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ÖZET 

ÇALIŞM A SORUSU: Oositlerin , zigotla rın  ve em briyoların  m orfolojik  değerlen dirm es i iç in  h â lih azırda  ön erilen  ölçütler n elerdir? 
ÖZET YANIT: Bu ESHRE/Alph a  Scien tis ts  in  Reproductive Medicin e k on sen süs  belges i, oos it  ve em briyo m orfolojis in in  değerlen dirilm es in e ve 
em briyoların  tran sfer iç in  sıra lan m as ın a  yön elik  çeş it li yen i ön eriler sun m aktadır. 
HÂLİHAZIRDA BİLİNENLER: Oosit  ve em briyo m orfolojik  değerlen dirm es in e ilişk in  ön ceki Alph a  Scien tis ts  in  Reproductive Medicin e/ESHRE 
k on sen süsü 2011 yılın da  yayım lan m ıştır . Aradan  on  yılı aşkın  bir süren in  geçm es i ve t im e-lapse tek n olojis in in  em briyo k ültürü  ile 
değerlen dirm es in e en tegre edilm es i son rasın da, k apsam lı bir  gözden  geç irm e ve gün cellem e gerek s in im i doğm uştur. 

http://orcid.org/0000-0003-1635-9205
http://orcid.org/0000-0003-1635-9205
http://orcid.org/0000-0001-6140-0321
https://orcid.org/0000-0003-1635-9205
https://orcid.org/0000-0002-5074-912X
https://orcid.org/0000-0002-4065-5672
https://orcid.org/0000-0003-1394-8661
https://orcid.org/0000-0003-1717-1490
https://orcid.org/0000-0003-3138-8274
https://orcid.org/0000-0003-3911-2408
https://orcid.org/0000-0002-2889-8479
https://orcid.org/0000-0001-5302-4768
https://orcid.org/0000-0002-8787-9331
https://orcid.org/0000-0001-8122-8434
https://orcid.org/0000-0001-8046-6799
https://orcid.org/0000-0001-6140-0321
http://orcid.org/0000-0003-1635-9205
http://orcid.org/0000-0001-6140-0321


2  |  Th e Work in g Group on  the update of th e ESHRE/ALPHA Is tan bul Con sen sus  ve ark . 

ÇALIŞM A TASARIM I, BÜYÜKLÜĞÜ, SÜRESİ: Alph a  Scien tists  in  Reproductive Medicin e yön etim  k urulu  üyeleri ile ESHRE Em briyoloji Özel İlgi 
Grubu üyelerin den  oluşan  bir ça lışm a grubu, oos it  ve em briyo değerlen dirm es in e ilişk in  ön erileri oluş turm uştur. 
KATILIM CILAR/M ATERYALLER, ORTAM , YÖNTEM LER: Çalışm a grubu, k lin ik  em briyoloji a lan ın da  gen iş  den eyim e sah ip, u luslararası düzeyde 
tan ın an  17 uzm an dan  oluşm uştur. Üyelerin  yedis i Alpha  Scien tists  in  Reproductive Medicin e'ı, sek izi ESHRE'yi tem sil etm iş ; bun a  ek  olarak 
ESHRE m erk ez ofis in den  ik i m etodoloji uzm an ı görev a lm ıştır . Sistem atik  bir litera tür ta ram as ı ve m evcut k an ıtla rın  tartışılm ası tem elin de, 
İs tan bul Kon sen süsü 'n ün  (2011) ön erileri yen iden  değerlen dirilm iş  ve uygun  görülen  n okta larda  ça lışm a grubu iç in dek i uzlaşıya  dayan ıla rak  
gün cellen m iştir . Gün cellen m iş  tas lak  tam am lan dıktan  son ra bir paydaş  değerlen dirm es i düzen len m iştir . Nih ai sürüm ; ça lışm a grubu, Alph a  
yön etim  k urulu  ve ESHRE Yürütm e Kurulu  ta rafın dan  on aylan m ış tır . 
TEM EL BULGULAR VE RASTLANTININ ROLÜ: Bu gün cellen m iş  kon sen süs  belges i, preim plan tasyon  geliş im  olayların ın  zam an  ç izelges i ile 
oos it, zigot ve em briyo değerlen dirm es in e yön elik  m orfolojik  ölçütlere odak lan an  20 ön eri sun m aktadır. Em briyo k ültürün ün  süres i tem el 
a lın arak , tu ta rlılık  ve etk in liğin  sağlan m ası am acıyla  değerlen dirm elerin  sık lığı ve zam an lam ası kon usun da  ön eriler verilm iş tir . 
KISITLILIKLAR VE YORUM DA DİKKAT EDİLM ESİ GEREKEN NOKTALAR: Oosit  ve em briyo m orfolojis iyle ilgili çeş it li ölçütler yeterin ce 
araş tırılm am ış tır; bu  durum , söz kon usu ölçütlerin  derecelen dirm e (gradin g) am acıyla  kullan ılm am asın ın  ya  da  derecelen dirm e yerin e sıra lam a 
(ran k in g) am acıyla  k ullan ılm as ın ın  ön erilm es in e yol açm ıştır . Gelecektek i gün cellem eler bu ön erilerin  yen iden  gözden  geç irilm es in i 
gerektirebilir . 
BULGULARIN DAHA GENİŞ KAPSAM LI YANSIM ALARI: Bu belge, em briyologlara  oos it  ve em briyo ka lites in i değerlen dirirken  en  gün cel 
k an ıt la ra  dayalı en  iyi uygulam alar kon usun da  yol gösterm ek tedir. 
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Gir iş 

İn san  em briyosun un  geliş im in in  değerlen dirilm es i, IVF 
la bora tuva rın da  va zgeçilm ez an ca k zorlu  bir görevdir. Em briyola r; 
in trauterin  tran sfer, kriyoprezervasyon  ya  da  preim plan tasyon  gen etik  
tes t  (PGT) a m a çlı biyops i için  can lılık  olas ılığı en  yüksek olan ın  
seçilm es i a m a cıyla  em briyologla rca  değerlen dirilir. IVF'in  1980'lerdeki 
ilk  yılla rın da  em briyola rın  iyim ser bir bakış la  "güzel, çok güzel ya  da  
çok çok güzel" (J a cques  Coh en , k iş isel ilet iş im ) ola ra k n itelen dirild iği 
dön em den  bu yan a , erken  dön em  em briyosun a  a it  görece çok sa yıda  
m orfolojik  özellik  tan ım lan m ış ve bun la rın  can lılık , im plan ta syon , 
can lı doğum  ve krom ozom a l durum la  ilişk is i a ra ş tırılm ış tır. Yin e de 

m orfolojik  değerlen dirm e büyük ölçüde özn el olm a yı sürdürm ekte; 
gözlem ciler a ra s ı, gözlem ci içi ve la bora tuva rla r a ra s ı değişken liğe a çık  
ka lm aktadır (Arce ve a rk ., 2006; Ba xter Ben dus  ve a rk ., 2006; Ma rtín ez-
Gran ados  ve a rk ., 2017; Storr ve a rk., 2017). 

Son  on  yılda  em briyo değerlen dirm es in deki en  ön em li ilerlem e, 
t im e-la pse m ikroskopi tekn olojilerin in  (TLT) kullan ım a  girm es i 
olm uş tur. Bu da  "m orfokin etik" ka vra m ın ın  doğm a sın a  yol a çm ıştır. 
Terim in  de im a  ett iği gibi m orfokin etik , m orfolojin in  (em briyola rın  
biçim  ve ya pısı) k in etik le (gelişim lerin in  din a m iği) bütün leş tirilm esin i 
ifade eder ve in  vitro em briyo geliş im in i a n la m ak ve değerlen dirm ek 
için  kapsa m lı bir çerçeve sun a r. Bu tekn olojiler, kültüre en  a z düzeyde 
m üda ha le ederek ya  da  kültürü  en  a z düzeyde bozara k em briyo 
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geliş im in in  sürekli gözlen m es in e olan a k tan ır (ESHRE Workin g group 
on  Tim e-la pse techn ology ve a rk ., 2020). 

Em briyo değerlen dirm es i üzerin e yüzlerce m aka le yayım lan m ıştır. 
Bu ça lışm a la r çoğun lukla  retrospektiftir ve h a s ta  popüla syon u, 
son la n ım  ölçütleri, ka rışt ırıcı değişken lerin  kon trolü , la bora tuva r 
iş lem leri ve em briyo kültür koşulla rı gibi bazı tem el pa ra m etreler 
bakım ın dan  h eterojen dir. Ayrıca  m orfokin etik  ça lışm a la r da , k la sik 
m orfoloji ça lışm a la rı gibi, an n e yaş ı, s iga ra  kullan ım ı, ova ryan  
s tim ülasyon  protokolleri ve in sem in a syon  yön tem leri gibi etken lerden  
etk ilen ebilir (Bra ga  ve a rk ., 2015; Uba ldi ve a rk ., 2016; Grøn dah l ve a rk ., 
2017; Ba rrie ve a rk ., 2021a ; Ba m ford ve a rk ., 2022). Bun un la  birlikte TLT 
gözlem leri, geliş im  ola yla rın a  ilişk in  a n layış ım ıza  ön em li ka tkı 
sa ğla m ış  ve m orfoloji değerlen dirm eleri a rtık  m orfokin etik le 
des teklen ir h â le gelm iş tir. 

On  yılı a şkın  bir süre ön ce, Alph a  Scien tists  in  Reproductive 
Medicin e (ALPHA) ile ESHRE Em briyoloji Özel İlgi Grubu iş  birliği 
ya pa ra k oos it lerin , zigotla rın  ve em briyola rın  değerlen dirilm es in e 
ilişkin  İstan bul Kon sen süsü 'n ü ha zırla m ıştır (Alpha  Scien tis ts  in  
Reproductive Medicin e an d ESHRE Specia l In terest  Group Em bryology, 
2011). 

İs tan bul Kon sen süsü (2011), oos it lerin , zigotla rın  ve em briyola rın  
derecelen dirilm es in de ortak  ölçütler ve term in oloji oluş turm uştur; 
bun la r, a ra dan  geçen  yılla rda  ya yım lan an  verilerin  yakın dan  
in celen m es i, derlen m es i, çözüm len m es i ve yorum lan m as ı yoluyla  bu 
m aka lede gün cellen m ektedir. En  ön em lis i, yen i ön eriler, TLT'n in  
kulla n ım a  girm es iyle aydın la tıla n  ve s ta tik  gözlem  yaklaş ım ın a  ka tkı 
sa ğla ya bilen  ve bu yaklaş ım ı tam a m layabilen  ba zı em briyo 
m orfokin etik  özellik lerin i de içerm ektedir. Bu belgen in  a m a cı, 
la bora tuva rla r a ra sın da  stan da rt  term in oloji ve değerlen dirm e 
ölçütlerin in  yen iden  oluş turulm a s ın a  ka tkıda  bulun m aktır. 

Terminoloji  
Em briyologla r, oos it  ve em briyola rla  n e ya pıla ca ğın a  ilişk in  ka ra rla rı 
ru tin  ola rak verirler; ya n i bun la rın  k lin ik  ola rak kullan ıla bilir olup 
olm a dığın a  ya  da  a tılm as ı gerekip gerekm ediğin e ka ra r verirler. Oos it  
ve em briyola rın  k lin ik  kullan ım ı; IVF/ ICSI teda visin de kullan ım , 
biyopsi/PGT, kriyoprezerva syon , tran sfer ve ba ğış  ola ra k  tan ım lan ır. 

Bu m aka lede sun ulan  gün cellen m iş  ön eriler ka psa m ın da  ça lışm a 
grubu, em briyo derecelen dirm e (gradin g), s ıra la m a  (ran kin g) ve seçim  
(select ion) terimlerin i kullanmıştır. Embriyo derecelendirme, 
embriyoların belirli  bir ölçütler dizisi  kullanılarak bir kali te skoru 
atanacak biçimde değerlendiri lmesidir: blastomerlerin sayısı, 
büyüklüğü ve şekli , fragmantasyon derecesi, iç hücre k i tlesi  (ICM) ve 
trofektoderm (TE) morfolojisi  i le ekspansiyon vb. Embriyo sıralama, 
klin ik  olarak kullanılabi li r embriyoların derecelendirme ve diğer 
değerlendirme ölçütleri  temelinde, transfer için en uygundan en az 
uygun olana doğru öncelik lendiri lmesi işlemidir. Embriyolar, 
morfolojik  ve—mevcutsa—genetik  etkenlerce belirlenen tahmini 
implantasyon ve gelişim potansiyellerine göre sıralanır. Bu, hangi 
embriyonun/embriyoların önce transfer edi leceğinin 
öncelik lendiri lmesidir. Transfer için embriyo seçimi ise sıralama ve 
diğer etkenler birlikte değerlendiri lerek uterusa transfer edi lecek 
embriyoların belirlenmesini  içerir. Amaç, başarılı gebelik  ve canlı 
doğumla sonuçlanma olasılığı en yüksek embriyonun/embriyoların 
seçi lmesidir. 

