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Ozet

Tekrarlayan Fertilizasyon Basarisizhiklarinda Ca** iyonoforun Etkisi

Amag: Intra sitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) sonrasi total
fertilizasyon basarisizligi, sperm veya oosit kaynakli pek ¢ok faktorden
kaynaklanabilir. Genel olarak total dollenme basarisizligini engellemek amaciyla
farkli yontemler gelistirmistir. Bu yontemlerden biri olarak kullanilan kalsiyum
iyonofor (Ca** Iyonofor), ICSI sonrasi hiicre i¢i kalsiyum miktar artisin1 saglayarak
yumurta aktivasyonunu arttirmaktadir. Ca™ iyonofor embriyo kiiltiir ortamlarinda
rutin olarak bulunmamaktadir. Ozel bir teknikle kiiltiir ortamlarma eklenerek

yumurtalarin aktivasyonunu saglanmaktadir.

Meteryal — Metot: Bu g¢alismada tekrarlayan fertilizasyon
basarisizliklar1 (en az iki kez tiip bebek denemesi olan hastalar) olan 50 ¢ift Ca*™
iyonofor uygulanan, 50 ¢ift Ca™ iyonofor uygulanmayan toplamda 100 ¢ift hasta iki
grup olarak incelenmistir. Her iki grupta da ICSI‘den 20 saat sonra yapilan
fertilizyon kontroliinde proniikleus degerlendirmesi yapilip, embriyo transferini

takiben elde edilen gebelik oranlar1 degerlendirilmistir.

Bulgular: Yapilan degerlendirmede total fertilizasyon basarisizligi
yasayan hastalara, oosit aktivasyonu amaciyla yapilan Ca** iyonofor uygulamasinin
fertilizasyon oranlar1 lizerinde etkili oldugu sdylenebilse bile canli dogum oranlariyla

ilgili fikir sahibi olabilmek i¢in daha kapsamli ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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Anahtar Kelimeler: Ca**Iyonofor,Oosit Aktivasyonu, Tekrarlayan ve

Total Fertilizasyon Basarisizliklari.
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Summary

Purpose: The total fertilization failure after intra-cytoplasmic sperm
injection (ICSI) can be caused by various factors of sperm or oocyte. In general, in
order to prevent fertilization failure, various methods have been developed. Being
one of these methods is calcium ionophore (Ca™ lonophore) can elevate oocyte
activation by increasing intracellular calcium levels. As a rutine, there is no Ca*"
lonophore in culture media. It can be added into culture media with a special

technique and elevate oocyte activation.

Materials and Method: In this study, 100 couple, who have had
recurrent pregnancy failure (the patients had at least two unsuccessful vitro
fertilization (IVF) try, was searched and divided in two groups as Ca*™ ionophore
used (n=50) and no Ca"™ lonophore used group (n=50). 20 hours afterICSI the
pronucleus assessment has been done for the fertilization control and after the embrio

transfer the pregnancy rateshave been evaluated for both groups.

Results: In the assessment, although it can be said that, Ca*™
lonophore usage in the patients who had total pregnancy failure in order to increase
oocyte activationis effective to improve fertilization, further studies are needed to

have an opinion about live birth rates.
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1. GIRIS VE AMAC

Total fertilizasyon basarisizligi, elde edilen oositlerin tamaminin
fertilize olmadigina isaret eder. Fertilizasyon basarisizligi, ICSI sonras1 yaklasik %30
oositte gozlenen bir olaydir. Fertilize olmamis oositlerde mayozdan mitoza gegis

olamaz. Bu basarisizligin pek ¢ok sebebi olabilirt.

In vitro fertilizasyonda (IVF), isleme hazirlanan oositve spermin in
vivo ortamda gegirdigi tiim yapisal ve kimyasal degisimleri gegirmesi saglanir. Bu
asamalardan herhangi birinde sorun olursa fertilizasyon basarisizligi gozlenir. Bu

sorun oosit veya sperm kaynakli olabilir.

ICSI’de  spermin oosit sitoplazmasina verilmesi  dolayisiyla
fertilizasyonun ger¢eklesmemesi halinde, farkli alternatiflerin diisiniilmesinde yarar
vardir. Yapilan calismalarda, elde edilen oosit sayisinin ICSI’de totaldollenme
basarisizligina neden olabileceg1 belirtilmistir. Bu da ovaryan yaniti iyi olmayan
hastalarda elde edilen oositlerin sitoplazmik matiirasyonlarinin yetersizligine
baglanmistir. Bazi arastirmacilar ise soruna sperm faktoriinii inceleyerek
yaklasmiglardir. Klasik IVF’de oositi dolleyecek spermin se¢imi dogal yollarla
gerceklesirken, ICSI’de sperm se¢imi uygulayici tarafindan yapilmaktadir. Bu
nedenle 6zellikle immotil spermlerle galisildiginda secilen sperm 6lii olabilir?.Qositin
fertilize olabilmesi icin, spermin kapasitasyonunu tamamlamis olmas1 gerekir® Buna
ardigik olarak sperm motilitesinde hiperaktivasyon ve akrozom reaksiyonunun

gerceklesmesi i¢in Ca™ iyonlarmmn salmimi takip etmektedir?.

Bu bilgiler 1s181nda planlanan ¢alismamizda, tekrarlayan fertilizasyon
basarisizligt yasayan hastalar da oosit aktivasyonunu saglamak amaciyla Ca*™*
iyonofor kullanimmin fertilizasyon ve gebelik oranlarma etkisinin gosterilmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ureme Sistemi

Insanin belki hayatta kalmasi igin degil ama varligini siirdiirebilmesi
i¢in en biiyiik gereksinimi lireme sistemidir.Yeni nesillerin gelisebilmesi igin erkek
gamet olarak sperm ve disi gamet olarak oosite ihtiya¢ vardir.Bu iki gametin disinin
tireme sisteminde bulusuyor olmasi kadin iireme sagligini1 6n plana ¢ikariyor olsa da,
olusan yeni bireyin genlerinin hem anneden hem babadan geldigini unutmamak ve

erkek iireme saghiginin énemini de gz ard1 etmemek gerekir®.

2.1.1. Erkek Ureme Sistemi

Tim {treme sistemi pelvis denilen legen kemiginin iginde olan
kadinlarin aksine, erkek {ireme sisteminin biiylik boliimii pelvis disinda yer
almaktadir.Erkek tireme sistemi;testisler,epididim,vas deferens,ejekiilasyon kanallar

ve liretray1 kapsamaktadir.

Testisler bir ¢ift ve embriyogenezde abdominal kavitede olup inguinal
kanal yolu ile skrotuma iner ve abdomen disinda gelismesini siirdiiriir.Bu
spermatogenezin viicut sicakliginin altindaki 1s1 degerinde (skrotum sicakligi 32 °C)
gerceklesmesi icin gereklidir. Testislerin yapisina baktigimizda seminifer tiibiiller ve
interstisyel araliktan olusmaktadadir.Seminifer tiibiiller, sertoli hiicreleri ile germ

hiicrelerini kapsarken; interstisyel aralik, kan damarlar1 ve leydig hiicrelerini igerir®.



Ureter

Ampulla

Vesicula seminalis ,_Ejukulator

kanal
Prostat

Cowper
bgz; » . Ductus

| J deferens
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Ductus (vas) y
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ductuli -

Rete testis i 3 : ': Lobuli testis
& ' . Septula testis
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Sekil 1: Erkek Ureme Sistemi’

Seminifer tiibiillerde sperm iiretimi yapilirken,sertoli hiireleri tiretilen
spermlere desteklik saglar ve bunlarin beslenmesinde gorev alir.Leydig hiicreleri ise
testosteron hormonu salgilanmasinda sorumludur.Her bir testisinarka-list boliimii
iizerinde yerlesmis olan epididim de, testislerde iiretilen sperm hiicrelerinin

taginmasi, olgunlasma ve depolama yeri olarak gorev yapar.

Testisin kendisi de bir salgi bezidir, onun disinda vezikiiloseminalis,
prostat ve bulbouretral bezler salgi yapmaktadir. Semenin tiimii bu bezlerden gelen

salgilarin bilesiminden olusmaktadir®.

Sperm viicuttan disar1 ¢ikincaya kadar cesitli kanallar icerisinden
gecerek dis ortama ulagmaktadir. Rete testis yoluyla testisi terk eden sperm
epididime ulasir, oradan vas deferens yolu ile prostat igerisinde bulunan ejakiilator
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kanallara ulagsmaktadir. Ejakiilatuar kanallar da idrar yolu olan iiretraya agilmaktadir,
iretra yoluyla meni igerisindeki sperm disart atilmaktadir. Erkekte meninin disari
bosalmasi her zaman igerisinde sperm oldugu anlamina gelmemektedir. Testiste
iiretim bozuklugu olan erkeklerde menide ¢ok az miktarda veya hi¢ sperm hiicresi
olmayabilmektedir. Tipta hi¢ sperm olmamas1 hali azoospermia ve ¢ok az miktarda

sperm bulunmasi ise kriptozoospermia olarak adlandirilmaktadir.

2.1.2. Disi Ureme Sistemi

Insan neslinin siirekliligi iireme fonksiyonu ile saglanmaktadir. Bu
fonksiyonu gergeklestirmek amaciyla sekillenmis olan iireme organlari, erkek ve
disinin islevlerine paralel olarak sekil, konum ve yap1 bakimindan her iki cinste farkli
gelisim gostermistir. Kadinin tiremedeki rolii, erkekten daha ¢cok komplekstir. Kadin,
zigotun olusumu i¢in zorunlu olan 00siti tiretmekle kalmaz, zigotun iletimi, uterus’a
tutunmasi, embriyonal ve fotal yasamin siirdiiriilmesi ve yavrunun dogurulmasi

fonksiyonlarini da iistlenmistir.

Kadin Genital (Ureme) Organlari iki grup olarak incelenmektedir.

Bunlar;

1.Kadin I¢ Genital (Ureme) Organlari: Overler, Fimbria Ovarica,

Tiipler sag ve sol ductus Fallopia, Uterus, Serviks ve Vagina’dan ibarettir.

2.Kadm Dis Genital (Ureme) Organlari: Vulva, Mons pubis, Labia
majora, Labia minora, Klitoris, Vagina girisi, Hymen, Bulbus Vestibuli ve Glandula
Vestibularis majorisden olusmaktadir. Vagina girisinin hemen tizerinde bir lireme

organi olmayan iiretra yer almaktadir®.

Overler (Yumurtaliklar) Uterus’un (rahmin) her iki yaninda yaklasik
3.5x2x1 cm biiylkligiinde, tizeri girintili ¢ikintili iki organdir. Overler, kadinda
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temel genital (iireme) organlar1 olup, kiiclik pelvisin dis yan duvarlarindaki fossa
ovaricalara otururlar. Sag ve sol’da olmak {izere bir ¢ift organ olan overler erkekteki
testislerin homologudur. Overler, seksiicl yonden olgun bir diside, disi tireme
hiicreleri olan oositleri (yumurta) ve disi seks hormonlar1 olan &strojen ve

progestronu iiretirler®.

Over, bir periton plikasi olan mezovarium araciligi ile ligamentum lata
uterinin arka yiiziine, ligamentum ovari proprium araciligi ile ductus fallopia’nin
(tuba uterinanin) tutunma yerine yakin olarak Uterusun (Rahim:Metra) yan duvarina
baglanir.Mesovariumun iki yaprag: arasinda, hilum ovariye ulasan arter, vena ve lenf
damarlari ile sinirler bulunur. Ovarium, pelvik duvara ligamentum suspensorium

ovari (infundibulopelvik bag) ile baglanir.

Overin serbest dis yiizii, peritonun mezoteliumu olan epithelium
superfisiale (germinal tabaka-Waldeyer tabakasi) ile sarilmistir. Bu ortiiniin altinda
kompakt bir bag dokusundan yapilmis olan tunica albuginea bulunur. Tunica
albugineanin altindaki over dokusu, dista korteks ovari (zona parankimatosa) igte
medulla ovariden (zona vasculosa) yapilidir. Korteks ovarinin parankimatdz dokusu
icersinde gelisim ve dejenerasyonun ¢esitli asamalarindaki folikiiller bulunmaktadir.
Bu folikiiller primordial, primer, sekonder ve tersiyer (graaf folikiilii) olmak iizere
dort asamada bulunurlar. Tersiyer folikiiliin ileri asamasi olgun folikiil (Graaf
folikiilii) olup ovulasyon (yumurtlama) ile atilir. Ovulasyondan sonra atilan graaf
folikiiliiniin yerinde Korpus luteum (sar1 cisim) olusur. Korpus luteum, gecici bir
endokrin  bez niteligindedir. Atilan yumurta dollenip gebelik gerceklesirse
mensturasyon meydana gelmez ve Korpus luteum kaybolmaz, tersine biiyiir. Buna
Korpus luteum graviditatis denir. Gebeligin devamimi saglayan Progesteron
(gestagen) hormonunu salgilar. Eger gebelik ger¢ceklesmemis ise Korpus luteum 2
hafta progesteron salgilayarak gorevini bitirir. Bu yapiya Korpus luteum cylicum
(menstruationis: Adet dongiisii: adet gevirimi) denir. Gerilemeye baslayan Korpus

luteum, Korpus luteum regressum olarak adlandirilir. Bylece, sar1 cisim zamanla
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bagdokusunca iggal edilir ve nonfonksiyonel bir yap: olan Korpus albicans adini

verdigimiz beyaz olusum meydana gelir.

