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Varikoselli hastalarda sistemik immiin enflamasyon
endeksi ve hematolojik enflamatuvar parametrelerinin
degerlendirilmesi: Kontrollii bir calisma

Evaluation of systemic immune inflammation index and hematological
inflammatory parameters in patients with varicocele: a controlled study
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AMAG: Bu calisma, varikosel ve enflamasyon arasindaki iliskiyi, variko-
selli hastalarda hematolojik enflamatuvar parametreleri ve sistemik im-
miin enflamasyon (SII) endeksini kullanarak degerlendirmeyi ve variko-
sel etiyopatogenezine katkida bulunmayr amaglamakeadir.

GEREC ve YONTEMLER: Calisma, Mayis 2018 ve Aralik 2021 tarihleri
arasinda Erzurum Sehir Hastanesi Uroloji polikliniklerinde varikosel
tanist konan 59 hasta ve 56 saglikli goniilliiyti icermektedir. Hasta dos-
yalari geriye déniik olarak incelendi ve tam kan analizi verileri kayde-
dildi. Tam kan analizinden elde edilen parametreler ve sistemik immiin
enflamasyon endeksi gruplar arasinda karsilastrildi.

BULGULAR: Iki grup arasinda viicut kitle endeksi ve ortalama yas agi-
sindan karsilasurildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(sirastyla p=0,915 ve p=0,25). Lenfosit sayist hasta grubunda istatis-
teksel olarak anlamli sekilde disiiktii (p<0,001). Notrofil/Lenfosit
orant (NLO), Monosit/Lenfosit oran1 (MLO), Platelet/Lenfosit orani
(PLO) ve SII endeksi, her iki grup icin karsilastrildiginda hasta gru-
bunda anlamli derecede yiiksekti (strastyla p<0,001, p=0,033, p<0,001
ve p=0,005). Varikoselli hastalarda semen parametreleri ile SIT endeksi
arasindaki iligkiyi inceledigimizde, lenfosit sayisi, nétrofil sayis;, NLO
ve SII endeksinin, normospermik varikoselli hastalara kiyasla anormal
semen parametresine sahip hastalarda anlamli sekilde yiiksek tespit edil-
di (strastyla; p=0,004, p=0,003, p<0,001 ve p<0,001). Sii, enflamatuvar
parametreler arasinda varikoselli hastalarda bozulmus semen kalitesini
ongdrmede en iyi prediktif giice sahipti.

SONUG: SII endeksi ve hematolojik enflamatuvar parametrelerle ilgili
sonuglarimiz, enflamasyonun varikosel patogenezinde rol oynayan fak-
torlerden biri olduguna isaret edebilir. Calismamuz, varikoselli hastalarda
hematolojik enflamatuvar parametreler ve ozellikle SII endeksi ile se-
men parametreleri arasindaki iligkiyi gosteren 6nemli sonuclara sahiptir.
Varikosel tanisi, takibi ve tedavisinde SII endeksi ve hematolojik enfla-
matuvar parametrelerin kullanilip kullanilamayacagini arastirmak icin
daha fazla sayida hastay: iceren prospektif, randomize kontrollii ¢alis-
malar yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: varikosel, enflamasyon, sistemik immiin enflamas-
yon endeksi

ABSTRACT

OBJECTIVES: This study aims to evaluate the relationship between
varicocele and  inflammation using hematological inflammatory
parameters in patients with varicocele and systemic immune inflammation
(SII) index, and to contribute to the etiopathogenesis of varicocele.

MATERIAL and METHODS: The study included 56 healthy volunteers, and
59 patients who were diagnosed to have varicocele in the urology clinics of
Erzurum City Hospital between May 2018 and December 2021. Patient
files were retrospectively investigated and the data of whole blood analysis
were recorded. Parameters obtained from whole blood analysis and
systemic immune inflammation index were compared between groups.

RESULTS: A total of 59 adult male who have diagnosed as varicocele
were included in the patient group and 56 healthy adult volunteers were
included in the control group. When the two groups were compared
in terms of body mass index and mean age, there was no statistically
significant difference. (p=0.915 and p=0.25, respectively). Lymphocyte
count was significantly reduced in the patient group (p<0.001).
Neutrophil/Lymphocyte ratio (NLR), Monocyte/Lymphocyte ratio
(MLR), Platelet/Lymphocyte ratio (PLR) and SII index were found to
be significantly higher in the patient group when compared for both
groups (p<0.001, p=0.033, p<0.001 and p=0.005, respectively). There
was no relation between the grade of varicocele and hematological
inflammatory parameters or systemic inflammation index in the patient
group. When we examined the relationship between semen parameters
and SII index in patients with varicocele, we found that lymphocyte
count, neutrophil count, NLR and SII index were significantly higher
in patients with abnormal semen parameters compared to patients with
normospermic varicocele (respectively; p=0.004, p=0.003, p<0.001
and p<0.001) SII has the best predictive power in predicting Impaired
Semen Quality in varicocele patients among inflammatory parameters.

