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Erkek infertilitesinin en s›k düzeltilebilir patolojisi olan

varikosel, genel popülasyonda % 15, infertil erkeklerde ise

% 19-41 görülme s›kl›¤›na sahiptir. Varikoseli olan erkekle-

rin bir k›sm› fertil olmas›na karfl›n bir k›sm› ise varikoselek-

tomiye ra¤men infertildir. Bu durum erkek infertilitesinde

sebebinin multifaktöryel olabilece¤ini ve varikosel ile birlik-

te genetik ve moleküler etkenlerin de rol oynayabilece¤ini

düflündürmektedir. Son y›llarda savunulan önemli bir görü-

fle göre; moleküler/genetik bozuklu¤u olmayan varikoselli

olgular›n fertil olabilece¤i, bozukluk varl›¤›nda varikoselek-

tomiye ra¤men infertilitenin devam edece¤i, s›n›rl› bozuk-

luk varl›¤›nda ise varikoselektomi sonras› infertilitenin dü-

zelebilece¤i savunulmaktad›r (1-2). Son zamanlarda yap›-

lan genetik ve moleküler çal›flmalar ile varikoselin sperm

say›s›, motilitesi ve morfolojisi üzerine olan etkisi daha iyi

anlafl›lmaktad›r. Ayr›ca, androjen deprivasyonunun, kad-

miyum gibi toksik elementlerin sperm üretimi üzerine olan

etkileri ve hücre morfolojisi ile ilgili olarak da hipoozmotik

fliflme ve akrozom reaksiyon indüksiyon testi (ART) araflt›r-

ma konular› olmufltur. Ayr›ca reaktif oksijen türlerinin (ROS)

varikoselli hastalardaki etkisinin saptanmas› ile tedavi seçe-

neklerine yeni boyut kat›ld›. Bu derlemede varikosel pato-

fizyolojisindeki güncel yenilikler tart›fl›lmaktad›r.

Varikosel ile birlikte karyotip bozuklu¤u ve/veya Y-

kromozom mikrodelesyonlar› gibi genetik bozuklu¤a sa-

hip infertil erkeklerde varikosel cerrahisine yan›t al›nama-

mas›, varikosel patofizyolojisinde genetik faktörlerin de

rol oynayabilece¤ini ortaya koydu. Varikosele ba¤l› no-

nobstrüktif azoospermisi (NOA) olan 28 hastan›n %

43’ünde varikoselektomi sonras› 24 ay izlem sonras› eja-

külatlar›nda sperm gösterildi¤i bildirildi. Bu hastalara ayn›

zamanda testis biyopsisi de yap›ld› ve operasyon sonras›

düzelme görülen hastalarda hipospermatogenez veya

spermatid seviyesinde spermatogenik arrest oldu¤u gö-

rüldü. Histopatolojik incelemesinde “Sertoli Cell-Only

Sendromu” (SCO) saptanan hastalarda ise herhangi bir

düzelme saptanmad› (3). Di¤er bir çal›flmada 200 azoos-

permik hastada genetik defekt varl›¤›n› araflt›rmak için Y-

kromozom haritalamas› yap›ld› ve 70’inde varikosel ve

ikisinde ise Y-kromozom mikrodelesyonu saptand› (4).

Çayan ve arkadafllar› ise, varikoseli olan 33 oligospermik

hastan›n genetik incelemesinde 7 hastada genetik ano-

mali saptad›lar (5). Genetik anomali saptanan 5 hastaya

ve genetik anomali saptanmayan 14 hastaya mikrocerra-

hi subinguinal varikoselektomi uyguland›¤›nda, genetik

anomalisi olan grupta semen parametrelerinde herhangi

bir düzelme saptanmazken, genetik anomalisi olmayan

grupta ise semen parametrelerinde düzelme elde ettiler.

Bu bulgular varikoselli hastalarda tan›mlanabilir bir gene-

tik sorunun olabilece¤ini düflündürmektedir. Bu nedenle,

azoospermi veya fliddetli oligospermisi olan varikoselli

hastalarda Y-kromozom incelemelerinin önemli ön bulgu-

lar verebilece¤i ileri sürülmektedir. 

