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BÖLÜM 4

ERKEK INFERTILITESINDE HORMONAL TEDAVILER

Volkan SELMI1

GIRIŞ

İnfertilite, cinsel olarak aktif, herhangi bir kontraseptif yöntem kullanmayan bir 
çiftin 1 yıl içinde spontan gebelik elde edememesi olarak tanımlanır (1). Temel 
olarak primer ve sekonder infertilite olarak ayrılır. Primer infertilite, hiç çocu-
ğu olmayan ve doğum kontrol yöntemlerini kullanmadan en az 12 ay süresi bo-
yunca cinsel ilişkiye girilmesine rağmen gebelik elde edemeyen çiftleri ifade eder. 
Sekonder infertilite, daha önce en az bir kez (aynı veya farklı cinsel partnerle) 
gebelik öyküsü olan infertil çiftleri ifade eder.

Çocuk sahibi olmak isteyen çiftlerin yaklaşık %15’i ilk bir yıl içinde gebelik 
elde edemez ve bunun için tıbbi tedavi aramaya başlar. Her sekiz çiftten biri ilk 
çocuğa hamile kalmaya çalışırken ve her altı çiftten biri bir sonraki çocuğa hamile 
kalmaya çalışırken sorunlarla karşılaşır (2). Çocuğu olmayan çiftlerin %50’sinde, 
genellikle anormal semen parametreleriyle birlikte erkek kısırlığına bağlı bir fak-
tör bulunur. Bu nedenle infertil çiftlere ait tüm erkek hastalar, erkek üreme konu-
sunda eğitim almış bir ürolog tarafından tıbbi değerlendirmeye tabi tutulmalıdır.

Erkek fertilitesi; doğuştan veya edinilmiş ürogenital anormallikler, radyotera-
pi veya kemoterapi gibi gonadotoksik maruziyet, maligniteler, ürogenital sistem 
enfeksiyonları, varikosel, endokrin genetik ve immünolojik bozukluklar gibi du-
rumlara bağlı olarak bozulabilir.

Vakaların %30-40’ında, sperm parametrelerinin bozulmasını açıklayacak hiç-
bir erkek ilişkili faktör bulunamaması idiyopatik erkek infertilitesi olarak tanım-
lanmaktadır. Bu erkeklerde daha önce fertiliteye etki eden hastalık öyküsü yoktur 
ve semen analizi patolojik olmasına rağmen fizik muayene ve endokrin, genetik 
ve biyokimyasal laboratuvar testlerinde normal bulgular görülmektedir.

1 Doç. Dr., Yozgat Bozok Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji AD., volkanselmi@hotmail.com
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Tablo 1. 10.469 Erkek infertilitesi nedenleri ve ilişkili faktörler

Tanı Tüm Hasta 
Populasyonu (%)

Azospermik 
Hastalar (%)

Olası İnfertilite Nedeni 42,6 42,6
İnmemiş Testis 8,4 17,2
Varikosel 14,8 10,9
Sperm oto-antikorları 3,9 -
Testis Tümörü 1,2 2,8
Diğer %5,0 1,2

İdiyopatik İnfertilite 30,0 13,0
Hipogonadizm 10,1 16,4

Klinefelter Sendromu (47, XXY) 2,6 13,7
XX erkek 0,1 0,6
Bilinmeyen Sebepli Primer Hipogonadizm 2,3 0,8
Sekonder Hipogonadizm 1,6 1,9
Kallmann Sendromu 0,3 0,5
İdiyopatik Hipogonadotropik Hipogonadizm 0,4 0,4
Hipofiz Cerrahisi Sonrası Rezidü <0,1 0,3
Geç Başlangıçlı Hipogonadizm 2,2 -
Konstitusyonel Puberte Gecikmesi 1,4 -
Diğer 0,8 0,8

