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infertil erkeklerde seminal parametreler ile
inflamasyon belirtecleri (Notrofil-lenfosit, platelet-
lenfosit ve monosit-eozinofil oranlari) ve serum
vitamin D diizeyleri arasinda iliski yoktur

Seminal parameters are not related to inflammatory markers (Neutrophil-
to-lymphocyte, platelet-to-lymphocyte and monocyte-to-eosinophil ratios)
and plasma vitamin D levels in infertile men
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Enes Bilecan'®, Sefa Resim?

AMAC: Cesitli hematolojik parametreler konak ile iligkili sistemik inflama-
tuvar yaniti temel alan yararli prognostik belirtecler olarak arastirilmaktadir.
Bu parametreler, gesitli kanser tipleri ve inflamatuvar hastaliklar dahil olmak
iizere birgok durumda hastalarin prognozunu tahmin etmek icin kullanil-
sa da, erkek infertilitesindeki prognostik etkinlikleri hakkinda ok az sey
bilinmektedir. Bu ¢alismanin amaci, normozoospermik ve anormal sperm
parametrelerine sahip infertil erkeklerde inflamatuvar belirtegler olan nétro-
fil-lenfosit oran1 (NLR), trombosit-lenfosit orani (PLR) ve monosit-eosinofil
(MER) orant ile semen parametreleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi-
dir. Ayrica, D vitamini diizeyleri ile seminal parametreler arasindaki korelas-
yon da arastirilmistir.

GEREC ve YONTEM: Bu kesitsel galismaya, androloji poliklinigine infertili-
te ile bagvuran ve anormal sperm analizi olan 126 hasta ile normozoospermik
79 erkek dahil edildi. Tam kan sayim1 yapilarak sonuglar kaydedildi ve NLR,
PLR ve MER hematolojik parametrelerden hesaplandi. Katilimeilarin D vi-
tamini seviyeleri de not edildi.

BULGULAR: NLR, normozoospermik grupta 1,80+0,65, anormal semen
analiz grubunda 1,82:0,66; PLR normozoospermik grupta 104,28+30,55,
anormal semen analiz grubunda 106,73+35,01; MER, normozoospermik
erkeklerde 2,99+1,74, anormal semen analiz grubunda 7,24:16,57 olarak
hesaplanmistir. Normozoospermik ve anormal semen analiz grubu arasinda
NLR (p=0,911), PLR (p=0,746) veya MER (0,166) arasinda anlaml: fark bu-
lunmad. iki grup arasinda D vitamini seviyeleri agisindan anlamli farklilik
saptanmad: (37,62+1,91’e karsi 38,43+2,51, p: 0,103). Ayrica NLR, PLR
veya MER ile seminal parametreler arasinda korelasyon bulunmad: (p>0,05).

SONUC: Bizim sonuglarimiza gdre, anormal sperm parametrelerini veya er-
kek infertilitesini taramak igin NLR, PLR veya MER’yi belirteg olarak kul-
lanmanin 6nerilmesi miimkiin gézitkmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Infertilite, semen analizi, notrofil-lenfosit orani, pla-
telet lenfosit orani, monosit-eozinofil orani

ABSTRACT

OBJECTIVES: Several hematological parameters are being investigated as
useful prognostic markers based on host-related systemic inflammatory
response. Although they are used to predict prognosis of patients in many
conditions including various cancer types and inflammatory diseases, little
is known about their prognostic efficacy in male infertility. Therefore, the
aim of this study was to evaluate the relationship of seminal parameters with
the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), the platelet-to-lymphocyte ratio
(PLR) and monocyte-to-eosinophil (MER) ratio, which are inflammatory
markers, in men with an abnormal semen analysis, and men with
normozoospermia. We also investigated the correlation between vitamin D
levels and seminal parameters.

MATERIAL and METHODS: One hundred and twenty-six men with
abnormal semen analyses and 79 men with normozoospermia were included
in this cross-sectional study. A complete blood count was recorded, and the
NLR, PLR and MER were calculated from the hematologic parameters.
Vitamin D levels were also noted for participants.

