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infertilite, reprodiiktif cagda olan bir giftin herhangi
bir dogum kontrol yéntemi kullanmaksizin, en az bir yil
diizenli cinsel iliskiye ragmen gebelik elde edilememesi
olarak tanimlanir. Ciftler yaklasik olarak %15 oraninda et-
kilenirken, %20—50 oraninda erkek faktoéri etken olarak
saptanir (1—3). Teknolojik ilerlemelere ragmen erkek in-
fertilitesinde %25 oraninda bir sebep bulunamaz. Sebebi
bulunmayan erkek infertilitesi sperm parametresi sonug-
larina gore idiopatik ve agiklanamayan erkek infertilite-
si olarak iki gruba ayrilir (3). Idiopatik erkek infertilitesi;
semen parametrelerinde azalmanin agiklanamadig idio-
patik oligoastenoteratozoospermi olarak tanimlanirken,
aciklanamayan erkek infertilitesi ise; sperm parametreleri
normal olmasina ragmen saptanan infertilite olarak ta-
nimlanir (3).

Erkek infertilitesi medikal tedavisi; spesifik ve non-
spesifik tedaviler olarak iki ana gruba aynlir. Spesifik te-
daviler; hipogonadotropik hipogonadizm, aksesuar bez
enfeksiyonu, retrograd ejekiilasyon ve antisperm antikor
pozitifligi gibi etyolojilerde kullanilir. Ampirik tedavi veya
non-spesifik tedavi ise etki mekanizmasina gére; hormo-
nal tedavi ve antioksidan destek tedavisi olarak iki kate-
goriye ayrilabilir (4—0).

idiopatik erkek infertilite tedavisindeki ampirik hor-
monal tedavi minimal invaziv ve yan etkileri az olan bir
modalite olmasindan dolayr yaygin olarak tercih edil-
mektedir. Bu tedavi; gonadotropinler, androjenler, aro-
mataz inhibitorleri ve 6strojen reseptdr blokerleri tedavi-
lerini icerir. Bu grup hastalarda bilimsel kabul edilebilirligi
yiiksek, randomize calismalar kisitli sayida olmasina rag-
men bu derlememizde erkek infertilitesinde kullanilan
anti-6strojen tedavisi ve yan etkilerini glincel literattr

esliginde degerlendirmeyi amacladik.

Hipotalamo-hipofizer-gonadal aks

Ureme ile iliskili hormonlar hipotalamusun kontrolii
altindadir. Gonadotropin-releasing hormon (GnRH) hipo-
talamusun preoptik ve arkuat niikleusundan her 90—120
dakikada bir pulsatil olarak salinir. GnRH portal hipofizer
vendz sisteme girerek anterior hipofizi uyararak luteini-
zing hormon (LH) ve folikiil-stimulating hormon (FSH)
salinimini saglar. LH Leyding hiicrelerinden testosteron
salinimini saglarken, FSH Sertoli hiicreleri icinde sperma-
togenezi destekler. Androjen ve Ostrojenler hipofizden
LH salinimini inhibe ederler. Sertoli hiicrelerinden salinan
inhibin ise hipofizden FSH salinimini inhibe eder (7). Hipo-
talamo-hipofizer-gonadal aks’taki herhangi bir noktadaki
bozukluk fertilite problemlerine yol agar. Bu bozuklugu

olan hastalar spesifik endokrin tedavi adayi olabilirler (8).
idiopatik infertilite

infertil erkeklerin yaklasik %30’unda anormal sperm
parametrelerini iIhmli FSH yiiksekligi istisna olmak kaydiy-
la agiklayacak bir sebep bulunamaz. Bu gruptaki hastalar
idiopatik oligoastenoteratozoospermi olarak tanimlanir
(9). Spermatogenezi kontrol eden faktorler daha iyi anla-
silabilirse, muhtemelen bu infertil hastalarin pek cogunun
altinda yatan patoloji ortaya c¢ikarilacaktir. Genetik meka-
nizmalar, ézelliklede otozomal bozukluklar bu ‘idiopatik’
olarak bilinen durumdan sorumlu olabilir (10,11). idiopatik
erkek infertilitesinin sebeplerini tespit edebilmek icin yeni
genetik calismalar gerekmektedir. Ancak bu grup hastalar
maliyeti daha yliksek olmasina ragmen siklikla yardimci

treme tekniklerine yonlendiriimektedir (8).
Anti-ostrojenik tedavi

Periferik kandaki testosteronun etkilerini azaltmaksi-

zin, endojen seks steroidlerinin hipotalamik-pituiter-go-
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nadal aks tzerindeki negatif feedback etkisini bloke et-
mek ve boylelikle kandaki FSH, LH, testosteron seviyeleri
ile intratestikuller testosteron konsantrasyonlarini arttirmak
icin kullanilan anti-6strojenler, dstrojen reseptorlerine geri
doénisiimli baglanarak kompetitif inhibisyon yaparlar. Bu
baglanma nedeniyle de asiri olmayan bir 6strojen agonist
aktivite gosterirler (12).

