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OZET

_ INFERTIL (;iFTLIgRDE_ERKEK _FAK_T@RUNUN EMBR_iYO KALITESI VE
IMPLANTASYON UZERINE ETKISININ RETROSPEKTIF ARASTIRILMASI

Bu c¢alismada Medicana International istanbul Hastanesi Tip Bebek
Merkezi'ne ait 2008-2017 vyillari arasindaki verileri kullanildi. Hasta haklari givenligi
nedeniyle kisisel hasta bilgileri gizli tutuldu. Calisma verilerini istatiksel olarak
Student’s T ve Ki-kare testi ile hesaplandi.

Calisma grubunda oligoastenoteratozoospermi (OAT) ile normozoospermi
(NR) semen degerlendirmesine sahip ciftlerde fertilizasyon ve gebelik oranlari
arasinda anlamli bir fark olup olmadigi retrospektif arastiriidi. Cikan sonuglara goére
semen deg@erlendirmesine gore OAT olan ciftler NR semen degerlendirmesine gore
gebelik oranlari benzer bulundu. Degerlendirme sirasinda kadin yasi 40 ve Uzeri,
alinan oosit sayisinin da dordun alti olmamasi sarti koyuldu. Kadin yasina gore 35
yasindan kuguk ve 35-39 yas arasinda olmak Uzere iki grup olusturuldu. Kadin
yasina gore bakildiginda toplanan oosit sayisi, ICSI yapilan oosit sayisi, fertilize olan
oosit sayisi, embriyo transferi yapilan hasta sayisi ve gebelik oranlari incelendi.
Kadin yasina bagli olarak transfer edilen embriyo sayisina goére gebelik oranlari
incelendi.

Calisma sonucuna gore OAT olgularinda gebelik oranlari NR olgulara goére
anlamh fark olusmazken, fertilizasyon oranlari arasinda fark bulunmustur. Calisma
sayesinde erkek faktdrl olan hasta gruplarinda gebelik ve fertilizasyon oranlari
hakkinda bilgi edinilmis olundu. Bu calisma erkek nedenli infertilite IVF hastalar igin

basari durumlari igin 1s1k tutmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Oligoastenateratozoospermi, Normozoospermi, gebelik,

fertilizasyon, erkek infertilitesi



SUMMARY

RETROSPECTIVE STUDY ON EFFICIENCY QUALITY AND IMPLANTATION OF
MALE FACTOR IN INFERTILE COOPERATIVES

In this study, data between years 2008-2017 belonging to Medicana
International istanbul Hospital Fertility Center were used. Personal patient
information was kept confidential because of patient rights security. Study data were
statistically calculated by Student's T and Chi-square test.

The study group retrospectively investigated whether there was a significant
difference  between fertilization and pregnancy rates in couples with
oligoastenoteratozoospermia (OAT) and normozoospermia (NR) syllabic
assessments. Pregnancy rates were similar according to the results of sperm
evaluation according to the sperm evaluation of couples with OAT according to the
results. During the assessment she was 40 years old and she was conditional on her.
According to the age of women, two groups were formed, younger than 35 years old
and between 35-39 years old. The number of oocytes collected, number of oocytes
made by ICSI, number of oocytes fertilized, number of patients undergoing embryo
transfer, and pregnancy rates were examined according to the age of women.
Pregnancy rates were examined according to the number of embryos transferred
depending on the female age.

According to the results of the study, there was no significant difference in
pregnancy rates compared to NR cases in OAT cases and there was a difference
between fertilization rates. Through the study, information about pregnancy and
fertilization rates was obtained in patients with male factor. This study sheds light on

the success status for male infertility IVF patients.

Keywords: Oligoasthenoteratozoospermia, Normozoospermia, pregnancy,

fertilization, male infertility



1. GIRIS

infertilite gliniimiizde evli giftler arasinda gérilen en sik durumlardan biridir.
Infertilite nedenleri birgok etkiye bagli olabilir. Aragtirmamizda erkek faktériine bagli
nedenlerin etkilerini incelemek istemektedir. Erkek faktdorinin esas nedeni sperm
degerlerindeki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Sperm dederlerinden sayi, hareket ve
morfolojinin disik olmasinin olusan embriyo gelisimi ve kalitesine ayrica gebelik
olusumda bir etkisinin olup olmadigi merak edilmektedir. Yapilan diger arastirmalarda
bu fikri destekleyen yani sperm degerlerindeki dusukligin embriyo Uzerine etkilerinin
olduguna dair g¢alismalar bulunmaktadir. Calismada retrospektif olarak bu durum

incelenmek istemektedir.

Bu arastirmada infertil ciftlerde, infertilitenin nedeni kadina bagh ciddi bir
infertilite nedeni olmadigi durumlarda, o&zellikli olarak erkek nedenli oldugu
durumlarda ciftlere fikir olusturmay! amaclamaktadir. Birgok kez tip bebek denemesi
yapan, sectigimiz grubun 6zelliklerine sahip hastalarin yeni bir tedavide istatistiksel
olarak gebe kalma oranlari, olusacak embriyonun kalitesi hakkinda fikir vermesi

istenmektedir.

Sonug olarak, sperm deg@erlerindeki disukliglinin embriyo gelisimi Gzerindeki
farkliliklari, normal sperm degerlerine sahip erkekler ile dusuk degerlere sahip

erkeklerde olusacak gebelik oranlari hakkinda bilgi edinilecektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Infertilite Tanimi

infertilite; kadin ve erkegin bir yili agkin siiredir diizenli cinsel iliskiye ragmen
gebelik olusmamasi durumu olarak tanimlanir. Infertilite ciftlerin yaklasik %15’inde
gorulen, tedavi siiresince kisilerin oldukga aceleci davrandidi bir olgudur. infertilitenin
nedenleri kadin, erkek ya da her ikisinin de oldugu durumlarda olabilecegi gibi hi¢bir
nedenin olmadigi durumlarda da infertilite olugsmaktadir. Kadin kaynakli infertilite
cogunlukla over rezervi ile ilgilidir. Hormonel bozukluklar yumurtlamay: etkileyip kadin
infertilitesini olusturabilir. Over rezerv disinda endometriumda olusan farklliklarda da
infertilite etkisi olusturur. Erkek infertilitesi baglica sperm degerleri ile ilgilidir. Sperm
degerleri Dinya Saglk Orguti’'nin (WHO) vyayinladigi kriterler esas alinarak
degerlendirilir. Ayrica sperm morfoloji degerlendirmesi icin Kruger yontemi kullanilir.
Sperm degerlendirmesinde 6nemli olan parametreler sperm sayisi, motilitesi ve
morfolojisidir. Dogal olarak tedavi siklusunda ya da her ¢iftte basarili olmak mimkun
degildir. Tedavi dncesi ¢iftlere yardimla treme tekniklerinin uygulanis bigimleri, basari
oranlari ne kadar ayrintili olarak bilgilendirilse de; hemen hepsi bu donemde hemen
¢ocuk sahibi olmayi planlarlar. Dolayisiyla bu beklenti ile gelen hastalarla hem birebir
iliskide guvenilir olmak, hem de laboratuvarin yetersizligi nedeniyle ¢ifte yardimci
olamamak gibi sorunlari yasamamak amaciyla yapilan is konusunda bilgi sahibi

olmakla asilabilir.

Kadin infertilitesi nedenleri cgesitlilik géstermektedir.[” Fallop tuplerine bagli
nedenler de; gebelik olusabilmesi igin vajinaya bogalan spermlerin rahim agzi ve
rahim igini gegerek tuplerden yumurtaya ulagsmasi gerekmektedir. Bu nedenle tuplerin
acik olup olmadigi énemlidir. infertilite nedenlerinin %35'ini tiplere ait bozukluklar
olusturmaktadir. Tupler kapali, hasar gormus veya yapisik bulunursa cerrahi olarak
diuzeltilmesi gerekebilir. Ancak operasyon ile sonug alinamayacagi dusunuluyor ise
IVF tedavisi yapilabilir. Ovulasyon problemleri; duzensiz veya anormal yumurtlama,
kisirligi olusturan nedenlerin yaklasik %5-25'ini olusturur. Normal kosullarda, her ay
yumurtaliklardaki olgunlagmamig yumurtalardan bir tanesi gelisip buyuyerek c¢atlar ve
ovulasyon meydana gelir. Anovulasyon yumurtlamanin olmamasidir. Adet
dlzensizlikleri ve infertilitenin en 6nemli nedeni anovulasyondur. Adet goruldugu
halde ovulasyon olmayabilir. infertilite olusumunda serviksin durumu nadiren tek

basina dnemli bir neden olusturur. Spermleri 6ldiren ya da hareketsiz hale getiren
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antikorlar servikal mukusta, sperm yuzeyinde, seminal sivida veya her Gg¢linde birden
bulunabilir. Kadindan elde edilen servikal mukus, erkekten elde edilen sperm ve ciftin
her ikisinden alinan kan ornekleri bu antikorlari saptamak amaci ile incelenir.
Histerosalpingografi, rahim ici ve tiplerin durumunu gdstermektedir. ilac rahim
agzindan verilir ve rahmi doldurarak, tuplere dogru ilerler ve karin bosluguna dokulur.
Rahimde yapisiklik, rahim boslugunun durumu ve miyom olup olmadigi incelenir.
Laparoskopi ile tanimlanan endometriozis, kadinlarin %35'inde tek basina infertilite
nedenidir. infertil ciftlerin yaklasik % 5-10'unda tiim testler normal bulunmaktadir.
Ciftlerin birgcogu infertilite nedenini ortaya c¢ikarabilmek amaci ile yogun testlere
maruz kalmaktadir. Ancak bilinen tUm arastirmalara ragmen kisirligi olusturan neden
ortaya ¢ikarilamamis ise, "nedeni agiklanamayan infertiliteden" bahsedilir. Kadinda
40 yasindan sonra da gebelik olasiligi ileri derecede azalir. 40 yas ve Uzeri olgularda
adet duzeni ¢ogunlukla normal oldugu halde gebe kalma orani %10'un altina daser.
Yumurtalarin gelismesi ve ovulasyon meydana gelse de, olusan yumurtanin
dollenebilmesi gugtur. Gebelik olustugunda anne yasinin ileri olmasi nedeni ile

bebekte kromozom anomalilerinin ve duguk riskinin arttigr da g6z dntne alinmalidir.
2.2. Erkek Ureme Sistemi ve Spermatogenezis

Erkek genital sistemi bir ¢ift gonad (testisler), genital bosaltim yollari (tubuli
rekti, rete testis, duktuli effentes, epididimis, duktus deferens, duktus ejekulatorius) ve
aksesuar bezler (prostat, vezikula seminalis ve glandula bulbouretralis) ile penisten

olusur. @

Testisler, gametlerin (sperm hucresi, spermatozoa, spermiyum) olusumu ve
steroid yapidaki hormonlarin Uretilip salgilanmasindan sorumludur. Testisleri
endokrin iglevi Leydig hucreleri tarafindan yuruttlar. Leydig hucreleri testis dokusu
icinde, loblar arasindaki bag dokusu bolmelerinde bulunur ve uUrettikleri steroid
yapidaki hormonu (testesteron) dogrudan kana verirler. Testesteron ise hipofiz 6n

lobundan salgilanan LH’in (Luteinlestirici Hormon) stimilasyonundan sorumludur. (2]

Testisler distan tunika vaginalis ile sarilidir. Testislerin arka yuzunde tunika
vaginalis yoktur, kan damarlari, sinirler ve lenfatik damarlar testise bu bdlgeden girer
ve organi yine bu bolgede terk eder. Spermler, testis dokusu igindeki tibuler
yapilarda gelisimini strdartrler ve seminifer tibullerin bulundugu bdlmeleri fibréz bag
dokusundan olusan tunika albuginea gevreler. Testislerin arka ylzunde kalinlasan

tunika albuginea mediastinum testisi olusturur, kan ve lenf damarlari burada bulunur.
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Tunika albugineadan ayrilan ince, fibréz bag dokusu bdlmeler mediastinuma dogru
uzanarak testisi, sayilari 200-300 arasinda degisen piramidal lobullere ayirirlar. Her
bir lobul iginde bir ya da dort tane ¢ok kivrintili seminifer tibul bulunur. Bu tabullerin
¢ap! 150-250 uzunluklari da 30-80 cm kadardir. Tubuli rekti ile baslayan erkek genital
bosaltma kanallari 6nce testis icinde ve daha sonra da testis dokusunun disinda
farkli yapisal 6zelliklerle ve farkli isimlerle devam eder. Seminifer tubudller belirgin bir
bazal membranla cevrilidir ve bunun da disinda gevsek bag dokusu yapisindaki
lamina propria bulunur. Bazal membranin hemen disinda, insanda tubdullerin
cevresinde 3-5 sira myoid hucre dizisi vardir. Bu hucrelerin ritmik kasiimasiyla
seminifer tibullerdeki spermler bosaltma kanallarina dogru inerler. Lamina propriada
damarlarla Leydig hucre kiimeleri bulunur ve lamina proprianin kalinlagsarak fibréz bir
karakter kazanmasi, erkek infertilitesinin nedenlerinden biri olarak kabul edilir.
Seminifer tibuller kompleks, ¢ok kath bir epitel érutistyle gevrili olup iki grup hicre

icerir: Sertoli hiicreleri ve spermatogenetik hticreler.

