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1. GiRi~ 

Guniimuzde vazektomi, erkek kontrasepsiyonunda altm standart 

yontem olarak kabul edilmektedir (1, 2). Vazektomi, 19. yUzyllm 

sonlanndan glinumuze degin kahcl erkek sterilizasyonunun 

saglanmasl amaclyla tUm dlinyada yaygm olarak kullanllmaktadu .. 

Amerika Birle~ik Devletleri'nde Yllda yakla~lk olarak 500 bin erkek 

vazektomi operasyonu ge9irmektedir (3). Ozellikle son Yillarda 

uygulanllmaya ba~lanan "Bisturisiz Vazektomi" gibi son derece basit 

tekniklerin geli~tirilmesi; erkek kontrasepsiyonunda en kesin ve etkili 

tedavi yontemi olarak bilinen vazektominin popUlaritesini daha da 

arttuml~t1r (3). Vazektomi prosedurunun en onemli avantajl: Ofis 

~artlarmda, genel anesteziye gerek olmakslZln kolayhkla uygulanabilir 

olmasldu .. Buna kar~lhk literatili bilgilerine gore tedavinin ba~arlslzhk 

oram %1 'den daha azdu (4, 5). Tedavinin bu yuksek ba~arl oram; hi9 

ku~kusuz hasta ve hekimin yonteme olan guvenini arttlrmakta ve 

yaygm olarak tercih edilmesine neden olmaktadu .. 

Vazektomi modalitesinin, erkek kontrasepsiyonunda sagladlgl 

onemli katkiya kar~lhk; gunumuzde vazektomi operasyonu ge9IIen 

erkeklerin %6'ya varan boliimu ge~itli nedenlerden dolaYl 

"Vasectomy Reversal" olarak bilinen vaz deferensin u9larmm yeniden 

anastomozu isteminde bulunmaktadu (6).. Bu istemin en onemli 

nedenleri: E~lerin fikir degi~tirerek yeniden 90cuk sahibi olmak 

istemesi ve operasyondan soma erkeklerin yakla~lk olarak %15-

20'sinde kar~lla~llan kronik agn sendromu' dur (7). 

Ozellikle yeniden 90cuk sahibi olmak isteyen e~lerde; 

Intracytoplasmic 

kar~lla~tU1ldlgmda; 

Sperm Injection (leSI) 

vazovazostomi somaSl elde 

1 

yontemi ile 

edilecek dogal 



gebeligin; hem maliyet hem de iler1emi~ kadm faktoriintin varhgmda 

onemli kazammlar saglayacag! ay!ktlI (8). <;ok merkezli yah~malar 

gozden geyirildiginde; vazovazostomi sonras! ejaklilatta sperm 

bulunmas! oranmm %72-86, gebelik oranmm da %40-52 arasmda 

degi~tigi bildirilmektedir (9). Bununla birlikte ozelikle obstriiksiyon 

siiresi postoperatif ba~an oranm! etkileyen en onemli etken olarak 

goriinmektedir .. 

V azektomize edilmi~ testisin fizyopatolojisi; ozellikle de olu~an 

geri donti~timsiiz hasar tam olarak ortaya konulamam!~ ve gtintimtizde 

de halen ara~tlIlImaktadlI. Gtintimiize kadar yaymlanm!~ olan 

yah~malar; vazektomi sonras! testikiiler dokuda tubule! dilatasyon, 

tubuler duvarda kalmla~ma, germ hiicre yada spermatid say!smda 

azalma, Sertoli hticre hasan ve interstisyel fibrozis insidansmda art!~ 

gibi ge1i~en histolojik degi~ikliklerin geli~tigi bildirilmi~tir Bununla 

birlikte vazektomi sonras! olu~an histolojik degi~ikliklere paralel 

olarak serbest oksijen radikalleri (SOR) gibi patolojik ortamlarda artan 

molekiillerin rolti tizerinde de durulmu~tur (2, 10, 11, 12). 

Inducible Nitric Oxide synthases (iNOS) transkripsiyonel olarak 

reglile olan ve ozellikle hiicresel strese yan!t olarak artt!g! dii~tinlilen 

bir moleklildiir .. Yine immun ve inflamatuar yan!t gibi patofizyolojik 

durumlarda, iNOS doku ekspresyonunun belirgin olarak artt!g! 

gosterilmi~tir (13). iNOS molektili.iniin degi~ik dokularda ve patolojik 

ortamlarda oynad!g! rol konusunda ozellikle son y!llarda onemli 

bilgiler elde edilmi~tir (14).. Bununla birlikte, iNOS moleki.i1tintin 

serbest oksijen radikalleri ve doku hasannda rol oynayan bir diger 

onemli fuiin olan AGE (Advanced Glycation End Products) ile 

ili~kileri tizerinde de durulmaktadlI (14, 15). Dahas! iNOS'a bagh 

geli~tigi dii~tinlilen patolojilerin tedavisinde, spesifik iNOS 
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blokor1erinin yakm zamanda kullanlml konus11llda umut verici 

sonuylar da elde edilmi~tir (l6). Buna kar~lhk, giiniimiize kadar 

ingilizce yazllml~ literatiir gozden geyirildiginde; vazektomi somaSl 

testis dokus11llda olu~an iNOS ekspresyonu ile ilgili herhangi bir 

yah~manm ohnadlgl goriilmektedir. <;ah~mamlzda; vazektomi 

olu~tulUlan rat modelinde testiki.iler doku iNOS ekspresyon11llda 

olu~an degi~ikliklerin ara~tmlmasml hedefledik. Bun11llla birlikte daha 

once den bildirilen serbest oksijen radikal (SOR) diizey art1~mm olasl 

iNOS ekspresyonu ile olan korelasyonu ve vazektomi somaSl 

testikiiler histolojide olu~an degi~ikliklerin degerlendirilerek, literatiir 

e~ligir1de irdelendi. 
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2. GENEL BiLGiLER 

2.1. TEStiS ANATOMisi 

Testisler her biri ortalama 40x40x25 mm boyutlannda, 32 gram 

aglIhgmda ve intraskrotal yerle~imli, endokrin ve i.ireme fonksiyonu 

olan iki adet organdlI (17).. Testis ve yevresindeki skrotumun 

tabakalan; 

1- Deri 

2- Dartos fasiasl 

3- Eksternal spermatik fasia 

4- Kramaster kasl 

5·· internal spermatik fasia 

6- Tunica vajinalis ~eklinde dl~tan iye dogru slIalanlI (18).. 

Tunika vajinalis, gestasyonun liyi.irtcli aymda inguinal kanaldan 

invajine olan ve abdominal peritonun devaml olan proses sus 

vajinalisin kalmttsldlI. Testis, doguma kadar intraabdominal bOlgeden 

skrotuma olan ini~ini tamamlar, Testis yevresindeki tunika vajinalisin 

visseral ve pariyetal yapraklarl arasmda minimal SIVI mevcut1ur,. Nadir 

vakalarda tunika vajinalis kalmttsmm abdominal periton ile aylkhgl 

devam eder ve bu durum indirekt ingliinal herni ve/veya hidrosel ile 

sonuylanabilir (18,19).. 

Testisin arteriye1 kanlanmasl pnmer olarak testiki.iler arter 

tarafindan saglanrnakla birlikte, kremasterik ve deferensiye1 arterler de 

testisin beslenmesine katklda bulunurlar (18, 20).. Testikliler arterler 

abdominal aortamn her iki yanmdan, renal arter ylkl~ yerinin 

inferiorundan aynhr. Testikliler arterler retroperitonda ilerleyerek, 

iliak yapraz seviyesinde ilreterin uzerinden geyerek pelvise lateralden 

girer ve internal ring seviyesinde spermatik kordona katlhr. Arteder 
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inguinal kanah spermatik kordonun bir elamam olarak geyer ve 

testise ul~u (18, 20). Kremasterik arterIer, eksternal spermatik 

arterIer olarak da adlandmhr ve ekternal iliak arterden ylkan inferior 

epigastrik arterin dahdu. Deferensiyel arterler ise internal iliak arterin 

dahdu Kremasterik ve <!eferensiyel arterIer, spermatik kordan 

geyerek testise ula~u (18, 20). Testisin primer arteri testiktiler arter 

oldugu halde, sow edilen uy arter arasmda testisin yeterIi derecede 

kanlanmasml saglayacak ~ekilde anastomozlar mevcuttur.. Bu 

anatomik ozellik, arterlerden herhangi birisinin oblitere olmasl 

durumunda, testisin yeterli derecede beslenmesine olanak saglar (18). 

Testiktiler arter tunika albugineaya ust pol posterior dan girerek 

inferior pole dogru ilerler ve on ytizden tekrar ust pole Ylkar. 

Testiktiler arter, testis parankimine biryok dallar vererek tunika 

albugineanm altmdan ilerler. Ytizeyel arterlerin en yogun oldugu yer; 

inferior poWn on, lateral ve medial bOltimleridir.. Arteriyel 

beslenmenin en az oldugu boltim ise ust poltin medial ve lateral 

boWmleridir.. Testis biopsisi ve or~iopeksi operasyonu slrasmda 

iatrojenik yaralanmalann onlenmesinde, som edilen yUzeyel arteriyel 

dagIllmlan buytik onem ta~u (18). 

Erkek reprodtiktif traktmda testis venoz anatomisin onemi 

buyukttir. Testisten ylkan venIer birbirIeriyle biryok anastomoz 

yaparak pampiniform pleksusu olu~turur ve bu pleksus da skrotumda 

spermatik kord ile uzanlI (18). 

Testisi besleyen arterler, pleksus parnpiniformis uzerinden testise 

dogru ilerler ve 33°C slcakhktaki venoz kan, 37°C abdominal 

slcakhktaki arteriyel kam "countercurrent" olarak adlandmlan lSI 

degi~im mekanizmasl ile sogutur.. Venoz pleksus inguinal kanah 

geytikten soma arteriyel dallanma ile uyumlu olarak dallara aynlu .. 
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Sag testikliler ven inferior vena kavaya a<;:lhrken, sol testikiiler ven 

renal vene a<;:lhr (IS, 20), (Resim 1).. 

Venous .-----rrrr--r. ,..-=---..., 
T6s1iCula, v 

Arterial 
r----~ ~-,~.---, 

Resim 1: Testisin arteriyel ve veniiz anatomisi (Wayne J.G. Hellstrom: 
Male Infertility and Sexual Dysfunction) 

Testisin otonomik sinirleri TlO-Ll arasmda <;:lkan sinh liflerinin 

uzantlsl olan spermatik pleksustan kaynaklamr.. Siiperior spermatik 

sinir lifleri spermatik damarlar iizerinden testise kadar ula~lI (IS). 

Testis, germ hiicre geli~iminin bir par<;:asl olan seminifer 

tubullerden olu~maktadlI (IS, 21).. Tunika albugniea, testis i<;:ine 

yolladlgl septalarla yakla~lk 250-400 lobi.il olu~turur ve her bir 

10 biiliin i<;:inde en az iki adet tubuli seminiferi kontorti yer ahr. 

Septalar iist pole yakm b5liimde birbirine yakla~arak mediastinum 

testisi olu~tururlar Tubuli seminiferler mediastene yakla~tIgmda 

kIvnmlanm kaybedip diizle~irler ve duktuli rekti olarak mediastende 
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rete testisi olu~turur Mediastenden yme diiz olarak ylkan duktuli 

efferentesler epididim ba~ma girerler (18,21), (Resim 2). 

Resim 2:Testis ve epididim (Wayne J.G. Hellstrom: Male Infertility and 
Sexual Dysfunction) 

2.2. TESTiS FizYOLOJisi 

Testisin 2 temel fonksiyonu vardu .. 

l-Seminifer tubul iyelisinde matur spermatazoa olu~turmak 

2-intertisyumda bulunan Leydig Mereleri araelhglyla testosteron 

fuetmek (18,21). 

2.2.1. Seminifer Tubuller: 

SeminifeI tubuller primer olarak sertoli hiiereleri, germ hiiereleri 

ve peritubuler myoid hiierelerden olu~maktadlI, 
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Sertoli hucreleri epitelial orjinli bolUnmeyen somatik hucreler 

olup tubulus duvanm olu~tururlar Sertoli hucreleri tubulun bazal 

membramndan lfunene dogru uzamm gosterir. Bu hucreler arasmdaki 

ince baglantllar, interstisyel alandaki lenfden kaynaklanan 

makromolektiller ile tubulusun lumeni arasmda etkin bir bariyer 

olu~turur Bu baglantllar seminifer tubulleri adluminal komponent ve 

bazal komponent olmak uzere iki kompartmana aymr (18, 20), (Resim 

3). 

Resim 3: Seminifer tubul ve testis intertisyumu. Leydig cell (LC), 
Sertoli cell (sq, Spermatagonia (sg,) spermatit (st) (Wayne J.G. Hellstrom: 

Male Infertility and Sexual Dysfunction) 

Germ hucrelerinin prolifere ve spermatazoaya differensiye 

olmalan seminifer tubul duvannda olmaktadu (18, 21) Seminifer 

tubul, yepeyevre peritubuler myoid hucre tabakaslyla <;evrilidir. Bu 
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tabaka, matur germ hliere1erinin tubul peristaltizmiyle epididime 

dogru trasportundan sorumludur. Myoid hliereler parakrin faktor 

salgtlayarak Sertoli hiiere fonksiyonlanm regiile eder ve Sertoli 

hiiere1erinde pr otein sentezini artmrlar (18. 22).. 

Spermatogenik hliereler, bazal lamina ve tubuli llimeni arasm! 

dolduraeak 4-8 tabaka halinde dlizenlenmi~lerdir. Bu hiiereler belirli 

say!da boliinmeden soma farkhla~lI ve spermatozoay! olu~turur 

Ba~langwtan biti~e kadar spermatogenezis olarak adlandmlan bu 

fenomen 3 filza aynhr (18,22,23).. 

I-Spermatositogenez; boliinmeler sonueunda spermatositler 

meydana gelir. 

2-Mayoz; spermatositlerin ard! ardma 2 mayoz boliinme 

gec;:irerek say!lannm ve DNA miktarIannm e~it olarak her hlierede 

ikiye aynlmas! ile spermatidlerin olu~tugu evredir .. 