CONCLUSION: SII index and hematological inflammatory parameters
can show that inflammation is one of the factors playing a role in
varicocele pathogenesis. Our study has important results showing the
relationship between hematological inflammatory parameters and
especially SII index and semen parameters in patients with varicocele.
Prospective, randomized studies with larger numbers of patients and
control groups should be conducted in order to investigate whether SII
index and hematological inflammatory parameters can be used in the
diagnosis, follow-up and treatment of varicocele.
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GiRi$

Varikosel, spermatik kord ve skrotumda bulunan pampini-
form pleksusta anormal sekilde genislemis ve/veya tortiioze
damarlarin tespit edilmesi olarak tanimlanir.!" Varikosel,
erkek infertilitesi, etkilenen testisin yetersiz biiyiimesi ve
gelisimi, agr1 ve hipogonadizm gibi durumlarla iliskili yay-
gin bir konjenital anomalidir. Bu durum, erkek infertilitesi
olan hastalarin %35-40’inda ve genel erkek niifusun yak-
lasik %15’inde bulunur.'? Varikoselin olumsuz etkilerine
ragmen, temel patofizyolojik mekanizmalari tam olarak
agikliga kavusmamistur. Varikoselin patogenezinde testi-
kiiler hipertermi, testikiiler hipoksi, oksidatif stres, DNA
hasari, apopitoz, testikiiler kadmiyum birikimi, genetik
faktdrler, hormonal bozukluklar, otoimmiinite ve enfla-
masyon gibi gesitli faktdrler suclanmaktadir.”

Giderek artan deneysel ve epidemiyolojik bulgular, enf-
lamatuvar mekanizmalarin varikoselin patogenezinde
rol oynayabilecegi hipotezini desteklemektedir.” Nazari
ve ark., enflamasyonun varikosel patogenezindeki et-
kisini incelemis ve fertil erkeklerle karsilagtirildiginda
subfertil varikoselli hastalarda bazi enflamactuvar biyo-
kimyasal degerlerin ve epitel notrofil aktivasyon pep-
tidi-78 ve Interlokin-1B gibi proenflamatuvar sitokin-
lerin belirgin sekilde yiiksek oldugunu gostermistir.™
Sitokinler, dogal ve hiicresel bagisiklikta 6nemli roller
oynar. Ancak, periferik sitokin seviyelerinin ol¢timii,
immiinoanaliz gibi karmagik siirecleri icerdiginden ma-
liyetli bir prosediirdiir. Bu nedenle, son zamanlardaki
calismalar biyobelirtegler tizerine odaklanmis ve kan se-
rumundan elde edilen parametrelere, 6rnegin tam kan
sayimina dayanan degerlere odaklanmistir.'®! Tam kan
sayimi, onemli veriler saglayan kolay ve ucuz bir testtir.
Lenfosit alt gruplarindaki degisiklikler, immiin sistemin
enflamatuvar duruma karst verdigi cevab: yansitmakta
ve lokosit enflamasyonunun kritik roliinii géstermekte-
dir.”! Tam kan sayimindaki lokosit alt gruplarini kulla-
narak hesaplanan nétrofil/lenfosit orani (NLO) ve pla-
telet/lenfosit orani (PLO) gibi oranlarin, kronik tibbi
durumu olan hastalarda enflamasyonu gosteren 6nemli

belirtegler oldugu gosterilmistir.™®

Son zamanlarda, ‘sistemik immiin enflamasyon (SIi) en-
deksi’ yeni ve bitiinlesik bir enflamatuvar belirte¢ olarak
kullanilmaketadir. Sistemik immiin enflamasyon endeksi,
lokal immiin yaniti ve sistemik enflamasyonu bagarili bir
sekilde yansitan bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir."!
[k olarak, SII endeksi, solid tiiméorlii veya koroner kalp
hastalig1 olan hastalarda kullanilmigtir; ancak su anda enf-

lamatuvar durumu dogru bir sekilde yansitan bir belirteg
olarak kullanilmaktadir."®

ANDROLOUJI BULTENI

Literatiirde, tam kan analizinden elde edilen enflamatuvar
belirtecler ve 16kosit alt gruplarinin hesaplanan oranlarinin
varikosel ve varikosel tedavisi tizerindeki etkilerini deger-
lendiren sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir.""'?" Ayrica
literatiir bilgimize gore, varikoselli hastalarda enflamatuvar
durumun iyi ve dogru bir belirteci olarak kabul edilen Sil
endeksi ile varikosel arasindaki iligkiye dair herhangi bir

¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismamiz, hematolojik enflamatuvar parametreler ve
SIi endeksini kullanarak varikosel ve enflamasyon arasin-
daki iligkiyi aragtirmayi ve varikoselin etiyopatogenezine

katkida bulunmay: amaglamaktadir.

