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İnfertilite, reprodüktif çağda olan bir çiftin herhangi 

bir doğum kontrol yöntemi kullanmaksızın, en az bir yıl 

düzenli cinsel ilişkiye rağmen gebelik elde edilememesi 

olarak tanımlanır. Çiftler yaklaşık olarak %15 oranında et-

kilenirken, %20–50 oranında erkek faktörü etken olarak 

saptanır (1–3). Teknolojik ilerlemelere rağmen erkek in-

fertilitesinde %25 oranında bir sebep bulunamaz. Sebebi 

bulunmayan erkek infertilitesi sperm parametresi sonuç-

larına göre idiopatik ve açıklanamayan erkek infertilite-

si olarak iki gruba ayrılır (3). İdiopatik erkek infertilitesi; 

semen parametrelerinde azalmanın açıklanamadığı idio-

patik oligoastenoteratozoospermi olarak tanımlanırken, 

açıklanamayan erkek infertilitesi ise; sperm parametreleri 

normal olmasına rağmen saptanan infertilite olarak ta-

nımlanır (3).

Erkek infertilitesi medikal tedavisi; spesifik ve non-

spesifik tedaviler olarak iki ana gruba ayrılır. Spesifik te-

daviler; hipogonadotropik hipogonadizm, aksesuar bez 

enfeksiyonu, retrograd ejekülasyon ve antisperm antikor 

pozitifliği gibi etyolojilerde kullanılır. Ampirik tedavi veya 

non-spesifik tedavi ise etki mekanizmasına göre; hormo-

nal tedavi ve antioksidan destek tedavisi olarak iki kate-

goriye ayrılabilir (4–6).

İdiopatik erkek infertilite tedavisindeki ampirik hor-

monal tedavi minimal invaziv ve yan etkileri az olan bir 

modalite olmasından dolayı yaygın olarak tercih edil-

mektedir. Bu tedavi; gonadotropinler, androjenler, aro-

mataz inhibitörleri ve östrojen reseptör blokerleri tedavi-

lerini içerir. Bu grup hastalarda bilimsel kabul edilebilirliği 

yüksek, randomize çalışmalar kısıtlı sayıda olmasına rağ-

men bu derlememizde erkek infertilitesinde kullanılan 

anti-östrojen tedavisi ve yan etkilerini güncel literatür 

eşliğinde değerlendirmeyi amaçladık.
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Hipotalamo-hipofizer-gonadal aks

Üreme ile ilişkili hormonlar hipotalamusun kontrolü 

altındadır. Gonadotropin-releasing hormon (GnRH) hipo-

talamusun preoptik ve arkuat nükleusundan her 90–120 

dakikada bir pulsatil olarak salınır. GnRH portal hipofizer 

venöz sisteme girerek anterior hipofizi uyararak luteini-

zing hormon (LH) ve folikül-stimulating hormon (FSH) 

salınımını sağlar. LH Leyding hücrelerinden testosteron 

salınımını sağlarken, FSH Sertoli hücreleri içinde sperma-

togenezi destekler. Androjen ve östrojenler hipofizden 

LH salınımını inhibe ederler. Sertoli hücrelerinden salınan 

inhibin ise hipofizden FSH salınımını inhibe eder (7). Hipo-

talamo-hipofizer-gonadal aks’taki herhangi bir noktadaki 

bozukluk fertilite problemlerine yol açar. Bu bozukluğu 

olan hastalar spesifik endokrin tedavi adayı olabilirler (8).

İdiopatik infertilite

İnfertil erkeklerin yaklaşık %30’unda anormal sperm 

parametrelerini ılımlı FSH yüksekliği istisna olmak kaydıy-

la açıklayacak bir sebep bulunamaz. Bu gruptaki hastalar 

idiopatik oligoastenoteratozoospermi olarak tanımlanır 

(9). Spermatogenezi kontrol eden faktörler daha iyi anla-

şılabilirse, muhtemelen bu infertil hastaların pek çoğunun 

altında yatan patoloji ortaya çıkarılacaktır. Genetik meka-

nizmalar, özelliklede otozomal bozukluklar bu ‘idiopatik’ 

olarak bilinen durumdan sorumlu olabilir (10,11). İdiopatik 

erkek infertilitesinin sebeplerini tespit edebilmek için yeni 

genetik çalışmalar gerekmektedir. Ancak bu grup hastalar 

maliyeti daha yüksek olmasına rağmen sıklıkla yardımcı 

üreme tekniklerine yönlendirilmektedir (8). 

