
İnfertilite, 1 yıl korunmasız ilişkiye rağmen çocuk sahibi 

olamama durumudur. İnfertilite vakalarının %50’sinde er-

kek faktör neden olarak saptanmaktadır. Çiftlerin %60–75’i 

6 ay içinde gebelik elde edebilirken, 1 yıl içinde bu rakam 

%90 düzeyine ulaşmaktadır (1). İdiopatik infertilite ise has-

tada mevcut olan anormal semen analizini açıklayabilecek 

bir neden bulunamamasıdır ve %25 sıklıkla görülmektedir 

(2). Düzeltilebilir bir neden bulunmadığı için henüz hiç bir 

medikal tedavi yöntemi idiopatik erkek infertilitesi için 

FDA onayı almamıştır (3). Fakat literatürde bu hastalara 

ampirik medikal tedavi veya yardımcı üreme yöntemleri 

(YÜT) önerilmektedir (4). İdiopatik infertilitenin etyolojisi 

tam olarak aydınlatılamamış olsa da genetik, çevresel ve 

hormonal parametreleri içeren multifaktöriyel bir etyolo-

jisinin olduğu düşünülmekte ve özellikle oksidatif stres ile 

DNA fragmantasyonu sorumlu tutulmaktadır (5–7). Fakat 

literatürde oksidatif stresin idiopatik infertilitenin etiyoloji-

sinde yer almadığını belirten çalışmalar da mevcuttur (8).

İdiopatik İnfertilite de Ampirik medikal tedavi (AMT) 

kullanımı konusunda görüş birliği mevcut değildir. AMT 

kullanılan olgularda gebelik oranı ve sperm sayısının ar-

tığını dair yayınlar olduğu gibi, etkisiz olduğunu belirten 

yayınlarda mevcuttur. (9–11). Vandekerckhove ve ark. 

Estrojen reseptör modülatörlerinin (klomifen, tamoksifen) 

gebelik oranlarını etkilemediğini raporlamışlardır (12). Bir 

başka çalışma da ise Attia ve ark. Gonadotropin kullanan 

olgularda spontan gebelik oranının %7–16 ve canlı doğum 

oranının ise %0–27 arttığını bildirmişlerdir (13).

Estrojen reseptör modülatörleri: (Klomifen)

En çok kullanılan ERM ajan klomifendir. Klomifen non-

steroidal yapıdadır ve hipofizdeki negatif feedbacktan 

sorumlu estrojen reseptörlerini bloke ederek testisten 

androjen üretimini artırır. Sonuç olarak artan intratestikü-

ler testosteron düzeyi ise spermatogenezisi uyarır (14). 

Klomifenin etkinliği ile ilgili Wiehle ve ark. yapmış olduğu 
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çalışmada, sabah T düzeyini artırarak spermatogenezisi 

uyardığı raporlanmıştır (15). İki bin dörtte yayımlanan The 

Practice Committee of the American Society of Repro-

ductive Medicine çalışmasında ise kontrol grubuna göre 

bir etkinliği gösterilememiştir (1). Önerilen başlangıç dozu 

25 mg/gündür ve lüzum halinde 50 mg/gün düzeyine çı-

kılabilir. Whitten ve ark, hipogonadotropik hipogonadizm-

li olgularda özellikle sperm motilitesi üzerine etkili oldu-

ğunu raporlamışlardır (16). Tedavide yüksek doz verilmesi 

yüksek etkinlik anlamına gelmemektedir ve literatürde bir 

olgu takdiminde, ağır oligospermik olan hastada klomifen 

sonrası azospermi gelişmiş, klomifen tedavisi kesilince 

ağır oligospermi elde edilmiştir (17). Tedavi öncesi yüksek 

FSH, tedavi sonrası artmayan FSH, Klomifen alımı sonra-

sı T/E2 oranı düşen hastalarda tedavi başarı daha düşük 

bulunmuştur (18–20). Sonuç olarak klomifenin idiopatik 

infertilite tedavisinde etkinliği ile ilgili görüş birliği yoktur 

ve klomifen tedavisi açıklanamayan infertilite olgularında 

etkili gibi görünmektedir denilebilir (21).

Aromataz enzim inhibitörleri: (Anastrazol/Letrozol)

Erkeklerde estrojen hormonu çoğunlukla aromataz en-

zimi aracılığıyla androjenlerden üretilir. (Testosterondan 

Estradiol ve Androstenediondan Estron üretimi). Aromataz 

enziminin blokajı ile Estradiol düşer, Testosteron artar ve 

spermatogenez uyarılır (22). Testosteron/Estradiol oranı 

azaldıkça spermatogenezin olumsuz etkilendiği literatürde 

rapor edilmiştir (23). Özellikle T/E2 ≤10 olan olgularda AI 

tedavisi önerilmektedir (24). Schlegel ve ark, yaptığı çalış-

mada T/E2 artış sağlanan olgularda semen parametrelerin-

de iyileşme gösterilmiştir (25). Anastrazol için 1mg/gün ve 

letrozol için ise 2.5–5 mg/gün doz önerilmektedir (26,27).

