T.C.

ISTANBUL YENI YUZYIL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
HISTOLOJI VE EMBRIYOLOJI ANABILIM DALI
KLINIK EMBRIYOLOJI YUKSEK LISANS PROGRAMI

FARKLI SPERM KAYNAGINA BAGLI OLARAK ICSI UYGULAMASI
SONUGLARININ INCELENMESI

YUKSEK LISANS TEZI

TUGGE GELIK

DANISMAN

Prof. Dr. TULAY iREZ

ISTANBUL
TEMMUZ 2018



T.C.
ISTANBUL YENI YUZYIL UNIVERSITESI
Saglik Bilimleri Enstitlisu

Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali YUksek Lisans Programi ¢gergevesinde
yurutilmuUs olan bu ¢alisma asagidaki juri tarafindan Yuksek Lisans Tezi

olarak kabul edilmigtir.

Tez Savunma Tarihi : 31/07/2018

Prof. Dr. imer OKAR
Yeni Yuzyll Universitesi
Juri Bagkani

Prof. Dr. Tilay IREZ Dog. Dr. Meric KARACAN
Biruni Universitesi Yeni Yuzyil Universitesi
Danigsman Uye



iICINDEKILER

ICINDEKILER........oouiieteteictieetcrcesesesesessssssesesesesssesessessssasessssasssssssessssessssasessnsssssanes 1
SEKILLER DIZINI ...cucueeeeeeeeeeesstsststste st ss s s s s s e e s s s sssssssssssssssesssssssssasanns v
TABLOLAR DIZINI ..cvovieieiiecceeeseeeesstss sttt stssssss s s s s s s sssssssssssssessssssssssssens VI
KISALTMALAR DIZINi.....cooeviieirieieieieeeceeiesseese e esssssssssssssessssssssssssssssssssssssaens Vil
ONSOZ ...ttt ettt bbbttt ens Vi
1. GIRISD vttt ettt ettt ettt s st ettt a ettt s 1
2. GENEL BILGILER.......ccotititeteieeeeceeseseessesssssssssssssssstesssssssssessssssssssssssssssssssssns 3
2.1, INFEIHIIITE ..voveveveeereeeeeteeceete ettt sttt s s s s s s s s s s s s s e e nesanas 3
2.2. Erkek infertilitesinin Nedenleri ...........ccccccceeueeniensesiseesseeseeesssesssssssssssesssenes 4
2.3. SPEIrMAtOGENEZ ......cceeeiiiieiiccrerereeeeieieesrnrereessieesssssnneesessssssssssnssessssssesssssnneessssssanes 5
2.4. Normal Semen Parametreleri.........cccuiviiiiiiiiniiiiiiiniiicniciiecnecseccneesnne 6
2.5. Semenin Genel Olarak INCEIENMESI ..........ccccccueuerrrrerrerererieeeseeecceeee e 8
2.5.1. Semende ReNK Ve KOKU .......ccccuriiiiiiiiicicicccteee et 8
2.5.2. Semenin Gorinim Ve KoaguUlasyOnu .........ccceveeiiieiieniienie e see et evee e 8
2.5.3. SemMeN VOIUMU ...cuoiiiiiiiiieeeee et s 8
2.5.4. Semende Likefaksiyon (COZUIME) .....cccveiviiiiiiiiiceece e 8
2.5.5. SemMeNde Ph ..o 9
2.5.6. Sperm Hareketlili§gi (MOtIlIte) .......cccvvevveiie e 10
2.6. SEMEN ANALIzi VE SPERM HAZIRLAMA YONTEMLERI......ccccceeeveereernnnnne 10
2.6.1. Yikama Ve Dogrudan YUizdirme Metodu .........cccocveeieiiiicicnieceecee e 11
2.6.2. Yogunluk Siralayicisi (Gradient) YONteMi.......ccccvevvevceevieiceenie e 11
2.6.3. Sperm Dansitesi/Konsantrasyonu OlgiiMii; Hemositometrik Yontem ............. 12
2.6.4. Sperm Konsantrasyonunun Makler Sayma Kamarasi ile Ol¢iiMii................... 13

m



2.6.5. Kruger Kriterlerine Dayali Morfolojik(Sekilsel) Degerlendirme....................... 13

2.7. N Vitro EMDBIiyo GeliSIMi ....c.ouieieieeeieieeieieeeeee ettt 14
B S V(Yo 1= o 1= o 1 FS USSR 16
2.9. MES@A YONTEIMI: ..eiiiiiiieiee et s 17
2.10. intrasitoplazmik Sperm EnjeksSiyonu (ICS1) ......cccvueieveereeveeieeeeeeseeeeesessseenns 17
3. GEREG YONTEM.......coiiieeerrtststetseetsesssss s s s s e sesssssssasssesesssssssssssssssssasssssaens 18
4. BULGULAR ...ttt st st s s a s s s 20
5. TARTISMA ...ttt st s sa e s st s s e ns 23
6. SONUG ...ttt s a s s st st ssa e st sme st e ne s e e ns 27
400 74 = OOt 28
8. SUMMARY ...ttt sttt st s s a et sas st s e s e e ns 29
9. KAYNAKLAR.......ctitrcentetn ettt st s s s e st sn s s 30
10. EKLER ...ttt sttt s st s s s s 30
11. OZGECGMIS ...ttt se s b s bbb s s sse s s sesssnsasannan 37

v



SEKILLER DiZziNi

Sekil 1. Neubauer Kamarasinda Sayma Alanlari................ccccooviiiennnn. 13
Sekil 2. Makler Sayma Kamarasl...........ooviviiiiiii i 13
Sekil 3. Kruger Morfolojik Kriterlerine Gore Sperm Morfolojisi

Degderlendirilmesi ......oouiiii 14



TABLOLAR DiziNi

Tablo 1. Erkek infertilitesinde EtyolOji............cccuuveiuriiiiiieiiiiieeiieeeeeeee, 3
Tablo 2. Spermatogonez’in Agamalari............ccoooviiiiiiiiiiiiii e 5
Tablo 3. Semen Analizi Normal Degerleri (WHO'’ya gore)............cccoceuenen... 6
Tablo 4. Semen Sivisinin Kaynaklari ve Katki Miktarlari .......................... 8
Tablo 5. Bélinme Evresinde Embriyo Siniflamasi .............................. 13
Tablo 6. Glinde Embriyo Gelisiminin Siniflandiriimasi ............................ 14

Tablo 7. Canli Dogum ile Negatif Gebelik Kargilastirmasi
Tablo 8. TESE Olgularinda Canli Dogum ile Sonuglanan Gebelik ve Gebe
Olmayan Grup Karsilastirmasl..........ccooieiiiiiiii e 20
Tablo 9. Mikro TESE Olgularinda Canh Dogum ile Sonuglanan Gebelik ve
Gebe Olmayan Grup Karsilastirmasi
Tablo 10. Ejakulat Spermi Olgularinda Canli Dogum ile Sonuglanan Gebelik

ve Gebe Olmayan Grup Karsilastirmasi.........c.coovveiiiiiiiiiiiieeeee 21
Tablo 11. TESE Olgularinda Embriyo Parametreleri............................... 21
Tablo 12. Mikro TESE Olgularinda Embriyo Parametreleri....................... 22
Tablo 13. Ejakulat Spermi Olgularinda Embriyo Parametreleri.................. 23

VI



KISALTMALAR DiZziNi

ES: Epididimal Sperm
FSH: Follicle Stimulating Hormone( Folikil Uyarici Hormon)
GnRH: Gonadothropin Releasing Hormone(Gonadotropin Salgilatici
Hormon)
hCG: Human Chorionic Gonadotropin Hormone (insan Koryonik
Gonadotropin Hormonu)
HTF: Human Tubal Fluid
ICSI: Intra Cytoplasmic Sperm Injection (intra Sitoplazmik Sperm
Enjeksiyonu)
IUI: Intra Uterin insemination (intra Uterin inseminasyonu)
IVF: In Vitro Fertilization (in Vitro Fertilizasyon)
IVF-ET: In Vitro Fertilization-Embryo Transfer (in Vitro Fertilizasyon-
Embriyo Transferi)
LH: Luteinizing Hormone (Lutein Hormonu)
MAR-TESTI: Sperm Otoantikor Testi
MESA: Mikro Epididimal Sperm Aspirasyonu
NOA: Non Obstriktif Azoospermi
OA: Obstruktif Azoospermi
PCO: Polycystic Ovary Syndrome (Polikistik Over Sendromu)
Rpm: Devir/Saniye
TESE: Testicular Sperm Extraction (Testisten Sperm Ekstraksiyonu)
TS: Testikller Sperm
WHO: World Health Organisation (Diinya Saglik Orguitii)
M: Mikro

°C: Santigrat Derece

VIT



ONSOz

Tez calismami 6zenle takip eden ve ¢ok blyuk emek gosteren
bana bu slre zarfinda destek ve imkanlarini esirgemeyen sevgili

danismanim Prof. Dr. Tiilay irez’ e sonsuz tesekkiir ederim.

Tezimde engin bilgilerini benimle paylasan ve yol gosteren Prof.
Dr. imer Okar Hocam’a ve bu siiregte bize yardimini esirgemeyen, tez
calismam i¢in her konuda bana destek veren, bilgi ve deneyimlerini benimle

paylasan Dog¢. Dr. Meri¢ Karacan Hocam’a tesekkur ederim.

Dogdugum gunden beri hayatim boyunca benden sevgilerini
esirgemeyen, her konuda destek veren, sabirla ve sevgiyle yanimda olan
maddi manevi desteklerini benden esirgemeyen annem Giliner Erdem’e ve

babam ibrahim Halit Celik’e sonsuz tesekkiir ederim.