Dogumda bir overde 100.000-400.000 adet primordial folikiil bulunur.
Erginlige kadar bunlarin biiyiik bir béliimii dejenere oldugundan bu dénemde ancak
10.000-20.000 adet primer folikiill mevcuttur. Kadinin ovulasyon periyodunda
bunlardan ancak 400 tanesi ovum (yumurta) olusturacak diizeye erisir. Ergenlik
(Adolesan) ¢aginin baslamasi ile birlikte, her ay bunlardan bin kadar1 déllenmek igin
yola ¢ikar, ancak ¢cogu kez bir tanesi olgunlasir ve yumurtalik disina ¢ikarilir. Atilan
bu yumurta fimbria tarafindan yakalanip ductus fallopia igerisine alinir. Daha ender
olarak birden ¢ok yumurtanin iiretilmesi ve déllenmesiyle birbirinden farkli bebekler
olusturmak iizere cogul gebelikler de olusabilir. Buna en iyi 6rnek c¢ift yumurta

ikizleridir.

Tuba uterinalar, uterus fundusundan overlere dogru uzanan 10-12 cm
uzunlugunda bir ¢ift muskuler borudur. Sag-sol her bir fallop borusu (ductus
Fallopia), ligamentum latum uterinin st kenar1 boyunca, onun iki yaprag: arasinda
yer alir. Ligamentum latum uterinin tuba uterinaya komsu olan bdliimiine
mesosalpinks denir. Tuba uterinanin overle direkt baglantili olmayan dis yan
ucundaki, karin bosluguna agilan deligine ostium abdominale tubae uterinae, uterus

bosluguna agilan deligine de ostium uterinum tubae denir.

Ovariumdan ovulasyon(yumurtlama) ile atilan oosit(yumurta) ostium
abdominaleden tuba uterina bosluguna girer. Ovum, tuba uterinanin peristaltik

dalgalar1 ve mukozasindaki sillialarin yardimai ile uterus liimenine dogru iletilir.



Tarifsel amagclar i¢in tuba uterina 4 boliime ayrilir.

a. Infundibulum: Over tarafindaki, huni seklinde olan 2 cm. lik
boliimdiir. Burada ostium abdominale tubae etrafinda fimbriae tubae denen sacgaklar

vardir.

b. Ampulla: Tuba uterinanin en uzun, ince duvarl orta boliimiidiir.

Oosit, spermtarafindan genellikle burada dollenir.

c. Isthmus: Uterusa yakin olan dar boliimdiir.

d. Pars uterina: Tuba uterinanin, uterus duvari i¢inde kalan 1 cm.
uzunlugundaki boliimiidiir. Ducus Falopia (Tuba uterina) nin gorevi yumurtaliktan
atilan yumurta hiicresini Fimbria ovarica adin1 verdigimiz huni bigimindeki vantuz
yardimiyla yakalayarak, kendi i¢inde yumurtanin sperm tarafindan dollenmesini

saglamak ve dollenmis yumurtay1 Uterus (rahim) i¢ine tagimaktir.

Uterus (rahim), fekondasyon (déllenme) sonrasi dollenmis yumurtanin
yerlestigi ve gebeligin olustugu yerdir. Fetiis’un anne (materna) karnindaki gelisimi
burada olur. Kas ve bag dokusundan olusur. Normalde 8 cm. uzunlugunda, 5 cm
genigliginde ve 2.5 cm kalinhiginda tersine duran bir armuta benzeyen bu organ,
gebelik (graviditas) sirasinda fetiisii, fetiisiin plasentasini vefetiis ¢evresindeki sivilari
(Corion, Allantois ve Amnion adini verdigimiz 3 siviy1 iginde barindirip, fetiisiin
biiyiimesine izin verecek sekilde genisler ve tiim karin boslugunu kaplar. Dogumdan
sonra 6 hafta icinde yeniden gebelikten onceki sekil ve biiyiikliigiine doner (Uterusun
Envolutionu). Uterusun (rahimin) i¢ yiizii ince bir doku (endometrium) ile ortiiliidiir
ve bu doku her ay fetiisiin yerlesmesi i¢in hormonlarin etkisiyle kalinlasir, olusacak
gebeligin (graviditas) en bastaki hali olan dollenmis yumurta veya embriyonun
yerlesmesi, saglik ve giiven i¢inde biiylimesi i¢in gerekli yatakligi yapar, besin

maddelerini hazirlar. Eger gebelik olmazsa adet kanamasi seklinde disari atilir'C,
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Vajen, uterus (rahim) ile dis ortam arasindaki baglantiy1 saglayan boru

seklinde, esneme yetenegi cok gelismis bir organdirt?.

Labia majora biiylik dudaklar; kadin genital (iireme) organinin en
belirgin kisminmi olustururlar. Her iki yanda birer tane olmak iizere yukaridan asagi
uzanan, i¢lerinde bol miktarda ter ve yag bezleri, kan damarlar1 ve sinirler bulunan,

iki deri krvrimindan olusmustur'?.

Labia minora (kiigiik dudaklar), biiyiik dudaklarin hemen altinda
vagina girisini ¢evreleyen yaprak bigiminde iki kii¢lik deri kivrimidir. Kil ve deri alti

dokusu bulunmaz.

Klitoris (bizir); kadin cinsel organinin st bdliimiinde kiigiik
dudaklarin bittigi yerde (frenulumda) bulunur. Erkekteki penise benzer sekilde cinsel
uyart ile sertlesen ve biiyliyen erektil bir organdir. Disinda preaputium klitoridis
adini1 verdigimiz bir deri vardir. Erkek erektil organi penis’ten tek farki icerisinden

Uretra‘nin (sidik kanalinin) gegmeyisidir ve cinsel duyarlilig: saglar.

Hymen (kizlik zar1); vagina girisinden hemen sonra bag dokusu ve
damarlardan olusan ince bir deri kivrimidir (zardir). Zarin ortasi, adet kanamasinin

disar1 atilmasini saglayacak bigimde agiktir. Ender olarak tiimiiyle kapali olabilir2,



yumurtalar

Serviks

Vajina

Sekil 2: Disi Ureme Sistemi®*

Kiz ¢ocuklari ¢ocukluktan ergenlige gecerken genellikle 12-14 (bazen
soguk tlkelerde 16 yasa kadar uzayabilir) yas civarinda adet gérmeye baslar.Adet
gorme, her ay uterus (rahim) igini déseyen endometrium tabakasinin kalinlasip,
dokiilmesi ve az bir kanama ile uterustan vajinaya, oradan da vulvadan disariya
atilmasidir. Overlerde her adet déneminde bir oosit olgunlasir. Oosit olgunlagsmasi
adet kanamasinin ilk giinii baslar ve ortalama 14 giin siirer. Olgunlasan 00sit disar1
adet kanamasinin 12-16 giinleri arasinda atilir. Aylik periyotlar halinde olgunlagmis
yumurta hiicresinin folikiillerden salindigi ovulasyon olaymn da fertilize olmamis
ovum 24-48 saat sonra canliligini kaybederek yok olur.Fimbria ovarica adini
verdigimiz Anatomik olusum ise atilacagi zaman ovarium’larin (yumurtaliklarin)

lizerine bir el gibi yapisip vantuz gibi yumurtayi igine alir.
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Sekil3:Disi Ureme Sistemi — Ovulasyon Déngiisii'®

Eger yumurta tlip igindeyken cinsel iliski olmussa, kadina gegen ve
Uterus’tan / rahimden) yukariya dogru ilerleyen spermler, erkekten getirdigi genetik
ozellikleri (erkege ait DNA zinciri tagiyan 23 adet kromozomu) yumurtaya aktarir.
Bu olaya fertilizasyon (dollenme) denir. Dollenmis yumurta boliine bdliine
cogalirken, ductus fallopia‘dan Uterus’a dogru iner ve uterusigine ulasinca adetin ilk
giiniinden itibaren kalinlasan ve yumurtlamadan sonra bebegin yerlesmesi igin 6zel

bir sekil alan rahmin i¢ yiizeyini doseyenendometriyuma yerlesir®.

Endometriyumdaki degisimler yumurta gelisirken ve atildiktan sonra
ovelerden salgilanan hormonlarin etkisi ile olusur. Boylece yeni bir bebegin olusum

Oykiisii baglar.

Dollenmis yumurta yerlestigi anda c¢eperlerinde binlerce hiicre
bulunan su dolu kiigiik bir lastik top gdriiniimiindedir. Daha sonra bu yap1 igindeki
hiicrelerden bir kismu fetiis (cenin) olusumunu siirdiiriirken, bir kisim hiicreler de

anne ile bebek arasindaki iligkiyi saglayan bir yapiya, halk arasinda “cocuk esi”
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denilen “plasenta” ya doniigiir. Eger gebelik olusursa plasenta salgiladigi
hormonlarla hem yumurtaligin islevini {istlenir hem de uterus i¢ini bebek i¢in uygun
ortamda tutar. Gebelik olusmazsa plasenta olusmayacagindan yumurtaligin gorevini
stirdiirecek hormonlar da olusmaz. Boylece endometriyum beslenmesi bozulur ve
adet kanamasiileatilir.Ilk adet gérme yasi bir kizdan digerine degisir. 12 ile 16
arasinda herhangibir yasta olabilir. Adet dongiisii, bir kanamanin baslamasindan,
diger kanamanin baslangicina kadar gegen siiredir. Kisiye gore degisiklik
gosterebilirse de iki adet donemi arasindaki siire ortalama 28 giindiir. 21 ile 35 giin
arasindaki siireler normal kabul edilir. Bu doneme yeni giren geng kizlarda ilk 1 — 2
yilda adet diizensizlikleri olabilir. Daha sonra adetlerinin belli bir diizende olmas1
gerekir. Kanama miktar1 da kisiye gore degisiklik gosterir.Adet donemleri birbirini
izleyerek Adet doneminin ve yumurtlamanin sona erdigi Menopoza dek siirer.
Menopoz, adet kanamalarimin artik olmamaya basladigi,yumurtlamanin sona erdigi

doneme verilen isimdir. Ortalama olarak 45 — 52 yaglar1 arasinda adet gérme sona

erert’.
Owvarian Cycle Owvrulation
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Sekil 4: Disi Ureme Sistemi — Ovulasyonda Hormonal Degisimler!®
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2.2. Gametogenez

Canli organizmalarda {ireme siireci, anne ve babaya ait
kromozomlarin birlesmesini takiben kendi genetik 6zelliklerini kazanan zigot ile
baslamaktadir. Olusan diploid kromozoma sahip zigot formunun arka arkaya
gecirdigi mitoz boliinmeler embriyo denilen ilk canli taslaginin olusumu ile devam
etmektedir. Embriyonik gelisimin ilk agsamalarinda, somatik ve germ hiicre soylari ile
birbirinden ayrilmaktadir. Germ hiicreleri, embriyonik gelisim sirasinda
farklilasmamis gonadlara gocederek, mitoz ve mayoz bdlilnme siireglerine
girmektedir. Germ hiicrelerinin olgunlagsmasi ve kromozom sayilarinin indirgenmesi
stirecine disilerde oogenez, erkeklerde ise spermatogenez adi verilmektedir. Sonug
olarak, gelisimin devamliliginda mitoz ve mayoz hiicre bdliinmeleri Okaryotik
hiicrelerde her hiicre boliinmesi, DNA sentezinin oldugu ve yaklasik 8 saat siiren bir
sentez faziyla (S) baslamaktadir. Bunu yaklasik 4 saat siiren Gap2 (G2) fazi
izlemektedir. Bu fazda kromozom yapisi diploiddir. Ardindan yaklasik 1 saat siiren
mitoz faz1 (M) gelir. Bu fazda kromozomlarin goriiniir hale geldigi profaz ve mitotik
interfaz izler (G1). Bu evrelerin disinda her hiicre tipinde goriilmeyen ancak, ireme
hiicrelerinde izlenen GO fazi vardir. Hiicre siklusunun biitiin fazlar1 hiicre-boliinme
siklus genlerinin (cdc), bir grubu tarafindan kodlanan 6zgilin proteinler tarafindan
diizenlenmektedir. Bu proteinler 6zellikle, G1’den S’ye ve G2’den M’ye gegis

sirasinda etkindir!®2,

Erkek tireme hiicrelerinin olusturdugu spermatogenezin ilk hiicresi,
diploid kromozoma sahip spermatogoniumdur. Pubertenin  baslangicinda
spermatogonium, testislerdeki seminifer tubiillerde prolifere olarak, spermatosit
olusumuna dogru farklilasmaktadir. Olusan primer spermatositin mayoz bdliinme
gecirmesiyle iki adet sekonder spermatosit olugmaktadir. Gegirilen 2. bir mayoz
boliinme sonrasinda da dort adet spermatid hiicresi olugmaktadir. Spermatid gegirdigi
matiirasyon asamasindan sonra spermatozoa halini almaktadir. Insanlarda birinci

mayozun baslangicindan primer spermatosite kadar olan farklilasma ve olgun
12



spermatositin  olusumu yaklagik alti hafta siirmektedir. Bir spermatozoanin

matiirasyonu ancak disi iireme kanallarinda tamamlanabilmektedir®.

