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ÖZET

 

 

Güncel tedavisi cerrahi olan varikoselin tedavisinde antioksidan etkili 

tadalafili deneysel varikosel modeli oluşturulan sıçanlar üzerinde kullandık. 

Tadalafilin testis ve sperm parametreleri üzerine etkisini araştırdık. 

 Çalışmada 24 erkek sıçan kullandık. Grup 1 Sham grubu, grup 2 sol 

varikosel grubu, grup 3 sol varikosel oluşturulup tadalafil başlanan grup 

olarak üçe ayrıldı. Yetmiş beş günlük takip sonrası denekler sakrifiye edildi. 

Sol testis dokuları histopatolojik ve apoptotik inceleme için çıkarıldı. Sol 

epididim dokularından semen örneği elde edildi. 

 Modifiye Johnsen skorları karşılaştırıldığında grup 2’nin skoru, grup 

1’e göre daha düşük olduğu saptandı (p=0,005). Grup 2 ve grup 3’ün ve grup 

3 ile grup1’in bu skorları arasında fark saptanmadı (p>0,05). Testis 

içerisindeki venlerin tunika media ölçümlerinde varikosel oluşturulan 

gruplarda grup 1’e göre bu kalınlık anlamlı artmıştı (sırasıyla p=0,008, 

p=0,004). Grupların apoptotik indeks analizlerinde tüm gruplar arasında fark 

saptandı (sırasıyla p<0,001, p=0,002, p=0,004) ve Grup 3’te Leydig 

hücrelerinde apoptoz grup 2’ye göre daha az görüldü. Motilite ortalamaları 

grup 1 ve grup 3’ün benzer sonuçlanırken grup 2’ye göre anlamlı yüksek 

saptandı (p<0,05). Morfolojik defekt oranlarına göre grup 1 ve grup 2’nin 

ortalama ölçümleri grup 3’e göre daha düşük saptandı (p<0,05). Grup 3’ün 

ortalama sperm sayısı grup 1 ve grup 2’den daha yüksek ve grup 2’nin 

ortalama sperm sayısı da grup 1’den yüksek saptandı (p<0,05).  

Çalışmamızda tadalafilin varikosele bağlı gelişen histopatolojik 

değişikliklere karşı testisi koruyabileceği, varikoselin testis içi venler üzerine 

etki gösterdiği, varikosele bağlı artmış apoptozis oranlarını azaltabileceği ve 

sperm parametrelerinin başta motilite olmak üzere korunmasını sağlayarak 

gelişebilecek subfertiliteyi engelleyebileceği gösterildi.  

Anahtar Kelimeler: Varikosel, Tadalafil, Testis, İnfertilite 
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SUMMARY 
 

 

 Investigation of The Effect of Tadalafil on Sperm Parameters and 
Testicular Protection in an Experimental Varicocele Model Created on 
Rats. 

 In the treatment of varicocele, the current treatment of which is 

surgery, we used the antioxidant tadalafil on rats that created an 

experimental varicocele model. We investigated the effect of tadalafil on 

testicular and sperm parameters. 

 24 male rats were used in the study. This study consists of 3 groups. 

Group 1 was Sham group, group 2 the left varicocele group, and group 3 the 

group in which left varicocele was created and tadalafil was given. After 75 

days of follow-up, the subjects were sacrificed. Left testicular tissues were 

prepared for histopathological and apoptotic examination. A semen sample 

was obtained from the left epididymal tissues. 

 When the modified Johnsen scores were compared, the score of 

group 2 was found to be lower than that of group 1 (p = 0.005). There was no 

difference between these scores of group 2 and group 3, and between group 

3 and group 1 (p>0.05). Tunica media measurements of the veins within the 

testicles revealed a significant increase in the thickness of the varicocele-

created groups compared to group 1 (p=0.008, p=0.004). In the apoptotic 

index analysis of the groups, a difference was detected between all groups 

(p<0.001, p=0.002, p=0.004) and the protective effect of tadalafil on Leydig 

cells was demonstrated. While the motility averages of group 1 and group 3 

were similar, they were found to be significantly higher than group 2 (p<0.05). 

According to morphological defect rates, the mean measurements of group 1 

and group 2 were found to be higher than group 3 (p<0.05). Among the 

groups, the average sperm count of group 3 was higher than group 1 and 

group 2, and the average sperm count of group 2 was higher than group 1 

(p<0.05). 
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 Our study has shown that tadalafil can protect against 

histolopathological changes in the testicle due to varicocele, that varicocele 

affects the intratesticular veins, that it can reduce the increased rates of 

apoptosis due to varicocele, and that it may prevent possible subfertility by 

preserving sperm parameters, especially motility. 

Keywords: Varicocele, Tadalafil, Testicle, Infertility 
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GİRİŞ 

 

 

Varikosel erkeklerin dörtte birinde mevcut olup, düzeltilebilir erkek 

faktörlü infertilitenin literatürde ilk sıradaki sebebi olarak bilinmektedir. Sol 

testiste daha sık görülmektedir (1).Varikoseli olan hastalarda testiste oluşan 

ısı artışı, oksijen radikallerinin süreye bağlı olarak sperm parametrelerini ve 

testis histolojisini bozduğu düşünülmektedir, testis yapısındaki bu bozulma ve 

apoptozis, histolojik olarak da izlenmektedir (2). Bu değişiklere bağlı olarak 

sperm parametrelerinde bozulmalar; sayı, motilite ve morfolojik değişikler 

meydana gelebilmektedir. Varikosel tedavisinde tanımlanmış birçok cerrahi 

yöntem vardır; subinguinal varikoselektomi, yüksek retroperitoneal 

varikoselektomi, inguinal varikoselektomi, skrotal varikoselektomi, 

laparoskopik varikoselektomi ve radyolojik embolizasyon yöntemleri 

tanımlanmıştır.  

Fosfodiesteraz 5 (PDE5) inhibitör ilaç gurubu vücuttaki 3’-5’-siklik 

guanozin monofosfat (cGMP), parçalanmasını önleyerek pulmoner arteriyel 

hipertansiyon ve erektil disfonksiyon tedavisinde kullanılmaktadır. Üroloji 

poliklinik pratiğimizde oral preparat olması nedeniyle ve yan etkilerinin çok 

düşük olması nedeniyle ilk tercih ettiğimiz tedavi seçeneğidir (3). Araştırmada 

kullanmayı planladığımız tadalafil etken maddeli ilaç PDE5 inhibitör ilaç 

grubunda yer alır. Yarı ömrü PDE5 inhibitörleri arasında en uzun olan ilaçtır. 

İlacın antiapoptotik ve antioksidan etkisi üzerine olumlu araştırmalar 

literatürde mevcuttur (4). Araştırmada hayvanlara deneysel sol varikosel 

modeli oluşturulacaktır (5). Deneysel varikosel modeli uygulanan deneklerin 

bir grubuna tadalafil oral olarak uygulanacaktır. Literatür taramasında 

antioksidan ve antiapoptotik etkisi bulunan tadalafilin varikosel tedavisinde 

kullanımına dair çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmadaki amacımız 

tadalafilin varikosele bağlı gelişebilecek histolojik ve sperm 

parametrelerindeki bozulmanın üzerine olumlu etkisinin olup olmadığının 

araştırılmasıdır. 
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GENEL BİLGİLER 

 

 

I. İnternal ve Eksternal Genital Organ Embriyoloji 
Embriyonel gelişimin beşinci haftasında mezonefrozun medialinde, 

korteks ve medullası olan bipotansiyel gonad oluşur. Bu gelişimden Wilms 

Tümörü geni (WT1) ve steryodojenik faktör 1 (SF-1) gibi genlerin aktivasyonu 

sorumludur. Gelişimin altıncı haftası ve sonrasında germ hücreleri genital 

kabarıklıklara göç ederler. Germ hücre göçü gerçekleşmezse gonadlar 

gelişemez. Embriyonel gelişimin yedinci haftasında Y kromozomu üzerinde 

sex-determining region Y (SRY) genin yönlendirmesi ile primordial germ 

hücrelerine dönüşüm başlar (6). Gonadlarda bulunan transkripsiyon faktörü 

Sox9 geni upregülasyonu ile testis dokusuna ilerler, SRY geninin 

yönlendirmesi olmadığında gonad over yönelimi gösterir (7). Gonadın korteks 

dokusu gerileyerek medüller testiküler yapılar gelişir. Yolk sac duvarında 

bulunan primordial germ hücreleri dorsal mezenter üzerinde genişleyerek 

gonadı oluşturur. Embriyoda mezonefroz içerisinde hem wolffian hem de 

müllerian kanallar bulunur. Sertoli hücrelerinden Antimülleryen hormon 

(AMH), Leydig hücrelerinden salgılanan testosteron hormonu ile wolfian 

kanalının gelişimi devam ederken müllerian kanalları geriler (8). 

Antimülleryen Hormon, AMH reseptörü 2 (AMHR2) bağlanarak ve apoptozu 

indükler ve müllerian kanalları geriler. Wolfian kanalından erkek üreme 

sisteminin temel yapıları; epididim, duktus defferens, ampulla ve seminal 

veziküller gelişir, bu yapılar gonad ile birleşerek erkek üreme sistemini 

oluşturur.  

Erkek dış genital organlarının ve prostatın gelişimi için dokularda 5 alfa 

redüktaz tip-2 enziminin testosteronu dihidrotestosterona dönüştürmesi 

gerekir (9). Seks kromozomları ile belirlenen internal ve eksternal genital 

organlar, diferansiye olmuş gonadın hormonal sentezine göre 

belirlenmektedir. Hormonal sentez ve hormon reseptör uyum 
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mekanizmasında aksaklık gelişirse dişi tip farklılaşma veya anormal erkek tip 

gelişim olabilir.  

Erkeklerde sperm üretiminin olması için her iki testisin karın 

içerisinden, skrotum içerisine inmesi gerekir.  Bunun nedeni vücut içi 

sıcaklığından testislerin korunmasını sağlamaktır. Vücut içi sıcaklıktan 2-3°C 

düşük sıcaklıkta sperm üretimi optimum sağlanmaktadır. Skrotum içerisine 

testislerin intrabdominal seviyeden skrotuma inmesi hormonal ve mekanik 

etkilere bağlı olarak 2 evrede gerçekleşir. Bunlar transabdominal ve 

inguinoskrotal evreler olarak isimlendirilir.  

Transabdominal evre testis içinden Leydig hücrelerinden salınan 

İnsülin-benzeri faktör-3 (INSL3) kontrolündedir. Süspansör ligament dejenere 

olur ve gubernakular şişme reaksiyonu gerçekleşir. İkinci evre olan 

inguinoskrotal evre ise androjen bağımlıdır. Testislerin iniş süreci INSL3 ve 

androjenler dışında, Sertoli hücrelerinden salınan AMH, genitofemoral sinir 

uçlarından salınan Kalsitonin gen-bağımlı peptid (CGRP), peritoneal bir 

divertikül yapısında olan vajinal proses, meme hattı altındaki Meme yağ 

yastıkçığı (MFP) ile Hox genlerinin rol oynadığı kompleks bir süreçtir (10). 

Testislerin skrotum içerisine inemediği durumlarda; infertilite ve testiküler 

kanser nedenleri arasında sayılan anorşi, retraktil testis, kriptorşidizm ve 

ektopik testis görülebilir. 

Il. Testis Anatomisi 
Testisler skrotum içerisinde bulunan ekzokrin ve endokrin fonksiyonları 

olan ovoid bir çift organdır. Testislerin fonksiyonlarının devamlılığı açısından 

skrotum içi sıcaklık, vücut sıcaklığından 2-3°C daha düşük olmalıdır. Testisi 

dıştan saran ve üç tabaka vardır bunlar; tunika vajinalisin visseral tabakası, 

tunika albuginea ve tunika vaskülozadır. Tunika albuginea ve tunika 

vasculoza birlikte testis içine uzanan septalar vererek organ içi lobulüsler 

oluşturur. Lobulüsler içinde seminifer tübüller bulunur ve seminifer tübüllerde 

rete testis ile birleşir. Rete testisler duktuli efferentler epididim başı ile 

birleşerek epididim lobüllerini oluştururlar. Duktus deferens yaklaşık 6 metre 

boyunda bir kanaldır. Vas deferens; duktus defens olarak da adlandırılır ve 
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prostat bezine girmeden önce ampulla denen bir genişlemeyi oluşturur. 

