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Varikosel patofizyolojisi 2019
Pathophysiology of varicocele 2019

Ahmet Karakeçi , İrfan Orhan

GİRİŞ
Varikosel, Milattan sonra 1. yüzyılda Cornelius Celsus ta-
rafından tanımlanmış ve bazı tedavi modelleri önerilmiş 
bir patoloji olmasına rağmen, hastalığın ilk farkındalığı 
Milattan önce 5. yüzyılla tarihlenen ve Reggio-İtalya’da 
bulunan “The Younger” heykelinde estetik olarak betim-
lenmiştir.[1] Yaklaşık 2500 yıllık tanımlanmış bir patoloji 
olmasına rağmen, zaman sürecinde, varikosel daha ziyade 
estetik kaygılar nedeniyle dikkate alınmıştır. Ancak, vari-
kosel kanıta dayalı tıp zemininde değerlendirildiğinde, kli-
nik olarak infertilite, ağrı, testis gelişiminde gerilik olmak 
üzere üç farklı tablo ile saptanabilmektedir.

Erkek infertilitesinin en sık düzeltilebilir patolojisi ola-
rak saptanan varikosel, normal popülasyonda da yaklaşık 
olarak %13–15 oranlarında belirlenmektedir.[2] Genel 
popülasyonda bu kadar yüksek oranlarda saptanması ve 
hastaların %11,7’sinde de semen parametrelerinin normal 

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

ÖZ

Erkek infertilitesinin en sık düzeltilebilir patolojisi olarak saptanan vari-
kosel, normal popülasyonda yaklaşık olarak %13–15 oranlarında belir-
lenmektedir. Genel popülasyonda bu kadar yüksek oranlarda saptanması 
ve hastaların %11,7’sinde de semen parametrelerinin normal değerlerde 
tespit edilmesi, varikosel ve infertilite arasındaki patofizyolojik süreçle-
rin değerlendirilmesinde yeni araştırma konularını gündeme getirmiştir. 
Konvansiyonel olarak varikoselin erkek üreme sistemine olası patofizyo-
lojik etkisi, beş ayrı mekanizma ile değerlendirilmektedir. Bu mekaniz-
malar; hipertermi, hipoksi, toksik sürrenal metabolitlerin reflüsü, hipo-
gonadizm ve kadmium birikmesi olarak bildirilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Varikosel, infertilite, patofizyoloji

değerlerde tespit edilmesi, varikosel ve infertilite arasındaki 
patofizyolojik süreçlerin değerlendirilmesinde yeni araştır-
ma konularını gündeme getirmiştir.[3]

Konvansiyonel olarak varikoselin erkek üreme sistemine 
olası patofizyolojik etkisi, beş ayrı mekanizma ile değer-
lendirilmektedir.[4] Bu mekanizmalar; hipertermi, hipok-
si, toksik sürrenal metabolitlerin reflüsü, hipogonadizm 
ve kadmium birikmesi olarak bildirilmektedir.[4,5] Ancak, 
bu patofizyolojik mekanizmaların hangi moleküler ve alt 
etkileşim mekanizmalar ile etkili olduğu halen araştırma 
konularıdır.[5]

Güncel olarak varikoselin infertilite üzerine patofizyolojik 
etkisi çeşitli etyolojik faktörlerin kombine etkileşimi ile or-
taya çıkmaktadır.[5] Bu faktörler: 

1.	 Hipertermi/Hipoksi

2.	 Oksidatif stress

3.	 Apopitozis

4.	 Genetik değişiklik

5.	 İnflamasyon

6.	 AR ekspresyon değişiklikleri

7.	 Hormonal imbalans

8.	 İnterstisyel lezyonlar

9.	 Otoimmünite şeklinde değerlendirilmektedir.
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HİPERTERMİ/HİPOKSİ
Normal skrotal ısı, vücut ısısından yaklaşık olarak 2,5°C 
daha düşük olup, bu reprodüktif fizyolojik süreçler için en 
uygun ortamsal ısı düzeyini oluşturmaktadır.[5] Varikoselde 
gerek venöz reflü gerekse staz nedeniyle, skrotal ısının ol-
ması gereken değerlerin 2,6°C üzerinde saptanabileceği bil-
dirilmektedir.[6] Bu ısı artışının, testiküler dokuda serbest 
oksijen radikallerinin (SOR) suprafizyolojik düzeylerde 
saptanmasına ve DNA polimeraz enziminin etkinliğinin 
azalmasına neden olarak apopitozisi uyarması olası pato-
fizyolojik etki mekanizması olarak değerlendirilmektedir.
[2,7] Varikosel etkisi ile oluşan genetik olarak Heat-shock 
protein (HSP) ekspresyonundaki azalma da hiperterminin 
testiküler doku üzerine olası etkisinde önemli rol oyna-
maktadır.[8]

