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PREDIKTIF MARKER OLARAK KULLANILABILIR Mi?

Is It Possible to Use Neutrofil/Lymphocyte and Platelet/
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and Abnormal Semen Parameters?
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OZET

Amag: Erkek faktorlu infertilite toplunda sik karsilagilan bir durumdur. Bu galismada amacimiz basit ve ucuz
bir tetkik olan tam kan sayimi parametrelerini kullanarak, pro-inflamatuar belirtecler olan nétrofil/lenfosit
ve platelet/lenfosit oranlarinin, azoospermi, oligoastenozoospermi ve normal sperm parametrelerinde pre-
diktif olarak kullanilabilirligini arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Klinigimize erkek faktorli infertilite arastiriimasi nedeniyle basvurmus ve ¢alisma kri-
terlerini saglayan 358 hastanin kayitlari retrospektif olarak incelendi. Hastalar Azoospermi grubu (Grup 1),
Oligoastenoteratozoospermi grubu (Grup 2), Normal sperm parametrelerine sahip grup (Grup 3) olmak tize-
re (i¢ gruba ayrildi. Gruplar nétrofil, lenfosit, platelet degerleri ile nétrofil/lenfosit orani ve platelet/lenfosit
oranlari agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Demografik veriler ile notrofil, lenfosit ve platelet degerleri agisindan gruplar arasi anlamli fark
saptanmadi. Notrofil/Lenfosit orani ve Platelet/Lenfosit orani agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (si-
raslyala p: 0,745, p: 0,998).

Sonug: Azospermi ve oligoastenoteratozoospermi olasiligini 6ngérebilmek igin NLO ve PLO degerlerini pre-
diktif bir marker olarak kullaniimasini dnermiyoruz.

Anahtar Sézciikler: Azospermi; Nétrofil/Lenfosit Orani; Platelet/Lenfosit Orani

ABSTRACT

Objective: Male factor infertility is a common disease. In this study, we aimed to investigate the predicta-
bility of neutrophil / lymphocyte and platelet / lymphocyte ratios in azoospermic, oligoasthenozoospermic
and normal semen parameters by using whole blood count parameters which are simple and inexpensive.
Material and Methods: The data of 358 patients who admitted to our clinic due to male factor infertility
were investigated retrospectively. The patients were divided into three groups as azoospermia group (Group
1), oligoastenoteratozoospermia group (Group 2) and normal group (Group 3). The groups were compared
in terms of neutrophil, lymphocyte, platelet values, neutrophil / lymphocyte ratio and platelet / lymphocyte
ratios.

Results: No significant difference was found between the groups in terms of demographic data, neutrophil,
lymphocyte and platelet values. There was no statistically significant difference in Neutrophil / Lymphocyte
ratio and Platelet / Lymphocyte ratio (p: 0.745, p: 0.998).

Conclusion: We do not recommend the use of NLR and PLO to predict the probability of azoospermia and
oligoasthenoteratozoospermia.

Keywords: Azoospermia; Neutrophil/Lymphocyte Ratio; Platelet/ Lymphocyte Ratio
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GIRiS

infertilite, cinsel aktif bir ciftin, korunmasiz ve diizenli
birlikteligine ragmen bir yil igerisinde spontan gebelik
saglayamamasi durumudur. infertilite hem kadin hem
erkek faktorlerden kaynaklanabilir. Cocuksuz giftlerin
% 50'sinde anormal semen parametreleri, erkek
infertilitesi ile iliskili bir faktér bulunurken, olgularin %
30-40'inda erkek kisirligina baglh faktor bulunamamistir
(idiyopatik erkek kisirligi) (1). Diyet ve toksik maddeler
gibi cevresel faktorler ve genetik bozukluklar,
enfeksiyon ve inflamasyon erkek faktorli infertilite
nedenleri arasinda gosterilmistir (2).

