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Varikoselde testikiiler disfonksiyonun sebebi olarak cesitli hipotezler ileri stiriilmektedir.
Bu calismamn amaci renal ve adrenal metabolitlerin internal spermatik ven yolu ile tes-
tiste morfolojik degisikliklere yol actifs hipotezini arastirmakt.

Bu calisma, kontrol (Sham) (Grup I, n: 5), deneysel olarak olusturulmus sol varikosel
{(Grup II, n: 7) ve deneysel sol varikosel + adrenalekiomi + nefrektomi (Grup 111, n: 9) uy-
gulanan toplam 21 on haftalik ratlan iceren 3 grupta planland:. Operasyondan 10 hafta
sonra her bir ratin veziktila seminalis, epididim, testis agirhklan ve intratestikiiler, int-
raperitoneal isilar 6l¢tildti. Ayrica epididimal sperm aspirasyonu yapild: ve histolojik in-
celeme icin testis biyopsileri alindi.

Intraabdominal ve intratestikiiler 1silar arasindaki farklar (delta T) grup II ve I ile I
arasinda anlamh farkhilk gosteriyordu (p<0.05). Histolojik incelemede germ hfticre des-
kuamasyonu grup II'de 5 (%71.4), grup Iil'de 1 (%11.1) ratta tespit edildi. Ayrica leydig
hticre degisiklikleri grup II ve III de daha belirgindi.

Calismamizin sonuglan, varikoselde testis dokusundaki morfolojik degisimde artmis int-
ratestiktiler 1s1 artis1 sorumlu olsa bile bu prosese adrenal ve renal faktérlerin de katlkuda
bulundugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Varilkosel, 1si, testis histolojisi, ve renal metabolitler

Effects of Adrenal and Renal Metabholites on Testicular Temperature and
Morphology in Varicocele

The aim of this study was to research for the validity of the hypothesis, which claims that
the reflux of renal and adrenal metabolites by internal spermatic vein through testis
causes morphological changes.

The study was planned for three groups as sham (Group I, n: 5), experimantally induced
left varicocele (Group II, n: 7), experimantally induced left varicocele + left adrenalectomy
+ left nephrectomy (Group 1II, n:9), containing 21 adolescent rats, totally. Ten weeks after
the operation the wheights of vesicula seminalis, epididiym, testis and intratesticular-
intraperitoneal temperatures of each rat were measured. Additionally epididimal sperm
aspiration was performed and testicular biopsy specimens were obtained for histological
examination. '

The differences between intraabdominal and intratesticular temperatures (delta T) were
statistically significant between the groups II-III and | {p<0.05). Histological examination
showed that the germ cell desquamation was present in 5 (71.4%) and 1 (11.1%) of the
rats in-groups I and III, respectively. Also, Leydig cell changes were more prominent in
groups Il and III than group I.

The results of our study have shown that although elevated intratesticular temperature
was responsible for the morphological alteration of testicular tissue in varicocele, some
adrenal and/or renal factors also contribute to this process.
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GIRIS

Varikosel spermatik kord icerisinde pam-
piniform pleksusun anormal dilatasyonudur
(12 Total erkek populasyonunun %15 ve
anormal sperm parametreleri olan erkeklerin
%19-41'inin varikoseli oldugu tahmin edilir
@ Testikuler disfonksiyonun sebebi olarak
uzun zamandir bilinmesine karsm patogenezi
tam bilinmemektedir. Kanin géllenmesi so-
nucu olusan hipoksinin spermatogenezi et-
kilemesi, hipotalamo-hipofizer-gonodal aks-
daki degisiklikler, immunolojik reaksiyonlar,
testikiiler arteriyel kan akimi artisinin neden
oldugu intratestiktiler 1s1 artigl, renal arter ve
spermatik ven yolu ile adrenal renal me-
tabolitlerin refliisti gibi cesitli etiyolojik fak-
torler varikoselde testiktiler disfonksiyonu
aciklamak icin One stiriilmistir®. Variko-
selin neden oldugu infertilitenin patogenezi
hala bilinmemesine karsin ABD de yilda
20000 erkek hastaya varikoselektomi uy-
gulanmaktadir”:®).

