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Ozet

Amag: Yardimci Greme teknikleri (YUT) ile tedaviye alinan
ciftlerde tedavinin yarida birakilmasi nadir gérilen bir du-
rum degildir. Stimulasyonun yarida birakilmasi veya emb-
riyo transferine gidilememesi bircok farkli nedene baglh
olabilir. Bu yazida Tiip Bebek Unitemizde iptale giden olgu-
larimizin 6zelliklerini irdeledik.

Gereg ve Yontem: Hastanemiz Tiip Bebek Unitesi'nde Mayis
2010-Ekim 2012 tarihleri arasinda tedaviye alinan 554 ciftin
kontrolll overyan hiperstimilasyon-intrasitoplazmik sperm
injeksiyonu (KOH-ICSI) tedavilerinin geriye doniik analizi ya-
pildi.

Bulgular: KOH-ICSI siklusuna alinan 554 ciftin 71'inde emb-
riyo transferi yapilamadi. Bu 71 olgunun ortalama kadin yasi,
infertilite stresi ve daha 6nceki deneme sayilari sirasiyla 34.2+
6.1 yil, 9.4+6.7 yil ve 1.4+0.7 idi. Otuz bir olgu ile iptalin en sik
sebebi testikiler sperm ekstraksiyonunda (TESE) sperm bulu-
namamasi idi. Ardindan 17 total fertilizasyon basarisizligi ve
sekiz bos folikuil sendromu olgulari ikinci ve tgtinci en sik ip-
tal nedenleri idi. Geriye kalan 15 olgunun iptal nedenlerini ise
matdr oosit yoklugu (n=6), folikll gelisiminin olmamasi (n=2),
fragmanli embriyo (n=3), overyan hiperstimiilasyon sendromu
(n=1), prematdr luteinizasyon (n=1), prenatal genetik tanida
saghkli embriyo olmamasi (n=1) ve kemoterapi 6ncesi total
embriyo dondurulmasi (n=1) olarak tespit ettik.

Sonug: ICSI sikluslarinda en sik iptal nedeni TESE'de sperm
¢tkmayan azoospermi olgulari olarak gériinmektedir.

Anahtar sozciikler: ICSI; kontrolli overyan hiperstimilasyon;
siklus iptali; TESE.

iletisim:  Dr. Zehra Sema Ozkan.
Firat Universitesi Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali, 23119 Elazi§

Tel: 0424-237 1180

Summary

Background: Cycle cancellation is not a rare condition dur-
ing assisted reproductive treatments. Cancellation of ovarian
stimulation or embryo transfer may happen for different rea-
sons. In this study we researched the characteristics of can-
celled cycles that were performed in our in vitro fertilization
(IVF) center.

Methods: The 554 controlled ovarian hyperstimulation- inta-
cytoplasmic sperm injection (COH-ICSI) cycles performed dur-
ing May 2010- October 2012 in our IVF Center were retrospec-
tively analyzed.

Results: Among 554 COH-ICSI cycles, embryo transfer could
not be performed in 71 cycles. Mean female age, infertility
duration and previous cycle number of couples were 34.2+6.1
years, 9.4+6.7 years and 1.4+0.7 respectively. The majority of
cycle cancellation cases consisted of sperm absence after tes-
ticular sperm extraction (TESE) procedure. The second and
third cancellation factors were total fertilization failure (n=17)
and empty follicle (n=8), respectively. The remaining 15 cycle
cancellation causes were as follows: absence of mature oocyte
(n=6), absence of follicular development (n=2), fragment em-
bryo (n=3), ovarian hyperstimulation syndrome (n=1), prema-
ture luteinization (n=1), absence of normal embryo after pre-
natal genetic diagnosis (n=1) and total embryo freezing before
chemotherapy (n=1).

Conclusion: It was seen that our major factor of cycle cancella-
tion in ICSI-ET cycles was sperm absence after TESE procedure.