Sistemik Hastalık 2,2 0,5
Ereksiyon/Ejakulasyon Bozukluğu 2,4 -

Obstruksiyon 2,2 10,3
Vazektomi 0,9 5,3
Kistik Fibrozis 0,5 3,0
Diğer 0,8 1,9

İnfertilite tanısı için hastanın hikayesi sorgulanmalı ve detaylı fizik muayenesi 
yapılmalıdır. Ailede fertiliteyi etkileyen bir öykü olması (testis kanseri gibi), sis-
temik hastalık öyküsü, genito-üriner enfeksiyonlar, testis cerrahisi öyküsü veya 
gonadotoksin maruziyeti sorgulanmalıdır. Fizik muayene esnasında sekonder 
seks karakterleri sorgulanmalı, testislerin boyutu, dokusu ve kıvamı değerlendiril-
melidir. Vas deferens varlığı, epididimin dolgunluğu ve varikosel varlığı mutlaka 
kontrol edilmelidir. Aynı şekilde testis, epididim ve vas deferensin palpe edilebi-
len anormallikleri de değerlendirilmelidir. Penis anormallikleri, anormal vücut 
kıl dağılımı ve jinekomasti de sorgulanmalıdır.
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SEMEN ANALIZI

Hikaye ve fizik muayenenin yanında semen analizi çok önemli bilgiler sunmakta-
dır. Önemli tedavi kararları, genellikle semen analizinin sonuçlarına dayanmak-
tadır ve çoğu çalışma, semen parametrelerini erkek fertilitesinin göstergesi olarak 
değerlendirmektedir. Bununla birlikte, semen analizi, fertil ile infertil erkekleri 
kesin olarak ayırt edememektedir(3). Bu nedenle, tüm laboratuvar tetkikleri re-
ferans değerlere göre standardize edilmelidir. Bu standardizasyonun sağlanması 
için Dünya Sağlık Örgütü insan semeninin referans değerlerinin yer aldığı bir 
laboratuvar kılavuzu yayınlamıştır(4).

DSÖ'nün yayınladığı el kitabı, klinik bir kılavuzdan çok teknik bir kılavuz gi-
bidir. Semen analizi; semen muayenesi, sperm hazırlama ve kriyoprezervasyon, ve 
kalite değerlendirmesi ve kontrolü olmak üzere üç bölümden oluşur.

Genel olarak, semen muayenesi prosedürleri üç bölüme ayrılmıştır:
• Temel incelemeler.
• Genişletilmiş analizler.
• Gelişen teknolojilere odaklanmış ileri tetkikler.

TEMEL INCELEME

Sperm sayılarının değerlendirilmesi: Bir önceki verisyonda önerildiği gibi labo-
ratuvar, düşük konsantrasyonlardaki (2 milyon/mL) sperm sayısını değerlendir-
meyi bırakmamalı, daha düşük konsantrasyonları da bildirmelidir. Yeni baskıda, 
ejakülat başına toplam sperm sayısının sperm konsantrasyonundan daha fazla 
tanısal değere sahip olduğu kabul edilmektedir. Bu nedenle semen hacmi doğru 
ölçülmelidir.

Sperm motilitesinin değerlendirilmesi: Sperm motilitesinin kategorizasyo-
nu; hızlı ilerleyici hareketli, yavaş ilerleyen hareketli, yerinde hareketli ve hare-
ketsiz (grade a, b, c veya d) olarak tekrar sınıflandırılmıştır çünkü hızlı ilerleyi-
ci spermlerin varlığının (veya yokluğunun) klinik olarak önemli olduğu kabul 
edilmiştir.

Sperm morfolojisinin değerlendirilmesi: Papanicolaou boyamasıyla 
Tygerberg kriterlerinine göre sperm morfolojisi değerlendirilmelidir.

Genişletilmiş Analizler
Lökositleri ve genital sistem iltihabi belirteçlerini, sperm antikorlarını, çok-
lu sperm bozukluk indekslerini, sperm anöploidisini, semen biyokimyasını ve 
sperm DNA fragmantasyonunu tespit etmeye yönelik prosedürleri içerir.
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ILERI TETKIKLER

İleri tetkikler; reaktif oksijen türevleri (ROS) ve oksidatif stres, membran iyon 
kanalları, akrozom reaksiyonu ve sperm kromatin yapısı ve stabilitesinin değer-
lendirilmesini, bilgisayar destekli sperm analizini (CASA) içerir.

Dünya Sağlık Örgütünün 2021 yılında yayınladığı kılavuza göre referans de-
ğerler Tablo 2’de gösterilmiştir.

