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INFERTILITESI

TANISIYLA ICSI YAPILAN

HASTALARDA ANTIOKSIDAN TEDAVININ FERTILIiZASYON, GEBELIK VE CANLI

DOGUM ORANLARINA ETKiSi

THE EFFECT OF ANTIOXIDANT TREATMENT ON FERTILIZATION, PREGNANCY
AND LIVE BIRTH RATES IN PATIENTS WHO RECEIVED ICSI WITH THE
INDICATION OF IDIOPATHIC MALE FACTOR INFERTILITY
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Amag: Calismamizda idiyopatik erkek faktor infertilitesi
(erkek subfertilitesi) nedeniyle intrastoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) uygulanan giftlerde 6ncesinde kombine
antioksidan kullaniminin fertilizasyon, gebelik ve canl
dogum oranlarina etkisini arastirmayi amagladik.

Yontem: 2008-2010 vyillari arasinda Kocaeli Universitesi
Uroloji Anabilim Dali Androloji Polikliniginde idiyopatik
erkek faktor infertilitesi (erkek subfertilitesi) tanisi alan ve
Kocaeli Universitesi Yardimla Ureme Teknikleri Merkezinde
ICSI tedavisi uygulanan hastalar geriye donlk olarak
degerlendirildi. Bunlardan bilgilerine ulasilabilen
oligoastenospermisi olan, eslik eden kadin faktori olmayan
ve spontan gebelik olmayan 55 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Bu hastalar medikal tedavi almayan (n=31) ve giinde iki kez
Proxeed plus® tedavisi alan (n=24) olarak gruplandi. Semen
parametrelerinde degisim ve fertilizasyon, gebelik ve canli
dogum oranlari karsilastirildi.

Bulgular: Her iki grupta, kadin ve erkek hasta yaslar,
baslangi¢ ve ICSI 6ncesi sperm sayi ve hareketleri benzerdi
(p>0,05). Her iki grupta enjeksiyon yapilan oosit sayisi,
fertilize olan oosit sayisi ve fertilizasyon oranlari benzerdi
(p>0,05). Her iki grupta gebelik ve canli dogum oranlarinda
fark saptanmadi (p>0,05). Tedavi alan grupta ICSI dncesi
sperm sayisindaki artis anlamh degildi (p>0,05) ve sperm
hareketi %50’nin altinda olanlarin orani degismemisti
(p=1,000).

Sonug: idiyopatik erkek faktér infertilitesi nedeniyle ICSI
yapilan hastalarda kombine antioksidan kullanimi ile semen
parametrelerinde ve fertilizasyon, gebelik, canli dogum
oranlarinda anlamli iyilesme izlenmedi. Bulgularimizin daha
iyi degerlendirilebilmesi igin plasebo kontrolli ileri doniik
rastgele hasta segimi yapilmis ¢alismalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Antioksidan tedavi, infertilite, ICSI, IVF

ABSTRACT

Objective: We aimed to determine the effect of combined
antioxidant treatment on fertilization, pregnancy and live birth
rates in couples who received Intra Cytoplasmic Sperm Injection
(ICSI) due to idiopathic male factor infertility.

Methods: Patients who were diagnosed with idiopathic male
factor infertility (male subfertility) in Kocaeli University Urology
Department Andrology Outpatient Clinic between 2008-2010 and
were treated with ICSI at Kocaeli University Assisted Reproduction
Techniques Center were evaluated retrospectively. Of these with
available records, 55 patients with oligoastenospermia, without
female factor and spontaneous pregnancy were included in the
study. These patients were grouped as not receiving medical
treatment (n=31) and receiving Proxeed plus® treatment (n=24).
Improvement on semen parameters and fertilization, pregnancy
and live birth rates were compared.

Results: The mean age of both male and female patients, sperm
concentration and motility at baseline and before the ICSI were
similar in both groups (p>0.05). The number of injected and
fertilized oocytes and fertilization rates were similar in both
groups (p>0.05). There was no significant difference in pregnancy
and live birth rates in both groups (p>0.05). In the treated group,
the improvement in sperm concentration before ICSI was not
significant (p>0.05) and also the rate of the sperm motility <50%
did not change (p=1.000).

