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• T r u e  s ig n i f ic a n c e : s t i l l u n k n o w n
• N o  d e t r im e n ta l e f f e c t s  
• Im p a i r e d  s e m e n  p a r a m e te r s  (e s p . s p e rm  
m o r p h o lo g y  a n d  m o t i l i t y ) 

• 1  ~ 3  m i l l io n /m L  (M /m l)  b e n e f ic ia l f o r  s p e rm  
fu n c t io n  (e f f e c t s  o f c y t o k in e s  / s c a v e n g in g  o f 
a b n o rm a l s p e rm )

• T r a d i t io n a l W H O  d e f in i t io n : > 1  M i l l io n /m l 
le u k o c y t e s

L e u k o c y to s p e rm ia
•I n t r o d u c t io n



• G e n i t a l t r a c t in f e c t io n s

• S m o k in g

• A lc o h o l c o n s u m p t io n

• M a r i ju a n a  u s e

• P r o lo n g e d  a b s t in e n c e

• V a r ic o c e le  o r  v a s o v a s o s t o m y

• C e r t a in  s e x u a l p r a c t ic e s  

  (u s e  o f v a g in a l p r o d u c t s  o r  a n a l in t e r c o u r s e )

M u l t i f a c t o r ia l o r ig in
  ↑W B C  in  s e m e n
 R e m o v a l o f d e fe c t iv e   

s p e rm  f r o m  th e  
e ja c u la t e  (p r o t e c t iv e  
m e c h a n is m  in  
a b n o rm a l 
s p e rm a to g e n e s is )



• L e u k o c y t o s p e rm ia  

• P r e s e n c e  o f b a c t e r ia  in  th e  s e m e n … ...many 
studies
• (s ig n i f ic a n t ly ) b a c t e r ia l c o u n t s … … Punab et al

• T h r e s h o ld  v a lu e  fo r  le u k o c y t e  c o u n t : 0 .2  M /m l

• < T r a d i t io n a l W H O  d e f in i t io n

A n y  le v e l o f s e m in a l le u k o c y t e s  o f 0 .2  ~ 1  M /m l 

    P a th o lo g ic a l ↑ o f s e m in a l r e a c t iv e  o x y g e n  
s p e c ie s  

L o w  le v e ls  o f s e m in a l le u k o c y t e s  

    s p e rm  D N A  d a m a g e



• N e w ly  s u g g e s t e d  c u t o f f v a lu e  fo r  

le u k o c y t o s p e rm ia   d e p e n d s  o n  id e n t i f ic a t io n  o f 

t h e  c a u s e , th e  p r o g n o s is  a n d  th e  n a tu r a l h is t o r y  o f 

le u k o c y t o s p e rm ia

♫N a tu r a l h is t o r y  o f le u k o c y t o s p e rm ia : O n e  

p r o s p e c t iv e  s t u d y , t r a d i t io n a l t h r e s h o ld  o f 1 M /m l

♫T h is  s t u d y : fo c u s e d  o n  m o n i t o r in g  th e  t r e n d  o f 

s e m in a l le u k o c y t e s  le v e ls  o v e r  t im e  in  in fe r t i le  

p a t ie n t s  w i t h  le u k o c y t e s   0 .2 M /m l≥

D e c is io n  to  t r e a t in f e r t i le  p a t ie n t s



• R e t r o s p e c t iv e ly  r e v ie w
• C le v e la n d  C l in ic  M a le  In f e r t i l i t y  C e n te r  

• M e n  p r e s e n t in g  fo r  a  fe r t i l i t y  e v a lu a t io n

• S e p te m b e r  2 0 0 6  ~ J a n u a r y  2 0 0 8
• P a t ie n t s  w i t h  n o  p r io r  t r e a tm e n t

•M ateria ls  and M ethods



• C a lc u la t in g  th e  n u m b e r  o f r o u n d  c e l ls /H P F  
• > 1 ~2 /H P F   E n d t z  te s t

• P o s i t iv e  m y e lo p e r o x id a s e  s t a in in g
D if f e r e n t ia t e  le u k o c y t e s  f r o m  im m a tu r e  s p e rm  
c e l ls

