human
spermatozoa. Fertility and Sterility. 74(3): 461-464, 2000.

119



136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

Agarwal A, Sharma R, Harlev A, Esteves SC. Effect of varicocele on semen
characteristics according to the new 2010 World Health Organization criteria :

a systematic review and meta - analysis. Asian Journal of Andrology. : 163—

170, 2016.

Pasqualotto F. Semen analysis: Role of age and varicocele. Journal of
postgraduate medicine. 53(1) 2007.

Chehval MJ, Purcell MH. Deterioration of semen parameters over time in men
with untreated varicocele: evidence of progressive testicular damage. Fertility
and Sterility. 57(1): 174-177, 1992.

Sigmund G, Gall H, Bahren W. Stop-type and shunt-type varicoceles:
venographic ~ findings.  https://doi.org/10.1148/radiology.163.1.3547489.
163(1): 105-110, 1987.

Ghafoori M, Rostampour A. Evaluation of the Relation of Diameter and Reflux
to Sperm Analysis in Varicocele Patients in Hashemi Nejad Hospital in the year
2003. Razi Journal of Medical Sciences. 13(51): 157-164, 2006.
http://rjms.iums.ac.ir/article-1-602-en.html

Pilatz A, Altinkilic B, Kohler E, Marconi M, Weidner W. Color Doppler
ultrasound imaging in varicoceles: Is the venous diameter sufficient for
predicting clinical and subclinical varicocele? World Journal of Urology. 29(5):
645-650, 2011.

Jarow JP, Ogle SR, Eskew LA. Seminal improvement following repair of
ultrasound detected subclinical varicoceles. The Journal of urology. 155(4):
1287-1290, 1996.

Keoghane SR, Kabala JE. Varicocele embolisation. Imaging. 13(1): 11-17,
2001.

Hoekstra T, Witt MA. The Correlation of Internal Spermatic Vein Palpability
With Ultrasonographic Diameter and Reversal of Venous Flow. The Journal of
Urology. 153(1): 82-84, 1995.

120



145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

Honig SC. New diagnostic techniques in the evaluation of anatomic
abnormalities of the infertile male. Urologic Clinics of North America. 21(3):
417-432, 1994,

Mahdavi A, Heidari R, Khezri M, Shiravi A, Pirjani R, Kashaf RS, et al. Can
ultrasound findings be a good predictor of sperm parameters in patients with

varicocele? A cross-sectional study. Nephro-Urology Monthly. 8(5): 4-7, 2016.

Babaei Jandaghi A, Moradi H, Hamidi Madani A, Nasseh H, Keshavarz Zirak
A, Pourghorban R, et al. Real-time scrotal ultrasound of patients with
varicoceles: correlation with impaired semen analysis. European radiology.
24(9): 2245-2251, 2014.

Krause W, Miiller HH, Schéfer H, Weidner W. Does treatment of varicocele
improve male fertility? Results of the ‘Deutsche Varikozelenstudie’, a
multicentre study of 14 collaborating centres. Andrologia. 34(3): 164-171,
2002.

Tulloch WS. Varicocele in subfertility results of treatment. British Medical
Journal. 2(4935): 356-358, 1955.

Kantartzi PD, Goulis CD, Goulis GD, Papadimas I. Male infertility and
varicocele: Myths and reality. Hippokratia. 11(3): 99-104, 2007.

Yazdani M, Hadi M, Abbasi H, Nourimahdavi K, Khalighinejad P, Mirsattari
A, et al. Efficacy of Varicocele Repair in Different Age Groups. Urology. 86(2):
273-275, 2015.

Abdel-Meguid TA, Al-Sayyad A, Tayib A, Farsi HM. Does varicocele repair
improve male infertility? An evidence-based perspective from a randomized,
controlled trial. European Urology. 59(3): 455-461, 2011.

Chhabra T, Dalal S, Prakash S, Nara N, Bhatia C, Beniwal JP. Effect of
varicocelectomy on seminogram in patients with clinical varicocele.
International Surgery Journal. 5(5): 1831, 2018.

Breznik R, Vlaisavuevic V, Borko E. Treatment of varicocele and Male fertility.

