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Erkek infertilitesinde ampirik tedavi secenekleri

Empiric treatment options in male Infertility

Hasan Turgut'®, Mehmet Sinan Atkin’®, Mehmet Sarier?

Erkek infertilitesi, bir erkegin dogal yollarla cocuk sahibi olma yetene-
ginin olmamasi veya ciddi sekilde kisitlanmast durumudur. Korumasiz
cinsel birliktelikler sonucunda 12 ile 24 ay arasinda gebe kalamama
durumu, bilinen infertilite yani kisirlik durumu, diinya genelinde-
ki ciftlerin yaklastk olarak %15’ini etkilemektedir. Giiniimiiziin ileri
teknolojilere ragmen, bu hastalarin yalnizca yarisinda kesin bir sebep
saptanabilmekte, diger yarisi ise nedeni belirsiz infertilite [idiyopatik in-
fertilite] olarak siniflandirilmaktadir. Bu problemle karst karstya kalan
erkekler genellikle destekleyici iireme yontemleri ve deneme-yanilma
esasina dayali tedavi secenekleri arasinda bir segim yapmak durumunda
kalmakeadirlar. Infertilite tanisinin konulmasinda temel yaklagim, altta
yatan nedeni belirleyerck ona yénelik spesifik bir tedavi uygulamakur.
Ancak, etiyoloji bilinmediginde veya tedavi edilebilir bir neden bulu-
namadiginda, Klinik tecriibeye ve hastaligin olasi tanisina dayali olarak
ampirik tedaviler devreye girmektedir. Idiyopatik infertilite olan erkek-
lerde kullanilan ampirik tedavi, hormon tedavisi ve antioksidan takviyesi
olmak iizere iki kategoriye ayrilabilir: Birincisi, hormonal ilaglar gona-
dotropinler, androjenler, &strojen reseptér blokerleri ve aromataz inhibi-
torlerini icerir. Sperm hiicrelerini oksidatif hasardan korumak icin cesitli
vitaminler, ¢inko ve karnitin gibi antioksidan maddeler genellikle ter-
cih edilmektedir. Bilimsel kanitlarin sinirli olmasina ragmen, nedeniyle
randomize ve kontrollii arastirmalarin azligina karsin, en son yapilan
sistemik derlemeler ve meta-analizler, gonadotropinler, anti-dstrojenler
ve oral antioksidan tedavilerinin, standart tedavilere gore canli dogum
oranlarini iyilestirdigini isaret etmeketedir

Anahtar Kelimeler: amprik tedavi, azospermi, hormonal tedavi, inferti-
lite, oligospermi

GiRiS
Infertilite bir y1l korunmasiz ve diizenli cinsel iligkiye rag-

men normal yollardan gebelik olusmamas: olarak tanim-
lanir.™ Ciftler arasinda infertilite gériilme orani %9 ile
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ABSTRACT

Male infertility is the condition in which a man is unable to have
children naturally or is significantly reduced.Unprotected inability to
conceive after sexual intercourse affects approximately 15% of couples
worldwide. Despite today’s advanced technologies, a definitive cause can
be found in only half of these patients, and the other half is classified
as infertility of unknown cause [idiopathic infertility].Men with this
problem often have to choose between assisted reproductive methods
and treatment options based on trial and error. The basic approach to the
diagnosis of infertility is to identify the underlying cause and administer
a specific treatment. However, when the etiology is unknown or
treatable cause cannot be found, empirical therapies are an option based
on clinical experience and a possible diagnosis of the disease.Empirical
treatment used in men with idiopathic infertility can be divided into
two categories: hormone therapy and antioxidant supplementation:
First, hormonal drugs include gonadotropins, androgens, estrogen
receptor blockers and aromatase inhibitors. Antioxidant substances such
as various vitamins, zinc and carnitine are often preferred to protect
sperm cells from oxidative damage.Although scientific evidence is
limited, due to the paucity of randomized and controlled trials, recent
systemic reviews and meta-analyses suggest that gonadotropins, anti-
estrogensand indicate that oral antioxidant treatments improve live
birth rates compared to standard treatments.

Key words: empirical treatment, azoospermia, hormonal treatment,
infertility, oligospermia

%15 arasinda degismektedir.?! Infertilite etiyolojisinde
izole kadin fakedrii %40-50, izole erkek fakedrii %30 ve
her iki cinse ait ortak faktdrler %20 oraninda yer almak-
tadir. Buna gore erkege ait fakeorler dogrudan ve dolaylt
olarak %50’ye kadar ¢ikmaktadir.® Bu durumdaki er-
keklerin yaklastk %30’unda oligospermi] veya azoosper-
mi gibi ciddi sorunlar gozlemlenmistir. Giintimiiziin ileri
teknolojilere ragmen, bu hastalarin yalnizca yarisinda kesin
bir sebep saptanabilmekte, diger yarisi ise nedeni belirsiz
infertilite [idiyopatik infertilite] olarak siniflandirilmak-
tadir. Bu problemle kargi karsiya kalan erkekler genellikle
destekleyici {ireme yontemleri ve deneme-yanilma esasina
dayali tedavi secenekleri arasinda bir secim yapmak du-
rumunda kalmaktadirlar.” Idiyopatik erkek infertilitesi

ampirik tedavisi stirecinde durumu daha da giiglestiren bir
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baska nokta ise, kullanilan bircok ampirik tedavinin Gida
ve Ilag Dairesi [FDA] onayina sahip olmamasi ve bu has-
ta grubunun uygun tedavisine dair hala bir fikir birliginin

olmamasidir.”®!

