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Erkek infertilitesinin en stk diizeltilebilir patolojisi olarak saptanan vari-
kosel, normal popiilasyonda yaklasik olarak % 15 oranlarinda belirlen-
mekeedir. Genel popiilasyonda bu kadar yiiksck oranlarda saptanmasi ve
erkeklerin sadece %20’sinin infertil olup geri kalan %80’inde fertilitenin
etkilenmemis olmasi, varikosel ve infertilite arasindaki patofizyolojik
stireclerin degerlendirilmesinde yeni arastirma konularini giindeme ge-
tirmistir. Konvansiyonel olarak varikoselin erkek tireme sistemine olast
patofizyolojik etkisi, bes ayr1 mekanizma ile degerlendirilmektedir. Bu
mekanizmalar; hipertermi, hipoksi, toksik siirrenal metabolitlerin reflii-
sii, hipogonadizm ve kadmium birikmesi olarak bildirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: varikosel, infertilite, patofizyoloji

GiRi$

Varikosel, milattan sonra 1. Yiizyilda Cornelius Celsus ta-
rafindan tanimlanmis ve bazi tedavi modelleri 6nerilmis
bir patoloji olmasina ragmen, hastaligin ilk farkindalig
milattan 6nce 5. Yiizyilla tarihlenen ve Reggio/ltalyada
bulunan “The Younger” heykelinde estetik olarak betim-
lenmistir." Yaklagik 2500 yillik tanimlanmig bir patoloji
olmasina ragmen, zaman siirecinde, varikosel daha ziyade
estetik kaygilar nedeniyle dikkate alinmistr. Ancak variko-
sel, kanita dayali tup zemininde degerlendirildiginde, klinik
olarak infertilite, agr, testis gelisiminde gerilik olmak tizere
ti¢ farkl: tablo ile saptanabilmektedir.

Erkek infertilitesinin en sik diizeltilebilir patolojisi ola-
rak saptanan varikosel, genel popiilasyonda yaklasik ola-
rak %15 oranlarinda belirlenmektedir.” Primer infertilite

ile bagvuran erkekler arasinda varikosel prevalanst %35
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ABSTRACT

Varicocele, which is the most frequently treatable pathology of male
infertility, is detected in approximately 15 % of the normal population.
The fact that it is detected at such high rates in the general population
and that only 20% of the men are infertile and the remaining 80% of
them are unaffected, has brought up new research issues in the evaluation
of the pathophysiological processes between varicocele and infertility.
Conventionally, the possible pathophysiological effect of varicocele on
male reproductive system is evaluated by five different mechanisms.
These mechanisms are reported as hyperthermia, hypoxia, reflux of toxic
cyclical metabolites, hypogonadism and cadmium accumulation.

Keywords: infertility, recurrent, pathophysiology

civarinda oldugu diisiiniilmektedir.®’ Bu say1 sekonder in-
fertilite ile bagvuran erkeklerde (%70-80’e kadar) daha da
ylksektir ve bu durum sekonder infertilitenin en yaygin

nedenidir.

Genel popiilasyonda bu kadar yiiksek oranlarda saptanma-
st ve erkeklerin sadece %20’sinin infertil olup geri kalan
%80’inde fertilitenin etkilenmemis olmast, varikosel ve in-
fertilite arasindaki patofizyolojik siireclerin degerlendiril-

mesinde yeni arastirma konularini giindeme getirmistir."

Konvansiyonel olarak varikoselin erkek {ireme sistemine ola-
st patofizyolojik etkisi, bes ayri mekanizma ile degerlendiril-
mektedir.[6] Bu mekanizmalar; hipertermi, hipoksi, toksik
stirrenal metabolitlerin refliisii, hipogonadizm ve kadmium
birikmesi olarak bildirilmektedir.®®”! Ancak bu patofizyolo-
jik mekanizmalarin hangi molekiiler ve alt etkilesim meka-

nizmalar ile etkili oldugu halen arastirma konularidir.”

Giincel olarak varikoselin infertilite tizerine patofizyolojik
etkisi cesitli etiyolojik faktdrlerin kombine etkilesimi ile
ortaya ¢ikmaktadir.”! Bu faktérler:

1. Hipertermi / hipoksi

2. Oksidatif stress

3. Apopitozis

4. Genetik degisiklik
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Inflamasyon
Aromataz reseptor ekspresyon degisiklikleri
Hormonal imbalans

Interstisyel lezyonlar

Y o N

Otoimmiinite seklinde degerlendirilmektedir.

