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Özet

Amaç: Yardımcı üreme teknikleri (YÜT) ile tedaviye alınan 
çiftlerde tedavinin yarıda bırakılması nadir görülen bir du-
rum değildir. Stimülasyonun yarıda bırakılması veya emb-
riyo transferine gidilememesi birçok farklı nedene bağlı 
olabilir. Bu yazıda Tüp Bebek Ünitemizde iptale giden olgu-
larımızın özelliklerini irdeledik.

Gereç ve Yöntem: Hastanemiz Tüp Bebek Ünitesi’nde Mayıs 
2010-Ekim 2012 tarihleri arasında tedaviye alınan 554 çiftin 
kontrollü overyan hiperstimülasyon-intrasitoplazmik sperm 
injeksiyonu (KOH-ICSI) tedavilerinin geriye dönük analizi ya-
pıldı.

Bulgular: KOH-ICSI siklusuna alınan 554 çiftin 71’inde emb-
riyo transferi yapılamadı. Bu 71 olgunun ortalama kadın yaşı, 
infertilite süresi ve daha önceki deneme sayıları sırasıyla 34.2± 
6.1 yıl, 9.4±6.7 yıl ve 1.4±0.7 idi. Otuz bir olgu ile iptalin en sık 
sebebi testiküler sperm ekstraksiyonunda (TESE) sperm bulu-
namaması idi. Ardından 17 total fertilizasyon başarısızlığı ve 
sekiz boş folikül sendromu olguları ikinci ve üçüncü en sık ip-
tal nedenleri idi. Geriye kalan 15 olgunun iptal nedenlerini ise 
matür oosit yokluğu (n=6), folikül gelişiminin olmaması (n=2), 
fragmanlı embriyo (n=3), overyan hiperstimülasyon sendromu 
(n=1), prematür luteinizasyon (n=1), prenatal genetik tanıda 
sağlıklı embriyo olmaması (n=1) ve kemoterapi öncesi total 
embriyo dondurulması (n=1) olarak tespit ettik.

Sonuç: ICSI sikluslarında en sık iptal nedeni TESE’de sperm 
çıkmayan azoospermi olguları olarak görünmektedir.

Anahtar sözcükler: ICSI; kontrollü overyan hiperstimülasyon; 
siklus iptali; TESE.

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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Giriş
Günümüzde yardımcı üreme teknikleri (YÜT) kulla-
nılarak infertilite probleminin üstesinden gelinmeye 
çalışılmaktadır. İnfertilite tedavisinin temel başarı gös-
tergesi klinik gebelik oranı ve canlı doğumun kompli-
kasyonsuz gerçekleşmesidir. Gebelik eldesi için başla-
nan tedavi süreci yarıda kesilebilmektedir.[1] Tedavinin 
kesilmesine sebep embriyo transferinin (ET) gerçekleş-
tirilememesidir. ET iptal sebepleri multifaktöryel olup, 
bu durum infertilite etiyolojisinin kompleks ve YÜT’nin 
iatrojenik komplikasyonlara yatkın olmasından ileri 
gelmektedir. Bugün oosit eldesi için uygulanan stimü-
lasyon tedavileri kimi hasta için overyan hiperstimü-
lasyon sendromu (OHSS), kimi hasta için ise foliküler 
gelişimin olmaması riski taşımaktadır.[1,2] Bu yüzden 
YÜT siklusuna başlanırken infertil çiftin özelliklerine 
en uygun tedavi protokolü seçilmektedir.[3] Sperm el-
desinin ejakulattan mümkün olmadığı erkek faktörün-
de başvurulan testiküler sperm ekstraksiyonu (TESE) 
prosedüründe sperm çıkmama riski bulunmaktadır.[4] 
Oosit ve spermin eldesinde bir problemle karşılaşılma-
ması sağlıklı ET’ye gidiş olacağının göstergesi değildir. 
Fertilizasyon ve sonrasındaki süreç canlı doğuma ulaş-
mada önemli rol oynamaktadır. Fertilizasyonun ger-
çekleşmemesi ve embriyoner gelişimin duraklaması ET 
iptaline götüren bir diğer sebep grubudur. Görüldüğü 
üzere fertilite beklentisi ile yola çıkılan bu süreçte te-
davinin yarıda bırakılmasına sebep olacak birçok faktör 
bulunmaktadır. 

