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Abstract

The alterations in the serum testosterone/estrogen ratio are one of theetiologic factors that lead to infertility in
men. Aromatase enzyme containing the cytochrome P450 haemoprotein is responsible for the conversion of
testosterone to estradiol. This enzyme leads tothe impairment of reproductive functionby preventing the sufficient
production of hormones or changing the required hormone ratios.In such cases, it is aimed to increase the sperm
production via preventing the excessive conversion of testosterone to estradiol and thus providing an increase in
testosterone levels by using the drugs inhibiting the aromatase enzyme.Aromatase inhibitors maintain the stable
testosterone levels and limit the amount of estrogen production via interacting with the aromatase enzyme.When
the aromatization of the androgens to estrogens is inhibited, the amount of estradiol decreases and this leads to
various effects on hypothalamic-pituitary axis. The aim of this review is to evaluate the alternative aromatase
inhibitor treatment of the infertile men via explaining the mechanism of aromatase inhibitors by summarizing the
previously performed studies.
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Ozet

Erkeklerdeki serum testosteron/Ostrojen oranindaki degisiklikler infertiliteye yol agan temel etiyolojik
faktorlerden biridir. Aromataz enzimi testosteronun Ostradiole doniismesinden sorumlu sitokrom P450
hemoprotein igeren yapidir. Bu enzim hormonlarin yeterli miktarda tretilmemesi veya aralarindaki belirli
oranindiismesini saglayarak {ireme fonksiyonlarinda bozukluklara yol acar. Boyle durumlarda, aromataz
enzimini inhibe eden ilaglar kullanilarak testosteronun Ostradiole asir1 doniisiimii engellenip, testosteron
diizeylerinde saglanan artigla beraber sperm iiretiminin yiikseltilmesi hedeflenir. Aromataz inhibitorleri, aromataz
enzimi ile etkilesim haline gecerek testosteron diizeylerininkorunmasim saglar ve fazla miktarda Ostrojen
iretimini sinirlar.Androjenlerin dstrojenlere aromatizasyonu inhibe edildiginde estradioliin miktar1 azalarak
hipotalamo-hipofizer gonadal eksen iizerinde g¢esitli etkiler meydana getirir. Derlememin amaci aromataz
inhibitoriinii etki mekanizmasim agiklamak ve aromataz inhibitorlerinin infertil erkeklerdeanlaml bir sekilde
diizelme saglayan alternatif bir tedavi segenegi haline geldigini daha dnce yapilmis olan galigmalarla destekleyip
degerlendirmektir.
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Giris

Infertilite (kisirhk), giiniimiizde giderek
artan saglik sorunlarindan biri haline gelmistir (1).
Ureme caginda olan bir ¢iftin herhangi bir dogum
kontrol yontemi kullanmaksizin en az bir yil
diizenli cinsel iligkisine

ragmen  gebeligin

olugsmamast durumu, infertilite olarak
tanimlanmaktadir (2).Tim infertil ¢iftlerin %30-
40’inda erkek tek basia sorumlu bulunurken, %40-
50’inde kadin faktorii goriilmekte, %20-25’inde ise
hem erkek hem de kadmna ait patolojik faktorler
birlikte gozlenmektedir (3,4).Dolayisiyla, infertil
ciftlerin yarisinda erkek faktorii s6z konusudur.
Erkek infertilitesinde altta yatan nedenlerin ¢ogu
bilinse de, bunlarin birgogunun etkeni ortaya
konulamamakta ve bu durum idiopatik infertilite

(5).

infertiltite durumlarmin yaklasik %901

olarak kabul edilmektedir Erkege bagh
sperm
iiretim bozuklugundan kaynaklanmis olup, ufak bir
kismi  varikosel,

genital bosaltim yollarinin

obstriiksiyonu ve ejakiillasyon bozuklugu ile

aciklanmaktadir (6).