Arkadaslik ve kardeslik kavramini bana yasatan, her animda
yanimda olan, bana desteklerini esirgemeyen agabeyim Firat Erdem,

yengem Tugba Erdem ve ablam Esra Canpolat’a tesekkir ederim.

Okulun bana kazandirdidi daimi arkadasim, kardesim, tez
arkadasim her animda yanimda ve destek oldugu icin Hatice Topkara’ya,
her zaman her konuda bana destek veren kardesim Tugce Arslan’a tez
asamasinda bana destek oldugu icin canim arkadasim Esra Aydin‘ a, her
zaman yanimda olan canim arkadasim Neslinur Ozgelik’e ve tez siirecim
boyunca manevi olarak destek veren, hayatimi kolaylastiran Selguk

Oztiirk’e tesekkiir ederim.

VI



1. GIRIS

Herhangi bir dogum kontrol yontemi kullaniimamasina ragmen
Ureme yetenegine sahip bir es varliginda en fazla 12 ayin sonunda cocuk
sahibi olamama veya gebelik meydana gelmemesi infertilite olarak
tanimlanmaktadir." Orani sirekli artis gdsteren infertilitenin %30 oraninda
erkek kaynakli oldugu belirtimektedir.? Dolayisi ile erkek infertilitesinin
nedenleri ile altta yatan sebepler ayrintili bir sekilde arastiriimaktadir. Erkek
infertilitesi degerlendirilirken tam bir fiziki muayene, hasta dykusu ayrintilari
ile alinirken ayni zamanda semen analizleri ile goruntuleme ve laboratuvar

testleri de yapiimaktadir.®

infertilitenin erkek kaynakli oldugu calismalarda temel sperm
parametrelerinin bluyluk onem arz ettigi 6zellikle disuk sperm hareketliliginin
(Astenozoopermi) erkek infertilitesinin baslica nedeni oldugu ifade
edilmektedir. Clnkl Astenozoopermi’'ye eslik eden diger anormal sperm

parametreleri, infertilitenin daha siddetli olmasina neden olabilmektedir.*

Modern tibbin gelismesi ile birlikte in Vitro Fertilizasyon (IVF) ve
intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyon (ICSI) gibi yardimci treme teknikleri ile
dogal uygulamada olusamayan fertilizasyonun gerceklesmesi
saglanabilmektedir. ICSI uygulamasinda Testikller Sperm Ekstraksiyonu
(TESE) veya Mikro Epididimal Sperm Aspirasyonu (MESA) teknigi ile elde
edilen spermler ile kabul edilebilir dizeyde embriyo gelisimi ve fertilizasyon

ile beraber saglikli gebeliklerin meydana gelmesine yardimci olunmaktadir.”

ICSI uygulamasi ile in Vitro Fertilizasyonda embriyo gelisiminin
degerlendiriimesi icin belli araliklar ile zigot degerlendirmesi, bolinme hizi,
pH dedisiklikleri ve sicaklik kontrolleri yapilarak embriyonun saglikli bir

sekilde gelisimi ve transferinin yapilabilmesi saglanmaktadir.®



Calismamizin amaci, sperm kaynagi farkli olan, ejakilat spermi,
Tese ve Mikro TESE olgularinda intra stoplazmik sperm enjeksiyonu yontemi
kullanarak embriyo gelisimi, gebelik ve canli dogum oranlari retrospektif

olarak degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. infertilite

Fertil olmayan anlamina gelen infertilite ‘sterilite’ ile ayni anlam
tasimaktadir. Kelime anlami ile infertilite; ciftin bir yildan daha fazla sire
korumasiz ancak duzenli iligski yasamalarina ragmen gebe kalinamamasi

durumu olarak tanimlanmaktadir.”

Tibbi olarak bir hastalik olan infertilite; herhangi bir tedavi ve
arastirma yapmadan once gebelik istenildigi halde gebe kalinamayan sure,
medikal Oyku, fiziksel bulgular ve degerlendirmeler eksiksiz bir sekilde
incelenmelidir. iliskinin zamanlamasi, siresi ve sikligi gebeligin meydana
gelme olasiigini etkilemektedir. Clnkl gebeligin olusmasi sadece erkege
bagli bir durum degildir. Kadinin fizyolojik ve ruhsal durumu da gebeligin

meydana gelme olasiligini etkileyebilmektedir.®

infertilitenin tarihi eski antik yunana kadar uzanmaktadir.
Bilimsel olarak ilk defa Hipokrat tarafindan tanimlandigi ve kadin kaynakl
olabilecegi de ifade edilmistir. Belgikali fizik¢i ve anatomist olan Andreas
Vesalius ise tarihte kadin dreme sistemini tam ve eksiksiz bir sekilde ortaya
koyan ilk bilim insanidir. Amerikan jinekolojisinin babasi olan Marion Sims ise
genital traktusta servikal sekresyonlarin spermin yasama sansina olan
etkisini ortaya koymustur. 1980’li yillarda ise infertilitenin medikal olarak nasil
tedavi edilmesini  gerektigi ve ovulatuvar bozukluklar  Uzerine

yogunlasilmistir.®

Saglikh bir gebeligin meydana gelebilmesi igin saglikli oosit
uretimi, saglikli sperm uretimi, oosit ve sperm uretimi, embriyonun uterusa
tasinmasi ve aksaksiz bir sekilde endometriyum implantasyonu
gerekmektedir. Bu faktoérlerden herhangi birinin olmamasi durumunda gebelik

meydana gelmemektedir.®



2.2. Erkek infertilitesinin Nedenleri

Cocuk sahibi olmak isteyen ciftlerin degerlendiriimesinde
kadina yoénelik invazif testlere baslamadan 6nce erkegdin degerlendiriimesi
yapilmahdir (Tablo 1).

Erkek; fizik muayene, sperm analizi, genetik ve endokrin testler
yapilarak arastiriimalidir."
Tablo 1.Erkek Iinfertilitesinde Etyoloji"

Sperm uretim bozukluklar Sperm fonksiyon bozukluklan Duktal sistemde anormallikler

Primer testikiiler yetmezlik Antisperm antikorlar Obstriiktif

(Hipergonadotropik hipogonadizm)

-Genetik Varikosel Epididimal-Ejeklator duktal
Klinefelter Sendromu inflamasyon (Prostatit) Konjenital
Y kromozom delesyonu Akrozom reaksiyonu olmamasi Enfektif
immotil silia sendromu Biyokimyasal (O2 radikalleri) Vazal (vas deferens )

-Anatomik Zona pellusidaya yapisma problemi Konjenital: bilateral yoklugu
Kriptorsidizm (konjenital) Penetrasyon problemi Genetik: Kistik fibrozis
Varikosel Kazaniimis: Vazektomi
Torsiyon Aksesuar gland enfeksiyonu
Travma immunolojik

-Enfektif idiopatik
Kabakulak orsiti

-Gonadotoksinler: Isi, Kemo- Sekiiel disfonksiyon

Radyasyon, ilag, Alkol, Toksinler

-immunolojik

-idiopatik

Hipogonadotropik hipogonadizm
-Hipotalamik
isole GnRH yetmezligi
Kallmann send.
Tumor
Eksojen androjen kullanimi
-Hipofizer
Konjenital
Hipogonadotropik send.,
izole LH veya FSH eksikligi
Tumor
Radyasyon maruziyeti
Operasyonlar
Hemokromatozis




Geligmis Ulkelerde infertilite problemi %37 oraninda kadina,
%28 oraninda erkede ve %35 oraninda da her iki bireye aittir. Vakalarin
%5’'inde sebep bulunamadigi i¢in bu olgular agiklanamayan infertilite olarak
adlandiriimaktadirlar. Kadin infertilite nedenleri arasinda en fazla goérilen
tubal oklizyon (%11), pelvik yapisikhklar (%12), ovulasyon bozukluklari
(%25), tubal anomaliler (%11), hiperprolaktinemi (%7), endometriozis (%15)

olup %20 vakada ise herhangi bir neden bulunamamistir.*

2.3. Spermatogenez

Spermatogenez; birbirini takip eden spermatositogenez, mayoz
bolinme ve spermiyogenez olarak adlandirilan U¢ evreden meydana
gelmektedir. Spermatogoniumlarin mitoz gegirmesi ile gogalmasi ve primer
spermatosite doénlismesi spermatositogenez olarak adlandiriimaktadir.’®
Seminifer tlbdl epitelinin blylk bir béliminl ise spermatogenik hcreler
olusturmaktadir. Spermatogenik hlcreler bazaldan limene dogrufarklilasarak
olgunlastiklari i¢cin olgunlasmanin farkli evrelerinde degisik Ozellikler
gOsterirler. Bu Ozellikler sirasi ile spermatogonium, primer spermatosit,
sekonder spermatosit, spermatid ve spermatozoon seklindedir.'*'®
Spermatogonium ile spermatozoon olugsumu arasinda gegen slre
spermatogenez olarak adlandirilir. Primer spermatosit; mayoz bolinme
surecinde birinci mayoz bolinmesi sonra sekonder spermatosit; mayozun
ikinci olgunluk bolinmesini gostermesiyle sekonder spermatosit meydana
gelir en son ise spermatid olusumu gerceklesmektedir. Spermatidlerden
spermatozoonlarin farklanmasi olayl spermiyogenezdir.Spermatogonium
olayindan itibaren hucreler birbirleriyle sitoplazma kopruleriyle baglantilidirlar.
Sitoplazmanin  normal devamliigi sermatozoonun I|Uimene atiimasi
gerekmektedir. Bu sekilde spermatogenik hucreler birbirleri ile iletisim

kurmaktadirlar (Tablo 2)."