inflamatuar patolojilerin erkek infertilitesine neden
oldugu bilinmektedir ve bu silirecte, ylksek reaktif
oksijen turlerinin (ROT) Uretimi, sperm Uretimini
ve vyapisini bozabilir(3-5). Semen anormallikleri ile
birlikteligi bulunan ROT’larin inflamasyon sirasinda
Uretimleri artarak ve antioksidan mekanizmalar
baskilayarak sperm yapisini etkileyebilir. Seminal
plazmada enzimatik ve non-enzimatik antioksidan
mekanizmalar bulunur. Enzimatik olanlar arasinda
superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz/glutatyon
rediiktaz sistemi ve katalaz sayilabilir. Non-enzimatikler
arasinda ise askorbik asit (vitamin C), a-tokoferol
(vitamin E), taurin ve hipotaurin gibi ajanlar
bulunur (6). inflamasyon sirasinda, bu antioksidan
mekanizmalar, semendeki mevcut toplam antioksidan
kapasitenin 6tesindeki yliksek ROT seviyeleri nedeniyle
"oksidatif stres" olarak adlandirilan ve sperm hasari ile
sonuglanan bir durum olusturabilir (5).

Notrofil/lenfosit orani (NLO) ve platelet/lenfosit orani
(PLO) sistemik inflamasyonu gosteren pro-inflamatuar
belirteclerdir ve inflamatuar hematolojik skorlar olarak
popiler arastirma konulari haline gelmistir (7). NLO,
kanser ve cesitli sistemik hastaliklarin yani sira sistemik
inflamasyonun bir belirteci olarak giderek daha fazla
kullanilmaktadir ayrica agir ateroskleroz gibi cesitli
vaskiler hastaliklarda prognostik bir inflamatuar
belirte¢ olarak kabul edilmis ve kardiyovaskiler
risk ve mortalite icin bir prediktif bir marker
olarak sunulmustur (8-10). PLO’nun, cesitli kanser
tiplerinden akut inflamatuar demyelinizan polinéral
radikiilopatiye, dikkat eksikligi ile birlikte hiperaktivite
bozuklugundan erektil disfonksiyona kadar degisen
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cesitli hastaliklarin potansiyel bir prediktéri oldugu
bildirilmistir (11). Enfeksiyonla iliskili olarak PLO'nun
yogun bakim Unitelerinde tedavi edilen hastalarda
nozokomiyal enfeksiyonlarda énemli dl¢lide arthigi ve
hastanede kalis siiresi ile pozitif iliskili oldugu ayrica acil
servislerde sepsis tanili hastalarda gézlenen mortalite
ile iliskili yiksek PLO seviyeleri gosterilmistir (12,13).

Bu ¢alismanin amaci, basit ve ucuz bir tetkik olan tan
kan sayimi parametrelerini kullanarak, pro-inflamatuar
belirtecler olan NLO ve PLO degerlerinin azospermi ve
oligoastenoteratozoospermi agisindan, prediktif olarak
kullanilabilirligini degerlendirmektir.

MATERYAL VE METHOD

Uroloji poliklinigine aralik 2017- mart 2019 tarihleri
arasinda infertilite arastirilmasi veya kontrol yaptirmak
lizere basvurmus olan, ayrica es faktorli infertilite
nedeniyle takipte olan 18-54 yas arasindaki hastalarin
spermiogram sonuglari ve inflamatuar parametreleri
retrospektif olarak degerlendirilerek kayit altina
alindi. Lokal etik kurulundan onayi alindiktan sonra
tim hastalardan vyazili onay alinarak ve Helsinki
Deklarasyonu’na uygun sekilde retrospektif olarak
degerlendirildi (2017-KAEK-189_2019.04.17_10).
Onsekiz yas alti, aktif veya kronik inflamatuar hastalig
bulunan, beyaz kiire>10000uL olan, retraktil testis, tek
veya cift tarafli orsiektomi yapilmis, karyotip anomalisi,
kemoterapi ve radyoterapi 6yklsi olan, hematolojik
hastaligi olan ve steroid tedavisi alan, primer veya niks
varikoseli olan ve bir yildan kisa stirede varikoselektomi
hikayesi olan hastalar ¢alisma disi birakildi. Hastalarin
temel karakteristik 6zellikleri, yas, viicut kitle indeksi
(VKI), sigara kullanimlari, testis hacimleri (Prader
orsidometri kullanilarak 6lgim vyapildi), reprodiktif
hormon sonuglari (Follikiil StimUlan Hormon (FSH),
Luteinizan Hormon (LH) Total Testosteron (TT)), kayit
altina alindi. Calisma kriterlerini saglayan 358 hasta
calismaya dahil edildi. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’'niin
en son 2010 yilinda besinci baskisini yayimladigi kilavuz
referans alinarak (14); Azospermi grubu (Grup 1),
oligoastenoteratozoospermi grubu (Grup 2), normal
sperm parametrelerine sahip grup (Grup 3) olmak
Gzere Gg gruba ayrildi.

