
Erkek infertilitesinde aromataz inhibitörleri

Korunmasız cinsel ilişkiye rağmen bir yılın sonunda ge-

belik sağlanamaması olarak tarif edilen infertilite tarih bo-

yunca önemli bir problem oluşturmuştur. Erkek infertilitesi 

infertilite tedavisi gören çiftlerin %30-40’ında mevcuttur. 

Aromataz inhibitörleri infertilite tedavisinde artan sıklık-

la kullanılmaktadır. Aromataz, androjenlerin östrojenlere 

dönüştürülmesinden sorumlu bir sitokrom P450 enzimdir. 

Kadınlarda üreme sisteminde, yağ dokusunda, karaciğer, 

beyin ve testislerde bulunur. Aromataz enzimi aynı za-

manda testiste Leydig ve Sertoli hücreleri ile birlikte germ 

hücrelerinde de bulunur (1). Aromataz inhibitörleri ile 

enzim bloke edildiğinde serum testosteron düzeylerinde 

artış, azalan estradiol konsantrasyonundan dolayı hipota-

lamik ve hipofizer inhibisyonun azalması sonucunda daha 

fazla gonadotropin salınımı elde edilmektedir. 

Spermatogenez hormonal faktörlere bağlıdır. Nonobs-

truktif azospermik hastalarda artmış FSH seviyesi ile birlik-

te normal ya da düşük testosteron seviyesi bulunmaktadır. 

Ciddi erkek infertilitesi olan oligospermik ve azospermik 

hastaların bir bölümünde testosteron seviyesi normal 

veya düşük seviyerlerde iken östrodiol seviyesinde artış 

mevcuttur.  Düşük testosteron ve yüksek estradiol seviye-

si beraberliği spermatogenezi olumsuz yönde etkileyebil-

mektedir (2). 

Erkeklerde östrojen metabolizması

Östrojen sentetaz olarak bilinen Aromataz, östrojen 

biyosentezinin anahtar bir enzimidir. Estradiol vücutta 

üretilen en güçlü östrojendir. Testosterondan, aromataz 

ile estrondan veya 17b-hidroksisteroid dehidrojenazdan 

sırasıyla sentezlenir.  Erkeklerde toplam estradiol üretim 

hızı günde 35-45 mikrogramdır (0,130-0,165 mol)  ve 

bunun yaklaşık %20 si doğrudan testisler tarafından üretil-

mektedir (3,4).  Estradiol, kemik kütlesi kazanılmasında ve 

korunmasında, epifizlerin kapanmasında ve gonadotropin 

salgılanmasının kontrolünde önemli  rol oynamaktadır. Er-
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kek infertilite tedavisinde kullanılan aromataz inhibitörleri 

hakkındaki en büyük endişe kemik mineralizasyonu üze-

rindeki olası zararlı etkisidir. 

Aromataz inhibitörleri

Aromataz inhibitörleri steroid veya nonsteroid, ya da 

birinci, ikinci veya üçüncü nesil olarak sınıflandırılır. For-

mestane ve exemestane gibi steroidal inhibitörleri and-

rostenedionu taklit ederek aromataz aktivitesini inhibe 

ederler. Anastrozol ve letrozol gibi steroid olmayan enzim 

inhibitörleri, enzim heme demir ile bağlanarak enzim akti-

vitesini inhibe etmektedir.  Aminoglutethimide gibi birinci 

kuşak aromataz inhibitörleri nispeten zayıf ve nonspesi-

fiktir. Aynı zamanda adrenal steroid takviyesi gerektiren 

diğer steroidojenik enzimleri de inhibe ederler. Letrozol 

ve anastrozol gibi üçüncü nesil aromataz inhibitörleri di-

ğer enzimleri inhibe etmezler (5).  Erkeklerde üçüncü ne-

sil aromataz inhibitörleri ortalama  % 77 oranında plazma 

estradiol/testosteron oranını azaltırlar (6,7).  Bu bulgu 

muhtemelen yetişkin erkeklerde yüksek plazma testos-

teron konsantrasyonunun estradiol sentezi için önemli bir 

prekürsör olmasındandır. 

Aromataz inhibitörlerinin luteinizan hormon salınımı 

ve testosteron üretimi üzerine etkileri

Estradiolün erkeklerde gonadotropin salınımı üzerine 

çok güçlü etkisi vardır. Aromataz inhibitörleri ile estradiol 

seviyelerinin düşürülmesi, luteinizan hormon (LH), folikül 

stimulan hormon (FSH) ve testosteron seviyelerini arttırır 

(5,6). Aromataz inhibitörleri düşük testosteron düzeyleri-

ne sahip erkeklerde testosteron düzeylerini artırmak için 

önerilmiştir. Erkeklerde yaşlanma ile serbest ve total tes-

tosteron düzeyleri hipotalamik ve testiküler disfonksiyon 

nedeniyle kademeli olarak düşmektedir (8). Testosteron 

düzeylerindeki düşüş yaşlı erkeklerde fiziksel zayıflığın 

patogenezinde sorumlu tutulmuştur. Bu nedenle andro-
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jen eksikliği belirtileri ve semptomları olan yaşlı erkeklerde 

androjen tedavisi savunulmaktadır (9,10). Aromataz inhi-

bitörleri yaşlı erkeklerde geleneksel androjen tedavisine 

alternatif olarak kullanılabilir. Yakın zamanda yapılan bir 

çalışmada yaşlı erkeklerde aromataz inhibitörlerinin estra-

diol ve testosteron seviyeleri üzerine anlamlı düzeyde etki 

göstermiştir (11).