3- Spermiogenez; spermatidlerin dlizenli bir hiiere filrkhla~mas! 

siireei gec;:irerek spermatozoalan olu~turdugu evredir (18,22,24). 

Spermatagonia seminifer tubul bazal membranmda 

bulunmaktad!r .. Bu hiiereler birkac;: mitotik boliinmeden soma primer 

spermatositi olu~turur. ilk mayotik boliinme fetal testis ic;:erisinde 

gerc;:ek1e~mekte ve dogumda; testis ic;:erisinde spermatagonia ve primer 

spermatosit iiretimi olmaktad!r .. Buna kar~!hk puberte donemine kadar 

germ hiiere geli~imi olmamaktadu. Puberte ba~lang!emdan itibaren 

artan serum gonodotropin ve andr()jen hormon seviyeleriyle birlikte 

devamh germ hiieresi geli~imi ba~lamaktadlI (18, 22, 23, 24).. 

Mayoz birbirinin takip eden iki bOliinme somas! haploid say!da 

germ hiieresi olu~umu ile tamamlanmaktad!r.. Mayoz bOliinmenin 

profaz safhas!: 1 )Leptotene, 2)Zygotene, 3)Pakitene, 4)Diplotene, 

5)Diakinese olmak tizere 5 basarnaktan olu~maktadlI (18, 24). 
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Metafaz safhasmda kromozom yiftleri hilcre ekvatorunda 

toplanrnaya ba~larken, anafaz safhasmda kromozom yiftleri hiicre 

kutuplanna dogru hareket eder .. Telofaz SafhaSl ise; birinci mayotik 

bOliinrnenin final safhasldn ve cytokinesis olu~arak iki diploid yavru 

hiicre meydana gelir. 

Birinci mayoz b6llinrnenin sonunda sekonder spermatosit 

olu~urken, ikinci mayoz boliinrnenin sonunda sekonder spermatositler 

b6llinerek spermatitleri olu~turur (18, 22, 23, 24), (Resim 4).. 

~,:-~ ". Ao~" a 

/ \ T.,op_.. / \ 
(D~ID(l) 

Resim 4: Mayoz biiliinme (Wayne J.G. Hellstrom: Male infertility and 
Sexual Dysfunction) 
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Erken spermatitler yuvarlak hlicrelerdir ve mattir spermatitlere 

benzememektedir Spermatitler spermiogenezis olarak adlandmlan 

degi~im danemine girerIer ve bu danem de; 

1-Akr ozom geli~imi 

2-Nlikleer kromatin kondansasyonu 

3-Fazla stoplazmamn atlhml 

4-Flagellum olu~umunu kapsamaktadlI (18, 22, 23, 24) 

Akrozom geni~ veziklillli golgi aparatmdan olu~makta ve zona 

pellucida penetrasyonu iyin gerekli proteolitik enzimleri iyermektedir 

(18, 22, 23, 24}. 

Spermatit nilkleusunda DNA iyerigi baglantrlarla paketlenerek 

minimal ntiklear voli.im olu~turacak hale gelmektedir (18, 22, 23, 

24). 

Flagellum akrozomun kar~l tarafmda, alt poli.in uzamaslyla 

olu~maktadlr. Flagellumun proksimal klsmmda mitokondriler 

yogunla~arak mitokondriyal klIrfi olu~turmakta ve spermiogenezis 

tamamlandlktan soma mattir spermatazoa tubul llimenine 

salmmaktadlr (18,22,23,24), (Resim 5) 

Mattir spermatazoanm tubul li.imenine saIrnmasl spermlasyon 

olarak adlandmlmaktadlI. insanda mattir spermatazoanm olu~up tubul 

llimenine sahnmasma kadar geyen stire yakla~lk olarak 72 glindur 

(18). 
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Resim 5: Mawr insan spermi (Wayne J.G. Hellstrom: Male Infertility 
and Sexual Dysfunction) 

2.2.2. Sertoli Hiicreleri: 

Seminifer tubulde primer spermatositten spermatazoaya kadar 

olan sperm matilrasyonu junktional kompleks iizerindeki adluminal 

kompartmanda ger gekle~mektedir (18), (Resim 3).. Bu 

kompartmandaki Slvmm kompozisyonu primer olarak Sertoli hiicreleri 

tarafmdan sentezlenrnektedir (18,22,25). 
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Sertoli hucrelerinin spermatogenezisin geryekle~mesi iyin gerekli 

birkay fiukh i~levi bulunmaktadu; primer olarak Sertoli hUcreleri, 

seminifer tubulde spermatogenezin devam etmesi iyin gerekli olan 

ultrastrikllirel yapmm korunmasmda fiziksel olarak rol oynar. Bununla 

birlikte Sertoli hucreleri, peritubular myoid hucrelerle kan-testis 

bariyerini ol~turarak mayotik ve postmayotik germ hUcrelerinin 

interstisyel lenf ve savunma hucreleriyle kar~lla~maslm engelleyerek 

iffiffiUnolojik infertilite geli~imine engel olurlar .. Germ hucrelerinin 

geli~mesi, matfuasyonu ve metabolizmasl iyin gerekli ortami 

saglamak, fi:tgositoz ile spermatit artIklanm temizlemek de Sertoli 

hUcreleri tarafmdan yiliutUlen fonksiyonlar olarak bildirilmektedir.. 

Germ hUcrelerinin geli~imi, Sertoli hucrelerinin tam fonksiyon 

gormesine baghdu (18, 22, 25). 

2.2.3. Spermatogenezin ParokrinlEndokrin Gereksinim ve 

Ko~ullarl: 

Spermatogenezisin ba~lamasl ve devam edebilmesi FSH ve 

testosterona bagImhhk gostermesine kar~lhk, germ hucreleri FSH ve 

testosteron reseptor1eri iyermemektedir. Bu 6zellikten dolaYI germ 

hucreleri direkt olarak s6zii edilen hormonlara yamt verememektedir.. 

Buna kar~lhk, Sertoli hucreleri FSH ve testosteron reseptor1eri 

iyermektedir. Bundan dolaYI, Sertoli hucrelerinin mayotik ve post­

mayotik germ hucreleri ile baglanl1 halinde olduguve buna bagh 

olarak FSH ve testosteronun, germ hucrelerine olan aktivasyonlannm 

Sertoli hucrelerinin mediatorlUgunde geryekle~tigi bildirilmi~tir (18). 

TUm bunlara kar~lhk, germ hucrelerinin endokrin 

regUlasyonunun Sertoli hucreleri uzerinden diizenlenmesi tam olarak 

anl~llamaml~l1r Bu bilgiler 1~lgmda Sertoli hiicrelerinin; 
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salgIladIldan aktivin, inhibin, muller ian inhibiting subtance ve diger 

parokrin faktorler ile endokrin sinyallerin germ hlierelerine 

iletilmesinde mediatOr olarak rol oynadlgl akla gelmektedir (18). TUm 

bunlann dl~mda diger parokrin faktOrler de Sertoli hUerelerinin 

uyanlmasmda rol oynar.. Spermatitlerden salgllanan basic fibroblast 

growth filior (bFGF), Sertoli hUcrelerinde geryekle~en protein 

sentezini sitlimi.ile etmektedir. Ek olarak Leydig hucrelerinin androjen 

sitUmUlasyonu sonucu peritubuler myoid hlicrelerden salman PmodS 

maddesi de Sertoli hucre fonksiyonlanll1 uyarmaktadu (I8). 

Anormal spermatogenezis slkhkla Sertoli hlicre 

fonksiyonlarmdaki azalmaya baghdu. Sertoli hlicre disfonksiyonunda 

germ hucre olu~umu olumsuz olarak etkilenmekte ve sonuyta serum 

FSH dlizeylerinde yUkselme meydana gelmektedir (18).. 

2.2.4. interstisyel Doku: 

Testisin seminifer tubulleri arasmdaki bo~luklar: bag dokusu 

yogunla~malan, sinir lifleri, kan ve lenfatik damarlar ile dolmu~tUI 

Testikliler kapillerler pencereli yaplda olup, makromoleklillerin 

serbestye geymesine izin verecek ~ekilde duzenlenmi~tir. Bag dokusu: 

fibroblastlar, farkhla~maml~ bag dokusu hlicreleri, mast hucreleri ve 

makrofaj gibi degi~ik hUcre tiplerini iyermektedir .. Puberte slrasmda 

ise; ek olarak bir ba~ka hUere tipi belirgin hale gelir .. Bu hliereler hem 

yuvarlak, hem de poligonal olabilen, merkezi bir nUkleolusu bulunan, 

eozinofilik sitoplazmah, kuyUk lipid taneciklerinden zengin ve steroid 

salgllayan hlicrelerin ozelliklerini gosteren Leydig hUcreleridir. Bu 

hucreler, sekonder seks karakterlerinin geli~mesinden sorumlu 

testosteronu fuetirler. Leydig hucrelerin hem sayl, hem de aktiviteleri 

hormonal uyanlara baghdu Hamilelik suasmda uretilen plasental 
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hormonlar, fetusta interstisyel hiicrelerin androjenik 

iiretmesini stimiile ederler. Androjenik hormonlar ise 

embriyonik f~lIkhla~mada erkek genital organlann geli~imi iyin 

gereklidir (18, 22, 24, 25).. 

2.2.5. Kan Testis Bariyeri: 

Kan ve seminifer tubullerin iy bOlgesi arasmda, Sertoli hiicreleri 

tarafmdan olu~turulan fizyolojik bir bariyer mevcuttur .. Kan testis 

bariyeri olarak adlandmlan bu yapl germ hiicrelerini kandan gelen 

toksik ajanlara kar~l korumak iyin gereklidir (18,22,25). 

Spermatogonial hiicrelerin farkhla~masl sperme ozgii proteinlerin 

ortaya ylkmasma yol ayar. Seksuel olgunla~manm, 

immunkompetansm geli~mesinden uzun bir siire soma ortaya ylkmasl 

sebebiyle, differansiye olan sperm hiicreleri; yabancl olarak tanmabilir 

ve germ hilcrelerinin oliimiine sebep olabilecek bir immiln cevabl 

te~vik edebilir, Kan testis bariyeri, seminifer tubullere 

immiinglobiiliinlerin geymesini ve herhangi bir otoimmiin reaksiyonun 

olu~maslm onlemektedir .. (18,22,24,25).. 

2.2. EPiDiDiM 

Epididim ba~, govde ve kuyruk olmak ilzere 3 bOlilmden olu~ur 

Ba~, testisin ust polilnde, govde ve kuyruk ise posteriorunda yer ahr. 

Epididim govde ve kuyrugu ktvnmh tek bir kanaldan olu~mu~tur (17, 

18). Rete testisten ylkan 8-20 duktuli efferentes epididim ba~ klsmma 

girerek epididim lobiillerini olu~turUI Her lobUl 15-20 cm boyunda, 

klVnmh tek bir tubulustan ol~mu~tur. Bu yapllann tiimii birIe~erek, 

ktvnmh epididim kanahm olu~turUIlaL Toplam uzunlugu 6 metre 
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.<civru'llldia olan bu kanalm yapl ve kallllhgl kuyruga dogru ilerledikye 

artarak duktus deferensi meydana getirir (18, 21) .. 

Epididim kanalmda giderek rutan yogunlukta myoid hUereler 

bulunur. Rete testis ldibik hUerelerle do~eliyken, epididim kanah 

sekretuar ve silyah hilerelerle do~elidir (22) 

Epididimin 3 primer fonksiyonu vardu; 

l-infertil testildiler spermin fertil sperme maturasyonunu 

saglamak 

2-Spermin testisten vaz deferense dogru peristaltik hrueketlerle 

transportunu saglamak 

3-Matilr sperm depolanmasml saglamak (18, 21). 

Sperm hilereleri testisten aynldlklannda hareketsiz ve ovum 

hUeresini dolleyeeek kapasitede degildirler.. Epididimde transport 

silresinee sperm hileresinin kapasitasyonunda, motilite ve fertilizasyon 

yeteneginde artma meydana gelir. Epididimde olu~an matilrasyonu 

suasmda, sperm huerelerinin yUzey proteinlerinde bazl degi~ik1ik1erin 

oldugu gosterilmi~tir. Epididimde sperm hiierelerinin matilrasyonu 

testosterona baghdu .. Sperm hilerelerinin epididimdeki transport silresi 

ortalama 12 gUn olup, bu sure bazl varyasyonlar gosterebilmektedir 

(18,21), 

2.4. DUKTUS DEFERENS 

Duktus deferens 30-35 em uzunlugunda ve 2-3 mm yapmda bir 

kanaldu (17, 18). Duktus deferens, epididimden aynldlktan soma 

once skrotum iyinde seyreder ve inguinal kanala girerek funikulus 

spermatikusa katlhr.. ingUinal kanaldan karm iyine girdiginde 

retroperitoneal olarak yukan dogru seyreder ve ureter alt bolUmiinii 

yaprazlayarak orta hatta ula~u, Bu noktadan soma ise mesanenin 
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posterioruna ve vezikiila seminalisin lateraline gelir .. Bu b61gede 

geni!?leyerek ampulla adml ahr ve vezikiila seminalis kanahyla 

birle!?erek ejakiilator kanah olu!?turur Ejakulat6r kanal 2 em 

uzunlugunda olup, utrikulus prostatikusun iki tarafma aylhr (18,20).. 

Duktus deferens, dl!?ta damar ve sinirleri iyeren konnektif doku 

kIhfl, artada iy-dl!? longitudinal ve arta sirkiiler liflerden olu!?an kas 

tabakasl ile iyte sterosilia ta!?IYan mukoza hucrelerinden olu!?uL Kas 

fonksiyonu sempatik innervasyona baghdu (18, 22). Duktus deferens 

spontan motiliteye sahiptir ve koit dl!?mda da duzensiz kasllmalarla 

sfuekli sperm ta!?lL Seksue1 uyanlar ile birlikte bu ta!?lnma hlzlanu ve 

ejaklasyon amnda fi!?kmr !?ekilde antegrad olarak geryekle!?ir (18, 21). 

