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INFERTILITE

Varikosel patofizyolojisinde giincel durum
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Erkek infertilitesinin en sik diizeltilebilir patolojisi olan
varikosel, genel poptilasyonda % 15, infertil erkeklerde ise
% 19-41 goriilme sikligina sahiptir. Varikoseli olan erkekle-
rin bir kismi fertil olmasina karsin bir kismi ise varikoselek-
tomiye ragmen infertildir. Bu durum erkek infertilitesinde
sebebinin multifaktSryel olabilecegini ve varikosel ile birlik-
te genetik ve molekiiler etkenlerin de rol oynayabilecegini
distindiirmektedir. Son yillarda savunulan énemli bir gori-
se gore; molekiiler/genetik bozuklugu olmayan varikoselli
olgularn fertil olabilecegi, bozukluk varliginda varikoselek-
tomiye ragmen infertilitenin devam edecegi, sinirli bozuk-
luk varhiginda ise varikoselektomi sonrasi infertilitenin dii-
zelebilecegi savunulmaktadir (1-2). Son zamanlarda yapi-
lan genetik ve molekiler calismalar ile varikoselin sperm
sayisi, motilitesi ve morfolojisi lizerine olan etkisi daha iyi
anlasiimaktadir. Ayrica, androjen deprivasyonunun, kad-
miyum gibi toksik elementlerin sperm tretimi lzerine olan
etkileri ve hiicre morfolojisi ile ilgili olarak da hipoozmotik
sisme ve akrozom reaksiyon indiiksiyon testi (ART) arastir-
ma konulari olmustur. Ayrica reaktif oksijen tirlerinin (ROS)
varikoselli hastalardaki etkisinin saptanmasi ile tedavi sece-
neklerine yeni boyut katildi. Bu derlemede varikosel pato-
fizyolojisindeki glincel yenilikler tartisiimaktadir.

Varikosel ile birlikte karyotip bozuklugu ve/veya Y-
kromozom mikrodelesyonlan gibi genetik bozukluga sa-
hip infertil erkeklerde varikosel cerrahisine yanit alinama-
masl, varikosel patofizyolojisinde genetik faktorlerin de
rol oynayabilecegini ortaya koydu. Varikosele bagli no-
nobstriiktif azoospermisi (NOA) olan 28 hastanin %
43’iinde varikoselektomi sonrasi 24 ay izlem sonrasi eja-
kiilatlarinda sperm gosterildigi bildirildi. Bu hastalara ayni
zamanda testis biyopsisi de yapildi ve operasyon sonrasi
dizelme goriillen hastalarda hipospermatogenez veya
spermatid seviyesinde spermatogenik arrest oldugu gé-
rildd. Histopatolojik incelemesinde “Sertoli Cell-Only
Sendromu” (SCO) saptanan hastalarda ise herhangi bir
diizelme saptanmadi (3). Diger bir calismada 200 azoos-

permik hastada genetik defekt varligini arastirmak igin Y-
kromozom haritalamasi yapildi ve 70’inde varikosel ve
ikisinde ise Y-kromozom mikrodelesyonu saptandi (4).
Cayan ve arkadaslari ise, varikoseli olan 33 oligospermik
hastanin genetik incelemesinde 7 hastada genetik ano-
mali saptadilar (5). Genetik anomali saptanan 5 hastaya
ve genetik anomali saptanmayan 14 hastaya mikrocerra-
hi subinguinal varikoselektomi uygulandiginda, genetik
anomalisi olan grupta semen parametrelerinde herhangi
bir diizelme saptanmazken, genetik anomalisi olmayan
grupta ise semen parametrelerinde diizelme elde ettiler.
Bu bulgular varikoselli hastalarda tanimlanabilir bir gene-
tik sorunun olabilecegini diisindlirmektedir. Bu nedenle,
azoospermi veya siddetli oligospermisi olan varikoselli
hastalarda Y-kromozom incelemelerinin dnemli 6n bulgu-
lar verebilecegi ileri siirilmektedir.