Bu calismada kontrol (Sham), deneysel
sol varikosel (DSV), DSV + sol adrenelektomi
(SA) + sol nefrektomi (SN) deneysel modelle-
rinin olusturuldugu rat gruplarninda adrenal
ve renal metabolitlerin testis morfolojisi
{izerine etkilerini arastirmak amacland.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma agirliklann 200 ile 300 gram
arasmda degisen 10 haftalik saghkl erkek
Sprague-Dawley ratlar tizerinde yapildi. Her
bir kafese 3 veya 5 rat konuldu, standart yi-
yecek ve musluk suyu verildi. 12 saat aydin-
lik ve 12 saat karanlik siklusunun saglandig:
sabit 1s1 ortarmmda tutuldular. Deney hay-
vanlar1 3 gruba aymldilar.

Grup 1 (Sham): Bes rat eter anestezisi ile
uyutuldu ve kiunt disseksiyon ile renal ven
izole edildi. Sol bobrek ve adrenal palpe edil-
dikten sonra operasyon sonlandirildz.

Grup 2 (DSV): Bu grupta 10 rat kul-
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lanildi. Eter anestezisi altinda sol renal venin
diseksiyonundan sonra 0,85 mm kalinhginda
metal tel renal vene internal spermatik venin
giris yeri proksimalinden paralel konulup,
ikisi beraber 4/0 ipek stitir ile baglandi. Tel
cekildikten sonra bu yolla renal venin
genisliginde yaklasik % 50 azalma elde edildi.

Grup 3 (DSV+SA+SN): 10 Ratta, aym
metod ile renal ven genislifinde azalma
saglandiktan sonra sol adrenelektomi ve nef-
rektomi yapildi.

Testiktiler 1s1 6l¢iimii: Operasyondan 10
hafta sonra ratlar eter inhalasyonu ile uyu-
tuldu ve bilateral intratestikiiller ve int-
raabdominal 1silar 23 numara thermo-couple
probe ile olgildii. Intratestiktiler ve int-
raabdominal 1silar arasindaki fark ayn ayn
hesaplandi ve delta T olarak ifade edildi.

Ayni anda, epididim, vesicula seminalis ve
bilateral testis agirhklan él¢uldi.

Histopatolojik inceleme: Her bir testis do-
kusu Bouin's soliisyonu iginde 24 saat fikse
edildiler. Dokular parafine goémuldiikten
sonra hemotoksilen eosin (HE) ile boyandilar,
tic degisik patolog tarfindan germ hticre des-
kuamasyonu, bazal membran kalinlasmast,
leydig hucre degisiklikleri, interstisiyel ve
vasktiler degisiklikler gibi histopatolojik bul-
gular degerlendirildi. Ayrica okuler mik-
rometre ile gelisigiizel secilen 10 seminifer
tibiiliin boyutlarn 6lctilerek, herbir testisin
seminifer tabiillerinin ortalama caplar he-
saplandi.

Istatistiksel analiz : Sol, sag testis ve epi-
didime ait bilgiler Wilcoxon eslestirilmis iki
ornek testi ve gruplar arasmdaki farklarin
karsilastinlmas: tek yonlit varyans analizi
(ikili karsilastirma Duncan yontemi) ile
yapildi.

BULGULAR
Grup II'de 7, grup III de 9 ratta varikosel
olustugu gozlendi. Grup I, II ve II'tn or-
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talama intraabdominal 1silar1 arasindaki
farklar anlaml degildi (p>0,05). Bununla
birlikte grup I ve Ill'in ortalama int-
ratestikiiler isilar1 grup I'e gore yliksekii
(p<0.05). Ayrica grup II ve IlI'de delta T Grup
I' e gore belirgin dustkti (p<0.05) (Tablo ).
Hicbir grupta sag ve sol testis arasinda 1silar
arasindaki fark istatistiksel acidan anlaml
degildi (p>0.05). Ortalama sag epididim
agirligy grup II ve III, vezikiila seminalis
agirhgr grup I ve II arasinda istatistiksel
acidan anlaml farkli iken (p<0.05) diger

Tablo I. Intraperitoneal ve Intratestikiiler
Isilar Arasindaki Farklar (Delta T).
(Ortam Sicaklifs 25.8 °C) (ortalama
= SH)

