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Erkek Üreme Sağlığı

Erkek infertilitesinin medikal yönetimi
Medical management of male infertility

Ekrem Akdeniz1 , Abdullah Açıkgöz2 , Fikret Erdemir3

GİRİŞ
Normal bir kadın partner ile düzenli ve korunmasız cinsel 
ilişkiye rağmen birinci yılın sonunda çocuk sahibi olama-
ma durumuna infertilite denir. Çiftler arasında infertili-
te görülme oranı %9 ile %15 arasında değişmektedir.[1] 
İnfertilite etiyolojisinde izole kadın faktörü %40–50, izole 
erkek faktörü %30 ve her iki cinse ait ortak faktörler %20 
oranında yer almaktadır. Buna göre erkeğe ait faktörler 
doğrudan ve dolaylı olarak %50’ye kadar çıkmaktadır.[2] 
Özgüven kaybı, sosyal çekilme ve çiftler arasında çatışma-
lara yol açan infertilite etiyolojisinde %30’luk payı idiyo-
patik nedenler almaktadır.[2] İdiyopatik olmayan ve erkek 
faktör kaynaklı nedenler arasında varikosel, infeksiyonlar, 
genetik nedenler, konjenital nedenler, ilaç kullanımı, rad-
yoterapi, kemoterapi, metabolik ve sistemik hastalıklar, 
ejakülatuvar kanal obstrüksiyonları ile yaşam tarzı alışkan-
lıkları olarak sıralanabilir. İnfertiliteye yol açan bu neden-
lerin tedavileri farklıdır ve bu tedaviler cerrahi, medikal ve 
yardımcı üreme yöntemleri olarak üç alt gruba ayrılır.[3] 

ABSTRACT

Infertility is an important global health problem. If the cause of 
infertility is known, then that cause is treated. However, no cause 
capable of accounting for infertility can be established in a significant 
proportion of infertile couples. Such patients instead receive empiric 
medical treatment. The purpose of this study is to review the medical 
treatments employed in male infertility.
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ÖZ

İnfertilite dünya genelinde görülen önemli bir sağlık problemidir. 
İnfertilitenin nedeni biliniyor ise nedene yönelik tedaviler yapılmaktadır. 
Ancak infertil çiftlerin önemli bir bölümünde infertiliteyi açıklayacak 
herhangi bir neden bulunamamaktadır. Bu hastalara ise ampirik medi-
kal tedaviler verilmektedir. Bu derleme, erkek infertilitesinde kullanılan 
medikal tedavi yöntemlerinin gözden geçirilmesi amacıyla yapılmıştır.
Anahtar Kelimeler: erkek, medikal tedavi, gebelik, infertilite, semen

İnfertilitenin medikal tedavisi ise spesifik ve non-spesifik 
tedavi olmak üzere iki ayrı gruba ayrılır. Spesifik tedaviler 
hipogonadotropik hipogonadizm, infeksiyonlar ve retrog-
rad ejakülasyona yönelik tedavileri kapsamaktadır. Non-
spesifik tedavi yaklaşımları ise üç gruptur. Bunlar hormo-
nal yöntemler (folikül stimüle hormon (FSH) ve aromataz 
inhibitörleri gibi), antioksidanlar gibi hormonal olmayan 
tedaviler ve antiöstrojenlerdir.

HORMONAL TEDAVİLER
Hipotalamusta spesifik nöronlardan gonadotropin salgıla-
tıcı hormon (GnRH) salgılanmakta ve ön hipofize ulaşarak 
burada bazofil hücrelerden FSH ve lüteinleştirici hormon 
(LH) gibi gonadotropinlerin salgılanmasına yol açmakta-
dır.[4] Gonadotropinlerin hedefi sistemik dolaşıma katıla-
rak hedef doku olan testise ulaşmaktır. LH, Leydig hücre-
lerine etki ederek testosteronun üretilmesini sağlamakta ve 
salgılanan bu testosteron seminifer tübülüslere androjen 
bağlayıcı protein tarafından taşınarak spermatogenezde 
kullanılmaktadır. FSH ise seminifer tübülüslere etki ederek 
spermatogenezi sağlamaktadır. FSH ve LH’ın salınımında-
ki konjenital ve akkiz nedenler hipogonadotropik hipogo-
nadizme (HH) yol açmaktadır.[5] Tedavide temel yaklaşım 
bu düşünceden hareketle eksik olan hormonun uzun süreli 
yerine konulmasını içermektedir. Spesifik yaklaşımlardan 
olan HH tedavisi infertilitenin medikal tedavisinde en ba-
şarılı olunan grubu oluşturmaktadır. Bu tür olgularda stan-
dart olarak LH ile tedaviye başlanması önerilmektedir. LH 
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analoğu olan human koryonik gonadotropin (HCG) haf-
tada 3000 ünite kadar verilebilmektedir. Haftada iki ya da 
üç kez tek başına verilen bu tedavi ile %14,28–70 oranında 
sperm elde edilebilmektedir.[6–8] Tek başına bu tedaviden 
başarı sağlanamadığı durumlarda FSH analoğu olan hu-
man menopozal gonadotropin (HMG) ya da rekombinant 
FSH (rFSH) tedaviye eklenebilmektedir. Sonuçta tek başı-
na ya da kombine hormonal tedaviler ile %60–100 oranın-
da canlı sperm elde edilebilmekte ve %55–92 oranında 
gebelik oluşmaktadır.[9–12] Literatür incelendiği zaman 
sperm elde etme zamanlarının ikinci aydan itibaren artma-
ya başladığı görülse de bu sürenin iki hafta ile 48 ay arasın-
da değişebileceği bildiren çalışmalar mevcuttur.[13–16] Sperm 
elde etme ile ilişkili olarak pekçok prediktif faktör tanım-
lanmıştır. Bunlar içerisinde araştırmacıların üzerinde en 
çok çalıştığı ve ortak görüş bildirdiği nokta ise tedavi önce-
si testis volümüdür. Bununla ilişkili olarak Burris ve ark. 
idiyopatik HH’li hastaları inceledikleri çalışmalarında or-
talama yaşları 24,2±3,7 yıl olan toplam 22 olguyu, testis 
volümü 4 mL ve altında olan (n=11) ve 4 mL’nin üzerinde 
olan (n=11) olmak üzere iki gruba ayırarak değerlendiril-
mişlerdir. Tedavi sonrası testis volümü ortalamasının 
5,5±1,1 mL’den 10,8±1,6 mL’ye çıkmış ve ilk grupta altı, 
ikinci grupta ise dokuz hastada canlı sperm saptanmıştır.[17] 
Farhat ve ark., ortalama yaşları 28 yıl olan 47 olgunun 
konjenital, 40 olgunun ise akkiz HH’ye sahip olan 87 evli 
erkeği inceledikleri çalışmalarında ortalama 26 ay süreyle 
hastalara HCG/HMG tedavisi vermişler ve medikal teda-
viye pozitif cevap verenlerin ortalama testis volümleri 
9±3,6 mL, cevap vermeyenlerin ise 5,7±2 mL olarak bildir-
mişlerdir.[18] Başka bir yaklaşıma göre ise tedavi ile birlikte 
testis volümü ya da testosteron artışı yavaş olan bireylerde 
sperm üretiminin ve gebelik şansının daha az olduğu gö-
rülmüştür.[19] Ancak testis volümü 4 mL ve altında ya da 
tedavi sonrası sperm sayısı 2,5 milyon ve altında olan has-
talarda bile gebelik sağlanabileceği gösterilmiştir.[7] Bundan 
başka bazal inhibin düzeyi ile LH seviyelerininde tedavide 
prediktif bir değer olduğu da bildirilmiştir.[20] Tedavi son-
rası sperm parametreleri normal değerlere ulaşabilmektedir 
ancak bu sınırlı sayıda hastada oluşmaktadır. Matsumato 
ve ark., yaşları 20 ile 40 yıl arasında değişen HH olgularını 
inceledikleri çalışmalarında kombine tedavi sonunda has-
taların %80’inde sperm sayısı 1,5 milyon ve üzerindeyken 
sadece %27,5’lik kısmında sperm sayısı 20 milyon ve üze-
rine çıktığını bildirmiştir.[21] HH’li olgularda infertilite te-
davisi için GnRH ya da gonadotropinler kullanılmaktadır. 
Bu tedavilerin fertilite ya da semen parametreleri üzerine 
olan etkilerini karşılaştıran çalışmalar bulunmaktadır. 
Rastrelli ve ark., HH ve azoospermi nedeniyle tedavi edilen 
hastaları karşılaştırdıkları meta-analizlerinde gonadotropin 
tedavisi verilen 44 çalışma ile GnRH tedavisi verilen 16 