Androjenler

Androjen hormonu erkek reprodüktif organ gelişimi, 

puberte, seksüel fonksiyon ve fertilite için gereklidir ve tüm 
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erkek reproduktif sistem organlarında T reseptörü mevcut-

tur (28). Fakat beklenenin aksine eksojen androjen kullanı-

mı fertilite üzerine olumsuz etkilidir ve fertilite isteği olan bi-

reylerde tek başına kullanımı kontrendikedir (29). Ko ve ark, 

yaptığı çalışmada genel ürologların %25–30’u ve androloji 

yan dal uzmanlarının %7–10’u idiopatik erkek infertilitesi 

olgularında ne yazık ki androjen preparatı tercih ettiklerini 

saptamışlardır (3). Halbuki, eksojen Testosteron alanların 

%40’ında azospermi gelişmektedir (30) ve androloji yan 

dal uzmanlarının bile %7–10’unun bu tedaviyi tercih etme-

leri düşündürücü ve üzücüdür. Literatürde, Eksojen T ile 

birlikte düşük doz eksojen human koriyonik gonadotropin 

(hCG) uygulaması, intratestiküler T düzeyini ve dolayısıyla 

spermatogenezi korumaktadır bilgisi de mevcuttur (31,32). 

Yanlış tedavi nedeniyle eksojen T başlanan veya anabolik 

steroid kullanan olgularda T hemen kesilmelidir ve 6. ayda 

%50, 18. ayda %98 hastada T düzeyinin normale dönmesi 

beklenmektedir. Eğer T düzeyi hala istenen düzeye gelme-

diyse hastaya hCG, ERM veya AI başlanabilir (33). Sonuç 

olarak Androjen kullanan hastalarda öncelikli androjen ke-

silmelidir eğer kesilemiyorsa yanına düşük doz hCG tedavi-

si eklenmelidir ve böylece intratestiküler T düzeyi koruna-

rak spermatogenez üzerindeki baskı kaldırılmış olmaktadır.

Antioksidan tedavi

Pentoksifilin: Fosfodiesteraz enzim inhibisyonu ve 

c-AMP düzeyini artırarak akrozom reaksiyonunu artı-

rır (34) ve sperm motilitesini artırır (35). Bunun yanında 

trombosit aggregasyonunu inhibe ederek testiküler per-

füzyonu artırır (36), IL-6 inhibisyonu ile serbest oksijen ra-

dikallerinin (SOR) üretiminin azaltılması, sperm membran 

bütünlüğünün sağlanması ve DNA hasarının önlenmesi 

gibi etkileri de raporlanmıştır (37). Rizk ve ark, in vitro PF 

tedavisinin IVF başarısını artırdığını raporlamışlardır (38). 

Safarinejad yaptığı çalışmada oral PF tedavisinin sperm 

konsantrasyon, motilite ve morfolojide anlamlı iyileşme 

sağladığını belirtmişlerdir (34). Önerilen oral PF dozu ise 

3x 400–600 mg/gündür (36).

Karnitin: Spermatozoa için enerji kaynağı, motilite ve 

konsantrasyon artırıcıdır (39). Lenzi ve ark karnitinin se-

men kalitesini artırdığını fakat lipit peroksidasyonunu ön-

lemede yetersiz olduğunu raporlamışlardır (40). Dokmeci 

ise antioksidan tedavide alternatif olarak düşünülebilece-

ğini raporlamıştır (41). Özellikle non-steroidal antiinflama-

tuar ilaçlarla kulanımının etkisini artırdığı raporlanmıştır 

(42). Önerilen doz 2–3/gündür.

Arginin: Nitrik Oksit (NO) öncüsü olan bu molekül 

sperm canlılığı ve hareketi için temel maddelerden birisi-

dir (43). Astenozoospermik erkeklerde invitro sperm mo-

tilitesini artırdığı gösterilmiştir (44).

Alfa-Tokoferol (Vitamin E): Suleiman ve ark, asteno-

zoospermik ve oligoastenozoospermik erkeklerin sper-

minde lipit peroksidasyon belirteci olan malondialdehit 

(MDA) konsantrasyonunu yüksek saptamışlardır ve E vi-

tamin tedavisi ile MDA düşüşü ve sperm motilitesinde 

artış raporlamışlardır (45). Eskenazi ve ark, E vitamini teda-

visinin progressif motilite ve total progressif motil sperm 

sayısını (TPMSS) artırdığını raporlamışlardır (46). Greco ve 

ark, Vit E ve Vit C birlikte kullanımının sinerjik etki ile DNA 

fragmantasyon indeksini (DFI) düşürdüğünü ve DFI yük-

sek (>%15) olan vakalarda ilk ICSI başarısızlığından sonra 

uygulanan Vit E + Vit C tdv ile 2. ICSI’de başarının anlamlı 

oranda arttığını raporlamışlardır (47,48). Başka bir çalışma-

da ise Vit E (400 mg/g)+ Selenyum (225 µg/gün) birlikte 

kullanımı ile MDA konsantrasyonunun düştüğü ve sperm 

motilitesinin sadece E vit alanlara göre anlamlı oranda art-

tığı raporlanmıştır (49).