M ateryal ve yöntemler 

Bu iyi  uygulama öneri leri  belgesi, ALPHA ve ESHRE'yi temsi l eden 
uzman profesyonellerden oluşan bir çalışma grubunun (ÇG) bir yıllık  
süre boyunca gerçekleştirdiği  çok sayıda sanal toplantı ve ik i  günlük 

bir konsensüs toplantısının ürünüdür. Güncelleme sürecin in başlangıç 
noktası olarak, ART merkezlerinde İstanbul Konsensüsü (2011) 
öneri lerin in uygulanmasına i lişk in güncel uygulamayı belirlemek 
üzere bir anket oluşturulmuştur. Anket, çoğunluğu çoktan seçmel i 
yanıt lardan oluşan üç bölümden meydana gelmiş; uygulama yapılan 
ülke, kullanılan sınıflandırma sistemi, İstanbul Konsensüsü (2011) 
öneri lerin in benimsenme durumu i le TLT, yapay zekâ (AI) ve PGT dâhi l 
olmak üzere diğer teknoloji lerin kullanımına i lişkin görüşleri 
sorgulamıştır (Ek Veri  SI). Kimlik  bi lgisi istenmediğinden katılımcıların 
anonimliği  sağlanmıştır. Bununla birlikte, aynı cihazdan birden çok kez 
ankete katılıma izin veri lmemiştir. Anket, ALPHA ve ESHRE üyeleri 
arasında dağıtılmış ve ik i  derneğin internet siteleri  i le sosyal medya 
sayfalarında yayımlanmıştır. Anketin merkezdeki bir k ıdemli  temsi lci  
tarafından doldurulması istenmişt ir. 21 Kasım 2022 i le 2 Ocak 2023 
tarihleri  arasında toplam 833 yanıt toplanmıştır. Anket sonuçları Ek 
Veri  SII'de sunulmuştur. 

Ayrıca , oos it  ve em briyon un  s ta tik  ve d in a m ik değerlen dirm es in e 
ilişkin  ola rak Ma yıs  2024'e kada r yayım lan a n  veriler 
PubMed/MEDLINE üzerin den  derlen m iştir. Tüm  baş lık la r ve özetler 
ta ran m ış tır. Ya ln ızca  ilgili ka bul edilen  m aka leler seçilm iş  ve m etn e 
dâhil edilm iştir. Bu ta rih ten  son ra  yayım la n an  m a ka leler, bu  m etin  
a çısın dan  ilgili görülm eleri h â lin de elle eklen m iştir. Litera türden  elde 
edilen  kayn akla r, ÇG üyelerin in  belirlediği d iğer tem el ka yn akla rla  
ta m a m lan m ıştır. Maka le ka lites i GRADE Pro ya zılım ı (McMa ster 
Un ivers ity, ABD) kullan ıla rak  değerlen dirilm iş tir. Klin ik uygula m aya 
yön elik  ön eriler, m evcut kan ıt la r ve an ket son uçla rı d ikkate a lın a ra k 
ÇG'n in  uzm an  görüşü tem elin de oluşturulm uş tur. 

Kon sen süs  toplan tıs ı s ıra sın da  an ket son uçla rı, bilim sel kan ıt la r ve 
k işisel k lin ik  den eyim , uzm a n la rın  belirli kon ula rda ki sun um la rın da  
bütün leş tirilm iştir. Kon un un  sun ulm as ın ın  a rdın dan , değerlen dirm eye 
ilişkin  ön erilen  h er m adde, grup için de uzla ş ı sağla n an a  dek 
ta rt ışılm ıştır. En  ilgili m aka leleri içeren  gün cellen m iş  bir m etin  
h a zırlan m ış  ve uzla ş ı n okta la rı m etn e eklen m iştir. Metn in  toplan tı 
ka tılım cıla rın ca  on a ylan m a s ın da n  son ra , n iha i tas lak  paydaş  
değerlen dirm es i için  17 Ma yıs  2024– 17 Ha ziran  2024 ta rih leri a ra s ın da  
ALPHA ve ESHRE in tern et s itelerin de yayım lan m ıştır. Toplam  157 
yorum  a lın m ış  ve ilgili görülen ler d ikkate a lın m ıştır. Değerlendirme 
raporuna www .esh re.eu/guidelin es  ve h ttps :/ /a lpha scien tists .org/  
adreslerinden ulaşılabi li r. 

Bu m etn in  n iha i tas la ğı, h er iki dern eğin  yön etim  kurulu  üyelerin ce 
on a yla n m ıştır. Ma ka le boyun ca  kullan ılan  k ısa ltm a la r Ek Veri SIII'te 
lis telen m iştir. 

Oosi t ve embriyo değer lendirme ölçütler ine 
i l işk in güncel ver i ler  

1. Embr iy o gel işiminin bek lenen zaman çizelgesi  

İn san  em briyosun un  geliş im i fert iliza syon la  ba ş la r ve em briyo tek  
h ücreden  çok h ücreli bla s tokis te doğru ilerlerken  h er biri hücre sa yıs ın ı 
ik i ka tın a  çıka ran  bir dizi k ısıt la yıcı m itotik  olayla  (k liva j) sürer (Ciray 
ve a rk ., 2014). Fertiliza syon da , ik i pron ükleus  yıkım a  uğra dığın da , ilk  
k liva jda  ka rdeş  krom atid ler düzen li biçim de ilk  ik i bla s tom ere 
a yrılm adan  ön ce ba ba  ve a n n e ka yn a klı krom ozom lar bipola r bir 
m itotik  iğ üzerin de bir a raya  getirilir. Orta ya  çıkan  fa rklılaşm a m ış  oğu l 
h ücrelerin  gen etik  ola ra k özdeş  olm as ı beklen ir. Geliş im in  ilk 
evrelerin de bla stom er iş levi, m a tern a l etken lerce yön len dirilen  
ka rm a şık  bir düzen leyici m ekan izm an ın  birin cil den etim i a lt ın da dır 
(Sha  ve a rk., 2020). Bun un la  birlik te son  ça lışm a la r, in san  
em briyosun da  ilk  krom ozom  ayrılm a s ı ola yın ın  in ce a yrın tıla rın ı 
in celem iş  ve bu m ekan izm an ın  yüksek oran da  h a ta ya  açık  olduğun u 
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ortaya  koym uştur (Currie ve a rk ., 2022). Kes in  za m a n la m a s ı h en üz 
a ydın la tılm am ış  olsa  da , em briyon ik  gen om  a ktiva syon u 8 h ücreli 
evreye gelin diğin de büyük ölçüde ilerlem iş  olup bun a  m atern a l 
tran skriptlerin  yıkım ı eş lik eder (Bra ude ve a rk., 1988; Vassen a  ve a rk., 
2011; Asam i ve a rk ., 2022; Yuan  ve a rk ., 2023). 

İn san  em briyosun un  yetkin liği geliş im  za m an  çizelges in e de 
yan sıdığın dan , m orfoloji değerlen dirm es i ön ceden  tan ım lan m ış  
za m an la ra  uygun  ola rak ya pılm a lıd ır. 

Em briyo değerlen dirm es in e ilişkin  özgün  İstan bul Kon sen süsü 
(2011), fert ilize oos it lerin  ve em briyola rın  gözlen m es i için  belirli 
za m an la r ve bu za m an  n okta la rın da  beklen en  geliş im  evreleri 
ön erm iştir. Bu za m an la m a la r in sem in a syon  za m an ın a  göre 
belirlen m iş  olup, ilgili olayla rın  gen el ola rak  n e za m an  gerçekleş tiğin i 
yan sıtm ayı a m a çla m ıştır (Ta blo 1). Gözlem  za m a n la rı şu  evreler için  
verilm iş tir: fertiliza syon , sin gam i, erken  kliva j, 2. gün , 3. gün , 4. gün  ve 
5. gün  em briyo değerlen dirm es i. İstan bul Kon sen süsü (2011), IVF ve ICSI 
kayn a klı em briyola r a ra s ın da  ya ln ızca  bir gelişim  evres i için  ayrım  
ya pm ıştır: erken  kliva j. Özel ola rak , 2 h ücreli evren in  ICSI son ra sın da  
(in sem in a syon  son ra sı 26 ± 1 saa t , h pi), IVF'e (28 ± 1 h pi) k ıyas la  2 saa t  
dah a  erken  kon trol edilm esi ön erilm iş tir (Alph a  Scien tis ts  in  
Reproductive Medicin e an d ESHRE Specia l In terest  Group Em bryology, 
2011). Bu ön erin in  gerekçes i, IVF son ra sın da  pron ükleus  oluşum un un  
ICSI son ras ın a  göre yaklaş ık  1 saa t da ha  geç gözlen m esidir (Na gy ve 
a rk., 1998); ICSI'de kum ulus-koron a  kom pleks i, zon a  pellus ida  (ZP) ve 
oolem m a  a tla n a rak sperm a tozoon un  bu yolu ka t etm esi için  gereken  
süre ka zan ılm a kta dır (Payn e ve a rk., 1997). 

Ça lışm a la r, erken  kliva jın  em briyo ka lites in in  (da ha  geç k liva j 
evrelerin deki hücre sa yıs ı ve m orfoloji a çıs ın dan ), blas tokist  
oluşum un un , gebeliğin  ve doğum un  ba ğım sız bir ön gördürücüsü 
olduğun u gös term iş tir; an cak IVF ve ICSI ka yn a klı em briyola r a ra sın da  
belirgin  fa rklılık la r bulun m uştur (Sh oukir ve a rk., 1997; Lun din  ve a rk., 
2001; Van  Mon tfoort  ve a rk ., 2004). 

IVF ve ICSI ka yn aklı em briyola rın  göreli m orfokin etik  
za m an la m a la rın a  ilişk in  son ra ki çeş it li ra porla r litera türde 
tan ım lan m ış  ve İs tan bul Kon sen süsü 'n ün  bu gözden  geçirilm iş 
sürüm ün de dikka te a lın m ıştır. Örn eğin , çeş it li ça lışm a lar ya ln ızca  ilk 
kliva j za m a n la m a sın ın  fert iliza syon  yön tem in den  etk ilen diğin i, IVF 
em briyola rın ın  2 h ücreli evreye ICSI em briyola rın a  göre a n lam lı 
biçim de dah a  geç u la ştığın ı bildirm iştir (Da l Can to ve a rk ., 2012b; 
Kirkega a rd  ve a rk ., 2016). Başka  bir ça lışm ada , IVF em briyola rın ın  
geliş im in de 2 hücreli evren in  ötes in de 1,5 ± 1,1 saa tlik  göreli gecikm eler 
sa ptan m ıştır (Bodri ve a rk ., 2015). Ya kın  ta rih li ra n dom ize kon trollü  bir 
ça lışm ada , a yn ı koh orttan  373 IVF ve ICSI em briyosun un  m orfokin etiği 
ka rş ıla ş tırılm ış ve ya ln ızca  2 hücreye ula şm a  süres in in  (t2) IVF 
em briyola rın da  an la m lı biçim de geciktiği bildirilm iştir (De Mun ck ve 
a rk., 2022). 2376 em briyoyu ka psa yan  gen iş  bir TLT ça lışm a s ın da , t2'n in  
ICSI ka yn a klı em briyola rda  (don ör sperm den  elde edilen ler h a riç) 0,98 
saa t  dah a  erken  olduğu; bun a  ka rşılık  bla stü la syon un  ba şla m a  za m an ı 
(tSB) ile ta m  bla stokis t  za m an ın ın  (tB) IVF ka yn a klı em briyola ra  k ıyas la  
s ıra sıyla  1,157 ve 1,510 saa t  da ha  geç olduğu bild irilm iştir (Ba rrie ve a rk ., 
2021a). 

Ayrıca , m orfokin etik tem elli çok sayıda  ça lışm a , d iğer içsel ve d ışsa l 
etken lerin  (ör. BKİ, yaş , kültür m edyum u ve oks ijen  kon san tra syon u) 
em briyo geliş im in in  za m an lam as ı üzerin deki ola s ı etk is in i 
a raş tırm ıştır (ESHRE Workin g group on  Tim e-la pse techn ology ve a rk., 
2020). En  çok in celen en  h as ta  değişken lerin den  ik is i, ga m et 
sa ğla yıcıla rın ın  ya şı ve BKİ'd ir; a n cak bulgula r değişken lik gös term ekte 
olup h en üz bir m eta-a n a liz ya  da  belirleyici ça lışm a  bulun m a m a kta dır 
(Lebovitz ve a rk ., 2021; Sett i ve a rk., 2021; Bellver, 2022; Boucret  ve a rk ., 
2022; Hoek ve a rk., 2022). 

Ova ryan  s tim üla syon  protokolün ün  em briyo gelişim  za m an lam as ın ı 
etk ileyip etk ilem ediği de m orfokin etik  an a lizlerle a ra ş tırılm ış ; erken  
kliva j evrelerin de bazı belirgin  fa rklılık la r sa ptan m ış , an cak gen el 
em briyo ka litesi üzerin de bir etk i gözlen m em iştir (Ba rrie ve a rk., 2017a ; 
Mum usoglu  ve a rk., 2017; Dietrich  ve a rk., 2020). 