Bu çalışmada, hastanemiz Tüp Bebek Merkezi’nde te-
davilerine başlanıp yarıda bırakılan çiftlerin siklus özel-
liklerini incelemeyi amaçladık.

Hastalar ve Yöntem
Bu geriye dönük çalışmada Tüp Bebek Merkezi’mize 
Mayıs 2010-Ekim 2012 tarihleri arasında başvuran ve 
kontrollü overyan hiperstimülasyon-intrasitoplazmik 
sperm injeksiyonu (KOH-ICSI) siklusuna alınan 554 çif-
tin tedavi sonuçları incelenerek siklus iptaline giden 
71 olgunun dosyası incelendi.

Çiftler Tüp Bebek Ünitemizde yapılan infertilite incele-
melerinin ardından KOH-ICSI kararı verilerek bir son-
raki aşamaya geçtiler. Yapılan infertilite incelemeleri 
şöyle sıralanabilir: erkekte üç-beş günlük cinsel perhizi 
takiben spermiogram tahlili; kadında menstrüel siklu-
sun üçüncü günü (D3) yapılan jinekolojik muayene ve 
transvajinal ultrasonografiyi takiben folikül stimülan 
hormon (FSH), lüteinizan hormon (LH), tiroid stimülan 

hormon (TSH), estradiol (E2) ve prolaktin serum dü-
zeylerine bakılmasıdır. Uterin kavite ve tubal pasajın 
değerlendirimi için yerine göre histerosalpingografi 
veya ofis histeroskopi yapıldı. Azoospermi veya ciddi 
oligospermi saptanan hastalarda kromozom analizi 
ve Y kromozom mikrodelesyon genetik incelemeleri 
yapıldı. Yapılan incelemelerin ardından KOH-ICSI siklu-
suna alınan hastalar gonadotropin salgılatıcı hormon 
(GnRH) agonist veya antagonisti protokolüne göre sti-
mülasyona alındı. Stimülasyona hastanın over kapasi-
tesine göre rekombinant FSH, human menapozal go-
nadotropin veya letrozol ile menstrüel siklusun ikinci 
ya da üçüncü günü başlandı. En az üç tane 17 mm ve 
üstü folikül varlığında final maturasyon için rekombi-
nant human koryonik gonadotropin (hcG) injeksiyonu 
uygulandı. HcG uygulamasının 35/36. saatinde oosit 
pick-up (OPU) işlemi ile yumurtalar toplandı. Ardın-
dan ejakulat veya TESE spermleri ile ICSI işlemi yapıldı. 
ICSI’yi takip eden üçüncü veya beşinci gün ET yapıldı. 
Kadın yaşı, erkek yaşı, infertilite süresi, over kapasite-
si, stimülasyon süresi, spermiogram özellikleri, sperm 
elde etme yöntemleri, toplanan oosit sayısı, matür oo-
sit sayısı, fertilize oosit sayısı, erkek karyotip analizi ve 
Y mikrodelesyon sonuçları incelendi. Çalışmadaki ana 
veri siklus iptal nedenleridir. Veriler SPSS 15.0 paket 
programı (Inc., Chicago, USA) kullanılarak bilgisayar 
ortamına aktarıldı. Sürekli değişkenler datanın dağılım 
özelliğine göre Student’s t-test veya Mann Whitney 
U-test ile, kategorik değişkenler ise ki kare veya Fisher 
kesin testi ile değerlendirildi. P<0.05 değeri anlamlı 
kabul edildi.