Gruplar arasinda cinsel perhiz siresi, semen hacmi,
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sperm konsantrasyonu, total sperm sayisi, progresif
motilite, total motilite, oranlari karsilastirildi. Tam kan
sayimi sonuglari hematoloji analizori ile elde edildi
(Sysmex XN-1000(Sysmex, Kobe, Lapan)). N&trofil,
lenfosit, platelet degerleri ile NLO ve PLO oranlari
hesaplanarak gruplar arasinda karsilastirma yapildi.
Tum istatistiksel testler Statistics Package for Social
Sciences version 25 (IBM SPSS®, Chicago, IL) kullanilarak
yapildi. Kategorik veriler igin ¢ok gozli Ki-Kare testi
uygulandi. Numerik veriler icin ise Kruskal-Wallis
testi kullanildi. Anlamliigin ortaya konmasi gerektigi
durumlarda pairwise karsilastirma vyapildi. p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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SONUCLAR

Grup 1 de ortalama yas 31,3816,4, Grup 2 de
30,34+5,8 ve Grup 3 de 30,66%5,3 idi ve gruplar arasi
istatistiksel anlamli fark yoktu. Gruplar arasinda VKI,
sigara kullanimi agisindan istatistiksel anlamh fark
yoktu. Testis hacimleri arasinda saptanan istatistiksel
farkin azospermi grubundan kaynaklandigi saptandi.
Reprodiiktif hormon sonuglari gruplar arasinda
istatistiksel anlamli idi. Bu farklarin hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek icin yapilan pairwise ikili
karsilastirma testinde; FSH tiim ikili karsilastirmalarda
anlamli farkli iken, LH farkini yaratan grubun azospermi
grubu oldugu gorildi. TT ortalama degeri grup 1 de
diger gruplara gore anlamli olarak diistiktd. (Tablo 1).

Tablo 1: Demografik verilerin, testis hacimlerinin ve hormon sonuglarinin karsilastiriimasi

Azospermi Oligoastenoteratozoospermi Normal p-value
(n=53) (n=109) (n=196)
Yas (mean) | 31,3816,4 30,3445,8 30,66%5,3 0,51
(SD)
VKI (mean) | 27,1+3,5 26,5+4,61 26,613,8 0,46
(SD)
Sigara 30(56,6) 63 (57,8) 101(54,2) 0,84
kullanimi
(n) (%)
Testis Hacim (mean) (SD)
Sag Testis 12,745,2 16,3%£2,1 17,4+1,6 0,001
Sol Testis 12,545,2 16,5+1,9 17,3+1,7 0,001
Hormon (mean) (SD)
FSH 13,6+11,7 4,7+3,8 3,4+1,7 0,001
LH 6,2+4,2 3,8%2,2 3,3t1,4 0,001
T 377,9+197,9 | 479,5£192,8 464,7+160,6 | 0,008

VKI: Viicut Kitel index, SD: Standart Deviasyon, FSH: Folikiil Stimiilan Hormon,
LH: Luteinizan Hormon TT: Total Testosteron