RESULTS: The NLR was 1.80+0.65 in the normozoospermic group
and 1.82+0.66 in the abnormal semen analysis group. The PLR was
104.28+30.55 in the normozoospermic group and 106.73+35.01 in the
abnormal semen analysis group. MER was 2.99+1.74 in normozoospermic
men and 7.24+16.57 in abnormal semen analysis group. No significant
differences were found between the normozoospermic and the abnormal
semen analysis group in the NLR (p=0.911), the PLR (p=0.746) or MER
(0.166). Vitamin D levels were also nonsignificant between two groups
(37.62+£1.91 vs. 38.4322.51, p=0.103). In addition, no seminal parameters
were correlated with the NLR, PLR or MER (p>0.05).

CONCLUSION: According to our results, it is not possible to recommend
using the NLR, PLR or MER as markers to screen for abnormal semen
parameters or male infertility.

Keywords: Infertility, semen analysis, neutrophil to lymphocyte ratio,
platelet to lymphocyte ratio, monocyte to eosinophil ratio
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GIRiS

Infertilite, bir yillik korunmasiz iliskiye ragmen gebeligin
saglanamamast olarak tanimlanmaktadir. Infertilite her alt
cifteen birinde gérilmekeedir ve ciftlerin psikolojik, sosyal
ve cinsel durumlarini da olumsuz etkileyebilmekrtedir.'l
Vakalarin yaklagik yarisindan erkek fakeérii sorumlu tutul-
maktadir. Erkek infertilitesi etiyolojisi multifaktoriyeldir
ve en stk neden olan varikosel disinda gesitli cevresel ve

genetik nedenler rol oynamakrtadir.?

Son yillarda tireme ve bagisiklik sistemleri arasinda iligki
oldugu ve erkek infertilitesinde immiin sistem patoloji-
lerinin de rol oynayabilecegi one siiriilmekeedir. Yapilan
giincel bir ¢alismada {ireme sistemindeki sitokinlerin infer-
tilite vakalarinin %15’inde etkin rol oynadigt bildirilmis-
tir.] Burada temel mekanizma olarak ise inflamasyonun
sperm hiicresindeki reakeif oksijen radikallerinin tiretimini
artirdigt ve bdylece sperm fonksiyonunun bozdugu iddia
edilmistir.[] Semen icerisinde tiimor nekroz faktor-alfa
(TNF-a), interferon gamma (INF-gama), and C-reaktif
protein (CRP) gibi inflamasyon belirte¢lerinin incelenmesi
sperm parametreleri ile inflamasyon siddeti arasindaki ilig-
kiyi anlamamiza yardimei olsa da 6lgiimlerdeki teknik zor-
luklar ve ytiksek maliyet seminal incelemelerin kullanimini
sinirlandirmakradir.®8! Buna karsin, tam kan sayimindan
kolayca elde edilebilen inflamasyon belirte¢leri olan nét-
rofil-lenfosit orani (NLR), platelet-lenfosit orant (PLR)
ve monosit-ecozinofil (MER) orani gibi parametreler ¢ok
sayida inflamatuar hastaligin tanisinda ve tedavi yaniunin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmakeadir.[67]
Ancak bu belirteglerin infertilitede kullanimu ile ilgili bilgi
oldukea sinirlidir.

Vitamin D diizeyleri ile sperm parametreleri arasindaki
iliskiyi degerlendiren ¢aligmalarda diisiik serum vitamin D
diizeyine sahip erkeklerde ozellikle hareketlilik ve daha az
oranda sperm say1 ve morfolojisinde bozulmalar gérildigi
bildirilmistir.[] Bu ¢alismada amacimiz, infertilite nedeni
ile degerlendirilen normal ve anormal sperm parametrele-
rine sahip erkeklerde inflamasyon belirtegleri ve vitamin
D diizeyleri ile sperm parametreleri arasindaki iliskinin
incelenmesidir.

