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THE PLACE OF AROMATASE INHIBITORS IN THE THERAPY OF MALE 

INFERTILITY 

ERKEK İNFERTİLİTESİNİN TEDAVİSİNDE AROMATAZ İNHİBİTÖRLERİNİN 

YERİ  

Elif Sözen 

Sakarya Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, 

Sakarya 

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. 

Keywords:Aromatase Enzyme;Aromatase Inhibitors; Infertile males. 

 

Özet 

Erkeklerdeki serum testosteron/östrojen oranındaki değişiklikler infertiliteye yol açan temel etiyolojik 

faktörlerden biridir. Aromataz enzimi testosteronun östradiole dönüşmesinden sorumlu sitokrom P450 

hemoprotein içeren yapıdır. Bu enzim hormonların yeterli miktarda üretilmemesi veya aralarındaki belirli 

oranındüşmesini sağlayarak üreme fonksiyonlarında bozukluklara yol açar. Böyle durumlarda, aromataz 

enzimini inhibe eden ilaçlar kullanılarak testosteronun östradiole aşırı dönüşümü engellenip, testosteron 

düzeylerinde sağlanan artışla beraber sperm üretiminin yükseltilmesi hedeflenir.Aromataz inhibitörleri, aromataz 

enzimi ile etkileşim haline geçerek testosteron düzeylerininkorunmasını sağlar ve fazla miktarda östrojen 

üretimini sınırlar.Androjenlerin östrojenlere aromatizasyonu inhibe edildiğinde estradiolün miktarı azalarak 

hipotalamo-hipofizer gonadal eksen üzerinde çeşitli etkiler meydana getirir. Derlememin amacı aromataz 

inhibitörünü etki mekanizmasını açıklamak ve aromataz inhibitörlerinin infertil erkeklerdeanlamlı bir şekilde 

düzelme sağlayan alternatif bir tedavi seçeneği haline geldiğini daha önce yapılmış olan çalışmalarla destekleyip 

değerlendirmektir. 

Anahtar Kelimeler: Aromataz Enzimi; Aromataz İnhibitörleri; Erkek İnfertilitesi. 
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Giriş 

İnfertilite (kısırlık), günümüzde giderek 

artan sağlık sorunlarından biri haline gelmiştir (1). 

Üreme çağında olan bir çiftin herhangi bir doğum 

kontrol yöntemi kullanmaksızın en az bir yıl 

düzenli cinsel ilişkisine rağmen gebeliğin 

oluşmaması durumu, infertilite olarak 

tanımlanmaktadır (2).Tüm infertil çiftlerin %30-

40’ında erkek tek başına sorumlu bulunurken, %40-

50’inde kadın faktörü görülmekte, %20-25’inde ise 

hem erkek hem de kadına ait patolojik faktörler 

birlikte gözlenmektedir (3,4).Dolayısıyla, infertil 

çiftlerin yarısında erkek faktörü söz konusudur. 

Erkek infertilitesinde altta yatan nedenlerin çoğu 

bilinse de, bunların birçoğunun etkeni ortaya 

konulamamakta ve bu durum idiopatik infertilite 

olarak kabul edilmektedir (5). Erkeğe bağlı 

infertiltite durumlarının yaklaşık %90’ı sperm 

üretim bozukluğundan kaynaklanmış olup, ufak bir 

kısmı varikosel, genital boşaltım yollarının 

obstrüksiyonu ve ejakülasyon bozukluğu ile 

açıklanmaktadır (6). 