121



155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

Systems Biology in Reproductive Medicine. 30(3): 157-160, 1993.

Grasso M, Lania C, Castelli M, Galli L, Franzoso F, Rigatti P. Low-grade left
varicocele in patients over 30 years old: the effect of spermatic vein ligation on
fertility. BJU international. 85(3): 305-307, 2000.

Nilsson S, Edvinsson A, Nilsson B. Improvement of semen and pregnancy rate
after ligation and division of the internal spermatic vein: fact or fiction? British
journal of urology. 51(6): 591-596, 1979.

Addar A, Nazer A, Almardawi A, Al Hathal N, Kattan S. The vyield of
microscopic varicocelectomy in men with severe oligospermia. Urology
Annals. 13(3): 268-271, 2021.

Enatsu N, Yamaguchi K, Chiba K, Miyake H, Fujisawa M. Clinical outcome of
microsurgical varicocelectomy in infertile men with severe oligozoospermia.
Urology. 83(5): 1071-1074, 2014.

Evers JLH, Collins JA. Assessment of efficacy of varicocele repair for male
subfertility: A systematic review. Lancet. 361(9372): 1849-1852, 2003.

Agarwal A, Deepinder F, Cocuzza M, Agarwal R, Short RA, Sabanegh E, et al.
Efficacy of Varicocelectomy in Improving Semen Parameters: New Meta-
analytical Approach. Urology. 70(3): 532-538, 2007.

Marmar JL, Agarwal A, Prabakaran S, Agarwal R, Short RA, Benoff S, et al.
Reassessing the value of varicocelectomy as a treatment for male subfertility
with a new meta-analysis. Fertility and Sterility. 88(3): 639-648, 2007.

Persad E, O’Loughlin CAA, Kaur S, Wagner G, Matyas N, Hassler-Di Fratta
MR N-SB. Surgical or radiological treatment for varicoceles in subfertile men
(Review). Cochrane Database of Systematic Reviews. (4): Art. No.: CD000479,
2021.

Zadeh AA, Arab D, Kia NS, Heshmati S, Amirkhalili SN. The role of Vitamin
E — Selenium - Folic Acid Supplementation in Improving Sperm Parameters

After Varicocelectomy: A Randomized Clinical Trial. Urology Journal. 16(5):

122



164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

495-500, 2019.

Jungwirth A, Giwercman A, Tournaye H, Diemer T, Kopa Z, Dohle G, et al.
European Association of Urology Guidelines on Male Infertility: The 2012
Update. European Urology. 62(2): 324-332, 2012.

Sun X lei, Wang J lin, Peng Y peng, Gao Q giang, Song T, Yu W, et al. Bilateral
is superior to unilateral varicocelectomy in infertile males with left clinical and
right subclinical varicocele: a prospective randomized controlled study.
International Urology and Nephrology. 50(2): 205-210, 2018.

Pierik FH, Vreeburg JTM, Stijnen T, Van Roijen JH, Dohle GR, Laméris JS, et
al. Improvement of sperm count and motility after ligation of varicoceles
detected with colour Doppler ultrasonography. International Journal of
Andrology. 21(5): 256-260, 1998.

Holstein AF, Schulze W, Davidoff M. Understanding spermatogenesis is a
prerequisite for treatment. Reproductive Biology and Endocrinology. 1: 1-16,
2003.

Habibi B, Seifi B, Mougahi SMHN, Ojaghi M, Sadeghipour HR. Increases in
interleukin-6 and interferon-gamma levels is progressive in immature rats with
varicocele. Irish Journal of Medical Science. 184(2): 531-537, 2015.

Bedir F, Keskin E, Karabakan M, Karabulut I, Yilmazel FK, Ozbey EG, et al.
Evaluation of testicular catch-up growth in adolescent microsurgical
varicocelectomy. Turk Uroloji Dergisi. 43(2): 135-140, 2017.

Diamond DA, Zurakowski D, Bauer SB, Borer JG, Peters CA, Cilento BG, et
al. Relationship of varicocele grade and testicular hypotrophy to semen
parameters in adolescents. The Journal of urology. 178(4S): 1584-1588, 2007.