Tablo 2.
Parametre 2021 Alt referans sınırı (95% CI)
Semen Hacmi (mL) 1,4 (1,3-1,5)
Toplam Sperm Sayısı (106/ejekulat) 39 (35-40)
Sperm Konsantrasyonu (106/mL) 16 (15-18)
Total Motilite (PM + NPM, %) 42 (40-43)
Progresif Motilite (PM, %) 30 (29-31)
Vitalite (Canlı Spermatozoa, %) 54 (50-56)
Sperm Morfolojisi (Normal Form, %) 4 (3,9-4,0)

DSÖ kriterlerine göre semen analizi normal ise tek bir test yeterlidir. Sonuçlar 
en az iki testte anormal ise, daha fazla androlojik araştırma gerekir. DSÖ referans 
kriterlerine göre aşağıdakiler arasında ayrım yapmak önemlidir:
• oligozoospermi: <15 milyon spermatozoa/mL;
• astenozoospermi: <%32 ilerleyici hareketli spermatozoa;
• teratozoospermi: <%4 normal formlar.

Çoğu zaman, her üç anomali de birlikte ortaya çıkabilir ve bu durum, oligo-as-
teno-terato-zoospermi (OAT) sendromu olarak tanımlanır. Azospermide oldu-
ğu gibi şiddetli oligozoospermi vakalarında (spermatozoa <5 milyon/mL), erkek 
genital kanalı obstruksiyonu ve genetik anormallikler insidansında artış görül-
mektedir. Bu durumlarda, hormonal profilin daha kapsamlı bir değerlendirmesi, 
patolojik durumlar arasında daha doğru bir şekilde ayırıcı tanı koymaya yardımcı 
olabilir.

İnfertil çiftler başvurduğunda erkek partner araştırılırken sperm DNA frag-
mantasyon indeksi (DFİ) ölçümü, hormonal ölçümler, genetik araştırmalar ve 
görüntüleme yöntemlerine başvurulabilir. Yapılan tetkikler sonucunda saptanan 
tıbbi durumlara özgü tedavi yöntemleri uygulanabilir.
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NON-INVAZIV TEDAVI YÖNTEMLERI

İnfertil erkek hastaların tedavisi planlanırken yaşam tarzı değişikliği, kilo verme, 
fiziksel aktivitenin düzenlenmesi, sigaranın bırakılması, alkol alımının sınırlandı-
rılması, antioksidan tedavisi, selektif östrojen reseptör modülatörleri ve aromataz 
inhibitörleri kullanılması gibi ampirik tedavi yöntemleri uygulanabilir. Ampirik 
tedavi yöntemleri haricinde hormonal tedaviler ile hastanın bozulmuş hormonal 
dengesinin sağlanması, sperm sayı, hareketliliği ve morfolojisinin normale veya 
fertilite potansiyeli sağlanmasına yardımcı olunabilir.