Hücre membran›nda “Fas” ve “Fas ligand” olarak bili-

nen ve “Tümör Nekrozis Faktör” reseptör ailesinin hücre

ölümü sinyallerini kontrol eden spesifik membran resep-

törleri bulunur. ‹mmünohistokimyasal olarak Fas germ

hücrelerinde, Fas ligand ise Sertoli hücrelerinde oldu¤u

gösterildi (6). Sitoplazmik düzeyde “Caspas” olarak bilinen

sistein proteazlar› içeren sinyal ileti yolaklar› vard›r. Fas Fas

liganda ba¤land›¤› zaman hücre membran›n›n iç k›sm›nda

bulunan procaspas-8’i aktive eder ve aktive caspas-8, di-

¤er caspaslar gibi apoptozisi kontrol eden caspas-3’ü akti-

ve eder. Nükleer seviyede ise apopitozisi kontrol eden

p53 ve pro-apoptotik Bax, anti-apopitotik Bcl-2 geni var-

d›r. p53 geni, tümör süpresör bir gen olup DNA hasar›na

yan›t verir ve geçici olarak hücre siklüsünü G1 faz›nda dur-

durarak DNA tamiri için yeterli süreyi sa¤lar (7). DNA ha-

sar› geri dönüflümsüz ise p53 Fas reseptörlerini ve Fas ge-

nini aktive ederek hücre ölümünü bafllat›r. Bcl-2 ise mito-

kondriden sitokrom-C sal›n›m›n› stimüle veya inhibe ede-

rek apopitozisi bafllatabilir veya inhibe edebilir. Bu enzimin

varl›¤› caspas-9’u stimüle eder, bu da apoptozis yola¤›n›n

bir parças› olan caspas-3’ü stimüle eder (8). Fas’a ba¤›ml›
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apopitozisin blokörü olan “soluble-Fas” (s-Fas)’›n seminal

plazma içindeki konsantrasyonunun ölçüldü¤ü bir çal›flma-

da, oligospermisi olan varikoselli hasta grubunda s-Fas

miktar›n›n azalm›fl oldu¤u ve bu yüzden apopitozun att›¤›,

azalm›fl olan s-Fas miktar›n›n varikoselektomi ile düzeldi¤i,

bunun da apopitozisi azaltarak sperm parametrelerinde

düzelmeye yol açt›¤› gösterilmifltir (9). Deneysel olarak

oluflturulan bir varikosel modelinde, varikosel oluflturul-

duktan 7, 14 ve 28 gün sonra elektron mikroskobu ile se-

minifer tübül bafl›na apopitotik hücre say›lar› s›ras›yla 0.15,

0.23 ve 0.27 saptanarak karfl› testisteki apopitotik hücre

say›lar›na göre (0.14, 0.16 ve 0.17, s›ras›yla) apopitoziste

istatistiksel olarak anlaml› art›fl oldu¤u saptand› ve bu art›-

fl›n 14. günden sonra bafllad›¤› gösterildi (10). p53 eksp-

resyonunu ile apopitozisin araflt›r›ld›¤› bir baflka çal›flmada

ise varikosel ile apopitozis aras›nda bir iliflki saptanmad›

(11). Bu bulgu, daha önce yap›lan bir çok çal›flma ile çelifl-

ti¤inden bu konunun daha fazla incelenmesi gereklili¤ini

ortaya koymaktad›r.