Prostat ve mesane komşuluğunda yer alan seminal veziküller, ampulla ile 

birleşerek prostat girişine açılırlar ortak ejekulator kanal yapıları ile prostat 

içerisinde ilerleyerek prostatın veru bölgesine ve üretraya açılır. Seminal total 

ejakülatın %50’den fazlasını oluşturur (11). 

Ill. Testis Histolojisi 
          Testisler skrotum içerisinde bulunan ekzokrin ve endokrin fonksiyonları 

olan ovoid bir çift organdır. Testis dokusunu dıştan çevreleyen bağ 

dokusundan oluşan tunika albuginea bulunur. Mikroskop altında tunika 

albugineanın komşuluğunda tunika vasculoza bulunur. Tunika albuginea ve 

tunika vasculoza birlikte testis içine uzanan septalar vererek organ içi 

lobulüsler oluşur. Lobuli testisler içerisinde seminifer tübüller bulunmaktadır. 

Seminifer tübül yapıları puberteye kadar solid yapıdadır, Puberteyle birlikte 

tübül yapıları lümenleri açılarak seminifer tübülleri oluşturur. Her seminifer 

tübül 30-80 cm uzunluğunda boyunda 150-250 mikron metre çapında 

yapılardır (12). Seminifer tübül iç yapısında bazal laminanın üzerinde Sertoli 

hücreleri ve spermatogonyum hücreleri bulunur. Spermatik hücreler için 

gerekli besini ve desteği Sertoli hücreleri sağlar. Birbirleri ile yaptıkları sıkı 

bağlantılar ile kan testis bariyerini oluşturarak testis dokusunu 

otoimmüniteden korumuş olur (13). Spermatogonyumlar seminifer tübül 

içerisinde bir dizi mitoz ve mayoz bölünmenin ardından spermatidleri 

oluşturur, n kromozom sahiptirler. Oluşan spermatidler kuyruk oluşumu 

sonrası spermiyum olarak lümene atılırlar. Seminifer tübüller arasında 

interstisyel alan olarak bilinen bölüm vardır. İntertisyel alan içinde damar 

yapıları, lenfatikler, makrofajlar, fibroblastlar ve testisin hormonal salgı 

görevinden sorumlu Leydig hücreleri bulunmaktadır. Leydig hücrelerinden 

sperm üretiminde ve vücutta sekonder erkek karakterin oluşumundan 

sorumlu olan testosteron hormonu salgılanmaktadır. 

Ill.A. Seminifer Tübül 
          Testislerin içerisinde uzanan sperm üretimi ve hormonal 

fonksiyonlarında sağlandığı testisi oluşturan 250-1000 adet arasında değişen 

kıvrımlı tübül yapılarıdır. Spermatozoaların üretimi bu yapılar içerisinde 
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gerçekleşir. Seminifer tübüllerin duvarında Sertoli hücreleri ve 

spermatogonyumlar bulunmaktadır. Sertoli hücreleri tarafından oluşturulan 

sıkı bağlantılar kan testis bariyerini oluşturur ve üretilen spermleri 

otoimmünite gelişmesine karşı bir engel olur. Seminifer tübül yapıları 

arasında bulunan Leydig hücrelerinde androjen sentezi gerçekleşir. Seminifer 

tübül yapılarının çevresinde lamina propria içerisinde fibroblast içeren katman 

bulunur. Bazal lamina içerisinde düz kas yapısında miyoid hücrelerde 

bulunur. Tübül içinde oluşan spermatidler tübüler bağlantılar ile rete testise 

açılır. 

III.B. Sertoli Hücreleri 
Destek hücreleri olarak da bilinen Sertoli hücreleri, spermatozoaları 

destekler ve onların olgunlaşmasında görev alır. Sertoli hücreleri puberteden 

sonra mitoz bölünme gerçekleştirmez puberte öncesi hızlı bir bölünme 

dönemi ile 10-20 kata kadar artabilir ve spermatik hücreler için besin 

desteğini sağlar. Sıçanlarda da doğumdan sonraki 18. günde Sertoli hücre 

bölünmesi tamamlanır (14). 

Birbirleri ile yaptıkları sıkı bağlantılar ile kan testis bariyerini oluşturur, 

testis dokusunu otoimmüniteye karşı korur. Işık mikroskobu ile sınırları net 

olamayan karakteristik olarak üç kısımlı çekirdekleri ve çentikli çekirdekçiği 

görülebilir. Elektron mikroskobisinde daha net değerlendirilebilen bu hücreler 

tübül tabanından lümene uzanır ve kadeh şeklinde yapısı vardır (15).  

Spermatidler Sertoli hücrelerinin apikal yüzüne oturmuştur. Seçici 

geçirgen yapıdaki kan-testis bariyeri seminifer epitelden spermatidlere gerekli 

besin ve iyon geçişini sağlarken, otoimmüniteden korunmasını sağlar.  

Sertoli hücreleri Folikül Stimülan Hormon (FSH) ile uyarılır ve 

spermatozoa oluşumunu başlatır ve sürdürür. Bu uyarının olmaması halinde 

sperm üretimi gerçekleşmez. 

Ill.C. Leydig Hücreleri  
İnterstisyel alanda bulunması sebebiyle interstisyel hücreler olarak da 

adlandırılır. Poligonal şekilli eozinofilik hücrelerdir. Sitoplazmasında bulunan 
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lipit damlacıkları tipiktir. Sitoplazmik Reinke kristalleri yine bu hücre için tipik 

yapılardır. Testosteronun salgılanması embriyonik gelişim, cinsel yönelim ve 

gelişimi, üreme fonksiyonu için gereklidir (16). Luteinize edici hormon (LH) 

Leydig hücre yüzeyindeki LH reseptörleri üzerinden testosteron sentezini 

arttırarak, sperm hücre sentezine indirekt bir etki oluşturur. 

Plazmada testosteron düzeyinin belirli bir düzeyin üstünde artması 

hipotalamusta nörosekretuvar hücreleri etkiler, gonadotropin salgılatıcı 

hormon (GnRH) salgısını azaltır ve LH salgısı azaltır. Bu aksın FSH üzerine 

etkisi bulunmaz.  

IV. Spermatogenez 
Spermatogenez; Sertoli, Leydig, peritübüler ve germ hücrelerini içeren 

ve endokrin ve parakrin hormonların rol oynadığı, kompleks bir süreçtir. 

Leydig hücrelerinin hormon sentezi için LH, Sertoli hücrelerinin hormon 

sentezi için FSH gereklidir. İntratestiküler testosteron üretimi ve 

spermatogenez, bu iki pitüiter hormonun yönetimindedir. 

Spermatogenez 2n kromozom sayısının haploid kromozom olan 

spermatozoaya dönüştüğü ve erkek üreme sistemi boyunca ilerler. Sperm 

üretimi yetmiş dört gün sürmektedir (17). Sperm üretimi tübüllerin bazal 

membrana yakın bölümünde kök hücrelerin mitoz bölünmesi ile başlar. 

Spermatogonyal kök hücreler olarak isimlendirilir. Kök hücreler A tipi ve B tipi 

hücre olarak ikiye ayrılır. A tipi hücre kök hücre olarak, B tipi hücre 

spermatosit hücrelere dönüşür (Şekil-1). Mayoz bölünmenin birinci ve ikinci 

aşamaları gerçekleşir sonuçta n kromozom sayısında spermatid hücreler 

oluşur. Bu bölünme bazal hücrelerden lümene ilerler (18).  

Sertoli hücreleri spermatogenez için destekleyici bir role sahiptir. Sıkı 

bağlantıları ile kan testis bariyerini oluşur ve sperm hücrelerinin beslenmesini 

sağlar. 
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 Şekil-1: Spermatogenez  

 

V. Spermiyogenez 
Spermiyogenez; spermatidlerin spermatozoalara doğru olgunlaştığı ve 

hareket kazandığı spermatogenezin son aşamasıdır (19). Mayoz bölünme 

sonrası oluşan spermatidler spermiyogenez süreci dört aşamaya ayrılır:  

1. Golgi aşaması: Çok sayıdaki küçük veziküller içerisinde bulunan 

granüller, tek bir granüle, akrozomu oluşturmak için birleşir. Hücre içerisinde 

golgi aygıtı, spermatozoalarda akrozomu meydana getirecek enzimleri 

oluşturur ve birleşir. Akrozomun oluştuğu kısmın diğer ucunda, mitokondrinin 

toplandığı ve distal sentriolün bir aksonem oluşturmaya başladığı, kalın bir 

parça gelişir. 
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2. Akrozom aşaması: Akrozomal vezikül, nükleer membran yüzeyi 

üzerinde genişler, nükleer yüzeyi örter. Akrozom içinde; hyaluronidaz, 

nöraminidaz, asit fosfataz ve akrozin gibi hidrolitik enzimleri içerir. 

3. Flagella oluşumu: Hücre sentriollerinin bir kısmının uzaması ile 

flagella oluşur. Spermatogonyum hareketi için gereklidir. 9+2 merkezi 

mikrotübül çekirdek yapısı ve bir aksonomu vardır. 

4. Olgunlaşma aşaması: Rezidüel cisimcikler olarak bilinen fazla 

sitoplazma, seminifer tübül içinde Sertoli hücreleri yardımı ile fagosite edilir 

(Şekil-2). 

 

 

Şekil-2: Spermiyogenez 
 

VI. Varikosel Epidemiyolojisi 
Varikosel pampiniform venöz pleksusun anormal derecede 

genişlemesi ile oluşur, düzeltilebilir erkek faktörlü infertilitenin literatürdeki 

birinci sıradaki sebebi olarak bilinmektedir. Sol testiste anatomik olarak daha 

sık görülmektedir (1). 
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Varikosel prevalansının 2-10 yaş arası erkek çocuklarda <%1, 11-14 

yaş arası erkek çocuklarda %7,8 ve 15-19 yaş arası erkek çocuklarda %14,1 

olduğunu bildirmişlerdir. Bu epidemiyolojik gözlem, varikoselin özelliği olan 

venöz yetmezliğin öncelikle testis gelişimi sırasında oluştuğunu 

düşündürmektedir (20).  

Klinik deneyimde en sık infertilite ile ilişkili primer varikosel görülmekle 

beraber, internal spermatik venin veya renal venin invazyonuna, 

obstrüksiyonuna bağlı sekonder patolojilerde de gelişebilmektedir. 

Vl.A. Sıklık 
Varikosel erkeklerin dörtte birinde mevcut olup, düzeltilebilir erkek 

faktörlü infertilitenin literatürdeki birinci sıradaki sebebi olarak bilinmektedir. 

Sol testiste anatomik olarak daha sık görülmektedir (1).  

İnfertilite nedeniyle kliniğe ilk kez başvuran erkeklerde bu oran %35 e 

kadar artmaktadır (21). Yaşla beraber varikosel sıklığının arttığını gösteren 

çalışmalar vardır. Varikosel prevalansı 30-39 yaşlarında %18, 40-49 

yaşlarında %24, 50-59 yaşlarında %33, 60-69 yaşlarında %42, 70-79 

yaşlarında %53 ve 80-89 yaşlarında %75 olarak görülür (22). Bu bulgular 

venöz kapak yetmezliğinin yaş ile sıklığının arttığını, varikosel sıklığı yaş ile 

orantılı olarak artacağı düşünülmektedir. 

Birinci derece yakınlarında varikosel olan hastalarda görülme sıklığı 

toplum yüzdesine oranla daha yüksek saptanan çalışmalar vardır (23). 

Nonobstrüktif azospermi (NOA) hastalarında varikosel sıklığı %5-10 

görülmektedir (24). 