Sertoli hucreleri, seminifer tiblul membranindan limene kadar uzanan
prizmatik hucrelerdir, birbirleriyle olusturduklari baglanti birimleriyle kan-testis
bariyerini olustururlar ve aralarindaki kompartmanlarda farkh olgunlasma suresince
spermatogenetik hucreler bulunur. Spermatogenetik hucrelerden farkli olarak
cogalma ozelligi géstermeyen Sertoli hicreleri, yerlesimleri ve birbirleriyle iligkileri
nedeniyle spermatogenetik hicrelere mekanik desteklik saglar, beslenmelerine
yardimci olur ve onlari kan yoluyla gelen bazi zararli maddelerden korur. Ayrica,
spermiyogenezis sirasinda atilan sitoplazma pargaciklarini fagosite ederler. Sertoli
hicrelerinin salgiladigi androjen tutucu protein, seminifer tibul ve genital bosaltma
kanallarindaki testesteronu kontrol eder. Yine sertoli hucrelerince salgilanan stimulan
ve inhibitdr yapilar, spermatogenetik hucrelerin gecirdigi mitoz ve mayoz
bolinmelerini  kontrol ettigi gibi; Leydig hucrelerinin steroidgenik iglevlerini

yonlendiren gonadotropinlerin salgilanmasini da diizenler.!?!

Spermatogenezis tam farklilasmamis diploid (2n) spermatogenetik
hicrelerden hayli 6zellesmis haploid (n) spermatozoalarin gelistigi bir olaylar dizisidir.
Bu hucrelerin gegcirdigi evreleri; spermatogonial evre (spermatogenezis), mayoz
bolinme evresi ve spermatid evresi (spermiyogenezis) olmak Uzere U¢ evrede
incelenir. Spermiyogenezis surecini tamamlayan spermatidlerin Sertoli hlcrelerinin

apikal sitoplamasindan serbest kalmasi ise spermiasyon olarak isimlendirilir.



Embriyonik ve fétal gelisim déneminde spermatogonium htcreleri primordial germ
hdcrelerinden koken alir. Yeni dogan erkek ¢cocugunda seminifer tubduller, germinal
epitelden koken alan Sertoli hiicreleri ve daha az olmak Uzere gonositlerle gevrilidir.
Puberteye yaklastikca, gonositler sayica artar ve gelisme bununla sinirli kalir.
Puberteden itibaren baslayan spermatozoa Uretimi 45 yasina kadar aktif olarak strer

ve 45 yasindan sonra azalarak da olsa yagsam boyunca devam eder.

Resim 1. Spermatogenez!®!

Seminifer epitelde, bazal membran Uzerinde bulunan ve diploid olan
spermatogonyumlar mitotik aktivite ile birkac kez c¢ogalirlar. Bu ¢ogalma ile
spermatogenezis igin yeterli sayida hucre sagalnirken, bir bolumu de kaynak hucre
olarak gorev yapar. Kaynak hicreler, herhangi herhangi bir nedenle spermatogenetik
hlcrelerin zarar gérmesi halinde mitotik aktivite ile yeniden c¢ogalirlar ve yasam
sureleri olduk¢a uzundur. Yeni olugan hucrelerin hucrelerin bir bolumu c¢ogalarak
spermatogenezis evresine girerken bir bolimi dejenere olur. Iinsanda

spermatogenetik hucrelerin Ug tipi ayirt edilmistir: koyu tipi A, agik tipi A ve tip B.

/



Koyu tip A spermatogonyumlar kaynak hicrelerdir ve gereginde acgik hucreleri
olustururlar. Her Ug¢ tip de bazal membran Uzerinde yerlesik, iri, yuvarlak hicrelerdir
ve boyanma Ozellikleriyle histolojik kesitlerde ayirt edilebililer. B grubu
spermatogonyumlarin mitoz ile gogalmasiyla spermatositler meydana gelecektir ve

bu yeni hiicrelerin olusumu ile mayoz dénemi de baslayacaktir. 1!

Erken evredeki yani preleptoten spermatositler spermatogonyumlarla ayni
yapisal Ozellikleri tasirlar. Sertoli htcrelerinin olusturdugu kompartmanlarin alt
bolumunde yer alarak, gelisim sureci icinde [lUmene dogru ilerlerler. Bu sirada, hucre
hacmi belirgin olarak artmistir ve cekirdek morfolojisi mayoz bolinmenin profaz
evresine uygun yapisal Ozellikler gosterir. Spermatogonyumlarin mitoz boélinme
gecirerek meydana getirdikleri yeni hiicreler spermatosit | (primer spermatosit) olarak
adlandinlir ve pakiten evresi yaklagik 16 gun surer. Primer spermatosit 1. Mayoz
bolinmeyi gegirerek meydana getirdikleri yeni hicreler spermatosit Il (sekonder
spermatosit)dir. Sekonder spermatositlerin yasam suresi 8 saattir, bu ylzden
histolojik kesitlerde goértlmezler. Spermatosit II'ler 2. Mayoz bdlinme ya da
ekvatoriyel bolinme le spermatidleri meydana getiriler ve boylece spermiyogenezis

evresi baslar.?

Spermatidler Sertoli hlcreleri arasindaki kompartmanlarin l[imene en yakin
boliminde bulunur ve erken evre spermatid olarak isimlendirilir. Daha sonra Sertoli
hdcrelerinin apikal sitoplazmalarina go¢ ederek bir dizi yapisal degigiklige ugrarlar.
Bu vyapisal degisiklikler; akrozom olusumu, flagellum sekillenmesi, kromatin
kondensasyonu ve fazla sitoplazmanin atiimasidir. Spermatidin bu yapisal degisikligi
gecirdigi doénem, gec spermatid evresi olarak bilinir. Spermatidlerde
spermiyogenezisin ilk belirtileri hicre organellerinde goézlenir. Golgi kompleksinde
olusturulan vezikuller nukleusun 6n kismina dogru hareket eder ve birbirleriyle
birleserek c¢ekirdegin 6n kisminda akrozomal kepi olugsturur. Akrozomal kep
karbonhidratlardan zengin, hyaluronidaz, norominidaz ve akrozin gibi enzimler iceren,
hlcre icindeyken inaktif olan bir yapidir. Bu hidrolitik enzimler fertilizasyon sirasinda
serbest kalarak oosit c¢evresindeki yapilarin asilmasinda islev goérur. Golgi
kompleksinden akrozomal kep geligirken, sentriyol ¢iti de hlcrenin kargi kutbuna
dogru go¢ ederek hucre zarina yakin bir yere yerlesir. Distal sentriyolden gelisen
aksonem bir ¢ift santral tibdl ve bunlari gevreleyen dokuz cift periferal tubulden

meydana gelmistir. Bu yapisiyla aksonem, flagellumun 6zinU olusturur. Bu sirada
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akrozomal kep de gekirdegin her iki yaninda incelerek uzar ve gekirdek gevresindeki
son konumunu alir. Proksimal sentriyol ¢ekirdegin kaudal kismindaki girintiye yerlesir.
Es zamanh olarak sitoplazmik mikrotubulUsler organize olarak akrozomal kepin her
iki ucundan hucrenin kaudal uzantisina dogru yerleserek mangeti sekillendirirler.
Mansetin sekillenmesiyle, c¢ekirdek hucre sekline uyarak vyassilasir ve uzar.
Sitoplazma da kaudalde uzayarak spermatidin spermiyum seklini almasina katkida
bulunur. Flagellumun uzamasiyla birlikte aksome de bazi yapilar eklenir. Bunlar
uzunlamasina duzenlenmis 9 adet dis kolonun meydana getirdigi dis yodun fibriller,
cekirdek ile spermiyum kuyrugunu birlestiren parca ve fibréz tabakasidir. Fibréz
tabaka uzunlamasina iki kolonla bunlari birlestiren kollardan olusur. Flagellum
boyunca hicre zari da uzamaya baslar ve bu donemde manset kaybolur.
Sitoplazmadaki mitokondriyumlar flagellumun proksimal kisminda heliks bigiminde

yerlesir.l®!

Spermiyogenezis sirasinda spermatid g¢ekirdegindeki histonlar protaminlerle
yer degistirerir, protaminler disUlfit capraz baglari kromatinin yapisini saglamlastirir

ve kromatin yogunlagarak gekirdek zarinda ekzantrik bir yerlesim gosterir.

flagellum Golgi

acrosomal
vesicle

acrosome

mitochondrial
sheath

manchette

Resim 2. Spermiasyon®®

Spermiasyonda Sertoli hiicrelerinden ayrilirken spermatidlerin boyun kisminda

bir miktar sitoplazmik artik (sitoplazmik droplet) vardir. Spermiyogenezis evresinin
Y



sonunda sitoplazmanin fazlasi atilir ve bu sitoplazma pargaciklari Sertoli hicreleri
tarafindan fagosite edilir. Bu donemde spermiyumlarda halen atilmayan sitoplazmik
droplet bulunabilir ve bunlar da spermin epididimisdeki hareketi sirasinda kuyruk
boyunca ilerleyerek sonugta tamamen atilir. Spermiyumlarda sitoplazma,
spermiyumun bas ve kuyruk kismini gevreleyen ¢ok ince bir halka olarak kalir. Bu dar
alanda da sadece spermiyumun hareketini saglayan organeller vardir. Spermiyumlar,
oosite haploid sayida kromozom aktaran hucrelerdir ve islevine uygun olacak sekilde
yapisal farkliliklari gecirirken hareketi saglayacak organellerin dizilimi gergeklesir.
Olgun bir sperm 60um uzunlugunda, bas, boyun ve kuyruk olmak tzere ¢ kisimdan
olusur. Bas kismi oval ve yassidir. Akrozomal kep ¢ekirdegin dnune yerlesik olup bas

kisminin 2/3 bélimana olusturur.

Spermlerde postekvatoriyel membran, fertilizayon sirasinda oosit hlicre zariyla
birlesmesinin bu bolgede gergeklesmesi nedeniyle islevsel olarak ozelliklidir. Boyun
kismi kisa olup baglanti pargasini da igerir. Kuyruk, 50-55 ym uzunlugundadir, orta
ve esas pargalarla son kisimdan olusmustur. Orta pargcadaki aksonem, dis yodun
fibriller ve bunun da disindan mitokondriyumlarla sariimistir. Esas parga orta pargaya
gore incedir ve iki longitudinal kolon ve bunlarin baglantilarindan olusur. Son kisim

ise sadece aksonem ve gevreleyen dar sitoplazmadan meydana gelmigtir. 3]

Spermatogenezis cevresel kosullardan, 6zellikle de 1s1 dedisiminden c¢ok kisa
surede etkilenen bir sUregtir ve spermatogenetik hicrelerin aktivasyonu vicut 1sisinin

2-3 derece altinda gerceklesir.

Testislerin gametleri meydana getirmenin yaninda, ikinci islevleri de seks
hormonlari Uretmektir. Spermatogenetik aktivite tlbullerde gerceklesirken, tubuller
arasi bad dokusu bodlmelerdeki hucreler seks hormonlarinin salgilanmasindan
sorumludur. Testikller androjenler olarak adlandirilan bu hormonlar testesteron ve
androtestesterondur. Testisler bir miktar 6strojen Uretir, buna karsin ovaryumlar da

bir miktar testesteron salgilanir, ancak Uretim miktarlar agisindan farkhlik gosterirler.

Spermatogenezis genel olarak hipofiz 6n lobundan salgilanan FSH (Folikdl
Stimule eden Hormon) ve LH kontroli altindadir. Hipotalamustan salgilanan peptid
yapidaki GnRH’lerin (Gonadtropin salgilatici hormonlar) kontrollyle salgilanan LH ve
FSH, spermatogenetik aktivasyondaki iglevlerini Leyding ve Sertoli hucrelerinin

ylizeyindeki spesifik reseptorler araciligiyla gerceklestirirler.
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FSH'nin spermatogenezisdeki roli tam olarak bilinmemektedir. Sertoli
hdcrelerinin - yluzeyindeki FSH  reseptorlerinin  de  bulunmasi  dolayisiyla
spermatogenezisdeki etkili olduklari, ancak bu etkilesimin primer spermatositlerin
olusumundan 6teye gecemedigi dustnulmektedir. Nitekim FSH dizeyinin ¢ok dusik
oldugu veya hi¢ olmadigi hipofizektomi hayvanlarda testesteronun yiksek olmasi
halinde de spermatogenezisin gerceklestigi saptanmistir. LH, Leyding hucrelerindei
reseptorler araciligiyla bu hudcrelerin  testesteron salgilanmasini  duzenler.
Testesteron, spermatogenezisin devami igin gereklidir ve insanda Leydig
hucrelerindeki androjen reseptorlerinin mutasyonundan sonra spermatogenezisin
gerceklesebilmesi icin testesteron varlugnin on kosul olmasina ragmrn; insanda ve
cahsilan diger turlerde suprafizyolojik konsantrasyonunun da spermatogenezisi

bozdugu gosterilmistir.