Varikoselli hastalarda bir di¤er apopitozis nedeninin

androjen deprivasyonu oldu¤u bildirilmifltir. Hayvan mo-

deli ve insanlarda varikoselin testis dokusundaki pregna-

nolonun 3-hidroksi testosterona dönüflümü üzerine olan

etkisine bak›ld› ve azalma oldu¤u bildirildi (12). ‹mmatür

ratlarda yap›lan bir çal›flmada hipofizektomiden 4 gün

sonra apopitozisin bafllad›¤› gözlendi (13). Matür ratlarda

ise GnRH antagonisti verildikten 5 gün sonra preleptoten

ve pakiten spermatositlerde ve evre 7-8 spermatidlerde

apopitozisin bafllad›¤› saptand› (14). Rekombinant LH ve

rekombinant FSH verildikten sonra apopitoziste azalma

saptand›. ‹ntratestiküler testosteron (T) seviyesi ise nor-

male yükseldi. Bir in-vitro çal›flmada, izole seminifer tü-

büller serumdan ar›nm›fl bir ortamda inkübe edilmifl ve 48

saat içinde germ hücrelerinde apopitozisin bafllad›¤› gö-

rüldü. Ortama T eklendikten sonra apopitozisin bask›lan-

d›¤› gösterildi (15). Normal sa¤l›kl› erkeklerin perkütan

testiküler aspiratlar›nda intratestiküler T seviyelerine bak›l-

d› ve ortalama T konsantrasyonu serum de¤erinden büyük

olarak (485 ng/ml) bulundu (16). Bu teknik varikoseli olan

infertil erkeklere de uygulanarak apopitozisi bafllatmak

için gereken intratestiküler T konsantrasyonu tespit edil-

meye çal›fl›ld›. Son zamanlarda androjen reseptörlerinin

moleküler yap›s› de¤erlendirildi ve afl›r› glutamin tekrar›-

na ba¤l› reseptör disfonksiyonu oldu¤u gösterildi. Yong

ve arkadafllar› bu mutasyonlar›n infertil erkeklerin %

30’undan fazlas›n› etkileyebilece¤ini savunurken, Yoshida

ve arkadafllar› varikoseli olan 41 azoospermik hastada

androjen reseptörüne bakt› ve reseptörlerde afl›r› gluta-

min tekrar› oldu¤una dikkat çekti (17,18). Defektif andro-

jen reseptörünün varikoselle birlikte ko-insidental olarak

bulunabilece¤ini belirterek androjen reseptörünün mole-

küler çal›flmas›n›n yap›lmas› gerekti¤ini belirttiler.

Oksidatif stresin (OS) ve reaktif oksijen türlerinin (ROS)

sperm parametreleri üzerine olan etkisi bilinmektedir. Fu-

jisawa ve arkadafllar›n›n varikoseli olan infertil hastalarda

DNA polimeraz enzim aktivitesinin azald›¤›n› ve buna

ba¤l› olarak spermatogenezin azald›¤›n› göstermesinden

sonra bu konuda çal›flmalar h›z kazand› (19). Sol varikose-

li olan 16 hastal›k bir seri ile yap›lan çal›flmada, ROS’un

varikosel ile artt›¤› ve buna ba¤l› olarak DNA fragmantas-

yonunda bir art›fl oldu¤u gösterildi (20). Zini ve arkadafl-

lar› ise mikrocerrahi varikoselektomi operasyonundan

sonra DNA bütünlü¤ünde iyileflme olabilece¤ini saptad›

(21). Deneysel olarak oluflturulan bir varikosel modelinde,

varikoselin yaratm›fl oldu¤u apopitotik etkinin melatonin

verilmesi ile azald›¤› ve kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›n-

da doku malondialdehit (MDA) ve anti-apopitotik Bax

protein seviyelerinin benzer oldu¤u gösterildi. Bu etkinin

antioksidan enzim aktivitesinin art›fl› ile sa¤land›¤› saptan-

d› (22). Testiküler doku nitrik oksit (NO) ve tiyobarbitürik

asit reaktif maddelerinin (TBARS) etkisinin araflt›r›ld›¤› bir

baflka deneysel çal›flmada ise sperm motilitesinin doku

NO düzeyi ile yak›n iliflkili oldu¤u ve TBARS’ ›n ise NO yo-

lu ile etkili oldu¤u gösterildi (23). 

Varikoselin patofizyolojisinde incelenen konulardan bi-

risi de varikoselin testis dokusu üzerinde yaratt›¤› hipok-

sidir. Bu konuda yap›lan deneysel bir çal›flmada, varikosel

sonras› geliflen hipoksik reaksiyonun varl›¤› araflt›r›ld›. Do-

kuda “Hypoxia Inducible Factor-1” (HIF-1), pro-angioge-

nic büyüme faktörü olan “Vascular endothelial Growth

Factor” (VEGF)’un ve buna ba¤l› olarak angiogenezin art-

t›¤› gözlendi (24). 

