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Erkek infertilitesinin medikal yonetimi
Medical management of male infertility

Ekrem Akdeniz'®, Abdullah Acikgoz?®, Fikret Erdemir®

Infertilite diinya genelinde gorillen 6nemli bir saglik problemidir.
Infertilitenin nedeni biliniyor ise nedene yonelik tedaviler yapilmaktadir.
Ancak infertil ciftlerin 6nemli bir bolimiinde infertiliteyi agiklayacak
herhangi bir neden bulunamamakrtadir. Bu hastalara ise ampirik medi-
kal tedaviler verilmektedir. Bu derleme, erkek infertilitesinde kullanilan
medikal tedavi yontemlerinin gozden gecirilmesi amaciyla yapilmustir.
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GIRiS

?

Normal bir kadin partner ile diizenli ve korunmasiz cinsel
iliskiye ragmen birinci yilin sonunda ¢ocuk sahibi olama-
ma durumuna infertilite denir. Ciftler arasinda infertili-
te goriilme orani %9 ile %15 arasinda degismektedir.[!
Infertilite etiyolojisinde izole kadin faktorii %40-50, izole
erkek faktorii %30 ve her iki cinse ait ortak faktorler %20
oraninda yer almaktadir. Buna gére erkege ait faktorler
dogrudan ve dolayli olarak %50’ye kadar ¢ikmaktadir.l?]
Ozgiiven kaybi, sosyal gekilme ve giftler arasinda gatigma-
lara yol acan infertilite etiyolojisinde %30’luk pay: idiyo-
patik nedenler almaktadir.? Idiyopatik olmayan ve erkek
fakedr kaynakli nedenler arasinda varikosel, infeksiyonlar,
genetik nedenler, konjenital nedenler, ila¢ kullanimi, rad-
yoterapi, kemoterapi, metabolik ve sistemik hastaliklar,
ejakiilatuvar kanal obstriiksiyonlari ile yagam tarzi aligkan-
liklari olarak siralanabilir. Infertiliteye yol acan bu neden-
lerin tedavileri farklidir ve bu tedaviler cerrahi, medikal ve
yardimci iireme yontemleri olarak ii¢ alt gruba ayrilir.Fl
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ABSTRACT

Infertility is an important global health problem. If the cause of
infertility is known, then that cause is treated. However, no cause
capable of accounting for infertility can be established in a significant
proportion of infertile couples. Such patients instead receive empiric
medical treatment. The purpose of this study is to review the medical
treatments employed in male infertility.
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Infertilitenin medikal tedavisi ise spesifik ve non-spesifik
tedavi olmak {izere iki ayri gruba ayrilir. Spesifik tedaviler
hipogonadotropik hipogonadizm, infeksiyonlar ve retrog-
rad ejakiilasyona yonelik tedavileri kapsamaktadir. Non-
spesifik tedavi yaklagimlari ise ti¢ gruptur. Bunlar hormo-
nal yontemler (folikiil stimiile hormon (FSH) ve aromataz
inhibitérleri gibi), antioksidanlar gibi hormonal olmayan

tedaviler ve antidstrojenlerdir.

HORMONAL TEDAVILER

Hipotalamusta spesifik néronlardan gonadotropin salgila-
tict hormon (GnRH) salgilanmakea ve 6n hipofize ulasarak
burada bazofil hiicrelerden FSH ve liiteinlestirici hormon
(LH) gibi gonadotropinlerin salgilanmasina yol agmakta-
dir.”l Gonadotropinlerin hedefi sistemik dolagima katila-
rak hedef doku olan testise ulasmakur. LH, Leydig hiicre-
lerine etki ederek testosteronun iiretilmesini saglamakta ve
salgilanan bu testosteron seminifer tiibiiliislere androjen
baglayici protein tarafindan taginarak spermatogenezde
kullanilmaktadir. FSH ise seminifer tiibiiliislere etki ederek
spermatogenezi saglamaktadir. FSH ve LH’in saliniminda-
ki konjenital ve akkiz nedenler hipogonadotropik hipogo-
nadizme (HH) yol agmaktadir.®] Tedavide temel yaklasim
bu diisiinceden hareketle eksik olan hormonun uzun siireli
yerine konulmasini icermektedir. Spesifik yaklagimlardan
olan HH tedavisi infertilitenin medikal tedavisinde en ba-
sarili olunan grubu olusturmaktadir. Bu tiir olgularda stan-
dart olarak LH ile tedaviye baglanmasi 6nerilmektedir. LH
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analogu olan human koryonik gonadotropin (HCG) haf-
tada 3000 tinite kadar verilebilmektedir. Haftada iki ya da
li¢ kez tek basina verilen bu tedavi ile %14,28-70 oraninda
sperm elde edilebilmektedir.[*¥] Tek basina bu tedaviden
basari saglanamadigi durumlarda FSH analogu olan hu-
man menopozal gonadotropin (HMG) ya da rekombinant
FSH (rFSH) tedaviye eklenebilmektedir. Sonugta tek basi-
na ya da kombine hormonal tedaviler ile %60-100 oranin-
da canli sperm elde edilebilmekte ve %55-92 oraninda
gebelik olusmaktadir.®"?  Literatiir incelendigi zaman
sperm elde etme zamanlarinin ikinci aydan itibaren artma-
ya basladig: goriilse de bu siirenin iki hafta ile 48 ay arasin-
da degisebilecegi bildiren galismalar mevcuttur.['*"¢l Sperm
elde etme ile iliskili olarak pek¢ok prediktif fakt6r tanim-
lanmigtr. Bunlar igerisinde arastirmacilarin {izerinde en
cok calistigi ve ortak goriis bildirdigi nokea ise tedavi 6nce-
si testis voliimiidiir. Bununla iligkili olarak Burris ve ark.
idiyopatik HH’li hastalar1 inceledikleri ¢alismalarinda or-
talama yaglar1 24,2+3,7 yil olan toplam 22 olguyu, testis
voliimii 4 mL ve altinda olan (n=11) ve 4 mnin iizerinde
olan (n=11) olmak tizere iki gruba ayirarak degerlendiril-
mislerdir. Tedavi sonrast testis voliimii ortalamasinin
5,5+1,1 mlden 10,8+1,6 mLye cikmis ve ilk grupta alu,
ikinci grupta ise dokuz hastada canli sperm saptanmustur.['7]
Farhat ve ark., ortalama yaslari 28 yil olan 47 olgunun
konjenital, 40 olgunun ise akkiz HH’ye sahip olan 87 evli
erkegi inceledikleri ¢alismalarinda ortalama 26 ay siireyle
hastalara HCG/HMG tedavisi vermisler ve medikal teda-
viye pozitif cevap verenlerin ortalama testis voliimleri
9+3,6 mL, cevap vermeyenlerin ise 5,7+2 mL olarak bildir-
mislerdir.['®l Bagka bir yaklagima gore ise tedavi ile birlikte
testis voliimil ya da testosteron artigi yavas olan bireylerde
sperm {retiminin ve gebelik sansinin daha az oldugu go-
ritllmiistiir.®] Ancak testis voliimii 4 mL ve altinda ya da
tedavi sonrasi sperm sayist 2,5 milyon ve altinda olan has-
talarda bile gebelik saglanabilecegi gosterilmistir.”l Bundan
baska bazal inhibin diizeyi ile LH seviyelerininde tedavide
prediktif bir deger oldugu da bildirilmistir.?’) Tedavi son-
rast sperm parametreleri normal degerlere ulasabilmektedir
ancak bu sinirli sayida hastada olugsmakeadir. Matsumato
ve ark., yaslar1 20 ile 40 yil arasinda degisen HH olgularini
inceledikleri caligmalarinda kombine tedavi sonunda has-
talarin %80’inde sperm sayisi 1,5 milyon ve tizerindeyken
sadece %27,5’lik kisminda sperm sayis1 20 milyon ve {ize-
rine ¢iktigint bildirmistir.?1 HH’li olgularda infertilite te-
davisi i¢cin GnRH ya da gonadotropinler kullanilmakecadir.
Bu tedavilerin fertilite ya da semen parametreleri tizerine
olan etkilerini karsilastiran calismalar bulunmaktadir.
Rastrelli ve ark., HH ve azoospermi nedeniyle tedavi edilen
hastalar: karsilagtirdiklari meta-analizlerinde gonadotropin
tedavisi verilen 44 calisma ile GnRH tedavisi verilen 16