GEREC ve YONTEM
Bu caligma Ekim 2017-Subat 2018 rtarihleri arasinda

Kahramanmaras Siitgii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Androloji poliklinigine infertilite nedeni ile bagvuran has-
talar ile gerceklestirilmistir. Calisma tniversitemiz etik
kurulu tarafindan onaylanmis ve tiim kaulimecilar ¢alisma
hakkinda bilgilendirilerek her birinden yazili onam formu

alinmisur. Calismaya 18 yas isti infertilite sikayeti olan
ya da kadin fakeorii nedeni ile basvuran erkekler dahil
edilmigtir. Hastalarin yas, viicut kitle indeksi, sigara kul-
lanimi, gegirilmis ya da mevecut ek hastalik gibi 6zellikleri
kaydedilmistir. Baglangicta 258 hasta ¢aligmaya alinmig an-
cak varikosel saptanan hastalarin yani sira hipogonadizm
olgular: da ¢aligma populasyonunun disinda tutulmugtur.
Kaulimcilarin 32 tanesi varikosel varligi ya da varikose-
lektomi Sykiisii, 10 tanesi kromozomal anomaliler ya da
inmemis testis dykiisit nedeni ile ¢alismadan ¢ikarilmistr.
Yedi hasta testosteron seviyelerindeki diistiklitk, dért hasta
da inflamatuar ya da romatolojik hastalik ge¢cmisi nedeni
ile calisma dist birakilmistir. Sonug olarak calisma 205 ka-
tilimetya ait veriler tizerinden gerceklestirilmistir. Hastalar
Diinya Saglik Orgiiti’niin (WHO) son siniflamasina gore
yapilan semen analizleri neticesinde normozoospermik
(Grup 1, n=79) ve anormal semen analizine sahip (Grup 2,
n=126) gruplar olarak ikiye ayrilmistir.®] Semen &rnekleri
2—4 giinliik cinsel perhiz sonrasi alinmig ve kilavuzlara uy-
gun sekilde analiz edilmistir.’] Semendeki 16kosit miktar
peroksidaz boyama ile, sperm vitalitesi ile %0,5’lik eosin
boyamayla degerlendirilmistir.* Bir ya da daha fazla
parametrede anormallik saptanan olgular anormal semen
analizi grubuna dahil edilmigtir. Tam kan sayimi Sysmex
XN-3000 (Kobe, Japonya) otomatik hematoloji cihaz ile
yapilmistir. Beyaz kiire sayist (WBC), nétrofil, platelet,
lenfosit, monosit, eozinofil degerleri kaydedilmistir. NLR
ve PLR degerleri sirastyla nétrofil ve platelet sayisinin len-
fosit sayisina boliinmesi ile hesaplanmistur. MER degeri
monosit sayisinin eozinofil sayisina boliinmesi ile hesap-
lanmistir. Tiim hastalardan FSH ve testosteron degerleri
istenmis ve analizler Siemens Centaur XP Immunoassay
(Siemens Health Care Erlangen, Almanya) cihazi ile yapi-
larak sonuglar kaydedilmistir. Yine tiim kaulimecilarin vita-
min D diizeyleri Thermo Scientific Dionex Ultimate 3000

cihazi ile dl¢iilmiistiir.

[statistiksel analiz igin SPSS (Statistical Package for the
Social Science (Sikago ABD) 21.0 programi kullanilmisur.
Degiskenlerin normal dagiliminin uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler
siklik ve yiizde ile niimerik degiskenler ise ortalama + stan-
dart sapma olarak ifade edilmistir. Gruplar arasinda stirekli
degiskenlerin kargilastirilmasinda student t test, non-pa-
rametrik dagilima sahip degiskenlerin karsilatirilmasinda
Mann-Whitney U-testi kullanilmigtir. Semen parametre-
leri ile hemogram parametreleri ve vitamin D diizeyleri
arsindaki korelasyon Pearson korelasyon testi ile degerlen-
dirilmigtir. Tiim analizlerde 0,05’ten kiiciik p degeri istatis-
tiksel anlamlilik olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Katulimeilarin semen analizi parametreleri Tablo 1'de ve-
rilmistir. Gruplar arasinda cinsel perhiz siiresi ve 16kosit
sayist agisindan fark saptanmamisur. Semen pH degeri
gruplar arasinda anlamli farklilik géstermistir (7,67+0,57
vs.8,08+0,62).

