Erkek infertilitesi Tedavisinde Yeni Bir Yontem:
(Zygote Intrafallopian Transfer) ZIFT-Olgu Takdimi

A NEW TECHNIC IN MALE INFERTILITY TREA TMENT:
(ZYGOTE INTRAFALLOPIAN  TRANSFER) ZIFT:

CASE REPORT

Aydin DEMIRCAN*, Erten KERVANCIOGLU**, Emre YAZICIOGLU*, Mark CURRY ***,
Hamish BARBLETT***, Teksen CAMLIBEL*, Ovrang DJAHANBAKHCH***, Turgay AT ASi)****

* International Hospital, ISTANBUL

**  jstanbul Universitesi Capa Tip Fakiiltesi, ISTANBUL

“* | ondon Hospital Medical Collage, ISTANBUL

=+ |stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, ISTANBUL

OZET

Yardimla iireme teknikleri (Assisted Reproductive
Techniques) icinde yer alan Gamet Intrafalopian Trans-
fer (GIFT) olduk¢a yaygin olarak kullamilmakla beraber bu
yontemin yetersiz kaldigi  bazi  Infertilité vakalarinda  fertili-
zasyonun  gosterilmesi onem  kazanmaktadir.  Bunlar ara-
sinda  basarisiz  GIFT uygulamalarinda  transferden artan
oositlerin déllenmedigi durumlar, erkek ve kadinda anti-
sperm antikor mevcudiyeti ve agir erkek inferktilitesi gibi
Sfertilizasyonun azaldigi durumlar ve izah edilemeyen in-
fertilité  vakalart  sayilabilir.  Bu amagla  gelistirilen ZIFT
ZIFT  yéntemi-

nin tek dezavantaji hastamin iki kademeli bir operasyon

yontemi ile basarili  sonuglar alinmaktadir.

gecirmek zorunda olusudur. Buna karsihk,  fertilizasyon
olmayan vakalarda gereksiz bir laparoskopiden ka¢inildig
gibi, bu hastalara bundan sonraki tutulacak yol hakkinda
daha iyi bilgi verme imkani ortaya ¢ikmaktadir. Bu yazida,
IVF  Merkezi'nde, Tiir-
kiye'de ilk defa uygulanan ZIFT yéntemi ve bu yolla elde
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edilen gebelik vakasi takdim edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Zigot intrafallopian transfer, Agir erkek
infertilitesi
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infertilité tedavisinde oldukga yaygin olarak kulla-
nilan in vitro fertilizasyon ve embryo transferi (IVF-ET)
ile gamet intrafallopian transfer (GIFT) metodlari yeni
arastirmalara da kaynak olusturmuslardir. Tubalarin
acik oldugu durumlarda GIFT etkin bir ydéntem olmakla
beraber (1,2), ozellikle agir erkek infertilitesinde, uzun
sureli izah edilemeyen infertilitede, kadinda ve erkekte
antisperm antikor (ASA) mevcudiyetinde, basarisiz

Gelis Tarihi: 7.7.1992 Kabul Tarihi: 29.8.1992

Yazigma Adresi: Aydin DEMIRCAN
International Hospital, ISTANBUL

Anatolian J Gynecol Obst 1992, 2

SUMMARY

Gamete intrafallopian transfer (GIFT) is widely used
in infertility treatment, but in some cases the documenta-
tion of fertilization capacity of the gametes are desired,
such as when sibling oocytes are not fertilized in an un-
successful GIFT attempt, severe male infertility, in the
presence of antisperm antibodies, and in long-standing
unexplained infertility. In all these cases zygote intrafallo-
pian transfer (ZIFT) proved to be successful. The only
disadvantage of ZIFT is that the patient has to have two
operative procedures. On the other hand, If no fertili-
zation occurs, an unnecessary laparoscopy can be avoi-
ded, and the couples could be informed and directed for
Sfuture plans. In this case report, the first ZIFT pregnancy
obtainden in Turkey Is presented.
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GIFT vakalarinda transferden artan oositlerden embryo
gelismedigi zaman gametlerin fertilizasyon kapasitesinin
bilinmesi énem kazanmaktadir (3-7). Bu amagla, De-
vroey ve arkadaslan tarafindan ilk olarak 1986'da tuba-
lara zigot transferinin bildiriimesinden sonra (8) bu ko-
nuya olan ilgi artmis ve pek cok arastirma yapilmistir
(5-7,9,10).