Tablo 2. Spermatogonez’in Asamalari'®

®
@@i(@ Tip A Spermatogonya

\®\ (Kok Hiicreler)
\ Tip B Spermatogonya

g (Progenitor Hiicre)
® ®
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_ Rezidual Cisimcikler

>~ Spermatidler

> Spermiyogenezis

Rezidual Cisimcikler

N — . —— Spermatozoa
. \-/..r‘ g

2.4. Normal Semen Parametreleri

Normal ve saglikli bir sperm 60 y boyutlarinda olup bas, boyun,
orta par¢a ve kuyruk olmak Uzere dort parcadan meydana gelmistir. Yassi ve
oval olan bas 5 p uzunluk, 3-5 p enindedir. Bagin buyuk bolumunu gekirdek
olusturmaktadir. Basin énden 2/3’'lik 6n béliminde akrozom adi verilen bir
kilif bulunmaktadir. Akrozomun ise iki tabakasi bulunmaktadir. Plazma
membrani en dista bulunurken i¢ tarafa akrozom kilifi bulunmaktadir.™

Semen analizi igin bazi parametrelere ihtiya¢ bulunmaktadir.
Semen analizi parametreleri WHO’ya(Dinya saghk &rguti) goére
yapilmaktadir (Tablo 3)."



Tablo 3: Semen Analizi Normal Degerleri (WHO’ya gore)™

Gorunum Homojen, opak- gri
Hacim (ml) >% 1,5 (%95 CI: 1,4-1,7)
pH 7,2-8,0

Viskozite <3

Sperm sayisi ( Spermatozoa / ml)

> 15 x 10° ( %95 Cl: 12- 16)

Total sperm sayisi (Spermatazoa /

ml)

> 39 x 10%(%95 CI: 33- 46)

Total

nonprogresif)

hareketlilik (progresif+

> %40 (%95 CI: 38- 42)

Progresif hareketlilik

%32 (%95 CI: 31- 34)

Progresif hareketli sperm sayisi

(spermatozoa / ml)

>3 x 10°

Morfoloji

>% 4 normal (%95 CI: 3- 4)

Vitalite

> %58 (%95 CI: 55- 63)

Peroksidaz pozitif 16kosit sayisi (x
108/ ml)

<1

Immiinobead test

< %50 partikille kaplh sperm

MAR testi

< %50 partikille kaplh sperm

Cinko (mmol/ ejakulat)

>2,4

Vitalite

> %58 (%95 CI: 55- 63)




2.5. Semenin Genel Olarak incelenmesi

Taze ve saglikli semen viskoz, mat, beyazimsi-gri renklerinde
bir gérinime sahiptir. Kendine 6zgu keskin bir kokusu olan semen vicuttan
digari atildiktan sonra yaklagik 15-20 dakika iginde ¢ozunerek bulaniklagip

akiskan bir gériinim kazanmaktadir.'®
2.5.1. Semende Renk ve Koku

Normal sartlarda semen opak-renksizdir. Ancak cinsel perhiz
suresi uzun olan kisilerde sari, uzun sureli eritrositlerin sayisinin artmasi ile
kirmizi-kahverengi renkte antibiyotik kullaniminda ise renksiz gériilebilir."’

Semenin kokusu kiginin saglik durumuna gére kismen degisiklik
gOsterse bile kendine has 06zel bir kokusu bulunmaktadir. At kestanesi
ciceginin kokusunu andiran semen kokusunun prostat bezinin salgilarindan

kaynaklandigi diistinilmektedir."”
2.5.2. Semenin Goriiniim ve Koagulasyonu

Semenin goérinim ve koagulasyonu; seminal keseden salinan

protein kinaz enzimi tarafindan diizenlenmektedir.®
2.5.3. Semen volimii

2-6 ml civarinda bir hacme sahip olan semende zengin igerigin
kaybedilmesi sonucu sperm sayisinda azlik ve motilitenin farkh c¢ikmasi
gozlenebilir. Semen miktarindaki azlik ejakulat kanallarinda tikanma veya
seminal kesesi agenezisi kaynaklh olabilir. Dolayisi ile tam bir fiziki muayene
ile bu 6zelliklere dikkat edilerek infertilite konusuna ¢6zim gelistiriimeye
calisiimalidir. Ejakilat kanallarinin  degerlendiriimesinde semen friktozu

bakilmasi yol gdsterici olabilir."”
2.5.4. Semende Likefaksiyon (¢6ziilme)

Semen; vesikula seminalislerde prostatik proteolitik enzimler
(fibronilizin, fibrinokinaz, aminopeptidaz) araciligi ile semenogelin proteini ile

koagule olarak sivilagmaktadir.



Saglikh ve normal bir semen oda isisinda yaklasik 60 dakika
icinde sivilagarak bir pipete alindiginda ktuguk damlalar
seklinde akma ozelligi gostermektedir. 1 saat icinde sivilagsmayan semenler
patolojik olarak kabul edilmektedir. Saglikli olmayan bir semen ise yayilan bir
viskozite 6zelligi gostererek pipetin ucunda 2 cm’e kadar uzayabilmektedir.
Semen mukuslu bir yapi oldugu igin érnek alinmasi istendiginde enzimatik
veya mekanik yollar ile sivilagmasi saglanmaktadir (pipetajla mekanik, 1g/l
Bromelain ile enzimatik). Aglitine olmus semen dérnekleri inkubatérde 37 °C

de korunmaktadir.'®
2.5.5. Semende pH

Semenin gercek pH dederinin belirlenebilmesi igin son 24 saat
iginde laboratuvar sartlarinda 6lgtilmelidir. Once; bir damla semen pH kagid
uzerine yayilir 30 saniye kadar beklenir daha sonra pH kalibrasyon gubugu
ile degerlendirmeye tabi tutulur.' Normal semenin pH arali§i 7,2-8 arasinda
degisirken pH’in 8’in lGzerinde olmasi akut enfeksiyonu isaret ederken pH’in
7’nin altinda olmasi ise idrarin semene karistigi, kronik enfeksiyon (vesikula
seminalis’lerde) ve azoospermi ile yardimci Ureme bezleri agenezisi belirteci
olabilmektedir (Tablo 4).%°

Tablo 4. Semen Sivisinin Kaynaklari ve Katki Miktarlari®

Kaynak Miktar

Uretral ve Bulbouretral bezler 0.1-0.2 cc
Testis, epididimis vas deferens 0.1-0.2 cc
Prostat 0.5-1.0 cc
Seminal vezikul 1.0-3.0 cc
Toplam ejakiilat 2.0-5.0 cc




2.5.6. Sperm Hareketliligi (Motilite)

WHO; bitin dinyada kabul edilen semen analizini standardize

ettigi calismada sperm hareketliligini 4 kategoriye ayirmistir.

i. 3°ve4°:Hizl progressif ve hareketli.(>25 pm/sn hiz)
ii. 2° Yavas ya da duraklayarak hareket eden spermler
iii.  1°: Yerinde hareketlilik (5 pm/sn hiz)

iv.  0°: Hareketsiz spermler

Sonuglarin dogru olup olmadigini degerlendirmek igin en az 2
farkli inceleme yapilarak 200 sperm hucresinin hareketleri degerlendiriimeli

ve aradaki fark %5’ten kiiciik olmalidir.?'

Morfolojik Degerlendirme: Semen analizinin en o6nemli

asamasinl meydana getirmektedir. WHO; spermin morfolojik
degerlendiriimesinde bas, boyun ve kuyrugun detayh bir sekilde
degerlendiriimesi gerekmektedir. Morfolojik degerlendirme igin 100-200

arasinda spermin degerlendirmeye alinmasi gerekmektedir.??

Bas; Duzgun kenarl ve oval sekilli olmali akrozomal yluzey ise

bas kisminin ylzeyinin 1/3’den fazla alani sarmalidir.

Orta kisim; Eni boyunun 2/3'den fazla olmal, silindir sekilli ve

dis kismi purtzsuz olmaldir.

Kuyruk; Silindir sekilli, kivrimli ve bukimli olmalidir.

2.6. Semen Analizi ve Sperm Hazirlama Yontemleri

Spermiyogram analizi igin dncelikle 3-5 giin 6nce cinsel perhize
girilmelidir. Ancak perhizin 10 gunu agsmamasina 6zen gosterilmelidir. Aksi
takdirde  hareketliligin  azalmasina neden olabilmektedir.  Ayrica
spermiyogram analizi 1-2 ay araliklar ile 3 defa tekrarlanmalidir. Analiz

sonuglarinin birbirine ¢gok yakin olmamasina 6zen gosterilmelidir.
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Sonuglarin yakinlk oranlari %20’ye yakin olursa tekrar érnek
alinmaz fakat %20’den fazla olmasi durumunda spermiyogram testi

tekrarlanmalidir.'
2.6.1. Yikama ve Dogrudan Yuzdiirme Metodu

14 ml'lik konik steril hacimli tiplere konan ejakullat 2 oraninda
sulandirilarak 1000 rpm’de 5 dk. santrifij edilir ve Ustteki sivi kisim pipetle
yavas bir sekilde alinip atilir. Uzerine kultlir vasati eklendikten sonra santrifijj

edilir ve dipte kalan pelet tekrar santrifiij edilir. 2>

Dogrudan ylzdurme metodu olarak Swim-up yontemi
kullaniimaktadir. Swim-up ydntemi; hem total hareketli sperm sayisinin
belirlenmesi amaci ile hem de inseminasyon igin gerekli olan butiin hucrelerin
hareketliligi ile morfolojik yapilarini tespit etmek amaci ile kullanilan bir
yontemdir. Yikamadan sonra elde edilen orneklere kultur vasati verilerek alt
ve ust katman olugturulur ve higbir sekilde katmanlarin birbirine temas
etmemesi saglanmis olur. Kaliteli spermlerin Ust tarafa gikabilmeleri igin 45°
egim saglanarak 37 °C'de 1 saat inkiibe edilir. 1 saat sonra Ustten alinan
ornek maklerde sayilarak swim-up sonucu total kaliteli sperm sayisi x volum

olarak kaydedilir.2

Bir diger yuzdurme protokold olan swim-down metodunda ise
semen ornegi 1 ml’lik kultdr vasati ile beraber steril konik tupler igerisine
konulur. Semen 6rneg@i katmanlandirilip inklbe edilir ve dipteki sivinin 3/4‘U
sayima alinir ve inseminasyon iglemi icin kullanilir. Toplam hareketli sperm
morfolojinin %5%’in altinda ya da sperm sayisinin ¢ok dusik oldugu olgularda

yiizdiirme ydéntemlerinin basari orani oldukca dusiktir.?