GEREC ve YONTEMLER

Calisma, 20.12.2021 tarihli ve 2021/22-281 numa-
rali yerel etik kurul onayinin ardindan baglaclmistr.
Calismaya, Erzurum Sehir Hastanesi Uroloji poliklinikle-
rinde, Mayis 2018 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda vari-
kosel tanisi konmus, varikoselektomi operasyonu planla-
nan ve ameliyat hazirligt sirasinda istenen tam kan sayimi
ve semen analiz sonuglari hastane otomasyon sistemine
kaydedilen 59 hasta dahil edildi. Hasta dosyalar1 geriye
doniik olarak incelendi ve tam kan sayimi ve semen anali-
zinden elde edilen veriler kaydedildi. Kontrol grubu, ben-
zer ortalama yasa sahip ve iirogenital sistemle ilgili her-
hangi bir aktif sikiyeti olmayan, muayene ve analizlerde
tbbi patoloji saptanmayan, tiroloji polikliniklerine skro-
tal agri veya yan agrisi gibi spesifik olmayan semptomlar
nedeniyle bagvuran ve hastanenin otomasyon sisteminde
tam kan analizi bulunan 56 hastadan olusturuldu. Hasta
ve kontrol gruplarinda, sigara veya alkol tiiketimi 6ykii-
sti olanlar, atesli veya ategsiz aktif veya kronik enfeksi-
yon hastalig1 olanlar, malignite tanist konulanlar, ¢alisma
oncesinde son li¢ ay icinde medikal veya cerrahi oykiisii
olanlar veya endokrin sistem bozuklugu olanlar, sistemik
venoz hastaligt olanlar, tam kan sayimini etkileyebilecek
hematolojik hastalik dykiisii olanlar, steroidal ila¢ kulla-
nimi, radyoterapi/kemoterapi dykiisti olanlar ve tam kan

sayim1 hastane dosyalarinda bulunmayanlar ¢alisma dist

birakildi.

Klinigimizde varikosel tanisi, EAU 2023 kilavuzunda one-
rildigi gibi fizik muayene ile konmaktadir. Fizik muaye-
nenin yeterli olmadiginda skrotal renkli Doppler ultraso-
nografi istenmektedir. Tanidan sonra varikosel, Dubin ve

Amelar tarafindan 6nerilen sekilde evrelendirilmektedir:

Derece I: Varikéz damarlarin sadece Valsalva manevrast si-

rasinda tespit edilmesi.
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Derece II: Varikdz damarlar dinlenme sirasinda palpe edi-
lebilir, ancak goriilemeyebilir.

Derece I1I: Varikéz damarlar muayene sirasinda bile gorii-
lebilir.""!

Semen analizleri, 6. Baski Diinya Saglik Orgiiti'niin se-
men analizi ile ilgili kriterlerine gore yapilmisur."* Diinya
Saglik Orgiitii Laboratuvar Kilavuzu'na gére sperm sayist,
konsantrasyonu, hareketliligi ve morfolojisinden herhangi

birinde azalma olan hastalar semen analizi bozuk ve anor-

mal olarak kabul edildi.

Hastanemizde tam kan sayimi, K-EDTA (Potasyum meti-
len diamin tetraasetik asit) antikoagiilanli kan kullanilarak
ve otomatiklestirilmis kan analiz cihazi (Sysmex XN-1000
hematoloji analiz cihazi) ile yapilmisur. Her iki gruptan
alinan 6rnekler, kontrol edilen nem ve sicaklik kogullar: al-

tinda tek bir laboratuvarda analiz edilmistir.

Beyaz kan hiicresi (WBC) (x10°/L), kirmiz1 kan hiicre-
si (RBC) (x10'/L), trombosit (Plt) (x10°/L), nétrofil
(x10°/L), lenfosit (x10°/L), eozinofil (x10°/L), bazofil
(x10°/L) ve monosit sayist (x10°/L), hemoglobin (Hb)
diizeyi (g/dL), hematokrit (Hct) (%), ortalama korpuskii-
ler hacim (MCV) (fL), ortalama korpuskiiler hemoglobin
(MCH) (pg), ortalama trombosit hacmi (MPV) (fL), orta-
lama korpuskiiler hemoglobin konsantrasyonu (MCHC)
(g/L), ortalama eritrosit dagilim genisligi (RDW) (%),
trombosit dagilim genisligi (PDW) (fL), SII, Notrofil/
Lenfosit orani, Monosit/Lenfosit oran1 (MLO), Eozinofil/
Lenfosit orani, Bazofil/Lenfosit orani ve Trombosit/Lenfosit

orani hasta ve kontrol gruplar: arasinda karsilasurildi.

SIT endeksi; ‘Sii=trombosit sayist x notrofil sayisi/lenfosit
sayist (P x N)/L formiilii ile hesaplandi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz, IBM Sosyal Bilimlerde Istatistik Paket
Programi (SPSS) v.21 (IBM Corp., Armonk, NY) kulla-
nilarak yapildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak
ifade edilirken, siirekli degiskenler ortalama ve standart
sapma olarak ifade edildi. Siirekli degiskenlerin normal da-
gilima uygunlugu, Shapiro-Wilk testi kullanilarak test edil-
di. Normal dagilima sahip iki bagimsiz grup icin Student
t-testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen iki bagim-
siz grup i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Daha fazla
sayida grup arasindaki karsilagtirmalar i¢in normal dagili-
ma sahip gruplar i¢in varyans analizi (ANOVA) ve normal
dagilima sahip olmayan gruplar i¢in Kruskal-Wallis testi
kullanildi. Semen parametrelerinin NLO ve SiI endek-

si ile iligkisini degerlendirmek icin Spearman korelasyon

katsayist kullanildi. Bozulmug semen kalitesi iizerinde SII
endeksinin ongoriici giictinii degerlendirmek icin ROC
analizi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik igin p <0,05
kabul edilmistir.

