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infertilite, 1 yil korunmasiz iliskiye ragmen ¢ocuk sahibi
olamama durumudur. infertilite vakalarinin %50’sinde er-
kek faktor neden olarak saptanmaktadir. Ciftlerin %60—75’i
6 ay icinde gebelik elde edebilirken, 1 yil icinde bu rakam
%90 diizeyine ulasmaktadir (1). idiopatik infertilite ise has-
tada mevcut olan anormal semen analizini agiklayabilecek
bir neden bulunamamasidir ve %25 siklikla gértilmektedir
(2). Duzeltilebilir bir neden bulunmadig! icin heniiz hig bir
medikal tedavi yontemi idiopatik erkek infertilitesi icin
FDA onayi almamustir (3). Fakat literatiirde bu hastalara
ampirik medikal tedavi veya yardimci treme yontemleri
(YUT) 6nerilmektedir (4). idiopatik infertilitenin etyolojisi
tam olarak aydinlatlamamis olsa da genetik, cevresel ve
hormonal parametreleri iceren multifaktoriyel bir etyolo-
jisinin oldugu distnilmekte ve &zellikle oksidatif stres ile
DNA fragmantasyonu sorumlu tutulmaktadir (5—7). Fakat
literatlrde oksidatif stresin idiopatik infertilitenin etiyoloji-
sinde yer almadigini belirten ¢alismalar da mevcuttur (8).

idiopatik Infertilite de Ampirik medikal tedavi (AMT)
kullanimi konusunda goris birligi mevcut degildir. AMT
kullanilan olgularda gebelik orani ve sperm sayisinin ar-
tigini dair yayinlar oldugu gibi, etkisiz oldugunu belirten
yayinlarda mevcuttur. (9—11). Vandekerckhove ve ark.
Estrojen reseptér modulatorlerinin (klomifen, tamoksifen)
gebelik oranlarini etkilemedigini raporlamislardir (12). Bir
baska calisma da ise Attia ve ark. Gonadotropin kullanan
olgularda spontan gebelik oraninin %7—16 ve canli dogum

oraninin ise %0—27 arttigini bildirmislerdir (13).
Estrojen reseptor modiilatorleri: (Klomifen)

En ¢ok kullanilan ERM ajan klomifendir. Klomifen non-
steroidal yapidadir ve hipofizdeki negatif feedbacktan
sorumlu estrojen reseptorlerini bloke ederek testisten
androjen Uretimini artirir. Sonug olarak artan intratestikii-
ler testosteron dizeyi ise spermatogenezisi uyarir (14).

Klomifenin etkinligi ile ilgili Wiehle ve ark. yapmis oldugu
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calismada, sabah T diizeyini artirarak spermatogenezisi
uyardig1 raporlanmustir (15). iki bin dértte yayimlanan The
Practice Committee of the American Society of Repro-
ductive Medicine calismasinda ise kontrol grubuna gére
bir etkinligi gosterilememistir (1). Onerilen baslangi¢ dozu
25 mg/glindur ve liizum halinde 50 mg/gln diizeyine ¢I-
kilabilir. Whitten ve ark, hipogonadotropik hipogonadizm-
li olgularda 6zellikle sperm motilitesi Gizerine etkili oldu-
gunu raporlamislardir (16). Tedavide yiliksek doz verilmesi
yuksek etkinlik anlamina gelmemektedir ve literatlirde bir
olgu takdiminde, agir oligospermik olan hastada klomifen
sonrasl azospermi gelismis, klomifen tedavisi kesilince
agir oligospermi elde edilmistir (17). Tedavi dncesi yliksek
FSH, tedavi sonrasi artmayan FSH, Klomifen alimi sonra-
s1 T/E2 orani dliisen hastalarda tedavi basari daha disiik
bulunmustur (18—20). Sonug olarak klomifenin idiopatik
infertilite tedavisinde etkinligi ile ilgili goras birligi yoktur
ve klomifen tedavisi agiklanamayan infertilite olgularinda

etkili gibi gérinmektedir denilebilir (21).
Aromataz enzim inhibitorleri: (Anastrazol/Letrozol)

Erkeklerde estrojen hormonu ¢ogunlukla aromataz en-
zimi aracii@lyla androjenlerden uretilir. (Testosterondan
Estradiol ve Androstenediondan Estron Uretimi). Aromataz
enziminin blokaji ile Estradiol diiser, Testosteron artar ve
spermatogenez uyarilir (22). Testosteron/Estradiol orani
azaldik¢a spermatogenezin olumsuz etkilendigi literattrde
rapor edilmistir (23). Ozellikle T/E2 <10 olan olgularda Al
tedavisi 6nerilmektedir (24). Schlegel ve ark, yaptig calis-
mada T/E2 artis saglanan olgularda semen parametrelerin-
de iyilesme g&sterilmistir (25). Anastrazol icin 1mg/giin ve
letrozol icin ise 2.5—5 mg/gln doz 6nerilmektedir (26,27).