Laboratuvar hayvanlar›nda, kadmiyum birikiminin testi-

küler hasara yol açt›¤› ve sperm fonksiyonlar›n› de¤ifltirdi-

¤i gösterilmifltir (25). Günlük yaflamda kontamine su, siga-

ra içimi ve aerosollerle afl›r› miktarda kadmiyuma maruz

kal›nabilmektedir. Kadmiyum, havayolu ile akci¤erlerden

gastrointestinal sisteme göre yaklafl›k 2 kat kadar fazla ab-

sorbe edilmektedir. Emilen kadmiyum artm›fl testiküler

kan ak›m› nedeniyle testise ulaflarak birikir. Testiste vaskü-
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ler endotelde hasara yol açar ve intratestiküler ödem ve

hücreleraras› s›v› bas›nc›n›n art›fl›na neden olur (26). Hasar

olufltuktan sonra testis içindeki tüm bölümlere ulafl›r. Kad-

miyuma maruz kalan iflçilerde ve sigara içenlerde serum

kadmiyum konsantrasyonu sigara içmeyenlere göre iki kat

yüksek bulunmas›ndan dolay› spermatogenez için toksik

bir ajan oldu¤u iddia edilmektedir (27). Varikoselli hasta-

larda, a¤›r içicilerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda seminal plazma ve

testiküler kadmiyum seviyesinin artt›¤› gösterildi (28,29).

Varikoselli hastalar›n testis biyopsilerinde apopitotik hücre-

lerde kadmiyum birikti¤i saptand›. Kontrol grubunda tübül

bafl›na % 10 apopitotik hücre ile birlikte 0.3 mg Cd2+/mg

saptan›rken varikoseli olan normal spermatogenezli hasta-

larda da benzer sonuçlar elde edildi. Buna karfl›n, hipos-

permatogenezi olan varikosel grubunda ise tübül bafl›na %

20-50 apopitotik hücre ile birlikte 1.3 mg Cd2+/mg tespit

edildi. Bu bilgiler kadmiyumun varikoselli hastalarda spe-

sifik bir toksik ajan oldu¤unu göstermektedir. Benoff ve ar-

kadafllar›, spermatozoalar› de¤iflik kadmiyum konsantras-

yonlar›n›n bulundu¤u ortamlarda bir süre beklettikten son-

ra, spermatozoalar›n sivrileflti¤ini ve bunun hücre iskeletin-

deki bozulmaya ba¤l› oldu¤unu gözlemlediler (30). Benoff

ve arkadafllar› baflka bir çal›flmas›nda, sol varikoseli olan

hastalardan peroperatif olarak i¤ne aspirasyon biyopsisi ile

testis dokusu alarak ve atomik absorpsiyon yöntemi ile se-

minifer dokuda kadmiyum seviyesine ve apopitozis yüz-

desine bakarak varikoselektominin sonucunu önceden tah-

min etmeyi amaçlad›. Sonuçta seminifer epitel içindeki

apopitotik hücre nükleusu oran› ile varikoselektomi sonra-

s› spermatojenik yan›t aras›nda negatif iliflki saptad›lar (31).

Laboratuvar hayvanlar›nca kadmiyuma maruz kalmadan

önce ve sonra verilen çinkonun, askorbik asitin ve selenyu-

mun koruyucu olduklar› çeflitli çal›flmalarla gösterildi (32-

34). Geçmiflte baz› klinisyenler varikoselli hastalara ampi-

rik olarak çinko verdiler (35). Çinko, askorbik asit ve selen-

yum tedavisi, seminal ve/veya testiküler kadmiyumu yük-

sek veya çinko de¤eri düflük olarak saptanan hastalara ve-

rilmesi uygun bir tedavi seçene¤i gibi gözükmektedir. 

