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Özet
Erkek infertilitesinin nedenleri pretesti-

küler, testiküler ve posttestikülerdir. Medikal 
tedavi pretestiküler ve testiküler nedenlere 
bağlı infertilitesi olan erkeklerde uygundur. 
Ancak infertil erkeklerin bazılarında bir ne-
den bulunabilir iken kalan bir kısmında belir-
li bir neden saptanamamaktadır. Bu nedenle 
infertil erkeklerin medikal tedavisinde altta 
yatan neden biliniyor ise ona yönelik spesifik 
bir tedavi uygulanır iken bir nedeninin bulu-
namadığı 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 
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Bir yıllık korunmasız cinsel ilişkiye rağmen gebeliğin 
meydana gelmemesi durumuna infertilite denir. Tüm 
çiftlerin yaklaşık %15’inde infertilite vardır.  İnfertil çift-
lerin %50’sinde kadın faktörü, %50’sinde erkek faktörü 
sorumludur. Erkek infertilitesinin nedenleri pretestikü-
ler, testiküler ve posttestikülerdir. Pretestiküler neden 
denildiğinde hipotalamus-hipofiz-gonad aksında bir bo-
zukluk ifade edilmektedir. Bu bozukluk nedeni ile yeterli 
testiküler uyarı sağlanamadığı için spermatogenez olma-
maktadır. Testiküler neden denildiğinde bizzat testisin 

kendisinden kaynaklanan sorunlar veya bozukluklar ne-
deniyle spermatogenezin meydana gelmemesidir. Post-
testiküler neden ise üretilen spermlerin dışarı atılmasını 
engelleyen durumların olmasını ifade etmektedir. Bu ne-
denler doğumsal veya sonradan meydana gelen durum-
lardan kaynaklanabilir. 

Erkek infertilitesinde olguların ancak %20’sinde bir 
neden saptanabilir iken kalan %30’luk grupta idiyopatik 
veya açıklanamayan infertilite durumu vardır. İdiyopatik 
olan infertilite olgularında semen bozukluğu olmasına 
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karşın bir neden saptanamamaktadır (1). İnfertil erkekle-
rin bir kısmında ise semen parametreleri normal olması-
na karşın fertilite sağlanamamaktadır. Buna açıklanama-
yan infertilite denir (2).  Bu nedenle infertil erkeklerin 
medikal tedavisinde altta yatan neden biliniyor ise ona 
yönelik spesifik bir tedavi uygulanır iken bir nedeninin 
bulunamadığı olgularda ampirik medikal tedaviler veril-
mektedir. Bu derlemede pretestiküler ve testiküler neden-
lere bağlı erkek infertilitesinin medikal tedavi seçenekleri 
sunulmaktadır.

1. Spesifik Tedaviler
A. Hipotalamus-hipofiz-gonad aksında eksiklik (Hi-

pogonadotropik-Hipogonadizm):
a. Pulsatil Gonadotropin Salgılatıcı Hormon (GnRH) 

tedavisi: Erkek fertilitesi için hipotalamus, hipofiz ve go-
nad arasındaki ilişkinin normal olması gerekir. Hipota-
lamusta üretilen ve pulsatil şekilde salgılanan GnRH, ön 
hipofizden luteinizan hormon (LH) ve folikül stimülan 
hormon (FSH) salınımını uyaran bir dekapeptiddir. LH 
testiste leydig hücrelerini uyararak testosteron üretimi-
ni arttırır iken FSH testiste sertoli hücrelerini uyararak 
spermatogenezi başlatır. Erkek infertilitesinde medikal 
tedavide amaç intratestiküler T düzeyini arttırmak ve 
FSH ile sertoli hücrelerini uyarmaktır (3).  Pulsatil GnRH 
tedavisinde amaç, her 120 dakikada bir GnRH’un 5-20 
mikrogram dozda subkutan olarak enjekte edilmesidir. 
Bu tedavi ile Hipo-Hipo olan kişilerin %40’ında yakla-
şık 4. ayda testis volümünün arttığı ve spermatogenezin 
başladığı belirtilmektedir. Gebelik oranları ise %50-60 
civarındadır. Etkinliğin gonadotropin tedavisi ile aynı ol-
duğu saptanmıştır. Sadece etki daha çabuk başlamaktadır. 
Ancak pulsatil GnRH tedavisi daha pahalıdır, invaziftir, 
düzenli subkutan iğne değişimi gerekir. Bu nedenlerle 
ampirik olarak kullanım sınırlıdır (1).  

b. Gonadotropin tedavisi: GnRH’a cevap olarak ön 
hipofizden salınan FSH ve LH, Hipo-Hipo tedavisinde 
çok etkilidir. LH düzeyini arttırmak için insan koryo-
nik gonadotropini (HCG) 1000-2500 IU olarak haftada 
2-3 defa subkutan olarak başlanır. Altı 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 uygulanır. Spermatogenez için tedavi 1-2 yıl sürebilir. 
Olguların %90’ında spermatogenez sağlanır. Bu tedavi ile 
gebelik oranı %38-51 arasında bildirilmektedir. Ampirik 

amaçlı kullanım maliyet ve invaziflik nedeniyle sınırlıdır 
(1).  