International Hospital-istanbul IVF Merkezi'nde Ni-
san 1990'dan buyana yuritilen ¢alismalarda, IVF-ET,
GIFT ve ZIFT uygulamalar basarili sonuglar vermekte-
dir. Bu yazida, agir erkek infertilitesi (oligo-astenosper-
mi) olan bir vakada, Tirkiye'de ik defa ZIFT ydntemi
ile elde edilen gebelik takdim edilmigtir.
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OLGU

ZIFT uygulamasi Mart 1991'de International Hos-
pital-lstanbul IVF Merkezine bagvuran F.O. adli hasta-
da yapildi.

Anamnez

F.0., 35 yasinda, 17 senelik evli. Esi 45 yasinda.
Her iklside saglikli ve fizik muayeneleri normal. Bayan
F.O.'ne 1984'te bilateral over kama rezekslyonu yapil-
mis. 1986'da yurt disinda bir merkezde yapilan lapa-
roskopide tubalar agik ve normal bulunmus.

1987'de klomifen sitrat+kortizon tedavisi ile 5. in-
trauterln inseminasyon denemesinde gebe kalmig. Se-
kizinci gebelik ayinda polihidramnlos tanisi konulmus
ve 40. gebelik haftasinda vajinal yolla dogum olmus.
Ozofajial fistill-atrezi ve spina bifida tesbit edilen bebek
kisa silre sonra kaybedilmis. 1988'de GIFT uygulan-
mis, gebelik elde edilememis. 1988'den sonra esinin
daha 6nce normal olan sperm analizinde ani bir bozul-
ma ortaya ¢ikmis ve agir erkek infertilitesi (oligo-aste-
nospermi) tanisi konulmus. 1989'da ZIFT uygulanmis
ve gebelik olusmus, fakat 10 haftalik gebe iken abor-
tusla sonuglanmis.

1990'da IVF merkezimize bagvuran hasta progra-
ma kabul edildi. Esinin yapilan sperm analizinde su
sonuglar alindi: Hacim 2 ml, sayim 9x10° sperma-
tozoa/ml, 2. saatte hareketliik %30, anormal sperma-
tozoa orani %40. Buna gobre, oligo-astenospermi tanisi
ile hastaya ZIFT uygulanmasina karar verildi. 1990'daki
ilk deneme 7 oosit alinmasina ragmen fertilizasyon ol-
madi. Hasta 1991 Ocak ayinda tekrar over stimilasyon
programina alindi.

MATERYEL VE METOD

Klinigimizde uygulanan standard protokol uyarinca,
bir 6nceki menstruasyonun 21. gind baslanan gonado-
tropin serbestlestirici hormon agonisti (GnRHa) (Supre-
fact nasal spray, 1200 ug/giin) lle hipofiz baskisini
(down-regulation, uzun protokol) takiben 4 ampul gona-
dotropin (hMG, Humegon amp., Organon) ile over sti-
miilasyonu baslandi.

Folikil gelismesi vajinal ultrasonogram ve serum
estradiol (02) dlgumleri ile takip edildi. Toplam 7 folikdl
gelisti. 2-3 folikil ¢gapi 18-20 mm'ye ulastiginda 10.000
IU insan koryonik gonadotropin (hCG, Pregnyl amp,
Organon) tatbik edildi. hCG tatbikinden 35 saat sonra
genel anestezi altinda vajinal ultrasonografi kontrolii lle
7 oosit toplandi.

Oositler %10'luk inaktlve edilmis hasta serumu ih-
tiva eden "Earles"Balanced Salt Solution" (EBSS-Gibco
041-1095) icinde kiltire ahndi. Kultdr igin 37°'de %5
karbondioksit ve %95 nemli hava karisimi kullanildi.
Semen ameliyattan 6nce steril kapta toplandi ve hare-
ketli spermatozoalarin ayirimi igin Migrasyon Sediman-
tasyon yoéntemi kullanildi.