Bulgular
Dosyaları incelenen 554 çiftin ortalama kadın yaşı, er-
kek yaşı, infertilite süresi, daha önceki tüp bebek de-
neme sayısı, D3 FSH düzeyi, TSH düzeyi ve antral foli-
kül sayısı sırasıyla 31.9.2±5.6 yıl, 35.3±6 yıl, 6.6±4.9 yıl, 
1.6±0.9, 7.7±6 mIU/mL, 1.6±0.9 mIU/mL ve 11.1±7.3 
idi. Bu 554 çiftin 71’ine ET yapılmadı. ET yapılan ve ya-
pılmayan çiftlerin klinik özellikleri Tablo 1’de sunuldu. 
Karşılaştırmada ET yapılmayan çiftlerde kadın yaşı, 
erkek yaşı, infertilite süresi, beden kitle indeksi ve D3 
FSH düzeyi ET yapılan çiftlerden daha yüksek (p<0.05); 
antral folikül sayısı ise daha düşük (p<0.05) idi. ET ya-
pılmayan grupta total oosit sayısı, matür oosit sayısı ve 
fertilize oosit sayısı ET yapılan gruptan daha düşük idi 
(p<0.01). ET yapılmayan grupta TESE oranı %47 iken; 
ET yapılan grupta bu oran %6 idi. TESE yapılan 62 ol-
gunun 31’inde sperm elde edildi (%50).
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Embriyo transferi yapılmayan 71 olgunun iptal neden-
leri; TESE’de sperm çıkmaması (31 olgu), total fertili-
zasyon başarısızlığı (17 olgu), boş folikül (8 olgu), ma-
tür oosit yokluğu (6 olgu), folikül gelişiminin olmaması 
(2 olgu), fragmanlı embriyo (3 olgu), overyan hipersti-
mülasyon sendromu (1 olgu), prematür luteinizasyon 
(1 olgu), prenatal genetik tanıda sağlıklı embriyo ol-
maması (1 olgu) ve kemoterapi öncesi total embriyo 
dondurulması (1 olgu) olarak tespit edildi.

Testiküler sperm ekstraksiyonunda sperm çıkmayan 
31 olgunun sadece 22’sinde genetik analiz sonuçları 
mevcut idi. Bunların periferik karyotip sonuçları ise 
46XY (12 olgu), 47XXY (9 olgu) ve 46XY t(19:10) (1 
olgu) şeklinde idi ve 22 olgunun hiçbirinde Y kromo-
zom mikrodelesyonu tespit edilmedi.

Tartışma
Çalışmamızda siklus iptaline götüren en sık sebep 
TESE’de sperm çıkmaması idi. Bunu total fertilizasyon 
başarısızlığı ve boş folikül takip etti. Popülasyonumuza 
özgü olarak TESE’de sperm bulunamayan hastalarda Y 
kromozom mikrodelesyonu yok idi. Choi ve ark. yap-
tıkları çalışmalarında 213 azoospermik olguda TESE 
sonrası sperm elde etme oranını yaklaşık %26 olarak 
bildirmişlerdir. Sperm elde etme oranları Y kromo-
zom mikrodelesyon varlığında %26.6 iken, delesyon 

olmayan olgularda ise %25.6 oranında bildirilmiştir 
(p=0.29).[5] Bizim çalışmamızda sperm elde etme ora-
nı ise %50 idi. Bizdeki sperm elde etme oranının yük-
sekliği popülasyonumuzun küçüklüğünden ve Y mik-
rodelesyonu olmayışından ileri gelebilir. Dadkhah ve 
ark. TESE yapılan 741 azoospermik olguda tek biyopsi 
sonrası sperm bulma oranını %44.5, çoklu biyopsiler 
sonrası ise %59.5 olarak bildirmişlerdir.[6]

Azoospermi, infertilite tanısıyla araştırılan çiftlerin yak-
laşık %5’inde tespit edilen bir patolojidir. Obstrüktif ve 
nonobstrüktif olmak üzere etiyolojik iki gruba ayrılır. 
Nonobstrüktif olan grupta sperm elde etmek için TESE 
işlemine ihtiyaç vardır.[7] Zádori ve ark. TESE’de sperm 
bulunamayan nonobstrüktif azoospermi olgusunda 
işlemden altı saat sonra ejakulatta görülen motil sper-
matozoa ile gebelik eldesi ve canlı doğum rapor etmiş-
tir.[7] Madgar ve ark. nonmozaik Klinefelter Sendrom’lu 
20 azoospermi olgusunda TESE sonrası sperm bulma 
oranını %45 olarak bildirmişlerdir.[8] Bizim çalışma 
popülasyonumuzdaki 554 çiftin içinde sadece dokuz 
nonmozaik Klinefelter Sendrom’lu olgu mevcut idi ve 
bunlarda sperm bulma oranımız %11 (1/9) idi.