Klomifen sitrat ve tamoksifen sitrat idiopatik erkek
infertilitesinde kullanilan non-steroidal éstrojen reseptor
blokerleridir. Her ikisi de hipotalamus ve hipofizi etkile-
yerek gonadotropin salgillanmasini arttirirlar. Klomifen sit-
ratin spermatogenez lizerine etkisi ilk defa 1964 yilinda
Jungck ve ark. tarafindan bildirmistir (13). 1969 yilinda ise
Heller tarafindan normal erkek génilliler Gzerinde klomi-
fen sitratin degisik dozlarinin kullanildig1 calismada, klomi-
fen sitratin tim dozlarinda serum testosteron ve gonadot-
ropin seviyelerini arttirdig1 saptanmistir (12).

Testosteron seviyesinin 300 ng/dL veya serbest tes-
tosteron seviyesinin 6.5 ng/dLlin altinda olmas! disuk
testosteron olarak tanimlanir. DUsuk testosteron seviyesi
ve normal testosteron/dstrojen orani olan hastalarda klo-
mifen sitrat uygun bir secenektir (14). Klomifen sitrat iki
izoformun (en-klomifen ve zu-klomifen) rasemik karisi-
mindan olusan bir yapisi vardir. Bu selektif &strojen resep-
tor modilatori hipofiz/hipotalamus seviyesinde 6strojen
negatif feed back etki gosterir, bdylece dolayl olarak 6n
hipofizden LH ve FSH ekskresyonunu saglar. Artan FSH
ve LH sirasiyla testosteron seviyesini ve spermatogene-
zisi arttirir (15). Yapilan calismalar ile klomifen sitratin pre-
germinal hipofertilitesi ve aciklanamayan infertilitesi olan
hastalarda FSH/LH seviyelerini ve spermatogenezisi orta
derecede yiikselttigi gdsterilmistir (16,17).

Klomifen sitratin infertil erkeklerde kullanim dozu halen
tespit edilememistir (15,17,18). Tavsiye edilen doz 12.5—
400 mg/glin arasinda degisir (19). Bir calismada 15 aya
kadar haftada 3 kez 100 mg klomifen sitrat kullaniminin
guvenli oldugunu bildirilmistir (20). Yapilan calismalarda
klomifen sitrat kullanimini giinliik, alternatif gtinlii ve dén-
gusel (25 glin ila¢ kullanimi, diger 5 giin ilagsiz sekilde)
olarak tanimlanmistir. Son zamanlardaki egilim ise 25 mg/
gun doz seklinde baslanip sayet gerek duyulursa 50 mg/
gun dozuna arttirmaktir. Ayrica tedaviden 3 veya 4 hafta
sonra hormon ve semen analizi yapilarak asiri duyarllga
bagl bir spermatogenez slipresyonun erken yakalanmasi-

nin rasyonel bir yaklasim oldugu vurgulanmaktadir (19,20).
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Klomifen sitrat tedavisi icin yapilan meta analizler-
de bazi semen parametrelerinde iyilesme saglanmasina
ragmen gebelik oranlan Uzerine faydasi olmadigl (OR,
1.48; 95% CI, 0.84—2.61) bildirilmistir (21—23). Ancak
son zamanlarda Hussein ve ark. yaptigi calismada, non-
obstruktif azospermili hastalarda klomifen sitratin potan-
siyel bir faydasini bildirmislerdir. Ortalama 5.15£2.38 ay
siire ile 42 hastayi (%43’U0 maturasyon arresti, %57’si hi-
pospermatogenezis) klomifen sitratla, ilag dozunu serum
testosteron seviyeleri 600—800 ng/dL olacak sekilde titre
ederek tedavi etmisler ve hastalarin %64’tinde ortalama
sperm yogunlugunda 3.8 milyon/mL (1—16 milyon) artis
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica bu ¢alismada tim hasta-
larda ICSI ile sperm bulunmus ve testis biyopsisi gerekti-
ren hastalarda istatistiksel olarak anlamli histolojik diizel-
me saglanmustir (24).