Conclusion: No significant improvement was observed in semen
parameters and fertilization, pregnancy and live birth rates with
the use of combined antioxidants in patients who received ICSI
due to idiopathic male factor infertility. Randomized placebo-
controlled prospective studies are needed.

Keywords: Antioxidant therapy, infertility, ICSI, IVF

*{letisim kurulacak yazar/Corresponding author: Hasan Yilmaz, Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Kocaeli, Tiirkiye.
Telefon/Phone: +90 (505) 817 81 10 e-posta/e-mail: hasanyilmazmd@gmail.com

Bagvuru/Submitted: 20.05.2021 °

Kabul/Accepted: 04.06.2021 .

Online Yayin/Published Online: 30.06.2021

Bu eser, Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmistir. Telif Hakki © 2020 Kocaeli Universitesi Tip Fakultesi Dekanligi



mailto:hasanyilmazmd@gmail.com
mailto:hasanyilmazmd@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-2512-8820
https://orcid.org/0000-0002-7617-7529

Yilmaz ve Gulha, Antioksidan Tedavinin ICSI Basarisina Etkisi

Giris

infertilite, 12 ayhk diizenli, korunmasiz cinsel iliskiye
ragmen klinik bir gebelik olusturamama ile karakterize bir
hastalik olarak tanimlanir ve subfertilite terimiyle 6zdes
olarak kullanilir.! Genel olarak ¢ocuk sahibi olmak igin
¢abalayan fakat heniiz ¢ocuk sahibi olamamis ciftler icin
subfertilite terimi kullanilir.2

Ureme yasindaki ciftlerin yaklasik %10-15’i cocuk sahibi
olmakta problem yasamaktadir.® Bu ciftlerin %30’u tek
bagina erkek faktoriinden kaynaklanirken %50’sinden
fazlasinda da bir erkek faktdrii mevcuttur.*® idiyopatik
ciddi erkek faktdér infertilitesi olan hastalarda inVitro
Fertilizasyon (IVF)/intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu
(1CSI) 6nemli bir tedavi segenegidir. 1978’de IVF/ICSI ile
ilk bebegin (Louise Brown) dogmasindan itibaren gecen
yillar icinde tim gelismelere ragmen siklus basina canli
bebek diinyaya gelme olasiligi %22 ile %25 arasindadir.”
Uygulanacak tedaviler ile sperm kalitesinin iyilestirilmesi
IVF/ICSI sonuglarini etkileyebilir.

Oksitatif stresin semen parametrelerini bozdugu ve erkek
subfertilitesine neden oldugu bilinmektedir.®** Serbest
oksijen radikallerinin miktarinda olusan asiriigin sperm
membranina ve sperm DNA'sina zarar verdigi, sperm
hareketliligini, déllenmeyi, embriyo gelisimini etkiledigi
disinilmektedir.®>  Ote  yandan  antioksidan
kullaniminin semen paremetrelerinde iyilesme sagladig
goésterilmistir.’®

Calismamizda idiyopatik erkek faktor infertilitesi (erkek
subfertilitesi) nedeniyle ICSI uygulanan ¢iftlerde
Oncesinde kombine antioksidan kullaniminin
fertilizasyon, gebelik ve canli dogum oranlarina etkisini
arastirmayi amagladik.

