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ABSTRACT 
Introduction: It is suggested that oxidative stress has an important role in sperm dysfunction in patients 

with varicocele. The aim of this study was to determine the free oxygen radicals from peripheral and 
spermatic vein blood samples of the men with infertility or clinical varicocele before varicocelectomy. 

Materials and Methods: A total of 18 patients with varicocele were recruited in this study. Semen analyzes 
of patients were evaluated at least two times. Blood samples of 2 cc were drawn from the testicular side of the 
spermatic vein before ligation of varicocele veins. Synchronous blood samples were drawn from the 
corresponding peripheral vein as well. Superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase and glutathione 
reductase levels were measured at spermatic and peripheral blood erythrocytes; malondialdehyde and total 
antioxidant capacity were measured. All patients were clinically evaluated in postoperative 1st and 3rd 
months, as well as control semen analyzes were done. 

Results: The mean age of patients was 24.5±4.2 (range:16-30 years) and the grade of varicoceles that was 
detected with physical examination was 2.2±0.6. At spermatic vein eryhtrocytes SOD, glutathione peroxidase 
and glutathione reductase levels were statistically lower than peripheral vein eryhtrocytes (p=0.012, p<0.0001 
and p=0.006, respectively). Spermatic vein plasma malondialdehyde level was statistically higher than 
peripheral vein plasma (p<0.0001). Total antioxidant capacity was higher than the peripheral plasma 
(p=0.014). 

Conclusion: Oxidative stress is significantly higher in the spermatic vein of patients with varicocele. We 
think that oxidative stress is one of the factors that is involved in the varicocele associated sperm dysfunction.  
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ÖZET 
Varikoselli hastalarda oksidatif stresin sperm disfonksiyonu oluşturmada önemli bir rol oynadığı öne 

sürülmektedir. Bu çalışmada infertilite veya klinik varikosel ile başvuran olgularda varikoselektomi öncesi spermatik 
ve periferik venöz kan örneklerindeki oksidatif stresin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Klinik değerlendirmede varikosel tespit edilen 18 hasta çalışmaya alındı. Hastaların en az 2 semen örneği içeren 
semen analizleri değerlendirildi. Ameliyat sırasında spermatik ven ayrılmadan önce, testiküler venöz dönüş 
tarafından 2 cc kan alındı. Ameliyat sırasında eşzamanlı periferik venöz kan örneği alındı. Spermatik venöz kan ve 
periferik ven kanı eritrositlerinde süperoksitdismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon redüktaz, plazmada 
malondialdehit ve total antioksidan kapasite ölçüldü. Ameliyat sonrası 1. ve 3. aylardaki kontrollerinde hasta klinik 
olarak değerlendirildi. 

Hastaların ortalama yaşı 24,5±4,2 (16-30) yıldı. Fiziksel inceleme ile tespit edilen varikosellerin grade 
ortalaması 2,2±0,6 bulundu. Spermatik ven eritrositlerinde süperoksitdismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon 
redüktaz, periferik ven eritrositlerine göre anlamlı olarak düşük tespit edildi (sırasıyla p=0,012, p<0,0001 ve 
p=0,006). Testiküler ven plazmasında malondialdehit, periferik ven plazmasına göre anlamlı olarak yüksekti 
(p<0,0001). Total antioksidan kapasite ise periferik ven plazmasında anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0,01). 

Varikoselli hastalarda spermatik vende oksidatif stresin daha yüksek olduğu saptanmıştır. Bu bulgular 
varikosele sekonder oluşan oksidatif stresin varikosele bağlı infertilite patogenezinde bir rol oynayabileceğini 
düşündürtmektedir. 