Em briyo geliş im in i etk ilediği bilin en  s ıca klık  ve pH gibi d iğer 
etken ler de em briyo m orfokin etiğin i etk ileyebilir; düşük s ıca klık  ve 
kültür m edyum u pH ka ym a sı (t ipik  ola rak a lka li yön de) dah a  ya va ş  
em briyo gelişim iyle ilişk ilen dirilm iştir (Swa in , 2015; Wa le ve Ga rdn er, 
2016). Em briyo gelişim in i ön em li ölçüde etk ileyen  bir un sur olan  kültür 
s ıra sın daki oksijen  düzeyin in  etkis i ka psa m lı biçim de 
in celen m em iştir. Bun un la  birlik te, a tm osferik  oksijen  düzeyi 
kulla n ıldığın da , da ha  düşük ve da ha  fizyolojik  düzeylere k ıya s la  
geliş im  ve im plan ta syon  ora n la rı a za lm aktadır (Quin n  ve Ha rlow , 1978; 
Ga rdn er ve Kelley, 2017). TLT görün tülem e kullan ılan  ve fa redeki 
verilerle (Wa le ve  Ga rdn er, 2010) ben zeşen  prospektif bir ça lışm a da , 
em briyola rın  geliş im  za m an la m a la rı oksijen  ba sın çla rın a  göre 
ka rş ıla ş tırılm ış  ve %20 oks ijen  için de kültüre edilen  em briyola rda  
geliş im in  %5'e k ıyas la  an la m lı biçim de dah a  ya va ş  olduğu bild irilm iştir 
(Kirkegaa rd  ve a rk., 2013). 

Da ha  h ızlı gelişen  em briyola rın  seçim in de bilin çdış ı bir yan lılık  
oluşa bileceği ve bun un  cin s iyet oran ın ı etk ileyebileceği ta rt ışılm ıştır. 
An cak ya kın  ta rih li gen iş  bir ça lışm a , a lgoritm ik m orfokin etik seçim  
kulla n an  bir IVF progra m ın daki cin s iyet oran la rın ın , Dün ya  Sa ğlık  
Örgütü 'n ün  (DSÖ) doğa l gebelik  için  bild ird iği ik in cil cin siyet 
ora n la rıyla  uyum lu olduğun u gös term iş tir (Sm ith  ve a rk., 2024). 

TLT kullan ıla ra k , em briyon un  krom ozom a l cin s iyetin e göre geliş im  
za m an la m a la rın ı ka rş ıla ştıran  çok sayıda  h eterojen  ça lışm a  ya pılm ış , 
an cak çelişkili son uçla r elde edilm iştir (ör. Bodri ve a rk ., 2016; 
Serda rogulla ri ve a rk., 2014). Dah a  fa zla  sayıda  gen iş  ka rş ıla ştırm a lı 
ça lışm aya  gereks in im  va rdır; bun un la  birlikte Fra ire-Zam ora  ve a rk . 
(2023) ka tı dâh il etm e ölçütleri kullan a rak ka rış t ırıcı etken lerden  
ka çın m ayı a m a çla m ış  ve erkek ile d iş i em briyola r a ra s ın da  
m orfokin etik  a çıdan  a n la m lı fa rklılık  bulun m a dığın ı bildirm iştir 
(Fra ire-Za m ora  ve a rk ., 2023). 

İn celen en  bir d iğer a la n  em briyon un  krom ozom  durum udur. 40 
000'den  fazla  em briyoyu ka psa yan  yakın  ta rih li bir s istem a tik derlem e 
ve m eta-an a liz, on  m orfokin etik  değişken in  an öploid em briyola rda  
an la m lı biçim de geciktiği; bu  gecikm en in  en  belirgin  olara k t8'den  (8 
h ücreli evredeki gelişim ) gen iş lem iş  bla stokist  evres in e ka da r olan  
a ra lıkta  görüldüğü son ucun a  va rm ış tır (Ba m ford ve a rk., 2022). Uza m ış  
ya  da  h ızlı hücre dön güleri gibi k liva j düzen s izlik leri; DNA on a rım  
etkin liği, h ücresel yen iden  düzen len m e ya  da  hücre dön güsü kon trol 
n okta la rın ın  devreye girm em esi ile ilişk ili ola bilir (Regin  ve a rk ., 2022). 

Klin ik  gebelik  ve krom ozom  ya pıs ı gibi belirli son lan ım  ölçütleri 
a çısın dan  an la m lı ba zı za m an la m a  fa rklılık la rı bild irild iğin den , 
em briyo seçim in i iyileştirm ek ve böylece gebeliğe kada r geçen  süreyi 
k ısa ltm ak am a cıyla  m orfokin etik  seçim  a lgoritm a la rı ön erilm ektedir 
(Meseguer ve a rk ., 2011; Petersen  ve a rk ., 2016; Priben szky ve a rk ., 2017; 
Fish el ve a rk ., 2020). Tek tek  m orfokin etik  değişken lerin  k lin ik  
son uçla rı ön görm e potan s iyeli yakın  za m an da  30 000'den  fa zla  
em briyoyu kapsayan  ik i gen iş an a lizde değerlen dirilm iş ; son uçla r, 
peri-blas tü lasyon  za m an la m a la rın ın  can lı doğum u ön görm ede 
gelen eksel TE ya  da  ICM m orfolojis in den  da ha  güçlü  olduğun u 
gös term iştir (Ba m ford ve a rk., 2022; Ca m pbell ve a rk., 2022a ). Bun un la  
birlikte, yakın  ta rih li ik i ran dom ize kon trollü  ça lışm a  (RKÇ), TLT 
a lgoritm ik seçim i kullan ıld ığın da  deva m  eden  gebelik  oran ın da , 
küm üla tif can lı doğum  oran ın da  ya  da  tran sfer ba ş ın a  can lı doğum  
ora n ın da  iyileşm e sa pta m a m ıştır (Ah ls tröm  ve a rk ., 2022; Kies lin ger ve 
a rk., 2023); bu  bulgula r en  gün cel Coch ran e derlem es in in  son uçla rın ı 
des teklem ektedir (Arm stron g ve a rk ., 2019). 
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Tablo 1. Belirli em briyo gelişim  evres i değerlen dirm elerin e ilişk in , t im e-la pse verilerin den  türetilen  referan s  za m an la m a la r. 

İstanbul Konsensüsü 2011 2024 

Gözlem tipi Zamanlama 
(hpi) 

Beklenen gelişim 
evresi 

Gelişim evresine 
ulaşmak için geçen 
medyan süre (en 

yakın saate 
yuvarlanmış) 

Her gelişim evresinin 
gözlenme olasılığını en 

üst düzeye çıkaran 
değerlendirme zamanı 

(hpi). Yuvarlanmış. 
Fertilizasyon 

kontrolünden sonra 
tümü ±1 saat 

Belirli değerlendirme 
için gereken evrede 

olması beklenen oran. 
Yuvarlanmış. 

Fertilizasyon 
kontrolü 

17±1 Pronükleus evresi Uygulanamaz 16–17 (ICSI ya da IVF) 
%98'inde görünür 
pronükleus (Barrie ve 
ark., 2021b) 

Singami 
kontrolü 

23±1 

%50'sinin 
singamide olması 
beklenir (%20'ye 
kadarı 2 hücreli 
evrede olabilir) 

tPNf (pronükleusların 
kaybolma süresi) 
23 (ICSI) 
24 (IVF) 

25 (ICSI) 
26 (IVF) 

%53 
%53 

Erken klivaj 
kontrolü 

26±1 (ICSI) 
28±1 (IVF) 

2 hücreli evre 

t2 (2 hücreye ulaşma 
süresi) 
26 (ICSI) 
27 (IVF) 

31 (ICSI) 
32 (IVF) 

%77 
%79 

2. gün embriyo 
değerlendirmesi 

44±1 4 hücreli evre 

t4 (4 hücreye ulaşma 
süresi) 
38 (ICSI) 
39 (IVF) 

43 (ICSI) 
45 (IVF) 

%64 
%67 

3. gün embriyo 
değerlendirmesi 

68±1 8 hücreli evre 

t8 (8 hücreye ulaşma 
süresi) 
57 (ICSI) 
58 (IVF) 

63 (ICSI) 
65 (IVF) 

%49 
%51 

4. gün embriyo 
değerlendirmesi 

92±2 Morula 

tM (morulaya ulaşma 
süresi) 
89 (ICSI) 
91 (IVF) 

93 (ICSI) 
95 (IVF) 

%47 
%44 

5. gün embriyo 
değerlendirmesi 

116±2 Blastokist 

tB (tam blastokiste 
ulaşma süresi) 
108 (ICSI) 
107 (IVF) 

108 (ICSI) 
108 (IVF) 

%47 
%52 

tEB (genişlemiş 
blastokiste ulaşma 
süresi) 
113 (ICSI) 
113 (IVF) 

111 (ICSI) 
112 (IVF) 

%34 
%34 

Morfok in etik  zam an lam ala r, in  vitro em briyo gelişim  olayla rın ın  m an uel ola rak  işa retlen diği k ayıtla rdan  elde edilm iştir (n  = 140 872 2PN — 56 066 IVF ve 84 806 ICSI) (Yayım lan m am ış  Care Fertility  çok  m erk ezli 
verileri, 2013– 2022); ya ln ızca  taze oos itler. Adlan dırm a  ve tan ım la r Ciray ve a rk . (2014) tem el a lın a rak  yapılm ış tır. 6. ve 7. gün  gözlem leri aç ıs ın dan  bu veri s etin de gözlem e iliş k in  yön len dirm e s un acak  yeterli veri 
bulun m am ak tadır. Bun un la  birlik te, 5. gün ün  ötes in dek i blas tok is tlerin  değerlen dirilm es i iç in  Bölüm  6'ya  (blas tok is t evres i) bak ın ız. 
h pi, in s em in as yon  son ras ı s aa t (h ours  pos t-in sem in a tion ). 
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Ça lışm a la r h eterojen  olup güçlü  son uçla r çıka rm ak zor olsa  da , TLT 
ça lışm a la rı IVF la bora tuva rın da  s ta tik  değerlen dirm e za m an  
pen cerelerin in  belirlen m es in e ve iyileş tirilm es in e ka tkı sa ğlaya bilir. 
An cak birçok labora tuva rda  bu tekn oloji bulun m a m aktadır ve bilin en , 
güven ilir gün lük tan ım la yıcıla r bir ölçüde kes in lik ten  yoksun  olsa la r da  
uygula m ada  geçerliliğin i korum a kta dır. Özgün  İsta n bul 
Kon sen süsü 'n ün  (2011) yayım lan m a s ın dan  bu yan a , preim plan ta syon  
geliş im in in  za m an lam as ın ı (in sem in a syon  son ras ı) gün  sa yıs ı 
cin sin den  tan ım la m a  uygula m a s ı, büyük ölçüde TLT görün tülem eyle 
gelişen  em briyon un  gün ler yerin e dakika  ve saa tler ölçeğin de 
n eredeyse sürekli gözlen ebilm esi n eden iyle, gelişim  sürecin i 
gereğin den  fa zla  bas it leştiren  bir yakla ş ım  ola ra k görülm eye 
ba ş lan m ıştır. 

Uzlaşı nok taları 

• Fa rklı la bora tuva rla r, kültür koşulla rı, ha s ta la r ve d iğer değişken ler 
a ras ın da  son uçla rın  güven ilir biçim de ka rş ıla ştırıla bilm es i için  
gözlem  za m a n la rın ın  sta n da rtla ştırılm a sı krit ik  ön em dedir. Bu 
za m an la r in sem in a syon  zam an ın a  göre belirlen m eli ve tek  biçim li 
ola rak in sem in a syon  son ra sı sa a t  cin s in den  bild irilm elid ir. 

• Tüm  biyolojik  süreçlerin  za m an la m a sın da  doğa l bir değişken lik  
va rdır; ön erilen  gözlem  za m an la rı, ka rış t ırıcı ve etk ileyici 
etken lerin —in sa n  kayn a klı özn ellik  dâhil—va rlığı kabul edilm ekle 
birlikte, ilgili geliş im  evrelerin in  olgula rın  çoğun da  gerçekleş tiği 
za m an la rı yan s ıt ır. 

• Gen el ola ra k kültür m edyum la rı ve kültür s istem lerin in  em briyo 
m orfokin etiği üzerin de ön em li bir etk isi olduğu ka bul 
edilm ektedir; bun a  ba ğlı ola rak  ka rşıla ştırm a lı ça lışm ala rda  bu 
etk i d ikkate a lın m a lıdır. 

• Her la bora tuva rın , ilgili za m an la m a la rı belirlem ek üzere ken di veri 
setlerin i oluşturm a sı ve çözüm lem es i teşvik edilir. Ba şka  
la bora tuva rla rdan  elde edilen  veriler h er la bora tuva r için  geçerli 
olm a ya bilir. 