Gametogenesis  ilkel erkek ve disi  hiicrelerinin  gelisip
olgunlagsmasidir.  Ilkel erkek cins hiicrelerinin  gelisip  olgunlasmasina
spermatogenesis adi verilmektedir. Spermatogenesis bir gelisme olgusu olup
farklilagsmamis ilkel erkek cins hiicrelerinin ileri derecede farklilagmis spermiumlara

dontismesi olayidir. Spermatogenesis ii¢ asamada gerceklesmektedir:

Spermatositogenesis, mayoz, spermiogenesisdir.  Seminiferiis
tubullerin alt tabakasinda bulunan spermatogonial kok hiicreleri bulunmaktadir ve
puberta Oncesinde spermatogonia olarak ifade edilmektedir. Puberta sonrasinda ti¢
temel kategoride siniflandirilmaktadir. Bu siniflandirma spermatogonia olarak ifade
edilmektedir. 1lk ikisi farklilasmamis spermatogonia olarak tanimlanirken digeri ise

olgun spermatozoa olusturmak iizere spematogenesis dongiisiine girmektedir!®%,

Gametogenezde germ hiicreleri 6nce proliferasyon, arkasindan hiicre
siklusunda bir miiddet duraklama ve devaminda hiicre farklilasmasi asamalarini
gecirmektedir?’. Dogumdan sonra yeniden ¢ogalma baslayarak, spermatogonial stem
cell’leri olusturur ve bunlar arasinda da bazilar1 10. giinden itibaren aktifleserek

farklilasmakta ve mayoza girmektedir®?.
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doniismesi.Spermatogenezis ve oogenezis karsilagtirarak sematik
olarak agiklanmistir.Dogumdan dnce primer oosit olustugu icin bu
sekilde oogonia gosterilmemistir.Her asamada germ hiicrelerinin
kromozom igerigi gosterilmistir.Kromozomlarin toplam sayisi
gosterildikten sonra,bu sayinin igindeki cinsiyet kromozomu
virgiilden sonra belirtilmistir.1:iki mayoz béliinmeden sonra
diploid (46) kromozom sayis1 habloid (23) sayiya diiser.2:Bir tane
spermatositten dortten sperm olusmasina karsin bir primer oositin
olgunlasmasindan sadece bir olgun oosit olusur.3:00genezis
sirasinda sitoplazma biiylik bir hiicre (olgun oosit yada ovum)
olusturmak i¢in korunur.Polar cisimcikler kii¢iik islevsel olmayan
hiicrelerdir,dejenere olarak ortadan kaldirilirlar.
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2.2.1. Spermatogenez

Spermatogonyumdan, spermatozoon olusumuna kadar erkek tohum
hiicrelerinin gosterdigi histolojik siire¢ spermatogenez (Spermatonezis) olarak
adlandirilmaktadir. Yeni dogan bir erkek cocukta seminifer tiibiillerde bol sertoli
hiicresi ve daha az sayida spermatogonyum bulunmaktadir. Puberteye yaklastikca
(cinsel olgunluk donemi) spermatogonyumlarin sayisi artmaktadir. Puberte ile
birlikte spermatozoa iiretilmeye baslamaktadir. Bii liretim 45 yasa kadar aktif olarak

stirmektedir. 45 yastan sonra da azalarak yasam boyu devam etmektedir.

Spermatogenez olaymi daha anlagilir bicime sokmak i¢in 3 doneme

ayirmak gerekmektedir. Bunlar,

-Spermatositogenezis: Tkel erkek cins hiicrelerinin

(spermatogonyumlarin) primer spermatositlere farklilasmasidir.

-Mayoz Boliinme: Primer sperrmatositlerin  boliintip sekonder
spermatositlere  doniismesi onlarinda farklanarak spermatidleri olusturdugu

donemdir.

-Spermiyogenezis:  Spermatidlerin  spermiyumlara  farklanmasi

olayidir®®.

Sperm iiretimi olduk¢a uzun ve karmagsik bir siirectir. 72 giinliik
sikluslar halindeki insan spermatogenezi pubertede baslamaktadir, yasam boyunca
siirmektedir. Germ hiicrelerinin ¢esitli asamalardan gectikten sonra sperm hiicresi
haline gelmesi "spermatogenez" olarak adlandirilmaktadir. Bu siire¢ iginde germ
hiicreleri mayoz bdlinme sonrasi 46 kromozomlu diploid halden 23 kromozomlu
haploid hale gelmektedirler ve yine 23 kromozom igeren haploid yumurta hiicresi ile
birleserek yine 46 kromozomlu yeni bir bireyin olugsmasina olanak saglamaktadir.
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Spermatogenez proliferasyon fazi, rediiksiyon-boliinme fazi ve farklilasma fazi
olmak {izere ii¢ asamada incelenmektedir. Her asamada hiicreler spermatogonia,

spermatosit, spermatid gibi farkli isimler almaktadirlar?>262728,

Testis dokusu, i¢cinde kan damarlari, sinir lifleri ve kas hiicreleri i¢ceren
bir kapsiil tarafindan ¢evrelenmis (skrotum) bir yapmin i¢indedir. Spermatogenez,
testiste seminifer tiibiillerin iginde gerceklesmektedir. Her bir testis i¢inde yaklasik
500 seminifer tiibiil bulunmaktadir ve tek bir tiibiiliin uzunlugu 30-70 santimetredir.
Seminifer tiibiiller testis hacminin yaklasik %80-90'in1 olustururlar. Bu nedenle testis

hacmi kabaca sperm iiretim potansiyeli hakkinda fikir vermektedir?®30:3132,

Seminifer epitel farkli tip hiicre gruplari icermektedir. Germ hiicreleri
sperm yapimindan sorumluyken sertoli hiicreleri germ hiicrelerinin etrafinda destek
dokusunu olustururlar. Testislerde bulunan bir diger hiicre tiirii de erkek seks
hormonu olan testosteron yapimini saglayan Leydig hiicreleridir. Seminifer tiibiil
icinde spermatogenezin tiim asamalarindaki Onciil hiicreleri bulunmaktadir.
Farklilasma fazin1 tamamlayan hiicreler seminifer tiibiil igine salinmaktadirlar. Bu
nedenle testisin farkli kesimlerindeki alanlarda gelisimin degisik evrelerindeki sperm
tiretimi devam eder. Germinal hiicreler; spermatogonyum, spermatosit, spermatid ve
spermatozoonlardir®. Bunlar primordial germ hiicrelerinden koken alan
gonositlerden kaynagini alirlar. Hem diside hem de erkekte ilk primordial germ
hiicreleri 4. haftada endodermal duvarda geliserek gonad taslaklarina dogru yol alir.
Gonadlarin olusmasini isaret eden ilk belirtiler 5. haftada baslar. Seminifer tiibiil
bazal membran1 iizerinde oturan spermatogonyumlar, kiiciik diploid germ
hiicreleridir, puberteye kadar boliinmezler**. Dogumdan &nceki donemde ortaya
cikan germ hiicrelerinde ii¢ tiir spermatogonyum gelisir. Bunlar acik tip A (Ap),
koyu tip A (Ad) ve B tipi spermatogonyumlardir. B tipi spermatogonyumlar primer
spermatositlerle siireklilik saglar. Yani tip B spermatogonyumlarin son mitoz
boliinmesinden sonra primer spermatositler ortaya ¢ikar. Gonositlerden iireyen ilkel
spermatogonyumun ileri derecede Ozellesmis spermatozoon haline gelinceye kadar

gecirdigi siirece spermatogenez denir. Spermatogonyumlar, agik veya soluk A tipi
16



spermatogonyumlar B tiplerinden daha azdir. Oval veya yuvarlak sekilli bu hiicreler
her zaman bazal lamina iizerine otururlar. Hiicre sekline uyum gosteren yuvarlak
veya oval c¢ekirdegi ince kromatinlidir. Genelde tek bir nukleolus goriiliir. A tipi
spermatogonyumlarin  sitoplazmasinda organeller dagmiktir. A¢ik A tipi
spermatogonyumlar yedek hiicrelerdir. Gerektiginde spermatogenezi baslatmak igin

devreye girerler®.

Koyu A tipi spermatogonyumlarin bir tiirii de bazal lamina ile
baglantilar1 en ¢ok olan, uzamis spermatogonyumlar olarak tarif edilmistir. Bunlar
koyu bazofilik boyanan, oval heterokromatik nukleuslara sahip, kiigiik hiicrelerdir.
Seminifer epitelyumun kok ya da rezerv hiicreleri olarak degerlendirilirler. Diizensiz
araliklarla boliinerek, hem yeni tip A spermatogonyumlari, hem de acik tip A
hiicreleri meydana getirirler. Sitoplazmik organeller agik tiplerden pek farkl

degildir3®.

Spermatogonyumlarin =~ en  ¢ok  bulunan tipi B tipi
spermatogonyumlardir. Bunlar da bazal lamina iizerine otururlar. Fakat bazal lamina
ile baglantilar1 daha azdir. Hiicrelerin ¢gekirdegi merkezi olarak yerlesmis ve yuvarlak
sekillidir. Cekirdekte bir ya da iki koyu boyanan g¢ekirdekg¢ik bulunur. Sitoplazmada
diger A tiplerine gore daha fazla ribozom bulunur. Oval yerine yuvarlak olan
nukleuslar1 disinda agik tip A spermatogonyumlara benzerler. Mitozla bdliinerek
primer spermatositleri meydana getirirler. Soluk veya agik A tipi spermatogonyumlar
kok hiicrelerdir. Bunlar boliinerek hem yeni soluk A tipi spermatogonyumlari
yaparlar hem de koyu tip hiicreleri olustururlar. Koyu A tipi hiicrelerde B tipi
hiicreleri olusturmak i¢in bolliniirler. B tipi spermatogonyumlarin son mitotik
boliinmelerinden sonra primer spermatositler ortaya cikarlar. Ilk ortaya ¢ikan primer
spermatositlerin uzun profaz dénemleri oldugundan artan bir yogunlasma gosterirler.
Bu hiicreler mayoz bdliinmenin preleptoten, leptoten, zigoten, pakiten ve diploten
sathalarini gecirerek sekonder spermatositlere doniisiirler. Bunlar de ikinci bir mayoz
boliinme gecirerekhaploid kromozom setine sahip olan spermatidleri olustururlar.

Spermatidler herhangi bir boliinme gecirmeden, bir seri degisiklikler gecirerek
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spermatozoonu, onlar da tipik sekilli eriskin spermleri meydana getirirler.
Spermatositler de birbirleri ile sitoplazma kopriileri araciligi ile baghidirlar. Bu
Ozellikler spermatidlerde de devam eder. Bdylece kardes hiicrelerle birlikte

davranmak i¢in fiziksel bir siireklilik saglanir®.