Gruplar arasinda cinsel perhiz siireleri arasinda fark
yoktu. Semen hacmi, konsantrasyonu, total sperm
sayisl, progresif motilite, total motilite gruplar
arasinda istatistiksel farkh idi. Bu farki yaratan gruplar
icin pairwise ikili karsilastirma testi yapildi. Semen
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hacminde anlamlilik grup 1 ile grup 3 arasindaki farktan
kaynaklaniyordu. Sperm konsantrasyonu, total sperm
sayisl, progresif motilite ve total motilite gruplar arasi
tum ikili karsilastirmalarda her ikili karsilastirmalarda
anlamli idi. (Tablo 2).
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Tablo 2: Semen parametrelerinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Azospermi Oligoastenoteratozoospermi | Normal p-value
(n=53) (n=109) (n=196)
Cinsel Perhiz 3,2310,6 3,2310,5 3,21+0,5 0,848
suresi (d) (SD)
Semen Hacmi | 2,7+1,6 3,2%+1,5 3,311,3 0,029
(mL) (SD)
Konsantra- 0 18,3+£23,9 62,2+27,8 0,001
syon (106/
mL) (SD)
Total Sperm 0 60,5198,9 208,1+124,2 | 0,001
Sayimi (106)
(SD)
Progresif mo- | 0 17,27+10,2 32,8+10,5 0,001
tilite (%)(SD)
Total motilite | 0 30,2+14,2 53,1+10,4 0,001
(%)(SD)

SD: Standart Deviasyon

Notrofil, Lenfosit ve Platelet degerleri ile NLO ve PLO agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (Tablo 3).

Tablo 3: Hematolojik parametrelerin gruplararasinda karsilastiriimasi

Azospermi Oligoastenoteratozoospermi | Normal p-value
(n=53) (n=109) (n=196)
Notrofil (103/ | 4,48+1,68 4,62+1,61 4,52+1,30 0,772
mm3) (mean)
(SD)
Lenfosit (103/ | 2,55+0,81 2,56+0,72 2,58+0,71 1,0
mm3) (mean)
(SD)
Platelet 260,1+56,9 265,8+60,8 262,3153,3 0,842
(103/mm3) 1,86+0,83 1,89+0,73 1,83+0,60 0,745
(mean) (SD)
NLO (mean) 110,3+37,1 109,9+35,3 106,2+26,3 0,998
(SD)
PLO (mean) 0 30,2+14,2 53,1+10,4 0,001
(SD)

NLO: Notrofil/Lenfosit Orani PLO: Platelet / Lenfosit Orani

TARTISMA

Genital muayene, testis hacimleri, anormal
reprodiktif hormon seviyeleri gibi bulgular sperm
patolojilerini 6ngérmede faydali bilgiler verse de bu
degerlendirmeler genellikle infertilite arastirilmasi
nedeni ile basvuran hastalarda yapilmaktadir. Bu
¢alismada, 6zellikle infertilite disi nedenlerle poliklinige

basvuran bekar veya ¢ocuksuz ciftlerde, basit ve ucuz bir
tetkik olan tam kan sayimi parametrelerini kullanarak
bazi sistemik inflamasyona dayali NLO ve PLO gibi
prognostik skorlarin, sperm parametre bozukluklarini
ongorebilme acisindan, prediktif bir marker olarak
kullanilip kullanilamayacagini arastirdik.
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inflamatuar patolojiler, erkek kisiriginin iyi bilinen
nedenlerindendir (5). inflamasyon, yaralanma ve doku
hasarina cevap verme islemidir. Bu islem |6kositleri
ve plazma molekillerini enfeksiyon bdlgelerine
getirir. Sertoli hucreleri, germ hicrelerine yapisal
ve besleyici destek saglamanin yani sira immin
hicrelere ve immin efektor molekillere kan-testis
bariyeri yoluyla erisimi de kontrol eder. Kan-testis
bariyerinin olusumu ile mayotik ve haploid germ
hicreleri tGzerindeki neoantijenler, seminifer epitel ve
testis interstisyumunun bazal bélimiinden sekestre
edilir ve boylece sadece interstisyumda bulunan
|6kositlere dogrudan erisim saglanir (15). Peroksidaz
pozitif |okositler semende ROT'un ana kaynagidir
(6). inflamatuar hiicreler tarafindan uretilen ROT’lar
Sertoli hicreleri tarafindan olusturulan kan-testis
bariyerini bozarak spermatogenezi negatif etkiler (16).
GUnUmiuzde, asemptomatik infertil erkeklerin testiste
inflamatuar lezyonlar sadece biyopsi degerlendirmesi
ile saptanmaktadir. Klinik bulgu vermeyen, intrinsik
veya sebebi bilinmeyen ve 6nceden var olan testis
bozukluklarinda, testis i¢i inflamasyon bulunabilir.
(15). idiyopatik kisirhga sahip erkeklerin testis
dokulari incelendiginde, % 50'sinden fazlasinda l6kosit
infiltrasyonu oldugu saptanmistir (17).

