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ÖZ 

Oosit Aktivasyonu İçin Kalsiyum İyonofor Kullanılan 30-40 Yaş Aralığındaki 

Hastaların Fertilizasyon Ve Embriyo Kalitelerinin Kontrol Grubuyla 

Karşılaştırılması 

Zehra Etkin ÖZKARLIKLI 

Yüksek Lisans Tezi 

Klinik Embriyoloji Anabilim Dalı 

Danışman: Prof. Dr. Mehmet Cıncık 

Maltepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, 2018 

 Bu tez çalışmasının amacı, oosit aktivasyonu sağlanamayan vakalarda 

kalsiyum iyonofor ile oositin aktivasyon sorununu çözmektir. Çalışmaya 2012-2017 

yılları arasında Acıbadem Kadıköy Hastanesi tüp bebek merkezine başvuran ve 

inseminasyon sırasında kalsiyum iyonofor kullanılan 50 hasta ile kullanılmayan 50 

hastanın dosyasından taranan bulgular dahil edildi. Yapılan çalışmanın amacı 

doğrultusunda daha önce fertilizasyon problemi yaşayan (TFF, fertilizasyon 

düşüklüğü veya klivaj azlığı gibi) oosit aktivasyonu için kalsiyum iyonofor 

kullanılan 30-40 yaş aralığındaki 50 hasta deney grubu olarak, inseminasyon 

sırasında kalsiyum iyonofor kullanılmayan 50 hasta ise kontrol grubu olarak kabul 

edildi. Her iki grup arasında toplam 695 oositin fertilizasyon ve embriyo kalitesi 

incelendi. 

 Deney grubunda (362 oosit) fertilize olan oosit sayı ortalaması (3,64±2,76), 

kontrol grubunda (333 oosit) ise (2,16±2,05) olup gruplar arasında fertilize olan oosit 

sayısı karşılaştırıldığında deney grubunda istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptandı. Deney grubunda Grade 1 embriyo sayı ortalaması (1,76±1,39), kontrol 

grubunda ise (1,00±1,32) olup gruplar arasında Grade I embriyo sayısı 

karşılaştırıldığında deney grubunda istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı. 

Yapılan çalışmadan elde edilen sonuçlar kalsiyum iyonoforun, oosit aktivasyonunu 

indükleyerek fertilizasyonu sağladığı, embriyo kalitesini iyileştirdiğini 

göstermektedir.                                                                                                                 

Anahtar Sözcükler: 1.Oosit aktivasyonu; 2. kalsiyum iyonofor    
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ABSTRACT 

Comparison of Fertilization and Embryo Qualities of Patients Between 30 and 

40 Years of Age Using Calcium Ionophore for Oocyte Activation 

Zehra Etkin Özkarlıklı                                                                                                     

Master Thesis                                                                                                                

Clinical Embryology Department                                                                                 

Thesis Advisor :Prof Dr. Mehmet CINCIK                                                              

Maltepe University Health Sciences Graduate School,2018 

The purpose of this thesis is to solve the problem of oocyte activation with 

calcium ionophore in cases where oocyte activation is not possible. The study 

included findings from 50 patients who used Calcium ionophore during insemination 

and 50 patients who were not used during the period of 2012-2017 who applied to 

the Acıbadem Kadıköy Hospital in vitro fertilization center. Fifty patients in the age 

range of 30-40 years who used calcium ionophore for oocyte activation previously 

experiencing fertilization problems (TFF, low fertilization, or lack of cleavage) in the 

direction of the study were accepted as the control group and 50 patients who did not 

use calcium ionophore during insemination were accepted as the control group. A 

total of 695 oocytes fertilization and embryo quality were studied between the two 

groups.  

The mean number of oocytes fertilized in the experimental group (362 

oocytes) (3,64 ± 2,76) and the number of oocytes fertilized among the groups (333 

oocytes) in the control group (2,16 ± 2,05) were statistically significant the difference 

was detected. Grade 1 embryo number average (1.76 ± 1.39) in the experimental 

group and (1.00 ± 1.32) in the control group were statistically significant when the 

number of Grade I embryos was compared between the groups. The results obtained 

without the study show that calcium ionophore improves embryo quality by inducing 

oocyte activation and fertilization. 

Key words: Oocyte activation, calcium ionophore 
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BÖLÜM 1.GİRİŞ 

                                                            Problem                                                                                                                                          

YÜT tekniklerinin sürekli iyileşmesine rağmen, fertilizasyon başarısızlığı, insanlarda 

tekrarlayan bir olgudur (1). Fertilizasyon başarısızlığı farklı nedenlerden 

kaynaklanabilir (2). ICSI sonrası başarısızlığın başlıca nedeni, oosit aktivasyonunun 

sağlanamamasıdır (1).                                                                                                                                                                   

             Oosit aktivasyonunun gerçekleşmesi kalsiyum salınımına bağlıdır (3). Oosit, 

kalsiyum salınımı gerçekleşmediğinde aktivasyon için gerekli biyokimyasal süreçleri 

başlatamamaktadır (4). Oosit aktivasyon anormalliklerinin, birçok embriyonik 

anormalliğin nedeni olduğu düşünülmektedir (5).                                                   

Aktivasyon gerçekleşmediğinde kalsiyum (Ca
+2

) salınımını sağlamak 

amacıyla yapay oosit aktivasyon yöntemleri kullanılır. Yapay oosit aktivasyon 

(AOA) yöntemlerinden biri, kalsiyum (Ca+2) takviyesi ile oosit aktivasyonunu 

indüklemek için kalsiyum iyonoforu kullanmaktadır (6,7) . 