calismayr kargilastirmiglardir. Bu metaanalizde sperma-
togenez orant iki grupta sirasiyla %75 (69-81) ve %75
(60-85) olarak bulunmustur. Sperm konsantrasyonu ise
strastyla 5,92 (4,72-7,13) ve 4,27 (1,80-6,74) mil/mL ola-
rak tespit edilmigtir. Bu metaanalize gore farkli tedavi veri-
len iki grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktur. Testis
voliimlerinin 0,8 mL ile 8 mL arasinda degistigi bu calis-
mada ortalama gebelik orani ise %30 olarak belirtilmistir.
(22l Gonadotropin, HH olgulara ek olarak oligoospermik
olgularda da kullanilmistir. Zhao ve ark., 2015-2017 yilla-
r1 arasinda randomize ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢aligma-
sinda 316 normogonadotropik idiyopatik oligoospermili
olgulart degerlendirdikleri ¢aligmalarinda ortalama yaslar
32,2+2,8 yil, ortalama sperm sayist <15 milyon/mL ve or-
talama testis voliimii 17,39+1,68 cm? olan olgular1 iki gru-
ba ayirmuglardir. Yiiz elli sekiz olgudan olusan ilk gruba
plasebo olarak fizyolojik salin verilirken 150 kisilik diger
gruba kombine intramuskiiler 2000 IU hCG haftada iki
kez ve 150 IU hMG haftada iig kez ii¢ ay boyunca verilmis-
tir. Her iki grup inhibin diizeylerine gére <82, 92-316 ve
>316 pg/mL olacak sekilde hafif, orta ve yiiksek olmak
tizere i¢ alt gruba ayrilmistir. Tedavi sonunda 6zellikle in-
hibin seviyesi orta ve yiitksek olan gruplarda sperm sayisi-
nin plaseboya gore anlamli olarak arttugr gosterilmistir.
Sperm sayist orta grupta ortalama 11,57+1,78den
16,65+2,21 milyona; yiiksek grupta ise 12,79+1,86'den
18,63+2,33 milyona ¢ikugr gorilmiistiir. Bu gruplardaki
gebelik oranlari ise %28,57 ve %18,75'tir. Plasebo grubun-
da ise orta ve yiiksek grupta ki gebelik orani sirastyla %7,4
ve %11,11 olarak saptanmgtir. ! Idiyopatik erkek inferti-
litesinde FSH tedavisinin semen parametreleri ve gebelige
olan etkisinin incelendigi prospektif randomize ¢alismalar-
da deoksiribo niikleik asit (DNA) kondansasyonu, sperm
matiirasyonu, testis volumleri ve total motil sperm sayisi-
nin artug gosterilmistir. 242 Idiyopatik erkek infertilite-
sinde FSH tedavisi ile ilgili kanit diizeyi yiiksek caligmala-
rin sinirlt sayida oldugu gorilmektedir. Ding ve ark.
yapuklari randomize kontrollii ¢aligmada FSH seviyesinin
normal ya da distik, inhibin seviyesinin normal oldugu
oligozoospermik olgulara verdigi rekombinant FSH teda-
visi sonrasi sperm sayisinin 5,1 milyondan 19,1 milyona
ctktigi, sperm motilite ve morfolojisinde belirgin diizelme
oldugunu belirtmistir. Spontan ve yardimei tireme ile ge-
belik oranlar1 %30 ve %50 olarak bildirilirken bu oranlar
plaseboda sirasiyla %6,8 ve %18,5 olarak bildirilmistir.[26]
Rekombinant FSH’ nin infertil normogonadotropik oligo-
astencospermisi olan hastalara etkisinin arastrildigt calis-
mada dért aydan uzun siire 45 hastaya rFSH ve 15 hasta-
yada plesoba verilmis ve rFSH’nin sperm sayisini ve

