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KISALTMALAR

DNA: Deoksiriboniikleik asit

RNA: Riboniikleik asit

FSH: Follikiiler Uyaric1 Hormon

ROS: Reaktif Oksijen Radikalleri

GnRH: Gonadotropin Salgilatict Hormon
mg: Miligram

g: Gram

kg: Kilogram

mm: Milimetre

Na': Sodyum

K': Potasyum

TUNEL: Terminal deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP nick end labeling.
PAS: Periyodik Asit Schift

FasL.: Fas ligand



OZET

Amag: Varikosel infertilite iligkisine yonelik ¢aligmalarin ¢ogu testis iizerine
yogunlagmistir. Bu ¢alismada erigkin ratlarda deneysel varikoselin epididim morfolojisi
{izerine olan etkilerini aragtirmak amagland.

Gere¢ ve Yontem: Yirmi adet Sprague-Dawley rata sol renal venin kismi
obstruksiyonu ile deneysel varikosel olusturulurken oniki adet rat kontrol, oniki adet rat
sham grubunu olugturdu. Gruplardaki ratlardan yaris1 deneyin birinci, kalan yarist ikinci
aymda sakrifiye edildi. Epididim testislerden ayrilarak kuru agirliklar lgiildii. PAS
boyas! ile epididim tiibiil ¢aplar1 Olgliliirken, epididim epitelindeki apoptozis TUNEL
yontemi ile arastirtldi.

Bulgular: Varikosel grubunun epididim agirliklar1 kontrol ve sham
gruplarinkinden anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.01). Varikoselli ratlarin iki ay
sonraki sol epididim agirlifs saga gére digliktii (p<0.01). Varikoselli ratlarin epididim
tiibiil caplar1 kontrol ve sham grubundan daha kiigiiktii (p<0.001). Ikinci ayda varikoselli
grubun epididim kaput ¢aplarindaki azalma anlamliyd: (p<0.001). Ayrica varikoselli
ratlarin ikinci aydaki sol epididim kauda tiibiil gaplan sag tarafa gbre daha kigiik
bulundu (p<0.001). Varikoselli ratlarda epididim epiteli esas hiicrelerindeki apoptozis
oran1 sham ve kontrol grubunda daha fazlaydi. Kaput epididim epitelinde apoptotik
hiicreler diger segmentlere gore daha fazla ve yon farki yoktu.

Sonuglar: Bu ¢alismada deneysel varikosel, varikoselli taraf epididim agirhigmni,
epididim tlibiil ¢apmi Onemli oranda azaltmakta ve epididim tiibiil epiteli esas
hiicrelerinde apoptozise yol agmaktadir. Deneysel varikosel karsi taraf epididimi de

bozarken, varikoselli kalinan siire arttik¢a epididimal hasar da artmaktadir.

Anahtar sdzciikler: epididim, deneysel varikosel, apoptozis, erigkin rat



ABSTRACT

Objective: Most of the studies investigating the relationship between varicocele
and infertility are chiefly focused on the testicles. In this study, the impact of
experimental varicocele on the epidydimal morphology is investigated in a model of
adult.

Material and Method: In twenty Sprague-Dawley rats, experimental varicocele
was induced via partial obstruction of the left renal vein. Twelve rats served as controls,
and another twelve served as shams. Half of the rats in the groups were sacrified by the
end of the first month of the experiment, and the rest were sacrified by the end of the
second month. The epydidymides were disected off the testicles and their dry weights
were measured. Epidydimal tubule diameters were measured via PAS staining and
TUNEL assay was used to assess the epithelial apoptosis within the tubules.

Findings: Weights of the epididymides in the trial group was found to be
significantly lower than those in the control and sham groups (p<0.01). In rats with
varicocele, left epididymides weighted significantly lower than the right ones (p<0.01).
Epididymal tubule diameters in rats with varicocele were significantly narrower than
those in the control and sham groups (p<0.001). The decrease in epidiymal caput
diameters in rats with varicocele by the end of the second month was significant
(p<0.001). At the same time, cauda tubule diameters of the same epididymides were
significantly narrower than those on the left as well (p<0.001). Rats with varicocele
displayed a significantly increased rate of apoptosis when compared with controls and
shams. On the other hand, apoptotic activity within the caudal segment did not display
any differences than of the other segments.

Conclusions: The findings of this study demonstrate that, experimentally
induced varicocele significantly decreases epidydimal weight and tubule diameter on the
involved side and provoke apoptosis within the proper epithelial cells. Experimental
varicocele inflicts damage to the opposite epidydimes as well, and this damage increases
over time.

Key words: epididymis, experimental varicocele, apoptosis, adult rat
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1. GIRIS VE AMAC:

Varikosel sozciigii ilk kez 1843°de Curling tarafindan “pampiniform pleksus
icindeki testikiiler venlerin anormal dilatasyonu” seklinde tamimlanmgstir (50). Erkek
populasyonunun %15-22’sini etkileyen varikosel, infertilite arastirmasi nedeniyle
bagvuranlarin ortalama %30-40’nda saptanmaktadir (33). Siklik agisindan 6nem arzeden
varikosel progresif bir hastaliktir ve sekonder infertilite nedeniyle bagvuran olgularda
goriilme sikliginin %69-81 oranina ulagmasi, bunun en iyi gostergesidir (77).

Varikoselin testiste olusturdugu histolojik degisiklikler bu konuda yapilmig
aragtirmalarin ¢ogunun konusu olmustur. Ayrica varikoselin hangi mekanizmalarla testis
fonksiyonunda bozulmaya yol agtigi, tek tarafli varikosel varhiginda her iki testis
fonksiyonunun hangi yollarla bozuldugu ve hastaliin patofizyolojisi agiklanmaya
caligilmgtir.

Epididim sperm olgunlasmasi, depolanmas: ve iletimini saglamaktadir. Kadin
genital organinda normal iglevini gérecek spermlerin epididimden ge¢gmesi zorunludur(4).
Erkek tireme fizyolojisinde ¢ok Onemli role sahip olan epididimin varikosel
patofizyolojisinden ne derece etkilendigi ve bu etkilenmenin semen analizlerine ne derece
yansidig1 yeterince aydmlatilamamigtir. Varikoselin epididim morfolojisinde yol agtif
degisiklikler konusunda literatiir bilgimiz sinirlidir. Varikoselin epididim yapisi {izerine
olan etkisi deneysel bir ¢aligmada agiklanmaya galisiimistir (83).

Birgok klinik ve deneysel galigma, varikoselin testikiiler germ hiicre apoptozisini
artirdigini desteklemektedir (43). Varikoselde birgok patofizyolojik etkenin, apoptozis artig1
meydana getirerek germ hiicre kaybina yol agtif1 diistiniilmektedir (20,43,42). Buna karsin
epididim epitelinde apoptozis artis1 olup olmadig1 daha 6nce aragtirilmamustir.

Bu calismada deneysel sol varikoselin epididim agirligi, epididim tiibiil ¢ap1 ve

epididim tiibiil epitelinde apoptozis gelisimine olan etkilerini aragtirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 Varikosel

Varikosel spermatik kord venlerinin dilatasyonu seklinde tanimlanabilir (72).
Varikosel primer ya da sekonder olabilir. Retroperitoneal veya pelvik bir tiimor nedeniyle
internal spermatik vende kompresyon ya da obstruksiyon olugabilir. ileri yasta kisa
dénemde ortaya ¢ikan varikosel, bobrek tiimoriiniin renal vene invazyonu sonucu
olusabilmektedir. Buna ragmen varikosellerin ¢ogu, 6zellikle infertilite ile ilgili olanlar

primerdir (38).