2.6.2. Yogunluk siralayicisi (Gradient) Yontemi

Gradient yontemi; normal hareketli spermlerin dipte kalarak
anormal spermler ile 0olU0 huicrelerin ara katlarda kalmalari esasina

dayanmaktadir.
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Bu yontem kisaca; Ficoll, Percoll, Nycodenz, albumin ve stkroz
polimerleri gibi malzemelerle gradientler meydana getirip santrifiij etmek
sureti ile sperm hucrelerinin  sivi  kolonlardan suUzduridlmesi esasina
dayanmaktadir. En yogun tabaka her zaman en altta oldugu igin spermlerde
bu yogun tabakaya dogru nufuz ederler. Anormal spermler ile diger maddeler
daha az yogun olan en ust tabakada bulunurlar. Boylece saglikli spermler ile
anormal spermler birbirinden ayrilmig olur. Bu yontem ozellikle; sperm digi
hicre sayisinin yuksek oldugu ve hareketli sperm sayisinin total sperm

sayisindan disik oldugu durumlarda kullaniimaktadir.?*

Oda isisinda 60 dakika iginde sivilasmaya birakilan semen
ornekleri tam sivilagsmalari saglandiktan sonra (galkalama inkibatérde
bekletme ya da pipetle ¢ekme sureti ile) 2-3 ml ejakulat alinarak gradyen
katlarin Uzerine konur ve 1500 rpm'de 10-15 dakika santrifijlenir.
Kullaniimayacak olan Ust faz ile ara faz atilir ve dipte kalan c¢okelti
birakilir. 2 ml HTF solUsyonu ¢okelti Gzerine eklenerek santriflj edilir yikanir

ve tekrar 0.5 ml HTF sollisyonu konarak sperm siispansiyonu elde edilir.?

2.6.3. Sperm Dansitesi/Konsantrasyonu Olgiimii; Hemositometrik

Yontem

%71’lik formalin tampon sollsyonu ile (metilen mavisi ilaveli )
X20 dilusyon elde edebilmek igin 10 pyl semenin igcine 190 pl tampon
solusyonu ilave edilir. Neubauer sayma kamarasina 10 pl kadar karigimdan
konur ve lamelle kapatilir. 2-3 dakika sonra merkezdeki kareler sayilir (4
kdse 1 merkez) sperm konsantrasyonu/ml cinsinden =Sayilan hiicre x 10°
olarak hesaplanir (Sekil 1). WHQO’ya goére sperm konsantrasyonu igin

Hemositometrik yonteminin kullaniimasi 6nerilmektedir.
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Sekil 1. Neubauer Kamarasinda Sayma Alanlari®

2.6.4. Sperm Konsantrasyonunun Makler Sayma Kamarasi ile Olgiimii

Makler kamarasina alinan 4 mikrolitrelik semen orneginde hava
kabarcigl kalmayacak sekilde uUzeri kapatilir. Isik mikroskobunda 20x’lik
biyimede en az 10 alan sayilir. Ancak sperm sayisi dusuk ise butin
alaninin sayilmasi daha dogru sonug verecektir. Butin alan tarandiktan sora

hareketli ve hareketsiz spermler sayilarak kayit edilir.?®

Sekil 2. Makler Sayma Kamarasi

2.6.5. Kruger Kriterlerine Dayali Morfolojik (sekilsel) Degerlendirme

infertilite tedavisi igin total semen drneginde ne kadar hareketli
spermin oldugu veya hareketsiz spermlerin sayisi olduk¢a Onemlidir.
Semenin morfolojik yapisi tayin edilirken Kruger standartlarinin kullaniimasi
oldukga 6nemlidir. Bu kriterler spermin bas, boyun kuyruk yapisi hakkinda
bilgi vererek anomali olup olmadigini ortaya ¢ikarmaktadir.
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Bu degerlendirmeler kisaca su sekilde yapilmaktadir;
hematoxylin, giemsa ya da Diff quick ile boyanan spermler immersiyon
objektifinde incelenerek akrozomu yapisi, nukleusda anomali olup olmadigi
varsa anomali sayisi ve kuyruk yapisi degerlendirilir. Degerlendirmenin dogru
sonu¢ vermesi i¢cin en az 200 sperm sayilmasi gerekmektedir. WHO’nun
2010 raporuna goére %4 ve Uzeri normal sperm tasiyan semen ornekleri

morfolojik olarak normal kabul edilir.?°

B ASI— e Bas Defektleri
Normal Biyik Kici . i ; L i
oap ) Akrozom yik Kotk Uzamss Valwmls  Dizensiz  Sokilsiz g“k oty Akrozomsuz
[=4-5 pm o v ozomlu
Bovama W=2-3pm ' - L o » 2 _
it IR R AN
boyama W=25-3.5um

Orta bofim Boyun Defektleri Stoplazmi
W<a5-0um Nomal | Asmetd yuge  lae Kibeo Dz gopie
Y Y oY Y Y Y
Temel boliim Kuyruk Defektleri
L=45- 50pm é"m" “km,-k_m Normal — Kwnmy  Ksa Usgskililonk Kk Gt UsDroplet
. —
Son Parga
L[=4-6um
D —— C)

Sekil 3. Kruger Morfolojik Kriterlerine Gore Sperm Morfolojisi
Degerlendirilmesi®®

2.7. in Vitro Embriyo Gelisimi

Dollenmeden hemen sonra bir ya da iki fazli kultir ortaminda
embriyo gelisimi takip edilerek kontrolli bir sekilde transfer iglemi
gerceklesmektedir. Transfer gini ise rastgele degil yumurta sayisi ile geligen

embriyonun kalitesine gore belirlenmektedir.

Normal kabul edilen embriyo 25-30. saatte iki hucre, 38-40.
saatte, Uc-dort hucre, 54-60. saatte, alti-sekiz hucre ve 4. gunde birlesme
isaretlerine baglh olarak on ve Uzerinde hlcreye sahip olan, kompakt

embriyodur.
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Fertilizasyonun saglikhi kabul edilebilmesi i¢in iki pronukleus ile
birinci ve ikinci kutup cisimciklerinin gézlenmesi gerekmektedir. ik mitotik
bolinme 25-30 dakika sonra baglar ve iki hucreli embriyo halini alir. Meydana
gelen embriyolar; blastomer simetrisi ve buyukligu, her bir blastomerdeki
fazla nukleus varhdr (multinukleasyon) ve fragmentasyon ylzdesi gibi

parametreler acisindan degerlendirmeye tabi tutulur.?

Kalite degerlendirmesine gore ise 1. Kalite embriyolar; belirgin
granul yapi gostermeyen, %0-5 arasinda fragmantasyon igeren ve esit

bilyliklikte blastomere sahip olan embriyolardir (Tablo 5).2°

Tablo 5. Boliinme Evresinde Embriyo Siniflamasi™

1. Kalite Esit blastomer buyuklugune sahip granulasyon
gostermeyen %0-5 oraninda fragmantasyon igceren
embriyo

2. Kalite Esit blastomer buyudkligine sahip, %10-15 oraninda
fragmantasyon igceren veya granulasyona sahip embriyo

3. Kalite Cok az blastmer farklihgi var, fragmantasyon %10
oraninda ve granulasyon var

4. Kalite Blastomer sayisi net degil fragmantasyon %30 dan fazla,
ileri granulasyon

Erken Embriyogenezde lileri Dénem (4-6. gunler): Fertilizasyonun 5.
gunundeki hucre sayisi 16-20 arasindadir. Bu gunlerde hucrelerarasi
baglanti aratarak kompakt yapinin olugsmasi gozlenir. Morula olarak
adlandirilan bu asamadan sonra kavitasyon ile blastokist donemi baglar
(Tablo 6).%"
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Tablo 6. 5. Giinde Embriyo Gelisimin Siniflandiriimasi '

1. Kalite Erken blastosist, kavitasyon gozlenen ve vokualizasyon
gibi anomali icermeyen embriyo

2. Kalite Morula veya birlesmis embriyo morfolojisine sahip
anomalinin bulundugu embriyo

3. Kalite Morula ya da birlesmis embriyo morfolojisine sahip iki ti¢
anomalinin bulundugu embriyo

4. Kalite On ya da daha fazla blastomer bulunan herhangi bir
birlesme gostermeyen embriyo

2.8. Azoospermi

Mikroskobik incelemelerde ejakulat iceriginde higbir sekilde
sperm tespit edilememesine yani sperm bulunmamasi azoospermi olarak
tanimlanmaktadir.?® Azoospermi tanisi koyabilmek icin en az iki semen
orneginin incelenmesi gerektigi bildiriimektedir. Azoospermi butun toplumun
%1’inde gorunurken infertil erkeklerin ortalama %10-15’inde
gorilmektedir.2Azoospermi nedeninin obstriiktif mi non obstriiktif mi olup

olmadigi belirlenebilir. Bu sekilde uygun tedavi segenekleri gelistirilebilir.?°

Obstriktif ~ Azoospermi  (OA, Tikanikiga Bagh Olan
Azoospermi): Dogustan sperm kanallarinin bir boélimi ya da tamaminin
olmamasi, genital enfeksiyonlar veya cerrahi operasyonlar sonucu meydana
gelebilir. OA’da spermatogenez normaldir ancak seminal kanallar tikal
oldugu i¢cin semende sperm eksikligi meydana gelmektedir. Bu tikaniklik; vas
deferens eksikligi, vasektomi yada enfeksiyonlar sonucu meydana gelmis

olabilir.°

Non Obstriktif Azoospermi (NOA, Tikanikliga Bagh Olmayan
Azoospermi): Testislerin dogustan yukarida olmasi, genetik defektler, testis
torsiyonu, radyasyon yada gecirilen enfeksiyonlar sonucu meydana gelen
duruma ise Non obstriktif Azoospermi adi verilir. NOA, OA’ya gbére daha agir

bir durumdur.
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Cunku; sperm dretimi ya hic yoktur yada blyuk hasar
goérmustir. Azoospermihastalarinin yaklasik %60'inda NOA bulunmaktadir
ve erkek infertilitesinin en agir formunu meydana getirmektedir. Bu durum;
sicaklik, radyasyon, ila¢c kullanimi, varikosel, enfeksiyon, kanser ve genetik

sebeplerin bir veya birkaginin birlesmesi ile meydana gelebilir. *'
2.9. MESA Yontemi:

Epididimise cerrahi olarak girilerek doku parcaciklari alinmasi
ve sperm elde edilmesi yontemine MESA ydntemi adi verilmektedir.
Tikanikliga bagli olan azoospermi olgularinda kullanilan bir yontemdir. Alinan
doku Ornedi androloji laboratuvarinda makler kamarasi altinda

incelenmektedir.*?