BULGULAR

Calisma, 59 hasta ve 56 saglikli kisiyi icermektedir. Hasta
grubunda ortalama yas 26,45,99 (yil) ve ortalama viicut
kitle endeksi (VKI) 23,0+2,68 (kg/m?) idi. Kontrol gru-
bunda ise ortalama yas 26,5+5,55 (yil) ve ortalama VKi
23,0+2,68 (kg/m?) idi. Hasta ve kontrol gruplari, yas ve
VKI agisindan benzerdi (sirastyla p=0,915 ve p=0,25).
Hasta grubunda lenfosit sayist anlamli derecede disiikeii
(p<0,001). NLO, MLO, PLO ve SiI endeksi hasta gru-
bunda kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksekti
(sirastyla p<0,001, p=0,033, p<0,001 ve p=0,005). Hasta
ve kontrol gruplarindaki kaulimcilarin tam kan sayimin-
dan elde edilen parametrelerinin kargilagtirmasi Tablo 1’de
sunulmugtur. Hasta grubunda varikoselin derecesi, hema-
tolojik enflamatuvar parametreler ve sistemik enflamas-
yon endeksi arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir.
Varikosel derecesine gore tam kan sayimi parametrelerinin
karsilastirilmasit Tablo 2'de sunulmustur. Varikoselli hasta-
larda semen parametreleri ile SII endeksi arasindaki iliskiyi
inceledigimizde, normospermik varikoselli hastalara kiyas-
la anormal semen parametrelerine sahip hastalarda lenfo-
sit say1st, notrofil sayisi, NLO ve SII endeksinin anlamli
derecede yiiksek oldugunu tespit ettik (sirastyla; p=0,004,
p=0,003, p<0,001 ve p<0,001). Normospermik variko-
selli hastalar ve anormal spermiyograma sahip hastalarin
hematolojik enflamatuvar parametreler ve SII endeksinin
karsilastirmast Tablo 3’te sunulmustur. Varikoselli hastalar-
da hematolojik enflamatuvar parametreler ve semen para-
metreleri arasindaki iligkiyi inceledigimizde, NLO ve SiI
endeksi ile motilite arasinda anlamli negatif bir iliski tespit
ettik. NLO, SII ve sperm parametreleri arasindaki iliski-
ye dair veriler Tablo 4’te sunulmustur. Ayrica, varikoselli
hastalarda SII endeksinin anormal semen parametrelerini
ongdrme giictinit ROC (receiver operating characteristic)
egrisi analizi ile test ettik (Sekil 1); AUC (area under the
curve) degerini 0,968; kestirim degerini 468 olarak he-
sapladik; ROC egrisi analizi, Sil’nin, enflamatuvar para-
metreler arasinda varikoselli hastalarda bozulmus semen
kalitesini 6ngormede en iyi prediktif giice sahip oldugunu
gosterdi.

TARTISMA

Testis, germ hiicreleri i¢in benzersiz bir ortam saglar ve on-
lart immiin cevabin olumsuz etkilerinden korur. Testisin

ANDROLOUJI BULTENI
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Tablo 1. Gruplarin karsilastiriimasi

Normal Varikosel P

Degiskenler (Ortalama + SS) (Ortalama + SS) degeri
Hasta Sayisi 56 59

Yas (yil) 26,4+5,99 26,515,55 0,915*
VKi (kg/m?) 23,0+2,68 22,5+2,55 0,250*
WBC (x10°/L) 7,7612,28 7,53+1,68 0,551*
Lenfosit (x10%/L) 2,7940,76 2,11+0,77 <0,001*
Notrofil (x10°/L) 4,15+1,88 4,49+1,54 0,295*
Monosit (x10%/L) 0,65+0,22 0,56+0,15 0,101**
Eozinofil (x10°/L) 0,25+0,60 0,21+0,15 0,625*
Bazofil (x10°/L) 0,055+0,022 0,048+0,018 0,105**
RBC (x10%%/L) 5,39+0,31 5,54+0,47 0,052**
HGB (g/dl) 15,7+0,89 15,8+0,95 0,490*
HTC (%) 46,8+2,60 46,612,85 0,642*
MCH (pg) 29,2+1,29 28,7+1,82 0,087*
MCV (1) 86,043,35 85,014,49 0,218*
MCHC (g/L) 33,7+1,06 33,9+1,22 0,270*
RDW-CV (%) 12,8+0,63 12,840,73 0,866*
MPV (fl) 10,210,76 10,2+1,19 0,404**
PLT (x10°%/L) 263+51,7 260+58,1 0,705*
PDW-CV (%) 12,0+£1,57 12,0+£2,64 0,133**
NLR 1,59+1,02 2,31+0,96 <0,001*
MLR 0,25+0,11 0,30+0,13 0,033*
PLR 100£31,3 138456,5 <0,001**
ELR 0,09+0,22 0,11+0,07 0,594*
BLR 0,021+0,010 0,025+0,013 0,075%*
Sl 432+320 5851248 0,005*

