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Ozet

Ciftlerin yaklasik olarak %15’ bir yillik stirede gebeligi saglaya-
mamaktadirlar. Olgularin %30-40'1nda erkek infertilitesi ile ilgili bir
faktdr bulunamamaktadir (idiyopatik erkek infertilitesi). Idiyopa-
tik erkek infertilitesinde gebeligi saglamak ve semen parametreleri-
ni arttirmak igin androjenler, hCG/human menopozal gonadotro-
pin, bromokriptin, alfa blokérler, sistemik kortikosteroidler, aroma-
taz inhibitorleri ve antioksidanlar gibi pek ¢ok ¢esit tedavinin farkl
basar1 oranlariyla kullanildiklar: goriilmektedir. Klomifen sitrat idi-
yopatik oligoospermi tedavisinde ampirik olarak kullanilmaktadur.
Klomifen hipotalamustan endojen gonadotropin-releasing hormon
ve hipofizden gonadotropin hormon sekresyonunu arttirir. Boylece
intratestikiiler hormon sekresyonu artar. Bu ¢alismanin amaci klo-
mifen sitratin idiyopatik erkek infertilitesinde semen parametreleri
ve gebelik {izerine olan etkisi degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2004 ve Ekim 2008 tarihleri arasinda
idiyopatik infertilite tanis1 ile klomifen sitrat tedavisi verilen toplam
41 erkek olgu ¢alismaya dahil edildi. Hastalar klinigimizde ayrintili
6ykdi, fizik muayene, semen analizi ve rutin kan tetkikleri ile deger-
lendirildi. Yapilan degerlendirme sonucu idiyopatik infertilite tanisi
konulan hastalara 3 aylik klomifen sitrat 50 mg/giin tedavisi verildi.
Tedavi sonrasi semen tetkikleri yapildi ve gebelik varlig1 sorgulandi.

Bulgular: Olgularin ortalama yas1 25.5+2.4 yil olarak saptan-
di. Klomifen sitrat tedavisi sonrasi semen incelemesi sonucu say1
artist ise %3.5 olarak saptandi. Tedavi sonrasi semen parametrele-
rindeki artiglar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Bundan
bagska yalnizca bir hastada spontan gebelik géruldiigi tespit edildi.
Klomifen sitrat tedavisi sperm say1 ve motilite artis1 agisindan an-
lamli degildi.

Sonuglar: Idiopatik erkek infertilite tedavisinde sik¢a kullanil-
digini diistindiigiimiiz klomifen sitratin semen parametreleri ve ge-
belik tizerinde anlaml: olarak etki etmedigi anlasilmakta olup bize
gore bu durum dikkate alinarak tedavide ilk tercih olarak farkl: te-
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Abstract

About 15% of couples do not achieve pregnancy within 1 year.
In 30-40% of cases, no male infertility associated factor is found
(idiopathic male infertility). A variety of empirical treatments such
as androgens, hCG/human menopausal gonadotropin, bromoc-
riptine, alpha-blockers, systemic corticosteroids, aromatase inhi-
bitors, and antioxidants have been used in an attempt to impro-
ve semen characteristics and fertility in patients with idiopathic
male infertility. Clomiphene citrate has been empirically used in
cases of idiopathic oligospermia. Clomiphene increases endogeno-
us gonadotropin-releasing hormone secretion from the hypothala-
mus and gonadotropin hormone secretion directly from the pitui-
tary and, thus, increases intratesticular testosterone concentration.
The aim of this study is to evaluate the effect of clomiphene citrate
on semen parameters and pregnancy rates in the treatment of idio-
pathic male infertility.

Material and Methods: Between January 2004 and October
2008 a total of 41 male with the diagnosed of idiopathic male in-
fertility were included to this study. All cases were evaluated with
physical examination, detailed medical history, semen analysis and
routine hematologic and biochemical analysis. In addition hormo-
nal parameters were evaluated. Clomiphene citrate (CC) orally was
given to 41 men with idiopathic oligospermia at a daily dose of 50
mg. After treatment semen analysis were done and pregnancy was
evaluaeted.

