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OZET

Varikoselli olgularda konnektif doku elemanlarinin rolii, muhtemelen biyokimyasal ve patolojik degisimleri
hakkinda yeterli veri olmamasindan dolay: gok fazla ilgi gekmemistir. Caligmamizin amaci, deneysel varikosel mo-
deli olugturulan ratlarda, testislerdeki yapisal degisimleri gostererek kollajenin testikiiler hasardaki roliinii aragtir-
makt1.

Arastirmamizda kullamlan pubertedeki Sprague-Dawley ratlar geligigiizel iki gruba aynldi. Grup ['deki 6 rata
laparatomi ve sol renal ven eksplorasyonu, grup IT'deki 9 rata ise laparatomi ve sol renal vene parsiyel ligasyon uy-
gulandi. Deney modelleri olugturulduktan 10 hafta sonra ratlarin iki tarafl testis dokulan alindi ve doku kollajen
diizeyleri kantitatif olarak 6l¢iildii. Ayrica seminifer tiibiiller ve interstisyel dokudaki morfolojik degisiklikler 1g1k
mikroskobu ile degerlendirildi.

Grup II'de hem sag hem de sol testis dokusunda 6lgiilen kollajen diizeyleri grup I'e gbre anlamh olarak yiiksek
bulundu (p<0.01). Gruplarin kendi icerisindeki sag ve sol testisleri arasinda, kollajen diizeyleri agisindan anlamli
fark saptanmad (p>0.05)

Histopatolojik incelemede grup I'de testikiiler morfolojide herhangi bir anormallik tespit edilmedi (Johnsen
Skor 10). Grup Il'de ise bilateral olmak iizere germ hiicresi deskuamasyonu, kapiller proliferasyon ve vendz konjes-
yon saptand1.

Testikiiler kollajen artiginin, varikoselin geligimi esnasinda infertilite olugturan patolojik islevin bir pargasi
olabilecegi sonucuna vanldi.

ABSRACT

The role of connective tissue elements in patients with varicocele has received little attention, probably becau-
se of the deficiency of information regarding its biochemical and pathological aspects. Our aim was to investigate
the role of collagen on testicular damage in experimentally varicocele induced rats and also to demonstrate the
structural changes in testicular tissue.

In our study Sprague-Dawley rats which are in mid-puberty, were randomly assigned into two groups. Follo-
wing laparatomy, the left renal vein exploration was performed in 6 rats of group I and partial left renal vein ligati-
on was performed in 9 rats of group Il. Ten weeks after experimentally induced varicocele, testicular tissues were
obtained to determine the levels of collagen and the histopathological changes were examined under the light mic-
roscope.

In group II, the collagen levels of the right and left testes were significantly higher than in group I (p<0.01):
The difference between the collagen levels of the right and the left testes in each group were not statistically signifi-
cant (p>0.05).

Histopathological examination revealed no abnormality of testis morphology in group 1 (Johnsen Score 10).
Germ cell desquamation, capillary proliferation and venous congestion were seen bilaterally in group IL

We concluded that, high levels of testicular collagen may be related to the pathological process that occurs du-
ring development of a varicocele, resulting in infertility.
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GIRIS

Varikosel olusumundan; spermatik vendeki
anormal valvler, sol spermatik venin sol renal ve-
ne dik aci ile agizlasmas: ve valvleri by-pass
eden kollateral venlerin varligi sorumlu tutul-
maktadir.!2 Son yillarda Doppler ultrasonografi
ile yapilan incelemelerde ise olgularin % 57-
58'inde varikoselin bilateral oldugu gosterilmis-
tir-34 Genis bir hasta popiilasyonunu etkilemesi
ve varikosektominin etkinli§inin bilinmesine kar-
sin, giiniimiizde varikoselin hangi mekanizma ile
infertilite olusturdugu hakkinda degisik teoriler
mevcuttur.

Kollajen, memelilerin hiicreleraras: bag do-
kusu (konnektif doku) komponentinin en onemli
proteini olup, tiim proteinlerin yaklasik % 25'ini
olusturmaktadir.® Kollajen birikiminin birgok pa-
tolojik durumda yapisal doku degisiklikleri ile
birlikte organ disfonksiyonuna yol agtigi bilin-
mektedir.