Anti-östrojenik tedavi

Periferik kandaki testosteronun etkilerini azaltmaksı-

zın, endojen seks steroidlerinin hipotalamik-pituiter-go-
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nadal aks üzerindeki negatif feedback etkisini bloke et-

mek ve böylelikle kandaki FSH, LH, testosteron seviyeleri 

ile intratestiküler testosteron konsantrasyonlarını arttırmak 

için kullanılan anti-östrojenler, östrojen reseptörlerine geri 

dönüşümlü bağlanarak kompetitif inhibisyon yaparlar. Bu 

bağlanma nedeniyle de aşırı olmayan bir östrojen agonist 

aktivite gösterirler (12). 

Klomifen sitrat ve tamoksifen sitrat idiopatik erkek 

infertilitesinde kullanılan non-steroidal östrojen reseptör 

blokerleridir. Her ikisi de hipotalamus ve hipofizi etkile-

yerek gonadotropin salgılanmasını arttırırlar. Klomifen sit-

ratın spermatogenez üzerine etkisi ilk defa 1964 yılında 

Jungck ve ark. tarafından bildirmiştir (13). 1969 yılında ise 

Heller tarafından normal erkek gönüllüler üzerinde klomi-

fen sitratın değişik dozlarının kullanıldığı çalışmada, klomi-

fen sitratın tüm dozlarında serum testosteron ve gonadot-

ropin seviyelerini arttırdığı saptanmıştır (12).

Testosteron seviyesinin 300 ng/dL veya serbest tes-

tosteron seviyesinin 6.5 ng/dL’in altında olması düşük 

testosteron olarak tanımlanır. Düşük testosteron seviyesi 

ve normal testosteron/östrojen oranı olan hastalarda klo-

mifen sitrat uygun bir seçenektir (14). Klomifen sitrat iki 

izoformun (en-klomifen ve zu-klomifen) rasemik karışı-

mından oluşan bir yapısı vardır. Bu selektif östrojen resep-

tör modülatörü hipofiz/hipotalamus seviyesinde östrojen 

negatif feed back etki gösterir, böylece dolaylı olarak ön 

hipofizden LH ve FSH ekskresyonunu sağlar. Artan FSH 

ve LH sırasıyla testosteron seviyesini ve spermatogene-

zisi arttırır (15). Yapılan çalışmalar ile klomifen sitratın pre-

germinal hipofertilitesi ve açıklanamayan infertilitesi olan 

hastalarda FSH/LH seviyelerini ve spermatogenezisi orta 

derecede yükselttiği gösterilmiştir (16,17).

Klomifen sitratın infertil erkeklerde kullanım dozu halen 

tespit edilememiştir (15,17,18). Tavsiye edilen doz 12.5–

400 mg/gün arasında değişir (19). Bir çalışmada 15 aya 

kadar haftada 3 kez 100 mg klomifen sitrat kullanımının 

güvenli olduğunu bildirilmiştir (20). Yapılan çalışmalarda 

klomifen sitrat kullanımını günlük, alternatif günlü ve dön-

güsel (25 gün ilaç kullanımı, diğer 5 gün ilaçsız şekilde) 

olarak tanımlanmıştır. Son zamanlardaki eğilim ise 25 mg/

gün doz şeklinde başlanıp şayet gerek duyulursa 50 mg/

gün dozuna arttırmaktır. Ayrıca tedaviden 3 veya 4 hafta 

sonra hormon ve semen analizi yapılarak aşırı duyarlılığa 

bağlı bir spermatogenez süpresyonun erken yakalanması-

nın rasyonel bir yaklaşım olduğu vurgulanmaktadır (19,20).

