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ik olarak MS 1. yiizyllda Celcius tarafindan tanimlan-
masindan beri tarihsel gelisim slirecinde testikdler atrofi,
infertilite, semen parametreleri lizerine etkisi bircok aras-
tirmaci tarafindan ortaya konan varikosel, glinimiizde
infertilite kliniklerine basvuran hastalarin 6nde gelen
sorunlarindan biridir. Varikosel 14. yiizyilda Osmanli
imparatorlugu déneminde yasamis olan Serafettin
Sabuncuoglu tarafindan iiziim salkimi anlamina gelen
“Devali” olarak tanimlanmistir. Bu tanimlamada variko-
selli hastalarin hareket ve spordan aciz olduklan belir-
tilmstir.

Varikosel pampiniform pleksus venlerinin dilatasyo-
nudur. Eriskin yasta prevalansi %15-22 iken infertilite ile
basvuran hastalarda bu oran %25-40, sekonder infertilite
ile basvuran hastalarda ise %69-81 oranlarindadir. Ancak
bu bulgularin tersine varikoselli hastalarin %80’inde infer-
tilite goriilmez. Varikosel %75-95 oraninda sol tarafta
gordlir. Bilateral gériilme olasihig ise %10°dur. Ancak
glincel literatiirde Doppler Ultrasonografinin (USG) daha
yaygin kullaniimasi ile birlikte subklinik varikoseller dahil
bu oranin %30-80 diizeylerinde oldugu bildirilmektedir
(1,2). Yine izole sag varikosel olgularin goriilme olasihgi-
nin %2 diizeyinde oldugu ve retroperitoneal, renal kitle
gibi nedenlere bagh gelistigi bildiriimektedir.

Etiyoloji ve Patofizyoloji

Etiyolojik olarak bircok faktor suclanmakla birlikte
giiniimiizde en bilinen ve kabul géren anatomik faktor-
lerdir. Sol sprematik venin saga goére yaklasik 8-10 cm
daha uzun olmasi, sol spermatik venin sol renal vene dik
bir aci ile agilmasi, sol spermatik vendeki valvlerin dis-
fonksiyonu ve “nutcracker” (findikkiran) fenomenidir. Bu
fenomende proksimal tipte; sol renal ven aort ile stiperi-
or mezenterik arter arasinda sikisarak internal spermatik
vende basing artisi ve dilatasyon gelismesi, distal tipte
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ise ilak arterin iliak vene basi yapmasi ile eksternal sper-
matik vende basing artisi ve dilatasyon gelismesi selinde
tanimlanmaktadir (2).

Varikoselin semen parametreleri ve infertilite tizerine
etkisi bircok patofizyolojik mekanizma ile agiklanmustir.
Bu mekanizmalar baslica; testikiiler isi artisi, vendz basing
artisi, hormonal islev bozuklugu, epididimal disfonksi-
yon, otoimmiinite, akrozom reaksiyon bozukluklari,
renal-adrenal reflli, DNA hasarn ve oksidatif stres gibi
mekanizmalardir. Bu mekanizmalar arasinda en ¢ok cali-
silmis ve kabul géren mekanizma testikiiler is1 artisidir.
Testikdiler 1s1 artisinin varikoseli olan hastalarda tek tarafli
degil her iki skrotumda da goriildiigl ve varikoselektomi
sonrasi fizyolojik diizeylere indigi gdsterilmistir. Testik-
ler 1sinin varikoseli olan veya olmayan infertil hastalarin
timiinde yiiksek oldugu gosterilmistir (3). Ayrica isi arti-
sinin androjen sentezini etkileyerek ve germ hiicre apo-
pitozisini diizenleyen ve soguk ile aktive olan RNA bag-
layici proteinler ile 1s1 sok protein diizeylerinin de azaldi-
81 bildirilmistir (4). Yine varikoselin 1s1 artisi ile DNA poli-
meraz aktivitesinde azalma yaparak spermatogenezi
etkiledigi de belirtilmistir (5). Bir diger mekanizma olan
vendz basing artisinda ise olusan kronik prekapiller vazo-
konstriiksiyonun testisin dolasimini bozmasi ile sperma-
togenezi etkiledigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur
(6). Varikosel ile hormonal islev bozuklugu iliskisini aras-
tiran calismalarda, varikoselin total Testosteron seviyesi-
ni dislrdigl ve varikoselektomi sonrasi bu diizeylerde
anlamli artis oldugu rapor edilmistir (7,8). Yine varikose-
lin FSH diizeylerinde artisa, sertoli hiicre aktivitesinin bir
gostergesi olan inhibin B diizeylerinde azalmaya sebep
oldugu ve varikoselektomi sonrasi her iki parametrede
de anlamli diizelme saglandig bildirilmistir (9,10). Vari-
koselli hastalarin %50’sinde sol spermatik vene geri akim
oldugu ve sol spermatik vende adrenal ve renal kaynakli
adrenomedullin, kortizol, katekolamin ve prostaglandin