2.1.1. Insidans: Varikosel eriskin erkek popiilasyonununn %15-22’sini etkileyen bir
fiziksel anomalidir (26,44). Infertilite aragtirmas1 nedeniyle bagvuranlarin yaklasik %30-
40’1inda varikosel saptanmaktadir (12,27). Buna karsin, varikosele sahip olgularin %80’inde
infertilite bulunmamaktadir (51). Genel erkek niifusunun %15’inde varikosel saptanirken,
infertil erkekler bu toplulugun ancak % 5’ini olusturmakta ve geri kalan varikoselli erkekler
fertil kalmaktadir (72). Diinya Saglik Orgitiiniin 9043 hastanin degerlendirildigi projesinde,
anormal semen parametrelerine sahip erkeklerin %25.4’{inde, normal semen parametrelerine
sahip erkeklerin %11.7°sinde varikosel bulundugu bildirilmistir (75). Sekonder infertilite
nedeniyle bagvuran olgularda, varikosel gériilme siklig1 %69-81 oranina ulagmaktadir. Bu
siklik, varikoselin progresif olarak testis fonksiyonlarin1 negatif ydnde etkiledigini
gostermektedir (24,77). Bir caligmaya gore varikoselin 2-10 yaglari arasinda prevalansi
%0.92 iken, 11-19 yaglar1 arasinda %11 diizeyine ulagmaktadir (2).

2.1.2 Etiyoloji: Varikosel lokalizasyon olarak sol tarafta daha sik goriiliir. Solda %
80-90 oraninda bulunurken, tek bagina sag tarafta varikosel goriilme oran1 %2’den azdir
(15). Baz1 anatomik nedenler sol internal spermatik veni basing artis1 ve reflitye daha yatkin
hale getirir. Sol internal spermatik ven (gonadal ven) sol renal vene dokiiliirken, sagda bu
drenaj dogrudan inferior vena kavaya olur. Sol internal spermatik ven sol renal vene dik
agtyla direne olurken, sagda dar aci ile oblik olarak vena kava inferiora drene olur. Ayrica
internal spermatik ven, solda saga gore daha uzundur ve sol spermatik vende saga oranla
daha az ven6z kapakgik oldugu bilinmektedir. Anatomik yapidaki bu farkliliklar, ayakta dik



olarak duran bir erkekte sol internal spermatik vende daha yiiksek bir hidrostatik basing

olugmasina yol agar (11).

Sol gonadal vendz sistemde hidrostatik basingta artisa neden olabilecek bir diger
anatomik mekanizma "nutcracker”" yani findikkiran fenomenidir. Farkli damarsal yapilarin
basis1 ve gonadal venlerde yarattiklar1 basing artigi yolu ile varikosel gelisimi olarak
tanimlanir. Bu fenomenin iki tipi vardir: Proksimal tipte (klasik tip) kisi, 6zellikle dik
pozisyonda iken renal ven, abdominal aorta ve siiperior mezenterik arter arasinda basiya
maruz kalir. Distalinde kalan internal spermatik vende basing artigi ve dilatasyon olusur.
Distal tipte ise sol iliak arter sol iliak vene basi yapar ve eksternal spermatik vende ventz
basing artar. Varikoselde internal vendz sistemdeki dilatasyona ek olarak, eksternal
kremasterik sistemin dilatasyonu da klinik 6neme sahiptir. Coolsaet, sol ana iliak venin
parsiyel obstriiksiyonunda eksternal spermatik vende ve pampiniform pleksusta dilatasyon
oldugunu gostermistir (15,20). Testisin {iglincli venéz direnaji vazal venler aracilifiyla

olmaktadir. Vazal venlerde varikosel bildirilmemistir.
2.1.3 Varikosel Patofizyolojisi:

a)Hipertermi: Varikoselin neden oldugu testikiiler islev degisikligi i¢in en yaygin
kabul géren mekanizmadir. Skrotal 1siy1 iki termoregiilatér sistem kontrol eder. Ik sistem
skrotumun kendisidir. Skrotum ciltalt1 yag dokudan fakirdir. Skrotum yiizey alam dartos
kas1 tarafindan kontrol edilebilmektedir. Sicak ortamda dartos gevseyerek skrotum alani
genislemektedir. Ikinci sistem ise spermatik kord igindeki panpiniform pleksustaki, arteriyel

ve vendz kan arasinda ‘countercurrent’ 1s1 degisimini igermektedir (17).

Varikosele bagh intratestikiiler 1s1 artig1 ilk kez 1971°de gosterilmis ve tek tarafli
lezyonun iki tarafli etki olusturdugu bildirilmistir (85). Hayvanlarda deneysel olarak
olugturulan varikosel modellerinde de skrotal 1s1 aragtirdmugstir. Tek tarafli olusturulan
deneysel varikoselin kopek ve ratlarda bilateral intraskrotal 1s1 artigina yol agtif
gOsterilmistir. Ayrica artmis intraskrotal 1smin testikiiler histolojide de anormalliklere neden
oldugu ve ejakiilattaki sperm kalitesini diislirdiigli bildirilmigtir (56). Artmig intratestikiiler



1sinin hangi mekanizma ile spermatogenezi bozdugu tam olarak bilinmemektedir. Seminifer
tiibiil ve/veya Leydig hiicre diizeyinde niikkleer DNA ve RNA baglayici proteinlerde
dogrudan termal hasar olusturarak spermatogenezi etkiledigi diisiiniilmektedir. Varikosel
hiicre fonksiyonlarin1 kisa dénemde degil, uzun dénemde bozmaktadir. Olas1 bir diger

mekanizma ise artmis 1simnin DNA polimeraz aktivitesini azaltmasidir (22).

b) Hormonal Disfonksiyon: Varikoselli olgularda endokrin fonksiyonlar1 aragtiran
bircok calismada geligkili sonuglar bildirilmistir. Genel olarak, varikoselli erkekler, bir
dereceye kadar endokrin disfonksiyona ve azalmig steroidogeneze sahiptir (20). Bazi
caligmalar azalmis serum testosteron seviyeleri saptarken (3,69), bazilari ise normal
seviyeler bulmustur (29,63). Intratestikiiler testesteron, spermatogenez regiilasyonunda
anahtar rol oynar ve serum seviyelerinden bagimsizdir. Simdiye kadar varikoselli
hastalarda intratestikiiler testesteron seviyelerini gosteren ¢alisma yaymlanmamigtir (30).