çalışmayı karşılaştırmışlardır. Bu metaanalizde sperma-
togenez oranı iki grupta sırasıyla %75 (69–81) ve %75 
(60–85) olarak bulunmuştur. Sperm konsantrasyonu ise 
sırasıyla 5,92 (4,72–7,13) ve 4,27 (1,80–6,74) mil/mL ola-
rak tespit edilmiştir. Bu metaanalize göre farklı tedavi veri-
len iki grup arasında istatistiksel olarak fark yoktur. Testis 
volümlerinin 0,8 mL ile 8 mL arasında değiştiği bu çalış-
mada ortalama gebelik oranı ise %30 olarak belirtilmiştir.
[22] Gonadotropin, HH olgulara ek olarak oligoospermik 
olgularda da kullanılmıştır. Zhao ve ark., 2015–2017 yılla-
rı arasında randomize çift kör, plasebo kontrollü çalışma-
sında 316 normogonadotropik idiyopatik oligoospermili 
olguları değerlendirdikleri çalışmalarında ortalama yaşları 
32,2±2,8 yıl, ortalama sperm sayısı <15 milyon/mL ve or-
talama testis volümü 17,39±1,68 cm3 olan olguları iki gru-
ba ayırmışlardır. Yüz elli sekiz olgudan oluşan ilk gruba 
plasebo olarak fizyolojik salin verilirken 150 kişilik diğer 
gruba kombine intramusküler 2000 IU hCG haftada iki 
kez ve 150 IU hMG haftada üç kez üç ay boyunca verilmiş-
tir. Her iki grup inhibin düzeylerine göre <82, 92–316 ve 
>316 pg/mL olacak şekilde hafif, orta ve yüksek olmak 
üzere üç alt gruba ayrılmıştır. Tedavi sonunda özellikle in-
hibin seviyesi orta ve yüksek olan gruplarda sperm sayısı-
nın plaseboya göre anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir. 
Sperm sayısı orta grupta ortalama 11,57±1,78’den 
16,65±2,21 milyona; yüksek grupta ise 12,79±1,86’den 
18,63±2,33 milyona çıktığı görülmüştür. Bu gruplardaki 
gebelik oranları ise %28,57 ve %18,75’tir. Plasebo grubun-
da ise orta ve yüksek grupta ki gebelik oranı sırasıyla %7,4 
ve %11,11 olarak saptanmıştır.[23] İdiyopatik erkek inferti-
litesinde FSH tedavisinin semen parametreleri ve gebeliğe 
olan etkisinin incelendiği prospektif randomize çalışmalar-
da deoksiribo nükleik asit (DNA) kondansasyonu, sperm 
matürasyonu, testis volumleri ve total motil sperm sayısı-
nın arttığı gösterilmiştir.[24,25] İdiyopatik erkek infertilite-
sinde FSH tedavisi ile ilgili kanıt düzeyi yüksek çalışmala-
rın sınırlı sayıda olduğu görülmektedir. Ding ve ark. 
yaptıkları randomize kontrollü çalışmada FSH seviyesinin 
normal ya da düşük, inhibin seviyesinin normal olduğu 
oligozoospermik olgulara verdiği rekombinant FSH teda-
visi sonrası sperm sayısının 5,1 milyondan 19,1 milyona 
çıktığı, sperm motilite ve morfolojisinde belirgin düzelme 
olduğunu belirtmiştir. Spontan ve yardımcı üreme ile ge-
belik oranları %30 ve %50 olarak bildirilirken bu oranlar 
plaseboda sırasıyla %6,8 ve %18,5 olarak bildirilmiştir.[26] 
Rekombinant FSH’nın infertil normogonadotropik oligo-
asteneospermisi olan hastalara etkisinin araştırıldığı çalış-
mada dört aydan uzun süre 45 hastaya rFSH ve 15 hasta-
yada plesoba verilmiş ve rFSH’nın sperm sayısını ve 
spontan gebelik oranını artırdığı bulunmuştur.[27] 
Colacurci’nin 2012 yılında oligoastenoteratospermisi olan 
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olguları incelediği randomize kontrollü çalışmasında ise 65 
olguya 150 IU FSH ve 64 olguluk kontrol grubuna vita-
min verilmiştir. Bu çalışmada sadece sperm DNA fragman-
tasyonunun tedavi kolunda anlamlı azaldığı bildirilmiştir.
[28] Paradisi ve ark. 2006 yılında yaptıkları randomize kont-
rollü çalışmada idiyopatik infertilitesi olan 15 hastaya 
rFSH ve 15 hastaya plasebo vermiş ve sperm sayısının 
26,2’den 43,2 milyona çıktığını ve gruplardaki gebelik ora-
nının sırasıyla %17,8 ve %0 olarak belirtmişlerdir.[29] Attia 
ve ark., 2007 yılında yaptıkları metaanalizlerinde dört ran-
domize kontrollü çalışmayı incelemişler ve idiyopatik in-
fertilitede tedavisi için HMG/HCG tedavisi alan 142 olgu 
ile FSH tedavisi alan 150 olguyu değerlendirilmişler ve 
gebelik oranını birinci ve ikinci grupta sırasıyla %13,4 ve 
%4,4 olarak belirtmişlerdir.[30] Aynı araştırmacıların 2013 
yılında altı randomize kontrollü çalışmayı dahil ettiği diğer 
metaanalizinde ise gebelik oranlarını sırasıyla %16 ve %7 
olarak saptamışlardır.[31] Oka ve ark., yaptıkları çalışmala-
rında yaş ortalaması 33,2 yıl, ortalama LH seviyesi 9,6 
IU/L ve ortalama FSH seviyesi 19,1 IU/L olan nonobstrük-
tif azoospermili olgulara ilk testiküler sperm ekstraksiyonu 
(TESE) girişimi sonrası iki ay süreyle haftada üç kez 150 
IU dozunda HCG vermişler ve ikinci TESE sonrası testis 
dokusundan aldıkları biyopside HCG’nin Leydig hücre 
çapını artırıp, fibrozisi azaltarak testis dokusunu koruyucu 
etki yaptığını görmüşlerdir.[32] Benzer şekilde Shinjo ve 
ark., nonobstrüktif azoospermili 35 olguya ilk TESE son-
rası üç ay süreyle HCG/rFSH tedavisi verilmişler ve sperm 
elde etme oranını %15 olarak belirtmişlerdir.[33]