Yontem

Kocaeli Universitesi Uroloji Anabilim Dali Androloji
Polikliniginde 2008-2010 yillari arasinda idiyopatik erkek
faktor infertilitesi (erkek subfertilitesi) tanisi alan ve
Kocaeli  Universitesi Yardimla Ureme Teknikleri
Merkezinde ICSI tedavisi uygulanan hastalar geriye dénuk
olarak degerlendirildi. Hastalarin yasi, infertilite siresi,
baslangi¢c sperm sayisi ve hareketi, ICSI 6ncesi sperm
sayisi ve hareketi, enjeksiyon yapilan oosit sayisi, fertilize
olan oosit sayisi, fertilizasyon orani, gebelik varligi, canli
dogum wvarligi not edildi. Bunlardan bilgilerine
ulasilabilen, hafif-orta-agir oligoastenospermisi olan,
eslik eden kadin faktérii olmayan ve spontan gebelik
olmayan 55 hasta hastalar ¢alismaya dahil edildi. Bu
hastalar medikal tedavi almayan (n=31) ve giinde iki kez
oral Proxeed plus® (L-karnitin fumarat 3450 mg, fruktoz
2000 mg, asetil L- karnitin 1000 mg, C vitamini 180 mg,
sitrik asit 100 mg, koenzim Q10 40 mg, ¢inko 20 mg, folik
asit 400 mcg, selenyum 100 mcg, B12 vitamini 3 mcg ) (E-
Pharma Trento S.p.A., Via Provina 2, 38123 Trento (TN)
italya) tedavisi alan (n=24) olarak gruplandi. Proxeed plus
tedavisi 6 ay olarak planlandi.

ICSI basarisi fertilizasyon oranlari, gebelik ve canli dogum
oranlari olarak degerlendirildi. Fertilizasyon, ICSI sonrasi
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16-18. saatlerde oositlerde 2-proniklei ve 2 polar
cisimcik olmasi  durumunda normal kabul edildi.
Fertilizasyon orani, fertilize olan oosit sayisinin toplam
mikroenjeksiyon yapilan oosit sayisina boéliinmesi ile
hesaplandi. Gebelik, 5-6. haftalarda ultrasonografide
fetal kardiyak aktivite saptanmasi olarak degerlendirildi.
Semen analizi 3-5 ginliik cinsel perhiz sonrasi Diinya
Saghk Orgiitii (WHO) kriterlerine gére degerlendirildi.*
Semen analizlerinde, sperm konsantrasyonu sayi/ml
olarak ve sperm hareketi total sperm iginde hareketli
spermlerin ylzdesi olarak saptandi. Toplam ileri hareketli
spermlerin orani %50’nin altinda olan ve sperm sayisi 20
mil/ml’nin altinda olanlar oligoastenospermi olarak
degerlendirildi. Sperm sayisi 20-10 mil/ml olanlar hafif,
10-5 mil/ml olanlar orta, <5 mil/ml olanlar agir
oligospermi olarak siniflandirildi.*®

istatistiksel analiz

Calismada elde edilen bulgularin istatiksel analizi igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
21,0 programi  kullanildi.  Demografik  verileri
degerlendirmek icin tanimlayici istatistikler (ortalama,
standart sapma, ortanca, ¢eyrekler arasi aralik) kullanildi.
Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi,
Skewness ve Kurtosis ile degerlendirildi. Buna gore
parametrik verilerin ortalamalarini karsilastirmak igin
Student t testi, parametrik olmayan verilerin
ortancalarinin karsilastirilmasi icin Mann-Whitney U testi
kullanildi. iki kategorik verinin karsilastiriimasinda Ki-kare
testi kullanildi. Parametrik olmayan iki bagimli degiskenin
karsilastirimasinda Wilcoxon rank sum test kullanildi.
Kategorik bagimli degiskenlerin oranlarinda degisikligin
degerlendirilmesi igcin ise McNemar testis kullanildi.
p<0,05 istatistiksel anlamh kabul edildi.

Bulgular

Calisma kriterlerine uyan toplam 55 hastanin verileri
analiz edildi. Hastalarin demografik 6zelliklerinin ve ICSI
basarisinin tedavi alan ve almayan gruba gore
karsilastiriimasi Tablo 1’de verilmistir. Her iki grupta,
kadin ve erkek hasta yaslari, baslangic ve ICSI dncesi
sperm sayl ve hareketleri benzerdi (p>0,05). Her iki
grupta hastalarin blyuk ¢ogunlugu agir
oligoastenospermi tanil idi.