Her geçen gün infertilite tedavisine yönelik 

yeni yöntemlerin geliştirilmesi ile ilgili pek çok 

çalışmalar yapılmaktadır. Bu süreçte aromataz 

inhibitörleri infertilite tedavisinde sıklıkta 

kullanılan önemli tedavi araçlarından biri haline 

gelmiştir (7). Aromataz enzimi 15. kromozomun 

CYP19 geninden salgılanan, androjenin östrojene 

dönüştürülmesinden sorumlu bir p450 enzimidir 

(8). Bu enzim beyin fonksiyonlarında, kanserde, 

lipit ve kemik metabolizmasında rol oynamaktadır 

(9). Aynı zamanda testosteronun östradiole ve 

androstenedionun östrona dönüşümünden sorumlu 

olarakeşeysel farklılaşma ve gelişimde rol alır 

(10).Aromataz inhibitörleri ile tedavi uygulanan 

hastalarda aromataz enzimi inhibisyonu sonucunda 

estradiol konsantrasyonundan azalması, 

dolayısıylada hipotalamik ve hipofizer inhibisyonun 

azalması sonucunda daha fazla gonadotropin 

salınımı elde edilmesi gerçekleşmektedir (11). 

Androjen Sentezinin Kontrolü 

Testosteron, androstenedion, 

dihidrotestosteron, dehidroepiandrosteron gibi 

birçok erkek cinsiyet hormonlarını kapsayan 

hormon topluluğu androjenler olarak 

adlandırılmaktadır (12).Testislerde yer alan Leydig 

ve Sertoli hücreleri, androjenler arasında en yüksek 

düzeyde bulunan ve erkeklik hormonu olarak 

adlandırılan testosteronun salınımından sorumludur 

(13).Androjenler kolesterolden sentezlenir ve bu 

sentez hipotalamo-hipofizer gonadal eksen 

tarafından uyarılır. Değişik beyin bölgelerinden 

gelen eksitatör/inhibitör uyarılar, seks 

hormonlarının negatif feed-back kontrol 

mekanizması altında, hipotalamusun median 

preoptik alandaki nöronlarından gonadotropin 

salgılatıcı hormon (GnRH) salgılanmasını sağlar. 

GnRH salgılanmasıyla adenohipofizden, 

lüteinleştirici hormon (LH) ve folikül stimüle edici 

hormon (FSH) olmak üzere iki tür gonadotropin 

sentezi gerçekleşir (14).Adenohipofizden salgılanan 

FSH Sertoli hücresindeki reseptöre, LH ise Leydig 

hücresindeki reseptöre bağlanarak testosteron 

salınmasını sağlar ve spermatogenezi uyarır 

(13).Plazmadaki testosteronun yaklaşık %95’i 

Leydig hücreleri tarafından sentezlenirken, kalan 

testosteron adrenal korteks tarafından üretilir. 

Testislerin ürettiği testosteron hormonu miktarında 

yaşla birlikte önemli değişiklikler görülmektedir. 

İntrauterin hayatta ve yeni doğanda testosteron 

yapımı daha fazla iken; yenidoğan döneminden 

sonra androsteron yapımı baskın hale gelir. 

Ergenlikle ise testisler tekrar testosteron üretmeye 

başlar ve bu üretim yaşam boyu devam eder (15). 
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Erkeklerde Östrojen / Aromataz 

Mekanizması  

İnsan aromataz enzimi plazmadaki 

testosteronun östradiole çevrilmesini sağlayan, 503 

amino asitten oluşan 55 kDa ağırlığında eşsiz bir 

enzimdir (16).Aromataz enzimipromotorları 

gonadotropinlerin, interlökin-6 ve interlökin-11’in, 

tümör nekroz faktör-alfa gibi pek çok farklı 

hormonun ve büyüme faktörlerinin etkisi 

altındadır.Farklılaşmamış mezenkimal hücrelerin 

fenotipinin bir göstergesidirve iki proteinden oluşan 

mikrozomal bir kompleks yapısına sahiptir (17). Bu 

proteinlerden birincisi steroid bağlanma cebi ve 

hem içeren, östrojen biyosentezine özgü sitokrom 

P450 aromataz enzimidir, ikincisi de NADPH-

sitokrom P450 redüktaz enzimidir (18).Bu enzim 

başlangıçta insan, domuz ve koç gibi memelilerin 

testislerinde sadece Leydig hücrelerinde gösterilse 

de daha sonra yapılan çalışmalarda testiste hem 

Leydig hem de Sertoli hücrelerinde bulunduğu 

gözlemlenmiştir (19).Overlerdeki ve testislerdeki 

germ hücrelerinde bulunabilen aromataz enzimi 

aynı zamanda karaciğerde, beyinde, yağ dokusunda, 

plasentada, deride ve kemikte, meme kanser 

dokusunda, endometrial kanser ve endometriozis 

dokularında da bulunmaktadır (9). 