B. Hiperprolaktinemi: Hipofiz adenomu (prolaktino-
ma, makro ve mikroadenom), idiyopatik hiperprolakti-
nemi ve boş sella sendromu prolaktin yüksekliğinin ne-
denleridir. Dopamin ön hipofizden prolaktin salınımını 
engeller. Bu nedenle hiperprolaktinemi tedavisinde do-
pamin agonistleri kullanılır. Yüksek prolaktin varlığında 
oldukça başarılıdırlar. Klinik kullanımda iki dopamin 
agonisti vardır. Bromokriptin (2.5-5 mg haftada 2 defa), 
kabergolin (0.5-1 mg haftada 2 defa) kullanılır. Kabergo-
lin %83-86, bromokriptin %59 prolaktini normale getirir. 
Bromokriptine dirençli olguların %70’inde kabergolin 
başarılıdır (1).  Ancak ampirik amaçlı kullanım yoktur.

C. Aksesuar gland enfeksiyonları: 2-3 hafta süreyle 
antibiyotik tedavisi verilir.

D. Retrograd ejakulasyon: Alfa adrenerjik agonistler 
kullanılabilir.

E. Anti Sperm Antikor pozitifliği: Yardımcı üreme 
teknikleri daha uygundur.

E. Tiroid hormon bozukluğu: Tiroid fonksiyon bo-
zuklukları düzeltilmelidir. 

2. Spesifik Olmayan Tedaviler (4) 
A. Hormonal
a. Gonadotropin tedavisi: Subklinik bir endokrinopa-

tiyi düzeltmek için kullanılır. Gonadotropinlerin idiyopa-
tik oligospermide etkinliği tartışmalıdır. Bazı çalışmalar-
da ampirik tedavinin açık bir faydasının olmadığı saptan-
masına karşın bazı çalışmalarda daha ümit var sonuçlar 
alınmıştır. Eski bir derleme makalede gonadotropin te-
davisi ile sperm parametrelerinde artış yapmasına karşın 
gebelik oranlarında anlamlı artış olmadığı belirtilmekte-
dir (5).  İdiyopatik oligoastenozoospermisi olan olgula-
rın dahil edildiği başka bir çalışmada ise rFSH tedavisi 
ile antioksidana olmayan vitamin verilen hastalar karşı-
laştırılmıştır. İki grup arasında sperm parametrelerinde 
ve hormonal değerlerde bir farklılık saptanmamıştır (6). 
Altı randomize plasebo kontrollü çalışmanın değerlendi-
rildiği Cochrane Veritabanı analizinde tedavi grubunda 
plaseboya göre daha yüksek gebelik oranı bulunmuştur 
(7).  Yeni bir derleme ise gonadotropin tedavisinin sperm 
parametrelerinde ve sperm yapısında düzelme, canlı do-
ğum ve gebelik oranlarında artmanın olduğu, yardımcı 
üreme yöntemleri ile kombine kullanımı için yeterli veri 
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olmadığı belirtilmektedir (2). Elde edilen olumlu sonuç-
lara rağmen hala bazı yazarlar ampirik GnRH ve Gona-
dotropin kullanımının maliyet ve invaziflik nedeni ile 
sınırlı olduğunu ifade etmektedirler (1).  Avrupa Üroloji 
Derneği kılavuzunda da GnRH ve Gonadotropin’in am-
pirik kullanımı önerilmemektedir (8).

