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EMBRIYONUN STATIK VE DINAMIK MORFOLOJIK
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OXFORD

The Istanbul consensus update: a revised ESHRE/ALPHA
consensus on oocyte and embryo static and dynamic
morphological assessment’*

The Working Group on the update of the ESHRE/ALPHA Istanbul Consensus, Giovanni Coticchio (B, Aisling Ahlstrom (57,

Gemma Arroyo®, Basak Balaban®, Alison Campbell {£)°#, Maria José De Los Santos {£)’%, Thomas Ebner (&)°, David K. Gardner (®'°*?,
Borut Kovacic (', Kersti Lundin®®, M. Cristina Magli {(§)**, Saria Mcheik ()**, Dean E. Morbeck {£)**", Laura Rienzi®®,

loannis Sfontouris (&', Nathalie Vermeulen (&', and Mina Alikani {57+

Uzm. Dr. Deniz Ekin ERBAS
Etlik Sehir Hastanesi UYTEM

Ozet
Arastirma Sorusu: Oosit, zigot ve embriyolarin morfolojik degerlendirilmesi i¢cin gincel olarak énerilen kriterler

nelerdir?

Ozet Yanit: Bu ESHRE/ALPHA Reprodiiktif Tip Bilimcileri konsensiis belgesi, oosit ve embriyo morfolojisinin
degerlendirilmesi ve embriyolarin transfer icin siralanmasina iliskin cesitli yeni 6neriler sunmaktadir.

Bilinen Arka Plan: Daha 6nceki ALPHA /ESHRE konsensusu 2011 yilinda yayimlanmisti. Aradan gecen on yili
askin sirede, embriyo kiltiri ve degerlendirmesine Zaman Atlamali Teknoloji (time-lapse) entegrasyonunun
ardindan kapsamli bir gézden gecirme ve gincelleme gerekli hale gelmisti.

Calisma Tasarimi, Boyutu ve Siresi: Bu 6neriler, ALPHA Reprodiktif Tip Bilimcileri yéonetim kurulu Gyeleri ile
ESHRE Embriyoloji 6zel ilgi grubunun Gyelerinden olusan bir ¢caligma grubu tarafindan olusturulmustur.

Katilimcilar/Materyaller, Ortam, Yéntemler: Caligma grubu, klinik embriyoloji konusunda genis deneyime sahip
17 uluslararasi uzmandan olusmustur. Yedi Gye ALPHA'y1, sekiz Gye ESHRE'yi temsil etmis, ayrica ESHRE merkez
ofisinden iki metodolojik uzman eklenmistir.

Sistematik bir literatiir taramasi ve mevcut kanitlarin tartisilmasi temelinde 2011 istanbul Konsensusu'nun
onerileri yeniden degerlendirilmis ve uygun olanlar gincellenmistir. Taslak metin tamamlandiktan sonra
degerlendirmeye sunulmus, son versiyon ¢aligma grubu tarafindan onaylanmistir.

Ana Bulgular: Gincellenmis konsensiis, preimplantasyon gelisimsel olaylarin zaman ¢izelgesi ve oosit, zigot ile
embriyo degerlendirmesi i¢in morfolojik kriterlere odaklanan 20 6neri sunmaktadir. Embriyo kiltir stresine bagh
olarak, tutarlilik ve etkinlik saglamak icin degerlendirmelerin sikligi ve zamanlamasina iliskin o6neriler
gelistirilmistir. Kisithiliklar ve Dikkat Edilmesi Gereken Noktalar: Oosit ve embriyo morfolojisi ile ilgili bazi
kriterler yeterince ¢alisiimamis oldugundan, bunlarin puanlamada kullanilmasina iligskin veya yalnizca siralamada
kullaniimasina yénelik éneriler yapiimistir. ilerideki gincellemelerde bu noktalarin yeniden gézden gecirilmesi
gerekebilir.

Anahtar kelimeler: embriyo / oosit / yariklanma asamasi embriyo / morula / blastosist / morfoloji /
morfokinetik / time-lapse
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Giris

Insan embriyosunun gelisiminin

degerlendirilmesi, IVF laboratuvarinda zorlayici

ancak temel bir goérevdir. Embriyologlar,

intrauterin transfer, kriyoprezervasyon veya

preimplantasyon genetik test (PGT) icin biyopsi
elverisli  olabilecek

amaciyla, yasama en

embriyolari se¢mek lzere
IVF'in

embriyolar “giizel, cok gitizel veya ¢ok ¢cok gizel”

degerlendirme

yaparlar. 1980'lerdeki dénemlerinde

olarak iyimser bir sekilde nitelendirilirken,
embriyonun canlilik, implantasyon, canli dogum
ve kromozomal durum ile iliskisini arastirmak
amaciyla olduk¢a fazla sayida erken embriyo
morfolojik 6zelligi tanimlanmis ve incelenmistir.
birlikte,

buylik 6lctide 6znel kalmaya devam etmekte ve

Bununla morfoloji degerlendirmesi

gbzlemciler arasi ve laboratuvarlar arasi
degiskenliklere acik bir durum arz etmektedir
(Arce ve ark., 2006; Baxter Bendus ve ark., 2006;
Martinez-Granados ve ark., 2017; Storr ve ark.,
2017).

Son on yilda embriyo degerlendirmesindeki en
6nemli ilerleme, zaman-atlamali mikroskopi
teknolojilerinin (time-lapse technologies, TLT)
tanitilmast olmustur. Bu gelisme, “morfokinetik”
kavraminin ¢tkmasina vyol

ortaya acmistir.

morfokinetik,
yapist),
dinamikleri)

Terimin de ima ettigi (Gzere,

morfolojinin (embriyolarin sekil ve

kinetikle (gelisimlerinin
bitinlesmesini temsil eder ve in vitro embriyo
gelisiminin anlasiimasi ile degerlendirilmesi igin
kapsamli bir cerceve sunar. Bu teknolojiler,
kiltire minimal muidahale veya bozulma ile
embriyo gelisiminin strekli gézlenmesine imkan
saglar (ESHRE Time-lapse Teknolojisi Calisma
Grubu ve ark., 2020). Embriyo degerlendirmesi
Gzerine ylUzlerce makale yayimlanmistir.

Bu caligsmalarin ¢cogu retrospektif olup, hasta
popllasyonu, sonug 6lgutleri, karistirict faktorle-
rin kontrold, laboratuvar prosedirleri ve embriyo
kaltir kosullari gibi bazi temel parametreler
bakimindan heterojendir. Dahasi, hem morfoki-
netik hem de klasik morfolojik ¢aligmalar, mater-
nal yas, sigara kullanimi, ovaryan stimidlasyon
protokolleri ve fertilizasyon vyoéntemleri gibi
faktorlerden etkilenebilir (Braga ve ark., 2015;
Ubaldi ve ark., 2016; Grgndahl ve ark., 2017;
Barrie ve ark., 2021a; Bam-ford ve ark., 2022).
birlikte, TLT
olaylarin anlasilmasina énemli katkilar saglamis

Bununla gozlemleri, gelisimsel
ve morfoloji degerlendirmeleri artik morfokine-
tikle desteklenir hale gelmistir.

On yildan fazla bir sire 6nce, Ureme Tibbi
Alaninda Alpha Bilim insanlari (ALPHA) ve ESHRE
Embriyoloji Ozel ilgi Grubu, oosit, zigot ve emb-
riyolarin degerlendirilmesine yénelik istanbul
Konsensusu'nu olusturmak tzere is birligi yap-
mistir (ALPHA Scientists in Reproductive Medici-
ne ve ESHRE Special Interest Group Embryology,
2011). 2011 istanbul Konsensusu, oosit, zigot ve
embriyolarin derecelendirilmesi icin ortak 6lgit-
ler ve terminoloji belirlemistir. Bu makalede,
6nceki yillarda yayirmlanmis verilerin dikkatli
incelenmesi, derlenmesi, analizi ve yorumlanma-
st yoluyla bu kriterler gincellenmistir. En
6nemlisi, yeni 6neriler, TLT'nin tanitimindan bu
yana ortaya c¢ikan bazi embriyo morfokinetik
bunlar statik

o6zelliklerini de icermekte ve

gbézlem yaklasimini tamamlamaktadir. Bu

belgenin amaci, laboratuvarlar arasinda standart
kriterlerini

terminolojiyi ve degerlendirme

yeniden tesis etmeye yardimci olmaktir.
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Tablo 1. Embriyo gelisim asamasi degerlendirmelerine iliskin referans zamanlamalarinin olusturuldugu

zaman atlamali (time-lapse) veriler.

Type of
observation

Fertilisation
check

Syngamy
check

Early
cleavage
check

Day-2
embryo
assessment

Day-3
embryo
assessment

Day-4
embryo
assessment

Day-5
embryo
assessment

Timing
(hpi)

17+1

23%1

2611
(Icst)
2811
(IVF)

4441

6811

9242

11612

Expected
stage of
development

Pronuclear
stage

Expect 50% to
be in syngamy
(up to 20% may
be at 2 cell
stage)

2 cell stage

4 cell stage

8 cell stage

Morula

Blastocyst

Median time to
reach
developmental

stage (rounded to
nearest hour)

N/A

tPNf (time to
pronuclear fading)
23 (1CSh)

24 (IVF)

t2 (time to 2 cell)
26 (ICSI)
27 (IVF)

td (time to 4 cell)
38 (ICs1)
39 (IVF)

t8 (time to 8 cell)
57 (ICS1)
58 (IVF)

tM (time to
morulae)
89 (ICSI)
91 (IVF)

tB (time to full
blastocyst)
108 (1Cs1)

107 (IVF)

tEB (time to
expanded
blastocyst)
113 (ICs1)
113 (IVF)

Assessment time for

each developmental

stage to give highest
chance of

observation (hpi).
Rounded. After

fertilisation check, all

+1 hour

16-17 (ICS! or IVF)

25 (ICsl)
26 (IVF)

31 (ICsl)
32 (IVF)

43 (ICsl)
45 (IVF)

63 (ICSl)
65 (IVF)

93 (1Cs1)
95 (IVF)

108 (1Csl)
108 (IVF)

111 (ICsl)
112 (IVF)

Proportion expected
to be at stage
required for specific
assessment.
Rounded.

98% with visible
pronuclei
(Barrie et al., 2021b)

53%
53%

T7%
79%

64%
67%

49%
21%

47%
44%

47%
52%

34%
34%
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Terminoloji

Embriyologlar, oosit ve embriyolarin klinik

olarak kullanilabilir olup olmadiklarina veya
elenip elenmeyeceklerine dair kararlari rutin
olarak wverirler. Oosit ve embriyolar IVF/ICSI
tedavisinde, biyopsi/PGT'de, kriyoprezervasyon-
da, transferde ve donasyonda kullaniimaktadir.

sunulan oneriler

Bu makalede gincellenmis

setinde, caligma grubu “embriyo derecelendirme

(grading)”,
“embriyo

“embriyo siralama (ranking)” ve

n

secimi (selection) terimlerini

kullanmistir.
e Embriyo derecelendirme (grading): Belirli
bir kriter seti kullanilarak embriyolara kalite

puani verilmesidir. Bu kriterlere blastomerle-

rin sayisi, boyutu ve sekli; fragmantasyon
derecesi; i¢ hicre kitlesi (inner cell mass,
ICM) ve trofoektoderm (TE) morfolojisi ile

genisleme durumu gibi 6zellikler dahildir.

e Embriyo siralama (ranking): Klinik olarak
kullanilabilir embriyolarin, derecelendirme ve
diger degerlendirme olg¢ltlerine dayali ola-
rak, transfer i¢in en uygun olandan en az

uygun
Embriyolar, morfolojik ve mevcut oldugunda

olana dogru o&nceliklendirilmesidir.
genetik faktorlerle belirlenen implantasyon
ve gelisim potansiyellerine gore siralanir. Bu,
hangi embriyo(larin) ilk transfer edileceginin
onceliklendirilmesidir.

e Embriyo se¢imi (selection): Transfer icin
secilecek embriyolarin belirlenmesi strecidir.
Bu seg¢im, siralama ve diger faktorler dikkate
alinarak yapitlir. Amag, basarili bir gebelik ve
canli  dogumla

sonug¢lanma olasiligr en

yiksek embriyoyu se¢cmektir.
Malzemeler ve yéntemler

Bu iyi uygulama o6nerileri dokimani, ALPHA
ve ESHRE'yi temsil eden uzman profesyoneller-
den olusan bir ¢alisma grubunun bir yil sGresince
gerceklestirdigi cok sayida ¢evrim ic¢i toplanti ve
iki ginlik konsensus toplantisinin sonucudur.

Gincelleme slreci i¢gin baslangi¢c noktasi olarak,

yardimci Greme teknikleri (ART) merkezlerinde
istanbul Konsensusu (2011) énerilerinin uygulan-
masina iliskin mevcut uygulamalara dair bilgi
toplamak tGzere bir anket hazirlanmistir.

Anket G¢ bélimden olugsmakta olup, cogunlukla
coktan se¢meli sorular icermektedir; uygulama
yapilan dlke, kullanilan siniflandirma sistemi,
istanbul Konsensusu (2011) énerilerinin benim-
senme durumu ve TLT, yapay zeka (Al) ve PGT
gibi diger kullanimina

teknolojilerin iliskin

degerlendirmeleri sorgulamistir. Katilimcilarin
anonimligi saglanmis, kimlik belirleyici herhangi
bir bilgi talep edilmemistir. Bununla birlikte,
ayni cihazdan ankete birden fazla kez katilim
engellenmistir.

Anket, ALPHA ve ESHRE iyelerine dagitilmis
ve her iki dernegin internet siteleri ile sosyal
medya sayfalarinda paylasiimistir. Merkezlerin
kidemli bir

istenmistir. Toplamda, 21 Kasim 2022 ile 2 Ocak

temsilcisinin anketi doldurmasi

2023 tarihleri arasinda 833 yanit toplanmistir.

Buna ek olarak, PubMed/MEDLINE'da Mayis
2024'e kadar yayimlanmis oosit ve embriyo
statik ve dinamik degerlendirmeleri ile ilgili

literatlGr taranmistir. Tam basliklar ve &zetler
gozden gecirilmis, yalnizca uygun goéridlen maka-
leler secilmis ve metne dahil edilmistir. Bu
tarihten sonra yayimlanan makalelerden ilgili
olanlar, el yazmasi i¢in ayrica manuel olarak
eklenmistir. Literatirden elde edilen referanslar,
calisma grubu Uyelerinin belirledigi ek onemli
kaynaklarla tamamlanmistir. Makale kalitesi,
GRADE Pro yazilimi (McMaster University, ABD)
kullanilarak degerlendirilmistir. Klinik uygulama
icin 6neriler, calisma grubunun uzman gorisleri
temel alinarak, mevcut kanitlar ve anket
sonuclari dikkate alinarak formdile edilmistir.
Konsensus toplantisinda, anket sonuclarr,
bilimsel kanitlar ve kisisel klinik deneyimler,
belirli
sunumlarda bir araya getirilmistir. Konu sunu-

konular Gzerinde wuzmanlarca yapilan

munun ardindan, her bir 6neri grup icinde
tartisilmis ve fikir birligine wvarilana kadar
degerlendirilmistir. ilgili en 6nemli makaleleri

iceren gincel bir metin hazirlanmis ve konsensus
noktalari eklenmistir. Katilimcilar tarafindan

HEMUD 4
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onaylanmasinin ardindan, nihai taslak 17 Mayis

2024 - 17 Haziran 2024 tarihleri arasinda ALPHA

ve

ESHRE web sitelerinde paydas degerlendirme-

sine ag¢ilmistir. Toplamda 157 yorum alinmis ve

uygun gortldiginde dikkate alinmistir.

Degerlendirme raporu www.eshre.eu/guidelines

ve

https://alphascientists.org adreslerinde

mevcuttur. Son taslak, her iki dernegin yiritme

kurulu tyeleri tarafindan onaylanmistir.

Oosit ve embriyo degerlendirme kriterle-

rine iliskin giincel veriler

1.Embriyo gelisiminin zaman ¢izelgesi

Konsensus Noktalari

Go6zlemlerin zamanlamasinin standardizas-
yonu, farkli laboratuvarlar, kaltir kosullari,
hastalar ve diger degiskenler arasindaki
sonuglarin givenilir bicimde karsilastirilmasi
kritik

inseminasyon zamanina gére ayarlanmali ve

icin 6nemdedir. Bu zamanlamalar

uniform bi¢cimde “inseminasyondan sonraki

saat” (hours post-insemination-hpi) olarak
raporlanmalidir.

Tim biyolojik strecglerde zamanlamada
dogal bir degiskenlik vardir; énerilen gézlem
zamanlari,

iliskili gelisimsel evrelerin ¢ogu

vakada gergeklestigi zamanlari yansitir.
Bununla birlikte, insan 6znel degerlendirme-
si de dahil olmak tGzere cesitli karistirici ve
etkileyici faktérlerin varligr kabul edilmek-
tedir.

Kaltdr ortamlari ve kultdar sistemleri, embri-
yo morfokinetigi lGzerinde 6nemli bir etkiye
sahiptir; bu nedenle karsilastirmali caligsma-
larda bu etkinin mutlaka dikkate alinmasi
gerekir.

Her laboratuvar, ilgili zamanlamalar: belirle-
mek icin kendi veri setlerini gelistirmeye ve
edilmektedir.

tarafindan

analiz etmeye tesvik Baska

laboratuvarlar GUretilen wveriler

genellenebilir olmayabilir.

2.0o0sit

Konsensus Noktalari

Dev oositler (giant oocytes) klinik kullanim
disinda birakilmalidir.

Kiglik/biylik oositler ve IVM (in vitro matu-
rasyon) ile kurtarilan oositlerin kullanimi,
daha

goérindtklerinden,

disik gelisim potansiyeline sahip

prognostik amaclarla ve
izlenebilirlik i¢cin belgelenmelidir.

Klinik kullanim i¢in 6ncelik, biyik veya ¢ok-
SER-a

reticulum aggregations),

lu vakuolleri, (smooth endoplasmic

orantisiz sekilleri
ve ¢ok biyik birinci polar cisimleri olmayan
MII

verilmelidir.

oositlerinden gelisen embriyolara
Atipik fenotipli oositlerden ve “rescue-1VM”
ile elde edilen oositlerden dogan bebeklerin
takibi ve

izlemleri 6zel dikkat gerektirmektedir.

dogum &ncesi dogum sonrasi

3.Zigot

Konsensus Noktalari
Kanitlar, insan fertilizasyonunda dikkate
deger bir plastisite oldugunu ortaya koymak-
ta ve bu da statik fertilizasyon degerlendir-
mesine iliskin gincellenmis onerilere temel
olusturmaktadir.

Gozlem zamanlamasi: Statik gézlemler igin,

PN (pronikleus) sayisinin degerlendirilmesi

hem klasik IVF (kIVF) hem de ICSI
vakalarinda 16-17 hpi'de yapilmalidir. Bu,
gérece erken PNBD (prontklear zarfin
kaybolmasi) geciren zigotlarin yanlishkla
dollenmemis oositler olarak siniflandirilma
olasiligini azaltacaktir. istanbul
Konsensusunda (2011) bahsedilen, statik

gbézlem yoluyla singami (PN'nin kaybolmasi)
kontrolli 6nerilmemektedir; ¢inkid PNBD'nin
zamanlamasi kesin olarak belirlenemez.

Morfolojik 6zellikler: Zigot buytkliga, PN

biytkligia, PN konumu ve NPB (nikleoler
prekirsdr cisimcikleri) dizeni gibi ¢ok sayida
zigotik ozellik embriyo kalitesi ve klinik

sonuclarla iliskili olabilir.


http://www.eshre.eu/guidelines?utm_source=chatgpt.com
https://alphascientists.org/?utm_source=chatgpt.com
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e Ancak bunlarin biyobelirteg¢ olarak kullanimi
en az iki faktor tarafindan engellenmektedir:
(i) yetersiz kanit (6r. PN bayikliga) ve (ii)
kisa zaman dilimlerinde goérilen morfolojik
degiskenlik (6r. NPB dizeni), ki bu da statik
gbzlemle dogru sekilde degerlendirilemez.
PN yan yana bulunmamasi ¢ok nadirdir, fakat

kétu blastosist gelisimi ile glglid bigimde

iliskilidir. Sitoplazmik halonun yoklugu
blastosist olusumunu etkiler, fakat
blastosist transferi sonrasi implantasyon

oranini etkilemez. Bu nedenle, halonun
yoklugu embriyo siralamasinda kullanilabilir,
ancak 3. glin embriyo transferlerinde
embriyolari dislamak i¢in kullanilmamalidir.
Statik

pronlkleuslar goérlilemeyebilir,

PN sayis: gbzlemde, dollenme
kontrolinde
ancak buna ragmen normal embriyo gelisimi
meydana durum,

gelebilir. Bu orijinal

istanbul Konsensusu (2011)'nde ©6nerilen
doéllenme kontrold araligindan daha erken bir
zamanda 6nemli bir oranda 2PN zigotunun
PNBD'ye ugradigini goésteren TLT verileri ile
agitklanabilir. Bu gibi vakalarda, 2PN ddllen-
mesini dogrulamak i¢in ikinci
(PBII)’in

olarak

polar cisim
kriteri
“oPN"
olarak kategorize edilebilir; ancak kaltire
klinik
nedenle, bu
veya “oPN”

varligir ek bir puanlama

kullanilmalidir. Bu zigotlar

edildiginde normal laboratuvar ve

sonucglar verebilirler. Bu
vakalarda ‘déllenmemis”

terimleri kullanilmamalidir. Bunun vyerine,

dollenmenin dogrulanmasi olmadan normal
gelisim

gbsteren zigotlar icin “PN

goézlenmedi” ifadesi daha uygun  bir

alternatif olabilir.

g4.Yariklanma (Klivaj)
Konsensus Noktalari
e Klivaj evresi embriyo degerlendirmesi,
istanbul Konsensusu (2011)'de kararlastiril-
digr lGzere, hiicre sayisi, derece ve derece-
lendirme nedeni (6rn. 4 hicre, derece 2,

fragmantasyon) icermelidir.

1. glinde 2 hcreli, 2. giinde 4 hicreli ve 3.
ginde 8 hicreli embriyolar, <%10 fragman-
tasyon, mononikleasyon ve

evreye 0zgl

hicre boyutu gosteriyorsa, klivaj evresi
transferi veya kriyoprezervasyon durumunda
6nceliklendirilmelidir.

Klivaj evresi embriyolarda mekansal dizen-
sizlik, vakuoller, sitoplazmik granilarite ve
zona anormallikleri gibi atipik o6zelliklerin
Uzerine etkisini
kanit

nedenle bu embriyolar klinik kullanim igin

implantasyon potansiyeli

destekleyen glgld bir yoktur. Bu
uygun kabul edilmektedir. Bununla birlikte,
bu embriyolarin canlilik agisindan daha ileri
secim ve degerlendirme amaciyla uzatilmis
kdltirde tutulmasi géz 6ninde bulundurul-
malidir.

