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Ozet

Erkek infertilitesinin nedenleri pretesti-
kiiler, testikiiler ve posttestikiilerdir. Medikal
tedavi pretestikiiler ve testikiiler nedenlere
bagl infertilitesi olan erkeklerde uygundur.
Ancak infertil erkeklerin bazilarinda bir ne-
den bulunabilir iken kalan bir kisminda belir-
li bir neden saptanamamaktadir. Bu nedenle
infertil erkeklerin medikal tedavisinde altta
yatan neden biliniyor ise ona yonelik spesifik
bir tedavi uygulanir iken bir nedeninin bulu-
namadig1 olgularda ampirik medikal tedavi-
ler verilmektedir.

Anahtar Kelimeler: infertilite, erkek,
medikal tedavi, ampirik

Abstract

The reasons of male infertility are pretes-
ticular, testicular and posttesticular. Medical
treatment is suitable for the men with infertil-
ity due to pretesticular and testicular reasons.
However, some of the infertile men may be
found a reason while no reason is detected in
some of infertile men. Therefor, specific treat-
ment is given to infertile men who is found
a specific reason while ampiric treatment is
given to infertile men who is found no rea-
son.

Keywords: infertility, male, medical
treatment, ampiric

Bir yillik korunmasiz cinsel iligkiye ragmen gebeligin
meydana gelmemesi durumuna infertilite denir. Tiim
giftlerin yaklagik %15’inde infertilite vardir. Infertil gift-
lerin %50’sinde kadin faktorii, %50’sinde erkek faktorii
sorumludur. Erkek infertilitesinin nedenleri pretestikii-
ler, testikiiler ve posttestikiilerdir. Pretestikiiler neden
denildiginde hipotalamus-hipofiz-gonad aksinda bir bo-
zukluk ifade edilmektedir. Bu bozukluk nedeni ile yeterli
testikiiler uyar1 saglanamadi8) i¢in spermatogenez olma-
maktadir. Testikiiler neden denildiginde bizzat testisin

Cikar Catigmast: Yazarlar ¢ikar catigmasi bildirmemislerdir.

kendisinden kaynaklanan sorunlar veya bozukluklar ne-
deniyle spermatogenezin meydana gelmemesidir. Post-
testikiiler neden ise tiretilen spermlerin disar1 atilmasini
engelleyen durumlarin olmasini ifade etmektedir. Bu ne-
denler dogumsal veya sonradan meydana gelen durum-
lardan kaynaklanabilir.

Erkek infertilitesinde olgularin ancak %20’sinde bir
neden saptanabilir iken kalan %30’luk grupta idiyopatik
veya agiklanamayan infertilite durumu vardir. idiyopatik
olan infertilite olgularinda semen bozuklugu olmasina

Finansal Destek: Yazarlar bu ¢alisma i¢in finansal destek almadiklarini beyan etmislerdir.
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karsin bir neden saptanamamaktadir (1). Infertil erkekle-
rin bir kisminda ise semen parametreleri normal olmasi-
na karsin fertilite saglanamamaktadir. Buna agiklanama-
yan infertilite denir (2). Bu nedenle infertil erkeklerin
medikal tedavisinde altta yatan neden biliniyor ise ona
yonelik spesifik bir tedavi uygulanir iken bir nedeninin
bulunamadig: olgularda ampirik medikal tedaviler veril-
mektedir. Bu derlemede pretestikiiler ve testikiiler neden-
lere bagl erkek infertilitesinin medikal tedavi secenekleri
sunulmaktadir.