* Independent sample t testi., ** Mann-Whitney U testi. SS: standart sapma; VKi: viicut kitle endeksi; WBC: Beyaz kan hiicresi; RBC: kirmizi kan
hicresi; MCH: ortalama korpuskiiler hemoglobin; MCV: ortalam korpuskiiler hacim; MCHC: ortalama korpuskiler hemoglobin konsantrasyonu;
RDW: kirmizi hiicre dagilim genisligi; MPV: ortalama platelet hacmi; PDW: trombosit dagilim genisligi; NLR: notrofil-lenfosit orani; MLR: monosit-

lenfosit orani; PLR: platelet-lenfosit orani; ELR: eozinofil-lenfosit orani; BLR: bazofil-lenfosit orani; Sll: sistemik immiin enflamasyon endeksi.

Tablo 2. Hasta grubunda hematolojik parametrelerin varikosel derecesi agisindan karsilastiriimasi

Gruplar
Grade 1 Grade 2 Grade 3 P

(Ortalama + SS) (Ortalama #+ SS) (Ortalama + SS) degeri
Hasta sayisi 9 9 41
Yas (yil) 23,0+2,73 28,214,46 26,915,96 0,095*
VKi (kg/m?) 22,4+1,95 22,612,98 22,4+2,63 0,979*
WBC (x10°/L) 7,27+2,08 7,96+1,86 7,50+1,57 0,675*
Lenfosit (x10°/L) 1,82+0,75 1,88+0,64 2,22+0,79 0,244%
Notrofil (x10°/L) 4,76+1,72 4,82+2,25 4,33+1,33 0,615*
Monosit (x10°/L) 0,58+0,14 0,59+0,17 0,55+0,15 0,782*
Eozinofil (x10°/L) 0,17+0,14 0,2510,21 0,22+0,13 0,508*
Bazofil (x10°/L) 0,046+0,022 0,040+0,015 0,051+0,018 0,253*
RBC (x10%%/L) 5,35+0,54 5,51+0,39 5,59+0,47 0,382*
HGB (g/dl) 15,7+1,13 16,1+0,95 15,8+0,93 0,710%
HTC (%) 45,2+2,61 46,2+2,63 46,9+2,91 0,266*
MCH (pg) 29,612,71 29,3+0,87 28,4+1,68 0,098**
MCV (fl) 86,8+4,82 86,0+4,20 84,5+4,46 0,298*
MCHC (g/L) 33,9+1,57 34,7+1,17 33,7+1,10 0,076*
RDW-CV (%) 13,0+0,80 12,6+0,38 12,8+0,77 0,553*
MPV (fl) 10,4+1,23 10,1+1,36 10,2+1,16 0,772*
PLT (x10°/L) 255163,6 257+72,9 261+54,9 0,949*
PDW-CV (%) 12,4+2,32 12,0+3,34 11,9+2,59 0,837*
NLR 2,80+0,90 2,67+1,29 2,1310,86 0,078*
MLR 0,36%0,15 0,35+0,16 0,2710,11 0,092*
PLR 153+47,4 159+86,2 130+49,7 0,252*
ELR 0,10+0,77 0,13%0,09 0,10+0,07 0,254*
BLR 0,028+0,018 0,022+0,008 0,025+0,013 0,171*
Sl 710+£337 670318 5391196 0,099**

SS: standart sapma; VKi: viicut kitle endeksi; WBC: Beyaz kan hiicresi; RBC: kirmizi kan hiicresi; MCH: ortalama korpuskiiler hemoglobin; MCV: ortalam korpuskiiler hacim;

MCHC: ortalama korpuskiler hemoglobin konsantrasyonu; RDW: kirmizi hiicre dagilim genisligi; MPV: ortalama platelet hacmi; PDW: trombosit dagilim genisligi; NLR: notrofil-
lenfosit orani; MLR: monosit-lenfosit orani; PLR: platelet-lenfosit orani; ELR: eozinofil-lenfosit orani; BLR: bazofil-lenfosit orani; Sll: sistemik immiin enflamasyon endeksi.
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Tablo 3. Varikosel grubunda spermiyogram anormalligi agisindan gruplarin karsilastiriimasi