Infertilite tanisinin konulmasinda temel yaklasim, alcta
yatan nedeni belirleyerek ona yodnelik spesifik bir tedavi
uygulamakar. Ancak, etiyoloji bilinmediginde veya teda-
vi edilebilir bir neden bulunamadiginda, klinik tecriibeye
ve hastaligin olasi tanisina dayali olarak ampirik tedaviler
devreye girmektedir.” Idiyopatik infertilite olan erkeklerde
kullanilan ampirik tedavi, hormon tedavisi ve antioksidan
takviyesi olmak {izere iki kategoriye ayrilabilir: Birincisi,
hormonal ilaglar gonadotropinler, androjenler, dstrojen re-
septdr blokerleri ve aromataz inhibitorlerini igerir. Sperm
hiicrelerini oksidatif hasardan korumak icin gesitli vitamin-
ler, ¢inko ve karnitin gibi antioksidan maddeler genellikle
tercih edilmekeedir. Bilimsel kanidarin sinirli olmasina
ragmen, nedeniyle randomize ve kontrollti arastirmalarin
azligina karsin, en son yapilan sistemik derlemeler ve me-
ta-analizler, gonadotropinler, anti-6strojenler ve oral anti-
oksidan tedavilerinin, standart tedavilere gore canlt dogum

oranlarint iyilestirdigini isaret etmektedir.!”’

Ampirik Tedavi Amacli Kullanilabilecek Tedavi Preperatlar:
(Tablo 1).

Hormonal Preparatlar

Gonadotropinler

erkek
FDA tarafindan onaylanmis tek ilag sinifidir ve bu grup;

Gonadotropinler, infertilitesinin  tedavisi i¢in
Gonadotropin Salgilatci Hormon [GnRH], Luteinizan
Hormon [LH], Folikiil Stimiilan Hormon [FSH] ve insan
Koryonik Gonadotropinini [hCG] igerir. Idiyopatik infer-
tilitede GnRH’nin ampirik kullanimi, spermiyogram para-
metrelerinde belirgin bir iyilesme gdstermemistir. Yapilan
aragtirmalarda, GnRH ve gonadotropinlerin bu popiilas-
yonda gebelik oranlarini iyilestirebilecegine dair bazi kanit-
lar olsa da bu ¢aligmalarin kiigiik 6lcekli olmasi nedeniyle,
bu tiir bir tedaviyi su anda kanit diizeyi ile 6nermek miim-

kiin degildir.

GnRH’ye yanit olarak 6n hipofizden salinan FSH ve LH,
infertilite tedavisinde oldukea etkilidir. Luteinizan hormon
diizeyini artirmak icin haftada 2—3 kez 1000-2500 IU deri
alundan insan koryonik gonadotropin [HCG] tedavisine
baslanir. Alt ay sonra menide hi¢ sperm yoksa tedavi-
ye FSH [75 TU HMG veya 100-150 IU rFSH] eklenir.
Folikiil stimiilan hormon ayrica haftada 2—3 kez deri altn-

dan da uygulanir. Spermatogenezis tedavisi 1-2 yil kadar

ANDROLOUJI BULTENI

stirebilir. Vakalarin %90’inda spermatogenez saglanmakta
olup, bu tedavi secenegi ile gebelik oraninin %38-51 ara-
sinda oldugu bildirilmektedir. Maliyet ytiksekligi ve inva-
zivligi nedeniyle ampirik kullanimi sinirhidir.

GnRH’nin ampirik kullanimi semen parametrelerinde an-
lamli iyilesme agisindan diisiik basari orani oldugu gozlem-
lenmistir. Genis ¢apli bir ¢alismada , oligoastenozoospermi
tanist almis 28 infertil erkek ya GnRH ya da plasebo teda-
visi verilmis. Tedavi grubunda semen parametrelerinde dii-
siik oranda iyilesmeler goriilse de plasebo ve tedavi gruplart
arasinda anlamli bir farklilik olmadigi, dolayisiyla gebelik
oranlarinda 6nemli bir degisiklik olmadigi gortilmiistiir;
calismada plasebo grubunda ii¢, tedavi grubunda ise bes
dogum kaydedilmistir. Mevcut bulgular 1s1ginda, idiyopa-
tik erkek kisirligt durumlarinda GnRH kullanimi simdilik
tavsiye edilmemektedir'®. Fakat giiniimiiz ¢alisma ve meta-
analiz sonuglarinda idiopatik erkek infertilitesinde GnRH
tedavisi etkinliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.”-*!