L e u k o c y t o s p e rm ia : S e m in a l W B C   0 .2  m i l l io n /≥
m l

• S u b s e q u e n t a s s e s s m e n t a t a   2 1  d a y s  in t e r v a l ≥
  (C h a n g e s  in  th e  le v e ls  o f s e m in a l le u k o c y t e s )

L e u k o c y to s p e rm ia



• D if f e r e n c e s  in  s e m e n  le u k o c y t e  le v e ls  
• Across all time periods  K r u s k a l W a l l is  r a n k  
te s t

• Between individual time periods  p a i r e d  t-te s t
• R a te  o f s p o n ta n e o u s  r e s o lu t io n  

R e s o lu t io n :  < 0 .2  m i l l io n /m l↓
• S e q u e n t ia l o r   in  le u k o c y t e  le v e ls  o v e r  t im e↑ ↓
• P  v a lu e  < 0 .0 5  -- s ta t is t ic a l ly  s ig n i f ic a n t S ta t is t ic a l 
s o f tw a r e , S -p lu s  7 .0  (In s ig h t f u l , W A )

A n a ly s is



• 3 3 x  in f e r t i le  p a t ie n t s : le u k o c y t o s p e rm ia  
• 8 1 x  E n d t z  te s t s  (2 -5 /p a t ie n t) p r io r  t o  g iv in g  a n y  T x  

•  4 8 x  in t e r v a ls  a m o n g  p a t ie n t s  
•  c o m p a r e   o r   in  s e m e n  le u k o c y t e  le v e l↑ ↓

• A v e r a g e  t im e  b e tw e e n  E n d t z  te s t s : 1 5 1  d a y s  (2 1 -
1 4 2 1 ) 
• A v e r a g e  p a t ie n t a g e : 3 5 .2  y e a r s  (2 3 -4 8 ) 
• 2 2 /3 3  (6 7 % ): 1 o in f e r t i l i t y ; 1 1 /3 3  (3 3 % ): 2 n d  
in f e r t i l i t y
• 1 1 x  u n i la t e r a l g r a d e  1  o r  2  le f t v a r ic o c e le , a n d  
•  1  x  b i la t e r a l v a r ic o c e le s  (R ’t g r a d e  1  +  L ’t g r a d e  
2 )

•R es ults



Trend of seminal leukocytes observed over 
subsequent Endtz tests ( 0 .2 M /m l )≥

le u k o c y to s p e rm ia   o n e  ≥
t im e  d e te c t e d  w e r e  
o n c lu d e d

n o  c le a r  d i r e c t io n a l t r e n d  



A b s o lu t e  le u k o c y t e  c o n c e n t r a t io n : 2 3  , 1 7 , 8  —  ↑ ↓
7 /3 3 : s e m e n  le u k o c y t e  le v e ls  fa l l < 0 .2 M /m l 

S p o n ta n e o u s  r e s o lu t io n  r a t e : 2 1 %
3 /7 : le u k o c y t o s p e rm ia  r e t u r n e d  s p o n ta n e o u s ly

I n d iv id u a l in c r e m e n ta l c h a n g e s

•C ons ec utive E ndtz tes ts  
ana lyza tion 



• Im p a c t o f s e m in a l le u k o c y t e s  o n  m a le  in f e r t i l i t y  
a n d  th e i r  e t io lo g y   s t i l l a  s u b je c t o f c o n s id e r a b le  
d e b a te
• Rodin et al n o  c o r r e la t io n  le u k o c y t o s p e rm ia  
• p r e s e n c e  o f b a c t e r ia  o n  s e m e n  c u l t u r e
• s e m e n  p a r a m e te r s
• Lackner et al le u k o c y t e   s e m in a l s p e rm  
p a r a m e te r s
• 0~ 1  M /M l: c o r r e la t e d  p o s i t iv e ly
• > 1  M  /m  L : d e te r io r a t io n

C u r r e n t c o n t r o v e r s ia l o u t c o m e
•Dis c us s ion



• L e u k o c y t e s : A  r e s p o n s e  to  b a c t e r ia l 
in f e c t io n /S c a v e n g e  a b n o rm a l g e rm  c e l ls  