Key words: ICSI; controlled ovarian hyperstimulation; cycle can-
cellation; TESE.
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Giris

Glnidmuizde yardimcr Ureme teknikleri (YUT) kulla-
nilarak infertilite probleminin Ustesinden gelinmeye
calisiimaktadir. infertilite tedavisinin temel basari gés-
tergesi klinik gebelik orani ve canli dogumun kompli-
kasyonsuz gerceklesmesidir. Gebelik eldesi icin basla-
nan tedavi slreci yarida kesilebilmektedir. Tedavinin
kesilmesine sebep embriyo transferinin (ET) gercekles-
tirilememesidir. ET iptal sebepleri multifaktoryel olup,
bu durum infertilite etiyolojisinin kompleks ve YUT'nin
iatrojenik komplikasyonlara yatkin olmasindan ileri
gelmektedir. Buglin oosit eldesi icin uygulanan stima-
lasyon tedavileri kimi hasta icin overyan hiperstimi-
lasyon sendromu (OHSS), kimi hasta icin ise folikiler
gelisimin olmamasi riski tasimaktadir.'? Bu ylizden
YUT siklusuna baslanirken infertil ciftin dzelliklerine
en uygun tedavi protokoli secilmektedir.®! Sperm el-
desinin ejakulattan mimkiin olmadigr erkek faktortin-
de basvurulan testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE)
prosediriinde sperm c¢ikmama riski bulunmaktadir.””
Oosit ve spermin eldesinde bir problemle karsilasiima-
masi saglikli ET’ye gidis olacaginin gostergesi degildir.
Fertilizasyon ve sonrasindaki stire¢ canl doguma ulas-
mada onemli rol oynamaktadir. Fertilizasyonun ger-
ceklesmemesi ve embriyoner gelisimin duraklamasi ET
iptaline gotiren bir diger sebep grubudur. Goraldigu
Uzere fertilite beklentisi ile yola cikilan bu siirecte te-
davinin yarida birakilmasina sebep olacak bircok faktor
bulunmaktadir.

Bu calismada, hastanemiz Tup Bebek Merkezi'nde te-
davilerine baslanip yarida birakilan ciftlerin siklus 6zel-
liklerini incelemeyi amacladik.

Hastalar ve Yontem

Bu geriye donik calismada Tup Bebek Merkezi'mize
Mayis 2010-Ekim 2012 tarihleri arasinda basvuran ve
kontrolli overyan hiperstimiilasyon-intrasitoplazmik
sperm injeksiyonu (KOH-ICSI) siklusuna alinan 554 cif-
tin tedavi sonuclari incelenerek siklus iptaline giden
71 olgunun dosyasi incelendi.

Ciftler Tip Bebek Unitemizde yapilan infertilite incele-
melerinin ardindan KOH-ICSI karari verilerek bir son-
raki asamaya gectiler. Yapilan infertilite incelemeleri
soyle siralanabilir: erkekte lig-bes glinliik cinsel perhizi
takiben spermiogram tahlili; kadinda menstriiel siklu-
sun Ucglincu glinl (D3) yapilan jinekolojik muayene ve
transvajinal ultrasonografiyi takiben folikiil stimilan
hormon (FSH), liteinizan hormon (LH), tiroid stimiilan
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hormon (TSH), estradiol (E2) ve prolaktin serum di-
zeylerine bakilmasidir. Uterin kavite ve tubal pasajin
degerlendirimi icin yerine gore histerosalpingografi
veya ofis histeroskopi yapildi. Azoospermi veya ciddi
oligospermi saptanan hastalarda kromozom analizi
ve Y kromozom mikrodelesyon genetik incelemeleri
yapildi. Yapilan incelemelerin ardindan KOH-ICSI siklu-
suna alinan hastalar gonadotropin salgilatici hormon
(GnRH) agonist veya antagonisti protokoliine gore sti-
milasyona alindi. Stimiilasyona hastanin over kapasi-
tesine gore rekombinant FSH, human menapozal go-
nadotropin veya letrozol ile menstriel siklusun ikinci
ya da Uclincli giint baslandi. En az li¢ tane 17 mm ve
Ustl folikul varliginda final maturasyon icin rekombi-
nant human koryonik gonadotropin (hcG) injeksiyonu
uygulandi. HcG uygulamasinin 35/36. saatinde oosit
pick-up (OPU) islemi ile yumurtalar toplandi. Ardin-
dan ejakulat veya TESE spermleri ile ICSI islemi yapildi.
ICSI'yi takip eden Uglincl veya besinci glin ET yapildi.
Kadin yasi, erkek yasi, infertilite siiresi, over kapasite-
si, stimilasyon suresi, spermiogram 6zellikleri, sperm
elde etme yontemleri, toplanan oosit sayisi, matiir oo-
sit sayisl, fertilize oosit sayisi, erkek karyotip analizi ve
Y mikrodelesyon sonugclari incelendi. Calismadaki ana
veri siklus iptal nedenleridir. Veriler SPSS 15.0 paket
programi (Inc., Chicago, USA) kullanilarak bilgisayar
ortamina aktarildi. Strekli degiskenler datanin dagilim
ozelligine gore Student’s t-test veya Mann Whitney
U-test ile, kategorik degiskenler ise ki kare veya Fisher
kesin testi ile degerlendirildi. P<0.05 dederi anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Dosyalari incelenen 554 ciftin ortalama kadin yasi, er-
kek yas, infertilite stiresi, daha 6nceki tip bebek de-
neme sayisi, D3 FSH diizeyi, TSH diizeyi ve antral foli-
kdl sayisi sirasiyla 31.9.2+5.6 yil, 35.3+6 yil, 6.6+4.9 yll,
1.6£0.9, 7.746 mIU/mL, 1.6+£0.9 mIU/mL ve 11.1£7.3
idi. Bu 554 ciftin 71'ine ET yapilmadi. ET yapilan ve ya-
pilmayan ciftlerin klinik 6zellikleri Tablo 1'de sunuldu.
Karsilastirmada ET yapilmayan ciftlerde kadin yasi,
erkek yas, infertilite siresi, beden kitle indeksi ve D3
FSH diizeyi ET yapilan ciftlerden daha yiiksek (p<0.05);
antral folikil sayisi ise daha diisiik (p<0.05) idi. ET ya-
pilmayan grupta total oosit sayisi, matlr oosit sayisi ve
fertilize oosit sayisi ET yapilan gruptan daha dusuk idi
(p<0.01). ET yapilmayan grupta TESE orani %47 iken;
ET yapilan grupta bu oran %6 idi. TESE yapilan 62 ol-
gunun 31'inde sperm elde edildi (%50).
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Tablo 1. Tum olgularin klinik 6zellikleri