Klomifen sitrat tedavisi için yapılan meta analizler-

de bazı semen parametrelerinde iyileşme sağlanmasına 

rağmen gebelik oranları üzerine faydası olmadığı (OR, 

1.48; 95% CI, 0.84–2.61) bildirilmiştir (21–23). Ancak 

son zamanlarda Hussein ve ark. yaptığı çalışmada, non-

obstruktif azospermili hastalarda klomifen sitratın potan-

siyel bir faydasını bildirmişlerdir. Ortalama 5.15±2.38 ay 

süre ile 42 hastayı (%43’ü maturasyon arresti, %57’si hi-

pospermatogenezis) klomifen sitratla, ilaç dozunu serum 

testosteron seviyeleri 600–800 ng/dL olacak şekilde titre 

ederek tedavi etmişler ve hastaların %64’ünde ortalama 

sperm yoğunluğunda 3.8 milyon/mL (1–16 milyon) artış 

olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca bu çalışmada tüm hasta-

larda ICSI ile sperm bulunmuş ve testis biyopsisi gerekti-

ren hastalarda istatistiksel olarak anlamlı histolojik düzel-

me sağlanmıştır (24).

Yakın zamanda yapılan başka bir çalışmada, idiopatik 

infertilite hastalarında rasemik karışım yerine en-klomifen 

izoformun kullanılması ile sabahları testosteron seviyesi-

nin arttığı gösterilmiştir (25). Buna karşılık klomifen sitrat 

kullanan hastaların, özellikle gebelik sonuçlarının plasebo 

veya tedavi edilmeyen gruplar ile arasında fark olmadığını 

bildiren çalışmalar da mevcuttur (26–28).

Klomifen sitrat erkek infertilitesi tedavisinde yıllardır 

kullanılmasına rağmen, randomize, plasebo - kontrollü ça-

lışmaların azlığı, sperm parametreleri ve gebelik oranları 

üzerine etkisinin değerlendirilmesinin zorluğu mevcuttur. 

Bununla birlikte, mevcut kanıtlara dayanarak, klomifen sitrat 

hipogonadizm ile sonuçlanan inkomplet testis yetmezliği 

olanlarda dahil olmak üzere, açıklanamayan infertilite kay-

naklanan erkek faktörü tedavisinde etkili olabilir (20,28,29).

Tamoksifen sitrat ve diğer benzer yapıdaki toremifen 

sitrat ve raloksifen sitrat tıpkı klomifen sitrat gibi etki gös-

terirler (30). Klomifen sitrata oranla daha düşük intrensek 

östrojenik aktiviteye sahiptirler (8). Randomize kontrollü 

çalışmalar; oligospermi veya azospermili hastalarda 3 ay-

lık tamoksifen (20 mg/gün), raloksifen (60 mg/gün) ve 

toremifen (60 mg/gün) sitrat tedavisinin semen paramet-

relerinde iyileşme ve gebelik oranlarında artmayı rapor 

etmektedir (31). 

Son zamanlarda 11 randomize kontrollü çalışmanın 

değerlendirildiği meta analizde, idiopatik erkek infertilite-

sinde anti-östrojen tedavisinin istatistiksel olarak anlamlı 

derecede gebelik oranları (OR, 2.42; 95% CI, 1.47–3.94; 

p=0.004), sperm konsantrasyonu (WMD 5.24; 95% CI, 
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2.12–88.37; p=0.001), ve motilitesini arttırdığı (WMD, 

4.55; 95% CI, 0.73–8.37; p=0.03) sonucuna varılmıştır. 

Ek olarak klomifen sitrat veya tamoksifen sitrat tedavisinin 

3–6 ay süre ile verilmesinin gebelik oranlarını istatistiksel 

olarak arttırdığını bildirmişlerdir (32).

Aksine bazı çalışmalarda biyokimyasal olarak iyileş-

menin olduğu ancak semen parametrelerinde iyileşme ve 

gebelik oranlarında artma olmadığı da bildirilmiştir (33). 

