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Varikosel patofizyolojisi 2019

Pathophysiology of varicocele 2019

Ahmet Karakeci®, irfan Orhan

Erkek infertilitesinin en sik diizeltilebilir patolojisi olarak saptanan vari-
kosel, normal popiilasyonda yaklasik olarak %13-15 oranlarinda belir-
lenmektedir. Genel popiilasyonda bu kadar yiiksek oranlarda saptanmast
ve hastalarin %11,7’sinde de semen parametrelerinin normal degerlerde
tespit edilmesi, varikosel ve infertilite arasindaki patofizyolojik siirecle-
rin degerlendirilmesinde yeni aragtirma konularini giindeme getirmistir.
Konvansiyonel olarak varikoselin erkek iireme sistemine olast patofizyo-
lojik etkisi, bes ayr1 mekanizma ile degerlendirilmektedir. Bu mekaniz-
malar; hipertermi, hipoksi, toksik siirrenal metabolitlerin refliisii, hipo-
gonadizm ve kadmium birikmesi olarak bildirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Varikosel, infertilite, patofizyoloji

GiRiS

Varikosel, Milattan sonra 1. yiizyilda Cornelius Celsus ta-
rafindan tanimlanmis ve bazi tedavi modelleri énerilmis
bir patoloji olmasina ragmen, hastaligin ilk farkindalig:
Milattan 6nce 5. yiizyilla tarihlenen ve Reggio-Italyada
bulunan “The Younger” heykelinde estetik olarak betim-
lenmistir.["1 Yaklagik 2500 yillik tanimlanmis bir patoloji
olmasina ragmen, zaman siirecinde, varikosel daha ziyade
estetik kaygilar nedeniyle dikkate alinmistir. Ancak, vari-
kosel kanita dayali tip zemininde degerlendirildiginde, kli-
nik olarak infertilite, agr1, testis gelisiminde gerilik olmak

tizere Gi¢ farkli tablo ile saptanabilmektedir.

Erkek infertilitesinin en stk dizeltilebilir patolojisi ola-
rak saptanan varikosel, normal popiilasyonda da yaklasik
olarak %13-15 oranlarinda belirlenmektedir.) Genel
popiilasyonda bu kadar yiiksek oranlarda saptanmasi ve

hastalarin %11,7’sinde de semen parametrelerinin normal
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ABSTRACT

Varicocele, which is the most frequently treatable pathology of
male infertility, is detected in approximately 13-15% of the
normal population. Determination of such high rates in the general
population and the detection of semen parameters in normal values
in 11.7% of patients has led to new research topics to 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

degerlerde tespit edilmesi, varikosel ve infertilite arasindaki
patofizyolojik siireclerin degerlendirilmesinde yeni aragtir-

ma konularini giindeme getirmistir.?!

Konvansiyonel olarak varikoselin erkek tireme sistemine
olast patofizyolojik etkisi, bes ayr1 mekanizma ile deger-
lendirilmektedir.¥! Bu mekanizmalar; hipertermi, hipok-
si, toksik stirrenal metabolitlerin refliisti, hipogonadizm
ve kadmium birikmesi olarak bildirilmektedir.[*5! Ancak,
bu patofizyolojik mekanizmalarin hangi molekiiler ve alt
etkilesim mekanizmalar ile etkili oldugu halen arastirma

konularidir.[®!

Giincel olarak varikoselin infertilite tizerine patofizyolojik
etkisi gesitli etyolojik faktorlerin kombine etkilesimi ile or-

taya ¢tkmaktadir.l®l Bu faktorler:

—

. Hipertermi/Hipoksi
Oksidatif stress

Apopitozis

Genetik degisiklik
[nflamasyon

AR cekspresyon degisiklikleri
Hormonal imbalans

Interstisyel lezyonlar

Y XN SN

Otoimmiinite seklinde degerlendirilmektedir.
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HiPERTERMIi/HiPOKSI

Normal skrotal s1, viicut wsisindan yaklagik olarak 2,5°C
daha diisiik olup, bu reprodiiktif fizyolojik stiregler icin en
uygun ortamsal 1s1 diizeyini olugturmaktadir.*l Varikoselde
gerek venoz reflii gerekse staz nedeniyle, skrotal isinin ol-
masi gereken degerlerin 2,6°C tizerinde saptanabilecegi bil-
dirilmektedir.[¥] Bu 1s1 artginin, testikiiler dokuda serbest
oksijen radikallerinin (SOR) suprafizyolojik diizeylerde
saptanmasina ve DNA polimeraz enziminin etkinliginin
azalmasina neden olarak apopitozisi uyarmasi olast pato-
fizyolojik etki mekanizmas: olarak degerlendirilmektedir.
[27] Varikosel etkisi ile olusan genetik olarak Heat-shock
protein (HSP) ekspresyonundaki azalma da hiperterminin

testikiiler doku tizerine olast etkisinde 6nemli rol oyna-
makradir.[®]