Her gegen giin infertilite tedavisine yonelik
yeni yontemlerin gelistirilmesi ile ilgili pek c¢ok
caligmalar yapilmaktadir. Bu siirecte aromataz
inhibitorleri  infertilite  tedavisinde  siklikta
kullanilan 6nemli tedavi araglarindan biri haline
gelmigtir (7). Aromataz enzimi 15. kromozomun
CYP19 geninden salgilanan, androjenin Ostrojene
dontstiriilmesinden sorumlu bir p450 enzimidir
(8). Bu enzim beyin fonksiyonlarinda, kanserde,
lipit ve kemik metabolizmasinda rol oynamaktadir
(9). Aymi zamanda testosteronun &stradiole ve
androstenedionun Gstrona doniigiimiinden sorumlu
olarakeseysel farklilasma ve gelisimde rol alir
(10).Aromataz inhibitorleri ile tedavi uygulanan
hastalarda aromataz enzimi inhibisyonu sonucunda
estradiol

konsantrasyonundan azalmasi,

dolayisiylada hipotalamik ve hipofizer inhibisyonun
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azalmasi sonucunda daha fazla gonadotropin

salimimi elde edilmesi gerceklesmektedir (11).

Androjen Sentezinin Kontrolii

Testosteron, androstenedion,
dihidrotestosteron,  dehidroepiandrosteron  gibi
birgok erkek cinsiyet hormonlarim1 kapsayan
hormon toplulugu androjenler olarak

adlandirilmaktadir (12).Testislerde yer alan Leydig
ve Sertoli hiicreleri, androjenler arasinda en yiiksek
diizeyde bulunan ve erkeklik hormonu olarak
adlandirilan testosteronun salinimmdan sorumludur
(13).Androjenler kolesterolden sentezlenir ve bu
sentez eksen

hipotalamo-hipofizer ~ gonadal

tarafindan uyarilir. Degisik beyin bolgelerinden

gelen eksitator/inhibitor uyarilar, seks
hormonlarinin negatif  feed-back kontrol
mekanizmas1  altinda, hipotalamusun  median
preoptik alandaki noéronlarindan gonadotropin

salgilatict hormon (GnRH) salgilanmasini saglar.

GnRH salgilanmasiyla adenohipofizden,
luteinlestirici hormon (LH) ve folikiil stimiile edici
hormon (FSH) olmak {izere iki tiir gonadotropin
sentezi gerceklesir (14).Adenohipofizden salgilanan

FSH Sertoli hiicresindeki reseptore, LH ise Leydig

hiicresindeki reseptore baglanarak testosteron
salmmasimi1 saglar ve spermatogenezi uyarir
(13).Plazmadaki testosteronun yaklasik %95’

Leydig hiicreleri tarafindan sentezlenirken, kalan
testosteron adrenal korteks tarafindan dretilir.
Testislerin tirettigi testosteron hormonu miktarinda
yasla birlikte onemli degisiklikler goriilmektedir.
Intrauterin hayatta ve yeni doganda testosteron
yapimi daha fazla iken; yenidogan doneminden
sonra androsteron yapimi baskin hale gelir.
Ergenlikle ise testisler tekrar testosteron iiretmeye

baglar ve bu iiretim yasam boyu devam eder (15).



Erkeklerde Ostrojen / Aromataz
Mekanizmasi
Insan aromataz enzimi  plazmadaki

testosteronun Ostradiole ¢evrilmesini saglayan, 503
amino asitten olusan 55 kDa agirhiginda essiz bir
enzimdir (16).Aromataz enzimipromotorlar
gonadotropinlerin, interlokin-6 ve interlokin-11’in,
timor nekroz faktor-alfa gibi pek ¢ok farkli
hormonun ve biiylime faktorlerinin  etkisi
altindadir.Farklilasmamis mezenkimal hiicrelerin
fenotipinin bir gostergesidirve iki proteinden olusan
mikrozomal bir kompleks yapisina sahiptir (17). Bu
proteinlerden birincisi steroid baglanma cebi ve
hem igeren, Ostrojen biyosentezine 6zgii sitokrom
P450 aromataz enzimidir, ikincisi de NADPH-
sitokrom P450 rediiktaz enzimidir (18).Bu enzim
baslangicta insan, domuz ve kog¢ gibi memelilerin
testislerinde sadece Leydig hiicrelerinde gosterilse
de daha sonra yapilan caligmalarda testiste hem
Leydig hem de Sertoli hiicrelerinde bulundugu
gbzlemlenmistir (19).Overlerdeki ve testislerdeki
germ hiicrelerinde bulunabilen aromataz enzimi
ayni zamanda karacigerde, beyinde, yag dokusunda,
plasentada, deride ve kemikte, meme kanser
dokusunda, endometrial kanser ve endometriozis

dokularinda da bulunmaktadir (9).