1. Spesifik Tedaviler

A. Hipotalamus-hipofiz-gonad aksinda eksiklik (Hi-
pogonadotropik-Hipogonadizm):

a. Pulsatil Gonadotropin Salgilatici Hormon (GnRH)
tedavisi: Erkek fertilitesi i¢in hipotalamus, hipofiz ve go-
nad arasindaki iliskinin normal olmas1 gerekir. Hipota-
lamusta {iretilen ve pulsatil sekilde salgilanan GnRH, 6n
hipofizden luteinizan hormon (LH) ve folikiil stimtilan
hormon (FSH) salinimini uyaran bir dekapeptiddir. LH
testiste leydig hiicrelerini uyararak testosteron tretimi-
ni arttirir iken FSH testiste sertoli hiicrelerini uyararak
spermatogenezi baglatir. Erkek infertilitesinde medikal
tedavide amag¢ intratestikiiler T diizeyini arttirmak ve
FSH ile sertoli hiicrelerini uyarmaktir (3). Pulsatil GnRH
tedavisinde amag, her 120 dakikada bir GnRH’un 5-20
mikrogram dozda subkutan olarak enjekte edilmesidir.
Bu tedavi ile Hipo-Hipo olan kisilerin %40’ 1nda yakla-
sik 4. ayda testis voliimiiniin arttig1 ve spermatogenezin
basladig1 belirtilmektedir. Gebelik oranlar1 ise %50-60
civarindadir. Etkinligin gonadotropin tedavisi ile ayni ol-
dugu saptanmustir. Sadece etki daha ¢abuk baglamaktadur.
Ancak pulsatil GnRH tedavisi daha pahalidir, invaziftir,
diizenli subkutan igne degisimi gerekir. Bu nedenlerle
ampirik olarak kullanim sinirhdir (1).

b. Gonadotropin tedavisi: GnRH’a cevap olarak 6n
hipofizden salinan FSH ve LH, Hipo-Hipo tedavisinde
¢ok etkilidir. LH diizeyini arttirmak icin insan koryo-
nik gonadotropini (HCG) 1000-2500 IU olarak haftada
2-3 defa subkutan olarak baglanir. Alt1 ay sonra semende
sperm yok ise tedaviye FSH (75 IU HMG veya 100-150
IU rFSH) eklenir. FSH'da haftada 2-3 defa subkutan ola-
rak uygulanir. Spermatogenez igin tedavi 1-2 yil stirebilir.
Olgularin %90’mnda spermatogenez saglanir. Bu tedavi ile
gebelik orani %38-51 arasinda bildirilmektedir. Ampirik

amagli kullanim maliyet ve invaziflik nedeniyle sinirhidir
(1).

B. Hiperprolaktinemi: Hipofiz adenomu (prolaktino-
ma, makro ve mikroadenom), idiyopatik hiperprolakti-
nemi ve bos sella sendromu prolaktin yiiksekliginin ne-
denleridir. Dopamin 6n hipofizden prolaktin salinimim
engeller. Bu nedenle hiperprolaktinemi tedavisinde do-
pamin agonistleri kullanilir. Yiiksek prolaktin varliginda
olduk¢a bagarilidirlar. Klinik kullanimda iki dopamin
agonisti vardir. Bromokriptin (2.5-5 mg haftada 2 defa),
kabergolin (0.5-1 mg haftada 2 defa) kullanilir. Kabergo-
lin %83-86, bromokriptin %59 prolaktini normale getirir.
Bromokriptine direngli olgularin %70’inde kabergolin
basarilidir (1). Ancak ampirik amagli kullanim yoktur.

