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Erkek infertilitesinde aromataz inhibitorleri
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Korunmasiz cinsel iliskiye ragmen bir yilin sonunda ge-
belik saglanamamasi olarak tarif edilen infertilite tarih bo-
yunca énemli bir problem olusturmustur. Erkek infertilitesi
infertilite tedavisi géren ciftlerin %30-40’1nda mevcuttur.
Aromataz inhibitorleri infertilite tedavisinde artan siklk-
la kullanilmaktadir. Aromataz, androjenlerin &strojenlere
donistlrilmesinden sorumlu bir sitokrom P450 enzimdlir.
Kadinlarda Greme sisteminde, yag dokusunda, karaciger,
beyin ve testislerde bulunur. Aromataz enzimi ayni za-
manda testiste Leydig ve Sertoli hiicreleri ile birlikte germ
hiicrelerinde de bulunur (1). Aromataz inhibitorleri ile
enzim bloke edildiginde serum testosteron diizeylerinde
artis, azalan estradiol konsantrasyonundan dolayi hipota-
lamik ve hipofizer inhibisyonun azalmasi sonucunda daha
fazla gonadotropin salinimi elde edilmektedir.

Spermatogenez hormonal faktdrlere baghdir. Nonobs-
truktif azospermik hastalarda artmis FSH seviyesi ile birlik-
te normal ya da diisiik testosteron seviyesi bulunmaktadir.
Ciddi erkek infertilitesi olan oligospermik ve azospermik
hastalarin bir béliminde testosteron seviyesi normal
veya dusuk seviyerlerde iken Ostrodiol seviyesinde artis
mevcuttur. Dusuk testosteron ve yuksek estradiol seviye-
si beraberligi spermatogenezi olumsuz yonde etkileyebil-
mektedir (2).

Erkeklerde 6strojen metabolizmasi

Ostrojen sentetaz olarak bilinen Aromataz, éstrojen
biyosentezinin anahtar bir enzimidir. Estradiol vicutta
Uretilen en glcli Ostrojendir. Testosterondan, aromataz
ile estrondan veya 17b-hidroksisteroid dehidrojenazdan
siraslyla sentezlenir. Erkeklerde toplam estradiol Gretim
hizi glinde 35-45 mikrogramdir (0,130-0,165 mol) ve
bunun yaklasik %20 si dogrudan testisler tarafindan Uretil-
mektedir (3,4). Estradiol, kemik kiitlesi kazanilmasinda ve
korunmasinda, epifizlerin kapanmasinda ve gonadotropin

salgilanmasinin kontroliinde énemli rol oynamaktadir. Er-
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kek infertilite tedavisinde kullanilan aromataz inhibitorleri
hakkindaki en buyuk endise kemik mineralizasyonu uze-

rindeki olasi zararl etkisidir.
Aromataz inhibitorleri

Aromataz inhibitorleri steroid veya nonsteroid, ya da
birinci, ikinci veya Uglinct nesil olarak siniflandirilir. For-
mestane ve exemestane gibi steroidal inhibitorleri and-
rostenedionu taklit ederek aromataz aktivitesini inhibe
ederler. Anastrozol ve letrozol gibi steroid olmayan enzim
inhibit6rleri, enzim heme demir ile baglanarak enzim akti-
vitesini inhibe etmektedir. Aminoglutethimide gibi birinci
kusak aromataz inhibitorleri nispeten zayif ve nonspesi-
fiktir. Ayni zamanda adrenal steroid takviyesi gerektiren
diger steroidojenik enzimleri de inhibe ederler. Letrozol
ve anastrozol gibi tclincl nesil aromataz inhibitorleri di-
ger enzimleri inhibe etmezler (5). Erkeklerde Uglinci ne-
sil aromataz inhibitorleri ortalama % 77 oraninda plazma
estradiol/testosteron oranini azaltirlar (6,7). Bu bulgu
muhtemelen yetiskin erkeklerde ytliksek plazma testos-
teron konsantrasyonunun estradiol sentezi icin dGnemli bir

prekirsor olmasindandir.

Aromataz inhibitorlerinin luteinizan hormon salinimi

ve testosteron iiretimi lizerine etkileri

Estradioliin erkeklerde gonadotropin salinimi Gzerine
cok gugclu etkisi vardir. Aromataz inhibitorleri ile estradiol
seviyelerinin dusurilmesi, luteinizan hormon (LH), folikdl
stimulan hormon (FSH) ve testosteron seviyelerini arttirir
(5,6). Aromataz inhibitorleri diisiik testosteron diizeyleri-
ne sahip erkeklerde testosteron dizeylerini artirmak icin
Onerilmistir. Erkeklerde yaslanma ile serbest ve total tes-
tosteron diizeyleri hipotalamik ve testikiiler disfonksiyon
nedeniyle kademeli olarak diismektedir (8). Testosteron
diizeylerindeki dists yash erkeklerde fiziksel zayifligin

patogenezinde sorumlu tutulmustur. Bu nedenle andro-
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jen eksikligi belirtileri ve semptomlari olan yash erkeklerde
androjen tedavisi savunulmaktadir (9,10). Aromataz inhi-
bitorleri yash erkeklerde geleneksel androjen tedavisine
alternatif olarak kullanilabilir. Yakin zamanda yapilan bir
calismada yash erkeklerde aromataz inhibitorlerinin estra-
diol ve testosteron seviyeleri Gizerine anlamli diizeyde etki

gostermistir (11).

Aromataz inhibitorlerinin folikiil stimiilan hormon ve

spermatogenez iizerine etkileri

FSH &ncelikle inhibin kontroli altinda olmasina rag-
men dolasimdaki estradioltin erkeklerde ki FSH seviyesi
lizerine 6nemli etkisi vardir (6). Aromataz inhibitorleri FSH
seviyesini arttirarak 6gonadal erkeklerde potansiyel olarak
sperm Uretimini uyarabilir (6,7).

Pavlovich ve arkadaslan yaptiklar ¢calismalarinda in-
fertil vakalarinin yiiksek estradiol ve dulsik testosteron
seviyesine sahip oldugunu ve bunun sonucu olarak tes-
tosteron/estradiol oraninin fertil bireylerden daha disuik
oldugunu, fertil vakalarda testosteron/estradiol oraninin
14.5 infertil vakalarda ise bu oranin 6.9 oldugunu belirt-
mislerdir. Ayni calismada arastirmacilar 45 hastaya 5 ay
sireyle aromataz inhibitérl vermis ve tedaviden 6nce 5.0
olan testosteron/estradiol oraninin tedaviden sonra 12.7’
ye yukseldigini ifade etmislerdir. Seminal parametreler
incelendiginde nonobstruktif azospermili vakalarda her-
hangi bir degisim g6zlenmezken, oligoastenoteratozoos-
permili vakalarda sperm konsantrasyonu ve motilitesinde
artis oldugu belirtilmistir (12).

Raman ve arkadaslarida non obstruktif azospermide
steroidal ve nonsteroidal aromataz inhibitorlerini karsi-
lastirdiklar bir calismada testosteron/estradiol oranindaki
artisi benzer bulmuslar, ancak Klinefelter sendromu olan

vakalarin steroidal aromataz inhibitorlerine daha iyi yanit
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etkileridir.
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