Parametre Emriyo transferi (-) Emriyo transferi (+) p
(n=71) (n=483)
n % Ort.x=SS n % Ort.=SS

Kadin yasi (yil) 34.246.1 31.5£5.5 <0.01
Erkek yasi (yil) 37.4+7.2 35.1+5.7 <0.01
infertilite stiresi (yil) 9.4+6.7 6.2+4.5 <0.01
Daha 6nceki deneme sayisi 1.4+0.7 1.6+1 0.07
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 26.9+5.1 25.5+4.5 0.01
D3 FSH (mIU/mL) 10.7+8.8 7.2+53 <0.01
Antral folikul sayisi 46+4.4 11.9+£7.3 <0.01
Tiroid stimtlan hormon (mIU/mL) 1.5+0.5 1.6+0.8 0.76
Sperm elde etme yontemi

Ejakulat 37 53 455 94 <0.01

TESE 34 47 28 6 <0.01
Total oosit sayisi 7+7.4 12.7+8.1 <0.01
Matur oosit sayisi 3.1£4.7 9.5+6.7 <0.01
Fertilize oosit sayisi 2.2+4.3 7£5.1 <0.01

FSH: Folikll stimtlan hormon; TTESE: Testikuler sperm ekstraksiyonu; D3: Menstriel siklusun t¢tinct giind.

Embriyo transferi yapilmayan 71 olgunun iptal neden-
leri; TESE'de sperm ¢ikmamasi (31 olgu), total fertili-
zasyon basarisizhigi (17 olgu), bos folikil (8 olgu), ma-
tlr oosit yoklugu (6 olgu), folikil gelisiminin olmamasi
(2 olgu), fragmanli embriyo (3 olgu), overyan hipersti-
milasyon sendromu (1 olgu), premattir luteinizasyon
(1 olgu), prenatal genetik tanida saglhkh embriyo ol-
mamasi (1 olgu) ve kemoterapi 6ncesi total embriyo
dondurulmasi (1 olgu) olarak tespit edildi.

Testikller sperm ekstraksiyonunda sperm cikmayan
31 olgunun sadece 22'sinde genetik analiz sonuglari
mevcut idi. Bunlarin periferik karyotip sonuclari ise
46XY (12 olgu), 47XXY (9 olgu) ve 46XY t(19:10) (1
olgu) seklinde idi ve 22 olgunun higbirinde Y kromo-
zom mikrodelesyonu tespit edilmedi.