Erkekler de androjenlerin yani sira
ostrojenlerde bulunmaktadir ve testislerde Kkilit
halindeki

biyolojik olarak bulunan

hormonlardan biridir.Erkek viicudunda
en potent Ostrojen
hormonu tipi Ostradioldur. Erkeklerde, Osradiol
iretimi disiik miktarda gozlenmektedir. Direkt
testis sekresyonu veya testis androjenlerinin
doniisiimii ile dstradiolun %601 elde edilmektedir
ve erkeklerde toplam Ostradiol iiretimi giinde 35-45
mikrogramdir (20).Her ne kadar erkeklerde serum
ostradiol seviyeleri bu miktarlarda gozlense de yas,
viicut kiitle indeksi (VKI) ve ik gibi demografik

faktorler de bu degerleri etkilemektedir. Yapilan
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pek cok calismada yag arttikca dstradioliin azaldig:
gbzlenmistir; bu durum testosteron miktariin yasa
bagi olarak azalmasindan kaynaklanmaktadir
(21).Ayn1 zamanda obez erkeklerde normalden
daha yiiksek Ostradiol seviyelerinin gdzlenmesi,
ostradiol ile VKI arasinda dogrudan bir iliski

oldugunu gostermektedir (22,23).

Ostrojen, erkeklerde hipotalamo-hipofizer

gonadal eksen GnRH ve  gonadotropin
hormonlarinin salgilamasini kontrol eden bir etkiye
sahiptir. Hipotalamus ve hipofiz bezinde testosteron
reseptorlerinin yani sira dstrojen reseptorleri (ER)
de bulunur ve testislerdeki Ostrojenler belirli
genlerin transkripsiyonunu yeniden diizenlemek
icin bu reseptorler ile etkilesime girerler. ER ve
testosteron reseptor karsilastirildiginda, Ostrojen
testosterona gore 200 kat daha giiglii bir inhibitor
etkiye sahiptir. ER-a ve ER-f olmak iizere iki ER
bulunmaktadir (24,25).Bu reseptorler erkek iireme
sisteminde ve viicudun diger bircok alanlarinda

eksprese edilir (25).

Normal testis gelisimi ve spermatogenez;
gonadotroprinler ve testosteron tarafindan kontrol
edilse de, Ostrojen hormonlarinin da bu mekanizma
(26).Erkeklerde

feminizasyon

tuzerinde etkileri  mevcuttur

Ostradiol  seviyelerindeki —artigin

bulgularma  ve infertiliteye  yol

bildirilmektedir (20,27).Bu etkinin en belirgin

actig1

sebebi Ostrodiol artisi ile meydana gelen serbest
testosteron diisiistidiir. Fertil erkeklere disaridan
Ostradiol verildiginde sperm sayist ve motilitesi
azalmasi gozlenirken, erkekte belli miktarda
iretilen Ostradioliin azalmasi da spermatogenez
lizerinde olumsuz etki gosterir (28,29). Erkeklerde
testosteron ve dstrodiol hormonu arasindaki oranda
dengesizliklerin gbzlenmesihastaliklarin ve

yaglanmanin esas sebebini olusturmaktadir.Bu

orandaki bozukluk jinekomasti, testikiiler atrofi,

palmar eritem, yaglanma, kas kitlesinde azalma,iyi



huylu prostat hipertrofisi, mastopati, hirgutizm,
kanser ve infertiliteye sebep olmaktadir.Ostradiolun
bu etkilerinden dolayi, erkeklerde serum
testosteron/estradiol oranina yonelik aragtirmalar

dikkat ¢cekmektedir (20).
Aromataz inhibitorleri

testosteronun

inhibe

Aromataz  inhibitorleri,

Ostrojene asir1t  doniiglimlerini ederek,
serumdaki Ostradiol konsantrasyonlarini azaltabilen
(30).