Anahtar kelimeler: Varikosel, İnfertilite, Oksidatif stres, Reaktif oksijen ürünleri 
 

GİRİŞ 
Varikoselin patofizyolojisi konusunda sınırlı 

bilgilere sahip olmamıza karşın, olası kuramlar 

arasında; böbrek ya da adrenal toksik metabolitle-
rin reflüsü, bozulmuş hormon dengesi, testiküler 
hipoksiye sekonder staz, anormal ısı düzenlenmesi,
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apopitozis artışı ve artmış oksidatif stres sayılabi-
lir1-7. Ancak bu etkenlerin nasıl sperm fonksiyonu-
na zarar verdiği konusu tam olarak anlaşılamamış-
tır.       

 

Varikoselin artmış serbest oksijen radikali ve 
azalmış seminal plazma antioksidan kapasitesiyle 
ilişkisi birçok araştırıcının ilgisini çekmiştir5,7,8. 
Aerobik şartlar altında insan hücreleri süperoksit 
radikalleri (O2

-), hidrojen peroksit (H2O2) ve hid-
roksil radikali  (OH-) gibi çeşitli serbest oksijen ra-
dikalleri üretirler. Serbest oksijen radikalleri hücre 
membranındaki lipitlerde peroksidatif hasar mey-
dana getirir. Lipit peroksidasyonu sonucu malondi-
aldehit (MDA) oluşur. Çoğu hücre çeşitli enzima-
tik ve non-enzimatik antioksidan sistemler ile reak-
tif oksijen ürünlerine karşı korunma altındadır. En-
zimatik koruma sistemlerini süperoksit dismutaz 
(SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon re-
düktaz (GR) ve katalaz oluşturur5. Non-enzimatik 
antioksidanların başlıcaları ise ürik asit, E ve C vi-
taminleri ile albumindir. 

 

Her ne kadar serbest oksijen radikalleri sper-
min hiperaktivasyonu ve kapasitasyonu gibi olay-
larda normal bir fizyolojik role sahip olsalar da, 
aynı zamanda sperme toksik de olabilirler8. Sitop-
lazmada azalan antioksidan üretimi spermatazoayı 
oksidatif hasara karşı hassas hale getirebilmekte-
dir7. Ayrıca oksidatif stresin varikoselli hastalarda 
sperm disfonksiyonunda rol oynadığı bildirilmek-
tedir5.  

 

Daha önce yapılan çalışmalarda varikoselli 
olguların semenlerinde reaktif oksijen ürünlerinin 
anlamlı ölçüde yüksek, total antioksidan kapasite-
nin ise düşük olduğu bulunmuştur5,7-9. Ancak ya-
yınlarda spermatik vendeki oksidatif stresi araştı-
ran az sayıda çalışma mevcuttur. Bundan dolayı 
bizde bu çalışmada varikoselli olgularda spermatik 
ve periferik venöz kan örneklerinde oksidatif stres 
ve antioksidan kapasiteyi değerlendirmeyi amaçla-
dık. 

 
GEREÇ ve YÖNTEM 
Kurumumuz üroloji polikliniğine skrotal ağrı, 

skrotal şişlik yakınmaları ile başvuran ve klinik de-
ğerlendirmede varikosel tespit edilen 18 hasta ça-
lışmaya alındı. Hastalardan ayrıntılı anamnez alın-
dı, fiziksel incelemeleri yapıldı ve en az iki semen 
örneği içeren semen analizleri değerlendirildi. Se-
men analizi sonuçları Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO) kriterlerine göre değerlendirildi. Çalışma 
kurumumuz etik kurulundan onay alındıktan sonra 
başlatıldı ve çalışmaya alınan tüm hastalardan 
ameliyat öncesi yazılı aydınlatılmış onam alındı.  

 

Varikosel tanıları fiziksel inceleme ile konul-
du. Fiziksel incelemeyi güçleştiren durumların var-
lığında, yani testisleri skrotumun üst tarafında olan 
hastalar, küçük skrotum kesesine sahip hastalar, fi-
ziksel incelemede zorluk yaratan anatomik özellik-
ler, kremaster hiperrefleksisi, ortam-hasta yapısı 
nedeniyle inceleme zorluğu olan hastalara renkli 
Doppler ultrasonografi yapıldı. 