Basarit oranlarini 6ngérmede erken klivajin
onemi kesin olarak
Ancak,

/multinikleasyon ve hicre boyutu gibi diger

degerlendirilmesinin

ortaya konmamistir. bintikleasyon
6zelliklere iliskin bilgi saglayabilir. TLT ile
erken klivaj degerlendirmesi, dogrudan bo-
l[inme, ters bélinme ve dizensiz/kaotik bo-
linme gibi anormal erken klivajlari tanimla-
mak icin kullanilabilir.

Fragmantasyon: Goreceli fragmantasyon
derecesi su sekilde tanimlanmistir: yok veya
minimal (<%10), hafif (<%25) veya siddetli
(>%25). Yizdelik degerler hicre boyutu ile
iliskilidir; dolayisiyla 4 hicreli bir embriyoda
%25 fragmantasyon, bir blastomer hacmine
esittir.

2. ve 3. giinlerde blastomer sayisi:
Embriyo gelisiminde mevcut beklenti 2. gin-
de 4 hicre, 3. glinde 8 hicredir. Ancak bu,
gozlem zamaninin kesinligi ve kultar ko-
sullarindan etkilenebilir. Bu nedenle deger-
lendirme zamaninin belgelenmesi 6nerilmek-
tedir.

Hiicre boyutu: 2-, 4- ve 8-hiicre evresindeki
embriyolarda blastomerler esit biuyuklikte
olmalidir. Diger hiicre evrelerinde ise klivaj

evresi tamamlanmadigindan, evreye uygun
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boyut farkliliklari beklenebilir.

Multiniikleasyon: Gercek multintkleasyon
(bir veya birka¢ hicrede =3 nikleus) implan-
tasyon potansiyelinde azalma ve kromozom
anormalliginde artis ile iliskilidir. 2. glinde,

4 hicre evresinde bintikleasyon mutlaka
olumsuz bir gosterge olmayabilir, fakat daha
fazla kanita ihtiya¢ vardir. Laboratuvarlar
her bir embriyoda bintkleasyon, multintk-
leasyon ve mikrontkleasyonu kaydetmeli,
ideal olarak her embriyodaki her blastomerin
nikleasyon durumunu ayirt etmelidir.
Mevcutsa, multinikleasyon TLT kullanilarak
degerlendirilmelidir.

Time-lapse teknolojisi (TLT): Genis veri
setleri, belirli gelisimsel olaylarin zamanla-
masini analiz

icerecek sekilde edilmis ve

implantasyon ile canli dogumu oOngdérmek
icin algoritmalar tasarlanmistir. Ancak, TLT
ile embriyo secimini takiben daha iyi klinik
sonuglara dair yiksek kaliteli kanitlar halen
sinirhidir (Armstrong ve ark., 2019; Kieslinger
ve ark., 2023). TLT, hizli bdlinme, dogrudan
kinetik

bolinme ve ters boélinme gibi

degiskenlerin degerlendirilmesine imkan
verir. Bu veriler, embriyolarin dislanmasinda
kullanilmis ve dogrudan 3 hicreye boélinme
gibi atipik boélinme paternlerinin embriyo
gelisimini olumsuz etkiledigi gosterilmistir.
Bu olaylar ¢ogu durumda statik gozlemlerle
kagirilabilmektedir.

Kompaktlasma: Az sayida caligmaya daya-
narak, 8 hicre 6ncesinde baslayan kompakt-
lasmanin blastosist olumsuz
etkiledigi, 8

kompaktlasmanin ise

olusumunu

hicreden sonra baslayan
olumlu bir godsterge
olabilecegi ve bu evrede ek bir se¢im araci

olarak kullanilabilecegi gértilmektedir.

5.Morula

Konsensus Noktalari

4. gin embriyolari, tam kompaktlagsma veya
erken bosluklanma (kavitasyon) gdéstermeleri
durumunda, 4. gin transferi ya da vitrifi-

kasyonu igin onceliklendirilmelidir.

Kismi kompaktlasma gdsteren embriyolar

blastosist olusturabilir ve klinik kullanim

icin gbzoénilnde bulundurulmalidir. Bu

embriyolarin canlilik agisindan daha ileri

degerlendirme vyapilabilmesi ig¢in kultlrdn

uzatilmasi distnilmelidir.

6.Blastokist (4-7.glinler)

Konsensus Noktalari

Sonucta blastosist derecelendirmesinin
amaci, kullanim sirasina goére siralama
yapmaktir.

Blastosist puanlamasinda Gardner dere-

celendirme sistemi kullanilmalidir(Tablo 4).
Bu sistem, 6nceki konsensus derecelendir-
mesinden, ICM/TE derecelerinde harflerin (A,
B, C) kullanilmasi ve ek genisleme evreleri-
nin (6r. hatched blastosist) eklenmesi ile
ayrilir.

Yasamla bagdasmayan blastosistlere, deje-
neratif 6zelliklere veya belirgin bir ICM'nin
yokluguna dayanarak, “C" yerine "D" derecesi
verilmelidir.

implantasyon potansiyeli ile agikca iligkili
yaygin 6zellikler, blastosist olusum ginid (4-
7. gunler), genisleme evresi (3, 4, 5, 6) ve
ICM (A, B, C) ile TE (A, B, C) dereceleridir.
Grade C ICM ve/veya TE'ye sahip blastosist-
ler ve 7. gin blastosistleri yasayabilir ve
klinik kullanim i¢in uygun kabul edilebilir.
iki ICM'ye sahip blastosistler, tek yumurta
ikizligi potansiyelini gdsterir; bu embriyolar,
kapsamli hasta

danismanhigi vyapilmadan

transfer edilmemelidir.

7-Embriyo kiiltiiriiniin siiresi ve degerlendir-
me sikligi: giivenlik ve etkinlik kiyaslamasi

Konsensus Noktalari

Uzatilmis embriyo kaltlrd kabul edilmis ve
standart bir uygulamadir.

Embriyo kdltdrindn slresi ve statik embriyo
gozlemlerinin sikligir, laboratuvardaki ekip-
man ve personelin yetkinligine gore ayarlan-
mali; embriyo gelisimini etkileyebilecek kil-
tir kosullarindaki degisikliklerin en aza indi-
rilmesi saglanmalidir.

7 HEMUD



ISTANBUL KONSENSUS GUNCELLEMESIi: OOSIT VE
EMBRIYONUN STATIK VE DINAMIK MORFOLOJIK
DEGERLENDIRMESINE iLIiSKiN REVIZE EDILMIS$
ESHRE/ALPHA KONSENSUSU

Tablo 2. 2. ve 3. giin embriyo transferi i¢in siralama semasi.

Oazellik En tist siralama Orta siralama Diisiik siralama
Hiicrelerin sayisi 4 hiicre 2. giinde >4 hiicre 2.glinde <4 hiicre 2.giinde

yada ya da ya da

8 hiicre 3. glinde =8 hiicre 3. glinde <8 hiicre 3.glinde
Erken biliinme Var Yok
Hiicre boyutu Hiicre asamasina dzgil Hiicre asamasina dzgii degil
Fragmantasyon Yok ya da minimal (<10%) 10-25% fragmantasyon >25% fragmantasyon
Multiniikleasyon Higbir hiicre agamasinda multiniikleasyon yok 4 hiicreli asamada multiniikleasyon yok 4 hiicreli asamada multinikleasyon
Anormal Boliinme = - Direkt béliinme D2 (2-5 hiicre)
Kompaksiyon =8 hiicreli asamadan sonra kompaksiyon Kompaksiyon yok 8 hiicreli asamadan énce kompaksiyon
Oneri e Tranfer icin, anormal boliinmeye sahip 2./3. giin embriyolarina éncelik vermeyin (direkt boliinme

DCI (1-3 hiicreli), diizensiz kaotik bdliinme veya ters biliinme)
« Anormal biliinmeye sahip embriyolarin Kiiltiiriinii blastosist asamasina kadar ilerletin.

Tablo 3. inseminasyon sonrasi benzer saatlere sahip morulalarin secimine iliskin siralama.

Ozellik Ust siralama Orta siralama Diisiik siralama
Erken Kavitasyon Evet Hayir
-Kompaksiyon yok
-28 hiicreli kompaktlasan
embriyo
Kom on FCM PCM -Belirgin sitoplazmik kayipli
PCM
Morfoloiji Vakuol yok Leanf R Yogun vakuolizasyon
;;I. . " lJ. £ J.‘; r | * i A "-.. .". :'J ..I.lL‘A.“ L LA o3 4 grgs | LA .I.._I.Ll__ A : = "
Oneri e T e T T T T e e e e e T T e e
hiicre, fazla ma on in vakuoll

FCM, Fully compacted morulae; PCM, partially compacted morulae.

Sekil 1. Zaman pencereleri gizelgesi: Bu sekil,
belirli agsamalarda gelisen embriyonun,
gozlemlenme sansini en Ust dizeye ¢ikarmak
amaciyla degerlendirme i¢in 6nerilen
zamanlamalara bir 6rnek saglar. Bu 6rnekte,
IVF/ICSI 15:00'te gergeklegtirilmigtir. hpi:
inseminasyondan sonraki saatler

I e stimated working hours window {700 pm - 200 am)
- Within estimated werking howrs window (.00 am - 700 pen
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Tablo 4. Blastokistler i¢in konsensis puanlama sistemi.

Derece Tanim
Genisleme derecesi 1 Erken blastokist: blastosel, embriyo volliimiiniin yansindan azdir.
2 Blastokist: blastosel, embriyo volimiiniin yanisi kadardir ya da yansindan fazladur.
3 Tam blastokist: blastosel, embriyoyu tamamen doldurur.
4 Geniglemis blastokist: blastosel artmagtir ve belirgin sekilde incelen zonasi vardir.
5 Hatch olmaya baglanus blastokist: trofoektoderm ronadan fittklasmaya baglamgtar.
6 Hatch olmus blastokist: blastokist zonadan tamamen kurtulmustur.
Evre Tanim
ICM A Belirgin, kolayca ayirt edilebilen, ¢ok sayrda hiicrenin bir arada sikismug ve sikica yapisik oldugu.
B Kolayca ayirt edilebilir, birkag hiicre gevsek bir sekilde bir araya toplanmistir.
C Cok az hiicre gorilur.
D Gaoriindr hiicre yok veya dejenere hiicreler mevcut.
TE A Kohexif epiteli olugturan ¢ok sayida hiicre.
B Gevsek bir epitel olusturan makul sayida hiiere.
Cc Epitel olugumu zayif, az sayida ve bityiik hiicreler.
D ICM'yi gevreleyen seyrek veya dejenere hiicreler.
Sonucg yapay zekanin daha glg¢li entegrasyonuna
Bu konsensus makalesi, oosit, zigot, klivaj taniklik edecek ve bu, sirekli zorlayici olan canli
evresi embriyolari, morula ve blastosist gelisi- gamet ve embriyo secimi sorununa yeni ¢6zim-
minin degerlendirilmesine iliskin o&lgitler ve ler sunacaktir.
terminolojiye dair glincellenmis o6neriler sun- Son olarak, kurumlar ve cografi bolgeler ara-
maktadir. Son on yil boyunca biriken kanitlarin sinda uzmanlik ve deneyimin birlestirilmesiyle
kapsamli incelenmesine dayanan bu c¢alisma, olusturulan bu tir uluslararasi is birlikleri, aras-
zaman-atlamali gérintileme (TLT) teknolojisi- tirma tutarlihiginin, klinik uygulamanin ve en
nin uygulanmasiyla elde edilen kritik bilgileri de 6nemlisi, yardimci UGreme tedavisi arayan
icermektedir. TLT sayesinde, gelisimsel kilomet- hastalarin sonucglarinin iyilestirilmesine katk
re taslarinin yeniden tanimlanmasi, déllenme saglayacaktir.

yontemlerinin erken embriyogenez (zerindeki
etkilerinin daha genis degerlendirilmesi ve
zaman-atlamali goéridntileme ile tespit edilen
atipik morfolojilerin daha genis bir yelpazede
sunulmasi mdmkin olmustur.

Toplanan éneriler (Tablo 5), canlilik 6ngdri-
sint daha iyi yapabilmek ve klinik kullanim i¢in
embriyolarin siralanmasi ile sec¢cimini optimize
etmek amaciyla standartlastirilmis embriyo
degerlendirme uygulamalarini tesvik etmeyi
hedeflemektedir. Bununla birlikte, belirli morfo-
lojik ve morfokinetik parametrelerin klinik dege-
ri ile ilgili halen 6nemli bilgi bosluklari mevcut-
tur ve bunlarin ileri arastirmalarla incelenmesi
gerekmektedir. Kuskusuz, o6ntimuzdeki on yil,

yardimci Greme teknikleri (ART) laboratuvarina
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Tablo 5. Oneriler Listesi

DEGERLENDIRME ONERILER

-Dev oositler klinik kullanim disi birakilmalidir.

-Kigik/blyuk oositlerin ve IVM ile kurtarilan oositlerin kullanimi prognoz ve
00SiT izlenebilirlik i¢cin belgelenmelidir.

DEGERLENDIRMESi

-Buyuk veya ¢oklu vakuoller, SER-a ve ¢ok buytk 1. polar cisim icermeyen MI|
oositlerden gelisen embriyolar klinik kullanim i¢in 6nceliklendirilmelidir.
-Atipik fenotipli oositlerden ve kurtarma-IVM oositlerinden dogan bebeklerin
takibi 6zel dikkat gerektirir.

ZiGOT
DEGERLENDIRMESi

-PN sayisi hem IVF hem de ICSI vakalarinda 16-17 hpi'de degerlendirilmelidir.
-2PN zigotlar klinik kullanim i¢in énceliklendirilmelidir.

-2.1PN ve 1PN zigotlar uygun danismanlikla ve PGT-A teknolojisi mevcutsa
klinik kullanim icin dustndlebilir.

-3PN zigotlarin klinik kullanimi énerilmez; pre-klinik/pilot klinik caligsmalar
tesvik edilmelidir.

-PN buyuklaga, PN konumu, NPB diizeni ve sitoplazmik halo statik gézlemle
givenilir degildir, canlilik biyobelirtecleri olarak kullanilamaz.

1., 2. ve 3. GUN
EMBRIiYO
DEGERLENDIRMESi

1. glin 2 hicreli, 2. giin 4 hticreli, 3. gin 8 hicreli embriyolar; <%10
fragmantasyon, mononikleasyon ve uygun hiicre boyutu olan embriyolar
onceliklendirilmelidir.

-Asiri fragmantasyonu, multintikleasyonu, vakuolleri, grandlaritesi, membran
ve zona anormallikleri olan embriyolar klinik kullanim i¢in uygundur; ancak

uzatilmis kiltirde degerlendirilmelidir.

4. GUN EMBRiYO
DEGERLENDIiRMESi

4. glin embriyolari tam kompaktlagsma veya erken bosluklanma gosteriyorsa
transfer/vitrifikasyon icin 6nceliklendirilmelidir.

-Kismi kompaktlasma gésteren embriyolar blastosist olusturabilir; klinik
kullanim i¢in uygundur. Daha ileri degerlendirme igin kiltir uzatilabilir

5., 6. ve 7. GUN
EMBRIiYO
DEGERLENDIRMESi

-Blastosist puanlamasinda Gardner sistemi kullaniimalidir.

-Yasamsal olmayan blastosistlere 'D' derecesi verilmelidir.
-implantasyonla iliskili kriterler: blastosist olusum giinii (4-7), genisleme
evresi (3-6), ICM (A-C), TE (A-QC).

-Grade C ICM/TE ve 7. gin blastosistleri klinik kullanim i¢in uygundur.
-iki ICM’ye sahip blastosistler, tek yumurta ikizligi riski nedeniyle, hasta
danigsmanligi olmadan transfer edilmemelidir.

EMBRiIYO KULTURU
SURESI VE
DEGERLENDIRME
SIKLIGI

-Uzatilmis embriyo kiltird kabul gormis ve standart bir uygulamadir.
-Kialtir stresi ve gozlem sikligr, laboratuvar ekipmani ve personelin
yetkinligine gore ayarlanmali; kaltldr kosullarindaki degisiklikler en aza
indirilmelidir.
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Uzm. Dr. Betiil SARI
istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Sileymaniye Tip Bebek Unitesi

istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
istanbul’un en eski hastanelerindendir. 1960
yilinda isci Sigortalari Kurumu istanbul Hasta-
nesi ismiyle Samatya'da ac¢ilmistir. Uzun yillar
Samatya Hastanesi olarak anilmis olup 2005
ytlinda Saghk Bakanligina devredilmis ve
buginkd adint almistir.

Kanuni Sultan Sileyman tarafindan Mimar
Sinan'a 1555 vyilinda vyaptirilan Sileymaniye
Kalliyesi icinde yer alan Sileymaniye Dogum Evi
en eski hastanelerden olup 1927 yilinda 6zel dal
hastanesi olarak Kadin Hastaliklari ve Dogum
Gzerine hizmet vermistir. 1999 yilinda
Stleymaniye Dogumevi binyesinde Tiup bebek

Gnitesi aciimistir.

Semiha Sakir Dogum Evi

1990 yilinda Hayirsever Semiha Sakir tarafin-
dan Zeytinburnu semtinde kendi adini tasiyan
dogum evi yaptirtlmistir. Bu dogum evi 1994
yitlinda Stleymaniye Dogum ve Kadin Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesine dahil edilmis-
tir. Ancak Sileymaniye dogum evi tarihi bir bina
olmasi nedeni ile yeniden dizenleme yapilmasi-
na imkan saglayamamistir.

11

2009 yilinda Eminénid -Stleymaniye Dogum
evi timiiyle kaldirilarak Zeytinburnu semtinde
Semiha Sakir
hizmet vermeye devam etmistir.

bulunan Dogumevi binasinda

2013 yilina kadar kadin dogum hastanesi
olarak hizmet vermis olup 2013 yilinda Saglik
Bakanliginin onayr ile Stileymaniye Kadin Dogum
ve Cocuk Hastaliklari

Egitim ve Arastirma

Hastanesi'ne déndstlralmastar.

Siileymaniye Kadin Dogum ve Cocuk Hastalik-
lari Egitim ve Arastirma Hastanesi

Tip bebek Gnitemiz Istanbul Egitim ve

Arastirma Hastanesi binyesinde Sileymaniye
Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Ek Hizmet
Binasinda yer almaktadir. Tip bebek Gnitemiz
uzun yillar istanbul Avrupa yakasinda tek tiip
bebek merkezi olarak hizmet vermistir. Cocuk
sahibi olmak isteyen hastalarimiza ¢iktiklari bu
yolda deneyimli, bilgili ve giiler yizIli kadromuz
ile yardimci olmaktayiz.

Hastalarimiza ilk basvurduklarinda dikkatli bir
degerlendirme ve ayrintili  bilgilendirme yapil-
maktadir. Sonrasinda kisiye uygun tedavi planla-
narak kisa sirede tedaviye baslanmaktadir.
infertil ciftlere verilen hizmetler disinda onko-
loji ~ hastalarina da hizmet verilmektedir.
Gelecekte anne baba olabilme sansi taniyan
yumurta ve sperm dondurma islemleri de
initemizde yapilmaktadir. Unitemizde 3 kadin
dogum wuzmani, 4 tibbi histoloji ve embriyoloji
uzmani, 5 hemsire, 1 laborant ve 1 biyolog ¢alis-
maktadir. Yilda yaklasik olarak olarak 600 has-
taya tip bebek islemi, 400 hastaya da asilama

islemi yapilmaktadir.

HEMUD



ISTANBUL EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI
SULEYMANIYE TUP BEBEK UNITESI

Tiip Bebek Merkezimizde Yapilan islemler
OPU (Oocyte Pick-Up ) Yumurta toplama islemi
ICSI (intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu islemi
IUI (Asilama,intrauterin inseminasyon islemi)
TESE, MESA iglemleri

Spermiyogram

Embriyo Freezing- Embriyo Thawing

Oosit Freezing- Oosit Thawing

Sperm Freezing- Sperm Thawing

TESE Materyali Freezing - TESE Materyali Thawing
Embriyo Ko- Kaltdrd

Oosit Ko-Kultura

Assisted Hatching (AH)

Klasik IVF islemi

Klinigimizde Kullandigimiz Cihazlar
Laminer flow hood cihazlari
Bench-top

Stereoskopik Mikroskoplar

inkibatér cihazlari
Mikromaniplatdrler

Santrifdj cihazi

Etuv

Buzdolabi

Mikrotese ameliyat mikroskobu
Sperm, oosit ,embriyo i¢cin ayri ve yine ayri olarak seroloji tanklari.
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Biyoloji ihtisas Dairesi

1. Giris

Son yillarda yapay zeka teknolojilerinin
gelisimiyle birlikte makine 6grenimi (Machine
ML) ve

alanlarr,

Learning, goérintd isleme (Image

Processing) biyomedikal bilimlerde
giderek daha fazla 6nem kazanmistir. Bu iki
teknoloji, 6zellikle tibbi embriyoloji ve histoloji
gibi mikroskobik gézlem gerektiren disiplinlerde,
hicresel ve dokusal yapitlarin analizini hizlandir-
makta, nesnel hale getirmekte ve hata payini
azaltmaktadir. Embriyoloji, organizmalarin geli-
sim sirecini; histoloji ise dokularin mikroskobik
yapisini inceler. Bu alanlarda hiicre sayimi, mor-
folojik
tespiti gibi analizler geleneksel olarak goézlem-

siniflandirma, doku anormalliklerinin
ciye baglidir. Ancak makine &6grenimi destekli
gorintl isleme sistemleri, bu sireci otomatik-
tekrarlanabilir ve

lestirerek olgiulebilir hale

getirmistir.
2. Makine Ogrenimi Nedir?

Makine 6grenimi, bilgisayarlarin agik¢a prog-
ramlanmadan verilerden &6grenmesini saglayan
bir yapay zeka yaklasimidir. Sistem, ge¢mis veri-
lerdeki desenleri (patterns) analiz eder, ardin-
dan yeni veriler Gzerinde tahminlerde bulunur.
ML algoritmalari G¢ temel grupta toplanabilir:

-Denetimli Ogrenme (Supervised Learning):

Girdi-cikti iliskisi bilinen érneklerden 6grenir.
Ornegin, “normal embriyo” ve “anormal embriyo”
olarak etiketlenmis gorintilerle egitilen bir
model, yeni bir embriyonun durumunu tahmin
edebilir.

-Denetimsiz Ogrenme (Unsupervised Lear-
ning):
Etiketlenmemis verilerde gizli 6runtileri kesfe-

der. Ornegin, farkli hiicre tiplerini morfolojik

Molekiiler Biyolog Ayse KENDIiRCi
Gaziantep Adli Tip Grup Baskanligi

benzerlige gore kimelere ayirabilir. Kullanilan
yontemler: K-means, PCA, Autoencoder tabanl
aglar.