Nikolettos ve ark. obstrüktif ve nonobstrüktif azoos-
permili 20 erkek ve bunların azalmış over rezervli eşleri 
ile yaptıkları çalışmalarında, epididimal veya testiküler 
elde edilen spermleri dondurmanın, overyan foliküler 
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Parametre Emriyo transferi (–) Emriyo transferi (+) p
  (n=71) (n=483)

  n % Ort.±SS n % Ort.±SS

Kadın yaşı (yıl)   34.2±6.1   31.5±5.5 <0.01
Erkek yaşı (yıl)   37.4±7.2   35.1±5.7 <0.01
İnfertilite süresi (yıl)   9.4±6.7   6.2±4.5 <0.01
Daha önceki deneme sayısı   1.4±0.7   1.6±1 0.07
Vücut kitle indeksi (kg/m2)   26.9±5.1   25.5±4.5 0.01
D3 FSH (mIU/mL)   10.7±8.8   7.2±5.3 <0.01
Antral folikül sayısı   4.6±4.4   11.9±7.3 <0.01
Tiroid stimülan hormon (mIU/mL)   1.5±0.5   1.6±0.8 0.76
Sperm elde etme yöntemi
 Ejakulat 37 53  455 94  <0.01
 TESE 34 47  28 6  <0.01
Total oosit sayısı   7±7.4   12.7±8.1 <0.01
Matür oosit sayısı   3.1±4.7   9.5±6.7 <0.01
Fertilize oosit sayısı   2.2±4.3   7±5.1 <0.01

FSH: Folikül stimülan hormon; TTESE: Testiküler sperm ekstraksiyonu; D3: Menstrüel siklusun üçüncü günü.

Tablo 1. Tüm olguların klinik özellikleri



gelişim olmaması nedeniyle gelişebilecek siklus iptali-
ne karşı alınabilecek bir tedbir olduğunu bildirmişler-
dir.[9] Bizim çalışmamızda da iki olguda (%3.8) folikül 
gelişimi olmadığı için siklus iptal edildi. ICSI siklusuna 
alınan çiftlerin hem kadın hem erkek özelliklerine bağ-
lı olarak ICSI’ yı mümkün kılacak ve kılamayacak sonuç-
lar ortaya çıkabilmektedir.

İntrasitoplazmik sperm injeksiyonunun yüksek başarı 
oranına rağmen total fertilizasyon başarısızlığı halen 
ICSI sikluslarının %1-3’ünü etkilemektedir.[10] Bu durum 
hem oosit hem de sperm aktivasyon probleminden 
ileri gelebilir. Bu problemi aşmak için sperm ve oosit 
aktive edici yöntemler denenmektedir. Lu ve ark. oli-
goastenoteratospermi ve fertilizasyon başarısızlığı 
endikasyonuyla ikinci siklus stimulasyon tedavisine 
aldıkları olgunun bir günlük döllenmemiş sekiz oositi-
ne kalsiyum iyonofor A23187 aktivasyonu uygulayarak 
döllenmeyi sağladıklarını ve ET’yi takiben canlı doğum 
gerçekleştiğini rapor etmişlerdir.[11] Ebner ve ark. da 29 
azoospermi ve 37 kriptozoospermili olguda ICSI’nın 
hemen ardından uygulanan kalsiyum iyonofor (GM508 
Cult-Active) aktivasyonu ile fertilizasyon, implantasyon 
ve canlı doğum oranlarının arttığını bildirmişlerdir.[12] 
Fertilizasyon başarısızlığında kullanılan bir diğer test 
ise fare oositi aktivasyon testidir (FOAT). Hastalar teste 
göre grup 1 FOAT’de düşük aktivasyon, grup 2 FOAT’de 
orta aktivasyon ve grup 3 FOAT’de yüksek aktivasyon 
gösterenler şeklinde üç gruba ayrılmaktadır. Grup 3’te 
sperm kökenli problemin kalsiyum iyonofor aktivasyo-
nu ile aşılabilme ihtimali mevcutken, grup 1’de oosit 
kökenli problemi aşmak için henüz yapılabilecekler 
kısıtlıdır.[10] Buffalo yumurtalarında yapılan bir çalışma-
da ICSI öncesi spermin ditiyotreitol ile muamelesinin 
sperm pronukleus aktivasyonunu artırdığı gösterilmiş-
tir.[13] Normal sperm parametrelerine rağmen tekrarla-
yan fertilizasyon başarısızlığı gösteren çiftlerde ICSI için 
hyaluronik asit bağlanma özelliğine göre sperm seç-
menin tedavi sonuçlarını iyileştirmediği belirtilmiştir.[14] 
Başka bir çalışmada da DNA fragmantasyonu %30’un 
üzerinde olan hastalarda, yüksek magnifikasyon altın-
da nükleer morfolojisi normal olan spermi seçerek ICSI 
işlemi yapmanın tekrarlayan fertilizasyon başarısızlı-
ğını aşmaya yardımcı olmadığı bildirilmiştir.[15] Bizim 
popülasyonumuzda literatür ile uyumlu olarak %3 ora-
nında fertilizasyon başarısızlığı gözlendi.