B tipi spermatogonyumlar, mayoz bdlinme gegirecek olan
spermatositlere  doniiglirler.  Spermatidler  spermatositlerin  ikinci  mayoz
boliinmelerinden sonra haploid kromozoma sahip spermatidler olusur. Erken
donemde spermatidler nispeten kiicik, kiiresel sekilli hiicrelerdir. Nukleuslar1 ince
kromatinlidir, arada yogun kromatin yumaklar1 vardir. Nukleus kisa siirede daha da
kiigiiliir. Sitoplazmada daginik diiz endoplazmik retikulum, kiiclik ve perifere dizili,
yuvarlak, kristast belirgin olmayan mitokondriumlar ve iyi gelismis golgi kompleksi
goriiliir. Graniillii endoplazmik retikulum azdir. Kiigiik ve hiicre zar1 altinda dizilmis
mitokondriumlar spermatid sitoplazmasinin taninmasint kolaylastirir. Nukleus
yakininda tipik, kitle halinde kromatin cisimcigi goriiliir. Bu yap1 diizensiz, koyu,
fibrilli ve graniillii sahalar igerir, riboniikleoproteinden zengindir. Cekirdek ve
sitoplazmasinda bir seri degisiklikler gosteren spermatidde, birbirini takip eden fazlar
izlenir. Spermatid olgunlasmasi sirasindaki degisiklikler tiirlere gore farkliliklar
gosterse 20 de genel Ozellikleri ile hemen hemen aymidir. Spermatiddeki degisikler

sonucu olusan tiire 6zgii genetik 6zellikleri tastyan hiicre spermiyumdur®,

2.2.2. Oogenez

Overler, diside gametlerin tretilmesi (gametogenesis) ve steroid
yapidaki hormonlarin sentezlenip salgilanmasiyla yiikiimliidiir. Overlerden olgun bir
oositin olusturularak atilmasi1 (ovulasyon) pubertede baslamaktadir ve menapoza
kadar devam etmektedir. Insanda ovulasyon menstiirasyonun baslangicindan itibaren
13-14. Giinlerde gergeklesmektedir ve her 28 giinde bir oositin atilmasiyla
tekrarlanan bu olaylar menstiireal siklus olarak bilinmektedir. Menstriireal siklus 3

fazdan olusmaktadir.
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1-Folikiil biiylime ve gelisimin goriildiigii folikiiler faz,

2-Ovulasyon

3-Korpus Luteum (KL) olusumuyla birlikte duragan bir siirecin

gozlendigi luteal faz®’.

2.3. Fertilizasyon

Fertilizasyon yetenegine sahip sperm hem maturasyon hem
kapasitasyon islemini sperm yumurta fiizyonundan Once tamamlamalidir.
Maturasyon epididimlerde, kapasitasyon ise disi iireme sisteminde meydana

gelmektedir. Sperm basi 3 bolgeden olusmaktadir;

1. Kondanse ¢ekirdek: DNA’y1 icermektedir.

2. Akrozomal kese: 3 bolgeden olusmaktadir. Dis akrozomal
membran, i¢ akrozomal membran, hidrolitik enzimler (hyaliironidaz, akrozin).
Akrozomal kesenin incelmis bolgesi kuyruga dogru uzayarak ekvatoryal segmenti

olusturur.

3. Plazma membrani: ZP’e kuvvetli baglanma yatkinligina sahip
sperm reseptorleri (ZP 3 glikoproteinine baglanir) ve fertilin icermektedir. Fertilin,
disintegrin protein ailesindendir. Fertilin akromozomun ekvatoryal bdlgesinin 6n

tarafindaki sperm plazma membraninin i¢inde yerlesmistir.
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Fertilizasyonda 4 olay meydana gelir:

1. Akrozom reaksiyonu: Plazma membrani ile dis akrozomal
membran birlesir ve akrozomal enzimler agikliklara dogru eksozitozla salinir.
Korona radiataya yakin olan sperm akrozomundan hyaluronidaz salgilar ve bu enzim

korona radiata hiicreleri arasinda bulunan hiicreler arasi maddeleri eritir.

2. ZP 3’e sperm baglanmasi: Ilk sperm ZP 3’e baglanir. Bu baglanma
i¢ akrozomal membrandan akrozin salinimina neden olur. Akrozin sperm basinin

zona pellusidaya girisini kolaylastirir.

3. Sperm yumurta flizyonu: ZP’i gegen ilk sperm, oositin plazma
membrani ile birlesir. Oolemma altindaki kortikal graniillerin Ca*™2 bagimh
ekzositozunu uyarir. Ca*2 araciligi ile bu graniillerden salian proteazlar sayesinde
ZP 3’ten karbonhidratlar uzaklasir ve baska bir spermin baglanmasini énlemek icin

ZP 3, ZP 2’den kismen ayrilir.

4. Plazma membran fiizyonu: Sperm plazma membraninda bulunan

disintegrinlerce meydana gelir.

2.3.1. Spermde Meydana Gelen Degisiklikler

Spermde meydana gelen degisiklikler; kapasitasyon, hiperaktivasyon

ve akrozom reaksiyonu basliklari altinda incelenmektedir.

2.3.1.1. Kapasitasyon

Kapasitasyon, spermin fertilizasyon yetenegi kazanabilmesi i¢in disi
genital kanali i¢inde gegirdigi donemdir. Bu donem insanda yaklasik 7 saat siirer ve

bu olaymn biiyiik bir kismi fallop tiipleri i¢inde gerceklesmektedir®®. Kapasitasyon
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olayinda serin-treonin fosforilasyonunun rolii tam olarak bilinmemekle birlikte,
kapasitasyon ve tirozin fosforilasyonunun artis1 arasinda bir korelasyon oldugu
bilinmektedir. Kapasitasyon, sperme kolesterol girisi ile baglantili olan prolin
kontroliindeki  fosforilasyonun  artisiyla  baglantilidir.  Prolin  tarafindan
gerceklestirilen fosforilasyon (Proline-directed phosphorylation) hiicre ¢gogalmasi ve
farklilagmas1 gibi pek ¢ok hiicresel olaydaki fosforilasyonun en biiyiik

diizenleyicilerinden biridir®.

Kapasitasyon esnasinda endometriyal hiicrelerden sekrete edilen
interlokin-6  (IL-6) spermin fertilizasyon yetenegini olumlu yonde etkiler,
kapasitasyonu artirir. IL-6 etkilerini muhtemelen en ¢ok, spermde bulunan IL-6Ra
reseptoriine baglanmak suretiyle meydana getirmektedir*®. Bazi kapasitasyon
onleyici faktorler erkek genital kanallarinda ve disi genital kanallarinda ilerleyen
spermin erkenden kapasitasyon yetenegi kazanmasini Onlerler. Kapasitasyon
esnasinda bu faktorler spermden uzaklastirilir ve spermler ampullaya ulastiginda
fertilizasyon yetenegini kazanmis olurlar*!. Kolesterol sperm motilitesini azaltmakta
ve kapasitasyonun baglamasina engel olmaktadir. Bu nedenle kapasitasyonun
baglatilmasindaki en 6nemli etken sperm membranindan kolesteroliin baglanarak
disar1 alinmasidir®?. Kalsiyum, kinaz, cCAMP, G-protein ve redoks bagimli bir olay
olan kapasitasyonun®® gerceklesebilmesi igin ortamda kalsiyum, bikarbonat, serum
albumin, glikoz ve enerji kaynaklar1 bulunmalidir. Kapasitasyon olayinda ikinci
mesajc1t olarak cAMP rol oynar. Protein kinaz A, hiicre icinde gerceklesen
kapasitasyondan sorumludur ve inhibisyonu da kapasitasyonu bloke eder.
Kapasitasyon gerceklesirken meydana gelen diger bir olay tirozin fosforilasyonunun
artmasidir. cAMP bu fosforilasyonda rol alan 6nemli bir enzimdir. cAMP bagiml
sinyal mekanizmast ve ROS (serbest oksijen tiirevleri) {rlinleri tirozin
fosforilizasyonunu baslatir. Bu sirada Ca*2 artis1 da gozlenir***. Tirozin ile fosforile
edilen proteinler insan sperminde ZP3 igin reseptdr gdrevi yapmaktadirlar®®. Bu
proteinler akrozomda bulunur ve tirozin kinaz aktivasyonu gosterirler. Zona
pellusidadaki proteinler ile temas ettiginde tirozin kinaz aktive olur, tirozin

fosforillenir ve fosfotirozin olusur. Sperm membraninda bulunan AKAP (A-kinase
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anchor protein) adi verilen diger bir protein de kinaz aktivitesi gosterir ve zona
pellusida proteinleri igin reseptor gorevi goriir. Spermle disi tireme kanallarii
doseyen epitel hiicreleri arasinda bir etkilesim olur, spermin akrozomal bolgesini
orten plazma membrani iizerindeki glikoprotein kilif ve seminal plazma proteinleri
ortadan kaldirilir. Ancak kapasitasyonunu tamamlayan bir sperm korona radiyata

hiicreleri arasindan gegerek akrozom reaksiyonuna girebilir38,

2.3.1.2. Hiperaktivasyon

Ejakulasyon sonrasinda spermatozoonlar diizgiin dogrusal hareket
etmektedirler.  Kapasitasyon sirasinda ise sadece hiperaktif hareketler
gozlenmektedir. Hiperaktivasyon sonucu spermatozoonlarin kuyruklarinda kamei
benzeri hareketler gozlenir. Hiperaktivasyonun olusumu ise spermatozoonlarin

kalsiyum alimiyla ilgilidir.

2.3.1.3. Akrozom Reaksiyonu

Zona pellusida oogenezis esnasinda oosit ve folikiil hiicreleri
arasindaki iligkiyi destekler, gelisimleri boyunca oositleri, yumurtalar1 ve embriyolari
korur. Ayrica fertilizasyon aninda ve sonrasinda ovulasyonla atilmig yumurta ve
sperm arasindaki etkilesimi de kontrol eder. Zona pellusidast eksik bir yumurtaya
sahip disiler infertildirler. Fertilizasyon silirecinde zona pellusidanin fonksiyonlari,
lizerindeki  glikoproteinler tarafindan  gerceklestirilit*”. Bu  glikoproteinler,
glikozilasyon ve siilfatasyonu kapsayan yogun post-translasyonel modifikasyonlara
bagl olarak heterojenite gdsteren ZP1, ZP2 ve ZP3’tiir*®. Bu glikoproteinler sperm
reseptorii olarak fonksiyon goriirler. ZP3 molekiiliiniin sperm reseptorii olarak
fonksiyon gormesi fertilizasyon olaymnin birinci basamaginda anahtar rol oynar.
Sperm oosite baglandiktan sonra ZP3, sperm akrozom reaksiyonunu tetikler®®. ZP2
sadece akrozom reaksiyonunun indiiklenmesinden sonra sperm baglayan sekonder

sperm reseptorii olarak fonksiyon goriir®®. Spermin bas kisminm 2/3’liikk bdliimiinii
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kaplayan akrozomun i¢inde akrozin ve hyaluronidaz enzimleri vardir. Kapasitasyon
yetenegini kazanan spermin zona pellusidaya penetre olabilmesi i¢in akrozom
reaksiyonuna ugramasi gerekir. Sperm zona pellusidaya baglandiginda spermin
basinda bulunan spesifik reseptorler aktive olur ve ekzositoz gerceklesir. Sperm
plazma membrani ile dis akrozomal membran birlesince akrozom igerigi disari ¢ikar.
Akrozom reaksiyonunu gegirmeyen bir sperm zona pellusida veya oolemmaya

baglanamaz®®.

Somatik hiicrelerde fosfoinozitid-3 kinaz’ i (phosphoinositide 3-
kinase-Pl 3-kinase) aktivasyonu hem reseptor tirozin kinaz (RTK) hem de G-
proteinleri ile etkilesime girmesi sonucu gergeklesir. G-proteinler, RTK, inozitol
fosfolipidler ve fosfoinozitol 3-kinaz insan sperm akrozom reaksiyonunda yer alirlar.
Fosfoinozitol 3-kinazin selektif bir inhibitérii olan Wortmannin’in insan sperm
akrozom reaksiyonunu biiyiik dlciide inhibe ettigi de gosterilmistir>?. Sperm akrozom
reaksiyonu, spermin yumurta ile kaynagmasi i¢in 6n sarttir. Tamamlanmis akrozom
reaksiyonu  akrozomal  vezikiilin  ekzositozunu ve akrozomal aktinin
polimerizasyonunu igerir. Deniz kestanelerinde yapilan bir c¢alismada, yumurta
jelinin fukoz siilfat polimerinin (FSP), Ca2™un iki farkli kanal iginden igeri
girmesini uyardigl ve tamamlanmis akrozom reaksiyonunu indiikledigi gosterilmistir.
Ikinci kanal, depo kontrollii (store-operated) bir kanal olup akrozomal vezikiiliin
ekzositozunu baslatir®. Akrozom reaksiyonu, tripsin benzeri maddeleri ve akrozini
de iceren bazi enzimlerin salgilanmasiyla en iist noktaya ulasir®. Ancak akrozom
reaksiyonunu tamamlayan bir sperm zona pellusidayr gegebilir*®. Anjiyotensin
dontistiiriici enzim (Angiotensin converting enzyme-ACE) spermin akrozomunda
bulunur ve muhtemelen akrozom reaksiyonunu ve fertilizasyonu indiikler.
Kapasitasyonunu tamamlamis olan spermler korona radiyata ile temas ettiklerinde
akrozomda delinmeler olur. Spermin plazma membrani ile akrozomun dis membrani
pek cok noktadankaynasir. Bu kaynasma noktalarinda sperm plazma membraninda
delinmeler olur ve akrozom igindeki enzimler disariya verilir. Bu enzimlerden;
hyaluronidaz spermin korona radiyataya penetrasyonunu, tripsin benzeri maddeler

zona pellusidanin sindirimini ve zona lizin ise spermin zona pellusidayr ge¢cmesini
23



kolaylagtirir. Son zamanlarda spermin akrozomal kilifi {izerinde sperm akrozom
antijeni-1 (SAA-1) adi verilen bir antijen tespit edilmistir. Monoklonal antikor
teknigi kullanilarak analiz edilen bu antijenin akrozom reaksiyonunda 6nemli rolii
oldugu ortaya konmustur. Infertil hastalarda, spermler immiinfloresan veya RIA ile
analiz edildiginde sperm SAA-1 degeri fertillere gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur. SAA-1 degerindeki disiikliik ile sperm morfolojisi arasinda ise bir

iliski gosterilememistir®.

