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OZET

ERKEN PRONUKLEUS OLUSUMUNUN EMBRIYO GELIiSIMI VE
BLASTOKIST ORANINA ETKIiSININ ARASTIRILMASI

In vitro fertilizasyon ugulamalar sonrasinda yiiksek implantasyon basarisi, gelisimsel
yeterliligi en yiiksek embriyolarmn transferi ile saglanmaktadir.Bu kapsamda embriyo
secimi ile ilgili ¢alismalar yogun bir sekilde ilerlemektedir. Siirekli embriyo izleme
sistemleri embriyo dinamigini yansitmakta ve asamalar1 arasinda blastokist gelisimi
ve IVF/ICSI sonuglarim1 tahmin edecek kriterler olusturulmak istenmektedir. Bu
kapsamda biz de pronukleus olusum zamanlamasini ele almak istedik. Bu c¢alisma,
Ozel Cevre Hastanesi Tiip Bebek Merkezi'nde ii¢ farkli endikasyona sahip 75 hastanin
MII oositlerinin proniikleus zamanlama sonuglar1 temel alinarak prospektif olarak
gelistirilmistir. Kontrol grubunun yani sira yiiksek ve diistik yanitli hastalarin sonuglari
degerlendirilerek 9-15 saat veya 16-22 saatte blastokist olusum kapasiteleri
degerlendirildi. Video kaynaklarindan gozlemler yapildi. Istatistiksel analiz SPSS 26
programi ve Kruskal Wallis, Fisher's Exact ve Mann-Whitney testleri kullanilarak
degerlendirildi.

Calismamizda 9-15. saatlerde 2PN olusumunun arastirma grubunun tamaminda sperm
konsantrasyonu, kadin yasi, FSH, LH, PRL, AMH, HCG giin E2 degeri ve blastokist
varligi ile iliskili olmadigi anlasilmistir. Kontrol vakalari ve yumurtalik rezervi
yiiksek, yumurtalik rezervi diisiik olan hastalar degerlendirmeye alindi. Alindiginda
kadmn yasinin (<0,001), sperm konsantrasyonunun (p=0,049), FSH, LH, PRL, AMH
ve hCG giiniiniin E2 ve Blastocyst olusumuyla iliskili oldugu anlagildi (p<0,001).
Sonuglarimiz hasta endikasyonunun embriyo gelisimi ile iliskili oldugunu gdsterdi. Bu

¢alismanin ¢ok sayida kontrollii randomize galisma ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Erken PN gelisimi, IVF/ICSI, Time lapse, Blastokist orani

Kemal Emre GUVEN, 2024
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF EARLY PRONUCLEUS FORMATION
ON EMBRYO DEVELOPMENT AND BLASTOCYST RATIO

After in vitro fertilization applications, high implantation success is achieved by
transferring embryos with the highest developmental competence. In this context,
studies on embryo selection are progressing intensively. Continuous embryo
monitoring systems reflect embryo dynamics, and it is desirable to establish criteria
that will predict blastocyst development and I\VVF/ICSI results between stages. In this
context, we wanted to address the timing of pronucleus formation. This study was
developed prospectively based on the pronucleus timing results of MII oocytes of 75
patients with three different indications at Private Cevre Hospital I\VVF center. In
addition to the control group, the results of high and low-response patients were
evaluated, and blastocyst formation capacities were evaluated at 9-15 hours or 16-22
hours. Observations were made from video sources. Statistical analysis was evaluated
using the SPSS 26 program and Kruskal Wallis, Fisher's Exact, and Mann-Whitney

tests.

In our study, it was understood that the formation of 2PN at 9-15 hours was not related
to sperm concentration, female age, FSH, LH, PRL, AMH, HCG day E2 value, and
the presence of blastocyst in the entire research group. Control cases and patients with
high ovarian reserve and low ovarian reserve oocytes were taken into consideration.
When taken, it was understood that female age (<0.001), sperm concentration
(p=0.049), FSH, LH, PRL, AMH, and hCG day were associated with E2 and
Blastocyst formation (p<0.001). Our results showed that patient indication was
associated with embryo development. This study should be supported by numerous

controlled randomized studies.

Keywords: Early PN formation,IVF/ICSI, Time lapse monitoring,Blastocyst rate

Kemal Emre GUVEN, 2024
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1. GIRIS

Infertilite diinyada 180 milyon insam etkileyen 6nemli sosyal, klinik ve kiiresel bir
sorundur ve bu olgulart tireme ¢agindaki ¢iftlerin yaklasik olarak % 8 ile %14’ tinii
kapsamaktadir (Kumar, 2015). Bu olgularin neredeyse %30-401 erkek faktor, %640-50
kadin faktor, geri kalam ise agiklanamayan infertilite olarak tanimlanir. Tek kadin
faktorii olan olgulara bakildiginda toplam olgularin %40°1 ovulasyon ile ilgili
fonksiyon bozukluklari, %40°1 tubal ve pelvik faktorler, geri kalani ise agiklanamayan

infertilite olgularidir.

Yardime1 Ureme Tekniklerinin (YUT) hizli gelisimi ile giiniimiizde infertilite sorunu
yasayan ¢iftlerin ¢cocuk sahibi olma sanslari daha da artmistir. Diinyada bu teknik
yardimi ile ilk defa gebelik 1979 ‘da Ingilterede elde edilmistir. [lk zamanlarda tubal
faktore sahip hastalarda klasik In Vitro Fertilizasyon (IVF) uygulanarak aymi kap i¢ine
yumurta ve sperm hiicreleri koyularak laboratuvarda déllenmeleri saglanilirdi. Ancak
bir siire sonra (1993°te) sperm sayisi az olan vakalarda secilen spermlerin ozel
yontemle oosite enjekte edilmesi (Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu-ICSI) yaygin
olarak kullanilmaya basaldi (Zev Rosenwaks, M.D., Nigel Pereira, 2017). IVF ve ICSI
teknikleri ile ginimizde erken infertilitesi, endometriozis, ovaryan fonksiyon
bozukluklar1 ve aciklanamayan infertilite gibi sorunlar yasayan ciftler i¢in ¢ok yaygin
olarak kullanilmaktadir.Yapilan ¢alismalar ile bu teknikler kullanilarak ede edilen
gebeliklerde transfer sonrasi ne prenatal nede postnatal donemde, normal gebelige
kiyasla artan belirgin bir konjenital anomaliye de rastlanmamigtir. YUT en temel amag
bu yontemler kullanilarak en basarili bir sekilde gebelik ve canli dogumlar elde
edebilmektir.Ve bundan dolay1 tek embriyo transfer ederek de ¢ogul gebeligi onlemek
amaclanmistir. Tek embriyo transferi ile gebelik ve canli dogum alabilmek i¢in de
implantasyon orani en yiiksek olan embriyoyu gelistirmek ve se¢gmekten Otiirii
birtakim paramterlere sahip teknikler ve cihazlar gelistirilmistir. Diinyanin birgok
yerinde hali hazirda da IVF ve ICSI isleminden sonra embriyolarin gelisimi