Epididimis, anatomik olarak kaput, korpus ve kauda olmak Gzere U¢ kisimdan
olusmustur. Epididimisin spermlerin fonksiyonel 6zelliklerini kazanmasinda etkili olan
yapisi epitel ortudur. Yalanci ¢ok sirali silli epitelle doseli olan epididimisde bir grup
epitel hucresi absorsiyon ve salgilama iglevleriyle yukumludur. Bu hucrelerin
fonksiyonlarindan dolayl epididimal kanalin farkh bdlgelerindeki sivi igerigi de
degiskendir ve bu sivilar spermlerin farkli sekillerde etkiler. Epididimisden gecgen
spermlerde goézlenen en o6nemli 6zellik motilitenin artmasidir. Epididimisin farkh
bdlgelerinde motilite farkhlik goésterir. Kaput boliminde spermlerin %3’U kadari
progresif iken kauda bolgesinde %60 kadari progressif durumdadir. Testis dokusu
icinde motil spermler gdzlenebilir fakat bu kuyruk hareketi ile sinirlidir. Spermlerin
fertilizasyon kapasitesinde onemli rol oynayan parametrelerden birinin motilite

olmasi; epididimisin bu konuda 6nemini vurgulamaktadir.

Epididimal matlrasyon surecinde sperm c¢ekirdegindeki kromatinin de
stabilizasyonu artar ve nukleusun daha saglam bir yapi kazanmasi zona pellisudaya

penatrasyonunu kolaylastirir.

Epididimis, sperm hiicre zarinda da bazi degisikliklerin meydana gelmesinde
rol oynar. Spermler testisden ayrilirken plazma membrani bas gevresinde ¢ok sayida
antijenik ozellikli molekul igerir ve epididimis boyunca bu molekullerin bir bolumu
degisiklige ugrar veya sperm yuzeyinden ayrilir. Ayrica, kimi molekuller yine sperm
basi yuzeyinde plazma membranina entegre olur. Sperm hlicre zarina cesitli

molekullerin entegre olmasi veya dnceden var olanlarin ayrilmasi, epididimal sividaki
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enzimler araciligiyla gergeklesir. Sonugta, sperm basi Uzerindeki glikoprotein ve lipid
yapilar degisiklige ugrarlar. Sperm membranindaki bu degisimler spermlerin oositi
tanima ve baglanma Ozelliklerini kazanmasinda etkilidir. CUnki epididimal
maturasyonun son donemlerinde sperm bagi yuzeyinde hiucre membranina
reseptorler yerlesir. Bu zona reseptorleri fertilizasyon slresince zona pellusidadaki

tamamlayici molekiillere baglanir.®
2.3. Erkek infertilitesi Tani ve Tedavi Yontemleri

Erkek infertilitesi nedenleri de kadin infertilitesi gibi farkhliklar gostermektedir.
Erkek infertilitesindeki esas faktor sperm hacreleridir. Hormonal faktorlerden
kaynaklanan erkek infertilitesi; beynin alt kisminda bulunan hipofiz bezi FSH ve LH
hormonlarini salgilamaktadir. Bu hormonlar testislerden sperm Uretimini ve erkeklik
hormonu olan testosteronun salgilanmasini  uyardigi bilinmektedir. Yapilan
arastirmalar sonucunda bu hormonlara ait bozukluklari veya testislerde sperm Uretim
bozukluguna isaret eden hormonal degisiklikleri gosterdigi bulunmugtur.[G] Testise ait
nedenler iki grupta toplanir: Sperm yapim bozukluguna bagli nedenler bunlar non-
obstruktif ve sperm atim bozukluguna bagli nedenler obstruktif olarak
tanimlanmaktadir.® Testislerde Uretilen spermler, epididimden gecerek vaz deferens
araciligi ile penise ta§|n|r.[6] Uretilen sperm hiicrelerinin, bu sistemdeki bir tikanikliga

bagli olarak ejakulata ulasamamasi mimkun olabilir.

Enfeksiyon, travma, bu organlara veya komsu olan organlara daha once
yapilan cerrahi mudahaleler, prostat veya taslarin varliginda testislerde sperm uretimi
devam etmesine ragmen kanal butlinligu bozuldudu icin disari c¢ikis engellenmis
olabilmektedir. Cesitli cerrahi mudahale yontemleri ile tikanikligin giderilmesi
saglanmaktadir. Dogustan kanalin gelismedigi durumlarda testisten igne ile sperm
alinarak mikroenjeksiyon yontemi ile giftler cocuk sahibi olmaktadir. Seker hastalg,
norolojik hastaliklar, travma sonucu bel omurlarinin hasar gormesi, mesane veya
idrar kanali ameliyatlari sonrasi ejakulasyon sirasinda meninin penisten gelmesi
yerine mesaneye dogru geri kagmasi da s6z konusudur bu durum retrograd

ejakiilasyon olarak bilinmektedir. "

Erkeklerde ergenligin baslamasi ile sperm Uretimi de baslar. Beyindeki hipofiz
bezinden folikul stimule edici hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) salgilanir. Bu
iki hormon sperm olusumunu etkiler. FSH sperm Uretimini saglar, LH ise erkeklerde

testesteron hormonun salgilanmasinda rol oynamaktadir. Spermler testislerde
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uretildikten sonra epididimde gelisimleri tamamlarlar. Bu sure¢ yaklasik U¢ ay
stirmektedir.[” Olgun spermler cinsel iligki sirasinda sperm kanallarindan gecerek
digari atilir. Bu islemler sirasinda prostat bezi ve salgilari da gorev almaktadir. Erkek
infertilitesinin sebeplerine gbre tedavi uygulanmaktadir. Bu durumun olugmasi
genetik etkenli olabilecedi gibi c¢evresel faktdrlerden de sperm parametreleri
etkilenmektedir. Sigara, alkol, yabanci madde kullanimi, stresli galisma hayati, agir
spor yapmak vs. sperm parametrelerinin digsmesine yani infertiliteye neden oldugu
dusundlmektedir. Cocukluk déneminde gecirilmis kabakulak, bazi atesli hastaliklar,
cerrahi girisimler ve ya travmalar cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar da infertiliteye

neden olmaktadir.

Erkek infertilite tedavisi Uroloji uzmanlari tarafindan yapiimaktadir. Uroloji
uzmani Ureme organlarini muayene eder, testislerin yerinde olup olmadigi, varikosel
gibi yapilarin varligini inceler. Muayene sonrasi bakilmasi gereken en onemli
parametre semen analizidir. Semen analizinde sperm parametreleri eger dusuik ise
tekrar bir test daha istenmeli ona gore karar verilmelidir. Sperm parametreleri higbir
zaman ayni sonuglari vermez, fakat ¢ok ciddi farklihklar da g¢ikmasi beklenmez.
Sonuglara gére semen analizinde anormallik varsa tani koymak icin baska testler de
istenmektedir. idrar analizi ile herhangi bir enfeksiyon olup olmadigi anlasilir. Hormon
analizi ile serumdaki FSH, LH, testesteron dizeylerine bakilir. Bu testler testis
fonksiyonlari hakkinda bilgi verir. Semen analizinde Iokosit sayisi yaklasik 2 milyonun
Uzerinde ise genital sistem enfeksiyonu oldugunu gosterir ve tedavi edilmesi
gerekmektedir, tedavi edilmez ise sperm hucrelerine zarar verir. (8] Antisperm antikor
testi adi verilen 6zel bir test ile kadinda ve erkekte sperme karsi antikor varligi tespit
edilir. Antisperm antikorlar spermle reaksiyona girip onlara zarar verir ve hareketsiz
hale getirir. Testis ultrasongrafisi ile testis yapisi, damarlardaki geniglemeler

(varikosel) ve sperm kanallarindaki darliklar hakkinda bilgi verir.

Testis biyopsisi semen analizinde azoospermi tanisina sahip bireylere
uygulanir. Testislerden biyopsi yapilarak doku alinarak incelenir.® Sperm hucresi
gorullrse obsuktrif azoospermi yani tikanikliga baglh sperm gelmedigi dusunalir.
Eger biyopsi sonrasi sperm hucresi gorulmez ise mikro TESE iglemi ile genel
anestezi altinda 6zel mikroskop esliginde testis igerisindeki tubullerinin incelenmesi
ve orneklerin alinip detayl bakilmasi sonucu sperm hucresi bulunmasi amaclanir. Bu

sekilde bulunan sperm hucreleri dondurularak saklanabilir ya da mikroenjeksiyon

13



islemi icin kullanilabilir. Enfeksiyon ya da hormonal bozukluklar igin ilag ile tedavi
edilmesi planlanir. Varikosel tespit edilirse derecesine gore ameliyat yapilabilir.
Varikosel erkeklerin bircogunda bulunur. Eger sperm uretimini etkiliyorsa ya da
testislerde kugulme meydana getiriyorsa tedavi yapilmalidir. Varikosel ameliyati

sonrasi sperm uretiminin arttigi bilinmektedir.

Sperm kanallarindaki tikaniklar gideriimesi icin endoskopik olarak kesilerek
yapilir. Tup bebek merkezlerinde uygulanan inseminasyon, ICSI, IVF gibi teknikler de
erkek infertilitesi icin kullanilan tedavi yollarindandir. Inseminasyon islemi, semenin
bir dizi yilkama igleminden sonra en iyi sperm hucrelerinin segilip, vajinal yoldan
kadinin rahim icerisine verilmesi islemidir. IVF ve ICSI iglemleri 6zel tekniklerdir.
Bunlar igin erkek ile kadinin da tedavi gormesi gerekmektedir. Kontrolli overlerin
uyariimasi sonucu folikal gelisimi saglanir. Gelisen bu folukullerden aspirasyon
yapilarak oosit toplanir. Toplanan bu oositlere yikanmig sperm hucreleri enjekte
ediliyorsa ICSI, enjekte edilmeyip 6zel bir kiltir ortaminda oosit ve sperm hucreleri
birakilip spermin oositi kendisini dollemesi beklenirse bu teknige ise IVF

denilmektedir.

Erkek infertilisinden sik kullanilan ilaglar;, HMG ve HCG, bromokriptin,
testesteron ve klomifendir. HMG ve HCG hipogonadotropik hipogonadizm olan
erkeklerde sperm Uretimini uyarmak icin kullaniimaktadir. Tedavi fertil seviyede
kalitede sperm elde etmek igin araliklarla aylarca surmektedir. Kombinasyon tedavisi
ile HCG ile testosteron Uretimini, FSH ile sperm dUretimini uyariimasi
amaclanmaktadir. Tedavinin basinda erkekler 6 ay boyunca haftada 3 gin HCG
enjeksiyonlarini kullanmaktadirlar. Bu normal olarak testisin buyimesinin artmasina
ve testosteronun normal seviyelere ulasmasini saglamaktadir. HMG enjeksiyonlari
sonradan eklenir. Sperm Uretiminde yeterli agamaya gelindiginde HMG enjeksiyonu
kesilir ve HCG tedavisi tek bagina devam ettirilir. Bromokriptin, kadinlarda oldugu gibi
yuksek prolaktin seviyesi olan erkeklerde prolaktini azaltmak igin kullanilir.
Testosteron, sperm uretimini bastirmak igin, ilag kesildikten sonra sperm Uretimini
eski sperm degerlerinden daha ylksek seviyelerde olusturabilmek amaciyla
verilmektedir. Klomifen, infertii erkeklerde en ¢ok kullanilan ilag oldugu

bilinmektedir.!
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2.4. Sperm Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Ejakulasyon esnasinda semen, spermatozoanin konsantre suspansiyonundan
olusturulur, iki epididimde depolanir, aksesuar cinsel organlardan gelen sivi salgilarla
karigir ve seyreltilir. Semen birkag bolus seklinde atihr.* IVF tedavisi icin semen
ornegi veren kisi masturbasyon yontemini kullanir. Bu sekilde 6rnek veremeyen
bireye TESA ya da mikro TESE adi verilen cerrahi girigsimsel ile testis dokusundan
sperm hucresi bulunmasi amaclanir. Semen analizi, likefaksiyondan hemen sonra
baslamalidir. Dehidratasyon veya 1s1 degisikliginin semen kalitesini olumsuz
etkilemesini engellemek icin, ejakilasyondan sonra tercihen 30 dakika, bir saati
asmamak kaydiyla analiz yapilmahdir. Semen toplama kabina ejakulasyonunun ilk
olarak semen, gorintl olarak yari kati koagule kitle seklinde gézlenmektedir. Oda
sicaklhiginda birkag dakika iginde genellikle likefiye olmaktadir. Likefaksiyondan sonra
semen, pipet iginden aspire edilerek, damlamaya birakildiginda olusan iplikgigi
goOzleyerek, numunenin viskozitesi tahmin edilebilir. Semen likefaksiyonu sonrasi

mikroskobik degerlendirmesi yapilir.