VI.B. Anatomik Özellikler ve Patofizyoloji 
Testislerden başlayarak yukarı yönlü hareket ile pleksus pampiniformis 

oluşur, yukarı yönlü hareket ile birleşerek internal spermatik veni oluşturur. 

Pampiniform venöz pleksusun anormal derecede genişlemesi varikosel 

oluşturur. Skrotal muayene ve inspeksiyonla variköz venler tespit edilebilir. 

Klinik başvuru infertilite, ağrı, dolgunluk hissi gibi şikayetler 

olabilmektedir. Varikosel sıklıkla sol tarafta olmakla beraber sağ taraflı da 
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görülebilmektedir. Sekonder patolojilerle ilişkili olabilmektedir. Tek taraflı sağ 

patolojiler %2 oranında görülmektedir (1).                  

VI.C.  Etiyoloji 
Varikosel etiyolojisini açıklamada üç teori öne sürülmüştür (25). 

1. Sol internal spermatik ven sağ internal spermatik ven ile 

karşılaştırıldığında bazı anatomik farklılıklar göze çarpmaktadır. Sol internal 

spermatik ven, sol renal ven inferioruna daha dik açı ile boşalmaktayken, sağ 

internal spermatik ven, vena kava inferiora oblik bir açıyla boşalmaktadır. 

Uzunluk olarak da sol spermatik ven, sağa oranla 9-10 cm kadar daha 

uzundur. Sol internal spermatik ven içerisinde sağa internal spermatik vene 

oranla daha yüksek basınç oluşması, pampiniform pleksusta anormal 

genişleme ve anormal venöz akımın oluşmasına dolayısıyla sol taraflı 

varikoselin klinikte daha sık görülmesini bize açıklamaktadır (26).  

2. Sol internal spermatik venin, sol renal vene boşaldığı alanda venöz 

valv yapısının olmayışı venöz reflü gelişimi ile sonuçlanmaktadır (27). 

1965 yılında 79 kadavra üzerinde yapılan bir çalışmada, %46 oranında 

sol internal spermatik venin, sol renal ven ile birleştiği kısımda valv yapısının 

olmadığı görülmüştür (28). Venografi kullanılarak yapılan bir çalışmada 

yeterli kapakçık sistemi olan hastalarda %26,2 oranında varikosel 

görülmüştür (29). Varikosele bağlı eksternal venöz yapılara kollateraller 

gelişebilmektedir. Varikoselektomide eksternal venöz yapıların 

bağlanılmaması nüks varikosele sebep olabilmektedir (30). 

3. Sol gonadal venöz sistemde basınç artışı anatomik olarak 

‘‘nutcracker fenomeni’’ gelişeceği düşünülmüştür (1). Sol renal venin 

abdominal aort ve superior mezenterik arterin arasında ilerlemesi ve buna 

bağlı basınç artışı neden olarak gösterilmiştir (Şekil-3). 
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Şekil-3: Abdominal aorta ve superior mezenterik arter arasında kalan renal ven segmenti 

nutcracker fenomeni illusturasyonu.               

 

VII. Varikosel ve Testiküler Hasar 
Varikosel düzeltilebilir erkek faktörlü infertilitenin literatürdeki birinci 

sıradaki sebebi olarak bilinmektedir. Testis içerisinde ısı artışına bağlı gelişen 

stres, venöz geri dönüşün bozulması, artan oksijen radikalleri, renal adrenal 

venöz reflü, hormonal değişiklikler ve düşük adenozin trifosfat (ATP) 

düzeyleri varikoselli hastalarda sperm motilitesi başta olmak üzere sperm 

parametrelerini etkilediği düşünülmektedir.              

VII.A. Oksijen Radikalleri 
Spermatozoanın reaktif oksijen türevlerinin üretimi mitokondriyal 

solunum bağlı oluşur, üretilen süperoksit ve hidrojen peroksit sperm 

aktivasyonu, kapasitasyonu, akrozomal reaksiyon ve yumurta ve sperm 

hücresinin bileşimine yardımcı olmak gibi görevleri vardır. Varikosele bağlı 
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indüklenen aşırı üretimi, hücreler radikal oksijen türevlerinin detoksifikasyonu, 

radikal reaksiyonların sonlandırılması, radikal oluşumunun sınırlandırılması 

koruyucu üç ana mekanizma ile dengelenmeye çalışılır.  

Katalaz, glutatyon peroksidaz, süperoksit dismutaz detoksifikasyonda 

görevli enzimlerdendir. Hidrojen peroksit hasarından korunmada katalaz 

peroksizom üzerine etkilidir, glutatyon peroksidaz enzimi sitozol ve 

mitokondride etkilidir. Antioksidanlar sperm ve seminal sıvıda yüksek 

miktarlarda bulunmaktadır (31). 

Testis içinde mitokondriyal solunuma bağlı gelişen reaktif oksijen 

türevleri (ROS) aşırı üretimi hücre apoptozunu indükler ve testis içi 

deoksiribonükleik asit (DNA) polimeraz aktivitesini azaltır. Sertoli hücre 

fonksiyonlarını bozar ve Leydig hücrelerinin testosteron üretimini azaltarak 

hücresel düzeyde değişikliklere neden olabilir (26). Varikoseli olan infertilite 

nedeniyle araştırılan erkeklerden alınan meni örneklerinde yüksek ROS 

seviyeleri gösterilmiştir (32). Artan ROS anormal sperm morfolojisine ve 

azalmış sperm ATP üretimi ile ilişkilendirilmiştir (33). Sperm akson hasarına 

bağlı olarak spermin motilitesinde azalma ve hücre ölümü meydana gelebilir. 

Artan oksidan stres hücre membranında lipit peroksidasyonuna sebep olarak 

hücre bütünlüğünün bozulmasına sebep olur.  

Artan ROS ile antioksidan savunma mekanizması arasındaki denge 

dokularda hücresel düzeyde korunmaktadır. Antioksidan ve oksidan 

maddeler arasındaki bu dengeyi sağlamada dışarıdan alınan anti oksidan 

maddelerin de kullanabileceği araştırılmıştır, deneysel olarak oluşturulan 

hayvan modellerinde antioksidan maddelerin ROS etkilerine karşı koruyucu 

olabileceği gösterilmiştir (34). İdiopatik oligoastenoteratospermi (OAT) olan 

hastalarda oral antioksidanların semen parametreleri üzerine olumlu etkileri 

olabileceğini gösteren insan çalışmaları da literatürde vardır (35). 

VII.B. Isı Stresi 
Varikoselde sperm parametrelerinin bozulmasına sebep olarak 

suçlanan en önemli faktörlerden biri ısı artışıdır. Spermatogenez ısı duyarlı 

bir süreçtir. Skrotal ısı en iyi 35-36°C'de devam etmektedir. Skrotum 
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içerisindeki vücuda göre düşük ısı variköz venlere bağlı 2,6°C daha yüksek 

bulunmuştur (36). Testis içi ısı stresine maruziyet sperm üretimi ile seminifer 

tübül ve Leydig hücrelerinde nükleer DNA ve RNA bağlayıcı proteinler 

üzerine oluşturduğu termal hasar sonucu sperm parametrelerinin etkilediği 

düşünülmektedir (27,37). DNA polimeraz aktivitesi üzerine yapılan bir 

çalışmada da tek taraflı varikoseli bulunan hastalarda daha düşük seviyede 

gözlenmiştir (38). Ergenlerde yapılan bir çalışmada skrotal ısının ve testis 

hacimleri arasındaki ilişki karşılaştırılmış, testis boyutunun azalması ile ısı 

artışı arasında anlamlı bir birliktelik saptanmıştır (39). 

VII.C. Hipoksi 
Doku ve organların yeterli oksijen alamaması durumuna hipoksi denir. 

Patolojik bir durumdur. Doku hipoksik durumda kaldığında hipoksi ile 

indüklenebilir faktör (HIF) sentezler. Hipoksi ile indüklenebilir faktörün alt 

tipleri bulunmaktadır tüm dokularda sentezlenebilen alt tipi 1α artışı 

anjiogenez ile ilişkili bulunmuştur (40). Varikoseli olan erkeklerde gelişen 

hipoksiye ilişkin bir çalışmada, hipoksiye karşı doku yanıtında temel 

düzenleyici olan hipoksi ile indüklenebilir faktör (HIF) 1α'nın internal 

spermatik venden alınan venöz örneklerinde daha yüksek bir ekspresyonda 

saptanmıştır (41).  

Isı stresi ve oksidatif stres dahil olmak üzere yukarıda bahsedilen 

patojenik mekanizmaları spermatogenez için gerekli olan normal 

intratestiküler testosteron sentezinden sorumlu olan testisin Leydig hücre 

popülasyonunu doğrudan etkileyebilir (25). Farelerde yapılan deneysel 

çalışmalarda, testis dokusunda kronik hipoksi ile karşı karşıya kaldığında 

artan ROS ile serum ve testis içi testosteron düzeylerinde ölçülebilir düşüş 

olduğunu göstermiştir (42).  

VII.D. Renal Adrenal Venöz Reflü 
Renal adrenal venöz reflü varikosele bağlı infertiliteyi açıklamada öne 

sürülen bir diğer nedendir serbest oksijen radikalleri, prostaglandin E ve F2α, 

katekolaminler, anjiotensin 1, kortizol seviyeleri daha yüksektir. 

Prostaglandinler ve katekolaminler sperm üretimini inhibe ettiği gösterilmiştir, 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hypoxia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hypoxia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxidative-stress
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hypoxia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hypoxia
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0015028217304958?via%3Dihub#bib53
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diğer metabolitler ile ilgili bilgi sınırlıdır. Sıçanlar üzerinde yapılan bir hayvan 

deneyinde üç grup olacak şekilde ayırılmış; ilk grup kontrol grubu, diğer 

gruplarda varikosel oluşturulmuş, varikosel oluşturulan bir diğer grupta sol 

adrenalektomi uygulanmış dokuz ay sonrasında FSH ve testosteron ve testis 

doku hacmi ölçülmüş, adrenalektomi yapılmayan grup yapılana göre FSH 

düzeyleri daha yüksek, testosteron seviyesi daha düşük sonuçlandı, 

varikosel adrenal reflü açıklamada anlamlı sonuçlanmıştır (43). 

VII.E. Mikrovasküler Kan Akımı 
Deneysel hayvan modellerinde varikosel indüksiyonu ile testis içi 

mikrovasküler kan akımında artış olduğu gösterilmiş ve histolojik olarak 

değişikliklerin meydana gelebileceği gösterilmiştir (44). İnfertilite 

araştırılmalarında diğer araştırılan sebep ise spermler üzerinde akrozomal 

defekt oluşması ve sperm fonksiyon kaybına sebep olabileceğidir (45). 

VII.F. Hormonal Değişiklikler 
Spermatogenez başlaması ve sürdürülmesinde FSH ve testosteron 

seviyeleri önemlidir. Varikosel Leydig hücre sayısında ve sentezlenen 

testosteron azalma, testis içi testosteron seviyelerinde azalma 

saptanmaktadır (25). Testosteron sentezinden sorumlu 17,20-desmolaz ve 

17 α-hidroksilaz enzim seviyelerinde de ölçülebilir bir azalmaya yol açtığı 

gözlenmiştir. Araştırma sonuçları testosteron seviyesindeki düşüşün sentezin 

azalmasına bağlı olduğu düşündürmüştür (46). Varikosel onarımının hormon 

değerleri üzerine etkisi tartışmalıdır. Testosteron düzeyini etkilemediğini ve 

arttırabileceğini destekleyen çalışmalar literatürde mevcuttur (47). 

VII.G. Kan Testis Bariyerinin Bozulması 
Kan testis bariyeri testis dokusunun testis içi otoimmünite gelişmesine 

karşı testis dokusunu korur. Testis torsiyonu, epididimit, prostatit ve testis 

travmasına sekonder Anti Sperm Antikor (ASA) üretimini tetikler, 

patofizyolojisi açıklanamamış olsa da varikoseli olan infertil hastalarda ASA 

birikimi bulunmaktadır (13). Varikoselli hastalardan yapılan bir çalışmada 

alınan testis biyopsi örneklerinde kan testis bariyerinde azalan E-kadherin ve 
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alfa-katenin ekspresyonu varikoselde kan-testis bariyerinin bozulmasıyla 

ilişkili olabileceğini düşündürmüştür (48,49). 