2. Oosit  

Oosit  m orfolojis i, orta ya  çıka cak em briyon un  geliş im sel yetkin liğin i 
ön görm ek am a cıyla  değerlen dirilebilir. İlgili litera türde, s itopla zm a  dışı 
(kum ulus-oos it  kom pleksi [COC], ZP, perivitellin  a ra lık [PVS], kutup 
cis im ciği [PB], şekil, büyüklük) ve s itopla zm a  içi (vakuoller, refra ktil 
cis im cikler [RF], düz en dopla zm ik retikulum  küm eleri [sER-a ], san tra l 
gran üla rite, ren k) çeş it li oos it  d ism orfik  özellik leri bild irilm iş tir. 

Bu bölüm de, oos it  m orfolojik  özellik lerin in /dism orfizm lerin in  
em briyo gelişim  potan siyeli a çıs ın dan  ön görü değeri 
değerlen dirilm ektedir (Ta blo 2). Ayrıca , s tan da rt  ova ryan  s tim ülasyon  
son ra s ın da  oos it  topla m a  sıras ın da  im m a tür ola n  oos it lerin  ola s ı 
kullanımı (kurtarma in  vi tro matürasyonu, rescue-IVM) ele 
alınmaktadır. 

Oosit skorlamasıyla i lgi l i  oosit morfolojik  özel l ik leri  
İstanbul Konsensüsü (2011), en uygun oosit  morfolojisin i ; küresel şeki lli , 
düzgün bir ZP i le çevri li , ink lüzyon içermeyen tek biçimli  saydam 
sitoplazmaya ve büyüklüğü uygun bir PB'ye sahip oosit  olarak 
tanımlamıştır. Ayrıca oosit lerin hem nükleer hem de si toplazmik 
matürasyon geçirdiği , bu süreçlerin birbirine eşdeğer olmadığı ve her 
zaman eşzamanlı da olmadığı beli rti lm işt i r. 

Anket sonuçları, katılımcıların %35'in in oosit leri  skorlarken İstanbul 
Konsensüsü (2011) öneri lerin i  her zaman uyguladığını göstermişt ir; bu 
oran, COC skorlamasında %22 i le PB skorlamasında %53 arasında 
değişmektedir (Ek Veri  SII, Şeki l 3B). 

Kum ulus-oos it kom pleks i 

Ça lışm a la rın  çoğu, COC m orfolojis i ile biyolojik  ve k lin ik  son uçla r 
a ras ın da  bir ilişk i olduğun u gös term ektedir (Da ya  ve a rk., 1990; Ng ve 
a rk., 1999; Lin  ve a rk ., 2003; La  Sa la  ve a rk ., 2009; Da l Can to ve a rk., 2012a). 
Da ha  som ut ola rak, kom pa kt bir COC ve çok s ık ı bir koron a  va rlığın ın  
fert iliza syon  ve gebelik  oran la rıyla  n egatif ilişkili olduğu sa ptan m ıştır. 
Öte yan dan  bir ça lışm a da  COC m orfolojis i ile fert iliza syon  ora n ı ya  da  
em briyo kliva jı a ra sın da  ilişk i gözlen m em iştir (Rattan a ch a iya n on t ve 
a rk., 1999). Diğer ka n ıt la r, COC için de s ık ışm ış  kan  pıh tıla rın ın  
va rlığın ın , oos it  topla m a  s ıra s ın da  uzaklaş tırılsa  bile son uçla r üzerin de 
olum suz etk isi olduğun u gös term ektedir (Da ya  ve a rk ., 1990; Ebn er ve  
a rk., 2008a ). 

Bu veriler, söz kon usu COC özellik lerin in —bir h as tadan  toplan an  
COC'lerin  çoğun da  bulun uyorsa—özellik le in sem in a syon  için  
kon van s iyon el IVF (cIVF) kullan ılıyorsa  ka yda  geçirilm es i gerektiğin i 
düşün dürm ektedir. Bun un la  birlikte, bu  değerlen dirm en in  em briyo 
yetkin liği a çıs ın dan  ola s ı ön görü değerin in  belirlen ebilm es i için  dah a  
fa zla  ça lışm aya  gereks in im  va rdır. 

Zon a pellus ida  

Fa rklı ZP fen otipleri (ka lın lık  a rt ış ı, yüzey düzen s izlik leri ve yoğun luk 
a rtış ı) bild irilm iş tir. Bazı ça lışm a la r, girin tili, dah a  ka lın , koyu ve/veya  
h eterojen  ZP'ye sah ip oosit lerde fertiliza syon  oran ı, em briyo ka litesi, 
em briyo geliş im i, gebelik , im pla n ta syon  ve can lı doğum  oran la rın ın  
dah a  düşük olduğun u bild irm iştir (Bertran d ve a rk ., 1995; Sh i ve a rk., 
2014; Sa uerbrun -Cutler ve a rk ., 2015; Sousa  ve a rk., 2015; Pan  ve Zhan g, 
2020; Yan g ve a rk ., 2022). Öte ya n dan , çeş it li ça lışm a la rda  fa rklı 
fen otiplere sa hip ZP ile fert iliza syon  oran la rı, em briyo ka litesi, 
im plan tasyon  oran la rı (De Sutter ve a rk ., 1996; Ba laban  ve a rk ., 1998; 
Esfan dia ri ve a rk ., 2006; Ten  ve a rk ., 2007; Rien zi ve a rk., 2008), 
em briyon un  kriyoprezervasyon  son ras ı sa ğka lım ı ya  da  bla stokis t  ve 
h a tch in g oran la rı a ra sın da  ilişk i sa ptan m a m ış tır (Ba laban  ve a rk., 
2008). 

Ya ln ızca  bir ça lışm a , ZP's i olm aya n  oos it lerin  fert iliza syon  
potan siyelin i in celem iş tir (Uen o ve a rk ., 2014). Çok n adiren  ik i oos it  tek  
bir ZP'yi pa yla şa bilir. Bir çift  (zon a  ile) birleş ik bla stokis tin  
tran sferin den  dizigotik  ik iz can lı doğum  elde edild iği bildirilm iş tir 
(Ma gdi, 2020). Ayrıca  ik i olgu sun um un da , biri m atür diğeri im m atür 
ola n  (zon a  ile) birleş ik  oosit lerin  in sem in asyon un da n  elde edilen  
em briyola rın  tran sferi son ras ın da  can lı doğum la r bildirilm iş tir (Fu ve  
a rk., 2022a ; Wan g ve a rk., 2022). 

Iş ığın  pola riza syon u ve yayılm a  yön ün den  türetilen  bir k ırılm a  in disi 
ola n  ZP çift  k ırıcılığı (birefrin gen ce), oos it lerin  geliş im  potan siyelin i 
ön görm ek için  kullan ılm ış tır. ZP'n in  iç ta baka sın da  yüksek çift  k ırıcılık 
gös teren  oos it ler, iç tabakada  düşük çift  k ırıcılık  gösteren lere k ıyas la  
dah a  yüksek im plan ta syon , gebelik  ve can lı doğum  ora n la rıyla  
ilişkilen dirilm iştir (Ra m a  Ra ju  ve a rk ., 2007; Mon ta g ve a rk ., 2008; 
Madasch i ve a rk., 2009). Ayrıca  düşük çift  k ırıcılığa  sa h ip oos it lerden  
elde edilen  em briyola rın  tran sferin de düşük (a bortus ) ora n ı da ha  
yüksek bulun m uştur (Mada schi ve a rk ., 2009). Bun a  ka rşılık  başka  bir 
ça lışm a , ZP iç tabaka s ın da  yüksek ve düşük çift  k ırıcılık  a ra sın da  
an la m lı fa rklılık  olm adığın ı gös term iş tir (Ta bibn ejad ve ark ., 2018). 
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Tablo 2. Oosit  değerlen dirm esin e ilişk in  tüm  kan ıtla rın  ve ön erilerin  özeti. 

M orfolojik  
özel l ik  

Atipik  
örüntüler 

Derleme bulgularının özeti Dikkate al ınacak  nok talar Öneri 

Ferti l izasyon oranı Blastokist oluşum oranı İmplantasyon oranı Canl ı doğum oranı 

Kumulus-oosit  
k omplek si 
(COC) 

Kompak t COC Daha düşük  fert i l izasyon 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯  
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ra tta n a ch a iya n on t ve a rk., 
1999) 

B/D Daha düşük  gebel ik  
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  (Da l 
Ca n to ve a rk., 2012a ) 

B/D Bu değerlendirmenin 
embriyo yetk inl iği  açısından 
olası öngörü değeri  
bel ir lenmeden önce daha 
fazla çalışmaya gerek sinim 
vardır 

Bir hastadan toplanan 
COC'ler in çoğunda yoğun bir  
COC ve çok  sık ı bir  k orona 
bulunuyorsa bu durum k ayda 
geçir i lmel idir  

Kan pıhtısı 
var l ığı 

Daha düşük  fert i l izasyon 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
2 gözlem sel ça lışm a  (Da ya  
ve a rk., 1990; Ebn er ve a rk., 
2008a ) 

Daha düşük  blastok ist 
oluşumuy la i l işk i l i 
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ebn er ve a rk., 2008a ) 

B/D  

Zona pel lusida 
(ZP) 

Koyu/Kalın ZP Çelişk i l i  sonuçlar: 
Fert i l izasyon oranıy la 
bel irgin i l işk i  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
6 gözlem s el ça lışm a  (De 
Sutter ve a rk., 1996; Ba la ba n  
ve a rk., 1998; Es fa n dia ri ve 
a rk., 2006; Ten  ve a rk., 2007; 
Rien zi ve a rk., 2008; Sh i ve 
a rk., 2014) 
Daha düşük  fert i l izasyon 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
gözlem s el ça lış m a la r 
(Bertran d ve a rk., 1995; Sh i 
ve a rk., 2014; Pa n  ve Zh a n g, 
2020) 

Blastok ist oluşumuy la 
bel irgin i l işk i  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ba la ba n  ve a rk., 2008) 

Çelişk i l i  sonuçlar: 
İmplantasyon oranıy la 
bel irgin i l işk i  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
3 gözlem s el ça lış m a 
(Es fa n dia ri ve a rk., 2006; 
Ba la ba n  ve a rk., 1998; Pa n  
ve Zh an g, 2020) 
Daha düşük  implantasyon 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
3 gözlem s el ça lış m a (Sh i ve 
a rk., 2014; Sa uerbrun -Cutler 
ve a rk., 2015; Sousa  ve a rk., 
2015) 

Daha düşük  canlı doğum 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
3 gözlem s el ça lış m a (Sh i 
ve a rk., 2014; Sa uerbrun -
Cutler ve a rk., 2015; Sous a 
ve a rk., 2015) 

Zona pel lusida 
özel l ik ler inin/dismorf izmler i
nin düşük  embriyo gel işim 
potansiyel ini  öngördüğünü 
destek leyen kanıt lar 
yetersizdir 

Fark lı ZP fenotipler i  gösteren 
oosit ler k l inik  kul lanım için 
uygundur. 

Periv i tel l in 
aralık  (PVS) 

Geniş PVS Daha düşük  fert i l izasyon 
oranıy la i l işk i l i  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
4 gözlem sel ça lışm a n ın  1 
m eta-a n a lizi ve 2 gözlem s el 
ça lış m a (Rien zi ve a rk., 
2008; Sett i ve a rk., 2011; 
As h ra fi ve a rk., 2015) 

Blastok ist oluşum 
oranıy la bel irgin i l işk i  
yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ferra rin i Zan ett i ve a rk., 
2018) 

Daha düşük  implantasyon 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ka h ra m a n  ve a rk., 2000; 
Ferra rin i Zan ett i ve a rk., 
2018) 

B/D Atipik  PVS 
fenot ipinin/büyük lüğünün 
düşük  embriyo gel işim 
potansiyel ini  öngördüğünü 
destek leyen kanıt lar 
yetersizdir 

Fark lı PVS fenotipler i  
gösteren oosit ler k l inik  
k ul lanım için uygundur. 