C. Aksesuar gland enfeksiyonlari: 2-3 hafta siireyle
antibiyotik tedavisi verilir.

D. Retrograd ejakulasyon: Alfa adrenerjik agonistler
kullanilabilir.

E. Anti Sperm Antikor pozitifligi: Yardimci tireme
teknikleri daha uygundur.

E. Tiroid hormon bozuklugu: Tiroid fonksiyon bo-
zukluklar: diizeltilmelidir.

2. Spesifik Olmayan Tedaviler (4)

A. Hormonal

a. Gonadotropin tedavisi: Subklinik bir endokrinopa-
tiyi diizeltmek i¢in kullanilir. Gonadotropinlerin idiyopa-
tik oligospermide etkinligi tartismalidir. Bazi ¢alismalar-
da ampirik tedavinin agik bir faydasinin olmadig: saptan-
masina karsin bazi ¢alismalarda daha timit var sonuglar
alinmustir. Eski bir derleme makalede gonadotropin te-
davisi ile sperm parametrelerinde artig yapmasina karsin
gebelik oranlarinda anlaml artis olmadig: belirtilmekte-
dir (5). Idiyopatik oligoastenozoospermisi olan olgula-
rin dahil edildigi bagka bir ¢aliymada ise rFSH tedavisi
ile antioksidana olmayan vitamin verilen hastalar karsi-
lagtirilmustir. Tki grup arasinda sperm parametrelerinde
ve hormonal degerlerde bir farklilik saptanmamustir (6).
Alt1 randomize plasebo kontrollii ¢aligmanin degerlendi-
rildigi Cochrane Veritabani analizinde tedavi grubunda
plaseboya gore daha yiiksek gebelik oran1 bulunmustur
(7). Yeni bir derleme ise gonadotropin tedavisinin sperm
parametrelerinde ve sperm yapisinda diizelme, canli do-
gum ve gebelik oranlarinda artmanin oldugu, yardimci

tireme yontemleri ile kombine kullanimu igin yeterli veri
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olmadig: belirtilmektedir (2). Elde edilen olumlu sonug-
lara ragmen hala baz1 yazarlar ampirik GnRH ve Gona-
dotropin kullaniminin maliyet ve invaziflik nedeni ile
sinirli oldugunu ifade etmektedirler (1). Avrupa Uroloji
Dernegi kilavuzunda da GnRH ve Gonadotropin’in am-
pirik kullanimi 6nerilmemektedir (8).

b. Aromataz inhibitorleri: Androjenlerin strojene
dontisiimiinii engellerler. Ostrojen gonadotropin iireti-
minde negatif feed-back saglar ve spermatogenezi bozar.
Ostrojen yiiksekligi (T/O < 10) olanlarda uygun bir se-
genektir. Bu amagla anastrozol, letrozol ve testolakton
kullanilmaktadir. Bir ¢alismada letrozol ve anastrozol
arasinda semen parametrelerini diizeltme agisindan fark
olmadigi bulunmustur (9). Aromataz inhibitorlerinin
kullanildig: eski klinik ¢aligmalarda farkli sonuglar elde
edilmistir (10-12). Idiyopatik oligozoospermisi olan 25
hastanin dahil oldugu ift kér, randomize, plasebo kont-
rollii bir ¢aprazlama ¢alismada, hastalara 8 ay plasebo ve
sonra 8 ay testolakton verilmistir. Tedavi sonrast semen
kalitesinde ve gebelikte artis gozlenmemistir. Yazarlar
aromataz inhibitorii tedavisinin idiyopatik oligozoosper-
mik hastalarda faydali olmadigini belirtmislerdir (10).
Bagar ve Tuglunun c¢aligmasinda oligospermik olan ve
T/O orani 0.14%iin altinda saptanan 32 hastaya 8 hafta
siireyle anastrozol verilmistir. Tedavi sonrasi semen pa-
rametrelerinde anlaml bir artis olmasina karsin gebelik
elde edilememistir. Yazarlar tedavi siiresinin kisaligina
ve gebelik acgisindan hastalarin takip edilmedigini be-
lirtmektedirler (13). Oligo-azospermik 27 hastanin ince-
lendigi baska bir ¢alismada hastalara 6 aydan uzun siire
letrozol 2.5 mg giinde 1 defa verildikten sonra semen pa-
rametrelerinde ve hormon profilinde diizelmenin oldugu
ancak sperm sayisinin ve motilitesinin normal diizeye
ulagmadig: goriilmistiir (14). Cavallini ve arkadaslarinin
calismasinda da T/O<10 olan idiyopatik infertiliteli olan
46 hastada 6 aylik letrozol tedavisinin etkisi incelenmis-
tir. Tedavi sonrasi sperm sayisinda ve motilitesinde artis
olmasina karsin gebelik durumu hakkinda bir bilgi veril-
memistir (15).