Yamamoto M, Hibi H, Katsuno S, Miyake K. Effects of varicocelectomy on
testis volume and semen parameters in adolescents: a randomized prospective

study. Nagoya journal of medical science. 58: 127-132, 1995.

Zhou T, Zhang W, Chen Q, Li L, Cao H, Xu CL, et al. Effect of varicocelectomy

123



173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

on testis volume and semen parameters in adolescents: A meta-analysis. Asian
Journal of Andrology. 17(6): 1012-1016, 2015.

Cavallini G, Beretta G, Biagiotti G, Mallus R, Maretti C, Pescatori E, et al.
Subsequent impaired fertility (with or without sperm worsening) in men who
had fathered children after a left varicocelectomy: A novel population? Urology
Annals. 7(1): 79-85, 2015.

Nieschlag E, Hertle L, Fischedick A, Abshagen K, Behre HM. Update on
treatment of varicocele: Counselling as effective as occlusion of the vena
spermatica. Human Reproduction. 13(8): 2147-2150, 1998.

Papanikolaou F, Chow V, Jarvi K, Fong B, HO M, Zini A. Effect of adult
microsurgical varicocelectomy on testicular volume. Adult Urology. 56(1):
137-139, 2000.

Celik O, Kutlu O, Tekcan M, Celik-Ozenci C, Koksal IT. Role of TNF-related
apoptosis-inducing ligand (TRAIL) in the pathogenesis of varicocele-induced
testicular dysfunction. Asian Journal of Andrology. 15(2): 269-274, 2013.

Majd NE, Sadeghi N, Tavalaee M, Tabandeh MR, Esfahani MHN-. Evaluation
of oxidative stress in testis and sperm of rat folling induced varicocele. Sexual
Dysfunction and Andrology. 16(3): 300-306, 2019.

Karna KK, Choi BR, Kim MJ, Kim HK, Park JK. The effect of Schisandra
chinensis baillon on crosstalk between oxidative stress, endoplasmic reticulum
stress, and mitochondrial signaling pathway in testes of varicocele-induced SD

rat. International Journal of Molecular Sciences. 20(22) 2019.

Taghizadeh L, Eidi A, Mortazavi P, Rohani AH. Effect of selenium on testicular
damage induced by varicocele in adult male Wistar rats. Journal of Trace
Elements in Medicine and Biology. 44(June): 177-185, 2017.

Hassani-Bafrani H, Najaran H, Razi M, Rashtbari H. Berberine ameliorates
experimental varicocele-induced damages at testis and sperm levels; evidences

for oxidative stress and inflammation. Andrologia. 51(2): 1-14, 2019.

124



181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

Asadi N, Kheradmand A, Gholami M, Saidi SH, Mirhadi SA. Effect of royal
jelly on testicular antioxidant enzymes activity, MDA level and
spermatogenesis in rat experimental Varicocele model. Tissue and Cell.
57(September 2018): 70-77, 2019.

Armagan A, Dogan F, Oksay T, Akman T, Darici H, Aylak F, et al. The effect
of micronized purified flavonoid fraction on the prevention of testicular
pathologies in adolescent rats with experimentally induced varicocele. Journal
of Urology. 188(5): 2007-2013, 2012.

Oztiirk MI, Koca O, Keles MO, Haklar G, Baykan O, Ercan F, et al. The impact
of unilateral experimental rat varicocele model on testicular histopathology,
Leydig cell counts and intratesticular testosterone levels of both testes. Sexual
Dysfunction and Infertiliy. 10(3): 973-980, 2012.

Ozgiir H, Kaya M, Doran S, Solmaz S. Ultrastructure of the seminiferous
tubules in human testes before and after varicocelectomy. Anatomy and
Embryology. 207(4-5): 343-353, 2003.

Khosravanian H, Razi M, Farokhi F, Khosravanian N. Simultaneous
administration of dexamethasone and vitamin E reversed experimental
varicocele-induced impact in testicular tissue in rats; correlation with Hsp70-2

chaperone expression. International braz j urol. 41(4): 773-790, 2015.