F ir s t b y  Kiessling in  1 9 9 5  
Kaleli et al: s p e rm  f r o m  s e m e n  s a m p le s  w i t h  
le u k o c y t e  1  ~ 3  M /m l  p e r f o rm e d  b e t t e r  o n  
c e r t a in  m e a s u r e s  o f s p e rm  fu n c t io n  (s u c h  a s  
a c r o s o m e  r e a c t io n  a n d  h y p o -o s m o t ic  s w e l l in g  
te s t)

O th e r s : L e u k o c y t o s p e rm ia   In v e r s e ly  
a s s o c ia t e d  w it h  m o t i l i t y  a n d  p e r c e n t a g e  o f n o rm a l 
f o rm s



• Gdoura et al, 1 1 6  p a t ie n t s  (S e m in a l 
le u k o c y t e /b a c t e r ia ) 
• E s ta b l is h  th e  m in im u m  le u k o c y t e  c o u n t  

    s ig n i f ic a n t b a c t e r io s p e rm ia
• C u t o f f le v e l o f L e u k o c y t e s  

    s e n s i t iv i t y /s p e c i f ic i t y  fo r  d e te c t in g  
b a c te r ia

> 1  M /m l: 2 0 .3 % /8 1 .5 %
  ≥0 .2 7 5 M /m l: h ig h e s t r a t io  +  A  s ig n i f ic a n t 
c o r r e la t io n  b a c t e r io s p e rm ia   le u k o c y t o s p e rm ia  

A  p o s s ib le  n e w  c u t-o f f le v e l

 le u k o c y t o s p e rm ia   a c tu a l b a c te r ia l in f e c t io n  o f 
t h e  g e n i t a l d u c t s



• C o n fo u n d e r : H ig h  le v e l o f s k in  
c o n ta m in a t io n /D i f f ic u l t y  o b ta in in g  a n  a c c u r a t e  
s p e c im e n  

• M a n y  s tu d ie s : t h e  p r e s e n c e  o f s e m in a l le u k o c y t e s  
 b a c t e r io s p e rm ia

• O th e r s : s e m in a l le u k o c y t e  c o u n t s ig n i f ic a n t ly  

 n u m b e r  o f d i f f e r e n t m ic r o b e s  

 to t a l m ic r o b ia l c o u n t 

U s in g  a  r e c e iv e r  o p e r a t in g  c u r v e  (R O C )

 1 M /m l(t r a d i t io n a l t h r e s h o ld  fo r  
le u k o c y t o s p e rm ia ): lo w  s e n s i t iv i t y

 0 .2 M /m l: b e t t e r  s e n s i t iv i t y /s p e c i f ic i t y  r a t io

 le u k o c y t o s p e rm ia   a c tu a l b a c te r ia l in f e c t io n  o f 
t h e  g e n i t a l d u c t s



• W H O -th r e s h o ld  fo r  le u k o c y t o s p e rm ia : 1 M /m l 

 P e r o x id a s e  -p o s i t iv e  c e l ls
•T o ta l n u m b e r  in  th e  e ja c u la t e   m a y  r e f le c t t h e  
s e v e r i t y  o f a n  in f la m m a to r y  c o n d i t io n

•C u t-o f f v a lu e s  in  fe r t i le  m e n  1 M  ~ 2 M /m l 

 o u t c o m e s  o f s e m e n  q u a l i t y  / r e s u l t s  o f 
IV F  

 s o m e  c o n s id e r  v e r y  lo w ; s o m e  c o n s id e r  
v e r y  h ig h

D if f e r e n t th r e s h o ld



• lo w  le v e l o f le u k o c y t o s p e rm ia   n o  s e m in a l 
le u k o c y t e s    o x id a t iv e  s t r e s s  ↑ in  s e m e n S harma 
et al 
• le u k o c y t e s  +  im m a tu r e  g e rm  c e l ls   m a jo r  s o u r c e  
o f R O S  in  h u m a n  s e m e n  Other studies
• G e n e r a t io n  o f R O S

• C e l lu la r  m e c h a n is m s : L e u k o c y t e s  =  
s p e rm a to z o a

• I n  L e u k o c y t e s : p h y s io lo g ic a l n e c e s s i t y , r e le a s e  
la r g e  a m o u n t s  o f s u p e r o x id e  in t o  p h a g o c y t ic  
v e s ic le s  d u r in g  th e  k i l l in g  a c t io n  o f p a th o g e n s