VII.H. Apoptozis 
Apoptozis hücre genetiğinde kodlanmış olan programlı hücre ölümüne 

verilen isimdir. Apoptozis en önemli amacı, hücre üzerinde oluşan stres 

sonucu onarılması olanaksız zarar gören, fonksiyon gösteremeyecek 

hücrelerin dokudan kurtarır (50). Uygunsuz apoptozise bağlı nörodejeneratif 

hastalıklar, iskemik hasar, otoimmün bozukluklar, oksijen radikalleri, hücrede 

artan stres gibi nedenlere bağlı olarak oluşur. Apoptozis ve hücre sentezi 

arasında doku fonksiyonunu koruyacak şekilde denge vardır. Çevre dokulara 

minimum zarar vererek hücrelerin vücuttan temizlenmesini sağlar.  

Varikoseli olan infertil erkeklerde patofizyolojiyi açıklamak için öne 

sürülen bir diğer yol apoptozistir. Deneysel varikosel modeli araştırmasında 

oluşturulan varikosel grubu, apoptozis oranında anlamlı fark saptanmıştır 

(51). 

VIII. Varikoselin Testis Histolojisi Üzerine Etkisi 
Varikoseli olan erkeklerde yapılan biyopsi örneklerinin sonuçları 

değişkenlik göstermektedir. Yapılan çalışmalarda normal spermatogenez, 

Sertoli cell-only, hipospermatogenez, matürasyon duraklaması histolojik 

sonuçları görülmüştür (52). 

Tek taraflı varikoseli olan hastalardan alınan bilateral testis 

biyopsilerinde, benzer histoloji ve benzer Modifiye Johnsen skorları 

görülmüştür. Varikoseli olan hastalarda, varikoselin bilateral etki 

gösterebileceğini düşündürmektedir. 

Ven çaplarında artış, intimal fibrozis ve media tabakasında kollajen 

birikimi, düz kas sayısında artış, tunika media tabakasında kalınlık artışı ve 

ilave olarak longitudinal bir tabakanın daha oluştuğunu göstermiştir (53). 

İnsanlarda yapılan bir diğer çalışmada varikoselektomi yapılan hastalardan 

alınan ven örnekleri, nefrektomi yapılan hastaların renal venleri ile 
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karşılaştırılmış, tunika media tabakasında ve tunika adventisya tabakasında 

kalınlık artışı görülmüştür (54). 

IX. Varikosel Tanısı 
Varikosel skrotal muayene ile dilate venlerin palpe edilmesi ile tanı 

konulur. İleri evre varikoselde inspeksiyon ile dilate venler ciltten 

görülebilmektedir. Dolgunluk hissi, ağrı gibi spesifik olmayan klinik şikayetleri 

olabilir.  

Renkli doppler ultrason (USG) klinik başvuran hastalarda sıklıkla 

istenen bir görüntüleme yöntemidir. Variköz venlerin çaplarının 

değerlendirilmesi, venöz reflü olup olmaması ve testis boyutlarının 

değerlendirmesi sağlayarak klinik tanının doğrulanmasını sağlar. İnvaziv bir 

yöntem olan venografi bir diğer alternatiftir (55). 

Klinik varikosel ile başvuran hastalar 1970 yılında yapılan muayene 

bulgularına göre gruplanmıştır (56). Günümüzde klinik pratikte halen 

kullanılmaya devam etmektedir. Varikosel muayenesi ayakta yapılır. 

Derece (grade) 1 varikosel, valsalva manevrası ile palpe 

edilebilmektedir. Valsalva manevrası yapılmadan variköz venler palpe 

edilemez. Derece (grade) 2 varikosel, valsalva manevrası ve valsalva 

manevrası yapılmadan da variköz venler palpe edilebilmektedir. Derece 

(grade) 3 varikosel, Ayakta ve normal solunumda gözle görülür ve palpe 

edilebilmektedir. 

Fizik muayenede tespit edilemeyen, radyolojik yöntemlerle tanı 

konulmuş varikosele subklinik varikosel denir. Subklinik varikoselin tedavi 

edilmesinin sperm parametreleri üzerine etkisi gösterilememiştir. Bu sebeple, 

klinik pratikte subklinik varikosel tedavi edilmez (57). 

Testis boyutları çocuklarda orşidometre ile hesaplanabileceği gibi USG 

yardımlı elips formülü ile de ölçülebilir (uzunluk x genişlik x kalınlık x 0,52 = 

volüm) (58). 
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X. Varikoselde Tedavi 
Varikoseli olan infertil erkeklerde tedavi, sperm parametrelerini 

iyileşmesi ve gebelik oranını arttırmayı hedefler. Çocuk sahibi olmak isteyen 

çiftlerin muayenesinde erkek partnerde palpabl varikosel mevcutsa bir 

senelik düzenli ilişkiye rağmen çocuk sahibi olamama, kadın partnerin 

muayene ve tetkiklerinde patoloji saptanmaması, erkeğin birden fazla sperm 

parametrelerinde anormalliklerin olması varikosel tedavi edilmesi gerekir 

(59). 

Normal semen analizi olan erkeklerde ve subklinik varikoseli olan 

erkeklerde tedavi endikasyonu yoktur (57). Subklinik varikoselin tedavi 

edilmesinin sperm parametreleri üzerine etkisi gösterilememiştir. 

Adolesan erkeklerde varikosel tespit edildiğinde amaç fertilitenin 

korunmasıdır (59). Testis kıvamında yumuşama, etkilenen testiste 

orşidometri ile ölçülebilen 2 ml üstü volüm kaybı, etkilenen testiste 

orşidometriva ile ölçülebilen %10’dan fazla volüm kaybı olması, sperm 

parametresinde bozulma, bilateral palpabl variköz venlerin varlığında cerrahi 

tedavi planlanmalıdır (60).  

Varikosel tedavisinde cerrahi ve perkütan embolizasyon olarak iki 

temel tedavi yöntemi vardır. Perkütan embolizasyonda dilate ve reflüsü olan 

internal spermatik vene embolizasyon işlemi uygulanır. 

X.A. Varikoselin Cerrahi Tedavisi 
Varikosel tedavisinde cerrahi olarak, laparoskopik varikoselektomi ve 

açık cerrahi yöntemleri mevcuttur. Varikosel tedavisinde dilate ve reflüsü olan 

ven yapılarının bağlanması, testiküler arterin, lenf damarlarının ve vas 

deferensin korunması sağlanmalıdır (59). Laporoskopik varikoselektomi batın 

içine girilerek spermatik venlerin ligasyonu veya bağlanması şeklinde 

gerçekleştirilir.  Palomo tarafından tanımlanan retroperitoneal yaklaşım kolay 

ve pratik bir yöntemdir. Bu yöntem ile testiküler arter korunmaz ve testiküler 

ven ile birleşmeden önceki venlerin sayısının fazla olması nedeniyle 

tekrarlama ihtimali diğer yöntemlere göre fazladır. 
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Araştırmalar ve yapılan cerrahi tedaviler karşılaştırıldığında düşük 

ligasyon yöntemleri olan inguinal varikoselektomi ve subinguinal 

varikoselektomi yöntemleri ön plana çıkmaktadır, farklı yöntemlere göre daha 

başarılı sonuçlar alınmıştır. Her iki düşük ligasyon yönteminde de eksternal 

spermatik ven bağlanabilmektedir. İki yöntem karşılaştırıldığında daha 

distalde çalışılan subinguinal varikoselektomi yöntemi bağlanabilecek ven 

sayısının daha fazla olması nedeniyle daha fazla tercih edilir. Arterin 

korunması mikroskop altında değerlendirme ve doppler kullanılması ile diğer 

yöntemlere göre daha kolaydır.  

Mikroskop altında yapıların değerlendirmesi, postoperatif dönemde 

hidrosel oluşumu ve testiküler arter yaralanması sonrası gelişen testis atrofisi 

gibi komplikasyonların gelişmesine karşı koruyucudur. Azospermik 

hastalarda bile mikrocerrahi varikoselektominin hareketli sperm oluşumuna 

yardımcı olabileceği gösterilmiştir (61). Subinguinal varikoselektomi ve 

inguinal varikoselektominin karşılaştırıldığı bir çalışmada testis korunması 

sonuçları benzer bulunmuştur (62). 

X.B. Varikoselin Medikal Tedavisi 
Varikoselin medilkal tedavisi ile ilgili olarak literatürde çok az sayıda 

deneysel çalışma vardır. 

Deneysel varikosel modelini araştıran ve medikal tedavisini araştıran, 

vitamin E’nin antioksidan etkisi ile testis dokusunda artan ROS üzerine 

koruyucu etkisi çalışılmıştır (63). Farklı bir çalışmada ise testiste proapoptotik 

Bax protein artışını ve antioksidan enzim aktivitesinde azalmayı gösterip, 

malondialdehit düzeylerindeki artışı ortaya koyarken bir antioksidan olan 

melatoninin bu mekanizmalar üzerine olan düzenleyici etkisini göstermişlerdir 

(64).  

Tadalafil PDE5 inhibitörü grubunun bir üyesidir. cGMP’nin 

parçalanmasını önleyerek etki gösterir. PDE5 inhibitörleri; pulmoner arteriyel 

hipertansiyon, erektil disfonksiyon, benign prostat hiperplazisi ile alt üriner 

sistem semptomlarının tedavisinde kullanılır. Alt üriner sistem semptomları 

olan erkeklerde kullanımdan iki hafta sonrasında olumlu etkisini 
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göstermektedir. Erektil disfonksiyon tedavisinde ilişki öncesi en az yarım saat 

önce alınmalıdır. Cinsel uyarım olmadan etkisini göstermez. İlacın emilimi ve 

etkisi oral gıda alımından bağımsızdır ve etkilenmez.  Yarılanma ömrü PDE5 

inhibitörü grubunun içerisinde en uzun olanıdır (17,5 saat), etkisini otuz altı 

saate kadar korur (65). Uzun etki süresi ile günlük kullanım da tek doz 

kullanımı uygundur. 

Distal üreter taşlarında Medikal Ekspulsif Tedavi (MET) olarak 

tadalafilin tek başına veya tamsulosin ile kombine şekilde kullanılabileceğini 

gösteren çalışmalar da literatürde vardır (66). Alfa blokörlerin medikal 

ekspulsif tedavide kullanımı yaygın olmakla birlikte farklı ilaç 

kombinasyonlarınında bu amaçla kullanılabileceğini gösterilmiştir. 

Tadalafilin antioksidan etkisi, Bir PDE5 inhibitörü olan tadalafil ve 

etken maddeli ilacın antioksidan etkisi birçok çalışmada farklı dokularda 

araştırılmıştır. Kardiyoprotektif etkisi hayvan çalışmasında tadalafil 

kullanılarak fosfatidil inositol 3-kinaz uyarısı ile sağlanıp ve sitokrom 3 

üzerinden antioksidan antiapoptotik etkisini uzun dönemli ilaç kullanımında 

gösterilmiştir (67).  

Deneysel sıçan iskemi reperfüzyonunun overler üzerine olan hasarın 

ve gelişen oksidatif strese karşı etkisi araştırılmış ve tadalafilin koruyucu 

etkisi gösterilmiştir (68). Sıçanlarda deneysel prostatit modelinde gelişen 

enflamatuvar etkiye karşı tadalafilin koruyucu etkisi gösterilmiştir (69).  

PDE5 inhibitörleri ayrıca cGMP seviyelerini arttırarak Nikotinamid 

adenin dinükleotit fosfat (NADPH) oksidazın aktivitesini ve ekspresyonunu da 

inhibe edebileceği gösterilmiştir (70).  