Deneysel varikosel modelinde serum testosteron konsantrasyonunda etkilenme
olmaksizin, intratestikiiler testosteronda belirgin azalma oldugu bildirilmistir (54). Bir
bagka rat modelinde ise, sol varikosel olusturulduktan sonra bilateral intratestikiiler
testosteron konsantrasyonunun azaldig1 gosterilmistir (68). Serum testosteron seviyeleri ile
ilgili degisken durum, kompansatuar Leydig hiicre hiperplazisi ile iligkili olabilir. Leydig
hiicreleri sayica artsa da, normal fonksiyon gormedigi gosterilmistir (60). Cerrahi
diizeltmeden sonra serum testosteron seviyeleri normal seviyelerine donmektedir (29).
Sertoli hiicre disfonksiyonu FSH’a kars1 azalmig cevap, inhibin, transferrin ve androjen
binding protein seviyelerindeki degisim ile aragtirilmigtir. Varikoselli erkeklerin bazilarinda
artmug FSH ve azalmis testosteron iiretimi gosterilmistir. Bu erkeklerin biiyiik bir kismi

varikoselektomi tedavisine yanit vermektedir (30,10).

b)Renal ve Adrenal Metabolitlerin Refliisii: Bobrek ve bobrekiistii bezinden gelen
metabolitlerin internal spermatik ven yolu ile yiiksek konsantrasyonlarda testise refliisii,
testis islev bozukluguna yol agmaktadir (52). Yapilan ¢aligmalarda spermatik ve perifer
venlerde kortizol ve renin seviyeleri arasinda fark bulunmazken, spermatik vendeki
katekolamin ve prostoglandin seviyelerinin periferal venlerdekinden daha yiiksek oldugu

bulunmustur (35,52). Venlerdeki bu artmis katekolamin, ‘countercurrent’ degisim sistemi



yoluyla pleksus panpiniformis diizeyinde testikiiler arterlere geger. Testikiiler arterlerde
artmig noradrenalin diizeyi arteriyollerde vazokonstriksiyon olusturur ve testikiiler
hipoksiye katkida bulunur (61). Prostaglandinler ile epididimal kontraktilite arasindaki iligki
gosterilmistir (14). Prostaglandinlerin testislere refliisii, belki de epididimlerdeki sperm

olgunlagmasin ve iletimini bozarak varikoselin infertilite etkisini olusturmaktadir (64).

c)Vendz Basmg: Varikosel ve vendz basing degisiklikleri arasindaki iliski yillardir
tartisilan patofizyolojik mekanizmalardan birisidir. Varikosele ikincil gelisen vendz basing
artig1 testis kan akimim etkileyebilmektedir (62). Kronik prekapiller vazokonstriksiyon,
testisin beslenmesini olumsuz yonde etkileyebilir ve spermatogenezi bozabilir. Ayrica
artmig vendz basing, intratestikiiler onkotik ve hidrostatik basinglarda degisiklige neden
olarak hormonlarin parakrin ve taginma ortamuni degistirebilir, mikrovaskiiler sivi

degisimini bozabilir (34).

e)Otoimmunite: Sperm baglayan antikorlar, varikoselli infertil erkeklerde
varikoseli olmayanlara gére daha yiiksek oranda bulunmustur (23). Buna ragmen cerrahi
diizeltme antikor durumunu degistirmez. Varikoselle iligkili infertiliteye immunolojik bir

komponentin katkida bulunmasi pek olagan degildir (41).

2.2, 4. Varikosel ve Apoptozis

Cok hiicreli organizmalarda hiicre sayisinin kontrolii, hiicre ¢ogalmasi ve hiicre
Oliimii arasindaki dengenin devamu ile saglanir. Apoptozis programli ve fizyolojik bir hiicre
6liim sekli olmasi nedeniyle bu dengenin stirdiirtilmesinde énemli rol oynar (6). Apoptozis
embriyogenez, menstriiel siklus ve timus gelisimi gibi fizyolojik; tiimdrlerde hiicre 6ltimii
ve hormonlara bagh doku atrofisi gibi patolojik olaylarda goriilebilir. Hafif siddette fiziksel
ve toksik uyaranlara maruz kalan dokularda da apoptozis goriiliir. Ornegin hipertermi,
diistik doz sitotoksik ilaglar, iyonize radyasyon, hafif travma, hafif hipoksi apoptozise
neden olur (8). Bu anlamda apoptozis spesifik bir uyarana maruz kalan hiicrenin, bu

uyarana aktif olarak verdigi diizenleyici bir cevaptir (16).



Hiicre 6liimii, nekroz ve apoptozis olmak lizere baglica iki sekilde meydana gelir.
Nekroz ve apoptozis arasinda biyolojik ve morfolojik olmak ifizere belirgin degisiklikler
vardir (13,78). Nekroz, kimyasal ve fiziksel zararlanmalar1 takiben ortaya ¢ikan patolojik
bir 6liim geklidir. Bagta mitokondri olmak {izere sitoplazmik organeller hasarlanir, hiicre
membram selektif permeabilitesini kaybeder ve siserek riiptiire olur. Hiicre igerigi gevre
dokuya yayilarak inflamatuvar bir cevaba neden olur. Apoptotik hiicrede, nekrozun aksine
en carpici degisiklik c¢ekirdekte meydana gelir. Tiim ¢ekirdek kondanse olur. DNA’nin
fragmantasyonu meydana gelir. Hiicre kiigiiliir, yiizeyinde stoplazmik ¢ikintilar meydana
gelir. Hiicre her biri membranla kapl birgok apoptotik partikiile ayrilir. Komgu hiicreler ya
da fagositler tarafindan bu apoptotik partikiiller fagosite edilerek dokudan hizla
uzaklastirildig igin inflamatuar reaksiyon goriilmez (6).

Apoptozis, ¢ok cesitli i¢ ve dig uyan ile tetiklenebilmektedir (79). Toksinler, iyonize
radyasyon, reaktif oksijen radikalleri, ¢esitli kimyasallar, yaglanma veya iskemi sonucu
gelisen hasarlar hiicredeki apoptotik stireci aktive edebilir. Cekirdekte, hiicre membraninda,
mitokondride veya hiicre iginde herhangi bir bélgeden gelebilecek bir uyar1 apoptozisi
baslatabilir. DNA’da olusan bir hasar 6nemli bir uyarimdir. DNA hasarlanmasini takiben
aktive olan p53’lin apoptozisi tetikledigi, ayn1 zamanda apoptozisi uyaran bir gen oldugu
gosterilmistir (6). P53 tarafindan baglatilan apoptozis, bel-2 genleri aracilifa ile gerceklesir
(1). Her bir proapoptotik bcl-2 genleri farkli uyaranlara yanit vermelerine karsin ana isleyisi,
artmis mitokondrial membran gecirgenligi ile sagladiklar1 hiicre 6liimiinii baglatmay1
uyarmak ile olur (42). Apopitozisi indiikleyen bazi fizyolojik sitokinler de vardir. Ornegin
apoptozis iligkili bir reseptér olan Fas’m (CD 95) kendi ligand:1 ile etkilesimi sonucu
apoptozis gelisebilmektedir. Fas ligandin (FasL) kendi reseptorii olan Fas ile etkilesimi
sonucu apoptozis sinyali, yiizeyinde Fas molekiilii bulunan hiicrenin niikleusuna iletilir ve
Fas ekspresyonu olan hiicrede apoptozis ile 6liim meydana gelir. Fas iligkili apoptozis daha

cok immiin sistem regiilasyonunda gérev almaktadir (6,49), (Sekil 1).

Apoptozisi baglatabilen tiim bu uyarilar, sonug olarak kaspazlarin (sistein proteazlar)
aktivasyonuna neden olmaktadir. Kaspazlarin aktivasyonu ile kromatin kondansasyonu,

DNA fragmantasyonu gibi apoptozise ait karakteristik morfolojik ve biyokimyasal



degisiklikler gelismektedir. Kaspazlar, apoptozisin etkili kolunu olusturmakta ve apopitoza
giden biitiin hiicrelerde ayn1 sekilde gelismektedir (66), (Sekil 1).