Bu araştırma ile kalsiyum iyonoforun oosit aktivasyonunun sağlanmasında 

etkili olabileceği düşünüldü. 

                                                       Amaç                                                                                                                

  Oosit aktivasyon anormalliklerinin görüldüğü vakalarda kalsiyum iyonofor 

kullanılarak oosit aktivasyonunun sağlanması ile başarılı sonuç almak ve böylece 

infertilite sorununun çözümüne katkıda bulunmak amaçlandı.                                                                                                                        

 Bu amaç doğrultusunda oosit aktivasyonunun kalsiyum (Ca
+2 

) ile sağlandığı 

bilgisinden yola çıkılarak daha önce fertilizasyon problemi yaşayan (TFF, 

fertilizasyon düşüklüğü veya klivaj azlığı gibi) 30-40 yaş aralığında ki 100 hastanın 

dosyasından inseminasyon sırasında kalsiyum iyonofor kullanılan 50 hasta seçildi. 

Seçilen hastaların fertilize olan oosit sayısı, embriyo sayısı, klivaj oranı, embriyo 

kalitesi, kalsiyum iyonofor kullanılmayan 50 hasta ile karşılaştırıldı ve bunun 

sonucunda kalsiyum iyonofor kullanılan hastalarda daha iyi sonuç alınıp alınmadığı 

araştırıldı. 
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1.1 İNFERTİLİTE 

 Herhangi bir korunma yöntemi kullanmaksızın 35 yaş altı bayanlarda en az 

bir yıllık süre içerisinde, 35 yaş ve yukarısı bayanlarda ise 6 aylık sürede düzenli 

cinsel ilişkiye rağmen gebe kalınamaması infertilite olarak tanımlanır (8). Tüm 

dünyada pek çok çifti ilgilendiren tıbbi, psikiyatrik, sosyal, kültürel ve etik boyutları 

olan bir sağlık sorunudur (9,10,11,12). İnfertilite yaygın olup çiftlerin yaklaşık %10 u 

çocuk sahibi olmakta zorluk çekmektedir (13). 

 Tipine göre primer ve sekonder infertilite olarak ikiye ayrılır. Cinsel hayatın 

hiçbir döneminde hamile kalamama primer infertilite; daha önce hamile kalmış, canlı 

bir çocuk doğurmuş veya doğurmamış ancak daha sonraki dönemde korunmasız 

hamile kalamama durumuna sekonder infertilite denir (14). 

 Tüm infertil çiftlerin %30-40’ında erkek, %40-50’sinde kadın faktörü 

infertiliteye yol açmaktadır. %20-25 çiftte hem erkek hem de kadına bağlı faktörler , 

%15 çiftte ise açıklanamayan infertilite görülür (15). 

Kadın infertilitesinin etyolojisi (16) 

• Ovulatuar disfonksiyon (yumurtlama problemi) 

• Tubal ve pelvik hastalıklar 

• Sık görülmeyen nedenler (uterin, servikal hastalıklar)   

• Açıklanamayan infertilite 

 Bütün bunlarla birlikte kadının yaşının ilerlemesi sebebiyle de doğurganlık 

azalmaktadır (13). 
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Erkek infertilitesinin etyolojisi (17)                                                                         

• Cinsel faktörler 

• Ürogenital enfeksiyonlar 

• Konjenital (doğumsal) anomaliler 

• Varikosel   

• Endokrin bozukluklar   

• İmmünolojik faktörler   

• Diğer hastalıklar   

•  Nedeni bilinmeyen semen bozuklukları ((OAT) sendromu) veya açıklanamayan 

infertilite. 

 Açıklanamayan infertilite nedeni bilinmeyen infertilite anlamına gelmektedir. 

Açıklanamayan infertilite tanısı standart infertilite değerlendirmesinde sonuçları 

normal çıkan çiftlere konulmaktadır (18). 

1.2.YARDIMCI ÜREME TEKNİKLERİ   

1.2.1.Aşılama 

 Sperm değerlendirmesinde sayı, hareket ve morfoloji ile ilgili problemleri 

olan çiftlerde, servikal mukusu normalden fazla ve sperm için zararlı olabilecek 

nitelikler taşıyan olgularda ve açıklanamayan infertil çiftlerde ilk uygulanan tedavidir 

(19). 

 İleri üremeye yardımcı tekniklere (IVF ve ICSI gibi) başvurulmadan önce 

spontan olarak gebelik elde edilmesine en yakın yöntemdir (20). 

 Bu yöntem aşılama (IUI) uygulanacak bireyin eşinin iyi ve hareketli olan 

spermlerinin seçilip kateter vasıtasıyla uterus içine verilmesi ile gerçekleştirilir (21). 
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1.2.2 Konvansiyonel İn Vitro Fertilizasyon 

 İn vitro fertilizasyon kadının yumurtalıklarından alınan olgun yumurta 

hücresinin, erkekten elde edilen sperm ile vücut dışında özel bir ortamda 

döllenmesidir (22). 

 Klasik İn Vitro Fertilizasyon tekniği jinekolog Patrick Steptoe ve fizyolog 

Robert Edwards tarafından geliştirilmiştir. Laparoskopi ile oosit toplanması ve,IVF 

uygulanması sonucu 1978 yılında ilk bebek dünyaya gelmiştir. Doğumu üreme 

tıbbında bir dönüm noktası olmuştur (23,24). 