2.5. ERKEK KONTRASEPSiYON YONTEMLERi 

2.5.1. Koitus interruptus: 

Bu yontemi kullanan yiftler, ejakiilasyon oluncaya dek cinsel 

ili!?kilerirIi surdfuurler. Ejaktilasyondan hemen once erkek, penisini 

vajinadan geri yeker.. Ejakiilasyon vajinanm tamamen dI!?mda ve kadIn 

dl!? genital organlarmdan uzakta geryekle!?me1idir. Ejektilasyon 

zamanml kestiremeyen erkeklerde ve ardl ardma ikinci kez cinsel 

ili!?kiye giren yiftlerde bu yontem onerilmez .. 

Turkiye'de yiftlerin %30'u bu yontemi kullanmaktadu .. ilk 

uygulama Yllmda gorUlen %4-18 ba!?arlSlZhk oram bu yontemin en 

onemli dezavantajldu.. Buna kar!?lhk bUttin dlinyada, herkes 

tarafmdan, her durumda, hiybir aray veya inceleme gerektirmeden ve 

komplikasyon ihtimali olmadan uygulanabilmesi, bu y6ntemin en 

olumlu yanldu (26,27,28).. 

2.5.2. Kondom: 
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Erkeklerin kullandIgl, kahcl olmayan, etkili ve guvenilir bir 

bariyer kontlaseptif yontemidir.. Kondom, cinsel ili~ki esnasmda 

vajinal penetrasyondan once ereksiyon halindeki penis iizerine 

gec;irilen bir klhftu .. Kondom spermlerin vajinaya giri~ini onler.. Bir 

ucu aC;lk silindir ~eklindedir ve kapah ucunda ise semenin toplanmasl 

ic;in genellikle bir rezervuar vardu. Bazl kondomlar aynca spermisit 

ile kaplanml~tlI .. Bir Yllhk kullammda ba~anslzhk oranl %2-5 arasmda 

degi~iL Ucuz ve kolay bulunuyor olmasl, muayene ve rec;ete 

gerektirmemesi, cinsel yolla bula~an hastahklardan da korumasl bu 

yontemin olumlu yonleridir (26,27,28).. 

2.5.3. Hormonal kontrasepsiyon: 

Spermatogenezis hipofizer gonodotropinlerin (FSH, LH) normal 

sekresyonuna baghdu.. Eksojen kokenli gonodotropin releasing 

hormon (GnRH) analoglan, testosteron gibi seks steroidleri ve 

progestinler; gonodotropinleri ve aym zamanda spermatogenezi 

baskllar.. 

Geni~ multisentrik c;ah~malar, haftahk yiiksek doz testosteron 

uygulamasmm gonodotropinleri ve spermatogenezisi baskllamada 

oldukc;a etkili bir yontem oldugunu gostermektedir.. Ek olarak, bu 

yontemin kontraseptif etkinliginin kadmlarm oral kontraseptifieriyle 

kar~lla~tlIllabilir oldugu bildirilmi~tir Dli~iik doz testosteronun, bir 

progestin veya bir GnRH analogu ile kombine edildigi rejimlerle 

yapllan c;ah~ma sonuc;lan ise daha ba~anh bulunmu~tur Kilo artl~l ve 

serum HDL kolesterolun baskllanmasl tedavinin en onemli yan 

etkileri olarak bildirilmi~tir. Erkekler ic;in onaylamp piyasaya 

suriilmii~ bir hormonal kontraseptif heniiz yoktur.. Gfuliimiizde erkek 

kontraseptitleri ile ilgili yapllan ara~tumalarda, post-testikiiler ve 
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epididimal bOlgeler uzerinden etki edebilecek ajanlar uzerinde de 

durulmaktadu (28, 29).. 

2.5.4. Vazektomi: 

Erkek kontrasepsiyonunda, tum dunyada yaygml~arak 

uygulanan en etkili, guvenilir ve kahcl yontemidir (1, 2, 30).. Tum 

bunlarm dl~mda vazektomi; muayenehane ko~ullannda guvenli bir 

~ekilde gerc;ekle~tirilebilen basit bir yontemdir.. 

Cerrahi Yontem: Cenahi on hazuhk yaplldlktan soma 

vazektomi yapllacak ki~i supin pozisyonda yatmhr ve uygun genital 

alan temizligi yaplhr.. Hastanm skrotumu ic;indeki sag vaz deferens 

cerrahm sol el i~aret, orta ve ba~ parmaklan arasmda tespit edilerek, 

yUzeyel cilt tabakasmda yakla~lk 2 cm'lik alana ince uC;lu bir igne ile 

lidokain eIljekte edilir.. Ek olarak, aym enjeksiyon yerinden 

C;lkllmadan igne perivazal ktld ic;inden eksternal inguinal ringe dogru 

ilerletildikten soma, vaz etrafma 2-5 ml lidokain eIljekte edilir. 

Konvansiyonel vazektomi tekniginde skrotal cilde anestezi yapllan 

yerlerden yakla~lk lcm'lik insizyon somaSl vaz deferens ortaya 

C;lkanhr .. (:evre dokularda yer alan; deferensiyel arter, yen ve sinir 

serbestle~tirildikten soma, vaz kesilir ve kac;uk bir segmenti de eksize 

edilir. Vaz deferensin proksimal ve distal uc;larl koterize edilip 

baglandlktan soma kanarna kontrolu yaplhr .. insizyon krome katktit ile 

sutUre edilerek kapatlhr (4, 5, 30).. 

Vazektomi benzer anestezi teknigini takiben skrotal insizyon 

kullamnakslzm da yapllabilir (30), (Li 1976).. Vaz deferens, skrotum 

cildi ilzerinden sol el ba~ ve i~aret parmagl arasma almdlktan soma 

halka uC;lu fiksasyon klempi ile tespit edilir .. Klemp klsmen aC;lhp vaz 

deferens uzerindeki skrotal cilt klemp dl~ma dogru kaydmldlktan 
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soma, klemp tekrar kilitlenerek vaz deferensin uzerinde kalan skrotal 

tabaka iyiee gergin ve olabildiginee inee hale getirilir.. Keskin w;lu 

mosquito klempin aylk olan aglzlanndan biriyle eilt geyildikten soma 

eiltteki giri~ yeri aym mosquito klemp He geni~letilerek vaz deferens 

goriillir hale getirilir .. Mosquito klempin sag ueu 45 dereeelik ayl ile 

vaz deferens duvanndan llimene dogru sokulduktan soma, klemp 180 

derece laterale donduriilerek vaz deferens ciltten dl~an ylkanhr ve 

fiksasyon klempi ile tespit edilir .. Vaz deferensin etrafl temizlendikten 

soma 1 cm'lik segment eksize edilir.. Proksimal ve distal liimenleri 

koterize edildikten soma her iki uy; aria boy hemoklip ile klemplenir 

ya da slitiire edilir.. Vazm her iki ueu skrotum iyine itildikten soma 

giri~ delikleri sutUre etmeye gerek kalmakslZln kendiliginden, 

kontrakte olarak kapanu. Hasta takibinde; vazektomi somaSl 3 ay sure 

ile cinsel i1i~kiler esnasmda ba~ka bir yontemle korunma onerilir (4, 5, 

30) .. 

Vazektomi Endikasyonlarl: Vazektomi uzun slireli antibiotik 

tedavisine ragmen tekrarlayan epididimit ve epididimor~it vakalannda 

endikedir.. Bu endikasyonun nedeni: vakalann yogunda steril idrar ve 

epididimal aspirat mevcut olmasldu. Bu bulgular, hastalarda 

ejekiilator kanal yoluyla idrar reflusune bagh kimyasal epididimiti 

du~iindiirmektedir (31 ). 

Vazektomi erkek kontrasepsiyon yontemleri arasmda altm 

standart olarak kabul edilmektedir. Amerika Birle~ik Devletleri'nde 

yllda yakla~lk 500 .. 000 ki~i vazektomi operasyonu geyirmektedir (1, 2, 

30, 31) 
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Vazektomi Komplikasyonlarl: Vazektomi somas1 hematom 

gelifjimi % l' den daha az oranda gori.ilmekte ve bu oran cerrahm 

tecrubesiyle daha da azalmaktadu (29, 30, 31). Vazektomi somaS1 

yam enfeksiyonu i1e nadir olarak karfj1lafjllmaktadu.. Bu nedenle 

vazektomi oncesi proflaktik antibiotik kullan1m1 gerekli degildir (29, 

30, 31). Vazektomi somaS1 epididimit gelifjimi 500 vakada %1-3 

oramnda gori.ilmekte ve bu klinik tablo geryek epididimit fjeklinde 

olabilecegi gibi intraepididimal baSllly art1fjllla bagh olamk da 

olufjabilmektedir.. Epididimit tedavisinde gunde 4 kez 500 mg 

tetrasiklin kullan1labilir .. Bu tedavinin ba~ar1s1z oldugu durumlarda 

metronidazol tercih edilmelidir.. Bu tercihin en 6nemli nedeni; 

vazektomi reversal yap1lan vakalarda epididimal SlV1da slkhkla 

trikomanas vajinalis patojeninin saptanmas1du. Buna kar~lhk 

tedavinin ba~aI1S1Z kald1g1 yogu vakada 6-12 haftahk sure iyinde 

epididimit kendiliginden duzelebilmektedir (31,32,33,36).. 

Vazektomi Sonrasl Azospermi Zamam: Vazektomi somaS1 

ejakUlatta spermin kaybolmas1, ejaki.ilat slkhg1yla dogrudan ili~kilidiI 

Vakalann %80-90'1, genellikle 12-15 ejekUlat somaS1 azospermik hale 

gelir .. Vazektomi operasyonundan 3 hafta soma, vaz deferensin 

abdominal taraflndaki ve seminal vezikilllerdeki sperm hUcrelerinde 

motilite ozelligi kaybolmaktadu .. 3 .. haftadan soma motil spermlerin 

saptanmas1 vaz deferenste rekanalizasyonu dilfjundurmelidir (31,32). 

Vazektomi Yetmezligi: Vazektomi yalmzca 1 klip kullan1larak 

yap1lm1~sa yetmezlik oram %1 oranmda g6rUlfuken, birden fazla klip 
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kullamld!gmda yetmezlik oram %0.2'den daha az olguda 

gen;ekle~mektediL Vazektomideki ba~arlS1zhgm en onemli nedeni 

rekanalizasyon olu~mas!du Rekanalizasyon; vaz deferensin testis 

tarafmda olu~an sperm granulomu formasyonundan geli~en sperm 

kac;ag! sonucu ortaya c;!kar (4, 5,31,32, 33). S!khkla rekanalizasyon 

post-operatif 6.. haftadan soma olu~maktadu (31, 32). Vazektomi 

somas! yetmezlik geli~irse 3 ay soma vazektomi i~lemi 

tekrarlanmahdu (31). 

2.6. V AZEKTOMiNiN GENiTAL SiSTEMDEKi LOKAL 

ve SiSTEMiK ETKiLERi 

2.6.1. Sperm Granulom Olu~umu: 

Sperm granulomas! krem renginde ovoid yada irreguler ~ekilli, 

histolojik olarak ttiberktiloz granulomasma benzeyen kitle1erdir (37). 

Dejenere spermatazoalardan serbest1e~en yag asitlerinin kronik 

inflamatuar reaksiyonu sittimtile etmesi sonucu olu~maktadu (38). 

Lezyonda; dejenere spermatazoalann c;evresinde makrofilj, lenfosit ve 

plazma hilcreleri izlenir (39). Sperm fagositozunu takiben 

spermatazoal otoantijenlerin immun sisteme sunulmas!, immun sistem 

tarafmdan antisperm antikorlann olu~umunu stimtile eder. Vazektomi 

somas! %60 oranmda antisperm antikorlar olu~mas! bu fenomen ile 

ac;!klanabilir (30, 31, 32, 33, 34, 40). Spermatazoa antijenik 

ozelliklerini puberte doneminde kazanmaktadu.. Bu donem vucut 

komponentlerine kar~! immiln toleransm geli~iminden c;ok somaya 

rastlamaktadu. Normalde spermatazoa antijenleri immun sisteme kar~! 

genital sistem epiteli boyunca izole durumdadu (18,22,25,31,32) 
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kar§lhk, vazektomi somaSl bu koruyucu bariyer zarar 

gormektedir. Ekperimental yah~malar immiinolojik cevabm bOlgesel 

lenfatikler ve lenf nodlan tarafmdan dUzenledigini gostermi§tir (31, 

1). Spermatazoal antijenlere kar~l hUcresel mediatorlii olu§an 

immiinite hakkmda bilgiler az olmakla beraber, yapllan eksperimental 

yah§malarda sperm granulomu duvarmda T lenfositlerinin varhgl 

gosterilmi§tir (41) Bunun dl§mda, vazektomi somaSl epididimal 

epitelyum ve intertisyumda yaygm olarak helper ve sitotoksik T 

lenfositleri izlenmektedir (31, 42). 

2.6.2. Antisperm Antikorlann Etkileri: 

Spermatazoa antisperm antikorlan tarafmdan Urogenital trakta 

immobilize ve agliitine edilmektedir (31, 43). Vazektomi somaSl 

kardiovaskiller hastahk riskinde artma olmaktadlI.. Bu durum 

spermatazoa antijenleri ve antisperm antikorlann immUn kompleks 

olu§tmarak damar duvarmda aterom plagl olu§turmasl yada bu 

alanlarda birikrnesiyle aYlklanmaktadlI. Bunun dl~mda olu~an immUn 

kompleksler bObrekte glomerUllerde birikerek renal hasar da 

olu§turabilmektedir (35). Vazektomi somaSl ratlarda ve insanlarda 

testikiller histolojik degi~iklikler saptanml~tll. Buna kar§lhk 

vazovazostomi somaSl ejaki.i1atta sperm bulunmasl oranmm %72-86, 

gebelik oranmm da %40-52 arasmda degi~tigi bildirilmektedir (9, 44). 

Geryekten de vazektomi somaSl olu§an interstisyel fibrozis ile 

fertilizasyon arasmda zaYlf korelasyon mevcuttur (31, 43, 44) 

Kopeklerde vazektomi somaSl geyici spermatogenez depresyonu 

gosterilmi~tiL Bu durum intraluminal basmy artl~ma bagh olu§makta 

ve birkay hafta soma normal spermatogenez tekrar ba§lamaktadlI (31, 

45) Vazektomi somaSl seminifer tubullerde dejenerasyon, epididim 
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ba~mda granulom formasyonu olu~maktadu. intraluminal basm<;: 

artmasl seminifer tubul epitelinde dejenerasyon ve kollapsa yol 

a<;:abilmektedir (46). 