Varikosel artmig 1s1, androjen yoksunlugu, toksik uyaran ve artmig seminal ROS
aktivitesi nedeniyle apoptozise yol agabilir. Bu faktorlerle DNA’da olugan hasar 6nemli bir
uyarimdir (43). Lue ve arkadaglari, varikoselin neden oldugu 1s1 artisinin germ hiicrelerinde,
hiicreye ve evreye Ozgiill olarak apoptozise neden oldugunu gosterdiler (47). Sigan
modellerinde androjen yoksun birakma ve apoptozis iligkisi arastirilmistir. Immatiir ratlarda
hipofizektomiden dort giin sonra apoptozis indiiklenirken, matiir ratlarda ancak GnRH
antagonistleri ile apoptozis indiiklenmektedir (65). Hayvan deneylerinde 2-metoksi etanol,
etilenglikol eter ve bunlarin yan iiriinii 2-metoksiasetikasit gibi toksik maddelerin hayvan
deneylerinde apoptozise yol agarak spermatosit Sliimiine neden oldugu gosterilmistir (45).
Son calismalar da varikoselli olgularin testis biyopsilerinde kadmiyum depolanmasi ve her
yuvarlak tiibiildeki apoptotik hiicre oram arasinda korelasyon bulunmugtur (31). Varikoselli
olgularda artmg ,seminal, ROS’un, azalmig fertilite ile iligkili oldugu ileri siiriilmektedir.
Artmig seminal ROS, sperm DNA’sinda hasara neden olabilir. Varikoselli olgularin semen
orneklerinde varikoseli olmayanlara gére daha yiiksek konsantrasyonlarda ROS bulundugu
bildirilmistir (76). Ayrica seminal ROS aktivtesinin apoptozisi artirdifmi gsteren
caligmalar vardir (43).

Deneysel varikosel modellerinde de germ hiicre apoptozis artig1 gosterilmigtir (43).
TUNEL metodunu kullanan bir ¢aligmada kontrol grubu ratlarda testisteki germ hiicreleri
bir dereceye kadar apoptozise sahip olsalar da, varikoselli gruptaki apoptozis orani belirgin
olarak daha yiiksek bulunmustur(82). Bir bagka c¢alismada, ratlarda varikosel
olusturulduktan 14 giin sonra, varikoselli taraf testiste germ hiicre apoptozis artis,
kontrollere gore yliksek bulunurken, karsi taraf testiste kontrol grubundan farkli
bulunmamustir (7). Giirdal ve arkadaglar1 varikosel olugturulan ratlarda sham grubuna gore
her iki testiste germ hiicre apoptozisinde artigt gdstermiglerdir. Ayrica varikoselli kalinan
slirenin artmasiyla apoptozis oraninda artig oldugunu raporlamiglardir (25). Buna kargin bir
deneysel calismada varikosel ve apoptosis arasinda bir iliski saptanmamistir (39). Bu

galismada sham grubunda varikosel ve kontrol grubuna gore daha fazla apoptotik germ



hiicre saptanmasi, renal venin cerrahi manuplasyonuyla geligsen inflamasyona baglanmustir.
Bununla birlikte sonuglar, ratlardaki varikosel modellerinin degigen oranlarda artmis germ

hiicre apoptozisi ile iligkili oldugunu gostermektedir.
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Sekil 1: Dag ve i¢ uyar sisteminin apoptozisi olugturmasi.



2.1.5 Varikosel ve Epididim

Bircok memelide epididimin sperm olgunlagsmasi, depolanmasi ve transportunu
saglayarak erkek iireme sisteminde ¢ok Onemli bir rol istlendigi gosterilmistir. Kadin
genital organinda normal islevini gorebilecek spermler epididimden gegmek zorundadir.
Normal sartlarda koitusu takiben fertilizasyon igin spermlerin kadin genital sisiteminde
canl: kalmalari, fertilizasyon boélgesine go¢ etmeleri, ovuma baglanmalar1 ve kapasitasyon
ve akrozom reaksiyonu gostermeleri gerekmektedir. Spermatozoa olgunlagsmasini saglayan

epididimin insanlarda bu isi nasil yaptig1 heniiz tam olarak bilinmemektedir (4).

Insanlarda epididim 3-4 metre uzunlugunda tek bir tubiilden olusur (28). Anatomik
olarak kaput, korpus, kauda olarak ii¢ bblgeye ayrilir. Insanlarda kaput epididimise 8-12
adet efferent kanal agilmaktadir (55,57). Son efferent kanalla baglanti yapiktan sonra
epididimal tiibiil limeni oval bir yapida ve ¢ap1 korpusa kadar ayn1 kalir. Kauda epididimde
ise tiiblil ¢cap1 artmaya baglar ve limeni irregiiler bir sekil alir. Daha distalde vaz deferens
benzeri bir goriintii ortaya ¢ikar (4), (Sekil 2).

Sekil 2: Sematik epididimal anatomi
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Epididim epiteli sterosilyali veya mikrovilili psddostratifiye kolumnar epiteldir.
Epitel iki ana hiicre tipi icerir: Esas hiicreler ve bazal hiicreler. Epididimin proksimal
béliimiinde uzun, distal boliimiinde kisa yap: ve stereosiliaya sahiptirler. Fazla miktarlarda
mikropinositik vezikiil, apekste c¢evrelenmis bosluklar, multivezikiiler cisimler, apekse
yakin irregiiler gekilli membrandz vezikiillere ek olarak bol golgi aygiti icermesi esas
hiicrelerin hem absorbtif hem de sekretuvar islev gordiiklerini gosterir (73). Bazal hiicrelerin
lokal immun defans olusturan dokuya fiske makrofaj olduklar1 gosterilmistir. Epididim
duvarinda intraepitelyal lenfositler de saptanmistir. Bunlarm immun defansta rol alan daha

¢ok sitotoksik ve supresdr T lenfosit olduklar diistiniilmektedir (67).

Laboratuvar ¢aligmalarinda epididimal sivinin gliserilfosforilkolin, karnitin ve sialik
asit gibi komponentleri belirlenmistir. Ek olarak, epididimal sivi spermatozoa iizerine
fizyolojik etkileri olan proteinler igermektedir (84). Hayvanlarda epididim liimenindeki
stvinin biyokimyasal olarak sadece kan plazmasindan degil, epididim bdolgeleri arasinda da
farkli oldugu anlasilmistir. Epididim bolgelerinde limen sivisi osmolarite, elektrolit ve
protein igerikleri bakimindan farklidir. Bu farklilik epididimin multifonksiyonel dogasmdan;
tiibtil boyunca farkli vaskiilerizasyon, kan epididim bariyerinin yarigegirgen olusundan,

selektif absorbsiyon ve farkli sekresyon 6zellikleri dolayisiyla ortaya ¢ikmaktadir (58).

Ratlarda artmig intraskrotal ismin epididim islevlerini etkiledigi gosterilmistir.
Epididimlerin karin bosluguna yerlestirilerek viicut 1s1s1 ile karsilagmasi sperm depolama ve
elektrolit transport islevinin kaybma yol agmaktadir (37). Bir deneysel g¢alismada
abdominal 1s1 artisinin, kauda epididim epitelinde apoptozisi arttirdig1 rapor edilmistir (36).
Insanlarda epididimin benzer sekilde isidan etkilenip etkilenmedigi bilinmiyor. Ayrica
varikosele bagli infertilitenin bir nedeni de artmis 1sinin  epididim iglevlerini bozmasina

bagl olabilir.