-Derin Ogrenme (Deep Learning):

GCok katmanli sinir aglari (6zellikle CNN)
kullanarak gorintilerden otomatik 6zellik ¢rka-
rimi yapar. Histolojik analizlerde en etkili yakla-
sitm budur. Makine 6grenimi, yalnizca sonug tah-
mini degil, ayni zamanda karar destek sistemi
olusturmak i¢cin de kullanilir. Béylece arastirma-
cilar, veriye dayali, tekrarlanabilir degerlendir-
meler yapabilirler.

3. Goriintii isleme Nedir?

Gorintlu isleme, dijital gorseller Gzerinde
bilgi ¢ikarimi yapmayi saglayan matematiksel ve
algoritmik bir strecgtir. Bir gérintl, aslinda her
biri farkli 1s1k yogunluguna sahip piksellerden
olusur. Bu pikseller tzerinde yapilan islemler,
hicre yapisini ortaya ¢ikarabilir veya doku sinir-
larint belirleyebilir.

Temel asamalar:

1.0n isleme: Giriltia giderme (Gaussian/median
filtre), kontrast artirma, renk standardizasyonu.
2.Boliitleme (Segmentation): Gériintideki an-
lamli bolgelerin (6rnegin hicre gekirdegi) ayril-
masit.

3.0zellik Cikarimi: Sekil, renk, doku ve yogun-
luk gibi dlcltlerin sayisallastiriimasi.

4.Siniflandirma: Cikarilan 6zelliklerin makine

6grenimi algoritmalariyla analiz edilerek
“normal”,  “anormal” veya “kanserli” gibi
kategorilere ayrilmasi. Bu sireg, mikroskopi,

embriyo gelisim takip sistemleri ve histolojik

kesitlerin dijitallestirilmesinde kullanilmaktadir.
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4.Tibbi Embriyoloji Alaninda Kullanim

4.1.Embriyo Secimi ve Kalite Deger-

lendirmesi
Yardimci tGreme tekniklerinde (IVF), embriyo-
larin gelisim potansiyelinin dogru degerlendiril-

mesi basari orani ic¢in kritik 6neme sahiptir.

Geleneksel yontemlerde embriyologlar, mikros-

kop altinda morfolojik kriterlere (blastomer

sayist, fragmantasyon orani, zona pellucida

kalinligi vb.) gére subjektif degerlendirme yapar.

Makine O6grenimi tabanli sistemler, time-lapse

embriyo goérlintllerini analiz ederek gelisim

evrelerini otomatik tanimlar. CNN tabanli aglar,

embriyonun simetri, hicre boélinme hizi ve

blastosist olusum zamanini degerlendirerek

implantasyon potansiyelini tahmin edebilir. Bazi

calismalarda, Convolutional Neural Network

(CNN) mimarileri kullanilarak embriyolar
“yiiksek canlilik potansiyeli” veya “diistk
canlilik potansiyeli” olarak %go0'a wvaran

dogruluk oranlariyla siniflandiriimistir.

4.2.Zaman Serisi Analizi

Embriyonun gelisim streci dinamik bir yapiya
(RNN) ve
modelleri,

sahiptir. Recurrent Neural Network
LSTM

hicre

(Long Short-Term Memory)

bolinme zamanlamasint zamana bagli
olarak analiz eder. Boylece yapay zeka yalnizca
bir gorinttiyt degil, embriyonun gelisim slrecini

bir bitin olarak degerlendirebilir.

Fertilize oocyst with
Sperm

) . -
o b
_._‘\ [ I'\ \W_ﬂ_f -\\
Embryo in TL monitor
after 3-5 davys

-
Good gualiey

S -

CHMNMN based solution

-

4.3. Genetik Anomali Tahmini

Yeni arastirmalarda, morfolojik verilerle
genetik anomaliler arasinda iliski kuran modeller
gelistirilmistir. Ornegin, kromozomal anéploidi
olasiligi, embriyo goérintilerinden dolayli olarak
invaziv

PGT)

tahmin edilebilmektedir. Bu yaklasim,

olmayan genetik tarama (non-invasive

yontemlerinin temelini olusturmaktadir.

5. Histoloji Alaninda Kullanim

5.1. Hiicre ve Doku Siniflandirmasi

Histoloji, organ ve dokularin mikroskobik
yapisini inceler. Bu incelemelerde hicre tipinin
belirlenmesi, patolojik degisimlerin saptanmasi
ve doku butinliginin degerlendirilmesi 6nemli-
dir. CNN tabanl

(H&E) boyali gorintilerde epitel, kas, sinir veya

modeller, hematoksilen-eozin

bag dokusu gibi farkli doku tiplerini otomatik
olarak siniflandirabilir. Ornegin, U-Net mimarisi,
piksel dizeyinde segmentasyon yaparak nekroz,
inflamasyon veya timéor bolgelerini ayirabilir. Bu,
patoloji analizlerinde insan gézinin kacgirabile-
mikroskobik

cegi farkliliklarin tespitine olanak

tanir.

Video from TL to
computer

E N ..'__H-
N
= \

Embryo assessment
result

Embryo transfer
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5.2. Kanser Tanisi ve Derecelendirme
Makine 6grenimi, histolojik kesitlerde timor
yaygin
olarak kullanilmaktadir. ResNet veya EfficientNet

dokusunu saptamak ve evrelemek igin

gibi derin Ogrenme aglari, meme, akciger,

karaciger ve prostat kanseri 6rneklerinde yiksek

dogruluk oranlariyla timér-saglikli doku ayrimi

yapabilmektedir. Ayrica yapay zeka, histolojik
derecelendirmeyi (grading) standardize ederek
gozlemciden kaynaklanan farkliliklarr azaltir.

Boylece tani slireci hem daha hizli hem de daha

6. Avantajlar ve Sinirliliklar
Avantajlar

Hiz ve Otomasyon: Binlerce hiicre veya doku
6rnegi saniyeler icinde analiz edilebilir.

Objektiflik:
standart kriterlere dayali sonuclar elde edilir.
Mikroskobik
edilmeyen degisiklikler tespit edilebilir.

insan yorumu yerine sayisal ve

Erken Teshis: dizeyde fark

Veri Paylasimi: Dijitallestirilmis kesitler,
farkl laboratuvarlar arasinda kolayca
paylasilabilir.

tutarli hale gelir.

Diiital Patoloii B G&rdntd Analizl Sinirhiliklar
5-3. Dijital Fatoloji ve 3B Horuntd Analizl e Veri Eksikligi: Etik nedenlerle tibbi gérintd
Yiksek ¢ozintrlikld tarayicilar ile elde edilen L

verilerinin paylasimi kisithdir.

dijital  histoloji orantdleri, artik  “dijital .

J J g' ) ) J. e« Boyama ve Cihaz Farkhiliklari: Farkl
patoloji olarak analiz edilmektedir. Makine . o
o ) o ) laboratuvarlarda elde edilen gorintiler,
6grenimi algoritmalari, bu goérintilerde hicre

modelin genellenebilirligini zorlastirabilir.

cekirdegi yogunlugu, « Etik ve Gizlilik:

doku dizeni ve morfolojik o
Hasta verilerinin korunmasi

blozulmalba.lr.l Aé')lgerek c;tomaltik .lrapokrlal.' (KVKK, GDPR) énemlidir.

t . t

ofugturabilir yrica 3 oyutiu  mikroskopl e Aciklanabilirlik: Modelin hangi 06zelliklere

teknikleriyle birlestiginde, hucrelerin uzamsal o
dayanarak karar verdigi (XALl) klinik

dagilimi da incelenebilir; bu da embriyolojik . s
glvenilirlik agisindan seffaf olmalidir.
gelisim asamalarinda hicre géc¢t ve doku

farklilagsmasini anlamada 6nemli katki saglar.

—~
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7. Gelecek Perspektifi

Yakin gelecekte, tibbi embriyoloji ve histoloji
alanlarinda entegre yapay zeka destekli analiz
sistemleri yayginlasacaktir.

e Akilli mikroskoplar, lam Gzerindeki hicreleri
gercek zamanli tanimlayip sayabilecek.

e Embriyo  takip sistemleri, canli

yayin
sirasinda gelisim potansiyelini tahmin ede-
bilecek.

Dijital patoloji arsivleri, ulusal dlizeyde veri
paylasimina olanak saglayarak modellerin egiti-
mini hizlandiracak. Ayrica aciklanabilir yapay
zekd (Explainable Al) yaklagimlari, algoritmik
kararlarin goérsellestirilmesini saglayarak klinik
guvenilirligi artiracaktir. Bu sayede yapay zeka,
yalnizca bir analiz araci degil, uzmanlarin karar

destekgisi konumuna gelecektir.

8. Sonug

Makine 6grenimi ve gorintl isleme, tibbi
embriyoloji ve histoloji alanlarinda analiz slreg-
lerini kokten degistirmektedir. Hicre ve doku
dizeyindeki verilerin otomatik olarak islenmesi,
hem arastirma hem de klinik uygulamalarda hiz,
dogruluk ve standardizasyon kazandirmaktadir.
CNN, U-Net ve benzeri derin 6grenme mimarileri;
embriyo sec¢imi, hicre siniflandirmasi, timor
tespiti ve histolojik haritalama gibi godrevlerde
yiksek performans gostermektedir.

B cell stage 16 coll stage

L

312 coll stage

Ancak bu teknolojilerin givenilir bicimde uygu-
l[anabilmesi i¢in veri standardizasyonu, etik
denetim ve agiklanabilirlik ilkeleri mutlaka
gozetilmelidir. Gelecekte yapay zeka destekli
sistemler, yalnizca analiz strecini degil; tani,
tedavi planlama ve arastirma slreglerini de
donlstlrecek; boylece biyomedikal bilimlerde
insan-makine is birligi yeni bir ¢cag basla-
tacaktir.
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INTRAOVARYAN TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA (PRP) ENJEKSIYONU,
IVF HASTALARINDA BLASTOKIST VERIMiINi VE KALITESINi ONEMLI
OLGCUDE ARTIRIR

OZET

Bu caligmada, daha 6nce kontrolld over hiper-stimilasyonu (KOH) sikluslarinda embriyo kalitesi diisik olan IVF
hastalarinda over yanitini ve embriyo kalitesini iyilestirmede intraovaryan trombositten zengin plazma (PRP)
enjeksiyonunun etkinligi degerlendirilmistir. Caligsmaya 74 hasta katilmistir; bunlardan 30'u kontrol grubunda,
44'l ise PRP grubunda yer almistir. PRP, PRP grubuna foliktler fazda enjekte edilmistir. Kontrol grubu iki KOH
siklusu tamamlarken, PRP grubu PRP enjeksiyonundan énce ve sonra KOH sikluslarina girmistir.ilk KOH siklusun-
da gruplar arasinda anlamli bir fark gérilmemistir. Ancak ikinci KOH déngtusinde PRP grubunda 6nemli iyilesme-
ler goraldi: Déllenmis oosit sayisi artti (5,2 + 3,6'ya kiyasla 3,3 = 3,5, p = 0,011), toplam blastokist sayisi (1,7 +
1,5'e kiyasla 0,5 £ 0,7, p < 0,0001) ve kaliteli blastokist sayisi (0,6 + 0,8'e kiyasla o + 0,2, P < 0,0001) artti.
Toplam blastokist orani (%35 + 31'e kiyasla %13 + 24, p = 0,001) ve kaliteli blastokist orani (%14 + 22'ye kiyasla %1
+ 3, p<0,0001) da PRP grubunda daha yiksekti. En belirgin faydalar PRP enjeksiyonundan bir-iki ay sonra KOH
yapildiginda ortaya ¢rkti.

Anahtar Kelimeler: PRP (trombositten zengin plazma), KOH (kontrolli ovaryan hiperstimilasyonu), IVF (tip
bebek), Embriyo kalitesi, Blastokist olusumu
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GiRiS

Geg evliliklerin ve ¢ocuk sahibi olma sirecle-
rinin artmasiyla birlikte infertilite orani da yuk-
selmektedir. Kadinlar yaslandik¢ca over rezervleri
azalmakta ve bu da daha az sayida ve daha
disik kalitede oosite yol agmaktadir. Bu disus,
over rezervinde azalma olan veya agiklanamayan
sekilde disik oosit ve embriyo kalitesi yasayan
gen¢ kadinlarda daha belirginlesmektedir. Bu
faktorler, yardimci tireme teknolojileri (ART) ile
bile disik gebelik oranlarina yol ag¢maktadir.
o6zellikle "freeze-all

Canli  blastokist sayisi;

(tamamini dondurma)" yaklagiminin, dondurul-
mus embriyo transferlerinin ve aneuploidi igin
implantasyon &éncesi genetik testlerin (PGT-A)
giderek daha fazla benimsenmesiyle birlikte,
ART'nin basarisinda hayati bir rol oynamaktadir.
Blastokistlerin kalitesi, kag embriyonun PGT-
A ve kriyoprezervasyona tabi tutulabilecegini
belirler ve gebelik oranlarini 6nemli dl¢giide etki-
ler. 2016 yilinda POSEIDON (Bireysellestirilmis
Oosit Sayisint Kapsayan Hasta Odakli Stratejiler)
kilavuzunun ydirdrlige girmesinin ardindan, c¢ok
sayida arastirma calismasi, zayif over yaniti
(POR) gdsteren hastalar i¢in ART sonuclarini
iyilestirmeye odaklanmistir. Azalan over rezervi
ve gonadotropinlere yetersiz yanit, oosit sayisi-
nin azalmasina yol agar, bu da embriyo sayisini
kisitlar ve hem gebelik hem de kimdlatif canli
dogum oranlarini disirdr. Bu nedenle, embriyo
ve blastokist sayisinin artirilmasi, ART basarisi
icin kritik 6neme sahiptir. Oositlerde yasa bagli
aneuploidin yani sira, metabolizma, mikrotibdl-
ler gibi yapisal proteinler, mitokondriyal fonksi-
yon ve transkripsiyon faktérleri gibi ooplazma
anormallikleri de embriyo gelisimini etkiler.
Bugline kadar, oosit ve embriyo kalitesini iyiles-
tirmek icin fiziksel aktivite, akupunktur ve tes-
(DHEA), ko-

enzim Q10, D vitamini ve bliyime hormonu gibi

tosteron, dedidroepiandrosteron

6n tedavi yontemleri de dahil olmak ilzere cok
sayida calisma yapilmistir.

Ancak, bu caligsmalarin sonuglari tutarsiz olmus
ve kesin bir sonuca ulasilamamistir. Ayrica,
farkli protokollerin kullanilmasi, farkli tetikle-
yici ilaglarin secilmesi, embriyo kiltir ortaminin
degistirilmesi ve hatta otolog kék hicre nakli de
farkli sonucglar vermistir. Sonug¢ olarak, embriyo
kalitesini iyilestirmek ve blastokist sayisini
artirmak igin yeterli kanita sahip bir yéntem su
anda bulunmamaktadir.

Hastanin kanindan elde edilen trombositten
zengin plazma (PRP), 4-5 kat daha yliksek trom-
bosit konsantrasyonuna sahiptir ve 8oo'den
fazla protein, sitokin ve biyime faktord igerir.
Bu faktoérler hicre farklilagsmasini, ¢ogalmasini,
gbclini ve anjiyogenezi uyararak doku rejeneras-
yonunu destekleyebilir. PRP, ortopedi, oftalmo-
loji, cerrahi, yara iyilesmesi ve cinsel islev
bozuklugu ve pelvik taban bozukluklarinin
tedavisi de dahil olmak izere kadin dogum ve
jinekolojide yaygin olarak kullanilmaktadir. Daha
PRP'nin
infuzyon ve histeroskopik enjeksiyon vyoluyla

6nceki arastirmalarimiz, intrauterin
uygulanmasinin endometriyal kalinligr artirdigini
ve gebelik sonucglarint iyilestirdigini géstermis-
tir.

Cesitli ¢caligsmalar, PRP'nin dogrudan POR'lu
hastalarin overlerine enjekte edilmesinin, topla-
nan oosit sayisini artirdigini, embriyo kalitesini
iyilestirdigini ve daha yiksek gebelik oranlarina
yol actigini gostermistir. Ancak, bu c¢aligmalar
PRP'nin blastokist sayisini artirip artiramayaca-
gini degerlendirmemistir. Bu nedenle, bu ¢alis-
ma, over i¢cine PRP enjeksiyonunun blastokist
oranini artirip artiramayacagini arasgtirmayi
amacglamaktadir. Birincil ¢iktilar toplam ve iyi
kalitede blastokist sayisi, ikincil c¢iktilar ise

toplam ve iyi kalitede blastokist oranlaridir.
Hasta Ozellikleri

Bu arastirmaya 74 katilimci katilmis olup,
kontrol grubunda 30, PRP grubunda ise 44 hasta
yer almistir. Kontrol ve PRP gruplarindaki hasta-
larin ortalama yaslari sirasiyla 39,8 = 3,2 ve



40,2 + 3,2 yildi (p = 0,918). Gruplar arasinda
partner yasi, vicut kitle indeksi (VKi), anti-
Millerian hormon (AMH) seviyeleri, infertilite
slresi, daha 6nceki toplam tip bebek sikluslari
veya infertilite nedenleri agisindan belirgin bir
farklilik goértilmemistir (hepsi p > o0,05) (bkz.
Tablo 1).

Gereg ve Yontemler

Hasta Secimi

Bu calisma prospektif bir vaka-kontrol calis-
masiydi. Temmuz 2020 ile Ocak 2024 tarihleri
arasinda Tayvan, Taichung'daki Lee Kadin Hasta-
nesi'nde PGT-A icin kontrollG over hiperstimi-
lasyonu (KOH) wuygulanan bireyler caligmaya
dahil edilmek tzere degerlendirildi. Her katilim-
ci, iyi kalitede herhangi bir blastokist Gretmeden
en az iki KOH ve PGT-A donglsi gecirmisti.
Kapsamli bir tartigsma ve aciklamanin ardindan,
hastalar intraovaryan PRP enjeksiyonu yapilip
yapitlmayacagina karar vermek zorundaydi.
Gardner derecelendirme sistemine gore, iyi
kalitede bir blastokist, AA, AB, BA ve BB derece-
lerine sahip genislemis bir blastokist olarak
tanimlanir. Diglama kriterleri arasinda endomet-
riozis, 20 yasin altinda olmak, trombosit sayisi
150.000/pL'nin altinda olan kan hastaliklari veya
hemoglobin seviyesi 11 g/dL'nin altinda olan
anemi yer aliyordu. PGT-A'nin nedenleri arasinda
ileri anne yasi, tekrarlayan dastkler ve embriyo
implantasyonunda tekrarlayan basarisizliklar yer
almaktadir.

Etik Beyanlar

Chung Shan Tip Universitesi Hastanesi

Kurumsal inceleme Kurulu (CS2-20,037) bu
arastirmayr onaylamis ve tim katilimcilar ¢alis-
maya katilmak i¢in yazili onam vermistir. Tdm
yontemler ilgili kilavuz ve dizenlemelere uygun

olarak gerceklestirilmistir.

Otolog Trombositten Zengin Plazma (PRP)
Hazirhigi ve intraovaryan Enjeksiyon
PRP, antikoagtlan icermeyen 60 mL tam kan ile
iki Acti-PRP tapine (Aeon Biotherapeutics Corp.,
Taipei, Tayvan) agiklandigi gibi hazirlanmistir.
Folikiler faz sirasinda, PRP intravendz anestezi
altinda her iki overe enjekte edilmistir.

Trans-vajinal ultrasonografi kilavuzlugunda, tek
l[imenli bir oosit aspirasyon ignesi (18GA,
Kitazato; Fuji, Japonya) kullanilarak her bir
overin korteksine dort farkli noktadan 1 mL PRP

enjekte edilmistir.

Kontrollii Ovaryan Hiperstimiilasyonu
(KOH) Rejimi
Bu arastirmada, medroksiprogesteron asetat
(Provera®; Pfizer, Milano, italya) kullanilarak
progestinle  hazirlanmigs over stimilasyonu
(PPOS) wuygulandi. Follitropin alfa (Gonal-f®;
Merck-Sereno, Darmstadt, Almanya) ve hMG
(Menopur®; Ferring, Pymble, NSW, Avustralya),
adet dongisinin ikinci veya UGg¢lncl glninden
itibaren verilmeye baslandi ve dnci foliktller 17
mm boyutuna ulasana kadar devam edildi. Son
oosit olgunlagsmasi, rekombinant insan koryonik
gonadotropini (hCG) (Ovidrel®; Merck-Sereno,
Darmstadt, Almanya) ve triptorelin (Deca-
peptyl®; Ferring, Pymble, NSW, Avustralya)
kullanilarak tetiklendi ve oosit toplama islemi
34-36 saat sonra gergeklesti.

Embriyo kiltirii, biyopsi ve aneuploidi icin
implantasyon 6ncesi genetik test (PGT-A)

Oosit ve embriyolarin bakimi i¢cin %5 oksijen,
%5 karbondioksit ve %g9o azot igeren, 37°C'ye
ayarlanmis d¢ gazli bir inklGbatér kullanildr.
Déllenme, sperm kalitesine bagli olarak gelenek-
sel tohumlama veya intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) ile saglandi. Embriyolar ilk
olarak bélinme medyumunda (Quinn's Ad-
vantage™, SAGE Biopharma®, Cambridge, MA,
ABD) buyltaldid ve déllenmeden yaklasik 70-72
saat sonra blastokist medyumuna (Quinn's
Advantage™, SAGE Biopharma®; Cambridge, MA,
ABD) aktarildi. Embriyolari degerlendirmek icin
Gardner derecelendirme sistemi kullanildi ve
yalnizca AA, AB, AC, BA, BB, BC, CA veya CB
derecelerine sahip genisletilmis blastokistler
PGT-A icin secildi. PGT-A prosedlrd, O6nceki
calismaya olduk¢a benzemektedir. Biyopsi alinan
(Cryotech®;
Tokyo, Japonya) kullanilarak vitrifiye edilmistir.

blastokistler, Cryotech sistemi
iki deneyimli teknisyen, blastokistleri mozaisizm
seviyelerine bagli olarak o6ploid, mozaik ve
aneuploid blastokistler olmak Uzere (¢ gruba

ayirmak i¢in BlueFuse Multi Yazilimini (Illumina,



San Diego, CA, ABD) kullanmistir.

Dondurulmus embriyo transferi (FET) igin
endometriyal hazirhik

Bu calismada, daha d&nce aciklandigr gibi
hormon replasman tedavisi (HRT) kullaniimistir.
Hastalar, adet doéngisidndn ikinci ila dglncd
gininden doénglnin 11-13. glnine kadar oral
estradiol valerat (Estrade®, Synmosa, Taipei,
Tayvan) almaya baslamis ve endometriyal (EM)
kalinliklar

transvajinal ultrasonografi ile

kontrol edilmistir.