HIPERTERMI / HIPOKSiI

Normal skrotal 1s1, viicut isisindan yaklagik olarak 2,5° C daha
diisiik olup, bu reprodiikiif fizyolojik siirecler icin en uygun
ortamsal 1s1 diizeyini olusturmaktadir.”’ Varikoselde gerek ve-
noz reflii gerekse staz nedeniyle, skrotal 1sinin olasi gereken
degerlerin 2,6° C {izerinde saptanabilecegi bildirilmekeedir.
81 Bu 1s1 artisinin, testikiiler dokuda serbest oksijen radikal-
lerinin (SOR) suprafizyolojik diizeylerde saptanmasina ve
DNA polimeraz enziminin etkinliginin azalmasina neden
olarak germ hiicre apopitozisini uyarmasi olasi patofizyolojik
etki mekanizmasi olarak degerlendirilmektedir.'*®' Varikosel
etkisi ile olusan genetik olarak heat-shock protein (HSP)
ekspresyonundaki azalma da hiperterminin testikiiler doku
tizerine olast etkisinde onemli rol oynamaktadir."® Benzer
sekilde skrotal hiperterminin Leydig hiicre fonksiyonlarini
etkileyerek androjen tiretimini bozabildigi tespit edilmistir.
' Varikoselde vaskiiler degisikliklere ve skrotal hipertermiye
sekonder hipoksi geligebilir."? Hipoksi de 6zellikle SOR’nin
suprafizyolojik seviyelere ¢ikmast nedeniyle fertiliteyi olum-
suz olarak etkilemektedir."”! Dokularda hipoksik ortama karst
koruyucu mekanizma olarak fonksiyon goren vaskiiler epi-
telyal growth faktor (VEGF) gibi biytime faktorlerinin, va-
rikosel nedeniyle testikiiler dokuda sentezinin azalmasi diger
bir olast infertilite sebebidir."® Hipoksik kosullarda, artan
hypoxia induced factor 1 alpha (HIF-1a) seviyelerinin, leptin
ekspresyonunu artirarak, serum testosteron iiretimini azal-
tp seminifer tiibiillerde hasara neden olarak spermatogenez

fonksiyonunu bozdugu diistiniilmektedir."* Bagka bir calis-
mada HIF-1a arusinin testikiiler dokuda apopitozis artisina

neden oldugu ortaya konmugtur.!"®

OKSIDATIF STRES

Serbest oksijen radikalleri, pek ¢ok hiicresel metabolik
stirecte etkin olan molekiillerdir. Genel olarak enzimatik
ve non-enzimatik antioksidan sistemlerle dengeli olarak
fizyolojik siireglerde etkin olan SOR’i, antioksidan me-
kanizmalar ile dengesi bozulup, suprafizyolojik diizeylere
ciktiginda hiicre ve dokularda toksik etkilere neden olmak-
tadir. Ozellikle spermatogenez gibi aktif olan siireglerde bu
toksik etki, apopitozisten genetik degisikliklere kadar pek

mekanizmalarda patolojik sonuglara neden olmaktadir.'®”’

Varikoselde testikiiler SOR’indeki arus pek ¢ok arasurma-
da ortaya konmustur.""®'”! Hipertermi/hipoksi, metabolit-
lerin refliisii, testikiiler hipoksi gibi faktdrler SOR artgina
neden olarak testikiiler oksidatif stresi artirmakla birlikte,
varikosel nedeniyle ortaya ¢ikan gen polimorfizmleri de
(Glutatyon S— transferaz aktivitesinde azalma, Nitrik ok-
sit sentaz aktivitesinde artma), oksidatif stresin olusmasina
katki yapabilmektedirler.!®!

Testikiiler oksidatif stresin SOR lehine artmast pek cok
mekanizma ile fertiliteyi olumsuz ydnde etkilemekreedir.
12l Suprafizyolojik diizeylerde artmig SOR’i, membran
doymamis yag asitlerinde oksidasyon, aksonemal protein
ve adenozin trifosfat (ATP) deplesyonu nedeniyle motili-
te, p53 seviyesinin artigt ve apopitozis endiiksiyonu ile de
say1 ve morfoloji iizerine olumsuz etki etmektedir.”! Ayrica
DNA ve proteinlerde denatiirasyon sonucu niikleer (azos-
permi faktorii) ve mitokondri DNA patolojileri saptana-

bilmektedir (Tablo 1).I'*!