Yakin zamanda yapilan baska bir calismada, idiopatik
infertilite hastalarinda rasemik karisim yerine en-klomifen
izoformun kullaniimasi ile sabahlari testosteron seviyesi-
nin arttigr gosterilmistir (25). Buna karsilik klomifen sitrat
kullanan hastalarin, ézellikle gebelik sonuglarinin plasebo
veya tedavi edilmeyen gruplar ile arasinda fark olmadigini
bildiren calismalar da mevcuttur (26—28).

Klomifen sitrat erkek infertilitesi tedavisinde yillardir
kullaniimasina ragmen, randomize, plasebo - kontrolll ¢a-
lismalarin azligl, sperm parametreleri ve gebelik oranlari
Uzerine etkisinin degerlendiriimesinin zorlugu mevcuttur.
Bununla birlikte, mevcut kanitlara dayanarak, klomifen sitrat
hipogonadizm ile sonuglanan inkomplet testis yetmezIigi
olanlarda dahil olmak lizere, aciklanamayan infertilite kay-
naklanan erkek faktori tedavisinde etkili olabilir (20,28,29).

Tamoksifen sitrat ve diger benzer yapidaki toremifen
sitrat ve raloksifen sitrat tipki klomifen sitrat gibi etki gos-
terirler (30). Klomifen sitrata oranla daha duistik intrensek
ostrojenik aktiviteye sahiptirler (8). Randomize kontrolli
calismalar; oligospermi veya azospermili hastalarda 3 ay-
ik tamoksifen (20 mg/gin), raloksifen (60 mg/giin) ve
toremifen (60 mg/giin) sitrat tedavisinin semen paramet-
relerinde iyilesme ve gebelik oranlarinda artmay: rapor
etmektedir (31).

Son zamanlarda 11 randomize kontrolli ¢alismanin
degerlendirildigi meta analizde, idiopatik erkek infertilite-
sinde anti-6strojen tedavisinin istatistiksel olarak anlamli
derecede gebelik oranlari (OR, 2.42; 95% Cl, 1.47—3.94;
p=0.004), sperm konsantrasyonu (WMD 5.24; 95% ClI,
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2.12-88.37; p=0.001), ve motilitesini arttirdigi (WMD,
4.55; 95% CI, 0.73—8.37; p=0.03) sonucuna varilmistir.
Ek olarak klomifen sitrat veya tamoksifen sitrat tedavisinin
3—6 ay sure ile verilmesinin gebelik oranlarn istatistiksel
olarak arttirdigini bildirmislerdir (32).

Aksine bazi calismalarda biyokimyasal olarak iyiles-
menin oldugu ancak semen parametrelerinde iyilesme ve
gebelik oranlarinda artma olmadigi da bildirilmistir (33).
Liu ve Handelsman yaptiklari metaanalizde (34) idiopatik
infertilite tedavisinde tamoksifen sitratin etkinliginin olma-
digini bildirmislerdir (OR, 1.64; 95% Cl, 0.81—3.34). Ayri-
ca bu meta analizde klomifen sitrat ve tamoksifen sitratin
kombine kullaniminin da etkisiz bir tedavi oldugu sonucu-
na varmislardir (OR, 1.54; 95% CI, 0.99—2.40).

Anti-6strojenik ilaglarin infertilite tedavisinde kullani-
lan ilaglarla kombinasyonunun tek basina anti-6strojenik
ila¢ kullanimina Gstanligina gbsteren literatiirde ¢ok az
sayida calisma bulunmaktadir. Elsheikh ve arkadaslarinin
idiopatik oligoastenoteratozoospermili hastalar ile 2015
yilinda yaptiklar prospektif randomize ¢alismada; vitamin
E ile klomifen sitrat kombinasyonunun etkinligi tek basina
klomifen sitrat ile karsilastirilmistir. Alti ay sonraki kontrol-
de kombinasyon grubunda ortalama sperm konsantras-
yon ve hareketliliginde istatistiksel anlamli artis oldugu
saptanmis ve idiopatik oligoastenoteratozoospermili in-
fertil hastalarin medikal tedavisinde kombinasyon tedavi-
sinin daha Ustiin oldugu vurgulanmistir (35).

Anti-6strojenler genel olarak hastalar tarafindan iyi
tolere edilir. Bilinen en 6nemli yan etkileri sperm para-
metrelerinde azalma yapmasidir. Bu etkisi anti-6strojenik
preparatlarda bulunan hafif intrensek 6strojenik aktiviteye

bagh olarak, doza bagimli sekilde, seminifer tubuluslar ve
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