 

Hastalarda varikoselektomi endikasyonu, ağrı 
olsun ya da olmasın anormal seminal ölçütlere sa-
hip olunması ile konuldu. Çalışmamızda inguinal 
veya subinguinal yaklaşımla ameliyatlar gerçekleş-
tirildi. Subinguinal yaklaşımda küçük venöz yapı-
ları atlamamak, lenfatik ve arter zedelenmesini mi-
nimale indirmek için ameliyat loopu kullanıldı. 
Ameliyat sırasında spermatik ven ayrılmadan önce, 
testiküler venöz dönüş tarafından ve eşzamanlı ola-
rak mediyan kübital venden 2cc kan örneği alındı.  

 

Kan örnekleri heparinize tüplere konuldu. 
Plazma +4°C’de, 10 dakika, 2500 devirde santrifüj 
ile ayrıştırıldı. Eritrositler buzlu serum fizyolojikle 
3 kez yıkandı. Her yıkamadan sonra üstteki eritro-
sit tabakasıyla, soluk sarı renkli tabaka çıkarıldı ve 
atıldı. Yıkama işleminden sonra paketlenmiş hüc-
reler ve plazma analize kadar -20°C’de depolandı. 
Paketlenmiş eritrosit hemoglobin konsantrasyonu 
spektrofotometrik olarak, cyanmethemoglobin 
yöntemiyle lizise uğramış hücrelerde tespit edildi.  

 

Spermatik ve periferik venöz kanı eritrositle-
rinde SOD, GPx ve GR, plazmada MDA ve total 
antioksidan kapasite ölçüldü. Çalışılan ölçütlerin 
aktiviteleri ve plazma total antioksidan kapasite 
Randox Laboratuarlarından (Randox Laboratories 
Ltd. Antrim, UK) elde edilen ticari kitlerin kulla-
nıldığı Hitachi 917 otoanalizeri ile ölçüldü. Tüm 
kimyasallar Sigma Chemical Co. (St. Lois, MO, 
USA)’dan alındı. Plazma ve doku MDA seviyeleri 
Okhawa ve ark.’nın tanımladığı ‘thiobarbituric 
asit’ yöntemiyle tespit edildi10. Biyokimyasal ana-
liz sırasında plazma 1:10 oranında deiyonize su ile 
dilüe edildikten sonra, ortama 10 μL ‘horseradish’ 
peroksidaz eklenmiştir. Bu daha sonra Trolox (6-
hidroksi-2, 5, 7, 8-tetrametil kroman-2-karboksilik 
asit) adı verilen bir tokoferol analoğu ile 1:1 ora-
nında dilüe edilmiştir. Daha sonra ortama standart 
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dozda horseradish peroksidaz ilave edilmiş ve oto-
analizörde ölçüm yapılmıştır. Plazma total antiok-
sidan kapasite ölçüm değerleri molar Trolox olarak 
verilmiştir. 

 

Hastalara ait ameliyat öncesi ve sonrası se-
men ölçütleri Wilcoxon rank testi ile ve periferik 
kan ve spermatik kan reaktif oksijen ürünlerine ait 
değerler Mann-Whitney U testi ile karşılaştırıldı. 
İstatistik işlemleri için SPSS v.12 (Chicago, Illino-
is, USA) kullanıldı. 

 
BULGULAR 
Hastaların ortalama yaşı 24,5±4,2 (16-30) idi. 

Fiziksel incelemede olguların 13’ünün grade 2, 5’-
inin ise grade 3 varikoseli olduğu saptandı ve vari-
kosel grade ortalaması 2,2±0,6 idi. Çalışmamıza 
alınan 18 hastanın 15’i ağrı veya skrotal şişlik gibi 
şikayetlerle polikliniğimize başvurdu. Bu hastala-
rın yapılan spermogramlarında bozukluk mevcuttu. 
Kalan 3 hasta ise infertilite nedeniyle başvurmuş-
lardı. Ağrı şikayetleri yoktu ve bu hastaların semen 
analizleri de normal sınırlarda değildi. 