Vazektomi somaSl mekanik testikliler zarara ilave olarak 

otoimmun or~it olu~maktadu Bu durum hlicresel mediatorlli immlin 

cevap sonucu ortaya <;:lkmaktadu.. Spermatazoal antijenlere kar~l 

olu~an antikorlar ve T lenfositleri seminfer tubul epitelinde 

destriiksiyona sebep olmaktadu .. Seminifer tubul bazal membranmda 

immlin kompleksler birikmekte ve lenfosit infiltrasyonu olu~maktadlI 

(31,47).. 

Vazektomi somaSl malignite geli~im olaslhgl incelendiginde; 

testis kanseri geli~me riskinde herhangi bir artl~ saptanmazken, prostat 

kanser geli~imi a<;:lsmdan hafif artml~ bir risk olabilecegi bildirilmi~tir 

(52, 53).. Buna kar~lhk, vazektomi somaSl serum testosteron seviyeleri 

ise genellikle normal smularl arasmda kalmaktadu (31, 48). 

Vazektominin epididimal kanal lizerinde yaptlgl degi~ikliklere 

baklldlgmda; epididimde dilatasyon ve granulasyon formasyonu 

olu~rugu bildirilmi~tir. Buna kar§lhk, artan intraliiminal basm<;: sonucu 

olu~an epididimal destriiksiyon, vazektomi reversal ile normale 

donebilmektedir (31, 49). Ultrasonografik inceleme ile de vazektomi 

somaSl epididimal geni~leme ve kist olu~umu izlenebilmektedir (50).. 

Vazektomi somaSl, %6 oranmda epididimit ile kar~lla§llmaktadn .. Bu 

tablonun slkllkla konjestif yada immlinol()jik nedenlere bagh olarak 

geli~tigi bildirilmekte ve enfeksiyon aJanl slkllkla tespit 

edilememektedir.. Olgulann % 15 -20' sinde skrorumda slkmtl ver en 

agn olu~makta ve bu durum seksliel aktivite ve ~jekulasyon snasmda 

artmaktadn (51). Epididimal dilatasyon ve intraluminal basm<;: artl~l 
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sonucu olu~un agrl vazektomiyi takip eden ilk birkay ay iyerisinde 

meydanaylkmaktadu (7, 31, 34). 

2.7. V AZEKTOMi ve SERBEST OKSiJEN RADiKALLERi 

(SOR) 

Erkek genital traktmda serbest oksijen radikalleri (SOR) 

spermatazoa ve lokositler tarafmdan olu~turulmaktadu SOR karma~lk 

sperm fonksiyonlanmn regUlasyonunda, kapasitasyon ve akrozomal 

reaksiyonda rol oynar (67). Urogenital sistemde olu~an enfeksiyonlar 

slrasmda a~U1 dilzeyde SOR olu~ur Oksidatif patlama olarak 

tanlmlanan fenomen; makrof~jlar ve 16kositlerin enfeksiyona kar~l 

birinci savunma mekanizmaslm olu~turur. Bu durum bakteri ve 

virilsUn pro-oksidant mekanizmasl ve birkay sitokin tarafmdan modUle 

edilir. Enfeksiyonun etkisiyle lokositlerden aktivasyon derecesine 

gore SOR salgilanu. Antioksidatif sistem olu~acak spermatazoa 

zarannm derecesini belirler. Enfeksiyon slrasmda, pro-oksidant ve 

antioksidant mekanizmalardaki yetersizlik sonucu olarak; oksidatif 

stres sperm fonksiyonlannda bozulma, motilite ve fertilizasyon 

yeteneginde azalmaya yol ayabilir.. Enfeksiyon slrasmda artan SOR ve 

antioksidant mekanizmalardaki yetersizligin bir sonucu olarak; testis, 

epididim ve ozellikle spermatazoamn UZUIl sfue SOR ile kar~l kaqlya 

kalmasl, geri donu~i.imsuz zararh etkiler olu~turabilir. Bunun dl~mda 

enfeksiyon orjinli SOR'un prostat glandl, seminal vezikUl ve testiste 

yaratml~ oldugu bozulmanm indirekt bir sonucu olarak da sperm 

fonksiyonlannda bozulma meydana gelebilir (68). 

Oksijen insan ya~aml iyin vazgeyilmez bir elementtir. ins an 

vilcudunun enerji ihtiyacI; mitokondride olu~an enzimatik kontrollil 
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oksijen ve hidrojenin oksidatif fosforilasyonu ile saglanrnaktadlr. Bu 

reaksiyonun basamaklannda aylga ylkan NADH'm indirgenrnesiyle 

olu~an enerji, ATP sentezi iyin kullamlmaktadlI. Bu basamaklar 

esnasmda serbest oksijen radikalleri olan; siiperoksit anyon 02-, 

hidroksil radikal ve hidrojen peroksit de olu~maktadlI (68, 69).. 

SOR, kIsa ya~am siiresi olan biyokimyasal ara iiriinlerdir.. Bu 

iiriinlerin katIldlgl reaksiyonlar; hidrojen absorbsiyonu, yapraz bag 

olu~turma ve yok etme reaksiyonlandlI,. Bundan dolaYI SOR, hiicre 

membramnda lipid, aminoasit, karbonhidrat oksidasyonu, ni.ikleik asit 

zedelenrnesi ile hyaluronik asit depolimerizasyonuna ve sonuy olarak 

da oksidatif zedelenrneye yol ayar (70),. Bu molekiillerin olu~masmda 

anahtar komponent inflamasyon, iskemi-reperfuzyon zedelenrnesi, 

enfeksiyon ve karsinogenezistir (70,71).. 

Dii~iik konsantrasyondaki SOR diizeyleri selektif ve biopozitif 

etki olu~turmaktadlI SOR'lar prostanoid metabolizmasmda metabolik 

ara iiriinlerdir.. Vaskiiler tonusun regi.i1asyonunda, niikleer 

transkripsiyon faktor beta (NF-kB) aktivasyonunda, selli.iler biiyiime 

regi.ilasyonunda, intra ve ekstraselli.i1er sinyal transduksiyonunda rol 

oynarlar.. Ti.im bunlann dl~mda antimikrobiyal defansta, immiinolojik 

gozetimde ve makrofaj sitotoksisitesinde onemli gorevleri 

bulunrnaktadlI (72).. Yiiksek konsantrasyondaki SOR duzeyleri 

nonspesifik ve biyonegatif reaksiyonlara girerek biyolojik zarara yol 

ayarIar (73).. 

Eksperimental yalt~malar SOR ile sperm fonksiyonlan arasmdaki 

ili~kiyi ortaya koymu~tur.. Sperm kapasitasyonunun ba~lamasl, 

SOR'larm artmasml takip eden tirozin fosforilasyonu ardmdan 

geryek1e~ir. Bu durum; SOR'un artmasl ile spermatazoada 

transdiiksiyon proyesmm ba~lamasl arasmdaki baglantlYI 
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gostermektedir.. SOR'lar yamnda diger bazl faktorler de (kalsiyum, 

adenil siklaz/cAMP, glikoz, ekstrasellUler sIVldaki bikarbonat) sperm 

kapasitasyonu Uzerinde etkilidir (89). GUncel bilgiler, akrozomal 

reaksiyonun spermatazoda yapIlan ekstraselliller sUperanyon ile de 

baglantllI oldugunu gostermektedir. TUm bunlarm dl~mda dU~iik 

konsantrasyonda NO'in de sperm kapasitasyonunun geli~mesine 

katkIda bulundugu bildirilmektedir (89, 90). 

Aydos ve arkada~laI1nm vazal obstriiksiyon olu~turarak 

gen;;ekle~tirdikleri eksperimental yalI~malarda, vazektominin germinal 

epitele zarar verdigi ve testikiiler ultrastrUktUrel yaplda degi~ikliklere 

neden oldugu bildirimi~tir (95). Bu yalI~malarda testikiiler histol~ji 

elektron mikroskopi ile aynntllI olarak incelenmi~tir <;all~malarm 

sonucunda: seminifer tubul yapmda artma, germ hiicre saylSlnda 

azalma, bazal membran kalmlIgmda artma, immiin deposit birikimi, 

instersitisiye1 fibrozis ve testikiiler doku kapasitesinde azalma 

olu~tugunu gosterilmi~tir (95) Yine vazal obstriiksiyon somaSl; 

morfolojik olarak normal ya da anormal hiicrelerin, SOR'lann fazla 

miktarda olu~masma ve birikmesine neden oldugu belirtilmi~tir Vazal 

obstriiksiyon somaSl artan SOR'un, testikiller histol~jik yaplda 

gorillen degi~iklikle neden oldugu bildirilmi~tiL Ozet olarak: 

vazektomi somaSl olu~an SOR seviye yiikselmeleri ile testikliler doku 

hasar! arasmda kore1asyon oldugunu gosterilmi~tir (94, 95). 

2.7.1. SOR'un Sperm ve Sperm Fonksiyonlan Uzerine Etkisi: 

SOR'lann artmasl veya koruyucu antioksidan mekanizmalarm 

azalmasl sperm patofizyolojisinde bozulma ile infertilite nedeni 

olabilmektedir (76). 
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Tum hi.ieresel komponentler, lipidler, proteinler, nukleik asit ve 

karbonhidratlar SOR'lann potansiyel hedefidir. SOR'larm neden 

oldugu degi~ikliklerin tipi ve dereeesi sadeee SOR'lann einsi ve 

miktanna bagh degildir.. Bunlarm dI~mda, SOR'lara maruziyet suresi, 

ekstraselli.iler faktorler, lSI, oksijen basmel ve yevre kompozisyondaki 

protein ve iyon yogunlugu ile de ili~kilidir (79).. SOR'lar sperm 

huereleri uzerine olan etkilerini; membran lipid peroksidasyonu, 

huere iyi ATP miktarmda azalma ve DNA iyeriginde bozulmaya yol 

ayarak gosterirler 

Lipid Peroksidasyonu: Spermatazoa, yaplSlndaki yi.iksek oranda 

doymaml~ yag asidi bulumnasl nedeniyle oksidatif ataktan kolayea 

etkilenebilir.. Lipid peroksidasyonunun artmasl spermatazoa iyin 

toksik etki olu~turur.. Yi.iksek miktardaki doymaml~ yag asitleri, 

membran akr~kanhgl ve membran butunlugi.ini.in saglanmasmda rol 

oynar.. Bu ozellik fertilizasyon ile yakmdan ili~kilidir. Lipid 

peroksidasyonu sonueu plazma membranmda fosfolipid, 

fosfatidiletanolarnin ve fosfatidilkolin kaybi meydana gelmektedir 

(SO).. Membran akr:;;kanhgmda ve membran buti.inliigi.inde rol oynayan 

bu moleki.illerin azalmasl, spermatazoa fonksiyonlannda bozulmaya 

neden olm. Bunun dI~mda membran akl~kanhgmm bozulmasl da 

sperm-oosit birle:;;me dlizeyinde azalmaya neden olmaktadlI (SI).. 

SOR'lann etkisiyle lipid peroksidasyonunun artmasI; spenn 

motilitesinde ve eanhhgmda azalmaya sebep olm. Yapllan yah~malar 

sonueunda onemli bir SOR olan H20 2'nin sperm motilitesinde 

azalmaya yol aytigmi gosterilmi~tir (S2).. 

SOR'lann yi.ikselmesi Mere iyi ATP dlizeyinin azalmasma ve 

cAMP seviyesinin artmasma bagh olarak aksonemal protein 
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fosforilasyonuna ve sperm immobilizasyonuna neden olmaktadu (83). 

Bununla birlikte, SOR duzeyinin artmasl sonucu; DNA iplikyiklerinde 

kmlma ve kromatin yapraz baglannda kopma meydana gelmektedir. 

infertil erkek hastalann spermatazoalannda yaygm DNA 

fragmantasyonlan gosterilmi~tir (84). Bu bulgu SOR'lann 

olu~turdugu zaran aylklayan gUylu bir kamttu.. Spermatazoa 

DNA'smda zarann oram ile fertilizasyon oranl arasmda negatif 

korelasyon mevcuttur. Sperm DNA'smdaki zedelenme; fertilizasyon 

yeteneginde azalma ve erken embriyo olumline neden olmaktadu (85). 

Sonuy olarak; biryok yah~mada degi~ik tekniklerle infertil 

erkeklerin ejekUlatmda artrm~ SOR gosterilmi~tiL Bu dUIllIn daha 

onceden belirtildigi gibi spermatazoalarda a~1I1 miktarda SOR'lann 

fuetimine baghdu (86).. 

2.7.2. Antioksidatif Korunma: 

Antioksidantlar; askorbat, glutatyon, membrana bagh 

antioksidantlar, tokoferol ve ubiquinol, ekstrasellUler sliperoksit 

dismlitaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon redliktaz ve katalazlan 

iyermektedir (74). Antioksidantlar etkilerini; SOR'larm olu~umunu 

engelleyerek ve sekonder reaksiyonla SOR'lann reaksiyon yollarma 

kan~arak gosterirler.. SOR duzeyinin antioksidant e~ik degerini a~tlgl 

durumlarda oksidatif sellUler yaralanma olu~ur. Antioksidant 

mekanizmamn uylincu etkisi hucre yenilenmesi olup, bu etki 

spermatazoalar iyin geyerli degildir (75). Ozet olarak: antioksidantlar 

biyolojik dokulan SOR'lann olumsuz etkilerine kar~l korurlar (76). 

2.7.3. Antioksidan ila~lar: 

29 



Antioksidant droglar, endojenik defans mekanizmasml stimtile 

ederek ve SOR olu~umunu ve/veya etki mekanizmasml inhibe ederek 

etki gosterirler. Bu droglar yerine koyma tedavisi (si.iperoksit 

dismiitaz, thiol, vitamin C ve vitamin E), ~elatizan ajanlm 

(desferoksamin), siiperoksit anyon inhibitorleri (allopurinol), 

siiperoksit anyon temizleyicileri (flavonoidler), hidrqjen peroksit 

eliminatorii (glutatyon) olmak saYllabilir (91). 