gebelik

Colacurci’nin 2012 yilinda oligoastenoteratospermisi olan

spontan oranini  arturdigt  bulunmustur. [
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olgulari inceledigi randomize kontrollii ¢alismasinda ise 65
olguya 150 IU FSH ve 64 olguluk kontrol grubuna vita-
min verilmistir. Bu ¢alismada sadece sperm DNA fragman-
tasyonunun tedavi kolunda anlamli azaldig: bildirilmistir.
28] Paradisi ve ark. 2006 yilinda yaptiklari randomize kont-
rollii ¢aligmada idiyopatik infertilitesi olan 15 hastaya
rFSH ve 15 hastaya plasebo vermis ve sperm sayisinin
26,2’den 43,2 milyona ¢ikugini ve gruplardaki gebelik ora-
ninin sirastyla %17,8 ve %0 olarak beliremislerdir.?] Actia
ve ark., 2007 yilinda yapuklart metaanalizlerinde dért ran-
domize kontrollii ¢alismay1 incelemisler ve idiyopatik in-
fertilitede tedavisi icin HMG/HCG tedavisi alan 142 olgu
ile FSH tedavisi alan 150 olguyu degerlendirilmigler ve
gebelik oranini birinci ve ikinei grupta sirastyla %13,4 ve
%4,4 olarak belirtmislerdir.*°l Ayn1 arastirmacilarin 2013
yilinda alu randomize kontrollii calismay: dahil ettigi diger
metaanalizinde ise gebelik oranlarini sirasiyla %16 ve %7
olarak saptamislardir.B"l Oka ve ark., yapuiklart galismala-
rinda yas ortalamasi 33,2 yil, ortalama LH seviyesi 9,6
IU/L ve ortalama FSH seviyesi 19,1 IU/L olan nonobstriik-
tif azoospermili olgulara ilk testikiiler sperm ekstraksiyonu
(TESE) girisimi sonrast iki ay siireyle haftada ii¢ kez 150
IU dozunda HCG vermigsler ve ikinci TESE sonrasi testis
dokusundan aldiklar1 biyopside HCG’nin Leydig hiicre
capini artrip, fibrozisi azaltarak testis dokusunu koruyucu
etki yapugini gormiislerdir.?d Benzer sekilde Shinjo ve
ark., nonobstriiktif azoospermili 35 olguya ilk TESE son-
rast ti¢ ay siireyle HCG/rFSH tedavisi verilmigler ve sperm
elde etme oranini %15 olarak belirtmislerdir.[**]

ANTIOSTROJENLER

Erkek infertilitesinin medikal tedavisinde kullanilan bir
diger grup klomifen sitrat ya da tamoksifen olarak bili-
nen antidstrojenlerdir. 1990’11 yillardan beri kullanilan
bu ajanlarin hipotalamus ve hipofizer bélgedeki 6strojen
reseptorlerine baglanarak negative feedback’i engelledigi ve
buna bagli olarak GnRH, FSH ve LH seviyelerini artirarak
sertoli ve Leydig hiicrelerini uyarip spermatogeneze pozi-
tif etki ettikleri bilinmektedir.®#*! Ancak klinik pratikte
bu ilaglarin kullanilmast ile elde edilen spermatogenez ve
gebelik oranlarr ile iliskili kanit dizeyi yiiksek bilgiler ve
elde edilen olumlu sonuglar sinirlidir. Paulson ve ark. 1977
yilindaki randomize olmayan ¢alismalarinda gebelik bagar:
oranini %42 olarak belirtseler de sonraki caligmalarin he-
men hicbirinde bu orana ulagilamamustir.?é] Micic ve ark.,
1985 yilinda yaptiklari calismada oligoospermik toplam
101 hastanin 56’sina 50 mg klomifen sitrat vererek 45
hastaya ise tedavi vermeyerek takip etmiglerdir. Klomifen
sitrat ile tedavi edilen hastalarin total sperm sayilar1 8,3

milyondan 16 milyona, tedavisiz takip edilen hastalarda
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ise 7 milyondan 8,5 milyona yiikseldigini belirtmisler-
dir. Gebelik oranlarini ise birinci ve ikinci grupta sirasiyla
%12,5 ve %6,6 olarak bildirilmistir.®”] Klomifen sitratin
fertilite tizerine etkisini arastiran ilk randomize kontrollii
calismalardan biri Sokol ve ark. tarafindan 1988 yilinda
yapimisur. Bu calismada tedavi grubuna 25 mg klomi-
fen sitrat verilirken, kontrol grubuna plasebo verilmistir.
Klomifen sitrat grubunda total sperm sayist 17 milyondan
31 milyona, plasebo grubunda 17 milyondan 21 milyo-
na ¢ikmasina ragmen gebelik agisindan iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadigi bildirilmistir.*®l Diinya Saglik
Orgiiti'niin 1992 yilinda yaptigi gok merkezli randomize
kontrollii ¢alismasinda idiyopatik infertilitesi olan hastala-
ra alu ay siireyle 25 mg klomifen sitrat ve plasebo verilmis
ve tedavi sonunda gebelik oranlari anlamli olmayacak se-
kilde plasebo grubunda %11,7 ve klomifen sitrat grubun-
da %8,1 olarak saptanmistir. Semen parametrelerinde ise
herhangi bir farklilik bulunamamistir.®?l Daha iyi diizen-
lenmis ve organize edilmis randomize kontrollii ¢alisma-
larda hastalara tamoksifen ve klomifen sitrat verilmesi ile
semende total sperm sayinin, sperm morfolojisinin, sperm
konsantrasyonun ve sperm motilite artisinin anlamli ola-
rak yiikselmesine ragmen gebelik sonuglari agisindan tat-

min edici sonuglarin olmadigi goriilmiistiir.4-%]