 

Hastaların ortalama 5,1 (min:3, mak:7) gün-
lük abstinans sonrası yapılan semen analizlerinde, 
ortalama ejakülat hacmi 2,7±0,8 cc, ortalama mili-
litredeki sperm sayıları 64,3±43,8 milyon, A moti-
lite %18,1±12, B motilite %27,8±8,2, C motilite % 
18,9±8,8 ve D motilite oranları %27±10,6 olarak 
bulundu. Düşük ejakülat hacmine sahip bazı olgu-
lar başka patolojilerin varlığı yönünden incelendi, 
ancak bunlarda varikosel dışı bir patoloji saptan-
madı. 

 

Spermatik ven eritrositlerinde SOD, glutatyon 
peroksidaz ve glutatyon redüktaz, periferik ven 
eritrositlerine göre anlamlı olarak düşük tespit edil-
di. Spermatik ven plazmasında malondialdehit, pe-
riferik ven plazmasına göre anlamlı olarak yüksek-
ti. Total antioksidan kapasite ise periferik ven plaz-
masında, spermatik ven plazmasına göre anlamlı 
olarak yüksek bulundu. Bu ölçütlere ait tüm veriler 
Tablo 1’de gösterilmiştir.  

  
TARTIŞMA 
Semendeki reaktif oksijen ürünlerinin kaynağı 

spermatazoa ve fagositik lökositlerdir11. Serbest ra-
dikaller fizyolojik koşullarda spermatazoanın ka-
pasitasyonunda, hiperaktivasyonunda ve füzyo-
nunda önemli rol oynarlar11. Serbest radikallerin 
zararlı etkilerini kontrol altına almak üzere seminal 
plazmada enzimatik ve non-enzimatik defans me-
kanizmaları mevcuttur. Oksidan ve antioksidan 
sistemi arasındaki dengenin oksidan sistem lehine 
bozulduğu durumlarda hücre fonksiyonları olum-
suz yönde etkilenir. Semende bu dengede pro-oksi-
danlar lehine bir bozulma olduğunda sperm üzerin-
de oksidatif stres indüklenir. Özellikle motilitede 
azalma olmak üzere sperm fonksiyonlarında bozul-
ma meydana gelir7. Reaktif oksijen ürünlerinin 
sperm metabolizması, morfolojisi, motilitesi ve 
fertilizasyon kapasitesi üzerinde zararlı etki yaptık-
ları gösterilmiştir. Fertil erkek popülasyonu ile kar-
şılaştırıldığında, infertil erkeklerin büyük kısmının 
seminal plazmalarında reaktif oksijen ürünlerinin 
düzeylerinde artış olduğu bulunmuştur12. Diğer ta-
raftan, semende antioksidanlarda bir düşüşün mey-
dana gelmesi de idiyopatik infertilite ile ilişkili-
dir13. 

 
Tablo 1. Çalışılan ölçütlerin ortalama±standart sapma (minimum-maksimum) değerleri 

Ölçüt (U/g Hb) Periferik ven eritrosit Spermatik ven eritrosit p 

SOD 2398,38±607,44 
(1623-3901) 

1910,03±386,29 
(1309-2539) 0,012 

GPx 60,06±7,06 
(49,20-74,04) 

49,88±7,63 
(36,86-65,61) <0,0001 

GR 48,34±12,49 
(34,56-79,16) 

38,50±7,94 
(26,33-51,72) 0,006 

Ölçüt Periferik ven plasma Spermatik ven plasma  

MDA (umol/L) 1,714±0,52 
(0,73-2,66) 

2,76±0,71 
(1,61-4,41) <0,0001 

Total Antioksidan Kapasite 
(mmol Trolox equive./L) 