konvansiyonel inkiibatorler kullanilarak klasik morfolojik degerlendirmeler

yapilmaktadir. %6CO. ve %50 iceren konvansiyonel inktbatorlerde embriyolar



gelistirilerek dollenme kontrolii, bolinme kontrolu gibi statik veriler ile takipleri
saglanmaktadir. Ancak bu kontroller ne kadar da hizli olarak kisa zaman diliminde
yapilsa da embriyo dis ortama ¢iktig1 i¢in gelisimlerine negatif etki gosterilmektedir.
Artik son yillarda diinya genelinde birgok klinikte Dinamik Embriyo Kiiltiir (DEK)
sistemi ile belirli zaman araliklarinda embriyolar kiiltirlendigi ortamlardan
cikarilmadan takip edilmektedirler. Konvansiyonel kiiltiir sistemlerinden fakli olarak
daha avantajlidir, ¢linki kisa siireligine olsa bile embriyolar dis ortamin negatif etkisine
maruz kalmayarak morfolojik olarak belirli zaman dilimlerinde degerlendirilebiliyor.
DEK’te mikroskop, inkiibator ve gelisim verilerini kayit eden cihazin hepsi bir arada
toplanmistir. Bu sistem kullanilarak embriyolarin tiim gelisimsel siiregleri
kaydedilmektedir. Embriyolarin bu sekilde morfokinetik olarak degerlendirilmesi
implantasyon orani daha yiiksek olan embriyoyu se¢gmekte yardimci olmaktadir. DEK
sistemi ile dollenme kontrolii yapildiginda da oositlerin kaginci saatte dollendigini

belirleyebiliriz.

Insan embriyosu, oositin bir sperm tarafindan déllenmesiyle baglamakta, bunu takiben
ikinci kutup cismi atilaktadir.Bu siire¢ kortikal graniil salinimi ile zona pellusida’nin
sertlesmesini saglamaktadir. Erkek ve disi pronukleuslar’in ortaya ¢ikmasi ve gog edisi

stireci ilerletir, sonra da pronukleus flizyonu gergeklesir. (Scheffler K. Vd.,2021).

Wright ve arkadaslar1 ilk kez pronukleus ve nukleolar prekiirsor cisimler ile ilgili
bilgileri vermistir(Wright G.,vd., 1990).Pronukleus skorlama iglemleri pek c¢ok
aragtirict tarafindan embriyo gelisimi ile iligskilendirilmistir (Scott L. A.vd.,1998).
Skorlamalar sonucunda iyi embriyo gelisimi ve artan blastokist oranlart ve
implantasyon oranlari bulundugu, hatta genetigi normal embriyo ile iliskisi ileri
stirtilmiistiir (Rienzi L.vd.,2002, Gianoroli L. VVd., 2007). Ancak bazi aragtirmacilar bu
konuda celiskili yaymlar yapmislardir (Roos Kulmann M. 1.vd., 2022).

Teorik olarak, pronukleus degerlendirilmesi oosit ve spermin i¢ kromozomal
biitiinliigiinii  yansitabilir, ancak morfokinetik veriler bize daha fazla c¢alisma

yapilmasinin gerekliligini gostermektedir. Bu calismada siirekli embriyo izleme



sistemleri ile gozlemlenen embriyolarda pronukleuslarin ortaya ¢ikis zamaninin

blastokist olusumundaki etlkisini incelemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gametogenez

Mayoz boliinme ile haploid gametlerin olusumunu kapsayan siire¢ Gametogenez
olarak bilinir. Bu béliinme sonucunda, niikleusta eslesmis olan kromozomlar bir-
birinden ayrilir. Diploid bir hiicredeki kromozom sayisinin yarisina sahip olan haploid
gamet hiicreleri olusur. Oositin olugmasim1 kapsayan siirece oogenez, spermin

olusumunu kapsayan surece ise spermatogenez denir(Larose vd., 2020).

2.1.1. Oogenez sureci

Oogenez sireci Primordial Germ Hiicrelerinden (PGC) oogoniumlarin geligimi ile
baslar ve bunlar fetal overlerde mayoz bdliinmenin ilk asamasina girip, primer oosite
dontisiirler. (Gedikli vd., 2013; Virant-Klun, 2015). Oosit hiicrelerinin olgunlagma
slireci pubertede de devam eder ve doguma az bir siire kalana kadar primer oositlerin
hepsi mayoz boliinmenin profaz 1 de beklerler. Bu oositler mayoz bélinmenin metafaz
evresine gegcmek yerine, diploten dénemi duraksarlar. Bu durum puberteye kadar bu
sekilde devam eder. Primer oositlerin sayisi doguma yakim 600, 800 bin araliginda
oldugu bilinmektedir. Lakin puberteye kadar bunlarin ¢ogu atreziye ugrar, puberte
doneminin basinda 40 bine kadar oosit hiicresi kalir. Her bir disi birey dogurganlik
dénemi boyunca 500 civar1 oositi ovule eder ve disari atar. Metafaz evresi
ovulasyondan oOnce sekonder oositi olusturmak igin baslar, sonu¢ olarak 23
kromozomlu 1. Sekonder oosit ve 1. Polar cisimcik olusur ve sekonder oosit artik
mayoz boliinmenin 2. agamasina geger. Fertilizasyon sonucunda polar cisim kaybolur.
Bu stirecte DNA replikasyona ugramadigi i¢in 23 kromozoma sahip olan 1.si ovum,
digeri 2. Polar cisim olan 2 hiicre olusur(Larose vd., 2020; Ozgiir Oktem, 2011; Virant-
Klun, 2015).



