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Sistemik immiin-inflamasyon indeksi ve sistemik
inflamatuar yanit indeksi mikrodiseksiyon-testikiiler
sperm ekstraksiyonunda sperm varlhiginin

belirleyicisi midir?

Are systemic immune-inflammation index and systemic inflammation response
index predictors of sperm presence in microdissection-testicular sperm

extraction?
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AMAGC: Mikrodiseksiyon testikiiler sperm ekstraksiyonu (mikro-TESE)
strasinda sperm elde etme basarisint 6ngdrmede hematolojik enflamatu-
var parametrelerin kullanilabilirligini degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEMLER: Calismaya non-obstriiktif azoospermi tanist al-
mis 80 hasta dahil edildi. Hastalarin yas, folikiil uyarict hormon, total
testosteron diizeyleri ve nétrofil, lenfosit, monosit ve trombosit sayilart
kaydedildi. Nétrofil-lenfosit orani, trombosit-lenfosit orani, monosit
lenfosit orant ile sistemik immiin-enflamasyon endeksi ve sistemik enfla-
matuvar yanit endeksi hesaplandi. Mikro-TESE isleminde spermatozoa
elde edilen ve edilemeyen gruplar kargilastirildi.

BULGULAR: Gruplar arasinda spermatozoa elde edilen grupta anlamli
olarak ileri yas (p<0,001) tespit edilmesine ragmen NLO, MLO, PLO,
SII ve SIRI gibi enflamatuvar parametreler agisindan anlamli fark goriil-
medi (p=0,254; p=0,268; p=0,067; p=0,177; p=0,158, sirastyla)
SONUC: Rutin klinik uygulamada kolayca elde edilebilen serum enf-
lamatuvar belirtegleri, mikro-TESE sonuglarint éngérmek icin yeterli
degildir.

Anahtar Kelimeler: azospermi, infertilite, inflamatuar belirtegler, mikro-
diseksiyon testikiiler sperm ekstraksiyon
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the usability of hematological inflammatory
parameters in predicting sperm retrieval success during microdissection
testicular sperm extraction (micro-TESE).

MATERIAL and METHODS: Eighty patients diagnosed with non-
obstructive azoospermia were included in the study. Age, follicle-
stimulating hormone, total testosterone levels, and neutrophil,
lymphocyte, monocyte, and platelet counts of the patients were
recorded. Neutrophil-lymphocyte ratio, platelet-lymphocyte ratio,
monocyte-lymphocyte ratio, systemic immune-inflammation index,
and systemic inflammatory response index were calculated. The groups
in which spermatozoa were obtained and those in which spermatozoa
were not obtained during micro-TESE were compared.

RESULTS: Although significantly older age (p<0.001) was detected in the
group from which spermatozoa were obtained, no significant difference
was observed in terms of inflammatory parameters such as NLR, MLR,
PLR, SII and SIRI (p=0.254; p=0.268; p=0.067; p=0.177; p=0.158,

respectively).

CONCLUSION: Serum inflammatory markers, which can be easily
obtained in routine clinical practice, are not sufficient to predict micro-

TESE results.

Keywords:  azoospermia, infertility, inflammatory  markers,
microdissection testicular sperm extraction

GiRiS

Infertilite diinya genelinde alu ciftten birini etkilemekee, fi-
ziksel ve ruhsal refahi azaltmanin yaninda sosyal damgalan-
ma ve ekonomik zorluklarla kiiresel bir saglik sorununa ne-
den olmaktadir.™ Santrifiij sonrasi semen analizinde sperm
bulunmamast olarak tanimlanan azoospermi, erkek inferti-