HORMONAL TEDAVILER

Gonadotropinler
Hipotalamustan salgılanan gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH), hipo-
fiz bezinin ön kısmına ulaşarak buradan Folikül Stimulan Hormon (FSH) ve 
Luteinleştirici Hormon (LH) gibi gonadotropinlerin salgılanmasını sağlamakta-
dır. Gonadotropik hormonlar hedef doku olan testise ulaşmak amacıyla sistemik 
dolaşıma katılırlar. LH, Leydig hücrelerine etki ederek testosteronun üretilmesi-
ni sağlar. Üretilen testosteron seminifer tübüllere taşınır ve spermatogenezde rol 
alır. FSH ise öncelikle pubertede seminifer tübüllere etki ederek spermatogenezi 
indüklemekte ve testis hacminin artışında rol oynamaktadır. FSH’nin ergenlik 
sonrası rolü net olarak tanımlanmamıştır.Gonadotropinlerin salınımındaki kon-
jenital veya sonradan kazanılmış nedenlere bağlı bozukluklar hipogonadotropik 
hipogonadizme (HH) sebep olur. HH tedavisinde de eksik olan hormonun nor-
mal seviyelere getirilmesi tedavinin ana prensibini oluşturur. Erkek infertilitesinin 
sebeplerinden biri olarak saptanan HH’nin tedavisi son derece başarılı sonuçlar 
vermektedir. Tedaviye LH ile başlanması önerilmektedir. Tedaviye alınan yanıtın 
seviyesi, tedaviden önceki testisin boyutuyla ilişkilidir. LH testislerde testosteron 
üretimini uyarır, ancak yarılanma ömrünün kısa olması nedeniyle klinik kulla-
nıma uygun değildir. LH analoğu olan İnsan Koryonik Gonadotropini (hCG), 
LH’ye benzer şekilde etki eder ve hipotalamik-hipofiz-gonadal aksta sorun olan 
erkeklerde testosteron salınımını uyarmak için haftada iki veya üç doz olarak top-
lamda 3000 unite kadar kullanılabilir. Bu sayede %14,28–70 oranında sperm elde 
edilebilmektedir (5-7). Tek başına tedaviyle başarı sağlanamazsa FSH analoğu 
olan human menopozal gonadotropin (HMG) ya da rekombinant FSH (rFSH) 
tedaviye eklenebilmektedir. Sonuç olarak tek veya kombine hormonal tedaviler 
ile %60–100 oranında canlı sperm elde edilebilmekte ve %55–92 oranında gebelik 
oluşmaktadır (8-11).
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Pre-pubertal Başlangıçlı Sekonder Hipogonadizm
Düşük gonadotropin üretimine neden olan, kriptorşidizm veya testis hacminin 
4 mL’den az olması gibi durumlar konjenital nedenler arasında sayılabilir. Testis 
hacminin 4 mL’den düşük olması, herhangi bir gonadotropine maruz kalmadığın-
da ortaya çıkar. Böyle durumlar, subkutan uygulama ile hem hCG hem de FSH 
ile kombinasyon tedavisini veya deri altı bir pompa kullanılarak pulsatil GnRH 
tedavisini gerektirir (13).

Gonadotropin tedavisinin şekline gelince, önce hCG tedavisine başlamak ve 
normal fizyolojik aralıkta testosteron seviyelerini elde edene kadar hormon do-
zunu titre etmek gerekmektedir. Ancak, FSH tek başına başlanabilir veya hCG 
ile kombinasyon halinde verilebilir (14). İnsan Koryonik Gonadotropin haftada 
iki kez uygulanır; konjenital sekonder hipogonadizmi olan hastalarda ise yine 
haftada iki kez 1000 IU’dan başlanarak daha sonrasında doz artırılarak verilir. 
Testosteron seviyeleri, tedavi dozu artışları sonrasında ideal seviye elde edilene 
kadar her 2 haftada bir kontrol edilebilir. Doz artışları, normal testosteron sevi-
yelerine ulaşılana kadar haftada iki veya üç kez 2.000, 3.000, 4.000 ve 5.000 IU 
şeklinde olabilir (9, 15-17). Eğer yüksek doz tedaviye rağmen normal testosteron 
seviyelerine ulaşılamıyorsa muhtemel kriptorşidizm veya testiküler gelişme geri-
liğine bağlı olarak primer testiküler yetmezlik akla getirilmelidir.