Pulsatil GnRH, erkek dogurganlig icin hipotalamus, hi-
pofiz ve gonad arasindaki iliskinin normal olmasi gerekir.
Hipotalamusta iiretilen ve pulsatil bir sekilde salgilanan
GnRH, 6n hipofizden LH ve FSH salinimini uyaran bir
dekapeptittir. Luteinizan hormon testisteki Leydig hiicre-
lerini uyararak testosteron tiretimini artirirken, FSH tes-
tisteki Sertoli hiicrelerini uyararak spermatogenezi baslatir.
Erkek kisirliginda medikal tedavide amag intratestikiiler
Testosteron diizeyinin yiikseltilmesi ve FSH ile Sertoli hiic-
relerinin uyarilmasidir. Pulsatil GnRH tedavisi, GnRH’nin
her 120 dakikada bir 5-20 mikrogram dozunda deri altina

enjekte edilmesini amaglamaktadir.'®'%

Bu tedavi ile testis hacminin artugi ve kisilerin %40’ inda
yaklagik 4. ayda spermatogenezin basladig: belirtilmekte-
dir. Gebelik oranlart %50—-60 civarindadir. Etkinligin go-
nadotropin tedavisiyle ayni oldugu ancak etkisinin daha
hizli bagladig1 tespit edilmistir. Ancak pulsatil GnRH te-
davisi daha pahalidir, invazivdir ve diizenli olarak deri alt
igne degisimi gerektirir. Bu nedenlerden dolayr ampirik

kullanimi sinirlidir.

hCG, LH’nin biyolojik aktivitesine sahiptir ve testis igi tes-
tosteron konsantrasyonlarini periferik kanin 100 katina ka-
dar arurabilir. En yaygin klinik kullanimi, hipogonadizm
nedeniyle testosteron kullanan hastalarda spermatogenezin
iyilesmesine yardimei olmakur. Ayrica idiyopatik hipogo-
nadotropik hipogonadizmin tedavisinde siklikla. GnRH
ve/veya FSH ile kombine kullanilir ve etkinligi ytiksektir.
Ne yazik ki, bu olumlu sonuglar idiyopatik infertilite po-
piilasyonuna ayni oranda goriilmemektedir.!"" flag ayrica
yliksek maliyete sahiptir ve enjeksiyon gerektirir ve idiyo-

patik kisirlik hastalarinda rutin olarak énerilmez.""?!
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Tablo 1. idiyopatik erkek infertilitesinde kullanilan ampirik terapiler

Tedavi yontemi

Etki mekanizmasi

Basari oranlari

Notlar

Hormonal Terapiler

Pulsatil GnRH tedavisi

LH ve FSH salgilatir

%50—-60 gebelik oranlari

Etkisi hizli baslar fakat pahali ve invazivdir. Diizenli
subkutan igne degisimi gerektirir, ampirik kullanimi
sinirhidir.

Gonadotropin tedavisi

Spermatogenez saglar

%38-51 gebelik oranlari

%90 oraninda spermatogenez saglar. Maliyet ve
invazivlik nedeniyle ampirik kullanimi sinirhdir.

Dopamin agonistleri

idiyopatik erkek infertilitesinde ampirik kullanim
yeri yoktur.

Aromataz inhibitorleri

Ostrojen Uretimini azaltir,
testosteronu artirir

Sonuglar degisken

KontrollG olmayan ¢alismalar ve kullanilan
inhibitorlerin gtincelligi sorunlari var. T/E orani
disik olanlarda semen parametrelerinde iyilesme
gbzlemlenmistir.

Androjenler

Testosteron seviyelerini
artirir

Dissal androjenler spermatogenez inhibe edebilir.

Anti6strojen tedavisi

FSH ve LH artirir, testosteron
ve spermatogenez artirir

Klomifen ve anastrozol
sik kullanilir

idiopatik erkek infertilitesinde kullanimi
tartismalidir, normogonadal durumda prospektis
digidir.

Non-hormonal Terapiler

Antioksidanlar (ROS)

Oksidatif stresle savasir

Umut verici sonuglar

Vitaminler

Hicresel koruma ve islevde

Degisken sonuglar

Vitamin E ve C’nin sperm motilitesi ve iglevi

etkilidir

cesitli roller Uzerinde iyilestirici etkileri gozlemlenmistir.
Cinko \Zn:c;t:qdaig S:z:;imii Degisken sonuclar Dusuk seminal sivi Cinko seviyeleri ile erkek
P g . ¢ Bl ¢ infertilite riski arasinda baglanti gosterilmistir.
gereklidir
Sperm motilitesi ve Caligmalar, karnitinlerin sperm motilitesi ve
Karnitin spermatogenez lizerinde Degisken sonuglar konsantrasyonu uzerinde yararli etkileri oldugunu

bulmustur.

Diger Destekler (Koenzim
Q10, Selenyum, Folik
Asit, N-asetil sistein, vb. )

Metabolik stireglerde ve
korumada rol alir

Degisken sonuglar

Bu maddeler sperm parametrelerini 6nemli dlgtide
iyilestirdigi gozlemlenmistir, ancak gebelik oranlari
Gzerinde etkisi sinirli olabilir.

