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Kisa Ozet: Erkek factor disindaki infertilitede rutin ICSI kullanimini veriler desteklememektedir.
ICSI, PGT, IVM ve dondurulmus-¢6ziilmiis oositler i¢in yararl olabilir. ile ilgili ver yoktur. Erkek
factor disindaki infertilitede ICSI’nin maliyeti degerlendirilmelidir.

Giris:

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu, semen parametrelerindeki kesin anomalilerin eslik etti-
gi diisiik fertilizasyon orami yada fertilizasyon olmamasi durumlarinda tipik olarak uygulanabilir.
ICSI siklikla normal semen parametrelerinin oldugu diger infertilite etiyolojilerinde yardimci lireme
teknikleriyle birlikte yarar saglar. Bu komite goriisii bu durumun kullaniminin yararli olup olmadigi

ile ilgili olarak literatiiriin kritik bir degerlendirmesini sunmaktadir.

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI), in vitro fertilizasyona (klasik tiip bebek, IVF)
yonlendirilen erkek faktor infertilitesi tanisi olan ¢iftlerde ya da semen parametrelerinde herhangi
bir anormallik saptanmamis olmasina ragmen daha onceki IVF sikluslarinda fertilizasyon problemi
yasamis olan ciftlerde fertilizasyonu iyilestirmek i¢in 1992 yilinda uygulanmaya baslanmistir (1-3).
Erkek faktor tanisinin belirlenmesinde kullanilan kriterlerinin yardimci {ireme tekniklerinde (ART)
azalmis veya tam fertilizasyon basarisizligini 6ngérmede miikemmel dogrulugu basarisiz olsa da
(4,5,6 ve7), bu giine kadarki caligmalar ICSI’nin ¢esitli erkek faktér durumlarinda etkili ve gii-
venli oldugunu desteklemektedir.

Cogunlukla normal yada sinirda normal semen parametrelerine sahip hastalar i¢in ICSI kul-
lanim1 daha yaygindir (8 ve 9). ICSI kullanim1 i¢in 6nerilen durumlar sunlari icermektedir: agikla-
namayan infertilite, diisiik kalite oosit eldesi, biitiin IVF sikluslarinda rutin kullanim, preimplantas-
yon genetik tani uygulamalar1 (PGD), in vitro maturasyon (IVM) sonras1 fertilizasyon, kriyopreser-
ve oositlerin fertilizasyonu. PGD uygulamalar1 hari¢ biitiin bu gerekgeler fertilizasyon basarisizli-

gindan ka¢immak icin onerilmistir. Bu durumlarda ICSI uygulandiginda fertilizasyon basarisizlig
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olabilirlik (likelihood) prosediirdeki potansiyel riske ve masrafina denk diismelidir.

Aciklanamayan Infertilitede ICSI

Aciklanamayan infertilitenin nedeni olabilen potansiyel fertilizasyon bariyerlerinden kagin-
mak i¢in kullanilmaya baslanmadan 6nce, ICSI’nin agiklanamayan infertilite hastalarinda kullanil-
mast Onerilmisti. Kardes oositlerin kullanildig1 ve agiklanamayan infertilite hastalarinda geleneksel
inseminasyon ile ICSI'nin karsilastirildig: iki ¢alisma vardir. ICSI sonrasi fertilizasyon oranlari,
immatiir oositlere ICSI uygulanmadig1 durumlar dahil edildiginde, geleneksel inseminasyon grubu-
nun fertilizasyon oranlarindan daha yiiksek bulunmustur: 65.3% vs. 48.1%, P<.001 ve 61.0% vs.
51.6%, P<.001 iki calisma i¢in sirastyla (10 ve 11). Fertilizasyon basarisizligi geleneksel insemi-
nasyon grubunda ICSI grubuna gore daha yaygindir: 0% vs. 16.7%, P<.002 ve 0.8% vs.
19.2%, P<.001 sirayla (10ve 11). Diger ¢aligmalar da bu bulgular1 destekler niteliktedir
(12, 13, 14, 15 ve 16). Bu calismalarda kardes oositler kullanilmis ve inseminasyon grubundan ve
ICSI grubundan elde edilen embriyolar karigtirilarak transfer edilmis olmasina ragmen, inseminas-
yon yada ICSI’nin implantasyon, gebelik yada canli dogum gibi klinik sonuglart ile ilgili tespit
edilmis herhangi bir bilgi yoktur.