Vandekerckhove ve ark., 2007 yilinda 10 ¢alismada toplam
738 olguyu inceledikleri Cochrane veri tabanli ¢alismada
klomifen sitrat ya da tamoksifen tedavisi sonrast tedavi ko-
lunda gebelik oranint %15,4 ve plasebo kolunda %12,5 ol-
dugunu bildirmisler ancak aradaki bu farkliligin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 belirtmislerdir.*] Bu galismadan
sonra klomifen sitrat hakkinda yapilan kanit diizeyi yiiksek
calismalar son derece sinirlt oldugu goriilmekeedir. Chua ve
ark., 11 calismay1 degerlendirdikleri meta-analizlerinde fark-
li dozlarda klomifen sitrat veya tamoksifen verilen 317 ol-
guyla plasebo verilen 273 olguyu kargilastrmuglardir. Tedavi
grubunda sperm konsantrasyonu 5,24 milyon ve sperm
motilite oraninin %4,5 artugy goriilmiis ve gebelik oranlar:
gruplarda sirastyla %17,9 ve %7,6 olarak bildirilmistir. Bu
calismada hastalar alt gruplara ayrilarak ayrinuli olarak in-
celenmiglerdir. Yirmi bes miligram klomifen sitrat verilen
grupla plasebo grubu arasinda gebelik oranlar1 acisindan fark
saptanmamustir. Elli miligram klomifen sitrat verilen grupla
plasebo grubu karsilasturildigt zaman gebelik oranlar: istatis-
tiksel olarak anlamli olacak sekilde sirasiyla %13,8 ve %1,2
olarak tespit edilmistir.** Oligoastenoteratozospermisi olan
idiyopatik infertil olgulari iceren bir calismada 30 hastaya
alt ay stireyle giinde bir kez 25 mg klomifen sitrat + 400
mg E vitamini verilmis ve 30 hastalik plasebo grubuyla kar-
stlastirilmugtir. Ozellikle total sperm sayisinin kombine te-

davi alan grupta anlamli olarak artug gérilmustiir. Ayrica
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bu ¢alismada gebelik oranlari sirastyla %36,7 ve %13,3 ola-
rak belirtilmistir.[*¢] Bu calismaya benzer sekilde Elsheikh ve
ark., idiyopatik oligoastenospermik hastalar: degerlendirdik-
leri galismalarinda hastalart {i¢ gruba ayirmislar ve birinci
gruba 400 mg vitamin E, ikinci gruba 25 mg klomifen sitrat
ve liglincii gruba 400 mg vitamin E + 25 mg klomifen sit-
rat kombinasyonu vermislerdir. Alu aylik tedavi sonrasinda
kombine tedavi alan grupta total sperm sayisinin ve sperm
motilitesinin istatistiksel olarak diger iki gruba gére daha
fazla artugr goriilmiistiir.™ Sinirlt sayida da olsa literatiir-
de antistrojenlerle ekzojen testosteron kombinasyonlarinin
idiyopatik infertilite tedavisinde kullanildig goriilmektedir.
[4¢] Bu diisiinceye gore gonadotropinlere ek olarak cevresel
testosteron seviyesinin yiikseltilmesi fertilite sansint 6nemli
derecede artirabilir. 2003 yilinda Adamapoulos ve ark., top-
lam 212 idiyopatik oligozospermili hastaya alu ay stireyle
giinde bir kez 20 mg tamoksifen + 120 mg testosteron unde-
kanoat vermisler ve bu kombine tedaviyi plasebo ile kargilas-
urmislardir. Tedavi sonrasinda total sperm sayisi, sperm mo-
tilitesi, sperm morfolojisi ve gebe kalma orani anlamli olarak
artugr goriilmiistiir.*®l Ayni kombinasyonu daha diisiik
dozlarla yapan farkls bir ¢alismada ise kombinasyon tedavisi-
nin sperm konsantrasyonu ve sperm motilitesini artirdigs ve

%21,1 oraninda gebelik olusturdugu bildirilmistir.[*’]

Literatiirde azospermik hastalara klomifen sitrat veya
tamoksifen tedavisi uygulanmasi olduk¢a sinirlidir.
Hussein ve ark. ¢ok merkezli ¢alismalarinda idiyopatik
azospermisi olan 42 hastaya klomifen sitrat vermis ve
hastalarin %64,3’tinde semende sperm goriildiigiinii bil-
dirmiglerdir. Azoospermik kalan diger olgularda ise ICSI
ile sperm elde etme bagarisinin artagini ve histolojik ola-
rak matiirasyon arrestinde diizelme oldugunu gostermis-
lerdir.®® Moein ve ark., 32 nonobstriiktif azoospermik
hastaya ti¢ ay siireyle tamoksifen vererek yapuklar calis-
maya gore tedavi sonrasinda 6 (%18,7) hastada ejakiilatta
sperm goriillmiistiir. Ayrica tamoksifen sitrat tedavis ile
ikinci biyopside hipospermatogenezi olan hastalarin ta-
maminda ve matiirasyon arresti olan hastalarin %75’inde

spermatozoa saptanmistir. ']