Hiicre membraninda “Fas” ve “Fas ligand” olarak bili-
nen ve “TUmor Nekrozis Faktor” reseptor ailesinin hiicre
Olimi sinyallerini kontrol eden spesifik membran resep-
toérleri bulunur. Immiinohistokimyasal olarak Fas germ
hiicrelerinde, Fas ligand ise Sertoli hiicrelerinde oldugu
gosterildi (6). Sitoplazmik diizeyde “Caspas” olarak bilinen
sistein proteazlari iceren sinyal ileti yolaklari vardir. Fas Fas
liganda baglandigl zaman hiicre membraninin i¢ kisminda
bulunan procaspas-8'i aktive eder ve aktive caspas-8, di-
ger caspaslar gibi apoptozisi kontrol eden caspas-3’l akti-
ve eder. Niikleer seviyede ise apopitozisi kontrol eden
p53 ve pro-apoptotik Bax, anti-apopitotik Bcl-2 geni var-
dir. p53 geni, timor stipresor bir gen olup DNA hasarina
yanit verir ve gegici olarak hiicre sikllsiinii G1 fazinda dur-
durarak DNA tamiri icin yeterli slireyi saglar (7). DNA ha-
san geri donlisiimsiiz ise p53 Fas reseptorlerini ve Fas ge-
nini aktive ederek hiicre 6lim{ni baslatir. Bcl-2 ise mito-
kondriden sitokrom-C salinimini stimiile veya inhibe ede-
rek apopitozisi baslatabilir veya inhibe edebilir. Bu enzimin
varligl caspas-9'u stimile eder, bu da apoptozis yolaginin
bir parcasi olan caspas-3’l stimiile eder (8). Fas’a bagimli
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apopitozisin blokoérii olan “soluble-Fas” (s-Fas)'in seminal
plazma icindeki konsantrasyonunun &l¢lildigi bir calisma-
da, oligospermisi olan varikoselli hasta grubunda s-Fas
miktarinin azalmis oldugu ve bu ylizden apopitozun attig],
azalmus olan s-Fas miktarinin varikoselektomi ile diizeldigi,
bunun da apopitozisi azaltarak sperm parametrelerinde
diizelmeye yol actigl gosterilmistir (9). Deneysel olarak
olusturulan bir varikosel modelinde, varikosel olusturul-
duktan 7, 14 ve 28 giin sonra elektron mikroskobu ile se-
minifer tiibiil basina apopitotik hiicre sayilari sirasiyla 0.15,
0.23 ve 0.27 saptanarak karsi testisteki apopitotik hiicre
sayilarina gore (0.14, 0.16 ve 0.17, sirasiyla) apopitoziste
istatistiksel olarak anlamli artis oldugu saptandi ve bu arti-
sin 14. giinden sonra bagsladigl gosterildi (10). p53 eksp-
resyonunu ile apopitozisin arastinldigi bir baska calismada
ise varikosel ile apopitozis arasinda bir iliski saptanmadi
(11). Bu bulgu, daha 6nce yapilan bir cok ¢alisma ile celis-
tiginden bu konunun daha fazla incelenmesi gerekliligini
ortaya koymaktadir.

Varikoselli hastalarda bir diger apopitozis nedeninin
androjen deprivasyonu oldugu bildirilmistir. Hayvan mo-
deli ve insanlarda varikoselin testis dokusundaki pregna-
nolonun 3-hidroksi testosterona déniisimi lizerine olan
etkisine bakildi ve azalma oldugu bildirildi (12). immatr
ratlarda yapilan bir calismada hipofizektomiden 4 giin
sonra apopitozisin basladigl gézlendi (13). Matir ratlarda
ise GnRH antagonisti verildikten 5 glin sonra preleptoten
ve pakiten spermatositlerde ve evre 7-8 spermatidlerde
apopitozisin basladig! saptandi (14). Rekombinant LH ve
rekombinant FSH verildikten sonra apopitoziste azalma
saptandi. intratestikiiler testosteron (T) seviyesi ise nor-
male yiikseldi. Bir in-vitro calismada, izole seminifer ti-
bller serumdan arnmis bir ortamda inkiibe edilmis ve 48
saat icinde germ hiicrelerinde apopitozisin basladigl go-
rildd. Ortama T eklendikten sonra apopitozisin baskilan-
dig1 gosterildi (15). Normal saglikli erkeklerin perkiitan
testikiler aspiratlarinda intratestikiiler T seviyelerine bakil-
di ve ortalama T konsantrasyonu serum degerinden biyiik
olarak (485 ng/ml) bulundu (16). Bu teknik varikoseli olan
infertil erkeklere de uygulanarak apopitozisi baslatmak
icin gereken intratestikiiler T konsantrasyonu tespit edil-
meye calisildi. Son zamanlarda androjen reseptorlerinin
molekiiler yapisi degerlendirildi ve asin glutamin tekrari-
na bagl reseptdr disfonksiyonu oldugu gosterildi. Yong
ve arkadaslart bu mutasyonlarin infertil erkeklerin %
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30’undan fazlasini etkileyebilecegini savunurken, Yoshida
ve arkadaslar varikoseli olan 41 azoospermik hastada
androjen reseptdriine baktl ve reseptérlerde asin gluta-
min tekrar olduguna dikkat ¢ekti (17,18). Defektif andro-
jen reseptoriinin varikoselle birlikte ko-insidental olarak
bulunabilecegini belirterek androjen reseptdriiniin mole-
kiler calismasinin yapilmasi gerektigini belirttiler.

