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OZET

Varikosel, erkek infertilite nedenlerinin en
sik kargilagilanlarindan birisidir. Bu hastalifin
spermatogenez  lizerine  olumsuz  etkilerini
agiklamaya caligan teorilerden birisi de, spermatik
vende artmis toksik aminlerdir. Spermatogenez
icin toksik bir amin kabul edilen serotoninin sper-
matik ve perferik ven diizeyleri, 20 infertil ve 10
fertil hastada Olgiilmiistiir. Olglim igin, halen
aragtirma amaciyla iiretilen "125 Iodine Serotonin
RIA" kiti kullanilmigtir. Infertil hastalarin sperma-
tik ven serotonin diizeyi, fertil hastalarinkine oran-
la anlamhi derecede yiiksek bulunmugtur. Periferik
ven serotonin diizeyi, istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte, infertil hastalarda daha yiiksek
bulunmugtur. Elde edilen sonuglar, varikoselde
spermatogenezi olumsuz etkileyen toksik aminler-
den birisinin serotonin olabilecegini diisiindiir-
mektedir.

SUMMARY

Varicocele is one of the most common rea-
sons of male infertility. One of the theories trying
to explain the negative effect of this disease on
spermatogenesis is the increased toxic amines in
the spermatic vein. Spermatic and peripheric vein
levels of serotonin, which is accepted as a toxic
amin for spermatogenesis is measured in 20 infer-
tile an 10 fertile patients. For this measurement,.
125 Iodine Serotonin RIA kit is used which is still
produced for research purpose.

Serotonin level, in the spermatic vein of the
infertile patients were found to be significantly
high when compared to those from the fertile pati-
ents. Serotonin level in the peripheric vein was
found to be higher in the infertile patients, but this
was not statistically significant.

The results obtained suggest that serotonin
may be one of the toxic amines inhibiting the sper-
matogenesis in varicocel.

GIRiS
Gegmigte oldugu gibi giiniimiizde de, ¢ocuk
sahibi olamama ailelerin mutlulufunu etkileyen
Snemli bir nedendir. Tarihsel siire¢ igeresinde bu
durumdan kadinlar daha fazla sorumlu tutulmugsa
da, artik azimsanmayacak boyutlan ile erkek infer-
tilitesi de giindeme gelmistir.

Erkekte infertilite nedeni olabilecek birgok
etken bulunmasina kargin, ¢tziimlenebileceklerin
sayisi snirhdir. Bu nedenle galigmalar daha ¢ok
belirli nedenler iizerinde yogunlagmaktadir. Vari-
kosel de bunlardan birisidir.

Varikoselin spermatogenez lizerine olumsuz
etkisi ve sol internal spermatik vendeki artmig tok-
sik aminlerle iligkisi ozellikle 1980 yilindan bu
yana giincel hale gelmistir. Serotonin de spermato-
genez igin toksik bir amin olarak kabul edilir®.

D-Serotonin ilk kez 1937 yilinda Erpamer
tarafindan, barsaktan izole edilmis ve diiz kasi
stimiile ettigi gosterilmigtir®, Incebarsak ve
viicuttaki diger kromaffin dokularda, beyinde ve
testislerde yiiksek oranda bulunan serotonin, trip-
tofanin dekarboksilasyonu ve hidroksilasyonuyla
olugur. % 90'1 idrardan 5-hidroksi indol asetik asit
(5-HIAA) olarak ekskrete edilir™ .

Serotonin vaskiiler yatag: etkileyerek testis
tizerine iskemik etkiler yapar. Bunun diginda
sperm motilitesini azaltif1 da bilinmektedir. De-
neysel bir ¢aligmada serotoninin, spermatik ven
testosteron diizeyine etki etmeksizin periferik ven
testosteron diizeylerinde azalmaya neden oldugu
gozlenmistir®.
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Bu galigmada, varikoselli infertil hastalarla,
fertil kontrol grubunun periferik ve sol spermatik
ven” serotonin, testosteron ve FSH diizeyleri
kargilagtirilmugtir.

MATERYAL VE METOD

Bu ¢aligma, 1990 yii Haziran ve Aralik
aylan arasinda, 20 varikoselli infertil ve 10 fertil
hasta olmak {izere, toplam 30 hasta
degerlendirilerek yapilmigur. Infertil grubu, yas
ortalamast 25.75 olan ve en az1 24 ay, ortalama 45
ay siireli evlilie ragmen ¢ocugu olmayan variko-
selli 20 hastadan olusturuldu. Kontrol grubu ise
yas ortalamasi 26.1 olan ve 5'i agrili klinik variko-
sel, diger 5'i sol iiriner tag hastalifi nedeni ile
opere edilen hastalart kapsamaktadir, Varikoselli
olgularda tani fizik inceleme ile konulmusg ve tan
Doppler stetoskop kullanilirak dogrulanmigtur.
Kontrol grubu igin tek spermiogram yeterli
goriiliirken, infertil grupta olanlardan birden fazla
spermiogram istenmis ve bunlarin ortalamasi
degerlendirilmigtir. Kontrol grubundaki hastalar
fertilitelerini kanitlamig ve spermogramlan normal
dis1 deerler vermeyen hastalardan segilmigtir.