Makler adi verilen 6zel lam yuzeyinde sperm degerlendirmesi yapilir. Makler
Uzerinde birbirine esit toplam yliz kare bulunur. Degderlendirme yaparken bu karelere
disen sperm hucresi sayimi yapilir. Sperm hucrelerini sayi, motilite olarak
degerlendirmesi yapilir. Sayl degerlendirmesi yaparken motil ve immotil tim sperm
hacreleri sayilarak degerlendirilir. Motilite dederlendirmesi yaparken, ug farkli motilite
bulundugundan bunlar ayri ayri degerlendirilir. ileri progresif, progresif, yerinde
hareket eden ve hareketsiz spermler degerlendirilir. ileri progresif sperm hiicreleri
dogrusal ve hizli hareket eden sperm hucreleridir. Progresif sperm hucreleri dogrusal
olmasa da ileri hareket eden sperm hucreleridir. Yerinde hareket eden sperm
hucreleri ileri dogru kosmayan sadece oldugu yerde hareket eden sperm hucreleridir.
Hareketsiz yani immotil sperm hucreleri higbir sekilde hareket yetenegi olmayan

sperm hiicreleridir.*”

Hareketsiz sperm hdcreleri canli ya da 6l olabilir. Bunu anlamak igin vitalite
(canlilk) testi uygulanir. Vitalite icin genellikle uygulanan eosin Y testidir. Eosin
boyasiyla boyanan sperm hucreleri 6lu, boyanmayan sperm hucreleri canli olarak
kabul edilir. Sperm hucresi 06lu ise boyaylr akrozom kismindan igeri alir ve

mikroskopta kirmizi olarak gorulur.
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Sperm degerlendirmesinde sayi ve motilite disinda morfoloji degerlendirmesi
yapilir. Morfoloji degerlendirmesi igin 6zel boyalar kullanmak gerekir. Sperm hucresi
esas olarak uU¢ kisimdan olusur. Sperm bas, boyun ve kuyruk kisimlarindan
olusmustur. Bas kismi bolumu akrozom ve gekirdekten olusur. Boyun kisminda
mitokondri bulunur, sperm hucresi hareket icin gerekli enerjiyi buradan

saglamaktadir. Kuyruk kismi sperm hiicresinin hareket organidir. %

Bir erkekte normal sperm hucreleri oldugu kadar anormal sperm hucreleri de
bulunmaktadir. Normal sperm yuzdesi ne kadar fazla ise gebe birakma sansi o kadar

yuksektir. Anormal sperm hucrelerinin dolleme yetenekleri disuktar.

Sperm; bir bag, boyun, orta parca, ana parga ve son pargadan ibarettir.**! Son
parcayi Isik mikroskobuyla gérmek zor oldugundan, sperm hicresinin bir bas (ve
boyun) ve kuyruktan (orta ve ana parga) ibaret oldugu diistiniilebilir.*? Spermin
normal kabul edilebilmesi i¢in, bas ve kuyrugunun normal olmasi gerekir. Bas
dizgun, duzenli sinirli ve genellikle oval sekilli olmalidir.*? Bas alaninin % 40-70’ini
kaplayan iyi tanimlanmis bir akrozom bolgesi mevcut olmalidir."? Akrozom bolgesi;
farkli buyudkliklerde vakuoller icermemeli, eder vakuol var ise sperm basinin %
20’sinden fazlasini kaplamamasi gerekmektedir. Post-akrozomal bodlgede de
herhangi bir vakuol igermemelidir. Orta parga ince, duzenli sinirli ve yaklagik sperm
basi uzunlugunda olmasi gerekir. Orta parcanin ana ekseni sperm basinin ana

ekseniyle ayni hizadadir.

Sperm hucresinin ana pargasi, uzunlugu boyunca ayni genislikte olmali, orta
parcadan ince ve vyaklasik 45 pm uzunlukta olmasi gereklidir. Kuyrugun Kkirik
oldugunu gosteren keskin bir ag¢i yapmadik¢a, kendi Ustine geriye dogru halka

seklinde kivrilmasi normal kabul edilir.*®

insan semen 6rnekleri farkli sekil bozukluklari olan spermler icerebilmektedir.
Defektif spermatogenez ve bazi epididim patolojileri siklikla anormal sekilli sperm
yuzdelerinin artigiyla ilig.kilidir.[l‘” Anormal spermler, anomalilerin tiplerine bagli olarak
genellikle dusik bir fertilizasyon potansiyeline sahiptir ve DNA’lari da anormal olabilir.
Morfolojik defektler; artmis bir DNA pargalanma sureci, yapisal kromozom
anormallikleri, immatiir kromatin ve anéploidi insidansinda artisla iliskilendirilmistir. **!
Bu nedenle, sperm kuyrugu da dusunulmesine ragmen, basin sekli vurgulanmistir.

Bunun esas nedeni bas béliimiinde genetik materyalin tasiniyor olmasidir. **!
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Semen mikroenjeksiyon igslemi igin hazir hale getiriimesi gerekmektedir. Saf
semen Ornegi icerisinde sperm hucreleri mikroenjeksiyon icin kullanilmaz. Semen
icerisindeki kaliteli sperm hucrelerini ayiklamak gerekir. Bazi yikama yontemleri
kullanilarak ayiklama yapilir. Density- gradient, Swim-up gibi teknikler kullanilarak
kullanilarak hazirlama yapilir. Bunlar kullanilan yikama solusyonlarindan dolayi
isimlendirilmigtir. Sperm konsantrasyonuna ya da merkezlerin secimine gore farklilik
gosterir. Bu iki yontem en sik kullanilan sperm hazirlama teknikleridir. Density-
gradient tekniginde farkli yogunluklardaki solisyonlardan sperm hicreleri gegerek en
iyilerinin secimi saglanir. Swim-up tekniginde semen o6rnegi ve HEPES iceren
tamponlu Ozel sperm yikama solusyonu homojenize edilip, santrifGj uygulanir.
inklibasyon yapllir, yarim saat sonra en iyi sperm hiicreleri st bolimde bulunur ve
buradaki spermler kullanilarak mikroenjeksiyon uygulanir. Bu tekniklerin amaci DNA
fragmantasyonu iceren sperm hicrelerini uzaklastirmaktir. DNA fragmantasyonu

yiiksek olan sperm hiicreleri ddlleme yetenekleri diisiik olan sperm hiicreleridir. ¢!

Sperm parametlerine gore tanilar olusturulmustur. Sperm say1 degerleri WHO
degerlerine gore 15 milyon ve Uzeri oldugu durumda normal olarak kabul edilir.
Sperm sayisi 15 milyon altinda ise oligoospermi olarak tanimlanir. Motilite degeri
%40 ve Uzerinde ise normal hareketli olarak tanimlanir. Motilite %40’ in altinda ise
astenozoospermi olarak tanimlanir. Sperm parametlerinden morfoloji Kruger
sistemine gore degerlendirilir ve %4 ve Uzeri oldugu durumlarda normal olarak kabul
edilir. Morfoloji degeri %4’Un altinda oldugu durumlarda teratozoospermi olarak
tanimlanir. Bu tanilari verirken kombinleme yapilir. Bir sperm degerlendirmesinde
hem sayl hem motilite hem de morfoloji parametreleri disik olabilir. Bu durumlarda
oligoastenoteratozoospermi (OAT) olarak tanimlanir. Sperm parametrelerine goére
sperm sayisl bir milyonun altinda oldugu durumlarda siddetli
oligoastenoteratozoospermi (Siddetli OAT) olarak tanimlanir. Semen érneginde hi¢
sperm hicresi goérilmemesi durumunda ise azoospermi olarak tanimlanir. Semen
ornedi ile birlikte idrar da geliyorsa retrograd ejekulat olarak degerlendirilir. Bu semen

ornegdi 6zel yikama teknikleri ile hazirlanarak ICSI islemi yapilabilir.
2.5. IVF Tedavisinde ICSI Sonuglari

ilk tip bebek Louise Brown’'un 1978deki dogumundan itibaren, in Vitro
Fertilizasyon (IVF); infertilitenin belirli tipleri icin iyi bir tedavi ydntemi olmustur.!*”!

Ancak ciddi erkek faktorine bagl infertilitede klasik IVF’in bu hastalara yardimci
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olamayacagi dusunulmustur. Konvasiyonel IVF’de asiri dlisik sperm sayisi, motilitesi
ve kotu morfolojisi fertilizasyondaki basarisizligin temel sebebidir. Bu problemi
¢ozmek icin  yardimla Uremede oositler ve spermatozonlar Uzerinde
mikromanipulasyon gibi bir takim prosedurler uygulanmaya baslamistir. ICSI; yani bir
tek spermatozoonun direk ooplazmaya enjeksiyonu ile prosedurler en Ust seviyeye
gelmigtir. 1992'de ICSI sonrasi elde edilen embriyolarin transferi sonucu gebelik ve
dogumlar elde edilmigtir. ICSI'nin bu denli yaygin olmasinin diger bir nedeni ise
testikiler fonksiyon bozuklugu veya obstiriksiyon nedeniyle olusan erkek

infertilitesinde etkin ve giivenilir bir ydntem olmasidir.

ICSI, oosit ve spermin mikromanipulasyonuna dayanir. Baslangigta parsiyel
zona diseksiyonu sperm penetrasyonunu kolaylastirmak amaciyla kullaniimigtir. PZD
tekniginde, fertilizasyonda bariyer olarak gorev yapan zona pellusida mekanik
yontemlerle bir yerinden yirtilir, boylece insemine edilen sperm hucrelerinin oositin
perivitellin arahdina direk gegisi saglanir. PZD’den sonra subzonal inseminasyon;
mikromanipulasyon tekniklerinden bir sonraki adim olarak sunulmustur. Siddetli
oligoastenoteratoospermi veya testikller fonksiyon bozuklugu yada kanallarindaki
obtriksiyon nedeniyle meydana gelen azoospermi olgularinda ICSI, infertilite

tedavisinde uygulanabilecek en etkili yontemdir.!*”!

ICSI prosedirinin uygulamaya baslanmasindan 6nce, gebelik oranlarini
artirmak icin, erkek faktorine bagh infertilite olgularinda uygulanan IVF,
iyilegtiiimeye ve modifiye edilmeye calisiimistir. GuUnumuzde ciddi erkek
infertilitesinde artik modifiye IVF prosedurlerinin erine tamamen ICSI kullaniimaya
baslanmistir. ICSI proseditrlerinde her oosit icin fonksiyonel genom ve sentrozom
iceren tek bir sperm hlcresi gerekmektedir. ICSI endikasyonu sadece kott morfolojili
sperm hdcresi ile kisittanmamakta, ayni zamanda dusuk sperm sayisina ve kotu
kinetik kaliteye sahip sperm hucreleri i¢in de kullaniimaktadir. Testikller bozukluktan
kaynaklanan azoospermi olgularinda yeteri kadar sperm htcresi bulunmus ise ICSI

prosedurleri uygulanir.

ICSI, konvansiyonel IVF sonrasi fertilizasyon basarisizliyi yasayan hastalarda
basariyla uygulanirken; ayni zamanda ejekulatinda ¢ok dusUk sayida normal
morfoloji ve progresif motil sperm hcresi iceren hastalara da uygulanabilmektedir.