Eger sperm hareketlilik ve sayisi yeterli ise sonraki islem ICSI

yodntemi ile devam eder.?®

2.10. intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)

intrasitoplazmik  Sperm  Enjeksiyonu (ICSl); 6zel sitici
donanima sahip m-manipulator yardimi ile invert mikroskop tablasi Uzerinde
cam mikropipet kullanarak spermin oositin sitoplazmasina enjekte edilmesi
islemine ICSI ad1 verilmektedir.*®

Mikroenjeksiyon igleminde oncelikle butun malzemelerin tek
kullanimh steril olmasi gerekmektedir. Sperm ve oositler igin 25-30 um lik
damlaciklar olusturularak Gzeri yag ile kaplanmaktadir. Kabin icine spermler
ve oositler kendilerine ait olan yerlere yerlestiriimektedir. Mikroskop altinda
spermlerin hareketliligi ve morfolojisi kontrol edilmektedir. Enjeksiyon
yapilacak spermler kuyruklarina bastirilarak sabitlestiriimektedir. Spermin
bas kismina zarar veriimeden kuyruk kismindan tutulup enjeksiyon pipetine
alinir ve yumurtanin igine enjekte edilmektir. Butun yumurtalara ayni iglem
uygulandiktan sonra batun yumurtalar 6zel besi ortamlarina alinarak yaklasik

16-18 saat beklenir ve daha sonra déllenme kontrolli yapilmaktadir.®
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3. GEREG YONTEM

Bu calisma da; OTA & Jinemed Hastanesi’'nde 2012-2015 yillari
arasinda yapilan ICSI uygulamalarindan elde edilen verilerin 349’un analizi
yapilmistir. Kadin yasi 38 ve altinda bulunan, PCO, endometriosis ve zayif
yanit veren olgular digindaki hastalar secilmistir. Sperm analizi WHO
standartlarina gore yapilmistir. Ejakulatta canli sperm belirlendigi zaman
silika gradyani (iki katmanli,%90 ve %50, Supra Sperm®, Origio®) Uzerinde

sperm hazirhgi yapilmistir.

Hastalara iki ardiglk semen analizi yapildiktan sonra
azoospermi tanisi konulmustur. NOA veya OA tanisi, tibbi 6ykd, fiziki
muayene, hormonal durum, genetik ¢alisma ve testis hacimleri baz alinarak
tespit edilmigtir. NOA olgularinda TESE agik biyopsi proseduriyle yapiimistir.
Testis canli sperm elde etmek igin doku hafifce ezilmigtir. Hicresel
sUspansiyon,%40 silika gradyen slUspansiyonu Uzerine yuklenmigtir ve 15
dakika boyunca 2000 devir / dk.da santrifije tabi tutulmustur. Silika tabakasi
icinde ve / veya slUpernatant igindeki pellette (testikller sperm (TS) ait canli
spermler, IVF mediumunda yeniden suspansiyon haline getirilmigtir ve IVF-
ICSI uygulamasina kadar standart hizli dondurma yoéntemine goére sivi azot
icerisinde dondurulmustur. OA vakalarinda ise MESA yontemi kullanilarak
genel anestezi altinda epididimal sivi alinmistir. Daha sonra epididimden
(epididimal sperm (ES)) ekstrakte edilen spermler, TESE'de oldugu gibi
dondurulmustur. Cézlilme, ICSI'nin hemen o6ncesinde gergeklestiriimigtir;
spermler 37 °C'de 5 dk. inkiibe edilmistir ve sperm stspansiyonu, dnceden
ayarlanmis 2 ml sperm yilkama ortamina yavasca karistiriimistir. Tek bir
ylkama adimindan (yikama ortaminda 5 dk. santriflj) sonra, topak birkag
damla yikama ortami i¢cinde yeniden suspanse edildi ve ICSI hazirlanmasi

icin ters mikroskop altinda degerlendirilmistir.

Tum hastalara standart protokollere gére ICSI ve embriyo
transferi (ET) uygulanmistir. Kadinlara estrojen 6n tedavisi ile antagonist

protokolle kontrolli yumurtalik uyarimi yapilmistir.

18



Rekombinant insan koryonik gonadotropin (hCG) hormonu,
¢apl 217 mm olan ¢ veya daha fazla folikile uygulanmistir. 34 ila 36 saat
sonra oositler toplanmistir. Daha sonra ICSI uygulamasi matir M2

oositlerine uygulanmigtir.

Enjekte edilen oositler daha sonra steril kultir ortaminda teker
teker mikrodroplara yerlestiriimis bir GU¢ gazl inkUbatore yuklenmigtir.
Embriyo kaltird 37 °C'de dusuk oksijen basinci (%50;, %6COQO,) ile kontrollU
bir atmosfer ortaminda yapilmistir, embriyolar transfere kadar bes gln
kulturde birakilmigtir. Fertilizasyon, erken klivaj, 2, 3 ve 5. gin embriyo

morfolojileri her glin embriyolar takip edilerek not edilmistir.

Klivaj asamasindaki embriyo(lar) veya tek blastosist transferi,
gecmisine, onceki IVF girisimleri ve erken embriyo gelisimine bagh olarak
secilmistir. Birinci veya ikinci IVF sikluslarindan gegen geng¢ kadinlar (35
yasin altinda) genellikle tek blastosist transferi icin danigsmanlik hizmeti
almiglardir. Bélinme evresi embriyo transferi (3. giin) durumunda, tekli veya
cifti embriyo transferi tibbi personel ve cift tarafindan birlikte
kararlastiriimistir. Embriyo transferi yapildiktan 12 gin sonra bir gebelik testi
yapilmis ve eger pozitifse, klinik gebelik ultrasonografiyle Amniyon kesesi

ve fetal kalp aktivitesi 5 hafta sonra dogrulanmistir.

ICSI igleminden sonraki butin adimlar detayli bir sekilde
sureleri ile not edilmistir. Sperm orijinine gbére gruplar arasinda farkliliklar
karsilastinimistir. Temel karsilastirmalar i¢in, Student veya Wilcoxon'un
testleri; siirekli degiskenler icin, X* veya Fischer'in nitel degiskenler testi

uygulanmigtir.

istatistiksel analiz SPSS (striim 20) ile yapilmistir. P degerleri

<0.05 anlamli bir olarak kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

Ejakulat spermi, Tese ve Mikro TESE uygulamasi sonrasi elde
edilen spermler ile yapilan ICSI uygulamalari sonucu embriyo geligimi,

gebelik ve canli dogum oranlari retrospektif olarak incelenmistir.

Tablo 7. Canli Dogum ve Negatif Gebelik Karsilagtirmasi

Hasta Sayisi Canli Dogumla Sonug¢lanan Gebelik Negatif
(n=) Gebelik n (%)

n (%)
TESE (79) 21 (26,5) 58 (73,4)
Mikro TESE (57) 15 (26,3) 42 (73,6)
Ejakilat (213) 53 (24,8) 160 (75,1)
Toplam (349) 89 (25,5) 260 (74,4)

Tablo 7’de olgular arasinda canli dogum oranlarinin ve negatif

gebelik oranlarinin arasinda anlamli bir farklilik yoktur.

Tablo 8. TESE Olgularinda Canli Dogum ile Sonuglanan Gebelik ve Gebe

Olmayan Grup Karsilastirmasi

TESE Olgularinda Canli Dogumla Gebe Degil

N=79 Sonuglanan Gebelik

Kadin yas! 29,245,2 32,615,6 0,087
Erkek yasi 34,216,1 38,418,2 0,134
Bazal FSH (IU/ml) 7,1£1,6 7,813,2 0,506
LH (IU/ml) 47423 4,643,2 0,936

Tablo 8'de TESE olgularinda gebe olan ve olmayan olgularin

bazal hormon degerlerinde anlamli bir farklihk gértilmemistir.
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Tablo 9. Mikro TESE Olgularinda Canli Dogum ile Sonuglanan Gebelik ve
Gebe Olmayan Grup Karsilastirmasi

Mikro TESE Canli Dogumla Gebe Degil P
Olgulari Sonuglanan

N=57 Gebelik

Kadin yasi 32,7+2,4 31,4147 0,433
Erkek yasi 33,613,6 36,215,5 0,195
FSH 7,342,7 6,4+2,1 0,315
LH 6,242,7 5,1+2,7 0,255

Tablo 9da Mikro TESE olgularinda gebe olan ve olmayan

olgularin bazal hormon degerlerinde anlamli bir farklhilik gértlmemistir.

