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Tanımı-sıklığı
Yaygın kabul gören Amerikan Üreme Tıbbı derneği (ASRM) nin tanımına göre, infertilite, en az 12 ay süre ile düzenli cinsel ilişki  istendiği halde gebeliğin olmamasıdır (1).  Yapılan epidemiyolojik çalışmalara göre planlanan gebeliklerin % 80 i ilk altı ay içinde gerçekleşmektedir (2). Dünya sağlık örgütünün tahminlerine göre dünyada 80 ila 160 milyon kadın infertilite sorunu yaşamaktadır ve bunların yaklaşık yarısı tıbbi tedavilere ulaşabilmektedir. Amerika Birleşik Devletlerinde toplumdaki çiftlerin her yıl % 10 ila 15 inin infertilite kliniklerine başvurduğu rapor edilmiştir (3). Türkiye’de infertilite konusunda kapsamlı bir epidemiyolojik çalışma bulunmamaktadır. Bununla beraber, Türkiye İstatistik Kurumu 2008  sayımlarına göre, ülkemizde yaklaşık 17 milyon evli çift bulunmaktadır (4). Bu veri, uluslar arası infertilite prevalansı çalışmalarıyla (5) birleştirildiğinde, ülkemizde en az bir buçuk milyon çiftin infertilite sorunu ile karşı karşıya bulunduğu öngörülebilir. Türkiye Üreme tıbbı derneğinin 2009 yılı hesaplarına göre, ülkemizde yılda kırk bin tedavi siklusu yapılmaktadır. Bu veriler, infertiliteden muzdarip olan çok sayıda çiftin çeşitli nedenlerle tedaviye ulaşamadığını ortaya koymaktadır.   
Nedenleri
İnfertilite etyolojisi hakkında literatürde farklı sınıflandırmalar ve oranlar bulunmakla (6, 7) birlikte, basit ve kullanışlı bir tablo olması nedeniyle bu kitapta yaklaşık oranlarıyla şu sınıflama tercih edilmiştir : 

1- Kadına ait nedenler (% 40), 

2- Erkeğe ait nedenler (% 40), 

3- Açıklanamayan nedenler (% 20) ve, 

4- Hem kadından hem de erkekten kaynaklanan nedenler.  


Kadına ait nedenler
      

Ovulatuvar disfonksiyon: Oligoovülasyon ve anovülasyon olarak iki farklı kategoride ele alınabilir. Oligoovülasyon grubunda yer alan kadınlarda spontan gebelik oluşma şansı bulunmakla birlikte azalmıştır ve tedavi ile gebe kalma şansı normal çitler gibidir.  

Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) sınıflandırdığı biçimiyle (8) anovulasyon; 

1-hipogonadotropik hipogonadizm (WHO -1): amenore ile birlikte seyreden anovulasyon, hipotalamik bir eksikliğe işaret eder. Bazen de aşırı sportif faaliyet ya da aşırı zayıflık nedeniyle de benzer tablo görülebilir.
2- normogonadotropik normoöstrojenik anovulasyon (WHO-2): anovulasyonun en sık görülen formudur. Polikistik over sendromları bu gruba girerler. 
3- hipergonadotropik hipoöstrojenik anovulasyon (WHO-3): primer gonadal yetmezlik, erken menopoz ya da gonadal disgenezis gibi tabloları içerir.  
Bunlardan başka hiperprolaktinemi ile birlikte görülen anovulasyon ayrı bir kategoride değerlendirilir. Bu tabloda gonadotropinler normal ya da düşük bulunabilir. 


Servikal faktör: Tipik olarak servikal mukus midsiklusta spermlerin geçişine izin verecek biçimde yapısal modülasyona uğrar. Servikal faktör infertilitesi, bu mukus modülasyonunun bozulması ya da serviksteki çeşitli nedenlerle (konjenital, cerrahi, enfeksiyöz) oluşan darlıklar nedeniyle uterusa sperm geçişinin engellenmesi sonucu fertilitenin olmamasıdır. Bu olgularda klasik aşılama tedavisi ilk tercih olarak önerilir.   