FSH, erkek kisitliginin tedavisinde cesitli sekillerde kulla-
nilmaktadir. {lk 6nce idrardan saflastirildi, ardindan rekom-
binant FSH olusturuldu. Temsili bir calismada Paradisi ve
ark. idiyopatik oligoastenozoospermili 30 erkekte yiiksek
doz FSH’nin sperm sayisinda belirgin bir artisa, sperm ha-
reketliliginde hafif bir artisa neden oldugunu ve morfoloji-

r'[13,14]

de herhangi bir degisiklik olmadigini gostermislerdi

Gonadotropinlerin, hipogonadotropik hipogonadizm du-
rumunda idiopatik erkek infertilitesine kiyasla daha etkili
oldugu ve bu durumda kullaniminin sinirlt oldugu vurgu-
lanmalidir. Genel olarak, gonadotropinlerin 6zellikle hipo-
gonadotropik hipogonadizm durumlarinda etkili oldugu,
ancak idiyopatik erkek kisirliginda kullaniminin sinurli ol-

dugu goriilmekredir.

Aromataz inhibitorleri

Bu bilesikler aromataz enzimini inhibe ederek erkeklerde
ostrojenin ana kaynagi olan testosteronun estradiole donii-

simiinii bloke ederler. Aromataz inhibitorleri, idiyopatik

infertilite tedavisinde, spermatogenez tizerindeki Sstrojen
etkisini azaltmak ve hipotalamik-pitiiiter-gonadal ekseninin
geri besleme inhibisyonunu diisiirmek amaciyla kullanil-
mustir. Klinik uygulamalarda, aromataz inhibitorleri iki ana
kategoride incelenir: Nonsteroidal [geri doniisimlii] ve ste-
roidal [geri doniisiimsiiz] inhibitérler. Steroidal inhibitérler,
testolakton, formestan ve eksemestan gibi maddeleri igerir
ve bu grup, erkek kisirligi tedavisinde nonsteroidal inhibi-
torlerle degistirilmigtir. Nonsteroidal inhibitorler arasinda
letrozol ve anastrozol bulunur; bunlar reversibl enzim inhi-
bisyonu saglayarak endojen testosteron {iretimini ve serum
testosteron diizeylerini yiikseltebilir. Bu arus, klomifen gibi
ostrojen reseptor modiilatorlerinin neden oldugu 6strojenik
arts olmaksizin gerceklesir. Aromataz inhibitdrlerine yone-
lik yapilan calismalarin ¢ogu, kontrolsiiz olup, klinik pra-
tikte aruk kullanilmayan veya mevcut olmayan inhibitorler
tizerinde yapilmisur. Oncii calismalardan Clark ve ark.’nin
1989 yilinda sunduklari ¢alismada, 25 idiyopatik infertil
erkegi sekiz ay boyunca testolakton veya plasebo ile teda-

vi etmis ve ardindan bir kismint ile tedaviye sekiz ay daha
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devam etmiglerdir. Semen parametrelerinde ve sasirtict bir
sekilde testosteron veya estradiol seviyelerinde bir degisiklik
olmadigin: tespit etmigler ve caligma sirasinda herhangi bir
gebeligin olusmadigini bildirmiglerdir.”"®" Bu alanda ncii
niteligindeki bir cift kér, plasebo kontrollii pilot ¢alisma, 46
hastay1 letrozol veya plasebo alacak sekilde rastgele gruplara
ayirmistir: Bu hastalarin ¢ogu idiyopatik kriptozoospermi
tanist almug, geri kalanlari ise azoospermikti. Tedavi grubu,
sperm yogunlugu ve hareketliligi bakimindan, ayrica FSH,
LH ve testosteron seviyelerinde plasebo grubuna gore an-
lamli bir iyilesme gostermistir. Ancak, alti aylik takip sonun-
da her iki grupta da dogal yolla gebelik gerceklesmemistir.
Yapilan caligmalar, diisiik testosteron/ostrojen [T/E] orani-
na, yiiksek FSH seviyelerine sahip ve daha yiiksek viicut kitle
endeksi ile daha biiytik testis hacmine sahip olan hastalarin,
letrozol tedavisi sonrasinda sperm sayisinda daha fazla iyiles-
me gosterdigini ortaya koymustur. Aromataz inhibitdrleri,
ozellikle diisiik T/E oranlarina sahip hipogonadal erkeklerde
kullanildiginda, semen parametrelerinde iyilesme ile iligki-

lendirilir.['67!

Androjenler

Androjen hormonlari, erkek tireme sistemi gelisimi, cin-
sel fonksiyonlar ve ergenligin baslamasi gibi siireglerde
kritik rol oynar. Spermatogenez siirecinin etkin baglamas:
ve devamu i¢in, testislerde yiiksek mikearda testosteron bu-
lunmasi gerekmektedir. Testislerin 5-alfa-rediiktaz enzimi
icermemesi, bu nedenle testosterondan daha potansiyel bir
androjen olan dihidrotestosterona [DHT] déniisiimiiniin
gerceklesmemesi, spermatogenezdeki bazi zorluklarin al-
unda yatan faktdrlerden biridir. Testosteron spermatoge-
nez i¢in elzem olmakla birlikte, ekzojen kaynakli testoste-
ron, hipofizer LH ve FSH iiretimini inhibe ederek, testis
i¢i testosteron seviyelerinde diislise ve spermatogenezin

durmasina neden olur.['®1?!