Hipoksi de özellikle SOR’nin suprafizyolojik seviyelere 
çıkması nedeniyle fertiliteyi olumsuz olarak etkilemekte-
dir.[7] Dokularda hipoksik ortama karşı koruyucu mekaniz-
ma olarak fonksiyon gören vasküler epitelyal growth faktör 
(VEGF) gibi büyüme faktörlerinin, varikosel nedeniyle 
testiküler dokuda sentezinin azalması diğer bir olası infer-
tilite sebebidir.[9]

OKSİDATİF STRES
Serbest oksijen radikalleri, pek çok hücresel metabolik sü-
reçte etkin olan moleküllerdir. Genel olarak enzimatik ve 
non-enzimatik antioksidan sistemlerle dengeli olarak fiz-
yolojik süreçlerde etkin olan SOR’yi, antioksidan mekaniz-
malar ile dengesi bozulup, suprafizyolojik düzeylere çıktı-
ğında hücre ve dokularda toksik etkilere neden olmaktadır. 

Özellikle spermatogenez gibi aktif olan süreçlerde bu tok-
sik etki, apopitozisten genetik değişikliklere kadar pek me-
kanizmalarda patolojik sonuçlara neden olmaktadır.[4,5]

Varikoselde testiküler SOR’deki artış pek çok araştırmada 
ortaya konmuştur.[10,11] Hipertermi/hipoksi gibi faktörler 
SOR artışına neden olarak testiküler oksidatif stresi art-
tırmakla birlikte, varikosel nedeniyle ortaya çıkan gen 
polimorfizmleri de (glutatyon S-transferaz aktivitesinde 
azalma, nitrik oksit sentaz aktivitesinde artma), oksidatif 
stresin oluşmasına katkı yapabilmektedir.[12]

Testiküler oksidatif stresin SOR lehine artması pek çok 
mekanizma ile fertiliteyi olumsuz yönde etkilemektedir.
[2] Suprafizyolojik düzeylerde artmış SOR’yi, membran 
doymamış yağ asitlerinde oksidasyon, aksonemal protein 
ve adenozin trifosfat (ATP) deplesyonu nedeniyle motili-
te, apopitozis indüksiyonu ile de sayı ve morfoloji üzerine 
olumsuz etki etmektedir.[2] Ayrıca DNA ve proteinlerde 
denatürasyon sonucu nükleer (azospermi faktörü) ve mito-
kondri DNA patolojileri saptanabilmektedir (Tablo 1).[13]

APOPİTOZİS
Programlı hücre ölümü olan apopitozis, varikoselin ferti-
lite üzerine olumsuz etkisinde rol oynayan pek çok meka-
nizmanın kesişme noktasıdır.[2] Hipertermi/hipoksi, artmış 
oksidatif stres, testiküler kadmium birikimi, varikosel ne-
deniyle testiküler apopitozisin indüklenmesinde etkin et-
yolojik sebeplerdir.[14,15] Ayrıca genetik olarak BAX/BCL2 
ekspresyonunda veya antiapopitotik protein sentezinde 
defekte sebep olacak genetik polimorfizmler, apopitozisin 
oluşmasında etkin olabilmektedir.[2,16]

SOR artma

Motilite Sayı & Morfoloji Nükleer (AZF) ve  
mitokondri DNA patolojileri

	 Membran doymamış yağ 
asitlerinde oksidasyon

	 Aksonemel protein ve ATP 
deplesyonu

	 DNA ve proteinlerde 
denatürasyon	 Apopitozis indüksiyonu

Tablo 1. Serbest oksijen radikalerinin infertilite patogenezindeki rolü

SOR: Serbest oksijen radikalleri
AZF: Azospermi faktörü
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GENETİK PATOLOJİLER
Varikoselin erkek fertilitesi üzerindeki patofizyolojik etki-
leri arasında genetik faktörlerin etkinliği son dönemlerde 
yeni araştırma konularıdır. Özellikle somatik, seks ve sperm 
kromozom değişiklikleri, gen ekspresyon ve polimorfizm 
değişiklikleri ve mitokondrial DNA değişiklikleri, saptana-
bilecek başlıca patolojilerdir.[2]

Somatik ve seks kromozom anomalileri

Varikoselin somatik hücreler üzerine inversiyon, translo-
kasyon, delesyon gibi etkileri olmasının yanında, Y kro-
mozom delesyonları ortaya çıkartarak fertilitede genetik de 
nova patolojilere de neden olabileceği bildirilmektedir.[2,17] 
Ayrıca mayoz bölünme anomalileri, seks kromozom diplo-
idisi gibi sperm kromozom değişiklikleri de varikosel etki-
si ile ortaya çıkabilecek patolojilerdir.[18] Varikoselektomi 
sonrası sperm mayoz bölünme anomalileri düzelebilmesine 
rağmen seks kromozom diploidisi düzelmemektedir.[2,17]