Geleneksel inseminasyon yada ICSI uygulanan agiklanamayan infertilite hastalarindan 60
kadmin rastgele secildigi bir ¢aligmada, hem birincil sonuglarda (fertilizasyon orant 77.2% vs.
82.4% ) hem de ikincil sonuglarda [embriyo kalitesi, implantasyon orani (38.2% vs. 44.4%), klinik
gebelik oran1 (50% her grupta), yada canli dogum oran1 (46.7% vs. 50%)] her iki grup arasinda an-
laml fark bulunamamistir. Geleneksel inseminasyon grubunda 2 vakada fertilizasyon basarisizlig
olmustur. Bu ¢alisma 6rnek azligi sebebiyle sinirli kalmistir. Benzer sekilde, baska bir randomize
caligmada agiklanamayan infertil 100 ¢iftte geleneksel inseminasyon ve ICSI karsilagtirilmis ve iki
grup arasinda gebelik oranlarinda bir fark bulunamamistir (IVF 32%, ICSI 38%; RR: 0-83 [95%
confidence interval (Cl) 0-48—1-45]) (18)). Fertilizasyon basarisizlig1 ise geleneksel inseminasyon

grubunda ve yalnizca bir ciftte karsilagilmistir.

Agiklanamayan infertilite de ICSI nin rutin kullanimina iligkin eldeki kanitlar sinirli ve klinik sonuglarla heniiz

desteklenmemistir. Devam eden ¢aligmalar ICSI nin bu populasyondaki kullanimini belirlemek amacindadir.

Kotii kalite oositlerde ICSI

Normal semen parametrelerinin varliginda morfolojik olarak koétii oositlerin ( nuklear, sitop-
lazmik ve/veya zona pellucida anormallikleri buna dahildir) varlig1 klinik bir meydana okuma olus-
turur. ICSI kullaniminin buna benzer durumlarda kullaniminin klinik sonuglarini i¢eren hig bir ¢a-

lisma bu dokiimanda agiklanmamustir.
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Az oosit eldesinde ICSI

Teoride embriyo sayisini arttirmak icin geleneksel inseminasyona kars1 ICSI az oosit elde
edilen olgularda siklikla kullanilir. Infertilite nedeni erkek faktér olmayan, alt1 ve daha az oosit elde
edilen 96 ¢iftin katildig1 randomize kontrollii bir calismada ICSI ve geleneksel inseminasyon karsi-
lastirlmustir (19). ki grup karsilastirldiginda hasta yas1 ortalamasi (35.3 ve 36.7) ve toplanan oo-
sit sayisi (4.4 ve 4.5) benzerlik gostermektedir. ICSI ve geleneksel inseminasyonda fertilizasyon
oranlar1 (77.7% ve 70.2%), fertilizasyon basarisizliklar: (11.5% ve 11.5%), embriyo kaliteleri, hasta
basina embriyo sayilar1 (2.5 ve 2.2), klinik gebelik oranlar1 (17.3% ve 21.2%) ve gebelik kayiplari
(33.3% ve 36.4%) acisindan istatistiksel olarak benzer sonuglar elde edilmistir. Bu sonuglar hali
hazirda bildirilen en genis bulgulardir (20).

Elimizdeki kanitlara dayanarak, ICSI nin az oosit elde edildigi durumlarda kullanimi fertili-

zasyon oranlari, embriyo sayilar1 ve kaliteleri yada gebelik oranlar1 agisindan anlamli degildir.

Tleri Maternal Yasta ICSI

Teorik olarak yasli kadinlardan oosit eldesi sonucu geleneksel inseminasyonda azalmis ferti-
lizasyon oranlarina sebep olabilecek zona pellucida ya da sitoplazmada yapisal defektlerin olabile-
cegi diislinlilmektedir. Pratikte ise, 35 yas iistii kadinlarda geleneksel inseminasyon sonrasi oosit
fertilizasyon oranlar1 daha gen¢ olan kadinlarla benzerlik gostermektedir (16). Bu dokiimanda
ICST’nin bu 6zellikli grup hastalarin embriyo kalitesi yada implantasyon oranlar1 gibi sonuglari ba-

kimindan yararli olduguna dair higbir ¢alisma degerlendirilmemistir.

Daha once geleneksel inseminasyonda fertilizasyon basarisizligr olmus durumlarda ICSI

Tiip bebekte ICSI, daha 6nceki bir IVF siklusunda normal semen analizine ragmen total fer-
tilizasyon basarisizlig olan olgularda fertilizasyon basarisizlig: riskini azaltmak i¢in kullanilir. Ret-
rospektif calismalarda, IVF/geleneksel inseminasyon ile total fertilizasyon basarisizligr olmus sik-
luslardan sonra IVF/geleneksel inseminasyon yapilan bir sonraki siklusta fertilizasyon oranlarinin
yine 30-97% arasinda oldugu gosterilmistir ( 21, 22 ve 23). Bir sonraki total fertilizasyon basarisiz-
l1g1 follikiil sayisi, toplanan oosit sayisi ve matur oosit sayisi ile korelasyon gosterir. Prospektif bir
caligsmada, daha onceki IVF siklusunda [VF/geleneksel inseminasyon uygulanip total fertilizasyon
basarisizlig1 gozlenen bir hastada kardes oostiler IVF ve ICSI i¢in ayrilmistir (24). Bu ¢alismada,
daha onceki geleneksel inseminasyon sonuglari 12/109 (11%) oosit IVF/geleneksel inseminasyon
sonucu fertilize olmus ve 78/162 (48%) oosit IVF/ICSI ile fertilze olmustur. Ancak daha 6nceki
total fertilizasyon basarisizligr IVF sitlimilasyonunun kalitesine bagli olabilirken, IVF/ICSI kulla-

nim1 daha sonraki kotii fertilizasyon basarisizligi riskini azaltabilir.
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Rutin kullanimda 1CST