n Sag testis Sol testis

Grup I (Sham) 5 4.46+x0.45 4.00x0.32
Grup II (DSV) 7 2.59+0.29 2.66x0.30
Grup III (DSV+SA+SN) 9 2.60+0.36 2.42+0.37
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agirbklar icin anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo II). Ortalama sol epididim
agirhg grup IlI'de sag ile karsilastinldiginda
anlamh olarak artmisti (p<0.05). Testikiiler
morfoloji grup I'de tiimtiyle normaldi. Germ
hiicre deskuamasyonu grup II'de 5 (%71.4),
grup IlI'de 1(%11.1) ratta gozlendi. Grup
lI'de sadece 1 veya 4 seminiferdz tiibil et-
kilenmis iken grup II deki ratlarin tes-
tislerinde total seminifer ttibtillerin yaklasik
1/3'0 etkilenmisti. Grup II ve Ill'de leydig
hiicre degisikligi oram hemen hemen denkti.
Grup II'deki ratlarin ikisinde (%28.6) leydig
hticre hiperplazisi belirgindi. Leydig huacre
degisikligi Grup II de 1(%11.1) ratta hi-
perplazi seklinde gozlendi. Mikroskopik in-
celemede ayrica vendéz Kkonjesyon gibi
vaskiiler degisiklikler grup II de 3 (%42.9) ve
grup IlI'de 1(%11.1) ratta tespit edildi.
Deney gruplarmmin hicbirinde bazal memb-
ran kalnlasmasi ve interstisiyel doku
degisiklikleri belirgin degildi. Ayrica deney
gruplarinin her birinin testisleri igin he-

Tablo II. Gruplardaki Ratlarin Organ Agirliklar. (gr, ortalama+SH)

Grup 1 Grup II Grup III

(Sham) (DSV) (DSV+SA+SN)
Vicut Agirhig 255.0+4.47 263.0£5.671 273.0+£5.667
Sol testis 1.5615+0.030 1.493+0.072 1.378+0.043
Sag testis 1.551+0.122 1.493+0.064 1.342+0.046
Sol epididim 0.537+0.040 0.635x0.048 0.546+0.030
Sag epididim 0.524+0.049 0.595+0.031 0.458+0.032
Vezikiillaseminalis 0.875+0.060 1.231+0.097 1.149+0.103

Tablo HI. Gruplarin Ortalama Seminifer
Tabil Caplan (pm) (ortalama+SH).

Sag Testis Sol Testis

Grup I (Sham) 24.5+0.9 24.8+0.4
Grup 1I (DSV) 24.9+0.5 24.5x0.5
Grup III (DSV+SA+SN)  23.7+0.7 24.9+0.5

arasindaki

fark anlamh
(Tablo III). Bu histopatolojik degisiklikler
ciddiyetlerinde fark olmaksizin her iki tes-
tiste gorulda. Ayrica epididimal sperm as-
pirasyonlarinda gruplarin ttmiinde sperm

saplanan ortalama seminifer tiibtil caplari
degildi

(p>0.05)
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Internal spermatik vende valviiler ye-
tersizlik varikoselde kanin retrograd akimina
neden olur'®. Vakalarn biiytik ¢ogunlugunda
sol tarafta olusmasma ragmen her iki testis
benzer patolojik degisiklikler gosterir™7.
Cesitli arastirmacilar varikoselin vendz ve
kilcal damar okliizyonu sonucu testikiiler hi-
poksiye neden oldugunu ve bunun da leydig
ve germinal hiicre disfonksiyonuna yol agti-
gin1 6ne sturmiislerdir!®. Ayrica varikoselin
hipertermi yoluyla testiktiler hasara yol actig
gésterilmi§tir(7]. Renal venden, internal sper-
matik vene adrenal metabolitlerin retrograd
akimi ile testis tizerine toksik etki olusup
olusmadifi hakkinda bir cok tartismah aras-
tirma vardir®!!1?. Charny ve Baum venogra-
fik calismalar ile kamn reflistint gosterdiler
ve bu refliintin sebebe yénelik 6éneme sahip
oldugunu belirttiler, ancak spermatogenezis
tizerine etkisinin patogenezini tammlayama-
dilar. Ayrica renal vendeki kortizol seviyesini
yiitksek buldular, fakat spermatik ven ve pe-
riferal dolasimdaki seviyeler arasinda sadece
mindr degisiklikler oldugunu tespit ettiler ve
eger kortizol miktan artmamis ise diger ad-
renal steroidlerinde muhtemelen degismedigi
sonucuna vardilar®®. Comhaire ve Ver-
meulen spermatik venoz katekolaminlerin pe-
riferal katekolaminlere orammn (C ratio)
kontrollere gére varikoselli hastalarda daha
yiiksek ve varikoselli 14 hastanin spermatik
vendz kaminda perifere gore kortizol se-
viyesinin daha diistik oldugunu buldular.
Onlar denk konsantrasyonlarda, varikoselli
hastalarda spermatik vendeki katekolamin
konsantrasyonunun yiiksek oldugu ve ka-
tekolaminden zengin kamin neden oldugu
kronik testikiiler vazokonstritksiyonun tes-
tiktiler disfonksiyona neden oldugu so-
nucuna vardilar*V.