EM ¢ katmanli desene sahip oldugunda ve EM
kalinligr 7 mm'nin Gzerinde oldugunda, gliinde (g
kez 10 mg oral didrogesteron (Duphaston®,
Abbott, Hong Kong, Cin) ve giinde iki kez vajinal
progesteron  jeli (Crinone®,  Merck-Serono,
Darmstadt, Almanya) verildi. Embriyolar 5 gin
sonra transfer edildi ve bu caligsmada yalnizca
6ploid ve mozaik embriyolar transfer i¢cin secildi.
iptal kriterleri, EM kalinhiginin 7 mm'den az
olmasi, intrauterin sivi  varligi, progesteron
uygulamasindan &nce progesteron seviyelerinin
1,5 ng/mL'yi
rahatsizligi olmasi veya hastanin iptal talep

asmasi, herhangi bir hasta

etmesiydi.
Sonuglarin Olgiimii

Olgunlagsma orani, metafaz Il (MIl) oosit
sayisinin toplanan toplam oosit sayisina bélun-
mesiyle hesaplandi. Déllenme orani, iki pronik-
leer (2PN) zigot sayisinin, déllenen MIl oosit
sayisina  bolinmesiyle hesaplandi. Toplam
blastokist orani, kalitelerine bakilmaksizin tim
blastokistlerin toplam sayisinin 2PN zigot
sayisina boélinmesiyle hesaplandi. lyi kalitede
blastokist orani, iyi kalitede blastokist sayisinin
2PN zigot sayisina bélinmesiyle hesaplandi. lyi
kalitede blastokistler genislemis ve AA, AB, BA
veya BB (= 4BB) olarak derecelendirilmis olarak
karakterize edildi. PRP enjeksiyonundan o6nceki
ve sonraki verileri dikkate alarak hem kontrol
hem de PRP gruplarinda KOH sonuglarint incele-
dik. Ayrica, PRP enjeksiyonundan bir, iki ve G¢ ay
sonra baslatilan KOH déngtlerinin sonuglarini
analiz ettik ve bunlari enjeksiyon &ncesi sonug-
larla karsilastirarak PRP uygulama zamanlama-
sinin sonuclari etkileyip etkilemedigini deger-
lendirdik. Ek olarak, intraovaryan PRP enjeksi-

yonunun etkilerinin devam edip etmedigini

27

belirlemek i¢in PRP enjeksiyonunu takiben iki

ardisitk KOH dongisinin sonuglarini inceledik.

Gebelik orani, serum [-HCG dizeyleri 100

mlU/mL'nin  Gzerinde olan kadin sayisinin
embriyo transferi yapilan toplam kadin sayisina
bélinmesiyle hesaplandi.implantasyon orani,
gebelik kesesi sayisinin transfer edilen embriyo
sayisina boélinmesiyle hesaplandi. Dusuk, 24
haftaya ulasmadan gebeligin kaybi olarak tanim-
lanirken, canli dogum, 24 haftadan sonra canli

bir bebegin tam dogumu olarak tanimlandi.

Veri Analizi

Veri analizi, SPSS yazilim sirimi 20.0 (IBM
Corporation, Armonk, New York, ABD) kullani-
larak gerceklestirildi. < o,05 p degeri istatistik-
sel olarak anlamli kabul edildi. Strekli degisken-
ler ortalama * standart sapma olarak sunulur-
ken, kategorik degiskenler siklik ve yizde olarak
ifade edildi. Verilerdeki varyasyonlar Mann-
Whitney U testi, Wilcoxon isaretli Sira testi
ve/veya ANOVA kullanilarak degerlendirildi.
Kategorik degiskenler icin ki-kare testi uygulan-
dr.

ilk Kontrollii Ovaryan Hiperhiperstimiilas-
yonu

Her iki grup da ilk KOH dénglsini ve oosit
toplama islemini gerceklestirdi. Bu asamada, ba-
zal FSH, LH ve E2 seviyeleri, stimilasyon gind
sayisi, toplam gonadotropin dozu, toplanan ve
doéllenen oosit sayist veya toplam ve kaliteli
blastokist sayisi agisindan kontrol ve PRP
gruplari arasinda belirgin bir fark gdézlenmedi
(hepsi p > 0,05). Olgunlagma ve déllenme oran-
lari ile toplam ve kaliteli blastokist oranlari
gruplar arasinda benzerdi (Tablo 2).

ikinci Kontrollii Ovaryan Hiperhiperstimii-
lasyonu

Foliktuler fazda intraovaryan PRP enjeksiyonu
uygulandiktan sonra, PRP grubundaki hastalar
aynt protokol kullanilarak ikinci bir KOH déngi-
stine girdi. PRP enjeksiyonu ile ikinci oosit top-
lama arasindaki ortalama sire 41,17 = 16,7
(araligi: 11-82 giin) idi. Kontrol grubu PRP enjek-
siyonu almadi ve dogrudan ikinci KOH déngu-
sline gecti. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
ikinci KOH dénglstinden sonra PRP grubunda be-

HEMUD



lirgin iyilegsmeler kaydedildi. PRP grubunda, kontrol grubuna (3,3 # 3,5) kiyasla belirgin sekilde daha
fazla déllenmis oosit sayisi (5,2 + 3,6) vardi ve p degeri 0,011 idi. Ayrica, PRP grubunda daha fazla
toplam blastokist sayisi (1,7 = 1,5'e karsi 0,5 £ 0,7, p < 0,0001) ve iyi kalitede blastokist (0,6 ¢+ 0,8'e
karsi o + 0,2, p < 0,0001) gorildi. Toplam blastokist orani (%35 = 31 - %13 + 24, p = 0,001) ve iyi
kalitede blastokist orani (%14 + 22 - %1 + 3, p < 0,0001) da PRP grubunda anlamli sekilde artmisti
(Tablo 3).

Tablo 1. Hasta o6zellikleri. AMH, anti-Mdallerian hormon; BKi, viicut kitle indeksi; PRP, trombositten
zengin plazma.

Age (years) 39.8+3.2 (30-42) 40.2+3.2 (32-45) 0.918
Partner age (years) 41.4+3.6 (33-49) 41.1 +5.1 (31-55) 0.695
BMI (kg/m?) 23.0+3.6(18-33) 22.1+3.9 (15-37) 0.328
AMH (ng/mL) 2.0+ 1.8 (0.3-7.3) 1.9+1.3 (0.1-5.4) 0.245
Infertility duration (years) | 3.2+ 2.9 (0.5-10.6) 2.6+2.2(0.5-8.0) 0.323
Previous IVF cycles (n) 57+ 4.8 (2-18) 43+35(2-18) 0.239
Platelet count (10*/puL) 291.9+49.6 (210-396) 276.4+60.1 (164-433) | 0.228
Etiology of infertility (n)

Male factor 0 2

Female factor 10 14

Mixed factor 20 28

Veriler ortalama =+ standart sapma olarak sunulmustur. Parantez igindeki degerler minimum ve
maksimum degerleri temsil etmektedir. P degerleri Mann-Whitney U testi kullanilarak hesaplanmistir.

Tablo 2. ilk kontrolli ovaryan hiperstimiilasyonunun sonuclari.

[ Basal FSH (mIU/mL) 7.7+3.7 (2.6-15.1) 7.4+3.4(1.1-20.8) 0.982

Basal LH (mIU/mL) 3.3+1.9(0.2-8.7) 3.1+1.9(0.2-8.2) 0.692
Basal E2 (pg/mL) 53.9+29.0(20-151) 54.6+24.8 (20-131) 0.593
Stimulation days (n) 13.5% 1.4 (12-16) 13.3+£1.0(12-16) 0.697
Total gonadotropin dosage (IU) | 2692+595 (1800-4200) | 2555+449 (1275-3825) 0.880
Retrieved oocytes (n) 7.5+5.0 (4-24) 9.0+4.2 (4-20) 0.060
Matured oocytes (n) 5.3+3.8(0-20) 6.6+3.7 (2-15) 0.060
Fertilized oocytes (n) 3.7+25(0-14) 4.8+3.1(0-12) 0.100
Total blastocysts (n) 0.410.6 (0-2) 0.6%0.8 (0-3) 0.386
Good quality blastocysts (n) 00 00

Maturation rate (%) 73+ 18 (0-100) 73+22 (18-100) 0.596
Fertilization rate (%) 71+25 (0-100) 72+25 (0-100) 0.982
Total blastocyst rate (%) 12+19 (0-67) 16 + 24 (0-100) 0.560
Good quality blastocyst rate (%) 0+0 00




Tablo 3. ikinci kontrolli ovaryan hiperstimilasyonunun sonuglari.

Days between PRP injection and OPU (n) I [ 41.4+16.7(11-82)

Basal FSH (mIU/mL) 7.4+3.3(1.9-14.3) 6.7+3.0 (0.8-15.8) 0.538
Basal LH (mIU/mL) 2.8+2.0(0.6-7.4) 29+1.7 (0.2-7.4) 0.956
Basal E2 (pg/mL) 58.9+22.6(20-110) 56.0+29.7 (20-145) 0.163
Stimulation days (n) 13.7+2.0 (10-22) 13.5£1.0 (11-16) 0.663
Total gonadotropin dosage (IU) 2636 +745 (750-4245) | 2651 £422 (1500-3750) 0.640
Retrieved oocytes (n) 6.7 £5.6 (0-26) 9.5+5.7 (0-27) 0.056
Matured oocytes (n) 49+4.8(0-21) 6.7 +4.2 (0-20) 0.053
Fertilized oocytes (n) 3.3+3.5(0-13) 5.2+3.6 (0-14) 0.011
Total blastocysts (n) 0.5+0.7 (1-2) 1.7+ 1.5 (0-6) <0.0001
Good quality blastocysts (n) 0.0+0.2 (0-1) 0.6+0.8 (0-3) <0.0001
Maturation rate (%) 63431 (0-100) 6925 (0-100) 0.303
Fertilization rate (%) 67 +30 (0-100) 74 +27 (0-100) 0.109
Total blastocyst rate (%) 13+24 (0-100) 35+31(0-100) 0.001
Good quality blastocyst rate (%) 1+3(0-17) 14 +22 (0-100) <0.0001

Veriler ortalama : standart sapma (SS) olarak sunulmustur. Parantez icindeki degeler
minimum ve maksimum degerleri temsil etmektedir. P degerleri Wilcoxon isaretli sira testi
kullanilarak hesaplanmistir.

Tablo 4. Kontrol grubunda birinci ve ikinci kontrolli over hiperstimdlasyonunun sonuglari.

Basal FSH (mIU/mL) 7.7+3.7(2.6-15.1) 7.4+33(1.9-14.3) 0.644
Basal LH (mIU/mL) 3.3+1.9(0.2-8.7) 28+20(06-7.4) 0.077
Basal Ez (pg/mL) 53.9+29.0(20-151) 58.9+22.6 (20-110) 0.076
Stimulation days (n) 13.5+1.4(12-16) 13.7+2.0 (10-22) 0.772
Total gonadotropin dosage (IU) | 2692 + 595 (1800-4200) | 2636+ 745 (750-4245) | 0.871
Retrieved oocytes (n) 7.5+5.0(4-24) 6.7+ 5.6 (0-26) 0.265
Matured oocytes (n) 5.3+3.8 (0-20) 4.9+ 4.8 (0-21) 0.507
Fertilized oocytes (n) 3.7+2.5(0-14) 3.3+3.5(0-13) 0.285
Total blastocysts (n) 0.4+0.6 (0-2) 0.5+0.7 (1-2) 0.870
Good quality blastocysts (n) 0+0 0+0.2 (0-1) 0.317
Maturation rate (%) 73+18(0-100) 63+ 31 (0-100) 0.353
Fertilization rate (9) 71+25(0-100) 67 + 30 (0-100) 0.121
Total blastocyst rate (%) 12+ 19 (0-67) 13+ 24 (0-100) 0.812
Good quality blastocyst rate (%) 0+0 1+3(0-17) 0.317




Tablo 5. PRP grubunda birinci ve ikinci kontrollid over hiperstimilasyonunun sonuclarr.

R e

PRP injection | After PRP i

Days between PRP injection and OPU (n)

41.4+16.7 (11-82)

Basal FSH (mIU/mL) 7.4+3.4 (1.1-20.8) 6.7+3.0(0.8-15.8) 0.313
Basal LH (mIU/mL) 3.1+£1.9(0.2-8.2) 29+1.7(0.2-74) 0.499
Basal E, (pg/mL) 54.6+24.8 (20-131) 56.0+29.7 (20-145) 0.767
Stimulation days (n) 13.3+1.0(12-16) 135+1.0(11-16) 0.216

Total gonadotropin dosage (IU)

2555+ 449 (1275-3825) | 2651 +422 (1500-3750) 0.427

Retrieved oocytes (n) 9+4.2 (4-20) 9.5+5.7 (0-27) 0.541
Matured oocytes (n) 6.6+3.7 (2-15) 6.7 +4.2 (0-20) 0.378
Fertilized oocytes (n) 4.8+3.1(0-12) 52+3.6(0-14) 0.349
Total blastocysts (n) 0.6+0.8 (0-3) 1.7+ 1.5(0-6) <0.0001
Good quality blastocysts (n) 0+0 0.6+0.8 (0-3) <0.0001
Maturation rate (%) 73+22% (18-100) 69 +25% (0-100) 0.494
Fertilization rate (%) 72+ 25% (0-100) 74 +27% (0-100) 0.451
Total blastocyst rate (%) 16 + 24% (0-100) 35+31% (0-100) 0.001
Good quality blastocyst rate (%) 0+ 0% 14+ 22% (0-100) <0.0001

Veriler ortalama + standart sapma (SS) olarak sunulmustur. Parantez i¢cindeki degeler minimum

ve maksimum degerleri temsil etmektedir. P degerleri Wilcoxon isaretli sira testi kullanilarak

hesaplanmistir.

Gruplar arasi karsilagtirma

birinci ve ikinci KOH
dongtlerinin sonucglarinda belirgin bir fark

Kontrol grubu,

olmadigindan tutarlt bir over yaniti gosterdi
(bkz. Tablo g4). birlikte, PRP
grubunda, PRP enjeksiyonunu takip eden

Bununla

ikinci KOH donglsi, toplam blastokist sayisi
(p < 0,0001) ve iyi kalitede blastokist sayisi
(p < 0,0001), toplam blastokist orani (p =
0,001) ve iyi kalitede blastokist orani (p <
0,0001) agisindan birinci KOH dénglisiine gére
6nemli gelismeler gosterdi (bkz. Tablo 5).

PRP enjeksiyonu ile sonraki KOH déngiisii
arasindaki siire

PRP enjeksiyonu ile sonraki KOH doéngisi

arasindaki  stre, sonuglari  o6nemli dl¢lide
etkiledi. PRP enjeksiyonundan bir ve iki ay sonra
KOH sikluslarina  giren hastalar, toplam
blastokist ve iyi kalitede blastokist sayisinda ve
toplam ve iyi kalitede blastokist oranlarinda
Ancak,

enjeksiyondan ¢ ay sonra KOH wuygulanan

kayda deger iyilesmeler goésterdi.
hastalarda, sonuglar enjeksiyon 6ncesi sonuglara
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark

gostermedi (Tablo 6).

PRP grubunda 30 hasta, PRP enjeksiyonundan
sonra ardisik iki KOH siklusu aldi. Enjeksiyondan
sonraki ilk KOH siklusunda, PRP enjeksiyonun-
dan oosit toplanmasina kadar genellikle 38,7 =
17,5 gln slren slrecte, toplam blastokist ve iyi
kalitede blastokist sayisinda ve toplam ve iyi
kalitede blastokist oranlarinda kayda deger
artislar goralda.

Bununla birlikte, enjeksiyondan sonraki ikinci
KOH doéngtsinde, yani PRP enjeksiyonundan
oosit toplanmasina kadar gecen 78 + 28,2 ginde,
enjeksiyon oncesi sonuglara kiyasla
gozlemlenebilir bir iyilesme egilimi vardi, ancak
bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamlh
degildi (bkz. Tablo 7).

Birinci KOH dénglsi ile ikinci KOH dénglisin-
deki iyi kalitede blastosist sayisi arasindaki fark
bp = o0,017'dir. Birinci KOH doénglsi ile ikinci
KOH donglsindeki toplam blastosist orani
arasindaki fark cp = o0,029'dur. Birinci KOH
donglsi ile ikinci KOH déongisidndeki iyi kalitede
blastosist orani arasindaki fark dp = o,o04'tdr.
Veriler ortalama =+ SS olarak sunulmustur.
minimum ve
etmektedir. P

degerleri Friedman iki yonld ANOVA kullanilarak

Parantez icindeki degerler

maksimum degerleri temsil

hesaplanmistir.



Tablo 6. PRP enjeksiyonu ve kontrolli over hiperstimilasyonu arasindaki farkli zaman
araliklarinin sonuglarr.

m’o";m":;' SRR 233+64(11-31) £24£81 (32-59) 745£47 (70-82)

Retrieved oocytes (n) 7435(1-14) | 59+34(0-12) |0211 |94244(4-20) | 91250(2-18) | 0767 | 110£34(7-16) | 123£34(9-18) | 0461
Matured oocytes (n) 56£35(2-13) | 48£32(0-12) |0474 | 68239(2-15) | 62237(1-15) |01l [83£18(6-11) | 85¢1.1(7-10) | 0713
Fertilized oocytes (n) 39:31(1-12) | 35225(0-9) 0572 |4923.1(0-11) | 49234(0-13) | 0858 |65£17(4-8) | 70£07(6-8) |06%
Total blastocysts (n) 03206(0-2) | 14213(0-4) |0028 |08208(0-3) | 18217(0-6) |0007 |10£10(0-2) | 18213(1-4) |0257
Good quallly bastocysts (n) | 00 04209(0-3) |0.102 | 020 06£08(0-2) |0001 | 020 08£04(0-1) | 0.083
Maturation rate (%) 73+22(33-100 | 67+34(0-100) |0.594 ?f;iﬁm 70421 (33-100) | 0.709 | 79+17(50-92) | 73+17(50-91) 0285
Fertilization rate (%) 70427 (20-100) | 61+33(0-100) | 0722 | 72424(0-100) | 7824(0-100) 0231 [ 81421 (50-100) | 83:4(78-88) |0715
Total blastocyst rate (%) 5+12(0-33) | 33:28(0-80) 0012 [21£27(0-100) | 40+33(0-100) 0021 [19421(0-50) | 24£15(14-50) |0715
Good quallty lastocyst rate (%) | 00 21:2(0-80) 0028 | 0%0 16224 (0-100) | 0.001 | 0£0 N7(0-17)  |0.02

Tablo 7. PRP grubunda birinci ve ikinci kontrolli over hiperstimilasyonunun sonuglari.

Days between PRP injection and OPU (n) 38.7+17.5 (11-81) 78.0428.2 (31-167)

Basal FSH (mIU/mL) 7.643.7(22-20.8) 6.4+3.2 (0.8-15.8) 63+39(0.3-16.9) 0.381

Basal LH (mIU/mL) 3.2£1.9(09-6.7) 2.5+ 1.5 (0.2-7.4) 2.3£1.4(0.2-59) 0.249
Basal E, (pg/mL) 51.5%23.6 (20-118) 62.2431.4 (20-145) 60.3 % 36.6 (20-177) 0.758
Stimulation days (n) 13.2+£0.8(12-15) 13.3£1.0(11-15) 14.1£2.6(11-26) 0.070
Total gonadotropin dosage (1U) 25784 268 (1800-3225) | 2683 + 288 (2175-3225) 2688+ 611 (900-3900) 0.122

Retrieved oocytes (n) 8.5+ 3.9 (4-16) 8.2+5.4 (0-21) 8.8+5.0(0-21) 0.361

Matured oocytes (n) 6.6+3.7 (2-15) 6.0+4.1 (0-15) 6.7+4.2(0-16) 0.385

Fertilized oocytes (n) 47£3.0(1-12) 4.7+3.6 (0-14) 50£3.5(0-15) 0,558

Total blastocysts (n) 0.6£0.9 (0-3)* 1.5% 1.4 (0-6)* 1.221.1(0-4) 0.048

Good quality blastocysts (n) 00" 0.5+0.8 (0-3)° 03105 (0-2) <0.0001
Maturation rate (%) 75420 (33-100) 69+ 27 (33-100) 7223 (20-100) 0.404

Fertilization rate (%) 74424 (17-100) 72430 (0-100) 73425 (0-100) 0.991

Total blastocyst rate (%) 13420 (0-67)° 34431 (0-100)° 21420 (0-67) 0.017

Good quality blastocyst rate (%) 020" 1225 (0-100)4 528 (0-25) <0.0001

Veriler ortalama : standart sapma (SS) olarak sunulmustur. Parantez i¢indeki degeler
minimum ve maksimum degerleri temsil etmektedir. P degerleri Wilcoxon isaretli sira testi
kullanilarak hesaplanmistir.

Tablonun en sag tarafindaki p degeri gruplar PGT-A sonucglari ve gebelik sonuclari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olup olmadigini gdéstermektedir. p < 0,05 Kontrol grubunda, iki hastanin her birinde

oldugunda, farkli gruplar arasindaki ortalama ikinci KOH déngisinden sonra PGT-A igin birer
degerler arasinda anlamli bir fark oldugu, yani blastokist mevcuttu. Bu blastokistlerden biri
en az bir grubun ortalamasinin digerlerinden O6ploiddi ve transferden sonra gebelige yol acti,
farkli oldugu anlamina gelir. Daha sonra, gruplar ancak canli dogum olmadan erken dustkle
arasindaki farklari degerlendirmek i¢in gruplar sonuglandi. PRP grubunda ise, PRP enjeksiyon-
icinde ikili karsilastirmalar yapilir. p < 0,05 lari uygulandiktan sonra, 22 hastada ilk KOH
oldugunda, iki grup arasindaki ortalama degerler doénglsinden sonra PGT-A i¢in blastokist
arasinda anlamli bir fark oldugu anlamina gelir mevcuttu. Toplam 34 blastokist test edildi ve
ve farkli degerlerin sag ust késesinde kicik &ploidi orant %17,6 (6/34) ve mozaik orani %20,6
harflerle gosterilir.



(7/34) olarak bulundu. PRP grubunda, dokuz
hastaya hem 6ploid hem de mozaik embriyolar
iceren embriyo transferleri uygulandi ve kisi
basina ortalama 1,6 : 0,7 embriyo transfer
edildi. 7 kisi gebe kaldi ve gebelik orani %29
oldu.