Oositler operasyondan 8 saat sonra, her oosit igin
150.000 hareketli spermatozoa/ml lle insémine edildi.
20. saatte oositler folikiiler hiicrelerden temizlendi. 2

pronukleusu bulunan embryolar yeni kiiltire alindi, 3
pronukleusu bulunanlar atihp pronukleusu goérilmeyen-
ler yeniden Insémine edildi.

Bu islemler sonucunda 3 embryo gelisti ve oosit
toplanmasindan 48 saat sonra laparoskopik olarak tu-
baya transfer edildiler. Luteal faz destegi olarak herglin
progesteron enjeksiyonlari uygulandi (Progesteron in oil
amp, 25 mg, Eifel fango). Gebelik, serum BhCG 6l-
¢umleri ve ultrasonografik olarak tesbit edildi. Proges-
teron destegi 12. gebelik haftasina kadar devam edildi.
Komplikasyonsuz bir antenatal takip sonucu 5.12.1991
tarihinde 39. gebelik haftasinda sezaryenle saglikli bir
erkek bebek dogurtuldu (3850 gr, 53 cm boy).

TARTISMA

Yardimla Ureme teknikleri (Assisted reproductive
techniques-ART) iginde yer alan GIFT saglikli ve gegir-
genligi mevcut en az bir fallop tuplne sahip infertil
hastalarda basarisi kanitlanmis bir yontemdir (1-3). Tu-
bal transfer islemlerinde elde edilen gebelik oraninin,
utérus kavitesine yapilan transferlere goére daha yiksek
oldugu bildirilmektedir. Bunda, tubaya yapilan transfer
sonucu fertilizasyonun ve boélinmelerin dodal ortaminda
olusmasinin en bilylk roli oynadigina inaniimaktadir
(3.4).

Diger taraftan, gebelikle sonuglanmayan GIFT uy-
gulamalarinda transfer edilmeyen oositlerde de fertili-
zasyon olmadigi zaman gametlerin fertilizasyon kapasi-
tesi hakkinda fikir ediniimemektedir. Kadinda ve er-
kekte antisperm antikorlarinin mevcudiyetinde ve agir
erkek infertilitesinde fertilizasyon oranlari olduk¢a azal-
maktadir (3,5-7). Kadinda serumda antisperm antikor
tesbit edilmigse, kiltir vasatinda ASA ihtiva etmeyen
dondr serumu kullanimi ile fertilizasyon artmaktadir

45).

Butin bu sayillan durumlarda fertilizasyonun tesbiti
gerekmektedir. Bu amagla gelistirilen ZIFT yontemi ilk
defa Devroey ve arkadaglar tarafindan 1986'da bildiril-
migtir (8). ZIFT uygulamas! icin gerekli sartlar GIFT
icin gerekil olan sartlarla aynidir, yani hastada gegir-
genligi mevcut, saglkh bir tuba olmasi gerekmektedir
(4,5,7). Over stimiilasyon ydntemi, folikiil gelismesi ile
ilgili takip kriterleri GIFT ve IVF-ET'deki gibidir. Oosit
toplanmasi ultrasonografi kontroli altinda vajinal yolla
yapilmakta ve fertilize olan embryolar laparoskopik yol-
la tubaya transfer edilmektedir (4). ZIFT'te, 2 veya 3
zigot transferi ile gebelik oranlari arasinda énemli bir
fark elde edilememigstir (10). 4 zigot transferi gebelik
oranini artirmamakta, buna karsilik ¢cogul gebelik orani-
nin %50'den fazla artmasina yol agmaktadir (6).

Yardimla Ureme teknikleri igin toplanan oositlerin
bir kismi poliploid fertilizasyona ugramaktadir. GIFT'te
oosit ve spermatozoalar tubaya hemen transfer edildi-
kleri i¢in triploidi gibi anormal fertilizasyon tesbiti mim-
kiin olmamaktadir (10). ZIFT ydntemi ile anormal fertili-
ze olan embryolarin elenerek saglikli embryolarin trans-
feri imkani elde edilmektedir (4-6, 9,10). Boylece, GIFT
ybntemine benzer olarak, embryonik gelisme fizyolojik
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Tablo 1. ZIFT uygulamalarinda endikasyonlara gére
elde edilen sonuglar

izah edilemeyen %29, %48""
Endomettiozis %33"