2.1.2. Spermatogenez sureci

Spermatogenez sureci Primordiyal Germ Hucrelerinden (PGC) sperm hiicresinin
iretimini kapsayan siire¢ olarak adlandirilir. Bu slire¢ endokrin, parakrin
mekanizmalar, mayoz boélinme, spermiyogenez, mitotik hicre bdélinmesi gibi
karmasik siireglere sahiptir. Endokrin mekanizmalarla uyarilma Folikiil Stimiilen
Hormon, Liiteinlestirici Hormon ve testiste Leyding hiicreleri tarafindan sentezlenen
testosteron hormonu isle yapilmaktadir. PGC'leri erkek embriyonun genital
kabartilarina vararak dahil olur ve burada olgun olana kadar kalirlar. Seks kordonlar1
da bu siirede seminifer tiibiilleri olusturmak tizere oyuklanir, tiibiillerin epiteli ise
Sertoli hiicrelerine faklilasir. Spermatogonialar (spermatojenik germ hicreleri)
spermatogenezi dizenlemek igin Kemik Morfogenetik Prtoteini 8B (BMP8B)
faktoriinii salgilarlar ve BMP8B konsantrasyonu belli diizeyde oldugunda germ
hiicreleri farklilasmaya baslar. Farklilasan hiicreler kendileri de BMP8B salgilar, buda
farklilasmay1 daha da indiikler(Gedikli vd., 2013; Tenorio vd., 2016).
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Sekil 2.1: Spermatogenezin sematik goriintiisii



2.2. Folikllogenez

Folikllogenez siireci over foliklllerinin morfolojisini degistirerek Primordiyal folikiil,
primer folikul , preantral ve antral folikul evresinden gecerek preovilatér folikile
doniismesini, bununla birlikte ovulasyon ve folikuler atrezinin de oldugu bir siirecini
kapsamaktadir (Fan vd., 2019)(G6r & Kuyucu, 2009).

Sekil 2.2: Folikiilogenezin sematik goriintiisii. (Hsueh vd., 2023)’den degistirilerek
alind1.

2.2.1. Primordiyal folikiil gelisimi

Prenatal doénemin 16. Haftasinda folikiillerin gelisimi baslar. Bu durum en geg
postnatal donemin 6. Ayina kadar devam eder 6l¢u olarak primordiyal folikiller en
kiiciik ¢apli folikiillerdir ve say1 olarakta en ¢ok olan folikiildiir. Morfolojik yap1 olarak
folikiiliin merkezinde oosit olur ve oosit etraftan tek katli yassi epitel hiicreleri ile

sarilmis sekilde olur(Growth, 2010)(Oktem ve Urman, 2011).
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Sekil 2.3: Primordiyal folikiilden primer folikiile gecis(Zhang vd., 2023).

Oocyte

2.2.2. Primer folikiil gelisimi

Biiyiimekte olan oositin etrafindaki yass: folikiil hiicreleri giderek kiibiklesme egilimi
gosterir ve sonradan bu kiibik hiicrelerin sayisi da artar, sonug olarak ¢ok katli bir sekil
alir. Bu kiibiklesen hiicreler graniiloza hiicreleri, folikiil ise primer folikiil ismini alir.
Bu folikiiliin etrafinda olan graniiloza hiicreleri tarafindan salgilanan glikoprotein
yapidaki zona pellusida belirgin olarak gdziikkmeye baslar. Zona tabakasi oositle
graniiloza hiicresi arasinda yerlesir. Burada olan folikiiler hiicrelerdeki kiiclik
molekiilleri oosite transfer etmekte gorevli olan parmak benzeri ¢ikintilar zona

pellusiday1 delerek oositin membran tabakasinda bulunan mikrovilluslarla temasa

gecer(M.Ross, 2016).

2.2.3. Antral folikiil gelisimi

Gelisimini devam ettiren folikiillerde ganiiloza hiicrelerinin arasinda igerisi
hiyaliironik asitten zengin olan sivi dolu bosluklar gelismeye baslar. Bu igerisi sivi
dolu bosluklar biiyiiyerek bir-birleriyle birlesir ve antral boslugu olustururlar, olusan
folikiilde Antral folikiil ismini alir. Igerisi siviyla dolan antarl bosluklarda steroidlerle
bircok biiylime faktdrleri birikmektedir. Bu folikiil biiyiidiigli zaman onu etraftan saran
Graniiloza hiicreleri kendisi yapisim1 degitirmez ve kimullis ooforus kompleksini
olusturur. Kiimiiliis ooforus kompleksinin belli bir kism1 da zona pellusida ¢evresinde

kalarak korona radiatay1 olusturur(Sadler, 2013).



2.2.4. Graff folikulu

Puberte zamani disi gonad i¢in folikiil havuzu olusur. Her menstrual siklus oldugunda
bu havuzdan 15-20 adet folikiil maturasyon yolculuguna katilir. Buradaki Primordiyal
folikiillerden bazilar1 dejenere olur, bazilarinin iginde Antral sivi birikir ve antrum

boslugu olusur. Bu sivinin birikmesi ile de folikiiller (Sadler, 2013).

2.3. Ovulasyon Suireci

Gonadotropinlerin salgilanmasi zamani salgilanmadaki ani olan artis ovulasyon
stirecini indiikler, LH pik seviyeye ulastiktan 12-24 saat sonra oosit atilir. Her
menstriial siklusun 14. Giinlinde LH etkisiyle graff folikiiliindeki Antral siv1 artar ve
ovaryumun tizerinde bir ¢ikint1 gibi belirir. Bu zaman overin ylizeyi gerilir, kollagenaz
enziminin de etkisiyle folikiiliin duvari riptire olur, Kiimiiliis-Oosit-kompleksi
(KOK) periton bosluguna dogru atilir ve fimbriyalar tarafindan tutularak tuba
uterinaya alinan oosit hiicresi uterusa dogru gonderilir (Richards, 2018)(Strauss ve
Williams, 2013).

Secondary follicle Antral follicle

Primary follicle

Primordial follicle

Sekil 2.4: Folikiiler gelisim ve ovulasyon siireci (Zhang vd., 2023)



2.2.5. Folikilogenez stirecinin hormonal kontrol mekanizmasi

Hipofizden salgilanan Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) puberte basladig: gibi
FSH ve LH salimimini indiikler. Bu hormonlar da gametogenezde (oogenez ve
spermatogenez) dnemli rola sahiptir. Ureme organlrini islevi, gelisimi, cinsel davranis
ve b. saglar. LH ovarumlarda folikiilogenezi tetikler, dstrojen salgilanmasini uyarir,
ovulasyonu indiikler ve korpus luteum olusumuna katki saglar. FSH ise olgun folikiil
olan graff folikiiliiniin gelisimi ve sayisini arttirmaya olanak saglar(Ozglr Oktem,
2011).

Gonadotropinden Gonadotropine bagimhi

bagimsiz
Primordial Primary Sencondary Sencondary Antral Ovulation Corpus
luteum

follicle follicle follicle follicle follicle

SalNs

Sekil 2.5: Folikiilogenezin hormonal kontrolunun sematik goriintiisii (Zhang vd., 2023).