Infertilite etiyolojisi ne olursa olsun, biitiin oositlerde rutin ICSI kullanim1 da 6nerilmistir
(25 ve 26). Burada amag fertilizasyon basarisizlig1 olasiligini azaltmak ve potansiyel embriyo say1-
sin1 arttirmaktir. Gli¢ analizi 1yi yapilmis, ¢ok merkezli, randomize kontrollii bir ¢alismada gelenek-
sel inseminasyon yada ICSI uygulanan erkek faktor infertilitesi olmayan 415 ¢iftin sonuglar1 karsi-
lagtirtlmistir (27). Oosit toplama islemi basina fertilizasyon oranlar1 geleneksel inseminasyonda
ICSI grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (58% vs. 47%, P<.0001). Geleneksel inseminasyon ve
ICSI gruplariin fertilizasyon basarisizliklar sirasiyla 5% (11/206) ve 2% (4/209) olarak bulunmus-
tur. Bu veriye gore geleneksel inseminasyonda goriilecek bir fertilizasyon basarisizligin1 énlemek

icin ICSI yapilmasi gerken hasta sayis1 (number needed to treat — NNT) 33 dir.

Ek olarak, bu ¢aligma geleneksel inseminasyon ve ICSI arasinda benzer klinik gebelik oran-
lar1 vermektedir (33% vs. 26%, RR 1.27 [95% CI 0.95-1.72]). Bu calismada ICSI kullaniminin yal-
nizca ciddi erkek faktor infertilitesinde kullanilmasi gerektigi soylenmistir. Geleneksel inseminas-
yon ile rutin ICSI’nin karsilastirildigi randomize olmayan diger calismalarda fertilizasyon oranla-
rinda, fertilizasyon basarisizliklarinda, klinik gebelik oranlarinda yada canli dogum oranlarinda an-
lamli fark bulunamamistir ( 28, 29, 30 ve 31). Ayrica fertilizasyon basarisizlig: riski diistiktiir. An-

cak fertilizasyon basarisizliginin duygusal ve finansal maliyetleri de goz Oniine alinmalidir.

Erkek faktor infertilitesi yada daha Onceki denemelerinde fertilizasyon basarisizligi olan

olgular haricinde biitiin oositlerde rutin ICSI uygulamasi1 anlamli gériinmemektedir.

PGD icin ICSI

PGD embriyolarinda ICSI kullanimi bir gerekliliktir. Tek spermle fertilizasyon i¢in ve baska
spermlerin zona pellucidaya baglanmasi ile olusabilecek potansiyel paternal kontaminasyondan
korunmak i¢in ICSI en mantikli yoldur ( 32 ve 33). Ancak baska sperm kontaminasyonu sonucu
hatali sonuglar olabilecegi endisesiyle PGD uygulamalarinda ICSI kullanimiyla ilgili randomize ve

kontrollii ¢aligmalar bulunmamaktadir.

IVM sonrast ICST

IVM’in aragtirilan siirecinde geleneksel inseminasyon kullanilip oositlerin fertilizasyon
potansiyelini arttirmaya yonelik zona pellucidadaki birgok degisiklik incelenmektedir (34 ve 35).
Kumulus hiicrelerinin denudasyonla ayrilmasindan sonra rastgele se¢ilmis matur oositlerde gele-

neksel inseminasyon yada ICSI uygulanan bir ¢calisma mevcuttur. Oositlerin in vitro matu-
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rasyonunun kumulus kompleksinin varliginda yada yoklugunda gerceklestirildiginde ICSI ilekar-
silagtirildiginda geleneksel inseminasyonda anlamli olarak daha diisiik fertilizasyon oranlar elde
edilmistir (56.3% vs. 84.1%, P<.01 and 39.5% vs. 84.5%,P<.01, sirastyla kumulus kompleksinin
varlig1 yada yoklugu ve geleneksel inseminasyon ve ICSI) (34). Bir diger calismada benzer sekil-
de matiir oositlerde (her ne kadar oosit matiirasyonu inseminasyondan 18 saat sonar yapilan ferti-
lizasyon kontroliine kadar degerlendirilmemis) geleneksel inseminasyonda fertilizasyon oranlari
%37.7 iken ICSI ile metafaz II oositlerde %69.3 olarak saptanmigtir._Her iki gruptaki gebelik oran-
lar1 da benzerlik gostermektedir (23.8% and 17.1%, sirasiyla geleneksel inseminasyon ve ICSI, P=
anlamli degil). Standart inseminasyon teknikleri kullanilarak fertilize olmus oositlerin implantasyon
oranlar1 ICST uygulananlardan daha yiiksektir ((24.2% vs. 14.8%, P<.05) (25)). Belkide ICSI in
vitro mature edilen oositlerin fertilizasyon oranlari iyilestirebilir. Ancak bu hipotezin dogrulugu i¢in