b. Aromataz inhibitörleri:  Androjenlerin östrojene 
dönüşümünü engellerler. Östrojen gonadotropin üreti-
minde negatif feed-back sağlar ve spermatogenezi bozar. 
Östrojen yüksekliği (T/Ö  <  10) olanlarda uygun bir se-
çenektir.  Bu amaçla anastrozol, letrozol ve testolakton 
kullanılmaktadır. Bir çalışmada letrozol ve anastrozol 
arasında semen parametrelerini düzeltme açısından fark 
olmadığı bulunmuştur (9).  Aromataz inhibitörlerinin 
kullanıldığı eski klinik çalışmalarda farklı sonuçlar elde 
edilmiştir (10-12). İdiyopatik oligozoospermisi olan 25 
hastanın dahil olduğu çift kör, randomize, plasebo kont-
rollü bir çaprazlama çalışmada, hastalara 8 ay plasebo ve 
sonra 8 ay testolakton verilmiştir. Tedavi sonrası semen 
kalitesinde ve gebelikte artış gözlenmemiştir. Yazarlar 
aromataz inhibitörü tedavisinin idiyopatik oligozoosper-
mik hastalarda faydalı olmadığını belirtmişlerdir (10). 
Başar ve Tuğlu’nun çalışmasında oligospermik olan ve 
T/Ö oranı 0.14’ün altında saptanan 32 hastaya 8 hafta 
süreyle anastrozol verilmiştir. Tedavi sonrası semen pa-
rametrelerinde anlamlı bir artış olmasına karşın gebelik 
elde edilememiştir. Yazarlar tedavi süresinin kısalığına 
ve gebelik açısından hastaların takip edilmediğini be-
lirtmektedirler (13). Oligo-azospermik 27 hastanın ince-
lendiği başka bir çalışmada hastalara 6 aydan uzun süre 
letrozol 2.5 mg günde 1 defa verildikten sonra semen pa-
rametrelerinde ve hormon profilinde düzelmenin olduğu 
ancak sperm sayısının ve motilitesinin normal düzeye 
ulaşmadığı görülmüştür (14). Cavallini ve arkadaşlarının 
çalışmasında da T/Ö<10 olan idiyopatik infertiliteli olan 
46 hastada 6 aylık letrozol tedavisinin etkisi incelenmiş-
tir. Tedavi sonrası sperm sayısında ve motilitesinde artış 
olmasına karşın gebelik durumu hakkında bir bilgi veril-
memiştir (15). 

c. Antiöstrojen tedavisi: Testosterone periferde sitok-
rom p450 enzimi ile östradiole dönüştürülür. Östradiol 
hipotalamus ve hipofizde negatif feed-back ile GnRH, 
Gonadotropin ve sonuçta testosteron salınımını engel-
ler. Antiöstrojenler, östrojen reseptörlerini bloke eden 

ilaçlardır. Bu amaçla tamoksifen 10-30 mg/g ve klomifen 
25-50 mg/g kullanılmaktadır. Antiöstrojenler, hipota-
lamus ve hipofizde östrojenin negatif feed-back etkisini 
azaltarak FSH ve LH artışı sağlar. Bu şekilde testosteron 
üretimini ve spermatogenezi arttırırlar (1). Dünya Sağlık 
Örgütünün yaptığı randomize, çift kör bir çalışmada idi-
yopatik infertilitesi olan 1308 erkekte 6 ay verilen klomi-
fen 25 mg’ın etkinliği incelenmiştir. Tedavi sonrası semen 
kalitesinde ve gebelik oranlarında anlamlı bir düzelme ol-
mamıştır (16). Daha güncel çalışmalarda ise bazı olumlu 
sonuçlar elde edilmiştir. Ülkemizden idiyopatik oligozo-
ospermik erkeklerde tamoksifenin etkisinin incelendiği 
bir çalışmada sperm sayı ve motilite artışı olmasına kar-
şın değerlerin normal düzeylere ulaşmadığı bulunmuştur 
(17). Moradi ve arkadaşlarının çalışmasında sperm sayısı 
20.3 milyon/ml’den 42.5 milyon/ml’e, motilitesi %23.7’den 
%43.3’e artarak normal düzeylere yükselmiştir (18).  Baş-
ka bir çalışmada ise sayı artışı olmasına karşın motilite ve 
morfolojide artış olmamıştır (19). Yeni bir çalışmada ise 
sperm sayısı ve morfolojisi düzelmesine karşın, motilite 
düzelmemiştir (20).  Bu çalışmalarda gebelik durumu be-
lirtilmemiştir. Antiöstrojenler yardımcı üreme yöntemle-
ri için testisten sperm elde etmeyi arttırmak için de kul-
lanılmıştır. Azospermik 42 hastaya 5 ay süreyle klomifen 
verildikten sonra hastaların %64.3’ünde spermiogramda 
1-16 mil/ml arası (ortalama 3.8 mil/ml) sperm saptanır 
iken %35.7’isinde testisten sperm elde edilebilmiştir (21). 
Başka bir çalışmada da 3 aylık tamoksifen sonrası ilk bi-
yopsilerinde sperm bulunmayan hastaların bir kısmın-
da ikinci biyopsi ile sperm elde edildiği belirtilmektedir 
(22). Onbir klinik çalışmanın gözden geçirildiği Cochra-
ne derlemesinde de antiöstrojenlerin plaseboya göre 2.4 
kat gebelik şansını arttırdığı gösterilmiştir. Alt grup ana-
lizinde klomifen 50 mg’ın 5 kat, tamoksifen 20-30 mg’ın 
2.8 kat gebelik şansını arttırdığı ancak klomifen 25 mg’ın 
gebelik şansını arttırmadığı bulunmuştur (23). Amerikan 
Üroloji Derneğinin bir tarama çalışmasında idiyopatik 
infertilite için en sık kullanılan ilaçların klomifen sitrat 
ve anastrazol olduğu saptanmıştır (24). Ancak günümüz-
de halen aromataz inhibitörlerinin ve antiöstrojenlerin 
normogonadal idiyopatik erkek infertilitesinde kullanımı 
tartışmalıdır ve kullanım prospektüs dışıdır (3).  