Androjenler

Androjen hormonu erkek reprodiiktif organ gelisimi,

puberte, sekstiel fonksiyon ve fertilite icin gereklidir ve tim
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erkek reproduktif sistem organlarinda T reseptdrii mevcut-
tur (28). Fakat beklenenin aksine eksojen androjen kullani-
mi fertilite Gzerine olumsuz etkilidir ve fertilite istegi olan bi-
reylerde tek basina kullanimi kontrendikedir (29). Ko ve ark,
yaptigi calismada genel trologlarin %25—30'u ve androloji
yan dal uzmanlarinin %7—10’u idiopatik erkek infertilitesi
olgularinda ne yazik ki androjen preparati tercih ettiklerini
saptamislardir (3). Halbuki, eksojen Testosteron alanlarin
%40’ Inda azospermi gelismektedir (30) ve androloji yan
dal uzmanlarinin bile %7—10’unun bu tedaviyi tercih etme-
leri distnduirict ve UzlUcudur. Literatirde, Eksojen T ile
birlikte disiik doz eksojen human koriyonik gonadotropin
(hCG) uygulamasi, intratestikiler T diizeyini ve dolayisiyla
spermatogenezi korumaktadir bilgisi de mevcuttur (31,32).
Yanlis tedavi nedeniyle eksojen T baslanan veya anabolik
steroid kullanan olgularda T hemen kesilmelidir ve 6. ayda
%50, 18. ayda %98 hastada T dlizeyinin normale dénmesi
beklenmektedir. Eger T diizeyi hala istenen diizeye gelme-
diyse hastaya hCG, ERM veya Al baslanabilir (33). Sonug
olarak Androjen kullanan hastalarda 6ncelikli androjen ke-
silmelidir eger kesilemiyorsa yanina dustik doz hCG tedavi-
si eklenmelidir ve bdylece intratestikiler T diizeyi koruna-

rak spermatogenez lizerindeki baski kaldirilmis olmaktadir.
Antioksidan tedavi

Pentoksifilin: Fosfodiesteraz enzim inhibisyonu ve
c-AMP dlzeyini artirarak akrozom reaksiyonunu arti-
rir (34) ve sperm motilitesini artirir (35). Bunun yaninda
trombosit aggregasyonunu inhibe ederek testikuler per-
flzyonu artirir (36), IL-6 inhibisyonu ile serbest oksijen ra-
dikallerinin (SOR) Uretiminin azaltilmasi, sperm membran
bitinligunin saglanmasi ve DNA hasarinin énlenmesi
gibi etkileri de raporlanmistir (37). Rizk ve ark, in vitro PF
tedavisinin IVF basarisini artirdigini raporlamislardir (38).
Safarinejad yaptigl calismada oral PF tedavisinin sperm
konsantrasyon, motilite ve morfolojide anlamli iyilesme
sagladigini belirtmislerdir (34). Onerilen oral PF dozu ise
3x 400—600 mg/glindr (36).

Karnitin: Spermatozoa icin enerji kaynagl, motilite ve
konsantrasyon artiricidir (39). Lenzi ve ark karnitinin se-
men kalitesini artirdigini fakat lipit peroksidasyonunu én-
lemede yetersiz oldugunu raporlamislardir (40). Dokmeci
ise antioksidan tedavide alternatif olarak distinilebilece-
gini raporlamustir (41). Ozellikle non-steroidal antiinflama-

tuar ilaglarla kulaniminin etkisini artirdigr raporlanmistir

(42). Onerilen doz 2—3/giind(ir.

Arginin: Nitrik Oksit (NO) oncisi olan bu molekil
sperm canliligl ve hareketi icin temel maddelerden birisi-
dir (43). Astenozoospermik erkeklerde invitro sperm mo-
tilitesini artirdig1 gésterilmistir (44).