AROMATAZ iNHiBiTORLERI

Aromataz inhibitérleri testosteronun 8strojene déntisiimii-
nii bloke ederek ostrojen seviyesini azaltp intratestikiiler
testosteron seviyesini arttirarak etki ederler ve bu 6zellikleri
nedeniyle infertilite tedavisinde kullanilirlar.52%2 Yapilan
calismalarin cogunda testosteron/dstrojen (T/O) oraninin
10’un {izerinde olmast normal deger olarak kabul edilmek-
tedir. Bu konuda ilk ¢aligmalardan birini Clarc ve ark., 1989
yilinda yapmislardir. Randomize cift kor olarak yapilan
bu arastirmada idiyopatik oligozoospermili 25 olguya bir

aromataz inhibitdrii olan testolakton giinde iki gram sekiz
ay stireyle verilmis ve plasebo ile karsilasturilmisur. Calisma
sonunda hastalarin FSH ve LH degerlerinin artugi ancak
semen kalitesi ve gebelik orani agisindan anlamli sonuglarin
cikmadigini bildirmislerdir.® Yapilan bir olgu sunumunda
T/O orani diisiik infertil morbid obez hastaya aromataz in-
hibitorii verilmis ve hastada spermatogenez artarak semen
kalitesi artmis ve gebelik saglanmistir.[®¥ Ulkemizde yapi-
lan prospektif bir galismada Saylam ve ark., T/O orani dii-
siik 10 oligospermik ve 17 azoospermik toplam 27 hastaya
alt ay siireyle giinde 2,5 mg letrozol basglamiglar ve tedavi
sonrasinda semen hacminin, sperm konsantrasyonunun,
sperm motilitesinin artug), ejakiilatta %24 oraninda sperm
saptandig ve gebelik oraninin %7,4 oldugunu bildirilmis-
lerdir.*l Gregoriou ve ark., prospektif galigmalarinda T/O
orani diistik siddetli oligoospermik hastalarda aramotaz in-
hibitérlerinin etkisini arastirdiklart ¢calismalarinda hastalara
altt ay siireyle giinliik 2,5 mg Letrozol veya 1 mg Anastrazol
vermislerdir. Tedavi sonrast her iki grupta semen kalitesi-
nin ve serum hormon diizeylerinin (FSH, LH, testosteron)
artugl bulunmustur.”] Yapuklari randomize kontrollii ga-
lismalarinda Cavallini ve ark., T/O orani diisiik azoospermi
ve kriptozoospermisi olan hastalara Letrozol vermis ve pla-
sebo ile karsilagtirmiglardir. Yirmi iki hastaya alu ay stireyle
verilen giinlitk 2,5 mg Letrozoliin, sperm sayisini ve moti-
litesini, ve hormon diizeylerini (FSH, LH ve testosteron)
artirdig bulunmusgtur. Bu hastalardaki sperm motilite artigt
%18 ve total sperm say1 artist ise 1,38 milyondur.*®l Yapilan
baska bir ¢alismada ise varikosel ya da kromozomal bozuk-
lugu olmayan, FSH seviyeleri normal olan, nonobstriikeif
azoospermisi olan dort hastaya 2,5 mg letrozol verilmis ve
tedavi sonrasinda ejekiilatta spermatozoa elde edilmis ve
serum gonadotropinleri ve testosteronu artirdigt goriilmiis-
tiir.®] Ramasamy ve ark., nonmozaik Klinefelter sendromu
olan 68 olguyu inceledikleri ¢alismalarinda hastalara klo-
mifen sitrat, aromataz inhibit6rii ve HCG tedavisi vermis-
lerdir. Calisgmanin sonunda serum testosteron seviyesi ar-
tan hastalarin %77’sinde ve artmayan hastalarin %55’inde
TESE ile sperm elde edilmistir.[®) Aromataz inhibitorleri
genelde T/O orani diisiik olgularin tedavisinde kullanilsa
da bazi ¢alismalarda T/O oranin normal oldugu idiyopatik
ciddi oligoospermik (<5 milyon) hastalarda da kullanilmig-
ur. Shuling ve ark., idiyopatik infertilitesi olan 15 hastaya
dore ay stireyle giinliik 2,5 mg letrozol verdikleri prospektif
calismalarinda, tedavi sonrasinda sperm konsantrasyonu-
nun 1,9 milyondan 10,4 milyona, total sperm sayinin 6,6
milyondan 28,3 milyona ve sperm motilite oraninin %20
A'ten %28,7’ye cikugini bildirmiglerdir. Ayrica bu ¢alig-
mada testosteronun anlamli olarak artmasi ve 6stradioliin
azalmast nedeniyle tedavi 6ncesi normal olan T/O oraninin
tedavi sonrast artmast ile sonuglandigt goriilmektedir.[*']
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RETROGRAD EJAKULASYONA YONELIK
TEDAVILER

Retrograd ejakiilasyon spinal kord patolojileri, diabetes
mellitus, batn igi cerrahi girisimler, tiriner sisteme yone-
lik cerrahi girisimler gibi pek¢ok nedene bagli olarak or-
taya ¢ikmakta ve infertiliteye neden olabilmektedir.[62-¢4]
Retrograd ejekiilasyon nedeniyle infertil olan hastalarin
gelencksel medikal tedavisi sempatomimetik ajanlarin kul-
lanilmasidir. Bu anlamda tedavide psédoefedrin oldukca
yaygin olarak kullanilmakta ve psodoefedrinle ejekiilatta
sperm elde edilme orani %58’lere kadar ulasmaktadur.[6%]
Psddoefedrin disinda retrograd ejakiilasyonlu hastalarda
midodrin, alfa agonist metoksamin ya da bir antihipotan-
sif olan amezinyum ve teofilin kullanilmasiyla sperm elde
edildigi ve basarili gebelikler olustugunu bildiren ¢alisma-
lar mevcuteur.[67¢8] Yakin dénemde Hu ve ark., retrograd
ejekiilasyonu olan hastalarda norepinefrin geri alim inhibi-
torit olan amoksapinin etkisini arastirdiklari ¢aligmalarinda
13 hastaya vitamin B,, ve 13 hastaya amoksapin vermisler
ve gruplarda sperm elde edilme oranini sirastyla %16 ve
%80 olarak bulmuslardir.[*] Bagka bir calismada ise dia-
betus mellitusa bagli retrograd ejekiilasyonu olan hastalar
ti¢ gruba ayrilmis ve gruplara giinde iki kez 25 mg imipra-
min, giinde iki kez 120 mg psodoefedrin ve giinde iki kez
bu iki ajanin kombine sekli verilmistir. Gruplarda sperm
elde etme orani sirasiyla %38,5, %47,8 ve %61,5 olarak

bulunmustur.[

HiPERPROLAKTINEMi TEDAVISINDE
KULLANILAN iLACLAR

Prolaktin spermatozoay: intrensek yolla etkileyerek sper-
matozoanin yaslanmasini engeller ve sperm fonksiyon-

