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ÖZET 
Bu çalışmada, inflamasyon ve immün cevapta önemli rol oynayan sitokinlerden interlökin (IL)-1beta, IL-

6 ve IL-8’in infertil hastaların tanısındaki yeri araştırıldı. 
Bu amaçla infertilite nedeniyle değerlendirilen ve 12’sinde seminal plazmada lökosit saptanması dışında 

ek bir infertilite patolojisi saptanmayan toplam 25 hasta çalışmaya alındı. Ayrıca 10 fertil gönüllüde kontrol 
grubu olarak çalışmaya dahil edildi. Tüm hastaların seminal plazmalarında IL-1beta, IL-6 ve IL-8 değerleri 
kemiluminisans yöntemi ile ölçüldü ve her gruptaki değerler ayrı ayrı karşılaştırıldı. 

IL-1beta düzeyleri açısından her üç gruptaki hastalar arasında anlamlı fark saptanmazken IL- 6 ve IL-8 
enfeksiyonla birlikte infertilite belirlenen hastalarda anlamlı olarak daha yüksek bulundu. Ayrıca IL-6 
seviyesi sadece infertilite belirlenen grupta kontrol grubundan daha yüksek oranlarda belirlendi. 

Özellikle IL-8 olmak üzere bazı sitokinler infertil hastalarda enfeksiyon ve inflamasyonun tanısında 
kullanılabilirler. Ancak sitokinlerin infertilite üzerine etkisini belirlemek için daha geniş hasta serilerinde ve 
değişik sitokinlerle değerlendirme yapılması gerekmektedir. 
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ABSTRACT 
In this study, the role of interleukin (IL)-1beta, IL-6 and IL-8, which have important roles in 

inflammation and immune response, was assessed in diagnosis of patients with infertility. 
For this purpose, a total of 25 patients evaluated for infertility without additional infertility pathology 

were included into the study. Of the patients, only leukocyte was determined in seminal plasma in twelve 
patients and no other infertility pathology was determined. Additionally, 10 fertile volunteer male was 
included into the study as control group. Seminal plasma IL-1beta, IL-6 and IL-8 levels were measured in all 
patients using chemiluminescence method and the results of the assays were compared in each group. 

There was no difference between the three groups when they were compared in respect to IL-1beta levels, 
but the level of IL-6 and IL-8 were found to be significantly increased in patients having infertility and 
infection, concomitantly (P<0.05). Additionally, only the level of IL-6 in infertility group was determined 
higher than the control group. 

IL-6 and especially IL-8 were found to be increased in seminal plasma of patients with infection and 
inflammation. However, to determine the definitive effects of cytokines in infertility, there’s need for further 
researches with wide series of patients using different cytokines. 
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GİRİŞ 
Erkek infertil hasta grubunun büyük bir kıs-

mında infertilite etyolojisi tam olarak belirlene-
memektedir. Bu idiyopatik infertil hasta grubu-
nun etyolojisinde erkek genital sistem subklinik 
enfeksiyonları ve inflamatuar olaylarının rol oy-
nayabileceği bildirilmektedir1. Semende pH, viz-
kosite ve renk değişiklikleri, artmış lökosit sayısı 
ve sperm motilitesinde azalma gibi bulgularla 
ortaya çıkan bu enfeksiyon ve inflamasyonların 

spesifik tanı yöntemleri halen yeni araştırma ko-
nularıdır2. 

 

Sitokinler çeşitli hücrelerden salgılanan po-
lipeptid ve glikoprotein yapıda immun regülatör 
moleküllerdir3. Enfeksiyon ve inflamasyonda et-
kin olan bu moleküllerin, erkek infertilite etyolo-
jisinde rol oynayabilecek ve bu gibi patolojilerin 
tanısında kullanılabilecekleri bildirilmektedir4-9. 