Bir calismada, testosteron kullanan ve bir infertilite klini-
gine bagvuran 59 erkegin %88’i azoospermikti ve %65’
testosteron kullanimini birakuktan altt ay sonra sperma-
togenezi yeniden kazanmisur. Eksternal testosteron kulla-
niminin geri doniigiim oranini, derecesini ve dngoriiciileri-
ni arastiran bir meta-analizde, 1549 erkekte, alu ay icinde
20 milyon/ml’ye sperm sayisinin geri doniis olasiligi %67,
12 ay icinde %90, 16 ay icinde %96 ve 24 ay icinde %100
olarak bulunmustur.2%-2"

Selektif Ostrojen Reseptér Modiilatorleri-
Antiostrojenler

Ostradyol, hipotalamus ve hipofizde negatif geri besleme
yoluyla GnRH, Gonadotropin ve sonug olarak testosteron

salinimini engeller. Antidstrogenler, dstrojen reseptorlerini

ANDROLOUJI BULTENI

bloke eden ilaglardir. Bu amagla, tamoksifen 10-30 mg/g
ve klomifen 25-50 mg/g kullanilir. Antidstrogenler, hi-
potalamus ve hipofizde &strojenin negatif geri besleme
etkisini azaltarak FSH ve LH’yi arurir. Bu gekilde, tes-
tosteron {iretimini ve spermatogenez’i arurirlar. Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan yapilan randomize, cift kor bir
calismada, 1308 idiopatik infertil erkekte alti ay boyunca
klomifen 25 mg’in etkinligi incelenmistir. Tedaviden sonra
semen kalitesinde ve gebelik oranlarinda anlamli bir iyiles-
me olmadig goriilmiistiir.®® Daha yeni caligmalarda baz
olumlu sonuglar elde edilmistir.

Amerikan Uroloji Birligi tarafindan yapilan bir tarama
calismasinda, idiopatik infertilite i¢in en sik kullanilan
ilaglarin klomifen sitrat ve anastrozol oldugu belirlenmis-
tir.?® Ancak, giiniimiizde normogonadal idiopatik erkek
infertilitesinde aromataz inhibitorleri ve antiestrogenlerin
kullanimi tarusmalidir ve kullanimlari algoritma iginde
yer almamaktadir. Ulkemizden idiopatik oligozoospermik
erkekler tizerinde tamoksifenin etkisini inceleyen bir ¢a-
lismada, sperm sayisinda ve hareketliliginde artis olmasi-
na ragmen degerlerin normal seviyelere ulasmadig tespit
edilmigtir.*

Klomifen ve tamoksifen, hipotalamus ve hipofiz seviyele-
rinde negatif geri beslemeyi bloke eden selektif dstrojen re-
septor modiilatorleridir [SERM]. Bu negatif geri besleme-
nin blokaji, dolayli olarak anterior hipofizden LH ve FSH
salinimini artirir, testosteron ve spermatogenezi artirir. Bu
yiizden, 6n tedavi yiikseltilmis FSH olan hastalarda veya
tedavi sonrast FSH artigt olmayan hastalarda klomifen ye-
terince etkili degildir.

2023 yilinda idiopatik oligoastenospermi tedavisi icin
klomifen ve tamoksifen kullanimi {izerine bir meta analiz
calismasi yiiriitiilmiis, bu sistematik inceleme, idiopatik
infertil erkek hastalarda ii¢ ay veya daha uzun siiren an-
ti-Ostrojen tedavisinin 10 randomize kontrolli ¢alismanin
sonuglar rapor edilmistir. Tedavi gdren erkekler gelismis
endokrin/hormon parametreleri gostermelerine ragmen
(OR 1,56, %95 CI 0,99-2,19), gebelik oranlarinda bir de-
gisiklik olmadig1 goriilmiis ve idiopatik infertiliteyi iyiles-
tirmek icin SERM’lerin kullanimini degerlendirmek icin
yetersiz kanit oldugu sonucuna varilmisur.** Bu 10 klinik
deneme, tedavi parametreleri, plasebo kullanimi ve diger
fakeorler acisindan 6nemli 8lgiide farklilik gosterdi, ince-
lemenin sonuglarini sinirladi ve inceleme 10 yildan fazla
bir siire giincellenmedigi icin geri ¢ekilmistir.*54¢ 2013
yilinda Chua ve ark. tarafindan yapilan daha giincel bir
meta-analiz, idiopatik erkek infertilitesi icin ampirik tedavi
olarak SERM’lerin (klomifen veya tamoksifen) kullanimi-
n1 degerlendiren 11 randomize kontrollii denemeyi analiz
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etti. Segici dstrojen reseptér modiilacorleri kullaniminin,
5,24 milyon sperm/mLde istatistiksel olarak anlamli bir ar-
us (%95 CI, 2,12-88,37; P=0,001) ve %4,55 sperm mo-
tilitesi artis1 (%95 CI, 0,73-8,37; P=0,03) ile iliskili oldu-
gunu buldular. Bir meta-analiz 6nceki gebelik oranlarinda
bir artis oldugunu ortaya ¢tkarmisur (OR, 2,42; %95 GA,
1,47-3,94; P=0,004).47