Toplam sperm sayisi normozoospermik grupta daha yiik-
sek bulunmugtur (p=0,001). Yine bu grupta ileri ve ye-
rinde hareketlilik ile morfoloji parametreleri normozoos-
permik grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p=0,001).

Kaulimcilarin  demografik ve laboratuar verileri Tablo
2de verilmigtir. Grup 1’deki hastalarin ortalama yast

33,26£6,22, Grup 2'deki hastalarin ortalama yasi

Tablo 1. Hastalarin semen parametrelerinin karsilastirilmasi

32,4816,11 (p=0,377) idi. Gruplar arasinda viicurt kitle in-
deksi, sigara kullanimi, FSH ve testosteron degerleri agisin-
dan anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Yine WBC,
notrofil ve lenfosit sayilari ile platelet, monosit ve eozinofil
sayilari gruplar arasinda benzerlik gdstermistir. NLR de-
geri Grup 1'de 1,80+0,65, Grup 2'de 1,82+0,66 olarak
bulunmugtur. PLR degeri Grup 1'de 104,28+30,55, Grup
2'de 106,73+35,01 olarak bulunmugstur. MER degerleri
agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamug-
ur (2,99+1,74 vs.7,24+16,57, p=0,166). Yine vitamin D
degerleri her iki grupta benzerlik gostermistir (37,62+1,91
vs.38,43+2,51, p=0,103).

Yapilan korelasyon analizlerinde herhangi bir sperm para-
metresi ile hematolojik parametreler ve vitamin D diizeyi

arasinda iliski saptanamamugtir.

Degisken Normozoospermi grubu(n=79) Anormal semen grubu (n=126) p
Perhiz stresi (gtin) 2,4+1,1 2,741,2 0,351
Semen hacmi 4,08+1,86 3,38+1,70 0,033
Semen pH 7,67+0,57 8,08%0,62 0,001
Sayi 48,16+25,54 24,83+18,89 0,001
Toplam sayi 148,21+87,85 87,38+94,96 0,001
ileri hareketlilik 33,7545,64 16,90+7,98 0,001
yerinde hareketlilik 9,94+3,65 6,56+2,86 0,001
Toplam hareketlilik 44,14+5,34 23,61+11,44 0,001
Normal morfoloji 5,44+2,03 0,90+1,33 0,001
I6kospermi 9152,766589,26 9523,80+6624,29 0,203
Tablo 2. Hastalarin demografik ve hematolojik parametrelerinin karsilastiriimasi

Degisken Normozoospermi grubu (n=79)  Anormal semen grubu (n=126) p
Yas 33,26+6.22 32,48+6,11 0,377
VKi 23,61+2,72 24,12+2,81 0,752
Sigara kullanimi n,% 21 (26,58) 36 (28,57) 0,334
FSH 4,54+2,44 5,400%3,20 0,153
Testosteron 339,81+140,73 351,51+150,85 0,693
WBC 7,32+1,68 7,86+1,71 0,114
Notrofil sayisi 4,18+1,13 4,47+1,27 0,240
Lenfosit sayisi 2,51+0,74 2,60+1,10 0,663
Notrofil-lenfosit orani 1,80+0,65 1,82+0,66 0,911
Monosit sayisi 0,6310,38 0,6310,32 0,925
Eozinofil sayisi 0,25+0,74 0,22+0,17 0,325
Monosit/eozinofil orani 2,99+1,74 7,24+16,57 0,166
Platelet sayisi 259,09+50,80 255,62+51,52 0,641
Platelet lenfosit orani 104,28+30,55 106,73+35,01 0,746
Vitamin d 37,62+1,91 38,43+2,51 0,103
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TARTISMA