            

Bu çalışmada erkek infertilitesinde, genital 
sistem inflamasyon ve enfeksiyonunun tanısında 
IL-1beta, IL-6, IL-8’in yeri araştırıldı. 
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GEREÇ ve YÖNTEM 
Ocak ve Aralık 2000 tarihleri arasında in-

fertilite nedeniyle polikliniğimize başvuran ve 
rutin değerlendirmelerinde (spermiyogram, hor-
mon parametreleri, vs.) oligo- ve/veya astheno-
spermi saptanan hastalardan,  infertiliteyi açıkla-
yacak etyolojik bir sebep belirlenmeyen 13 ve  
genital sistem enfeksiyonu ve inflamasyon dışın-
da ek bir infertilite sebebi saptanmayan 12 hasta 
çalışmaya alındı. Genital sistem enfeksiyon ve 
inflamasyon  tanısı, semen kültüründe bakteriyel 
üreme saptanması ve/veya, semen analizinde 1x 
106/ml lökosit saptanması ile kondu1. Ayrıca fer-
tilite değerlendirmeleri normal olan 10 gönüllü-
de, yapılacak işlem hakkında bilgilendirilerek 
kontrol grubu olarak çalışmaya alındı.  

             

Seminal plazma sitokin düzeylerini belirle-
mek için tüm hastalara üç günlük cinsel perhiz 
uygulandı ve semen örnekleri mastürbasyonla el-
de edildi. Ejakülat örnekleri steril tüplere konula-
rak oda sıcaklığında 30 dakika bekletildi ve 10 
dakika süre ile 4000 rpm’de santrifüj edildi. Sü-
pernatant seminal plazma örnekleri alınarak IL-
1beta, IL-6 ve IL-8 düzeyleri hormon analizatör  
kullanılarak kemiluminisans yöntemi ile ölçüldü 
(Immulyte, DPC, Los Angeles, USA).  

             

Kontrol grubu ve çalışma grubundaki hasta-
ların seminal plazma sitokin düzeyleri ayrı ayrı 
karşılaştırıldı ve istatistiksel analizlerde Mann 
Whitney- U ve Student’s t testleri kullanıldı. 

 

SONUÇLAR 
Yaş ortalaması 28,27+3,16 (20-35) olan 

hastaların, yaş ortalamaları açısından her üç grup 
arasında anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). İnfer-
tilite nedeni ile çalışmaya alınan 25 oligoasthe-
nospermik hastanın 13’ünde herhangi bir etyolo-
jik sebep (varikosel, enfeksiyon gibi) saptanmaz-
ken, 12 hastada sadece seminal plazmada lökosit 
sayısında artma ve/veya semen kültüründe üreme 
belirlendi.  

             

Kontrol grubu ile oligoasthenospermi ve oli-
goasthenospermi ile birlikte piyospermi belirle-
nen gruplarda sperm sayı ve motiliteleri arasında 
fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 
1). Sadece oligoasthenospermi saptanan grupla 
piyospermi ile birlikte oligoasthenospermi sapta-
nan gruplar arasında ise sperm sayı ve motilitele-
ri bakımından anlamlı fark belirlenmedi (Tablo 
1). 

 Sayı 
(106/ml) 

Motilite 
(%) 

Oligo ve/veya 
asthenospermi (n=12) 16.84 36.69 

Oligo ve/veya 
asthenospermi,  

Piyospermi (n=13) 
13.47 29.38 

p 0.070 0.346 
Tablo 1. İnfertil  25 hastanın piyospermi saptanan ve saptan-
mayan gruplardaki sperm sayı ve motilite dağılımı. 
 

IL-1beta, IL-6 ve IL-8 düzeyleri ayrı ayrı 
ölçülüp karşılaştırılan her üç gruptaki hastaların, 
IL-1beta düzeyleri arasında anlamlı fark belirlen-
medi (p>0,05). Kontrol grubundaki hastaların  
IL-6 değerleri hem oligoasthenospermik hem de 
piyospermi ile birlikte oligoasthenospermi sapta-
nan gruplardan anlamlı olarak düşük saptandı. 
Ayrıca IL-6 düzeyi enfeksiyon saptanan grupta, 
sadece oligoasthenospermi saptanan gruptan an-
lamlı olarak daha yüksek bulundu (Tablo 2). 
Kontrol ve izole oligoasthenospermi saptanan 
gruplar arasında IL-8 düzeyleri açısından fark 
saptanmazken, piyospermi belirlenen gruptaki 
IL-8 düzeyi her iki gruptan da anlamlı olarak 
yüksek bulundu (Tablo 2). 
 