2.3.2. Oositte Meydana Gelen Degisiklikler

Oositte meydana gelen degisiklikler; kortikal reaksiyon, zona

reaksiyon ve oosit aktivasyonu basligi altinda incelenmektedir.

2.3.2.1. Kortikal Reaksiyon

Akrozomun en onemli 6zelligi, “ekvatoryal segment” denilen bdliimde
icerdigi akrozomal enzimlerdir. Bu enzimlerden en 6nemlisi hyaliironidaz olup spermin
kiimiiliis ooforusu ge¢mesinde oOnemli bir rol oynamaktadir. Kiimiiliisii gecen
spermatozoa, zona pellucida’ya sikica baglanir. Bu asama spermin  membran
reseptorleri ile zona pellucida arasindaki etkilesimler agisindan Onemlidir. Zona
pellucidaya baglanmis sperm, akrozom reaksiyonuna bagslar. Boylece ekvatoryal
segment denen akrozomal bolgenin alt kismindaki boliimde yogunlasmis diger
akrozomal enzimler ve kapasitasyon ile hiperaktive olmus sperm hareketliligi sayesinde
sperm zona pelluciday1 geger ve perivitelline boslugu ge¢ip ooplazmaya tutunur. Bu ilk
tutunma, ekvatoryal segmentin hemen {izerindeki boliimde meydana gelir. Bu tutunma
sonrasinda sperm ile oolemma arasinda fiizyon gerceklesir ve spermin membran
eriyerek sperm oosit plazma membraninin bir pargasi haline gelir. Kortikal reaksiyonu;
SP zarindaki fertilin ile oolemmadaki integrinler ile birbirine baglanmaktadir. SP’nin
bas, orta ve kuyruk pargasi iceri girmektedir. SP’nin oolemma’ya temasi sonucunda

Ca" artis1 gerceklesmektedir.
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2.3.2.2. Zona Reaksiyon

Zona reaksiyonu; dollenme esnasinda devam eden akromozal
faaliyetler ve akrozin enziminin etkisi Ssonucu spermatozoon zona pelluciday1 delip
gectikten sonra spermatozoonun plazma zari, vitellin zara yapisip onu eriterek
birlestigi zaman vitellin zarin tam altinda bulunan kortikal graniillerin de vitellin zar
ile birlikte eriyip kaynasarak igerigini perivitellin araliga bosaltmasi sonucu kortikal
graniiller gézden kaybolurken zona pellusidanin katilagsmasi ve igerisindeki sperm

almagclariin tahrip edilmesi reaksiyonuna verilen ad olarak tanimlanmaktadir.

2.3.2.3. Oosit Aktivasyonu

Fertilizasyondan sonra embriyonel gelisimin ilk asamasi kalsiyum
iyon (Ca2") saliisi ile olan oosit aktivasyonudur. Bu aktivasyon aracihigi ile
kapasitasyon ve embriyo gelisimi ile iligkili olarak polispermi Onlenir; mayoz
tamamlanir ve proniikleus formasyonu saglanir. Son yillarda yapilan c¢alismalarda,
Cat2 iyon salmisimin testiste spesifik fosfolipaz C zeta (PLCC) izoenzimi ile
saglandig1 gosterilmistir. Bu enzim aktivasyonu ile hiicre i¢i Ca2+ sinyal yolagi
aktive olur ve inozitol 1, 4, 5-trifosfat (InsP3) ile membran fosfolipid uyarimi;
fosfotidil inozitol 4, 5 bifosfat (PIP2) ile sitoplazmik Ca2+ salimis1 gergeklesir.
Yetmis kilo dalton agirligindaki PLCC izoenziminin dort EF baglanma bdlgesi vardir
ve bunlar X, Y ve C2 bdlgeleri olarak adlandirilir. Yapilan ¢aligmalar anormal PLCC
aktivasyonunun oosit i¢i Ca2+ salinigi yetersizligi ve bozulmus aktivasyona bagli
basarisiz ICSI uygulamalar ile sonuclandigini ortaya koymaktadir. Yine yapilan
caligmalarda, PLCC H233L ve PLCCH938P olmak iizere iki farkli PLC{ mutasyonu
tanimlanmistir. Bu yiizden PLCC yoklugunda normal (Wild Type=WT) PLCC’nin
tedavide kullanilabilecegi belirtilmektedir. Yapilan deneysel ¢alismalarda mutant
PLCC varliginda WT- PLCC ile oosit aktivasyonunun saglandigi ve embriyo

gelisiminin uyarildig: ileri siiriilmiistiir™®.
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Resim 1:

Sperm tarafindan indiiklenen hiicrei¢i kalsiyum konsantrasyon
artislar1 ve protein kinaz C (PKC) aktivasyon ve engellenme
etkilerinin konfokal mikroskop goriintiileri57. Oositler hiicreigi
kalsiyum gostergeci Fluo-3 ile isaretlendikten sonra floresan
mikroskop ile goriintiilenmitir. Floresan siddetindeki degisiklikler
en diisik degeri siyah olarak kodlayan renk skalasina gore
cevrilmistir. (A) PKC degisimi olmadan sperm sebepli kalsiyum
artist1 (kontrol), (B) spermatozoayle karsilasmadan o6nce PKC
aktivatoriic 4 —phorbol 12-myristale 13-acetate ile isleme tabi
tutulmus oositteki ilk sperm sebepli kalsiyum artisi. (C)
Spermatozoaya maruz kalmadan o6nce PKC inhibitori
chelerythrine ile isleme tabi tutulmus oositteki ilk sperm sebepli
kalsiyum artig1 (D) PKC inhibitor chelerythrine’e maruz kalmis
oositin sperm penetrasyonundan sonra devam eden bir kalsiyum
artis1 serisi.
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2.4. Proniikleuslarin Olusumu

2.4.1. Erkek Pronukleuslarinin Olusumu

Oosit sitoplazmasi igine giren spermin niikleer icerigi dagilir ve
kromatin hizl1 bir sekilde sikica paketlenmis durumdan gevsek bir duruma geger.
Spermin kuyrugu ve mitokondrisi dejenere olur. Spermin (ve yumurtanin her
ikisinin) kromatininin niikleer membran i¢inde kiiclilmesiyle erkek proniikleus

olusur®®.

Erkek proniikleuslarin olusumu ii¢ evrede meydana gelmektedir.

Bunlar;

-Spermatozoona ait ¢ekirdek zarinin erimesi,

-Yogunlasan spermatozoon kromatininin sitoplazmada geniglemesi,

-Proniiklus zarmni olusturmak tizere niikleer zarin yeniden sekillenmesi

olarak siralanmistir.

2.4.2. Disi Pronuklesularinin Olusumu

Perivitellin aralifa ¢ikan enzimler zona pellusida lizerindeki sperm
reseptOrlerini sindirir ve zona pellusidanin diger spermlere gecirgenligini engeller.
Baska spermler de zona pellusidaya gomiilmiis olsa bile bu sayede tek bir sperm
zona pellusiday1 gecip oositin icine girebilir™®. Bu asamada boliinmenin metafaz 2
sathasinda bekleyen oosit sitoplazmasi, spermin girmesiyle aktive olur ve sekonder
oosit ikinci mayoz boliinmeyi tamamlar. Boylece olgun oosit yani ovum ve ikinci
polar cisimcik olusur. Bu andan itibaren ovumun niikleusuna disi proniikleus adi
verilir®,
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2.5. Fertilizasyon Anomalileri

IVF (In vitro fertilizasyon) uygulamalari son 20 yilda gittikce
artmaktadir. ICSI (intrasitoplazmik spermatozoon enjeksiyonu) ise 1992 yilindan
beri yapilmaktadir. Klasik IVF’te oosit basmna 50.000-100.000/ml’de normal
spermatozoonla déllenme islemi yapilirken, ICSI islemiyle tek bir spermatozoon,
oosit sitoplazmasi igine birakilmaktadir. D6llenmenin diizgiin bir bigimde olmasi igin
oositin spermatozoon tarafindan aktive edilmesi gereklidir. ICSI igleminde oosit
aktivasyonu ovolemmanin mikropipetle delinmesi ve ovoplazmanin siddetli bir
sekilde aspire edilmesiyle olmaktadir. ICSI de dollenme orant %40-70 dir. ICSI veya
Klasik IVF ile dollendirme islemi sonrasi 19-20. saatte proniikleuslarin goriilebildigi
evreye proniikleer evre adi verilmekte ve olusan yapiya prezigot

denmektedir.Fertilizasyon anomalilerinin degerlendirilmesinde 2 proniikleusun

goriilmesi gerekmektedir.

Resim 2: Merkezimizde cekilen iki proniikleusa sahip fertilize oosit (Invert
mikroskop ile X40 bliyiitmede)
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2.5.1. Total Fertilizasyon Kusurlar: (Tff)

Tiimiiyle dollenme yetmezIligi zona pellusidaya tutunan spermatozoon

varlig1 aragtirilmaktadir. Tutunma yoksa reseptdr problemi olabilmektedir.

2.5.2. Polispermik Fertilizasyon

Oosit sitoplazmasinda doéllenme kontrolii esnasinda 2 proniikleus
yerine 3 proniikleus goriilmesidir. Triploidi 2 spermatozoonla doéllenme sonucu
olusur. 4- 5 proniikleus (multiproniikleer=polipoidi)) goriilebiliyorsa da bunlarin
bazilarimin vakuol oldugu elektron mikroskobu ile gosterilmistir. Yardimla tireme
tekniklerinde triploidi %5-10, poliploidi ise %1-3 oraninda goriilmektedir.
Polispermik dollenme sonrasi gelisen 3 proniikleuslu zigotun yariklanma
boliinmeleriyle embriyonal gelisimi normal dollenen 2 pronukleuslu zigotlarin
embriyonal gelisiminden ayird edilemez. Bu nedenle dollendirme islemi sonrasi
dollenme kontrolii zamaninda (19-20.saatte) yapilmalidir ve zigot singamiye
girmeden dnce proniikleus sayisi mikroskop altinda tam olarak belirlenmelidir. Zira
normal dollenmeyen 3 ve daha fazla proniikleus igeren zigotlar embriyo transferinde

kullanilamayacag i¢in hemen imha edilmelidir®

Resim 3: Merkezimizde ¢ekilen 1ii¢ proniikleusa sahip  polispermik
fertilizasyona drnek oositler.(Invert mikroskop ile X40 biiyiitmede)
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2.5.3. Monoproniikleus Olusumu

Doéllenme kontroliinde 2 yerine 1 proniikleus olmasidir. % 5-10
goriiliir. 4-6 saat IVF kiltlirinde birakilip tekrar incelendiginde %25' inin 2
proniikleuslu oldugu goriilmiistiir (gecikmis dollenme). Proniikleuslarin kaynastigi
singami asamasinda da 1 proniikleus goriilebilir. Boyle zigotlar mitoz bdliinme
oncesindedirler ve aslinda normal dollenmis olabilirler. 1 proniikleuslu zigotlarda
yapilan genetik incelemelerde; - %80" inin normal ddllenmid, -%210" unun haploidik

ve - %5' inin triploidik olduou gosterilmistir®.

Resim 4: Merkezimizde ¢ekilen bir proniikleusa (mono pn) sahipoosit(Iinvert
mikroskop ile X40 biiyiitmede)
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullamlan Kimyasal Madde Ve Cozeltiler

Global

Global Hepes

All Grad %100

All Grad Wash
Paraffin Qil

Protein Supplement
PVP

Hyase — 10X

HTF w/HEPES
GM508 Cult-Active

HCG

(Life Global LGGG 50)

(Life Global LGGH 50)

(Life Global AGSS 100)

(Life Global GALW 100)
(Life Global LGPO 100)

(Life Global LGPS 20)

(Life Global LPVP 2)

(Life Global LGHY-150521E)
(Life Global GMHH 100)
(Gynemed Ca ionofor)

(Human Chorionic Hormon)
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3.2. Calisma Grubu

3.2.1. Hasta Secimi

Bu ¢alismada Maslak IVF merkezinde birden fazla tekrarlayan IVF
basarisizligt  olup tip bebek uygulamasi yapilan ve herhangi bir
kadin endikasyonu bulunmayan 100 hastanin ikigruba ayrilarak incelenmesi goz
ontinde bulundurulmusdur. Hastalarin 50' sinin oositlerine mikroenjeksiyon sonrasi
15 dk. Ca™iyonofor uygulanmisg,50’sinin oositlerine mikroenjeksiyon sonrasi Ca*™*

iyonofor uygulanmamastir.