Degiskenler Normal Anormal P degeri
Hasta sayisi 15 44

Ortalamayas =SS, yil 28,145,28 25,9+5,59 0,197*
Ortalama VKi £ SS, kg/mTZ 22,5%+2,36 22,512,64 0,997*
Ortalama WBC sayisi * SS, p/L 7,59+1,31 7,52+1,80 0,886*
Ortalama lenfosit sayisi + SS, p/L 2,60+0,97 1,94+0,62 0,004*
Ortalama nétrofil sayisi £ SS, p/L 3,51+1,19 4,82+1,51 0,003*
Ortalama monosit sayisi + SS, u/L 0,62+0,20 0,56+0,20 0,278*
Ortalama eozinofil sayisi =SS, p/L 0,71+1,07 0,19+0,10 0,070**
Ortalama bazofil sayisi £ SS, /L 0,056+0,020 0,049+0,017 0,174*
Ortalama RBC sayisi + SS, 10° p/L 5,55+0,26 5,54+0,53 0,828**
Ortalama HGB sayisi £ SS, g/dI 16,0+0,54 15,8+1,06 0,246**
Ortalama HTC sayisi £ SS, % 47,1+1,12 46,413,22 0,200**
Ortalama MCH sayisi £ SS, pg 28,841,221 28,7+£2,00 0,788*
Ortalama MCV sayisi £ SS, fl 85,3+2,33 83,9+4,89 0,091**
Ortalama MCHC sayisi £ SS, g/dI 28,8+1,21 28,7+2,00 0,902*
Ortalama RDW-CV sayisi £ SS, % 12,8+0,43 12,8+0,81 0,925*
Ortalama MPV sayisi £ SS, fl 10,5+1,69 10,1+0,96 0,546**
Ortalama PLT sayisi + SS, 10° /L 253+68,5 262+54,7 0,595*
Ortalama PDW-CV sayisi + SS, % 12,744,25 11,741,80 0,701%**
Ortalama NLR £ SS 1,37+0,34 2,63 +0,90 <0,001**
Ortalama MLR £ SS 0,3210,15 0,28+0,11 0,373*
Ortalama PLR £ SS 139+92,4 137+439,0 0,207**
Ortalama ELR £ SS 0,54+1,11 0,10+0,06 0,571**
Ortalama BLR £ SS 0,025+0,014 0,028+0,014 0,547*
Ortalama MER + SS 3,16+2,51 4,1916,02 0,523*
Ortalama SII £ SS 334+84,4 6711226 <0,001**
Konsantrasyon + SS, 105/ml 28,2+11,9 19,8+12,5 0,028*
Motilite, % 46,219,74 21,3+10,5 <0,001*
Morfoloji, % 5,33+0,72 3,52+1,84 0,025**
Hacim, ml 2,80+0,86 2,27+0,72 0,024*

Semen parametrelerinden en az birinde anormal deger olan hastalar anormal grup olarak, tim degerleri normal olan hastalar normal grup olarak belirlendi.

* Independent sample t testi.

** Mann-Whitney U testi.

SS: standart sapma; VKi: viicut kitle endeksi; WBC: Beyaz kan hiicresi; RBC: kirmizi kan hiicresi; MCH: ortalama korpuskiiler hemoglobin; MCV: ortalam korpuskiiler hacim;
MCHC: ortalama korpuskiler hemoglobin konsantrasyonu; RDW: kirmizi hiicre dagilim genisligi; MPV: ortalama platelet hacmi; PDW: trombosit dagilim genisligi; NLR: notrofil-
lenfosit orani; MLR: monosit-lenfosit orani; PLR: platelet-lenfosit orani; ELR: eozinofil-lenfosit orani; BLR: bazofil-lenfosit orani; Sll: sistemik immiin enflamasyon endeksi.

ROC Egrisi on
” it Tablo 4. Spearman korelasyon analizi
— Moot Sperman rho* NLO N
== Lenfosil
0,84 e LD
' — sil Hacim cC -0,172 -0,154
" Sig. (2-tailed) 0,192 0,243
0,6
Konsantrasyon CcC -0,073 -0,188
Sensitivite . i
0,4 Sig. (2-tailed) 0,583 0,153
Motilite cc -0,792 -0,860
0,2
Sig. (2-tailed) <0,001 <0,001
it i - : ; Morfoloji cC 0,094 0,161
To0 02 04 06 08 10
Spesifite Sig. (2-tailed) 0,480 0,224
sekil 1. Vari'koselli hastalarda Sii endeksi Ye_ h_emf’tOIOjik .enﬂamatuu'alt Spearman korelasyon katsayisi, hematolojik parametreler ile spermiyogram
parzli.n?etrelerln anormal semen parametrelerini 6ngérmedeki ROC egrisi parametreleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin kullaniimistir.
analizi
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bu ozelligi, testikiiler fonksiyonlar icin olduk¢a onemlidir.
051 Testikiiler immiinite, lokal ve sistemik immiinitenin
kombinasyonuyla saglanmaktadir."® Testikiiler immiin
yanitun, antisperm antikorlart (ASA) iretimi, kan-testis
bariyerinin bozulmasi, enflamatuvar fakeorlerin tiretilmesi
ve sistemik bagisikligin aktivasyonu gibi cesitli potansiyel
mekanizmalar araciligiyla varikoselin patogenezinde etkili
oldugu bildirilmistir. Kan-testis bariyeri, zararli madde-
lerin seminifer tiibiillere gecisini engeller ve bdylece olast
immiin reaksiyonlarin gerceklesmesini dnler."”’ Deneysel
olarak olusturulan varikoselli si¢anlarda, pro-enflamatu-
var sitokinlerin mRNA seviyelerinin yiikseldigi ve boylece
normal testislerdeki veya diger immiinolojik bariyerler-
deki gecirgenligin degisebilecegi gosterilmistir."® Ayrica,
varikoselli hastalarinin sertoli hiicrelerinde e-kadherin ve
alfa-katenin protein ekspresyonlarindaki azalma, kan-tes-
tis bariyerinin tehlikede oldugunun bir kanit olarak bil-
dirilmistir."® Testislerdeki varikoselin immiin regiilasyonu
bozmasinin yaninda, varikoselin patofizyolojisinde enfla-
masyonu arastiran ¢alismalar, varikosel ile spermatogenezi
olumsuz etkileyen artmis enflamatuvar belirtegler arasinda
bir iliski oldugunu bildirmistir.® Bizde bu ¢alismada, va-
rikoselin patogenezindeki immiin ve enflamatuvar etkile-
rini goz onitinde bulundurarak, kolay ve ucuz bir yontem
olan tam kan sayimi ve I6kosit alt gruplarindan elde edilen
oranlar ve SII endeksi kullanarak varikosel ile enflamasyon
arasindaki iliskiyi aragtrdik.