["72] Prolaktinemi

larinin isleyisinde direk olarak rol alir.
androloji pratiginde %1 oraninda goriiliir. Orta derecede
hiperprolaktinemisi olan 30 hastanin incelendigi bir ¢a-
lismada bromokriptin verilmesi ile prolaktin seviyesinin
diismesine ragmen semen parametrelerinde bir gelisme
olmadigs bildirilmistir.™®l Ancak yapilan bir olgu sunu-
munda prolaktin seviyesi 37,5 ng/ml olan mikroadenomali
oligospermik infertil hastaya alt1 ay boyunca bromokrip-
tin tedavisi uygulamis ve tedavi sonunda mikroadenomun
kiictildiigii, sperm dansitesinin ve sperm motilitesinin art-
ug1 ve spontan gebelik elde edildigi bildirilmistir.” Yine
benzer bir olgu sunumunda prolaktin seviyesi 79,3 ng/mL,
T seviyesi 107 ng/mLden diisiik oligoastenospermik has-
taya bromokriptin verilmis ve tedaviden {i¢ ay sonra has-
tanin prolaktin seviyesinin diistiigii, T seviyesinin anlamlt
olarak artu@i, sperm konsantrasyonun 80 milyon, sperm

motilitesini %30 ve sperm morfolojisinin %12 oldugu
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bildirilmistir.”*l Kabergolin ergot tiirevi bir dopamin ago-
nisti olup hiperprolaktinoma tedavisinde kullanilan baska
bir ajandir. De Rosa ve ark., semen parametreleri bozuk
43 hiperprolaktinomali (32 makroadenom ve 11 mikro-
adenom) hastaya kabergolin vererek 24 ay siireyle tedavi
etmisler ve tedavi sonunda saglikli 60 erkek ile sonuglart
karsilasurmiglardir. Prolakein seviyesi normale gelen has-
talarda semen kalitesinde anlamli diizelmeler saglanmisur.
Seminal stvi karakeeristik degerlerinin kontrol grubuna ya-
kin bulunmustur. Ancak canli spermatozoa sayist, sperm
membran fonksiyonu, sperm kinetik indeksi ve sperm
niikleer DNA biitiinliigii hastalarin %9,3—53’tinde anor-
mal olarak kalmistur.8! Hiperprolaktinemili hastalarda
kabergolin ve bromokriptin kullaniminin seksiiel fonksi-
yonlar ve semen parametreleri izerine etkisinin aragurildig:
bir calismada alu ay siireyle yedi hastaya kabergolin ve 10
hastaya bromokriptin verilmis ve etkileri kargilastirilmistr.
Calisma sonunda her iki grupta da cinsel fonksiyonlarin,
total sperm saysinin, sperm motilitesinin ve sperm mor-
folojisinin belirgin olarak diizeldigi ancak kabergolinin bu
etkileri bromokripine gore daha erken siirede ¢cikugi bu-

lunmustur.

URINER SiSTEM INFEKSiYONLARI
TEDAVISI

Uriner sistem infeksiyonlart dogrudan sperm fonksiyon-
larini bozarak, reaktif oksijen radikalleri tiretimi yaparak,
sperm fonksiyonlarina destek sekresyonlari azaltarak, in-
feksiyon ve inflamasyon siirecinde anatomik bolgelerde
skar ve obstriiksiyon yaparak infertiliteye neden olur.[’#-82
Yapilan ¢aligmalarda infertil erkeklerde Chlamydia tracho-
matis, Ureoplazma urealiticum ve Mycoplasma gibi enfek-
tif etkenlerin fertil erkeklere kiyasla daha yiiksek oranda
bulundugu saptanmistr.®*#51 Bu etkenlerin infertiliteye
neden oldugu diisiiniilmesine ve uygun antibiyotik tedavisi
yapilmasina ragmen {iiriner sistem infeksiyonlarinin sperm
parametreleri ve gebelik tizerine olan etkisini inceleyen ka-
nit diizeyi yiiksek ¢aligmalar son derece sinirlidir. Yapilan
bazi ¢alismalar sperm modtilitesi izerine, bazi ¢aligmalar ise
sperm motilitesi, semen l6kosit ve bakteri degerleri iize-
rine anlamli sonuglar alindigini bildirmesine ragmen bu
calismalarda gebelikle ilgili sonuglar ¢ogu zaman bildiril-
memistir.[*-88] Bu caligmalarin birinde infertilitesi ve pros-
tatiti olan hastalar 3 gruba ayrilmis ve birinci gruba sadece
trimetoprim  siilfametaksazol, ikinci gruba trimetoprim
stilfametaksazol + sik ejakiilasyon ve tgiincii gruba teda-
visiz izlem verilerek bir ay siireyle takip edilmistir. Toplam
30 giinlitk tedavi sonrast tedavisiz izlem grubunda gebelik
orant %6,6 iken tedavi kolunda %14,28 olarak saptan-
mustir.®¥) Vicari ve ark., 2000 yilinda yapmus olduklar:
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calismalarinda erkek aksesuar bez infeksiyonu olan hasta-
lara ofloksasin ya da doksisiklin tedavisi vermigler ve bu
hastalari tedavi verilmeyen hastalarla kargilasurmiglardir.
Calismanin sonunda tedavi alan ve almayan hastalarda ge-
belik orani sirasiyla %28,23 ve %5,40 olarak bulunmustur.
(9] Ayrica abakeeriyel 16kositospermi hastalarinda non-ste-
roid anti-inflamatuvar tedavi ile %15,8 oraninda gebelik
saglandigt bildirilmistir."]