Hayvan ¢aligmalarinda epididimal islevlerin androjenlere bagli oldugu anlagilmigtir
(80). Tiimiiniin degil ama ¢ogu epididimal proteinler androjenlere bagimli olarak sentezlenir
(40). Bilateral kastrasyon sonrasi sadece androjene bagli epididimal proteinlerinin sentezi

degil, epididim agilifinda azalma, epididim tiibiil epitelinde apoptozis geligimi,
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gliserilfosforilkolin, sialik asit ve karnitin gibi epididimal sivi komponentlerinin sentez ve
sekresyonunda degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir (18). Patofizyolojisinde intratestikiiler
testosteron diisiikliigliniin de suglandify varikoselde, epididim epitelinde apoptozis gelisimi

konusunda heniiz literatiir verisi mevcut degildir.

Varikosel ile ilgili bilgiler her gegen gilin artmasmma ragmen, patofizyolojisi
konusunda kesin sonuglara heniiz ulagilamamistir. Caligmalarin ¢ogu varikosel ile olugan
testikdiler hasar {izerine odaklanmistir. Buna karsin, varikoselin tireme fizyolojisinde 6nemli
rolii olan epididim {izerine etkilerini aragtiran ¢aligmalarin sayisi ve niteligi yetersizdir.
Varikoselin epididim morfolojisinde yol agtig1 degisiklikler konusunda da bilgiler siirlidir.
Daha 6nce varikosel ve epididim ilgkisi deneysel bir ¢aligmada (83) agiklanmaya ¢aligilmis;

ancak epididimin ana fonksiyonel hiicreleri olan esas hiicrelerde apoptozis aragtirilmamustir.

2.1.6 Deneysel Varikosel

Varikoselin fizyolojik ve biyolojik sonuglar1 hakkindaki spesifik sorular: insanlar
tirerinde yapilan aragtirmalarla yanitlamak zordur. Doku elde etme sinirlidir. Deneysel
amaglar i¢in cerrahi invazyon yasaklanmistir. Uygun say1 ve yasta, varikosel siiresi bilinen,
ve istenen karakteristik 6zelliklere sahip kontrol ve varikosel olgusu bulmak giictiir. Hayvan
modellerinin kullanilmasi varikosel ile ilgili bilgilerin gelistirilmesinde yararli olmustur.
Deneysel varikosel modelinde sol renal venin kismi obstruksiyonu, proksimalde artmis
intravendz basinca neden olur. Bu basing sol spermatik vene taginarak varikosel gelisimine
neden olur. Bu yontem varikoselin major sebeplerinden biri olduguna inanilan "Nutcracker"
fenomenini taklit eder. Bu giine kadar kopek, tavsan, maymun ve ratlarda sol venin kismi

olarak baglanmasiyla deneysel varikosel olusturulmustur (71).

Bu c¢aligmada ratlarda deneysel varikosel olugturarak, varikoselin epididim

morfolojisine olan etkilerini aragtirmayi planladik.
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3. GEREC VE YONTEM:

Bu calisma, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali
tarafindan Patoloji Anabilim Dalinin katkisi ile yapildi. Caligmanin deneysel agamasi
Ondokuz ~ Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Laboratuarinda
gerceklestirildi.

Calisma 6ncesi Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlan Etik
Kurulu’ndan (2005/084) onay alind1.

Calisma igin cerrahi arastirma merkezinde yetistirilen, standart yem ve gesme suyu
ile beslenen, aym odada 12 saat gece ve 12 saat giindiiz ortaminda tutulan 44 adet 32-36
haftalik, agirliklar1 280 ile 330 g. arasinda degisen erigkin erkek “Sprague-Dawley” cinsi

ratlar se¢ildi.

3.1 Cahiyma gruplan:
Grup 1A: Varikosel grubu on adet rattan olustu.
Grup 1B: Sham grubu alt1 adet rattan olugtu.
Grup 1C: Kontrol grubu alt1 adet rattan olustu.
Grup 2A: Varikosel grubu on adet rattan olustu.
Grup 2B: Sham grubu alt1 adet rattan olustu.
Grup 2C: Kontrol grubu alt1 adet rattan olustu.

3.2 Cerrahi islem:

Genel anestezi igin 10 mg/kg Xylazine hidroklorid (Rompun flakon, Bayer) ve 80
mg/kg Ketamine hidroklorid (Ketalar flakon, Eczacibasi) kombinasyonu intramuskuler
olarak uygulandi. Tiim deneklere 20mg/kg dozunda sefazolin sodyum intramiiskiiler
uygulanarak cerrahi antibiyotik proflaksisi yapildi.

Sham operasyonu ve sol varikosel olusturulacak ratlarin karinlari trag edilerek
Povidone Iodine soliisyonu ile temizlendi. Yalnizca cerrahi alan agikta kalacak sekilde

steril Ortiilerle kapatildi.

12



a)Deneysel Varikosel (Grup 1A, 2A): Orta hat kesisi ile karin bosluguna ulagildi.
Intestinal yapilar medialize edilerek sol bébrek bulundu. Sol renal ven gevre dokulardan
serbestlestirildi. Sol siirrenal ve sol spermatik venin agilim yerlerinin distalinden renal ven,
metal prob iizerinden 4/0 ipek siitur ile baglandi. Metal probun cap: renal veni yaklagik
%50 daraltacak sekilde 0.75 mm secildi (Sekil 3). Metal prob daha sonra sol renal venin bir
miktar geniglemesine izin verecek sekilde geri ¢ekildi. Biitiin ratlarda baglama igsleminden
sonra renal venin hemen dolgunlastif1 goriildii. Karin orta hat kesileri 3/0 ipek siiturlerle
tek kat halinde kapatildi. Sekil 4’de varikosel olusturulmus ratta dilate spermatik ven

goriilmektedir.

b)Sham operasyonu (Grup 1B, 2B) : Varikosel operasyonu uygulanan grupta
oldugu gibi sol renal venin agiga ¢ikarilmasina kadar ayni iglemler uygulandi. Renal ven
obstrukte olmayacak sekilde 4/0 ipek siitur ile gevsek olarak baglandi. Karin orta hat
kesileri 3/0 ipek siiturlerle tek kat halinde kapatildi.
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Sekil 3: Sol renal venin metal prob iizerinden 4/0 ipek

siitur ile baglanmasi.



Sekil 4: Varikosel olusturulmus ratta dilate spermatik

ven goriintiisii.

Varikosel ve sham operasyonlari yapildiktan dort hafta sonra grup 1A, 1B, 1C ‘ye,
sekiz hafta sonra grup 2A, 2B, 2C’ye bilateral skrotal orsiektomi yapildi. Testis ve
epididimler gevre dokulardan temizlendi. Her bir epididim, eferent kanal ve vas
deferensden kesilerek testisten ayirildi (Sekil 5). Epididimlerin kuru agirhigi XE220A

Precisa marka hassas terazi ile tartildi.