SOR'un zararh etkileri antioksidatif suplemantasyon ile 

giderilebilir. Bu amal(la vitamin C ve E kullanllabilir. Bu droglar, 

SOR'un yaplmml azaltmak sperm motilite kaybml onlerler ve 

kapasitasyonunu mttmr (92). Bunun dl~mda, terapotik 

konsantrasyonlmda bazl antibiotikler de (tetrasiklin, eritromisin) 

SOR'un yaplmml azaltll. Sozii edilen antibiotiklerin tedavisi seminal 

enfeksiyonlu erkeklerde sperm pmametrelerinde di.izelmeye, 

antioksidant aktivitede mtl~a, IL4 aktivitesinde art1~a ve IL2 ile IL 8 

aktivite azalmasma yol al(maktadll (93). 

2.7.4. Serbest Oksijen Radikallerinin Ol~iimii: 

SOR'lm klsa ya~am siireleri olan biyolojik ma fuiinler 

oldugundan, direkt olmak oll(iimleri zOldur. Bu molekiillerin direkt 

oll(iimleri elektron paramanyetik rezonans spektroskopi ile yapllabilir.. 

Bunun dl~mdaki metodlar ile SOR'un di.izeyi indirekt olarak 

gosterilmektedir (77, 78).. 

Malondialdehit (MDA), I(oklu doymaml~ yag asitlerinin 

peroksidasyonu, deoksiribozun bir hidroksil radikaliyle Ylklml ve 

prostoglandin sentezinin bir yan i.iriinii olarak meydana gelir. 

MDA'nm; ya~lanmada, mutagenezde ve kmsinogenezde rol oynadlgl 

gosterilmi~tir. MDA oll(iimi.i: ya~lanma veya d~jeneratif hastahklm 
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gibi in VIVO durumlarda meydana gelen lipid peroksidasyonunun 

~iddetinin ve besinlerde meydana gelen oksidatif bozulma miktannm 

bir gostergesi olarak uzun sure kullamlml~tlI. Biyolojik orneklerdeki 

MDA'YI tespit etmek amaclyla; TBA (tiyobarbitlirikasit) testi, HPLC 

(yliksek performansh likit kromatografisi) ile direkt saptama, 

MDAlTBA-HPLC metodlan, MDAifenilhidrazin-HPLC metodlan ve 

gaz kromatografisi gibi metodlar geli~tirilmi~tir (77, 78) 

Lipid peroksidin urlinG olan MDA; Mcre ve dokulardaki 

oksidatif has ann gostergesidir. Biyolojik orneklerde lipid 

peroksidasyonu sonucu liretilen MDA'nm, bagh formlara yevrildigi; 

bu formlann da yapisal olarak biyomolekiillerin primer amino gruplan 

ile ili~kili oldugu bildirilmi~tir (77, 78). 

MDA iyin geyerli analitik tetkikler, TBA ile reaksiyon lizerine 

kuruludur.. TBA, MDA dl~mda biryok madde ile de reaksiyona 

girebilir. Diger lipid oksidasyon i.irlinleri, safra pigmentleri, 

aminoasitler ve ~eker1er bu maddelere ornek gosterilebilir.. Tum bu 

reaksiyonlarm sonucunda interferans veren kromojenler meydana gelir 

(78) 

2.S. NiTRiK OKSiT (NO) ve NiTRiK OKSiT SENTETAZ 

(NOS) 

Nitrik oksit (NO) yliksek yapih canhlarda yok onemli biyolojik 

fonksiyonlan yerine getirmek uzere uretilen nitrojen merkezli bir 

radikaldir (54). Payla~llan elektron geryekte nitrqjen atomuna ait 

olmasma kar~lhk, bu elektronun hem nitrojen hem de oksijen atomu 

ilzerinde lokalize olmasl nedeniyle tam bir radikal ozelligi ta~lmaz. 

Bunun sonucu olarak bilinen diger radikallere gore reaktivitesi 
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baslalandlgmdan oldukya uzun omurludur (55). NO biryok hucrede, 

bir aminoasit olan L-arginin'in nitrik oksit sentetaz enzimi (NOS) 

tarafmdan terminal guanidin gurubunda olu~tuIUlan degi~im sonucu 

uretilir. Bu tepkime, molekiiler oksijen ve kofaktor olarak NADPH 

gerektirir (55, 56). 

NO, biryok biyolojik cevabm regiilasyonu ile ilgili bir 

molekiildur (57). Genitouriner sistemde NO, nonadrenerjik 

nonkolinerjik norotransmisyon yapan bir norotransmiter ve endotelial 

hucrelerden salmabilen bir vazodilatatOrduL Aynca epitelial kokenli 

faktor olduguna clair kanitlar da mevcuttur .. NO'nun genitouriner 

dokularda bOlgesel kan wml, diiz kas fonksiyonu ve sekretuar 

cevaplarda rol oynadigi bilinmektedir (13, 14, 15, 16, 57). 

C;ok saYlda temel hucre fonksiyonu, NO'nun degi~ik hUcre 

konsantrasyonlarl ile duzenlenmektedir. Bu hucre fonksiyonlan 

arasmda; inflarnatuar aktivite, noromediatorlerin aktivitesi ve 

metabolizmasl, kas iskelet hucrelerinin relaksasyonu, hucre 

aktivasyonu, differansiyasyonu ve proliferasyonu iyin gerekli genlerin 

ekspresyonu yer allL Guniimiize kadar yapilan yah~malarda NO'nun 

tUmor progresyonunda ve normal dokularm bazi belirli hiperplazi 

tiplerinde anjiogenezisi stimiile ettigi bildirilmi~tir (58, 59, 60, 61). 

Vucuda giren nitro bile~iklerinin metabolize edihnesi suasmda 

ortaya ylkan NO ru~mda, end~jen NO olu~turan tek kaynak; nitrik 

oksit sentetaz (NOS) enzimleridir.. Bu enzimin noronal (nNOS), 

endotelial (eNOS), ve indiiklenebilir (iNOS) olmak uzere 3 formu 

bulunmaktadu (54, 56, 57, 58, 63) 

nNOS ve eNOS konstitUtif izoformlar olup, nNOS ve eNOS 

enzimleri tarafmdan uretilen yok du~uk deri~imdeki NO, sinir sistemi 

ve diiz kaslarda hucre iyi ve hucreler araSI haberci molekiil olarak 
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gorev yapar (54, 56, 62). Haberci molekiil olarak: sitoplazmik guanilat 

siklazl aktive ederek, Mcrelerde siklik guanilat mono fosfat (cGMP) 

duzeyini arttmr.. cGMP ise I(e~itli enzimler araclbgl ile Mcre il(i 

kalsiyum konsantrasyonunun duzenlenmesini saglar .. cGMP kofaktor 

olarak kalsiyum ve kalmoduline baglmhdlI ve Mcre il(i kalsiyum 

dtizeyini arttIran agonistlere yamt verir. Hucre il(i kalsiyum duzeyinin 

yiikselmesi, kalmodulinin NOS'a baglanmasml uyarlI ve anmda 

pikomol dilzeylerinde NO sentezlenir.. Kalsiyum baglayan maddeler 

ve kalmodulin inhibitorIeri bu yolla saglanan NO sentezini 

onleyebilir.. nNOS, urogenital dokularda yaygm olarak: bulunup, 

ereksiyon ve prostatm vazomotilitesinde spesifik bir rol oynadlgl 

di.i~i.iniilmektedir (56, 58, 60, 62, 63, 64) Kalsiyuma baglmh 

konstiti.itifNOS ve sitokin ile indiiklenebilir NOS etkisiyle olu~an NO 

miktanmn artmasmm, sperm motilitesinde azalmaya yol al(tlgl bazl 

I(ah~malarla gosterilmi~tir.. Si.iperoksit anyon ile NO'in reaksiyonu 

sonucu olu~an reaktif peroksinitrit de bu tablonun ortaya I(lkrnasma 

katklda bulunmaktadu (87, 88). 

iNOS; ba~ka hilcresel aracllar tarafindan daha zaman abcI bir 

bil(imde (trankripsiyon duzeylerinde) ve daha uzun sure uyanhp 

(digerIerinden en az 1000 kat daha filzla) NO ilreten, kalsiyumdan 

baglmslz bir sistemdir (13, 14,56).. Endote1 hi.icre1eri, damar duz kas 

hilcre1eri, makrofaj, notrofil, kalp kasl ve endokard hucrelerinde 

degi~en dtizeylerde iNOS ekspresyonu gosterilmi~tir. NO'in yogun 

olarak bulundugu prototip hi.icre1er makrof~jlardu.. Bu hucrelerde 

sitokin uyarlsl sonucunda, birkal( saat il(inde ba~layan ve gilnler 

suresince nanomol dtizeylerinde si.iren NO sentezi soz konusu 

olmaktadu.. Sitokinler tarafmdan aktive edilmi~ makrofajlar, L­

argininin 1/3 'unu NO ilretmek i.izere kullanmaktadu. Sentez uyarlsl 
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esas olarak endotoksin, IL-l, TNF ve interferon-y tarafindan yaplhr,. 

Burra kar~lhk bazl hiierelerden salman IL-8, IL-IO ve TGF-B gibi 

sitokinler, NO sentezini yava~latabiliL Ek olarak glukokortikoidler de 

iNOS enziminin uyanlmasml engelleyebilir (54,56). 

Sentezlenen NO miktan ve sentez suresinin uzunlugu, NO 

etkisinin fizyolojik yada patol~jik olmasml be1irleyebilir (56).. Normal 

fizyolojik ortamda surekli, du~tik miktarlarda NO'in guanilat siklazl 

uyarmasl sonueu: Huere iyindeki eGMP seviyesinin artmasl, kan 

damarlannm gev~emeSl, trombositlerin endote1e yapl~masmm 

engellenmesi, lyon kanallanmn ayllmasl ve kapanmasl gibi etkiler 

ortaya ylkar (56, 58).. Buna kar~lhk, patolojik olarak yiiksek 

miktarlarda surekli NO ilietimi; Mere solunumu, enerji uretimi ve 

Mere yogalmaslyla ili~kili demire baglmh enzimlerin inaktifle~mesine 

yol ayar (63).. 

NO aktivitesi, NO'nun esas olarak oksihemoglobin tarafmdan 

nitrata oksitlenerek aktivitesi sonlandmhr (62).. Oksijen 

radikallerindeki durumun aksine NO'i ortamdan temizleyen herhangi 

bir oze1 enzim yoktur.. Aerobik ortamda NO stabil olmaYlp; 

deri~iminin artmasl ile oksidasyonu ruzlamr (54, 62), Bu nedenle, 

NO'nin ortamdaki deri~imi ile kendi omrii arasmda ters bir orantl 

bulunmaktadn .. Ozellikle iNOS enziminin indtiksiyonu slrasmda NO 

deri~iminin artmasl ile oksidasyonu hlZlann ve ye~itli reaktif nitrojen 

oksit mrleri olu~ur Bu reaktif ruder; NO'in dolayh etkilerinden 

sorumlu olup; hiieresel molekullerin nitrozilasyonuna, nitrasyonuna ve 

nitrozasyonuna yol ayarak proteinlerinlenzimlerin inaktivasyonuna 

neden olabilir (54, 56, 62).. 

2.S.1. NOS inhibitorleri: 
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NO tiretiminin inhibisyonu i9in 90k farkh maddeler kullamlabilir. 

Bunlann bir lasml NOS'u inhibe ederken bir klsml da dogrudan NO'i 

inhibe edebilir, 

l-Arginin Analoglarl: Gtintimtizde en yaygm kullamlan NOS 

inhibitOrleridir N-monometil L-arginin (L-NMMA) kompetitif ve 

irreversibl inhibisyona yol a9ar. Bir diger yaygm kullanllan inhibitOr 

ise N-nitro L-arginin (L-NNA) ve bu maddenin metil derivesi olan L­

NAME'dir Bu ajanlann ozellikle nNOS i9in se9icilik gosterdikleri 

bildirilmi~tir (65,66).. 

2-Nitrojen i~eren bile~ikler: Bu ajanlar nNOS ve iNOS'u inhibe 

eder. Bu ajanlar i9inde en 90k tizerinde durulan 7-nitroindazol olup, 

nNOS i9in yan~mah inhibisyona girer. Bu ajan ozellikle malaofajlann 

a~Hl NO tiretiminden kaynaklanan patolojik durumlarda kullanllabilir 

(65,66) 

3-) NADPH baglmh FAD ve FMN inhibitorleri : nNOS ve 

iNOS etkilerini FAD ve FMN kofaktorleri araclllglyia gosterirler. Bu 

ozellikten dolaYl; Difeniliodinium klorid gibi flavoprotein inhibitOrleri 

nNOS ve iNOS inhibisyonunda kullamlabilir (65, 66) 

2.8.2. NO inhibitorleri: 

Bir kez sentezi yapllan NO 90k hlZll bir ~ekilde hedef hticrelere 

diffUze olur" Serbest NO, etkisizle~tirici bazl molektiller ile i~lev 

gormeden bloke edilebilir" Bu grupta en 90k kullanllan maddeler; 

metilen mavisi, hemoglobin, fusidik asit ve karboksi-2-fenil-4,4,5,5-

tetrarnetilimidazolin-l-oksil (karboksi-PTIO) olarak slIalanabilir (65, 

66).. 
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3. GERE~ ve YONTEM 

<;ah~mada agllhklan 240 ile 320 gram arasmda degi~en Wistar­

albino cinsi adult erkek 22 adet rat kullamldL Ratlann 14'une tek 

tarafh (sol) vazektomi uygulandL Buna kar~lhk "sham" operasyonu 

uygulanan 8 rat kontrol gurubu olarak degerlendirildi .. 