2.2.5.1. Folikiil Uyaric1 Hormon(FSH) ve Liiteinlestirici Hormon(LH)

FSH glikoprotein yapiya sahip 2 peptit alt birimden olusur. LH da glikorptein yapiya
sahip bir hormondur ve bu iki hormon da lireme fonksiyonlarinda da ¢ok dnemli bir
rola sahiptir. FSH ve LH, ikisi de Hipofiz bezi tarafindan salinan hormonlardir. Bu
hormonlar 6n hipofiz bezi, hipotalamus, iireme organlar1 ve oositlerdeki karmasik bir
etkilesimle folikiil gelisimi ve ovulasyonda 6enmli rol oynarlar. Bu Gonadotropinlerin
Uretimininin veya etkisinin azalmasi, LH ve FSH eksikligine neden olur. Sonug olarak
gametogenezi ve steroid Uretimi azalir, buda dolayisiyla dogurganligr etkilemis
olur(Growth, 2010; Hsueh vd., 2023; Oktem ve Urman, 2011) .



Hypothalamus -GnRH f

Ovaries

Sekil 2.6: Hipotalamo-Hipofizyal-Gonadal aksin semasi. Hipotalamus, Hipofiz, Testis ve
Overler (Saleh vd., 2023)’den alind.

2.2.5.2. Folikiler atrezi sUireci

Folikilin primordiyalden olgun oosite doniismesi 90 giinliik bir siiregtir. Menstriial
siklusun oldugu her ay birkag¢ primordiyal folikiil gelisim saglar ve bunlardan sadece
biri olgunluga ulasir. Boylelikle in vivo olarak matiirasyon saglanmis olur. Yerde
kalan diger folikiiller ise atreziye ugrayarak dejenere olur. Ancak bazen birden fazla
folikiilin matiirasyonunu tamamlamasi veya hi¢ oosit atilmamasi gibi durumlarda
goriilmektedir. Folikiiller bazen gelisim asamasinda da atreziye ugrayabilirler.
Folikiiliin atreziye ugramasi onun apoptoz siirecidir. Bu sirecte oosit otoliz olur,

Graniiloza hiicreleri ayrilir, zona pelusida pargalanir(Mescher L, 2018).
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Sekil 2.7: Folikiler atrezi sureci(Orisaka vd., 2021)’den degistirilerek alindu.

2.3.In Vitro Fertilizasyon (IVF)

Sperm ve oositin viicut disinda déllenmesi islemine In Vitro Fertilizasyon islemi denir
ve bu islem lireme sorunlarinda alternatif bir yol olarak kullanlir. Anne adayindan
toplanan oositler belli islemlerden gegirildikten sonra laboratuvar ortaminda sperm
hiicresi ile dollenir ve belli bir siire¢ gegirdikten sonra anne adayina transfer edilerek
gebelik olusturmasi beklenilir. Bu islemin yapilabilmesi i¢in bir takim endikasyonlar-
kadin ve erkek infertilitesi faktorleri, agiklanamayan infertilite vardir. Kadin
infertilitesi faktorlerine siddetli endometriyozis, diisiik over rezervi, tubal faktorler ve
tubal faktorler, siddetli endometriyozis, ovulatuvar disfonksiyon, diisiik over rezervi
ve baskalarma ayrilir. Erkek infertilitesi faktorlerine ise spermlerin sayisi, sperm
morfolojisi, motilitesi gibi faktorler dahildir. IVF islemi implantasyondan dnce genetik
testler yapilmasina olanak saglayan bir islemdir. Yardimcr Ureme Teknolojisinde
sperm hticresinin oosite intrastoplazmik olarak (ICSI) enjekte edilmesi ile énemli
oOlglide ilerleme kaydetmistir. Artik Tip bebek tedavisi infertil ¢iftler igin iyi bir tedavi
secenegi olmaya baslamistir (Umit Cabus, Nazl Cil, 2021).
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2.3.1. Intrastoplazmik Sperm Enjeksiyonu(ICSI)
Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunda cam mikropipet yardimi ile oosit
sitoplazmasina tek bir sperm hicresinin enjekte edilmesini igeren, yardimla tiremede

yaygin olarak kullanilan yotemlerdendir(Meij ve Wermer, 2019).

Sekil 2.8: Klasik IVF ve ICSI isleminin sematik goriintiisii.

2.4. Oosit Morfolojisi

Olgun bir oosit morfolojik olarak yuvarlak sekilli (zona tabakasi olmadan 10-120 pm),
homojen, parlak, acik renkli ve diizgiin bir oolemmaya sahip olur. Glikoprotein yapida
olan zona pellusida tabakasi 14-15 pm, tam bir zona pellusida tabakasina sahip, oositle
temas halinda olan i¢ katmani daha homojen yapiya sahiptir. Zona pellusidasinin(ZP)
kalinlig1 oositin tiim etrafinda ayni kalinliktadir. Zona pellusida tabakasi ile perivitellin
aralik (PVA) dahil oositin o6l¢lsti ovule olmadan once 140-150 um'ye kadar
varmaktadir. Zona ile oosit arasindaki perivitellin aralik normal morfolojiye sahip
oosit hiicrelerinde dokiintli igermeyen, diizgiin yapida, sadece 1. Polar body iceren
kismi hafif genislemis sekilde olur. Ancak diger kisimlar1 zona ile ayni uuzaklikta olan
bir yapiya sahiptir. Bir oosit hiicresinin dollenebilmesi ve normal embriyo gelismesi
icin onun nukelus ve sitoplazmasinin da olgun olmasi ¢ok 6nemlidir (Krisher, 2004).
Ciinkii olgun sioplazmasi olmayan bir oosit hiicresi dollendikten sonra normal gelisim
goOstermiyecektir (Shabankareh vd., 2015). Oositlerin sitoplazmasinda olan graniiller
yapilarina gore- biiytik, kii¢lik, dagilimina gore- homojen dagilmis veya kiimelenmis

sekilde, yerleism yerine gore ise- merkezi konumlu veya oositin ¢evresinde,
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perivitellin aralik mesafesine gore, sitoplazmik organellerin olmasina gore
(Endoplazim Retikulum (ER), vakuol) gore birka¢ siniflandirmaya sahiptir.

Oosit anomalileri ise ekstrasitoplazmik ve intrasitoplazmik olmakla iki yere ayrilir.
Ekstrasitoplazmik anomalilere PVA’nin genis Olciide olmasi, koyu renkli zona
pellusida ve b. dahildir.

Intrasitoplazmik anomalilere ise- yogun graniiler sitoplazma, otofajik vakuoller, lipit
damlaciklari, lipofuksin graniilleri, sitoplazmatik atiklar ve b. dahildir(Otsuki, 2009;
Otsuki vd., 2007).