15



Sekil 5: Bilateral skrotal orsiektomi ve epididimin testisten ayrilmasi

Takiben spesmenler 24 saat tamponlanmis %10’luk nétral formalin soliisyonunda
tespit edildi. Epididimler kaput, korpus ve kauda olarak 6rneklenerek ayri kasetlerde
Shandon Citadel 2000 cihazinda rutin doku takip iglemine sokuldu ve parafin bloklar
hazirlandi. Parafin bloklardan ikiser kesit alinarak tiibiil ¢ap1 6l¢timiinde bazal membranlari
daha iyi degerlendirmek igin Periyodik Asit Schift (PAS) boyasi ve apopitozis
degerlendirmek igin de TUNEL yéntemi uygulandi.

PAS ile boyanan Kkesitler gruplar hakkinda bilgisi olmayan patoloji uzman
tarafindan degerlendirildi. Morfometrik ¢alisma igin 151k mikroskobunun (Zeiss, Axiophot,
Germany) x100 biiyiitmesinde tiibiillere ait goriintiiler dijital video kamera (Insight
Diagnostic Instrument, USA) ile bilgisayara aktarildi. Gériintii analiz programi1 morfometri
yazilimi (Samba Technologies 2005, morphometry analysis, France) ile degerlendirildi.
Tiibiillerin birbirine paralel duran duvarlar1 arasindaki uzaklik hesaplanarak ¢aplar 6l¢iildii
(Sekil 6B). Her preparatta dijitalize edilen goriintii tizerinde 10 tane tiibiil morfometrik

incelemeye alinarak gaplar &lgiildii.
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3.3. TUNEL ( terminal deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP nick end
labeling) Yontemi ile Apoptozis aragtirilmasi: Apoptozis TUNEL Yontemi ile arastirildi.
Kit olarak In Situ Cell Death Detection Kit, POD (Roche, Germany, 2004) kullanilmistir.

Doku kesitleri 3 (triethoxysilyl) propylamine (APES) (Merck) ile hazirlanan
adheziv lamlara alindi. Gece boyu (12 saat) 56 derecelik etiivde bekletildikten sonra ksilen
ve alkolden gegirilerek deparafinize edildi. Distile su ile yikanan preparatlar antijen
retrieval soliisyonu iginde (0.1 M pH 6.0 sitrat buffer) mikrodalgada 5 dakika 350 watt’ta
bekletildi. Oda 1sisinda sogumasi beklendi ve sonra distile suda iyice yikandi. Endojen
peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak i¢in metanol igersinde hazirlanan  %3’litk
hidrojen peroksit soliisyonu ile 5 dakika muamele edildi. Takiben distile suya alinip iyice
yikandi. Her bir lama dokunun tiimiine temas edecek sekilde TUNEL reaksiyon karigimi
damlatildi. Lamlar 37 derecelik etiivde bir saat bekletildi. Takiben distile su ile iyice
yikandi. Lamlar kenarlari kurulanarak ve blok antikor damlatilarak 5 dakika bekletildi.
Takiben POD (conjugated with horse-radish peroxidase) damlatildi. Preparatlar 37 derece
etiivde 30 dakika bekletildi. Siire sonunda distile su ile iyice yikandi. Renklendirici ajan
olarak 3,3’-diamino benzidin (DAB) igeren kit (DAKO, Carpinteria, USA) kullanildi.
Lamlar 2-5 dakika arasinda kromojende beklerken, mikroskop ile yapilan kontrollerde
boyanma gozlenenler distile suya almip 10-15 saniye mayers-hematoksilen ile muamele
edildi. Takiben alkol ve ksilenden gegirilerek kapatildi.

TUNEL yontemi ile boyanan kesitler de gruplar hakkinda bilgi verilmeksizin
patoloji uzmam tarafindan Olympus BX 50 marka 151k mikroskopu ile degerlendirildi.
Sayim islemi kesit tizerinde x40 okiiler merceginde her epididim segmentinde 50 tiibiildeki

kahverengi boyanmig epididim epiteli esas hiicreleri (Sekil 6A, 9B, 10B, 11B) sayild1.



Sekil 6: A. TUNEL y6ntemi ile boyanan kesitte apopitozis gelismis epididim tiibiil
epiteli. B. PAS ile boyanmis kesitte epididim tiibiil ¢ap1 6l¢timii.



3.4. istatistiksel Analiz:

Gruplarin epididim agirliklart ve her grubun kaput, korpus, kauda igin ayri ayri
hesaplanan epididimal tiibiil caplari, istatistiksel olarak tesadiif bloklarina gére diizenlenmis
faktoriyel deneme desenine uygun olarak varyans analizi ile degerlendirildi.

Apoptotik hiicre sayilarinin Poisson’a uygun dagildigi varsayilarak logaritmik
baglanti fonksiyonu kullanilarak  Genellestirilmis Dogrusal Model esitliklerinde
(Generalized Model Equaition) analiz edildi. Grup ortalamalari arasindaki farkliliklarin
incelenmesinde  Lagrance istatistiklerinden yararlanilmistir.  Elde edilen veriler
semikantitatif olarak skorlandi. Buna gére TUNEL-pozitif hiicre sayisi ortalamast 0 (-);

0.1-0.5 arasi (+); 0.51-1.0 (++) ve 1.0< (+++) olarak gosterildi.



4. BULGULAR:
Deneye alinan toplam 44 erigkin rattan Grup 1A’daki bir rat, deneyin birinci
haftasinda 6ldii.

4.1. Epididim Agirhklar:

Tablo I: Gruplann ortalama epididim agirliklarinin (g) karsilastirilmasi.

Yon  Grup 1A Grup 1B Grup 1C Grup 2A Grup 2B Grup 2C

Sag  0.99+0.03  1.06+0.04  1.11:0.04  0.90£0.03  1.12+0.04  1.11x0.04

Sol  0.93+0.03  1.0540.04 1.13+0.04  0.80+0.03  1.10£0.04  1.16+0.04

Varikoselli gruplarin, epididim agirhklart kontrol ve sham grubununkinden daha
diisiiktii. Ancak kontrol ve sham grubu arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamsiz
oldugu belirlendi.

Grup 1A’nin epididim agirhiklari, grup 1B ve 1C’ye gore diisiik bulundu (p<0.01).
Grup 1A’nin sag ve sol epididim agirhklar arasinda anlamhi fark yoktu. Grup 2A’nin
epididim agirliklar: grup 2B ve 2C’den diisiiktii (p<0.01). Ayrica grup 2A’nin sol epididim
agirligi saga gore daha diisiik olup, fark istatiksel olarak onemli bulundu (p<0.05) (Tablo I).
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Epididim agirliklan