Tablo 10. Ejakulat Spermi Olgularinda Canli Dogum ile Sonuglanan Gebelik

ve Gebe Olmayan Grup Kargilastirmasi

Ejakiilat Canli Dogumla Gebe Degil P
Spermi N=213 Sonuglanan

gebelik
Kadin yasi 32,613,4 32,4+3,5 0,456
Erkek yasi 34,2429 32,2+2,6 0,198
FSH 7,643,2 6,914,2 0,325
LH 6,3+2,8 5,743,2 0,415

Tablo 10’da Ejakulat spermi olgularinda gebe olan ve olmayan

gruplarda bazal hormon degerleri anlamli farklik géstermemistir.
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Tablo 11. Gruplar arasinda gebelik ve embriyo erken klivaji agisindan

degerlendirmesi

Gruplar p*
Ejakiilat
Mikro TESE TESE
Spermi
Gebelik Pozitif | %25 %26,3 %26,5
0,513
durumu Negatif | %75 %73,7 %73,5
Var %27 ,1 %14,3 %19,4
Erken boélinme 0,116
Yok %72,9 %85,7 %80,6

*: Ki-Kare Analizi
Tablo 11’de Gruplar gebelik durumu ve erken bélinme oranlari
bakimindan Ki-Kare analizi ile karsilastiriimistir. istatistiksel olarak anlamli

farkhlik bulunmamuistir.

Tablo 12. Gruplarin embriyo parametreleri agisindan degerlendiriimesi

Gruplar

Ejakiilat P

Spermi Mikro TESE TESE
Blastomer 2. glin 4 hiicre 3,1%2,2 2,211,4*** 3,1%2.1 0,046
Blastomer 3. glin 8 hiicre 2,7+1,6 1,8%1,5%** 2,5+1,6 0,008
Toplam fertilize oosit 4,3+2,9*** 2,442 1*** 3,943, 1% 0,000
Toplam embriyo sayisi 4,442 8*** 2,642,3*** 3,943, 1% 0,000
Toplam grade 1 2,7+1,7 2,2+1,6 2,1+1,6*** 0,038
Toplam grade 2 2,0£1,3 1,940,8 2,241,4 0,639
Trans grade 1 1,9+0,8 1,6+0,8 1,7+0,8 0,299
Trans grade 2 1,410,7 1,5+0,6 1,5+0,7 0,527
***: p <0.05

Tablo 12de Ug¢ grup ortalamalari Kruskal-Wallis Test ile

karsilastiriimis, anlaml fark bulunan dediskenlerde ikili kargilastirmalar icin Mann-
Whitney U Testi uygulanmistir. Blastomer 2. gin 4 hlicre ve Blastomer 3. gin 8
hicrede farklh grup Mikro TESE oldugu goézlemlenmistir ve diger iki gruba gore
ortalama dusik bulunmustur. Toplam fertilize oosit,toplam embriyo sayisi (i¢ grupta
da farkhlik gozlemlenmistir. Toplam grade 1 de TESE grubu ejakilat grubundan
farklidir. TESE ile Mikro TESE arasinda fark saptanamamistir.
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5. TARTISMA

Ejakulat'ta hic sperm bulunmamasi seklinde tanimlanan
azoospermi erkek infertil bireylerin yaklasik %71’inde butin erkek kaynakh
infertil olgularin ise ortalama %15’inde gdrulmektedir. Azosperminin en fazla
gorulmesinin nedeni sperm tasiyici kanallar agik oldugu halde olgun olarak
yeteri derecede sperm Uretilememesinden kaynaklanmaktadir.®® Tikanikliga
bagli olmayan azospermi olarak tanimlanan bu durum testisin kendi
morfolojik yapisindaki defektlere yada testisleri sperm uretimi icin tetikleyen
hipofizden salgilanan hormonlara ait hastaliklara bagl olabilmektedir.
Azospermi vakalarinin tedavisinde en onemli basamak, spermatogenezin
surdigu kiguk odaklarin gdsterilerek, bu odaklardaki olgun (matlr) sperm
hiicrelerinin elde edilmesidir.*® Bu calismada sperm kaynagi farkli olan,
ejakulat spermi, TESE ve Mikro TESE olgularinda intrastoplazmik sperm
enjeksiyonu yontemi kullanarak embriyo gelisimi, gebelik ve canli dogum

oranlari retrospektif olarak arastiriimigtir.

Olgular arasinda canh dogum oranlarinin ejakuilat sperminde
yuksek oldugu goérlimustir. Calismamizda canhi dogum orani TESE
olgularinda %26,5 Mikro TESE’de %26.3 iken ejakulat sperminde bu oranin
%25 oldugu sonucu elde edilmistir. Buran (2015); Erkek infertilitesinde sperm
kaynagina gore ICSI iglemi ile elde edilen embriyolarin embriyo izleme
yontemi ile retrospektif olarak degerlendirdigi calismasini 20 normal spermli,
20 TESE ve 18 MESA uygulamasi ile gerceklestirmis ve sonug¢ olarak
ejakulat spermlerinde blastokiste gidis %70, MESA’da %27.8, TESE’'de ise
%35 bulmustur. Yani ejakllat sperminde canli dogumun daha fazla oldugu
sonucuna ulasmiglardir. Weng ve ark. (2014)nin mikrocerrahi epididimal
sperm aspirasyonu ve testikiler sperm ekstraksiyonundan turetilen
embriyolarin kromozom anomalilerini arastirdiklari ¢alismalarinda ejakulat
spermi, TESE ve Mikro TESE olgularinda ddllenme ve gebelik oranlar
arasinda fark bulunmadigini ifade etmislerdir. Ancak MESA grubunda yiksek

oranda kromozomal anomali oldugunu tespit etmislerdir.3’
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Ejakulat spermi, TESE veya Mikro TESE yontemlerinde
fertilizasyon tamamen hasta grubuna goére degisiklik gosterebilmektedir. Kimi
grupta TESE’'de ¢ok dusuk basari gdzlenirken bir bagska grupta yiksek
fertilizasyon gdzlenebilmektedir. Ornegin; non-mozaik Klinefelter sendromiu
hastalarda mikro TESE’nin basari orani %69 iken® bir baska calismada
TESE’nin basarisinin %22 oldugu belirtiimistir.® Ancak genel hatlari ile
literatirde belirtildigi gibi bizim c¢alismamizda ejakulat sperminin testis
spermine goére daha ylksek fertilizasyon orani ve daha ylksek kalitede

embriyo gelistirdigi sonucuna ulasiimigtir.

Calismamizda Mikro TESE olgularinda gebe olan ve olmayan
olgularin bazal hormon degerlerinde anlamli bir farkhlik gérilmemigtir.
Cetinkaya ve ark. (2016)’'nin ICSI uygulamasi ile kadin yasi ve overyen
rezervinin degerlendiriimesi konusunda dondurulmus testis spermatozozu ile
obstriktif olmayan azoospermik hastalar Gzerinde yaptiklari galismaya goére
de ejakulat spermi grubu ile Mikro TESE grubu karsilastiriimis ve gruplar
arasinda bir farkin olmadigi ifade edilmistir.*' Yapilan benzer bir calismada
ise taze spermler ile dondurulmus spermler mikro TESE yontemi ile
fertilizasyon islemine alinmis sonug¢ olarak her iki grupta da ayni kalitede
embriyo elde edildigi sonucuna ulasiimigtir. Dolayisi ile mikro TESE ydntemi
tek basina ICSI icin daha basarihdir seklinde bir sonuca ulasmak dogru

degildir.

Sperm sentrozomu erken embriyo gelisiminde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bu nedenle embriyonik bdlinme, genomik aktivasyon ve
blastosist olusumu (izerine babanin énemli etkisi bulunmaktadir.** Ayrica
embriyo kalitesi; spermatogenezin bozuldugu ciddi erkek infertilitesinde 6zel
bir endise kaynagidir. Zaman atlamali gérintileme ve morfokinetik testler,
testis ve epididimisden ekstre edilmis spermden elde edilen hasta
embriyolarindaki embriyonik gelisim modelini incelemek icin essiz bir firsat
sunmaktadir.® Kullanilan ydntemlerden biri de TESE ydntemidir.

Calismamizda embriyo kalitesi degerlendiriimesinde TESE olgularinda canli
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dogum ve gebelik olmayan grup karsilastirlmasinda gebelik olan grupta
daha kaliteli embriyo elde edildigi gézlenmistir. TESE ydntemini kullanarak
erken embriyo morfokinetigini arastiran Gill ve Desai. (2016); Testis
sperminden taretilmis embriyolar, embriyonik genom aktivasyonunun en
erken morfolojik gostergelerinden biri olan kompaksiyona kadar gelisimin
erken evrelerinde dnemli gecikmeler gosterdigini fakat blastokist asamasinda

benzer ilerlemeler kaydettiklerini belirlemislerdir.**

Mikroskobik testikller sperm ekstraksiyonu (Mikro TESE),
sperm eldesi icin tercih edilen yaklasim olarak ortaya cikmistir.*
Calismamizda Mikro TESE olgularinda dogumla sonuglanan gebeliklerde
embriyo klivaji ve G1 embriyo sayisinin daha yiksek oldugu belirlenmistir. Bu
bulgumuzun aksine Tufekgi ve ark. (2015)1 cerrahi olarak alinmis sperm ile
spermatozoanin kullanilarak intrasitoplazmik sperm enjeksiyonun IVF
sonuglarini  karsilastirdiklari galismada Mikro TESE’nin gebe olan ve
olmayan gruplar arasinda embriyo kalitesi yonu ile farklilik gostermedigini
belirtmislerdir.*® Bizim bulgumuza paralel olarak yapilan farkli calismalarda
da Mikro TESE’de canli dogum ile sonuglanan gebeliklerin embriyo klivaji ve

G1 embriyo sayisinin daha ylksek oldugu ifade edilmektedir.