Motil sperm hucresinin enjeksiyonu ile yuksek fertilizasyon ve gebelik oranlari elde
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edilebilmektedir. Sadece immotil veya muhtemelen vital olmayan sperm hucresinin

enjeksiyonu diisiik fertilizasyon orani ile sonuglanir. !
2.6. ICSI Sonrasi Embriyo Degerlendirmesi

Mikroenjeksiyon sonrasi oositler kudltur ortamina alinir ve inkubatorde
gelisimleri icin bekletilir. ICSI sonrasi pronukleus (PN) olusumunu gormek gereklidir.
PN olusumu ICSI sonrasi yaklasik 17 saat sonra g6zlenir. Normal bir embriyo da biri
maternal digeri paternal olmak Uzere iki PN bulunur. ikiden fazla ya da tek PN
olusumu normal fertilizasyon olarak kabul edilmez. Bu embriyolar ayrilir ve embriyo
transferi edilmez. Enjeksiyon yapilan oositlerin %9 oraninda hasar gorme ihtimali
bulunur.™® 1CSI sonrasi fertilizasyon oranlari genellikle enjeksiyon yapilan oosit
sayisina ve sperm kaynagina bagl olarak %57-67 arasindadir. Fertilizasyon sonrasi
1 PN gozlenen oositler mekanik ya da kimyasal etmenler sonrasi partogenetik olarak
da bolunebilir. ICSI ile fertilizasyon sonrasi 2 PN iceren oositlerin yaklagsik %90
kadari klivaj evresine girecek ve ¢ok hucreli embriyolar olusturacaktir. Fertilize olmus
oositlerin hucre degerlendirmeleri her gun yapilir ve her gun hucre sayilarinda artig
g6zlenmelidir. Hlcre artigi olmayan ya da yavas gelisen embriyolar transfer ediimez
ya da embriyo dondurma islemi yapilmaz. Embriyo gelisimi sirasinda fragmantasyon
olusumu godsterebilir. Fragmantasyon orani énemlidir ve embriyonun kalitesini etkiler.
Yiksek oranda fragmantasyona sahip embriyolarin implantasyon oranlari disuk

olmaktadir. 8

Gunumuzde birgok merkezde embriyo transferi OPU isleminden sonra 2. ila 5.
gun arasinda gergeklestiriimektedir. Embriyonun ne zaman transfer edilecegi birgok
parametreye baglidir. Embriyo gelisimi oldugu surece 5. gunune kadar takip edilir.
Toplanan oosit sayisi, matir oosit sayisi, fertilize olan embriyo sayisi, kadinin yasi
gibi faktorlere bagli olarak embriyo transfer gunu degisiklik gosterir. Saglik
Bakanligrnin Uremeye Yardimci Tedavi Yontemleri igin hazirlamis oldugu kurallara
gore kadina transfer edilecek embriyo sayisi belirlenmistir. Kadinin yasi 35 yasindan
kiiguk ise tek embriyo transferi yapilmalidir. Eger 35 yasindan buyuk ise en fazla 2
embriyo transfer edilebilir. Ancak 35 yasindan kuigclk kadinlarda ikiden fazla basarisiz
denemesi var ise en fazla iki embriyo transfer edilir. Ulkemizde 2009 yilindan beri

cogul gebeliklerin 6nlenmesi i¢in en fazla iki embriyo transferi yapilmaktadir.
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Embriyolar ticari olarak satilan ama hemen hemen igeriklerinin ayni oldugu
kultir medyumlarinda kultire edilir. Kullanilan kultir medyumlarinin ¢esidine gore
bazi gunler tazelenmesi gerekebilir. Bazi medyumlar tek seferde besinci gline kadar
embriyolara yetecek ortami saglar.[19] PN olusumundan sonrasi embriyonun ikinci
glninde blastomer sayisi 2-4 hicre olmasi gereklidir. Bazi embriyolar da daha fazla
blastomer sayilabilir, bu durum onun anormal oldugunu degil sadece fazla hizli
gelistigini gosterir. Embriyonun Gguncu gununde blastomer sayisi ikinci gune oranla
iki kat daha fazla olmalidir. 8-10 hlicre blastomer sayisi normal degerler olarak kabul
edilir. Embriyonun doérdlncu glntnde blastomer sayisi 12 hlcreden fazla morula
denilen asamada yada kompaklagsmis durumda olabilir. Besinci gin embriyosu 6zel
bir embriyodur, blastosist olarak tanimlanir. Blastosist embriyo da iki ¢esit hicre
bulunur. Trafoktoderm hicre ve i¢ hicre kitlesi (ICM) ile blastosel boslugu bulunur.
Bu hucrelerin sayisi ve olusumuna gore embriyo skorlamasi yapilir ve embriyo
kalitesi hakkinda bilgi edinilir. lyi kalite bir embriyonun implantasyon orani da iyi
olmaktadir. Bu parametrelerin hepsinin iyi oldugu yani iyi kalite bir embriyo transferi
yapllmasina ragmen implantasyon olusmamigsa bagka nedenler sorgulanmalidir.
Endometrium kalinhgi, embriyo-endometrium iliskisi, embriyonun genetik durumu gibi

nedenlerden dolayi gebelik olusmamis olabilir.*®
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3. GEREG ve YONTEM
3.1. Calisma Grubu

Calisma grubumuz icin Medicana international istanbul Hastanesi Tiip Bebek
Merkezi'ne ait 2008-2017 yillari arasinda IVF tedavisi i¢in bagvurmus 4588 hastaya
ait veriler hasta bilgileri gizli kalmak kosulu ile tarandi, bulunan degerlerin istatiksel
sonugclari Student T testi ve Ki-kare testi ile hesaplandi. OAT grubu olusturulurken
semen analizi sonucuna gbére sperm sayisi 15 milyon alti, motilitesi %40’in alti ve
morfolojisi %4’Un altinda olanlar erkekler segcildi, bu parametrelerden hepsine sahip
olanlar dahil edildi. Sadece birine ya da ikisinin oldugu semen analizine sahip
erkekler grup disi birakildi. Ciftlerde kadinlarin yasi 40 ve Uzerinde ve toplanan oosit
sayisi 4’Un altinda ise grup disi birakildi. NR grubu olustururken semen analizi
sonuglarina gore sperm sayisi 15 milyon ve uzeri, motilitesi %40 ve Uzeri ve
morfolojisi %4 ve Uzeri olan erkekler dahil edildi. Bu parametrelerin hepsine sahip
erkekler alindi, sadece birine yada ikisine sahip bireyler grup disi birakildi. Ciftlerde

kadinlarin yasi 40 ve Uzeri ve toplanan oosit sayisi 4’Uin altinda ise grup disi birakildi.
3.2. Anamnez

infertilite Klinigi'ne gelen her ciftin degerlendirmesi yapildi. Aile &ykileri,
infertilite sureleri, gegirilmis rahatsizliklar/ameliyatlar hakkinda bilgi alindi. FSH, tiroid
testleri, spermiyogram testleri ¢iftlerden istendi ve degerlendirmesi yapildi. Testlerin

sonuglarina gore tedavi plani belirlendi.
3.3. Kontrolli Over Hiperstimulasyonu

Adetinin 2. Ya da 3. glnu kadina tedavi baslatildi. Tedavi suresi her kadin igin
degisiklik gostermekle beraber yaklasik olarak 12-18 gun arasi sturdl. Kadin her gin
kan vererek 6strojen degeri (E2) olculdl. Belirli glnlerde ultrason ile folikil boyutlar
Olcildu. Over stimilasyonu icin gonadotropin salgilatici hormon ve rekombinant
gonodotropinler uygulandi. Bu igneler ile folikil gelisimi saglandi. 18-20 mm
boyutlarina gelen foliklller gézlenince hcG ignesi verildi. hcG ignesinden sonra

yaklasik 35. saatte oosit toplama iglemi yapildi.
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3.4. Oosit Toplama islemi (OPU)

Oosit toplama islemi anestezi altinda gergeklestirildi. Kadinin vajen bdlgesi
temizlendi, steril olarak isleme hazirlandi. Doktor tarafindan OPU ignesi yardimiyla
ve ultrason esliginde foliklller aspire edildi. Aspire edilen folikuller sivi ile tlplere
aktarildi. Tupler embriyoloji laboratuvarindaki embriyologlar tarafindan degerlendirildi.
icerisindeki oositler HEPES igeren tamponlu cdzeltilerde yikanarak kandan
temizlendi. Oosit — kumulus kompleksi eger cok kanli ya da fazla buylk ise insulin

enjektort yardimiyla disekiye edilip kultur medyuma alindi, inklbatore yerlestirildi.
3.5. Kiiltiir Ortaminin Hazirlanmasi

IVF laboratuvari igerisinde i¢ ortam ve dis ortamda kullanilacak medyumlar
hazirlandi. Dig ortam da yani oosit toplama, denudasyon ve ICSI islemleri igin
HEPES iceren tamponlu cozeltiler vaka sayisi kadar hazirlandi. i¢ ortam yani
inkubatorde kullanilacak 6zel kultir medyumlari vakaya Ozel hasta bilgelerinin
yazdigi petrilere damlalar halinde hazirlandi ve Uzerine yag eklenerek inkubatore
kaldirildr.

3.6. Denuidasyon

OPU isleminden iki saat sonrasinda oositlerin temizlenmesi anlamina gelen
denudasyon iglemi yapildi. Hyalurinidaz iceren Hyase medyumunda 5-10 saniye
kadar oositler al ver iglemi yapilarak pipetlendi. Daha onceden hazirlanmis ve
37°C’de isitiimis HEPES iceren medyum igerisine alindi. Farkli inceliklerde olan
pipetler yardimiyla oosit etrafindaki kumulusler temizlendi. Temizlenen oositler
degerlendirildi. Metafaz || agamasindaki oositler ayrilarak temiz kiltur ortamina alindi

ve inkUubatore yerlegtirildi.
3.7. Semen Analizi

Erkek hastalardan Ug ile bes arasinda cinsel perhiz uygulamasi istendi. OPU
guinU masturbasyon yontemi ile kisiden semen 0Ornegi istendi. Semen 6rneginin
likefiye olmasi icin 20-30 dakika arasinda beklendi. Likefiye olan sperm pipetlenerek
maklerde sayli ve motilite degerlendirmesi yapildi. Makler degerlendirmesi X20

blyutmede 11k mikroskobunda yapildi. Degerlendirme WHO kriterlerine gére yapildi.
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ICSI isleminden 6nce semen o6rneg@i yikandi. Swim-up teknigi kullanilarak
semen Oneginin yikama iglemi yapildi. Yikama iglemi igin Sperm Washing Medium
(SAGE, Danimarka) adli yilkama solusyonu kullanildi. Semen 6érneginin miktarinin iki
kati kadar yilkama sollsyonu eklendi 2000-1600 rpm ve 5-10 dakika sulre ile santrifij
islemi gerceklestirildi. ik santrifiij sonrasi stipernatant kismi atilip pelet yeni ylkama
solisyonu ile pipetlendi, tekrar santrifijleme vyapildi. Ikinci santriflij sonrasi
supernatant atiip sperm konsantrasyonuna goére 0.5-1.0 ml yikama solusyonu
eklendi. inkiibatérde 37°C’de 30 dakika bekletildi. inkiibasyon sonrasi siipernatant

kismi temiz tipe alinarak ICSlI islemi i¢in hazirlandi.
3.8. intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)

ICSI iglemi icin 6zel petri hazirlanir ve 37°C’de 1sitildi. Bu petri HEPES igeren
medyum ile hazirlandi. Petriye PVP (polivinilpirolidin) denilen olduk¢a yogun spermin
hareketini engelleyen sivi eklendi. OPU igleminden sonra yaklasik 4 saat sonra ICSI
yapildi. hcG saatine gore 40. saati agsmadan ICSI islemi bitirildi. Mikromanipulatorin
ayarlari yapildi. ICSI ve Holding ignelerin agilari ayarlandi, ICSI igin hazirlik
tamamlandi. ICSI petrisine Metafaz Il asamasindaki oositler koyuldu, karsi damlasina
kadinin esine ait sperm eklendi. ICSI pipeti yardimiyla sperm secildi ve PVP’de
spermin kuyrugu kirildi. ICSI pipetine kuyrugu kirilan sperm alinarak oosit igerisine
enjekte edilecek duruma getirildi. Holding pipet yardimiyla oosit tutuldu ve hareketi
engellendi. Polar cisimcigi ya saat yonunun 12 ya da 6 olacak sekilde ayarlanip oosit
icerisine sperm enjekte edildi. ICSI| sonrasi oositler yikanarak kultir medyumuna

alindi ve inkUbatore yerlestirildi.

Resim 3. ICS| ?H
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3.9. Fertilizasyon ve Embriyo Kontrolu

ICSI igleminden sonra 17.-18. saatlerde fertilizasyon kontroll yapildi. PN
degerlendirmeleri hasta dosyasina ve bilgisayardaki veri sayfasina kaydedildi.
llerleyen diger giinlerde sabah saatlerinde embriyo gelisimleri hasta dosyasina

kaydedildi, transfer islemi i¢in karar alind1.
3.10. Embriyo Transferi

Embriyo transfer icin secildigi zaman c¢ift klinige ¢agrildi. Kadin sivi tuketerek
sikisik olmasi saglandi. Ultrason esliginde doktor trial katater yardimiyla rahim
icerisinde embriyoyu yerlestirecegi bolgeyken embriyologa bilgi verildi. Embriyolog
tarafindan katater igerisine gekilen embriyo doktora verildi ve rahim igerisine embriyo
birakildi.