Tartisma

Galismamizda siklus iptaline gotiiren en sik sebep
TESE'de sperm ¢ikmamasi idi. Bunu total fertilizasyon
basarisizligi ve bos folikil takip etti. Populasyonumuza
0zgu olarak TESE'de sperm bulunamayan hastalarda Y
kromozom mikrodelesyonu yok idi. Choi ve ark. yap-
tiklan calismalarinda 213 azoospermik olguda TESE
sonrasi sperm elde etme oranini yaklasik %26 olarak
bildirmislerdir. Sperm elde etme oranlar Y kromo-
zom mikrodelesyon varliginda %26.6 iken, delesyon

olmayan olgularda ise %25.6 oraninda bildirilmistir
(p=0.29)."! Bizim calismamizda sperm elde etme ora-
ni ise %50 idi. Bizdeki sperm elde etme oraninin yik-
sekligi popilasyonumuzun kiiciikligiinden ve Y mik-
rodelesyonu olmayisindan ileri gelebilir. Dadkhah ve
ark. TESE yapilan 741 azoospermik olguda tek biyopsi
sonrasi sperm bulma oranini %44.5, coklu biyopsiler
sonrasl ise %59.5 olarak bildirmislerdir.

Azoospermi, infertilite tanisiyla arastirilan ciftlerin yak-
lasik %5'inde tespit edilen bir patolojidir. Obstriiktif ve
nonobstriiktif olmak Uzere etiyolojik iki gruba ayrilr.
Nonobstriktif olan grupta sperm elde etmek icin TESE
islemine ihtiyac vardir.”? Zadori ve ark. TESE'de sperm
bulunamayan nonobstriiktif azoospermi olgusunda
islemden alti saat sonra ejakulatta gorilen motil sper-
matozoa ile gebelik eldesi ve canlidogum rapor etmis-
tir”? Madgar ve ark. nonmozaik Klinefelter Sendrom’lu
20 azoospermi olgusunda TESE sonrasi sperm bulma
oranini %45 olarak bildirmislerdir.® Bizim calisma
poptlasyonumuzdaki 554 ciftin icinde sadece dokuz
nonmozaik Klinefelter Sendrom’lu olgu mevcut idi ve
bunlarda sperm bulma oranimiz %11 (1/9) idi.

Nikolettos ve ark. obstriiktif ve nonobstriiktif azoos-
permili 20 erkek ve bunlarin azalmis over rezervli esleri
ile yaptiklari calismalarinda, epididimal veya testikiler
elde edilen spermleri dondurmanin, overyan folikiler
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gelisim olmamasi nedeniyle gelisebilecek siklus iptali-
ne karsi alinabilecek bir tedbir oldugunu bildirmisler-
dir.® Bizim calismamizda da iki olguda (%3.8) folikl
gelisimi olmadidi icin siklus iptal edildi. ICSI siklusuna
alinan ciftlerin hem kadin hem erkek 6zelliklerine bag-
lrolarak ICSI'y1 mimkiin kilacak ve kilamayacak sonuc-
lar ortaya ¢ikabilmektedir.

intrasitoplazmik sperm injeksiyonunun yiiksek basari
oranina ragmen total fertilizasyon basarisizhgr halen
ICSI sikluslarinin %1-3'tn{ etkilemektedir.'® Bu durum
hem oosit hem de sperm aktivasyon probleminden
ileri gelebilir. Bu problemi agmak icin sperm ve oosit
aktive edici yontemler denenmektedir. Lu ve ark. oli-
goastenoteratospermi ve fertilizasyon basarisizhg
endikasyonuyla ikinci siklus stimulasyon tedavisine
aldiklari olgunun bir glinliik doéllenmemis sekiz oositi-
ne kalsiyum iyonofor A23187 aktivasyonu uygulayarak
dollenmeyi sagladiklarini ve ET'yi takiben canl dogum
gerceklestigini rapor etmislerdir."" Ebner ve ark. da 29
azoospermi ve 37 kriptozoospermili olguda ICSI'nin
hemen ardindan uygulanan kalsiyum iyonofor (GM508
Cult-Active) aktivasyonu ile fertilizasyon, implantasyon
ve canli dogum oranlarinin arttigini bildirmislerdir.'?
Fertilizasyon basarisizliginda kullanilan bir diger test
ise fare oositi aktivasyon testidir (FOAT). Hastalar teste
gore grup 1 FOATde dusuk aktivasyon, grup 2 FOAT'de
orta aktivasyon ve grup 3 FOAT'de yuksek aktivasyon
gosterenler seklinde ti¢ gruba ayrilmaktadir. Grup 3'te
sperm kokenli problemin kalsiyum iyonofor aktivasyo-
nu ile asilabilme ihtimali mevcutken, grup 1'de oosit
kokenli problemi asmak icin henilz yapilabilecekler
kisithdir.'? Buffalo yumurtalarinda yapilan bir ¢alisma-
da ICSI 6ncesi spermin ditiyotreitol ile muamelesinin
sperm pronukleus aktivasyonunu artirdigi gosterilmis-
tir.® Normal sperm parametrelerine ragmen tekrarla-
yan fertilizasyon basarisizligi gosteren ciftlerde ICSl icin
hyaluronik asit baglanma 06zelligine gore sperm sec-
menin tedavi sonugclarini iyilestirmedigi belirtilmistir."
Baska bir calismada da DNA fragmantasyonu %30'un
Uzerinde olan hastalarda, yiiksek magnifikasyon altin-
da niikleer morfolojisi normal olan spermi secerek ICSI
islemi yapmanin tekrarlayan fertilizasyon basarisizli-
gini asmaya yardimci olmadigi bildirilmistir.™™ Bizim
popilasyonumuzda literatiir ile uyumlu olarak %3 ora-
ninda fertilizasyon basarisizhdi gézlendi.