‹nsanlarda varikoselin semende güçlü bir antioksidan

olan mitokondrial koenzim Q10 seviyesini düflürdü¤ü

saptand› (36). Bir baflka çal›flmada ise koenzim Q10 teda-

visinin total antioksidan kapasiteyi artt›rd›¤›, bunu da

muhtemelen oksijen radikalleri ile antioksidan defans ara-

s›ndaki balans› sa¤layarak oluflturdu¤u gösterildi (37). Su-

peroksit dismutaz ve katalaz gibi di¤er do¤al antioksidan-

lar›n da defektif oldu¤u gösterildi (38,39). ROS miktar›n›n

semende artt›¤› ve antioksidanlar›n defektif oldu¤u olgu-

larda araflt›rmac›lar antioksidan olarak vitamin E ve glutat-

yonu kulland›lar ve sperm motilite ve morfolojisinde iyi-

leflme elde ettiklerini bildirdiler (40,41). Yap›lan baflka bir

çal›flmada ise vitamin E tedavisi ile varikosele ba¤l› oluflan

ROS üretimi ve apotozisin azald›¤› gösterildi (42). Bu bil-

giler, varikoseli olup sperm motilitesinde azalma ile birlik-

te oksidatif stres bulgular› veren hastalarda, varikoselekto-

minin antioksidan tedavi ile kombine edilmesinin hasta-

larda daha fazla yarar sa¤layaca¤›n› göstermektedir.

‹nfertilite konusundaki bir baflka araflt›rma konusu ise

oligospermisi olan varikoselli hastalarda akrozom reaksi-

yonu indüksiyon testidir (ART). Bu test için önceleri iono-

forlar kullan›l›rken daha sonra ART için daha fizyolojik olan

immunofloresan tekni¤i ve insan foliküler s›v›s› kullan›-

m›yla varikoseli olan infertil erkeklerde % 38 oran›nda

anormalik saptand› (43). Bu test özel aletler gerektirdi¤i

için daha basit olan hipoozmotik fliflme ve çift boyama

yöntemi ART’de kullan›lm›flt›r (44). Bu yöntemin kullan›l-

d›¤› bir çal›flmada, varikoselli erkeklerin % 48’inde anor-

mal ART saptanm›fl ve operasyon sonras› ise bu grubun %

35’inde düzelme saptan›rken varikoselektominin akro-

zom fonksiyonlar›na olumlu etkisi olabilece¤i belirtildi.

Benoff ve arkadafllar›, akrozom reaksiyonunun kalsiyuma

ba¤l› bir olay oldu¤unu söyleyerek sperm membran›nda

fonksiyonel kalsiyum kanallar›na ihtiyaç oldu¤una dikkat

çektiler (45). Daha sonraki çal›flmalar›nda ise akrozom re-

aksiyonunun “L-tip voltage –dependent kalsiyum iyon ka-

nallar›” (L-VDCC) ile iliflkili oldu¤unu belirttiler (46). Yine

Benoff ve arkadafllar›, son zamanlarda yapt›¤› baflka bir

çal›flmada ise varikoselli hastalarda kalsiyum kanallar›n›n

iyon porlar›ndaki amino asitlerin delesyonlar›n› gösterdi-

ler ve bu hastalarda infertilitenin etiyolojisinde genetik bir

sebep oldu¤unu söylediler (47). L-VDCC’ler çinko, kadmi-

yum, nikel, kobalt, alüminyum ve kurflun transportunu da

sa¤lad›¤› için kalsiyum kanallar› çevresel toksinlerden et-

kilenmektedirler (48). Varikoseli olan infertil erkeklerin

spermlerinde çinkonun azald›¤› ve kadmiyumun artt›¤›

saptand› ve kadmiyumun sperm bafl›na girerek kalsiyum

kanallar›n› ortadan kald›r›c› etkisi oldu¤u gösterildi (49).

Varikoselektominin kadmiyumun yapt›¤› etkiyi tekrar ge-

riye döndürüp döndürmedi¤i veya çinko verilmesinin L-

VDCC’leri kadmiyumun toksik etkisinden koruyup koruya-

mayaca¤› hala net de¤ildir.
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