litesinin en siddetli sekli olup erkeklerin yaklasik %1’inde
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ve infertil erkeklerin %10’unda gériilmektedir.”! Etiyolojik
olarak azoospermi, obstriiktif ve obstriiktif olmayan olmak
tizere iki kategoriye ayrilabilir. Obstriikeif olmayan azoos-
permi (NOA), ejakiilat hacmi normal olmasina ragmen
ejakiilatta spermatozoa bulunmamasidir. Obstritkeif ol-
mayan azoospermi intratestikiiler spermatogenez basari-
sizligindan veya gonadotropin stimiilasyonunun diizensiz
olmasindan kaynaklanabilir. Bu gibi durumlarda, giincel
tedavi yontemi testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE)
olarak adlandirilan yéntemle testislerden dogrudan sperm
elde edilmesidir. TESE, intrasitoplazmik sperm enjeksiyo-
nu (ICSI) ile birlikte NOA'l1 hastalar icin birinci basamak
tedavi haline gelmistir.®! Ameliyat mikroskobuyla 20-25x
biiytitmede daha biiyiik ve daha opak tiibiillerin gériinti-
lenmesini saglayan mikro-TESE Schlegel tarafindan 1999
yilinda tanimlanmisur.” Konvansiyonel yaklagima gore
mikro-TESE yonteminde sperm elde etme basarist 1,5 kat
daha yiiksektir.®' Yillar boyunca mikro-TESE ile sperm
elde etme olasiliginin tahmin edilmesi bir¢ok aragtirmanin
konusu olmustur. Bu ¢alismalarda NOA’nin etiyolojisiyle
iligkili olabilecegi one siiriilmiistiir.”? NOA'nin nedenle-
rinde biri olan enflamasyonun spermatogenez iizerindeki
olumsuz etkileri reaktif oksijen radikalleri ve pro-enfla-
matuvar sitokinlerin olusturdugu oksidatif stresin germ
hiicrelerine dogrudan zarar vermesiyle ortaya ¢ikabilir.’®
Ayrica sperm DNA hasari ve lipit peroksidasyonuyla mito-
kondri membran potansiyelini azaltarak sperm hareketlili-
gi ve canliliginini azaltabilir."’

Literatiirde, basit bir kan analizi ile kolayca elde edilebi-
len notrofil, lenfosit, monosit, trombosit sayilart ve notro-
fil-lenfosit oran1 (NLO), trombosit-lenfosit oran1 (PLO),
sistemik immiin-enflamasyon endeksi (SII) gibi enflamas-
yonu gosterebilen parametrelerin semen, sperm ve TESE
sonuglarina etkisiyle ilgili az sayida ¢aligma bulunmaktadir.
[10-131 Caligmalarin kanit diizeyleri diisiik olmakla birlikte
pilot caligma olarak yiiriitiilmiis ve sistemik enflamasyon
yanit endeksi (SIRI) bu konuda hi¢ degerlendirilmemistir.

Bu caligmanin amaci, erkek infertilitesine neden olan

NOA hastalarda sperm elde etme basarisini 6ngor-

mede SII, SIRI, NLO, MLO ve PLO’nun etkisini
degerlendirmektir.
GEREC ve YONTEMLER

Calisma protokolii kurumsal klinik ¢alismalar etik kurulu
(ABSH-KAEK E2-23-4150) tarafindan onaylanmis olup
Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak yiiriitilmistiir. Bu ¢a-
lisma, Haziran 2019 ile Nisan 2023 tarihleri arasinda pri-
mer mikro-TESE prosediirii uygulanan NOA tanist almug
toplam 80 hasta ile gergeklestirilmistir. Hastalarin ubbi

oykii, detayli genital fizik muayene, hormonal analiz, ge-
netik degerlendirme ve WHO kilavuzunda (Diinya Saglik
Orgﬁtﬁ, 2010 ve 2021) belirtildigi gibi en az iki uygun se-
kilde elde edilmis semen analizi ile NOA tanist konmustur.
Genetik anormallikleri olan, klinik varikoseli olan, daha
once vazektomi ve varikoselektomi uygulanmus, aktif ge-
nital sistem enfeksiyonu olan, enflamatuvar, otoimmiin,
herhangi bir metabolik ve malign hastaligi olan hastalar ve
sekonder mikro-TESE prosediirii uygulanan hastalar ca-
lisma dis1 birakilmigtir. Yas, serum FSH, total testosteron
diizeyleri ve hematolojik parametreler (nétrofil, lenfosit,
monosit ve trombosit sayilar1) kaydedildi. NLO, MLO ve
PLO hesaplandi. SII, nétrofil sayisi x trombosit sayisi / len-
fosit say1si ve SIRI, notrofil sayist x monosit sayisi / lenfosit
sayist formiiliine gore hesaplandi. Mikro-TESE prosedii-
riinde spermatozoa varliina gore hastalar iki gruba ayrildi.
Spermatozoa bulunan ve spermatozoa bulunmayan hasta-
larin sonuglari karsilastirildi.