Askorbik Asit (Vitamin C): Seminal plazmada C vita-

mini düzeyi düşük olgularda DFI, C vitamini düzeyi normal 

veya yüksek olanlara göre anlamlı düzeyde yüksek bulun-

muştur (50). Eskenazi ve ark, Vit C destek tdv ile sperm sa-

yısı, konsantrasyon ve TPMSS değerinde artışı raporlamış-

lardır (46). Önerilen başlangıç dozu 200–1000 mg/gündür.

Selenyum: Tek başına semen parametrelerine etkisi 

yok, fakat N-asetil Sistein ile birlikte kullanılan vakalar-

da semen parametrelerinde (motilite ve konsantrasyon) 

önemli iyileşme sağladığı raporlanmıştır (51,52). Keskes-

Ammar ve ark, çalışmasında ise Vit E (400 mg/g)+ Se-

lenyum (225 µg/gün) kullanımı ile MDA konsantrasyonu 

düşmekte ve sperm motilitesinin anlamlı oranda arttığı 

raporlanmıştır (49).

Pycnogenol: Pinus maritima kabuğundan elde edilen 

bu madde COX inhibisyonu yaparak Prostoglandin (PG) 

düzeyini azaltır ve sperm morfolojisini artırdığına dair ça-

lışmalar mevcuttur (53).

Glutatyon (GSH): Kronik genital inflamasyonu olan ve 

Varikoseli olan hastalarda sperm motilitesini artırdığı ra-

porlanmıştır (54).

Folik Asit: Lipit peroksidasyon inhibisyonu ve DNA’nın 

Serbest Oksijen Radikallerinden korunması gibi faydalı et-
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kileri olsada semen parametreleri üzerine etkisi gösterile-

memiştir (55).

Çinko: Süper Oksit Dismutaz (SOD) gibi antioksidan-

ların aktivitesini artırır ve astenospermik erkeklerde, DFI 

düşürdüğü ve apoptozisi azalttığı gösterilmiştir (56).

Non-Steroidal Anti-İnflamatuar İlaçlar: Prostoglan-

dinler gibi proinflamatuar mediatörleri azaltarak etki gös-

terirler ve karnitin ile birlikte kullanıldığında semen para-

metrelerine olan etkisinin arttığı gösterilmiştir (42).

N- Asetil Sistein (NAC): Antioksidan ve germ hücresi 

apopitozis inhibitörü olarak etki gösterir. Comhaire ve ark, 

SOR ve DNA oksidasyonunu azaltaraksperm konsantras-

yonu ve akrozom reaksiyonu artırdığını fakat motilite ve 

morfolojiye etkisiz etkisiz olduğunu raporlamışlardır (57). 

Fakat selenyum ile birlikte kullanılan olgularda motiliteye 

de etkisi gösterilmiştir (52).

Mast Hücresi Stabilizatörleri: Apa ve ark, İdiopatik 

infertilite olgularında yapılan testis biyopsilerinde testis 

intertisyumunda mast hücresinin arttığı ve Mast Hücre 

Stabilizatörlerinin IL ve PG sentezini azalttığını raporlamış-

tır (58). Hibi ve ark, 3ay Tranilast kullanan idiopatik oligo-

astenoteratozoospermili (iOAT) hastalarda sperm sayısı, 

motilite ve TMSS artışı olduğunu fakat semen volümü ve 

morfolojide değişiklik olmadığını raporlamışlardır (59).

Koenzim Q10 (Co-Q10): İndirgenmiş formu olan Ubi-

quinol güçlü bir antioksidandır. Balercia ve ark, iOAT’li 22 

hastaya 6ay 200mg/gün Co-Q10 vermişler ve sonuçta 

TPMSS artışı olduğunu fakat morfoloji ve konsantrasyon-

da değişiklik olmadığını raporlamışlardır (60). Safarinejad 

ve ark 228 hastalık çalışmasında ise 200 mg/gün Ubiqui-

nol tedavisinin sperm konsantrasyon, motilite ve morfolo-

jide artış sağladığını raporlamışlardır (61).

Likopen: Meyve ve sebzelerde bulunan doğal bir ka-

rotenoid olan likopen, güçlü bir antioksidandır. Gupta ve 

ark, idiopatik infertilitesi olan hastalarda likopenin 2x2 g/

gün kullanımının özellikle sperm konsantrasyonu >5 Mil-

lion/mL olanlarda grupta sperm konsantrasyonunda ve 

motilitede artış saptadığını raporlamışlardır (62).

Diğer az bilinen moleküller: Sadece isim olarak bah-

sedeceğimiz bu moleküllerde (Linseed oil, Shao-Fu-Zhu-

Yu-Tang, astaxanthin, Lepidium meyenii, Morindae offici-

nalis ekstresi, Tribulus terrestris herba extractum siccum) 

bazen tedavide denenmektedir. Özellikle demir dikeni 

ekstresi olan Tribulus terrestris herba extractum siccum 

hem semen parametrelerine hemde cinsel performansa 

etkili görülmektedir (63).
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