Erkek faktori %48, %32, %25%
Kadinda serum ASA %37

Tum endikasyonlar %40 %27<”

Tablo 2. ZIFT endikasyonlan

1) Basarisiz GIFT uygulamalari

2) GIFT'te fertllizasyonun olmadigi durumlar

3) Agdirerkek infertilitesi (oligo-astenospermi,
oligo-teratospermi gibi)

4) izah edilemeyen infertilité (unexplained), 6zellikle
uzun sareli

5) Erkek ve kadinda AS A mevcudiyeti

tuba ortaminda olmakta ve boéliinme halindeki embryo-
lar uterusa nomrmal zamanlamada ulagmaktadir (5-
7,10,11). ZiFT ile gebelik oranlarinin, GIFT ve IVF-
ET'ne gore daha yiiksek oldugu bildiriimekle ve muhte-
melen bu 6zellige baglanmaktadir (6,7,10,11). Abortus
orani GIFT ve IVF-ET'deki gibi %15-26, ektopik gebelik
orani ise %6-8 olarak bildirilmektedir (6,10,12).

izah edilemeyen (unexplained) infertilité vakalarin-
da impiantasyon oraninin her 3 metodda ayni oldugu
(3,9,10), buna karsilik gebelik oraninin GIFT ve ZIFTte
daha fazla oldugu ifade ediimektedir (11). Birden fazla
faktoriin neden oldugu infertilit¢ vakalarinda, peritiibiiler
adezyon mevcudiyetinde ZIFT ile gebelik orani artirila-
mamistir (5,6). Buna gore, ZIFT igin en 6nemli sart tu-
balarnn saghkh olmasidir.

Spontan abortus riskinin, yardimla iireme teknik-
lerinde, hasta yasi ile dogru orantih olarak arttigi, klinik
gebelik oraninin ise GIFT ve IVF-ET'deki gibi 6nemli
oranda azalma gostermedigi bildiriimektedir (6). Buna
gore, ZIFT yonteminin 35 yas ve lizeri hasta grubu
icin daha iistiin oldugu soylenebilir.

Amerika Birlesik Devietleri (ABD) IVF komisyonu
raporlarinda, 1989 yilinda genel ZIFT sonuglan olarak
tiim yas gruplarinda transfer basina %27 klinik gebelik
ve %21 canli dogum orani bildirilmistir (698 transfer,
190 gebelik, 151 dogum, 206 canli bebek) (12). Baz
calismalarda elde edilen sonuglar Tablo-1'de 6zetlen-
migtir. Bu galigmalardan ABD IVF komisyonu sonugclan
hari¢ digerleri selektif ve kiigiik hasta gruplan iizerinde
yapilmistir. ZIFT uygulamasi igin endikasyonlan Tablo-
2'de gosterilmigtir.

Hastanemizin IVF merkezinde GIFT uygulamalan
sirasinda, bazi vakalarda 3 ve 4 oosit toplandigi olmak-
ta, bazen de transfer edilenler diginda artan oositlerde
fertilizasyon olmamaktadir. Bu gibi durumlarda gebelik
elde edilememisse gametlerin fertilizasyon kapasitesi
bilinmemektedir. Bu hastalar tekrar programa alindikla-
nnda kendilerine ZIFT uygulamasi 6nerilmektedir. Kii-
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nigimizde, agir erkek infertilitesi olan bir ciftte ikinci kez
over stimiilasyonu sonucu alinan oositler déllenmis ve
yapilan ZIFT uygulamasinda basarili sonug alinmistir.
Bu, Tirkiye'de uygulanan ve saglikh bir bebegin dogu-
mu ile sonuglanan ilk ZIFT vakasi 6zelliginin tagimakta-
dir.

Sonug olarak, ZIFT'in tek dezavantaji hastanin iki
kademeli bir operasyon gegirmek zorunda olusudur.
Buna karsilik, fertilizasyon olmazsa gereksiz bir lapa-
roskopiden kaginilmig olunur. Ayrica, fertilizasyon ol-
mayan ciftlerde bundan sonraki donemde ne yapilmasi-
gerektlgl hakkinda daha iyi bilgilendime imkani elde
edilmis olmaktadir (5,6,9,10).
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