3.11. Gebelik Testi

Embriyonun implantasyonunu olup olmadigi kanda bakilan  Hcg testi ile
belirlendi. Bu test embriyo transferinden yaklasik 10 giin sonrasi bakildi. Cikan sonug¢
pozitif ise test iki gin sonra tekrarlandi. Sonug¢ ylkselmis ise kadinin gebe oldugu

bilgisi verildi. Eger deger duserse sonug¢ biyokimyasal gebelik olarak agiklandi.
3.12. istatiksel Degerlendirme

Nicel degerler icin Student T ve klinik gebelik hesaplamalari icin Ki Kare

testleri kullanildi. Karsilastirmali sonuglarda p<0.05 kabul edilerek degerlendirildi.
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4 BULGULAR

Calismamizda kadin yasi 40 ve Uzeri ve toplanan oosit sayisi 4’Un altinda
olmamasi sabit tutuldu. Sperm parametlerine gore iki grup olusturuldu. OAT ve NR
sperm degerlerine ait gruplarda toplanan oosit, ICSI yapilan oosit, fertilize olan oosit,

gebelik orani, tek ve ¢ift embriyo transferine bagli dederlendirmeler yapildi.
4.1. OAT Grubu Bilgileri

Kadin yasi <35 oldugu durumda, erkek semen degerlendirmesi sonucu OAT
grubundaki 708 hasta igin toplanan oosit 12.9+£3 bulundu. Toplanan oositlerin
10.7+1.4 kadarina ICSI yapildigi bulundu. ICSI yapilan oositlerin 5.912 .4 fertilizasyon
gozlendi. 708 hastanin 650’sine embriyo transferi yapildi. Embriyo transferi yapilan
<35 yasindan olan esinin semen degerlendirmesi OAT olan hasta grubunda 291 3
hcG degeri pozitif elde edildi. Toplam embriyo transferi yapilan bu hasta grubunda
%44 gebelik orani elde edildi. (Tablo 1)

Kadin yasi 35-39 oldugu durumda, erkek semen degerlendirmesi sonucu OAT
grubundaki toplanan oosit sayisi 10.1+2.1 bulundu. Toplanan oositleri 5.9+0.9 ICSI
uygulandi. ICSI sonrasi 4.7+1.4 kadarinda fertilizasyon gozlendi. 734 hastanin
423’Une embriyo transferi yapildi. Embriyo transferi yapilan hastalarin 192 tanesinde
B hcG pozitif gdzlendi. Gebelik orani bu hasta grubu igin %45 olarak bulundu.
(Tablol)

Kadin Hasta Toplanan ICSI Fertilize Embriyo  Gebelik
Yasi Sayisi Oosit Yapilan Olan transferi Orani
Sayisi Oosit Embriyo yapilan (%)
Sayisi Sayisi hasta
sayisl
< 35yas 708 12.943 10.7£1.4 59124 650 291
(%44)
35-39 yas 734 10.1£2.1 5.9+0.9 27114 423 192
(%45)

Tablo 1. Oligoastenoteratozoospermi (OAT) hasta grubundaki hastalara ait veriler
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4.2. NR Grubu Bilgileri

Kadin yasi <35 oldugu, erkek semen degerlendirmesi NR olan grupta 1645
hasta degerlendirildi. bu gruptaki kadinlardan oosit toplama isleminden 15.2+2.5
kadar oosit elde edildi. Elde edilen oositlerin 12.7+0.4 kadarina ICSI iglemi uygulandi.
ICSI islemi sonrasi 8.8+1.3 kadarinda fertilizasyon gozlendi. 1645 hastanin 1457
tanesine embriyo transferi yapildi. Embriyo transferi yapilan hastalardan 666
tanesinde B hcG degeri pozitif bulundu. Embriyo transferi yapilan hastalarin gebelik
orani %45 bulundu.(Tablo 2)

Kadin yasi 35-39 oldugu, erkek semen degerlendirmesi NR olan grupta 1501
hasta degerlendirmesi yapildi. Bu gruptaki kadinlardan oosit toplama isleminde
11.1+1.7 kadar oosit elde edildi. Toplanan oositlerin 6.5+1.2 kadarina ICSI islemi
uygulandi. ICSI islemi sonrasi 4.6+0.9 kadarinda fertilizasyon gézlendi. 1501
hastanin 1362’sine embriyo transferi yapildi. Embriyo transferi sonrasi 592 hastada 3
hcG degeri pozitif bulundu. Embriyo transferi yapilan bu gruptaki hasta icin gebelik
orani %43 bulundu. (Tablo 2)

Kadin Hasta Toplanan ICSI Fertilize  Embriyo  Gebelik
Yasi Sayisi Oosit Yapilan Olan transferi Orani
Sayisi Oosit Embriyo yapilan
Sayisi Sayisi hasta (%)
sayisl
< 35 yas 1645 15.242.5 12.7+0.4 8.811.3 1457 666
(%45)
35-39 yas 1501 11.1£1.7 6.5%£1.2 4.6+0.9 1362 592
(%43)

Tablo 2. Normozoospermi (NR) hasta grubundaki hastalara ait veriler
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4.3. OAT Grubunda Embriyo Transfer Sayisina Gore Dagilim

Embriyo transfer sayisina goére gebelik oranlari hesaplandi. OAT hasta
grubunda <35 yas kadinlarda 650 hasta edildi. Bu grup hastalarin 518 tanesine tek
embriyo, 132 tanesine ¢ift embriyo transferi yapildi. 518 tek embriyo transferi yapilan
bu gruptaki hastalarda 235 tanesinde B hcG degeri pozitif bulundu. Gebelik orani
%45 olarak hesaplandi. 132 cift embriyo transferi yapilan <35 yas grubundaki
kadinlarda 61 B hcG degeri pozitif bulundu. Gebelik orani %46 olarak
hesaplandi.(Tablo 3)

Kadin yasi 35-39 ve erkek semen degerlendirmesi sonucu OAT grubundaki
embriyo transferi yapilan hasta sayisi 423 olarak bulundu. 423 hastanin 126 tanesine
tek embriyo, 237 tanesine ¢ift embriyo transferi yapildi. 126 tek embriyo transferi
yapilan hastanin 52 tanesinde B hcG degeri pozitif bulundu, gebelik orani %41
olarak hesaplandi. 297 c¢ift embriyo transferi yapilan kadindan 142 tanesinde 3 hcG
degeri pozitif bulundu, gebelik orani %47 olarak hesaplandi.(Tablo 3)

Kadin Yasi <35 yas 35-39 yas
Toplam E.T. Hasta Sayisi 650 423
Tek E.T. Hasta Sayisi 518 126
Cift E.T. Hasta Sayisi 132 297
Tek E.T. Gebelik Orani (%) 235 52
(%45) (%41)
Cift E.T. Gebelik Orani (%) 61 142
(%46) (%047)

Tablo 3. Oligoastenoteratozoospermi (OAT) hasta grubunda tek / ¢ift embriyo
transferine gore gebelik orani
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4.4. NR Hasta Grubunda Embriyo Transfer Sayisina Goére Dagilim

Erkek semen degerlendirmesi sonuglarina gére NR olan hasta grubunda
embriyo transfer sayisi tek ve ¢ift olarak degerlendirme yapildi. Kadin yagi <35
oldugu, NR semen degerlendirmesine sahip erkek ciftlerde 1457 tanesine embriyo
transferi yapildi. Bu hastalarin 1082 tanesine tek embriyo, 375 tanesine ¢ift embriyo
transferi yapildi. 1082 tek embriyo transferi yapilan 523 hasta i¢cin B hcG degeri
pozitif bulundu. Gebelik orani %48 olarak hesaplandi. 375 ¢ift embriyo transferi
yapilan hastanin 162 tanesinde B hcG degeri pozitif bulundu. Gebelik orani %43
olarak hesaplandi. (Tablo 4)

Kadin yasi 35-39 oldugu, erkek semen dederlendirmesi sonuglarinda NR olan
hasta grubunda 1362 tanesine embriyo transferi yapildi. Embriyo transferi yapilan
357 hastaya tek embriyo, 1005 hastaya cift embriyo transferi yapildi. 357 tek embriyo
transferi yapilan hastanin 122 tanesinde 3 hcG dederi pozitif bulundu. Gebelik orani
%34 olarak hesaplandi. 1005 c¢ift embriyo transferi yapilan bu gruptaki hastalarda
577 tanesinde B hcG degderi pozitif bulundu. Gebelik orani %57 olarak hesaplandi.
(Tablo 4)

Kadin Yasi <35 yas 35-39 yas

1457 1362
Toplam E.T. Hasta Sayisi

1082 357
Tek E.T. Hasta Sayisi

375 1005
Cift E.T. Hasta Sayisi

523 122
Tek E.T. Gebelik Orani (%48) (%34)
(%)

162 577
Cift E.T. Gebelik Orani (%43) (%57)
(%)

Tablo 4. Normozoospermi (NR) hasta grubunda tek / ¢ift embriyo transferine goére
gebelik orani
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4.5. NR ve OAT Hasta Gruplarinin Karsilastiriimasi

Kadin yasina bagli olarak toplam hasta sayisi ve gebelik oranlari hesaplandi.
35 yasindan kiuguk NR hasta gurubunda 1082 hasta bulunmaktadir. Bu grupta
gebelik orani %48 olarak bulundu. 35 yasindan kugik OAT grubunda 518 hasta
bulunmaktadir. Bu grupta %45 olarak bulundu. 35 yas alti tek embriyo transferi

yapilan hastalarda P degeri 0.13 olarak elde edildi. (Tablo 5)

Kadin yasi 35 yas alti ¢ift embriyo transferi yapilan NR hasta rubunda 375
hasta bulunmaktadir. Bu grupta gebelik orani %43 olarak bulundu. Kadin yasi 35 yas
alti OAT hasta grubunda 132 hasta bulunmaktadir. Bu grupta gebelik orani %46
olarak bulundu. 35 yas alti ¢ift embriyo transferi yapilan hastalarda P degeri 0.17
olarak elde edildi. (Tablo 5)

Kadin yasi 35-39 yas arasi tek embriyo transferi yapilan NR hasta grubunda
357 hasta bulunmaktadir. Bu grupta gebelik orani %34 olarak bulunmustur. Kadin
yasl 35-39 yas arasl tek embriyo transferi yapilan OAT hasta grubunda 126 hasta
bulunmaktadir. Bu grupta gebelik orani %41 olarak bulunmustur. Kadin yasi 35-39
yas arasi tek embriyo transferi yapilan hasta grubunda P degeri 0.15 olarak elde
edildi. (Tablo 5)

Kadin yasi 35-39 yas arasi ¢ift embriyo transferi yapilan NR hasta grubunda
1005 hasta bulunmaktadir. Bu grupta gebelik orani %34 olarak bulunmustur. Kadin
yasl 35-39 yas arasi ¢ift embriyo transferi yapilan OAT hasta grubunda 297 hasta
bulunmaktadir. Bu gurupta gebelik orani %47 olarak bulunmustur. Kadin yasi 35-39
yas arasi c¢ift embriyo transferi yapilan hasta grubunda P degeri 0.12 olarak

bulunmustur. (Tablo 5)
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Kadin Yasi ve NR Hasta Gebelik OAT Gebelik P degeri

Embriyo Transfer Grubu Orani Hasta Orani
Sayisi (n) (%) Grubu (n) (%) (p<0.05)
(n)
<35yas Tek E.T 1082 %48 518 %45 P=0.13
< 35 yas Cift E.T. 375 %43 132 %46 P=0.17
35-39 yas Tek E.T. 357 %34 126 %41 P=0.15
35-39 yas Cift E.T. 1005 %57 297 %47 P=0.12

Tablo 5. NR ve OAT Hasta Gruplarinin Karsilastiriimasi

4.6. NR ve OAT Hasta Gruplarinda Fertilizasyon Oranlarinin Karsilagtiriimasi

Kadin yasi 35 yas alti NR hasta grubunda 1645 hasta bulunmaktadir. Bu
grupta fertilizasyon orani %69 olarak bulunmustur. Kadin yasi 35 yas alti OAT hasta
grubunda 708 hasta bulunmaktadir. Bu grupta fertilizasyon orani %55 olarak

bulunmustur. 35 yas alti gruplarda P degeri 0.082 olarak bulunmustur.

Kadin yagi 35-39 yas arasi NR hasta grubunda 1501 hasta bulunmaktadir. Bu
grupta fertilizasyon orani %70 bulunmustur. Kadin yasi 35-39 yas OAT hasta
grubunda 734 hasta bulunmaktadir. Bu grupta fertilizasyon orani %58 olarak

bulunmustur. Kadin yasi 35-39 yas gruplarda P degeri 0.089 olarak bulunmustur.