Olumlu folikiler yanit izlenmesine ragmen oosit topla-
ma isleminde oosit elde edilememesi yani bos folikl
sendromu %0.2-7 oraninda gériilen bir YUT ¢cikmazidir.
617 Yanlis hCG uygulamasi ve hCG farmakolojik 6zel-
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liklerinde bozulma seklinde acgiklanabilir etiyolojisi ol-
dugu gibi hicbir sebebin bulunamadigi durumlar da
olmaktadir."® Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
antagonisti sikluslarinda endojen LH salinimiicin GnRH
agonisti kullanildiginda bos folikiil sendromuyla kargi-
lasma orani %1.4 oraninda bildirilmektedir.'® Bizim ¢a-
lismamizda tim final oosit maturasyonu rekombinant
hCG ile yapildi ve bos foliklil sendromu oranimiz %1.4
idi. Castillo ve ark. final oosit maturasyonu icin GnRH
agonisti uygulanan 2034 oosit donasyon siklusu ile
hCG uygulanan 1433 ICSI siklusunu bos folikil send-
romu agisindan kiyasladiklan calismalarinda sirasiyla
%3.5 ve %3.1 seklinde benzer oranlar tespit etmislerdir.
200 Baum ve ark. yaptiklar geriye dontiik analizde, tek-
rarlayan bos folikiil sendromu icin yiiksek FSH diizeyi,
ileri kadin yasi, hCG giinii estradiol seviye diistkligu
ve uzun infertilite stiresini risk faktoru olarak bildirmis
ve tekrarlama oranini %15.8 olarak rapor etmislerdir.?"

Prematiir liteinizasyon, hCG glini progesteron se-
viyesinin yikselmesi olarak kabul edilmekte ve IVF
Uzerine olumsuz etki edip etmedigi hala tartismalidir.
1221 Calismalarda prematir liteinizasyon tanisinda ka-
bul edilen progesteron degeri 0.8-2 ng/mL arasinda
degiskenlik gosterdigi icin insidansi %13-71 gibi ge-
nis bir varyasyon gostermektedir.?® IVF sikluslarinda
etiyolojisi hala net olmamakla beraber progesteron
seviyesi 1 ng/mLi gectiginde hCG yapilmasi ve mifep-
riston kullanilmasi 6nerilmektedir.?¥ Sonmezer ve ark.
antagonist protokol uygulanan prematir LH ve pro-
gesteron ylkselmesi gozledikleri iki hastalarinda hem
matur oosit elde ettiklerini hem de iyi kalitede embri-
yo gelistirdiklerini bildirmislerdir.2* Bizim calismamiz-
da da %1.4 oraninda prematdr luteinizasyon gozledik.

Calismamizda daha nadir oranlarda siklus iptaline
gOturen matir oosit yoklugu, folikiiler gelisimin ol-
mamasi ve fragmanli embriyo daha ¢ok diisiik over
rezervli hastalarimizda gérdiigiimiiz durumlardir. ile-
ri kadin yasi beraberinde hem azalmis over rezervini
hem de oosit kalitesinde bozulmayi getirmektedir.
Sonug olarak IVF siklusuna baslanirken bu 6zelliklerin
ciftlerle paylasilmasi ET iptali ile karsilasildiginda yasa-
nacak yikimi biraz daha kabul edilebilir kilacaktir.
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