Tartisma
Bildigimiz kadariyla bu, en az iki IVF
girisiminde kaliteli blastokist retemeyen hasta-
larda over i¢i PRP enjeksiyonlarinin kullanimini
ve blastokistlerin hem niceligini hem de kalite-
sini iyilestirme potansiyelini arastiran ilk ¢alis-
madir. Bulgularimiz, dogrudan overlere uygula-
nan PRP enjeksiyonlarinin bu hastalarda over
yanitint ve embriyo kalitesini 6nemli 6l¢lde
artirabilecegini gostermektedir. Bu, toplam blas-
tokist sayisinda, kaliteli blastokist sayisinda,
toplam blastokist oraninda ve KOH sonrasi kali-
teli blastokist oraninda bir artisi igerir.

KOH, PRP enjeksiyonundan bir ve iki ay sonra
yapildiginda o6nemli iyilesmeler goézlenmistir.
Ardisik KOH sikluslari da iyilesme gdsterse de,
PRP enjeksiyonundan sonraki ikinci siklus ista-
tistiksel anlamliliga ulasmadan yalnizca bir iyi-
lesme egilimi géstermistir.

PRP'nin over yanitini ve embriyo kalitesini
iyilestirmedeki etkinliginin altinda yatan meka-
nizmalar, muhtemelen PDGF ve VEGF gibi buyu-
me faktorlerinin zengin konsantrasyonundan
kaynaklanmaktadir. Bu faktérler, anjiyogenezi
tesvik eder ve ardindan folikiler bliyimenin tim
asamalarinda folikilogenezi artirir ve dogum
sonrasi oogenezise ulasan oogonial kék hicre-
lerin (OSC'ler) yeni primordial folikiller olustur-
masint uyarir. Ancak, overlerde OSC'lerin varligi
hala tartisma konusudur ve fikir birligi yoktur.

2017'de Hosseini ve ark., PRP'nin izole insan
primordial ve primer foliktllerinin biylimesini ve
bunlarin folikillere

preantral donlsimiind

destekleyebilecegini gostermistir. Pantos ve
PRP'nin  sekiz
kadinin bilateral overlerine transvajinal olarak
edildigi
aciklamistir. 1-3 ay sonra, overler kendiliginden

ark., 2018'de perimenopozal

enjekte deneysel bir calisma
folikal gelistirmis ve tim hastalardan basarih
bir oosit toplama islemi gerceklestirilmistir.
Daha sonra Pantos ve arkadaslari, menopozdaki
U¢ kadinin overlerine PRP enjekte ettiler ve (g
kadinin da enjeksiyondan bir ila iki ay sonra

adet gordigund buldular.

Alti ay iginde UG¢ kadin da dogal yollarla gebe
kaldi ve bu da over igine wuygulanan PRP
enjeksiyonunun folikil bliyimesini destekleye-
bilecegini ve dogal yumurtlama fonksiyonunu
geri kazandirabilecegini gésterdi. PRP'deki blyu-
me faktorlerinin  over dokusu vyenilenmesini
desteklemede anahtar faktorler olduguna inani-
ltyordu. 2018 yilinda Sills ve arkadaslari, ortala-
ma yasl 42 + 4 olan doért POR hastasina over
icine PRP enjeksiyonu uyguladilar. 59-110 giin
sonra IVF gerceklestirildi ve her hasta dondurma
icin en az bir blastokist elde etti. Melo ve arka-
PRP'nin

edilmesinin

daslari, dogrudan overlere enjekte

preantral folikdllerin blylimesini
destekleyebilecegini veya atrezilerini durdurabi-
lecegini ve bunun IVF sirasinda alinan oosit
sayisinda artisa ve daha fazla sayida yiksek ve
orta kaliteli embriyoya yol acabilecegini o&ne
strdiler ve bu da PRP'nin déllenme sonrasi emb-
riyo gelisimini destekleyebilecegini gosterdi.
Rejeneratif etki, KOH dénglleri sirasinda alinan
oositlerin hormon profilinde, over rezervinde ve
kalitesinde iyilegsmelere yol acti ve bu gincel
calismanin bulgulariyla uyumluydu. Bu sonuglar,
over i¢cine PRP enjeksiyonlarinin over dokusunu
genclestirebilecegi ve Greme sonuglarini iyilesti-
rebilecegi hipotezini desteklemektedir. PRP'nin
olumlu etkisi kisa streli gibi gérinmekte olup,
toplam ve iyi kalitede blastokist sayilarinda ve
ilgili oranlarinda enjeksiyondan sonraki iki ay
icinde gozlemlenen 6nemli artiglar gorilmekte-
dir. Ug[]nc[] ayda, rejeneratif etkiler, muhteme-
len PRP'de bulunan biyime faktérleri ve sitokin-
lerin dogal bozunumu ve emilimi nedeniyle
azalmis gérinmektedir. Bu nedenle, PRP enjek-
siyonu ve KOH'un zamanlamasi, etkinligini op-
timize etmek i¢in ¢ok &nemlidir. Bu sonucun
altinda yatan nedenleri arastirmak icin daha
fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Bulgularimizin
aksine, bazi caligsmalarda PRP tedavisiyle daha
az olumlu sonuclar bildirilmistir. Ornegin, Barad
ve arkadaslari, intraovaryan PRP enjeksiyonunun
Poseidon grup 3 ve 4'teki POR hastalarinda
hormon profillerini veya IVF sonuglarini iyiles-
tirmedigini bulmuslardir. Ek olarak, Herlihy ve
arkadaslari ile Barrenetxea ve arkadaslari tara-
findan yuratalen iki randomize kontrollli ¢caligma
(RCT), PRP'nin 38 yasindan kigik POR hastala-
rinda veya POSEIDON grup 3 ve 4 altinda sinif-
landirilan hastalarda IVF sonuglarini iyilestir-
medigini gdstermistir. Bu tutarsizliklar, hasta
poptilasyonlarindaki, PRP hazirlama yéntemle-
rindeki ve calisma tasarimlarindaki farkliliklara
baglanabilir.



Calismamizin bazi sinirlamalari vardi. ilk olarak,
randomize degildi; hastalar intraovaryan PRP
enjeksiyonu yaptirip yaptirmamayr kendileri
se¢misti, bu da se¢im yanliligina yol acgabilir.
ikinci olarak, kontrol grubuna sahte bir prosedir
uygulanmadi, bu nedenle gézlemlenen etkiler
kismen enjeksiyonun mekanik etkisine ve potan-
siyel olarak Hippo sinyal yolunu bozmasina
baglanabilir. Ucglincisi, embriyo transferi ve
gebelik sonucglari igin o6rneklem biytklaginian
kicuk olmasi, bu bulgularin givenilirligini sinir-
lamistir. Ayrica, over durumu ve fetal ve neona-
tal sonucglar hakkinda uzun vadeli veriler eksikti.
Dahasi, farkli ¢aligsmalarda PRP hazirlamak igin
farkli yéontemler kullanildigindan, buyime fak-
torlerinin bilesimi ve konsantrasyonu da farklilik
gosterebilir. Cogu calismada PRP'nin bilesenleri
analiz edilmemistir ve dozaj ve enjeksiyon bol-
geleri farkli oldugundan, calismalar arasinda
sonuglarin karstlastirilmasi zorlagmistir.

Son olarak, bu arastirma, en az iki KOH ve
PGT-A donglsinlt tamamlayip kaliteli blastokist
Uretmemis cesitli katilimci gruplarini kapsamis-
tir. Embriyo kalitesini etkileyen ¢ok sayida fak-
tor olabilir ve gelecekteki arastirmalar, over igi
PRP enjeksiyonlarindan en ¢ok fayda gorecek
gruplari  belirlemek i¢cin belirli bir gruba
odaklanmalidir.

Sonucg

Ozetle, PRP'nin dogrudan overlere enjekte
edilmesi, énceki IVF girisimlerinden tatmin edici
sonuglar alamayan hastalarda over yanitini ve
embriyo  kalitesini artirmada umut verici
sonuglar goéstermektedir. PRP enjeksiyonundan
bir ve iki ay sonra KOH uygulanan hastalar, hem
blastokist sayisi ve kalitesinde hem de ilgili
oranlarda onemli jyilesmeler  gdstermistir.
Ancak, altta yatan mekanizmalari anlamak,
enjeksiyonlarin optimum zamanlamasi ve
sikligini belirlemek ve uzun vadeli givenlik ve
etkinligi  degerlendirmek i¢in daha fazla

arastirmaya ihtiyag¢ vardir.
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TEK HOCRELI OMIK TEKNOLOJILERINiN, INSAN ERKEN EMBRiYO
GELiSIMINiIN ANLASILMASINI GELISTIRMEYE KATKISI

OZET

Tibbi yardimla tGremeyi iyilestirmek i¢in, dollenmeden gastrulasyona kadar insan erken embriyo gelisimini
anlamak ¢ok 6nemlidir. Teknik ve etik sinirlamalarla karsi karsiya kalan implantasyon 6ncesi asamalarla ilgili
arastirmalar, son zamanlarda ortaya ¢ikan tek hicreli omik teknolojilerle farklilagsmaya basladi. Transkriptomik,
epigenomik ve proteomik benzeri yaklasimlar, erken gelisim déneminde hiicresel heterojenlik, soy belirleme ve
uzamsal organizasyonun daha 6nce gorilmemis bir ¢ézinirlukte incelenmesini mimkin kiliyor. Burada, tek
hicreli omik yoéntemlerin sagladigi 6nemli kesifleri, embriyonik gelisimin ilerleyisini yansitacak sekilde
kronolojik olarak sunuyoruz. Ayni zamanda, blastomer katkilarinin tanimlanmasi, embriyonik genom aktivasyon
mekanizmalari ve trofoektoderm, epiblast ve hipoblast hiicre kaynaklarinin kronolojik spesifikasyonu konularini
ele aliyoruz. Ayrica, tek hicre omiklerinin anéploidinin etkilerini nasil acikliga kavusturdugunu, mural-polar
trofektoderm maturasyonunu nasil ortaya ¢ikardigini, X kromozomu dizenlemesini nasil revize ettigini ve
primordial germ hicreleri ve amniyon gibi nadir implantasyon sonrasi popllasyonlarin tanimlanmasini nasil

mimkdn kildigini da inceliyoruz.
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insan embriyo arastirmalarinda tek hiicreli omikler, erken gelisim hakkinda énemli bilgiler saglar ve

yardimci Greme tekniklerinde klinik araglarin gelistirilmesi ve karar verme sirecinin iyilestirilmesi igin

umut vaat eder. 2PN: 2 prontkleus, B3: blastosist agsamasi 3, B4: blastosist asamasi 4, d.p.f.: déllenme

sonrasi gin sayisi, Al: yapay zeka, PGC'ler: primordial germ hcreleri.

GiRiS

insanlarda erken dénem embriyo gelisiminin
molekiler temellerini anlamak, Greme biyolojisi
ve tibbinda hala en 6nemli zorluklardan biridir.
IVF ve ilgili ART,

embriyolarina benzeri

erken donem insan

gérilmemis bir erisim

saglamis olsa da, implantasyon &ncesi gelisimi

yoneten genetik ve epigenetik programlara

iliskin mekanik bilgiler, tarihsel olarak teknik,

yasal ve etik kisitlamalarla sinirli kalmistir

(Rugg-Gunn et al., 2023; Rossant, 2024). Erken
embriyo, hiicre kaderinin belirlendigi hizli ve
kritik morfolojik olaylara maruz kalir. ilk olarak,
morula asamasinda kompaksiyon, plasentanin
éncilleri olan dis trofektoderm (TE) hicrelerinin

i¢ hicre kitlesinden (ICM) ayrilmasina yol agar.

ikinci olarak, blastokist asamasindaki
ICM hicrelerini

kavitasyon, sirasiyla fetls ve

yolk sak'in oncilleri olan pluripotent epiblast
(EPI)  ve (HYPO)
déndstarir (Niakan ve Eggan, 2013; Shahbazi,

hipoblast hicrelerine

2020). Geleneksel toplu analizler, bilgilendirici

olmalarina ragmen, genellikle insan embriyo-
sunda bulunan hiicresel heterojenligi gizler.
Buna karsin, son on yilda ortaya ¢ikan tek

hicreli omik teknolojiler, erken embriyogenezi

incelemede benzeri gérilmemis bir ¢ézimlemeyi

mimkdn  kilmistir.  Bu  ydntemler, tek tek

embriyonik hacrelerin  profillerini  c¢ikararak,
minimum miktarda biyolojik materyale ragmen,
gelisim asamalari boyunca hicresel gesitliligi ve
dinamik molekiler degisiklikleri yakalayarak
hicre durumunun ve kaderinin hassas bir sekilde
haritalanmasini saglar (Haghverdi ve
2023).Tek hicreli RNA sekanslama (scRNA-seq),

tek hicreli epigenomik, tek hiicreli proteomik ve

Ludwig,

yeni ortaya c¢ikan tek hicreli multi-omik

platformlardaki son gelismeler, erken

embriyolarda ki karmasik strecleri daha &nce

ulasilamayan molekdler ayrinti dizeyinde
inceleyebilmeyi giderek mimkin hale getirmistir

(Vandereyken et al., 2023).

Bu derlemede, tek htcreli omik teknolojilerin

erken insan embriyo gelisimi hakkindaki
anlayisimizi nasil gelistirdigini inceleyecegiz.
Dollenmeden gastrulasyona kadar, tek hucreli
omiklerle ¢6zimlenmis olan erken gelisim
sorunlarint yeniden ele alacak ve bunlarin
bilgimize katkilarini vurgulayacagiz (Sekil 1).
Molektler biyoloji ile Greme tibbi arasindaki
boslugu dolduran tek hicreli omikler, insan
embriyo gelisimi ve infertilite konusundaki

yaklasimimizi farkli boyutlara tasimaya hazirdir.



Xue et al. Yan et al.
scRNA-seq scRNA-seq 2013
First profiling of human pre-implantation
embryo transcriptome. 2014
2015
Petropoulos et al.
scRNA-seq 2016

-
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2017

Vallot et al.
Stirparo et al.

Xiang etal, 2019
scRNA-seq
2020
Tyser et al.
scRMNA-seq
Transcriptomic characterization of a CS7 2021

(16-19 d.p.f.) gastrulating embryo.

Zhu et al.
scDNA methylome

Shahbazi et al. Deglincerti et al.

First protocol allowing human embryo
post-implantation culture.

Fogarty et al.
scRNA-seq and scDNA-seq

Study the effect of OCT4 KO an
human embryos.

Zhou et al.
scRNA-seq and scTrio-Seq2
First dataset of post-implantation
embryos transcriptome and methylome.

Meistermann et al.
scRNA-seq

(Roslavskaya et al. l 2022

Hernandez Mora al.
scM&T-seq
Evaluate genome activation and DNA
methylation in arrested vs

good-morphology embryos.
2023

(Corujo-Simon etal. |
Glanis-Lahato etal. |

Dang et al.
sc-proteomics

First single-cell proteomics analysis on
pre-implantation human embryos.

Radley et al. 2024

Cui et al.
spatial scRNA-seq

Spatial transcriptomic characterization of
a CS7 (16-19 d.p.f.) gastrulating embryo.

2025

Radley et al.

Gallardo et al. (bioRxiv)
scG&T-seq

Evaluate aneuploidy effects with sc-
genome and transcriptome sequencing.

Aij et al.
scRNA-seq
Wang al.
STRT-seq and scCOOL-seq

Profile the transcriptome, chromatin
accessibility and the DNA methylome of
arrested embryos.

lwamoto-Stohl et al. (bioRxiv)
sc-proteomics
Demonstrate blastomeres proteome
asymmetry using multiplexed and
label-free sc-proteomics by MS.

Sekil 1. Erken insan embriyo gelisimini inceleyen secilmis 6nemli tek hicreli omik ¢alismalarin zaman
cizelgesi. Onemli galismalar renklerle vurgulanmistir: tek hiicreli RNA sekanslama (scRNA-seq) icin
yesil, tek hicreli DNA (scDNA) metilom i¢in sari, scDNA ve scRNA-seq kombinasyonu icin turuncu, tek
hicreli proteomik (sc proteomik) i¢cin mor ve uzamsal scRNA-seq i¢in mavi.

Sc: tek hucreli, seq: sekanslama, KO: nakavt, scTrio- Seq2: tek hicreli tG¢li omik sekanslama, CS7:
d.p.f.: scM&T-seq:
transkriptom sekanslama, scG&T-seq: tek hicreli genom ve transkriptom sekanslama, STRT-seq: tek

Carnegie Asama 7, doéllenme sonrasi gin sayisi, tek hicreli metilasyon ve

hicreli etiketli ters transkripsiyon sekanslama, scCOOL-seq: tek hicreli kromatin genel omik &lgekli
alan sekanslama, MS: kitle spektrometrisi.



TEK HUCRELi OMiK TEKNOLOJILERIN TEKNiK
ARKA PLANI

Tek hticreli omik teknolojiler, embriyogenez
sirasinda tek tek hicrelerin molekiler profilinin

¢ikarilmasini  saglar. Bu teknikler, materyal
sayisinin sinirli ve hicre poptllasyonlarinin
olduk¢a  heterojen oldugu insan embriyo

arastirmalarinda oldukg¢a degerlidir. Ancak, omik

yaklasimlar beraberinde teknik hususlar ve

analitik zorluklar getirir.
TEK HUCRELi RNA SEKANSLAMA

scRNA-seq, tek hicre ¢d6zimlemesinde gen
ifadesinin kantitatif profilini olusturmayi saglar.
Her biri farkli avantajlara ve sinirlamalara sahip
birkag¢ yaklasim mevcuttur. Tek tek hacreleri
barkodlu damlaciklar icinde kapsilleyen
damlacik tabanli yontemler, ylUksek verimlilik
sunar ve binlerce hicrenin paralel olarak
yakalanmasi i¢in uygundur (Salomon et al.,
2019). Ancak, bu yéntemler kismi transkript
yakalama nedeniyle sinirli  kapsama alani
sergiler. Buna karsilik, Smart-seq2 gibi tam
uzunlukta protokoller tim transkriptleri yakalar
ve daha yliksek hassasiyet saglar (Picelli et al.,
2019). Ancak,

verimlidir. Is akisi

2014; Byrne et al, bunlar
diasik

genellikle embriyolarin tek hicrelere ayrilmasi,

genellikle daha

RNA'nin ters transkripsiyonu ve barkodlanmasi,
cDNA amplifikasyonu ve sekanslamayi igerir.
ileri analizler genellikle hiicre kimelenmesi,
diferansiyel gen ekspresyonu analizi ve
gelisimsel seyirin ¢ikarimini icerir. Bu analizler,
benzer transkripsiyon profillerine sahip hicre
popilasyonlarinin tanimlanmasini, kimeler
arasinda farkli sekilde eksprese edilen genlerin
tespitini ve transkripsiyon dinamiklerine dayal
gelisimsel seyrin

yeniden yapilandirilmasini

saglar.
Tek Hiicre Epigenomikleri

Tek hicre dizeyinde epigenomik profilleme,
kromatin erisilebilirligi, DNA metilasyonu ve
histon modifikasyonlarinin erken gelisimsel
dizenlemeye nasil katkida bulundugunu ortaya

koymustur (Wilkinson et al., 2023).

Kromatin erisilebilirligi, tek hicre transpozaz
erigilebilir kromatin sekanslama (scATAC-seq)
veya tek hicreli kromatin genel omik o6lgekli
alan sekanslamasi (scCOOL-seq) gibi teknikler
kullanilarak degerlendirilebilir (Buenrostro ve
ark., 2013; Guo ve ark., 2017); DNA metilasyonu,
tek hiacre bisulfit sekanslama (scBS-seq) veya
tek hiicre indirgenmis temsil bistlfit sekanslama
(scRRBS) ile profillenebilir (Smallwood ve ark.,
2014; Guo et al., 2015); ve histon modifi-
kasyonlari, tek hicre hedef altinda kesme ve
tagmentasyon (scCUT&Tag) veya tek hicre
kromatin imminopresipitasyonu sekanslama
(scChiIP-seq) edilebilir
(Grosselin et al., 2019; Bartosovic et al., 2021).

kullanilarak analiz
Bu yaklasimlar teknik olarak daha zordur ve
erken embriyonik hicrelerin disik DNA igerigi
g6z 6nine alindiginda, kapsamlilik ve hassasiyet
dikkatli bir
optimizasyon gerektirir (Vandereyken ve ark.,

arasinda denge saglamak igin

2023). Bu yaklagimlar, implantasyon &ncesi
spesifik  DNA

haritalandirarak,

asamalarda global ve soy

metilasyon dinamiklerini
dlizenleyici unsurlari hedef genlerine baglamis
ve epigenetik alanlarin transkripsiyon sonucg-
larint nasil sekillendirdigini ortaya c¢ikarmistir

(Li et al., 2018; Zhou et al., 2019).
Tek Hiicreli Proteomikler

Tek hicreli proteomikler, proteinlerin dogrudan
6lcilmesini mimkin kilarak, transkriptomiklerin
veya epigenomiklerin tek basina saglaya-
bileceginden daha fazla  hicre
hakkinda bilgi

yaklasimlar, hedefe yonelik protein profilleme

fonksiyonu
saglarlar. Antikor bazl

imkani sunar, ancak antikor odzgulligd ve

erigilebilirligi ile sinirlidirlar (Wingren, 2016).
Buna karsilik, kitle spektrometresi (MS) etiket
icermeyen yontemler, amino asit dizilerini
tanimlamak i¢in dogrudan ve tarafsiz bir yol
sunar (Guo et al., 2025). MS tabanli ig akislari
genellikle tek hicre disosiyasyonu, veriye bagl
veya veriden bagimsiz edinim modlu (DDA veya
DIA) kutle spektrometresine bagli nano-sivi

kromatografisine enjeksiyon ve ileri analizi

icerir. Yag-hava damlacik ¢ipi (OAD-chip) gibi
damlacriklar kullanan

nanolitre numune

hazirlama platformlari, 6n islem ve enjeksiyon

adimlari igin tek tek hucreleri kapsiller (Li et
al., 2018b).




Buna karsilik, SCoPE2 gibi yontemler izobarik

etiketlemeyi (6rnegin, protein miktarini
belirlemek igcin ayni kitleye sahip ancak farkl
parcalanma modellerine sahip kimyasal
etiketler) kullanir ve peptid tanimlama ve
miktarint artirmak igin tek hicreleri bir tasiyici
kanalla birlestirir, boylece hiicre basina binlerce
proteinin tanimlanmasini saglar (Petelski et al.,
2021).