Erkekler de androjenlerin yanı sıra 

östrojenlerde bulunmaktadır ve testislerde kilit 

halindeki hormonlardan biridir.Erkek vücudunda 

biyolojik olarak bulunan en potent östrojen 

hormonu tipi östradioldur. Erkeklerde, ösradiol 

üretimi düşük miktarda gözlenmektedir. Direkt 

testis sekresyonu veya testis androjenlerinin 

dönüşümü ile östradiolun %60’ı elde edilmektedir 

ve erkeklerde toplam östradiol üretimi günde 35-45 

mikrogramdır (20).Her ne kadar erkeklerde serum 

östradiol seviyeleri bu miktarlarda gözlense de yaş, 

vücut kütle indeksi (VKİ) ve ırk gibi demografik 

faktörler de bu değerleri etkilemektedir. Yapılan 

pek çok çalışmada yaş arttıkça östradiolün azaldığı 

gözlenmiştir; bu durum testosteron miktarının yaşa 

bağı olarak azalmasından kaynaklanmaktadır 

(21).Aynı zamanda obez erkeklerde normalden 

daha yüksek östradiol seviyelerinin gözlenmesi, 

östradiol ile VKİ arasında doğrudan bir ilişki 

olduğunu göstermektedir (22,23).
 

Östrojen, erkeklerde hipotalamo-hipofizer 

gonadal eksen GnRH ve gonadotropin 

hormonlarının salgılamasını kontrol eden bir etkiye 

sahiptir. Hipotalamus ve hipofiz bezinde testosteron 

reseptörlerinin yanı sıra östrojen reseptörleri (ER)  

de bulunur ve testislerdeki östrojenler belirli 

genlerin transkripsiyonunu yeniden düzenlemek 

için bu reseptörler ile etkileşime girerler. ER ve 

testosteron reseptör karşılaştırıldığında, östrojen 

testosterona göre 200 kat daha güçlü bir inhibitör 

etkiye sahiptir. ER-α ve ER-β olmak üzere iki ER 

bulunmaktadır (24,25).Bu reseptörler erkek üreme 

sisteminde ve vücudun diğer birçok alanlarında 

eksprese edilir (25). 

Normal testis gelişimi ve spermatogenez; 

gonadotroprinler ve testosteron tarafından kontrol 

edilse de, östrojen hormonlarının da bu mekanizma 

üzerinde etkileri mevcuttur (26).Erkeklerde 

östradiol seviyelerindeki artışın feminizasyon 

bulgularına ve infertiliteye yol açtığı 

bildirilmektedir (20,27).Bu etkinin en belirgin 

sebebi östrodiol artışı ile meydana gelen serbest 

testosteron düşüşüdür. Fertil erkeklere dışarıdan 

östradiol verildiğinde sperm sayısı ve motilitesi 

azalması gözlenirken, erkekte belli miktarda 

üretilen östradiolün azalması da spermatogenez 

üzerinde olumsuz etki gösterir (28,29). Erkeklerde 

testosteron ve östrodiol hormonu arasındaki oranda 

dengesizliklerin gözlenmesihastalıkların ve 

yaşlanmanın esas sebebini oluşturmaktadır.Bu 

orandaki bozukluk jinekomasti, testiküler atrofi, 

palmar eritem, yağlanma, kas kitlesinde azalma,iyi 
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huylu prostat hipertrofisi, mastopati, hirşutizm, 

kanser ve infertiliteye sebep olmaktadır.Östradiolun 

bu etkilerinden dolayı, erkeklerde serum 

testosteron/estradiol oranına yönelik araştırmalar 

dikkat çekmektedir (20).  