Mostafaei H, Sadeghi-Bazargani H, Hajebrahimi S, Salehi-Pourmehr H,
Ghojazadeh M, Onur R, et al. Prevalence of female urinary incontinence in the
developing world: A systematic review and meta-analysis—A Report from the
Developing World Committee of the International Continence Society and
Iranian Research Center for Evidence Based Medicine. Neurourology and
Urodynamics. 39(4): 1063-1086, 2020.

Xia ZP, Zheng XM, Zheng H, Liu XJ, Liu GY, Wang XH. Downregulation of
cold-inducible RNA-binding protein activates mitogen-activated protein
kinases and impairs spermatogenic function in mouse testes. Asian Journal of
Andrology. 14(6): 884-889, 2012.

125



188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

Sadek A, Almohamdy ASA, Zaki A, Aref M, Ibrahim SM, Mostafa T. Sperm
chromatin condensation in infertile men with varicocele before and after
surgical repair. Fertility and Sterility. 95(5): 1705-1708, 2011.

Aydos OS, Yiikselten Y, Kaplan F, Sunguroglu A, Aydos K. Analysis of the
correlation between sperm DNA integrity and conventional semen parameters
in infertile men. Turk Uroloji Dergisi. 41(4): 191-197, 2015.

Smit M, Romijn JC, Wildhagen MF, Veldhoven JLM, Weber RFA, Dohle GR.
Decreased Sperm DNA Fragmentation After Surgical Varicocelectomy is
Associated With Increased Pregnancy Rate. Journal of Urology. 183(1): 270-
274, 2010.

Zini A, Blumenfeld A, Libman J, Willis J. Beneficial effect of microsurgical
varicocelectomy on human sperm DNA integrity. Human Reproduction. 20(4):
1018-1021, 2005.

Zini A, Azhar R, Baazeem A, Gabriel MS. Effect of microsurgical
varicocelectomy on human sperm chromatin and DNA integrity: A prospective
trial. International Journal of Andrology. 34(1): 14-19, 2011.

Alhathal N, San Gabriel M, Zini A. Beneficial effects of microsurgical
varicocoelectomy on sperm maturation, DNA fragmentation, and nuclear
sulfhydryl groups: A prospective trial. Andrology. 4(6): 1204-1208, 2016.

Li F, Yamaguchi K, Okada K, Matsushita K, Ando M, Chiba K, et al.
Significant improvement of sperm DNA quality after microsurgical repair of

varicocele. Systems Biology in Reproductive Medicine. 58(5): 274-277, 2012.

Lira Neto FT, Roque M, Esteves SC. Effect of varicocelectomy on sperm
deoxyribonucleic acid fragmentation rates in infertile men with clinical
varicocele: a systematic review and meta-analysis. Fertility and Sterility.
116(3): 696-712, 2021.

Najaran H, Rashtbari H, Mohammadi A, Soleimanifar F, 1zadpanah F, Haddad

Kashani H, et al. The protective effect of coenzyme Q10 and berberine on sperm

126



197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

parameters, with and without varicocelectomy in rats with surgically induced
varicoceles. Comparative Clinical Pathology. 28(2): 479-485, 2019.

Roque M, Esteves SC. Effect of varicocele repair on sperm DNA fragmentation:

a review. International Urology and Nephrology. 50(4): 583-603, 2018.

Baazeem A, Belzile E, Ciampi A, Dohle G, Jarvi K, Salonia A, et al. Varicocele
and male factor infertility treatment: A new meta-analysis and review of the role

of varicocele repair. European Urology. 60(4): 796-808, 2011.

Tavalaee M, Abbasi H, Deemeh MR, Fotohi F, Gilani MAS, Esfahani MHN.
Semen parameters and chromatin packaging in microsurgical varicocelectomy
patients. International Journal of Fertility and Sterility. 6(3): 165-174, 2012.

Razi M, Tavalaee M, Moazamian A, Gharagozloo P, Drevet JR. Varicocoele

and oxidative stress: New perspectives from animal and human studies.

(November 2020): 546-558, 2021.

Aitken RJ, Curry BJ. Redox regulation of human sperm function: from the
physiological control of sperm capacitation to the etiology of infertility and
DNA damage in the germ line. Antioxidants & redox signaling. 14(3): 367-381,
2011.