3.1. CERRAHi TEKNiK 

Operasyon 6ncesi buttin ratlara anestezi amayh, 15 mg/kg 

Rampun (xsilarid hidroklOlid) ve 40 mg/kg dozunda Ketamine 

intraperitoneal enjeksiyon uygulandL Betadine ile cerrahi saha 

temizligi yaplldlktan soma 15 cm'lik Olta hat insizyonu uygulanarak 

sol vaz deferens bulunup 4/0 ipek ile baglandl 

eksizyonu uygulandl. Deferensiyel ve testiktiler 

ve 1 

arter 

cm'lik vaz 

disseksiyon 

slrasmda 6zenle kOlundu. Daha soma cilt altl yag dokusu ve cilt 4/0 

kromik katktit ile ayn ayn olarak sutUre edilerek kapatlldL Sham 

grubuna aym cenahi prosedur vaz ligasyonu ve eksizyonu yapllmadan 

uygulandL Ttim ratlara post-operatif 1. ayda bilateral Ol~iektomi 

uygulanarak, bilateral testis agllhklan 61ytildu.. Serum FSH, LH ve 

testosteron 61ytimu iyin abdominal aOltadan 10cc kan almillktan soma 

buttin ratlar "ytiksek doz eter" ortarmnda sakrifiye edildi. 

3.2. TESTiS DOKUSU PATOLOJiK iNCELEMESi 
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Operasyon somasl or~iektomi materyali patolojik inceleme 

amaclyia %10'luk formalin solusyonunda fikse edildi .. Fiksasyon 

i~leminden soma tUm materyaller makroskobik ve mikroskobik olarak 

ince1emeye a1mdt. Her iki gruptaki hayvanlarm or~iektomi 

materyallerinden en az iki doku ornegi almarak doku takibi 

i~1em1erinden geyirilip parafm i1e kap1andt. Bu i~lem1erin ardmdan, 

parafin bloklardan 4 mikron kalmhgmdaki hazulanan testis doku 

preparatlan peroksit ve ardmdan 10 dakika sure ile asetonla muame1e 

edi1di .. Daha soma, preparata rat serumu damlatllarak 5 dakika sure ile 

bek1etildi. Takibinde preparat 30 dakika boyunca oda ISlsmda iNOS 

antiserum ile enkube edildi (11100 Santa Cruz Biotenology, Santa 

Cruz California).. Antikor, inkiibasyondan soma biotin horseradish 

peroksidase complex universal LSAB kit kullanilarak vizualize edi1di. 

Takibinde hematoksilen ile ZIt boyama yapildt. Preparat etanol ile 

Ylkanarak dehidrate edildikten soma xylene ile temizlendi ve lamel 

kapatllarak hazulandl. Kontro1 grubunun preparatlan aym zamanda ve 

yontemle hazulandt. Negatif kontro1 testi nonspesifik IgG 1 antikor 

iyeren serum kullamlarak yaplldl 

iNOS boyanma yuzdesi, yogunlugu ve mos ekskresyon 

skorlamasl ayn olarak yapildt. iNOS yogunlugu; negatif, hafif 

diizeyde ekspresyon, orta duzeyde ekspresyon ve kuvvetli diizeyde 

ekspresyon olmak uzere smlfiandmidl %0-10 arasmda iNOS 

boyanrnasl negatif ekspresyon, % 10-30 arasmda iNOS boyanrnasl 

hafif duzeyde ekspresyon, %30-50 arasmda olan iNOS boyanmasl 

orta duzeyde ekspresyon ve %50 den filzla iNOS boyanrnasl kuvvetli 

diizeyde ekspresyon olarak smlflandmldl 

3.3. MALONDiALDEIDT ou;tiMir 
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Biyokimyasal olarak molandialdehit ol<;umu yapllana kadar, 

vazektomi ve kontrol gurubu bilateral testis dokusu SIVI azot ile "snap 

frozen" uygulandlktan soma -70°C i<;erisinde muhafaza edildi 

<;:ah~ma giinu dokular derin dondurucudan almarak, Tri-R Stir-R 

marka mekanik homojenizator ile dakikada 10000 devir olacak ~ekilde 

ve pH=7,4 olan 50 mM potasyum fosfat tamponu i<;inde 5 dakika 

boyunca homojenize edildL Somasmda,elde edilen homojenat +4°C 

40000 rmp devirde 30 dakika sureyle santrifiij edildi .. Elde edilen 

supernatantda protein quantifikasyonu yapddL Proteinlere alkali 

ortamda Cu+2 ile reaksiyona girerek kompleks olu~turuldu. Baklr­

protein kompleksi bir elektron vericisi olarak hareket ettiginden, 

ortama eklenen Folin Ciocalteu reaktifinin yogun renkli molibdenyum 

ve tungsten mavisine indirgemesi saglandL Olu~an rengin absorbansl 

750 nm'de ol<;Uldu 

Doku TBARS tayini Wasovicz ve arkad~larmm fluorometrik 

metoduna gore yaplldl (78).. Primer olarak MDA'dan olu~an TBA­

reaktifmaddeler (TBARS) iki molekUl TBA ile kumlzl renkli bir lirlin 

(MDA-TBA2) olu~turur Olu~an MDA-TBA urliniinlin, dli~iik pH'da 

n-blitanol ile ekstraksiyonundan soma 525 nm (eksitasyon) ve 547nm 

(emisyon) dalga boylannda fluoresansl ol<;iildii 

Hazulanan preparatlar l~lk mikroskobisinde incelenerek semifer 

tubul <;apl 61<;iildu ve Johnsen skorlamasl yaplldL Bu skorlama insan 

seminifer tubul matiirasyonunu degerlendirmek amaclyla 1970'de 

Johnsen tarafmdan tammlanml~, histolojik bulgularm degerlendirildigi 

bir sistemdir (101). Rat testismin degerlendirilmesinde kullanllan 

Johnsen skorlamasl, Lewis-Johnes ve Kerringan tarafmdan 

tarumlanml~t1r (1 02}. Bu skorlama sistemi EK-1 'de gosterilmi~tir .. 
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3.4. EK 1 RATLAR iC;iN JOHNSEN SKORLAMASI 

Skor-l: Seminifer tubulde hiy hticre bulunmamaktadlI. 

Skor-2: Seminifer tubulde germ hlicresi bulunmaz, sadece Sertoli 

hticreleri vardlI .. 

Skor-3: Seminifer tubulda sadece spermatagonia bulunmaktadlI 

Skor-4: Seminifer tubulde birkay spermatosit vardlI .. Spermatid 

veya spermatazoa izlenmez.. 

Skor-5: Seminifer tubulde rasgele dizilimli, nukleuslan soluk 

kromatinli immatlir spermatidler bulunmaktadlf.. Piknotik yapl 

izlenmez .. 

Skor-6: Seminifer tubulde soluk kromatinli dar oval ba~h mid-faz 

spermatidler radial olarak dizilmi~ izlenir .. Piknotik yapl izlenmez .. 

Skor -7: Seminifer tubulde 10 dan az spermatazoa izlenmektedir.. 

Tubuldeki hticre1erin yogunlugunu maWr spermatidler olu~turm 

Hticre1erin nukleuslarl periferal yerle~imli ve soluk kromatin 

zincirlidir .. Piknotik yapl iyermezler .. 

Skor-8: Seminifer tubulde koyu nuklear zincirIi spermatazoa 

izlenmektedir .. Spermatozoalar tubul iyerisinde periferal yer1e~imlidir 

ve piknotik yapl iyerirIer. 

Skor-9: Bazl kriterler lO'a benzer, fakat germinal epitilde 

k5ttile~me ltimende obliterasyon olabilir. 

Skor-lO: Seminifer tubulde tamamen matur spermatazoa 

izlenmektedir.. Piknotik yapllar mevcuttur 

3.5. SERUM FSH, LH ve TESTOSTERON 

HORMONLARlNINOLC;fiMU 
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Testis fizyolojisinin onemli gostergeleri olan FSH, LH ve 

testosteron hormonlannm serum diizeyi, immulite 2000 Analyzer 

cihazmda immunometrik assay prensibine gore olyilldii (96). 

Sonuylar Mann-Whitney ve Wilcoxon Signed Ranks testleri 

kullamlarak istatistiksel olarak analiz edildi, P<0,,05 anlamh olarak 

kabul edildi, 
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4.BULGULAR 

4.1. iNOS ekspresyonlarl yonllnden vazektomi ve sham 

guruplarmm kar~da~trrdmasl: 

Vazektomi uygulanan ratlarda sag ve sol testisler arasmda iNOS 

ekspresyon yogunlugu, boyaruna yUzdesi ve top lam skorlannm 

kar~lla~tlIllmasmda istatistiksel a<;ldan anlamh farkhhk saptarunadl 

(p=0.70). Benzer ~ekilde sham grubunda da sag ve sol testis arasmda 

iNOS ekspresyon yogunlugu, boyanma ylizdesi ve toplam skorlar 

kar~lla~tlIlldlgmda yine istatistiksel a<;ldan anlamh bir farkhhk 

olmadlgl tespit edildi (p=0.S7), (Resim 6, 7).. Buna kar~lhk, vazektomi 

ve sham grubunda iNOS ekspresyon yogunlugu, boyanma yUzdesi ve 

toplam skorIanmn kar~1Ia~tlIlImasmda sag ve sol testisler arasmda, 

istatistiksel olarak anlamh farkhhk oldugu goriildil (sag P=0.02, sol 

P=0.03), (Resim 8).. Tablo I ve 2'de her iki testis iNOS yogunluk, 

boyaruna ylizdesi, top lam skorIarl ve ortalama degerleri gosterilmi~tir. 

Tablo 1: Vazektomi ve sbam operasyonu uygulanan gruplarda sol/sag testis 
seminifer· tubul ~apl, Johnsen slrorlamasl ve toplam iNOS skorlar ortalamala 
degerleri 

Grup Testis Seminifer Tubul Johnsen Skorn ToplamiNOS 

C;apl Skoru 

Vazektomi Sag 35.35 mik. +/- 0.92 7.74 +/- 0.49 4.00 +/- 0.33 

Vazektomi Sol 34.86 mik. +/- 0.89 7.75 +/- 0.49 3.71 +/- 0.26 

Sham Sag 37.35 mik. +/- 1.37 9.10 +/- 0.46 2.25 +/- 0.16 

Sham Sol 34.26 mik +/- 1.96 9.12 +/- 0.48 2.12 +/- 0.35 
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Tablo 2: Vazektomi ve sham operasyonu uygulanan r'atlarda sol/sag testis 
iNOS yogunluk, boyanma oranlan, toplam boyanma skorlan ve MDA diizeyleri 

Sol testis Sag testis 
Grup iNOS % Top. MDA iNOS % Top. MDA 

Yog. Boy. skor diizeyi Yog. Boy. skor diizeyi 

Vaz.1 ++ %40 4 0,36 + %25 2 0,32 

Vaz.2 ++ %35 4 0,41 +++ %40 5 0,83 

Vaz.3 +++ %45 5 0.47 ++ %40 4 0,47 

Vaz.4 ++ %40 4 0,36 ++ %25 3 0,38 

Vaz.5 + %25 2 0,44 +++ %35 5 0,41 

Vaz.6 + %35 3 0,48 ++ %40 4 0,43 

Vaz.7 ++ %20 3 0,35 +++ %35 5 0,34 

Vaz.8 +++ %40 5 0,27 + %15 2 0,29 

Vaz.9 + %35 3 0,27 ++ %20 3 0,52 

Vaz.10 ++ %50 5 0,41 + %35 3 0,37 

Vaz.11 ++ %35 4 0,13 ++ %40 4 0,27 

Vaz.12 + %20 2 0,39 +++ %45 5 0,37 

Vaz.13 ++ %40 4 0,14 +++ %60 6 0,63 

Vaz.14 ++ %35 4 0,51 ++ %60 5 0,42 

Sham 1 + %25 2 0,07 + %15 2 0,38 

Sham 2 ++ %30 3 0,17 + %20 2 0,05 

Sham 3 + %20 2 0,21 ++ %25 3 0,22 

Sham 4 - %0 0 0,23 + %10 2 0,19 

ShamS + %15 2 0,11 + %20 2 0,22 

Sham 6 + %35 3 0,21 + %15 2 0,15 

Sham 7 ++ %20 3 0,14 ++ %20 3 0,16 

ShamS + %25 2 0,21 + %25 2 0,10 
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Resim 6: Normal testis dokusu 

Resim 7 : Vazektomi- sol testiste artml~ iNOS ekspresyonu 
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Resim 8 : Sham -sol testiste negatif iNOS boyanmasl 

4.2. Doku MDA dtizeyleri yoniinden vazektomi ve sham 

gruplannm kar~lla~tlfdmasl: 

MDA duzeyleri aylsmdan vazektomi grubunda sag ve sol 

testislerin kaqlla~tmlmasmda istatistiksel ayldan anlamh bir farkhhk 

saptanmadl (p=O.346). Benzer olarak sham grubunda sag ve sol 

testislerdeki doku MDA duzeylerinin kaqlla~tlfllmasmda istatistiksel 

a<;ldan anlamh farkhhk olmadlgl goriildu (p=O.916). Tum bunlara 

kaqlhk vazektomi ve sham gruplan arasmda sol ve sag testis de doku 

MDA duzeylerinin kar~lla~tlIllmasmda istatistiksel a<;ldan anlaml! 

farkhhk saptandl (Sol; p=O.02), (sag; p=O.Ol). Tablo 2 ve 3'de her iki 

testis doku MDA duzeyleri ve ortalama degerleri gosterilmi~tir 
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Tablo 3 : Vazektomi ve sham operasyonn nygnlanan gruplann sol/sag testis 
doku ortalama MDA diizeyleri 

Testis Doku MDA Diizeyi 

Vazektomi Sag 0.43 nmol/mgprdt +/- 0.03 

Vazektomi Sol 0.35 nmol/mgprot +/- 0.03 

Sham Sag 0.18 nmol/mgprot +/- 0.03 

Sham Sol 0.16 nmol/mgprot +/- 0.02 

4.3. Seminifer tubuI ~aplarl ve Johnsen skorlarmm 

kar'1da~tJ.rllmasl: 

Sham operasyonu uygulanan grubun sag ve sol testis seminifer 

tubul <;aplannm kar~tla~tmlmasmda istatistiksel olarak anlamh 

farkhhk saptanmadl (p=0.48). Benzer ~ekilde, vazektomi uygulanan 

ratlann seminifer tubul <;aplan yonUnden sag ve sol testislerinin 

kar~lla~tmlmasmda istatistiksel olarak anlamh bir farkhhk olmadlgl 

gorlildU (P=0.94). TUm bunlann dl~mda, vazektomi ve sham 

operasyonu ge<;iren gruplar arasmda sag ve sol testis seminifer tubul 

<;aplan kar~lla~tmldlgmda istatistiksel olarak anlamh bir farkhhk 

tespit edilmedi (sag, P=0.80), (sol, P=0.74). 