Aromataz İnhibitörleri 

Aromataz inhibitörleri, testosteronun 

östrojene aşırı dönüşümlerini inhibe ederek, 

serumdaki östradiol konsantrasyonlarını azaltabilen 

ajanlardır (30). Bunlar, östrojen sentezleyen  

enzimleri bloke edip östradiol oluşumuna 

antagonistik etki oluşturarak hipotalamo-hipofizer 

gonadal eksen üzerinde östradiolün sağlayacağı 

yüksek inhibitör etkiyi ortadan kaldırır ve böylece 

daha fazla gonadotropin salınmasına yol 

açarlar.Aromataz inhibitörlerinin oluşturduğu bu 

blokaj vücutta testis, meme, karaciğer, kas ve yağ 

dokusunda meydana gelmektedir (19).Aynı 

zamanda doğada, doğal olarak bulunan ve aromataz 

inhibitörü etkisi gösterebilen maddeler de 

mevcuttur. Aromataz inhibitörleri, temel olarak tip1 

(steroid) ve tip2 (non-steroid) olarak 

sınıflandırılmaktadır. Exemestane, formestane ve 

testolactonesteroid yapıda aromataz inhibitörleri 

arasında yer alırken; anastrozole, fadrozole, 

vorozole ve letrozole gibiaromataz inhibitörleri ise 

non-steroid grupta yer almaktadır. Steroid yapıdaki 

inhibitörler androstenedionu taklit ederek aromataz 

aktivitesini engellemekte ve intihar inhibitörleri 

olarak adlandırılmaktadır. Non-steroid aromataz 

inhibitörleri ise hem’e demir ile bağlanıp enzim 

aktivitesini engelleme özelliği göstermektedir (31). 

Aromataz inhibitörleri, etkinliğine bağlı 

olarak da birinci, ikinci veya üçüncü jenerasyon 

inhibitörler olarak sınıflandırılmaktadır. Birinci 

jenerasyon aromataz inhibitörleri (örn; 

aminoglutethimide) diğer steroidojenik enzimleri 

inhibe etmekte, nispeten zayıf ve non-spesifik 

özellik göstermektedir. İkinci jenerasyon aromataz 

inhibitörleri(örn; formestane ve fadrozole) 

spesifikliği, kuvvetliliği ve toksisitesi açısından iki 

jenerasyon arasında yer alır. Üçüncü jenerasyon 

aromataz inhibitörleri (örn; letrozole ve 

anastrozole) ise diğer enzimleri inhibe etme özelliği 

göstermez; spesifik, kuvvetli ve en az toksik olan 

gruptur. Üçüncü jenerasyon aromataz inhibitörleri, 

erkek metabolizmasında östradiolü düşürerek 

plazma testosteron/estradiol oranını ortalama %77 

yükseltir (31,32,33). 

Aromataz inhibitörünün etkisiyle 

testosteron, FSH ve LH seviyelerinin normal 

değerlere dönmesi sağlanarak, spermatogenezin 

düzeldiği gözlenmiştir (34).Aromataz inhibitörleri 

pek çok hastalık süreçlerinde geniş bir yelpazeyi 

tedavi etmek için kullanılmaktadır. Aşırı östradiol 

üretimi ile oluşan jinekomasti, erken ve gecikmiş 

puberte, prostat hipertrofisi gibi erkeklerde görülen 

çeşitli hastalıklar aromataz inhibitörleriyle tedavi 

edilerek semptomlarda iyileşme sağlanmaktadır 

(35). 