Sekil 7:Epididim agirliklarimin gruplara gore dagilimi

4.2. Epididim Tiibiil Caplar:

Tablo 11: Epididim tiibiil ¢aplarimin gruplara gore dagilimi

Segment  Yon Grup 1A Grup 1B Grup 1C Grup 2A Grup 2B Grup 2C
Sag  104.72£7.26  129.02+9.38  124.59+9.38  104.50£7.26  157.25+9.38  150.02+9.38
Kaput
Sol 108.62+7.26  106.13£9.38  139.89+9.38 93.72+7.26 138.18+9.38  157.90+9.38
Sag 223.75+7.26 277.18+9.38 291.59+9.38 254.38+7.26 294.96+9.38 315.5049.38
Korpus
Sol  213.24+7.26  285.3849.38  281.83%9.38  223.10+7.30  274.12+9.38  276.18+9.38
Sap  257.78+7.26  343.23+9.38  372.57+9.38  304.98+7.26  423.39+9.38  372.38+9.38
Kaud
Sol  261.3247.26  334.11+9.38  429.96+9.38  262.83+7.26  406.83+9.38  414.57+9.38
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Tablo II’de epididimal segmentlerde ortalama tiibiil gaplari gosterilmistir. Sag ve sol
kaput tiibiil ¢api degerlerinde grup 1A, 1B, 1C arasinda anlamli fark yokken, grup 2A’ nin
tiibiil ¢api degerleri, grup 2B ve 2C’den anlaml olarak diisiik bulundu (p<0.001). Grup
1A’da sag ve sol korpusa ait degerler grup 1B ve 1C’den, grup 2A’da sag ve sol korpusa
ait degerler ise grup 2B ve 2C’den istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu
(p<0.001). Grup 1B ve IC ile 2B ve 2C arasinda anlamli fark yoktu. Grup 1A’nin sag ve
sol kaudaya ait tiibiil cap1 degerleri grup 1B ve 1C’den, grup 1B’nin sol kauda degerleri de
grup 1C’den istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.001). Grup 2A’nin
sag ve sol kauda degerleri grup 2B ve 2C’den kiigiiktii. Fark istatistiksel olarak &nemli
bulundu (p<0.001). Ek olarak grup 2B ve 2C arasinda sol kauda degerlerinde anlamli fark
yokken, sag kauda degerleri grup 2B’de grup 2C’ye gore anlamli yiiksek degerlere sahipti
(p<0.001). Grup 1A’da kaput, korpus, kauda tiibiil ¢aplarinda yonler arasinda fark yokken,
grup 2A’nin segmentleri arasinda sadece sol kauda degerleri saga gore diisiik bulundu. Fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001).

Epididim tabil gaplarinin gruplara gore dagilimi
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Sekil 8: Epididim tiibiil ¢aplarinin gruplara gore dagilimi
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4.3. Apoptotik hiicre:

Tablo I11: Epididim epitelinde TUNEL-pozitif hiicre dagilimi

Segment  Yon GruplA Grup 1B Grup IC Grup2A  Grup2B  Grup 2C

Sag g + + + %+ B
Kaput
Sol ++ B B +H+ + +
Sag * + B ++ _ +
Korpus
Sol 2 _ B = - -
Sag - - B & - =
Kauda
Sol = s =

Epididimal epitel hiicrelerin TUNEL-pozitif degerlendirilmesinde semikantitatif
skorlama sistemine gore gruplar arasinda, grup 1A ve 2A’da diger gruplara gore ve bu iki
grubun da kaput segmentinin  TUNEL-pozitif hiicre sayisinin daha fazla oldugu saptand:
(Tablo I1I).
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Sekil 9: Kaput epididim epitelinde apoptotik hiicre goriintiisii. A. Normal kaput epididimise
ait kesit. B. Apoptotik hiicrenin gézlendigi kaput epididimise ait kesit goriintiisii (x200).

24



B Sekil10: Korpus epididim epitelinde apoptotik hiicre goriintiisii. A. Normal korpus
epididime ait kesit. B. Apoptotik hiicrenin gozlendigi korpus epididime ait kesit goriintiisii (x200).
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Sekil 11: Kauda epididim epitelinde apoptotik hiicre goriintiisii. A. Normal kauda epididime
ait kesit. B. Apoptotik hiicrenin gézlendigi kauda epididimise ait kesit goriintiisii (x200).
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5. TARTISMA:

Varikosel erkek infertilitesinin en sik nedenlerinden birisidir. Bununla birlikte,
varikoselli bazi olgular tedavi edilmedikleri halde fertil kalirken, digerlerinin diizeltici
cerrahiye ragmen neden fertilite saglayamadiklari merak konusu olmustur. Dolayistyla,
infertilitenin en sik nedeni olarak gosterilen varikoselin etiyolojisi ve patofizyolojisi ile
ilgili tanimlanmis olan mekanizmalarin higbiri tek basina varikoselin neden infertiliteye
sebep oldugunu agiklayamamaktadir (19, 48, 52).

Varikoselli kalian siirenin fertiliteyi nasil ve ne kadar etkiledigi insanlarda etik
nedenlerden dolayr arastirilamamaktadir. Erigkin devrede ortaya ¢ikan varikoselin
fertilizasyonu hangi oranda etkileyecegi de kesin olarak bilinmemektedir.

Giintimiize kadar varikosel ile ilgili ¢caligmalarin ¢ogu testise yonelmistir. Cogunda
testis voliimii ve histolojik parametreler ele alimmistir. Epididim voliimii ve histolojisine ait
veriler yetersiz kalmistir. Skrotal yap: iginde testisle endokrin ve ekzokrin baglantilari olan
epididimin bagta 1s1 artis1 olmak iizere patofizyolojide suglanan faktorlerden etkilenmesi
kaginilmazdir. Bir deneysel varikosel modelinde testisle birlikte her iki epididimde de 1s1
artist oldugu gozlenmistir (74).

Fertilite fizyolojisinde 6nemli rolii olan epididimin esas voliimiinii fonksiyonel tiibiil
ve liiminal sivi olusturmaktadir. Literatiirde varikosel ve epididim agirhg: iliskisine yonelik
veri mevecut degildir. Deneysel sol varikoselin erigkin ratlarda her iki testikiiler kan
akiminda ve intraskrotal 1sida artig yaparak testikiiler histolojiyi bozdugu ve testis agirligini
azalttigi gosterilmistir (68). Liphshultz ve Corriere, varikoselli erigkin erkeklerin her iki
testis voliimiinii varikoselsiz erkeklerinkine goére daha kiigiik bulmuglardir (46). Asg1 ve
arkadaglar1 eriskin deneysel varikosel modelinde testis voliimiinde iki tarafh azalma
oldugunu saptamistir (5).

Epididim agirligina yonelik elde ettgimiz bulgular konu edilen galismalardaki testis
voliimii sonuglar1 ile benzerlik gostermektedir. Calismamizda varikosel gruplarinin
epididim agirhiklar1 kontrol ve sham grubuna gore diisiik bulundu (Tablo I). Ayrica
varikosel grubunda ikinci ayda sol epididim agirhg sag epididimden diisiiktii. ikinci ayda

sol epididim agirhigimin saga gore anlamh diisiik bulunmasi varikoselin zamana bagh
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olumsuz etkisini gosterebilir. Epididim voliimii, dl¢iim kisthlig olsa da olgularin fertilite ve
androlojik degerlendirmeleri i¢in tipki testis gibi 6nem kazanabilir.

Epididimde meydana gelen degisiklikler, varikoselin neden oldugu infertilitede ¢ok
snemli agiklayict bulgular verebilir. Onceki deneysel varikosel ¢ahgmalarinda Turner ve
arkadaslari varikoselin birinci ayinda epididimal Na* ve K konsantrasyonlarinin ve kan
epididim bariyerinin degismedigini (69), Hurt ve arkadaglari kauda epididimdeki sperm
konsantrasyonu ve hareketliligin azaldigini (32), Caflish ve arkadagslar1 epididimal sivinin
asitlestigini gostermiglerdir (9). Wang ve arkadaglar1 ise erigkin deneysel varikoselinde
epididimal epitellerin mikrovilluslarinda hasar ve seyreklik tespit etmislerdir (74). Bu
degisiklikler epididimin direk etkilenmesi sonucu olabilecegi gibi epididime taginan
semininifer tiibiil sivisindaki degisiklik sonucu da meydana gelebilir.