Alfa-Tokoferol (Vitamin E): Suleiman ve ark, asteno-
zoospermik ve oligoastenozoospermik erkeklerin sper-
minde lipit peroksidasyon belirteci olan malondialdehit
(MDA) konsantrasyonunu yuksek saptamislardir ve E vi-
tamin tedavisi ile MDA dlslUsi ve sperm motilitesinde
artis raporlamislardir (45). Eskenazi ve ark, E vitamini teda-
visinin progressif motilite ve total progressif motil sperm
sayisini (TPMSS) artirdigini raporlamislardir (46). Greco ve
ark, Vit E ve Vit C birlikte kullaniminin sinerjik etki ile DNA
fragmantasyon indeksini (DFI) distrdiguni ve DFI yiik-
sek (>%15) olan vakalarda ilk ICSI basarisizligindan sonra
uygulanan Vit E + Vit C tdv ile 2. ICSI'de basarinin anlamli
oranda arttigini raporlamislardir (47,48). Baska bir calisma-
da ise Vit E (400 mg/g)+ Selenyum (225 pg/gun) birlikte
kullanimi ile MDA konsantrasyonunun distigu ve sperm
motilitesinin sadece E vit alanlara goére anlamli oranda art-
t1g1 raporlanmustir (49).

Askorbik Asit (Vitamin C): Seminal plazmada C vita-
mini diizeyi dustik olgularda DFI, C vitamini diizeyi normal
veya yuksek olanlara goére anlamli diizeyde ytiksek bulun-
mustur (50). Eskenazi ve ark, Vit C destek tdv ile sperm sa-
yisi, konsantrasyon ve TPMSS degerinde artisi raporlamis-
lardir (46). Onerilen baslangic dozu 200—1000 mg/giind(ir.

Selenyum: Tek basina semen parametrelerine etkisi
yok, fakat N-asetil Sistein ile birlikte kullanilan vakalar-
da semen parametrelerinde (motilite ve konsantrasyon)
6nemli iyilesme sagladig) raporlanmistir (51,52). Keskes-
Ammar ve ark, calismasinda ise Vit E (400 mg/g)+ Se-
lenyum (225 pg/giin) kullanimi ile MDA konsantrasyonu
diismekte ve sperm motilitesinin anlamli oranda arttig1
raporlanmistir (49).

Pycnogenol: Pinus maritima kabugundan elde edilen
bu madde COX inhibisyonu yaparak Prostoglandin (PG)
diizeyini azaltir ve sperm morfolojisini artirdigina dair ¢a-
lismalar mevcuttur (53).

Glutatyon (GSH): Kronik genital inflamasyonu olan ve
Varikoseli olan hastalarda sperm motilitesini artirdig1 ra-
porlanmistir (54).

Folik Asit: Lipit peroksidasyon inhibisyonu ve DNA'nin

Serbest Oksijen Radikallerinden korunmasi gibi faydali et-
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kileri olsada semen parametreleri tizerine etkisi gosterile-
memistir (55).

Cinko: Stper Oksit Dismutaz (SOD) gibi antioksidan-
larin aktivitesini artinr ve astenospermik erkeklerde, DFI
dustrdigl ve apoptozisi azalttigl gosterilmistir (56).

Non-Steroidal Anti-inflamatuar ilaglar: Prostoglan-
dinler gibi proinflamatuar mediatérleri azaltarak etki gos-
terirler ve karnitin ile birlikte kullanildi§inda semen para-
metrelerine olan etkisinin arttig1 gdsterilmistir (42).

N- Asetil Sistein (NAC): Antioksidan ve germ hiicresi
apopitozis inhibitori olarak etki gosterir. Comhaire ve ark,
SOR ve DNA oksidasyonunu azaltaraksperm konsantras-
yonu ve akrozom reaksiyonu artirdigini fakat motilite ve
morfolojiye etkisiz etkisiz oldugunu raporlamislardir (57).
Fakat selenyum ile birlikte kullanilan olgularda motiliteye
de etkisi gosterilmistir (52).

Mast Hiicresi Stabilizatorleri: Apa ve ark, idiopatik
infertilite olgularinda yapilan testis biyopsilerinde testis
intertisyumunda mast hicresinin arttig1 ve Mast Hiicre
Stabilizatérlerinin IL ve PG sentezini azalttigini raporlamis-
tir (58). Hibi ve ark, 3ay Tranilast kullanan idiopatik oligo-
astenoteratozoospermili (IOAT) hastalarda sperm sayisi,

motilite ve TMSS artisi oldugunu fakat semen volimiu ve
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