Oksidatif stresin (OS) ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
sperm parametreleri izerine olan etkisi bilinmektedir. Fu-
jisawa ve arkadaslarinin varikoseli olan infertil hastalarda
DNA polimeraz enzim aktivitesinin azaldigini ve buna
bagl olarak spermatogenezin azaldigini géstermesinden
sonra bu konuda calismalar hiz kazandi (19). Sol varikose-
li olan 16 hastalik bir seri ile yapilan calismada, ROS’un
varikosel ile arttig1 ve buna bagli olarak DNA fragmantas-
yonunda bir artis oldugu gosterildi (20). Zini ve arkadas-
lar ise mikrocerrahi varikoselektomi operasyonundan
sonra DNA bittinligiinde iyilesme olabilecegini saptadi
(21). Deneysel olarak olusturulan bir varikosel modelinde,
varikoselin yaratmis oldugu apopitotik etkinin melatonin
verilmesi ile azaldig1 ve kontrol grubu ile karsilastinldigin-
da doku malondialdehit (MDA) ve anti-apopitotik Bax
protein seviyelerinin benzer oldugu gosterildi. Bu etkinin
antioksidan enzim aktivitesinin artisi ile saglandigi saptan-
di (22). Testikiiler doku nitrik oksit (NO) ve tiyobarbitiirik
asit reaktif maddelerinin (TBARS) etkisinin arastinldig bir
baska deneysel calismada ise sperm motilitesinin doku
NO diizeyi ile yakin iliskili oldugu ve TBARS’ in ise NO yo-
lu ile etkili oldugu gosterildi (23).

Varikoselin patofizyolojisinde incelenen konulardan bi-
risi de varikoselin testis dokusu lzerinde yarattigi hipok-
sidir. Bu konuda yapilan deneysel bir calismada, varikosel
sonrasl gelisen hipoksik reaksiyonun varlig arastirildi. Do-
kuda “Hypoxia Inducible Factor-1” (HIF-1), pro-angioge-
nic biiylime faktorli olan “Vascular endothelial Growth
Factor” (VEGF)'un ve buna bagli olarak angiogenezin art-
tig1 gézlendi (24).

Laboratuvar hayvanlarinda, kadmiyum birikiminin testi-
kiler hasara yol actigl ve sperm fonksiyonlarini degistirdi-
8i gosterilmistir (25). Glinllik yasamda kontamine su, siga-
ra icimi ve aerosollerle asin miktarda kadmiyuma maruz
kalinabilmektedir. Kadmiyum, havayolu ile akcigerlerden
gastrointestinal sisteme gore yaklasik 2 kat kadar fazla ab-
sorbe edilmektedir. Emilen kadmiyum artmis testikiler
kan akimi nedeniyle testise ulasarak birikir. Testiste vask-
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ler endotelde hasara yol acar ve intratestikiler 6dem ve
hiicrelerarasi sivi basincinin artisina neden olur (26). Hasar
olustuktan sonra testis icindeki ttim boliimlere ulasir. Kad-
miyuma maruz kalan is¢ilerde ve sigara icenlerde serum
kadmiyum konsantrasyonu sigara icmeyenlere gore iki kat
yiiksek bulunmasindan dolay1 spermatogenez icin toksik
bir ajan oldugu iddia edilmektedir (27). Varikoselli hasta-
larda, agir icicilerle karsilastirldiginda seminal plazma ve
testikiiler kadmiyum seviyesinin arttig1 gésterildi (28,29).
Varikoselli hastalarin testis biyopsilerinde apopitotik hiicre-
lerde kadmiyum biriktigi saptandi. Kontrol grubunda tibidil
basina % 10 apopitotik hiicre ile birlikte 0.3 mg Cd2+/mg
saptanirken varikoseli olan normal spermatogenezli hasta-
larda da benzer sonuglar elde edildi. Buna karsin, hipos-
permatogenezi olan varikosel grubunda ise tiibil basina %
20-50 apopitotik hiicre ile birlikte 1.3 mg Cd2+/mg tespit
edildi. Bu bilgiler kadmiyumun varikoselli hastalarda spe-
sifik bir toksik ajan oldugunu gostermektedir. Benoff ve ar-
kadaslari, spermatozoalari degisik kadmiyum konsantras-
yonlarinin bulundugu ortamlarda bir siire beklettikten son-
ra, spermatozoalarin sivrilestigini ve bunun hiicre iskeletin-
deki bozulmaya bagl oldugunu gdzlemlediler (30). Benoff
ve arkadaslar baska bir calismasinda, sol varikoseli olan
hastalardan peroperatif olarak igne aspirasyon biyopsisi ile
testis dokusu alarak ve atomik absorpsiyon yéntemi ile se-
minifer dokuda kadmiyum seviyesine ve apopitozis yiiz-
desine bakarak varikoselektominin sonucunu énceden tah-
min etmeyi amacladi. Sonugta seminifer epitel icindeki
apopitotik hiicre niikleusu orani ile varikoselektomi sonra-
s1 spermatojenik yanit arasinda negatif iliski saptadilar (31).
Laboratuvar hayvanlarinca kadmiyuma maruz kalmadan
once ve sonra verilen ¢inkonun, askorbik asitin ve selenyu-
mun koruyucu olduklan cesitli calismalarla gosterildi (32-
34). Ge¢miste bazi klinisyenler varikoselli hastalara ampi-
rik olarak ¢inko verdiler (35). Cinko, askorbik asit ve selen-
yum tedavisi, seminal ve/veya testikiiler kadmiyumu yiik-
sek veya cinko degeri diisiik olarak saptanan hastalara ve-
rilmesi uygun bir tedavi secenegi gibi géziikmektedir.
insanlarda varikoselin semende giiclii bir antioksidan
olan mitokondrial koenzim Q10 seviyesini dustrdigu
saptandi (36). Bir baska calismada ise koenzim Q10 teda-
visinin total antioksidan kapasiteyi arttirdigi, bunu da
muhtemelen oksijen radikalleri ile antioksidan defans ara-
sindaki balansi saglayarak olusturdugu gosterildi (37). Su-
peroksit dismutaz ve katalaz gibi diger dogal antioksidan-