3.3. Hastalara Uygulanan Islemler

Calismaya alinan hasta grubumuza birden fazla oosit elde edebilmek
amac1 ile Antogonistovaryanstimulasyon protokolii uygulandi. Stimiilasyon sirasinda
5- 6.glinlerinde gonadotropin salgilatict hormon (GnRH),3.giinde FSH uygulandi.
Olgunlasanoositleriiriner ~ insan  koryonik  gonadotropini(hCG)  yapilarak,
enjeksiyondan ortalama 36-40 saat sonra toplandi. Tedaviye alinan tiim

hastalara esit kosullarda ayni islemler uygulandi.

3.3.1. Sperm Hazirlama

Tim hastalarin oosit toplama (OPU) giinii mastiirbasyon yoluyla
toplanan semenornekleri gradient yontemiyle hazirlandi. Bu islemde %90 ve
%501k gradient medyumlari(All Grad%100 Life Global) hazirlandi. Konik tiipiin
altina sirasiyla 0,5 ml %90’lik {izerine0,5 ml %50°1lik spermgrad medyumu ve
bunlarin {izerine de 0,5 ml semen 6rnegi konuldu.Tipler 2000 rpm de 12 dakika
santrifiij edildi. Bir pipet yardimi ile gradient ve sementabakalar1 gecilerek
diptekipellet alindi  ve  temiz  bir  tiipe aktartlip 1 ml yikama
medyumu(All Grad Wash Life Global) ile karistirtlip 1000 rpmde 10 dakika
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santrifiij edildi.Tekrar siipernatant alinarak sperm sayisina bagli olarak 0.5-1

ml pellete kiiltiir medyumueklenerek, %5 CO2 ortamli inkiibatore kaldirildi.

3.3.2. Oosit Toplama Islemi (OPU)

Oosit toplanmasi islemi transvajinal ultrasonografi esliginde genel
anestezi altinda, ¢ift yadatek liimenli steril igne kullanilarak yapilir. Folikiiler sivida
oositaranmasi laminar air flowaltindaki stereomikroskop yardimiile gerceklestirilir.
Otomatik aspirasyon pompasi ile 1sitict demir bloglar iginde 6nceden 1sitilmis tiiplere
aspire edilen folikiil sivisi, laminarflow’un 1sitilmis yiizeyinde duranbiiyiik petri
kaplarina (NUNC 150370) dokiiliir. Oosit bulundugunda, pastor pipeti ile oosit
korona kumulus kompleksi alimir ve bir giin onceden etiive konulan {izeri yag
ile kapatilmis Global HEPES (+HSA eklenmis.) soliisyonuna kaldirilir. Islem
sirasinda oosit kalitesini ve embriyo gelisimini etkileyebilecek olan 1s1, osmolarite ve
pH degisimlerini en aza indirmek i¢in, oositler en kisa zamanda kiiltiir medyumuna

almipinkiibatore kaldirilir.

3.3.3. Oosit Soyma islemi (Denudasyon)

Oositlere, OPU islemini takiben 1 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda
1/3 oraninda hyaliironidaz enzimi igeren Global HEPES medyumu ile hazirlanmis
dishlerde 10 saniye siireyle pipetleme islemiuygulanilir. Kumulus hiicrelerinden
temizlenen oositler hyaliironidaz enziminden kurtarilmak amaciyla temiz damlalara
alinarak pipetlemeiglemine devam edilir.Pipet cap1 azaltilarak oositlerin etrafindaki
tiim kumulus hiicrelerinintemizlenmesi saglamlir. Pipetleme islemi sonrasi Invert
mikroskop da maturasyon degerlendirmesi yapilir. 1. polar cisimcigi bulunan
oositler metafaz II olarak degerlendirilir ve islem yapilmak iizere tekrar inkiibatore
kaldirilir.
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3.3.4. Mikroenjeksiyon islemi (ICSI)

Oositlerin - denudasyon isleminden 45 dakika sonra Hoffman
modiilasyonu olan invertedmikroskobun 1sitic1 tablasi iizerinde X400 biiylitmede
motil spermler secilir.1215 mikrometre c¢apinda mikropipetler ile hareket eden
spermler toplanarak, sperm immobilizasyonunu saglayan PVP’de ani bir hareketle

sperm kuyrugunun kivrilmasi ve sperm membraninin zedelenmesi saglandi.

Bu islem in vitro ortamdaspermin kapasitasyon 6zelligini kazanmasi
icin gerceklestirilir. Mikroenjeksiyon pipeti ile alinan sperm, oositin bulundugu
damlada oosite enjekte edilir. Enjeksiyon islemi sirasinda oositi in vitro ortamda
aktive edebilmek igin, hafif bir sitoplazma aspirasyonu yapilir. ICSI islemi
tamamlandiktan sonra bir giin 6nceden hazirlanan kiltiir mediumuna (GLOBAL
MEDYUM) konularak inkiibatore kaldirilir.

3.3.5. lyonomisin Islemi (Oosit Aktivasyon)

Ca™ iyonofor (GM 508 Cult-Active) hazir aktivasyon soliisyonu ve
Global HEPES ile hazirlanmis dishler sabahtan inkiibeedilir. ICSI sonrasi oositler 15
dakika  iyonomisinle muamele edilmek {izere laminer flow kabini
altindaCaiyonofordish’inealinip 6nce Global HEPES damlarinda yikandiktan sonra
GM 508 Cult-Active damlalarmaalinirak 37° C, %5.5 CO2' li ortamda 15 dakika
inkiibe edilir. Daha sonra sperm enjeksiyonu yapilmis oositler iyonoforsuz taze

kiiltiir medyumuyla bolca yikanarak inkiibatore kaldirilir.
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GM 508 Cult-Active 20ul

OO OO

ONONONS®
OXOX®),

Global HEPES 25-30ul

3.3.6. Fertilizasyon Degerlendirmesi

ICSI islemini takiben 18. saatte inverted mikroskop altinda Hoffman
modiilatoriiyle 1siticitablanin {izerinde incelenen oositlerde, biri oositten digeri ise
sperm hiicresinden gelen iki adet pronukleusun, 1. ve 2. kutup cisimciginin

goriilmesi fertilizasyon bulgusu olarakdegerlendirildi.

3.3.7. Klivaj Degerlendirmesi

Laboratuarimizda 2. giinden 4. giine kadar olan klivaj donemindeki
embriyolar mitotik agidandegerlendirilirken g6z Oniine alinan kriterlerblastomer
sayist, blastomer morfolojisi, embriyonun igerdigi fragmantasyon ve sitoplazma
yapistydi. Normal Klivaj hizina sahip birembriyo 24-25. saatte 2 hiicre, 2. giinde 3-4
hiicre, 3. giinde 6-8 hiicre ve 4.gilinde birlesmeisaretlerine bagli olarak 10 ve tizerinde

hiicreye sahip olan embriyo olarak kabul edilir.

3.3.8. Gebelik Degerlendirmesi

Oosit toplama tarihinden 12 giin sonra kanda yapilan Beta- hCG testi

sonucu20mIU/mL’ ninilizerinde ¢ikan degerler pozitif gebelik olarak degerlendirilir.
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4. BULGULAR

Calismamizda 100 c¢iftin dahil edildigi iyonomisin tedavisinin
fertilizasyon ve gebelik sonuglar1 degerlendirildi.lyonomisinin énceki denemelerinde
total fertilizasyon basarisizligi olan veya diisiik fertilizasyon gosteren hastalar da
fertilizasyona faydasi olup olmadigini tespit etmek amaciyla yapilan bu ¢aligsmada,
Ca"™ iyonofor kullanilmayan 50 hasta ile Ca™ iyonoforla muamele edilen 50

hastadaki fertilizasyon ve gebelik oranlar1 karsilastirildi.

Tablol:  Calismaya katilan bireylerin Ca™ alim durumunun gebelik degiskenine
gore incelenmesi.

Ca** iyonofor Ca** iyonofor

uygulanan grup uygulanmayan grup
n % n %

Gebe 29 58,0 25 50,0

Negatif 21 42,0 22 44,0
Gebelik Abort 2 4,0
Biyokimyasal 1 2,0

Calismaya katilan bireylerden Ca™ iyonofor alanlarin %358'inin
gebelik yasadigi, %42'sinin ise gebelik yasamadigi, Ca*™ iyonofor almayanlarin
%350'si gebelik yasadigi, %44'i gebelik yasamadigi, %4'0 abort gebelik yasadigi

belirlenmistir.

36




60 -
50
[
40 Gebe
[
30 1 Negatif
20 - “
Abort
10 - B Gebelik
Biyokimyasal
O T T T
grupl grup2
Grafik 1: Caligmaya katilan bireylerin Ca** iyonofor alim durumunun gebelik
degiskenine gore incelenmesi.
Tablo2: Calismaya katilan bireylerin Ca™" iyonofor alim durumunun klinik
gebelik degiskenine gore incelenmesi.
Cat++
Ca**uygulanan grup
uygulanmayangrup
n % n %
Hayir 14 438 11 50,0
Klinik Evet
) 18 56,3 11 50,0
gebelik

Calismaya katilan bireylerden Ca™ iyonofor alanlarin %56,3'i klinik

gebeligi oldugu, %43,8' klinik gebelik olmadigi, Ca™ iyonofor almayanlarin %350'si

klinik gebelik yasadigi, %50'si klinik gebelik yasamadigi belirlenmistir
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Grafik 2: Caligmaya katilan bireylerin Ca™ iyonofor alim durumunun klinik
gebelik degiskenine gore incelenmesi.
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Tablo 3: Calismaya katilan bireylerin Ca™ alim durumunun infertilite nedeni
degiskenine gore incelenmesi
Ca™ Ca™
uygulanan grup | uygulanmayan grup
n % n %
Male-borderline 7 14,0 3 6,0
Male-severe 8 16,0 3 6,0
Unexplained 4 8,0 14 28,0
PCOS 6 | 12,0 2 4,0
PCOS+Male severe 6 12,0
Koti Over Rezervi 2 4,0 10 20,0
Koti over rezervi+male severe 3 6,0
inf nedeni Kota over rezervi+male borderline 4 8,0 4 8,0
ayrintili Tekraralayan Abortus 2 4,0
PCOS+male borderline 6 12,0 6 12,0
tekrarlayan abortus+ male 1 2,0
borderline
pcos+oligoasthenospermi 1 2,0
oligoasthenospermi 1 2,0 3 6,0
vajinismus+sperm morfoloji 1 2,0
bozuklugu
PCOS+ tekrarlayan gebelik kayb1 1 2,0
kotii over rezervit+oligospermi 1 2,0
kotii over rezervi+uterin anomali 1 2,0

Calismaya katilan bireylerden Ca™ alanlarin %16's1 male severe

infertilite nedeni oldugu, %14'i male-borderline infertilite nedeni oldugu, %12'si

PCOS infertilite nedeni oldugu, %12'si PCOS+Male severe infertilite nedeni oldugu,
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ca almayanlarin %28'i unexplained infertilite nedeni oldugu, %20'si kotii over rezervi

infertilite nedeni oldugu, %12'si PCOS+Male severe infertilite nedeni oldugu

belirlenmistir.

Tablo4: Calismaya katilan bireylerin Ca™ alim durumunun erkek faktor

degiskenine gore incelenmesi.

Ca*™" iyonofor

Ca™ iyonofor

alan almayan
n % n %

hafif oligo 7 18,9 6 24,0

agir oligo 5 13,5 1 4.0

hareket azlig1 (%20'den az) 1 2,7

kripto 6 16,2 2 8,0
male Azospermi 2 54 1 4,0
factor=erkek | oligozospermi+asthenozospermi 8 21,6 3 12,0
kisirhgi Total Immotil 1 2,7

globozospermi 1 2,7

motilite <%50 5 13,5 10 40,0

7+13 1 2,7

oligospermi 2 8,0

Calismaya katilan bireylerden Ca™ iyonofor alanlarin %21,6'sinin

kisirlik nedeninin oligozospermit+asthenozospermi oldugu, %18,9'unun almadig,

kisirlik nedeninin hafif oligo oldugu, %16,2'sinin kisirlik nedeninin kripto oldugu,

%13,5'inin kisirlik nedeninin agir oligo oldugu, ca almayanlarin %40 mmm kisirlik

nedeninin motilite <%50 oldugu, %?24'linilin kisirlik nedeninin hafif oligo oldugu,

%12's1 kisirlik nedeninin oligozospermi+asthenozospermi oldugu belirlenmistir.
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Grafik 3: Calismaya katilan bireylerin Ca™ iyonofor alim durumunun erkek
faktor degiskenine gore incelenmesi.
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Tablo 5:

Calismaya katilan bireylerin Ca*™ alim durumunun infertilite degiskenlerine gore incelenmesi.