Mostafa T, Anis TH, Ghazi S, El-Nashar AR, Imam H, Osman IA. Reactive
oxygen species and antioxidants relationship in the internal spermatic vein
blood of infertile men with varicocele. Asian Journal of Andrology. 8(4): 451
454, 2006.

Agarwal A, Prabakaran S, Allamaneni SSSR. Relationship between oxidative
stress, varicocele and infertility: A meta-analysis. Reproductive BioMedicine
Online. 12(5): 630-633, 2006.

Dada R, Shamsi MB, Venkatesh S, Gupta NP, Kumar R. Attenuation of
oxidative stress & DNA damage in varicocelectomy: Implications in infertility
management. Indian Journal of Medical Research. 132(12): 728-730, 2010.

Mostafa T, Nabil N, Rashed L, Abo-Sief AF, Eissa HH. Seminal SIRT1-

127



206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

oxidative stress relationship in infertile oligoasthenoteratozoospermic men with

varicocele after its surgical repair. Andrologia. 52(1): 3—7, 2020.

Chen CH, Lee S Sen, Chen DC, Chien HH, Chen IC, Chu YN, et al. Apoptosis
and Kinematics of Ejaculated Spermatozoa in Patients with Varicocele. Journal
of Andrology. 25(3): 348-353, 2004.

Collodel G, Moretti E, Longini M, Pascarelli NA, Signorini C. Increased F2-
isoprostane levels in semen and immunolocalization of the 8-iso prostaglandin

F2a in spermatozoa from infertile patients with varicocele. Oxidative Medicine

and Cellular Longevity. 2018 2018.

Collodel G, Castellini C, lacoponi F, Noto D, Signorini C. Cytosolic
phospholipase A2 and F2 isoprostanes are involved in semen quality and human
infertility—A study on leucocytospermia, varicocele and idiopathic infertility.
Andrologia. 52(2): 1-7, 2020.

Cam K, Simsek F, Yuksel M, Turker L, Haklar G, Yalcin S, et al. The role of
reactive oxygen species and apoptosis in the pathogenesis of varicocele in a rat
model and efficiency of vitamin E treatment. International Journal of
Andrology. 27(4): 228-233, 2004.

Bolat D, Oltulu F, Uysal A, Kose T, Gunlusoy B, Yigitturk G, et al. Effects of
losartan on experimental varicocele-induced testicular germ cell apoptosis.
European Urology Supplements. 15(5): e1247, 2016.

Giirdal M, Kiregci S, Huri E, Karaman I, Tiirkeri L. Correlation Between
Duration of Varicocele and Apoptosis in Testicular Tissue in an Experimental
Model. Urology. 72(4): 933-936, 2008.

Zheng Y, Zhang X, Zhou J, Cheng F. Effects on the ipsilateral testis during
progression of experimental varicocele in rat. Med Sci Monit. 14(6): 122-126,
2008.

Fujisawa M, Hiramine C, Tanaka H, Okada H, Arakawa S, Kamidono S.

Decrease in apoptosis of germ cells in the testes of infertile men with varicocele.

128



214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

World journal of urology. 17(5): 296-300, 1999.

La Vignera S, Condorelli R, Vicari E, D’Agata R, Calogero AE. Effects of
varicocelectomy on sperm DNA fragmentation, mitochondrial function,
chromatin condensation, and apoptosis. Journal of Andrology. 33(3): 389-396,
2012.

Kim SJ, Jeon SH, Kwon EB, Jeong HC, Choi SW, Bae WJ, et al. Early and
Synergistic Recovery Effect of Herbal Combination on Surgically Corrected
Varicocele. Alternative Therapies in Health & Medicine. 26(3) 2020.

Agarwal A, Mahfouz RZ, Sharma RK, Sarkar O, Mangrola D, Mathur PP.
Potential biological role of poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) in male
gametes. Reproductive Biology and Endocrinology. 7: 1-20, 20009.

Silva JV, Freitas MJ, Correia BR, Korrodi-Gregorio L, Patricio A, Pelech S, et
al. Profiling signaling proteins in human spermatozoa: Biomarker identification
for sperm quality evaluation. Fertility and Sterility. 104(4): 845-856.e8, 2015.