Granüle PVS Fert i l izasyon oranıy la 
bel irgin i l işk i  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
3 gözlem s el ça lış m an ın  
m eta-a n a lizi (Sett i ve a rk., 
2011) 
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M orfolojik  
özel l ik  

Atipik  
örüntüler 
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Ferti l izasyon oranı Blastokist oluşum oranı İmplantasyon oranı Canl ı doğum oranı 

Kutup 
cisimciği (PB) 

Fragmante PB Fert i l izasyon oranıy la 
i l işk i  yok  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯  
7 gözlem sel ça lışm a n ın  1 
m eta-a n a lizi (Sett i ve a rk., 
2011; As h ra fi ve a rk., 2015) 

Daha düşük  blastok ist 
oluşumuy la i l işk i l i 
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Zh ou ve a rk., 2016) 

İmplantasyon oranıy la 
bel irgin i l işk i  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
6 gözlem s el ça lışm a  
(Verlin s ky ve a rk., 2003; 
Ciott i ve a rk., 2004; De 
Sa n tis  ve a rk., 2005; 
Ch a m a you ve a rk., 2006; 
Ten  ve a rk., 2007; Zh ou ve 
a rk., 2016) 

Devam eden 
gebel ik /doğum oranıy la 
bel irgin i l işk i  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Zh ou ve a rk., 2016) 

Büyük  kutup cisimcik ler inin 
embriyo gel işim potansiyel i  
üzerindek i olası olumsuz 
etk isini  anlamak  için 
gelecek te nicel çalışmalara 
gerek sinim vardır  

Fragmante ya da büyük  PB 
gösteren oosit ler k l inik  
k ul lanım için uygundur. Çok  
büyük  bir  k utup cisimciği 
anormal mayotik  iğ 
yapılanmasıy la i l işk i l i  
olabi l i r  ve daha fazla dik kat 
gerek t ir i r  

Büyük  PB Daha düşük  fert i l izasyon 
oranıy la i l işk i l i  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
4 gözlem sel ça lışm a n ın  1 
m eta-a n a lizi (Sett i ve a rk., 
2011) 

B/D B/D B/D 

Vak uol izasyo
n 

Vak uol var l ığı Daha düşük  fert i l izasyon 
oranıy la i l işk i l i  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
3 gözlem s el ça lış m an ın  1 
m eta-a n a lizi ve 3 gözlem s el 
ça lış m a (Rien zi ve a rk., 
2008; de Cáss ia  ve a rk., 2010; 
Sett i ve a rk., 2011; As h ra fi ve 
a rk., 2015) 

Daha düşük  blastok ist 
oluşum oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
2 gözlem sel ça lışm a  
(Ebn er ve a rk., 2005; 
Sous a ve a rk., 2016) 

B/D B/D Düşük  embriyo gel işim 
potansiyel i  öngörüsünü 
destek leyen kanıt lar 
yetersizdi 

Vak uol gösteren oosit ler 
k l inik  k ul lanım için 
uygundur  

Refrak t i l  
cisimcik ler 
(RF) 

RF varl ığı Fert i l izasyon oranıy la 
bel irgin i l işk i  yok  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
3 gözlem s el ça lış m an ın  1 
m eta-a n a lizi ve 1 gözlem s el 
ça lış m a (Sett i ve a rk., 2011; 
Ta ka h a s h i ve a rk., 2020) 

Blastok ist oluşumuy la 
bel irgin i l işk i  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ta ka h a s h i ve a rk., 2020) 

İmplantasyon oranıy la 
bel irgin i l işk i  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
2 gözlem sel ça lışm a  
(Ba la ba n  ve a rk., 1998; 
Ta ka h a s h i ve a rk., 2020) 

B/D Bu fenotipin, sonrak i 
embriyo gel işim 
potansiyel inin düşük  
olacağını öngördüğünü 
destek leyen kanıt lar 
yetersizdi. 

Refrak t i l  cisimcik  gösteren 
oosit ler k l inik  kul lanım için 
uygundur. 

Büyük  RF (>5 
µm) 

Daha düşük  fert i l izasyon 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  (Ots uki 
ve a rk., 2007) 

Daha düşük  blastok ist 
oluşum oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ots uki ve a rk., 2007) 
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M orfolojik  
özel l ik  

Atipik  
örüntüler 

Derleme bulgularının özeti Dikkate al ınacak  nok talar Öneri 

Ferti l izasyon oranı Blastokist oluşum oranı İmplantasyon oranı Canl ı doğum oranı 

Düz 
Endoplazmik  
Retik ulum 
Kümeler i  
(sER-a) 

sER-a varl ığı Fert i l izasyon oranıy la 
bel irgin i l işk i  yok  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯  
10 gözlem sel ça lışm a 
(Ots uki ve a rk., 2004; Ebn er 
ve a rk., 2008b; Sá ve a rk., 
2011; Ha ttori ve a rk., 2014; 
Sett i ve a rk., 2016; Sh a w -
J a ckson  ve a rk., 2016; 
Gurun a th  ve a rk., 2019; 
Wa n g ve a rk., 2021; Xu ve 
a rk., 2022; Fa n g ve a rk., 
2022) 

Blastok ist oluşumuy la 
bel irgin i l işk i  yok  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
9 gözlem s el ça lış m a  
(Ebn er ve a rk., 2008b; Sá 
ve a rk., 2011; Ha ttori ve 
a rk., 2014; Sett i ve a rk., 
2016; Sh a w -J a cks on  ve 
a rk., 2016; Gurun a th ve 
a rk., 2019; Wan g ve a rk., 
2021; Fan g ve a rk., 2022; 
Xu ve a rk., 2022) 

B/D B/D B/D sER-a pozit i f  oosit ler, her 
olgu ay rı değerlendir i lerek  
insemine edi lebi l i r  

Granülar i te Santral 
si toplazmik  
granülasyon 

Daha düşük  fert i l izasyon 
oranıy la i l işk i l i  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
7 gözlem sel ça lışm a (Serh a l 
ve a rk., 1997; Ba la ba n  ve 
a rk., 1998; Ka h ra m an  ve 
a rk., 2000; Ch a m a you ve 
a rk., 2006; Wildin g ve a rk., 
2007; Rien zi ve a rk., 2008; Yi 
ve a rk., 2019) 

Daha düşük  blastok ist 
oluşum oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ba la ba n  ve a rk., 2008) 

Daha düşük  implantasyon 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ka h ra m a n  ve a rk., 2000) 

B/D Fark  istat ist ik sel olarak  
anlamlı deği ldi  ve bu 
fenotipin düşük  embriyo 
gel işim potansiyel ini  
öngördüğünü destek leyen 
k anıt lar yetersizdi. 

Sitoplazmik  granülar i te 
gösteren oosit ler k l inik  
k ul lanım için uygundur  

Şek i l  Oval oosit Fert i l izasyon oranıy la 
i l işk i  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
2 gözlem sel ça lışm a  (Ebn er 
ve a rk., 2008c; Bra ga ve a rk., 
2013) 

Daha düşük  blastok ist 
oluşum oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ebn er ve a rk., 2008c) 

İmplantasyon oranıy la 
i l işk i  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
5 gözlem s el ça lışm a  (De 
Sutter ve a rk., 1996; Ba la ba n  
ve a rk., 1998; Ch a m a you ve 
a rk., 2006; Ten  ve a rk., 2007; 
Ya kin  ve a rk., 2007) 

B/D  Düzensiz şek i l l i  oosit ler 
k l inik  k ul lanım için uygun 
k abul edi l i r . 

Renk  Ooplazma 
k oyuluğu 

Fert i l izasyon oranıy la 
i l işk i  yok  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
1 m eta -an a liz ve 2 
gözlem s el ça lış m a  
(Es fa n dia ri ve a rk., 2006; 
Sett i ve a rk., 2011; Sh i ve 
a rk., 2014) 

Daha düşük  blastok ist 
oluşumuy la i l işk i l i 
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ba la ba n  ve a rk., 2008) 

B/D B/D Renk  değişkenl iğini  
inceleyen az say ıda çalışma 
vardır  ve bu değişkenl ik  
çoğunluk la diğer 
anomali ler le bir l ik te 
gözlenmişt ir . 

Renk  değişkenl iği  gösteren 
oosit ler k l inik  kul lanım için 
uygundur. 

İmmatüri te İmmatür M I 
oosit ler i 

Daha düşük  fert i l izasyon 
oranıy la i l işk i l i  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
6 gözlem s el ça lışm a  (De 
Vos  ve a rk., 1999; Ba la kier 
ve a rk., 2004; Sh u ve a rk., 
2007; Stra ss burger ve a rk., 
2010; Ya n g ve a rk., 2021; 
Sh a n i ve a rk., 2023) 

Daha düşük  blastok ist 
oluşumuy la i l işk i l i 
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ya n g ve a rk., 2021) 

B/D Rescue-IVM  i le az say ıda 
canlı doğum elde 
edi lmişt ir  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
4 gözlem sel ça lışm a  
(Rubin o ve a rk., 2016; 
Es crich  ve a rk., 2018; 
Moon  ve a rk., 2023; Sh an i 
ve a rk., 2023) 

 Gelişim potansiyel ler i  daha 
düşük  olduğundan, immatür 
oosit ler k ötü prognozlu 
birey lerde/çi f t lerde ve/veya 
başk a seçenek  
bulunmadığında 
değerlendir i lebi l i r . 
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Ferti l izasyon oranı Blastokist oluşum oranı İmplantasyon oranı Canl ı doğum oranı 

İmmatür GV 
oosit ler i 

Fert i l izasyon oranıy la 
bel irgin i l işk i  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯  
2 gözlem sel ça lışm a  
(Es crich  ve a rk., 2018; Sh an i 
ve a rk., 2023) 

Blastok ist oluşumuy la 
bel irgin i l işk i  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Es crich  ve a rk., 2018) 

  

Oosit  
büyük lüğü 

Küçük  
ooplazmalı 
oosit  (<100 µm 
çap) 

Çok  düşük  gel işim 
potansiyel i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  (Bass il 
ve a rk., 2021) 

B/D B/D B/D  Gelişim potansiyel ler i  daha 
düşük  olduğundan, çok  
k üçük  oosit ler yalnızca 
başk a seçenek  
bulunmadığında 
değerlendir i lebi l i r . 

Dev  oosit  (>180 
µm çap) 

Olası k omplik asyonlar 
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
2 gözlem sel ça lışm a  
(Rosen bus ch ve a rk., 2002; 
Kita s a ka  ve a rk., 2022) 

B/D B/D B/D  Olası tetraploid k ök enler i  
nedeniy le dev oosit ler in tüm 
IVF/ICSI tedav i 
programlarının dışında 
bırak ılması öneri l i r . 

COC, k um ulus -oos it k om plek s i; GV, germ in a l vezik ül; IVM, in  v i tro m atüras yon ; MI, m eta faz I; B/D, bildirilm em iş  (n ot reported); PB, k utup cis im ciği; PVS, perivitellin  a ra lık ; RF, refrak til cis im cik ler; s ER-a , düz en doplazm ik  retik ulum  k üm eleri; ZP, zon a  pellus ida . Tablo renk  k odu : Yeş il: oos it k lin ik  
ola rak  k ullan ılabilir; Sa rı: oos it dik k a tli değerlen dirm eyle k ullan ılabilir; Kırm ızı: oos it k lin ik  k ullan ım  iç in  uygun  k abul edilm ez. 
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ZP özellik lerin in  düşük em briyo geliş im  pota n s iyelin i ön gördüğün ü 
des tekleyen  kan ıtla r yetersizdir. Bu n eden le fa rklı ZP fen otipleri 
gös teren  oos it ler k lin ik  kulla n ım  için  uygun  ka bul edilm ektedir. 

Perivitellin  ara lık  

Litera türde fa rklı PVS fen otipleri ile geliş im sel yetkin liği değerlen diren  
çelişkili ra porla r bulun m akta dır (De Sutter ve a rk ., 1996; Bala ba n  ve a rk ., 
1998; Ha ssan -Ali ve a rk ., 1998; Fa rhi ve a rk., 2002; Cha m a you ve a rk., 
2006; Ten  ve a rk., 2007; Ba la ba n  ve a rk ., 2008; Rien zi ve a rk., 2008; 
Ash ra fi ve a rk., 2015; Sauerbrun -Cutler ve a rk ., 2015; Ferra rin i Zan ett i ve 
a rk., 2018; Wegh ofer ve a rk ., 2019). Üç ça lışm a  özellik le gen iş  PVS ve  
fert iliza syon  ora n ın a  oda klan m ış  ve an la m lı n ega tif bir ilişk i 
sa ptam ıştır (De Sutter ve a rk., 1996; Xia , 1997; Ten  ve a rk ., 2007; Rien zi ve 
a rk., 2008; Setti ve a rk ., 2011; Ash ra fi ve a rk., 2015). 

Öte ya n dan , düşük em briyo geliş im  potan s iyeli ön görüsün ü 
des tekleyen  kan ıtla r yeters izdir. Bu n eden le fa rklı PVS fen otipleri 
gös teren  oos it ler k lin ik  kulla n ım  için  uygun  ka bul edilm ektedir. 

Kutup cis im ciği 

Büyük ya  da  fra gm an te PB s ık  bild irilm ektedir. PB fra gm an ta syon u ile 
fert iliza syon  a ra s ın da  an lam lı bir ilişki bulun m a m ış tır. Bazı ça lışm a la r 
fa rklı PB fen otipleri ile erken  em briyo geliş im i a ra sın da  ilişk i gös term iş  
olsa  da  (Ebn er ve a rk ., 2000; Ch a m ayou ve a rk ., 2006; Fan csovits  ve a rk., 
2006; Rien zi ve a rk., 2008; Na va rro ve a rk ., 2009; Zh ou ve a rk ., 2016), 
im plan tasyon  ya  da  k lin ik gebelik le ilişki bild irilm em iştir (Verlin sky ve 
a rk., 2003; Ciott i ve a rk ., 2004; De San tis  ve a rk ., 2005; Ten  ve a rk ., 2007; 
Liu  ve a rk ., 2024). 