Gerek gonadal ven sistemi ve gerekse vari-
koseldeki venoz drenaj agisindan, ratlarla insan
arasinda ¢ok dnemli benzerlikler mevcuttur. Ca-
lismamizda, varikoselin infertilite olugturmasi ile
sonuclanan patolojik islevin bag dokusu aktivas-
yonu ile ne derecede iligkili olabilece@i deneysel
varikosel modeli ile arastinldi.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda, denck olarak 10 haftalik sag-
likli erkek Sprague-Dawley (250-300 gr) ratlar
kullanildi. Denekler, 12 saat aydinlik 12 saat ka-
ranlik ve sicakligi sabit ortamda standart siit pe-
let besi yemi ve musluk suyu ile beslendiler. Ca-
ligma igin 7 ve 10 denek igeren iki grup olugtu-
ruldu.

Grup I'deki 7 denekte, eter anestezisini taki-
ben orta hat kesisi ile karin igine girildi. Sol renal
ven kiint diseksiyon ile izole edildi ve daha sonra
insizyon kapatildi.

Grup II'deki 10 denekte, eter anestezisini ta-
kiben orta hat kesisi ile karn igine girildi. Sol re-
nal ven izole edildi ve 0.85 mm kalinliginda me-
tal tel, internal spermatik venin renal vene girdigi
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yerin proksimalinden renal vene paralel konum-
da yerlestirildi. Daha sonra 4/0 ipek siitiir ile re-
nal ven bagland: ve baglama sonras: tel ¢ekildi-
ginde renal vende yaklasik % 50 oraninda daral-
ma saglanarak kapatildi.”® Deney modelleri
olusturulduktan sonra varikosel hasari olugumu
icin 10 hafta beklendi. On hafta sonra deneklere
laparatomi yapilarak internal spermatik vende
inspeksiyon ile dilatasyon olup olmadig: deger-
lendirildi.7

Histopatolojik degerlendirme ic¢in deney
modelleri olusturulduktan 10 hafta sonra alinan
testis doku omekleri 24 saat siire ile Bouin soliis-
yonunda tespit edildiler. Parafin bloklardan ha-
zirlanan kesitler hematoksilen eosin (HE) ile bo-
yandi. Seminifer tiibiiller ve interstisyel dokudaki
morfolojik degisiklikler 151k mikroskobu ile de-
gerlendirildi.

Biyokimyasal incelemede doku kollajen dii-
zeyleri, hidroksipirolin tizerinden Woessner ko-
lorimetrik metodu? ile hesaplandi ve % (mg pro-
tein / 100 mg 1slik dokuda) olarak ifade edildi.
Istatistiksel analizde "student t" testi kullanilds.

BULGULAR

On haftalik bekleme siiresi sonunda deney-
sel sol varikosel (DSV) olusturulan grupta 9 ratta
sol internal spermatik vende belirgin dilatasyon
gozlendi, diger 1 ratta inspeksiyon ile dilatasyon
tespit edilmedi ve uygun deney modeli olmamasi
nedeni ile ¢aligma kapsami diginda tutuldu.
Kontrol grubunda ise 1 rat operasyondan 2 giin
sonra kaybedildi.

Doku kollajen diizeyleri ortalamasi, kontrol
grubunda sag testiste % 0.7510.10, sol testiste %
0.6+0.09 olarak dlgiiliirken , deneysel sol variko-
sel olusturulan grupta sag ve sol testiste sirasiyla
% 1.840.37 ve % 2.110.40 olarak bulundu. Kol-
lajen diizeyleri, varikoselli grupta hem sag hem
de sol testis dokusunda kontrol grubuna gore an-
lamli olarak yiiksekti (p<0.01) (Grafik 1)

Gruplarnin kendi igerisinde sag ve sol testis-
lerde saptanan degerleri arasinda anlamh fark
saptanmadi (p>0.05).
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Grafik 1: Tesukiiler doku kollajen diizeyleri (% myg)

Histopatolojik incelemede grup I'de testikii-
ler morfolojide herhangi bir anormallik tespit
cdilmedi. Grup II'de (DSV) ise tiim deneklerde
bilateral olmak iizere, germ hiicresi deskuamas-
yonu, kapiller proliferasyon ve venéz konjesyon
saptand! (Resim ). Yine bu grubta 2 deneckte
germ hiicre atrofisi tespit edildi. Isik mikroskobu
ile yapilan incelemede, peritiibiiler ve interstisyel
dokuda belirgin bir eozinofilik madde (kollajen)
birikimi goriilmedi.

Resim 1: Varikosel grubunda tiim deneklerde gériilen germ
hiicre deskuamasyonu.

TARTISMA

Varikoselin infertilite olusturulmasindaki
muhtemel scbepler artmis testis kan akimi, hiper-
termi, hormonal fonksiyon bozuklugu, renal ve

DENEYSEL VARIKOSEL VE KOLLAJEN

adrenal metabolitlerin refliisii ve hipoksidir.!0
Giiniimiizde kabul edilen temel mekanizma ise,
venoz gollenme sonucu olusan intratestikiiler 1s1
artiginin spermatogenezi ve testosteron yapimim
olumsuz yonde etkilemesidir.!!