Tiim hastalardan operasyon sirasinda sperma-
tik venden ve eszamanl olarak periferik venden
kan alinmig ve serumda testosteron, FSH ve sero-
tonin diizeyleri saptanmigtir. Tiim ol¢iimler RIA
yontemi ile yapilmig olup, serotonin icin halen sa-
dece aragurma amactyla iiretilen 125-lodine Sero-
tonin kiti kullaniimigtir.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmeside,
Student t testi, Paired t testi ve korelasyon analizi
yontemleri kullaniimigtir.

BULGULAR

Caligmaya katilan tiin: hastalardan egzamanl
olarak alinan periferik ve spermatik ven kan
omneklerinde serum testosteron, FSH ve serotonin
diizeyleri 6lgiilmiigtiir.

Infertil gruba ait periferik ve spermatik ven
testosteron, FSH ve serotonin diizeylerinin ortala-
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malan tablo 1'de gbsterilmigtir. Kontrol grubunun
degerleri ise tablo 2'de Ozetlenmigtir. Serotoninin
spermatik ven diizeyi infertil hastalarda 246.75 ng/
ml olarak bulunmugtur. Bu defer g¢aligmamizda
bulunan en yiiksek serotonin ortalamasidir. En
diisiik serotonin ortalamasi ise 194.0 ile kontrol
grubunun spermatik ven degerlerinden elde edil-
mistir.

FSH deperleri genellikle birbirine yakin sey-
retmig ve en yiiksek deferler infertil hastalann pe-
riferik ven dreklerinden saptanmugtir (Grafik 1).

Testosteron ortalamalar1 deerlendirildifinde;
en digiik deger 6.06 ng/ml ile infertil hastalarin
periferik venine ait iken, yine infertil hastalarda
spermatik vende 19.57 ng/ml ile en yiiksek testos-
teron miktar saptanmigtir,

Gruplarin serotonin degerleri spermatik ve
periferik ven arasinda kargilasturildifinda aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamh olmadi1
goriilmiigtiir (p>0.05). Ayni gekilde her iki grubun
spermatik ve periferik ven FSH degerleri arasinda
da anlamh farklibk bulunamamisur  p>0.05.
Ancak iki grubunda spermatik ven testosteron
degerleri periferik ven degerlerinden anlamli dere-
cede yiiksek bulunmugtur (p<0.05).

Gruplanin spermatik ve periferik ven FSH,
testosteron ve serotonin degerleri arasinda korelas-
yon aragurilmig, ancak boyle bir korelasyonun
olmadi: belirlenmistir (p<0.05).

Spermatik  ven  serotonin  ortalamalan
kargilagtirildifinda; serotonin miktarinin infertil
hastalarda belirgin sekilde yiiksek oldugu sap-
tanmustir. Aralarindaki fark istatistiksel olarak an-
lamli bulunmusgtur (p<0.05) (Tablo 3). Periferik
ven ortalamasi da infertil hastalarda yiiksek bulun-
mugtur, ancak aralarindaki fark istatistiksel olarak
onemsizdir (p>0.05) (Tablo 4). Grafik 2'de ortala-
ma serotonin  diizeylerinin  karsilagturilmasi
gosterilmigtir.

infertil hastalarla kontrol grubunun FSH ve
testosteron deferleri, hem spermatik, hem de peri-
ferik ven igin kargilagurilmug, ancak higbir
kargilagtirmada istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunamamistir (p>0.05).
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Tablo 1. Infertil grubuna ait FSH, testosteron ve serotonin orta-

lama degerleri

Tablo 2. Kontrol grubuna ait FSH, testosteron ve serotonm or-

talama degerleri

FSH

FSH

3.37

3013

Periferik ven sill

—Perfertkven

_ Testosteron
Spermatik ven Testosteron

Tablosfe Tntetrtlfl "V kontrol grubu spermatikZ 98n serotgpig,slegerlerinin
6.

kargihigtirilmast

Serotonin

t:2.04 . SpermauldOeﬁ?serommgmggylen
p<0.05 Calisma grubu Ip}(&ﬁﬂ_@l grubu
Caligilan serum sayisi 20 o ulO
Minimum deger 150 140
Maksimum deger 450 230
Ortalama deger 246.75 194
Standart sapma 77.464 35.962