ANTIOKSIDAN TEDAVILER

Dokularda meydana gelen reaktif oksijen spesmenleri
(ROS) ve serbest radikaller insan metabolizmasinin dogal
bir tirtintidiir. ROS’un viicutta pek ¢ok gorevi vardir ve
bunlardan biri de spermlere yoneliktir. ROS spermlerin
kapasitasyonu, akrozom reaksiyonu, sperm motilitesi ve
fertilizasyon igin gereklidir. Viicutta oksidan ve antioksi-
dan sistemler bir denge halindedir. Seminal plazmanin an-
tioksidan aktivitesi enzimatik ve non-enzimatik sistemlerle
saglanir. Enzimatik antioksidan sistemler superoksid dis-
mutaz, katalaz ve glutatyon peroksidazdir. Non-enzimatik
antioksidan sistemler ise vitaminler (A, B, C, E), glutat-
yon, karnitin, koenzim Q10, pantotenik asid ve ¢inko, se-
lenyum, bakir gibi minerallerdir. Normalde ROS iiretimi
ile antioksidan sistemler denge halinde olmasi gerekirken
infertil erkeklerde ileri yas, alkol, sigara, stres, obezite ve
kronik hastaliklar1 gibi nedenlerle seminal antioksidan
kapasite azalir ve ROS miktari artar. Yapilan calismalarda
infertil erkeklerin semen ROS ve serbest radikal diizeyinin,
fertil erkeklere gore %25-87 oraninda arttug: goriilmiistiir.
Yiksek ROS mikrtar: toksiktir ve hiicre yapisini ve fonksi-
yonlarini bozar. ROS 6zellikle lipid membranlarina olum-
suz etki etmektedir. Spermin yapisinda yiiksek miktarda
doymamis yag asitleri oldugu icin oksidanlar buralara etki
ederek hiicre butinligiinii bozar ve DNA'ya etki ederek
DNA fragmantasyonuna neden olur. Bunlara bagli olarak
sperm ve oosit flizyon yetersizligi gelisir ve sonugta infer-
tilite olusur.’*7l Huang ve ark., 2018 yilinda yaptiklar
metaanalizde 3819 infertil hastanin semen antioksidan de-
gerlerini 2012 fertil hastayla kargilasmis ve infertil grupta
malondialdehit, nitrik oksit, glutatyon, vitamin C, vita-
min E, katalaz ve glutatyon peroksidaz seviyesinin ve to-
tal antioksidan kapasitesinin diisitk oldugunu bildirmistir.
98] Yiiksek oksidatif hasarin olumsuz etkisine karsi temel
strateji antioksidan aktiviteyi artirmakur. Bugiine kadar
¢inko, koenzim Q,,» vitamin C, vitamin E, folik asit, n-a-
setil sistein, selenyum ve karnitin gibi oldukga iyi bilinen
antioksidan ajanlar infertilite tedavisinde ampirik olarak
kullanilmustir.®*°4 Erkek infertilitesinin ampirik tedavisi
icin antioksidan tedavilerin semen parametrelerine etkisi