ANTİÖSTROJENLER
Erkek infertilitesinin medikal tedavisinde kullanılan bir 
diğer grup klomifen sitrat ya da tamoksifen olarak bili-
nen antiöstrojenlerdir. 1990’lı yıllardan beri kullanılan 
bu ajanların hipotalamus ve hipofizer bölgedeki östrojen 
reseptörlerine bağlanarak negative feedback’i engellediği ve 
buna bağlı olarak GnRH, FSH ve LH seviyelerini artırarak 
sertoli ve Leydig hücrelerini uyarıp spermatogeneze pozi-
tif etki ettikleri bilinmektedir.[34,35] Ancak klinik pratikte 
bu ilaçların kullanılması ile elde edilen spermatogenez ve 
gebelik oranları ile ilişkili kanıt düzeyi yüksek bilgiler ve 
elde edilen olumlu sonuçlar sınırlıdır. Paulson ve ark. 1977 
yılındaki randomize olmayan çalışmalarında gebelik başarı 
oranını %42 olarak belirtseler de sonraki çalışmaların he-
men hiçbirinde bu orana ulaşılamamıştır.[36] Micic ve ark., 
1985 yılında yaptıkları çalışmada oligoospermik toplam 
101 hastanın 56’sına 50 mg klomifen sitrat vererek 45 
hastaya ise tedavi vermeyerek takip etmişlerdir. Klomifen 
sitrat ile tedavi edilen hastaların total sperm sayıları 8,3 
milyondan 16 milyona, tedavisiz takip edilen hastalarda 

ise 7 milyondan 8,5 milyona yükseldiğini belirtmişler-
dir. Gebelik oranlarını ise birinci ve ikinci grupta sırasıyla 
%12,5 ve %6,6 olarak bildirilmiştir.[37] Klomifen sitratın 
fertilite üzerine etkisini araştıran ilk randomize kontrollü 
çalışmalardan biri Sokol ve ark. tarafından 1988 yılında 
yapılmıştır. Bu çalışmada tedavi grubuna 25 mg klomi-
fen sitrat verilirken, kontrol grubuna plasebo verilmiştir. 
Klomifen sitrat grubunda total sperm sayısı 17 milyondan 
31 milyona, plasebo grubunda 17 milyondan 21 milyo-
na çıkmasına rağmen gebelik açısından iki grup arasında 
anlamlı fark saptanmadığı bildirilmiştir.[38] Dünya Sağlık 
Örgütü’nün 1992 yılında yaptığı çok merkezli randomize 
kontrollü çalışmasında idiyopatik infertilitesi olan hastala-
ra altı ay süreyle 25 mg klomifen sitrat ve plasebo verilmiş 
ve tedavi sonunda gebelik oranları anlamlı olmayacak şe-
kilde plasebo grubunda %11,7 ve klomifen sitrat grubun-
da %8,1 olarak saptanmıştır. Semen parametrelerinde ise 
herhangi bir farklılık bulunamamıştır.[39] Daha iyi düzen-
lenmiş ve organize edilmiş randomize kontrollü çalışma-
larda hastalara tamoksifen ve klomifen sitrat verilmesi ile 
semende total sperm sayının, sperm morfolojisinin, sperm 
konsantrasyonun ve sperm motilite artışının anlamlı ola-
rak yükselmesine rağmen gebelik sonuçları açısından tat-
min edici sonuçların olmadığı görülmüştür.[40–43]