Derleme

ERKEK UREME SAGLIGI

gibi maddelerin daha yiliksek oranda saptandig bildiril-
mistir. Ancak giliniimiizde renal-adrenal refliiniin sper-
matogenez Ulzerine etkisinin dnemi halen tartismalidir
(11). Antisperm antikorlarinin artisina neden olan etiyo-
lojilerden biri de varikoseldir. Yapilan calismalarda testis
biyopsilerinde varikoselli hastalarda kan-testis bariyeri-
nin saglam oldugu gosterilmistir. Ancak varikoseli olan
infertillerin %91’inde ve varikoseli olmayan erkeklerin
%A41’inde ASA diizeylerinin yiiksek oranda saptanmasi
bilinmeyen bir mekanizma ile varikoselin ASA diizeyleri-
ni arttirdig) tezini desteklemektedir (12-14). Bir diger
mekanizma da epididimal disfonksiyondur. Epididimal
1s1 artisinin epididimal tiibil capini kiiglilttigl ve sperm
depolama, transport ve matiirasyonu etkiledigi bildiril-
mistir. Varikoselektomi sonrasi epididimal degisikliklerin
geri doniip dénmedigi halen bilinmemektedir (15-17).
Varikosel sperm ve zona pellucida arasinda gelisen akro-
zom reaksiyonunda da bozulmalara yol a¢gmaktadir.
Anormal akrozom reaksiyonu indiksiyon testi varikoselli
erkeklerin %48’inde pozitif bulunmus olup tedavi sonrasi
%35’inde anlamli diizelme saglandig1 rapor edilmistir
(18). Son yillarda spermatogenez ile varikosel iliskisi ile
ilgili arastirmalarin yogunlastig1 diger bir mekanizma
sperm DNA hasaridir. Sperm DNA hasarinin infertil
erkeklerde yiiksek oranda saptandig ve tedavi sonrasi
anlaml diizeylerde diizelme saglandig1 bircok ¢alismada
gosterilmistir (19-21). Varikosel, DNA hasarini ise temel-
de iki mekanizma ile yapmaktadir. {lki, varikoselin mito-
kondriyal inaktivasyona sebep olarak sperm DNA frag-
mantasyonunda artisa neden olmasi, digeri ise apopito-
zisi dlizenleyen soluble Fas gen diizeyinde azalma ile
sperm hiicresinin apopitozisinde artis saglamasidir
(22,23). Giincel literatlirde yeni gelismelere paralel ola-
rak Gizerinde en ¢ok calisilan mekanizma oksidatif strestir.
ilaclar, varikosel, sigara, cevre kirliligi, kanser gibi oksi-
datif stres yaratan etkenler nedeni ile protein hasari, lipid
peroksidasyonu, biyomembran hasari ve DNA hasari
gelismesi, sonugta sperm hasar ve infertilite gelisimine
yol agmaktadir. Yapilan giincel calismalarda varikoselli
hastalarda internal spermatik vende normalde fizyolojik
dizeylerde olmasi gereken antioksidan enzim aktivite-
sinde artis saptanmistir (24). Yine varikosel Sperm DNA
hasarlarinin onarilmasinda gorev yapan DNA polimeraz
aktivitesinde azalmaya neden olmaktadir. Yiksek serbest
oksijen radikal diizeyleri kromozomal kiriklarin artisina,