Etyolojisinde inflamatuar ajanlarin da suglandigi ancak
¢ogunlugu idiyopatik olan prematiir ovaryan yetmezlik
tanisinda NLO ve PLO degerlerini degerlendiren bir
calismada NLO’ nun tani amaglh bir marker olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir (18). Yiiksek PLO neo-
natal sepsis, malignite basta olmak Uzere birgok
fizyolojik stres durumunda kotli prognozla iliskili
oldugunu bildiren galismalar bulunmaktadir (19,20).

GUnimizde non-obstruktif azospermi varligini tespit
edebilmek icin klinik parametreler yoktur. Yetersiz
antioksidan mekanizmalara sahip hastalarda, ROT
sperm membranlarina ve DNA'ya zarar verebilir ve
apoptoz yoluyla azospermiye neden olabilir (16). Yiicel
ve arkadaslarinin (21) 352 non-obstruktif azospermik
hastaya mikro-TESE (Testicular Sperm Extraction)
yaptiklar ¢alismada, NLO ve PLO degerleri, TESE'de
sperm bulunamayan hastalarda bulunanlara gore
istatistiksel olarak daha yiksek bulunmustur. Ayrica
sistemik inflamasyonun, TESE'de sperm bulunmasini
olumsuz yodnde etkiledigini ve NLO’nun TESE'de
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spermatozoanin varhigini gbsteren bagimsiz  bir
faktor olarak kullanilabilecegi vurgulamislar. Aykan
ve arkadaslari (22) 106 hastalik serisinde, normal ve
anormal sperm parametreleri olan hasta gruplarinin
NLO ve PLO degerlerini karsilastirmislar, gruplar arasin
fark bulamamislar. Anormal sperm parametrelerinde
pro-inflamatuar  belirteclerin  prediktif  olarak
kullanilmasini 6nermemislerdir. Bizim g¢alismamizda
lic grup arasinda hematolojik parametreler agisindan
anlamli fark yoktu.

Ates ve arkadaslari (23), varikosele bagh infertilite
patofizyolojisinde inflamasyonun roliini  ortaya
cikarmak icin yaptiklari calismada; varikoselektomi
sonrasi sperm parametrelerinde artis olmayan grupta
NLO degerinin, artis olan gruba gore istatistiksel anlamli
yiksek oldugunu gostermisler. Sistemik inflamasyonun
sperm parametrelerinde varikoselektomi ile iyilesme
olasiligini olumsuz yénde etkiledigini vurgulamistir. Biz
calismamizda, varikoselin sperm parametreleri Gzerine
olan olumsuz etkileri nedeniyle varikoseli olan hastalari
calisma disi biraktik.

inflamatuar patolojilerin spermatogenez (izerindeki
olumsuz etkileri bilinse de bu durumu gosterebilen
prediktif markerlar sinirhidir. interlokinler, timér
nekroz faktor-alfa, interferon gama gibi inflamatuar
sitokinlerin seminal plazmada galisilmasi, inflamasyon
ile infertilite iliskisini anlamada bize daha ¢ok bilgi
saglayabilir ancak bu testlerin yapilmasindaki teknik
zorluklar ve maliyet rutin uygulamada kullanimlarini
sinirlamaktadir (24-26).

Calismamizda NLO ve PLO sonuglarinin  sperm
parametreleriyle olan iliskisini degerlendirdik. Cesitli
hastaliklarda tani ve prognostik bir marker olarak
kullanilabilirligi gosterilmis olan ve rutin uygulamada
kolayca belirlenebilen proinflamatuar belirteglerin,
sperm parametreleri ile iliskili olmadigini gosterdik.
Sonug olarak azospermive oligoastenoteratozoospermi
olasihigini 6ngorebilmek icin NLO ve PLO degerlerini
prediktif bir marker olarak kullanilmasini dnermiyoruz.
Ancak etiyolojide 6nemli bir yer kaplayan inflamatuar
sebeplerin  degerlendirilmesi ve aydinlatilmasi
acisindan farkli belirteclerle ve daha yliksek hasta
sayllariyla prospektif randomize kontrolli galismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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