Tubal faktör: Fallopian tüplerin bilateral olarak sperm – oosit geçişine izin vermeyecek biçimde zarara uğramış olması durumudur. Gerek cerrahi sonrası gerekse de geçirilen pelvik enflamasyonlar sonrası görülebilir. Tubal faktörde, tüplerin cerrahi yöntemle rekonstrüksiyonunun yapılması, gebelik sonuçları üzerinde çok başarılı sonuç vermemesi nedeniyle giderek daha az önerilir olmuştur (9). Hatta bilateral hidrosalpingsde olduğu gibi, IVF denemesi öncesinde tüplerin cerrahi olarak çıkarılması başarı şansını artırmaktadır (10).    


Uterin faktör: Uterusun  anatomik anomalileri (septum, myomlar, polipler, yapışıklıklar) ya da luteal faz defektleri infertilite ya da artmış düşük riskiyle ilşkilidir (11, 12, 13). Ancak bu oluşumlar her zaman cerrahi müdahale gerektiren formlarda olmayabilirler. Ayrıca son yayınların birinde gösterildiği gibi, fertil kadınlar arasında da uterin ve endometrial anomalilerin olabildiği göz önünde tutulmalıdır (14). 


Endometriosis: Endometrial dokunun uterus dışında gelişmesi sonucu pelvik bölgede neden olduğu anatomik yapışıklıklar ve bozukluklar, overler üzerinde bulunduğunda destrüktif etkisi ve salgıladığı sitokiler ve büyüme faktörlerinin ovulasyonu, fertilizasyonu ve implatasyonu bozucu etkisi nedeniyle, yaygınlığına göre ve başka bir subfertilite nedeninin olup olmamasına göre fertiliteyi değişik derecelerde ve reversibil olarak etkileyebilir. 
Erkeğe ait nedenler: 
Dünya Sağlık Örgütü’nün erkek infertilitesinin insidansına ve etyolojisine yönelik olarak yürüttüğü bir çalışmada, incelenen 6000 infertil çift için erkek faktörün payı % 51 olarak bulunmuştur (15). Her ne kadar Dünya Sağlık Örgütünün tanımladığı “normal” sperm parametreleri (16) erkek fertilitesi için yaklaşık bir eşik değer olarak kabul ediliyorsa da, bugün gelinen aşamada ICSI tekniği ile artık tek bir sağlıklı spermin elde edilmesi erkeğe ait infertilite sorunlarını aşabilmektedir. 
Oldukça geniş bir etyolojik spektruma dağılmış olan erkek infertilite sebeplerinin hangi diyagnostik çeşitlilikte karşımıza çıkabileceği Hafez tarafından sınıflandırılarak özetlenmiştir.
	Gelişimsel :


	Testiküler ya da germinal aplazi 

Hipospadias 

Varikosel 

Obstrüksiyon

	Genetik:


	Hermafroditizm / Pseudohermafroditizm

Klinefelter 

Y mikrodelesyonları

	Testiküler:


	Kriptorşidizm 

Testiküler hipoplazi (primer, idyopatik) 

Testiküler atrofi (infeksiyon, travma, radyasyon)

	Endokrin:


	Testiküler cevapsızlık (primer, sekonder)

Hipofizer kaynaklı

Hipotalamik kökenli

	Nöroendokrin:


	Empotans 

Ejakülasyon bozukluğu 

Ereksiyon bozukluğu

	Semen faktörleri:

	Oligozoospermi 

Astenozoospermi 

Teratozoospermi

	İnfeksiyon:


	Orşit 

Epididimit 

Prostatit 

Ürogenital tbc

	İmmünolojik:


	Sperm agglütinasyonu




Erkek kaynaklı kısırlık çok çeşitli sebeplere ve çok farklı hastalıklara bağlı olarak ortaya çıkabilir. Örneğin psikojenik faktörleri dışarıda tutarsak, trafik kazası sonucu omurgası zedelenmiş ya da ileri evre şeker hastalığı olan bir erkekte sertleşme ve boşalma sorunu olabilir. Başka bir kişide sperm üretimi yapısal ya da dış etkenlere (enfeksiyon, radyasyon, ilaç) bağlı olarak azalmış olabilir. Bir diğerinde de bütün fizyolojik süreçler normaldir, sadece boşalma sırasında spermi dışarıya taşıyan kanallarda mekanik bir tıkanıklık vardır. Daha da çoğaltabileceğimiz bu örneklerin her biri, birbirine hiç benzemeyen hastalık gruplarına aittir. Ancak ortak olarak bu gibi nedenler, sonuç olarak spermlerin üretimini ve/veya iletimini farklı derecelerde etkileyerek kısırlığa yol açarlar. 