2.4.1. Matir oosit

Ovwvulasyondan zamam LH piki yasanir ve bu da CAMP seviyelerinin diismesine,
dolayisiyla germinal vezikil(GV) membranin yirtilmasina sebep olur ve duraklamis
olan mayoz boéliinme siireci devam etmeye baslar. Primer folikiiller bu zaman
boliinmesini tamamlar, farkli biiytikliklere sahip 46 kromozomlu 2 hiicreye bolundr.
Olusan hiicrelerden biri sekonder oosit olup tiim sitoplazmayr alir, ikincisi ise
sitoplazmadan mahrum olan I. Polar body’e (PB) doniisiir. Bu polar body PVA’da
konumlanir. Artik sekonder oosit olusmus olur ve oosit 1T mayoz(MII) bolinmeye
girer, mayozun II metafaz1 baglar. Matiir oosit sperm hiicresi ile birlesip dollendikten

sonra II mayoz boliinmesini de tamamlamis olur(Ramos vd., 2018).

Sekil 2.9: Farkli insan oositlerindeki morfolojik anomaliler(Bartolacci vd., 2022).
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A-anormal zona pellusida, sitoplazma, B-Vakuolizasyon, C-Diz yizli ER (SER), D-
Buyuk polar body, E- Genis PVA, F- Sitoplazmik grantlasyon, G- Refraktil body, H-
Dejenere oo0sit.

2.5. Siirekli embriyo izleme sistemleri (Time Lapse) degerlendirilmesi

Time-lapse goriintiileme (TLI), embriyolar1 inkiibatérden ¢ikararak kiiltiir kosullarini
bozmadan embriyo gelisiminin siirekli izlenmesine olanak tanimaktadir. TLI
kullanilarak embriyo morfokinetiginin incelenmesi, embriyo se¢imi i¢in embriyo
morfolojisini ve gelisimsel olaylarin zamanlamasini siirekli canli goriintii takibi
yoluyla belgeleyebilen ve degerlendirebilen bazi yeni belirteclerin ortaya ¢ikmasina
yol agmustir. Hizlandirilmig goriintiileme, in vitro fertilizasyon sonuglarinin 6ngoriicti
modellerini olusturmak i¢in giiclii bir ara¢ olarak ortaya ¢ikmistir. Embriyonun in vitro
gelisimi  sirasindaki  morfokinetigi, blastosist asamasina wulasma yetenegi,
implantasyon ve gebelik oranlarini, canli dogum sonucunu ve embriyo ploidisini
tahmin edebilen farkli olaylar1 gosteren parametreler kullanilarak bu sistemin

gelistirilmesi diisiiniilmektedir.

Tablo 2.1: Morfokinetik degiskenler ve beklenen olaylarin Onerilen tamimlari(Carla
Gimeénez,ve ark 2023)

Morfokinetik Tanmim

degisken

t0 In vitro fertilizasyon zamani veya intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonunun orta zamani

tPB2 2. kutup cismi tamamen ayrilmis

tPNa Bireysel prontikleuslarin goriiniimii; tPN1a, tPN2a,
tPN3a,

tPNf Pronukleus solmasi zaman gercevesi; tPN1f; tPN2f...

tZ PN puanlama stresi (tPNf'den dnceki son zaman dilimi)

tn Bir embriyonun n sayida blastomere ulastig1 ilk zaman
dilimi (6rn. t2, t3 ve t4)

tSC Sikistirmanin ilk kaniti

tM Sikistirma isleminin tamamlanma zamani (bazi
blastomerlerin hari¢ tutulmasi durumunda gercek zaman
dilimini degerlendirmek zor olabilir)

tSB Patlamanin baslatilmasi (blastocoel'in goriilebildigi ilk
kare)

14



tB

Tam blastosist (zona incelmeye baglamadan dnceki son
cerceve)

tE veya tEB

Genislemenin baslatilmasi: zona incelmesinin ilk
cercevesi (ayrica TEyB olarak da adlandirilir “y” i¢ hiicre
kiitlesinin morfolojisine karsilik gelir; “z” trofektoderm
hiicrelerinin morfolojisine karsilik gelir)

tHN

Herniasyonu: genisleme asamasinin sonu ve kulugka
stirecinin baglatilmasi (tHNyz olarak da bilinir)

tHD veya tHB

Tamamen yumurtadan ¢ikmis blastosist (tHDyz olarak da
bilinir)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma icin Kullamilan Malzemeler

3.1.1. Kullanilan sarf malzemeler

Tablo 3.1: Tez ¢alismast i¢in tek seferlik kullanima uygun sarf malzemelerin tiretici firmalari

ve katalog numaralar.

Caligma 1cin Kullanilan Kullamlan Malzemeyi1
kullanilan sarf malzemeler | malzemenin malzemenin dreten firma
markasi katalog numarasi
OPU dist FALCON 353803 CORNING
35mm’lik dig Thermo scientific 150255 Thermo Fisher
Scientific
60mm’lik dig Thermo scientific 150270 Thermo Fisher
Scientific
Centerwell FALCON 353037 Life Sciences
Cam Pastor Pipet MARIENFELD 3233049 MARIENFELD
Plastik Pastér Pipet FALCON 357575 Life Sciences
Iml serolojik pipet FALCON 356521 Life Sciences
>ml serolojik pipet FALCON 356543 Life Sciences
153ml*lik mavi konik tiip FALCON 352093 Life Sciences
25em? kiiltiir flask: FALCON 353014 Life Sciences
Holding pipet1 Vitrolife 15305 Vitrolife
ICSI pipet1 Vitrolife 15415 Virolife
Embrivoskop kiiltiir kab: Vitrolife FT-5-E5-D Vitrolife
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3.1.2. Kullanilan kimyasallar

Tablo 3.2: Tez ¢alismast i¢in kullanilan kimyasallarin tiretici firmalar1 ve katalog numaralari

Kullanilan kimyasalin | Kullanilan Kimyasali tireten
1smi kimvasalin katalog firma
numarasi
sperm Washing medium 0983 Irvine Scientific
Modified HTF medium 150255 Thermo Fisher
scientific
single Step medium 150270 Thermo Fisher
Scientific
Human Serum Albumin 353037 Life Sciences
Hivaluronidase soliisyonu 10176 Vitrolife
PVP soliisyvonu 10111 Vitrolife
Ovoil 10029 Vitrolife
Spermgrad 10099 Vitrolife
G-MOPS PLUS 10130 Vitrolife
G-IVF PLUS 10136 Vitrolife
G-TL 10145 Vitrolife