Idiopatik erkek kisirliginin tedavisinde, 6zellikle klomifen
sitrat kullanimini igeren segici Gstrojen reseptor modiila-
torleri [SERM’ler] ile yapilan tedaviler, mevcut literatiirde
en kapsamli sekilde incelenmis ve umut vadeden sonug-
lar sunmustur. Giincel randomize kontrollii ¢aligmalar ve
meta-analizler, sperm yogunlugu, hareketliligi ve gebelik
oranlarinda kiigitk ancak anlamli iyilesmeler kaydedilmis-
tir. Yan etkiler genellikle hafif seyretmekte ve iyi tolere edil-
mekte olup; sicak basmasi, gogiis dokusunda biiytime, bag
agrist ve mide bulanust gibi yan etkileri icerebilir. Ciddi
yan etkiler nadiren goriilse de pulmoner emboli, kalp car-
pinusi ve nobet riskini icerebilir. Klomifen sitrat tedavisi-
nin semen parametrelerinde olumsuz bir etkiye yol agma
ihtimali dusiik olmakla birlikte, tedavinin etkinligini ve
olast yan etkilerini izlemek amaciyla diizenli semen ana-
lizleri yapilmast énerilir. SERM’lerle tedavi siireci, genelde

maksimum iki yil stireyle sinirlandirilmalidir.

Non-Hormonal Preparatlar

Antioksidanlar

Dokularda meydana gelen reaktif oksijen spesmenleri [ROS]
ve serbest radikaller insan metabolizmasinin dogal bir tiriinii-
diir. ROS’un viicutta pek ¢ok gorevi vardir ve bunlardan biri
de spermlere yoneliktir. Reaktif oksijen spesmenleri sperm-
lerin kapasitasyonu, akrozom reaksiyonu, sperm motilitesi
ve fertilizasyon i¢in gereklidir. Viicutta oksidan ve antioksi-
dan sistemler bir denge halindedir.?®' Ancak, enfeksiyonlar,
otoimmiin hastaliklar, kronik saglik sorunlari, yaslanma,
alkol kullanimy, sigara, stres ve obezite gibi faktorler oksida-
tif stresi tetikler. Antioksidan savunma hem enzimatik hem
de enzimatik olmayan mekanizmalara dayanir. Hiicrelerin
icindeki stiptiiriicii enzimler ve seminal stvinin antioksidan-
lar1, savunma sisteminde kilit bir role sahiptir.?®*”! Ancak,
stipliriicii enzimlerin sitoplazmada disiik seviyede bulun-
masi ve sperm hiicre membranlarinda ¢oklu doymamis yag
asitlerinin yiiksek oranda bulunmasi, lipit peroksidasyonu
sonucu olusan ROS’a karst spermleri savunmasiz birakir. Bu
nedenle, seminal sividaki antioksidanlar, spermatozoalar icin
hayati 6nem tasir. Seminal stvida dogal olarak mevcut olan
antioksidanlar arasinda vitaminler, siiperoksit dismutaz, glu-

tatyon ve tiyoredoksin sayilabilir. Erken dénem ¢alismalar,

seminal sivinin yiiksek ROS seviyelerinin erkek kisirligy ris-
kini arurdigini gostermistir. Farkli ¢alismalarda kullanilan
antioksidan tiirleri ve dozlari arasinda tutarlilik eksikligi
bulgularin  giivenilirligini sorgulamaktadir. Ayrica, cesitli
caligmalarda kullanilan antioksidanlarin segimi ve dozaji tu-
tarlt degildir. Ancak giiniimiiz verileri ile antioksidanlarin ne
dozda, hangi kombinasyonda, ne siire verilecegi belirsizdir.
128291 Cochrane meta-analiz calismasinda, antioksidanlarin
erkek infertilitesi Gizerindeki etkilerini degerlendirilmistir.
Calismaya gore, antioksidan takviyesi, sperm konsantrasyo-
nu ve harekediligini artrabilir. Ayrica, hamilelik oranlarinin
artmasinda etkili olabilirken, canli dogum oranlari iizerin-
deki etkisi net degildir ve bu konuda daha fazla aragtirma
gerekmektedir. Genel olarak, antioksidanlarin infertil erkek-
lerde olumlu etkileri olabilecegi, ancak mevecut kanitlarin
diisiik giivenilirlikte oldugu belirtilmektedir.™®!