{izerine ¢ok sayida calisma yapilmistr. Ozellikle son bes

yilda kanit diizeyi yiiksek klinik calismalar giderek arcmak-
tadir. Yakin zamanda yapilan prospektif, ¢ift kdr, randomi-
ze kontrollii bir arastrmada infertilitesi ve oligoastenote-
ratospermisi olan 175 hastaya antioksidan tedavi verilmis
ve plasebo ile karsilastirilmistir. Sperm motilite orant <%5,
toplam sperm sayisi <1 milyon/mL, inmemis testisi ve 16ko-
sitospermisi olan hastalar ¢alisma dist birakilmistr. Tedavi
olarak L-karnitin (LC), L-asetil karnitin (LAC), fumarat,
frukroz, sitrik asit, ¢inko, koenzim Q, , selenyum, vitamin
C, folat, ve vitamin B,, kombinasyonu verilmistir. Altnct
ayin sonunda semen hacmi hari¢ DNA fragmantasyon in-
deksi, progresif motilite, vitalite, seminal glikozidaz seviye-
leri ve karnitin diizeylerinde anlamli arusglar saglanmugtir.
1951 [nfertilite ve antioksidanlar arasindaki iliskiyi arasti-
ran ¢ok sayida deneysel ve klinik ¢aligma yapilmis olmak-
la beraber genelde bu ¢alismalarin kanic diizeyi distikeiir.
Calismalarda hasta sayisinin sinirli olmast, caligma kriterle-
rinin net olarak ortaya konulmamast, prospektif, randomi-
ze ve kontrollii caligmalarin sinirli olmast bu caligmalarin
en biiyiik eksiklikleridir. Kanit diizeyi yiiksek randomize
kontrollii galismalarin sayist ise olduk¢a azdir. Lenzi ve
ark., prospektif ancak kontrol grubu olmayan calismala-
rinda idiyopatik astenozoospermili hastalara L-karnitin ve
L asetil karnitin vermisler ve bu ajanlarin 6zellikle sperm
motilitesini artirdigini bildirmislerdir.'°¢l Ayni etken mad-
delerle ile yapilan benzer bir prospektif calismada ise has-
talarda sadece sperm konsantrasyonu artttg ancak sperm
motilite, sperm morfolojisi ve dogum oranlarinda herhan-
gi bir degisiklik olmadig1 goriilmiistiir.*” Sigman ve ark.,
2006 yilinda yaptiklari randomize kontrollii ¢alismada as-
tenozoospermili hastalar: degerlendirmisler ve hastalara LC
+ LAC kombinasyonu ile plasebo vermisler ve 24 haftalik
tedavinin sonunda semen parametrelerinde anlamli bir de-
gisiklik saptanmadig1 bildirmislerdir."] Balercia ve ark. ise
astenozoospermli hastalari LC, LAC, LC+LAC ve plasebo
olmak tizere dort gruba randomize etmislerdir. Bu ¢aligma-
nin sonunda sadece sperm kinetikleri anlamli olarak artar-
ken diger semen parametrelerinde bir degisiklik olmadigt
goriilmemistir.'°8] Bu caligmalarin tersine Galimov ve ark.,
prospektif ancak kontrol grubunun olmadigi caligmala-
rinda LAC kullanimi sonrasi gebelik oranlarinin artugini
belirtmiglerdir. Sperm motilitesinin anlamli olarak artug:
bu calismada gebelik orant %23 olarak bildirilmistir.[1°°]
Zhou ve ark., yapuklar sistematik derlemede idiyopatik
oligoastenoteratospermili olgulari iceren dokuz randomize
kontrollii ¢alismay1 degerlendirmislerdir. Bu ¢aligmada LC
+ LAC alan 386 olgu plasebo olan 268 olgu ile karsilast-
rilmis ve gebelik oranlari tedavi grubunda anlamli olarak
yitksek (%14,24 ve %3,3) bulunmustur.["®! Nadjarzadeh
ve ark., 2011 yilinda 47 hastaya 200 mg/giin dozunda 12
hafta siireyle hastalara koenzim Q, vermisler ve hastalarda
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sadece antioksidan kapasitenin artugt buna kargilik semen
parametrelerinde anlamli artis olmadigi bildirmislerdir.["1
Nadjarzadeh ve ark., retrospektif ancak kontrol grubu ol-
mayan calismalarinda ise koenzim Q,; tedavisinin sperm
motilitesini, morfolojisini ve gebelik oranlarini artirdig:
bildirmislerdir."""] Safarinejad ve ark. ise koenzim Q,,
ve plaseboyu karsilastirmiglardir. Bu randomize kontrolli
¢ift kor calismada 114 hastaya giinde 200 mg koenzim Q|
ve 114 hastaya plasebo vermislerdir. Alu haftalik tedavi-
nin sonunda koenzim Q, tedavisinin sperm konsantras-
yonu, motilitesini ve morfolojini anlamli olarak artirdigt
gosterilmistir."™ Bu konuda yapilan tek metaanalizde iig
randomize kontrollii galisma incelenmis ve koenzim Q,
tedavisinin gebelik oranlarini anlamli olarak artirmadig:
ancak sperm motilitesini 4,5 kat ve sperm konsantrasyo-
nunu 5,33 kat artirdigt bulunmugtur."! Bu konu ile ilgili
yapilan randomize kontrollii ¢aligmalar 2019 yilinda Smits
ve ark. tarafindan Cochrane incelemesinde degerlendiril-
mistir. Bu arasurmada toplam 61 ¢alisma incelenmis, 18
farkli antioksidan degerlendirilmis ve yas araligi 18-65 yil
olan 6254 hasta degerlendirilmistir. Plasebo ya da tedavisiz
gruplarda gebelik orani %12 iken tedavi alan gruplarda bu
oran %14 ile %26 arasinda degistigi bildirilmistir ve anti-
oksidan tedavilerin dogum oranini 1,7 kat arturdig1 vurgu-
lanmistir.["] Bu calismadan daha eski bir calismada, 2010
yilinda Ross ve ark., toplam 17 calismadaki 1665 erkek
hastay: incelemis ve antioksidan kullanimi sonrast sperm
say1st, motilitesi ve morfolojisinde sirasiyla %33, %63 ve
%16,6 arts saptandigr bulunmustur. Ayni aragtirmada 17
calismanin 14 (%82)’tinde toplam sperm sayisinin arttigt
ve gebelik oranlar1 verilen 10 ¢alismanin G’sinda gebelik
artigt saglandigi bildirilmistir.'"™ Gebelik bildiren ¢aligma-
larin ayrinusina bakildiginda birden fazla antioksidanin
kullanildig1 calismalarin daha anlamli sonuglar verdigi dik-

kat cekmektedir.

Varikosel gibi cerrahi tedaviler sonrasi antioksidan uy-
gulamalari yeni bir klinik yaklasgim olup literatiirde bu
konuda son derece sinirli sayida ¢alisma yer almaktadir.
Varikoselektomi sonrasi LC tedavisi verilen ve verilme-
yen hastalar degerlendirilmis ve gruplarda semen para-
metreleri arasinda anlamli fark saptanmamustr.["8 Ayni
sekilde yapilan bagka bir randomize kontrollii ¢alismada
hastalara vitamin E, 12 ay siireyle verilmis ve ¢alisma so-
nunda ila¢ kullanmayan hastalarla kontrol grubu hastalar:
arasinda anlamli fark saptanmamustir.['"”] Bu ¢aligmalarin
tersine Barekat ve ark. ise varikoelektomi sonrasi hastalara
N-asetil sistein vermis ve bu tedavinin semen parametrele-
rini etkilemedigi ancak anlamli olarak DNA fragmantas-
yonunu diizelttigi ve gebelik oranlarini arturdigini bildir-
mislerdir.[?°]
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SONUC

Erkek infertilitesinin tedavisi nedene yonelik ya da ampirik
sckilde yapilmakeadir. Eger infertilitenin nedeni belli ise
nedene yonelik tedavi yapilir. Ancak infertil erkeklerin bii-
yiik kisminda infertilitenin nedeni belli degildir. Bu hasta-
lara uygulanacak tedaviler ise tartsmalidir ve nasil olacagt
belli degildir. Bu grup hastalarin tedavisinde her ne kadar
etkinlikleri tam olarak kanitlanmasa da oral antioksidanlar
onerilmektedir.
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