3.1.3. Kullanilan cihazlar

[N

. Laminar flow (Sinif 2): IVF Workstation L126 DUAL
2. Inkiibatér: SANYO

3. Inkiibatér: ESCO Miri

4. Etuv: THERMO electron corporation

5. Buzdolabi: Argelik

6. Isik mikroskopu: Olympus SZX7

7. Embryoscope: Vitrolife
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3.2. Indiiksiyon Protokolii

IVF’te kullanilan ovulasyon induksiyon protokollerinin esas amact ayn1 anda birden
fazla olgun ve iyi kaliteye sahip oosit hiicresi elde ederek toplamaktir. Indiiksiyon
yapildiginda bir¢ok dominant folikiil segilir ve matiir oositler ¢ok oldugunda da
tekrarlayan basarisiz denemelerin Oniine gecilir. Transfer islemi bittikten sonra da
hastanin geriye kalan embriyolar1 dondurulur ve hastaya tekrar gebe kalma sansi

kazandirilir.
3.3. OPU (Oocyte Pick Up)- Oosit Toplama islemi

Ovaryen stimilasyona tabi tutulan hastalarin folikiilleri 18-20 mm o6l¢iiye ulastiginda
catlatma ignesi (HCG- Human Caryonik Gonadortopin) yapilir ve igneyi yaptiktan
sonra 36. Saatde yumurta toplama islemi gergeklestirlir. Trasvajinel ultrason esliginde
folikiiller goriintiilenerek toplanir. Bunun i¢in de Ultrasonun probunu overlere dogru
istikametlendirerek OPU ignesi yardimi ile folikiil sivilar1 aspire edilir. Ultrason
probunu vajen duvarindan yumurtaliga dogru ilerleterek bir igne yardimiyla her bir
folikiil icerisindeki sivi aspire edildi. Aspire edilen folikiil sivist kiigiik tiiplere
toplanarak embriyoloji laboratuvarina getirilir ve stereo mikroskop esliginde
yumurtalar KOK’la birlikte alinarak bir giin Onceden etiivde 1sitilmig HEPES
tamponlu medium olan G-MOPS’a aktarilir. Folikiil sivisinda temizlenen oositler bir
giin 6nceden hazirlanarak gazlanmasi (025.0, CO2 6.8, 37°C) icin inkiibatdre koyulan
G- IVF PLUS’ta(gamet mediumu) 2 saata kadar dinlendirilir.
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Sekil 3.2: OPU petrileri’nin gorseli

3.4. Hiyaz- Denudasyon islemi

Oosit hiicresinin matiir olup olmadigini degerlendirebilmek i¢in KOK’nin mekanik ve
enzimatk olarak temizlenmesi gerekir. Etlivde 1-2 saat 1sinan hiyaz ve hepesli tampon
droplar1 olan kiiltiir dislerinde ilk olarak enzim etkisiyle kiimiiliis hiicreleri oositten
ayiklanir. Ince ayiklamaya gecerek ince cam pipet yardimi ile etrafinda Graniiloza
hicreleri kalmis oosit bu hiicrelerden mekanik olarak temizlenir. KOK’lardan

temizlenmis oositin matiirasyonu degerlendirilebilir.
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Sekil 3.3: Denudasyon islemi i¢in hazirlanan Hiyaz petrisi.

Sekil 3.4: Oosit matiirasyonunu gosteren fotograflar (GV, M1, MII).

3.5. Intrasitoplazmatik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)

OPU islemi bittikten sonra hastanin esinden alinan sperm 6rnegi Oosit toplama islemi
sonrasinda erkekten masturbasyonla alinan ejekiilasyon ornegi Gradient+ swim up
yontemi kullanilarak hazirlandi. ICSI islemi i¢in 1-2 ssat 6nceden hazirlanan ICSI disi
hazirlandi. ICSI disinde sperm havuzu ve oosit igin dropla yapildi. Bu droplarin arasina
spermin hareketini yavaslatmak ve akrozom reaksiyonunu aktiflesitrmek icin

kullanilan polivinilpirolidon (PVP) ¢izgisi yapilarak tizeri yag ile kapatildi.

ICSI islemini yapmak i¢in spermler sperm havuzuna, oositler ise oositler i¢in
hazirlanan droplara koyuldu. Mikronejeksiyon i¢in inverted mikroskop ayarlandi ve
isleme baslanigsdi. Morfolojik olarak iyi olan sperm hiicreleri sperm havuzundan
secilerek PVP igerisine alindi ve ICSI pipetinin yardimi ile kuyrugu kirilarak

hareketsizlestirildi. ICSI yapildiktan sonra oositler gazlanmasi i¢in bir giin dnceden
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hazirlanarak inkiibatorlerde tutulan kiiltir mediumu droplarma aktarildi ve yine

inklibatorde, O, 5.0, CO26.8, 37°C’ de inkiibasyona birakildi.

Sekil 3.5: ICSI isleminin gorsel fotografi.

3.6. Fertilizasyon Degerlendirmesi

Dollenme olduktan 16-22 ssat sonra olusan pronukleuslar (PN) oositler ve gelisecek
embriyonun kalitesi ile ilgili bilgi verir ve hem erkek, hemde kadinin kromozom
kompozisyon durumunu yansitabilmektedir. Disi ve erkek PN'ler déllenmis oositin
yiizey kismina yakin yerlesir ve sonradan orta konuma dogru hareket ederler. Biz
calismamizda erken PN’leri gbzlemlemek ig¢in ICSI’den 14-15saat sonra erken PN
kontrolii yaptik ve 16-22. Saatlerde 2 pronukleus olusumu goésteren embriyolar ile

kiyasladik.
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Sekil 3.6: Pronukleuslarin goriintiisii. Déllenen oosit goriintiisii.

Calismamizda fertilizasyon sonrast 9-15.ve 16-22 Saate kadar 2PN olusturan

zigotlarda (tZ-skoru asamasi) incelenmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1: Nicel degiskenlerin normal dagilim analizi.