DNA fragmantasyonunda artisa ve bu da akrozom biitiin-
lGglinde bozulmalara neden olarak infertiliteye yol
acmaktadir (25,26). Bu mekanizmaya dayanarak antiok-
sidan tedavinin semen parametreleri lizerine olumlu etki
gosterdigine iligkin bircok calisma yapilmustir. Vitamin E,
C, Melatonin gibi antioksidanlar lipid peroksidasyonunu
azaltarak semen parametrelerinde diizelme saglamakta-
dir. Aktif salgilanma sayesinde epididimde yiiksek mik-
tarlarda bulunan L-karnitin dlizeyinin sperm sayi ve hare-
ketliligi icin dnemli oldugu ve L-karnitin tedavisinin anti-
oksidan 6zelligi nedeni ile sperm konsantrasyonu ve
hareketliliginde anlaml derecede artis sagladig: bildiril-
mistir (27). Mitokondriyal solunum zincirinin dnemli bir
parcasi olan koenzim Q-10 yagda ¢dziinebilen hiicre zan
ve lipoprotein metabolizmasinda gérev alan énemli bir
antioksidandir. Infertil erkeklerde seminal plazmada mik-
tarinin diistik saptandig1 ve koenzim Q-10 tedavisi ile
sperm hareketliliginde artis saglandigi rapor edilmistir
(28). Guniimiizde antioksidan etki gésterdigi bilinen bir
diger dnemli madde ginkodur. DNA tamirinde, transkrip-
siyonunda ve translasyonunda goérev alir. Seminal plaz-
madaki miktari sperm konsantrasyonu ile koreledir. Bu
nedenle ¢inko tedavisi ile sperm sayisinda artis saglandi-
&1 bildirilmistir (29). Benzer sperm sayisinda anlamh artis
saglamaktadir (30). Antioksidan &zelligi bilinen N-asetil
olarak folat DNA sentez ve tamirinde énemli rol oynar.
Tek veya cinko ile kombinasyonu sisteinin semen hacmi
ve viskozitesini arttirdig1 ve ayrica selenyum ile kombine
edildiginde tiim sperm parametrelerinde anlamh diizel-
me saglandig rapor edilmistir (31). Yogun olarak arasti-
rilan bir diger antioksidan ise vitamin E’dir. Doz bagimh
bir etki ile serbest oksijen radikallerini temizleyen sperm
memran antioksidanidir. DNA hasarlarini, lipid peroksi-
dasyonunu azaltarak sperm sayisinda artis saglamakta-
dir. Tim bu bulgular esliginde giincel yaklasim semen
analizi bozuk olan infertil hastalara sperm zenginlestirme
amaci ile antioksidan tedavinin énerilebilecegi yoniinde-
dir.

Tani ve tedavi
Hastalar klinikte basta skrotal sislik olmak lzere agn
ve testikiler atrofi ile basvurmaktadir. Fizik muayene

ayakta ve yatarak yapilmalidir. Fizik muayene ile variko-
sel siniflamasi yapilabilir (32).
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Grade 1: Valsalva ile palpe edilebilen varikosel

Grade 2: Valsalva olmaksizin palpe edilebilen ancak
goz ile goriilemeyen varikosel

Grade 3: Direk gozle goriilebilen varikosel

Subklinik Varikosel: Palpe edilemeyen veya goz ile
goriilemeyen ancak goriintlileme ydntemleri ile sapta-
nan varikosel

Tanida fizik muayene ¢cogu zaman yeterlidir. Ancak
doppler USG kullaniminin giiniimiizde yaygin olmasi
nedeni ile ve lilkemiz sartlarinda giderek yayginlasan
hukuki prosediirler nedeni ile fizik muayeneye siklikla
eklenmektedir. Eskiden varikosel tanisinda altin standart
olarak belirtilen venografi giincel pratikte artik kullanil-
mamaktadir. Calisma bazli MRI kullanimi da belirtiimekle
birlikte klinik pratikte yer bulamamustir.

Varikoselin tedavisi cerrahidir. Bircok tedavi yontemi
tanimlanmustir.

1. Acik Cerrahi

(a) Yuksek ligasyon (Palamo): i(;, inglinal ringin Ustiin-
den retroperitoneal olarak testikiiler venin baglanmasi

(b) Ingtiinal ligasyon (Ivanissevich): ingtinal kanal
diizeyinde internal spermatik venin baglanmasi

(c) Subingtinal ligasyon (Marmar/Modifiye Marmar):
ingtinal kanal distalinden pampiniform pleksus venleri-
nin ligasyonu

2. Mikroskopik Varikoselektomi

ingiiinal veya subingtiinal yaklagim ile arter ve lenfa-
tiklerin korunarak internal ve eksternal spermatik venle-
rin baglanmasi

3. Laparoskopik Varikoselektomi

Transperitoneal yaklasim ile ingtinal kanal i¢ halkasi-
nin Ustiinden periton agilarak spermatik venlerin ligasyo-
nu

4. Antegrad Skleroterapi (Tauber Yontemi)
Yiiksek skrotal insizyon ile kord ortaya konup dilate
venlere dogrudan sklerozan ajan verilmesi

5. Retrograd Skleroterapi ve Embolizasyon

Sag femoral venden girilerek internal spermatik vene
ulasilarak sklerozan ajan verilmesi