Aromataz inhibitörlerinin folikül stimülan hormon ve 

spermatogenez üzerine etkileri

FSH öncelikle inhibin kontrolü altında olmasına rağ-

men dolaşımdaki estradiolün erkeklerde ki FSH seviyesi 

üzerine önemli etkisi vardır (6). Aromataz inhibitörleri FSH 

seviyesini arttırarak ögonadal erkeklerde potansiyel olarak 

sperm üretimini uyarabilir (6,7). 

Pavlovich ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarında in-

fertil vakalarının yüksek estradiol ve düşük testosteron 

seviyesine sahip olduğunu ve bunun sonucu olarak tes-

tosteron/estradiol oranının fertil bireylerden daha düşük 

olduğunu, fertil vakalarda testosteron/estradiol oranının 

14.5 infertil vakalarda ise bu oranın 6.9 olduğunu belirt-

mişlerdir. Aynı çalışmada araştırmacılar 45 hastaya 5 ay 

süreyle aromataz inhibitörü vermiş ve tedaviden önce 5.0 

olan testosteron/estradiol oranının tedaviden sonra 12.7’ 

ye yükseldiğini ifade etmişlerdir. Seminal parametreler 

incelendiğinde nonobstruktif azospermili vakalarda her-

hangi bir değişim gözlenmezken, oligoastenoteratozoos-

permili vakalarda sperm konsantrasyonu ve motilitesinde 

artış olduğu belirtilmiştir (12).

Raman ve arkadaşlarıda non obstruktif azospermide 

steroidal ve nonsteroidal aromataz inhibitörlerini karşı-

laştırdıkları bir çalışmada testosteron/estradiol oranındaki 

artışı benzer bulmuşlar, ancak Klinefelter sendromu olan 

vakaların steroidal aromataz inhibitörlerine daha iyi yanıt 

verdiğini belirtmişlerdir (13).  Konuyla ilgili yapılan baş-

ka bir çalışmada Clark ve arkadaşları obstruktif olmayan 

azospermili vakalarda aromataz inhibitörleri ile gerek se-

rum hormon seviyelerinde gerekse de seminal paramet-

relerde değişim olmadığını raporlamışlardır (14). 

Bazı erkeklerde ciddi kusurlu sperm üretimi ile birlik-

te düşük serum testosteron ve yüksek estradiol düzeyi ile 

seyreden aşırı aromataz aktivitesi vardır. Aromataz inhibi-

törleri endojen testosteron üretimi ve serum testosteron 

düzeylerini artırabilir. Testolakton, anastrazol ve letrozol 

gibi aromataz inhibitörleri obstruktif olmayan azospermi-

de sperm üretimini arttırmaktadır. Fazla aromataz aktivi-

tesi olan erkeklerde bozulmuş spermatogenez  (anormal 

testosteron/estradiol oranları) için anastrazol (1 mg/gün) 

ve letrozol (2,5 mg/ gün) kullanılabilir. Yan etkiler nadir 

olarak bildirilmiştir. İnfertil erkeklerde aromataz inhibitör-

lerinin yararını belirtmek için randomize kontrollü çalışma-

lara ihtiyaç vardır (16). 

Obez erkeklerde aromataz inhibitörlerinin etkileri

Periferik androjen aromatizasyonu vücut kütle indek-

si yüksek bireylerde artmıştır (15). Aşırı obez erkeklerde 

plazma estradiol seviyesinde belirgin bir artış ve testoste-

ron konsantrasyonlarında azalma görülmüştür. Aromataz 

inhibitörlerini obez hastalarda serum testosteron düzeyi-

ni düzeltme amacı ile kullanan çalışmalar (17-19) mevcut 

olsa da kilo vermenin serum testosteron seviyesini düzelt-

tiğini gösteren çalışmalar da mevcuttur (20). 

Sonuç olarak aromataz inhibitörleri serum estradiol 

seviyesi yüksek, testosteron/estradiol oranı düşük infertil 

erkeklerde potansiyel tedavi yöntemi olarak kullanılabi-

lir.  Aromataz inhibitörlerinin kullanımı ile ilgili en büyük 

çekince kemik metabolizması üzerine olan olası olumsuz 

etkileridir. 
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