bloke

ajanlardir Bunlar, 6strojen sentezleyen

enzimleri edip Ostradiol olusumuna
antagonistik etki olusturarak hipotalamo-hipofizer
gonadal eksen iizerinde Ostradioliin saglayacagi
yiiksek inhibitor etkiyi ortadan kaldirir ve boylece

daha fazla gonadotropin  salinmasina  yol

acarlar.Aromataz inhibitorlerinin olusturdugu bu
blokaj viicutta testis, meme, karaciger, kas ve yag
dokusunda meydana gelmektedir (19).Aym
zamanda dogada, dogal olarak bulunan ve aromataz
inhibitérii  etkisi  gosterebilen maddeler de
mevcuttur. Aromataz inhibitorleri, temel olarak tip1l
(steroid) ve  tip2 (non-steroid) olarak
siniflandirilmaktadir. Exemestane, formestane ve
testolactonesteroid yapida aromataz inhibitorleri
anastrozole, fadrozole,

arasinda alirken;

yer
vorozole ve letrozole gibiaromataz inhibitorleri ise
non-steroid grupta yer almaktadir. Steroid yapidaki
inhibitorler androstenedionu taklit ederek aromataz
aktivitesini engellemekte ve intihar inhibit6rleri
olarak adlandirilmaktadir. Non-steroid aromataz
inhibitorleri ise hem’e demir ile baglanip enzim

aktivitesini engelleme 6zelligi gostermektedir (31).

Aromataz inhibitorleri, etkinligine bagh
olarak da birinci, ikinci veya Ugiincii jenerasyon
inhibitoérler olarak siniflandirilmaktadir. Birinci

jenerasyon aromataz inhibitorleri (6rn;

aminoglutethimide) diger steroidojenik enzimleri

inhibe etmekte, nispeten zayif ve non-spesifik
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ozellik gostermektedir. Tkinci jenerasyon aromataz

inhibitorleri(6rn;  formestane  ve  fadrozole)
spesifikligi, kuvvetliligi ve toksisitesi agisindan iki
jenerasyon arasinda yer alir. Ugiincii jenerasyon
aromataz  inhibitorleri  (6rn;  letrozole  ve
anastrozole) ise diger enzimleri inhibe etme 6zelligi
gostermez; spesifik, kuvvetli ve en az toksik olan
gruptur. Ugiincii jenerasyon aromataz inhibitorleri,
erkek metabolizmasinda Ostradiolii  diislirerek
plazma testosteron/estradiol oranini ortalama %77
yiikseltir (31,32,33).

inhibitoriiniin

Aromataz etkisiyle

testosteron, FSH ve LH seviyelerinin normal
degerlere donmesi saglanarak, spermatogenezin
diizeldigi gozlenmistir (34).Aromataz inhibitorleri
pek ¢ok hastalik stireclerinde genis bir yelpazeyi
tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir. Asir1 stradiol
iretimi ile olusan jinekomasti, erken ve gecikmis
puberte, prostat hipertrofisi gibi erkeklerde goriilen
cesitli hastaliklar aromataz inhibitorleriyle tedavi

edilerek semptomlarda iyilesme saglanmaktadir
(35).

Aromataz inhibitorlerinin Testosteron,

FSH ve LH hormonlari iizerine etkisi

Erkek viicudundaki 6stradiol hormonunda
meydana gelen artigla hipofizdeki LH/FSH’in
salmiminda bir azalma meydana gelmekte ve bu
Ostrojen artis1  Ostrojen reseptorleri araciligiyla
hipotalamus ve hipofiz {izerinde negatif etki
gostererek testosteron seviyelerinde diislis meydana
getirmektedir (36,37).Aromataz inhibitorleri de bu
hipotalamo-hipofizer-gonadal eksende rol

oynamakta, antagonistik etki ile dstradiol

hormonunu disiirmekte ve boylece FSH, LH ve
testosteron diizeylerinde kademeli bir artis meydana
getirmektedir (38).Aromataz inhibitorleri
testosteronun Ostradiole doniismesini engellemekte
miktarin1  azalarak