Varikoselin epididim tiibiil ¢ap1 iizerine etkisi ilk kez Zhang ve arkadaglari
tarafindan arastirilmigtir. Adolesan rat varikosel modelinde epididimal tiibiil ¢aplarinda
azalma ve epididimal interstisyel alanda belirgin artig oldugu gosterilmistir. Birinci ay sag
ve sol kaput ile sol kauda segmentinde, ikinci ay ise tiim segmentlerde kontrollere gére
tiibiil gapinin azaldigini gostermislerdir. Ancak her iki ayda da sag ve sol arasinda anlamli
fark gézlenmemistir (83).

Adolesan ratlarda yapilan bu ¢alisma ile bizim erigkin ratlarda epididim tiibiil gapina
ait elde ettigimiz bulgular benzerlik gostermektedir. Biz birinci ay varikoselli ratlarin
korpus ve kauda tiibiil gap1 degerlerini, ikinci ay varikoselli ratlarin ise kaput, korpus ve
kauda tiibiil ¢ap1 degerlerini sham ve kontrol gruplarina gore anlaml diisiik bulduk.
Calisjmamizda varikosel olusturulan ratlarda birinci ayda kaput degerlerinde etkilenme
olmamasi ve ikinci ayda kaput ¢aplarmin diigiik bulunmasi, varikoselli kalinan siirenin
uzunluguyla agiklanabilir. Alinan patolojik kesitlere bagh olarak, sham grubunda birinci ay
sol kauda tiibiil gap1 degerleri kontrol grubundan diisiiktii. Ikinci ay sag kauda degerleri de
sham grubunda kontrol grubundan yiiksekti. Ancak diger tiim segmentlerde zaman ve yén
fark etmeksizin sham ve kontrol grubu arasinda anlamh fark yoktu. Bizim ¢alismamizda
varikosel grubu ratlarin ikinci ay sol kauda tiibiil ¢ap1 degerlerinin saga gore anlamh

diigiik bulunmasi, varikoselli kalan siirenin artmasi ve varikoselin sol tarafta olmas ile

28



agiklanabilir. Onceki galismalar varikoselin ayni taraf testiste daha fazla olmak iizere
ilerleyici hasar olusturdugunu gostermistir.

Spermatogenez fizyolojisinde belirli bir oranda germ hiicre apoptozisi meydana
geldigi bilinmektedir. Deneysel ¢alismalar varikoselin germ hiicre apoptozisini arttirdigini
desteklemektedir (43). Literatiirde hipospermatogenez olusturan gesitli patolojilerde
genellikle apoptozisin var oldugu bildirilmigtir (33, 48). Simsek ve arkadaslari, infertilite
tedavisi i¢in varikoselektomi uyguladiklar1 hastalarda operasyon sirasinda elde ettikleri
testis biyopsi incelemelerinde germ hiicre apopitozisinde anlamli artis saptamiglardir (59).
Ote yandan, varikoselde apoptozisin azaldigin bildiren literatiirdeki tek galisma Fujisawa
ve arkadaglarina aittir. Varikosel nedeni ile incelenen infertil erkeklerde germ hiicrelerde
apoptozisde azalma olmasi bu ¢alismada gesitli teknik nedenlerle agiklanmistir (21).

Varikoselde epididim epitelinin esas hiicrelerinde gelisebilecek apoptozis diizeyine
ait literatiir verisi yoktur. Ancak bazi deneysel patolojik durumlarda epididim epitelinde
apoptozis artigini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Epididim epitelinde esas hiicreler diger
hiicre tiplerinden daha fazladir. Fonksiyon goérebilmesi i¢in efferent duktuslarla direk
liimene gelen ve periferal dolagimla gelen androjenlere ihtiyag vardir. Orgiektomi sonrasi
apoptotik hiicrelerin baslangic segmenti dahil kaput epididimiste daha sik oldugu (18),
bagka bir ¢alismada efferent kanal ligasyonu ile baglangi¢ segmentinde apoptotik hiicre
artig1 saptanmistir (70). Dietilstilbesterole maruz kalan ratlarda kaput epididim epitelinde
kauda segmentine kiyasla daha fazla apoptotik hiicre saptanmustir (53).

Calismamizda varikosel grubu ratlarda epididim epitelinde apoptozis artig1 saptadik.
Kaput epididim epitelinde apoptotik hiicre sayis1 diger segmentlere gére daha fazla olup,
yon farki da yoktu. Kaput epididimis, fonksiyonu i¢in diger epididimal segmentlere gére
daha fazla androjene ihtiyag duyar. Ancak varikosel modelinde orsiektomide oldugu gibi
kisa siirede ve siddetli androjen diisiikliigli saptanmasi beklenemez. Basta 1s1 artigt olmak
iizere diger patofizyolojik etkenleri de gozardi etmemek gerekir. Bir deneysel ¢aligmada
abdominal 1s1 artiginin, kauda epididim epitelinde apoptozisi arttirdig1 rapor edilmistir (36).
Bu calismada epitelyal apoptozis artiginin sadece kauda segmentinde gozlenmesi,
galismamizda da bagta kaput olmak iizere her ti¢ segmentteki apoptozis artigi, varikosel

modelinde 1s1 artigindan bagka diger etkenlerin de katkist oldugunu diistindiirebilir.
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Normalde epididim epitelinde hiicre dongiisii yavastir. Bu nedenle apoptozis yok
denecek kadar seyrektir (20). Apoptozise ugrayan hiicrelerin bir kismi epididim liimenine
atilirken bir kismi da komsu hiicrelerce fagosite edilerek tiibiilden uzaklastirilmaktadir (70).
Bu da calismamizda saptadigimiz apoptotik hiicre yogunluguna yansimaktadir. Yine de
varikosel grubunda yiiksek oranda saptadigimiz apoptozis, fonksiyonel epididim epitelinin
varikoselden olumsuz etkilendigini gosterebilir. Ancak bu konunun ek ¢aligmalarla
desteklenmesi gerekmektedir.

Ayrica ¢aligmamizda elde ettigimiz patolojik bulgularin ¢ogunu ratlarin kars: taraf
epididimlerinde de saptamig olmamiz, varikoselin bilateral testikiiler hasar olusturdugu

diisiincesini desteklemektedir (68,56).
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6. SONUCLAR:

1) Deneysel sol varikosel epididim agirhgini 6nemli oranda azaltmistir. Varikoselli
taraf epididim agirhgindaki azalma varikoselli kalinan siireye baghdir.

2) Varikosel epididimal tiibiil ¢aplarini 6nemli oranda kiigiiltmektedir. Varikoselli
tarafta epididimal tiibiil caplar1 kaudada daha belirgin azalmaktadir.

3) Varikosel epididim epiteli esas hiicrelerinde apoptozise yol agmaktadir. Kaput
epididimdeki apoptozis, diger segmentlere gore daha fazla bulundu. Ayni oranda karg: taraf
epididim epiteli de etkilendi.

4) Varikoselli erigkin ratlarda epididimler iki tarafli ve ilerleyici olarak

etkilenmektedir.
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