c. Antiostrojen tedavisi: Testosterone periferde sitok-
rom p450 enzimi ile dstradiole doniistiiriiliir. Ostradiol
hipotalamus ve hipofizde negatif feed-back ile GnRH,
Gonadotropin ve sonugcta testosteron salinimini engel-
ler. Antiéstrojenler, Ostrojen reseptorlerini bloke eden
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ilaglardir. Bu amagla tamoksifen 10-30 mg/g ve klomifen
25-50 mg/g kullanilmaktadir. Antiéstrojenler, hipota-
lamus ve hipofizde 6strojenin negatif feed-back etkisini
azaltarak FSH ve LH artis1 saglar. Bu sekilde testosteron
tiretimini ve spermatogenezi arttirirlar (1). Diinya Saglik
Orgiitiiniin yaptig1 randomize, cift kor bir ¢aligmada idi-
yopatik infertilitesi olan 1308 erkekte 6 ay verilen klomi-
fen 25 mgn etkinligi incelenmistir. Tedavi sonrasi semen
kalitesinde ve gebelik oranlarinda anlamli bir diizelme ol-
mamustir (16). Daha giincel ¢aligmalarda ise bazi olumlu
sonuglar elde edilmistir. Ulkemizden idiyopatik oligozo-
ospermik erkeklerde tamoksifenin etkisinin incelendigi
bir ¢caligmada sperm say1 ve motilite artig1 olmasina kar-
sin degerlerin normal diizeylere ulasmadig1 bulunmustur
(17). Moradi ve arkadaslarinin ¢alismasinda sperm sayist
20.3 milyon/mlden 42.5 milyon/mle, motilitesi %23.7den
%43.3% artarak normal diizeylere yiikselmistir (18). Bas-
ka bir caligmada ise say1 artis1 olmasina karsin motilite ve
morfolojide artis olmamigtir (19). Yeni bir caligmada ise
sperm sayist ve morfolojisi diizelmesine karsin, motilite
diizelmemistir (20). Bu ¢aligmalarda gebelik durumu be-
lirtilmemistir. Antiostrojenler yardimci tireme yontemle-
ri icin testisten sperm elde etmeyi arttirmak i¢in de kul-
lanilmigtir. Azospermik 42 hastaya 5 ay siireyle klomifen
verildikten sonra hastalarin %64.3’tinde spermiogramda
1-16 mil/ml aras: (ortalama 3.8 mil/ml) sperm saptanir
iken %35.7’isinde testisten sperm elde edilebilmistir (21).
Bagka bir ¢aliymada da 3 aylik tamoksifen sonrast ilk bi-
yopsilerinde sperm bulunmayan hastalarin bir kismin-
da ikinci biyopsi ile sperm elde edildigi belirtilmektedir
(22). Onbir klinik ¢alismanin gozden gegirildigi Cochra-
ne derlemesinde de antidstrojenlerin plaseboya gore 2.4
kat gebelik sansini arttirdigi gosterilmistir. Alt grup ana-
lizinde klomifen 50 mgn 5 kat, tamoksifen 20-30 mg'in
2.8 kat gebelik sansini arttirdig1 ancak klomifen 25 mg'in
gebelik sansini arttirmadig: bulunmustur (23). Amerikan
Uroloji Derneginin bir tarama ¢alismasinda idiyopatik
infertilite i¢in en sik kullanilan ila¢larin klomifen sitrat
ve anastrazol oldugu saptanmustir (24). Ancak giiniimiiz-
de halen aromataz inhibitérlerinin ve antidstrojenlerin
normogonadal idiyopatik erkek infertilitesinde kullanimi
tartismalidir ve kullanim prospektiis disidir (3).