bunun sonucunda Ostradiol



diizelmeler
(32,33).Bu

uygulanmasiyla

spermatogenezde meydana
aromataz

FSH

getirmektedir nedenle

inhibitorlerinin endojen

ve/veya androjenlerin artigi saglanarak

spermatogenezi diizeltmek

(39).Diisiik

amaglanmaktadir

dozlarda ostradiol kullanimi1
spermatogenezin baslamasini hizlandirirken,bunun
aksine Ostradiol ya da bir Ostrojen reseptor
inhibitoriiniin  yiiksek dozda bulunmasi testis
toksisitesine ve atrofisine yol acar.Giinlimiizde
aromataz inhibitorlerinin kullanilmasi ile ilgili pek

¢ok caligma bulunmaktadir (40).

Idiyopatik hipogonadotropik
hipogonadizmi ve prematiir ejakiilasyonu olan 10
erkek hastaya 2 hafta siiresince Img anastrozol
aromataz inhibitdriiniin verildigi bir ¢aligmada, bu
LH ve

uygulamanin hastalardaki testosteron,

estradiol  diizeylerini  normale  dondiirdiigi

gbzlenmistir. Ancak bu tedavinin olgulardaki
prematiir ejakiilasyon yakinmasi {izerine herhangi
bir etkisi oldugu saptanmamustir (41). Testosteron
hormonu diisiik olan Klinefelter sendromlu
hastalarda ise aromataz inhibitorleri ile yapilan
tedavilerden sonrasinda testikiiler ekstraksiyonla
elde edilen spermlerin parametrelerinde diizelmeler
sendromlu hastalarin,

saptanmustir.  Klinefelter

tedavilerden sonra hormon diizeylerinde ve sperm

parametrelerinde diizelmeler saptanmustir.
Azoospermik Klinefelter sendromlu 42 erkek
hastada ise testolakton ve anastrazol aromataz

inhibitori kullanimi sonucu, %69’unda TESE ile
matir spermatozoa

(42).

bulunabilecegi  ortaya

konmustur Son yapilan c¢aligmalarla

Klinefelter sendromu olan vakalarin steroidal
aromataz inhibitorlerine daha iyi yanit verdigini

belirtmistir (43).

Bazi  erkeklerde  yiiksek  aromataz

aktivitesinden kaynakli kusurlu sperm iiretimi ile

birlikte diisiik serum testosteron ve yiiksek estradiol
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diizeyi seyreder. Obstruktif olmayan azospermi

hastalarda  yapilan c¢aligmalardaanastrazol ve
letrozol gibi aromataz inhibitorleri sperm tiretimini
arttirdigt  gozlenmistir. Yapilan vakalarda bir
kisminda ise aromataz inhibitdrleriyle ilgili celiskili
raporlar  bulunmaktadir. Bu  ¢aligmalardan
bazilarinda serum hormon seviyelerinde ve seminal
parametrelerde  degisim olmadigi bildirilirken,
bazilarinda sperm {iretiminin arttigr gosterilmistir
(44).Testosteron/Estradiol orami diigiik olan29ciddi
oligozoospermili erkek hastalar iki gruba ayrilarak,
6 hafta boyunca 15hastaya giinliik 2.5 mg letrozol
ve 14 hastaya giinlik 1 mg anastrazol verilmis.
Ciddi oligozoospermili erkeklerde uygulanan bu
tedavide hormonal degerleri normale getirdikleri ve
semen kalitesini diizeltebildikleri
gosterilmigstir.Gilinlik 1 mg anastrazol ve 2,5 mg
letrozol fazla aromataz aktivitesi olan erkeklerde
bozulmus spermatogenez i¢in uygun dozaj oldugu

anlagilmustir (10).