PB büyüklüğün ün  ve fra gm an ta syon un un  düşük em briyo geliş im  
potan siyelin i ön gördüğün ü destekleyen  kan ıtla r yeters izdir. Bu 
n eden le fra gm an te ya  da  büyük PB gös teren  oos it ler k lin ik  kullan ım  
için  uygun  ka bul edilm ektedir. Bun un la  birlik te, çok n adir görülse de  
ora n tıs ız biçim de büyük bir PB an orm a l m ayotik  iğ m orfolojis i ya  da  
kon um la n m asıyla  ilişkili ola bilir ve da ha  fa zla  dikka t gerektirir. 

Şek il 

Matür in san  oos it leri gen ellik le küresel şekillid ir; bun un la  birlik te ova l 
şekilli oos it ler de bildirilm ektedir. Gen el ola ra k  ova l şeklin  labora tuva r 
ve k lin ik  son uçla rı etk ilem ediği görülm ektedir (De Sutter ve a rk., 1996; 
Ba la ban  ve a rk., 1998; Ch a m ayou ve a rk., 2006; Ten  ve a rk., 2007; Yakin  
ve a rk ., 2007; An a gn ostopoulou ve a rk ., 2022). 4 h ücreli evrede  
bla stom erlerin  düzlem sel d izilim in e yol a çan  ova l bir oos it  söz kon usu 
olduğun da , bla stokist  evres in e kada r olan  geliş im in  geciktiği 
sa ptan m ıştır (Ebn er ve a rk., 2008c). 

Düzen s iz şekilli oosit ler k lin ik  kullan ım  için  uygun  ka bul 
edilm ektedir. 

Oosit büyük lüğü  

ZP ka lın lığı h esa ba  ka tılm aks ızın , küçük (<100 μm  ça p) ve büyük (≥125 
μm  ça p) oos it lerin  geliş im  potan s iyelin in  çok düşük olduğu 
bild irilm iştir (Ba ssil ve a rk., 2021). 

Dev oos it ler (ör. >180 μm  ça p), olas ı tetra ploid  köken leri n eden iyle 
k lin ik  kullan ım  dışın da  bırakılm a lıd ır (Rosen busch  ve a rk ., 2002; 
Kita sa ka  ve a rk., 2022). Bu oosit lerin , büyük ola s ılık la  iki prim ordiya l 
oos it in  ka yn a şm a s ın dan  köken  a ld ığı düşün ülm ektedir. Bu durum , ik i 
d iploid  krom ozom  takım ın ın  ve topla m da  tetra ploid  bir oos it  ya pısın ın  
va rlığın ı düşün dürm ektedir (Ba la kier ve a rk., 2002; Rosen busch  ve a rk., 
2002; Mun n é ve a rk., 2004). Öte yan dan , dev oos it lerle a yn ı koh ortta  
bulun a n  n orm a l ça plı oosit lerin  n orm a l geliş im  pota n siyelin e sa hip 
olduğu gösterilm iş tir (Ma ch tin ger ve a rk ., 2011; Leh n er ve a rk., 2015). 

Vakuolizasyon  

Vakuoller, oos it  m a türasyon un un  son un da  orta ya  çıkan , m em bran la  
çevrili, sa yda m  ve sıvı dolu  s itopla zm ik in klüzyon la rdır (Otsuki ve a rk ., 
2004; Sfon touris  ve a rk ., 2018). Va kuoller tek  tek  ya  da  çok sayıda  
görülebilir (Fan csovits  ve a rk ., 2011). Çok büyük vakuoller (>25 μm ) 
oos it in  h ücre iskeleti ya pıs ın ı boza rak sperm -oos it  s in ya lleşm es in i, 
sperm  ba ğlan m a sın ı, m a yozun  yen iden  ba ş lam as ın ı ve em briyo 
geliş im in i olum suz etk ileyebilir (Wa llbutton  ve Ka sra ie, 2010; Da l Can to 
ve a rk ., 2017). 

Fa rklı ça lışm a la r vakuoliza syon un  da ha  düşük fertiliza syon  ora n ı, 
bozulm uş  em briyo geliş im i ve da ha  düşük bla stü la syon  ve 
kriyoprezerva syon  son ra sı sa ğka lım  oran la rıyla  ilişkili olduğun u 
gös term iştir (Ebn er ve a rk ., 2005; Ba la ban  ve Urm a n , 2006; Ebn er ve a rk ., 
2006; Ten  ve a rk., 2007; Ba la ban  ve a rk., 2008; Rien zi ve a rk., 2008; de 
Cássia  ve a rk ., 2010; Sousa  ve a rk ., 2016). Özellik le vakuol va rlığı ile da ha  
düşük fert ilizasyon  a ra s ın da ki ilişki bir m eta -a n a lizde doğrulan m ıştır 
(Sett i ve a rk ., 2011). Bun un la  birlikte bu an a lizde, düşük em briyo geliş im  
potan siyeli ön görüsün ü des tekleyen  kan ıtla r yeters iz bulun m uştur. Bu 
n eden le vakuol gös teren  oos it ler k lin ik  kulla n ım  için  
değerlen dirilm ektedir. An cak ICSI olgula rın da  sperm in  bir va kuol için e 
en jekte edilm em esin e d ikkat edilm elid ir. 

"Boğa  gözü in klüzyon u" (bull's -eye in clusion ) ola ra k  adlan dırılan  
ya pı; vezikülleri içeren , lipid  da m la cıkla rıyla  çevrili, belirgin , düzgün  ve 
küresel bir oluşum dur (Sousa  ve a rk ., 2016). Bu ya pıla rın  geliş im  
potan siyeli üzerin deki etk is i bilin m em ektedir. 

Refrak til cis im cik ler 

RF'ler lipid ler ile yoğun  gran üler m a terya lin  ka rışım ın dan  oluşur. 
Lipofus in e özgü sa rı bir otofloresan s  gösterirler (Sathan an th an , 1994). 
Az sayıda  ya yın , RF'n in  em briyo geliş im  pota n s iyeli a çıs ın dan  ön görü 
değerin i a ra ştırm ış tır (Alika n i ve a rk ., 1995; De Sutter ve a rk ., 1996; 
Ba la ban  ve a rk., 1998; Ebn er ve a rk ., 2000; Otsuki ve a rk., 2004; Sett i ve 
a rk., 2011; Ta ka ha sh i ve a rk ., 2020). Bu fen otipin  va rlığı, özellik le 5 
µm 'den  büyük olduğun da , da ha  düşük fert ilizasyon  oran ıyla  
ilişkilen dirilm ektedir (Otsuki ve a rk ., 2007). 

Fertiliza syon  oran ı etk ilen ebilse de, bu  fen otipin  son raki em briyo 
geliş im in in  olum suz seyredeceğin i ön gördüğün ü des tekleyen  ka n ıtla r 
yeters izdir. Bu n eden le RF gös teren  oos it ler k lin ik  kullan ım  için  uygun  
kabul edilm ektedir. 

Düz en doplazm ik  retikulum  küm eleri (sER-a) 

Ultra strüktürel a çıdan  sER-a , m itokon drilerle çevrili tübüler 
küm elerden  oluşur ve çevres in deki bölgelere göre dah a  yoğun  
paketlen m iş  a lan la r ola rak  görün ür (Sá ve a rk ., 2011). sER-a , oos it  
ka litesin in  ola sı biyobelirteçleri ola rak  tan ım lan m ıştır. Çok sa yıda  
ça lışm a  da ha  düşük fertiliza syon  (Sá ve a rk ., 2011; Ma ssa rott i ve a rk ., 
2021), em briyo ka lites i (Ebn er ve a rk ., 2008b; Sá  ve a rk., 2011; Bra ga  ve 
a rk., 2013; Ma ssa rott i ve a rk ., 2021; Wan g ve a rk., 2021) ve gebelik  
ora n la rın a  (Otsuki ve a rk ., 2004; Sett i ve a rk ., 2016; Gurun a th  ve a rk., 
2019; Ma ssa rott i ve a rk ., 2021); ayrıca  a rtm ış  düşük (a bortus ) oran la rın a  
(Otsuki ve a rk ., 2004; Ebn er ve a rk ., 2008b; Bra ga  ve a rk., 2013) işa ret  
etm iştir. Ayrıca  küçük ölçekli ça lışm a la rda , bu  dism orfizm le ilişk ili 
ola rak  da ha  yüksek perin a ta l kom plikasyon  ve doğum  kusuru  oran la rı 
bild irilm iştir (Otsuki ve a rk ., 2004; Ebn er ve a rk., 2008b; Aka rsu  ve a rk ., 
2009; Sá  ve a rk ., 2011; Mateizel ve a rk ., 2013; Sfon touris  ve a rk ., 2018). 
Bun a  ka rş ılık  da ha  yen i ça lışm a la r ve bir m eta -an a liz, fert iliza syon  
ora n ı, bla stokis t  oluşum  oran ı, n eon a ta l son uçla r (Ha ttori ve a rk ., 2014; 
Shaw -J a ckson  ve a rk., 2016; Itoi ve a rk ., 2017; Zhan g ve a rk ., 2021; Fa n g 
ve a rk., 2022) ya  da  öploidi ora n la rı (Xu ve a rk., 2022; Mizobe ve a rk ., 
2023; Wan g ve a rk., 2023) a çıs ın da n  fa rklılık  bildirm em iş tir; bu  kan ıt 
bütün ü, Viyan a  Kon sen süsü 'n ce de des teklen en  (ESHRE Specia l 
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Medicin e, 2017), sER-a  pozit if oos it lerin  k lin ik  kulla n ım ın ın  
değerlen dirilebileceği yön ün deki ön eriyi güçlen dirm ektedir. 

Gran ülarite 

San tra l gran üla syon  gösteren  oosit ler; kusurlu  pron ükleus  m orfolojis i, 
a za lm ış  em briyo ka lites i (Ebn er ve a rk., 2008a ; Rien zi ve a rk., 2008), 
a za lm ış  kriyoprezerva syon  son ra sı sa ğka lım  oran ı, bozulm uş  em briyo 
geliş im  yetkin liği (Ba la ban  ve a rk., 2008; Ebn er ve a rk ., 2008a ; Rien zi ve 
a rk., 2008), a rtm ış  an öploidi oran ı (Wan g ve a rk ., 2023) ve da ha  düşük 
deva m  eden  gebelik  oran ıyla  (Ka h ra m an  ve a rk ., 2000) 
ilişkilen dirilm iştir. Bun a  ka rş ılık  diğer ça lışm a la r ve m eta -an a lizler, 
san tra l yerleş im li sitopla zm ik gra n ülasyon un  n orm a l/ tipik  bir oos it  
m orfolojik  özelliği ola bileceğin i düşün dürm ektedir (Wildin g ve a rk., 
2007; Sett i ve a rk ., 2011; Yi ve a rk., 2019). Hâliha zırda , bu oos it lerin  can lı 
gebelik  oluş turm a  potan siyelin i in celeyen  ça lışm a  bulun m a m a ktadır. 
Mevcut kan ıt la r, bu  dism orfizm in  düşük em briyo geliş im  potan siyelin i 
ön gördüğün ü desteklem eye yetm em ektedir. Bu n eden le s itopla zm ik 
gran üla rite gösteren  oos it ler k lin ik  kullan ım  için  uygun  ka bul 
edilm ektedir. 

Ren k  

Sın ırlı sayıda  ça lışm a , çoğun lukla  diğer an om a lilerle birlik te gözlen en  
sa yda m lık  değişken liğin i in celem iştir. Ba zıla rı ooplazm a koyuluğu ile 
dah a  düşük em briyo ka lites i a ra sın da  ilişki olduğun u ön e sürm üştür 
(Loutradis  ve a rk., 1999; Ten  ve a rk ., 2007). An cak bu bulgu diğer 
a raş tırm a la rca  doğrulan m a m ış tır (De Sutter ve a rk ., 1996; Ba laban  ve 
a rk., 1998; Esfan dia ri ve a rk ., 2006; Ba la ban  ve a rk ., 2008; Sh i ve a rk., 
2014). Bu gözlem lerin  oldukça  özn el n iteliği ve verilerin  h eterojen liği 
h erh an gi bir son uca  va rm ayı en gellem ektedir. Bu n eden le sa yda m lıkta  
değişken lik gös teren  oos it ler k lin ik  kulla n ım  için  uygun  ka bul 
edilm ektedir. 