 

 

Şekil 1.2.2.1 Edwards tarafından geliştirilen IVF prensibi 

 

   Klasik İn Vitro Fertilizasyon 4 Aşamadan Oluşmaktadır; 
 

• Yumurta gelişiminin sağlanması (Ovulasyon İndüksiyonu), 

• Yumurta toplama işlemi (OPU), 
• Yumurtaların döllenmesi ve embriyo gelişimi, 
• Embriyo transferi 
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Ovulasyon indüksiyonu yumurta gelişiminin sağlanması amacıyla anne 

adayından maksimum miktarda yumurta elde edebilmek için uygulanır. Foliküller 

istenilen olgunluğa ulaştığında hCG enjeksiyonu uygulanır (25). 34-36 saat sonra 

vajinadan ultrason yardımıyla yumurtalar toplanır (26).   

  Aynı gün erkekten de sperm örneği alınır. Spermler gradient veya yüzdürme 

işlemleri ile temizlenir. Sperm yıkama işlemindeki amaç, spermde hareketliliği 

arttırmaktır.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            

 Elde edilen oosit ve spermler, bir kültür ortamı içine yerleştirilir. Ortam, 

dölleme işlemi için gerekli olan in vivo sperm aktivasyonunu teşvik eder. Yumurta-

sperm etkileşimleri yumurtanın mayoz II duraksamasını kurtarır. Bu durum, iki 

haploid kromozom kümesinin oluşmasıyla sonuçlanır, daha sonra ikinci polar cisim 

atılır. Döllenme işlemi, bir embriyonun oluşmasıyla sonuçlanır (27).                                                                                                                                                       

 Embriyolar gelişme durumlarına göre 3. veya 5. günde transfer edilirler. 

Transfer edilecek embriyo sayısına hastanın yaşı ve tıbbi geçmişine bakılarak karar 

verilir. Seçilen embriyolar kateter yardımıyla rahim içerisine bırakılır. Embriyoların 

gelişmeye devam ederek uterusa tutunmaları beklenir.    

1.2.3. İntrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)           

 İntrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (Mikroenjeksiyon, ICSI) bir spermin 

mikro pipet yardımıyla, oosit sitoplazması içerisine enjekte edilmesidir (28). 

ICSI’nin gelişmesi, birçok döllenme sorununu tedavi etmeyi mümkün kılan bir 

teknolojik atılımı temsil etmektedir (27).  Sperm sayısı çok düşük olan olguların 

dışında zona pellucida ve vitellin membran seviyesindeki gamet etkileşimi 

bozukluklarında, nedeni bilinmeyen infertilite olgularında, kalitatif ve fonksiyonel 

sperm bozukluklarında başarılı olarak kullanılmaktadır (29, 30).    
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Şekil 1.2.3.1 İntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)                                                             

 Bu yöntemde, oositler toplandıktan sonra kümülüs-korona hücreleri 

temizlenir(27). Geride kalan yumurtayı saran folikül hücrelerinin çıkarılması pastör 

pipetleri ile yumurtaların defalarca aspire edilip tekrar bırakılmasıyla olur. Ardından 

her bir yumurta olgunluk safhası ve bütünlüğünün saptanması için mikroskopta 

incelenir (26).Olgun ve döllenebilecek kutup cisimciği olan oositler Metafaz II (MII), 

olgunlaşmamış kutup cisimciğini atamamış oositler Metafaz I (MI) olarak 

değerlendirilir. Hem birinci polar cisimciği olmayan hem de germinal vezikülü olan 

olgunlaşmamış oositler germinal vezikül (GV) olarak tanımlanır. Germinal vesikül 

(GV) olan oositler ICSI işleminde kullanılmaz. Metafaz II oositler ICSI işleminde 

kullanılır. Metafaz I oositler ise gelişimlerinin incelenmesi için inkübasyona bırakılır. 
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Şekil.1.2.3.2  Germinal Veziküllü (GV) Oosit, Metafaz 1 aşamasında (M1) 

Oosit , Metafaz 2 aşamasında (M2) Oosit 

 

 ICSI işleminde, erkekten elde edilen spermin hareketsizleştirilen kuyruğu 

mikroskopik enjektörler ile alınır (24). Daha sonra sperm enjektör aracılığı ile 

oositlerin sitoplazmasına mikroenjekte edilir (27).                                                                                                                                                                                                                                                                                                 

 Ooplazma ile etkileşimi en iyi şekilde sağlayabilmek için sperm hücresi pipet 

ucundan çıkıp hücre organelleri arasına kadar itilmelidir. Böylece pipeti dışarı 

çekerken spermin dışarı çıkması önlenmiş olur (24). Bu işlemden sonra oositlerin 

inkübatörde döllenmesi ve embriyo haline gelmesi beklenir.                                                                                                                                                                                                                       

 Döllenmiş oositte skorlama, döllenme işleminden 16-18 saat sonra 

pronükleusun ve çekirdek içindeki çekirdekçiğin incelenmesiyle yapılır (26). 

Embriyoların derecelendirilmesinde blastomer sayısı, blastomer çekirdeklerinin 

yapısı, bölünme hızı, blastomerlerin sitoplazmik şekil, büyüklük ve morfolojisi, 

fragmantasyon varlığı ve dağılımı dikkate alınır.                                                                        
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Embriyolar değerlendirilirken 2. ve 3. gün kalitesine göre üç gruba ayrılırlar.  