Vandekerckhove ve ark., 2007 yılında 10 çalışmada toplam 
738 olguyu inceledikleri Cochrane veri tabanlı çalışmada 
klomifen sitrat ya da tamoksifen tedavisi sonrası tedavi ko-
lunda gebelik oranını %15,4 ve plasebo kolunda %12,5 ol-
duğunu bildirmişler ancak aradaki bu farklılığın istatistiksel 
olarak anlamlı olmadığı belirtmişlerdir.[44] Bu çalışmadan 
sonra klomifen sitrat hakkında yapılan kanıt düzeyi yüksek 
çalışmalar son derece sınırlı olduğu görülmektedir. Chua ve 
ark., 11 çalışmayı değerlendirdikleri meta-analizlerinde fark-
lı dozlarda klomifen sitrat veya tamoksifen verilen 317 ol-
guyla plasebo verilen 273 olguyu karşılaştırmışlardır. Tedavi 
grubunda sperm konsantrasyonu 5,24 milyon ve sperm 
motilite oranının %4,5 arttığı görülmüş ve gebelik oranları 
gruplarda sırasıyla %17,9 ve %7,6 olarak bildirilmiştir. Bu 
çalışmada hastalar alt gruplara ayrılarak ayrıntılı olarak in-
celenmişlerdir. Yirmi beş miligram klomifen sitrat verilen 
grupla plasebo grubu arasında gebelik oranları açısından fark 
saptanmamıştır. Elli miligram klomifen sitrat verilen grupla 
plasebo grubu karşılaştırıldığı zaman gebelik oranları istatis-
tiksel olarak anlamlı olacak şekilde sırasıyla %13,8 ve %1,2 
olarak tespit edilmiştir.[45] Oligoastenoteratozospermisi olan 
idiyopatik infertil olguları içeren bir çalışmada 30 hastaya 
altı ay süreyle günde bir kez 25 mg klomifen sitrat + 400 
mg E vitamini verilmiş ve 30 hastalık plasebo grubuyla kar-
şılaştırılmıştır. Özellikle total sperm sayısının kombine te-
davi alan grupta anlamlı olarak arttığı görülmüştür. Ayrıca 
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bu çalışmada gebelik oranları sırasıyla %36,7 ve %13,3 ola-
rak belirtilmiştir.[46] Bu çalışmaya benzer şekilde Elsheikh ve 
ark., idiyopatik oligoastenospermik hastaları değerlendirdik-
leri çalışmalarında hastaları üç gruba ayırmışlar ve birinci 
gruba 400 mg vitamin E, ikinci gruba 25 mg klomifen sitrat 
ve üçüncü gruba 400 mg vitamin E + 25 mg klomifen sit-
rat kombinasyonu vermişlerdir. Altı aylık tedavi sonrasında 
kombine tedavi alan grupta total sperm sayısının ve sperm 
motilitesinin istatistiksel olarak diğer iki gruba göre daha 
fazla arttığı görülmüştür.[47] Sınırlı sayıda da olsa literatür-
de antiöstrojenlerle ekzojen testosteron kombinasyonlarının 
idiyopatik infertilite tedavisinde kullanıldığı görülmektedir.
[48] Bu düşünceye göre gonadotropinlere ek olarak çevresel 
testosteron seviyesinin yükseltilmesi fertilite şansını önemli 
derecede artırabilir. 2003 yılında Adamapoulos ve ark., top-
lam 212 idiyopatik oligozospermili hastaya altı ay süreyle 
günde bir kez 20 mg tamoksifen + 120 mg testosteron unde-
kanoat vermişler ve bu kombine tedaviyi plasebo ile karşılaş-
tırmışlardır. Tedavi sonrasında total sperm sayısı, sperm mo-
tilitesi, sperm morfolojisi ve gebe kalma oranı anlamlı olarak 
arttığı görülmüştür.[48] Aynı kombinasyonu daha düşük 
dozlarla yapan farklı bir çalışmada ise kombinasyon tedavisi-
nin sperm konsantrasyonu ve sperm motilitesini artırdığı ve 
%21,1 oranında gebelik oluşturduğu bildirilmiştir.[49]

Literatürde azospermik hastalara klomifen sitrat veya 
tamoksifen tedavisi uygulanması oldukça sınırlıdır. 
Hussein ve ark. çok merkezli çalışmalarında idiyopatik 
azospermisi olan 42 hastaya klomifen sitrat vermiş ve 
hastaların %64,3’ünde semende sperm görüldüğünü bil-
dirmişlerdir. Azoospermik kalan diğer olgularda ise ICSI 
ile sperm elde etme başarısının arttığını ve histolojik ola-
rak matürasyon arrestinde düzelme olduğunu göstermiş-
lerdir.[50] Moein ve ark., 32 nonobstrüktif azoospermik 
hastaya üç ay süreyle tamoksifen vererek yaptıkları çalış-
maya göre tedavi sonrasında 6 (%18,7) hastada ejakülatta 
sperm görülmüştür. Ayrıca tamoksifen sitrat tedavis ile 
ikinci biyopside hipospermatogenezi olan hastaların ta-
mamında ve matürasyon arresti olan hastaların %75’inde 
spermatozoa saptanmıştır.[51]