Sık kullanılan bir kemoterapötik ajan olan sisplatin verilen sıçanlarda 

testis atrofisine karşı tadalafilin koruyucu etkisi araştırılmış, tadalafilin 

antioksidan etkisi ile testislerde korunma sağladığı gösterilmiştir (4). Bu 

etkide ilacın antioksidan etkisi sorumlu tutulmuş ve Rho-kinaz aşırı gen 

aktivitesine bağlı apoptozis gelişimini engellediği gösterilmiştir. Sisplatin 

üzerine yapılan nefrotoksisite üzerine bir çalışmada Rho-kinaz ve tadalafil 
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etkisi gösterilmiştir (71). Başka bir çalışmada ise hiperoksinin neden olduğu 

oksidatif stres araştırılmış ve tadalafil verilen sıçan grubu ile karşılaştırılmıştır 

(72).  

Katalaz ve süperoksit dismutaz aktivitelerinin tadalafil verilen grupta, 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha düşük olduğu tespit edilmiştir.  
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

I. Deney Hayvanları 
Bu çalışma Bursa Uludağ Üniversitesi Deney Hayvanı Üretimi ve 

Deneysel Araştırma Laboratuvarında (BUÜ–DENHAB) gerçekleştirildi. 

21.03.2023 tarihinde Bursa Uludağ Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’ndan 2023-05/10 karar numarası ile onay alındı. Tüm araştırmacılar 

çalışma öncesinde Helsinki Bildirgesi’ni imzaladı. 

 BUÜ–DENHAB biriminden temin edilen 24 adet erkek Wistar albino 

sıçan ile çalışıldı. Sıçanların ortalama ağırlıkları 300-450 gram olarak 

çalışmaya dahil edildi. Ortalama ağırlık 370 gramdı. Standart gün ışığı alan 

laboratuvar ortamında, tüm hayvanlara standart beslenme ve bakım koşulları 

sağlandı. Optimum barınma şartlarında bakılan hayvanlar üç gruba ayrıldı. 

Hayvanların yetmiş beş gün boyunca bakım ve beslemesi standart olarak 

sağlandı.  

II. Çalışma Grupları 
Erkek Wistar albino sıçanlar 3 gruba ayrıldı. Cerrahi öncesi denek 

sıçanlara 12 saatlik açlık sağlandı. Sıçanlar antisepsi kurallarına uyularak, 

vücut ısıları korunacak şekilde ve laboratuvar şartlarında operasyona alındı. 

Anestezi sevofloran %4-8 inhalasyon yolu ile sağlandı. Cerrahi sırasında 

mikrocerrahi set kullanılmıştır. Her denekte cerrahi sonrası mikrocerrahi sete 

gerekli dezenfeksiyon işlemi, etkinleştirilmiş gluteraldehit solüsyonu ile 

uygulandı. Sonrasında distile su ile sterilitesi korunarak durulandı.  

Deneysel varikosel modeli için sıçanlarda yeterli anestezi sağlandıktan 

sonra supin pozisyonda batın orta hat kesisi ile çalışıldı, cilt, linea alba ve 

periton Metzenbaum Makas yardımı ile açıldı, jejunum ve ileum batın sağ 

tarafına lateralize edildi sol böbrek ve renal ven ve vena cava ve sol internal 

spermatik ven izlendi ardından sol renal venin altından ve sol internal 

spermatik venin medialinden olacak şekilde kanama olmaksızın dönüldü ve 

serbestlendi ardından 20 G iğne (0,85mm) ile 4/0 ipek yardımı ile dönüldü ve 
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iğne ile bağlandı. Sonrasında iğne dikkatli bir şekilde kanama olmaksızın 

çekilip parsiyel obstrüksiyon sağlandı (Şekil-4). Batın 3/0 Ethicon ile kapatılıp 

cilt primer olarak kapatıldı (5). 

Grup 1: Sham grubu (n=8), hayvanların anestezisi sağlandıktan sonra 

sırtüstü pozisyonda yatırılarak, orta hat vertikal karın insizyonu ile abdomene 

girildi. Sol renal venin altından ve sol internal spermatik venin medialinden 

olacak şekilde kanama olmaksızın eğri peyam yardımı ile dönüldü ve 

serbestlendi sonrasında batın 3/0 Ethicon ile kapatılıp cilt primer olarak 

kapatıldı. Bu gruptaki hayvanlara yetmiş beş gün boyunca grup 3 ile benzer 

miktarda ilaç içermeyen çeşme suyu günlük gauge gavaj yardımı ile oral 

olarak verildi. Hayvanların yetmiş beş gün boyunca bakımı ve beslemesi 

sağlandı. Yetmiş beş günün sonunda hayvanlar servikal dislokasyonla 

ötenazi edildi ve sol testisi ve sol epididimisi diseke edildi. 

Grup 2: Varikosel grubu (n=7), hayvanların anestezisi sağlandıktan 

sonra sırtüstü pozisyonda yatırılarak orta hat vertikal karın insizyonu ile 

abdomene girildi. Sol renal venin altından ve sol internal spermatik venin 

medialinden olacak şekilde kanama olmaksızın eğri peyam yardımı ile 

dönülüp serbestlendi. Renal venin üzerine 20 G iğne (0,85 mm) konularak 

4/0 ipek yardımı ile bağlanıldı. Sonrasında iğne dikkatli bir şekilde kanama 

olmaksızın çekilip sol renal ven üzerinde parsiyel obstrüksiyon sağlandı. 

Batın 3/0 Ethicon ile kapatılıp cilt primer olarak kapatıldı. Bu gruptaki 

hayvanlara yetmiş beş gün boyunca grup 3 ile benzer miktarda ancak 

tadalafil içermeyen çeşme suyu günlük gauge gavaj yardımı ile oral olarak 

verildi. Hayvanların yetmiş beş gün boyunca bakımı ve beslenmesi sağlandı. 

Yetmiş beş günün sonunda hayvanlar servikal dislokasyonla ötenazi edildi ve 

sol testisi ve sol epididimisi diseke edildi. 

Grup 3: Varikosel+tadalafil grubu (n=9), hayvanların anestezisi 

sağlandıktan sonra sırtüstü pozisyonda yatırılarak, orta hat vertikal karın 

insizyonu ile abdomene girildi. Sol renal venin altından ve sol internal 

spermatik venin medialinden olacak şekilde kanama olmaksızın eğri peyam 

yardımı ile dönülüp serbestlendi. Renal venin üzerine 20 G iğne (0,85 mm) 
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konularak 4/0 ipek yardımı ile bağlanıldı. Sonrasında iğne dikkatli bir şekilde 

kanama olmaksızın çekilip sol renal ven üzerinde parsiyel obstrüksiyon 

sağlandı. Batın 3/0 Ethicon ile kapatılıp cilt primer olarak kapatıldı. Bu 

gruptaki hayvanlara yetmiş beş gün boyunca tadalafil 0,4 mg/gün (5 mg 

Tadalafil içeren ilaç ezilerek 25 cc çeşme suyu içerisinde tamamen çözüldü 

ve ortalama 400 gramlık hayvan için 1mg/kg/gün olacak şekilde hazırlandı. 

Bu gruptaki hayvanlar için hazırlanan çözeltiden 2 cc olacak şekildedir.) 

dozda çeşme suyu ile dilüe edilerek verildi. Tadalafilli çözelti gauge gavaj 

yardımı ile oral günlük olarak verildi. Hayvanların yetmiş beş gün boyunca 

bakım ve beslemesi diğer gruplar ile aynı olacak şekilde yapıldı. Yetmiş beş 

günün sonunda hayvanlar servikal dislokasyonla ötenazi edildi ve sol testisi 

ve sol epididimisi diseke edildi.  
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Şekil-4: Sıçanlar üzerinde oluşturulan deneysel varikosel modelinin aşamaları. 
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III. Testis Dokusu Histolojik Prosedür ve Değerlendirme İşlemi 
Her gruptan alınan testis dokuları %10 formol solüsyonuna konarak 

tespit edildi. Tespit edilen örneklere rutin histolojik prosedür uygulandı. 

Örnekler alkol serilerinden ve ksilolden geçirildi ve sonrasında parafinde 

bekletildi ve dokuların blokajı yapıldı. Parafin bloklardan 5 µm kesitler 

alınarak histomorfolojik değerlendirme için Crossman'nın modifiye üçlü 

boyası ile boyandı.  

Boyanan doku kesitlerinde seminifer tübüller Nikon Eclipse 80i 

mikroskobu ile değerlendirildi. Testislerde spermatogenezis Modifiye 

Johnsen skoru ile aşağıdaki belirtildiği şekilde değerlendirildi.  

III.A. Modifiye Johnsen Skorunun Değerlendirilmesi 
Masson Trichrom boyama ile boyanan preparatlar spermatogenezi 

değerlendirmek için ışık mikroskobu ile değerlendirildi. Modifiye Johnsen 

skorlaması, hücre olgunluk sırasına göre düzenlenmiş hücre tiplerini 

değerlendiren, 1 ila 10 arasında bir ölçekte spermatogenezi değerlendirir. Bir 

Johnsen skoru 9 veya 10 normal histolojiyi gösterir, 8 puan 

hipospermatogenezi gösterir, 3-7 skoru matürasyon durması, 2 skoru 

germinal hücre aplazisi (Sertoli only cell) ve 1 skoru tübüler fibrozisi gösterir 

(Tablo-1) 
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Tablo-1: Modifiye Johnsen skorlaması. 

Skor Modifiye Johnsen testis histolojisinin değerlendirilmesi 
10 Tam spermatogenezis 

9 Hafifçe bozulmuş spermatogenezis 

8 Her bir tübülde beşten az spermatozoa 

7 Olgun spermatit yok ama çok sayıda genç spermatit 

6 Az sayıda genç spermatit, spermatogenezisin spermatit devresinde 

durma 

5 Çok sayıda spermatosit 

4 Az sayıda spermatosit, spermatogenezisin primer spermatosit 

devresinde durma 

3 Sadece spermatogonya 

2 Germ hücresi yok, sadece Sertoli hücreleri 

1 Seminifer epitel hücreleri yok, tübüler sklerozis  
 

IV. Apoptozis Değerlendirilmesi 
TUNEL yöntemi ile DNA kırıkları in situ olarak tanımlanabilir. Apoptotik 

parçalanma nedeniyle DNA uçları, DNA polimeraz fragmenti kullanılarak 

işaretlenir. Terminal deoksinükleotidil transferaz (TdT) kullanılarak yapılan 

işaretleme diğer yöntemlere kıyasla daha duyarlı bir yöntem olarak 

değerlendirilir. Parafin kesitleri, TdT ve nonizotopik işaretli nükleotidler 

kullanılarak yapılan in situ işaretleme sonrası floresan veya enzimatik 

görüntülemede, apoptotik hücreleri işaretlemede kullanılır. Bu yönteme “TdT-

dUTP nick-end-labelling” kelimelerinin baş harflerinin birleşimi olan “TUNEL” 

yöntemi olarak bilinir (73). 

            Apoptotik hücrelerin göstermek için her numuneden alınan kesitler 

TUNEL metodu ile boyanır. Her preparat DNaz I (Roche, Indianapolis, ABD) 

ile TUNEL boyaması öncesinde 37°C‘de 30 dakika süreyle ön işleme tabi 

tutulur. Apoptozun tespitinde ApopTag kiti üreticinin protokolüne göre 

kullanıldı. Protokol deparafinize edilmiş ve hidratlanmış kesitler PBS 

içerisinde yıkandı ve 20 dakika süreyle 37°C‘de, 20 mg/L proteinaz K ile 
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işleme tabi tutuldu. PBS'de durulanan numuneler, odada 5 dakika süreyle %3 

H2O2 içerisine konularak yıkandı. Preperatlar distile suda durulandı ve sonra 

on dakika süreyle kesitlere dengeleme tamponu uygulandı. Ardından 

reaksiyon tamponu ve terminali içeren çalışma tamponu ile 37°C'de inkübe 

edildi. Deoksinükleotidil transferaz (TdT) enzimi nemlendirilmiş bir odada bir 

saat bekletilerek, kesitlerin yıkama tamponunda PBS içerisinde durulanır. 