Grade I embriyolar 2.gün (44-48. saat) blastomer sayısı 4 ve dörtten fazla, 3. gün 

(64-72. saat) blastomer sayısı 8 ve 8’den fazla olup blastomerler eşit büyüklükte, 

yuvarlak ve şeffaf sitoplazma içerir, fragmantasyon içermezler. Grade II 

embriyolarda blastomer sayısı az miktarda farklı olabilir, fragmantasyon oranı 

ise %10’dan azdır. Grade III embriyolarda ise blastomer farklılıkları artmış ve 

fragmantasyon oranı %20’nin üzerindedir (31, 32).                                                                                                                                                                        

 5.gün embriyo (blastosist) değerlendirmesi yapılırken iç hücre kitlesi (ICM) 

ve trofoektoderm (TE) ayrı ayrı skorlanır. 

İç hücre kitlesi (ICM) için değerlendirme yapılırken: 

Grade A, sıkı bir şekilde bir araya gelmiş, pek çok hücreden oluşan, 

Grade B, pek çok hücreden oluşan ancak gevşek olarak bir arada bulunan, 

Grade C, az sayıda hücreden oluşan iç hücre kitlesini tanımlar. 

Trofoektoderm (TE) için değerlendirme yapılırken: 

Grade A, pek çok hücrenin oluşturduğu yapışık (kohezif) epitelyum, 

Grade B, az sayıda hücreden oluşan gevşek epitelyum, 

Grade C, az sayıda hücre varlığını tanımlar (33). 
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Şekil 1.2.3.3  2.GÜN EMBRİYOSU (GRADE 1) 

 

 

Şekil 1.2.3.4  3.GÜN EMBRİYOSU (GRADE 1)    
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Şekil 1.2.3.5  5.GÜN EMBRİYOSU 

            Embriyo veya embriyolar klasik IVF yöntemindeki gibi gelişme 

durumlarına göre 3. veya 5. günde transfer edilirler. Bu aşamadan sonra 

embriyoların gelişmeye devam ederek uterusa tutunmaları beklenir. 

            Klasik in vitro fertilizasyon tekniği ile ICSI tekniği arasındaki fark, ICSI 

tekniğinde spermin yumurta hücresi içerisine kendi kendine girmemesidir. Klasik 

IVF yönteminde ise sperm, yumurta hücresini kendi kendine döllemektedir. Bu fark 

dışında diğer aşamalar aynıdır. 

1.2.4 YÜT Tekniklerinde Döllenme Başarısızlığı 

 YÜT tekniklerinin sürekli iyileşmesine rağmen, fertilizasyon başarısızlığı, 

insanlarda tekrarlayan bir olgudur (1). Fertilizasyon başarısızlığı farklı nedenlerden 

kaynaklanabilir(2).                                                                                                                                                                                           

 Rutin uygulamalarda, tercih edilen fertilizasyon yöntemi ve diğer 

parametrelerin etkisiyle, kısmi ve total fertilizasyon başarısızlıkları 

gözlemlenmektedir. Kısmi fertilizasyon başarısızlığı elde edilen oositlerin %25'den 

azının fertilize olması olarak tanımlanır. Konvansiyonel IVF döngülerinin %20’sinde 

(34), ICSI döngülerinin %30’unda (35) gözlemlenir.  
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 Total fertilizasyon başarısızlığı (TFF) toplanan tüm oositlerin fertilizasyonunun 

gerçekleşmemesidir (34). IVF ve ICSI sikluslarında infertilite etyolojisine bağlı 

olarak görülmektedir. Temel sebebi oosit aktivasyonunun sağlanamamasıdır (37). 

Oosit aktivasyon mekanizmasında meydana gelen hatalar ICSI (36) ve IVF 

sikluslarında fertilizasyon başarısızlıklarına neden olmaktadır. Total fertilizasyon 

başarısızlığı konvansiyonel IVF sikluslarında %5-15 (34), ICSI sikluslarında %2-3 

(35) oranlarında gözlemlenmektedir. IVF sonrası total fertilizasyon başarısızlığı 

genellikle sperm probleminden kaynaklanmaktadır. ICSI'den sonra ise nadiren sperm 

probleminden kaynaklanmaktadır. Bu durumun istisnası globozoospermisi olan 

hastalardır (38). Globozoospermi spermin kendi başına oositi fertilize etme 

kabiliyetinin olmadığı bir teratozoospermi durumudur (39). 

1.3. OOSİT AKTİVASYONU   

 Yardımcı üreme tekniklerinde, ovulasyon sonrası veya toplama sonrası elde 

edilen oosit, klasik inseminasyon veya ICSI uygulamasıyla sperm hücrelerinin içeri 

girmesi ile aktive olur. Oosit aktivasyonu kortikal granüllerin boşalması, membran 

bağımlı adenozin 3 fosfatların (ATPaz) aktivasyonu, mayozun sonlanması ve sonuç 

olarak erkek ve dişi pronükleusun oluşumuyla birlikte ikinci kutup cisimciğinin 

atılması ile sonlanan kompleks olaylar dizisidir (26). Aktivasyon ile kapasitasyon ve 

embriyo gelişimi ile ilişkili olarak polispermi önlenir (40, 41, 42, 43).                                                                                                                                                                                                      

Oosit aktivasyonu sperm-oosit membranlarının füzyonu ile başlayan kalsiyum (Ca
+2 

) 

salınımı ile gerçekleşir. Kalsiyum (Ca
+2

) salınımı fertilizasyon süresince devam eder 

ve pronükleuslar geliştikçe frekansı azalır (44). Pronükleus formasyonu aşamasında 

ise sona erer. Kalsiyum (Ca+2 
) salınımları sadece oosit aktivasyonunda değil, erken 

dönem embriyoner gelişim sürecinde de kritik öneme sahiptir. 