Shapiro-

Wilk P
Kadin yasgi 0917 000
FSH 0,888 0001
LH 0,836 0,001
PRL 0,872 0001
AMH 0,838 0,001
E2 (HCG giinid) 0,806 0,001
Blastomer sayisi 0818 0,001
Sperm sayisi 0712 0,001

Nicel degiskenlerin normal dagilim kontrolii analizi Shapiro-Wilk Analizi ile

yapilmistir. Degiskenlerin normal dagilim gostermedigi saptanmistir. Bu nedenle

grup karsilastirmalart non-parametrik yontemlerle yapilacaktir.
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Tablo 4.2: Demografik bilgilere iliskin ortalamalar ve endikasyon gruplarinin

karsilastirilmasi.
E2 (HCG Blastomer  Spa
Kadnysy  FSH LH PRL AMH - )| Hasiomen - | Spenmn
giini) s eV
2973,00
ortalama 27,74 945 F  g41"FC q5087° 485" o 5,85 31,78
Kontrgl  Std-sapma 4,19 1,63 2,78 3,88 0.44 84281 1,69 24,56
=270 Minimum 20 5,28 4 10,24 1,06 a7s 4 15
Maximum 35 11 10,52 2344 3,59 3698 ] 75
Crtalama 33 904  438™F° 42547 q0g7™" 21357 733"  a189"
Std.

R i [ = ~
Disi cpma 22 1,43 1,09 2,63 0.18 179.01 1.8 2477
rF"EiT Minimum 23 7,01 3,28 523 0.59 38,88 4 17
=149
) Maximum 35 11,13 8,15 16,85 1,2 450 3 @

3zg3,Be ™
Ortalama 31,02 £,59 13,41 %% 731 RS R 681" 58,25 "
Std.
- 291 0.74 1,68 0.86 0.78 3497 1,81 55,48
sapma
(n=32) - - . - - - -
Minimum 23 523 10,41 523 229 1023 2 15
Maximum 38 7,89 15,87 8.29 5.89 4010 ] 150
K-W 475 33,49 80,3 55,14 63,68 40,29 8,25 6,09
p 0,081 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,042 0,048

K-W: Kruskal-Wallis Test (K: Kontrol DR: Diisiik Rezerv PC: PCOS)

Aragtirma gruplart Kruskal-Wallis Test ile karsilastirilmistir. Gruplarda yas
ortalamalar1 istatistiksel olarak farkli degildir. Bazal Hormon degerlerinin gruplarda
farkli oldugu goriilmiistiir. FSH, PCOS grubunda diger iki gruba gore daha diistiktiir
(p=0,001). LH ve AMH g grupta da istatistiksel olarak farklidir (p=0,001); LH ve
AMH ortalamas1 PCOS grubunda daha yiiksektir (p=0,001). PRL ortalamasi1 PCOS,
E2 ise diisiik rezerv grubunda daha diisiiktiir (p=0,001). 3. guin Blastomer sayis1 ve

sperm sayis1 kontrol grubunda diger gruplara gore daha azdir
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% 35,56

m Kontrol

B Dlsuk rezerv

PCOS

Sekil 4.1: Arastirma gruplarinda fertilizasyon orani.

Sekil 1°de, 45 fertilize olmus oositin infertilite gruplarinda dagilimi goriilmektedir.

Fertilize olmus oositlerin %42,22’si kontrol, %35,56’si PCOS grubundadir.

Tablo 4.3: Arastirma gruplarinda dollenme oran1 ve Karsilastirilmasi.

Kantrol D"%":‘ PCOS e ;
(n=27) {' n"ffa} (n=32)
n 19 10 168
2PN {+)
3 T0,40% 82.50% B0,00%
2,58 0,275
n E L] 18
2PN {-)
36 25,80% 37 .50% 50,00%
1 4 T
Erken PH [+
57 90% 40,00% 43,80% 1 0578
8 8 a ' '
Erken FH (-}
42,10% 80,00% 58,30%

Kontrol grubundaki 27 oositin %70,4’i, diisiikk rezerv grubundaki 16 oositin

%62,5°1 fertilize olmustur; gruplar arasinda fertilizasyon oranlari bakimindan

istatistiksel olarak farklilik saptanmamistir.
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Tablo 4.4: Demografik bilgilere iliskin ortalamalar ve erken PN goriilme gruplarinin

karsilastirilmasi.
EZ ([HCG Spe
Kadnyss  FSH LH FRL AMH = (ruBlspem
LA 3y 1E
Ortslsma 25,86 853 527 12,59 2,53 273235 4832
PN Std. sspma 482 1,58 3,82 4 47 1,87 13759, 14 43,68
Minimum |20 5,38 128 5,23 0.8z 1555 15
Matimum | 35 11,13 1527 23,44 5,32 4010 150
Ortalama 25,78 813 5,48 11,32 2,54 228311 2857
Cren  ppy Stdsapma 42 1,34 433 4.5 1,85 150374 21,42
meyen Minimum | 20 5,23 128 651 0,59 355 15
e Maximum | 35 11.13 14,55 23,44 555 5T 0
z* 0,27 0.51 0,34 0,52 0,26 1,06 0,55
p 0,784 0,609 0,733 0,357 0,794 0,28 0,337

*: Mann-Whitney Test

Erken PN olusumunun hormonlar iizerinde etkili olmadig1 saptanmustir.

Tablo 4.5: Erken PN gorulme durumunda bolinme orani,3. Gilin blastomer sayisi ve

karsilastirma.
Erken PN
Gérillen Goriflmeyen pt
(=22} (=23}
n 19 23
Blastomer
%  |sE.40%  100.00% 0,108
n 3
Arrest
% 13,80%
Blastomer
saylsl
=032 ;
6,584+1,9 6,35+1,8 !
Ortalamaz5.5apma p=0,745
2 9 +
**: Fisher's Exact Test *: Mann-Whitney Test
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Erken PN olusumu saptanan 22 oositin %86,4’tinde bélinme ve blastomer gelisimi

saptanmistir. Gruplar arasinda blastomer olugsma oranlar1 (p=0,108) ve blastomer

say1s1 (p=0,749) bakimindan istatistiksel olarak farklilik saptanmamuistir.

Tablo 4.6: Timolgularda Erken PN g6riilme durumunda blastokist orani ve karsilastirma.

Erken PN
Gariilen Gordim F"**

. n |8 9
Blastokist % |42.10% 39.10% 0545
Arrest n_ |11 14 '

%

57,90% E0.90%

**: Fisher's Exact Test

Gruplar arasinda blastokist olusma oranlar1 bakimindan istatistiksel olarak farklilik

saptanmamustir (p=0,546). Anova sonuglari ise erken PN varliginin tim gruplar

s6zkonusu oldutiunda istatistiki anlamlilik tagimaktadir(p<0,01).