Son zamanlarda yapilan bazi ¢aligmalarda
artmig viicut kitle indeksinin semen parametreleri
tizerine  olumsuz olarak etki edebilecegi
bildirilmistir.Obezitenin erkek fertilitesi tizerindeki
mekanizmasinda, viicut kitle indeksi ile azalan
serbest testosteron seviyeleri arasinda dogrudan
iliskinin oldugu ortaya konulmustur.Ayrica obezite
oksidatif

parametrelerini etkileyebilmektedir. Yapilan pek

strese  neden olarak ve sperm

¢ok calismada bu durumu desteklemektedir

(45).0bez erkeklerdeki olgularda ozellikle artmig

Ostrojen ve azalmig testosteron seviyeleri
iliskisinden  kaynakli  infertilitede, aromataz
inhibitorleri verilmesi de bir segenektir. Obez
erkelerde bir olguda anastrazol kullanilmasi

testosteron, FSH ve LH seviyelerinin normale

getirmistir.  BOylece  Ostrojen  seviyelerinin,

spermatogenezin  ve  fertilitenin diizeldigi

gozlenmistir. Testolakton ile yapilan ¢aligmalarda da

olumlu  sonuglar elde edilmistir.  Semen



parametreleri ve hormon seviyelerinde benzer

etkiler ortaya konulmustur (46).

Yagla beraber erkeklerde androjen diistisii
giderek artmaktadir.Erkeklerde 50 yasindan sonra
yaslanmayla birlikte 25 yagindan 75 yasina dogru
giderek serum testosteron seviyesinde %20-30
azalma gozlenir. Testosteron lretimindeki disiis,
hem testiste degisiklikler meydana getirir hem de
noroendokrin sistemde buna bagli degisikliklere
sebep olur. Yasa bagl olarak yag kiitlesinde artisla
beraber aromataz aktivitesinde de artis oldugu,
bunun sonucunda dstradiol diizeyi artarken
testosteron seviyelerinde diigiis meydana geldigi
rapor edilmistir. Bu durumda temel problemin
testosteronun az {retimi

degil asirt Ostrojene

doniigimit  oldugu kamtlanmistir. Farmakolojik
olarak aromataz aktivitesinin Onlenmesiyle yash
erkeklerde testosteron ve gonadotropin
seviyelerinin artirilabildigi gosterilmistir (33). Bu
durum aromataz inhibitorlerini, diisiik testosteron
seviyeli erkeklerde ve yaglanmaya bagli olarak
serbest testosteron seviyelerinde kademeli azalig
meydana gelen erkeklerde testosteron seviyesini
arttirmaya yonelik potansiyel bir secenek haline

getirmektedir (26).

Sonuc¢
Aromataz inhibitorleri, aramotaz enzimi

aktivitesini inhibe eden bir yapilardir. Bu

inhibitorleri etkisiyle 6strojen hormonunun kontrolii

saglanarak  istenilen  diizeye  gelmesi ve

testosteron/estradiol oranini arttirmasi

saglanmaktadir. Hipogonadotropik hipogonadizmi
hastalarda, klinefelter sendromlu hastalarda, obez
hastalarda, ciddi diizeyde oligozoospermili ve
erkeklerde birgok

azospermili yapilan

klinikgalismayla bu etkisi desteklenmektedir.
Yapilan caligmalarla desteklenen bu

erkek

sonuglar

aromataz  inhibitoriiniin infertilitesinde

alternatif bir tedavi secenegi olabilecegini

gostermektedir.
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Dr. Elvan Ozbek’e ¢ok tesekkiir ederim.

Kaynaklar
1.

Yumru AE, Ondes B. Approach to
the Infertile Couple and Choice of

DNA fragmentation, in fertile and
infertile men. Fertil
Steril2001;75:674-677.

the Optimum Patient for In Vitro 6. S?mczukIM. Tren?s and prospects
Fertilization. JAREM 2011:1:57- of andrology, Pol J Gyn Invest
60 ’ " 2005; 8[4]: 153-157.
: - 7. Inkster S, Yue W, Brodie A.
2. Vayena E, Rowe .P’ Griffin P. Human testicular ~ aromatase:
Current Practices and immunocytochemical and
Controversies in Assisted biochemical ~ studies. J Clin
Reprudiction. Report of a meeting Endocrinol Metab 1995:80:1941-
on Medical. Ethical and Social
Aspets of Assisted Reprodiction 1947' .
held at WHO Headquarters In 8. Simpson ER, Clyne C, Rubin G ve
. ark. Aromatase--a brief overview.
2002,17-21. Annu Rev Physiol 2002;64:93-
3. Moshcr WD, Pratt WF. Fecundity T
and infertility in the United States: 127. . .
S . . 9. Saez JM. Leydig cells: endocrine,
incidence and trends. Ferti Steril - . .
1991:56:192-3 réarcziicrlr)e and autocrine relgulatlonH
P ndocrine esearc
4.  Zini A,. L_|b'man _J. 'S_perm 'DNA 1094:15(5):574-626.
damage: clinical significance in the - N
: . 10. Gregoriou O, Bakas P, Grigoriadis
era of assisted reproduction. CMAJ -
e C, Creatsa M, Hassiakos D,
2006;175:495-499. Creatsas G. Changes in hormonal
5.  Zini A, Bielecki R, Phang D, : g