B. Non-hormonal (antioksidanlar)
Reaktik oksijen türleri (ROS), aerobik reaksiyonların 
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bir ürünüdür. ROS; spermlerin kapasitasyonu, akrozom 
reaksiyonu, sperm motilitesi ve fertilizasyon için gerek-
lidir. Seminal plazmanın antioksidan aktivitesi semende 
bulunan enzimatik ve enzimatik olmayan mekanizmalar 
ile sağlanır. Semendeki enzimatik antioksidan mekaniz-
malar superoksid dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksi-
dazdır. Enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalar ise 
glutatyon, pantotenik asid, koenzim Q10, karnitin, bazı 
vitaminler (A, E, C, B) ve bazı minerallerdir (çinko, se-
lenyum, bakır) (25). Fertil erkeklerde ROS üretimi ile an-
tioksidan mekanizmalar denge halindedir. İnfertil erkek-
lerde seminal antioksidan kapasite azalır. Açıklanamayan 
infertilite olgularının %11-78.5 ROS düzeyleri artmıştır 
(26-28).  Enfeksiyon, otoimmün hastalıklar, kronik hasta-
lıklar, ileri yaş, aşırı alkol tüketimi, sigara, stres ve obezite 
vücutta oksidatif stresi arttıran faktörlerdir (29). Artmış 
oksidatif stres sonrası ROS türlerinde de artış olur (30). 
Buna bağlı hücre yapı ve fonksiyonlarında bozulma mey-
dana gelir (31). Spermatozoaların membranı poliansatüre 
yağ asidlerinden zengindir ve bu nedenle oksidatif stre-
se çok duyarlıdırlar (32). Oksidatif stres sonrası oluşan 
plazma membran hasarı ile membran bütünlüğü bozulur, 
sperm DNA hasarı olur ve motilite bozulur. Bunlara bağ-
lı sperm ve oosit füzyon yetersizliği ve sonuçta infertilite 
meydana gelir (33-35). 

İnfertil erkeklerde antioksidan tedavi ile semen pa-
rametrelerinde düzelme, gebelik oranlarında artma ve 
sperm DNA fragmantasyon indeksinde düzelme saptan-
mıştır (36). Toplam 1665 hastanın dahil olduğu randomi-
ze, plasebo kontrollü 17 çalışmanın meta analizinde anti-
oksidanlar ile plasebo veya tedavisiz grup karşılaştırıldı.  
Sonuç değerlendirmesi semen parametreleri ve gebelik 
oluşması ile yapıldı. Ondört çalışmada (%82) semen ka-
litesi ve gebelik arttı. Semen parametreleri açısından %63 
motilite ve %33 sayı artışı ve %17 morfoloji düzelmesi 
saptandı. On çalışmanın 6’sında ise gebelik oranları arttı 
(25). Oral antioksidanların etkisini inceleyen 20 çalışma 
değerlendirildi. Hastaların %95’inde oksidatif stres azal-
ması veya DNA hasarında azalma saptandı. En fazla dü-
zelen semen parametresi motilite idi (10/16).  En az sayı 
düzelmesi (%15) saptandı (36). Oral antioksidanların er-
kek infertilitesindeki etkisinin incelendiği Cochrane veri 
tabanı analizinde, gebelik oranında ve canlı doğum ora-
nında artış olduğu belirtilmektedir. Ancak değerlendiri-

len çalışmaların kanıt düzeyinin düşük olduğu ve bu so-
nuçların desteklenmesi için daha iyi planlanmış, rando-
mize kontrollü çalışmalara gerek olduğu ifade edilmek-
tedir  (37).  Ancak günümüz verileri ile antioksidanların 
ne dozda, hangi kombinasyonda, ne süre verilecek belli 
değildir. Çalışmalar arası metodolojik farklılıklar vardır. 
Çalışmalara dahil edilen hasta sayıları azdır. Randomize, 
plasebo kontrollü çalışma sayısı yeterli değildir. 

Sonuç olarak nedeni saptanan infertil olguların teda-
visinde nedenin düzeltilmesi gereklidir. Nedeni saptan-
mayan infertil olguların tedavisi halen tartışmalıdır. Bu 
grup hastaların tedavisinde oral antioksidanlar ile ilgili 
bilgilerin eksikliğine rağmen önemli bir seçenek olarak 
dikkate alınmalıdır. 
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