Numuneler daha sonra anti-digoksigenin peroksidaz konjugatında 30 dakika 

süreyle oda sıcaklığında inkübe edildi. Ardından kesitler PBS'de yıkandıktan 

sonra, 10 dakika süreyle Peroksidaz renklendirme reaksiyonu için DAB (3,3'-

diaminobenzidin) daldırıldı ve kesitler metil yeşili (0,1 M sodyum asetat içinde 

%0,5, pH 4,0) ile kontrastlanma yapıldı. Damıtılmış su ile mikroskop altında 

incelenecek (Nikon Eclipse 80i; Tokyo, Japonya). Negatif kontroller ise, 

bölümler yalnızca TUNEL ile inkübe edilerek; TdT veya anti-digoksigenin 

antikoru ile boyanmadı. 

IV.A. Apoptotik İndeksin Değerlendirilmesi 
           Apoptozisin tespitinde kullanılan birkaç yöntem bulunmaktadır. 

Çalışmamızda apoptotik indeksin hesaplanılması için TUNEL boyası 

kullanıldı. TUNEL boyası ile boyanan preparatlar 100x büyütme altında Nikon 

Eclipse 80i mikroskobu ile değerlendirildi. Her preparat için 20 adet enine 

kesit seminifer tübül değerlendirildi. Her tübülde, TUNEL boyası ile boyanan 

apoptotik hücreler sayıldı ve seminifer tübül içerisindeki toplam hücre 

sayısına bölünerek apoptotik indeks hesaplandı (74). Sıçanlarda deneysel 

varikosel oluşturulan ve apoptozis gelişimini inceleyen bir çalışmada 

varikosel oluşturulması sonrası haftalık gruplara ayırılmış ve ikinci haftadan 

itibaren kontrol grubuna oranla apoptotik indekste istatistiksel bir artış 

saptanmıştır (75). 

V. Testis İçerisinde Venlerin Değerlendirilmesi 
Her gruptan alınan testis dokuları %10 formol solüsyonuna konarak 

tespit edilecektir. Tespit edilen örneklere rutin histolojik prosedür uygulandı. 

Örnekler alkol serilerinden ve ksilolden geçirildikten sonra, parafinde 

bekletildi ve dokuların blokajı yapıldı. Parafin bloklardan 5 µm kesitler 
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alınarak histomorfolojik değerlendirme için Crossman'nın modifiye üçlü 

boyası ile boyandı.  

Hazırlanan her preparat mikroskop altında incelendi (Nikon Eclipse 

80i; Tokyo, Japonya). Onluk büyütme altında bir cm uzunluğu yüz eşit 

parçaya bölen ve her bir birimin yüz mikrometreye eşit olduğu mercek altında 

büyütmede değerlendirildi ve görülen ven sayıları, her venin kısa çapı, tunika 

media tabakası kalınlığı ve tunika adventisya tabakası ayrı ayrı olacak 

şekilde ölçüldü ve kaydedildi. Her preperatın bu dört parametresi ayrı olarak 

preparat içerisindeki tüm venlerde hesaplandı ve ortalaması alındı. Her 

grubun ortalaması preparat ortalamaları ile tekrar hesaplandı. Ortalama 

alınan değerleri ile istatistiksel olarak karşılaştırıldı. 

VI. Semen Örneklerinin Alınması 
Grupların semen örneği toplanmasında epididim diffüzyon methodu 

kullanıldı. Testis dokusundan ayrılan epididim dokuları her denek için ayrı 

olacak şekilde 37°C’de içerisinde HEPES bulunan bir petri kap içerisinde, 

kauda epididim dokuları bistüri ile açıldı. Tübül segmentleri hava ile temas 

etmemesi için tampon içerisine düzgün bir şekilde yerleştirildi. Sperm 

hücrelerinin kap içerisinde yayılması için üç dakika inkübe olması için 

beklenildi ve dağılıncaya kadar beklenildi ve dokular kaptan çıkarıldı. 

VII. Semen Örneklerinin Değerlendirilmesi 
Sperm sayısı değerlendirilmesinde 5 μL inkübe edilen solüsyon tüp 

içerisine toplamda 1000 μL olacak şekilde dilüe edildi. Değerlendirme 

mikroskop (Nikon Alphaphot YS, Japonya) altında neubauer hemositometre 

lamında yapıldı.  

Her odacık 10 μL dilüe edilmiş solüsyon yerleştirildi ve 2 dakika 

beklenildi. Her bölmedeki baş, boyun ve kuyruktan oluşan eksiksiz sperm 

hücreleri sayıldı. Sperm sayısı x107 /ml olarak ifade edildi. 

Sperm motilitesinin değerlendirilmesinde mikroskop altında 5 μL 

inkübe edilen solüsyon yerleştirildi. Motilite her alınan örnekte 3 farklı alanda 
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mikroskop altında 400x büyütmede değerlendirildi ve yüzde olarak ifade 

edildi.  

Spermin morfolojisinin değerlendirilmesinde histolojik slaytlar 

hazırlandı ve Giemsa boyası ile boyandı. 90 dakika üzerinde kurutma süresi 

beklenildi ve 200 spermatozoa değerlendirecek şekilde x1000 büyütmede 

mikroskop altında değerlendirildi. Anormal morfolojide olan hücreler yüzde 

olarak tanımlandı. 

VIII. İstatistiksel Analiz 
 Çalışmada her bir grupta bulunması gereken denek sayısı kaynak 

eşitlik yöntemi kullanılarak belirlenmiştir (76). Buna göre her bir grupta en az 

4 ve en fazla 8 denek olacak şekilde örneklem genişliği hesaplanmış olup 

toplamda ise çalışmaya alınacak olan denek sayısı minimum on iki, 

maksimum yirmi dört deney hayvanı olacak şekilde belirlenmiştir. Çalışma 

tasarımından kaynaklanabilecek olası kayıplar da dikkate alınarak çalışmaya 

her bir grup için sekiz, toplamda ise yirmi dört deney hayvanı alınması 

uygun görülmüştür. 

Çalışmada Modifiye Johnsen skoru ve apoptotik indeks değerleri 

medyan, minimum ve maksimum değerleri ile ifade edilmiş olup gruplar arası 

karşılaştırmalarda ve testis içerisinde ven yapılarının karşılaştırılmasında 

Kruskal Wallis testi kullanılmıştır. Kruskal Wallis testi sonrasında genel 

anlamlılık elde edilmesi durumunda alt grup analizler Dunn Bonferroni testi 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Motilite, sperm sayısı, akrozomal defekt ve 

morfolojik defekt oranı ölçümleri ortalama ve standart sapma değerleri ile 

ifade edilmiş olup gruplar arası karşılaştırmaları ANOVA testi kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. Analizler SPSS (IBM Corp. Released 2016. IBM SPSS 

Statistics for Windows, Version 24.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programı 

kullanılarak gerçekleştirilmiş olup, tip I hata düzeyi %5 olarak kabul edilmiştir. 

 

 

 



 
 

30 
 

BULGULAR 

 

 

I. Modifiye Johnsen Skorlaması 
Her grubun sol testislerinden alınan örneklerin Modifiye Johnsen 

skorları karşılaştırılmıştır. 1-10 arasında değerlendirme yapılan Modifiye 

Johnsen skorlamasının, hücre olgunluk sırasına göre düzenlenmiş ana hücre 

tiplerini değerlendiren, 1 ila 10 arasında bir ölçekte spermatogenezi 

değerlendirir.  

Bir Johnsen skoru 9 veya 10 normal histolojiyi gösterir, 8 puan 

hipospermatogenezi gösterir, 3-7 skoru matürasyon durması, 2 skoru 

germinal hücre aplazisi (Sertoli only cell) ve 1 skoru tübüler fibrozisi temsil 

eder. 

Gruplar arasında Modifiye Johnsen skoruna göre fark saptanmıştır 

(p=0,006). Kontrol grubu olan ve normal popülasyonu temsil edecek şekilde 

planlanan grup 1’in Modifiye Johnsen skoru 9,1 olarak bulundu. Varikosel 

oluşturulan Grup 2’de 7,2 olarak bulundu ve Varikosel oluşturulup tadalafil 

verilen grup 3’te 7,9 olarak bulundu (Tablo-2) (Şekil-5).  Alt grup analizlerde 

grup 1’in Modifiye Johnsen değerinin grup 2’ye göre daha yüksek olduğu 

saptandı (p=0,005) (Tablo-3). Grup 1 ve grup 3 arasında ve grup 2 ve grup 3 

arasında istatistiksel olarak farklılık olmadığı saptandı (p>0,05) (Şekil-5) 

(Şekil-6).  

 

Tablo-2: Grupların Modifiye Johnsen skorları minimum, median, maksimum değerleri. 

Gruplar Median Minimum Maksimum 
Grup 1 9,1 7,6 10 

Grup 2 7,2 6,6 7,7 

Grup 3 7,9 6,1 9,5 
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Tablo-3: Gruplar arası Modifiye Johnsen skorlarının istatistiksel analizi. 

Karşılaştırılan gruplar Düzeltilmiş anlamlılık düzeyi 
Grup 2, Grup 3 0,14 

Grup 2, Grup 1 0,005 

Grup 3, Grup 1 0,563 
Alt grup analizler Dunn Bonferroni testi ile gerçekleştirildi, anlamlılık düzeyi p<0,05. 

 

 

Şekil-5: Gruplar arası Modifiye Johnsen skorlarının grafik gösterimi. 
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II. TUNEL Boyaması ile Apoptozisin Değerlendirilmesi 
Apoptotik parçalanma nedeniyle DNA uçları, DNA polimeraz fragmenti 

kullanılarak işaretlenir. Terminal deoksinükleotidil transferaz (TdT) 

kullanılarak yapılan işaretleme göreceli olarak daha duyarlı bir yöntem olarak 

değerlendirilir. Her üç grup için değerlendirilecek olan preperatlar aynı şekilde 

hazırlanmış ve görülen patolojiler kaydedilmiştir.  

Grup 1: Leydig hücrelerinde TUNEL boyası ile apoptotik reaksiyona 

rastlanmamıştır. Seminifer tübül epitelinde genel olarak apoptotik reaksiyon 

gözlenmemiştir. Her slaytta sadece birkaç seminifer tübül duvarında bir iki 

adet TUNEL boyası ile pozitif apoptotik reaksiyon gösteren ve farklı 

aşamalarda bulunan hücrelere rastlanmıştır (Şekil-7). 

 

Şekil-6: Grup 1 kontrol grubunun seminifer tübül yapıları (Grup 1), grup 2 varikosel 
oluşturulan grubunun seminifer tübül yapıları (Grup 2), grup 3 varikosel oluşturulan ve 
tadalafil başlanan varikosel grubunun seminifer tübül yapıları (Grup 3). 

Grup 1 Grup 2 

Grup 3 

 

Grup 3 
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Şekil-7: Grup 1 TUNEL boyası ile boyalı preperatın mikroskop altında görüntüsü. 

 

Grup 2: Leydig hücrelerinde TUNEL boyası ile yaygın pozitif apoptotik 

reaksiyon izlenmiştir. Seminifer tübül epitelinde ve duvarında sperm 

üretiminin tüm aşamalarında yaygın pozitif apoptotik reaksiyon izlenmiştir 

(Şekil-8). 

. 
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Şekil-8: Grup 2 TUNEL boyası ile boyalı preperatın mikroskop altında görüntüsü 

 

Grup 3: Leydig hücrelerinde TUNEL boyası ile nadiren pozitif 

apoptotik reaksiyon izlenmiştir. Tübül epitelindeki pozitif apoptotik reaksiyon 

spermatogonyumlarla sınırlı kalmıştır. Spermatogenik serinin diğer 

hücrelerinde pozitif apoptotik reaksiyon saptanmamıştır (Şekil-9). 
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Şekil-9: Grup 3 TUNEL boyası ile boyalı preperatın mikroskop altında görüntüsü. 

 
II.A. Apoptotik İndeks 
TUNEL boyası ile boyanan preparatlar değerlendirildi. Apoptotik 

indeks değeri 3 grup arasında da farklılık göstermektedir (p<0,001).  