Tablo 1. Serbest oksijen radikalerinin infertilite patogenezindeki roli

SOR artma

}

l :

v' Membran doymamis yag asitlerinde v’ Apopitozis v DNA ve proteinlerde
oksidasyon indiksiyonu denatiirasyon
v Aksonemel protein ve ATP deplesyonu
. . '
Motilite Sayi & Morfoloji NUkleer (AZF) ve
mitokondri DNA
patolojileri

SOR: Serbest oksijen radikalleri
AZF: Azospermi faktori
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APOPITOZIS

Programl: hiicre 6liimii olan apopitozis, varikoselin ferti-
lite iizerine olumsuz etkisinde rol oynayan pek ¢ok meka-
nizmanin kesisme noktasidir.”? Hipertermi/hipoksi, aremis
oksidatif stres, testikiiler kadmium birikimi, varikosel ne-
deniyle testikiiler apopitozisin indiiklenmesinde etkin eti-
yolojik sebeplerdir.**?" Ayrica genetik olarak BAX/ BCL2
ekspresyonunda veya antiapopitotik protein sentezinde
defekte sebep olacak genetik polimorfizmler, apopitozisin

olusmasinda etkin olabilmektedir.???

GENETIK PATOLOJILER

Varikoselin erkek fertilitesi {izerindeki patofizyolojik etki-
leri arasinda genetik faktorlerin etkinligi son dénemlerde
yeni arastirma konularidir. Ozellikle somatik, seks ve sperm
kromozom degisiklikleri, gen ekspresyon ve polimorfizm
degisiklikleri ve mitokondrial DNA degisiklikleri, saptana-
bilecek baslica patolojilerdir.

Somatik ve Seks Kromozom Anomalileri

Varikoselin somatik hiicreler tizerine inversiyon, trans-
lokasyon, delesyon gibi etkileri olmasinin yaninda, Y
kromozom delesyonlar1 ortaya ¢ikartarak fertilitede ge-
netik de nova patolojilere de neden olabilecegi bildiril-
mektedir.??*" Ayrica mayoz boéliinme anomalileri, seks
kromozom diploidisi gibi sperm kromozom degisiklikleri
de varikosel etkisi ile ortaya ¢ikabilecek patolojilerdir.!**
Varikoselektomi sonrast sperm mayoz béliinme anoma-
lileri dizelebilmesine ragmen seks kromozom diploidisi

diizelmemektedir.!23!

Gen Ekspresyon ve Polimorfizm Degisiklikleri

Gen cekspresyonun ve polimorfizmindeki degisiklikler
pek ok hastalik patofizyolojisinde etkili oldugu gibi va-
rikoselin fertilite iizerine olumsuz etkisinde de rol oyna-
yabilmektedirler.”! Ozellikle HSP, ve metallotionein-1M
ekspresyon degisiklikleri SOR defans mekanizmalarini
olumsuz etkileyerek indirekt, BAX / BCL2 protein eks-
presyon degisikleri ise direkt olarak apopitozis tizerine
etki etmektedirler."®?>?% Ayrica DNA kondansasyo-
nunda etkili Protamin-2 ve niikleus buitiinliigiinde etkili
Kalisin (CCIN) ekspresyon degisiklikleri saptanabilecek
diger patolojilerdir.”!

Glutatyon S-transferaz ve nitrik oksit sentaz (NOS) po-
limorfizmi, antioksidan defans mekanizmalari {izerin-
de spermatogeneze etki edebilmektedirler.? Ozellikle
bu polimorfik degisiklikler sonucu, Leydig hiicre iNOS
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akdivitesinin arcmast ve O ile etkilesme sonucu olusan pe-
roksinitrit ve peroksinitrik asit gibi oksidan metabolitler,
dokular iizerine oldukea toksik etkide bulunurlar.[*82*!

Mitokondrial DNA Degisiklikleri

Sperm mitokondrial DNA delesyon ve polimorfizmi, 6zel-
likle sperm motilitesi tizerine etki ederek fertiliteyi olum-
suz olarak etkileyebilmektedir.™®

DNA Fragmantasyonu

Yiiksek diizeydeki SOR sperm genomunda dogrudan ve
dolayl: degisikliklere neden olarak hem mitokondriyal
hem de sperm DNA’sin: etkiler. Varikoselektominin, orta-
lama %3,37 ile %5,46’lik oran ile sperm DNA biitinliagi-
nii diizeltebildigi bulunmustur. Sistematik meta-analizde,
klinik varikoseli olan 1070 infertil erkegin varikoselektomi
sonrast sperm DNA fragmantasyon oranlarinda anlam-
li azalma tespit edilmistir.?”?#! A¢iklanamayan infertilite,
tekrarlayan gebelik kaybi, embriyogenez ve implantasyon
basarisizligi dahil olmak tizere yardimei tireme teknikleri-
nin basarisizligs olan erkeklerde DNA fragmantasyon de-
gerlendirmesi énerilmektedir.*!