Results: The mean age of the patients was 25.5+2.4 years. Sperm
concentration increased in only 3.5% of the patients after CC tre-
atment. Sperm motility remained unchanged. Only one spontane-
ous pregnancy occurred in the partners of the subjects treated with
50 mg CC/day. Clomiphene citrate therapy was not associated with
a significant increase in total sperm count and in sperm motility.

Conclusion: It was seen that clomiphene citrate which is frequ-
ently used in the treatment of idiopathic male infertility had no sig-
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davi protokollerinin uygulanmasimin géz oniinde bulundurulmas:
gerektigi s6ylenebilir.

Anahtar Kelimeler: idiyopatik infertilite, erkek, klomifen sit-
rat, semen, gebelik

nificant effect on seminal parameters and pregnancy rates. Accor-
ding to this finding it can be thought that in the treatment of male
infertility other than clomiphene citrate different treatment regi-
mens should be preferred as a first line treatment protocol.

Key Words: 1di0pathic infertility, male, clomiphene citrate, se-
men, pregnancy

Giris

Erkek infertilitesi, bir erkegin normal bir kadin part-
ner varliginda korunmasiz diizenli cinsel iligkiye ragmen,
bir yilin sonunda konsepsiyon meydana gelmemesi veya
¢ocuk sahibi olamamasi olarak tanimlanmaktadir. Evli
ciftlerde yaklasik olarak %10-15 oraninda infertilite go-
rulmektedir (1).

Erkek infertilitesi degisik nedenlere bagl olarak orta-
ya ¢ikmakta olup bu nedenler genetik sebepler, hormo-
nal bozukluklar, diyabet, bobrek yetmezligi gibi metabo-
lik hastaliklar, inmemis testis gibi patolojiler, beslenme,
gevre kirliliginin artmasi, radyasyon, kimyasal maddelere
maruz kalma, sigara titketiminin artmasi, alkol ve bagim-
lilik yapict maddelerin kullanimi gibi ¢evresel sebepler ile
tirogenital sistem infeksiyonlar1 olarak siralanabilir (2,3).

Yukarida sayilan ve ¢ogunlukla diizeltilebilir neden-
ler olarak bilinen faktorlerin haricinde erkek infertilite-
si degerlendirilmesinde etiyolojik nedenler géz 6niinde
bulunduruldugunda infertilitenin yaklasik %23-76’s1nin
idiyopatik oldugu bildirilmektedir (2,3).

Idiyopatik erkek infertilitesi tedavisinde izlem, L-ar-
ginin, hormonal tedaviler ve antioksidan ajanlarin kulla-
nimi gibi medikal yaklagimlarin oldugu bildirilse de gii-
niimiizde tam bir tedavi protokoliiniin olmadig1 anlagil-
maktadir. Idiyopatik erkek infertilitesinde gegmiste and-
rojenler, testosteron cekilme tedavisi, bromokritin, go-
nadotropinler ve aromataz inhibitorleri gibi giiniimiizde
artik kullanilmasi 6nerilmeyen ampirik hormonal yak-
lasimlar oldugu bildirilmis olsa da yukarida sayilan bu
ajanlardan farkli olarak klomifen sitratin ampirik yakla-
sum olarak idiyopatik erkek infertilitesinde hala kullanil-
dig1 gortlmektedir (4-7). Bununla birlikte bu tedavinin
semen parametreleri ve gebelige olan etkileri hala tartis-
mal1 olarak kalmaktadir.

Bu c¢aligmada idiyopatik erkek infertilitesi tanisi ile
klinigimizde takip edilen olgulara verilen klomifen sitrat
tedavisinin semen parametreleri ve gebelige olan etkileri-
nin literatiir egliginde tartisilmas: amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem

Ocak 2004 ve Ekim 2008 tarihleri arasinda ¢ocuk sa-
hibi olamama sikayeti ile klinigimize basvuran olgular
igerisinden yapilan incelemeler sonucu idiyopatik infer-
tilite tanisi konulan toplam 41 erkek ¢alismaya alindi. Ol-
gular klinigimizde ayrintili 6yki, fizik muayene, hormon
profili, semen incelemesi (En az iki kez), gebelik varlig:
ve gerektiginde radyolojik yontemler ile degerlendirildi-
ler. Caligmaya alinan tiim erkek hastalarin seksiiel oykii-
sti ve gecirilmis infeksiyon 6ykiisii sorgulandi. Semen or-
negi, 5 ginlitk abstinans siiresi sonrasinda mastiirbas-
yonla temin edilip steril bir kaba alinarak bir saat icinde
manuel yontemle degerlendirildi. Semen analizi Diinya
Saglik Orgiiti'niin prosediiriine gore, sperm konsantras-
yonu, ileri hizli hareket (hareket derecesi), normal sperm
morfolojisi ve lokosit sayis1 agisindan incelenerek kayde-
dildi ve semen analizinde 10°ve tizeri lokosit bulunma-
s116kositospermi olarak kabul edildi. Agir oligoospermi-
si (<10 milyon/ml) olan olgular ile, ge¢irilmis iiriner sis-
tem infeksiyonu, gegirilmis iriner sistem cerrahi 6ykiisii
olan olgular, diabetes mellitus, nérolojik ve kronik meta-
bolik hastalig1 olanlar ile psikiyatrik bir bozukluk nede-
ni ile antidepresan ya da antipsikotik ila¢ alan olgular ve
hormon profili anormal olan olgular, testis atrofisi olan
olgular ile lokositospermisi olanlar ¢aliymaya dahil edil-
mediler. Degerlendirmeler sonrasi Folikiiler Stimiilas-
yon Hormon (FSH) ya da Liiteinize Hormon (LH) dii-
zeyi anormal olan olgular ¢alisma dig1 birakildilar. Olgu-
lar klinigimizde klomifen sitrat tedavisi sonrasi en erken
3. ayda birer ay ara ile olmak iizere iki adet semen analizi
ile degerlendirildiler. Tedavi 6ncesine gore tedavi sonra-
s1 semen analizi sonuglarmin kargilagtirilmasinda bagim-
l1 iki 6rneklem t testi kullanildi ve degiskenler arasinda-
ki iligkiler Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi.
p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Is-
tatistiksel degerlendirme SPSS 15° programu ile yapildi.

Bulgular

Caligmaya alinan olgularin ortalama yast 25.5+2.4
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yil olup eslerin ortalama yasi da 23.4+1.9 yil olarak tes-
pit edildi. Ortalama takip stiresi 8.2+1.2 ay olarak sap-
tand1. Ortalama FSH ve LH diizeyleri siras1 ile 6.7+2.4
mlu/mL ve 5.8+1.8 mIu/mL olarak saptandi. Olgularin
klomifen sitrat 50 mg/giin tedavi 6ncesi ve tedavi sonra-
s1 ortalama sperm sayisi sirasi ile 12.8+2.4 milyon/ml ve
13.8+2.9 milyon/ml idi (p>0.05). Erkek olgularin esleri-
nin alman oykiilerinde kadin hastaliklar1 ve dogum de-
gerlendirmesi sonrasi infertiliteye neden olabilecek her-
hangi bir patoloji olmadig1 anlasildi. idiyopatik erkek in-
fertilitesi olan hastalarda tedavi verilmeden 6nceki ve te-
davi sonrasi semen voliimii, sperm say1s1 ve sperm hare-
ket yiizdesi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlam-
11 bir fark saptanmadi (p>0.05). Semen incelemesi sonucu
sadece iki hastada sperm sayis1 ve hareketinde artis sap-
tanirken takiplerde yalnizca bir hastada spontan gebelik
olustugu saptand.