2,72±0,58 
(1,86-3,86) 

2,26±0,43 
(1,66-3,22) 0,014 
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Reaktif oksijen ürünlerinin üretimindeki artış, 
antioksidan enzim aktivitesini inhibe edebilir ve 
oluşan potansiyel oksidatif stres sonucu olarak, in-
fertiliteye sebep olabilecek lipid peroksidasyonu 
artar, sperm motilitesi, canlılığı ve fonksiyonları 
azalır. Alkan ve arkadaşları idiopatik infertilitesi 
olan hastalar ve sağlıklı donörlerin spermlerini ser-
best oksijen radikalleri üretimi yönünden incele-
mişler. Sonuç olarak da düşük seminal plazma an-
tioksidan aktivitenin ve yüksek serbest oksijen ra-
dikali üretiminin idiyopatik infertiliteden sorumlu 
olabileceğini göstermişlerdir14. Lewis ve arkadaş-
ları genel infertil populasyonda seminal sıvıda % 
40 oranında reaktif oksijen ürünlerinde artış bul-
muşken, bu oranı varikoseli olan infertil popülas-
yonda %80 olarak saptamışlardır15. Başka bir ça-
lışmada insidental varikosel tespit edilenlerde se-
minal sıvıda reaktif oksijen ürünü artışı %77 iken, 
kontrol grubunda bu oran %20 olarak bulunmuş-
tur16. Seminal yüksek reaktif oksijen ürünleri dü-
zeyleri sonucunda, membran yağ asitlerinin perok-
sidasyonu ile sperm fonksiyonlarının ve canlılığı-
nın azaldığı bildirilmektedir. İnfertil erkeklerin % 
40’ında görülen yüksek seminal reaktif oksijen 
ürünleri düzeylerinin in vitro fertilizasyon (IVF) 
sonuçlarıyla ters orantılı olduğu ve bu hastalarda 
reaktif oksijen ürünleri seviyeleri düşük bulunan 
infertil erkeklere göre beş kat az gebelik olasılığı 
olduğu bildirilmektedir17. 

 

Yukarıda bahsedilen çalışmalarda12-17 variko-
sel veya infertilite nedeniyle takip edilen hasta 
gruplarında reaktif oksijen ürünleri seminal sıvıda 
araştırılmıştır. Bilindiği üzere seminal sıvıdaki re-
aktif oksijen ürünlerinin kaynağı spermler ve löko-
sitlerdir18. Seminal vezikül, prostat ve epididim gi-
bi diğer genital sistem organlarının infeksiyon ve 
enflamasyonu nedeniyle ortaya çıkabilecek reaktif 
oksijen ürünleri çalışmaların sonuçlarını etkileye-
bilir. Bundan dolayı çalışmamızda oksidatif stresin 
değerlendirilmesi spermatik venöz kan örneklerin-
de yapılmış ve varikoselin testis üzerine direk etki-
sini ortaya konmaya çalışılmıştır. Buna benzer ola-
rak yayınlarda çok ender klinik çalışma mevcuttur.  

 

Spermatik hücreler, glutatyon peroksidaz ile 
hidrojen peroksit ve organik hidroperoksitleri inak-
tive etmek için redükte glutatyon sağlayan GPx ile 
bu reaktif oksijen ürünlerinin zararlı etkilerinden 
korunmaktadır19. Giannattasio ve ark., sağlıklı nor-
mal kişilerde, seminal plazma GPx aktivitesinin, 

infertil hastalara göre daha yüksek olduğunu ve 
bunun gonadal fonksiyonlar için çok yararlı yeni 
bir belirteç olarak kullanılmasını önermektedir-
ler20. Bu nedenle çalışmamızda varikoseli olan 
hastalarda, spermatik ven eritrositlerinde glutatyon 
peroksidaz ve glutatyon redüktaz düzeyleri ince-
lenmiştir. 