       “Oosit aktivasyonu ile hücre içi kalsiyum artışı iki aşamada 

gerçekleşmektedir. İlk olarak hücre içi kalsiyum artışı sperm-oosit membranlarının 

bütünleşmesiyle, oosit korteksinden başlar. ICSI sırasında bu doğal tetikleme yerine 

yapay bir tetikleme ile aktivasyon sağlanır ve kalsiyum akışı gerçekleşir İlk kalsiyum 

artışı 20-30 dakika sonra başlar fakat bu yükselme tek başına oositi aktive etmeye 

yeterli değildir.                                                                                                                   
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 30 dakika sonra başlayan ve daha kısa süren, yüksek amplitüdlü bir seri 

kalsiyum yükselmesi 3-4 saat boyunca devam eder (osilatör). Osilatör fonksiyonu, 

sperm kaynaklı oosit aktive edici faktörlere (SAOAFs) bağlıdır. Oosit aktive edici 

faktörler (SAOAFs) , sperm nükleusu dekondanse edici faktörlerin (SNDF) girişiyle 

salınır. SNDF’lerin oosit aktivasyonunu başlattığı düşünülmektedir. Bu faktör ısıya 

duyarlıdır ve oositin hücre içi depolarındaki kalsiyumun tekrarlayan salınımının 

frekansını kontrol eder. Bu sinyalin tekrarlama özelliği oositin tam aktivasyonu için 

gereklidir. Osilasyon fonksiyonunun devamı için ise sperm demembranizasyonu 

gereklidir. Bu durum, osilatör fonksiyona sahip sitozolik sperm faktörünün 

serbestleşmesinin hızlanması açısından önemlidir”(45).                                                                                                                                                                                                                                                                                                           

 Son yıllarda yapılan çalışmalarda, oosit aktivasyonunu sağlayan kalsiyum 

(Ca
+2 

) iyon salınışının testiste sperm-spesifik faktör fosfolipaz C zeta (PLCζ) 

izoenzimi ile sağlandığı rapor edilmiştir. Bu enzimin aktivasyonu ile hücre içi 

kalsiyum (Ca
+2 

) sinyal yolağı aktive olur ve inozitol 1, 4, 5-trifosfat (InsP3) ile 

membran fosfolipid uyarımı; fosfotidil inozitol 4, 5 bifosfat (PIP2) ile de sitoplazmik 

kalsiyum (Ca
+2 

) salınımı gerçekleşir (40, 46). 

 

 

Şekil 1.3.1  Oosit Aktivasyonu 
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       Yoon ve arkadaşları tekrarlayan TFF görülen olgularda kalsiyum (Ca
+2 

) 

salınımının olmadığını göstermiş ve bunun sperm hücresinde bulunan PLCζ’nın 

anormal ekspresyonuna bağlı olduğunu bildirmesiyle OAD (oosit aktivasyon defekti) 

ile PLCζ arasındaki bağlantı ilk defa rapor edilmiştir (47). 

Kalsiyum sinyalizasyonu, insan hücrelerinde önemli görevlerde 

bulunmaktadır. Hücre içi endoplazmik retikulum depoları ve oolemma içerisine 

kalsiyum taşıyan kanallar hücresel düzeyde iki önemli kaynağıdır (48). Hücre içi 

depolarda kalsiyum (Ca
+2

) kaynağının azalması, yani oosit aktivasyon 

mekanizmasında hata meydana gelmesi, ICSI sikluslarında fertilizasyon 

başarısızlıklarına neden olmaktadır (48, 49). Bu durumda dışarıdan içeriye kalsiyum 

(Ca
+2 

) taşınmasına ihtiyaç duyulmaktadır.  

Kalsiyum  (Ca
+2 

) takviyesi ile oosit aktivasyonunun gerçekleşmesi için 

kalsiyum iyonofor kullanılmaktadır (48). Kalsiyum iyonofor uygulaması oosit 

aktivasyonunu sağlamak amacıyla 1990 yıllarında kullanılmaya başlanmıştır ve 

geçmiş 20 yılda, hem tam globozoospermilerde hem de şiddetli izole 

teratozoospermilerde başarı ile kullanılmıştır (48, 50). Kimyasal aktivasyonda en çok 

tercih edilen yöntemdir (35). Yapılan çalışmalarda ICSI işlemi sonucunda %50 den 

az fertilizasyon öyküsü varlığında, kalsiyum iyonofor kullanımı ile başarılı sonuçlar 

bildirilmiştir (49). Fertilizasyon sorunlarının yanında, daha önce embriyo gelişim 

problemleri ve blastulasyon sorunlarının yaşandığı vakalar da, kalsiyum iyonofor 

kullanımı için bir endikasyon teşkil etmektedir (48). 
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BÖLÜM 2.YÖNTEM 

Veriler ve Toplanması 

 Bu çalışmaya 2012-2017 yılları arasında Acıbadem Kadıköy Hastanesi tüp 

bebek merkezine başvuran ve inseminasyon sırasında kalsiyum iyonofor kullanılan 

50 hasta ile kullanılmayan 50 hastanın dosyalarından taranan bulgular dahil edildi. 