Bu nedenle, Üremeye Yardımcı Tedaviler ile ilgili merkezlerede, erkek açısından ilk görüşmede detaylı bir öykü ve fizik muayene ile temel bir semen (meni) analizinin yapılması kritik önem taşır. İnfertilite yakınması ile başvuran çiftlerde genel olarak etkinlik/maliyet değeri en yüksek olan ilk inceleme yöntemi semen analizidir.

Tüp bebek uygulamalarında gelinen noktada, erkek kısırlığı hangi sebepten kaynaklanmış olursa olsun esas prosedür, olgun, yapısal olarak normal, canlı ve mümkünse hareketli bir sperm ya da sperm topluluğunu elde etmeye odaklanmıştır. Bunun için yerleşik bazı prosedürler uygulanır. 

Sperm sayısını ve kalitesini etkileyen faktörler
-38,5 santigrat dereceyi geçen ateşli hastalık durumlarında, sperm üretimi 6 ay süre ile baskılanabilir.

-Genel anestezi altında yapılan her türlü cerrahi girişim sonrasında, 3- 6 ay süresince geçici fertilite depresyonu gelişebilir.

-Özellikle çocuklarda, kasık bölgesindeki her türlü cerrahi girişim, ya da bu bölgenin etkilendiği travmalar, antisperm antikorlarının oluşmasına yol açabilir. 

-Testis biyopsisi, 6 ay süreyle sperm üretiminin baskılanmasına neden olabilir. 

-Üriner yolların ya da aksesuar bezlerin enfeksiyonu sperm kalitesini ve hareketliliğini olumsuz etkileyebilirler. 

-Orşite neden olan kabakulak veya diğer enfeksiyöz ajanlar, testiküler harabiyet sonucu sperm üretimini geçici ya da kalıcı biçimde bozabilirler. (Kabakulak ergenlikten önce geçirilmiş ve orşit komplikasyonu gelişmemiş ise, fertiliteyi etkilemez)  

-Aşırı alkol tüketimi (6 kadeh/gün) hem sperm üzerine doğrudan, hem de hormon sistemlerine etki ederek androjenik biyosentezi bozarak olumsuz etki yapar. 

-Tütün kullanımı da sperm kalitesini çeşitli mekanizmalar üzerinden olumsuz etkiler. Sigaranın sperm DNA sı üzerinde oksidadif hasarlanma yaptığı yakın zamanda gösterilmiştir. Ayrıca örneğin varikosel oluşumunu ya da damar tıkanıklığını kolaylaştırıcı etkileri nedeniyle, çevresel faktörlerle de fertilite üzerinde olumsuz etkide bulunur. Ayrıca sigara içen erkeklerin semen örneklerinde daha yüksek beyaz küre oranları bildirilmiştir.

-Testislerin uzun süreli ısıya maruz kalmaları (35 santigrat dereceden fazla) sperm üretimini baskılar. Bu etki çevresel bir nedenle olabileceği gibi (uzun süre sıcak ortamda bulunma, şoförlük gibi sürekli oturarak çalışma vb.), inmemiş testis örneğinde olduğu gibi endojen nedenle de olabilir. İnmemiş testis operasyonunun ergenlikten önce veya sonra yapılmış olması çok belirleyicidir. İnmemiş testis tek taraflı bile olsa fertiliteyi etkilemektedir.

-Sperm üretimini baskıladığı gösterilen ve/veya ileri sürülen çok sayıda ilaç ve madde bildirilmiştir. Bunlardan en önemlileri; kanser kemoterapisinde kullanılan ilaçlar, steroid hormonlar ve anabolizanlar, simetidin, sulphazaline ve kolşisindir.  


Nedeni tanımlanamayan infertilite:  
İnfertilite yönünden tüm tanısal değerlendirmeler yapıldığı halde herhangi bir neden bulunamayan gruptur.  Tubal faktör nedenli infertil grupla karşılaştırıldığında, açıklanamayan infertilitesi olan grupta IVF tedavileri sırasında daha düşük fertilizasyon ve klivaj oranları görülmesi, ayrıca total fertilizasyon yokluğu durumuyla daha sık karşılaşılması (17), açıklanamayan infertilitenin birçok minor faktörün bir arada olmasıyla gerçekleştiği düşüncesine yol açmıştır. 

Genetik nedenler

İnfertil çiftlerde genetik anomali (trizomi, mozisizm, translokasyon) insidansı normal populasyondan yüksektir (18). Bunların arasında, kadınlarda 45, XO (Turner sendromu) ve erkeklerde 47, XXY (Klinefelter sendromu) en sık rastlanandır. 