Cohen ve arkadaslan yaptiklar bir ¢alis-
mada, varikoselli 18 subfertil erkegin 6'sinda
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sol internal spermatik vendeki plazma ka-
tekolamin konsantrasyonlarinin femoral ven-
dekine gére belirgin yliksek oldugunu rapor
ettiler*¥. Norepinefrin komponenti énemli bir
faktorda ve arastineilar testiktler fonksiyon-
daki bozulmayr onun vazokonstriktif etkisi-
nin aciklayabilecegini éne stirdiiler. Bununla
birlikte Turner ve Lopez'in yaptiklar énemli
bir deneysel calismada, testikiiler kan akumi
stronsiyum ile isaretlenmis mikrosifer dagi-
Iim teknigi ile tammland1 ve sol renal venden
kaynaklanip sag ve sol testise dagilan rad-
yoaktivite gésterilemedi(m). Retrograd akim
ile renal ve adrenal metabolitlerin sol veya
sag testise kontrol veya DSV olusturulan rat-
larda ulasmadii sonucuna vardilar. Ayrica
bu arastirmacilar DSV sonucu olusan kan
akimi ve intra testikiler 1s1 artisi gibi tes-
tikiiler fizyolojik degisikliklerin sol adrene-
lektomi yapilanlarda da oldugunu gésterdiler
ve ne adrenal metabolitlerin ne de retrograd
kan akimimn ratlarda varikoselin patofizyo-
lojisinde bir rol oynamadigin 6éne stirdtiler.

Varikoselli hastalarin ¢ogu normal fer-
tiliteye sahip olsalar bile, varikoselin bilateral
histolojik degisikliklere neden oldugu goste-
rilmistir'®, Varikoselin genellikle tek tarafli
olusmas1 gercegine ragmen varikoselli has-
talarda testikiiler biyopsiler; germ hiicre des-
kuamasyonu, leydig hiicre hiperplazisi, peri-
tabitiler sklerozis, maturasyon arresti, kilcal
damar degisiklikleri ve interstisiyel fibrozis
gibi bazi histopatolojik degisiklikler goster-
mektedir’?. Bu degisikliklerin higbiri bu du-
rum icin tam koydurucu degildir. Bu cals-
mada histolojik parametreler varikosel ile
olusan testikiiler morfolojik degisikliklerin
tizerine renal ve/veya adrenal faktérlerin bir
etkisinin olup olmadigim arastirmak i¢in kul-
lamld

Calismamiz sol adrenalektomi ve nef-
rektomili ratlarm testis dokularinda deneysel
varikosel ile olusan morfolojik hasarin ad-
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renelektomi ve nefrektomi yapilmayanlara gt'>¥
re acikca daha az oldugunu géstermistir.
Germ hiticre deskuamasyonu DSV'li ratlarda
DSV+SA+SN'lilere gére daha belirgindi ve
ayrica etkilenen seminiferdz tiibiil sayist daha
yuksekti. Leydig hiicre degisiklikleri variko-
selli her iki grupta géraldi. Beklenildigi gibi
hiperplazi belirgindi, sol adrenelektomi ve
nefrektomili 2 ratta leydig hiicre hipoplazisi
bulunmas: ilgingti. Her iki testis bu mor-
folojik degisikliklerden etkilenmislerdi. Ben-
zer sekilde Saypol ve arkadaslari deneysel va-
rikoselin  testikiiler histolojiyi iki tarafli
degistirdigini gosterdiler!”. Fussel ve arka-
daglant 1981'de deneysel sol varikoselli Ma-
caque méymunlannm testislerinde bilateral
morfolojik hasar tespit ettiler, fakat renal me-
tabolitlerin refliistintin etkili olmadigini bil-
dirdiler"®. Bununla birlikte calismamizin
sonuglart varikoselde testiktiler dokunun
morfolojik degisimlerinden intratestikiiler 1s1
artis1 sorumlu olsa bile bazi adrenal ve/veya
renal faktérlerin bu procese katkida bu-
lundugunu géstermistir. Varikosel calismasi
icin bu hayvan modellerinin testikiiler lez-
yonlarin patogenezi hakkinda énemli bilgiler
saglayacagimi umut ediyoruz.
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