İnsan Koryonik Gonadotropini, ayrıca inmemiş testisi olan hastalarda testisin 
skrotuma inmesini sağlamak amacıyla da kullanılır. İntra-testiküler testosteron 
üretiminin başladığının göstergesi kabul edilen normal seviye kan testosteron se-
viyesini sağlayan hCG dozu belirlendikten sonra, subkutan yolla haftada üç kez 
FSH 75-150 IU başlanmalıdır. Testis hacmi 4 mL’den az olan erkeklerde başarılı 
olmak için genellikle haftada üç kez 150 IU gibi daha yüksek doz uygulanması 
gerekir. Bu hastalarda testislerin FSH’ye trofik yanıtı değişkendir. Testis hacminde 
herhangi bir değişiklik gözlenmeyebilir veya 12-15 mL’lik testis hacimlerine kadar 
ulaşılabilir (18). Testiküler hipertrofinin gelişmesi genellikle spermatogenezde bir 
artışın göstergesidir. Yeni sperm üretimi, genellikle 3 aylık FSH tedavisinden son-
ra ortaya çıksa da bu süre 18 aya kadar uzayabilir (9, 15, 18). Semen analizi 3 ay-
lık aralıklarla değerlendirilebilir. Bu şekilde tedavi uygulanan hastalarda, yüksek 
oranda hareketli sperm bulunduğundan 20 milyon/mL’den düşük sperm sayısı 
saptansa bile fertil olabilirler. GnRH öncesi folikül uyarıcı hormon tedavisi, do-
ğuştan hipogonadotropik hipogonadizmli (HH) erkeklerde testis büyümesini ve 
doğurganlığı uyarmada da etkilidir (19). Tedavi öncesi daha volumlerdeki   testis 
hacmi, başarılı spermatogenez indüksiyonu için en iyi prognostik faktördür (20).
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Post-pubertal Başlangıçlı Sekonder Hipogonadizm
Puberteden sonra sekonder hipogonadizm gelişirse, spermatogenezi uyarmak 
için genellikle önce tek başına hCG gerekir. Gerekli subkutan hCG dozları, pu-
berte öncesi başlangıçlı sekonder hipogonadizmli bireylerde kullanılanlardan 
daha düşük olabilir. Bu nedenle, haftada iki kez 250 IU’luk bir başlangıç dozu 
önerilir ve normal testosteron seviyelerine ulaşılırsa, pre-pubertal başlangıçlı se-
konder hipogonadizmde olduğu gibi hCG dozları haftada iki kez 2.000 IU’ya ka-
dar yükseltilebilir. Yine, gebelik gerçekleşmediyse yanıtı değerlendirmek için her 
3 ayda bir semen analizi yapılmalıdır. Spermatogenez uyarılamamışsa, tedaviye 
FSH eklenebilir (haftada üç kez 75 IU, gerekirse haftada üç kez 150 IU’ya kadar 
doz artırılabilir). Benzer şekilde, FSH ve hCG ile kombinasyon tedavisi, tedavinin 
başlangıcından itibaren uygulanabilir, bu da HH’li erkeklerde daha iyi sonuç ver-
mektedir (14).

Subfertilite ile sonuçlanan gonadotropinlerin baskılanmasına neden olan hi-
perprolaktinemi varlığında, etiyolojiden bağımsız olarak tedavi (hipofiz adenomu 
da dahil olmak üzere), dopamin agonist tedavisi veya hiperprolaktinomaya neden 
olan ilacın kesilmesidir. Kullanılan dopamin agonistleri arasında bromokriptin, 
kabergolin ve kuinagolid bulunur.

Primer Hipogonadizm
Klasik testiküler yetmezlik durumunda gonadotropin tedavisinin herhangi bir 
yararlı etkisi olduğuna dair önemli bir kanıt yoktur. Benzer şekilde, primer hi-
pogonadizm durumunda spermatogenezi iyileştirmek için kullanılıyor olmala-
rına rağmen Selektif Östrojen Reseptör Modulatorleri (SERM) veya Aromataz 
İnhibitorleri (AI) gibi diğer hormonal tedavilerin kullanımını destekleyecek hiç-
bir veri yoktur (21, 22).

Idiyopatik Erkek Faktörü Kısırlığı
FSH düzeyleri normal aralıkta olan idiyopatik oligozoospermik erkeklerde FSH 
tedavisinin sperm parametrelerini artırdığına dair kanıtlar vardır (23). Ayrıca 
FSH’nin, anti-Müllerian Hormon (AMH) ve inhibin düzeylerini iyileştirmenin 
yanı sıra sperm DNA fragmentasyon oranlarını iyileştirebileceği de bildirilmiştir 
(24-27). Testiküler yanıt elde etmede yüksek doz FSH tedavisi düşük doz tedaviye 
göre daha etkilidir (28). Farklı tedavi protokolleri ve takip dönemlerini içeren bir 
Cochrane sistematik incelemesi, FSH tedavisinin plaseboya veya tedavi uygulan-
mamasına kıyasla daha yüksek canlı doğum ve gebelik oranları ile sonuçlandığı 
sonucuna varmıştır. (29). Genellikle cerrahi olarak sperm elde edilmesi işlemi ön-
cesinde hormon tedavisinin kullanımına ilişkin kanıtlar sınırlıdır ve tedavi klinik 
deneylerle sınırlandırılmalı ve klinik uygulamada rutin olarak kullanılmamalıdır.
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Anabolik Steroid Kötüye Kullanımı
Anabolik steroidlerin kötüye kullanımın bir sonucu olarak gelişen oligospermi 
veya azospermi durumlarında tedaviye ilk olarak anabolik steroidin kesilmesiyle 
başlanmalıdır. Genellikle, yeterli sperm sayısı ve kalitesi altı ile on iki aylık bir süre 
içinde iyileşir. Bu süreden sonra durum devam ederse, klomifene alternatif olarak 
spermatogenezi stimüle etmek için tek başına veya FSH ile kombinasyon halinde 
hCG kullanılabilir (30).