Grup 1 için apoptoz indeksine ait medyan değer 0,05, grup 2 için 0,25 

ve grup 3 için 0,15 idi (Tablo-4) (Şekil-10). Alt grup analizlerde grup 2’nin, 

grup 1 ve grup 3’e göre apoptotik indeks değeri daha yüksek olup (p<0,001 

ve p=0,004) grup 3’ün indeks değerinin de grup 1’e göre daha yüksek olduğu 

saptandı (p=0,002) (Tablo-5). 

 

Tablo-4: Gruplar arası apoptotik indeks değerleri, gruplar arasında median, minimum ve 

maksimum değerleri. 

Gruplar Median Minimum Maksimum 
Grup 1 0,05 0,02 0,20 

Grup 2 0,25 0,16 0,34 

Grup 3 0,15 0,05 0,25 
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Tablo-5: Gruplar arası apoptotik indeks değerleri istatistiksel analizi. 
Karşılaştırılan gruplar Düzeltilmiş anlamlılık düzeyi 
Grup 1, Grup 3 0,002 

Grup 1, Grup 2 <0,001 

Grup 3, Grup 2 0,004 
Alt grup analizler Dunn Bonferroni testi ile gerçekleştirildi, anlamlılık düzeyi p<0,05 

 
Şekil-10: Gruplar arası apoptotik indeks değerleri grafik gösterimi. 

III. Testis İçerisindeki Venlerin Değerlendirilmesi 
Masson Trichrom ile boyanan sol testis preparatları ışık mikroskobu 

altında değerlendirildi. Tüm preparat bu değerlendirme sırasında ayrı olarak 

değerlendirildi. Her preparatta ven sayısı, kısa lümen çapı, tunika media ve 

tunika adventisya tabakalarının okülometri yardımı ile ölçülmüştür, ölçülen 

venler her preparat için ortalama lümen çapı, tunika media ve tunika 

adventisya tabakaları bulunmuş ve her grubun kendi arasında bu üç 

parametrede ortalama değerleri alınmıştır (Tablo-6). Okülometride her bir 

birim 100 mikrometre olarak değerlendirildi (Şekil-11). 
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Şekil-11: Grup 1 ve Grup 2’nin ven yapılarının fotoğrafları okülometri ölçümleri fotoğrafta 

görülmektedir. 

 

Tablo-6: Testis içi ven yapılarının median, mininmum ve maksimum değerleri.   

Grupların ven yapısı Median Minimum Maksimum 
Grup 1 damar sayısı 5 2 7 

Grup 1 damar çapı 18,73 11 25,29 

Grup 1 tunika media 1,5 1 1,67 

Grup 1 tunika adventisya 3 1 3,57 

Grup 2 damar sayısı 6 2 9 

Grup 2 damar çapı 22 15,25 27 

Grup 2 tunika media 2,57 1,33 3 

Grup 2 tunika adventisya 3,42 2,25 5 

Grup 3 damar sayısı 5 2 8 

Grup 3 damar çapı 18,1 14,75 24,75 

Grup 3 tunika media 2,42 1,75 3,13 

Grup 3 tunika adventisya 3,28 1,67 4,5 

 

 

 

Grup 1 Grup 2 
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Tablo-7: Testis içi ven yapılarının istatistiksel analizi. 

Testis içi ven yapıları Düzeltilmiş anlamlılık düzeyi 
Ortalama ven sayısı 0,790 

Ortalama kısa lümen çapı 0,276 

Ortalama tunika media 0,001 

Ortalama tunika adventisya 0,184 
Kruskal Wallis testi anlamlılık düzeyi p<0,05 

 

Yapılan istatistiksel analizde gruplar arasında ven sayıları, lümen 

çapları ve tunika adventisya tabakaları arasında istatistiksel anlamlı fark 

saptanmamıştır (Tablo-7). Deneysel sol varikosel oluşturulan grup 2 ve grup 

3’ün sol testis içi venlerinde tunika media tabakasının grup 1’e göre kalınlık 

artışında anlamlı bir fark bulunmuştur. Grup 1, grup 2 ile karşılaştırıldığında 

grup 2’nin grup 1’e göre istatistiksel olarak tunika media tabakasında artış 

olduğu saptandı (p=0,008). Grup 1, grup 3 ile karşılaştırıldığında grup 3’ün 

grup 1’e göre istatistiksel olarak tunika media tabakasında artış olduğu 

saptandı (p=0,004). Grup 2 ve grup 3 arasında tunika media tabakaları 

arasında istatiksel olarak fark saptanmamıştır (Tablo-8).  

 

Tablo-8: Gruplar arasında tunika media tabakalarının istatistiksel karşılaştırılması. 

Karşılaştırılan gruplar Düzeltilmiş anlamlılık düzeyi 
Grup 1, Grup 2  0,008 

Grup 1, Grup 3 0,004 

Grup 2, Grup 3 1 
Alt grup analizler Dunn Bonferroni testi ile gerçekleştirildi, anlamlılık düzeyi p<0,05 
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IV. Sperm Parametreleri 
Motilite ortalamalarına göre gruplar arasında farklılık saptandı 

(p<0,001). Alt grup analizlerde grup 1 ve grup 3‘ün ortalama motilite 

ölçümlerinin grup 2 ye göre daha yüksek olduğu belirlenmiş olup (p<0,05), 

grup 1 ve grup 3 arasında ise farklılık olmadığı belirlendi (p>0,05). 

Morfolojik defekt oranları göre gruplar değerlendirildi. Ölçümlerine göre 

gruplar arasında farklılık saptandı (p<0,001). Alt grup analizlerde grup 1 ve 

grup 2’nin ortalama ölçümlerinin grup 3’e göre daha yüksek olduğu 

belirlenmiş olup (p<0,05), grup 1 ve grup 2 arasında ise farklılık olmadığı 

belirlendi (p>0,05). Grup 1 ve grup 2’nin morfolojik defekt oranları bezer 

gelirken, Grup 3’ün morfolojik defekt oranı daha düşük saptandı. 

Sperm sayısı ölçümleri arasında gruplar arasında farklılık saptandı 

(p<0,001). Alt grup analizlerde ve gruplar arasında yapılan tüm ikili 

karşılaştırmalarda da yine farklılık saptandı (p<0,001). Grup 3’ün ortalama 

sperm sayısı grup 1 ve grup 2’den daha yüksek ve grup 2’nin ortalama sperm 

sayısı da grup 1’den daha yüksek saptandı. Akrozomal defekt oranları 

gruplar arasında fark saptanmadı (Tablo-9). 

 

Tablo-9: 3 grup içindeki hayvanların sakrifikasyonu sonrası sol kauda epididim 

dokusundan alınan örneklerin ortalama değerlerinin karşılaştırılması. 

 
Gruplar Motilite (%) Sperm Sayısı 

(x107/mL) 
Akrozomal 
Defekt (%) 

Morfolojik Defekt 
(%) 

Grup 1 51,25±7,43b 3,38±0,60a 1,00±0,0 15,50±0,95a 

Grup 2 40,00±6,36a 5,29±0,71b 1,00±0,0 14,71±0,78a 

Grup 3 60,00±6,87b 8,67±0,47c 1,00±0,0 11,33±0,69b 

Veriler ortalama ± standart sapma şeklinde yazılmıştır.   

a,b ve c: Her parametre için aynı sütunda farklı üst simgelere sahip değerler anlamlı şekilde 
farklıdır p<0,05. 
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 TARTIŞMA 
 

 

Çocuk sahibi olmak isteyen çiftlerde erkek kaynaklı tedavi edilebilir 

infertilite ve subfertilitenin en sık sebebi olan varikosele yönelik tedavi 

yaklaşımları cerrahi olarak varikoselektomi ve daha az tercih edilen perkütan 

venöz embolizasyon işlemleridir (77). Çoğunlukla tek taraflı olan varikosel 

tedavisinde subinguinal varikoselektomi güncel pratikte tedavide kullanılan 

en sık yöntemdir. Sperm parametrelerinde artış sağlanabilmektedir ancak 

bazı hastalarda bu artış beklenildiği gibi olmamakta veya sperm 

parametreleri daha da bozulabilmektedir. Tedavide cerrahi ve invaziv 

yöntemlere bağlı gelişebilecek komplikasyonlar açısından da risklere sahiptir 

ve yeniliklere açıktır. Varikoselin sebep olduğu değişiklikler çok faktörlüdür. 

Testis içerisinde ısı artışına bağlı gelişen stres, venöz geri dönüşün 

bozulması, artan oksijen radikalleri, renal adrenal venöz reflü, hormonal 

değişiklikler, artan germ hücre apoptozisi ve düşük ATP düzeyleri varikoselli 

hastalarda sperm motilitesi başta olmak üzere sperm parametrelerini 

etkilediği düşünülmektedir (3).  

Varikosele bağlı olarak apoptozis oranlarında değişim 

gözlenebilmektedir. Tüm dokularda olduğu gibi testis dokusunda da 

apoptozis düzenleyici bir rol oynamaktadır. Apoptozis sayesinde testiste 

sperm üretimi, sayı ve fonksiyonlarının korunmasını sağlamaktadır. 

Varikosele bağlı apoptozis seviyelerinin normalin üstünde artış olması 

beklenmektedir. Varikoseli olan ve olmayan ergenlik çağındaki erkeklerin 

karşılaştırıldığı bir çalışmada ise ejakülat örnekleri değerlendirilmiş ve 

apoptotik dengede bir kayma olduğu ve DNase 1 seviyelerinde azalma 

olduğu saptanmıştır (79). 

Güncel üroloji pratiğinde varikoselin tedavisi sperm parametrelerinde 

bozulmaya bağlı subfertilite ve infertilite durumunda uygulanmaktadır. 3-5 

günlük cinsel perhiz ile alınan en az iki spermiyogram testinde de sperm 

parametrelerinde bozulmanın olması tedavi endikasyonunu doğurur. Sperm 
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parametresinde varikosele bağlı olan değişiklikler hücre sayısında, motilitede 

ve hücre morfolojisi üzerine olmaktadır. Sperm parametreleri normal kabul 

edilen sınırlarda olan ve subklinik varikoseli olan hastalarda tedavi gerekmez 

(80). Varikoseli olan hastalarda retrospektif yapılan bir çalışmada varikosel 

derecesi ile sperm parametrelerindeki bozulmanın doğru orantılı olduğu 

gösterilmiştir (81). 

Çok merkezli bir meta analiz çalışmasında varikoselektominin semen 

örneğinde DNA fragmantasyonu seviyesi üzerine etkisi ve sperm 

parametrelerine olan etkisi araştırılmıştır. Oksidan strese bağlı artan DNA 

fragmantasyonu seviyesi operasyon ile anlamlı derecede azalmış ve sperm 

parametrelerinde anlamlı bir düzelme sağladığı görülmüştür (82). Anormal 

DNA fragmantasyonu seviyelerine sahip hastalarında varikoselektomi 

endikasyonunun olduğu göstermiştir (67,68,69). 

Varikoseli olan infertil hastaların ve kontrol grubun semen 

parametrelerinin ve reaktif oksidan seviyelerini araştıran farklı bir çalışmada 

da artmış reaktif oksidan seviyeleri ve sperm parametreleri üzerine etkisi 

gösterilmiştir (83). 

Hayvan modelleri hastalığın patofizyolojisini anlamak, deney sonrası 

dokudaki değişiklikleri anlamada ve güncel tedavilere farklı bir bakış açısı 

sunabileceği için değerli çalışmalardır. Varikosel modeli çeşitli hayvanlarda 

denenmiş ve benzer patofizyolojik durumu oluşturmada başarılı sonuçlar 

sağlayan bir yöntemdir.  

Çalışmamız deneysel varikosel modeli oluşturulan sıçanlar üzerinde 

gerçekleştirildi. İlk grup Sham grubu olarak ayırıldı. Antioksidan olarak 

tadalafil verilen varikosel oluşturulan grup 3 ve varikosel oluşturulup ilaç 

verilmeyen grup 2 olarak ayırıldı. Yetmiş beş günlük takibin ardından 

denekler sakrifiye edildi. 