Ca* iyonofor almayan

Ca*™ iyonofor alan

n minimum | maksimum ortalama standart sapma n minimum | maksimum ortalama standart sapma
Siklus Sayist 50 1 5 1,10 ,580 | 50 2 5 2,34 ,658
Onceki Siklus
50 ,00 4,00 ,7400 1,13946 | 50 1,00 5,00 2,0000 1,24540

Sayisi
Gravida 50 0 4 42 906 | 50 0 4 90 ,995
Abortus 50 0 2 ,16 422 | 48 0 2 ,35 ,565
Kimyasal

) 50 0 1 ,08 274 | 49 0 1 14 ,354
Gebelik
Ektopik 50 0 1 ,08 274 | 50 0 1 ,08 274
Molar Gebelik 50 0 1 ,02 141 | 50 0 0 ,00 ,000
Yasayan 50 0 2 ,10 ,364 | 50 0 2 ,28 497
Kilo 50 45,00 92,50 67,4600 10,87960 | 50 48,00 89,50 67,6360 10,67021
Boy 50 152,00 174,00 | 162,1200 5,09357 | 50 152,00 174,00 | 162,1200 5,09357
body mass
] 50 16,00 36,60 25,6769 4,42917 | 50 16,80 35,40 25,7446 4,30489
index(kg/m2)
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Ca"™ iyonofor uygulanmayan hastalarin siklus sayisi ortalamasi
1,10+0,58, onceki siklus sayisi ortalamasit 0,74+1,13, gravida ortalamas1 0,42+0,906,
abortus ortalamas1 0,16+0,422, kimyasal gebelik ortalamasi 0,08+0,274, ektopik
ortalamas1 0,08+0,274, molar gebelik ortalamas1 0,02+0,141, yasayan gebelik
ortalamasi 0,10+0,364, bmi ortalamasi 25,67+4,42 oldugu belirlenmistir.

Ca™ iyonofor uygulanana hastalarin siklus sayisinin ortalamasi
2,34+0,658, oOnceki siklus sayis1 ortalamasi 2,00£1,245, gravida ortalamasi
0,90+0,995, abortus ortalamasinin 0,350,565, kimyasal gebelik ortalamsinin
0,14+0,354, ektopik ortalamasmnin 0,08+0,274, yasayan gebelik ortalamasinin
0,28+0,497, BMI ortalamsinin 25,74+4,30 oldugu belirlenmistir.

Tablo 6:  Calismaya katilan bireylerin Ca™ alim durumunun erkek sigara kullanma
durumu degiskenine gore incelenmesi

Ca*™ iyonofor almayan | Ca** iyonofor alan Toplam

n % n % n %
hayir 32 49,2 33 50,8 65 100,0
evet 18 514 17 48,6 35 100,0
toplam 50 50,0 50 50,0 100 100,0

Kikare: 0,044; p: 1,000

Calismaya katilan bireylerden Ca*™ iyonofor uygulanmayan erkeklerin
%351,4'iniin  sigara kullandigi, %49,2'sinin sigara kullanmadigi, Ca*™* iyonofor
uygulanan erkeklerin %48,6'sinin sigara kullandigi, %50,8'inin sigara kullanmadig1

belirlenmistir.
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Tablo 7:  Calismaya katilan bireylerin Ca*™ alim durumunun kadin sigara kullanma
durumu degiskenine gore incelenmesi

Ca*™ iyonofor almayan | Ca** iyonofor alan Toplam

n % n % n %
hayir 45 50,0 45 50,0 90 100,0
evet 5 50,0 5 50,0 10 100,0
toplam 50 50,0 50 50,0 100 100,0

Kikare: 0,000; p: 1,000

Calismaya katilan bireylerden Ca** iyonofor uygulanmayan kadinlarin
%150'sinin sigara kullandigi, %50'sinin sigara kullanmadigi, Ca™ iyonofor uygulanan

erkeklerin %50'sinin sigara kullandig1, %50'sinin sigara kullanmadig1 belirlenmistir.

Tablo 8:  Calismaya katilan bireylerin Ca** alim durumunun kadimlardaki karyotip
degiskenine gore incelenmesi

Ca*" iyonofor almayan | Ca™ iyonofor alan Toplam

n % n % n %
yok 21 42,0 15 30,0 36 36,0
46, XX 19 38,0 26 52,0 45 45,0
bilinmiyor | 9 18,0 8 16,0 17 17,0
Onerildi 1 2,0 1 2,0 2 2,0
toplam 50 100,0 50 100,0 100 100,0

Kikare: 2,148; p: 0,542

Caligmaya katilan Ca'™ uygulanmayan hastalardan kadinlarin
%A42'sinin karyotip sayisimnin olmadigi, %38'inin karyotip sayisinin 46 XX oldugu,
%18'inin karyotipi bilinmedigi, Ca** uygulanan hastalardan kadinlarin %30'unun
karyotip sayisinin olmadigi, %52'sinin karyotip sayisinin 46 XX oldugu, %16'sinin

karyotipi bilinmedigi belirlenmistir.
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Tablo9:  Calismaya katilan bireylerin Ca™ alim durumunun erkeklerdeki karyotip
degiskenine gore incelenmesi

Ca*™ iyonofor almayan Ca*™ iyonofor alan Toplam

n % n % n %
yok 21 42,0 15 30,0 36 36,0
46, XY gh 1 2,0 0 0,0 1 1,0
46,XY 18 36,0 26 52,0 44 44,0
5. ve 16. 1 2,0 1 2,0 2 2,0
kromozomlarda
dengeli
translokasyon
onerildi 1 2,0 1 2,0 2 2,0
bilinmiyor 8 16,0 7 14,0 15 15,0
toplam 50 100,0 50 100,0 100 100,0

kikare: 3,521; p: 0,620

Calismaya katilan Ca™ iyonofor uygulanmayan hastalardan erkeklerin
%A42'sinin karyotip sayisinin olmadigi, %2'sinin karyotip sayisinin 46 XX gh oldugu,
%36'simin 46 XY oldugu, %2'sinin 5. ve 16. kromozomlarda dengeli translokasyon
oldugu, %16'smin karyotipi bilinmedigi, Ca** iyonofor uygulanan hastalardan
erkeklerin %30'unun karyotip sayisinin olmadigi, %52'sinin karyotipinin 46 XY
oldugu, %2'sinin 5. ve 16. kromozomlarda dengeli translokasyon oldugu, %14'liniin

ise karyotipinin bilinmedigi belirlenmistir.
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Tablo 10: Calismaya katilan bireylerin Ca™ alim durumunun infertilite tipi
degiskenine gore incelenmesi

Ca*™ iyonofor almayan | Ca** iyonofor alan Toplam

n % n % n %
primer 37 75,5 21 42,9 58 59,2
sekonder 12 245 28 57,1 40 40,8
toplam 49 100,0 49 100,0 98 100,0

kikare: 10,814; p: 0,002

Caligmaya katilan bireylerden Ca*™ iyonofor almayanlarin %75,5'inin
infertilite tipinin primer oldugu, %24,5'inin infertilite tipinin sekonder ooldugu, Ca**
iyonofor alanlarin %42,9'unun infertilite tipinin primer oldugu, %57,1'inin infertilite

tipinin sekonder oldugu belirlenmistir.

Tablo 11: Calismaya katilan bireylerin Ca*™" alim durumunun erkege ait operasyon
ve nedeni degiskenine gore incelenmesi

Ca* iyonofor almayan | Ca*™ iyonofor alan Toplam

n % n % n %
yok 31 73,8 31 73,8 62 73,8
varikosel 8 19,0 8 19,0 16 19,0
TESE 2 4.8 2 4.8 4 4.8
testis timori | 1 24 1 2,4 2 2,4
toplam 42 100,0 42 100,0 84 100,0

Calismaya katilan bireylerden Ca™ iyonofor uygulanmayan
erkeklerde %73,8'inde operasyon olmadigi, %19'unun varikosel operasyonu oldugu,
%4,8'inin TESE operasyonu oldugu, %2,4'liniin testis tiimoru opersyonu oldugu
belirlenmigtir. Ca™ iyonofor uygulanan erkelerde %73,8"iniin operasyon olmadigi,
%19'unun varikosel operasyon oldugu, %#4,8'inin TESE operasyonu oldugu, %2,4'i
ise testis timorii operasyonu gegirdigi belirlenmistir.
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Tablo 12: Calismaya katilan bireylerin Ca™ alim durumunun Ssperm sorunu

degiskenine gore incelenmesi

Ca** iyonofor almayan | Ca™ iyonofor alan
n % n %
hafif oligo 2 7,7 1 45
agir oligo 1 3,8 2 9,2
terato (%4'den az) 1 3,8 1 4,5
kripto 4 15,5 3 13,6
Azospermi 3 11,5 3 13,6
oligozospermi+asthenozospermi 7 26,9 4 18,2
motilite <%50 8 30,8 8 36,4
26 100,0 22 100,0

Calismaya katilan bireylerden Ca*" iyonofor uygulanmayan erkeklerin

%7,7'sinin hafif oligo sperm sorunu oldugu, %3,8'nin agir oligo sperm sorunu
oldugu, %3,8'inin terato sperm sorunu oldugu, %15,5'inin kripto sperm sorunu
%11,5'inin %26,9"unun

%30,8'inin  motilite

oldugu, azospermi sorunu oldugu,

oligozospermi+asthenozospermi  sorunu oldugu, oldugu

belirlenmistir.

Calismaya katilan bireylerin Ca™ iyonofor uygulanan erkeklerin
%4,5'inin  hafif oligo sperm sorunu oldugu, %9,2'sinin agir oligo sperm sorunu
oldugu, %4,5'inin terato sperm sorunu oldugu, %13,6 sinin azospermi sperm sorunu
%18,2'si  oligozospermi+asthenozospermi

oldugu, sorunu oldugu, %36,4'liniin

motilite sorunu oldugu belirlenmistir.
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Tablo 13:

Caligsmaya katilan bireylerin Ca++ alim durumunun

degiskenine gore incelenmesi

Ca*" iyonofor almayan

Ca*™ iyonofor alan

n minimum | maksimu | ortalama | standart n minimum | maksimu | ortalama | standart
m sapma m sapma

OPU-yikama 6ncesi sperm sayisi 43 2 104 36,28 30,584 44 3 115 45,70 32,855
OPU-yikama oncesi toplam

. 43 5 80 45,79 16,651 44 14 91 52,93 18,164
motilite
OPU-yikama dncesi progresif

- 41 0 58 14,56 14,054 42 0 74 14,81 17,393
motilite
spermmorf 45 1,0 6,0 1,911 1,2399 45 1,0 6,0 1,911 1,2399
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Calismaya katilan bireylerin Ca*™" iyonofor uygulanmayanlarin OPU-
yikama oncesi sperm sayisinin ortalamasi 36,28+30,58, OPU-yikama Oncesi toplam
motilite sayisinin ortalamasi 45,79+16,65, OPU-yikama oncesi progresif motilite
sayisinin ortalamasi 14,56+14,05, sperm orf sayisinin ortalamasi 1,91+1,23 oldugu

belirlenmistir.

Ca™ iyonofor uygulananlarin OPU-yikama Oncesi sperm sayisinin
ortalamast 45,7+£32,85, OPU-yikama Oncesi toplam motilite sayisinin ortalamasi
52,93+18,16, OPU-yikama oOncesi progresif motilite sayisinin ortalamasi

14,81£17,39, sperm orf sayisinin ortalamasi 1,91+1,23 oldugu belirlenmistir.
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Tablo 14: Calismaya katilan bireylerin Ca++ alim durumunun ......degiskenine goére

incelenmesi
Ca** iyonofor Ca** iyonofor
almayan alan
n % n %
yok 41 82,0 | yok 41 82,0
globo &85-90 1 2,0 | globo %60 1 2,0
nadir alanlarda immotil ve graniile oosit
. 1 2,0 1 2,0
motil sperm goriildii
oositler normalden buyuk 1 2,0 | graniile oositler 1 2,0
oositler oval 1 2,0 | oositlerde SER var 1 2,0
oositler santral sperm morfolojisi cok
raniile,koyu.Sperm kotu,oositler ko
s @ 1 2,0 o 1 2,0
akrozomal igerik granule
yetersiz,kiiciik bag
oositler santral graniile,ve sperm morfolojisi kotii
1 2,0 2 4,0
SER var
sperm morfolojisi cok kotii sperm morfolojisi
1 2,0 | kotii,yumurtalar koyu 1 2,0
graniile
sperm morfolojisi kotii umurtalar koyu
P ! 1 2,0 Y Y 1 2,0
graniile
Yogun santral graniile
= s 1 2,0
oositler,zonalar irregiiler.