Ek olarak Sham operasyonu uygulanan grupta sag ve sol testis 

arasmda Johnsen skorlalanmn kar~lla~tlfllmasmda istatistiksel olarak 

anlamh bir fark saptanmadl (P=0.45). Benzer ~ekilde sol vazektomi 

uygulanan grupta sag ve sol testis arasmda Johnsen skorlannm 

kar~lla~tlfllmasmda istatistiksel olarak anlamh farkhhk olmadlgl 

gorlildU (P=O.72). Tlim bunlara kar~lhk, vazektomi ve sham grubunda 

Johnsen skorlarmm kar~11a~tlfl1masmda hem sag testisler arasmda, 

hem de sol testisler arasmda istatistiksel olarak anlamh farkhhk 

oldugu saptandl (sag P=O.OI, sol P= 0.01). Tablo 4 ve 1 'de gruplann 
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sag/sol testis seminifer tubul \faplan, Jolmsen skorlan ve ortalama 

degerleri gosterilmi~tir. 

Tablo 4 : Vazektomi ve sham operasyonu uygulanan ratlarda sol/sag 
testis tubul ~apl ve Johnsen skorlan 

Sol testis Sag testis 
Grup Tubul Johnsen Tubul ~apl Johnsen 

~apl skoru skoru 
Vazl 35 mik. S.3 40.7 mik 8.4 
Vaz2 35 mik. 7.7 37mik 7.6 
Vaz3 42 mik. 7.8 36.6 mik 7.7 
Vaz4 33 mik. 7.5 35.3 mik 7.6 
Vaz5 40 mik. 7 32.3 mik 7 
Vaz6 37 mik. 7.4 35mik 7.3 
Vaz7 40 mik. 7 41.7 mik 7 

, 

Vaz8 34 mik. S 32mik 8 
Vaz9 40 mik. 8.6 35mik 8.5 
VazlO 36 mik. 8 35.7 mik 8 
Vazll 33 mik. 8.5 30.3 mik 8.5 
Vaz12 31 mik. 7.5 38mik 7.6 
Vaz13 35 mik. 7.6 35.3 mik 7.5 
Vaz14 32 mik. 7.6 30mik 7.7 
Sham 1 25 mik. 9.6 40mik 9.6 
Sham 2 37.5 mik. 9.5 37,5 mik 9.5 
Sham 3 38.5 mik. 9.4 35mik 9.3 
Sham 4 42.5 mik. 8.5 37mik 8.6 
ShamS 27.S mik. 9 4Smik 9 
Sham 6 32.5 mik. 9.6 38mik 9.5 , 
Sham 7 35 mik. 9 35mik 9 
ShamS 40 mik. 8.4 32mik 8.3 

Vazektomi grubunda sham grubuna gore istatistiksel olarak 

anlamh farklthk saptanan Jolmsen skorlamasl, bilateral iNOS 

ekspresyonlan ve doku MDA duzeyleri arasmdaki korelasyonun 

incelenmesinde; sol testiste doku MDA duzeyi ile iNOS ekspresyonu 

arasmda anlamh korelasyon saptanmadl (P=O.ll). Benzer ~ekilde sol 

testis Johnsen skorlamasl ile iNOS ekspresyonu arasmda haftf 

derecede korelasyon saptanmasma kar~lhk, bu korelasyon istatistiksel 

olarak anlamh bulunmadl (P=O.25). Bununla birlikte sol testis Jolmsen 

skorlamasl ile doku MDA dtizeyi arasmda istatistiksel olarak anlamlt 

korelasyon varltgl saptandl (P=O.Ol). Buna kar~lhk sag testiktiler doku 
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MDA duzeyi ile iNOS ekspresyonu arasmda (p=O.02), Johnsen skoru 

i1e iNOS ekspresyonu arasmda (p=O.Ol) ve Johnsen skoru ile doku 

MDA duzeyi arasmda istatistiksel olarak anlamh korelasyon (p=O.02) 

oldugu tespit edildi. 

4.4. Testis aglrhklarmm kar~da~tJ.rdmasl: 

Vazektomi ve sham operasyonu uygulanan gruplardaki ratlann 

sag ve sol testis aglhklan arasmda istatistiksel ayldan anlamh bir 

farkhhk saptanmadl (vazektomi grubu; p=O.94), (sham grubu; 

p=0.48). Sham ve vazektomi uygulanan ratlann sol testis aglrllklan 

kar~lla~tmldlgmda yine istatistiksel olarak anlamh bir farkhhgm 

olmadlgl gorUldu (p=O.17). Tablo 5 ve 6'da her iki grup testis 

aglrhklan, ortalamalanmn kar~lla~tlf1nalan gosterilmi~tir. 

Tablo 5:Vazektomi ve sham operasyonu uygulanan gruplarda sol/sag testis 
agxrWdan 

Grup Sag testis Sol testis Grup Sag testis Sol testis 

agxrhgJ agJrhgJ aglrhgl aglrlIgJ 

Vaz.l 1,45 gr 1,45 gr Sham 1 1,60 gr 0,95 gr 

Vaz.2 1,30 gr 1,45 gr Sham 2 1,50 gr 1,50 gr 

Vaz.3 1,45 gr 1,45 gr Sham 3 1,40 gr 1,40 gr 

Vaz.4 1,40gr 1,45 gr Sham 4 1,15 gr 1,15 gr 

Vaz.5 1,20 gr 1,15 gr ShamS 1,60 gr 1,55 gr 

Vaz.6 1,20 gr 1,25 gr Sham 6 1,45 gr 1,50 gr 

Vaz.7 1,05 gr 2,45 gr Sham 7 1,30 gr 1,30 gr 

Vaz.8 1,30gr 1,30 gr ShamS 1,50 gr 1,50 gr 

Vaz.9 1,30 gr 1,35 gr 

Vaz.10 1,25 gr 1,25 gr 

Vaz.ll 1,25 gr 0,40 gr 

Vaz.12 1,25 gr 0,35 gr 

Vaz.13 1,40 gr 0,45 gr 

Vaz.14 1,25 gr 1,10 gr 
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Tablo 6 Vazektomi ve sham operasyonu uygulanan gruplarda sol/sag 
testis ag.rlIk ortalama degerleri 

Grup Sag testis ag.rhg. Sol testis aglrhgl P 

Vazektomi 1.23 +/- 0.02 1.20 +/- 0.01 0.94 

i 
Sham 1.43 +/- 0.05 1.35 +/- 0.07 0.48 

I 

4.5. Serum Total Testosteron, FSH ve LH Diizeyleri : 

Vazektomi ve sham gmuplan arasmda serum total testosteron, FSH ve 

LH diizeyleri arasmda istatistiksel a<;ldan anlamh bir farkhhk 

olmadlgl saptandl. (p= 0.400). Tablo 7 ve 8'de vazektomi ve sham 

operasyonu uygulanan gruplarda serum testosteron, FSH ve LH 

degerleri ve bu iki grup arasmda hormon degerleri yoniinden yapllan 

istatistiksel kar~lla~tlrIna ozetlenmi~tir. 

Tablo 7 : Vazektomi ve sham operasyonu uygulanan gruplann kan FSH, LH 
ve testosteron seviyeleri ng/dl 

Grnp FSH LH Testosteron Grup FSH ill Testosteron 

Vaz.l <0.1 <0.1 135 Shaml <0.1 <0.1 <20 

Vaz2 <0.1 <0.1 87.5 Sham2 <0.1 <0.1 <20 

Vaz.3 <0.1 <0.1 <20 Sham3 <0.1 <0.1 <20 

Vaz.4 <0.1 <0.1 91.2 Sham4 <0.1 <0.1 <20 

Vaz.5 <0.1 <0.1 <20 ShamS <0.1 <0.1 190 

Vaz.6 <0.1 <0.1 <20 Sham6 <0.1 <0.1 <20 

Vaz.7 <0.1 <0.1 <20 Sham7 <0.1 <0.1 73 

Vaz.8 <0.1 <0.1 <20 ShamS <0.1 <0.1 <20 

Vaz.9 <0.1 <0.1 <20 

Vaz.10 <0.1 <0.1 191 

Vaz.ll <0.1 <0.1 <20 

Vaz.12 <0.1 <0.1 25.1 

Vaz.13 <0.1 <0.1 28.2 

Vaz.14 <0.1 <0.1 190 
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Tablo 8 : Vazektomi ve sham operasyonu uygulanan gruplann kan testosteron 
diizeyJerinin kar~I1B!1tmlmasl 

Testosteron dUzeyi Testosteron dUzeyi Toplam l 
Grup < 20 ng/dl > 20 ng/dI I 

7 7 14 
Vazektomi %50 %50 % 100 

6 2 8 
Sham %75 %25 % 100 

13 9 22 
Toplam %59 %41 % 100 

P = 0.400 (anlamslZ P>O.Ol) 
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5. TARTI~MA 

Glinlimlizde vazektomi, erkek kontrasepsiyonunda altm standart 

yontem olarak kabul edilmektedir (1, 2). Son Y111arda uygulanmaya 

ba~layan bistlirisiz vazektomi yontemlerinin geli§mesi vazektomi 

tercihinin daha da artmasma neden olmu§tur (3). A.B.D. Y1lda 

yakla§lk 500000 erkek kontrasepsiyon amac1yla vazektomi 

operasyonu gec;irmektedir (3). Vazektomi modalitesinin, erkek 

kontrasepsiyonuna saglad1g1 onemli katk1ya kar~lhk glinlimlizde 

vazektomi operasyonu gec;iren erkeklerin %6'ya kadar ula§an bollimli; 

e§lerin yeniden c;ocuk sahibi olmak istemeleri ve vazektomi soraSl 

ortaya C;lkan kronik agn sendromu nedeniy1e vazektomi reversal 

isteminde bulunmaktad1r (6). 

Cah§mam1zm amaC1: vazektomi somaSl testiste olu~an 

patolojilerde iNOS molektillinlin potansiyel rolli ve iNOS ile SOR 

arasmdaki olas1 korelasyonu ara§t1rmak idi. 

Erkek genital traktmda SOR spermatazoa ve lokositler tarafmdan 

olu~turulmaktad1r (67). SOR'un artmas1 veya koruyucu antioksidant 

mekanizmalann azalmas1 sperm fizyolojisinde bozulma ve erkek 

infertilitesi ile sonuc;lanabilmektedir. SOR'un neden oldugu 

degi§ikliklerin tipi ve derecesi; SOR cinsi, miktan, SOR ile kar§lla§ma 

sliresi, ekstraselltiler faktorler, lSI, oksijen basmc1, c;evre 

kompozisyonundaki protein ve iyon yogunluguyla ili§kilidir (79). 

SOR sperm fonksiyonlan lizerine olan etkilerini; membran lipid 

peroksidasyonu, hlicre iC;i ATP miktannda azalma ve DNA ic;eriginde 

bozulmaya yol ac;arak gostermektedir (81, 82, 83, 84, 85). Birc;ok 

c;ah~mada infertil erkeklerin ejektilatmda artm1§ SOR dlizeyleri 
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gosterilmi~tir. Bu durum daha oneeden belirtildigi gibi 

spermatozoalarda artml~ SOR uretimine baghdlr (86). 

NO biryok biyolojik eevabm regUlasyonuyla ilgili molekUldur. 

Benzer ~ekilde, genitouriner sistemde nonadrenerjik-nonkolinerjik 

norotransmisyonunun duzenlenmesinde NO onemli rol oynamaktadlr. 

NO ba~hea; bolgesel kan akiml, duz kas fonksiyonlan ve sekretuar 

eevaplarda duzenleyiei molekUldur (13, 14, 15, 16, 57). iNOS 

trashipsiyonel olarak regUle olan ve ozellikle hueresel strese yamt 

olarak artan bir proteindir. Yine immun ve inflamatuar yamt gibi 

fizyopatolojik durumlarda iNOS doku ekspresyonunun belirgin olarak 

arttlgl gosterilmi~tir (13). Endotel huereleri, damar duz kas hlicreleri, 

endokard, notrofil ve mahofajlarda NO varhgl gosterilmi~tir. Buna 

kar~lhk NO'in yogun olarak bulundugu hUereler makrofajlardlr (56). 

Sentezlenen NO miktan ve suresinin uzunlugu, bu molekUlUn 

fizyolojik yada patolojik olarak etki gostermesini belirler (56, 58). 

Patolojik olarak yliksek miktarlarda ve surekli NO uretimi; huere 

solunumu, enerji uretimi ve Mere yogalmaslyla ili~kili demire bagh 

enzimlerin inaktifle~mesine yol ayar (63). 

Aydos ve arkada~lan, vazal obstruksiyon olu~turarak yaptlklan 

eksperimental yah~mada, testikUler dokuda bulunan nonnal yada 

anormal yapldaki spermatazoalann; vazektomi i~lemi somaSl fazla 

miktarda SOR'un uretimine neden oldugunu gostermi~lerdir (94). 