Tedavi alan ve almayan grupta enjeksiyon yapilan oosit
sayisl, fertilize olan oosit sayisi ve fertilizasyon oranlari
benzerdi. Her iki grupta gebelik ve canli dogum
oranlarinda da fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 1).
Tedavi almayan grupta ICSI Oncesi sperm sayisl
baslangigta bakilan sperm sayisina gére anlamli olarak
artarken (Wilcoxon rank sum test, p=0,002), sperm
hareketi %50’ nin altinda olanlarin orani degismemisti
(McNemar, p=1,000). Tedavi alan grupta ise ICSI oncesi
sperm sayisindaki artis anlamh degildi (Wilcoxon rank
sum test, p=0,065) ve sperm hareketi %50’nin altinda
olanlarin orani yine degismemisti (McNemar, p=1,000).
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zelliklerinin ve ICSI basarisinin tedavi alan ve almayan gruba gore karsilastiriimasi

Parametreler Tedavi almayanlar Antioksidan tedavi alanlar p
Erkek yasi, yil Ortalama#*SS* 32,31+4,52 32,83+4,87 0,6942
Kadin yasi, yil OrtalamazSS 30,03%4,58 30,05+3,86 0,9942
infertilite siiresi, yil Ortanca (CAA) 4,00 (3,00-7,00) 4,00 (2,75-7,00) 0,815°b
Baglangic sperm sayisi, n/ml Ortanca (CAA) 2,70 (0,1-5,40) 2,45 (0,60-9,00) 0,410°b
Baslangi¢c sperm hareketi <%50, n (%) 18 (58,06) 15 (62,50) 0,420¢

Hafif, n (%) 4(12,9) 5(20,8) 0,602¢
Baslangicta Oligoastenospermi Orta, n (%) 5(16,1) 5(20,8)

AgIr, n (%) 22 (71,0) 14 (58,3)
ICSI dncesi sperm sayisi, n/ml Ortanca (CAA) 5,00 (0,07-17,00) 7,00 (0,05-17,00) 0,805°
ICSI 6ncesi sperm hareketi <%50, n (%) 19 (61,29) 13 (54,16) 0,779¢
Enjeksiyon yapilan oosit sayisi Ortanca (CAA) 10,00 (4,00-13,00) 7,00 (4,00-12,00) 0,477°
Fertilize olan oosit sayisi Ortanca (CAA) 5,00 (3,00-9,00) 6,00 (3,00-8,50) 0,905°P
Fertilizasyon orani OrtalamazSS 64,77+23,86 76,11+19,98 0,0712
Gebelik orani, n (%) 13 (41,9) 12 (50,0) 0,551¢
Canh dogum, n (%) 9 (29,03) 6 (25,0) 0,770¢

SS: Standart Sapma, CAA: Ceyrekler Arasi Aralik, 2Student-t Testi, PKi-kare Testi, “Mann-Whitney U Testi

Tartigsma

Erkek  subfertilitesi sperm  lretim  azhgindan
(oligozoospermi), sperm hareket azligindan
(astenospermi) veya morfoloji bozuklugundan

(teratospermi) kaynaklanabilir. Fakat genelde bunlarin
kombinasyonu goraltr ki; bu durum
oligoastenoteratospermi olarak adlandirilir ve erkek
subfertilitesinin en sk nedeni olarak kabul edilir.?°
Glnlimizde erkek faktor subfertiltesinin buyilk bir
kisminda bu duruma yol agan bir sebep bulunamaz ve
idiyopatik olarak adlandirilir. Erkek subfertilitesinin altta
yatan faktorlerinin tanisinda ve tedavisindeki kanit azlig
ampirik yaklagimlari 6n plana gikarmistir. Antioksidanlar
bu amagla en ¢ok kullanilan ve arastirma yapilan tedavi
ajanlaridir.