Kadin NR Hasta Fertilizasyon OAT Hasta Fertilizasyon P degeri

Yasi Sayisi (n) Orani (%) Sayisi (n) Orani (%) (p<0.05)
<35 yas 1645 %69 708 %55 P=0.082
35-39 yas 1501 %70 734 %58 P=0.089

Tablo 6. NR ve OAT Hasta Gruplarinda Fertilizasyon Oranlarinin Karsilastiriimasi
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4.7. Tum Gruplarda Fertilizasyon ve Gebelik Oranlari

Kadin yasi 35 yasindan kiguk hasta grubunda tum gruplarda 2353 Kisi
bulunmaktadir. 35 yas alti grupta fertilizasyon orani %62, gebelik orani ise %45.5

olarak bulunmustur.

Kadin yasi 35 ve uzeri hasta gruplarinda toplam hasta sayisi 2235 Kisi
bulunmaktadir. Bu gruptaki fertilizasyon orani %64, gebelik orani %39 olarak

bulunmustur.

Kadin Yasi Toplam Hasta Fertilizasyon Orani  Gebelik Orani
Sayisi (n) (%) (%)

<35 yas 2353 %62 % 45.5

35-39 yas 2235 %64 % 39

Tablo 7. Tum Hasta Gruplarinda Fertilizasyon ve Gebelik Oranlari
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5.TARTISMA

Elde edilen sonuglara gére OAT hasta grubu ile NR hasta grubu arasindaki
gebelik oranlarinda onemli bir fark olugsturmadigi gorulmuastir. OAT ve NR hasta
gruplarindaki fertilizasyon oranlarinda anlamh fark gorulmustar. ICSI yapilan oosit
sayisina oranla fertilizasyon orani NR hasta gruplarinda daha ylksek gorulmustur.
OAT grubundaki ICSI yapilan oositlerin %55-58 oraninda fertilizasyon gézlenmistir.
NR hasta grubunda ICSI vyapilan oositlerde %69-70 oraninda fertilizasyon
gozlenmigtir (bkn: Tablo 6).

ICSI iglemi igin semen O6rnegi Swim-up teknigi ile hazirlandi. Swim-up teknigi
cogunlukla tercih edilen sperm yikama tekniklerinden biridir (181 "|1CSI sonrasi ertesi
gun vyaklasik olarak 17 saat sonra fertilizasyon kontrolli yapildi. Fertilizasyon
kontrolinde biri anneden digeri babadan olmak tzere iki pronukleus izlenmesi normal
fertilizasyon olarak degerlendirildi. Fertilize olan oosit sayisi 5.91£2.4 idi. 708 hastanin

650 tanesine embriyo transferi yapildi.

Yapilan c¢alismalarda sperm motilitesinin  implantasyonu etkilemedigi
séylenmektedir[m. Retrospektif yaptigimiz ¢calismada 35 yas alti kadinlarda eslerinin
OAT oldugu grupta hasta sayisi 708 idi. 708 hastanin oosit toplama isleminden
12.91+3 kadar oosit elde edildi. Elde edilen oositler dentidasyon islemi sonrasinda Ml
olan yani mikroenjeksiyon yapabilecegimiz 10.7+1.4 kadar oosit elde edildi ve

bunlara ICSI yapildi.

58 hastaya embriyo transferi yapilamamasinin nedeni fertilizasyon olmamasi,
fertilizasyon olup embriyo gelisiminin olusmamasi ya da durmasi ve total embriyo

dondurma isleminden kaynaklanmaktaydi.

650 embriyo transferi yapilan hastadan 13-15 gin sonra kanda  hcG testi
istendi. Testin sonucu pozitif ise 2 gun sonra tekrari istendi. 291 hasta da B hcG
pozitif degeri elde edildi. Gebelik orani %44 olarak hesaplandi. Bu oran diger
calismalara gére benzer oranda bulundu %!, 35-39 yas arasinda kadin yasina sahip
OAT erkek grubunda da ayni islemler yapildi. Toplanan oosit sayisi, Mll sayisi,
fertilizasyon sayisi 35 yas alti kadinlara goére daha az bulundu. Bunun nedenini
ilerleyen yasa bagll olarak kadin rezervinde azalmanin olmasi olarak yorumlandi.

Buna karsin gebelik orani %1 oranin 35-39 yas arasinda kadinlarda fazla oldugu
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bulunmus, bunun nedenin de bu yas grubundaki kadinlarin birgoguna gift embriyo

transferi yapilmasindan kaynaklandigi dusunualda.

Kadinin yasi da bir infertilite nedenidir. Kadin yasinin 35’den kaguk oldugu
durumda implantasyon orani ileri yas bir kadina gore daha fazladir. Kadin yasi
ilerledikge kaliteli oosit etmek ve embriyo olusturmak zor olmaktadir. Kadinda
implantasyonu arttirmak amaciyla iki embriyo transferi 35 yasindan buaylk ise
yapilmaktadir. 35 yasindan kiuguk kadinlara ancak Uguncu basarisiz denemesi ya da
daha fazla ise iki embriyo yapilmasina izin veriimektedir. Bu kurallar UYTE
kilavuzunda yazmaktadir, tUm kurumlar buna uymak zorundadir. Tablo 3 ve Tablo 4
baktigimizda ¢ift embriyo transferi yaptigimizi tim hasta gruplarinda implantasyona
bagli gebelik orani daha ylksek gdzlenmektedir. Yas araligina baktigimizda 35 yas
alti ¢ift embriyo transferi yapilan hasta gruplarinda implantasyona bagl gebelik
oraninin daha yuksek olmasi beklenirken 35-39 yas arasindaki hasta gruplarinda
implantasyona bagli gebelik orani daha yuksek bulunmustur. Bunun nedeni tam
olarak anlasiimamistir. Yapilan c¢alismalarin birgogunda gen¢ yas kadinlarda
implantasyon yuzdesi, oosit kalitesi gibi bircok parametrenin daha iyi oldugu

soylenmektedir, *°!

Tablo 5’e bakildiginda 35 yas alti ve 35-39 yas arasinda tek ve ¢ift embriyo
transfer grubuna goére NR ve OAT gruplarinda gebelik oranlari karsilastiriidi. Bu
tabloya gore 35 yas alti tek embriyo transferinde bu NR ve OAT gruplari arasinda p
degeri 0.13 olarak bulunmustur. Bunun sonunca anlamli bir fark yoktur denilmigtir. 35
yas alti ¢ift embriyo transferi yapilan NR ve OAT gruplarinda P deg@eri 0.17 bulunmusg
ve anlamli fark yoktur denilmistir. Bu durumda 35 yas alti tim gruplarda gebelik orani
acisindan anlamli fark bulunmamistir. Kadin yasi 35-39 yas oldugu tek embriyo
transferi yapilan NR ve OAT gruplarinin gebelik oranlarinin karsilastiriimasi sonrasi

P degeri 0.15 olarak bulunmustur.

NR ve OAT gruplarinin fertilizasyon oranlarinin karsilastiriimasi sonrasi kadin
35 yasindan kuguk grupta P de@eri 0.082; kadin yas araligi 35-39 olan grupta P
degeri 0.089 bulunmustur. Bu degerlere gore OAT ve NR hasta gruplarinda

fertilizasyon oranlari agisindan anlamh fark bulunmustur denilmistir.

Embriyo transfer sayisina goére degerlendirme yapildiginda tek embriyo

transferi yapilan 35 yas alti kadinlarda NR grupta %48 bulunmus, 35-39 yas arasi tek
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embriyo transferi yapilan NR grupta %34 bulunmustur. Yas arttikca gebelik orani
yuzdesi azalmakta oldugu gozlenmistir. Kadin icin ayni parametrelerin oldugu tek
embriyo transferi yapilan OAT grubunda da 35 yas alti grupta gebelik orani %45, 35-
39 yas grubunda %41 olarak bulunmustur. Cift embriyo transferi yapilan gruplardan
35 yas altt NR hasta grubunda gebelik orani %43, 35-39 yas grubunda %57 gebelik
orani elde edilmigtir. Burada bir dnceki duruma goére yas arttikga gebelik orani da
artmigtir. Bunun nedeni tam olarak acgiklanamamistir. Ayni kadin parametreleri gift
embriyo transferi yapilan OAT grubunda, 35 yas alti grupta klinik gebelik %46, 35-39
yas arasindaki grupta ise %47 olarak bulunmustur. Yine yas arttikca gebelik oraninda

%1 kadar artis gozlenmisgtir.

Sperm diisiikliigiinde ICSI uygulanmasi énem tasimaktadir Y. ICSI klasik IVF
yontemine gore daha garantili bir islemdir. Klasik IVF tekniginde sperm hucresinin
kendisinin oositi bulup déllenmesi gerekmektedir. Sperm sayisi ve hareketliligi distk
ya da Azoospermik hastalarda bu yéntem ile basariya ulasmak guc olmaktadir. ICSI
yonteminde mikropipetler yardimiyla sperm hdcresi direkt olarak oosit igerisine
enjekte edildiginden fertilizasyon da basarili olmaktadir ™. Yapilan bu retrospektif
calismamizda OAT hasta gruplarinda gebelik oranlarinda anlaml fark bulamamizin
nedeni ICSI igin sperm secen embriyologlarin yetenedinden kaynaklandigi
soylenebilir. Her ne kadar az sayida sperm olsa da mikroenjeksiyon igin sperm
secerken hareket ve morfolojisine dikkat edilerek sec¢im yapiimaktadir. Birgok ICSI
yapan embriyolog yillar igerisinde bu konu hakkinda tecribe kazanmaktadir. Sperm
secimi icin klasik yontemlerin disinda gelistirilmis farkli ydontemlerde kullaniimaktadir.
Bunlar IMSI, PICSI ve Sperm Chip yontemleridir. Bu yontemler ticari olarak
geligtiriimis ve iglevleri en iyi sperm hucresini se¢cmek igin tasarlanmistir. Bir
¢alismada, PICSI teknigini kullanan ICSI sikluslarinin, gebelik elde etmek i¢in sadece
morfoloji degerlendirmesi ile secilen spermlerden c¢ok daha ylksek bir sansi
oldugunu gbstermi$tir.[23] Bu tekniklerin ne kadar guvenilir ve basarli oldugu

hakkinda galismalar yapilmaya devam etmektedir.

Normal semen de@erlendirmesine sahip Normozospermik hastalar ile OAT
hastalar arasinda basarisizlik orani birbirine yakin gézikmektedir. Sperm sayisinin

ve hareketinin diglk olmasi implantasyona ¢ok ciddi bir fark olusturmamaktadir.

Sonug olarak, infertil giftlerde gebelik oranlarinin NR sperm degerlerine sahip

ciftlere gore dusuk olmasini beklemekteydik. Erkek faktéri olan infertil ciftlerde
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tedavide basarinin (gebelik orani) NR hasta grubuna goére daha dusik olacagi
varsaylimigti. Yaptigimiz retrospektif calisma ilk hipotezi ¢urattd. Yapilan birgok yayin
dahilince paralel sonuglar elde edildi. Bu sonuglara gore erkek faktort implantasyonu

etkilemez fakat fertilizasyon igin roli vardir diyebiliriz.

ICSI vyapillan OAT grubunda oositlerin %50'sinde, %60-80 arasinda
fertilizasyon gdzlenmistir. OAT hasta grubunda implantasyon orani ortalama %45,
NR hasta grubunda implantasyon orani ortalama %44 olarak gozlenmistir. 1CSI
sonrasi gebelik oranlari; transfer edilen embriyo, endometrium kalitesi, oosit kalitesi
gibi bagka faktorlerden etkilenmesi veya iyi sperm seleksiyonu ile OAT'ye ragmen
ICSI ile fertilizasyonun saglanmasi sebebi ile OAT'nin tek basina gebelik oranlarina

etkisinin ortadan kalktig1 degerlendirilmistir.
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6.SONUG

Calismada spermiogram degerlendirmesinde OAT tanisi almis ve

Normozoospermi tanisi almis infertil gruplara ait bilgiler edinildi.

Medicana International istanbul Hastanesi Tip Bebek Merkezi'ne ait erkek
infertilitesi OAT nedenli olan hasta gruplarinda kadin yasi 40 ve alti olmak sarti ile
KOH ile gelistirilen folikillerden aspire edilen oosit sayisi, MIl sayisi, fertilizasyon
sayisl, gebelik oranlari hakkinda verilere dayali olarak hesaplamalar yapildi. Yapilan

hesaplamalara gore oranlar elde edildi.

Kadin yasi da gebeligin olusmasi acgisindan onemi oldugundan analiz 35
yasinin alti ve 35-39 yas olmak Uzere subgruplarda incelendi. Ayrica embriyo transfer
sayisina gore subgruplamalar yapildi. Sonuglar erkek infertilitesi olmayan NR sperm

analiz sonucuna sahip grup ile kargilastirildi.