 

Yine çalışmamıza benzer şekilde Romeo ve 
ark., spermatik ven ve periferik ven oksidatif stre-
sini ortaya koymak üzere adölesan varikosellilerde 
bir araştırma yapmışlardır21. Oksidatif stres belirte-
ci olarak nitrik oksit (NO) seviyesini incelemişler-
dir. Periferal vene kıyasla, spermatik vende NO se-
viyesini yüksek olarak bulmuşlardır. Fakat sper-
matozoalar tarafından yapılan en önemli reaktif 
oksijen türevi süperoksit anyonudur ve bu anyon 
SOD enziminin katalizlediği bir reaksiyon ile hid-
rojen peroksit oluşturmaktadır. Hidrojen peroksitin 
sperm hücreleri üzerindeki toksik etkisinin diğer 
oksijen türevlerine kıyasla daha fazla olduğu ve 
spermatozoa hücrelerinin oositler ile birleşme ye-
teneğinin ortama eklenen hidrojen peroksit ile 
azaldığı gösterilmiştir22. Dolayısıyla çalışmamızda 
oksidatif stres belirteci olarak SOD da özellikle 
kullanılmış ve SOD’ın spermatik ven eritrositlerin-
de periferik ven eritrositlerine göre anlamlı olarak 
düşük olduğu saptanmıştır. Ayrıca, bu çalışmada 
oksidatif stres belirteci olan malondialdehit ve an-
tioksidan aktivite tayini için total antioksidan ka-
pasite kullanılmıştır. Spermatik ven plazmasında 
malondialdehit, periferik ven plazmasına göre an-
lamlı olarak yüksek, total antioksidan kapasite ise 
periferik ven plazmasında anlamlı olarak yüksek 
bulunmuştur. 

 

Bu çalışma, vazektomi, orşiyektomi veya her-
niorafi planlanan hastalardan oluşturulacak bir 
kontrol grubuyla geliştirilebilirdi fakat bulunduğu-
muz popülasyonda vazektomi için başvuran hasta-
nın olmaması, herniorafi planlanan hastalarda sağ-
lam spermatik venden kan örneği almak için damar 
yaralanmasına sebep olma olasılığı ve ameliyat 
sonrası kanama yan etkisi olasılığı nedeniyle tercih 
edilmemiştir. Varikoselektomi sonrası izlem süre-
cinde spermatik ven kanındaki reaktif oksijen 
ürünlerinin düzeyinin normale gelip gelmediği ko-
nusunda araştırma yapmak tekrar cerrahi gerektire-
ceğinden uygulanmamıştır. Seminal plazmadaki 
reaktif oksijen ürünlerinin düzeyinin araştırıldığı 
çalışmalarda ameliyat sonrası 3. ayda reaktif oksi-
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jen ürünleri düzeylerinin normale gelmesi ve buna 
paralel olarak seminal parametrelerin normale yak-
laşması5, infeksiyon, inflamasyon gibi reaktif oksi-
jen ürünlerinin yükseldiği durumların yokluğunda, 
varikoselektominin seminal plazmadaki reaktif ok-
sijen ürünleri miktarını azalttığını düşündürmekte-
dir. 

 

Sonuç olarak bu çalışmada varikoseli olan 
hastalarda spermatik vende SOD, GPx ve GR gibi 
reaktif oksijen ürünlerini inhibe eden enimlerin se-
viyeleri, periferik vene kıyasla daha düşük olarak 
bulunmuştur. Lipit peroksidasyonunun son ürünü 
olan MDA’de spermatik vende periferik vene göre 
anlamlı derecede yüksek çıkmış, antioksidan kapa-
site ise daha düşük bulunmuştur. Bu bulgular vari-
kosele sekonder oluşan oksidatif stres ve reaktif 
oksijen ürünlerinin varikosele bağlı infertilite pato-
genezinde bir rol oynayabileceğini düşündürtmek-
tedir. 
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