İm m atürite 

Stan da rt  ova ryan  s tim üla syon  son ra s ın da  oos it lerin  ya klaş ık  %15– 20's i 
birin ci PB'yi a tam az ve m eta faz II (MII) evres in e u la şa m a ya rak m eta fa z 
I (MI) ya  da  germ in a l vezikül (GV) evres in de ka lır (ESHRE Specia l 
In teres t  Group of Em bryology an d Alpha  Scien tists  in  Reproductive 
Medicin e, 2017; ESHRE Clin ic PI Workin g Group ve a rk., 2021). Pola rize 
ış ık  m ikroskopisi kulla n an  ça lışm a la r, PVS'de bir PB görülm es in e 
ka rş ın  ba zı oos it lerin  h â lâ  im m a tür ola bileceğin i, ya n i erken  Telofaz 
I'de bulun a bileceğin i gös term iş tir. Bu evrede oopla zm a  ile oluşm akta  
ola n  PB a ra sın da  h â lâ  bir ba ğla n tı va rdır ve m ayoz I'in  m a yotik  iği, 
a yrılm akta  olan  ik i hücre a ra sın da  kon um lan m ıştır (Rien zi ve a rk., 
2003; Petersen  ve a rk ., 2009; Rien zi ve a rk., 2012; Holubcová  ve a rk., 2019). 
Dola yıs ıyla  oos it in  m a yotik  m atüritesi an ca k sitopla zm a da  m a yoz II 
iğin in  va rlığın ın  gözlen m esiyle kes in  ola rak değerlen dirilebilir. Bu 
değerlen dirm en in  em briyon un  geliş im sel son ucun u ön görm edeki 
ön em in in  aydın la tıla bilm es i için  da ha  fazla  kan ıta  gereks in im  va rdır 
(Rien zi ve a rk ., 2011; Ta bibn eja d ve a rk., 2018; Ha lim  ve a rk., 2024). 

İm m a tür oos it ler gen ellik le in sem in a syon da  kullan ılm az ve a tılır. 
Bun un la  birlik te, kötü  progn ozlu  h as ta la rda  ve sen kron ize olm a yan  
folikül koh ortun a  sa hip h a sta la rda , bir süre in  vitro kültürden  son ra  
m a tür hâ le gelebilen  im m atür oos it lerin  (yan i rescue-IVM oos it lerin in ) 
kulla n ım ı, h er s ik lus ta  elde edilen  em briyo sa yıs ın a  ka tkıda  bulun a rak 
gen el gebelik  şan s ın ı a rt ıra bilir (Sh u ve a rk ., 2007). Çeşitli ça lışm a la r, 
den üdasyon dan  son ra ki 2– 6 sa a t  için de m a tür h â le gelen  MI 
oos it lerin in  en jekte edilebileceğin i ve kulla n ılabilir em briyo sayıs ın a  
ka tkı sa ğlaya bileceğin i gösterm iştir (De Vos  ve a rk., 1999; Ba lakier ve 
a rk., 2004; Shu ve a rk., 2007). Bun a  ka rşılık MI ve GV oos it lerin in  gece 
boyunca in vi tro kültürü sonuçları iyi leşt irmemiştir. 24 saat sonra in  

vi tro matür hâle gelen GV ve MI oosit leri , fert i lizasyon ve blastokist 
oluşum oranları açısından daha kötü sonuçlar vermektedir (Yang ve 
ark., 2021); bunun nedeni büyük olasılık la kromozomal olarak anormal 
olma risk in in daha yüksek olmasıdır (Strassburger ve ark., 2010). TLT 
analizi  de rescue-IVM oosit lerinin morfokinetik  profi l bakımından aynı 
kohorttaki  MII oosit lerinden fark lı olduğunu ve embriyo gelişiminin 
erken evrelerinde gecikme gösterdiğin i  doğrulamıştır (Faramarzi ve 
ark., 2018; Margalit  ve ark., 2019; Shani ve ark., 2023). Bununla birlikte 
rescue-IVM yaklaşımının uygulanabi li rliği , embriyo verimine katkı 
sağladığını ve bu embriyolarla az sayıda canlı doğum elde edi ldiğin i 
bi ldiren bazı çalışmalarca desteklenmektedir (Rubino ve ark., 2016; 
Escrich ve ark., 2018; Moon ve ark., 2023; Shani ve ark., 2023). 

Gelişim potansiyellerin in daha düşük olması nedeniyle immatür 
oosit ler, kötü prognozlu olgularda k lin ik  kullanım için 
değerlendiri lebi li r. 

Oosi t m orfolojisi  ve m orfokinetiği 
Bazı çalışmalar, fark lı si toplazmik fenotipler i le morfokinetik  
arasındaki olası i lişkiyi araştırmıştır. Oosit değerlendirmesinde 
standart bir işlem olmamakla birlik te, yakın tarihli  bir çalışmada ZP çi ft  
k ırıcılığının embriyo morfokinetiğiyle i lişk i li olmadığı gösteri lmiş 
(Tabibnejad ve ark., 2018); başka bir çalışmada ise yüksek çi ft  kırıcılığa 
sahip oosit lerde t5'in daha erken olduğu bi ldiri lmişti r (Faramarzi ve 
ark., 2017). İk inci  çalışmada tPB2, t5 ve t8 (sırasıyla ik inci kutup 
cisimciğinin [PBII] atılmasına ve gelişimin 5 ve 8 hücreli  evreye 
ulaşmasına kadar geçen süre) oosit  çapıyla i lişki li  bulunmuş; PVS 
büyüklüğü ise erken gelişim morfokinetiğiyle i lişk i li  bulunmamıştır 
(Faramarzi ve ark., 2019). Son olarak, sER-a içeren oosit lerde PBII atılım 
başarısızlığı ve mitot ik  k livaj başarısızlığı sık lığının, sER-a içermeyen 
oosit lere göre anlamlı biçimde daha yüksek olduğu saptanmıştır 
(Otsuki ve ark., 2018). 

Genel olarak, tek tek dismorfik  özellik ler canlılık  ve gelişim  
potansiyeli  ya da k lin ik  sonuçlarla güçlü biçimde i lişki li olmayabi li r. 
Bun un la  birlik te, bu  özellik lerden  ik i ya  da  dah a  fazlas ın ın  bir a rada  
bulun m a s ın ın  son uçla r üzerin de olum suz etki ya ra tm a s ı ola s ıdır 
(Alikan i ve a rk ., 1995; Ba rtola cci ve a rk ., 2022). 

Uzlaşı nok taları 

• Dev oos it ler k lin ik  kullan ım  dış ın da  bıra kılm a lıdır. 
• Küçük/büyük oos it lerin  ve IVM ile kurta rılm ış  oos it lerin  kullan ım ı, 

görün üş te da ha  düşük gelişim  potan siyelleri n eden iyle progn os tik 
a m a çla  ve izlen ebilirlik  a çısın dan  kayıt  a ltın a  a lın m a lıd ır. 

• Büyük ya  da  çok sayıda  va kuol, sER-a , oran tısız şekil ve çok büyük 
birin ci PB görülm eyen  MII oos it lerin den  elde edilen  em briyola r 
klin ik  kullan ım da  ön celik len dirilm elid ir. 

• Atipik  fen otipe sa hip oos it lerin  veya  rescue-IVM oos it lerin in  
kulla n ıldığı olgula rda , gebelik lerin  pren ata l izlem in e ve doğan  
bebeklerin  ta kibin e özen  gös terilm elid ir. 

3. Zigot  evresi  

TLT, n orm a l (Pa yn e ve a rk., 1997; Mio ve Ma eda , 2008; Aguila r ve a rk., 
2014; Coticch io ve a rk ., 2018) ve an orm a l (Ezoe ve a rk., 2022b; Wei ve a rk., 
2022) fert ilizasyon  sıra sın da  gerçekleşen  m orfokin etik  değiş ik lik lerin  
ka rm a şıklığın ı orta ya  koym uş  ve fert iliza syon  değerlen dirm es in e da ha  
doğru ve derin lem es in e bir ya kla şım  getirm iştir. Bu evren in  d in a m ik 
izlen m esi, da ha  ön ce sta tik  gözlem le olan aklı değildi. An öploidi için  
preim plan ta syon  gen etik  tes t (PGT-A) de pron ükleer an orm a llik leri 
ola n  zigotla rın  krom ozom a l ya pıs ın ın  tan ım lan m a s ın a  ka tkı 
sa ğla m aktadır. 
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Bu bölüm de, zigot değerlen dirm es i için  en  uygun  za m an la m a  ile 
zigot özellik lerin in  em briyo geliş im  potan siyeli a çısın dan  ön em i 
gözden  geçirilm ektedir. 

Zigot değerlendirmesin in  zamanlaması  
İstanbul Konsensüsü (2011), stat ik  fert i lizasyon değerlendirmesini  "17 ± 
1 hpi 'de ik i  kutup cisimciğin in (PB) ve ik i  pronükleusun (PN) 
gözlenmesine dayalı, basit  bir işlem" olarak ni telendirmişt ir. 

Anket sonuçları, katılımcıların %68'inin zigot evresin i  17 ± 1 hpi 'de 
değerlendirmeye i lişk in İstanbul Konsensüsü (2011) öneri lerin i  her 
zaman uyguladığını göstermişt ir (Ek Veri  SII, Şeki l 3A). 

PN gözlem in in  za m an la m a sın ı en  iyi h â le getirm eyi a m a çlayan  
ya ln ızca  bir ça lışm a  bulun m a kla  birlik te, bu  ça lışm a  oldukça  gen iş  
kapsa m lı bir TLT ça lışm a sıdır (Ba rrie ve a rk ., 2021b). 54 746'dan  fazla  
ICSI ve 26 302 cIVF em briyosun un  izlen diği ça lışm ada , 2PN zigot sayıs ı 
15– 20 h pi a ra s ın da  30 dakika lık a ra lık la rla  kaydedilm iş tir. Her ik i 
in sem in asyon  grubun da  da  görün ür 2PN zigot oran ın ın  en  yüksek 
olduğu (>%98) a ra lık  16,0– 16,5 hpi olm uştur. Da ha  geç ara lık la rda  bu 
ora n , ba zı zigotla rda  erken  pron ükleus  yıkım ı (PNBD) n eden iyle giderek 
a za lm ıştır. 

Zigot değerlendirmesiyle i lgi l i  morfolojik  özel l ik ler  

İs tan bul Kon sen süsü (2011), en  uygun  fert ilize oos iti, iki kutup 
cis im ciğin e ve sa n tra l yerleş im li, yan  yan a  duran , eş it  büyüklükte ve 
belirgin  m em bran lı iki pron ükleusa  sa h ip küresel bir oos it  ola rak  
tan ım la m ıştır (Alpha  Scien tists  in  Reproductive Medicin e a n d ESHRE 
Specia l In terest  Group Em bryology, 2011). Pron ükleus la r, idea l ola ra k  iki 
PN'n in  ya n  ya n a  geldiği m em bran  bölges in de küm elen m iş , sayı ve 
büyüklük bakım ın dan  ka rş ıla ştırıla bilir n ükleola r ön cü cis im cikler 
(NPB) içerm elid ir. 

An ket son uçla rı, ka tılım cıla rın  %68'in in  pron ükleus evres in i 
skorla m aya ilişk in  İstan bul Kon sen süsü (2011) ön eris in i h er za m an  
uyguladığın ı gös term iş tir (Ek Veri SII, Şekil 3B). 

Pron ükleus  evres i özellik lerin in  em briyo ka lites i a çıs ın dan  ön görü 
değeri a şa ğıda  ta rt ışılm aktadır (Ta blo 3). 

Zigot büyük lüğü  

Oosit  ve zigot büyüklüğü gen ellik le ça p, izdüşüm  a lan ı ya  da  ha cim  
ola rak bild irilir. Fertilize oos it ler, PBII a tılım ın ın  da  bir son ucu ola rak, 
fert iliza syon  s ıra sın da  n orm a lde kadem eli ve s ın ırlı bir küçülm e 
gös terir (Liu  ve a rk., 2014). Bir ça lışm a bu olguyu in celem iş  ve can lı 
doğum  oran ıyla  ilişk i bulun m a dığın ı bild irm iştir (Ba rberet  ve a rk., 2019). 
Da ha  yen i bir an a liz ise 17 h pi'de gözlen en  zigot ça pı/ s itoplazm ik 
h a cim  ile bla stokist  ka lites i a ras ın da  n ega tif bir korelasyon  olduğun u 
düşün dürm üştür (Klja jic ve a rk ., 2023). Toplu  ola rak bu kan ıtla r, zigot 
büyüklüğün ün  em briyo gelişim  potan s iyeli a çıs ın dan  ön görücü bir 
pa ra m etre olabileceği va rsayım ı ba kım ın da n  yeters izdir ve kes in  bir 
son uca  va rılm a s ın a  olan a k verm em ektedir. 

Pron ük leus lar (PN) 

Konum. İki  çalışma, TLT kullanarak PN konumunu gelişimsel bir 
biyobelirteç olarak incelemiştir. Nadiren gözlenmekle birlikte, 
PNBD'den kısa süre önce kaydedi len merkez dışı konum, anormal 
bölünmeyle—yani trikotom klivajla—i lişk i lendiri lmişt i r (Coticchio ve 
ark., 2018). Yan yana gelme anındaki (8–9 hpi) merkez dışı PN 
konumunun, çok değişkenli  analiz sonrasında da canlı doğum oranının 
yarıya düşmesiyle i lişki li  olduğu saptanmıştır (Barberet ve ark., 2019). 
Dikkat çekici  olarak, ikinci  çalışmada gözlenen bu özellik , 16–17 hpi 'de 
yapılan tek bir statik  gözlemle saptanamaz. 