Notrofiller, immiin sistemin ilk cevap veren hiicreleridir
ve pro-enflamatuvar molekiillerin sentezi yoluyla fagositoz
ve apoptotik aktivite gosterirler.?®! Lenfositler, hiimoral ve
hiicresel bagisiklikta koruyucu diizenleyici etkisi olan spe-
sifik enflamatuvar aracilardir."” Endotelyum gecirgenligi-
ni diizenleyen ve notrofil ve makrofaj gociinii diizenleyen
trombositler, bagka bir ilk adim enflamatuvar belirtectir.
21 Trombosit diizeylerindeki arugin, pro-enflamatuvar
molekiiller ve akut faz reaktanlariyla yakin iliskili oldugu
gosterilmistir.?? Lenfosit sayisindaki azalma, hiicresel im-
miinite hasarini ongoriitken, artan notrofil ve trombosit
sayilari, sistemik enflamasyona bir yanit olarak kabul edil-
mistir.””®! Enflamatuvar siireglere dahil olan nétrofil, lenfo-
sit ve trombosit sayisinin ve bu {i¢ parametreden elde edilen
NLO ve PLO gibi oranlarin yaygin bir sekilde kullanildig:
gorlilmektedir. Bu {i¢ 6nemli immiin enflamatuvar para-
metrenin Sl¢iimleriyle elde edilen yeni bir endeks olan SIi,
hastanin enflamasyon ve bagisiklik durumunu daha iyi yan-
situgt gosterilmistir? SIT endeksi, bircok kanser tiirii ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda bir prognostik gosterge olarak
kullanimustir.?% SIT endeksi, enflamatuvar bir belirteg ola-
rak, NLO ve PLO ile karsilasurildiginda daha prediktif bu-

lunmustur.?® Trombositoz, nétrofili veya lenfopenti, yiiksek

ANDROLOUJI BULTENI

Sil seviyelerine sahip hastalarda sikga gozlenmektedir.'?”!
Calismamizda, 16kosit alt gruplarindan elde edilen NLO,
MLO ve PLO, iki grup arasinda kargilastirildiginda hasta
grubunda anlamli derecede yiiksekti. Ayrica, varikoselli
hastalarda SII ilk kez calismamizda degerlendirildi ve has-
ta grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu gozlemlendi.
SII endeksini yiikselten parametreler, hasta grubunda dii-
stik lenfosit sayisi ve yiiksek nétrofil sayist idi. Her iki grup
i¢in degerlendirilen lenfosit sayisi hasta grubunda daha dii-
stk bulunurken, notrofil sayist istatistiksel olarak anlamli
bir fark gostermedi. Caligmamiz, enflamatuvar degisiklik-
lerin varikoselin bir sonucu oldugunu gésteren neden-so-
nug iliskisini tam olarak ortaya koymasa da, sonuglarimiz
literatiirdeki diger calismalarin varikoselin patogenezinde
enflamasyonun roliine isaret eden bulgulari desteklemek-
tedir. Ayrica, calismamizda, hasta grubunda varikoselin
dereceleri ile hematolojik enflamatuvar parametreler ve Sil
endeksi arasinda anlamli bir fark saptamadik. Literatiir in-
celendiginde varikoselin derecesine gore tam kan sayimi ve
Sil endeksini karsilastiran herhangi bir galisma bulamadik.
Bununla birlikte, varikoseli degerlendirmeyi amaclayan si-
nirlt sayida ¢alismada, tam kan sayimindan elde edilen ve
enflamatuvar bir belirte¢ olarak kullanilan MPV ile vari-
kosel derecesi arasinda bir korelasyon bildirilmemistir."""!
Veriler sinirli olmasina ragmen, ¢alismamizin sonuglar li-

teratiirdeki bulgularla uyumludur.