B. Non-hormonal (antioksidanlar)

Reaktik oksijen tiirleri (ROS), aerobik reaksiyonlarin
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bir Grinidir. ROS; spermlerin kapasitasyonu, akrozom
reaksiyonu, sperm motilitesi ve fertilizasyon igin gerek-
lidir. Seminal plazmanin antioksidan aktivitesi semende
bulunan enzimatik ve enzimatik olmayan mekanizmalar
ile saglanir. Semendeki enzimatik antioksidan mekaniz-
malar superoksid dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksi-
dazdir. Enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalar ise
glutatyon, pantotenik asid, koenzim Q10, karnitin, bazi
vitaminler (A, E, C, B) ve bazi minerallerdir (¢inko, se-
lenyum, bakir) (25). Fertil erkeklerde ROS tiretimi ile an-
tioksidan mekanizmalar denge halindedir. Infertil erkek-
lerde seminal antioksidan kapasite azalir. A¢iklanamayan
infertilite olgularinin %11-78.5 ROS diizeyleri artmistir
(26-28). Enfeksiyon, otoimmiin hastaliklar, kronik hasta-
liklar, ileri yas, asir1 alkol titketimi, sigara, stres ve obezite
viicutta oksidatif stresi arttiran faktorlerdir (29). Artmig
oksidatif stres sonras1 ROS tiirlerinde de artis olur (30).
Buna bagli hiicre yap1 ve fonksiyonlarinda bozulma mey-
dana gelir (31). Spermatozoalarin membrani poliansatiire
yag asidlerinden zengindir ve bu nedenle oksidatif stre-
se ¢ok duyarlidirlar (32). Oksidatif stres sonrasi olusan
plazma membran hasari ile membran biitiinligi bozulur,
sperm DNA hasar1 olur ve motilite bozulur. Bunlara bag-
l1 sperm ve oosit fiizyon yetersizligi ve sonugta infertilite
meydana gelir (33-35).

Infertil erkeklerde antioksidan tedavi ile semen pa-
rametrelerinde diizelme, gebelik oranlarinda artma ve
sperm DNA fragmantasyon indeksinde diizelme saptan-
mustir (36). Toplam 1665 hastanin dahil oldugu randomi-
ze, plasebo kontrollii 17 ¢alismanin meta analizinde anti-
oksidanlar ile plasebo veya tedavisiz grup karsilastirildi.
Sonug degerlendirmesi semen parametreleri ve gebelik
olusmasi ile yapildi. Ondort ¢alismada (%82) semen ka-
litesi ve gebelik artti. Semen parametreleri acisindan %63
motilite ve %33 say1 artis1 ve %17 morfoloji diizelmesi
saptandi. On ¢alismanin 6’sinda ise gebelik oranlar: artti
(25). Oral antioksidanlarin etkisini inceleyen 20 ¢aligma
degerlendirildi. Hastalarin %95’inde oksidatif stres azal-
mas1 veya DNA hasarinda azalma saptandi. En fazla dii-
zelen semen parametresi motilite idi (10/16). En az say1
diizelmesi (%15) saptandi (36). Oral antioksidanlarin er-
kek infertilitesindeki etkisinin incelendigi Cochrane veri
tabani analizinde, gebelik oraninda ve canli dogum ora-
ninda artis oldugu belirtilmektedir. Ancak degerlendiri-

len ¢aligmalarm kanit diizeyinin diisiik oldugu ve bu so-
nuglarin desteklenmesi i¢in daha iyi planlanmuis, rando-
mize kontrollii ¢aligmalara gerek oldugu ifade edilmek-
tedir (37). Ancak giiniimiiz verileri ile antioksidanlarin
ne dozda, hangi kombinasyonda, ne siire verilecek belli
degildir. Caligmalar aras1 metodolojik farkliliklar vardir.
Caligmalara dahil edilen hasta sayilar1 azdir. Randomize,
plasebo kontrollii galigma sayisi yeterli degildir.

Sonug olarak nedeni saptanan infertil olgularin teda-
visinde nedenin diizeltilmesi gereklidir. Nedeni saptan-
mayan infertil olgularin tedavisi halen tartismalidir. Bu
grup hastalarin tedavisinde oral antioksidanlar ile ilgili
bilgilerin eksikligine ragmen onemli bir segenek olarak
dikkate alinmalidur.
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