Celik-Ozenci C, Kuscu N, Gungor-Ordueri NE, Tasatargil A, Sahin P, Durmus
H. Inhibition of poly(ADP-ribose) polymerase may have preventive potential
for varicocoele-associated testicular damage in rats. Andrology. 5(2): 362—-369,
2017.

Ranawat P, Bansal MP. Apoptosis induced by modulation in selenium status
involves p38 MAPK and ROS: Implications in spermatogenesis. Molecular and
Cellular Biochemistry. 330(1-2): 83-95, 2009.

Almog T, Naor Z. Mitogen activated protein kinases (MAPKS) as regulators of
spermatogenesis and spermatozoa functions. Molecular and Cellular
Endocrinology. 282(1-2): 3944, 2008.

Luconi M, Barni T, Vannelli GB, Krausz C, Marra F, Benedetti PA, et al.
Extracellular signal-regulated kinases modulate capacitation of human
spermatozoa. Biology of Reproduction. 58(6): 1476-1489, 1998.

Seong JB, Bae YC, Lee HS, Huh JW, Lee SR, Lee HJ, et al. Increasing ERK

129



223.

224.

phosphorylation by inhibition of p38 activity protects against cadmium-induced
apoptotic cell death through ERK/Drp1/p38 signaling axis in spermatocyte-
derived GC-2spd cells. Toxicology and Applied Pharmacology. 384(April):
114797, 2019.

Tan B-J, Chiu GNC. Role of oxidative stress, endoplasmic reticulum stress and
ERK activation in triptolide-induced apoptosis. International journal of
oncology. 42(5): 1605-1612, 2013.

Machen GL, Johnson D, Nissen MA, Naber E, Sandlow JI. Time to
improvement of semen parameters after microscopic varicocelectomy: When it
occurs and its effects on fertility. Andrologia. 52(2): 1-5, 2020.

130



10. ETIK KURUL ONAYI

$% MEDIPOL

iSTARgL
V MED[POL
tndveasitest

T.C.
ISTANBUIL MEDIPOL UNIVERSITES]
Giriyimsel Olmayan Klinik Aragtrmalar Etik Kurulu Baskanhg

Sayl  10840098-604.01.01-E.53879 30/09/2019
Konu  : Etik Kurulu Karan

Sayin Selva Sen

Universitemiz Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna yapmus.
oldugunuz “Varikosel ve varikoselektomi’nin olugturdugu anatomik degisikliklerin insan ve
hayvanda sperm parametrelerine ve sperme: etkilerinin -aragtirilmast” isimli bagvurunuz
.incelenmig_ olup etik kurulu karan ekte sunuimustur,

Bilgilerinize rica ederim.

Prof. Dr. Hanefi OZBEK
Girigimsel Olinayan Klinik Aragttrmalar
Etik Kurulu Bagkam

Ek:
<Karar Formu (2 sayfa)

Bu bélge 5070 say1h e-Tmza Kanununia gore Prof, Dr. Haneli OZBEK wrafindan 30.09.2019 waribinde e-imzalmumghr.
Evraguna hitps:/febys.medipol edu.tr/e-imza linkinden 72D6BYE6XY kodu ile dogrulayabilirsiniz,

istanbul Medipol Universitesi

Kavactk Mah. Ekinciler Cad. No.19 Kavacik Kavsagi - Beykoz Ayrmth Bilgi Igin :dm
34810 Istanbul

‘Tel: 444 85.44
Internet: W.med_ipnlxdu.tr

131



]

{STANBUL MEDIPOL UNiVERSITESI
GIRISIM>EL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR

ETiK KURULU KARAR FORMU

Versiyon

.E_* Belge Ad1 Tarihi L Nitinarasi Dili
=
z 2 ARASTIRMA PROTOKOLU/PLANI y
_qfa _“u:a ‘ Tiirkge [l ingilizceD DigerD
[~
=
gﬂ BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR
FORMU ;
Tiirkge ingilizee [ | Diger [ ]
) Karar No: 714 jTarih: 25/09/2019 J

. 5 | Yukanda bilgileri verilen Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu bagvuru dosyasi ile ilgili
2% belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve aragtirmanin
S & |etik ve bilimsel ydnden uygun olduguna “oybirligi” ile karar verilmistir.