Tablo 4. Caligma ve kontrol grubu periferik ven serotonin degerlerinin

karsilagtirilmasi

1:1.99 Periferik ven serotonin diizeyleri
p>0.05 Caligma grubu Kontrol grubu
Caligilan serum sayisi 20 10
Minimum deger 155 135
Maksimum deger 350 250
Ortalama deger 246.50 213.50
Standart sapma 47.353 33.669
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TARTISMA

Infertilite nedeni  olarak  varikoselin,
diizeltilmesi gereken bir sorun oldugunun Tullock
tarafindan ilk kez rapor edilmesinden bu yana®,
infertilite ve varikosel arasindaki iligkinin belirlen-
mesine yonelik c¢aligmalar yofunlagmigtir. ara-
larindaki nemli klinik korelasyona karsin, variko-
selle infertilite arasindaki etyolojik baglant agik
depildir. Ancak spermatogenezi bozan maddelerin
spermatik vendeki retrograd akimi ve testise etki
etmesi hipotezi giderek artan bir destek bulmak-
tadir”. Bu maddelerden biri de serotonindir.

Serotoninin testisler iizerindeki bozucu etkisi
ve kopeklerde sol renal veni baglayip varikosel
olusturulduktan sonra, sol internal spermatik
vende serotonin artmig bulunmasi, aragtirmacilan
insan galigmalarina yoneltmigtir. Dolagimdaki se-
rotonin miktarinin gostergesi olan idrar serotonini
ve 5-hidroksi indol asetik asit artigiyla infertilite
arasindaki iliskiyi gosteren birgok ¢aligma vardur™
%919 Pperiferik ven serotonin diizeyi artmis hasta-
larda sperm sayr ve motilitesinde azalma sap-
tanmigr®. Serotonin diizeyi ile immatiir sperm
yiizdesi arasinda dofru oranti gosterilmistir. Im-
matiir spermlerin prematiir atitlimlari, serotoninin
vazoaktif etkisiyle agiklanmaya galigiimaktadir®,

Caligmamizda infertil grubun spermatik ven
serotonin diizeyleri ortalamas, fertil grubun orta-
lamasindan anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Benzer olarak, Anthony ve arkadaglan varikosel
olugturulmug kopekler ve infertil varikoselli hasta-
larda yapuklan c¢aligmalarda,. spermatik ven sero-
tonin diizeyi artiginin, spermiogramda stress pater-
ni ile birlikte bulunduBunu rapor etmiglerdir®,
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Gonzales ve arkadaglan infertil hastalarin pe-
riferik ven serotonin diizeyi yiikseldikge, sperm
say1 ve motilitesinde azalma oldufunu rapor
etmiglerdir®. Bizim calijmamizda infertil hasta-
larin periferik ven serotonin seviyeleri, fertil gruba
gore anlamli farklilik gostermedi, ancak yine de
daha yiiksek bulundu. Bizim olgularimizin sper-
miogramlan ¢ok kotii degildi ve hi¢ azospermik
hasta yoktu. Belki bu o&zellikten dolayr fark
onemsiz boyutlarda olugsmustur. Caliimamizda
spermatik venle periferik ven serotonin diizeyleri
arasinda fark bulunamamasi Ergen'in sonuglar ile
uyum gostermemektedir. Bu konuda yapilmig
bagka bir c¢aligmada, 42 varikoselli hasta
degerlendirilmig ve serotonin seviyesi periferik
vende yiiksek olanlarin spermiogramlan daha iyi
olarak degerlendirilmistir® ‘", Calismamizda kont-
rol grubunu olugturan hastalanin serotonin seviye-
leri kendi i¢lerinde kargilagtirildiginda, her iki ven
bazinda, varikoselliler ile digerleri arasinda
farklilik saptanamamugtir,

Literatiir bulgulan1 ve bizim bulgularimiza
gore, her varikoselli hastada spermatik ven seroto-
nin diizeyinin yiikselmedigi, ancak spermogram-
larinda stress paterni bulunan varikoselli olgularin,
spermatik ven serotonin seviyelerinin yiiksek
oldugu belirlenmigtir. Bu da bize gre serotoninin
spermatogenez lizerine olumsuz etkisini goster-
mektedir.

Serotoninin spermatogenez iizerine olan etki-
lerinin mekanizmasim ve endokrin fonksiyonlarla
olan iligkisinin tam olarak belirlenebilmesi igin hig
kuskusuz ileri ¢aligmalar gerekmektedir. Ancak
simdiden, Ozellikle stress paterni gisteren variko-
selli olgularda olmak iizere, serotonin antagonist-
lerinin tedavinin medikal yoniine yeni bir boyut
kazandiracag1 kanisindayiz.
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