 *IL-1beta 
(pg/ml) 

** IL-6 
(pg/ml) 

*** IL-8 
(pg/ml) 

Kontrol grubu 48.20± 
34.61 

15.29± 
5.03 

772.5± 
263.05 

Oligo ve/veya 
astheno spermi 
saptanan grup 

51..93± 
35.43 

24.14± 
10.23 

863.53± 
567.5 

Oligo ve/veya 
astheno spermi ve 
enfeksiyon 
saptanan grup 

48.23± 
37.5 

45.33± 
18.94 

1983.08± 
561.07 

Tablo 2. IL-1beta, IL-6, IL-8’in her üç gruptaki dağılım 
(*Kontrol grubu ve infertil gruplar arasında IL-1beta seviye-
leri arasında anlamlı fark saptanmadı (P>0.05); **IL-6 infer-
til hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bu-
lundu (P=0.026). Ayrıca infertilite ve enfeksiyon saptanan 
grupta da sadece infertilite saptanan gruptan anlamlı olarak 
yüksek bulundu (P=0.002); ***IL-8 enfeksiyonla birlikte in-
fertilite saptanan grupta kontrol grubu ile sadece infertilite 
saptanan gruptan  anlamlı olarak yüksek saptandı (P<0.001)) 
 

TARTIŞMA 
Erkek infertilitesinin, infertilite etyolojisinin 

yaklaşık yarısında rol oynadığı bildirilmektedir. 
Erkek infertil hastaların büyük bir kısmında, in-
fertilite sebebi tam olarak saptanamamaktadır4. 
İnfertilite etyolojisi belirlenemeyen bu hastalarda 
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olası gizli genital sistem enfeksiyonlarının infer-
tiliteye sebep olabileceği, immün sistem hücrele-
ri ile serbest oksijen radikalleri, proteazları ve si-
tokinler gibi bazı moleküllerinde bu olayda rol 
oynayabileceği bildirilmektedir2,3,10,11,12,13. 

 

Sitokinler organizmada immün sistemin re-
gülasyonunda ve inflamatuar olaylarda önemli 
rol oynayan moleküllerdir. Yabancı antijenlere 
ve ajanlara karşı organizmanın reaksiyonlarının 
kontrol ve düzenlenmesinde etkin olan sitokinler, 
aynı zamanda hücreler arası ilişkileri de düzenle-
yerek lokal ve sistemik inflamatuar cevapta ö-
nemli rol oynarlar. Sitokinler hormona benze-
mekle birlikte özelleşmiş dokulardan değil de, 
çeşitli hücreler tarafından yapıldıkları için hor-
mon kabul edilmezler14. Peptid ve glikoprotein 
yapısında olan, ayrıca molekül ağırlıkları 6.000 
ile 60.000 dalton olan bu moleküller, birçok hüc-
renin aktivasyonu ile salgılanmaktadırlar14. Özel-
likle infertil hasta grubunda IL-1, IL-2, IL-4, IL-
6, TNF-alfa gibi çeşitli sitokinlerin etkinliği araş-
tırılmış ve bazı sitokinlerin infertilitede etkin ol-
duğu bildirilmiştir4,8. Çalışmamızda sitokinlerden  
IL-1beta, IL-6 ve IL-8’in erkek infertilitesindeki 
yeri araştırıldı.  

             