Mikro numune isleme ve cihaz hassasiyetin-
deki son geligsmeler, protein kapsaminin
derinligini genisletmeye devam etti. Tek hicre
transkriptomik verilerle entegre edildiginde, tek
hicre proteomikleri mMRNA ve protein seviyeleri
arasindaki tutarsizliklari gidermeye vyardimci
olur ve fonksiyonel sinyal yollarint aydinlatir
(Khan et al., 2024). Teknik engeller devam
etmesine ragmen, devam eden vyenilikler tek
hicre proteomiklerini insan embriyogenezini
incelemek icin giderek daha gugli bir ara¢ haline

getirmektedir.
MULTIi-OMIiK TEKNOLOJILER

RNA ve kromatin gibi ¢oklu dizenleme
katmanlarint aynit anda yakalayan multi-omik
yaklasimlarin gelistirilmesi, embriyonik hdcre
durumlarinin daha batinlesmis bir sekilde
incelenmesini mdmkin kilmistir. Bu entegre
yaklasimlar, tek modlu ¢alismalarin sinirlama-
larint asarak hicresel kimlik ve dizenleme
hakkinda daha kapsamli bir bakis acgisi
sunmaktadir (Fogarty et al., 2017; Li ve ark.,
2018a; Zhou ve ark., 2019; Wang ve ark., 2022,
2024; Zhao ve ark., 2022; Gallardo ve ark., 2023;

Hernandez Mora ve ark., 2023).
Teknik ve etik zorluklar

Gluclld yonlerine ragmen, tek hicreli omik
teknolojiler insan embriyosu arastirmalarinda
cesitli sinirlamalarla karst karsiyadir. Erken
embriyonik hicrelerin ¢ok disik RNA ve DNA
icerigi, son derece hassas protokoller gerektirir
ve atlama olaylari, kapsama derinligi ve teknik
gurGltd gibi sorunlara yol agar (Qiu, 2020;
Shangguan et al., 2020). Bu sinirlamalar,
biyolojik olarak ilgili olmayan o&nyargilara yol
acabilir ve veri yorumlamasini bozabilir. Ayrica,
birden fazla veri setinin entegrasyonu, deney
kosullari, numune isleme veya sekanslama

platformlarindaki farkliliklardan kaynaklanan
teknik varyasyonlar olan parti etkileri ortaya

cikarir (Goh et al., 2017).

Bu sorunlari ¢ézmek icin bir dizi dizeltme

algoritmasi gelistirilmistir. Ancak, farkh

modaliteleri birlestirirken ve ozellikle wveri
kimeleri ortak o6zelliklere veya ortak hicrelere
sahip olmadiginda bu yontemlerin sorgulanmasi
gerekir (Vandereyken et al., 2023). Ayrica,
gelisimsel asenkronizasyon ve insan

embriyosunun heterojenligi gibi biyolojik

degiskenlikler analizi karmasiklastirir. Hicre
canlihigint korumak ve parti etkilerini en aza
indirmek  igin numune

hazirligi  optimize

edilmelidir. Omik veriler kullanilarak, veri

islemeyi basitlestirmek, gereksiz o&zellikleri
ortadan kaldirmak ve gorsellestirmeye yardimci
olmak i¢in boyut azaltma teknikleri kullanilir.

Sonuc¢ olarak, tek htcreli omikler kullanilarak

insan embriyo arastirmalarinda saglam,
tekrarlanabilir ve biyolojik olarak anlamli
icgordler elde etmek icin standartlar

gelistirilmesi ve uygulama seffafliginin
artirilmasi gerekmektedir.

Son olarak, 6zellikle insan embriyo materyalinin
kitlig ve hassasiyeti géz 6niine alindiginda, etik
hususlar bayuk 6nem tasimaktadir.
Arastirmalarda insan embriyolarinin kullanimini
dizenleyen uluslararasi kilavuzlar gelismeye
devam etmektedir (Venkatesh et al., 2024;
Guidelines International Society for Stem Cell
Research [Internet], 2025) ve omik verilerin
klinik karar verme slrecine entegrasyonu, dikkat

ve seffaflik ile ele alinmalidir.

Blastomerlerin Embriyonik Gelisime Birey-
sel Katkilarinin Belirlenmesi

On yillar boyunca, blastomerlerin 16 hicreli
asamaya kadar ayni karakteristikleri ve
gelisimsel o6zellikleri paylastigr genel olarak
kabul ediliyordu (Veiga ve ark., 1987; Van de
Velde ve ark., 2008). Bu hipotez, ¢ogunlukla fare
calismalariyla crdtdlmastar (Tsunoda ve
MclLaren, 1983; Piotrowska-Nitsche ve ark., 2005;
Casser ve ark., 2017), ancak insan blastomer-
lerinin, 6rnegin gelisimsel potansiyelleri ve soy
katkilari acisindan ne kadar farkli olduklari,
(Junyent ve ark., 2024), transkriptomik profiller
ve epigenetik durumlar acgisindan ne o6lglde
farklilik

anlasilamamistir. Bu durum, lwamoto-Stohl ve

gosterdigi hala tam olarak

ark. (2024) tarafindan yapilan bir &én baski

calismasinda sorgulanmistir.



Bu caligmada, tek hicreli kiitle spektrometrisi
(scMS)
protein

kullanilarak tek tek blastomerlerde

ekspresyonu ve gelisimsel akibet
incelenmistir. Analizleri, fare embriyolarinin 2
hicreli asamasinda alfa ve beta blastomerler
arasinda proteinlerin asimetrik dagilimini ortaya
koymustur. Ozellikle, EPl hicrelerinin agirlikl
olarak beta blastomerden kaynaklandigini 6ne
stirdaler. Caligsmalarint 2 hicreli asamadaki 13
insan embriyosuna genisleterek, alfa ve beta
blastomerler arasinda o6nemli o&l¢tide farkl
bollukta olan 113 protein belirlediler, bu da
erken molekller asimetrileri dasindirmektedir.
ilging  bir sekilde, bu proteinler alfa
blastomerlerde protein yikimi ve beta blasto-
merlerde protein transportu ic¢in zenginles-
tirilmisti. Yazarlar, blastomerler arasindaki
gelisim potansiyelindeki erken farklilagsmanin,
farkli bollukta bulunan proteinlerin bir sonucu
olabilecegi hipotezini ortaya attilar.
EMBRIYONIK GENOM AKTiVASYONUNUN

AYDINLATILMASI

insan embriyolarinda, anneden alinan trans-
kript ve proteinler ile gelisimden, 4 ila 8 hicreli
asamalar arasinda (Braude ve ark., 1988) biyik
bir embriyonik genom aktivasyonu (EGA) dalgasi
meydana gelir. Li ve ark. (2018), scCOOL-seq
kullanarak sperm ve oositlerden blastokist
asamasi embriyolarina kadar genom ¢apinda
DNA metilasyonu ve kromatin erisilebilirligini
EGA'nin

liginin yeniden modellenmesi ile ayni zamana

profillemistir. kromatin erisilebilir-

denk geldigini goéstermislerdir. Daha sonra,

yiuksek ¢ozUndrlikla scRNA-seq'den

yararlanarak, Asami ve ark. (2022) transkripsiyon
baslangicinin  ve ilerlemesini arastirmistir.
Zigotlarin (yani 2 pronikleuslu 1 hicreli asama

embriyolar) kiacuk bir EGA asamasindan

gececegini 6ne siurdliler ve metafaz Il oositlere
kiyasla zigotlarda 1322 genin yukari
regilasyonunu bildirdiler. Yazarlar daha sonra
bu gen listesini hicre doéngisi ilerlemesi,
kromozom onarimi veya transkripsiyonel
aktivasyon ile iliskilendirdiler. EGA'dan 06nceki
embriyo gelisiminin bir diger o6nemli yoénd,

protein ekspresyonu dinamikleridir. Dang ve ark.
(2023), oositlerden blastosistlere kadar birgok
gelisim asamasindaki insan embriyolari tGzerinde
scMS analizi gergeklestirdiler. .

Ozellikle, 8 hiicreli asamadan sonra ortaya
¢citkan 100o0'den fazla maternal translasyonlu
protein ve 305 zigotik translasyonlu protein
tespit ettiler. Bu bulgular, maternal proteom
aktivasyonundan zigotik proteom aktivasyonuna
gecisi vurgulamakta ve potansiyel agidan EGA-
‘'nin  tetikleyicisi olarak hizmet etmektedir.
Yazarlar ayrica, gelisim boyunca transkriptom ve
proteom arasinda tutarli bir sekilde distk bir
korelasyon katsayisi oldugunu bildirmistir. Bu
calisma, insan embriyolarinin ilk tek htcreli
proteomik analizini temsil etmektedir. Son
olarak, Asami ve ark. (2022), triprontkleer (3PN)
zigotlarda erken transkripsiyonlu genlerin asagl
regllasyonunun gelisimsel bozukluklarla baglan-
tili olabilecegini varsaymistir. Hernandez Mora
ve ark. (2023) tek hicreli metilasyon ve trans-
(scM&T-seq)
duraklamis ve iyi morfolojili embriyolarda genom

kriptom dizileme kullanarak,
aktivasyonunu ve DNA metilasyonunu deger-
lendirdiler. Spontan bélinme asamasinda du-
raklama yasayan erken embriyolarda siklikla
anormal EGA ve DNA metilasyon dinamikleri
gbézlemlediler. Daha sonra, Wang ve ark. (2024)
durmus embriyolarda transkripsiyon aktivi-
tesinde ve global DNA metilasyon seviyelerinde
artis oldugunu bildirmistir. Bu embriyolarda
ayrica, ig anormallikleri ve mitotik aurora kinaz
A (AURKA) ekspresyonunda azalma ile birlikte,
hicre iskeleti organizasyonu ve mitozda rol
oynayan genlerin asagi regllasyonu goriImuastir.
Bu bulgular, EGA'nin altinda yatan mekaniz-
malarin, zigotlarda ve erken blastomerlerdeki
RNA ve protein igerigi ile birlikte aydin-
latilmasinin, in vitro erken embriyo duraksa-
masinin nedenlerine 1sik tutabilecegini godster-
mektedir. Daha da 6nemlisi, bu tir bilgiler, in
vitro kiltirlenen insan embriyolarinin gelisim
potansiyelini iyilestirmek i¢in ipuglari sagla-
yabilir

ICM, EPI VE HYPO SPESiIFIKASYONUNUN
¢OzULMESI

Birka¢ scRNA-seq caligsmasi, insan gelisimi
sirasinda EPl ve HYPO soy hatlarini aciklayan
modeller 6nermistir. Petropoulos ve ark. (2016),
TE, HYPO ve EPI soy hatlarinin déllenmeden 5
gin sonra (d.p.f.) eszamanli olarak ayrildig bir
“tek adimh” model &énermistir. Buna karsilik,
Stirparo ve ark. (2018) fare ve insan digi primat

embriyolarinda gézlemlenene benzer bir “iki



asamali” model 6nermistir (Boroviak ve ark.,
2015; Chazaud ve Yamanaka, 2016; Nakamura ve
ark., 2016). Bu son modele gbére, morulanin dis
ve i¢ htcreleri blastokist olusumu sirasinda
ayrilir ve TE ile ICM'yi olusturur. Daha sonra, EPI
ve HYPO soy hatlari ICM'den ortaya ¢ikar. Ancak,
insan embriyolarindaki ICM hicrelerinin
molekdler kimligi konusunda sipheler devam
etmistir. Bu modellerden herhangi birini
destekleyen kanit bulunmadigindan, grubumuz
HYPO'nun EPI hicrelerinden farklilasabilecegini
6ne slren {Gg¢lUncl bir hipotez o&nermistir
(Meistermann ve ark., 2021). Baska bir yakin
tarihli ¢aligmada, Radley ve ark. (2023), genler
arasinda goézlemlenen korelasyonlarin rastgele
bir sans sonucu mu yoksa bagimli bir iligkiyi mi

yansittigini denetimsiz bir sekilde nicelestiren

matematiksel bir cergeve olan “entropi
siralamasi” ile implantasyon 6ncesi scRNA-seq'i
yeniden analiz ettiler. Sonucglari “iki asamali”

modeli isaret etti. Bu yontem, veri seti icinde
olduk¢a yapilandirilmis ekspresyon modellerine
sahip olan “yuksek bilgi icerikli genler”e
dayanmaktadir. Bu tir genler, hiicre kaderinin
kimligini daha iyi 6ngdérdigl dustnalir ve gen
ekspresyonundaki kii¢ik zamansal degisikliklere
duyarlidir. Radley ve arkadaslari, HYPO ve EPI
soylart arasinda minimum baglanti oldugunu
gostermistir. Ancak, her ikisi de ICM'ye karsilik
kimesine

gelen Gg¢lncl bir hicre bagliyd:.

Ozellikle, insan blastokistlerinde
imminofloresans (IF) yoluyla LAMA4'G bir ICM
markeri olarak dogruladilar. 5 d.p.f.'"de, LAMA4,
tanimlanmamis ICM  hicrelerinin  ylzeyinde
tespit edildi. SOX17 veya OCT4 ekspresyonu ile
belirtildigi gibi, tanimlanmis HYPO veya EPI
hicrelerinde asag:i regtle edildi. Bu, insan
embriyolarinda EPI ve HYPO soylarinin ortak bir
kékene sahip olduguna dair ilk dogrudan kaniti

saglamistir.

faktdra

gelisimindeki rold, insan zigotlarinda CRISPR-

Transkripsiyon OCT4'Gn insan

Casg genom dizenlemesi kullanilarak incelen-
2017). OCT4
blastokist olusumunda azalmaya yol ag¢gmistir

mistir (Fogarty et al,, kaybrt,
(mutantlarda %19, kontrollerde %47). Tek hicre
analizleri, OCT4 mutant blastokistlerin énemli
EPlI belirteglerinden (NANOG, KLF17, DPPASG)
yoksun oldugunu ve ekstra embriyonik soy
hatlarinin  bozuldugunu

gbsteren  transkrip-

siyonel degisiklikleri ortaya ¢rkarmistir.

Bu calisma, OCT4'in erken gelisimdeki temel
rolint ve tek hicre omiklerinin, soy ilerlemesini
ve nihayetinde fetist olusturan EPI hicreleri
Gzerindeki c¢evresel etkileri anlamak icin ¢ok
6nemli olan genetik bozulmalari degerlendirmek
icin glicinl gostermistir.

HYPO Soy Hattinin Karakterizasyonu

HYPO, tim bulunan ekstra-

embriyonik bir soy hattidir ve erken gelisimi

amniyotlarda

destekleyen ve yolk kesesine katkida bulunan

viseral ve parietal endodermleri olusturur.

Visseral endoderm daha sonra, insan disi
primatlarda gosterildigi gibi (Stower ve Srinivas,
2018; Bergmann ve ark., 2022), gastrulasyon
sirasinda anterior-posterior paterninin olus-
masina yardimci olur. Corujo-Simon ve ark.
(2023) ve Radley ve ark. (2023), transkriptomik
IF'leri
haritalan-

citkarim ve insan  blastokistlerinde
kullanarak HYPO spesifikasyonunu
dirmistir. PDGFRA'nin baslangi¢cta EPI belirteg-
leri (NANOG, SOX2) ile birlikte eksprese edildi-
gini, ancak gelisim ilerledikce HYPO ile sinirh
bulmuslardir, bu da EPI

spesifikasyonunun HYPO

kaldigini
olusumundan &nce
geldigini gostermektedir. Marker gidisati
PDGFRA>SOX17>FOXA2>GATA4, HYPO gelisimini
izlemek i¢in rafine bir imza sunmaktadir. Sonug
olarak, implantasyon 6ncesi HYPO markerlerinin
baslangicinin kesin sirasi, embriyolari molekiler
olarak asamalandirmak icin buytk bir firsattir.
Bu bulgular, &zellikle embriyo morfolojisi,
molekiller profiller ve implantasyon potansiyeli
arasindaki iliskiyi aydinlatmada, gelisimsel ve
Ureme biyolojisi arasinda koépra kurma firsati
sunmaktadir. Morfolojik derecelendirmesi zayif
olan blastokistlerin, morfolojisi iyi olanlara
kiyasla implantasyon oranlarinin daha dusuk
oldugu bilinmektedir (lrani et al., 2017; Nazem

et al., 2019).

Bu bulgudan yola ¢ikan Chousal et al. (2024),
morfolojik kalitenin gen ekspresyonu tGzerindeki
etkisini arastirmistir.

Morfolojisi zayif ve

implantasyon potansiyeli azalmisg
blastokistlerin, daha o6nce scRNA-seq calisma-

larinda tanimlanan HYPO'ya 6zgl genlerin asagi

regllasyonu ile karakterize edilen bozulmus
HYPO gelisimi

uygun
sinyalleri ve faktérleri tanimlamanin, kaltar

sergiledigini bulmuslardir.

Yazarlar, HYPO gelisimi i¢cin gerekli




ortaminin optimizasyonuna yol acabilecegini ve
HYPO

olgunlasmasini ve

sonucta spesifikasyonunu ve

dolayisiyla embriyo

potansiyelini artirabilecegini 6ne sirmektedir.

insan TE Olgunlagmasi, implantasyondan
Once Mural-Polar Aksi izler

ART alaninda onlarca vyillik ilerleme ve
yeniliklere ragmen, canli dogum oranit hala
disik ve IVF sonrasi muhtemelen daha da

iyilestirilebilir. implantasyon ve erken gebelik,
TE'nin daha
spesifik civarinda

dizglin islevi ve olgunlasmasi,
d.p.f.

endometriuma yapisan ve daha sonra onu invaze

olarak da 7

eden polar taraf ile buyuk o&l¢tde iliskilidir. TE
olgunlasmasi konusunu ele almak igin, grubumuz

geg asama blastokist TE'ye 6zgi bir

transkriptomik imza belirlemeye calisti
(Meistermann et al., 2021). Agirlikli gen ko-
ekspresyon agr analizi (WGCNA) kullanarak,
implantasyon 6ncesi asamalar arasinda

belirledik
(Langfelder ve Horvath, 2008). Analizimiz, erken

korelasyon gosteren gen moddalleri

ve orta TE asamalarina kiyasla ge¢ TE'de spesifik

olarak yukari reglle edilen belirgin bir gen
cikardi. 6 d.p.f.'de

blastosistlerinde yapilan IF dogrulamasi, polar

moduld  ortaya insan

TE hiicrelerinde nikleer reseptdr alt ailesi 2
grup F dyesi 2'nin (NR2F2) varhigini dogruladi.
Zaman aralikli (time-lapse)

embriyo izlemeyi

kullanarak, yazarlar morfolojiyi molekdler
belirteglerin tespitiyle iliskilendirdiler ve NR2F2
ekspresyonunun gec¢ ekspanse (B4) asamasiyla
iliskili NR2F2'nin

implantasyon potansiyel bir roli

oldugunu gosterdiler. Bu,
slrecinde
oldugunu distindirdid ve insan TE'sinde mural-
polar eksenin ilk kanitini sagladi. Bu c¢alisma,
implantasyonu, 6zellikle implantasyon
mekanizmalarint ve TE olgunlasmasiyla iliskili
yeni belirteclerin tespitini incelemek i¢in yeni

firsatlar agtr.

Andploidilerin embriyo gelisimi lGizerindeki
etkisinin arastirilmasi

Embriyo anéploidisi, mayoz ve/veya mitoz

hatalarindan kaynaklanan kromozomal

kazancglar, kayiplar ve anormallikleri
(Shahbazi,

preimplantasyon genetik test (PGT-A), embriyo

yapisal

icerir 2020). Anéploidi icin
biyopsisi ve yeni nesil sekanslamayi igerir ve
transfer icin 6ploid embriyolarin 6nceliklendiril-

mesini saglayarak implantasyonu iyilestirir ve

distik oranlarint azaltir. Bununla birlikte,
mozaik embriyolarin gelisim potansiyeli ve
segmental andploidilerin kesin etkileri halen

arastirilmaktadir. Tek hicre teknolojileri, son

zamanlarda andploid embriyolarin gelisiminde
rol oynayan bazi molekiler mekanizmalara 1sik
tutmustur. Bir 6n baski makalesinde, Gallardo ve
ark. (2023), tek hicre genom ve transkriptom
(G&T-seq)

oncesi

kullanarak,
PGT-A ile

anéploidi tanisi konmus 112 embriyodan alinan

sekanslama yontemini

implantasyon asamalarda
756 tek hicreyi analiz etmistir. Tim soylar ve
asamalarda andploidi tespit edilmis ve toplam
hicrelerin %s5o'si andéploid bulunmustur. ilging
bir sekilde, embriyolarin %15'i tamamen &ploid
idi. Global

degismemis olsa da andploid hicreler gelisim

transkriptomlar 6nemli dlc¢lde
zamanlamasi ve gen aglarda
(GRN'ler) buna TE

hicrelerinde mTOR ve Hippo-YAP yolaklarinin

dizenleyici
dizensizlik gosterdi;
asagl regiilasyonu veya artan apoptoz da dahildi.

Bu bulgular, anéploid hacrelerin zayiflamis

kondisyon ve rekabet gilcinid vurgulamakta ve
mozaik embriyolardaki katkilarini sinirlayan
hicresel rekabet fikrini desteklemektedir. PGT-

A, tim hicreleri etkileyen mayotik andploidileri

olan embriyolari  tanimlayabilirken, saglikl
gebelikler olusturma potansiyelini koruyan
mozaik blastokistlerin dislanmasina da vyol

acabilir ve boéylece transfer icin kullanilabilir

embriyo havuzunu gereksiz yere azaltabilir

(Patrizio ve ark., 2019; Popovic ve ark., 2020).

X KROMOZOM DIiNAMIKLERINI YENIDEN ELE
ALMAK

Memeli disilerde, X kromozom inaktivasyonu,
somatik hicrelerde X'e bagli gen ekspresyonunu
dengeler (Patrat ve ark., 2020). Bu siireg, uzun
kodlamayan RNA XIST'in bir X kromozomunda
birikmesini icerir. Ancak, RNA-Floresan in situ
hibridizasyon (RNA-FISH) calismalari, ¢ogu disi
blastokist hicresinde bi-alelik XIST ekspresyonu
oldugunu gdéstermistir (Vallot et al., 2017), bu da
tam X
dirmektedir.

inaktivasyonunun geciktigini disun-
(2016),

implantasyon O6ncesi embriyolarin birini tama-

Petropoulos et al.

men inaktive etmek vyerine her iki X kromo-

zomundan da ekspresyonu azalttigini o6ne

sirmistdr. Vallot ve ark. tarafindan vyapilan

yeniden analiz, XIST ve XACT'In 4 ve 8 hicreli
asamalar arasinda her iki alelden birlikte



eksprese edildigini ve sessizlesmenin blastokist
gelisiminde daha ge¢ basladigini  ortaya
koymustur. EPl ve HYPO hiicrelerinde XACT'In
korundugunu ve bazi TE hicrelerinde kaybol-
dugunu goézlemlemislerdir, bu da scRNA-seq ve
RNA-FISH wverileriyle tutarlidir. Zhou ve ark.
(2019), tam uzunlukta ¢cDNA sekanslama ve SNP
analizine

dayanarak, X inaktivasyonunun

implantasyondan sonra rastgele meydana
geldigini ve anne veya baba X'ini etkiledigini

gostermistir.