• S p e rm  D N A  d a m a g e   le u k o c y t o s p e rm ia

• S e m in a l le u k o c y t e  > 0 .1 M /m l  < 0 .1 M /m l: 
s ig n i f ic a n t ly  ↑R O S  le v e ls /D N A  d a m a g e  Henkel et

 ↑o x id a t iv e  s t r e s s  / D N A  d a m a g e



• F i r s t t r e a t t h e  c a u s e  ( C l in ic a l a s s e s s m e n t +  
p r o p e r  m ic r o b io lo g ic a l w o r k  u p   n a tu r e  o f 
le u k o c y t o s p e rm ia )
• E n v i r o n m e n ta l c u lp r i t s  (s m o k in g , a lc o h o l, 
m a r i ju a n a ) s h o u ld  b e  d is c o n t in u e d

w h a t a r e  th e  p r o p e r  t r e a tm e n t s  fo r  in f e r t i le  m e n  
w h o  h a v e  le u k o c y t o s p e rm ia ?



• A  s tu d y  fo r  A c c e s s o r y  g la n d  in f e c t io n  (e x . 
p r o s t a t i t is )

 1 0 2  m e n , le u k o c y t o s p e rm ia  (B r y a n -L e is h m a n  
s ta in ) 

A b x  T x   4  g r o u p s  a c c o r d in g  to  th e  t r e a tm e n t

1. w i t h  n o  t r e a tm e n t

2. a n t ib io t ic  t r e a tm e n t a lo n e

3. f r e q u e n t e ja c u la t io n  a lo n e

4. a n t ib io t ic  t r e a tm e n t w i t h  f r e q u e n t e ja c u la t io n
C o m p a r e d  fo r  r e s o lu t io n  o f le u k o c y t o s p e rm ia



•  S ig n i f ic a n t r e s o lu t io n  in  a l l t r e a tm e n t g r o u p s  a t 1  
m o n th  ( n o  t r e a tm e n t)
• A n t ib io t ic  t r e a tm e n t , f r e q u e n t e ja c u la t io n , a n d  
a n t ib io t ic  t r e a tm e n t +  f r e q u e n t e ja c u la t io n  

A l l e f f e c t iv e ly  t r e a t le u k o c y t o s p e rm ia  
im m e d ia t e ly  a f t e r  t h e  t r e a tm e n t p h a s e

A n t ib io t ic  t r e a tm e n t +  f r e q u e n t e ja c u la t io n   
b e t t e r  r e s o lu t io n  o f in f e c t io n  (a f t e r  3  m o n th s  o f 
in t e r v e n t io n )



• P a t ie n t s  w i t h  lo w  le v e l le u k o c y t o s p e rm ia   
In d ic a t e d  E m p ir ic  t r e a tm e n t w i t h  a n t ib io t ic s  a n d  
a n t io x id a n t s  
• D is a d v a n t a g e s : e m e r g e n c e  o f r e s is t a n t 
b a c t e r ia , t o x ic  e f f e c t s  o n  s p e rm  fu n c t io n

• Lackner et al 4 3 %  le u k o c y t o s p e rm ia  r e s o lv e d  
w it h o u t t r e a tm e n t , W H O  th r e s h o ld  o f 1  M /m l  ( 
th r e s h o ld  o f 0 .2 M /m l. 2 1 %  r e s o lu t io n )



• s e m e n  le u k o c y t e  le v e ls  (n e w ly  s u g g e s t e d  c u t o f f 
v a lu e ) p lo t t e d  o v e r  t im e   n o  c le a r  t r e n d  u p w a r d s  
o r  d o w n w a r d s  (lo w  le v e l o f s p o n ta n e o u s  v a r ia t io n )

W h e n  d e f in e d  b y  a  lo w e r  th r e s h o ld  v a lu e  

L e u k o c y t o s p e rm ia  s e e m s  to  p e r s is t o v e r  t im e  / 
D id ’n t r e s o lv e  s p o n ta n e o u s ly