IL-1 iki farklı proteinden oluşmaktadır. 
İkinci kromozom üzerinde iki ayrı gen tarafından 
meydana getirilen IL-1alfa ve IL-1beta’nın anti-
jenik yapıları farklı olmasına rağmen biyolojik 
aktivite ve etkinlikleri aynıdır14. Organizmada 
hemen hemen bütün hücrelerde yapılmasına rağ-
men, IL-1 daha çok makrofajlar, keratinositler, 
düz kas hücreleri ve nötrofiller tarafından yapıl-
maktadır4,14. Hücre yüzeyindeki reseptörlere bağ-
lanarak etki ettiği bilinmekle birlikte tam olarak 
etki mekanizması belirlenmemiştir4,14. Dousset 
ve arkadaşları IL-1beta’yı infertil hastalarda yük-
sek değerlerde saptanmışlardır. Ancak bu değer-
lerin infertilite etyolojisinde etkin olacak patolo-
jilerden bağımsız olduğu ve rutin değerlendirme 
için uygun bir parametre olmadığını bildirmişler-
dir9. Huleihel ve arkadaşları ise infertil hastaların 
seminal plazma IL-1beta düzeylerinin fertil grup-
tan faklı olmadığını bildirmişlerdir4. Çalışma 
grubumuzdaki toplam 25 infertil hasta ile kontrol 
grubu arasında da IL-1beta düzeyleri arasında 
anlamlı fark saptanmadı. 

             

IL-6, T ve B lenfositleri, monositler, kerati-
nositler ve endotelyal  hücrelerden  sentez edilen 

ve 184 aminoasitten oluşan bir sitokindir14. B 
lenfositlerin antikor yapabilmeleri için gerekli te-
mel faktörlerden biridir. Ayrıca makrofajlarda 
C3b, Fc gamma belirginleşmesi ve fagositozu 
arttırıcı etkisi de vardır. İnfertil hastalardaki etki 
mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte 
bazı çalışmalarda IL-6’nın infertil hastaların de-
ğerlendirilmesinde yeri olmadığı bildirilmiş-
tir3,4,9. Ancak Matalliotakis  ve arkadaşları fertil 
ve infertil hastalar arasında IL-6 düzeyleri arasın-
da anlamlı fark saptadıklarını ve özellikle erkek 
genital sistem enfeksiyonlarının fertiliteye etkisi-
nin belirlenmesinde bu sitokinin kullanılabilece-
ğini bildirmişlerdir5. Gruschwitz ve arkadaşları 
da infertil hastaların IL-6 düzeylerinin fertil er-
keklerden daha yüksek oranda bulduklarını bil-
dirmişlerdir6. Çalışma grubumuzdaki infertil has-
talarda saptanan IL-6 değerleri, kontrol grubun-
dan anlamlı olarak yüksekti. Ayrıca enfeksiyonla 
birlikte infertilite saptanan gruptaki değerlerde 
sadece oligoasthenospermi saptanan gruptan an-
lamlı olarak yüksek saptandı. 

             

IL–8 periferik kan mononükleer hücreleri, 
fibroblastlar, endotelyal hücreler ve keratinositler 
tarafından sentezlenir. İmmun cevapta inflamas-
yon bölgesine nötrofil kemotaksisine sebep olan 
en önemli mediyatördür14. Bu özelliği sebebiyle 
monosit kökenli büyüme faktörü (MDGF) olarak 
ta adlandırılmıştır. Nötrofiller üzerinde spesifik 
IL-8 reseptörlerinin saptanması ve immün cevap-
ta inflamatuar bölgeye lökosit migrasyonuna se-
bep olması nedeniyle IL-8’in vücut savunmasın-
da çok önemli bir rol oynadığı bildirilmektedir14. 
İnfertilite ile birlikte enfeksiyon saptanan hasta-
ların seminal plazma IL-8 düzeylerinin arttığı çe-
şitli çalışmalarda bildirilmiştir2,6. Çalışma grubu-
muzdaki infertil hastaların içinde piyospermi 
saptanan hastaların seminal plazma IL-8 değerle-
ri hem kontrol grubundan, hem de sadece oligo-
asthenospermi belirlenen infertil hastalardan da-
ha yüksek değerlerde saptandı. 

 

Sonuç olarak çalışmamızda IL-6 ve IL-8’in 
infertilite etyolojisinde etkin olabileceği ve özel-
likle IL-8’in enfeksiyon ve inflamasyon sonucu 
oluşan infertilitenin değerlendirilmesinde kulla-
nılabileceği saptandı. Ancak sitokinlerin infertili-
te etyolojisindeki yerinin tam olarak belirlenmesi 
için, daha geniş hasta gruplarında ve daha fazla 
sayıda sitokinlerle araştırılma yapılmalıdır. 
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