Hipoksi de 6zellikle SOR’nin suprafizyolojik seviyelere
ctkmasi nedeniyle fertiliteyi olumsuz olarak etkilemekre-
dir.”l Dokularda hipoksik ortama karst koruyucu mekaniz-
ma olarak fonksiyon géren vaskiiler epitelyal growth faktor
(VEGF) gibi biiytime faktdrlerinin, varikosel nedeniyle
testikiiler dokuda sentezinin azalmasi diger bir olas: infer-
tilite sebebidir.!

OKSIDATIF STRES

Serbest oksijen radikalleri, pek ¢ok hiicresel metabolik sii-
recte etkin olan molekiillerdir. Genel olarak enzimatik ve
non-enzimatik antioksidan sistemlerle dengeli olarak fiz-
yolojik siireclerde etkin olan SOR’yi, antioksidan mekaniz-
malar ile dengesi bozulup, suprafizyolojik diizeylere ¢ikti-
ginda hiicre ve dokularda toksik etkilere neden olmaktadir.

Ozellikle spermatogenez gibi aktif olan siireglerde bu tok-
sik etki, apopitozisten genetik degisikliklere kadar pek me-
kanizmalarda patolojik sonuglara neden olmaktadir.[**!

Varikoselde testikiiler SORdeki artis pek ¢ok arasurmada
ortaya konmugtur.'"®"l Hipertermi/hipoksi gibi faktorler
SOR artisina neden olarak testikiiler oksidatif stresi art-
urmakla birlikte, varikosel nedeniyle ortaya ¢ikan gen
polimorfizmleri de (glutatyon S-transferaz aktivitesinde
azalma, nitrik oksit sentaz aktivitesinde artma), oksidatif
stresin olusmasina katki yapabilmektedir.['?]

Testikiiler oksidatif stresin SOR lehine artmast pek cok
mekanizma ile fertiliteyi olumsuz ydnde etkilemekeedir.
2l Suprafizyolojik diizeylerde artmis SOR’yi, membran
doymamuis yag asitlerinde oksidasyon, aksonemal protein
ve adenozin trifosfat (ATP) deplesyonu nedeniyle motili-
te, apopitozis indiiksiyonu ile de say1 ve morfoloji iizerine
olumsuz etki etmektedir.Z Ayrica DNA ve proteinlerde
denatiirasyon sonucu niikleer (azospermi faktorii) ve mito-
kondri DNA patolojileri saptanabilmektedir (Tablo 1).[*

APOPITOZIS

Programli hiicre 6liimii olan apopitozis, varikoselin ferti-
lite tizerine olumsuz etkisinde rol oynayan pek ¢cok meka-
nizmanin kesisme noktasidir.l Hipertermi/hipoksi, artmus
oksidatif stres, testikiiler kadmium birikimi, varikosel ne-
deniyle testikiiler apopitozisin indiiklenmesinde etkin et-
yolojik sebeplerdir."81 Ayrica genetik olarak BAX/BCL2
ckspresyonunda veya antiapopitotik protein sentezinde
defekte sebep olacak genetik polimorfizmler, apopitozisin

olusmasinda etkin olabilmektedir.[%€]

Tablo 1. Serbest oksijen radikalerinin infertilite patogenezindeki roli

SOR artma

i

v" Membran doymamis yag
asitlerinde oksidasyon

v’ Apopitozis indiiksiyonu

v DNA ve proteinlerde

v Aksonemel protein ve ATP denatlrasyon
deplesyonu
- " Nukleer (AZF) ve
Motilite Say1 & Morfoloji mitokondri DNA patolojileri

SOR: Serbest oksijen radikalleri
AZF: Azospermi faktoru
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GENETIK PATOLOJILER

Varikoselin erkek fertilitesi tizerindeki 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, translo-
kasyon, delesyon gibi etkileri olmasinin yaninda, Y kro-
mozom delesyonlari ortaya ¢ikartarak fertilitede genetik de
nova patolojilere de neden olabilecegi bildirilmektedir.>"]
Ayrica mayoz boliinme anomalileri, seks kromozom diplo-
idisi gibi sperm kromozom degisiklikleri de varikosel etki-
si ile ortaya cikabilecek patolojilerdir.[®! Varikoselektomi
sonrasi sperm mayoz boliinme anomalileri diizelebilmesine

ragmen seks kromozom diploidisi diizelmemektedir. [2,17]