AROMATAZ İNHİBİTÖRLERİ
Aromataz inhibitörleri testosteronun östrojene dönüşümü-
nü bloke ederek östrojen seviyesini azaltıp intratestiküler 
testosteron seviyesini arttırarak etki ederler ve bu özellikleri 
nedeniyle infertilite tedavisinde kullanılırlar.[52,53] Yapılan 
çalışmaların çoğunda testosteron/östrojen (T/Ö) oranının 
10’un üzerinde olması normal değer olarak kabul edilmek-
tedir. Bu konuda ilk çalışmalardan birini Clarc ve ark., 1989 
yılında yapmışlardır. Randomize çift kör olarak yapılan 
bu araştırmada idiyopatik oligozoospermili 25 olguya bir 

aromataz inhibitörü olan testolakton günde iki gram sekiz 
ay süreyle verilmiş ve plasebo ile karşılaştırılmıştır. Çalışma 
sonunda hastaların FSH ve LH değerlerinin arttığı ancak 
semen kalitesi ve gebelik oranı açısından anlamlı sonuçların 
çıkmadığını bildirmişlerdir.[54] Yapılan bir olgu sunumunda 
T/Ö oranı düşük infertil morbid obez hastaya aromataz in-
hibitörü verilmiş ve hastada spermatogenez artarak semen 
kalitesi artmış ve gebelik sağlanmıştır.[55] Ülkemizde yapı-
lan prospektif bir çalışmada Saylam ve ark., T/Ö oranı dü-
şük 10 oligospermik ve 17 azoospermik toplam 27 hastaya 
altı ay süreyle günde 2,5 mg letrozol başlamışlar ve tedavi 
sonrasında semen hacminin, sperm konsantrasyonunun, 
sperm motilitesinin arttığı, ejakülatta %24 oranında sperm 
saptandığı ve gebelik oranının %7,4 olduğunu bildirilmiş-
lerdir.[56] Gregoriou ve ark., prospektif çalışmalarında T/Ö 
oranı düşük şiddetli oligoospermik hastalarda aramotaz in-
hibitörlerinin etkisini araştırdıkları çalışmalarında hastalara 
altı ay süreyle günlük 2,5 mg Letrozol veya 1 mg Anastrazol 
vermişlerdir. Tedavi sonrası her iki grupta semen kalitesi-
nin ve serum hormon düzeylerinin (FSH, LH, testosteron) 
arttığı bulunmuştur.[57] Yaptıkları randomize kontrollü ça-
lışmalarında Cavallini ve ark., T/Ö oranı düşük azoospermi 
ve kriptozoospermisi olan hastalara Letrozol vermiş ve pla-
sebo ile karşılaştırmışlardır. Yirmi iki hastaya altı ay süreyle 
verilen günlük 2,5 mg Letrozolün, sperm sayısını ve moti-
litesini, ve hormon düzeylerini (FSH, LH ve testosteron) 
artırdığı bulunmuştur. Bu hastalardaki sperm motilite artışı 
%18 ve total sperm sayı artışı ise 1,38 milyondur.[58] Yapılan 
başka bir çalışmada ise varikosel ya da kromozomal bozuk-
luğu olmayan, FSH seviyeleri normal olan, nonobstrüktif 
azoospermisi olan dört hastaya 2,5 mg letrozol verilmiş ve 
tedavi sonrasında ejekülatta spermatozoa elde edilmiş ve 
serum gonadotropinleri ve testosteronu artırdığı görülmüş-
tür.[59] Ramasamy ve ark., nonmozaik Klinefelter sendromu 
olan 68 olguyu inceledikleri çalışmalarında hastalara klo-
mifen sitrat, aromataz inhibitörü ve HCG tedavisi vermiş-
lerdir. Çalışmanın sonunda serum testosteron seviyesi ar-
tan hastaların %77’sinde ve artmayan hastaların %55’inde 
TESE ile sperm elde edilmiştir.[60] Aromataz inhibitörleri 
genelde T/Ö oranı düşük olguların tedavisinde kullanılsa 
da bazı çalışmalarda T/Ö oranın normal olduğu idiyopatik 
ciddi oligoospermik (<5 milyon) hastalarda da kullanılmış-
tır. Shuling ve ark., idiyopatik infertilitesi olan 15 hastaya 
dört ay süreyle günlük 2,5 mg letrozol verdikleri prospektif 
çalışmalarında, tedavi sonrasında sperm konsantrasyonu-
nun 1,9 milyondan 10,4 milyona, total sperm sayının 6,6 
milyondan 28,3 milyona ve sperm motilite oranının %20
,4’ten %28,7’ye çıktığını bildirmişlerdir. Ayrıca bu çalış-
mada testosteronun anlamlı olarak artması ve östradiolün 
azalması nedeniyle tedavi öncesi normal olan T/Ö oranının 
tedavi sonrası artması ile sonuçlandığı görülmektedir.[61]
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RETROGRAD EJAKÜLASYONA YÖNELİK 
TEDAVİLER
Retrograd ejakülasyon spinal kord patolojileri, diabetes 
mellitus, batın içi cerrahi girişimler, üriner sisteme yöne-
lik cerrahi girişimler gibi pekçok nedene bağlı olarak or-
taya çıkmakta ve infertiliteye neden olabilmektedir.[62–64] 
Retrograd ejekülasyon nedeniyle infertil olan hastaların 
geleneksel medikal tedavisi sempatomimetik ajanların kul-
lanılmasıdır. Bu anlamda tedavide psödoefedrin oldukça 
yaygın olarak kullanılmakta ve psödoefedrinle ejekülatta 
sperm elde edilme oranı %58’lere kadar ulaşmaktadır.[65] 
Psödoefedrin dışında retrograd ejakülasyonlu hastalarda 
midodrin, alfa agonist metoksamin ya da bir antihipotan-
sif olan amezinyum ve teofilin kullanılmasıyla sperm elde 
edildiği ve başarılı gebelikler oluştuğunu bildiren çalışma-
lar mevcuttur.[66–68] Yakın dönemde Hu ve ark., retrograd 
ejekülasyonu olan hastalarda nörepinefrin geri alım inhibi-
törü olan amoksapinin etkisini araştırdıkları çalışmalarında 
13 hastaya vitamin B12 ve 13 hastaya amoksapin vermişler 
ve gruplarda sperm elde edilme oranını sırasıyla %16 ve 
%80 olarak bulmuşlardır.[69] Başka bir çalışmada ise dia-
betus mellitusa bağlı retrograd ejekülasyonu olan hastalar 
üç gruba ayrılmış ve gruplara günde iki kez 25 mg imipra-
min, günde iki kez 120 mg psödoefedrin ve günde iki kez 
bu iki ajanın kombine şekli verilmiştir. Gruplarda sperm 
elde etme oranı sırasıyla %38,5, %47,8 ve %61,5 olarak 
bulunmuştur.[70]