Cikan sonuglara gore fertilizasyon sayisi ve yuzdesi hakkinda 35 yas alti
gruplarda NR hasta grubunda fertilizasyon orani %69, OAT hasta grubunda %55
olarak P degeri 0.72 olarak bulunmustur. Yas grubu 35-39 yas arasinda NR hasta
grubunda fertilizasyon orani %70 iken OAT hasta grubunda %58, P degeri 0.192 bu
nedenden NR ve OAT hasta gruplari arasinda fertilizasyon orani igin fark bulunurken;
gebelik orani agisindan anlaml fark bulunmamistir. Gebelik oranlarina bakildiginda
NR hasta grubunda 35 yas alti 1645 hastanin 1457’sine embriyo transferi yapiimis,
gebelik orani %45 olarak elde edilmistir. OAT hasta grubunda 35 yas alti 708
hastanin 650’sine embriyo transferi yapilmis, gebelik orani %44 elde edilmistir. NR
hasta grubunda 35-39 yas arasi 1501 hastanin 1362’sine embriyo transferi yapilmig
gebelik orani %43 elde edilmistir. OAT hasta grubunda 35-39 yas arasi 734 hastanin

423’Une embriyo transferi yapilmis gebelik orani %45 elde edilmistir.

Elde edilen sonuclara gore ¢ift embriyo transferi yapilan gruplarda gebelik
orani daha yuksek bulundu. NR hasta grubunda 35 yas alti 1082 hastaya tek
embriyo transferi yapilmis, gebelik orani %48 olarak hesaplanmistir. NR hasta
grubunda 35 yas alti ¢ift embriyo transferi yapilan 375 hasta i¢in gebelik orani %43
olarak bulunmustur. OAT hasta grubunda 35 yas alti 132 hastaya embriyo transferi

yapilmis, gebelik orani %46 olarak bulunmustur. OAT hasta grubunda 518 hastaya
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embriyo transferi yapilmig, gebelik orani %45 olarak hesaplanmigtir. NR hasta
grubunda 35-39 yas araliginda 357 hastaya tek embriyotranferi yapilmis, %34
gebelik elde edilmistir. NR hasta grubunda 35-39 yas arasinda 1005 hastaya cift
embriyo transferi yapilmis %57 oraninda gebelik orani elde edilmistir. OAT hasta
gruplarinda 35-39 yas arasi tek embriyo transferi yapilan 126 hasta i¢in %46 gebelik
orani elde edilirken; ayni yas grubunda 297 embriyo transferi yapilan OAT grubu
hasta igin gebelik orani %47 olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore 6zellikle 35-39
yas arasinda cift embriyo transferi ile gebelik oranlarinin daha ylksek oldugu

gorulda.

Calisma sonunda erkek infertilitesinin OAT kaynakli oldugu ciftler ile erkegin
NR degerlere sahip oldugu infertil ciftler arasinda embriyo olusumu ve gelisimi

acisindan fark bulunmakla beraber gebelik orani agisindan bir fark olmadigdi gérulda.
OAT olgularinda morfolojik kriterleri agisindan iyi sperm sec¢iminin ve olgularin
timunde ICSI uygulanmasinin OAT nin infertiliteye etkisinin kompanse edilmesine

imkan verdigi degerlendirildi.

OAT olgularinda sperm seleksiyonu konusunda ileri aragtirmalar gerekli ve

faydali gérilmektedir.
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9. EKLER

T.C.
'YENI YUZYIL
UNIVERSITESI

KLINiK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Say1: 24.03.2017/018
Konu: Prof. Dr. Murat Giirkan Arikan’in
etik kurul karari

ISTANBUL YENI YUZYIL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGUNE

flgi  :15.03.2017 tarihli yaziniz

Sorumlu arastirictligini Prof. Dr. Murat Giirkan Arikan’in tstlendigi Biyolog
Gozde Akgaoglunun yardimciliginda gergeklestirilecek olan “Infertil Ciftlerde Erkek
Faktoriiniin Embriyo Gelisimi ve Implantasyon Uzerine Etkisinin Retrospektif
Aragtirilmast” baglikli arastirma onerisi hakkinda ilgi yaziniz ve ekleri 23 Mart 2017
tarihinde toplanan Universitemiz Klinik Arastirmalar Etik Kurulunca miizakere edilmis
olup, etik agidan uygun olduguna karar verilmistir.

Geregini saygilarimla arz ederim.

PZ f. Dr. Mehmet Una!

Istanbul Yeni Yiizy1l Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanligi

EK:
Etik kurul Degerlendirme Formu

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
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ETIK KURULUN ADI Istanbul Yeni Yiizy1l Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
. Istanbul Yeni Yiizy1l Universitesi Gaziosmanpaga Hastanesi Merkez Mah.
Al I ALRESk Cukurcesme Caddesi No:51 Gaziosmanpasa Istanbul
TELEFON (0212) 615 38 38
FAKS (0212) 615 38 49
E-POSTA yyuetikkurul@gmail.com
“Infertil Ciftlerde Erkek Faktoriiniin Embriyo Gelisimi ve Implantasyon
ARARTIRNANTNAL I ALL Uzerine Etkisinin Retrospektif Aragtirilmast”
SORUMLU ARASTIRMACI "
UNVANIADI/SOYADI Prof. Dr. Murat Giirkan Arikan
SORUMLU ARASTIRMACININ o
UZMANLIK. ALANI Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
KOORDINATORUN
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATORUN
- UZMANLIK ALANI B
ARASTIRMA MERKEZI Medicana International Istanbul Hastanesi Tiip Bebek Merkezi
ARASTIRMA MERKEZININ o T ’ " 5 P
ACIK ADRESI . Beylikdiizii cad. No:3 Kat 3 Tiip Bebek Merkezi Beylikdiizi/ISTANBUL
BAEZEEE{}QI\L[E;IK Istanbul Yeni Yiizyil Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
DESTEKLEYICI VE AGIK
ADRESI
= DESTEKLEYICININ YASAL
= TEMSILCISI VE ADRESI
=
= ; AKADEMIK AMACLI[]
< UZMANLIK TEZVAKADEMIK | DZMANK P21 YANDAL UZMANLIK TEZI[]
orm( AMACLI i ; ; DIGER:
=) YUKSEK LISANS TEZIX] PROJE CALISMASI []
=
% [Jraz1
= [CJraz2
1753 [Jrazs
§ [Jraz 4
[CJGozlemsel ilag calismast
[CTibbi cihaz klinik aragtirmasi
[Jin vitro tibbi tani cihazlari ile yapilan performans degerlendirme
galigmalari
[[] Tlag dis1 klinik arastirma
ARASTIR“{‘SE? FAZIVE | [T Anket galismast
XIRetrospektif (geriye doniik) arastirma
[CGirisimsel (invaziv) olmayan klinik aragtirma
[] Rutin tetkik ve tedavi islemleri sirasinda elde edilmis materyallerle
(kan,idrar,gayta,doku,goriintii gibi) yapilan ¢aliyma
[JHemsirelik faaliyetlerinin sinir1 igerisinde yapilan aragtirma
[[] Viicut fizyolojisi galigmasi
[CJAntropometrik 6lgiimlere dayali galisma
[JYasam aliskanliklarmin degerlendirilmesi ¢calismasi
Diger[] Diger ise belirtiniz:
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ GOK MERKEZLI ULUSAL
MERKEZLER X | X LYsrARARAST ]
. (
Etik Kurul Bagkaninin | v
Unvani/Adi/Soyadi: Prof. Dr/Meby /{ ML
Imza: 7y &
Not: Etik kurul bask yer almadigt her sayfaya imza atmalrdir.
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ARASTIRMANIN ACIK ADI

“Infertil Ciftlerde Erkek Faktoriinin Embriyo Gelisimi ve Implantasyon
Uzerine Etkisinin Retrospektif Arastirilmast”

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

. o Versiyon -
z Belge Adi Tarihi ¥ Dili
= Numarasi
g § ARASTIRMA PROTOKOLU Tirkee [X]  Ingilizze ] Diger []
Z = BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR .
=%  |FORMU Tirkee [X]  Ingilizee (] Diger [
&= : »
B2 OLGU RAPOR FORMU Tirkee X Ingilizee (] Diger []
= ARASTIRMA BROSURU Tiirkge [X] ingilizce (] Diger []
5 Belge Ad1 Agiklama
Qe SIGORTA O
= = ARASTIRMA BUTCESI X
a S BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU | []
é s ILAN __ L
é = YILLIK BILDIRIM L]
2 & SONUC RAPORU O
22 GUVENLILIK BILDIRIMLERI O
|a DIGER: %
— KararNo: D § § Tarih: QU .08 | sln
E‘t 5 Yukarida bilgileri verilen bagvum dosyast ile ilgili belgder arastirmanin/calismanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis
22 ve uygun bulunmus olup arastirmanin/calismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gerceklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca
§ S bulunmadigna toplantiya katilan etik kurul tiye tam sayismin salt gogunlugu ile karar verilmigtir. )
= flag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan arastirmalar/galismalar igin Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu’ndan izin alinmas: gerekmektedir.

KLINTK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA

ESASI Kilavuzu

Tlag ve Biyolojik Urinlerin Klinik Arastirmalart Hakkinda Yénetmelik, Iyi Klinik Uygulamalan

BASKANIN UNVANI/ ADI/

SOYADI: | Prof.Dr. Mehmet UNAL

Unvani/AdvSoyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Arasi::;:a ile Katihm * imza
Istanbul Yeni Yiizy1l
Prof. Dr. Giil BAKTIR Farmakoloji Universitesi Eczacilik EO kO (O |HO |EO |HO
Fakiiltesi /A
R Anestezi ve Istanbul Yeni Yiizyl ‘;B( ;E( . /
Prof. Dr. Ahmet KOROGLU Reanimasyon Universitesi GOP Hastanesi Eﬁ\ kO |0 | H E HO {
Istanbul Yeni Yuzyil
Prof.Dr. Mehmet UNAL Fizyoloji Universitesi Saglk Bilimleri | E KO |EO | H E % H %
Fakultesi ‘@ m L)
; Istanbul Yeni Yuzyil - ~ A
Prof.Dr. Ayse KAFKASLI Kadin Hastaliklar1 Universitesi GOP Hastaesi | = O |kE |EO |HRE |EX | H{] v d
o Molekiiler Biyoloji " e ) /
Dog¢.Dr. Tuba GUNEL ve Genotik T.C istanbul Universitesi E] K EQ H H[O
Dog.Dr. Ahmet MIDI Patoloji Ba}‘”*’*‘gf&‘l‘l‘é :;S“es‘ ™ \gg |xO |EO (O |EO | HO
T Istanbul Yeni Yazyil . “f
Yrd.Dog.Dr. Nurten DAYIOGLU Biyoistatistik Universitesi Tip Fakiltesi E0 | k@@ |EO |HLD | E [;1 H Ot
- : Istanbul Yeni Yiizyil " . . -
Yrd.Dog.Dr. Ayten ARIKAN Tip Tarihi ve Etik Universitesi Tip Fakiltesi EO K& |EO | H @' EF | HO |
Yrd.Dog.Dr. Gokhan Yagar istanbul Yeni Yiizy1l - <l =
DURAN Huluk Universitesi Hukuk Fakuesi | @ | KO | D) | H E@T a0
X
Mustafa GUMUS Emekli EO K[ E] HO EO HO Y

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkaninin

Unvani/Adi/Soyadi: Prof.

Imza:

et UN

D%Z/ ,uw/f/yz ‘/

Not: Etik kurul baskani, imzasimin yer almadigt her sayfaya imza atmalidrr.
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10. OZGEGMIiS

ADI SOYADI: Gézde AKCAOGLU

1.GENEL BILGILER

DUZENLEME 08/01/18

TARIHiI

T.C. KIMLIK NO 34028389984

DOGUM YERI VE | Fatih /10.07. 1989

YILI

GOREYV YERI Medicana International Istanbul Hastanesi

GOREV UNVANI Biyolog

YAZISMA ADRESI Cumlhutly?t Mah. Basindoga Sitesi Marti A Blok Kat 4 Daire 20
Beylikduzu /IST

TEL GSM | 0539 333 39 667

E-POSTA gozdeakcaoglu@gmail.com FAX

2. EGITIM BILGILERI

MEZUNIYET UNIVERSITE-FAKULTE-BOLUM/ANABILIM DALI

TARIHI

2007-2011 Fatih Universitesi Fen-Edebiyat Fakltesi Biyoloji BolUmi
2015-Devam Yeniyizyil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti Klinik Embriyoloji

Yuksek Lisans

3. ARASTIRMA PROJELERI DENEYiMi

TAR .. . PROJE
PROJE ADI KURUM iH GOREV TURU*
Nanoboyuttaki Degisimlerin | Fatih 2010 | Arastirmaci | Kurumsal
Hayatimizdaki  Yansimalarina | Universitesi

Degisik Bir Ornek: eNOS Gen
Polimorfizmleri  ve  Degisik
Gruplarda Genotip  Fenotip

Korelasyon Caligsmalari

*  (Ydrutucu, Arastirmaci/Uzman, Danigsman, Bursiyer, Diger)

** (Kurumsal, Ulusal, Uluslararasi)
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