Literatlirde antioksidan tedavisinin semen parametreleri
ve gebelik tzerine etkileri yogun sekilde degerlendirilse
de IVF/ICSI basarisina etkisini inceleyen az sayida ¢alisma
vardir. ilk defa Kessopoulou ve ark. tarafindan, giinde 600
mg oral E vitamini alanlarla plasebo alanlar karsilastiriimis
ve E vitamini alanlarin daha iyi invitro sperm fonksiyonu
oldugu tespit edilmistir.?! Daha sonra Greco ve ark.
oksitatif sperm DNA hasari saptanmis olan ve basarisiz
IVF/ICSI sonrasi oral antioksidan (1 gr C vitaminive 1 gr E
vitamini) tedavisi alan ve yeniden IVF/ICSI uygulanan 38
hastanin her iki IVF/ICSI siklusunu karsilastirdiklari
calismalarinda antioksidan tedavisi ile fertilizasyon
oranlari degismese de daha fazla klinik gebelik ve
implantasyon saptamistir.2?Tremellen ve ark. 2007
yilinda, 60 hastayi plasebo ve kombine oral antioksidan
kullanan iki gruba randomize etmistir. Fertilizasyon
oranlarinda fark izlenmemis ancak antioksidan grubunda
anlamli oranda daha fazla gebelik elde edilmistir (%38,5
vs %16).22 Yakin zamanda yine Tremellen ve ark.

veritabanlarindaki 657 cifti geriye donik
degerlendirdikleri  g¢alismalarinda  IVF/ICSI  Oncesi
kombine oral antioksidan kullananlarin, ilag

kullanmayanlara gore gebelik ve canli dogum oranlarinin
anlamli oranda daha fazla oldugunu saptamistir.?* Joseph
ve ark. ise, erkek faktor subfertilitesi nedeniyle IVF/ICSI
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planlan 200 gifti, oral antioksidan tedavi alan (C vitamini,
E vitamini ve ¢inko) ve almayan olmak tzere iki gruba
ayirmistir. IVF/ICSI yapilan 135 cifti degerlendirdiklerinde
gruplar arasinda gebelik ve canli dogum agisindan anlaml
fark saptanmamistir.?> Calismamizdaki bulgulara gére de
oral antioksidan tedavi alanlarla almayanlar arasinda ICSI
basarisi agisindan anlamli fark saptanmadi.

Yakin zamanda Smits ve ark. tarafindan, ayni grubun
2011% ve 2014’te?’ yayinladig Cochrane veri tabani
gozden gecirmesi ve meta-analizinin glncellenmis
versiyonu yayimlandi.’® Ciddi metodolojik problemleri
olan galismalar dislanirken, dahil ettikleri ¢calismalari da
tarafli segim riski agisindan degerlendirilmis. Elde ettikleri
sonuglara gore oral antioksidanlar, artan canl dogum ve
klinik gebelik orani ile iliskilendirilebilir. Buna gére canh
dogum igin incelenen popilasyon goz 6niine alindiginda
antioksidan kullanmak canli dogum ihtimalini %12’den
%14-26 ya yikseltir. Buna karsin tarafli segim igin ylksek
riskli calismalar analizden c¢ikarildiginda, artan canli
dogum kaniti saptanmamistir.®

Steiner ve ark. yakin zamanda kombine oral antioksidan
kullaniminin semen paremetrelerine, gebelik ve canh
doguma olan etkilerini arastirmak igin gok merkezli, gift-
kor, rastgele, plasebo kontrolli  ¢alismalarini
yayinladilar.®  Yilksek DNA fragmentasyonu (>%25),
oligospermisi, astenospermisi veya teratospermisinden
en az biri olan ve kadin faktérii olmayan 174 hasta
calismalarina dahil edilmis. Baslangi¢c semen analizlerine
gore 3. ayda oligospermik 66 hastanin sperm
konsantrasyonunda, kot morfolojili 48 hastanin
morfolojisinde, astenospermik 75 hastanin hareketinde,
DNA fragmentasyonu 2%25 olan 44 hastanin DNA
hasarinda anlamli iyilesme saptanmamistir. Gebelik ve
canli dogumda anlamli fark saptanmamistir.?®
Calismamizda oral antioksidan kullananlarin semen
parametrelerinde  anlamli  iyilesme  saptanmadi.
Bulgularimiza benzer sekilde Joseph ve ark. ve Steiner ve
ark. da sperm sayi ve hareketinde antioksidan tedavisi ile
anlamli iyilesme saptamamistir.?> 28 Buna karsin Smits ve
ark. tarafindan yayinlanan meta-analizde antioksidan
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kullaniminin semen parametrelerinde anlamli iyilesme
sagladigi ileri stirtilmugtar.!®