Tek Hiicre Transkriptomiklerinin, implan-
tasyon Sonrasi Nadir Hiicre Tiplerini (ilkel
Germ Hiicreleri ve Amniyon) Tanimlamaya
Katkisi

Gametlerin 6ncilleri olan ilkel germ hicreleri
(PGC'ler),
aktarilmasi icin

genetik ve epigenetik bilginin

gereklidir, ancak insan
embriyogenezi sirasinda ortaya c¢rkislari hala
tam olarak anlasilamamistir. ilk olarak Carnegie
Asama 5 (CSg) embriyolarinda histoloji yoluyla
énerilen (Hertig et al., 1956) olasi PGC'ler, daha
(CSgc) in vitro

embriyolarda tanimlanmistir (Chen et al., 2019;

sonra 12 d.p.f. kaltirlenmis
Popovic et al., 2019). EPI ve HYPO soylariyla
ortak belirteclere sahip olmalari ve insan disi
modellere bunlarin

dayanmalari nedeniyle

tanimlanmasi zordur (Hancock et al., 2021).

Tek hiticreli transkriptomik caligsmalar, PGC-

‘lerin nadirligi nedeniyle ek engellerle karsi
RacelD

algoritmasini uygulayarak, NANOS3, SOX17, DND1

karsiyadir. Tyser ve ark. (2021),
ve DPPA5 eksprese eden ve tirler arasinda ortak
belirtecler DND1 ve PDPN ile dogrulanmis olan
ilkel ¢izgi icindeki bir CS7 PGC popilasyonunu
(2025),
transkriptomik ve IF kullanarak bu popilasyonu
daha da PGC'leri CSy

embriyolarinin baglanti sapina lokalize etmistir.

tanimlamistir. Cui ve ark. uzamsal

dogrulamis ve

Amniyon, EPl'dan tiretilen, amniyotik boslugu
olusturan ve koruyucu ve sinyal verme islevleri
aracthigiyla embriyonik gelisimi destekleyen

(Shahbazi,

2020; Chuva de Sousa Lopes ve ark., 2022). TE

ekstraembriyonik bir membrandir

ile transkriptomik benzerlikler paylasmasina
ragmen, Xiang ve ark. (2020) tarafindan yapilan
scRNA-seq, amniyonu 12 ila 14 d.p.f. arasinda
EPl'dan

asagl regllasyonu ile karakterize edilen ayri bir

ortaya ¢ikan, pluripotensi genlerinin

soy olarak tanimlamistir.

42

Perspektifler

insan embriyonik gelisimini daha iyi anlamak
icin 6nemli bir tamamlayici unsur, teknolojik
yenilik gerektiren tek hiicre dlizeyinde
embriyonik metabolik aktivitenin kesin olarak
karakterize edilmesidir. Kyoto Gen ve Genom

Ansiklopedisi (KEGG) tarafindan 10 ila 14 d.p.f.

embriyolarindan elde edilen scRNA-seq
verilerinin yolak analizi, implantasyon sirasinda
EPI  metabolizmasinda “oksidatif fosforilas-

yon"dan “glikoliz"e bir gecis oldugunu ortaya
koymustur (Ai et al., 2023). Bu nedenle, soy

dizeyinde embriyo metabolizmasinin daha
ayrintilit bir sekilde anlasilmasi buyik &nem
tasimaktadir. scMS ve uzamsal gorintileme gibi
teknikler bu tir bilgiler saglayabilir, ancak

teknik sinirlamalar vardir: kontaminantlar, distk
malzeme miktari ve karmasik numune hazirlama.
Floresan yasam slresi gorintileme mikroskobu
(FLIM) ve fazdr tabanli hiperspektral gérinta-
leme ve organel tanima (METAPHOR) vyoluyla
metabolik degerlendirme gibi yeni ortaya c¢ikan
non-invaziv yontemler, insan ve fare
embriyolarinda hicre kaderi metabolizmasindaki
farkliliklari arastirmak icin umut verici sonuglar
géstermistir (Venturas et al., 2022; Parra et al.,

2024).

ikincisi, molekdler transkriptomik olaylarin
GRN'ler
arastirilabilir. scRNA-seq verilerinden GRN'leri

nasil dlzenlendigini anlamak igin
¢ikarmak, bu tlr verilerin dogasinda bulunan

glraltd  ve seyrekligi zorluklar
(Stock et al.,

kromatin erisilebilirligi ve DNA fiziksel temas

nedeniyle

yaratmaktadir 2025). Ancak,
haritalari gibi ¢oklu omik veri kimelerinden elde
edilen “6n bilgi"yi entegre etmek, GRN ¢ikarimini
gelistirebilir. Bu tdr bir yaklasim, tahminleri
iyilestirmek ve yanlis pozitifleri en aza indirmek
icin  toplu kromatin erigilebilirlik verilerini
kullanarak zaten o6nerilmistir. Bu, insan embriyo
scRNA seq veri kimelerinin kig¢ik boyutu goz
énine alindiginda o6zellikle énemlidir (Liu ve
ark., 2019; Alanis-Lobato ve ark., 2024). Bu
strateji, epigenetik scATAC-seq verilerini dahil
ederek daha da gelistirilebilir ve daha ylksek
¢ozinurlik ve daha fazla dogruluk saglayabilir.
Uciincisii, insan embriyolari hakkinda su anda
mevcut olan tek hcreli omik veri kimelerinin
sayist sinirlidir ve bu verilerin islenmesi ileri

dlizeyde biyoinformatik uzmanligi gerektirir.

HEMUD



Biyologlar i¢in faydalarint en st dizeye
¢ctkarmak amaciyla, birka¢ arastirma grubu veri
kimelerini  ¢evrimici olarak taramak igin
kullanici dostu web araylzleri olusturmak igin
caba sarf etmistir (Petropoulos et al., 2016;
Meistermann et al., 2021; Radley ve ark., 2023;
Proks ve ark., 2025; Zhao ve ark., 2025). Daha
ileri bir gelisme,

epigenomik, transkriptomik,

metabolomik ve proteomik verilerini
birlestirerek her asamadaki embriyonik gelisimin
kapsamli bir “haritasini” olusturmak icin ¢esitli
setlerinin olacaktir

omik wveri entegrasyonu

(Vandereyken et al., 2023).

Sanal insan Gelisimi Konsorsiyumu
insan
tabanlh bir

similatéorint gelistirmeyi hedeflemektedir. Bu

(www.virtualhumandevelopment.org),
embriyonik gelisiminin bilgisayar

projenin en 6nemli beklentisi, calisma
hipotezleri 6nermek ve test etmek i¢cin modeli
bilgisayar ortaminda bozabilme yetenegidir. Su
anda, tek hicreli omiklerin klinik uygulamasi
sinirlidir, ¢iinkd henlz hi¢gbir molekiler test, bir
embriyonun implantasyon potansiyelini tahmin
etmede glvenilirligini kanitlamamistir
(Hernandez-Vargas ve ark., 2020). Ayrica, bu
teknikler embriyolar icin invazivdir ve genellikle
birden

Umut verici bir alternatif,

fazla hicrenin biyopsisini gerektirir.

kullanilmis kdltar

ortamlarinin non-invaziv analizi ve ©&zellikle

implantasyon sansinin artmasiyla iliskili

biyobelirtegleri tanimlamak i¢in proteomik
profillemedir. Bununla birlikte, dusuk girdi, hizl
ve kantitatif testlerin gelistirilmesi ve klinik
uygulamasi, bu alanda 6nemli bir zorluk olmaya

devam etmektedir.
Sonug
Tek hicreli omiklerin sagladigi firsatlar ve

ilerlemeler, temel ve klinik embriyoloji alaninda
benzeri gordlmemis bir donisim saglayacaktir.

Translasyonel bir bakis agisiyla, insan
embriyolarinda tek hicreli omiklerden elde
edilen bilgiler, dGreme tibbinin etkinligi ve
glivenligi agisindan 6nemli sonuglar
doguracaktir. Uygun ve uygun olmayan
embriyolarin molektler o6zelliklerinin daha iyi
anlasilmasit, IVF'de embriyo kalitesinin

degerlendirilmesini gergekten iyilestirebilir ve

morfolojik Otesine
daha

kararlarin alinmasini saglayabilir.

degerlendirmenin gecerek

saglam, molekdiler bilgilere dayali

Bu bilgi, kiltir kosullarinin optimize edilmesine
ve normal soy belirlemeyi bozan midahalelerin
en aza indirilmesine yardimci olabilir ve sonugta
ART prosedirlerinin glvenligini ve etkinligini
artirabilir.
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NEDEN KOK HUCREDEN TURETILEN GAMETLERE iHTiYACIMIZ VAR?

Ozet

In-vitro gametogenez (IVG), neredeyse tamamen fonksiyonel gametleri olmayan insanlar igin
potansiyel bir ¢6zim olarak tartigilmaktadir. Ancak, IVG ayni zamanda standart tip bebek (IVF)
tedavisine bir alternatif olarak da goérilebilir. Kadinlarin yumurtalik stimilasyonuna ve invaziv oosit
toplama islemlerine maruz birakilmasi yerine, kék hicrelerden oosit Gretimi ilk tedavi segenegi
olmalidir. Bu ydéntemin uygulanmasinin birincil nedeni, bu kadinlarin genetik ebeveyn olmasini
saglamak degil, standart tlip bebek tedavisinin fiziksel ve psikolojik yikind hafifletmektir.




Giris

Bir stiredir embriyonik veya indiklenmis pluri-
potent kok hicrelerden gamet elde edilmesinin

kabul edilebilirligi konusunda bir tartisma

sirmektedir. Bu teknigin bazi gruplar i¢cin énemli
bulunmaktadir onlara

etkileri cinkd

sahibi

genetik

olarak iliskili cocuk olma imkani

saglayacaktir.
Bu gruplar arasinda menopoz sonrasi kadinlar,
erkekler ve tedavi

azoospermik gonadotoksik

sonrast  kisir  kalan kanser hastalari yer
almaktadir. Ayrica, bilingsiz ebeveynlik
(sahibinin bilgisi olmadan kaybolmus deri

hicrelerinin Gremede kullaniimasi), coklu ebe-

veynlik (iki kisiden fazla bireyden genetik
materyal kullanilarak embriyo olusturulmasi) ve
solo Greme (ayni kisiden hem sperm hem de
oosit tlretilmesi) gibi farkli "asini" uygulamalar
da tartisiimistir (Goossens, 2021).

Tartigmanin odak noktasi, gamet dretmenin

baska bir yolu olmayan kisilerdir. in-vitro
gametogenez (IVG), her bireyin gamet dret-
mesine olanak saglayarak kisirligi sona

erdirecektir (Smajdor ve Cutas, 2015). ilging bir
ifade,
kisirligr ¢cézmedigini ima etmektedir. Ancak, tar-

sekilde, bu dondér gamet kullaniminin
tisma, fayda saglayabilecek en énemli grup olan
tip bebek (IVF) tedavisi goren kadinlari géz ardi
etmistir. 1VG,

etmek igin

oosit (yumurta hicresi) elde

alternatif bir ydéntem olarak
IVG'nin gelis-

tirilmesinin bir nedeni olarak sunulan tek bir

degerlendirilmelidir. Bu sonug,

caligsmada bile yer almamistir.
Uygulama Alani

IVG'nin (in-vitro gametogenez) gelistirilmesi-
nin temel nedeni, gametleri olmayan veya artik
gametleri bulunmayan insanlar igin fonksiyonel
IVG'yi
kisirlik tedavisi icin oosit (yumurta hiicresi) elde

gametler olusturmaktir. Benim Onerim,

etmek alternatif bir yontem olarak
klinik

kullanilabilmesi i¢in gerekli adimlari tamamla-

amaciyla

kullanmaktir. Bu teknigin uygulamada
diginda, yeterince glvenli ve etkili oldugunun

gosterildigi varsayimindan hareket ediyorum.

Maliyeti, glvenligi ve etkinligi gbéz Onlnde

bulundurarak IVG'nin vyalnizca kisitli ebeveyn-
lerin genetik olarak iliskili bir cocuga sahip
kabul

edilebilir olacagi, ancak bir kadinin tip bebek

olmasinin tek yolu oldugu durumlarda
tedavisinin yukinden kaginmak istedigi durum-
larda kabul edilemeyecegi 6ne sirilebilir. Bu
sonug, kadinlar Gzerindeki tip bebek tedavisinin
yukine yeterince 6nem verilmedigini agik¢a gos-
termektedir. Bu durum, su anda mitokondriyal
transferle ilgili tartigsmayla kiyaslanabilir. Sinirli
kanitlara dayanarak, ingiltere yetkilileri, mito-
kondriyal bozukluklari ¢ocuklarina aktarma riski
tasiyan hastalar igin bu teknigin klinik kullanim
icin yeterince glvenli olduguna karar verdiler.
Ancak, bu teknik kisirlik tedavisi i¢in onaylan-
madi, her iki uygulama icin etkinlik (ya da yeter-
sizlik) kaniti gésterilmemis olsa bile mitokond-
riyal transferin, tekrarlayan tip bebek basarisiz-
ltklari yasayan kadinlar gibi belirli gruplar igin
ise yarayabilecegine dair en azindan bazi belir-
tiler bulunmaktadir (Costa-Borges ve ark., 2023).
Ayrica, mitokondriyal bozukluklari olan hastalar
daha

yiksek riskler s6z konusudur (Pennings, 2022).

icin, kisirlik sorunu olan hastalardan
Her iki grup da esasen genetik olarak iliskili bir
Tibbi

Dernegi (ASRM), 2012 yilinda oosit vitrifikasyo-

cocuk istemektedir. Amerikan Ureme
nunun artik tibbi nedenlerle oosit dondurma igin

deneysel bir tedavi olmadigini, ancak sosyal
nedenlerle bunu talep eden hastalar i¢in hala
deneysel oldugunu kabul ettiginde ¢ok benzer
(ASRM Uygulama

bir argiman benimsenmistir

Komitesi, 2012).
Son Care

Standart tip bebek tedavisi géren kadinlarin
tartismada go6z ardi edilmesinin altinda yatan
varsayim, IVG'nin (in vitro gametogenez) bir son
care olarak kabul edilmesidir. Ancak bu varsayim
en azindan sorgulanabilir. IVG'nin bir son care
¢6zimia oldugu fikri, her zaman standart tlp
bebek protokolinden daha az glvenli ve daha
pahali olacag

varsayimina dayaniyor gibi

gorinmektedir.



Guvenlik ile ilgili varsayim, kék hicrelerin
genis capta maniplle edilmesi ve bu hicrelerde
genetik ve epigenetik degisikliklerin olma
olasiligina dayanmaktadir. Yine de, bu dogru
olsa bile, artan bir risk, bu uygulamanin kabul
edilemez oldugu anlamina gelmez.

Klinik uygulamalarda, sonucun iyilestigine
dair kanit olmaksizin halihazirda daha yiksek
riskler kullaniimaktadir.

iceren proseddrler

Ornegin, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
(ICSl), cocuklarda olumsuz neonatal sonucglara
ve dogumsal anormalliklerin artmasina neden
olmaktadir (Bosch ve ark., 2020). Bosch ve
calisma ICSI'nin
yonleri, firsatlari ve tehditleri (SWOT analizi)

hakkinda su sonuca varmiglardir: "Bu prosedirin

arkadaslari, gicglid ve zayif

bazi dezavantajlari vardir. Bazi durumlarda daha
fazla teknik zorluk, daha yiksek maliyetler ve
gereksiz invaziv bir teknigin uygulanmasini
icerir. Ayrica givenlik sorunlariyla ilgili sorular
gbz ardi edilemez." Ancak, ICSI su anda tip
bebek

olmayan kisirlik durumlarinda bile kullanilmak-

déongilerinin ¢ogunda, erkek kaynakli
tadir. Dolayisiyla, IVG'nin ¢ocuk i¢in biraz daha

yiuksek riskler tasidigint varsaysak bile, bu
riskler belirli bir aralik iginde kaldigi slrece ve
baska faydalar saglandigi gosterildiginde kabul
edilebilir olacaktir.

ikinci argiman, koék hiicrelerin yeniden
programlanmasinin maliyetine iliskindir. IVG'nin
pahali olma olasiligi vardir, ancak bu, hala
bircok farkli yol arastirildigr i¢in tahmin
edilmesi zordur. Ancak toplam maliyet, birkag
tip bebek donglsinin toplam maliyetinden
daha dusik olabilir. Su anda, tip bebek tedavisi-
nin bayidk bir kismi, yumurtalik stimdlasyonu
icin kullanilan ilaglar ve yumurtalarin toplanma-
st i¢in yapilan cerrahi (hastaneye yatis ve
anestezi dahil) ile ilgilidir.

DisUk yumurta verimi veya distik déllenme
orani nedeniyle birden fazla dongu gerektiginde,
bu maliyetler asiri derecede vyiksek olabilir.
Oysa ki, yumurtalik stimilasyonu sonucunun
(tartigmada da belirtildigi gibi)

oosit

aksine, IVG

neredeyse sinirsiz sayida Uretecektir.
Ayrica, teknigin onumtzdeki yillarda gelistiril-
mesi muhtemeldir, bu da maliyetin dismesine

yol acacaktir.

Yikiin Azaltilmasi

IVG'nin (in vitro gametogenez) dizenli kisirlik

tedavisindeki en 6nemli faydasti, kadinlar igin

riskleri ve yikt azaltmaktir. Tip bebek tedavisi,
yiksek sayida yumurta hicresi elde etmek ama-
ciyla bir kadinin yumurtaliklarinin asiri uyaril-
masina dayanir. Yumurtalik uyarimi, kadinlar
icin 6nemli saglik riskleri tagimaktadir. Gelenek-
sel stimulasyon protokolleri, yliksek hasta
rahatsizligi, yiksek maliyetler ve hafif ile agir
yumurtalik hiperstimtlasyon sendromu (OHSS)
gibi her tarld tibbi komplikasyon ile iliskilidir
(Alper ve Fauser, 2017).

Tup bebek tedavisinin fiziksel ve psikolojik
yukd, hastalarin kisirlik tedavisini birakmalari-
nin ana nedenlerinden biridir (Gameiro ve ark.,
2012). Tibbi etkilerin yani sira, OHSS'nin kagik
klinik

ginlerce veya haftalarca ¢alisamama durumuna

komplikasyonlari ekstra ziyaretlere,
ve genel yasam kalitesinde bir kayba yol agabi-
lir. Yumurtalarin toplanmasi da tip bebek don-
glslinin ¢ok zorlayict bir kismi olarak deneyim-
lenmektedir.

Ayrica, artan kanser risklerini arastiran
calismalar su anda kesin sonuglar vermemekle
birlikte, yumurtalik uyariminin kadinlarin uzun
vadeli saglhigini olumsuz yénde etkileyebilecegi
ihtimali bulunmaktadir (Brinton, 2017). Bu deza-
vantajlar ve riskler 6nlenebilirse, bu tip bebek
tedavisinde biyik bir iyilesme saglayacaktir.

IVG'nin oosit elde etmek icin kullanilmasi,
tip bebek tedavisinin fiziksel ve duygusal yuku-
nd buyik 6lgide azaltabilir. Feminist goérislere
sahip bireyler, kadinlar i¢in s6z konusu olan
riskler nedeniyle tip bebek tedavisinin normal-
lesmesine 6zellikle karsi ¢ikmislardir (Petropa-
nagos ve ark., 2015). IVG'nin bu potansiyel
faydasinin tartigmada bile ge¢cmemesi, kadinlar
Uzerindeki yukin dogal bir durum olarak kabul
edildigini ve o6zel bir dikkati gerektirmedigini
gostermektedir. Avrupa'da 2018 yilinda
550.000'den fazla IVF/ICSI déngisi gerceklesti-
rildigi géz 6nlne alindiginda, tibbi ve psikolojik
komplikasyonlarin dnlenmesi kamu sagligi mese-

lesi olarak degerlendirilmelidir.

Sonug

IVG'nin (in vitro gametogenez) klinikte
tanitilmasi, su anda tip bebek tedavisine ihtiyacg
duyan genis bir kadin grubunda en biyik etkiyi
yaratabilir. Yumurtalik stimilasyonu ve oosit
toplama gec¢miste kalacak ve ¢ok daha kadin
dostu bir tedavi saglayacaktir. Sadece bu neden
bile, IVG'nin gelistirilmesini degerli kilmaktadir.
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TUP BEBEK TEDAViSi GOREN KADINLARDA iNSAN PAPIiLLOMA ViRUSU
ENFEKSIYONU: EMBRIYO GELiSiM KINETiGi VE CANLI DOGUM ORANI
UZERINDEKI ETKILERI

Giris:

insan papilloma viriisi (HPV) enfeksiyonu, ol-
dukga sik gorilen, yasam boyu cinsel olarak ak-
tif erkek ve kadinlarin yarisint etkileyebilen
cinsel yolla bulasan bir hastaliktir. HPV enfeksi-
yonu icin ana risk faktérleri; disik sosyoekono-
mik durum, cografi konum, yasam tarzi, ylksek
cinsel partner sayisi ve yastir. 25 yasin altindaki
ve 55 ila 64 yas arasindaki kadinlarda HPV en-
feksiyonu riskinin daha yiksek oldugu gosteril-
HPV,

tropizmi olan bir DNA virtstdir. Enfekte hicre-

mistir. insan epitel dokusu icin spesifik

HEMUD

lerin neoplastik transformasyonunu indikleme

yeteneklerine dayanarak duasik riskli (LR-HPV)
veya yiksek riskli (HR-HPV) olarak
siniflandirilan yaklasik 200 farkli HPV genotipi
vardir. HPV enfeksiyonu siklikla gecici ve
asemptomatik olmasina ragmen, HR HPV'ler
kansere donisen genital lezyonlarin baslica
etkenidir. Rahim agzi kanseri, sirayla, dinya
capinda en stk gorilen doérdincid  kadin
kanseridir (dustik  sosyo-ekonomik indeks

alanlarinda ikinci); ayrica HR-HPV enfeksiyonu

vajina, vulva, anis, penis, orofarenks ve agiz

boslugu kanserleri ile de iligkilidir.
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Son arastirmalar HPV'nin dogurganligi ve
muhtemelen tip bebek tedavisinin (IVF) etkin-
ligini etkileyebilecegini 6ne striyor. Erkeklerde,
HPV'nin semen (zerinde sperm motilitesinin
azalmasi ve sperm DNA fragmantasyonunun
artmasi gibi etki gdsterir. HPV, spermatozoalar!
basin ekvator bdlgesi boyunca baglayabilir,
muhtemelen viral DNA'yl oositlere iletebilir ve
son olarak embriyonik gelisimi etkileyebilir. Fare
modelinde, sperm HPV enfeksiyonunun blasto-
sist olusum hizini azalttig), hathching sirecini
engelledigi ve embriyonun implante edilme
sansini azalttigr gosterilmistir. HPV'nin kadin
dogurganlig: tGzerindeki etkisi belirsizdir. HPV ile
iliskili servikal sitoloji anormalliklerinin infertil
kadinlarda genel popllasyona gore daha sik
goruldagu bildirilmistir. Ayrica, HPV ile bilinen
bir infertilite nedeni olan pelvik endometriozis
arasinda bir korelasyon gdézlenmistir.