Gen ekspresyon ve polimorfizm degisiklikleri

Gen ekspresyonun ve polimorfizmindeki degisiklikler pek
cok hastalik patofizyolojisinde etkili oldugu gibi varikose-
lin fertilite {izerine olumsuz etkisinde de rol oynayabilmek-
tedirler.ll Ozellikle HSP, ve metallotionein-1M ekspresyon
degisiklikleri SOR defans mekanizmalarint olumsuz etki-
leyerek indirekt, BAX/BCL2 protein ekspresyon degisik-
leri ise direkt olarak apopitozis tizerine etki etmektedirler.
[816.18] Ayrica DNA kondansasyonunda etkili Protamin-2
ve niikleus bitiinlugiinde etkili Kalisin (CCIN) ekspres-

yon degisiklikleri saptanabilecek diger patolojilerdir.

Glutatyon S-transferaz ve Nitrik oksit sentaz (NOS) po-
limorfizmi, antioksidan defans mekanizmalari {izerinde
spermatogeneze etki edebilmekredirler.l) Ozellikle bu po-
limorfik degisiklikler sonucu, Leydig hiicre iNOS aktivite-
sinin artmasi ve O~ ile etkilesme sonucu olusan peroksinit-
rit ve peroksinitrik asit gibi oksidan metabolitler, dokular
iizerine oldukea toksik etkide bulunurlar.['%%]

Mitokondrial DNA degisiklikleri

Sperm mitokondrial DNA delesyon ve polimorfizmi, 6zel-
likle sperm motilitesi tizerine etki ederek fertiliteyi olum-

suz olarak etkileyebilmektedir. [20]

iNFLAMASYON

Varikoselin fertilite tizerine olumsuz etkisi ile ilgili pato-
fizyolojik mekanizmalar icerisinde en ¢ok degerlendirilen
parametrelerden biri inflamasyondur. Varikosel sonucu
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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
tiibiillerde hasara neden olabilmektedir.

AROMATAZ RESEPTOR (AR) EKSPRESYON
DEGiSiKLiKLERI

Varikosel androjen reseptor ekspresyonunu azaltarak, 6zel-
likle, Dihidrotestosteronun sperm hiicresine kolesterol giris
etkisinde azalmaya sebep olur.[®l Ayrica AR ekspresyonun-

daki azalma, kapasitasyonu da olumsuz etkilemektedir.[?!

HORMONAL iMBALANS

Varikosel nedeniyle Leydig hiicre disfonksiyonu ve ortaya
cikabilecek hormonal imbalans klinik caligmalar ile orta-
ya konmustur.?#?*l Ayrica varikosel nedeniyle testikiiler
leptin ve leptin reseptor diizeyinde artis saptanabilecegi,
bunun da epididimal sperm sayisinda ve seminifer tiibiil
capi-seminifer epitel kalinliginda azalmaya neden olabile-

cegi bildirilmektedir.[2¢]

INTERSTISYEL LEZYONLAR

Varikosel etkisiyle testikiiler interstisyel dokuda tubuler
bazal membranda kalinlasma (Tip 4 kollojen arusi), 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 arugi (Triptaz ve Kinaz enzim
artstyla testikiiler fibrozise ve spermatogenezde azalmaya
neden olur) saptanabilmektedir.?>?28] [nterstisyel doku-
daki bu degisiklikler varikoselin infertilite olusturmasinda-

ki etkisinde 6nemli rol oynamaktadir.

OTOIMMUNITE

Varikoselin gesitli mekanizmalar ile otoimmiin infertiliteye
sebep olabilecegi bildirilmektedir. Ozellikle Sertoli hiicrele-
rinde E-cadherin ve a-catenin ekspresyonundaki azalmanin
ve proinflamatuar sitokinlerin (TNFa, Cd45, Cd3 g, Cd3

d9) burada etkin olmast muhtemel mekanizmalardir.[2%3°]

SONUC

Bu patofizyolojik etkenlerin, varikosel sonucu ortaya ¢itkan
infertilitedeki hiicresel ve molekiiler etki mekanizmalart
halen aragtirma konulardir. Bu derlemede varikosel pato-
fizyolojisindeki temel etyolojik faktorlerin etki mekaniz-

malari, giincel hipotezler baglaminda tartigilmugtir.
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