Calismamiza dahil edilen hastalarin semen analizleri
2008-2010 yillarini kapsadigi icin ve bu sirada semen
parametrelerinin degerlendirilmesinde WHO’nun
1999°da yayinlanan rehberi kullanildigindan sperm
konsantrasyonu sinirt <20 mil/ml olarak ve hareketli
sperm orani olarak <%50 kullanilmistir.’® Sonrasinda
yayinlanan rehberde bu limitler daha asagiya ¢ekilmistir.
Bunun yaninda  g¢alismamizin  yapildigi  tarihte
kurumumuzda sperm DNA oksitatif stres testi veya sperm
DNA fragmantasyonu bakilmadigindan bulgulara dabhil
edilememistir.

Calismamizda bulunan  o6nemli  kisitlamalar ileri
sirdigimiz sonuglar etkilemektedir. Calisma igine
alinan hastalarin segimlerinde agik ve net kriterler
kullanilamadigindan ve c¢alisma igin segilen zaman
araligindaki her bir hastaya katilim igin esit sans
verilemediginden galismamiz taraflilik agisindan yiiksek
risklidir. Hastalarin antioksidan tedavisine devamliligi ve
her bir hastanin tedavi aldig1 siire belirtilmemistir.
Antioksidan aldiktan sonra ICSI yapilana kadar gegen siire
belirtiimemistir. Calisma geriye donik tasarlanmistir ve
hasta sayisi verilerin tim populasyona genellenmesi igin
yeterli degildir. Calisma sadece ICSI uygulanan hastalari
icerdiginden  hastalarin buyuk  kisminda  agir
oligoastenospermi mevcuttu, bu da antioksidanlarin olasi
pozitif etkilerini sinirlandirtyor olabilir. Calismanin
yapildigi merkezde palpe edilebilen varikoseli olan tim
subfertil erkeklere varikoselektomi &nerilmekte ve
uygulanmaktadir. Buna karsin palpe edilen varikoseli
oldugu halde cerrahi uygulanmamis hastalar var ise de
bilgilerine ulagilamadigindan belirtilmemistir.

Sonu¢ olarak, idiyopatik erkek faktor infertilitesi
nedeniyle ICSI yapilan hastalarda kombine antioksidan
kullanimi ile semen parametrelerinde ve fertilizasyon,
gebelik, canli dogum oranlarinda anlamh iyilesme
olmadigini  disinmekteyiz. Bulgularimizin daha iyi
degerlendirilebilmesi icin plasebo kontrolli ileri donik
rastgele hasta seg¢imi yapilmis ¢alismalara ihtiyag vardir.

Etik standartlara uygunluk
Kocaeli Universitesi Etik Kurulundan 27/ 12/ 2010 KAEK-
1/8, Proje N0:2010/7 ile onay alind1.

Finansal destek
Yazarlar g¢alismada higbir kisi, kurum ve kurulustan
finansal destek almadigini beyan eder.

Cikar Catismasi

Yazarlar bu ¢alisma ile ilgili herhangi bir kurum, kurulus,
kisi ile mali ¢cikar ¢catismasi olmadigini ve yazarlar arasinda
¢ikar gatismasi bulunmadigini beyan etmektedir.

Yazar Katkisi
MG: Orijinal fikir; MC: Tasarim; HY, MC: Veri toplanmasi;
HY: istatistik; HY: Literatiir taramasi; HY: Yazim.
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