Zenzes MT. Correlations between
two markers of sperm DNA
integrity, DNA denaturation and

profile and seminal parameters with
use of aromatase inhibitors in
management of infertile men with

72

11

12.

13.

14.

low testosterone to estradiol ratios.
Fertil Steril 2012;98(1):48-51.
Ronde de W, Jong de FH.

Therapeutic uses of aromatase
inhibitors in men. Curr Opin

Endocrinol Diabetes Obes
2007;14:235-240.
Bradtke A. Role of growth

hormone and prolactin in the
control of reproduction: what are
we learning from transgenic and
knock-out  animals?.  Steroids.
1999;64:598-604.

Lambard S, Silandre D, Delalande
C, Denis-Galeraud I, Bourguiba S,
Carreau S. Aromatase in testis:
Expression and role in male
reproduction Journal of Steroid
Biochemistry & Molecular Biology
2005;95:63-69.

Krester DM, Meinhart A, Meehan
T, Phillips DJ, O’Bryan MK,
Loveland KA. Mol Cell
Endocrinol. 2000;161:43-46.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Simpson%20ER%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11826265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clyne%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11826265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rubin%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11826265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Jong%20FH%5Bauth%5D

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Junqueira LC, Carneiro J: Basic
Histology.10th Edition. Mcgraw
Hill,2003.

Carreau S, Bourguiba S, Lambarda
S, ve ark. Aromatase expression in
male germ cells. Journal of Steroid
Biochemistry & Molecular Biology
2001;79:203-208.

Simpson ER, Davis SR.
Minireview: Aromatase and the
Regulation of Estrogen
Biosynthesis Some New

Perspectives. Endocrinology
2001;142(11):4589-4594.

Bourguiba S, Genissel C, Lambard
S, Bouraima H, Carreau S.

Regulation of aromatase gene
expression in Leydig cells and
germ cells. Journal of Steroid

Biochemistry & Molecular Biology
2003;86:335-343. )
Karakose A, Aydogdu O, Atesci

YZ, Gilimiis B. Erkek
infertilitesinde aromataz
inhibitérleri.  Androloji  Biilteni
2014:56;56-58.

Ronde de W, Jong de FH.
Aromatase inhibitors in  men:

effects and therapeutic options. de
Ronde and de Jong Reproductive

Biology and Endocrinology
2011;9:93.
Kacker R, Traish AM,

Morgentaler A. Estrogens in men:
Clinical implications for sexual
function and the treatment of
testosterone deficiency. J Sex Med
2012;9:1681-96.

Muller M, den Tonkelaar |,
Thijssen JH, Grobbee DE, Van der
Schouw YT. Endogenous sex
hormones in men aged 40-80
years. Eur Endocrinol
2003;149:583-9.

Vermeulen A, Kaufman M,
Goemaere S, Van Pottelberg |.
Estradiol in elderly men. Aging
Male 2002;5:98-102.

Carreau S. Germ cells: a new
source of estrogens in the male
gonad. Mol. Cell. Endocrinol.
2001:178;65-72.

Sharpe RM. The role of oestrogen
in the male. TEM 1998;9:371-377.

Ronny BW, Andre T, Wayne
JG. Clinical Use of Aromatase
Inhibitors in  Adult  Males

International Society for Sexual
Medicine 2014;2:79-90.

217.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

Veldhuis JD, Sowers JR, Rogol
AD, Klein FA, Miller N, Dufau
ML. Pathophysiology of male
hypogonadism  associated  with
endogenous hyperestrogenism.
Evidence for dual defects in the
gonadal axis. N Engl J Med
1985;312:1371-5.