Bazi calismalar, kadin HPV enfeksiyonunun in
vitro fertilizasyonun (IVF) basari oranini bile
distrebilecegini, disik riskini artirabilecegini
ve nihayetinde canli dogum oranini azaltabile-
cegini dusindirmektedir. Ancak bu bulgular
diger raporlarla dogrulanmamis ve hala tartigsma
konusu durumundadir. Bu c¢alisma godzlemsel
prospektif bir kohort calismasi olarak tasarlandi
ve hem IVF uygulanan kadinlarda HPV prevalan-
sint  hem de HPV

morfokinetik ve IVF sonucu uUzerindeki etkisini

enfeksiyonunun embriyo

degerlendirmeyi amacladi.
Materyal Ve Metot:

Calisma popiilasyonu:

S. Anna Hastanesi (Torino Universitesi) Ure-
me Fizyopatolojisi ve Tip Bebek Unitesi'nde IVF
programinin bekleme listesinde yer alan 30-43
yaslari arasinda c¢ift infertilitesi olan toplam 457
kadindan HR-HPV testi icin servikal sdrdntd
alindi. Bunlardan 326'st calisma dodéneminde
(Ocak - Ekim 2021) ilk IVF tedavisini gérdia ve
IVF sonug analizine dahil edildi. Servikal stran-
tide HPV pozitif ¢itkanlara HPV genotiplemesi ve
servikal sitoloji (PAP testi) vyapildi. Ayrica,
pozitiflik HPV-DNA'nin

varligr endometriyal hicrelerde (IVF prosedirine

servikal durumunda,

baslamadan 06nce sahte bir embriyo transferi
sirasinda toplanan) ve granitloza hicrelerinde

(oosit alimi sirasinda foliktler sividan toplanan)
da test edildi.

Calisma, Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak
gerceklestirilmis ve yerel Etik Komite tarafindan
imzali

yetkilendirilmistir. Tum  hastalardan

bilgilendirilmis onam alindi. Servikal hicre
6rneklemesi, HR-HPV testi, PAP testi, endomet-
rial hicre 6rneklemesi, servikal 6rnekleme, IVF
prosedlrine baslamadan yaklasik bir ay dnce,
belirli bir 6rnekleme seti (ThinPrep, Holo-gic)
kullanilarak, hicreler servikal kanaldan ve
serviksin i¢ ve dis kismindan nazikce kazinarak
gerceklestirildi. Servikal &6rnekler 10 ml'lik bir
tasima ortaminda (PreservCyt®, Hologic, Thin-
Prep) saklandi ve bir kimlik numarasi ile etiket-
lendi. Daha sonra izole edilen servikal hicreler
Ureticinin talimatlarina gére Rapid Capture
System® (RCS; Qiagen, Hilden, Almanya) kullani-
larak Hybrid Capture 2 assay YlUksek Risk HPV
DNA testi (HC2, Qiagen, Hilden, Almanya) ile
test edildi. HC2 testi servikal hicrelerde 14 HPV
tipinin (HPV16, -18, -31, -33, -35, -18, -39, -45,
-51, -52, -56, -58, -59 ve - 68) kalitatif tespiti
icin sinyal amplifikasyonlu bir nikleik asit hib-
ridizasyon testidir.

HC2 sonucglari, numunenin 1stk emisyonu
(goreceli 1sik birimleri [RLU]) ile es zamanli ola-
rak test edilen G¢ pozitif kontrolin (CO) ortala-
masi arasindaki oran olarak ifade edildi. Oran
(RLU/CO) = 1 oldugunda numuneler pozitif kabul
edildi. HPV testinin pozitif ¢itkmasi durumunda,
ayni 6rnekten sitolojik smear alindi ve olasi her-
hangi bir servikal lezyonun morfolojik 6zellikle-
rini tespit etmek i¢in Papanicolaou boyamasi
(Pap Test) ile boyandi. Sitoloji, Bethesda 2001
sistemi kullanilarak siniflandirildi: veriler, ma-
lignite (NILM), disik dereceli (LSIL, ASC-US ve
AGC) veya yiksek dereceli (ASC-H, HSIL, adeno-
karsinom in situ-AlIS- ve kanser) intraepitelyal

lezyonlar igin negatif olarak siniflandirildi.

DNA ekstraksiyonu, HPV-DNA tespiti ve
genotipleme:

DNA, servikal, endometriyal ve granlloza hic-
relerinden QlAamp DNA Mini Kiti® (Qiagen,
Hilden, Almanya) kullanilarak, Greticinin talima-
tina uygun olarak ekstrakte edildi. Ekstrakte
edilen DNA, NanoDrop® ND-1000 spektrofoto-
metresinde o&l¢ildi ve DNA kalitesini kontrol
etmek icin, B-globin (152 baz ¢ifti uzunluk (bp)
temizlik geni, iCycleriQ™ Gergcek Zamanli PCR
Detection Sistemi (BioRad® Hercules, CA, ABD)

kullanilarak klinik 6rneklerden amplifiye edildi.




PCR reaksiyonu 2X SYBR Green Supermix
(BioRad®), 0.3 uM B—globin primer [ileri
(5'GAAGAGCCAAGGACAGGTACS3'); ters
(5'CAACTTCATCCACGTTCACCS3')] [32] ve 2 pl DNA
o6rnegi iceriyordu. Her 6rnek iki kopya halinde
DNA'siz bir
kontrol dahil edildi. HPV varligini test etmek
icin, 150 bp'lik bir L1 bdlgesi, GP5 + | GP6 +
konsensis primerleri ile amplifiye edildi ve cok

analiz edildi ve her c¢aligsmaya

cesitli HPV tiplerinin saptanmasi saglandi.
Konsensis primerleri GP5+
(5'TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC3') ve GP6+
(5'GAAAAATAAACTGTAAATCATATTS3') kullanildi.

Her PCR c¢alismasina bir pozitif (SIHA hicre
hatlari) ve bir negatif kontrol (DNA'siz) eklendi.
PCR amplikon
boyanmis %2'lik agaroz jel
edildi. GP5+/GP6 + PCR testi pozitif c¢ikan
numuneler, INNO-LiPA® HPV Genotiplendirme
Ekstra Il Amplifikasyon testi (FUJIREBIO,

Belgika) kullanilarak genotiplendirildi. Bu test,

varligi, etidyum bromir ile

Gzerinde kontrol

bir 6n amplifikasyon adimindan sonra ters
hibridizasyon kullanarak ayni anda 32 farkli HPV
genotipini
SPF10

kullanilarak termodéngileyicide (GeneAmp PCR

tanimlayabilir. PCR reaksiyonlari,

biyotinile konsensis primerleri

System g9700) gergeklestirildi.

Biyotinile edilmis amplikonlar, membran
seritleri lzerine sabitlenmis spesifik oligo-
nikleotid problari ile denatlire edildi ve
hibridize edildi. Ters hibridizasyondan sonra,

mor bir ¢okelti veren bir ¢calkalayici Gzerinde 20-
25 ° C'de BCIP / NBT kromojeni ile inkibe edildi
ve sonuglar gorsel (INNO-
LiPA® HPV Genotyping Extra Il Ampmanual).

olarak yorumlandi

Tiip bebek prosediiri:

Gonadotropinlerle Kontrolli Over Stimilasyonu
(Ccos)
gerceklestirildi.

standart protokollere gore
Foliktler bayime, seri
(TV-US) ve 7.

itibaren her iki giinde bir dolasimdaki estradiol

transvajinal wultrason glnden

(E2) é&l¢imi ile izlendi. En az iki folikdl

ortalama 18 mm c¢apa ulastiginda, uygun E2
seviyeleri ile, yumurtlamayi tetiklemek icin
IU hCG'lik (Gonasi HP, IBSA,

Noranco, isvigre) tek bir subkutan enjeksiyon

10.000 Pambio

uygulandi. Transvajinal US esliginde oosit

toplama (OPU) 35-37 saat sonra lokal anestezi

altinda (paraservikal blok) yapildi. Foliktler sivi

aspire edildi ve stereomikroskop altinda hemen
(COoC'ler)
tamponlu ortamda (Folikdal Yikama Tamponu -
COOK Medikal, irlanda) yikandi ve uygun kiltir
COOK Medikal,

[e]

izlendi. KimdilGs-oosit kompleksleri

ortami (Déllenme Ortami -
irlanda) kullanilarak kontrolli atmosferde (37
C,% 5 02,% 6.5 CO2) inkibe edildi. OPU'nun ayni
giini, Dinya Saglik Orgiti yénergelerine (WHO
laboratuvar kilavuzu, 2010) gore sperm
konsantrasyonunu, hareketliligini ve morfolojisi-
ni degerlendirmek icin semen &rnekleri incelen-
di. Daha sonra morfolojik olarak normal sperma-
tozoalari se¢mek icin yogunluk gradyanli
santrifijleme ile hazirlik yapildi. OPU'dan birkacg
saat sonra oositler semen parametrelerine gore
IVF veya ICSI

Sperm Enjeksiyonu) ile déllendi. Normal déllen-

konvansiyonel (intrasitoplazmik
me, 16-18 saat sonra (Gin 1), iki prontkleusun
(2PN) varligr ve ikinci polar cismin ekstrizyonu
incelenerek degerlendirildi.

Embriyolar, gelisimin 3. glinine kadar mineral
yag ile kaplanmis 6nceden dengelenmis bdlinme
medyumunda (Cleavage Medium - COOK Medical,
irlanda) kaltirlendi; bu asamada besiyeri
degisikligi yapildi ve yenisi (Blastosist Medium -
COOK Medikal, irlanda) blastosist evresine (5-6.

gin) kadar tutuldu.

Embriyo morfolojik degerlendirmesi ilk olarak
(IMCS)

kullanilarak 2. ginde ve daha sonra The Istanbul

Entegre Morfoloji Bélinme  Skoru

Consensus Workshop'a goére 5. glinde yapild.
hakkinda bilgi
edinmek i¢in, embriyolar entegre embriyo izleme

Embriyonik gelisimin kinetigi
sistemi ile Geri plus® time-lapse sistemi (Genea
Biomed, Almanya) kullanilarak mikro kuyucuk-
larda (bir zigot/mikro kuyu) kaltire edildi. Geri

®

plus ®, kultir kosullarini degistirmeden dizenli
zaman araliklarinda (her 5 dakikada bir) embriyo
biyimesini strekli olarak (24 saat/24) goézlem-
lemeyi saglayan son nesil bir inkGibatordir. Geri
plus® ile elde edilen tim videolar analiz edildi
ve asagidaki morfokinetik parametreler dikkate
(tPNa),

pronikleer kaybolma (tPNf), iki, G¢, dért ve sekiz

alindi:  pronitkleer goérinim zamani
hicreye bélinmenin tamamlanmasi (sirasiyla t2,
t3, t4 ve t8), blastilasyon baslangici (tSB), tam
blastosist gelisiminin  tamamlanmasi (tB),
hatching sdrecinin baglatilmasi (tHN). Uterusta
embriyo transferi (ET), grubumuz tarafindan



https://rbej.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12958-023-01091-9

daha o6nce bildirildigi gibi,
esliginde yumusak kateter Sydney Guardia
(COOK Medical, irlanda) kullanilarak 5. ginde

gerceklestirildi.

transvajinal US

istatistiksel analiz:

Gl¢ hesaplamasi igin birincil kriter, IVF'ye
aday olan infertil kadinlar arasinda HPV enfek-
siyonu prevalansiydi. Buna gore gl¢ hesaplamasi
su sekilde yapildi: Mevcut epidemiyolojik veriler
géz o6nine alindiginda, HPV enfeksiyonunun tap
bebek uygulanan kadinlar arasinda genel popl-
lasyona gbére %10 daha sik olabilecegi ve 450
denegin o,o5 alfa hata ile %8o0'lik bir istatis-
tiksel glice ulasabilecegi varsayildi. IVF uygula-
nan kadinlari servikal sdrintide HPV enfek-
siyonu varligina veya yokluguna goére alt bolim-
lere ayiran analizler yapildi. Verilerin normal
dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak
degerlendirildi. HPV pozitif ve negatif kadinlar
arasindaki karsilastirma Student t-testi (strekli
degiskenler) veya X2 testi (kategorik degisken-
ler) kullanilarak yapildi ve sonuglar ortalama ve
standart sapma veya ylzde olarak ifade edildi.
Tim istatistiksel testler eslestirilmemis ve iki
tarafli veriler igin

yapildi; p degeri < 0,05

anlamli kabul edildi.

BULGULAR

HPV enfeksiyonu prevalansi ve genotip-
lendirme

Caligsmaya alinan 457 kadindan 41'i (% 8.9)
sGrintide HPV
Ortalama vyaslari 36.5 =

servikal pozitif sonucglandi.
3.7 yil idi ve HPV
prevalansi gen¢ kadinlarda daha yiksekti ve ayni
yas araligindaki genel popllasyonda goézlenene
yasla
infertilite nedenleri arasinda, endometriozis HR-

benzer sekilde dogrusal olarak azaldi.
HPV pozitif kadinlarda negatif kadinlara gore

anlamli  olarak daha sik gorilen sebepti.
(%31.6'ya karsi %10.1; p < 0.01). HPV pozitifligi
durumunda, sitolojik lezyonlarin varligini
degerlendirmek i¢cin Pap testi yapildi.

Hastalarin % 8o0'i intraepitelyal lezyonlar
veya malignite (NILM) i¢in negatif, % 16.6 ve%
3.3'Gnde LSIL veya HSIL vardi. Genotiplemeden
sonra HPV16 en sik goérilen genotip (%17.8)
olurken, bunu HPV18 ve 59 (%8.21), 45 ve 66

(%6.85), 31, 33, 51 ve 52 (%4.11) izledi.

Kurumumuz Disik Genital Sistem Enfeksiyonlari
gore, HSIL
hastalar gecici olarak tlip bebek programindan
LSIL hastalar ise
edilmistir. ilgingtir ki, graniloza ve endometriyal

Birimi uzmanlarinin onerisine

cikarilmis, programa kabul
hicreler, servikal strintide HPV pozitif olan
61'inde (25/41)
48'inde (20/41) HPV i¢in pozitif sonug¢ verdi.

kadinlarin sirasiyla % ve %
Endometriyal biyopsi, rahim agzindan herhangi

bir kontaminasyonu 6nlemek i¢cin dis kismi olan

modifiye bir  Vabra kateteri kullanilarak
yaptImistr.

Tiip bebek sonucu:

Calismanin vyapildigr doénemde ilk IVF'sini

geciren 326 hastanin bazal klinik 6zellikleri ve

IVF  sonuglari  sirasiyla Tablo 1 ve 2'de
6zetlenmistir. 27 HPV pozitif ve 299 HPV negatif
kadin karsilastirildiginda, ana bazal o6zellikler
icin anlamli bir fark gézlenmedi: yas, BMI, AMH,
bazal (3. gin) FSH ve antral folikdl sayisi (AFC)
(Tablo 1).

Yumurtaliklarin COS'a verdigi yanit iki grupta
da benzerdi ve bu da benzer oosit verimine yol
agti; hatta yumurta yeterliligi bile benzerdi ve
benzer déllenme orani, boélinme orani ve
embriyo bulunabilirligi vardi (Tablo 2). Embriyo
skoru HPV

kadinlarda benzerdi; Tim hastalarda rahim igine

morfolojik pozitif ve negatif
transfer edilecek en az bir blastosist vardi ve

hepsine tek bir embriyo transferi yapildi.

Toplam 108 klinik (ultrason onayli) gebelik
(Klinik Gebelik Orani /
déngl:% 33.1); dusik orant HPV pozitif kadin igin

gozlendi baslatilan
istatistiksel olarak farkli degildi. (% 25'e karsi.
% 15, p = 0.455). Son olarak, canl
orani/baglangic déngisi (LBR/SC)
(HPV pozitif igin %22.2, HPV negatif kadinlar i¢in
%28.1, p = 0.513) (Tablo 2).

dogum
benzerdi.

Genel olarak, 845 embriyo Time-Lapse Sistemi
edildi; 446'st blastokist
evresine ulasmis, bunlarin 202'si HPV pozitif,

kullanilarak analiz
244'0 negatif kadinlardan elde edilmistir (Tablo
HPV pozitif
gruptaki embriyolar, 6nemli 06l¢lide daha kisa
(tPNf) (23.40 =
2.64'e karsi 24.95 + 5.39 saat, p = 0.005) ve

3). Erken gelisim asamalarinda,

pronlikleus kaybolma siresi

pronikleuslarin  gérinimd ile kaybolmalari
(tPNf-tPNa) arasinda énemli 6lcide daha kisa
bir aralik (15.51 + 2.83'e karsi 17.40 + 5.90 saat,

p = 0.014) ile daha hizli bir kinetik gosterdi.



Takip eden ginlerde, embriyo kinetigi, blastosist
asamasina (tB) kadar iki grup arasinda benzerdi;
blastosist agsamasinin tamamlanmasi HPV pozitif
kadinlarin embriyolarinda, HR-HPV negatif de-
neklerin embriyolarina kiyasla o6nemli &lgtde
daha yavasti.(tB 122,76 + 9,04 vs. 118,90 * 10,20
dk, p = 0,049) (Tablo 3).

Tablo 1: ilk IVF dongiisiine giren 326 kadinin (27 HPV pozitif ve 299 HPV negatif) klinik dzellikleri

HPV pozitif HFV negatif P
{n =27) {n = 299)

¥ag (b 364 %37 365 £ 36 0.855

Viout Kitle Fndeksl'{'lt,yfwj 218+33 225+ 38 0.156

AMH (ng/fmi) 34£42 32434 0.864

2 Gon F3H QLT Bs5+ 21 BOx43 0.394

Antral Foliktl Sayime (AFC) 127 £59 131273 0.830

Veriler ortalama + SD veya yiizde olarak gdsterilir

Tablo 2: HPV testi yapilmis 326 kadinin (27 HPV pozitif ve 299 HPV negatif) IVF tedavisinin klinik

sonuclari

Table 2 Clinical outcome of IVF treatment of 326 HPV-tested
women (27 HPV-positive and 299 HPV-negative).

HPV-positive HPV-negative p

(n=27) (n=299)
Total exogenous FSH (IU) 2491+ 878 2640+ 998 0,409
Peak endometrial thickness 104+20 102420 0,677
(mmy)
Peak E2 (pg/mi) 2200+ 2198 1950+ 1241 0,565
Retrieved oocytes (n) 85+72 83+58 0,890
Mature (MIi) oocytes (%) 735+294 822+183 0,148
Fertilized (2PN) oocytes (9%) 656+283 7134241 0,343
Cleaved embryos (%) 978+104 964+123 0,550
Transferred embryos (n) 33 449
Implantation rate (%) 242 258 0,840
Pregnancy rate/started cycle (%) 333 358 0,799
Clinical Pregnancy Rate/started 296 334 0,687
cycle (%)
Ongoing Pregnancy Rate/started 22.2 284 0,491
cycle(%)
Miscarriage rate (%) 25 15 0,455
Live Birth Rate/started cycle (%) 222 28.1 0,513

Data are shown as mean+SD or as percentage



Tablo 3: TLS GERI plus® ile kaydedilen embriyo morfokinetik parametreleri

Embriyolar  Embriyolar A zamami P

HPV poszitif kadinlar HPV negatif

n = 202) Kadunlar

n = 244)

tPiNa (h) TeT =207 TAT =189 050 0,150
£PNF (1) 2340 = 264 2495 +539 - 155 0,005
t2 (soat) 2700 =375 2815 = 487 - 115 0051
£3 fsoat) 36,99 £ 490 3791 10,16 -0%2 0389
t4 (saat) . 3903782 4092 £ 942 -1.09 . 0,369
tam 6215 £13.08 62.19 £ 1478 = 00 0,986
t58 (k) 10232 £ 872 10025 + 9,58 207 0,205
L8 (saaf) 12276 £ 904 11890 £ 10,20 3.86 0,049
EHN (h) 11555 £ 792 1132821141 2.26 0429
LPINY - tPNa (h) 1551 = 283 1740 = 590 - 1,59 0,014
£2 - tENF (1) 358297 352226 0,06 0874
£3 =t2 (so00) . 10,19 £ 3.96 9722852 0a7 . 0,594
i4 = i3 (soat) 242 +472 308 +£549 = D6 0367
t4 =2 (soat) 1255 £ 6,65 1230 £ 7.21 025 0,798
18 —t4 (h) 2334 1164 2413 £13.27 -079 0,690

HPV pozitif kadinlara ait 202 embriyo ve HPV negatif kadinlara ait 244 embriyo igin zaman ve zaman arahklan gésterilmigtir. ATime stitunu, her
morfokinetik parametre icin HR-HPV pozitif kadinlara ait embrivolar ile negatif kadinlara ait embrivolar arasindaki farks géstermektedir. Degerler
ortalama + SS olarak ifade edilmistir.

Grantloza hicrelerinde HPV enfeksiyonu olan veya olmayan hastalarin IVF sonucu, olgun oosit orani
(sirasiyla 69.3 =+ %34'e karsi 79.3 + %21.8, p = 0.37), déllenmis oositlerin orani (sirasiyla %57.8 + %33.6
+ 74.8 %17.8, p = 0.13) ve embriyo morfolojik skoru (7.2 + 1.6'ya karsi 6.5 + 1.9, p = 0.37) dahil olmak
tUzere tim klinik parametreler i¢in benzerdi. Ayrica, graniloza pozitif veya negatif hicreleri olan
hastalara ait embriyolarin morfokinetik analizi, LBR / SC'nin yani sira énemli 8l¢iide farkli degildi
(gosterilmedi). Farkli olarak, endometriyal hGcrelerin HPV pozitifligi, HPV-negatif endometriyumlu
kadin-larda (%42.8) goézlenenden ¢ok daha diastik bir LBR/SC (%14.7) ile sonug¢landi, ancak fark,
muhtemelen sinirli sayida gézlem nedeniyle istatistiksel olarak anlamli degildi.

SONUC:

Sonu¢ olarak, mevcut ¢aligsma IVF adayr kadinlarda HPV enfeksiyonunun yayginliginin ayni vyas
araligindaki genel kadin poptlasyonuyla benzer oldugunu dogrulamaktadir, HPV'nin kadin genital
organlari boyunca hareket edebildigini ve bir sekilde pelvik endometriozis olusumunda rol
oynayabilecegini gostermektedir veHPV'nin baslatilan dongi basina canli dogum orani da dahil olmak
Uzere ana IVF sonuglarint 6nemli 6l¢lide etkilemeden, in vitro Gretilen embriyolarin gelisim kinetigini

hafifce etkiledigini gostermektedir.