Calismaya katilan bireylerin Ca™ iyonofor uygulanmayanlarin
%382'inin sperm oosit durumu olmadigi, %2'sinin globo oraninin %85-90 oldugu,
%?2'sinin nadir alanlarda immotil ve motil sperm goriildiigii, %2'sinin oositler
normalden buyuk oldugu, %2'sinin oositler oval oldugu, %?2'sinin oositler santral
graniile,koyu.Sperm akrozomal igerik yetersizkii¢iik bas oldugu, %?2'sinin oositler

santral graniile,ve SER var oldugu, %2'sinin sperm morfolojisi cok ko&tii oldugu,
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%?2'sinin sperm morfolojisi koti  oldugu, %?2Sinin Yogun santral graniile

oositler,zonalar irregiiler oldugu belirlenmistir.

Ca"™" iyonofor uygulananlarin %82'sinin sperm oosit durumu olmadigi,
%?2'sinin globo %60 oldugu, %?2'sinin graniile oosit oldugu, %2'sinin graniile oositler
oldugu, %?2'sinin oositlerde SER var oldugu, %2'sinin sperm morfolojis1 cok
kotu,oositler koyu granule oldugu, %2Sinin sperm morfolojisi kotii oldugu, %2'inin
sperm morfolojisi kotil,yumurtalar koyu graniile oldugu, %2'sinin yumurtalar koyu

graniile oldugu belirlenmistir.

Tablo 15: Calismaya katilan bireylerin Cat++ alim durumunun sperm kaynagi ve
cerrahi sperm elde etme degiskenine gore incelenmesi
Ca*™ iyonofor Ca** iyonofor alan | Toplam
almayan
n % n % n %
ejakiilat 47 94,0 47 94,0 94 94,0
spermi
kullanild
TESE 3 6,0 1 2,0 4 4,0
TESA 0 0,0 1 2,0 1 1,0
TESE ¢ozme | 0 0,0 1 2,0 1 1,0
toplam 50 100,0 50 100,0 100 100,0

Caligmaya katilan bireylerin Ca** iyonofor uygulanmayanlarin
%94'tinlin sperm kaynaginin ejakiilat sperm kullanildigi, %6'sinin sperm kaynaginin

TESE oldugu belirlenmistir.

Ca™ iyonofor uygulananlarin %94'iniin sperm kaynaginin ejakiilat
sperm kullanildig1, %2'sinin sperm kaynagmin TESE oldugu, %2'inin sperm
kaynaginin TESA oldugu, %?2'sinin sperm kaynaginin TESE ¢6zme oldugu

belirlenmistir.

51



5. TARTISMA

Fertilizasyon basarisizligi, ICSI sonrasi yaklasik olarak %30 oositte
gozlenen bir olaydir Diisiik fertilizasyon orani ICSI sonrasi oositlerin %25’inden
azinin fertilizasyonu olarak tanimlanir®2.ICSI sonrasi olusan total ferilizasyon

basarisizlig1 ise %1,29 ile %3 arasinda gdzlenen bir olaydir®,

Oositaktivasyonu ig¢in,fertilizasyon sirasinda hiicre igine Ca™ salinimi
gereklidir.Bu salinim,sperm-oosit flizyonundan sonra sperm kaynakli oosit aktive
edici faktorlerin serbest kalmasiyla saglanir.Ca™ iyonofor, oosit aktivasyonu

amaciyla ilk olarak 1990’larda kullanilmaya baslanmistir®.

Hoshi ve arkadaslar1 1995 yilinda fertilizasyon oranini arttirmak
amactyla ICSI sonrasi oosit aktive edici olarak Ca™ iyonofor kullanmis ve ilk

gebeligi rapor etmislerdir®,

Battaglia ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢calismada ilk denemesinde %7
fertilizasyon oran1 elde elmis globozoospermi hastasinin fertilize olmamis
oositlerine, ICSI den 20 saat sonra Ca** iyonofor uygulamiglardir. Toplam oositlerin
%79’ unda fertilizasyon ve boliinme bildirmislerdir. Ayn1 hastanin 2. denemesinde
ICSI yapilan 28 oositin 8" ine Ca™ iyonoforuygulamiskalan 20 oosite iyonofor
uygulamamuiglardir. iyonoforla muamele edilenlerin %75 i normal dollenme
gosteririken, iyonofor kullanilmayanlarin sadece %10° u dollenmistir. Bu
dollenmeyen oositlere 20 saat sonra yapilan iyonomisin uygulamasinin sonucunda
%73 fertilizasyon bildirmislerdir. Fakat her iki denemede de gebelik elde
edilmemistir® Bu yaptigimiz c¢alismada da benzer sekilde Ca**iyonoforun oosit

aktivasyonunu saglayarak fertilizasyon oranini arttirdigini gézlemledik.

Tejera ve arkadaslart globozoospermik bir hastanin esinden toplanan

23 metafaz II oosite yapilan enjeksiyon sonrasi, oositlerin 14 tanesine kimyasal bir
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islem uygulamazken (Grup 1) , 9 adet oosite oosit aktive edici olarak Ca™ iyonofor
uygulamiglardir (Grup 2). Grup 1’ deki fertilizasyon orani1 %35’ ken, grup 2 deki
fertilizasyonu %55 olarak bildirmiglerdir. Grup 1’ deki embriyo gelisimi yavas ve
zayif kalitede devam ederken, Ca*"iyonofor uygulanan grupta daha iyi bir boliinme
orant izlemislerdir. Grup 2’ deki 2 embriyonun transferi sonucu gebelik ve canli

dogum rapor etmislerdir®?,

Birka¢ nadir ¢alismada normal fertilizasyon rapor edilmesine karsin
globozoospermi diger teratozoospermilerle kiyaslandiginda ICSI’de fertilizasyon
oranlarim1  diislirtir. Liu ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada da 7
globozoospermik hastanin 4 iinde ICSI sonrasi total fertilizasyon basarisizlig
goriilmiistiir®. Kalsiyum iyonofor ile oosit aktivasyonu artmis ve canli dogumlar

bildirilmistir®,

Baz1 c¢aligmalar globozoospermisi olan erkeklerde kromatin
kondensasyonu, yapisal ve numerik kromozom anormallikleri olmadigini ve
yardimci fertilizasyon teknikleri ile gebelikler elde edilebilecegini savunurken diger
caligmalar; irregiiler niikleer kondensasyon, diisiik protamin 1 ve 2 seviyeleri,
degisen P1 ve P2 oranlari, yiikksek seviyede niikleer histonlar ve artmis anoploidi
oranlar1 rapor etmistir. Bu hastalarda ICSI ve oosit aktivasyonu fertilizasyonu

gerceklestirir ancak saglikli canli bir gebelik saglanabilir mi bilinmemektedir®”8,

Spermlerde bulunan ve oositlerde putatif aktivasyonu saglayan faktor
ilk kez hamster sperm ekstrelerinden 1997 yilinda elde edilebilmistir. Parrington ve
arkadaglarinin bu c¢alismasinda osillin adi verilen oligometrik proteinin fare
oositlerine enjeksiyonuyla Ca™ un dalgalar halinde salgilanmasi (osilasyon)
uyarilabilmistir. Arastirmacilar bu proteinin karsiti olan antikorlar1 kullanarak bu
molekiiliin hamster ve insan spermlerinin ekvatoriyal segmentine lokalize oldugunu

gozlemlemislerdir. Bu da in vivo ve klasik IVF’de fertilizasyon siirecindespermin
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oositle ekvatoriyal segment bolgesinden birlesmesinin  nedenini  daha iyi

aciklayabilmektedir®®.

Lawrence ve arkadaglarinin deneysel c¢alismasinda fare oositlerinde
spermin oosite baglanmasinin kesilmesine karsin Cat++ dalgalanmalarinin devam
etmesi; sinyalizasyonun sperm baglanmasiyla degil, fakat gametlerin membran
flizyonundan sonra gelistigini gdstermistir’®.Bu bulgular oosit aktivasyonunun
reseptorlerce yonlendirilen bir olay olmadigini, spermin oosite aktardigi bir faktoriin
kalsiyum  metabozilmasin1  etkilemesiyle  gerceklestigini  gdstermektedir’™.
Fertilizasyon siirecinde oosit sitoplazmast iginde kalsiyumun periyodik olarak
artmasinin klasik IVF ve in vivo fertilizasyonda benzer olmasi1 beklenir, ancak ICSI
de fertilizasyon siirecininbir¢ok basamagi atlandigi ig¢in bu gelismeler daha dikkat
cekici olarak degerlendirilmistir. ICSI sonrasi oositlerin nasil aktive oldugu sorusuna

ilk cevaplar Tesarik ve arkadaslarmin yaptiklari calisma ile gelmistir’,

Arastirmacilar ICSI de pipetin oosit sitoplazmasina sokulmasiyla
oositin bir miktar mekanik yolla uyarildigini1 ve uyarinin aslinda pipetin i¢inde sperm
bulunmasindan kaynaklandigini belirtmiglerdir. Ayni aragtirmada oositin ICSI den
sonraki 4-12 saat iginde aktive oldugu ve siirenin degisken olmasinin oositler
arasindaki farkliliklardan kaynaklandigir belirtilmistir. Bu ¢alismanin bir baska
yorumu da sperm tarafindan oosite aktarilan SAOAF’nin Ca** modiilasyonunda
etkin rol oynadigi ve aymi Ozelliklerin gerceklesmesine karsin ICSI’den sonra
fertilizasyonun klasik IVF ve in vivo fertilizasyondakinden bir miktar farklilik
gosterdigidir. Bu farkliliklar da aslinda enjeksiyon prosediiriiniin kendisinden veya
secilen spermin Ozelliklerinden kaynaklanabilir. Ancak yapilan tiim arastirmalarin
sonucunda ulasilanortak goriis 0osit aktivasyonunda sperm tarafindan oosite taginan

oositi aktive edici faktoriin etkili oldugu yoniindedir’®.
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6. SONUC

Bu c¢aligmada fertilizasyon problemi yasayan hastalarda oosit
aktivasyonunu saglamak amaciyla Ca™ iyonofor kullaniminin fertilizasyon ve

gebelik oranlarina etkisinin gosterilmesi amaglanmustir.

Bu amagla onceki denemesinde diisiik fertilizasyon orani elde edilen
ya da hig fertilize olmayan en az 1 matiir oosit elde edilen 100 ¢iftin yarisinin tim

matiir oositlerine ICSI sonrasi kalsiyum iyonofor tedavisi yapilmistir.

Calismanin sonucunda onceki denemelerinde diisiik fertilizasyon
oranina sahip olan veya total fertilizasyon basarisizligi yasayan hastalara, oosit
aktivasyonu amaciyla yapilan Ca™ iyonofor uygulamasinin 6nceki denemelere gore
fertilizasyon ve gebelik oranlarini arttirdigi gozlenmis olmakla birlikte, bu ¢alismay1

destekleyen yeni ¢alismalarin yapilmasi da onerilmektedir.
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8. ETiK KURUL KARARI

ACIBADEM

U Ni VERGSITE SI

SAYI|: ATADEK-2015/6
KONU: Etik KurulKarari

Sayin Prof. Dr. Nezih Hekim, MeldaAtay

Sorumlugunu yiiriittiigliniiz “Tekrarlayan fertilizasyon basarisizliklarindakalsiyum
iyonoforun oosit aktivasyonuna etkisi” baglikli proje 05.05.2015 tarih 2015/6
SayiliAtadek

Kurul toplantisinda goriisiilmiis olup 2015-6/17 karar numarast ile tibbi etik
yondenuygun bulunmustur.Ancak kisisel bilgilerin gizli tutulacagina dair
onameklenmelidir.

Prof.Dr.IsmailHakk1
ULUS
ATADEKKurul
Baskam
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9. ONAM FORMU

ONAY

““Tekrarlayan Fertilizasyon Basarisizliklarinda Ca** Iyonoforun Etkisi’’,
bashikli yiiksek lisans tezimde Maslak Acibadem Hastanesi Tiip Bebek
Boliimiinde 2011-2015 tarihleri arasinda IVF tedavisi goren hastalarin
bilgilerini veri elde etmek icin kullandigimi ve hastalarin gerek kisisel
gerekse tibbi bilgilerini gizli tuttugumu beyan ederim.

Acibadem Maslak

Ogrenci

MeldaATAY
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