Tiim bu yontemlerdeki ortak amag, arter ve lenfatikle-
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rin korunarak tim dilate venlerin baglanmasidir. Yapila-
cak islemin uygun maliyete sahip olmasi, diisiik kompli-
kasyon oranlarina sahip olmasi, iyilesme siirecinin kisa
olmasi, semen kalitesini arttirmasi ve nihayi amag olan
gebelik oranlarini anlamli diizeyde arttirmasi beklenir.
ideal yéntemin bulunmasi icin bircok meta-analiz yayin-
lanmistir. Cayan ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptiklari
meta-analizde niiks oranlar agisindan radyolojik emboli-
zasyon ve Palamo ydntemlerinin en yiiksek orana sahip
oldugu (sirasi ile %12.7, %15), gebelik elde etme orani
ise en yiiksek mikrocerrahi ydontemlerde (%42) elde edil-
mistir (33). 2011 yilinda yapilan diger bir meta-analizde
ise benzer bulgular verilir iken islemlerin temel dezavan-
tajlarindan da bahsedilmistir. Retrograd ve antegrad
skleroterapi ydntemlerinin en dnemli dezavantajinin rad-
yasyona maruziyet ve yaklasik %13 civarinda islem basa-
nsizlig1 oldugu belirtilmistir. Son yillarda bu yéntemlerin
primer tedavi yerine niiks varikosel olgularinin tedavisin-
de alternatif olabilecegi yoniinde goriis mevcuttur. Lapa-
roskopik yéntemin dezavantajinin genel anestezi gerek-
liligi oldugu, yiiksek ligasyon ve makroskobik ingtiinal
yaklasimin yiksek arter ve lenfatik hasara ve yiiksek niiks
oranlarina sahip oldugu bildirilerek en ideal yéntem ola-
rak yine mikroskobik yaklasim rapor edilmistir (34). Die-
gidio ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptiklarn diger bir
meta-analizde ise mevcut bulgular ile benzer olarak niiks
ve hidrosel gelisiminin palomo ve ingliinal yaklasimda
en ylksek diizeylerde oldugu, laparoskopik yaklasimda
da niiks ve hidrosel oranlarinin makroskopik yontemlere
yakin oldugu bildirilmistir. Sonug olarak bu ¢alismada
tim seride gebelik orani %38,3 iken varikoselektomiye
cevapsizlik %20-37 dizeylerinde bildirilerek en ideal
yOntem olarak yine mikroskobik yontemler dnerilmistir
(35). ideal yoéntem olarak mikrocerrahi varikoselektomi
derken aslinda ameliyat mikroskopunun kullanildig1 yon-
tem kastedilmektedir. Teknik olarak bu cihazin olmadigi
durumlarda biiylk blyiitmeli loop’lar énerilmektedir.
Yapilan calismalar ile mikroskopun loopa goére ideal vari-
koselektomi sartlarini saglamada daha etkin oldugu rapor
edilmistir (36-38).

Sonuclar

Ginlimizde varikoselektominin faydali olup olmadi-
gina iliskin tartismalar halen devam etmektedir. Giincel
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literatlirde her ne kadar infertil hastalarda varikoselekto-
minin yapilmasi konusunda fikir birligi olusmaya basla-
mis ise de farkl kilavuzlarda farkl yaklasimlar séz konu-
sudur. Ornegin; AUA kilavuzlannda; Palpable varikosel
varhigl, anormal semen parametre varligi, dékiimente
edilmis infertilite varlig, kadin partnerin normal olmasi
veya dizeltilebilir infertilitesinin olmasi durumlarinin
timunin varliginda varikoselektomi dnerilmektedir (39).
EAU kilavuzlannda ise; progresif testikiler gelisim bozuk-
lugu varlig olan adelosanlar, klinik varikoseli olan ve 2
yildir stiren aciklanamayan infertilite varliginda varikose-
lektomi Snerilir iken, normal semen analizi olan ve subk-
linik varikoselli infertil hastalarda varikoselektomi &neril-
memektedir (32). Buna karsin Birlesik Krallik kilavuzlarina
gore infertil hastalarda varikoselektomi hicbir sartta 6ne-
rilmez (40). Meta-analizler incelendiginde konu hakkinda
celiskili sonuclar gériilmektedir. C)rnegin; meta-analizle-
rin diizenli olarak yayinlandigi Cochrane veritabani sis-
temlerinde varikoselektomi ile ilgili olarak 2001, 2004,
2009 yillarinda gebelik oranlanni diizelttigine dair yeter-
li kanitlar olmadigr belirtilir iken 2011 yilinda Baazeem
ve arkadaslar tarafindan yayinlanan meta-analizde Coch-
rane veritabanlarinin metodolojik sorunlarindan da bah-
sedilerek varikoselektominin semen parametrelerini
olumlu yénde etkiledigi ve infertil hastalarda varikoselin
tedavi edilmesi gerektigi rapor edilmistir (41-44). Bu
gelismelere paralel olarak bircok meta-analizde oldugu
gibi Cochrane veritabanlannin 2012 yilindaki varikosel ile
ilgili verilere iliskin sonug agiklamalarinda varikoselekto-
minin gebelik sansini arttirabilecegi ve yapilmasi gerekli-
ligi yonilinde rapor yayinlanmistir (45).
Varikoselektominin tremeye yardimci teknikler icin
de 6nemli avantajlar sagladigina iliskin gilincel bircok
yayin mevcuttur. Varikoselektominin daha basit yardimci
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