Bu hastaların fertilize olan oosit sayıları, embriyo sayıları, klivaj oranları ve embriyo 

kalitelerine ait bilgiler retrospektif olarak değerlendirildi. 

Kalsiyum iyonofor yönteminde; ICSI'den hemen sonra, yumurtalar, 

inkübatörde 10 dakika süreyle kültür ortamı içerisinde kalsiyum iyonofora maruz 

bırakılır. Daha sonra oositler yıkama veya kültür ortamında iyice yıkanır (51). 

 Yapılan çalışma ile ilgili etik onay alındı. Kontrol ve deney grubu 30-40 yaş 

aralığında önceki denemelerinde fertilizasyon problemi yaşayan, (TFF veya 

fertilizasyon düşüklüğü olan ya da anormal fertilizasyon gibi) hastalar ile 

oluşturuldu. Kalsiyum iyonofor kullanılan hastalar deney grubuna, kullanılmayan 

hastalar ise kontrol grubuna dahil edildi. Hastaların dosyalarından toplanan bilgilerin 

istatiksel analizi yapıldı.     

                                                                                                                                                                                     

Verilerin Çözümlenmesi ve Yorumlanması 

 İstatistiksel analiz için SPSS 15.0 for Windows programı kullanılmıştır. 

Deney ve kontrol grubundan elde edilen verilerin normal dağılımdan anlamlı 

düzeyde farklılık gösterip göstermediği Kolmogrov Smirnov ve Shapiro Wilks testi 

ile incelenmiştir. İnceleme sonucunda elde edilen parametrelerin normal dağılım 

göstermediği görülmüştür. Gruplardan herhangi birinin normal dağılım göstermediği 

durumlarda non-parametrik testler kullanılabilmektedir (52).Veriler normal dağılım 

göstermediği için deney ve kontrol grubu karşılaştırmalarında parametrik olmayan 

test yöntemlerinden Mann Whitney U testi kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık 

seviyesi p <0,05 olarak kabul edilmiştir. 
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BÖLÜM 3.BULGULAR VE YORUMLAR 

                                                        Bulgular 

 3.1. Olguların Demografik Özellikleri 

  Çalışmaya 30-40 yaş aralığında, inseminasyon sırasında kalsiyum iyonofor 

uygulanan 50 hastadan toplanan 362 oosit ve kalsiyum iyonofor uygulanmayan 50 

hastadan 333 oosit olmak üzere toplam 695 oosit dahil edildi. 

3.2. Deney ve Kontrol Gruplarından Elde Edilen Parametrelerin 

Karşılaştırılması 

Tablo 3.2.1. Toplam oosit sayılarının gruplara göre karşılaştırılması 

Toplam oosit 
sayısı (695) 

Grup 
N 

Oosit 
Sayısı 

Ortalama 
Std. 

Sapma 
Sıra 

Ortalama 
Z p 

Deney 50 362 7,24 4,61 52,52 
-0,699 0,485 

Kontrol 50 333 6,66 4,40 48,48 

                                                                                                                          

  Toplam oosit sayısının gruplara göre anlamlı farklılık göstermediği tespit 

edildi.  (z=-0,699, p>0,05). Deney grubu olguların toplam oosit sayı ortalaması 

(7,24±4,61), kontrol grubu olguların toplam oosit sayı ortalamasının (6,66±4,40) 

olduğu görülmekteydi. Deney ve kontrol grupları arasında ortalama toplam oosit 

sayıları açısından anlamlı düzeyde farklılık bulunmamaktaydı (p>0,05). (Tablo 1). 

Tablo 3.2.2. Fertilize olan oosit sayılarının gruplara göre karşılaştırılması 

 Grup 
N 

 Fertilize 
Oosit 
Sayısı 

Ortalama 
Std. 

Sapma 
Sıra 

Ortalama 
Z P 

Toplam 
Fertilize 
Oosit Sayısı 
(290) 

Deney 50 182 3,64 2,76 59,06 

-2,996 0,003* Kontrol 
50 108 2,16 2,05 

41,94 

        Fertilize olan oosit sayısının gruplara göre anlamlı farklılık gösterdiği tespit 

edildi.(z=-2,996, p<0,05). Deney grubu olguların fertilize olan oosit sayı ortalaması 

(3,64±2,76), kontrol grubunun ise (2,16±2,05) olduğu görülmekteydi. Deney grubu 

fertilize olan oosit sayısı kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha 

fazlaydı. (Tablo 2). 
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Tablo 3.2.3 Oluşan embriyo sayılarının gruplara göre karşılaştırılması 

Toplam Embriyo 
sayısı (244) 

Grup 
N 

Oluşan 
Embriyo 

Sayısı 
Ortalama 

Std. 
Sapma 

Sıra 
Ortalama 

Z P 

Deney 50 147 2,94 1,88 58,94 
-2,964 0,003* 

Kontrol 50 97 1,94 1,93 42,06 

 Oluşan embriyo sayısının gruplara göre anlamlı farklılık gösterdiği tespit 

edildi.(z=-2,964, p<0,05). Deney grubu olguların embriyo sayı ortalaması 

(2,94±1,88), kontrol grubunun ise (1,94±1,93) olduğu görülmekteydi. Deney grubu 

ortalama embriyo sayısı kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha 

fazlaydı. (Tablo 3). 

Tablo 3.2.4. Klivaj oranlarının gruplara göre karşılaştırılması 

Toplam 
Klivaj oranı Grup 

N Ortalama 
Std. 