HİPERPROLAKTİNEMİ TEDAVİSİNDE 
KULLANILAN İLAÇLAR
Prolaktin spermatozoayı intrensek yolla etkileyerek sper-
matozoanın yaşlanmasını engeller ve sperm fonksiyon-
larının işleyişinde direk olarak rol alır.[71,72] Prolaktinemi 
androloji pratiğinde %1 oranında görülür. Orta derecede 
hiperprolaktinemisi olan 30 hastanın incelendiği bir ça-
lışmada bromokriptin verilmesi ile prolaktin seviyesinin 
düşmesine rağmen semen parametrelerinde bir gelişme 
olmadığı bildirilmiştir.[73] Ancak yapılan bir olgu sunu-
munda prolaktin seviyesi 37,5 ng/ml olan mikroadenomalı 
oligospermik infertil hastaya altı ay boyunca bromokrip-
tin tedavisi uygulamış ve tedavi sonunda mikroadenomun 
küçüldüğü, sperm dansitesinin ve sperm motilitesinin art-
tığı ve spontan gebelik elde edildiği bildirilmiştir.[74] Yine 
benzer bir olgu sunumunda prolaktin seviyesi 79,3 ng/mL, 
T seviyesi 107 ng/mL’den düşük oligoastenospermik has-
taya bromokriptin verilmiş ve tedaviden üç ay sonra has-
tanın prolaktin seviyesinin düştüğü, T seviyesinin anlamlı 
olarak arttığı, sperm konsantrasyonun 80 milyon, sperm 
motilitesini %30 ve sperm morfolojisinin %12 olduğu 

bildirilmiştir.[75] Kabergolin ergot türevi bir dopamin ago-
nisti olup hiperprolaktinoma tedavisinde kullanılan başka 
bir ajandır. De Rosa ve ark., semen parametreleri bozuk 
43 hiperprolaktinomalı (32 makroadenom ve 11 mikro-
adenom) hastaya kabergolin vererek 24 ay süreyle tedavi 
etmişler ve tedavi sonunda sağlıklı 60 erkek ile sonuçları 
karşılaştırmışlardır. Prolaktin seviyesi normale gelen has-
talarda semen kalitesinde anlamlı düzelmeler sağlanmıştır. 
Seminal sıvı karakteristik değerlerinin kontrol grubuna ya-
kın bulunmuştur. Ancak canlı spermatozoa sayısı, sperm 
membran fonksiyonu, sperm kinetik indeksi ve sperm 
nükleer DNA bütünlüğü hastaların %9,3–53’ünde anor-
mal olarak kalmıştır.[76] Hiperprolaktinemili hastalarda 
kabergolin ve bromokriptin kullanımının seksüel fonksi-
yonlar ve semen parametreleri üzerine etkisinin araştırıldığı 
bir çalışmada altı ay süreyle yedi hastaya kabergolin ve 10 
hastaya bromokriptin verilmiş ve etkileri karşılaştırılmıştır. 
Çalışma sonunda her iki grupta da cinsel fonksiyonların, 
total sperm sayısının, sperm motilitesinin ve sperm mor-
folojisinin belirgin olarak düzeldiği ancak kabergolinin bu 
etkileri bromokripine göre daha erken sürede çıktığı bu-
lunmuştur.[77]

ÜRİNER SİSTEM İNFEKSİYONLARI 
TEDAVİSİ
Üriner sistem infeksiyonları doğrudan sperm fonksiyon-
larını bozarak, reaktif oksijen radikalleri üretimi yaparak, 
sperm fonksiyonlarına destek sekresyonları azaltarak, in-
feksiyon ve inflamasyon sürecinde anatomik bölgelerde 
skar ve obstrüksiyon yaparak infertiliteye neden olur.[78–82] 
Yapılan çalışmalarda infertil erkeklerde Chlamydia tracho-
matis, Ureoplazma urealiticum ve Mycoplasma gibi enfek-
tif etkenlerin fertil erkeklere kıyasla daha yüksek oranda 
bulunduğu saptanmıştır.[83–85] Bu etkenlerin infertiliteye 
neden olduğu düşünülmesine ve uygun antibiyotik tedavisi 
yapılmasına rağmen üriner sistem infeksiyonlarının sperm 
parametreleri ve gebelik üzerine olan etkisini inceleyen ka-
nıt düzeyi yüksek çalışmalar son derece sınırlıdır. Yapılan 
bazı çalışmalar sperm motilitesi üzerine, bazı çalışmalar ise 
sperm motilitesi, semen lökosit ve bakteri değerleri üze-
rine anlamlı sonuçlar alındığını bildirmesine rağmen bu 
çalışmalarda gebelikle ilgili sonuçlar çoğu zaman bildiril-
memiştir.[86–88] Bu çalışmaların birinde infertilitesi ve pros-
tatiti olan hastalar 3 gruba ayrılmış ve birinci gruba sadece 
trimetoprim sülfametaksazol, ikinci gruba trimetoprim 
sülfametaksazol + sık ejakülasyon ve üçüncü gruba teda-
visiz izlem verilerek bir ay süreyle takip edilmiştir. Toplam 
30 günlük tedavi sonrası tedavisiz izlem grubunda gebelik 
oranı %6,6 iken tedavi kolunda %14,28 olarak saptan-
mıştır.[89] Vicari ve ark., 2000 yılında yapmış oldukları 
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çalışmalarında erkek aksesuar bez infeksiyonu olan hasta-
lara ofloksasin ya da doksisiklin tedavisi vermişler ve bu 
hastaları tedavi verilmeyen hastalarla karşılaştırmışlardır. 
Çalışmanın sonunda tedavi alan ve almayan hastalarda ge-
belik oranı sırasıyla %28,23 ve %5,40 olarak bulunmuştur.
[90] Ayrıca abakteriyel lökositospermi hastalarında non-ste-
roid anti-inflamatuvar tedavi ile %15,8 oranında gebelik 
sağlandığı bildirilmiştir.[91]