iNFLAMASYON

Varikoselin fertilite {izerine olumsuz etkisi ile ilgili pato-
fizyolojik mekanizmalar icerisinde en ¢ok degerlendirilen
parametrelerden biri enflamasyondur. Varikosel sonucu
testikiiler dokuda, seminal epitelial notrofil aktive edici
fakeor-78 (ENA-78), IL-1p gibi sitokinlerin artmis olma-
sinin pek ¢ok mekanizma ile infertiliteye sebep olabilecegi
bildirilmektedir.®**" Artmis olan bu sitokinler, tunika al-
buginea, interstisyel dokular ile germ hiicre ve seminifer
titbiillerde hasara neden olabilmektedirler.

AROMATAZ RESEPTOR (AR) EKSPRESYON
DEGISIKLIKLERI

Varikosel androjen reseptor ekspresyonunu azaltarak, ozel-
likle, Dihidrotestosteronun sperm hiicresine kolesterol giris
etkisinde azalmaya sebep olur.®?! Ayrica AR ekspresyonun-
daki azalma, kapasitasyonu da olumsuz etkilemektedir.??

HORMONAL iMBALANS

Varikosel nedeniyle Leydig hiicre disfonksiyonu ve ortaya
cikabilecek hormonal imbalans klinik calismalar ile orta-
ya konmustur.®*3** Klinik varikoseli olan hipogonadal

erkeklerin varikosel cerrahisinden fayda saglayabilecegi
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disiintilmektedir. Bu konuda yapilan metaanalizde vari-
koselektomi sonrasi ortalama serum testosteronunun ame-
liyat oncesi seviyelerine kiyasla 34,3 ng/dL artug: goste-
rilmistir.?*! Ayrica varikosel nedeniyle testikiiler leptin ve
leptin reseptér diizeyinde artis saptanabilecegi, bunun da
epididimal sperm sayisinda ve seminifer tiibil ¢api-semi-
nifer epitel kalinliginda azalmaya neden olabilecegi bildi-

rilmektedir.[®®

INTERSTISYEL LEZYONLAR

Varikosel etkisiyle testikiiler interstisyel dokuda tubuler
bazal membranda kalinlasma (Tip 4 kollojen artsi), in-
terstisyel damar duvarinda kalinlagma, liimende daralma,
fibroz doku birikimi, Sertoli hiicrelerinde E-cadherin ve
o-catenin ekspresyonunda azalma (Kan-testis bariyerinde
disfonksiyon) ve mast hiicre arugt (Triptaz ve Kinaz enzim
arustyla testikiiler fibrozise ve spermatogenezde azalmaya
neden olur) saptanabilmektedir.**373#! Interstisyel doku-
daki bu degisiklikler varikoselin infertilite olusturmasinda-

ki etkisinde 6nemli rol oynamaktadir.

OTOIMMUNITE

Varikoselin cesitli mekanizmalar ile otoimmiin infertili-
teye sebep olabilecegi bildirilmektedir.® Ozellikle Sertoli
hiicrelerinde siki baglanularin ¢ok énemli bir bileseni olup
germ hiicrelerinin Sertoli hiicrelerine baglanmasinda rol
oynayan E-cadherin ve E-cadherin’i hiicre iskeleti aktine
baglayan hiicre i¢i protein olan o~ catenin ekspresyonun-
daki azalmanin ve proenflamatuvar sitokinlerin (TNFa,
Cd45, Cd3g, Cd3d9) burada etkin olmasi muhtemel me-

kanizmalardir.[394°!

SONUC

Klinik varikosel tanisi konan infertil erkeklerde variko-
selektomi sonrasi sperm parametrelerinde iyilesme ve
gebelik oraninda arus saptanacaginin bildirilmis olma-
s, varikosel ve infertilite arasindaki patofizyolojik me-
kanizmalarin arastirilmasini zaruri kilmaktadir. Pek cok
mekanizma ile infertiliteye sebep oldugu bildirilen vari-
koselde, ozellikle son yillarda DNA fragmantasyou basta
olmak tizere genetik anomaliler ve hipogonadizm tedavisi
yeni endikasyon alanlari olarak arastirilmaktadir. Bunun
yaninda skrotal hipertermi, hipoksi, toksik siirrenal me-
tabolitlerin refliisii gibi konvansiyonel nedenler de pato-
fizyolojik zeminde arasurilmast gereken konular olarak

durmaktadir.
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