Sapma 
Sıra 

Ortalama 
Z P 

 
Deney 50 57,55 28,59 60,47 

-3,454 0,001* 
Kontrol 50 38,01 29,23 40,53 

Klivaj oranlarının gruplara göre anlamlı farklılık gösterdiği tespit edildi.   

(z=-3,454 p<0,05). Deney grubu olguların klivaj oranı ortalaması (57,55±28,59), 

kontrol grubunun ise (38,01±29,23) olduğu görülmekteydi. Deney grubu klivaj oranı 

kontrol grubundan anlamlı düzeyde daha fazlaydı. (Tablo 4). 

  

Tablo 3.2.5. Grade 1 embriyo sayılarının gruplara göre karşılaştırılması 

Toplam Grade 
1 Emb. Sayısı 
(138) 

Grup 
N 

Grade 1 
Embriyo 
Sayıları 

 Ortalama 
Std. 

Sapma 

Sıra 
Ortala

ma 
Z P 

Deney 50 88 1,76 1,39 59,23 
-3,119 0,002* 

Kontrol 50 50 1,00 1,32 41,77 

  Grade 1 embriyo sayısının gruplara göre anlamlı farklılık gösterdiği tespit 

edildi. (z=-3,119, p<0,05). Deney grubu olguların grade 1 embriyo sayı ortalamasının 

(1,76±1,39), kontrol grubunun ise (1,00±1,32) olduğu görülmekteydi. Deney grubu 

ortalama grade 1 embriyo sayısı kontrol grubundan anlamlı düzeyde daha fazlaydı. 

(Tablo 5).                                                 
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Tablo 3.2.6. Grade 2 embriyo sayılarının gruplara göre karşılaştırılması 

Toplam Grade 
2 Embriyo 
Sayısı (80) 

Grup 
N 

Grade 2 
Emriyo 
Sayıları 

Ortala
ma 

Std. 
Sapma 

Sıra 
Ortalama 

z p 

Deney 50 37     0,74 0,99 49,76 
-0,282 0,778 Kontrol 50 43     0,86 1,20 51,24 

 Grade 2 embriyo sayılarının gruplara göre anlamlı farklılık göstermediği 

tespit edildi (p>0,05) (Tablo 6). 

 

Tablo 3.2.7. Grade 3 embriyo sayılarının gruplara göre karşılaştırılması 

Toplam Grade 3 
Embriyo Sayısı 
(6) 

Grup 
N 

Grade 3 
Embriyo 
Sayıları  

Ortalama 
Std. 

Sapma 
Sıra 

Ortalama 
z p 

Deney 50 2 0,04 0,28 49,52 
-0,995 0,320 

Kontrol 50 4 0,08 0,34 51,48 

       Grade 3 embriyo sayılarının gruplara göre anlamlı farklılık göstermediği tespit 

edildi (p>0,05) (Tablo 7). 

 

Tablo 3.2.8. Grade 1 embriyo oranlarının gruplara göre karşılaştırılması 

 Grup 
N 

Ortalam
a 

Std. 
Sapma 

Sıra 
Ortalama 

Z p 

Grade 1 embriyo 
oranı 

Deney 50 58,71 38,05 56,56 
-2,166 0,030* 

Kontrol 50 40,25 43,67 44,44 

          Grade 1 embriyo oranlarının gruplara göre anlamlı farklılık gösterdiği tespit 

edildi. (z=-2,166, p<0,05). Deney grubu olguların grade 1 embriyo oranlarının 

ortalaması (58,71±38,05), kontrol grubunun ise (40,25±43,67) olduğu 

görülmekteydi. Deney grubu ortalama grade 1 embriyo oranı kontrol grubundan 

anlamlı düzeyde daha fazlaydı. (Tablo 8). 
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                                             Yorumlar 

Spermatozoonun oositi aktive etmemesi fertilizasyon problemlerine neden 

olabilir (53). Oosit aktivasyonu sperm-oosit füzyonundan sonra çok önemli bir 

işlemdir. Oosit içindeki hücre içi kalsiyum seviyelerinde in vivo bir yükselmeye 

neden olan kalsiyum salınımları, başarılı oosit aktivasyonu ve embriyojenezin 

(embriyonun oluşumu) başlangıcına yol açan döllenmiş oositlerdeki tüm nükleer ve 

sitolojik değişikliklerden sorumludur (54,55). 

Oosit aktivasyonunun sağlanamadığı durumlarda yapay oosit aktivasyon 

yöntemleri kullanılmaktadır.                                                                                                                                    

Vanden Meerschaut ve arkadaşları, prospektif bir çalışmada, yapay oosit 

aktivasyonunun (AOA), ICSI işleminden sonra döllenmeyen oositi olan ve 

aktivasyon eksikliğinden şüphelenilen bazı hastalarda yüksek derecede etkili 

olduğunu göstermiştir (56). 

 Yapay oosit aktivasyon (AOA) yöntemlerinden biri, kalsiyum iyonoforu oosit 

aktivasyonunu indüklemek için kullanır (6). Hagen ve arkadaşları kalsiyum iyonofor 

ile in vitro olgunlaştırılmış domuz oositlerinin aktivasyonunu bildirmişlerdir (57). 

Montag ve arkadaşları kalsiyum iyonofor ile sağlanan yapay oosit aktivasyonu'nun, 

ICSI işlemi sonucunda % 30 dan düşük döllenme oranı olan hastalarda fertilizasyon 

oranlarını artırdığını bulmuştur (6).  