Bu farkhlik semen Kkalitesindeki farkhliklardan kaynaklaniyor

olabililecegi diistinilmektedir. 34’

Calismamizda ejakllat spermi kullanilan olgularda gebe olan
grupta daha yuksek klivaj, iyi embriyo sayisi ylksek ve transfer edilen iyi
embriyo sayisi yuksek bulundu. Lammers ve ark. (2015)’'nin taze elde edilmis
sperm ile ejakulat sperminin embriyo kalitesi Uzerinde etkilerinin olup
olmayacag@ini arastirdiklari ¢alismalarinda morfokinetik analizler sonucunda
taze bosalmis sperm ile cerrahi olarak elde edilmis sperm arasinda bir fark

olmadigini ifade etmislerdir.*’
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Galismada her ne kadar t3, t8 ve S2’de morfokinetik farkhliklar
gbzlenmis olsa da genel degerlendirmede her iki sekilde elde edilmis
embriyolarda kalite ve morfokinetik farkliligin olmadigi belirtiimistir. Daha
ileriki calismalar, blastosist evresine kadar ¢ok yonllu olarak farkh sperm
kaynaklari (taze sperm, TESE, Mikro TESE) kadar embriyo izleme yapilarak

sonuglar karsilastirilabilir.

Oehninger ve ark. (1998)’nin Semen kalitesi: In vitro
fertilizasyon / intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunda gebelik sonucu
Uzerinde etkisinin olup olmadigini  arastirdiklari  ¢alismada ICSI
uygulamalarinin ylksek fertilizasyon basarisi gosterdigi ve agir infertilite

olgularinda dahi olumlu sonuglar alindidi belirtilmistir.*®
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6. SONUC

Retrospektif calismamizda erkek infertilitesinin s6z konusu
oldugu durumlarda yardimci ureme teknigi olarak ICSI uygulamasinin
yapilmasinin fertilizasyon basarisini arttirarak canli dogum oranini arttirdigi

gozlenmistir.

Ejakulat spermi, Mikro TESE ve konvansiyonel TESE ile ICSI
denemeleriyle olgular arasinda canli dogum oranlari arasinda anlamli fark

bulunmamisgtir.
Ejakulat spermi ve standart TESE kullanilan olgularda,Mikro

Testikiler Sperm kullanilanlara gére klivaj orani, iyi embriyo sayisi ve

transfer edilen iyi embriyo sayisi anlamli olarak daha ylksek bulunmustur.
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7. OZET

FARKLI SPERM KAYNAGINA BAGLI OLARAK ICSI UYGULAMASI
SONUCLARININ INCELENMESI

Erkek kaynakl infertilitede farkli sperm kaynaklari kullanilarak
embriyo olugsmasi saglanabilmektedir. Bu calismada azoospermik olgularda
embriyo geligsiminin incelenmesi amaclanmigtir. Azoospermik olgularin

embriyo gelisimi normal olgular ile kargilastiriimistir.

Bu calismada OTA & Jinemed Hastanesi’nde 2012-2015 yillari
arasinda yapilan normospermik, Mikro TESE ve TESE uygulanmis ICSI
olgularindan elde edilen verilerin 349’unun analizi yapilmigtir.

Sonug olarak; canli dogum oranlarinin gruplarda farkhlk
gostermedigi, Mikro TESE olgularinda embriyo klivaji ve G1 embriyo

sayisinda digerlerine gore anlamli azalma gozlenmistir.

Anahtar kelimeler: Normospermi, TESE, mikro Tese, embriyo geligimi

28



8. SUMMARY

INVESTIGATION OF ICSI APPLICATION RESULTS BASED ON
DIFFERENT SPERM SOURCES

Male-derived infertility can be achieved by embryo formation
using different sperm sources. In this study, it was aimed to examine embryo
development during azoospermic events. Embryo development of

azoospermic cases was compared with normal cases.

In this study, 349 of the ICSI applied cases data obtained from
the cases of normospermic, microtese and tese in OTA & Jinemed Hospital
between the years of 2012-2015 were analyzed.

As a result; live birth rates did not differ between groups,

embryo cleavage in micro TESE cases and G1 embryo counts were

significantly lower than the others.

Key words: Normospermia, TESE, microtese, embryo development

29



9. KAYNAKLAR

. Jungwirth A, Diemer T, Dohle GR, Giwercman A, Kopa Z, Tournaye H &
Krausz C. Guidelines in male infertility. European Association of Urology
2012;62 (2): 324-32.

. Krausz C, Mills C, Rogers S, Tan SL & Aitken RJ. Stimulation of oxidant
generation by human sperm suspensions using phorbol esters and formyl
peptides: relationships with motility and fertilization in vitro. Fertility and
Sterility 1994; 62(3): 599-605.

. Candan O. Obstriiktif Ve Non Obstriiktif Azoospermi Hastalarindan Elde
Edilen Sperm Ornekleri ile Embriyo Gelisimi Ve Gebelik Oranlari.Yiksek
Lisans Tezi. istanbul: Yeni Ylzyll Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitlisu;2017.

. Curi SM, Ariagno JI, Chenlo PH, Mendeluk GR, Pugliese MN, Sardi
Segovia LM, Repetto HEH & Blanco AM. Asthenozoospermia: analysis of
a large population. Archives of Andrology 2003;49(5): 343-349.

. Schwarzer JU, Fiedler K, v Hertwig |, Krismann G, Wurfel W, Schleyer M,
Muhlen B, Pickl U, Léchner-Ernst D. Sperm retrieval procedures and
intracytoplasmatic spermatozoa injection with epididymal and testicular
sperms. Urol Int. 2003; 70(2):119-23.

. Antczak, M. and Van Blerkom, J. Temporal and spatial aspects of
fragmentation in early human embryos: possible effects on developmental
competence and association with the differentialelimination of regulatory
proteins from polarized domains. Hum. Reprod 1999; 14: 429-447

. Definition of ‘infertility’. The Practice Committee of the American Society
for Reproductive medicine. The American Society for Reproductive
Medicine, Birmingham, Alabama. Fertil Steril 2004; 82: 1-3.

. Seyhan M. Erciyes Universitesi Tip Fakiltesinde Ocak 2005 Ocak 2011
Tarihleri Arasinda Tedavi Goéren Hastalarin Klinik Gebeligi Uzerine
Endometrium, Embriyo Kalitesi, Embriyo Transfer Sekli Gibi
Parametrelerin Etkileri. Yiiksek Lisans Tezi.Kayseri: Erciyes Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitist; 2012

30



9. Gunaydin G, Tiras B. inferti Hastaya Yaklasim. iginde: Cicek M N,
Mungan M T (ed). Klinikte Obstetrik ve jinekoloji. Glnes Kitabevi, Ankara
2007: 89; 869-894

10.Delilbasi L. in Vitro Fertilizasyon Laboratuvar Yéntemleri, Giines Tip
Kitabevi, 1999.81-100.

11.Kaya S. Yardimli Greme teknikleri uygulamalarinda serviko-vajinal lava;j
ve serumdan implantasyon belirteci olarak glikodelin ve makrofaj-koloni
stimilan faktor bakilmasinin klinik ve prognostik énemi. Uzmanlik Tezi.
Ankara:Baskent Universitesi Tip Fakultesi; 2016.

12.Yildirm M. insan Anatomisi (5. Baski), Nobel Tip Kitabevleri; 2008; 15-
30,Ankara.

13.Junqueira LC, Carneiro J Temel Histoloji, ( Onbirinci Baski. Cev. S.
Solakoglu, Y. Aytekin), Nobel kitabevi;2006; 431- 446, istanbul.

14.Tekeli A G. Anormal Semen Parametreleri Olan Erkeklerde Semen
Analizi ve Semende Mast Hucresi ile Lokositin Sperm Hareketliligi ve
Morfolojisi Uzerine Etkileri. Yiiksek Lisans Tezi. Zonguldak: Karaelmas
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dali; 2011.

15.April EW. NMS Kilinik Anatomi, (Ceviri Editéri: Yildirm M.), Nobel Tip
Kitabevleri, istanbul, 3. baski, 1998:425-461.

16.WHO Laboratuvar el kitabi, insan semeni ve sperm-servikal mukus
etkilesimi degerlendirilmesi, (Ceviri editéri: Gunalp S), Tip Teknik
Kitabevi, 4. baski, .Ankara 2002:76.

17.Kaylkgt M A, Cam H K, Akman Y & Erol A. Erkek Infertilitesini
Degerlendirmede Semen Analizinin Ozellikleri ve Rolii. Abant izzet
Baysal Universitesi Diizce Tip Fakdltesi Uroloji Anabilim Dali, Diizce,
Duzce Tip Fakultesi Dergisi 2002;4 (3): 35-38

18.Bal M. Samsun Ve Cevresinde Yasayan Erkek Bireylerde Yasam
Bigiminin Semen Parametreleri Uzerine Etkisinin Arastiriimasi.Y lksek
Lisans Tezi. Samsun: Ondokuz Mayis Universitesi Fen Bilimleri Enstitist,
2015.

19.Dunphy B C, Kay R & Barrat C L R. Quality during the conventional

31



analysis of semen, an assential exercises, Journal of Andrology, 1998;10:
378-85

20.Koyuncu I. Varikoselli Hastalarda Sperm Morfolojisinin Degerlendiriimesi.
Yiksek Lisans Tezi .Kayseri : Erciyes Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitisi ,2012.