[ {STANBUL MEDIPOL UNiVERSITESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BASKANIN UNVANI/ADI/ SOYADI LProf, Dr. Hanefi OZBEK

L]

=
l UnvanvAdySoyadi Uzmanhk Alant Kurumu Cinsiyet Arugi:;;umia e Katthm * imza
[ Istanbul !
Prof, Dr. Seref : = 7 7
DEMIRAYAK Eczacilik Medipol | E kd |ed |=n e | vl
Universitesi 4+ S
fstanbul
Prof. Dr. Hanefi OZBEK Farmakoloji | Medipol E k(O |ed |u® [eX {u(d g
Universitesi |
] Istanbul
Prof. Dr. Mete UNGOR Endodonti | Medipol E kO (0 |l [e® |
Universitesi ]
] ) . Istanbul
Dog. Dr. fiknur KESKIN Histoloji ve | Medipol e0 |x® (0 (sR® [eR |80 o
Embriyoloji | Universitesi |
Dr. Ogr. Uyesi Sibel | Istanbul D)
- Psiko-onkoloji | Medipol E[] |k ed |ul |E |
DOGAN Oritversisa
niversitesl |
Dr. Ogr. Uyesi Mehmet ; | Istanbul <
L b AR Biyoteknoloji | Medipol e [xJ [0 = e (ud
Universitesi
A P . : ; {stanbul
Dr. Ogr. Uyesi Devrim | Fizyoterapi ve A
TARAKCI Rehabilitasyon I“.J“e,d“"". C|ER (xO J e [s& [e® w0
niversitesi i
* :Toplantida Bulunma
Sayfa2
‘Sayfa'l

132



$% MEDIPOL
! UNV B,

T.C.
JSTANBUL MEDiPOL UNIVERSITESI

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanhél

Say1 : 38828770-604.01.01-E.53856 30/09/2019
Konu  : Etik Kurulu Karan

Saym Selva Sen

Universitemiz Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kuruluna yapmis oldugunuz “Varikasel
ve varikoselektomi’nin olusturdugu anatomik degisikliklerin insan ve hayvanda sperm
parametrelerine ve sperme etkilerinin aragtmlmast” isimli bagvurunuz incelenmis olup, etik
kurulu karan ekte sunulmugtur,

Bilgilerinize rica ederim.

Prof. Dr: Hanefi GZBEK
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurlu
(IMU-HADYEK) Bagkam

Ek:
-Karar Form (1 sayfa)

Bu belge 5070 sayth ¢-Imza Kanuhuna gore Prof. Dr. Hanefi OZBEK tarafindan 30.08:201Y tarihinde e-imzalanmshr.
Exragnuz htips:iebys.medigol.edu. ir/e-imzs linkinden CCIS6F29X9 kodu ile dogrulayabilirsiniz.

Tel; 444 85 44
internet: www.medipol.edu,
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34810 Istanbul
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Toplant: Tarihi | Karar No ilgi Proje Yiiritiiciisii
25/09/2019 59 Selva Sen

“Varikosel ve varikoselektomi'nin olusturdugu anatomik degisikliklerin insan ve hayvanda
sperm parametrelerine ve sperme etkilerinin arastirilmasi™ baglikli bilimsel arastirma etik
kurulumuzda gortsiilmiis olup, ¢alismanin etik kurallara uygun olduguna “Oybirligi” ile

karar verilmistir.

Etik Onay Gegerlilik Siiresi: Mart 2020- 2 yil

GOREVI ADI SOYADI iMzA

Bagkan Prof. Dr. Hanefi OZBEK
Uye Dr. Ogr. Uyesi Ahmet Burak CAGLAYAN
Uye Dr. Ogr. Uyesi Sultan Sibel ERDEM
Uye Dr. Ogr. Uyesi Mehmet OZANSOY | ~ B
Uye Dr. Ogr. Uyesi Taha KELESTEMUR :
Uye Uzm.Vet. Hek. Ekrem Musa OZDEMIR
Uye Cem GUNES o R
Uye Burak Sefa DERIBAS
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