1995 yılında Hoshi ve arkadaşları fertilizasyon oranını arttırmak amacıyla 

ICSI sonrası oosit aktive edici olarak kalsiyum iyonofor kullanmış ve başarılı 

sonuçlar almıştır (58).                                                                                                                

1997 yılında Rybouchkin ve arkadaşları ICSI uyguladıkları hastalarda oosit 

aktivasyonunda bozukluk saptamaları üzerine oosit aktivasyonunu sağlamak için 

kalsiyum iyonofor tedavisi uyguladıkları hastaların oositlerinde aktivasyon 

saptamışlardır (59).                                                                                                               
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Heindryckx ve arkadaşları 2005 yılında kalsiyum iyonoforun, ICSI sonrası 

başarısız olgularda fertilizasyon sürecini başlatmakta etkili olduğunu beyan 

etmişlerdir (60).                                                                                                            

İyileşmiş fertilizasyon yüzdelerinin yanında, bu yöntem ile daha iyi embriyo 

gelişimi, daha az arrest olmuş embriyo saptanmıştır (49). Cheung ve arkadaşları, 

Alberio ve arkadaşları ve Bos-Mikich ve arkadaşları (61, 62, 63) mitoz sırasında ve 

mayozdan çıkış sırasında kalsiyum osilasyonlarının blastokistin iç hücre kütle 

hücrelerinin sayısını artırdığını göstermiştir. 

Yüksek doz kalsiyum iyonofor ile uzun süreli maruziyet, kromozomlara geri 

dönüşü olmayan bir şekilde zarar verebilir. Ancak kalsiyum 

iyonoforun,konsantrasyonu düşükse ve kısa bir tedaviyse oositlere sitotoksik etkisi 

görünmemektedir. Kalsiyum iyonofor ile aktive edilen oositlerin, % 70-80'inin 

normal haploid kromozom ve normal morfoloji gösterdiği yapılan insan ve fare 

sitogenetik analizinde rapor edilmiştir. Bütün bu gelişmelere rağmen kalsiyum 

iyonoforunun güvenliğini onaylamak için daha ileri çalışmalar gereklidir (64).   

 Bu bilgilerden yola çıkılarak kalsiyum iyonoforun, oosit aktivasyonunu 

indükleyerek fertilizasyonu sağladığı, klivaj oranını  ve embriyo sayısını arttırdığı, 

embriyo kalitesini iyileştirdiği söylenebilir. Elde edilen sonuçlara göre deney grubu 

fertilize olan oosit sayısı , ortalama embriyo sayısı, klivaj oranı, grade 1 embriyo 

sayısı, grade 1 embriyo oranlarının ortalaması kontrol grubundan anlamlı düzeyde 

daha fazlaydı. Dolayısıyla yapılan çalışmadan elde edilen sonuçlar daha önce yapılan 

çalışmaları desteklemektedir. 
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BÖLÜM 4.SONUÇ 

 Çalışmamızın amacı, fertilizasyon problemi yaşayan hastalarda oosit 

aktivasyonunu sağlamak amacıyla kalsiyum iyonofor kullanımının fertilize olan oosit 

sayısı, oluşan embriyo sayısı, embriyo kalitesi ve klivaj oranına etkisini 

değerlendirmektir.Bu amaçla 30-40 yaş aralığında 50 hasta kontrol grubu, 

inseminasyon sırasında kalsiyum iyonofor uygulanan 50 hasta da deney grubu olarak 

seçilmiştir.      

             Kalsiyum iyonofor tedavisi uygulanmayan kontrol grubu ile tedavi 

uygulanan deney grubu kıyaslandığında kalsiyum iyonofor uygulamasının fertilize 

olan oosit sayısını anlamlı düzeyde arttırdığı gözlendi .(z=-2,996,p<0,05)                                                                                     

Oluşan embriyo sayıları değerlendirildiğinde, kalsiyum iyonofor tedavisi uygulanan 

grupta tedavi uygulanmayan gruba göre embriyo sayısı anlamlı düzeyde daha 

fazlaydı. (z=-2,964,p<0,05)                                                                                      

Deney grubu olgularının klivaj oranı, kontrol grubu olgularındaki klivaj 

oranından anlamlı düzeyde daha fazlaydı (z=-3,454 p<0,05).                                                                               

Deney grubu olgularının grade 1 embriyo sayısı, kontrol grubu olgularındaki grade 1 

embriyo sayısından anlamlı düzeyde daha fazlaydı (z=-3,119, p<0,05).                            

Grade 2 embriyo sayılarının gruplara göre anlamlı farklılık göstermediği tespit edildi  

(p>0,05).                                                                                                                                  

Grade 3 embriyo sayılarının gruplara göre anlamlı farklılık göstermediği tespit edildi 

(p>0,05).                                                                                                                                              

Deney grubu olgularının grade 1 embriyo oranı, kontrol grubu olguların grade 

1 embriyo oranından anlamlı düzeyde daha fazlaydı (z=-2,166, p<0,05).                                                                         

Sonuç olarak fertilizasyon problemi yaşayan hastalarda kalsiyum 

iyonofor kullanımının fertilize olan oosit sayısını, oluşan embriyo sayısını, klivaj 

oranını, Grade 1 embriyo sayısı ve oranlarını arttırdığı gözlenirken, Grade 2 ve 

Grade 3 embriyo sayılarında anlamlı bir artış olmadığı tespit edildi. 
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