ANTİOKSİDAN TEDAVİLER
Dokularda meydana gelen reaktif oksijen spesmenleri 
(ROS) ve serbest radikaller insan metabolizmasının doğal 
bir ürünüdür. ROS’un vücutta pek çok görevi vardır ve 
bunlardan biri de spermlere yöneliktir. ROS spermlerin 
kapasitasyonu, akrozom reaksiyonu, sperm motilitesi ve 
fertilizasyon için gereklidir. Vücutta oksidan ve antioksi-
dan sistemler bir denge halindedir. Seminal plazmanın an-
tioksidan aktivitesi enzimatik ve non-enzimatik sistemlerle 
sağlanır. Enzimatik antioksidan sistemler superoksid dis-
mutaz, katalaz ve glutatyon peroksidazdır. Non-enzimatik 
antioksidan sistemler ise vitaminler (A, B, C, E), glutat-
yon, karnitin, koenzim Q10, pantotenik asid ve çinko, se-
lenyum, bakır gibi minerallerdir. Normalde ROS üretimi 
ile antioksidan sistemler denge halinde olması gerekirken 
infertil erkeklerde ileri yaş, alkol, sigara, stres, obezite ve 
kronik hastalıkları gibi nedenlerle seminal antioksidan 
kapasite azalır ve ROS miktarı artar. Yapılan çalışmalarda 
infertil erkeklerin semen ROS ve serbest radikal düzeyinin, 
fertil erkeklere göre %25–87 oranında arttığı görülmüştür. 
Yüksek ROS miktarı toksiktir ve hücre yapısını ve fonksi-
yonlarını bozar. ROS özellikle lipid membranlarına olum-
suz etki etmektedir. Spermin yapısında yüksek miktarda 
doymamış yağ asitleri olduğu için oksidanlar buralara etki 
ederek hücre bütünlüğünü bozar ve DNA’ya etki ederek 
DNA fragmantasyonuna neden olur. Bunlara bağlı olarak 
sperm ve oosit füzyon yetersizliği gelişir ve sonuçta infer-
tilite oluşur.[92–97] Huang ve ark., 2018 yılında yaptıkları 
metaanalizde 3819 infertil hastanın semen antioksidan de-
ğerlerini 2012 fertil hastayla karşılaşmış ve infertil grupta 
malondialdehit, nitrik oksit, glutatyon, vitamin C, vita-
min E, katalaz ve glutatyon peroksidaz seviyesinin ve to-
tal antioksidan kapasitesinin düşük olduğunu bildirmiştir.
[98] Yüksek oksidatif hasarın olumsuz etkisine karşı temel 
strateji antioksidan aktiviteyi artırmaktır. Bugüne kadar 
çinko, koenzim Q10, vitamin C, vitamin E, folik asit, n-a-
setil sistein, selenyum ve karnitin gibi oldukça iyi bilinen 
antioksidan ajanlar infertilite tedavisinde ampirik olarak 
kullanılmıştır.[99–104] Erkek infertilitesinin ampirik tedavisi 
için antioksidan tedavilerin semen parametrelerine etkisi 
üzerine çok sayıda çalışma yapılmıştır. Özellikle son beş 

yılda kanıt düzeyi yüksek klinik çalışmalar giderek artmak-
tadır. Yakın zamanda yapılan prospektif, çift kör, randomi-
ze kontrollü bir araştırmada infertilitesi ve oligoastenote-
ratospermisi olan 175 hastaya antioksidan tedavi verilmiş 
ve plasebo ile karşılaştırılmıştır. Sperm motilite oranı <%5, 
toplam sperm sayısı <1 milyon/mL, inmemiş testisi ve löko-
sitospermisi olan hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. Tedavi 
olarak L-karnitin (LC), L-asetil karnitin (LAC), fumarat, 
fruktoz, sitrik asit, çinko, koenzim Q10, selenyum, vitamin 
C, folat, ve vitamin B12 kombinasyonu verilmiştir. Altıncı 
ayın sonunda semen hacmi hariç DNA fragmantasyon in-
deksi, progresif motilite, vitalite, seminal glikozidaz seviye-
leri ve karnitin düzeylerinde anlamlı artışlar sağlanmıştır.
[105] İnfertilite ve antioksidanlar arasındaki ilişkiyi araştı-
ran çok sayıda deneysel ve klinik çalışma yapılmış olmak-
la beraber genelde bu çalışmaların kanıt düzeyi düşüktür. 
Çalışmalarda hasta sayısının sınırlı olması, çalışma kriterle-
rinin net olarak ortaya konulmaması, prospektif, randomi-
ze ve kontrollü çalışmaların sınırlı olması bu çalışmaların 
en büyük eksiklikleridir. Kanıt düzeyi yüksek randomize 
kontrollü çalışmaların sayısı ise oldukça azdır. Lenzi ve 
ark., prospektif ancak kontrol grubu olmayan çalışmala-
rında idiyopatik astenozoospermili hastalara L-karnitin ve 
L asetil karnitin vermişler ve bu ajanların özellikle sperm 
motilitesini artırdığını bildirmişlerdir.[106] Aynı etken mad-
delerle ile yapılan benzer bir prospektif çalışmada ise has-
talarda sadece sperm konsantrasyonu artttığı ancak sperm 
motilite, sperm morfolojisi ve doğum oranlarında herhan-
gi bir değişiklik olmadığı görülmüştür.[41] Sigman ve ark., 
2006 yılında yaptıkları randomize kontrollü çalışmada as-
tenozoospermili hastaları değerlendirmişler ve hastalara LC 
+ LAC kombinasyonu ile plasebo vermişler ve 24 haftalık 
tedavinin sonunda semen parametrelerinde anlamlı bir de-
ğişiklik saptanmadığı bildirmişlerdir.[107] Balercia ve ark. ise 
astenozoospermli hastaları LC, LAC, LC+LAC ve plasebo 
olmak üzere dört gruba randomize etmişlerdir. Bu çalışma-
nın sonunda sadece sperm kinetikleri anlamlı olarak artar-
ken diğer semen parametrelerinde bir değişiklik olmadığı 
görülmemiştir.[108] Bu çalışmaların tersine Galimov ve ark., 
prospektif ancak kontrol grubunun olmadığı çalışmala-
rında LAC kullanımı sonrası gebelik oranlarının arttığını 
belirtmişlerdir. Sperm motilitesinin anlamlı olarak arttığı 
bu çalışmada gebelik oranı %23 olarak bildirilmiştir.[109] 
Zhou ve ark., yaptıkları sistematik derlemede idiyopatik 
oligoastenoteratospermili olguları içeren dokuz randomize 
kontrollü çalışmayı değerlendirmişlerdir. Bu çalışmada LC 
+ LAC alan 386 olgu plasebo olan 268 olgu ile karşılaştı-
rılmış ve gebelik oranları tedavi grubunda anlamlı olarak 
yüksek (%14,24 ve %3,3) bulunmuştur.[110] Nadjarzadeh 
ve ark., 2011 yılında 47 hastaya 200 mg/gün dozunda 12 
hafta süreyle hastalara koenzim Q10 vermişler ve hastalarda 
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sadece antioksidan kapasitenin arttığı buna karşılık semen 
parametrelerinde anlamlı artış olmadığı bildirmişlerdir.[111] 
Nadjarzadeh ve ark., retrospektif ancak kontrol grubu ol-
mayan çalışmalarında ise koenzim Q10 tedavisinin sperm 
motilitesini, morfolojisini ve gebelik oranlarını artırdığı 
bildirmişlerdir.[112,113] Safarinejad ve ark. ise koenzim Q10 