Gen ekspresyon ve polimorfizm değişiklikleri

Gen ekspresyonun ve polimorfizmindeki değişiklikler pek 
çok hastalık patofizyolojisinde etkili olduğu gibi varikose-
lin fertilite üzerine olumsuz etkisinde de rol oynayabilmek-
tedirler.[2] Özellikle HSP, ve metallotionein-1M ekspresyon 
değişiklikleri SOR defans mekanizmalarını olumsuz etki-
leyerek indirekt, BAX/BCL2 protein ekspresyon değişik-
leri ise direkt olarak apopitozis üzerine etki etmektedirler.
[8,16,18] Ayrıca DNA kondansasyonunda etkili Protamin-2 
ve nükleus bütünlüğünde etkili Kalisin (CCIN) ekspres-
yon değişiklikleri saptanabilecek diğer patolojilerdir.[2]

Glutatyon S-transferaz ve Nitrik oksit sentaz (NOS) po-
limorfizmi, antioksidan defans mekanizmalari üzerinde 
spermatogeneze etki edebilmektedirler.[2] Özellikle bu po-
limorfik değişiklikler sonucu, Leydig hücre iNOS aktivite-
sinin artması ve O-2

 ile etkileşme sonucu oluşan peroksinit-
rit ve peroksinitrik asit gibi oksidan metabolitler, dokular 
üzerine oldukça toksik etkide bulunurlar.[12,19]

Mitokondrial DNA değişiklikleri

Sperm mitokondrial DNA delesyon ve polimorfizmi, özel-
likle sperm motilitesi üzerine etki ederek fertiliteyi olum-
suz olarak etkileyebilmektedir.[20]

İNFLAMASYON
Varikoselin fertilite üzerine olumsuz etkisi ile ilgili pato-
fizyolojik mekanizmalar içerisinde en çok değerlendirilen 
parametrelerden biri inflamasyondur. Varikosel sonucu 

testiküler dokuda, seminal epitelial nötrofil aktive edici 
faktör-78 (ENA-78), IL-1β gibi sitokinlerin artmış olma-
sının pek çok mekanizma ile infertiliteye sebep olabileceği 
bildirilmektedir.[21,22] Artmış olan bu sitokinler, tunika al-
buginea, interstisyel dokular ile germ hücre ve seminifer 
tübüllerde hasara neden olabilmektedir.

AROMATAZ RESEPTÖR (AR) EKSPRESYON 
DEĞİŞİKLİKLERİ
Varikosel androjen reseptör ekspresyonunu azaltarak, özel-
likle, Dihidrotestosteronun sperm hücresine kolesterol giriş 
etkisinde azalmaya sebep olur.[23] Ayrıca AR ekspresyonun-
daki azalma, kapasitasyonu da olumsuz etkilemektedir.[23]

HORMONAL İMBALANS
Varikosel nedeniyle Leydig hücre disfonksiyonu ve ortaya 
çıkabilecek hormonal imbalans klinik çalışmalar ile orta-
ya konmuştur.[24,25] Ayrıca varikosel nedeniyle testiküler 
leptin ve leptin reseptör düzeyinde artış saptanabileceği, 
bunun da epididimal sperm sayısında ve seminifer tübül 
çapı-seminifer epitel kalınlığında azalmaya neden olabile-
ceği bildirilmektedir.[26]

İNTERSTİSYEL LEZYONLAR
Varikosel etkisiyle testiküler interstisyel dokuda tubuler 
bazal membranda kalınlaşma (Tip 4 kollojen artışı), in-
terstisyel damar duvarında kalınlaşma, lümende daralma, 
fibröz doku birikimi, Sertoli hücrelerinde E-cadherin ve 
α-catenin ekspresyonunda azalma (Kan-testis bariyerinde 
disfonksiyon) ve mast hücre artışı (Triptaz ve Kinaz enzim 
artışıyla testiküler fibrozise ve spermatogenezde azalmaya 
neden olur) saptanabilmektedir.[25,27,28] İnterstisyel doku-
daki bu değişiklikler varikoselin infertilite oluşturmasında-
ki etkisinde önemli rol oynamaktadır.

OTOİMMÜNİTE
Varikoselin çeşitli mekanizmalar ile otoimmün infertiliteye 
sebep olabileceği bildirilmektedir.[2] Özellikle Sertoli hücrele-
rinde E-cadherin ve α-catenin ekspresyonundaki azalmanın 
ve proinflamatuar sitokinlerin (TNFα, Cd45, Cd3 g, Cd3 
d9) burada etkin olması muhtemel mekanizmalardır.[29,30]

SONUÇ
Bu patofizyolojik etkenlerin, varikosel sonucu ortaya çıkan 
infertilitedeki hücresel ve moleküler etki mekanizmaları 
halen araştırma konulardır. Bu derlemede varikosel pato-
fizyolojisindeki temel etyolojik faktorlerin etki mekaniz-
maları, güncel hipotezler bağlamında tartışılmıştır.
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