baska ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Donmus oositlerde ICST

Genel olarak, oosit kriyoprezervasyonunda kumulus hiicrelerinin dondurma isleminden 6nce
ayrilmasi gerekir. Bu da geleneksel inseminasyonda fertilizasyon oranlarinin diismesine neden ola-
bilecek zona pellucida degisikliklerini tetikleyebilir. Bu sebeplerden dolayi, kriyoprezerve oositler-
de ICSI tercih edilen yontemdir. Kriyopreserve oositler i¢in ICSI ve geleneksel inseminasyonun

karsilastirildigi kisith sayida ¢alisma vardir (36).

Erkek infertilitesi olmayan olgularda ICSI hakkindaki diger goriisler

Erkek infertilitesi olmayan olgularda ICSI uygulamasinin giivenilirligi heniiz degerlendiril-
memistir. Ancak, erkek faktor infertilitesi aragtirmalarinda, ICSI sonrasi olusan gebeliklerin ¢ocuk-
larinda olumsuz sonuglarda az miktarda artis oldugu bildirilmistir. Bu riskler genel olarak altta ya-

tan erkek infertilitesi ile iliskilendirilmektedir. Erkek faktor infertilitesi olmayan hastalarda hangi

6100 siklustan fazla ART uygulamasinda 308,000 dogumun incelendigi genis populasyonlu
bir cohort ¢alismasinda, ICSI uygulansin yada uygulanmasin IVF sonrast major defektli dogum
riskinin odds oranm1 1.2 (95% CI, 1.09 - 1.41) olarak hesaplanmistir (47). Sadece IVF yapilan kadin-
lar ICSI yapilanlardan ayrildiginda, sadece ICSI yapilanlarda hala artmis dogum defektleri bulun-
maktaydi. (1.57; 95% CI, 1.30 - 1.90). Ancak bu c¢alismaya hem sperm sayis1 normal olan hem de
olmayan erkekler dahil edilmistir. Ne var ki, bu ¢alisma biitiin IVF sikluslarinda ayirt edilmeksizin

ICST kullaniminda dikkat edilmesi gerektigi notu diisiilmelidir.
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ICSI ekstra laboratuar tecriibesi, kaynak, efor ve zaman gerektirmektedir. Bu sebeple,

ICSI’nin fazlaca kullanimi zorluk yaratir ve IVF masraflarini arttirir.

Ozet

* ICSI erkek faktor infertilitesinde gilivenli ve etkin bir tedavidir.

* Daha onceki klasik inseminasyon denemelerinde beklenenden az fertilizasyon olmasi yada
hig fertilizasyon olmamasi1 durumlarinda ICSI fertilizasyon oranlarini arttirir.

*[CSI agiklanamayan infertilite olgularinin klinik sonuclarinda (iyilestirmez) etkili degildir.

*ICSI diistik kaliteli oosit elde edildiginde ve ileri maternal yas olgularinin klinik sonugla-
rinda etkili degildir.

+ ICSI 6nceki IVF/ klasik inseminasyon siklusunda total fertilizasyon basarisizligi gozlenen
durumlarda fertilizasyon oranlarini iyilestirebilir, ancak fertilizasyon basarisizlig1 kotii over yaniti
ile korelasyon gosterir.

*ICSI nin rutin kullanim1 beklenmeyen fertilizasyon basarisizligini azaltabilir. Bununla bir-
likte, bir fertilizasyon basarisizligin1 6nlemek i¢in 30 dan fazla giftte gereksiz yere ICSI yapilmasi
gerekir.

*ICSI IVF ile birlikte uygulanan PGD olgularinda, in vitro maturasyon olgularinda ve daha

onceden donmus oositi bulunan hastalar i¢in fayda saglayabilir.

Sonuc

*Erkek faktor olmayan infertilite olgularinda rutin ICSI uygulamasin1 destekleyen herhangi
bir veri bulunmamaktadir.

*[CSI, PGD, IVM yada dondurulmus oosit olgularinda yarar saglayabilir.

*Erkek faktor olmayan olgularda ICSI’nin giivenligi ve fiyat uygunlugu mutlaka diisiiniilme-
lidir.