Tartisma

Infertilite ciftlerin ruh saglig: ile sosyal yasamlari-
n1 etkileyen 6nemli bir sorun olup Amerika Birlegik
Devletlerinde 2008 yilinda 6.5 milyon giftin ¢ocuk sahi-
bi olamama nedeniyle infertilite kliniklerine bagvurdugu
bilinmektedir (3). Infertilite sebepleri incelenirken olgu-
larin %50%inde sadece kadin faktoriiniin, %30’'unda sa-
dece erkek faktoriiniin ve geri kalan %20’lik grupta da
hem erkek hem de kadin faktériiniin sorumlu oldugu-
nu biliyoruz (3). Erkeklerde infertilite nedenleri arasti-
rilmasinda varikosel, {iriner sistem infeksiyonlari, en-
dokrin bozukluklar, immiinolojik nedenler, sekstiel fak-
torler ve konjenital anomaliler gibi pek ¢ok faktor oldu-
gu bildirilse de en biiyiik grubu idiyopatik infertil ciftle-
rin olusturdugu goériilmektedir (2,3). Buna gére 1997 y1-
linda yapilan bir ¢aliymada erkeklerde infertilite etiyolo-
jisinde idiyopatik nedenlerin orani %33 olarak belirtilir-
ken (2), Amerikan Uroloji Dernegi (AUA) kilavuzlarinda
bu oran %23 ve Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuz-
larinda 7057 hastanin degerlendirilmesi sonrast %76 ol-
dugu belirtilmektedir (3). Goriildtigu tizere erkek inferti-
litesinde idiyopatik nedenler oldukga ciddi sayilabilecek
bir orani kapsamaktadirlar. Bu gruptaki olgular pratik-
te cocuk sahibi olabilmelerini saglamak i¢in ya yardimci
tireme yontemleri uygulanmasi amaci ile ilgili merkezle-
re yonlendirilmekte ya da giiniimiizde heniiz tam olarak
belli standartlara oturtulmamig ve iilkeden tilkeye ya da
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klinikten klinige degisen farkli medikal yaklagimlarla te-
davi edilmeye ¢aligilmaktadirlar.

Genel olarak bakildiginda erkek infertilitesindeki te-
davi yaklagimlarinin diizeltilebilir nedenleri olan olgu-
lardaki medikal ve cerrahi girisimler ile diizeltilebilir ne-
denleri saptanamayan olgulardaki yardimc tireme yén-
temleri ve medikal tedavileri kapsadig1 goriilmektedir.
S6z konusu olan bu yaklagimlar icinde medikal tedavi-
lerde, endokrin bozukluklar, genitoiiriner sistem infek-
siyonlari, gonadotoksinler, ejakiilatuvar disfonksiyon ve
immiinolojik infertilite gibi nedene yonelik spesifik te-
davi ya da gonadotropinler, antiéstrojenler, bityiime hor-
monu, bromokriptin, kallikrein, L-arjinin, alfa blokor-
ler, fosfodiesteraz inhibitorleri, bitkisel ajanlar ve antiok-
sidanlar gibi spesifik olmayan destek tedavilerini kapsa-
maktadir (4-7). Erkek infertilitesinde orani bu kadar ytik-
sek olan idiyopatik infertil grupta giintimiize kadar kulla-
nilan pek ¢ok tedavi modeli farkli bagar1 oranlariyla bil-
dirilmis olsa da bu konuda tam bir standardizasyonun
olusmadig anlagilmaktadir. Klomifen sitrat 1956da sen-
tezlenmis olup ilk defa 1960'da klinik galigmalar1 basla-
mis ve 1967de ABDde klinik kullanim i¢in onay almis-
tir. Kimyasal yapisi 2-[ p-(2-chloro-1,2- diphenylvinyl)
phenoxy] trietilamin dihidrojen sitrat olan klomifen sit-
rat iki sterokimyasal izomerin karigimidir (8,9). Klomi-
fen sitrat hipotalamus ve hipofizdeki 6strojen reseptorle-
rini bloke etmekte ve buna bagli olarak dstrojenin negatif
feedback etkisinin engellenmesi sonucu GnRH, FSH ve
LH artmaktadir. Artan bu yapilar testisi etkileyerek int-
ratestikiiler testosteron artisi ile spermatogeneze olumlu
olarak etki edebilmektedirler (10,11). Ancak ABDde spe-
sifik olmayan nedenlere yonelik olarak en sik uygulandi-
g1 goriilen ve iilkemizde de siklikla uygulanan bu hormo-
nal yaklasimin semen parametreleri ve gebelige olan etki-
si konusu tartismali olarak kalmaktadir. Klomifen sitrat
ile ilgili yapilan ¢aligmalarda genel olarak gebelik oranla-
r1 %11-65 arasinda degismekle birlikte bu oranlarin pla-
sebo gruplarina olan tstiinligi tartismalidir (12-14). Li-
teratiirde infertil olgulara uygulanan klomifen sitratin
sperm Kkalitesi ve fertilite lizerine olan olumlu sonuglar
bildirilmektedir. Bununla iligkili olarak Hossein ve arka-
daslar1 33 non-obstriiktif azoospermili olgu iceren ¢alis-
malarinda 3 aylik klomifen sitrat tedavisi sonrasi yapilan
takiplerde hastalarin %64.3’iintin semen incelemelerinde
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1-16 milyon/ml arasinda degisen sayida sperm saptadik-
larin1 bildirmektedirler (15). Yakin zamanda yapilan bir
bagka calismada ise Grahem ve arkadaglar1 60 idiyopatik
oligooastenozoospermili hastada klomifen sitrat, vitamin
E kombinasyonu ile plesebo kolunun kargilagtirilmasinda
kombine grupta daha anlamli olmak tizere gebelik oran-
larinda artis tespit etiklerini bildirmektedirler (16). Yine
Patankar ve arkadaslar1 3 aylik 25 mg klomifen sitrat kul-
lanimz ile sperm konsantrasyonunda anlamli artiglar ol-
dugunu gostermislerdir (17). Yukaridaki ¢aligmalara kar-
sin Diinya Saghk Orgiitiniin 1992 yilinda idiyopatik er-
kek infertilitesi nedeni ile 25 mg klomifen sitrat verilen
190 cift ile plasebo grubunu karsilastirdiklar: 6 ay siire-
li prospektif randomize bir ¢alismada klomifen sitrat alan
gruptaki gebelik oranlarinin %11.7 oldugu ve bu oranin
%8.1 olarak saptanan plasebo grubundan istatistiksel ola-
rak anlamli olacak sekilde farkli olmadig: ortaya konul-
mustur (14). Benzer sekilde Matsumiya ve arkadaslarinin
normogonadotropik oligooastenoospermi tanisi olan ol-
gulara GnRH analoglar1 ve klomifen sitrat vererek izle-
dikleri prospektif bir ¢aliymada sperm say:1 ve dansitesi
tizerine klomifen sitratin etkili olmadig bildirilmektedir
(18). Bununla ilgili olarak Vanderkerckhave ve arkadasla-
rinin 2007 yilinda yapmis olduklar1 738 olguluk bir ana-
lizde oligooastenozoospermisi olan infertil erkeklerde bu
ajanin kullanilmasi ile plasebo grubunda %12.5 ve klomi-