Olumlu foliküler yanıt izlenmesine rağmen oosit topla-
ma işleminde oosit elde edilememesi yani boş folikül 
sendromu %0.2-7 oranında görülen bir YÜT çıkmazıdır.
[16,17] Yanlış hCG uygulaması ve hCG farmakolojik özel-

liklerinde bozulma şeklinde açıklanabilir etiyolojisi ol-
duğu gibi hiçbir sebebin bulunamadığı durumlar da 
olmaktadır.[18] Gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) 
antagonisti sikluslarında endojen LH salınımı için GnRH 
agonisti kullanıldığında boş folikül sendromuyla karşı-
laşma oranı %1.4 oranında bildirilmektedir.[19] Bizim ça-
lışmamızda tüm final oosit maturasyonu rekombinant 
hCG ile yapıldı ve boş folikül sendromu oranımız %1.4 
idi. Castillo ve ark. final oosit maturasyonu için GnRH 
agonisti uygulanan 2034 oosit donasyon siklusu ile 
hCG uygulanan 1433 ICSI siklusunu boş folikül send-
romu açısından kıyasladıkları çalışmalarında sırasıyla 
%3.5 ve %3.1 şeklinde benzer oranlar tespit etmişlerdir.
[20] Baum ve ark. yaptıkları geriye dönük analizde, tek-
rarlayan boş folikül sendromu için yüksek FSH düzeyi, 
ileri kadın yaşı, hCG günü estradiol seviye düşüklüğü 
ve uzun infertilite süresini risk faktörü olarak bildirmiş 
ve tekrarlama oranını %15.8 olarak rapor etmişlerdir.[21]

Prematür lüteinizasyon, hCG günü progesteron se-
viyesinin yükselmesi olarak kabul edilmekte ve IVF 
üzerine olumsuz etki edip etmediği hala tartışmalıdır.
[22] Çalışmalarda prematür lüteinizasyon tanısında ka-
bul edilen progesteron değeri 0.8-2 ng/mL arasında 
değişkenlik gösterdiği için insidansı %13-71 gibi ge-
niş bir varyasyon göstermektedir.[23] IVF sikluslarında 
etiyolojisi hala net olmamakla beraber progesteron 
seviyesi 1 ng/mL’i geçtiğinde hCG yapılması ve mifep-
riston kullanılması önerilmektedir.[23] Sönmezer ve ark. 
antagonist protokol uygulanan prematür LH ve pro-
gesteron yükselmesi gözledikleri iki hastalarında hem 
matür oosit elde ettiklerini hem de iyi kalitede embri-
yo geliştirdiklerini bildirmişlerdir.[24] Bizim çalışmamız-
da da %1.4 oranında prematür luteinizasyon gözledik. 

Çalışmamızda daha nadir oranlarda siklus iptaline 
götüren matür oosit yokluğu, foliküler gelişimin ol-
maması ve fragmanlı embriyo daha çok düşük over 
rezervli hastalarımızda gördüğümüz durumlardır. İle-
ri kadın yaşı beraberinde hem azalmış over rezervini 
hem de oosit kalitesinde bozulmayı getirmektedir. 
Sonuç olarak IVF siklusuna başlanırken bu özelliklerin 
çiftlerle paylaşılması ET iptali ile karşılaşıldığında yaşa-
nacak yıkımı biraz daha kabul edilebilir kılacaktır.
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