Vazal obstrtiksiyon sonraSl artan SOR duzeylerinin; seminifer tubul 

yapmda artma, germ hucre saYlsmda azalma, immun deposit birikimi, 

intertsitisiyel fibrozis, testikUler doku kapasitesinde azalma ve testis 

ultrastrUktUrel yaplsmda degi~ikliklere sebep oldugunu gosterilmi~tir 

(94, 95). Robert ve arkada~lan, vazektomi reversal geylrml~ 

hastalarda, operasyon somaSl testikUler doku makrofaj ve SOR 
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seviyelerinin nOlmal fertil erkeklere gore daha yilksek oldugunu 

saptaml~ ve yilksek SOR dilzeylerinin sperm parametrelerinde ve 

motilitesinde bozulmaya yol a<;tlgml gostermi~lerdir (97). inoba ve 

arkada~lan, bilateral vazal obstrilksiyon olu~turarak yaptlklan 

eksperimental <;all~mada vazektomi somaSl genn hilcre DNA'smda 

fragmantasyon, epididim aglrllgmda artma, epididimde granulom 

fonnasyonu olu~umu ve genn hilcre saYlsmda azalma olu~tugunu 

elektron mikroskobisi kullanarak g6stenni~lerdir. Bu <;all~mada ek 

olarak; vazektominin genn hilcre 61iimii ve apoptozisini indilkledigi 

bildinni~tir (98). Buna kar~lhk Tait ve arkada~lan, tek tarafll (sol) 

vazektomi olu~turarak yaptIklan eksperimental <;ah~mada; vazektomi 

somaSl olu§an spenn granulom duvannda kronik inflamasyon, 

makrofaj ve monosit hilcrelerinin varllgml gostenni~lerdir. Bununla 

birlikte, vazektomi somaSl spenn granulomunda ve b61gesel lenf 

nodlarmda yiiksek immilnolojik aktivitenin olu~tugu da saptaml§tlr 

(99). McDonald ve arkada~lan ise yaptrklan <;all~malarda: vazektomi 

somaSl immiin deposit birikmesine bagll kardiovaskiller hastallk 

riskinde artma, prostat kanseri riskinde minimal artl~, epididimde 

sperm granulm olu~umu, antispelm antikorlara bagh testiki.iler dokuda 

degi~iklikler, seminifer tubul bazal membramnda immiin deposit 

birikimi, otoimmiln or~it ve kronik intraskrotal agn olu~abilecegini 

bildinni~lerdir (32). Kubata ve arkada~lan tek tarafll vazal 

obstriiksiyon olu§turarak yaptIklarl eksperimental <;ah~mada 

Westemblot ve immunhistokimyasal yontemle, vazektomi uygulanan 

testiste kuvvetli iNOS ekspresyonu ve genn hiicre apopitozisinin 

varllgml bildinni~lerdir. Aym zamanda vazektomi uygulanan tarafta, 

NF kappa B p65 proteinin germ hiicre niikleusunda sham operasyonu 

uygulanan ratlara nazaran daha kuvvetli eksprese oldugunu 
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saptaml!~lardlr. <;.:ah;;mamn sonueunda; vazektominin spermatogeneze 

zarar verdigi, olu;;an zarann germ hiiere apopitozisi nedeniyle 

olabileeegi belirtilmi;;tir. Bununla birlikte, iNOS ve NF kappa-B 

molekiillerinin de vazektomi somaSI germ hiiere apopitozunda rol 

oynayabileeegi sonueuna vanlml;;tlr (100). Kubota ve arkada;;lan 

tarafmdan yapllan bu onemli <;:ah;;manm belkide en onemli eksigi 

<;:ah;;mamn sadeee ozetinin ingilizee literatiire girmi;; olmasl ve elde 

edilen sonu<;:lann tartl;;llamlyor olmasldlr. 

<;':ah;;mamlzda vazal obstriiksiyon uygulanan gmpta bilateral 

testis doku SOR seviyelerinin sham gmbuna gore istatistiksel olarak 

anlamh dereeede yiiksek oldugu saptanml;;t1r (P<0.05). Bu bulgu 

Aydos ve arkada;;lanmn sonu<;:lanyla uyu;;maktadlr. Bununla birlikte 

vazektomi gmbunda sag ve sol testis dokulan arasmda iNOS 

ekspresyonu yoniinden anlamh bir farkhhk saptanamazken, vazektomi 

gmbunda sham gmbuna gore iNOS ekspresyonu istatistiksel olarak 

yiiksek saptanml;;t1r (P<0.05). Ek olarak bilateral testislerde Johnsen 

skorlamasl vazektomi gmbunda, sham gmbuna gore istatistiksel 

olarak dii;;Uk saptanml;;t1r (P<0.05). Bu bulgular Kubata ve 

arkada~larmm sonu<;:lan ile benzerlik gostermekte ve sonu91anmlzl 

desteklemektedir. Vazektomi somaSI olu;;an iNOS ekspresyonundaki 

yiikseklik: vazektomi somaSI testis dokusunda olu~an histolojik 

degi~iklikler, germ hiiere apopitozu ve doku hasan ile yakmdan ili;;kili 

olabilir. 

<;':ah~mamlzda, vazektomi somaSI sol testiste olu~an histolojik ve 

immunokimyasal degi~ikliklerin vazektomi uygulanmayan sag testiste 

de benzer ~ekilde ortaya <;:lklnasl vazoktomi operasyonunun olasl 

sistemik etkisi ile a<;:lklanabilir.Aydo ve arkada~lanmn yaptIklan 

9ah;;mada vazektomi somaSI testis dokusunda artml~ IgG 
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antispennantikorlannm varhgml gostermi~lerdir(94,95)Vazektomi 

somaSl testiktiler doku ile birlikte sistemik dola~lmda da artan IgG 

anti-spenn antikorlan kar~l taraf inflamatuar yamtmm olu~umuna 

neden olmu~ olabilir. Bu teorik bilgiler l~lgmda, testis dokusu ve kan 

IgG diizeylerini ara~tlran c;ah~malann kar~l taraf testisinde olu~an 

patolojik degi~ikliklerin nedenini aC;lklamada onemli bilgiler 

verecegini verecegini dii~iinmekteyiz. 

<;ah~maJmzda elde ettigimiz ilginc; sonuc;lardan biri de: sol 

testisde aJtml~ MDA ve iNOS diizeylerine kar~lhk iki parametre 

arasmda istatistiksel aC;ldan anlaml! korelasyonun saptanmamasldlr. 

Onceden bahsedildigi gibi; c;al!~mamlzda sag testikiiler doku aJtml~ 

MDA ve iNos diizeyleri arasmda istatistiksel aC;ldan anlarnl! 

korelasyonun oldugu tespit edilmi~tir. Teorik bilgiler goz oniine 

almdlgmda elde ettigimiz bu sonuc; bir c;eli~ki olarak 

degerlendirilebilir.Buna kar~lhk c;al!~mamlzda iNos protein 

ekspresyonu sadece immunohistolojik yontemle ara~tmlml~ ve 

protein diizeyleri kalifiye edilmi~tir. ileri basamak bir c;ah~mada, 

iNOS protein diizeylerinin Western Blot yontemi ile kantitatif olarak 

belirlenmesi ku~kusuz hipotezimizin desteklenmesine olanak 

saglayacaktlL Bununla birlikte iNOS mRNA duzeylerinin RT-PCR 

yontemi ile belirlenmesinin de bu konudaki c;al!~ma sonuc;lanna biiyiik 

katki saglayacagl aC;lktlL <;al!~mamlzda elde edilen bu beklenmedik 

sonucun degerlendirilmesinde, protein ekspresyon yontemi ile ilgili 

uyguladlglmlz subjektif yakla~lmm goz oniine ahnmasl gerektigi 

kamsmdaYlz. 

Tiim bunlann dl~mda, iNOS protein diizeylerinin artmasmda rol 

oynayan patolojik yolun onernli basarnak molekiillerinden olan NF­

kappa B diizeyinin kantitatif olarak 6lc;iilmesi ve testis genn hiicre 
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apopitosiz analizleri buytik onem ta~lmaktadlr. Tum elde edilen 

sonuylar arasmdaki olasl bir korelasyonun varhgl konu ile ilgili 

bilgilerimizi daha arttlracaktlr. Vazektomi geyiren testiste olu~an 

biyokimyasal degi~ikliklerde, iNOS roltinun ara~tlrtmasmda onemli 

parametrelerden biri de ozellikle son yillarda guncel olarak tartl~llan 

Advanced Glycation End Product (AGE),lerdir (14, 15). AGE 

molekullerinin ozellikle diabet, kronik bobrek yetmezligi gibi sistemik 

hastahklarda duzeylerinin arttlgl ve bu hastahklara bagh geli~en 

komplikasyonlardan sorumlu oldugu bildirilmi~tir. Genel olarak AGE 

molekulleri, kollagen gibi uzun omurlu protein yapllan ile ketoz ve 

aldoz gibi indirgenmi~ ~eker molekulleri arasmda reaksiyon sonraSl 

uretilirler (14, 15). Buna kar~lhk bu molektiUerin oksidatif stres ve 

SOR duzeylerinin artl~l ile yakmdan ili~kili oldugu da bildirilmi~tir. 

Oksidatif stres sonucu artan AGE duzeylerinin NF-kappa B uzerinden 

iNOS sentezine neden oldugu gosterilmi~tir (14, 15). Bu bilgilere ek 

olarak artml~ AGE ve iNOS duzeylerine bagh olarak geli~en patolojik 

etkilerin, Aminoguanidin gibi spesifik AGE ve iNOS blokorleri ile 

engellenebildigi de gosterilmi~tir. Bu bilgiler l~lgmda, artml~ iNOS 

dtizeylerine bagh olarak vazektomi modellerinde testis doku AGE 

dtizeylerinin ara~tmlmasmm, konu ile ilgili ek bilgileri ortaya 

koyacagml du~unmekteyiz. iNOS ile birlikte artml~ AGE duzeylerinin 

varhgl ve spesifik blokorlerin testiste olu~an biyokimyasal 

degi~ikliklerdeki koruyucu yada tedavi edici etkisinin ara~tmlmasl 

hipotezimizin desteklenmesinde yardlmcl bilgiler verebilecektir. 

<;ah~mamlzda vazektomi grubu ile sham grubu arasmda bilateral 

testis voltimleri, seminifer tubul yaplan, kan FSH, LH ve testosteron 

seviyeleri yonunden yapllan kar~lla~tlrmada istatistiksel olarak 

anlamh farhhklar saptanmaml~tlr (p>O.OS). Yine Aydos ve 
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arkada~lannm yaptikian 9ah~mada da; vazektomi uygulanan ratlarm 

kan testosteron seviyesinde, kontrol grubu ile kar~lla~tmIdlgmda 

anIamh bir degi~iklik oimadlgi gosteriImi~tir (94). Eide ettigimiz bu 

buigular da literatur bilgiIeri ile benzerlik gostennektedir. 
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6. SONU<;:LAR 

Ratlarda, tek tarafh sol vazektomi olu~turarak yaptlglmlz 

eksperimental c;alt~mamn sonucunda, vazektomi grubunda sag ve sol 

testis dokulanndaki iNOS ekspresyon duzeylerinin 

kar~lla~ttrllmasmda istatistiksel aC;ldan anlamlt bir farkltltk olmadlgl 

saptanml~ttr. Buna kar~lhk vazektomi grubunda bilateral testis iNOS 

ekspresyonu, sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamlt derecede 

yuksek bulunmu~tur (P<O.05). Benzer olarak, doku MDA duzeyleri 

aC;lsmdan yapllan kar~lla~tmnada her iki grupta sag ve sol testis 

dokulan arasmda anlamlt bir farkltltk saptanamazken, vazektomi 

grubunda, MDA duzeyleri arasmda anlamlt bir farkltltk 

saptanamazken, vazektomi grubunda sham grubuna gore bilateral 

testis doku MDA duzeyleri istatistiksel olarak anlamlt derecede 

ytiksek bulunmu~tur (P<O.05). Bununla birlikte vazektomi grubunda 

sag ve sol testisler arasmda Johnsen skorlan istatistiksel a<;ldan 

anlamlt farkltltk gostennedigi hal de, vazektomi grubunda sham 

grubuna gore bilateral testislerde Johnsen skorlan istatistiksel a<;ldan 

anlamlt duzeyde du~tik tespit edilmi~tir (P<O.05). 

Vazektomi sonraSl seminifer tubullerde zedelenme, tubul 

<;aplannda artma, hucre slralanmasmda bozulma, germ hucre 

saYlsmda azalma, apoptozis, bazal membran kalmltgmda artma, bazal 

membranda immun deposit birikimi, intersitisiel fibrozis ve testiktiler 

doku kapasitesinde azalma olmaktadlr. Olu~an bu degi~ikliklerden; 

tubul lUmeninde basmc; artl~l, antispenn antikorlan ve SOR sorumlu 

tutulmu~tur. <;alt~mamlzda vazektomi sonraSl doku MDA duzeyleri ve 

iNOS ekspresyonlannm anlamlt duzeyde yukseldigi saptanml~ttr. Bu 

ytikseklik, testiktiler doku histolojisindeki degi~ikliklerin olu~masmda 
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ve germ hiicre apoptozisinde rol oynayabilir. Daha da onemlisi 

spesifik iNOS blokorleri ve antioksidant ilaylar ile bu patolojilerin 

engellenebilecegi dii~iiniilebilir. 
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7.0ZET 

<;:ah~mamlzda, tek tarafh vazal obstrkusiyon olu~turulan ratlarda, 

vazektomi sonraSl testiktiler dokuda meydana gelen histolojik 

deg;i~iklilerin SOR ve iNOS proteini ile olan ili~kisini ortaya koymaYl 

amayladlk. 

Bu amayla 24 adet Wistar-albino adult erkek rat kullamldl. 14 

rata tek tarafh sol vazektomi, 8 rata ise sham operasyonu uygulandl. 

Ratlara operasyondan 1 ay sonra bilateral or~iektomi uygulandl ve 

serum FSH, LH ve testosteron seviyelerinin olyumu iyin kan omekleri 

almdl. Sonrasmda, bilateral testis dokulannda iNOS ekspresyonu ve 

doku MDA duzey tespiti ile seminifer tubul yaplan olytilerek Johnsen 

skorlamasl yapIldl. Ek olarak, serum testosteron, FSH, LH degerleri 

olytildu. 

Vazektomi grubunda sag ve sol testis doku iNOS ekspresyonu ve 

doku MDA duzeyleri sham grubuna gore anlamh yuksek bulundu. 

Bununla birlikte, vazektomi grubunda bilateral testis Johnsen 

skorlannm sham grubuna gore istatistiksel ayldan anlamh derecede 

du~uk oldugu saptandl. Her iki grup arasmda testis doku aglrhklan, 

semenifer tubul yap lan, serum FSH, LH ve testosteron seviyeleri 

aylSlndan yapIlan kar~lla~tInnada vazektomi grubuyla sham grubu 

arasmda anlamh bir farkhhk saptanrnadl. 

Sonuy olarak; vazektomi sonraSl testis doku histolojinde olu~an 

degi~ikliklerde, artml~ SOR duzeyi ve iNOS aktivitesinin onemli bir 

rol oynayabilecegi du~untildu. Bu etkinin azaltllmasmda 

antioksidantlar ve iNOS blokorlerin yarar saglayabilecegi 

du~untilmekle beraber bu konuda aynntlh yah~malann yapllmasl 

gerekmektedir. 
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