Nakada ve arkadaglar, dzellikle 2 ve 3'iincii
derecedeki varikoselli hastalarin sol internal
spermatik ven duvarinda, kollajen ve nonkollaje-
ndz proteinlerin kantitatif olarak arttifin1 ve bu
artisin sperm sayisi ve hareketlilik oranindaki ge-
rileme ile pozitif korelasyon gosterdigini sapta-
muglardir. Aragtirmacilar, varikoselli hastalarda
sol internal spermatik ven dokusunda saptanan
bu kollajen artisini, vendz kan akimindaki bo-
zukluga baglamslardir. 12

Jones ve arkadaglan yasglan 13 ile 18 arasin-
da degisen varikoselli olgularin sol testislerinden
alinan biopsilerde, peritiibiiler fibromyosit infilt-
rasyonu ile birlikte kollajen birikimine bagl tii-
biiler skleroz, hipospermatogenez, ortalama germ
hiicre/sertoli hiicre oraninda azalma saptamiglar
ve varikoselli hastalarda testisteki yapisal degi-
simlerin, pubertede veya hemen sonra olustugu
sonucuna varmislardir. 13

Testislerin temel vendz drenajimi saglayan
internal spermatik venler arasinda, 6zellikle lom-
ber seviyede sag-sol ¢apraz komiinikan iligki
mevcudiyeti bilinmektedir.!# Yapilan deneysel
¢alismalar sol varikoselin, 30 giin sonra testisler-
de belirgin bir histolojik degisim olusturmadi-
g1, ancak her iki testiste kan akimint artirdi-
gint ve 1s1 artigina sebep olabildigini gostermis-
tir. 715 Ayni sekilde varikoselde sol testisin mev-
cudiyetinin sag testisteki kan akimi artigi igin ge-
rek olmadig1, buradaki esas faktériin sol sperma-
tik vendeki distansiyon oldugu yine sol orsiekto-
mi yapilmis ratlarda deneysel sol varikosel mo-
deli ile gosterilmistir.

Arastirmacilar, sol spermatik vendeki dis-
tansiyonun borareseptorler, gerilmeye duyarl re-
septorler veya noral ya da non-néral bir "feed-
back" mekanizmas: yoluyla sag testis kan akimi-
ni ve 1sisini artirdigini diisiinmektedirler. 13

Calismamizda deneysel sol varikosel olusu-
mundan sonra testislerde 1sik mikroskobu ile be-
lirgin bir histopatolojik degisim saptanmamig ol-
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masina karsin, her iki testiste kantitatif olarak
saptanan yiiksek kollajen diizeyleri, hastalifin
farkli niteligini ve erken tedavi ihtiyacim ortaya
koymaktadir. Ancak, varikoselli olgularda vari-
koselektomi sonras: testis dokusundaki kollajen
degisimini tespit etmeye yonelik herhangi bir
aragtirma heniiz yapilmamistir. Yalmzca Gre-
en'in yaptig1 bir deneysel ¢aligmada, varikoselek-
tomi sonrasi testikiiler kan akiminin ve testis 1si-
sinin normale dondiigii gosterilmisgtir. 16

Idiopatik infertilite tamisi alan hastalann bir
kisminin testislerinde de konnektif doku eleman-
larinda artis!7 ve testikiiler 1s1 yiiksekligi saptan-
mig olmasi'®, dolagim bozuklugunun staz nedeni
ile primer olarak degil, testikiiler 1s1 artigina se-
bep olmak suretiyle bag dokusu aktivitesini artir-
digim diistindiirmektedir.

Sonug¢ olarak, ¢aligmamizda varikoselde
kollajen aktivitesinin erken dénemde arttifinin
saptanmig olmasi, tedavinin miimkiin olan en ki-
sa zamanda yapilmasi gerektigi hipotezini des-
teklemektedir. Ancak konnektif doku elemanlan-
nin iireme yetersizliklerindeki roliinii ve tedavi-
nin bagarisina yaptig: etkiyi agiklamaya yonelik,
daha kontrollii ve uzun vadeli klinik ve deneysel
caligmalara ihtiya¢ oldugu da bir gergektir, Nite-
kim varikoselektomi, tiim olgularda diizelme
saglamamaktadir. Ozellikle varikoselektomiden
beklenen basarinin degerlendirilmesinde, testis-
lerdeki gelismis konnektif doku artiginin variko-
selektomi sonrast sperm parametrelerindeki dii-
zelmeyi ne derecede etkiledigi aragtirmaya agik
bir konudur.
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