Liibbert H, Leo-Rossberg |,
Hammerstein J. Effects of ethinyl
estradiol on semen quality and
various hormonal parameters in a
eugonadal male. Fertil Steril.
1992;58:603-8.

Hammoud AO, Gibson M, Peterson
CM, Hamilton BD, Carrell DT.
Obesity and male reproduc-tive
potential. J Androl. 2006;27:619-
26.

Patry G, Jarvi K, Grober ED, Lo
KC, Use of the aromatase inhibitor
letrozole to treat male Infertility.

Fertility and Sterility
2009;92(2):829-e1-e2.
Thiirlimann B, Keshaviah A,

Coates AS, ve ark. A comparison
of letrozole and tamoxifen in
postmenopausal women with early
breast cancer. N Engl JMed
2005;353:2747-2757.

Raven G, de Jong FH, Kaufman
JM, de Ronde W. In men,
peripheral estradiol levels directly
reflect the action of estrogens at the
hypothalamo-pituitary  level to
inhibit gonadotropin secretion. J
Clin Endocrinol Metab
2006;91:3324-8.

T’Sjoen GG, Giagulli VA, Delva
H, Crabbe P, De Bacquer D,
Kaufman JM. Comparative
assessment in young and elderly
men of the gonadotropin response
to aromatase inhibition. J Clin
Endocrinol Metab 2005;90:5717—
22.

Roth MY, Amory JK, Page ST.
Treatment of male infertility
secondary to morbid obesity. Nat
Clin Pract Endocrinol Metab.
2008;4:415-9.

Santen RJ. Review Inhibition of
aromatase: insights from recent
studies. Steroids 2003;68:559-567.
Kalla NR, Nisula BC, Menard R,
Loriaux DL. The effect of estradiol
on testicular testosterone
biosynthesis. Endocrinology.
1980;106:35-9.

73

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45,

46.

Wang C, Erickson GF, Hopper B,
Bsueh AJ. Direct inhibitory effect
of enclomiphene citrate and
estradiol on testis functions in
hypophysectomized rats.  Biol
Reprod. 1980;22:645-53.

Kaufman JM, Vermeulen A: The
decline of androgen levels in
elderly men and its clinical and
therapeutic implications. Endocr
Rev 2005, 26:833-876.

Dashti AG, Alhamar AY, Shawky
H, Bakhiet M. Effectiveness of
Combined Empirical Therapies and
Double  IUI  Procedures in
Treatment of Male Factor Infertility
Andrology 2013;2(2):1-5.

B. Bilinska, M. Gancarczyk, A.
Paziewska, S. Carreau, Dose and

photoperiod-dependent  effect of
17p-estradiol or ICI 182,780
administration on testicular
structure, acceleration of
spermatogenesis and aromatase
immunoexpression in  immature
bank voles, Acta Histochem.
2004;106;269-278.

Holbrook  JM, Cohen PG.
Aromatase inhibition for the
treatment of idiopathic
hypogonadotropic

hypogonadism in men  with
prematiire ejaculation. South Med
J. 2003 Jun;96(6):544-7.

Schiff JD, Palermo GD, Veeck LL,
Goldstein M, Rosenwaks Z,
Schlegel PN. Success of testicular
sperm injection and
intracytoplasmic sperm injection in
men with Klinefelter syndrome. J
Clin Endocrin

Raman  JD, Schlegel PN.
Aromatase inhibitors for male
infertility. J Urol. 2002;167:624-
9.0l Metab 2005; 90: 6263-7.
Ramasamy R, Ricci JA, Palermo
GD, Gosden LV, Rosenwaks Z,
Schlegel PN. Successful fertility
treatment for Klinefelter’s
syndrome. J Urol 2009; 182:1108-
1113.

Erdemir F. Obezite ve Erkek
infertilitesi. J Clin Anal Med
2013;4(1):76-82.

Roth MY, Amory JK, Page ST.
Treatment of male infertility
secondary to morbid obesity. Nat
Clin Pract Endocrinol Metab
2008;4:415-9.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Jong%20FH%5Bauth%5D