Literatiirdeki simdiye kadarki en genis hasta serisiyle ya-
pilan bu ¢alismada infertilite nedeni ile degerlendirilen
erkeklerde semen parametreleri ile inflamasyon belirteci
olarak kullanilan NLR, PLR, MER ve vitamin D diizeyle-
ri arasindaki iligki incelenmistir. Calismada elde ettigimiz
bulgular inflamasyon belirtegleri ve vitamin D diizeyleri-
nin sperm parametreleri hakkinda fikir verme konusunda

yeterli etkinlige sahip olmadig1 yoniindedir.

Akut veya kronik inflamasyonun erkek infertilitesi ile iligki-
si son donemde 6nem kazanmaya baslamustir. Inflamatuar
hastaliklar erkek infertilitesi olgularinin yaklagik %15’ini
olusturmaktadir.™ Erkek iireme sisteminde inflamasyona
neden olan durumlar arasinda ejakulatuar kanal obstruksi-
yonlari, enfeksiyonlar, varikosel ve ilag tedavileri yer almak-
tadir. Inflamatuar yanit diizenleyen temel molekiiller 16ko-
sit ve notrofillerdir. Seminal sivida bulunan nétrofiller, basta
serbest oksijen radikali iiretimi olmak tizere ¢ok sayida farkls
mekanizma ile spermatozoa tizerinde geri doniissiiz hasarlara
ve hatta hiicre 6liimiine sebep olabilmektedir." Bunun yani
sira, sistemik inflamasyon sonrast ortaya ¢ikan nétrofili ve
lenfositopeni M ile kronik inflamasyon durumlarinda yiik-
selen NLR ve PLR degerlerinin de sperm parametreleri {ize-
rinde olumsuz etkileri olabilecegi diistintilmekeedir. Ayrica,
kandaki sitokin artisinin endokrin aksta olumsuz etkileri
oldugu ve testikiiler fonksiyonlarla fertiliteyi negatif yonde
etkileyebilecegine dair fikirler bulunmakeadir.[*’]

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda sistemik inflamatuar has-
taliklarin seminal stvida belirgin degisikliklere yol acabil-
digi gosterilmistir. Kan-testis bariyerini harabiyete ugratan
TNF-a ve interlokin-6 gibi sitokinler sperm motilitesinde
azalmaya da sebep olabilmektedir.] [nfertil hastalarda
yapilan baska bir calismada da TNF-o’'nin sperm sayi,
motilite ve morfolojisinde belirgin azalma ile iliskili olabi-
lecegi ileri siiriilmiistiir.™ Bu calismalarla inflamasyonun
sperm parametreleri tizerinde olumsuz etkileri oldugu or-
taya konsa da inflamatuar sitokinlerin semende degerlen-
dirilmesinin teknik zorluklari ve yiiksek maliyeti bu ince-
lemelerin klinik pratikte kullanimin: sinirlandirmistir. Bu
nedenle daha ucuz ve hizli degerlendirilebilen inflamasyon
belirtecleri olan NLR, PLR ve MER degerlerinin sperm

parametreleri ile iligkisinin incelenmesi giindeme gelmistir.