İmmünolojik ve trombofilik nedenler

Özellikle tekrarlayan gebelik kayıpları durumunda trombofili tablosunun araştırılması önerilmektedir. Eğer anormal bir trombofili paneli varsa, gebeliğin de koagülasyonu artırıcı etkisi birlikte düşünülmelidir. Benzer biçimde immünolojik zeminde gelişen hastalıkların (SLE, antifosfolipid sendromu gibi) bulunduğu durumda görülen düşük ya da implantasyon başarısızlığında, immün rejeksiyon ihtimali düşünülmelidir. İmmünolojik nedenlere ilişkin daha fazla bilgi “üreme ve immünoloji” bölümünde ele alınmıştır.
Tedavi yaklaşımları

Ovulasyon indüksiyonu
Oligoovulasyon ve anovulasyon nedenli infertilitede ilk seçilen tedavi yaklaşımıdır.  Amaç, tek bir folikülün gelişip yumurta salmasını sağlamaktır. Bunun için en sık kullanılan ajan klomifen sitrattır.  Bu ilaç zayıf bir östrojen agonistidir ve hipotalamusta östrojen reseptörlerine bağlanarak pseudohipoöstrojenik bir ortam yaratıp GnRH salınımını uyarır. Böylece gonadotropinlerin (FSH, LH) salgılanması uyarılmış olur. Son yılarda aromataz enzimini inhibe ederek östrojen seviyelerini düşüren letrozol da klomifen sitrat yerine kullanılmaya başlanmıştır. 
Bu tedavilerde asıl etkiyi gösterecek olan gonadotropinlerin artması hedeflenir. Eğer bu tedavilerden istenilen sonuç alınamaz ise, doğrudan FSH verilerek ovulasyon indüklenir. Hipotalamik disfonksiyona bağlı anovulasyonda LH da FSH ile kombine edilmelidir.  Ayrıca, artmış DHEA sı olanlarda deksametazon, hiperprolaktinemik olanlarda bromokriptin tedavide kullanılan ajanlardır.
Polikistik over sendromunun patogenezinde insülin direncinin önemli rol oynadığının anlaşılmasından sonra, insülin direncini düşürmek ve ovulatuar fonksiyonu düzeltmek üzere, aslında oral hipoglisemik bir ajan olan metformin infertilite tedavilerinde kullanılmaya başlanmıştır (19, 20, 21). 


İntra uterin inseminasyon (IUI) 
İntra uterin inseminasyon, sperm parametreleri hafif ya da orta düzeyde bozulmuş erkek infertilitesi ile açıklanamayan infertilitede yaygın olarak uygunan tedavidir. Doğal siklus ile uygulanabileceği gibi, ovulasyon indüksiyonu ile birlikte uygulandığında gebelik şansının arttığı gösterilmiştir. IUI uygulaması, spermlerin hazırlanması sırasında spermin birtakım seminal inhibitör faktörlerden arındırılması, aha fazla motil spermin uterus içerisine geçişinin sağlanması, servikal faktörü by-pass etmesi ve bazı koital sorunların neden olduğu engelleri aşması yolu ile gebelik şansının artmasına katkıda bulunur. Ayrıca indüklenmiş bir siklusta birden fazla folikülün geliştirilmiş olması da şansı artıan bir diğer sebeptir. 

İn vitro fertilizasyon (IVF) 
Ovulasyonun uyarılması ve aşılama tedavileri her ne kadar maliyeti düşük ve invaziv olmayan tedaviler olsalar da, her infertilite olgusuna uygun olmamalarının yanında, sundukları gebelik şansı da IVF tedavilerine göre oldukça düşüktür. Sadece klomifen sitrat ile ovulasyon indüksiyonu siklus başına ortalama % 6 gebelik oranı sağlarken, IUI de bu oran % 10-15 lere, IVF de ise % 40 ve üzerine çıkmaktadır. 
Tedavide temel olarak, ovulasyon indüksiyonu, yumurta toplama (OPU), toplanan yumurtaların in vitro olarak inseminasyonu ya da mikroenjeksiyonu ve embriyo transferi (ET) aşamaları sayılabilir.  Özelikle tubal faktör ya da sperm parametreleri ileri derecede bozulmuş erkek nedenli infertilitede tek seçenektir. 
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