Literatiirde, semen parametreleri ile enflamatuvar belir-
tegler arasindaki iliskiye odaklanan sinirli sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Aykan ve ark.’nin yapug: bir calismada,
anormal semen analizi sonuglart ile NLO ve PLO arasin-
da iliski gosterilmemistir.?® Ancak bu ¢alismada anormal
semen parametrelerinin etiyolojik faktorleri belirtilmemis
ve anormal semen parametrelerine sahip hastalardaki vari-
kosel durumu bilinmemektedir. Ayrica, Kandevani ve ark.
nin yapug bir ¢alismada, daha yiiksek NLO seviyelerinin
varikoselektomi sonrast semen parametrelerinde daha kot
sonuglarla iliskili oldugu gésterilmistir.?®! Ates ve ark.’nin
baska bir calismada, NLO’nin varikoselektomi basarisint
ve semen parametrelerinde diizelmeyi 6ngérmede bagimsiz
bir faktdr oldugu gosterilmistir."? Hassain ve ark.’nin ya-
yimladig1 derlemede, varikoselin spermatogenezisi olum-
suz etkileyen yiikselmis enflamatuvar belirteglerle iliskili
oldugu bildirilmistir.®! Sonug olarak, ¢alismamiz, hemato-
lojik enflamatuvar parametreler ve 6zellikle SII endeksi ile
varikoselli hastalarda semen parametreleri arasindaki iliski-
yi gosteren 6nemli sonuglar ortaya koymaktadir. Varikosel
ve anormal sperm parametrelerine sahip hastalarda yiiksek
notrofil sayisi, diigitk lenfosit sayist ve yiiksek trombosit
sayist, SII endeksinin yiiksek olmasinda etkili olmustur.

Notrofil ve lenfosit sayilarinin SII endeksini etkilemesi
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gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamliydi. Trombosit
say1st varikoselli hastalarda anormal sperm parametrelerine
sahip olanlarda daha yiiksek olsa da, bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Sonug¢larimiz, varikoselli hastalarda
anormal sperm parametreleri ile hematolojik enflamacuvar
parametreler arasindaki iligkiyi bildiren Kandevani, Ates ve
Hassainin artmis enflamasyonun spermatogenezi olumsuz
etkiledigini gdsteren caligmalarini desteklemektedir. . Bazi
caligmalar, SII endeksinin diger enflamatuvar parametreler
arasinda daha prediktif bir belirte¢ oldugunu bildirmistir
1261, Notrofil, lenfosit ve NLO gibi enflamatuvar paramet-
reler arasinda, bu calismada SII endeksinin varikoselli has-
talarda bozulmus semen kalitesini 6ngdrme agisindan en
gliclii predikdif degisken oldugunu tespit ettik. Bu sonug,
tic enflamatuvar belirte¢ kullanilarak hesaplanan SII en-
deksinin, hematolojik enflamatuvar parametreler arasinda
iyi bir prediktif belirte¢ oldugunu bildiren ¢alismalarin
sonuglari ile uyumludur. Anormal semen parametreleri ile
hematolojik enflamatuvar parametreler arasindaki iliskiyi
inceleyen sinirli sayida ¢alisma olmasina ragmen, literatiir
bilgimize gore, varikoselli hastalarda semen analiz sonug-
lar1 ve hematolojik enflamatuvar parametreler ve 6zellikle
SII endeksi arasindaki iliskiyi inceleyen baska bir calisma
yokreur. Bu veriler 1s1¢1inda, hematolojik enflamatuvar para-
metrelerin ve SII endeksinin kolayca 6lgiilebilmesi ve de-
gerlendirilebilmesi, varikoselli hastalarinin semen paramet-
relerindeki anormallikleri klinik uygulamada klinisyenler
i¢in rehber olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamuzin bazi sinirlamalari vardir. Oncelikle, kiiciik
orneklem biiyiikliigiine sahip retrospektif, kesitsel bir ¢a-
ligmadir. Dogrudan enflamasyonu dlgen enflamatuvar si-
tokinler ve akut faz reaktanlari gibi belirtegler degerlendi-
rilmemistir. Bir diger sinirlama, varikosel olan ve olmayan,
benzer semen kalite bozukluklarina sahip gruplar: kargilag-
urmak icin hematolojik profilin degerlendirilememesidir.
Son olarak, varikoselektomi sonrasi SII ve hematolojik
enflamatuvar parametrelerdeki degisiklikler degerlendiril-
memistir. Bu sinirlamalara ragmen, galismamiz SII endeksi
ile varikosel arasindaki iligkiyi degerlendiren ilk ¢alisma ol-
mast nedeniyle literatiire katki saglamakradur.

SONUC

SII endeksi ve hematolojik enflamatuvar parametrelerle
ilgili sonuglarimiz, enflamasyonun varikosel patogenezin-
de rol oynayan faktdrlerden biri olduguna isaret edebilir.
Calismamiz, varikoselli hastalarda hematolojik enflamatu-
var parametreler ve 6zellikle SIT endeksi ile semen paramet-
releri arasindaki iligkiyi gosteren 6nemli sonuglara sahip-
tir. Varikoselli hastalarinda Sil endeksinin ve hematolojik

enflamatuvar parametrelerin tani, takip ve tedavisinde
kullanilip kullanilamayacagini arastirmak icin daha biiyiik
orneklem biiytikliigiine sahip prospektif, randomize ¢alig-
malar yapilmalidir.
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