Vitaminler

Vitamin E, lipit peroksidasyon siirecinde lipit radikalleri-
nin azaltulmasinda kritik bir rol oynayarak lipit hidrope-
roksitler ve vitamin E radikallerinin olusumunu indiikle-
yebilir. Bu radikaller daha sonrasinda vitamin C tarafindan
yeniden indirgenerek vitamin E formuna dénistiirilir.
Bu nedenle, vitamin E ve C, spermatozoa hiicre membran-
larinda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin peroksi-
dasyonunu engelleyen bir biyolojik savunma mekanizmasi
olarak islev goriir. Iki ayri randomize calisma, vitamin E
takviyesinin sperm hareketliligi ve islevsellik tizerinde an-
lamli iyilestirmeler sagladigini ortaya koymustur. Ozellikle,
2020 yilinda gergeklestirilen Erkekler, Antioksidanlar ve
Kisirlik [MOX]I] ¢aligmasi, vitamin E takviyesinin canlt
dogum oranlarinda plaseboya kiyasla istatistiksel olarak an-
lamli bir arus ile iliskili oldugunu gostermistir.*®' Ancak,
calismalarda kullanilan vicamin E dozajlart birbirinden
farklilik géstermektedir. In vitro fertilizasyon (IVF) gegi-
ren ciftleri iizerinde ramdomize ¢ift kor ¢alisma raporlarint
sunan Kessopoulou ve ark., vitamin C takviyesi, sperm pa-
rametrelerini iyilestirdigini sunmuglardir.®"

Cinko

Cinko (Zn), hiicresel DNA transkripsiyonu ve protein sen-
tezinde kritik 6neme sahip bir metalloprotein kofaktorii
olarak gdrev yapar. Literatiirde, . Erkek {ireme sisteminde,
ozellikle prostat bezinde, yiiksek Cinko konsantrasyonlart
gozlenmektedir. Yapilan son ¢alismalar, kisirlik problemi
yasayan erkeklerin seminal sivilarinda daha disitk Cinko
seviyelerine rastlanildigini  ortaya koymustur. Ayrica,
Cinko'nun spermatogenez siirecinin stirdiiriilmesi ve tes-
tis, prostat ve epididimis gibi tireme organlarinin islevselli-
gi icin de zorunlu oldugu vurgulanmaktadir.®233!
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Karnitin

Karnitinler, 6zellikle L-asetil karnitin ve L-karnitin, hiicre
enerji metabolizmasinda hayati rol oynayan molekiillerdir
ve mitokondriyal beta-oksidasyon yoluyla uzun zincirli yag
asitlerinin taginmasini saglayarak spermatozoa membran-
larin: stabilize ederler. L-karnitin, hiicre ici asetil gruplari-
nin transferinde kilic bir gérev istlenerek, biyoaktif tiirevi
olan L-asetil karnitini tiretir. Bu iki karnitin formu, sperm
hareketliligi, olgunlagmasi ve spermatogenez gibi siirecler-
de etkili olmakla birlikte, asir1 intraselliiler asetil-CoA bi-

rikimini azaltarak sperm hiicrelerini oksidatif hasara karst
koruyabilir.!#*34

Cesitli arasurmalar, karnitinlerin sperm hareketliligi ve
yogunlugu tizerinde olumlu etkileri oldugunu ortaya koy-
mugtur. Bununla birlikee, bir meta-analiz, idiopatik kisirlik
problemi yasayan erkeklerde karnitin kullaniminin gebelik

oranlarinda anlamli bir artig sagladigini gostermistir.*>3¢!

Digerleri

Koenzim Q10, mitokondriyal elektron transport zinciri-
nin 6nemli bir role sahip bir koenzimdir. 2013’te gercek-
lestirilen ii¢ ayri randomize kontrollii calismanin birlesti-
rilmis sonuglarina gore, Koenzim Q10’un sperm kalitesini
iyilestirme konusunda olumlu etkileri oldugu; fakat bu
durumun canli dogum oranlari ya da gebelik basarisina
dogrudan etkisi olmadig: tespit edilmigtir.'*7-3#!

Selenyum, folik asit ve N-asetil sistein gibi maddeler, idi-
opatik erkek kisirligina yonelik ampirik tedavi ydntemleri
arasinda yer alir ve bu bilesenlerin sperm kalitesini belirgin
bir sekilde artrdig gozlemlenmistir B335,

Diger yandan, idiopatik erkek infertilitesi tedavisinde kul-
lanilan pentoksifillin ve magnezyumun, sperm kalitesi tize-
rinde ya da gebelik oranlarini iyilestirme konusunda her-

hangi bir belirgin etkisi saptanmamigtir.3*4%

Kombine Tedaviler

Erkek kaynakli idiyopatik infertilite olgularinda gebelik
oranlarini iyilestirmek i¢in kombinasyon tedavileri arast-
rilmistir.*" Farkli hormonal terapilerin kombinasyonlar:
[anti-Ostrojen, tamoksifen ve bir androjen, testosteron
undekanoat], idiopatik oligozoospermi olan 212 erkek
ve kadin fakeorii subfertilitesi olan normozoospermik 82
erkekte, sperm parametrelerini ve spontan gebelik oranini
anlamli gekilde iyilestirmistir. 2015 yilinda yayimlanan,
Avrupa Uroloji Dernegi rehberleri, tamoksifen ile testos-
teron undekanoatin idiopatik erkek infertilitesi icin etki-
li bir terapi gibi goriindtigiinii belirtmistir'?, ancak, bu