larin da defektif oldugu gosterildi (38,39). ROS miktarinin
semende arttig1 ve antioksidanlarin defektif oldugu olgu-
larda arastirmacilar antioksidan olarak vitamin E ve glutat-
yonu kullandilar ve sperm motilite ve morfolojisinde iyi-
lesme elde ettiklerini bildirdiler (40,41). Yapilan baska bir
calismada ise vitamin E tedavisi ile varikosele bagli olusan
ROS tretimi ve apotozisin azaldig1 gosterildi (42). Bu bil-
giler, varikoseli olup sperm motilitesinde azalma ile birlik-
te oksidatif stres bulgulari veren hastalarda, varikoselekto-
minin antioksidan tedavi ile kombine edilmesinin hasta-
larda daha fazla yarar saglayacagini géstermektedir.

infertilite konusundaki bir baska arastirma konusu ise
oligospermisi olan varikoselli hastalarda akrozom reaksi-
yonu indiiksiyon testidir (ART). Bu test icin 6nceleri iono-
forlar kullanilirken daha sonra ART icin daha fizyolojik olan
immunofloresan teknigi ve insan folikiler sivisi kullani-
miyla varikoseli olan infertil erkeklerde % 38 oraninda
anormalik saptandi (43). Bu test 6zel aletler gerektirdigi
icin daha basit olan hipoozmotik sisme ve cift boyama
yontemi ART’de kullanilmistir (44). Bu yontemin kullanil-
dig1 bir calismada, varikoselli erkeklerin % 48’inde anor-
mal ART saptanmis ve operasyon sonrasi ise bu grubun %
35’inde diizelme saptanirken varikoselektominin akro-
zom fonksiyonlanna olumlu etkisi olabilecegi belirtildi.
Benoff ve arkadaslari, akrozom reaksiyonunun kalsiyuma
bagh bir olay oldugunu sdyleyerek sperm membraninda
fonksiyonel kalsiyum kanallarina ihtiya¢ olduguna dikkat
cektiler (45). Daha sonraki calismalarinda ise akrozom re-
aksiyonunun “L-tip voltage —dependent kalsiyum iyon ka-
nallan” (L-VDCC) ile iliskili oldugunu belirttiler (46). Yine
Benoff ve arkadaslari, son zamanlarda yaptigl baska bir
calismada ise varikoselli hastalarda kalsiyum kanallarinin
iyon porlarindaki amino asitlerin delesyonlanni gésterdi-
ler ve bu hastalarda infertilitenin etiyolojisinde genetik bir
sebep oldugunu sdylediler (47). L-VDCC'ler ¢inko, kadmi-
yum, nikel, kobalt, aliiminyum ve kursun transportunu da
sagladig icin kalsiyum kanallari ¢evresel toksinlerden et-
kilenmektedirler (48). Varikoseli olan infertil erkeklerin
spermlerinde ¢inkonun azaldigl ve kadmiyumun arttigi
saptandi ve kadmiyumun sperm basina girerek kalsiyum
kanallanni ortadan kaldiricr etkisi oldugu gosterildi (49).
Varikoselektominin kadmiyumun yaptig etkiyi tekrar ge-
riye dondiirlip déndiirmedigi veya ¢inko verilmesinin L-
VDCC'leri kadmiyumun toksik etkisinden koruyup koruya-
mayacag] hala net degildir.
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