Mikro-TESE Prosediiri

Hastalardan aydinlaulmis onam alindiktan sonra genel
anestezi altinda, orta hat skrotal kesi yapilarak biiyiik tes-
tisin skrotal katmanlar: diseke edildi. Tunika vajinalis agi-
larak tunika albuginea ortaya cikarildi. Daha sonra ope-
rasyon mikroskobu ayarlanarak, testisin anti-mezenterik
tarafindan avaskiiler planda tunika albugineaya 20x bii-
ylitme altinda 3—4 cm’lik kesi yapildi. Testis parankiminin
beyaz ve biiyiik tiibiillerinden 6rnekler alindi. Elde edilen
materyal Bouin soliisyonu ile dolu mini petri kaplarina
konuldu. Ornekler hemen embriyolog tarafindan 200x
bityiitme altunda mikroskop altnda spermatozoa varlig
agisindan degerlendirildi. Intrasitoplazmik sperm enjeksi-
yonu i¢in uygun spermatozoa bulunursa operasyon son-
landirildi. Orneklerde spermatozoa yoksa, degerlendirme
icin aynu testisten ek rnekler alindi. Karsi testisten alinan
ornekler sadece biiyiik testisten alinan 6rneklerde sperma-
tozoa yoksa alindi. Spermatozoanin bulunmadig; testis 6r-
nekleri histopatolojik degerlendirmeye gonderildi.

istatistiksel Analiz

Shapiro-Wilk testi ile analiz edilen ve normal dagilima
uyan ol¢iim verileri ortalama + standart sapma (SS), nor-
mal dagilima uymayan 6l¢iim verileri ortanca ve geyrekler
arast aralik (CAA) olarak raporlanmistir. Normal dagi-
lim gésteren iki grup nicel degiskenin karsilagtirilmasin-
da Student’s t-testi, normal dagilim gdstermeyen iki grup
nicel degiskenin karsilasturilmasinda ise Mann-Whitney U
testi kullanildi. Analiz Jamovi ve R software ile yapilmistr.
Calismada p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edilmistir.
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Total (n=80) Sperm Bulunan(n=44) Sperm Bulunmayan(n=36) p degeri
Yas (yil) 33[7] 33,5 [6,25] 30 [6,25] <0,001
FSH (1U/ml) 9,25[19,7] 14,2[20,2] 17,4[19,4] 0,739
Total Testosteron (ng/dl) 426+139 4204137 433+144 0,124
NLO 1,92[0,985] 2[0,93] 1,81[0,86] 0,254
PLO 115(49) 116[55,5] 103[41] 0,268
MLO 0,195[0,102] 0,21[0,09] 0,165[0,09] 0,067
Sl 456[290] 511[366] 394[194] 0,177
SIRI 0,795[0,655] 0,85[0,79] 0,74[0,43] 0,158

FSH: foliktl uyarici hormon; NLO: nétrofil lenfosit orani; MLO: monosit lenfosit orani; PLO: trombosit lenfosit orani; Sl: sistemik immun inflamasyon indeksi; SIRI: sistemik

inflamasyon yanit indeksi.

BULGULAR

Mikro-TESE prosediirii uygulanan 80 hastanin demogra-
fik ve klinik ozellikleri Tablo 1'de gésterilmistir. Bu ¢alisma-
da hastalarin 44’tinde (%55) spermatozoa elde edilirken,
36’sinda (%45) spermatozoa elde edilemedi. Spermatozoa
icermeyen 36 hastadan alinan 6rnekler histopatolojik ola-
rak degerlendirildi ve 24 (%66,6) hastada sertoli cell only
(SCO), yedi (%19,4) hastada maturasyon arresti ve bes
(%13,8) hastada hipospermatogenezis izlendi.