Antiöstrojenler
Erkek infertilitesinin medikal tedavisinde 1990’ların başından itibaren kullanıma 
girmiş olan bir diğer ilaç grubudur. Klomifen sitrat veya tamoksifen bu grubun 
en çok bilinen ajanlarıdır. Etkilerini hipotalamus ve hipofizde bulunan östrojen 
reseptorlerine bağlanıp negative feedback’i engelleyerek ve GnRH, FSH ve LH 
seviyelerini artırarak göstermektedir. Teorik olarak spermatogenezi artırması 
beklenen bu ilaçların klinik kullanımında elde edilen spermatogenez ve gebelik 
oranları ile ilişkili kanıt duzeyi yuksek bilgiler sınırlıdır.

Selektif östrojen reseptör modülatörleri (SERM), erişkin başlangıçlı idiyopatik 
HH’lı erkeklerde testosteron ve sperm yoğunluğunu artırmak için alternatif bir 
tedavi olarak endikasyon dışı kullanılmıştır. Çok az hasta populasyonu ile yapılan 
az sayıda çalışma, erişkin HH’lı erkeklerde başarılı gebelikler bildirmiştir.

Aromataz Inhibitörleri
Testosteron, aromataz enzimi tarafından periferik olarak östrojene dönüştürülür. 
Aromataz inhibitörleri, bu dönüşümü bloke eden, serum estradiol seviyelerinde 
nispi bir düşüş, hipofiz tarafından LH sekresyonunda artış ve serum testosteron 
konsantrasyonunda nispi bir artış yaratan oral ilaçlardır. Bu ozellikleri nedeniy-
le infertilite tedavisinde kullanılırlar. Klinisyenler, testosteron eksikliği ve yüksek 
östradiol seviyeleri olan erkek hastalarda tedavi amaçlı aromataz inhibitörü kulla-
nımını planlayabilirler. Yapılan çalışmaların çoğunda testosteron/östrojen (T/O) 
oranının 10’un üzerinde olması normal değer olarak kabul edilmektedir.

Güncel Avrupa Üroloji kılavuzunda erkek infertilitesinin hormonal tedavisi ile 
ilgili şu öneriler yapılmaktadır (1);
• Konjenital nedenler de dahil olmak üzere hipogonadotropik hipogonadizm 

(sekonder hipogonadizm) tedavisinde, spermatogenezi uyarmak için kombine 
hCG ve FSH (rekombinant FSH; yüksek oranda saflaştırılmış FSH) veya pom-
pa tedavisi yoluyla pulsatil GnRH kullanılmalıdır.

• Hipogonadotropik hipogonadizmi olan erkeklerde, hCG ve/veya rekombinant 
FSH tedavisi ile spermatogenezi indüklenmelidir.
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• GnRH tedavisinin kullanımı daha pahalıdır ve hipogonadotropik hipog-
onadizm tedavisinde gonadotropinlere kıyasla herhangi bir avantaj sağlamaz.

• İdiyopatik oligozoospermi tanısı alan ve FSH değerleri normal aralıkta olan 
erkeklerde FSH tedavisi spermatogenez sonuçlarını iyileştirebilir.

• İdiyopatik infertilitesi olan ve mikrodisseksiyon testiküler sperm ekstraksi-
yonu (mTESE) uygulanmış erkeklerde yüksek doz FSH kullanımına ilişkin 
hiçbir kesin tavsiye verilememektedir.

• Erkek kısırlığının tedavisi için testosteron tedavisi kullanılmaz.
• Çocuk sahibi olmayı düşünmeyen, primer ve sekonder hipogonadizmi olan 

semptomatik hastalar için testosteron tedavisi uygulanabilir.
• Hiperprolaktinemi varlığında dopamin agonist tedavisi spermatogenezi 

iyileştirebilir.
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