Aromataz inhibitörlerinin Testosteron, 

FSH ve LH hormonları üzerine etkisi 

Erkek vücudundaki östradiol hormonunda 

meydana gelen artışla hipofizdeki LH/FSH’ın 

salınımında bir azalma meydana gelmekte ve bu 

östrojen artışı östrojen reseptörleri aracılığıyla 

hipotalamus ve hipofiz üzerinde negatif etki 

göstererek testosteron seviyelerinde düşüş meydana 

getirmektedir (36,37).Aromataz inhibitörleri de bu 

hipotalamo-hipofizer-gonadal eksende rol 

oynamakta, antagonistik etki ile östradiol 

hormonunu düşürmekte ve böylece FSH, LH ve 

testosteron düzeylerinde kademeli bir artış meydana 

getirmektedir (38).Aromataz inhibitörleri 

testosteronun östradiole dönüşmesini engellemekte 

bunun sonucunda östradiol miktarını azalarak 
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spermatogenezde düzelmeler meydana 

getirmektedir (32,33).Bu nedenle aromataz 

inhibitörlerinin uygulanmasıyla endojen FSH 

ve/veya androjenlerin artışı sağlanarak 

spermatogenezi düzeltmek amaçlanmaktadır 

(39).Düşük dozlarda östradiol kullanımı 

spermatogenezin başlamasını hızlandırırken,bunun 

aksine östradiol ya da bir östrojen reseptör 

inhibitörünün yüksek dozda bulunması testis 

toksisitesine ve atrofisine yol açar.Günümüzde 

aromataz inhibitörlerinin kullanılması ile ilgili pek 

çok çalışma bulunmaktadır (40). 

İdiyopatik hipogonadotropik 

hipogonadizmi ve prematür ejakülasyonu olan 10 

erkek hastaya 2 hafta süresince 1mg anastrozol 

aromataz inhibitörünün verildiği bir çalışmada, bu 

uygulamanın hastalardaki testosteron, LH ve 

estradiol düzeylerini normale döndürdüğü 

gözlenmiştir. Ancak bu tedavinin olgulardaki 

prematür ejakülasyon yakınması üzerine herhangi 

bir etkisi olduğu saptanmamıştır (41). Testosteron 

hormonu düşük olan Klinefelter sendromlu 

hastalarda ise aromataz inhibitörleri ile yapılan 

tedavilerden sonrasında testiküler ekstraksiyonla 

elde edilen spermlerin parametrelerinde düzelmeler 

saptanmıştır. Klinefelter sendromlu hastaların, 

tedavilerden sonra hormon düzeylerinde ve sperm 

parametrelerinde düzelmeler saptanmıştır. 

Azoospermik Klinefelter sendromlu 42 erkek 

hastada ise testolakton ve anastrazol aromataz 

inhibitörü kullanımı sonucu, %69’unda TESE ile 

matür spermatozoa bulunabileceği ortaya 

konmuştur (42). Son yapılan çalışmalarla 

Klinefelter sendromu olan vakaların steroidal 

aromataz inhibitörlerine daha iyi yanıt verdiğini 

belirtmiştir (43). 

Bazı erkeklerde yüksek aromataz 

aktivitesinden kaynaklı kusurlu sperm üretimi ile 

birlikte düşük serum testosteron ve yüksek estradiol 

düzeyi seyreder.  Obstruktif olmayan azospermi 

hastalarda yapılan çalışmalardaanastrazol ve 

letrozol gibi aromataz inhibitörleri sperm üretimini 

arttırdığı gözlenmiştir. Yapılan vakalarda bir 

kısmında ise aromataz inhibitörleriyle ilgili çelişkili 

raporlar bulunmaktadır. Bu çalışmalardan 

bazılarında serum hormon seviyelerinde ve seminal 

parametrelerde değişim olmadığı bildirilirken, 

bazılarında sperm üretiminin arttığı gösterilmiştir 

(44).Testosteron/Estradiol oranı düşük olan29ciddi 

oligozoospermili erkek hastalar iki gruba ayrılarak, 

6 hafta boyunca 15hastaya günlük 2.5 mg letrozol 

ve 14 hastaya günlük 1 mg anastrazol verilmiş. 