Tablo 4.7: Erken PN varligina gore tiim gruplarda anova sonuglar1

sum of Mean
SQL;ENE Df Square Sig.
HCoE2  Deiween 98718 1 08718 0046 083
Groups
2Bz 2 569 1 2569 17,729 <,001
Groups
Blast varhgr Within 10,578 73 0,145
Groups
Total 13147 74
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Elde ettigimiz sonuglara gére 2PN olusumunun gruplarda farkli bulundugu, erken PN
gelisiminin sperm konsantrasyonu, kadin yast,FSH ,LH,PRL,AMH,HCG giinii E2
degeri ile ve blastokist varligi ile iliskisi bulunmadigi anlasilmistir.Kontrol,yiiksek
over rezervi ve diisiik over rezervi bulunan hastalar dikkate alindiginda ,kadin yas1
(<0,001),sperm konsantrasyonu (p=0,049),FSH,LH,PRL,AMH,hCG giinii E2 ve Blast

olusumunun gruplarda istatistiki olarak anlamli oldugu (p<0,001) anlagilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Embriyo kalitesinin degerlendirilmesinde yeni donemde dinamik ve morfokinetik
embriyo se¢imi yer almaktadir. Morfokinetik degerlendirme giin gectikce
yayginlagmakta ve Morfokinetigi ve embriyo gelisiminin morfolojisini birlestiren
YUT merkezlerinde TLM uygulamasinin sonucu olarak yapay zeka islemlerine
baglanmasi olast goriilmektedir. Proniikleer olusum, eslesmenin ortaya ¢ikisi, erken
boliinme olaylari, hiicre dongiisii araliklari, hiicre boliinmesinin eszamanliligi ve
blastulasyonun baslatilmasi gibi belirli olaylarin kesin zamanlamasi, bir embriyonun
gelisim potansiyelinin gostergeleridir (Gimenez C.vd., 2023). Biitiun bu kriterlerin
izlenmesi bir embriyonun ilerleyisini 6ngérme agisindan 6nem tasimakta surekli
olarak izleme yetenegi, embriyo transferi icin en iyi embriyonun secilmesine kesinlikle

yardimei olacag diigiiniilmektedir.

Erken donem zigot gelisimi ile iliskin olarak, embriyo yeterliligini test eden ¢aligsmalar
Jilk polar body atilimi, erkek ve disi pronukleus senkronitesi, hizli PN olusumu ve
erken pronukleus silinmesinin 3. Giin embriyo kalitesi ile iliskisini gosterdi (Payne
vd., 1997)(Lemmen vd., 2008).Uclincii giin embriyo kalitesinin &ngoriilmesinde
ayrica ,fertilizasyon sonrasi gelisen sitoplazmik halo,pronukleuslarin solmasi,ilk
bolinme ve erkek PN goriinimii ve solmasindaki zamanlama ileri siiriilmiistiir
(Coticchio vd., 2023). Bu belirtecleri 5. glindeki embriyo kalitesi ve klinik sonucun
belirleyicileri olarak degerlendiren daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir, ancak TLT,
embriyolarin bu tiir kriterlere gére degerlendirilmesine olanak taniyan mevcut tek
teknolojidir. Polar viicut emisyonunun suresi (tPB2) ve PN morfolojisi canli dogumu
ongormese de, tPNf canli dogumla iligkilendirildi, yani canli dogumla sonuglanan
zigotlarin tPNf'si canli dogum olmayan grubun tPNf'sinden 6nemli Olgiide daha
uzundu (Azzarello ve ark.., 2012). Ayrica, sitoplazma igindeki diizensiz PN
hareketinin ve niikleer zarflarin gecikmis solmasinin, embriyo gelisim potansiyelinin
tehlikeye girdiginin gostergesi oldugu rapor edilmistir (Athayde Wirka vd., 2014).
Bizim ¢alismamizda, yukarida belirtilen bulgulara ek olarak ve farkl: bir bakis agist
sunulmustur. Calismamizda PN lerin aym diizlemde ve Z skoru asamasinda (tZ)

degerlendirdik,bunu 9-15 saatlik zaman diliminde gelisim gosterenlerin blastokist
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gelisimi ile iligkili oldugunu gosterdik.Bugiline kadar yapilmis ¢alismalarda bu bulgu
gosterilmedi.Calismamizda 2PN olusumu ve erken PN olusumunun kontrol grubunda
,diger iki gruba oranla daha yiiksek oranda oldugunu bulduk (%70.4,%62 zayif yanitli,
ve %50 Pkos ile %57.9,%40 zayif yanith ve %43 pkos). Oosit sayisinin diisiik olmast
bu sonuclarin istatistiksel anlamlilik sinirina gelemedigini, bu kapsamda ¢alismanin
daha fazla oosit sayist ile tekrarlanmasmnin 6nemi bulundugunu diisiinmekteyiz.
Calismamiz  bu acidan siirekli embriyo izleme sistemlerinde embriyo
degerlendirmesine Onemli bir katki yapacaktir. Ancak olgu sayisi agisindan
calismamiz zayif goriilmektedir. Degerlendirmeleri bu nedenle ¢ok sayida olgu ile
dogrulamak gerekmektedir. Calismamiz sonuglar1 kadin endikasyonlarinin embriyo
gelisim parametrelerini degistirdigini gosterdi. Bazal hormon dizeylerinin embriyo
morfokinetik degerlendirmelerinde mutlaka g6z oniinde bulundurulmasinin 6nemi

ortaya ¢ikmistir.

Simdiye kadar yapilmis olan calismalar hangi parametrelerin ongoriicii oldugu
konusunda kesin bilgi saglamamaktadir. Hamilelik veya gelisim i¢in 6ngoriicii olarak
tanimlanan parametrelerin birgogu, goriintli alimi arasinda kisa araliklar olan
hizlandirilmis sistemler kullanilarak insan c¢alismalarinda degerlendirilmistir ve
bunlarin kayitlar arasinda daha uzun zaman araliklar1 olan klinik sistemlere
uygulanabilirligi stiphelidir. Bununla birlikte, yliksek gelisim potansiyeline sahip
insan embriyolarinin, erken hiicre boliinmeleri i¢in tek tip bir optimal zaman aralig
modeli sergiledigi goriilmektedir. Erken gelisimsel olaylarin zamanlamasina gore
blastosiste donlisme olasiligi en yliksek olan embriyonun tanimlanmasi, yiiksek
gelisim potansiyeline sahip embriyolarin erken transfer icin se¢ilmesine olanak
taniyarak uzun siireli in vitro kiiltiirden kaginilmasini saglayabilir (Wong vd., 2010).
Meseguer ve arkadaslari en yiiksek gebelik potansiyeline sahip embriyolari belirlemek
icin yakin  zamanda, statik degerlendirmeyi  dinamik  parametrelerin
degerlendirilmesiyle birlestiren hiyerarsik bir tahmin modeli 6nerdiler (Meseguer vd.,
2011). Ancak, bu yontemin de basariyr artirma konusundaki ©6nemi halen

tartisilmaktadir.
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