Gruplar arasinda FSH ve Total Testosteron diizeyle-
ri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir
(p=0,739 ve p=0,124, sirastyla). Spermatozoa tespit edilen
grupta daha ileri yas gortilmiistiir (p<0,001). Hematolojik
enflamatuvar parametrelerin karsilasurilmasinda ise an-
lamli fark izlenmemistir (Tablo 1).

TARTISMA

Bu calismada tam kan sayimindan elde edilen SII, SIRI,
NLO, MLO ve PLO gibi hematolojik enflamatuvar para-
metrelerin NOA nedeniyle mikro-TESE uygulanan hasta-
larda sperm bulmay: 6n gérmedigi sonucuna ulagilmugtir.
Kapsamli tan1 ve degerlendirmelere ragmen NOA'l1 erkek-
lerin yaklagik %50’sinde etiyolojik nedenler tespit edileme-
mektedir ve idiyopatik NOA olarak adlandirilmaktadir."*
NOA, cjakiilatta spermatozoa bulunmadigini gosterse de
spermatogenez hala aktif oldugu siirece testislerden sperm
elde etme potansiyeli bulunmaktadir."® Etiyolojideki bu
heterojenlik nedeniyle mikro-TESE isleminde spermato-
zoa elde etme olasiligr calismalarda %20 ile %60 oranin-
da bildirilmistir."*""® Ancak mikro-TESE oncesi hicbir
parametre islemin sonucunu giivenilir bir sekilde gostere-
memektedir."” Bu nedenle islem 6ncesi hasta bilgilendi-
rilmesi sirasinda islem sonucunu 6ngorecek parametreler
onem kazanmaktadir. Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzu

testis histolojisinin, hormonal konsantrasyonlarin ve testis
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hacminin spermatozoa elde etme bagarisinin pozitif olasi

ongoriiciileri oldugunu ileri stirmiigtiir.?%

Baba yasinin spermatozoa elde etme basarisi tizerine ya-

pilan calismalarda ¢eliskili sonuglar bulunmakrtadir.
Ramasamy ve ark. spermatozoa elde etmede yasin predik-
tif bir faktor olmadigini bildirmiglerdir.®" Yiicel ve ark
ise spermatozoa elde edilen grupta baba yasinin daha ileri
oldugu bulunmustur.® Ancak bu sonucun sans eseri ol-
dugunu distindiiklerini belirtmiglerdir. Enatsu ve ark. da
calismasinda yasli erkeklerde spermatozoa elde etmislerdir.
1221 Bu fark yasl erkeklerde konjenitalden ziyade kazanil-
mis NOA'nin daha fazla olmas: seklinde yorumlanmistr.
Bizim c¢aligmamizda da benzer gekilde sperm elde edilen
grupta anlamli olarak yas daha ileri ¢ikmistir. Bunlardan
farkli olarak ileri baba yasinin sperm kalitesinde azalma,
testis fonksiyonunda bozulma ve fertilite iizerinde olumsuz
etkilerinin oldugu gosterilmektedir.”®! Yiiz on yedi ¢alis-
manin degerlendirildigi bir meta-analizde, ileri yasla birlik-
te FSH arts1 6ngoriiliirken, TESE yapilmasinda sinirlayict

bir faktor olmadig gériilmiiseiir.2%

Tam kan sayimindan kolaylikla elde edilebilen NLO,
PLO ve SII gibi sistemik enflamasyona ait biyokimyasal
belirtegler erkek infertilitesi konusunda aragtirma konusu
olmustur. Erkek infertilitesinin genetik mutasyonlardan
yasam tarzi se¢imlerine, tibbi hastaliklardan veya enflamas-
yondan varikosele ve ilaglara kadar ¢esitli nedenleri vardir.
14 [nflamatuvar patolojiler erkek infertilitesinin iyi bilinen

nedenleri arasindadir ve vakalarin %15’ini olusturur.?”!