Liu ve Handelsman yaptıkları metaanalizde (34) idiopatik 

infertilite tedavisinde tamoksifen sitratın etkinliğinin olma-

dığını bildirmişlerdir (OR, 1.64; 95% CI, 0.81–3.34). Ayrı-

ca bu meta analizde klomifen sitrat ve tamoksifen sitratın 

kombine kullanımının da etkisiz bir tedavi olduğu sonucu-

na varmışlardır (OR, 1.54; 95% CI, 0.99–2.40).

Anti-östrojenik ilaçların infertilite tedavisinde kullanı-

lan ilaçlarla kombinasyonunun tek başına anti-östrojenik 

ilaç kullanımına üstünlüğünü gösteren literatürde çok az 

sayıda çalışma bulunmaktadır. Elsheikh ve arkadaşlarının 

idiopatik oligoastenoteratozoospermili hastalar ile 2015 

yılında yaptıkları prospektif randomize çalışmada; vitamin 

E ile klomifen sitrat kombinasyonunun etkinliği tek başına 

klomifen sitrat ile karşılaştırılmıştır. Altı ay sonraki kontrol-

de kombinasyon grubunda ortalama sperm konsantras-

yon ve hareketliliğinde istatistiksel anlamlı artış olduğu 

saptanmış ve idiopatik oligoastenoteratozoospermili in-

fertil hastaların medikal tedavisinde kombinasyon tedavi-

sinin daha üstün olduğu vurgulanmıştır (35). 

Anti-östrojenler genel olarak hastalar tarafından iyi 

tolere edilir. Bilinen en önemli yan etkileri sperm para-

metrelerinde azalma yapmasıdır. Bu etkisi anti-östrojenik 

preparatlarda bulunan hafif intrensek östrojenik aktiviteye 

bağlı olarak, doza bağımlı şekilde, seminifer tubuluslar ve 

spermatidler üzerinde direkt hasar etkisinden kaynaklan-

dığı düşünülmektedir (18,34). Ross ve ark. yüksek doz 

(haftada 3 gün 100mg) klomifen sitrat verilen 53 hasta-

nın birinde toplam hareketli sperm sayısında ciddi azalma 

saptamışlar ve bu hastada verilen ilaç dozunu azaltarak 

(günaşırı 50 mg) sperm motilitesini artırmayı başarmış-

lardır (36). Literatürde 3 hastada klomifen sitrat tedavisi 

sonrası azospermi meydana gelmiş ve bu hastalarda ilaç 

kesilerek eski sperm parametreleri tekrar sağlanmıştır (37).

Diğer sık yan etkileri gastrointestinal yan etkiler, baş 

dönmesi, saç kaybı, jinekomasti ve minimal kilo artışıdır 

(29,38). %1.5 oranında bulanık görme, fotofobi, diplopi 

gibi görme bozuklukları riski vardır. Genel olarak görme 

bozuklukları ilacın kesilmesi ile tamamen düzelir (29,38).

Sonuç

İdiopatik erkek infertilitesinde tanımlamalar esas ola-

rak sperm parametreleri sonuçlarına dayanır. İdiopatik 

erkek infertilitesinde medikal tedavinin etkinliğinin değer-

lendirilmesinde terminolojideki standardizasyon eksikliği, 

kanıta dayalı değerlendirme için yeterli veri toplamayı zor-

laştırmaktadır. Standardize edilmemiş ve iyi tanımlanmış 

teşhisler olmaksızın uygun çalışmalar yapmak ve sonuç-

larını değerlendirmek zordur. Bu heterojen grubun tanım-

lanmasındaki güçlük, muhtemelen klinik çalışmalarda be-

lirsiz ve hayal kırıklığı yaratan sonuçlara sebep olmaktadır. 

Günümüzde eğilim bu hasta grubunu yardımcı üreme 

tekniklerine yönlendirmektir. Bu sebeple, idiopatik erkek 

infertilitesi için spesifik tedavilere ihtiyaç vardır. Sperma-

togenezis üzerine yapılacak yeni genetik çalışmalarla bu 

tedaviler tanımlanabilir ve partneri tamamen normal olan 

bu grup hastalarda tedavi maliyeti azaltılabilir.
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