Testis tübül yapılarını ve germ hücre üretimini değerlendiren Modifiye 

Johnsen skorlamasında varikosel oluşturulan grup 2’nin; Sham grubu olan 

grup 1’den Modifiye Johnsen skoru istatistiksel olarak daha düşük 
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bulunmuştur. Varikosel oluşturulup tadalafil başlanan grup 3 ile grup 1 ve 

grup 2’nin Modifiye Johnsen skorları karşılaştırıldığında grup 2’nin Modifiye 

Johnsen skorundan daha yüksek olduğu ancak istatistiksek olarak anlamlı 

fark saptanmadı. 

Grup 1 ve grup 3 arasında ise grup 1’in Modifiye Johnsen skoru grup 

3’ten yüksek olmasına rağmen istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 

Bu çalışmanın mevcut bulguları ile deneysel varikosel modelinde Modifiye 

Johnsen skorunun tadalafilin antioksidan etkisine bağlı olarak azalmadan 

korunduğunu gösterildi. Tadalafilin dokular üzerine protektif etkisini araştıran 

güncel çalışmalar mevcuttur. Kardiyoprotektif etkisi hayvan çalışmasında 

tadalafil kullanılarak fosfatidil inositol 3-kinaz uyarısı ile sağlanıp ve sitokrom 

3 üzerinden antioksidan antiapopitotik etkisini uzun dönemli ilaç kullanımında 

gösterilmiştir (67). Deneysel sıçan iskemi reperfüzyonunun overler üzerine 

olan hasarın ve gelişen oksidatif strese karşı etkisi araştırılmış ve tadalafilin 

koruyucu etkisi gösterilmiştir (68). Mevcut literatür ile uyumlu olarak testis 

dokusunda da tadalafilin koruyucu etkisi çalışmamızda gösterildi. 

TUNEL boyası ile mikroskop altında değerlendirilen sol testis 

preparatlarında Sham grubu olan grup 1’in normal düzeyde apoptozis 

oluştuğu ve Leydig hücrelerinde apoptozisin olmadığı izlenmiştir. Varikosel 

oluşturulan grup 2’de ise Leydig hücrelerinde ve tüm germ hücre serisini 

etkileyen yaygın apoptozis izlenmiştir. Varikosel oluşturulan ve tadalafil 

başlanan grup 3’te ise nadir Leydig hücre apoptozisi ve sadece 

spermatogonya seviyesinde apoptozis izlenmiştir. Leydig hücrelerinde bu 

etkilenmeye bağlı serum testosteron seviyelerinde düşüş beklenmektedir. 

İnsan çalışmalarında da benzer sonuçlar gösterilmiştir. 2007 yılında yapılan 

bir çalışmada klinik anlamlı varikoseli olan erkeklerin, varikoseli olmayan 

erkeklere göre daha düşük serum testosteron seviyeleri olduğu tespit 

edilmiştir (84). Deneysel varikosel modelinin testis içerisindeki Leydig 

hücreleri ve testosteron sentezini araştıran farklı bir çalışmada da sekizinci 

haftadan itibaren anlamlı derecede Leydig hücrelerinde apoptoz ve testis içi 

testosteron düzeylerinde anlamlı derecede düşük bulunmuştur (85). 

Çalışmamızda mevcut literatür ile uyumlu olarak Leydig hücrelerinde 
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varikosel oluşturulan grupların etkilendiği gösterildi. Tadalafil verilen grupta 

Leydig hücrelerinin TUNEL boyası ile daha az etkilendiği ve boyandığı 

gösterildi. 

TUNEL boyası ile boyanan 3 grubun preparatlarının apoptotik 

indeksleri karşılaştırıldığında 3 grup arasında istatistiksel anlamlı fark 

saptandı. Grup 2 en yüksek apoptotik indekse sahip grup olarak, grup 1 ise 

en düşük apoptotik indekse sahip grup olarak saptandı. Grup 3 diğer iki 

grubun arasında yer almaktaydı. Varikoselin artmış germ hücre apoptozisine 

ve Leydig hücre apoptozisine sebep olduğu gösterilmiştir. Tadalafil verilen 

grup 3’ün apoptotik indeksinin grup 2’ye oranla istatistiksel olarak daha düşük 

saptanması, varikosele bağlı gelişen apoptozis oranını oral olarak verilen 

tadalafilin azaltabileceğini gösterdi.  

Sol testis kesitlerini içeren preparatların ven çapları ve sayıları 

arasında 3 grup arasında da fark saptanmamıştır. Media tabakaları 

karşılaştırıldığında varikosel oluşturulan gruplar olan grup 2 ve grup 3’ün 

media tabakası kalınlığı Sham grup olan grup 1’e göre istatistiksel olarak 

kalınlaşmış olarak bulundu. Adventisya tabakaları arasında 3 grup arasında 

istatistiksel olarak fark saptanmadı. Media tabakaları arasında Sham grup ve 

varikosel grupları arasında bu farkın olması sol testiste varikoselin 

oluşumuna bağlı olarak gelişen bir değişiklik olarak düşünülmüştür. Yapılan 

bir insan çalışmasında varikosellektomi yapılan hastalardan ven örneği 

alınmış, nefrektomi yapılan hastaların ven örnekleri ile karşılaştırılmış. Ven 

örnekleri arasında tunika media ve tunika adventisya tabakalarında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (54). Farklı bir çalışmada 

varikoselektomi yapılan hastalar ve testis kanseri nedeniyle orşiektomi 

yapılan hastalar karşılaştırılmış yine tunika media ve adventisya dokularında 

varikosel derecesi ile anlamlı olarak bir fark saptanmıştır (86). Varikosel 

oluşum süreci tam olarak aydınlatılamasada pampiniform pleksus üzerine 

etkisi bilinmektedir. Deneysel olarak varikosel oluşturduğumuz ve yetmiş beş 

gün süreyle takip ettiğimiz çalışmamızda testis içerisinde tunika media 

tabakasında istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu ve pampiniform 
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pleksus haricinde testis içerisinde de tunika media tabakasında artış 

olacağını gösterdi. 

Sol kaput epididim dokusundan alınan seminal örneklerdeki sperm 

parametreleri karşılaştırıldığında ise motilite ortalamaları grup 1 ve grup 3 

arasında istatistiksel olarak fark saptanmadı. Grup 2’nin sperm motilitesi 

diğer 2 gruba göre istatistiksel olarak daha düşük bulundu. Varikoselli 

hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada sperm hücreleri ve mitokondriyal 

aktivite oranları ölçülmüş, varikoseli olmayan kontrol grubu ile karşılaştırılmış 

hareketsiz sperm sayısı varikoseli olan hastalarda daha yüksek bulunmuş ve 

yüksek DNA fragmentasyonu oranları saptanmıştır (87). Sperm akrozomal 

defekt oranları 3 grup arasında fark saptanmadı.  

Morfolojik defekt oranları karşılaştırıldığında grup 1 ve grup 2 arasında 

istatistiksel olarak fark saptanmazken, grup 3 morfolojik defekt oranı diğer 2 

gruba göre istatistiksel olarak daha düşük bulundu. 12 hafta ve üzerinde oral 

olarak tadalafil verilen hastaların semen analizlerini değerlendiren bir meta 

analiz sonucunda orta düzeyde motilite ve morfoloji değerlerinde artış olduğu 

gösterilmiş bu artışın infertil ve subfertil olan hastalarda daha fazla olduğu 

gösterilmiştir (88). Bizim çalışmamızda da mevcut literatür ile uyumlu olarak 

75 gün boyunca oral olarak tadalafil verilen ve deneysel olarak varikosel 

oluşturulan grup 3’ün sperm motilitesi Sham grubu grup 1 ile istatistiksel 

olarak benzer olduğu ve morfolojik defekt oranı ise grup 3’te diğer 2 gruptan 

anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. Tadalafil verilen varikosel grubu olan 

grup 3 ve grup 1’in motiliteleri istatistiksel olarak benzer saptanırken, grup 

2’den istatistiksel olarak motilite oranları yüksek saptanmıştır. Tadalafilin 

uzun süreli oral olarak uygulanmasının sperm parametreleri üzerine koruyucu 

etkisini sıçanlar üzerinde gösterdik. 

Sperm sayıları karşılaştırıldığında ise her 3 grup arasında da fark 

saptanmıştır, grup 3 istatistiksel olarak en yüksek sperm sayısına sahipken; 

grup 2’nin sperm sayısı grup 1’den yüksek bulunmuştur. Modifiye Johnsen 

skorlamasında normal germ hücre üretimi olduğu yine gösterilmiştir. Sperm 

sayısındaki kontrol grubun düşük olmasının grup 1 içerisindeki hayvanların 
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yapısal özelliklerine bağlı olabileceği düşünüldü. Tesadüfi grade 2 ve grade 3 

varikosel saptanan erkekler üzerinde yapılan bir çalışmada alınan semen 

örnekleri değerlendirilmiş ve en az yirmi aylık takipleri boyunca tekrar semen 

örnekleri ile takip edilmiştir. Grade 2 ve grade 3 varikoseli olan erkeklerin 

sperm sayısının ve motilitesinin dünya sağlık örgütünün belirlediği sınır 

değerlerden yüksek olduğu, semen parametrelerinde anlamlı bir fark 

olmadığı ve infertilite gelişmediği gösterilmiştir (89). Bu çalışmada tesadüfen 

varikosel saptanan hastaların büyük çoğunluğunda sperm sayısının ortalama 

sperm sayısı değerlerinden daha yüksek olduğu saptanmıştır. 

İnfertilite ile kliniğe başvurmayan varikoselli hastalarda sperm 

sayısının dünya sağlık örgütünün belirlemiş olduğu sınırlarda veya daha 

yüksek olabileceği ve normal fertiliteye sahip olabileceğini göstermiştir. Bizim 

çalışmamızda da gruplardan bağımsız olarak sperm sayısı dağılımının farklı 

olabileceğini gösterdi. 
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 SONUÇ 

 

 

Çalışmamızda deneysel olarak sol varikosel oluşturulmuş sıçanlara 

günlük oral olarak verilen tadafilin sol testis dokusu ve sperm parametreleri 

üzerine etkisini araştırdık. 

Gruplar arasında deneysel olarak varikosel oluşturulan grupların sol 

testis dokusunu içeren ve Masson Trichrom boya ile boyanan preparatlarda 

tunika media tabakası grup 1’e göre artmış saptandı. Bu çalışma ile 

varikoselden etkilenen venlerin sadece pampiniform pleksusta değil, testis içi 

ven yapılarında da değişikliklerin gelişebileceği görüldü. 

Modifiye Johnsen skorları karşılaştırıldığında varikosel oluşturulup 

tadalafil verilen grubun sonuçları kontrol grubu ile benzer sonuçlandı. Bu 

verilerle tadalafilin varikosele bağlı gelişen değişikliklere karşı testisi 

koruyabileceği görüldü. 

TUNEL boyası ile boyalı preperatlar karşılaştırıldığında varikosel 

oluşturulan grupların daha fazla etkilendiği ve tadalafil verilen grubun 

seminifer tübülü içerisinde ve Leydig hücrelerinde daha az boyanma olduğu 

gösterilmiştir. Boyalı preparatların apoptotik indeksleri karşılaştırıldığında 

tadalafil verilen grupta artmış apoptozisten testis dokusunun korunduğu 

gözlendi.Sol kaput epididim dokusundan alınan semen örnekleri 

karşılaştırıldığında tadalafil verilen grupta sperm motilitesi ve morfolojisinin 

korunduğu bulundu. 

Çalışma sonuçları beraber değerlendirildiğinde günlük uzun süreli oral 

olarak verilen tadalafilin varikosele bağlı gelişen değişikliklere karşı testis 

dokusunu koruyabileceği ve sperm parametrelerinin korunmasını sağlayarak 

gelişebilecek subfertiliteyi engelleyebileceği sonuçları elde edildi. Bununla 

birlikte varikosel ve infertilite ilişkisini değerlendirecek, tadalafil ve diğer PDE5 

inhibitörlerinin klinik kullanımı ile tedavilerini karşılaştıracak deneysel ve klinik 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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