21. Delilbagi L. Dn Vitro Fertilizasyon (IVF) Laboratuvar Yéntemleri, Gines
Tip Kitabevleri, 2008; 61-83.

22.Menkveld R, Wong W Y, Lombard C J, Wetzels A M, Thomas C M,
Merkus H M & Steegers-Theunissen R. Semen parameters, including
WHO and strict criteria morphology, in a fertile and subfertile population:
an effort towards standardization of in-vivo thresholds. Human
Reproduction 2001;16(6): 1165-1171

23.Nal E E. immunohistokimyasal Olarak DNA Fragmantasyonu Ve
Glycodelin Dagiliminin Sperm Morfolojisi Ve Hasta Klinigi ile iligkisi.
Yiksek Lisans Tezi. Manisa: Celal Bayar Universitesi Saglk Bilimleri
Enstitlsu, 2010.

24 .Baker HWG, NG FLH, Liu DY. Preparation and analysis of semen for
ivf/gift. In Trounson A, Gardner DK Handbook of Pn Vitro Fertilization,
CRC Press 1993; 33-56

25.Buran A. Erkek infertilitesinde, Sperm Kaynagina Gére ICSI islemi ile
Elde Edilen Embriyolarin Embriyo izleme Yéntemi ile Retrospektif Olarak
Degerlendiriimesi.Yiiksek Lisans Tezi. istanbul: Yeni Yizyil Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitist ,2015.

26.Alpha Scientists in Reproductive Medicine and ESHRE Special Interest
Group of Embryology: The Istanbul consensus workshop on embryo
assessment: proceedings of an expert meeting. Hum Reprod.
2011;26(6):1270-83. doi: 10.1093/humrep/der037

27.Yalginoglu ES. PICSI DISHI ile Segilen Sperm ile Elde Edilen
Embriyolarin Kalitesi Ve Bunun Gebelik Orani Uzerine Etkisi. Ylksek

Lisans Tezi. Erciyes Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisti, 2012.

32



28.0ehninger SC, Kruger TF, ed. Erkek infertilitesi Teshis ve Tedavi. Habitat
Tip Yayincilik 2009, 97-336.

29.Rizk B, Garcia-Velasco J, Sallam H, Makrigiannakis A. infertilite ve
Yardimla Ureme Teknikleri. Ankara: Giines Tip Kitabevleri 2008, 478-486.

30. Hamada AJ, Esteves SJ, Agarwal A. A comprehensive review of genetics
and genetic testing in azoospermia. Clinics.2013;68(S1):39-60

31.Popal W, Nagy ZP. Laboratory processing and intracytoplasmic sperm
injection using epididymal and testicular spermatozoa: what can be done
to improve outcomes? Clinics.2013;68(S1):125-130

32.Elzanaty S. Non-obstructive azoospermia and clinical varicocele:
therapeutic options. Int Urol Nephrol . 2013;45:669-674

33.Pasqualotto FF, Rossi-Ferragut LM, Rocha CC, laconelli A Jr, Borges E
Jr. Outcome of in vitro fertilization and intracytoplasmic injection of
epididymal and testicular sperm obtained from patients with obstructive
and nonobstructive azoospermia. J Urol. 2002 167(4):1753-6. PMID:
11912403 [PubMed - indexed for MEDLINE]

34.Payne D, Matthews CD. Intracytoplasmic sperm injection--clinical results
from the reproductive medicine unit, Adelaide.Reprod Fertil Dev.
1995;7(2):219-27.PMID: 7480840 [PubMed - indexed for MEDLINE]

35.Aziz N. The importance of semen analysis in the context of azoospermia.
Clinics (Sao Paulo) 2013; 68 (1): 35-8.

36.Esteves SC. Clinical management of infertile men with non-obstructive
azoospermia. Asian J Androl. 2015; 17(3):459-70. doi: 10.4103/1008-
682X.148719.

37.Weng SP, Surrey MW, Danzer HC, Hill DL, Chen PC, Wu TC.
Chromosome abnormalities in embryos derived from microsurgical
epididymal sperm aspiration and testicular sperm extraction.Taiwan J
Obstet Gynecol. 2014 53(2):202-5. doi: 10.1016/j.tjog.2014.04.014

38.Schiff JD, Palermo GD, Veeck LL, Goldstein M, Rosenwaks Z,Schlegel
PN. Success of testicular sperm extraction [corrected] and
intracytoplasmic sperm injection in men with Klinefelter syndrome. J Clin
Endocrinol Metab 2005;90:6263e7.

33



39. Tsujimura A, Matsumiya K, Miyagawa Y, Tohda A, Miura H,Nishimura K,
et al. Conventional multiple or microdissection testicular sperm extraction:
a comparative study. Hum Reprod 2002;17:2924e9.

40.Dogan SS. Kovali M., Dogan OE, Guilekli The effects of prognostic factors
on pregnancy success among women 39 years or older having
intracytoplasmic sperm injection. J Turk Soc Obstet Gynecol 2014;2:78-
83

41.Cetinkaya PC., Yelke HK., Basar M., Kahraman S. Impact Of Female Age
And Ovarian Reserve On The Outcomes Of ICSI Cycles With Either
Fresh Or Frozen-Thawed Testicular Spermatozoa Retrieved From Non-
Obstructive Azoospermic Patients. ASRM Abstracts 2016;. 106(3).

42.Yarali H, Bozdag G, Polat M, Esinler |, Tiras B. Intracytoplasmic sperm
injection outcome of women over 39: an analysis of 668 cycles. Arch
Gynecol Obstet 2010;281(2):349-54.

43.Sunkara S, Rittenberg V, Raine-Fenning N, Bhattacharya S, Zamora J,
Coomarasamy A. Association between the number of eggs and live birth
in IVF treatment: an analysis of 400 135 treatment cycles. Hum Reprod
2011;26(7):1768-74

44 Gill PK, Desai N. Testicular Sperm Can Effect Early Embryo
Morphokinetics. PCRS Abstracts 2016; 105(2):1-2

45.Tiseo BC, Hayden RP, Tanrikut C.Surgical management of
nonobstructive azoospermia. Asian Journal of Urology 2015; 2, 85e91.

46.Tufekci MA., Basar MM, Atayurt Z., Senel T., Kahraman S. A comparison
of ivf outcomes of intracytoplasmic sperm injection using surgically
retrieved testicular or frozen-thawed testicular spermatozoa. The journal
of urology _ 2016; 198 4S.

47.Lammers J, Reignier A, Splingart C,, David L., Barriere P., Freour T.
Does sperm origin affect embryo morphokinetic parameters?. J Assist
Reprod Genet 2015; 32:1325-1332.

34



48.0ehninger S, Chaturvedi S, Toner J, Morshedi M, Mayer J, Lanzendorf
K. Muasher S. Semen quality: is there a paternal effect on pregnancy
outcome in in-vitro fertilization/intracytoplasmic sperm injection?.Human
Reproduction 1998; 13(8):2161-2164

35



10.EKLER

T.C.
'YENI YOZYIL
UNIVERSITESI

FEN, SOSYAL VE GiRiSIMSEL OLMAYAN SAGLIK BiLIMLERI
P4 ARASTIRMALARI ETiK KURULU

04.06.2018

Sayr: 2018/6

flgi: Etik Kurul Onay,

Sayin Tugge CELIK .

Istanbul Yeni Yiizyil Universitesi Etik Kurulunun 04.06.2018 tarih ve 2018/6 sayil
toplanti sonucunda “Farkli Sperm Kaynagina Bagh Olarak Intrasitoplazmik Sperm
Injeksiyonu Uygulamasi Sonuglarinin incelenmesi” baslikli ¢alismamz Fen, Sosyal ve
Girisimsel Olmayan Saghk Bilimleri Aragtirmalarni Etik Kurulumuzca UYGUN
bulunmustur.

Aragtirmamz stiresince galigmanizda 6zellikle konu baghigi, gereg ve yontemler konusu ile
ilgili olarak degisiklikler s6z konusu olursa tekrar degerlendirilmesi énerilir.

Not: Isbu belge Istanbul Yeni Yiizyil Universitesi Fen, Sosyal Ve Girisimsel Olmayan
Saglik Bilimleri Arastirmalari Etik Kurul Yonergesi temelinde kaleme alinmugtir.

Is bu belge kurum onay1 dahilinde gegerlidir.

Prof. Dr. Emir TAN

Istanbul Yeni Yiizy1l Universitesi
Fen, Sosyal Ve Girigsimsel Olmayan Saghk
Bilimleri Arastirmalar1 Etik Kurulu Bagkani

’
www.yeniyuzyil.edu.tr e:tanitim @ yeniyuzyil.edu.tr
Dr. Azmi Ofluoglu Yerleskesi Yilanli Ayazma Cd. No:26 Cevizlibag / ISTANBUL Tel: 444 50 01 Faks: 0.212 481 40 58




11. OZGECMiS

1.  Adi Soyadi: Tugge CELIK

2. Dogum Tarihi: 09.02.1990

3.  Unvani: Biyolog/ ilkyardim Egitimcisi

4. Ogrenim Durumu: Yiiksek Lisans Ogrencisi

Derece Alan Universite Yil
Lisans Biyoloji Sileyman Demirel | 2009-

Universitesi 2013
Y. Lisans | Klinik Embriyoloji Yeni Yizyil Universitesi 2013-
O.Lisans | Saglk Kurumlari | Anadolu Universitesi 2016-
Isletmeciligi
5. Sertifikalar

iLK YARDIM EGITICI EGITMENI, 2014, istanbul
DENEY HAYVANLARI KULLANIM, 2012, Isparta
PCR Calistayi, 2011, istanbul
YANGIN EGITIiCi EGITMENI, 2015, istanbul

GLP IYi LABORATUVAR UYGULAMALARI EGITIMI, 2015, istanbul
GHP iYI HIUYEN UYGULAMALARI EGITIMI, 2015, istanbul

ISO 17025: 2005 LABORATUAR AKREDITASYONU, 2015, istanbul
ISO 15189 TIBBi LABORATUAR AKREDITASYONU, 2015, istanbul

iletisim Bilgileri :celikktugce@gmail.com

37