Ciddi oligozoospermili erkeklerde uygulanan bu 

tedavide hormonal değerleri normale getirdikleri ve 

semen kalitesini düzeltebildikleri 

gösterilmiştir.Günlük 1 mg anastrazol ve 2,5 mg 

letrozol fazla aromataz aktivitesi olan erkeklerde 

bozulmuş spermatogenez için uygun dozaj olduğu 

anlaşılmıştır (10). 

Son zamanlarda yapılan bazı çalışmalarda 

artmış vücut kitle indeksinin semen parametreleri 

üzerine olumsuz olarak etki edebileceği 

bildirilmiştir.Obezitenin erkek fertilitesi üzerindeki 

mekanizmasında, vücut kitle indeksi ile azalan 

serbest testosteron seviyeleri arasında doğrudan 

ilişkinin olduğu ortaya konulmuştur.Ayrıca obezite 

oksidatif strese neden olarak ve sperm 

parametrelerini etkileyebilmektedir. Yapılan pek 

çok çalışmada bu durumu desteklemektedir 

(45).Obez erkeklerdeki olgularda özellikle artmış 

östrojen ve azalmış testosteron seviyeleri 

ilişkisinden kaynaklı infertilitede, aromataz 

inhibitörleri verilmesi de bir seçenektir. Obez 

erkelerde bir olguda anastrazol kullanılması 

testosteron, FSH ve LH seviyelerinin normale 

getirmiştir. Böylece östrojen seviyelerinin, 

spermatogenezin ve fertilitenin düzeldiği 

gözlenmiştir.Testolakton ile yapılan çalışmalarda da 

olumlu sonuçlar elde edilmiştir. Semen 
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parametreleri ve hormon seviyelerinde benzer 

etkiler ortaya konulmuştur (46). 

Yaşla beraber erkeklerde androjen düşüşü 

giderek artmaktadır.Erkeklerde 50 yaşından sonra 

yaşlanmayla birlikte 25 yaşından 75 yaşına doğru 

giderek serum testosteron seviyesinde %20-30 

azalma gözlenir. Testosteron üretimindeki düşüş, 

hem testiste değişiklikler meydana getirir hem de 

nöroendokrin sistemde buna bağlı değişikliklere 

sebep olur. Yaşa bağlı olarak yağ kütlesinde artışla 

beraber aromataz aktivitesinde de artış olduğu, 

bunun sonucunda östradiol düzeyi artarken 

testosteron seviyelerinde düşüş meydana geldiği 

rapor edilmiştir. Bu durumda temel problemin 

testosteronun az üretimi değil aşırı östrojene 

dönüşümü olduğu kanıtlanmıştır. Farmakolojik 

olarak aromataz aktivitesinin önlenmesiyle yaşlı 

erkeklerde testosteron ve gonadotropin 

seviyelerinin artırılabildiği gösterilmiştir (33). Bu 

durum aromataz inhibitörlerini, düşük testosteron 

seviyeli erkeklerde ve yaşlanmaya bağlı olarak 

serbest testosteron seviyelerinde kademeli azalış 

meydana gelen erkeklerde testosteron seviyesini 

arttırmaya yönelik potansiyel bir seçenek haline 

getirmektedir (26).
 

Sonuç  

Aromataz inhibitörleri, aramotaz enzimi 

aktivitesini inhibe eden bir yapılardır. Bu 

inhibitörleri etkisiyle östrojen hormonunun kontrolü 

sağlanarak istenilen düzeye gelmesi ve 

testosteron/estradiol oranını arttırması 

sağlanmaktadır. Hipogonadotropik hipogonadizmi 

hastalarda, klinefelter sendromlu hastalarda, obez 

hastalarda, ciddi düzeyde oligozoospermili ve 

azospermili erkeklerde yapılan birçok 

klinikçalışmayla bu etkisi desteklenmektedir. 

Yapılan çalışmalarla desteklenen bu sonuçlar 

aromataz inhibitörünün erkek infertilitesinde 

alternatif bir tedavi seçeneği olabileceğini 

göstermektedir.  
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