fen sitrat grubunda ise %15.4 oraninda gebelik saglandig1
ancak bu sonuglarin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
dolaysi ile klomifen sitratin fertilitede etkili olmadig: be-
lirtilmektedir (19). Yukaridaki arastirmalara paralel ola-
rak caliymamizda da idiyopatik erkek infertilitesi nede-
niyle verilen klomifen sitrat tedavisinin semen paramet-
releri ve gebelik {izerine anlaml: etkisinin olmadig: tespit
edildi. Baz1 ¢aligmalarda ise klomifen sitratin azoosper-
miye neden oldugu bildirilmektedir (20). Avrupa Urolo-
ji Dernegi ya da Amerikan Uroloji Dernegi Kilavuzlarin-
da da hipogonadotropik hipogonadizm diginda bir anti-
ostrojen olan klomifen sitrat dahil pek ¢ok tedavi proto-
koliiniin etkinliginin yetersiz oldugu vurgulanmaktadir
(3,21). Kumar ve arkadagslariin 2006 yilinda yapmais ol-
duklar1 20 yillik bir literatiir degerlendirmesi sonrasin-
da androjenler ve gonadotropinlerin erkek infertilitesin-
de etkisiz olduklarin: belirtmelerine ilave olarak antiost-
rojenlerin gebelik saglamadaki etkinliklerinin tam olarak
belirgin olmadig: bildirilmektedir (22).

Sonug olarak, idiyopatik erkek infertilite tedavisinde
sik¢a kullanildigini diisiindiigiimiiz klomifen sitratin se-
men parametreleri ve gebelik {izerine anlamli olarak etki
etmedigi anlasilmakta olup bize gére bu durum dikkate
alinarak tedavide ilk tercih olarak farkli tedavi protokol-
lerinin uygulanmasinin géz 6nitinde bulundurulmas: ge-

rektigi soylenebilir.
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