T h is  in f o rm a t io n  c a n  n o w  b e  u s e d  to  a s s e s s  
t r e a tm e n t o u t c o m e s  o f lo w  le v e l le u k o c y t o s p e rm ia

• T h e  s e le c t e d  t r e a tm e n t  r e d u c e s  s e m in a l 
le u k o c y t e  le v e l < 0 .2 M /m l (> 2 1 % )  c o n s id e r e d  
to  b e  e f f e c t iv e



• Im p r o v e  s e m e n  p a r a m e te r s , a p p r o p r ia t e  ↓ in  
s e m in a l W B C  c o u n t a n d  R O S  p r o d u c t io n

• s p o n ta n e o u s  p r e g n a n c y  r a t e s  (4 0% ) in  in f e r t i le  
m e n  w i t h  p r o s t a t i t is  a n d  p r o s t a t o v e s ic u l i t i s

• 3  m o n t h s  a f t e r  t h e r a p y  d is c o n t in u a t io n   s o m e  
s p e rm  p a r a m e te r s  (s e m in a l W B C  c o n c e n t r a t io n  
a n d  R O S  g e n e r a t io n ) im p r o v e d  in  p a t ie n t s  w i t h  
p r o s t a t i t is  (P R ) a n d  p r o s t a t o v e s ic u l i t i s  (P V )  n o  
im p r o v e m e n t in  p a t ie n t s  w i t h  
p r o s t a t o v e s ic u lo e p id id y m it is

• c o m b in e d  u s e  o f im m u n e  m o d u la t o r s  a n d  a n t i-
o x id a n t s   p r o t e c t t h e  s p e rm  d u r in g  m a tu r a t io n  
a n d  m ig r a t io n  a n d  g iv e s  im p r o v e d  s p e rm  fu n c t io n

P r o p e r  a n t ib io t ic  r e g im e n s  fo r  g e n i t a l t r a c t 
in f e c t io n s  



1. s m a l l s a m p le  s iz e   m a y  n o t e x t r a p o la t e  t o  
la r g e r  p o p u la t io n s

2. s t u d y  p o p u la t io n : s in g le  in s t i t u t io n  &  
g e o g r a p h ic a l r e g io n   m a y  n o t r e p r e s e n t a l l 
g r o u p s  o f p a t ie n t s  

3. e t io lo g y  o f le u k o c y to s p e rm ia  m a y  v a r y  w i t h  
in c id e n c e s  o f v a r io u s  c a u s a t iv e  a g e n t s  in  
d i f f e r e n t r e g io n s

4. 2 1 %  s p o n t a n e o u s  r e s o lu t io n  r a t e    3 /7  
r e c u r r e n t le u k o c y t e s  p r io r  to  a n y  in t e r v e n t io n  

1. th e  t r u e  r e s o lu t io n  r a t e  m a y  b e  lo w e r  
(n u m b e r  o f p a t ie n t s  w a s  to o  s m a l l t o  d r a w  a n y  
c o n c lu s io n s  b a s e d  o n  th is  m a t t e r )

l im i t a t io n s  to  th is  s t u d y



1. T r u e  th r e s h o ld  v a lu e  fo r  t r e a t in g  s ig n i f ic a n t 
le u k o c y t o s p e rm ia  r e m a in s  to  b e  e s t a b l is h e d

2. I f  lo w  le v e l le u k o c y t o s p e rm ia  p r o v e s  to  b e  
d e t r im e n ta l  n a tu r a l r e s o lu t io n  r a t e  n e e d s  to  
b e  d e f in e d

3. T h e  s p o n ta n e o u s  r e s o lu t io n  r a t e  o f 2 1 %  th a t w e  
o b s e r v e d  s e r v e s  a s  b a c k g r o u n d  d a ta  a g a in s t 
w h ic h  th e  e f f ic a c y  o f f u t u r e  t r e a tm e n t s  c a n  b e  
c o m p a r e d . 

4. L a r g e r  p r o s p e c t iv e  t r ia ls   c h a r a c t e r iz e  th e  r o le  
o f lo w e r  le v e ls  o f le u k o c y t o s p e rm ia  o n  fe r t i l i t y

•In c onc lus ion



•TH AN K  Y OU  FOR  Y OU R  
L IS TE N IN G
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