tavsiye en son 2021 yilinda revize edilen Avrupa Uroloji
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Dernegi rehberlerinde yer almamaktadir.*3! Endokrin te-
davi ve oksidasyon 6nleyici maddelerin [anti-strojenik
ajanlar, klomifen ve antioksidanlar olarak L-karnitin veya
vitamin E] bir araya getirildigi ¢esitli pilot randomize ¢a-
lismalar, erkek tireme sagligi tizerinde olumlu etkiler ra-
por etmistir, bu da sperm kalitesi ve gebelik oranlarinda
iyilesmeye isaret etmektedir. Ek olarak, farkli antioksidan
karisimlarint degerlendiren arastirmalar da ytiritiilmiis-
tiir. Paradiso Galatioto ve ekibinin 2006’da yayimladig:
bir calisma, N-asetilsistein ve ¢oklu vitamin takviyeleri-
nin sperm kalitesinde iyilesmeye katki sagladigini, fakat
bu iyilesmenin spontan gebelik oranlarina etki etmedigi-
ni ileri siirmiigtiir.["®

Avrupa Uroloji Dernegi’nin rehberleri, belirli durumlar-
da FSH kullaniminin faydali olabilecegini belirtmekeedir.
Aragtirmalar, oral antioksidan tedavisinin, kontrol grupla-
rina gore anlamli 6l¢tide canli dogum oranlarini arurabile-
cegini gostermektedir. Bu bulgular 1s1ginda, infertilite ile
ilgilenen hekimler ve tirologlar, ampirik tedavi yaklagimla-
rinin semen kalitesini ve dogal gebelik potansiyelini artira-

bilecegini goz niinde bulundurmalidirlar."344

Bununla birlikte, ¢esitli ampirik tedavi yontemlerini de-
gerlendirmek ve bunlart uygulamak i¢in kapsamli proto-
koller, rehberler ve tedavi algoritmalari gelistirme ihtiyact
acikur. Boylelikle, nedeni belirsiz erkek infertilitesi vakala-
rinin yonetiminde daha etkili ve tutarli tedavi yaklagimlar:

sunulabilir.

SONUC

Ampirik medikal tedaviler, erkek infertilitesinde umut
verici bir yaklagim sunmakla beraber, var olan literatiiriin
gozden gecirilmesi, bu tedavilerin etkililigi ve giivenilirligi
hakkinda net bir fikir birligi olusturulmadigini géstermek-
tedir. Ampirik tedavinin basari oranlarina dair klinik ¢alis-
malar, genis bir yelpazede farkli sonuglar sunmakta; bazt
calismalar, sperm parametrelerinde ve canli dogum oranla-
rinda iyilesme rapor ederken, diger caligmalar bu tedavile-
rin etkisiz oldugunu bildirmektedir. Bu durum, tedavilere
iliskin etkinligin ve yan etkilerin bireysel farkliliklar gos-
terdigini ve genetik ile biyolojik ¢esitliligin sonuglart nasil
etkileyebilecegini daha iyi anlamak i¢in daha fazla ve genis
capli aragtirmaya ihtiyag oldugunu ortaya koymakeadir.

Ampirik tedavinin idiyopatik erkek infertilitesindeki yerini
netlestirmek icin genis ¢apli randomize kontrollii ¢aligma-
larin yani sira, tedaviye yanitt 6ngéren biyobelirteglerin ta-
nimlanmast yoniinde molekiiler ve genetik ¢alismalar 6ne

cikmaktadir.
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Ampirik tedavinin uzun vadeli etkileri, ozellikle geng has-
talarda uzun vadede karsilagilabilecek saglik sorunlari agi-
sindan tam olarak anlagilmamistr. Idiyopatik infertilite
tedavisindeki yeni yaklagimlarin gelistirilmesi, ozellikle
spermatogenez ve sperm fonksiyonlar: tizerindeki molekiiler
mekanizmalarin daha detayli bir sekilde ele alinmasini ge-
rektirmektedir. Kisiye 6zgii tedavi yaklagimlari, yasam tarzt
degisiklikleri ve tedaviye direngli hastalar icin alternatif stra-
tejiler, gelecekeeki aragtirma alanlarini temsil etmekeedir.

Idiyopatik erkek infertilitesinin tedavisinde ampirik yakla-
sumlarin gelistirilmesi ve iyilestirilmesi siireci hem hekimler
hem de hastalar i¢cin 6nemli adimlar aulmasini gerekdtirir.
Aragtirmacilar, tedavi edici yaklagimlari gelistirmeye ve
hastalarin yasam kalitesini yiikseltmeye yonelik calisma-
lar yaparken, c¢ok disiplinli bir yaklagimi benimsemeli ve
translasyonel aragtirmalari klinik pratige uygulama yoniin-
de cabalarini siirdiirmeliditler. Bu siireg, kapsamli ve bii-
tiinciil bir bakis acisi gerektirir ve bu alanda aulacak her
adim, infertiliteyle miicadele eden bireyler i¢in yeni umut-
lar sunabilir.
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