ve plaseboyu karşılaştırmışlardır. Bu randomize kontrollü 
çift kör çalışmada 114 hastaya günde 200 mg koenzim Q10 
ve 114 hastaya plasebo vermişlerdir. Altı haftalık tedavi-
nin sonunda koenzim Q10 tedavisinin sperm konsantras-
yonu, motilitesini ve morfolojini anlamlı olarak artırdığı 
gösterilmiştir.[114] Bu konuda yapılan tek metaanalizde üç 
randomize kontrollü çalışma incelenmiş ve koenzim Q10 

tedavisinin gebelik oranlarını anlamlı olarak artırmadığı 
ancak sperm motilitesini 4,5 kat ve sperm konsantrasyo-
nunu 5,33 kat artırdığı bulunmuştur.[115] Bu konu ile ilgili 
yapılan randomize kontrollü çalışmalar 2019 yılında Smits 
ve ark. tarafından Cochrane incelemesinde değerlendiril-
miştir. Bu araştırmada toplam 61 çalışma incelenmiş, 18 
farklı antioksidan değerlendirilmiş ve yaş aralığı 18–65 yıl 
olan 6254 hasta değerlendirilmiştir. Plasebo ya da tedavisiz 
gruplarda gebelik oranı %12 iken tedavi alan gruplarda bu 
oran %14 ile %26 arasında değiştiği bildirilmiştir ve anti-
oksidan tedavilerin doğum oranını 1,7 kat artırdığı vurgu-
lanmıştır.[116] Bu çalışmadan daha eski bir çalışmada, 2010 
yılında Ross ve ark., toplam 17 çalışmadaki 1665 erkek 
hastayı incelemiş ve antioksidan kullanımı sonrası sperm 
sayısı, motilitesi ve morfolojisinde sırasıyla %33, %63 ve 
%16,6 artış saptandığı bulunmuştur. Aynı araştırmada 17 
çalışmanın 14 (%82)’ünde toplam sperm sayısının arttığı 
ve gebelik oranları verilen 10 çalışmanın 6’sında gebelik 
artışı sağlandığı bildirilmiştir.[117] Gebelik bildiren çalışma-
ların ayrıntısına bakıldığında birden fazla antioksidanın 
kullanıldığı çalışmaların daha anlamlı sonuçlar verdiği dik-
kat çekmektedir.

Varikosel gibi cerrahi tedaviler sonrası antioksidan uy-
gulamaları yeni bir klinik yaklaşım olup literatürde bu 
konuda son derece sınırlı sayıda çalışma yer almaktadır. 
Varikoselektomi sonrası LC tedavisi verilen ve verilme-
yen hastalar değerlendirilmiş ve gruplarda semen para-
metreleri arasında anlamlı fark saptanmamıştır.[118] Aynı 
şekilde yapılan başka bir randomize kontrollü çalışmada 
hastalara vitamin E, 12 ay süreyle verilmiş ve çalışma so-
nunda ilaç kullanmayan hastalarla kontrol grubu hastaları 
arasında anlamlı fark saptanmamıştır.[119] Bu çalışmaların 
tersine Barekat ve ark. ise varikoelektomi sonrası hastalara 
N-asetil sistein vermiş ve bu tedavinin semen parametrele-
rini etkilemediği ancak anlamlı olarak DNA fragmantas-
yonunu düzelttiği ve gebelik oranlarını artırdığını bildir-
mişlerdir.[120]

SONUÇ
Erkek infertilitesinin tedavisi nedene yönelik ya da ampirik 
şekilde yapılmaktadır. Eğer infertilitenin nedeni belli ise 
nedene yönelik tedavi yapılır. Ancak infertil erkeklerin bü-
yük kısmında infertilitenin nedeni belli değildir. Bu hasta-
lara uygulanacak tedaviler ise tartışmalıdır ve nasıl olacağı 
belli değildir. Bu grup hastaların tedavisinde her ne kadar 
etkinlikleri tam olarak kanıtlanmasa da oral antioksidanlar 
önerilmektedir.
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