Normal fizyolojik diizeylerde reaktif oksijen tiirleri (ROS)
spermatogenez, sperm canliliginin stirdiiriilmesi, matiiras-
yon, hiperaktivasyon, kapasitasyon, sperm hareketliligi ve
akrozom reaksiyonu gibi reprodiiktif fonksiyonlarin di-
zenlenmesi icin gerekli ve 6nemlidir.""* Ancak enflamasyon
durumunda artp suprafizyolojik diizeye ulasan ROS’un

zararli etkilerini ortadan kaldiran antioksidan savunma

Kacan ve ark. m XXXX
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mekanizmalari yetersiz kalmaktadir."* Hiicrelerdeki asiri
ROS, hiicre igi bilesenleri, niikleik asidi, lipitleri ve pro-
teinleri etkileyerek hiicresel hasara neden olmaktadir. Bu
etkileriyle hem spermatozoa hem de spermatozanin iglev-
leri tizerinde zararli etkileri oldugu gosterilmistir.® Yiicel
ve ark.’nin pilot ¢aligmasinda, enflamasyon temelli para-
metrelerin TESEden spermatozoa elde etmede 6ngdriicii
oldugu bulundu.® NLO, orta diizeyde duyarlilik ve 6z-
glilliikle spermatozoa varligini gosteren bagimsiz bir fakeor
olarak 6nerildi. Aykan ve ark normozoospermi ve anormal
semen parametrelerine sahip hastalarda NLO ve PLO agi-
sindan anlamli bir fark bulunmadigini, ayrica seminal pa-
rametrelerin hicbirinin bu enflamatuvar belirteclerle iliskili
olmadigini bildirmiglerdir."® Cito ve ark. ise NLO’nun
sperm motilitesi sayist ile iligkili olmasina ragmen, enfla-
masyon parametreleri ile ICSI sonuglari arasinda bir iligki
olmadigini 6ne siirmiiglerdir.” NLO ve PLO’ya ¢k ola-
rak SIPnin de degerlendirildigi Bastug ve ark. ¢aligmasin-
da, NLO ve SI’'nin PLO’ya gore daha giiclii olmak iizere
her bir parametrenin mikro-TESE isleminde spermatozoa
elde etmenin bagimsiz bir 6ngoriicii oldugu bildirilmistir.
MO jteratiirde az sayida calisma yapilmis olmasina ragmen
farkli sonuglar bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda mevcut
parametrelere ek olarak ilk defa SIRI degerlendirilmis an-
cak hicbir parametrede fark bulunamamistir. Hastalarin
enflamasyon durumunu etkileyebilecek birgok faktdr var-
dir. Periferik kan ornegi eslik eden bazal patolojiler ekarte
edilerek yapilmis olsa da sonuglart etkileyebilecek bircok
karistirict faktdr olabilir. Bu nedenle erkek infertilitesinde
sistemik enflamasyon hentiz bilinmeyen mekanizmalarla

onemli bir rol oynayabilir.

Calismamizin bazi kisitliliklart bulunmaktadir. Birincisi
tek merkezli ve retrospektif olmast nedeniyle sonuglari-
miz se¢im ve yanlis siniflandirma yanliligina sahip olabi-
lir. Tkincisi eritrosit sedimantasyon hizi ve C-reaktif pro-
tein gibi sistemik enflamasyonu gosteren parametrelerin
eksikligidir. Bir digeri ise katlimer sayisinin sinirli olmast
sonuglarin genel popiilasyonu yansitmadaki temsiliyetini
potansiyel olarak etkileyebilir. Bu nedenle daha biiyiik has-
ta gruplarini iceren gelecekeeki arastirmalar bulgularimizi

daha fazla dogrulamak ve gelistirmek icin faydali olacakuir.

SONUC

Mikro-TESE prosediiriinde basart oranini tahmin etmek
icin ongoriictt markerlarin belirlenmesi hem klinisyenler
hem de hastalar icin faydalidir. Rutin klinik uygulamada
kolayca elde edilebilen serum enflamatuvar belirtecleri,

mikro-TESE sonuglarini 6ngérmek igin yeterli degildir.
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