NLR ve PLR son yillarda sistemik inflamasyon belirteci
olarak siklikla kullanilmaktadir. Bunlarin yani sira MER
degeri de son dénemde inflamasyon belirtegleri arasinda-
ki yerini almistir.l'”] Ancak bu belirteglerin infertilitedeki
kullanimina iliskin veri oldukgca yetersizdir. Aykan ve ark.

yaptiklar1 ¢alismada seminal parametreler ile inflamasyon

belirtegleri arasindaki iliskiyi arastirmis; normal ve anor-
mal semen analizine sahip erkeklerde bu belirtegler agi-
sindan anlamli farklilik olmadigint bildirmislerdir.[®] Ayni
calismada NLR ve PLR ile semen parametreleri arasinda
herhangi bir korelasyon da saptanamamis ve yazarlar bu
belirteglerin erkek infertilitesinin degerlendirilmesinde he-
niiz 6nerilemeyecegini bildirmislerdir. Buna kargin, bagka
bir ¢aligmada azoospermi nedeni ile TESE yapilan hasta-
larda NLR degerinin sperm bulma olasiligt icin bagimsiz
predikdif bir fakedr oldugu, PLR ve MER degerlerinin ise
sperm bulma olasiligini 6ngdremedigi ortaya konmustur.
['8] Mevcut galismamizda da, Aykan ve ark benzer sekilde
PLR, NLR degerleri ile sperm parametreleri arasinda iligki
bulunamamis ve bu degerler gruplar arasinda anlamli fark-
lilik géstermemistir. Ek bir belirte¢ olarak bakilan MER
degeri de her iki grupta benzer bulunmustur.

Serum vitamin D diizeyleri ile sperm parametreleri arasinda-
ki iliskiyi inceleyen gok sayida galisma bulunmaktadir.2°]
Bu calismalarda, diisiik vitamin D diizeylerinin basta sperm
motilitesi olmak iizere tiim sperm parametreleri ile negatif
iliski gosterebildigi bildirilmistir. Ancak meveut ¢alismada
vitamin D diizeyleri normal ve anormal semen analizine sa-
hip hastalarda farklilik saptanmamus, vitamin D diizeyleri ile

sperm parametreleri arasinda korelasyon da bulunamamustur.

Erkek infertilitesinin degerlendirmesinde semen analizi te-
mel tetkik olsa da tek basina yeterli olamadigi olgularda
bulunmaktadir. Yapilan bir galismada infertil erkeklerin
yalnizca %16, fertil erkeklerin ise %5’inde kotii sperm pa-
rametrelerine rastlanabilmektedir.?l Bizim calismamizda
da anormal semen analizi grubunda sperm sayist normal
bulunmustur. Bu duruma diisitk motilite ve morfoloji de-
gerlerine sahip bazi hastalardaki yiiksek sperm sayilarinin
neden oldugu diisiiniilmekeedir. Bu nedenle, sistemik inf-
lamasyon ve vitamin D dustikligi aciklanamayan inferti-
lite sebepleri olarak ileri siiriilebilir. Ancak bu ¢aligmada
inflamasyon belirteci olarak kullandigimiz parametreler ve
vitamin D diizeyleri ile seminal parametreler arasinda her-
hangi bir iliski saptanamamigtir. Bu durum hasta sayisinin
azligy, bilinmeyen ek hastaliklarin varligy, olasi ila¢ kullani-
munin belirtilmemesi ya da hastalarin ¢alismaya dahil edil-
me kriterleri ile iliskili olabilir. Inflamasyon belirtegleri ile
seminal parametreler arasindaki iliskinin ortaya konmasi
i¢in iyi dizayn edilmis daha genis hasta sayilarini iceren ¢a-
lismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

SONUC

Literatiirde inflamasyon belirtegleri ¢cogu kronik hastalik
ve kanser tiplerinde prognostik amacli kullanilmakcadir.
Ancak bu belirteclerin infertil erkeklerdeki etkinligi ile ilgili
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sinirlt sayida bilgi mevcuttur. Calismamizda inflamasyon
belirtegleri ile seminal parametreler arasinda herhangi bir
korelasyon ortaya konamamistir. Yine vitamin D diizeyleri
ile sperm parametreleri arasinda iliski bulunamamistir. Bu
belirteglerle seminal parametreler arasindaki olast iliskinin
ortaya konmasi i¢in daha fazla hasta sayisi iceren, prospek-
tif calismalara gereksinim bulunmaktadir.
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