Yan yana gelme (juxtaposit ion). Bir TLT raporunda, fert i lizasyon 
boyunca PN'lerin yan yana gelmemesi zigotların %1–2'sinde 

gözlenmişt ir. Bu fenotipte k livaj, morula ve blastokist oluşum oranları 
olumsuz etk i lenmiştir (Ezoe ve ark., 2022a). 

Büyüklük. PN'ler oluşur oluşmaz giderek büyür ve son 
büyüklüklerine PNBD'den kısa süre önce ulaşır (Otsuki ve ark., 2017; 
Orevich ve ark., 2022). TLT incelemeleri , baba kaynaklı PN'nin normalde 
anne kaynaklı olandan daha büyük olduğunu doğrulamıştır (Barberet 
ve ark., 2019; Ezoe ve ark., 2022b; Orevich ve ark., 2022). İk i  PN arasındaki 
büyüklük farkı, fert i lizasyon i lerledikçe giderek azalma eği limindedir. 
16–18 hpi aralığında ya da PNBD'den hemen önce değerlendiri ldiğinde, 
bu fark canlı doğumla sonuçlanan zigotlarda daha küçük bulunmuştur 
(Otsuki ve ark., 2017; Otsuki ve ark., 2019). Ayrıca TLT sonuçları, PN 
büyüklüğünün sonuçla i lişk i li  bağımsız bir parametre olarak değeri  
konusunda kesin deği ldir. Toplu olarak bu çalışmalar, PN konumu, yan 
yana gelmesi ve büyüklüğündeki anormallik lerin çok nadir olduğunu 
ve stat ik  gözlemle izlenmesinin güç, hatta neredeyse olanaksız 
olduğunu düşündürmektedir. 

Nük leolar öncü cisim cik ler 

NPB'ler, bi leşimi büyük ölçüde bi linmeyen fibri ler materyalin 
pronükleus içi  kümeleridir. Amorf materyalden yoğunlaştık tan sonra 
büyürler ve son olarak PN'lerin yan yana geldiği  bölgede kümelenirler. 
NPB'nin yoğunlaşması ve kümelenmesi, zigotik  kromatinin dağılımını 
yansıtır (Cavazza ve ark., 2021). Kromatin in yeniden düzenlenmesi, en 
uygun kromozom-iğ mikrotübülleri  etk i leşimi ve nihayetinde 
kromozom kongresyonu için ön koşul olabi li r. NPB'lere i lişkin TLT 
kanıt ları tutarlı deği ldir. İmplantasyon ve canlı doğuma odaklanan 
çalışmalar (Azzarello ve ark., 2012; Agui lar ve ark., 2014; Barberet ve ark., 
2019), karmaşık hesaplamalı yöntemlerle NPB hızı değerlendiri lmediği 
sürece (Inoue ve ark., 2021; Inoue ve ark., 2023), NPB örüntüsünün 
öngörü değeri  olduğunu göstermemişt ir. Yakın tarihli  bir başka 
araştırma (Cavazza ve ark., 2021), her iki  PN'de yan yana gelme 
bölgelerinde NPB kümelenmesi i le blastokist gelişimi açısından daha 
yüksek yetkin lik  arasında pozit i f bir i lişk i  olduğunu düşündürmüş ve 
stat ik  gözleme dayalı önceki veri leri  doğrulamıştır (Tesarik  ve Greco, 
1999). Bu tür çelişk i ler beklenen bir durumdur. Nitekim NPB 
kümelenmesi sürekli lik  gösteren bir süreçtir; erkek ve dişi  PN'de fark lı 
kinetik lerle i lerler (Mio ve Maeda, 2008; Coticchio ve ark., 2018) ve bir 
kez gerçekleşt ik ten sonra bi le, PNBD'den önceki birkaç saat içinde 
NPB'lerin akt i f olarak dağılması nedeniyle kaybolabi li r (Cavazza ve 
ark., 2021). Bu durum, NPB örüntüsünün embriyo kalitesinin 
biyobelirteci  olarak kullanılmasını güçleştirmektedir. 
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Tablo 3. Zigot değerlen dirm es in e ilişkin  tüm  kan ıtla rın  ve ön erilerin  özeti. 

M orfolojik  
özel l ik  

Atipik  
örüntüler 

Derleme bulgularının ve sonlanıma göre kanıt düzeyinin özeti Dikkate al ınacak  nok talar Öneri 

Anormal  k livaj oranı Kl ivaj oranı Blastokist oluşum oranı İmplantasyon oranı Canl ı doğum oranı 

Zigot 
büyük lüğü 

Çap <113 µm  B/D B/D Daha düşük  blastok ist 
oluşum oranıy la 
i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯  
1 gözlem s el ça lışm a  
(Klja jic  ve a rk., 2023) 

B/D Canlı doğum oranıy la 
bel irgin i l işk i  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ba rberet ve a rk., 2019) 

Zigot büyük lüğünün 
embriyo gel işim 
potansiyel ini  öngörmede 
k ul lanılabi leceği 
varsay ımı bak ımından 
k anıt lar yetersizdir  ve 
k esin bir  sonuca 
varılmasına olanak  
vermemek tedir . 

Çok  say ıda zigot özel l iği—
zigot büyük lüğü, PN 
büyük lüğü, PN konumu, 
NPB örüntüsü—embriyo 
k al i tesi ve k l inik  sonuçla 
i l işk i l i  olabi l i r . PN'ler in 
yan yana gelmemesi çok  
nadirdir , ancak  k ötü 
blastok ist gel işimiy le 
güçlü biçimde i l işk i l idir . 

PN k onumu M erkez dışı 
k onum  

Daha yük sek  anormal 
k l ivaj oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Coticch io ve a rk., 
2018) 

B/D B/D B/D B/D PN k onumu, yan yana 
gelmesi ve 
büyük lüğündek i 
anormall ik ler çok  nadirdir  
ve stat ik  gözlemle 
izlenmesi güç ya da 
olanak sızdır. İncelenen 
özel l ik ler in biyobel ir teç 
olarak  k ul lanılması için 
k anıt lar yetersizdir . 

M erkez dışı 
yan yana 
gelme 

B/D B/D B/D B/D Daha düşük  canlı 
doğum oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ba rberet ve a rk., 2019) 

 

PN'ler in yan 
yana 
gelmemesi 

Daha yük sek  anormal 
k l ivaj oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ezoe ve a rk., 2022a ) 

Daha düşük  k l ivaj 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ezoe ve a rk., 2022a ) 

Daha düşük  blastok ist 
oluşum oranıy la 
i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ezoe ve a rk., 2022a ) 

B/D Canlı doğum oranıy la 
bel irgin i l işk i  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ezoe ve a rk., 2022a ) 

 

Pronük leuslar 
arası 
Erk ek  ve dişi  
PN alanları 
arasındak i 
fark  

B/D B/D B/D B/D Daha düşük  canlı 
doğum oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
2 gözlem sel ça lışm a  
(Ots uki ve a rk., 2017, 
2019) 

 

Nük leolar 
öncü 
cisimcik ler 

NPB 
örüntüler i  
(Z1–Z4) 

B/D B/D Daha yük sek  
blastok ist oluşum 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ca va zza  ve a rk., 2021) 

İmplantasyon 
oranıy la bel irgin i l işk i  
yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Aguila r ve a rk., 2014) 

Canlı doğum oranıy la 
bel irgin i l işk i  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
2 gözlem sel ça lışm a  
(Azza rello ve a rk., 2012; 
Ba rberet  ve a rk., 2019) 

Kısa zaman 
aralık larındak i doğal 
morfolojik  değişk enl ik  
(NPB örüntüsü) stat ik  
gözleme uygun deği ldir 

 

Göç hızı B/D B/D B/D B/D Daha yük sek  canlı 
doğum oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
2 gözlem sel ça lışm a  
(In oue ve a rk., 2021; 
In oue ve a rk., 2023) 
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M orfolojik  
özel l ik  

Atipik  
örüntüler 

Derleme bulgularının ve sonlanıma göre kanıt düzeyinin özeti Dikkate al ınacak  nok talar Öneri 

Anormal  k livaj oranı Kl ivaj oranı Blastokist oluşum oranı İmplantasyon oranı Canl ı doğum oranı 

Sitoplazmik  
halo 

Sitoplazmik  
halo yok luğu 

Daha yük sek  anormal 
k l ivaj oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ezoe ve a rk., 2020) 

Daha düşük  k l ivaj 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ezoe ve a rk., 2020) 

Daha düşük  blastok ist 
oluşum oranıy la 
i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ezoe ve a rk., 2020) 

B/D Canlı doğum oranıy la 
bel irgin i l işk i  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
2 gözlem sel ça lışm a  
(Ba rberet ve a rk., 2019; 
Ezoe ve a rk., 2023) 

Kanıt lar, özel l ik le 
embriyo kültürü 
blastok ist ev resine 
uzatıldığında halonun 
önemini tart ışmalı 
k ılmak tadır. 

Sitoplazmik  halo yok luğu, 
3. gün embriyo 
transfer ler inde 
embriyoları sıralamak  
için k ul lanılabi l i r , ancak  
eleme ölçütü olarak  
k ul lanılmamalıdır . 

PN say ısı 0PN B/D Daha düşük  k l ivaj 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Fu ve a rk., 2022b) 

Blastok ist oluşum 
oranıy la bel irgin i l işk i  
yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Fu ve a rk., 2022b) 

İmplantasyon 
oranıy la bel irgin i l işk i  
yok  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
3 gözlem s el ça lış m a 
(Liu ve a rk., 2016; Li ve 
a rk., 2020; Fu ve a rk., 
2022b) 

Canlı doğum oranıy la 
bel irgin i l işk i  yok  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
4 gözlem sel ça lışm a  (Liu 
ve a rk., 2016; Destoun i ve 
a rk., 2018; Li ve a rk., 2021; 
Fu ve a rk., 2022b) 

PN oluşumunun 
yok luğunun (0PN olarak  
adlandırıl ır) embriyo 
gel işimiy le bağdaştığı 
varsay ımı morfok inet ik  
k anıt lar la 
doğrulanmamak tadır. 

Stat ik  gözleme 
dayanıyorsa "0PN" ter imi 
k ul lanılmamalıdır . Erken 
PNBD geçiren ve bu 
nedenle stat ik  gözlemle 
saptanamayan normal 
zigot lar için "2PN 
gözlenmedi" ya da "2PN 
bi ldir i lmedi" al ternat i f  
tanımlar olabi l i r . 

1PN Daha yük sek  anormal 
k l ivaj oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ezoe ve a rk., 2020) 

Klivaj oranıy la 
bel irgin i l işk i  yok  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
2 gözlem sel ça lışm a  
(Ca pa lbo ve a rk., 2017; 
Fu ve a rk., 2022b) 

Daha düşük  blastok ist 
oluşum oranıy la 
i l işk i l i  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
3 gözlem s el ça lış m a 
(Itoi ve a rk., 2015; 
Ca pa lbo ve a rk., 2017; 
Ezoe ve a rk., 2022b) 

İmplantasyon 
oranıy la bel irgin i l işk i  
yok  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
6 gözlem s el ça lışm a  
(Itoi ve a rk., 2015; 
Hon do ve a rk., 2019; Si 
ve a rk., 2019; Li ve a rk., 
2020; Li ve a rk., 2021; 
Fu ve a rk., 2022b) 

Canlı doğum oranıy la 
bel irgin i l işk i  yok  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
6 gözlem s el ça lışm a  (Itoi 
ve a rk., 2015; Hon do ve 
a rk., 2019; Si ve a rk., 
2019; Li ve a rk., 2020; Li 
ve a rk., 2021; Fu ve a rk., 
2022b) 

Tek  PN'nin daha büyük  
olmasının daha yüksek , 
olasıl ık la diploid bir  DNA 
içer iğini  yansıtması 
olasıdır . 1PN ve 2.1PN 
zigot larının olası k l inik  
k ul lanımı k l inik  ek iple 
görüşülmeli  ve k urum 
içinde onay lanmış bir  
pol i t ik ay la 
düzenlenmelidir . 

Kanıt lar, blastok ist 
k ültürü ve—mevcutsa—
biparental diploidi  
değerlendirmesine uygun 
PGT-A tek nolojisiy le 
bir l ik te 1PN zigot larının 
dik k at l i  k l inik  
k ul lanımının olanak lı 
olduğunu 
düşündürmek tedir  

2.1PN B/D Daha düşük  k l ivaj 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ca pa lbo ve a rk., 
2017) 

Daha düşük  blastok ist 
oluşum oranıy la 
i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ca pa lbo ve a rk., 2017) 

B/D B/D  Küçük  bir  
mik ropronük leus içeren 
2PN zigot larının (2.1PN) 
k l inik  k ul lanımı, özel l ik le 
biparental diploidi  
değerlendirmesine uygun 
PGT-A tek nolojisiy le 
bir l ik te değerlendir i lebi l i r  

3PN B/D B/D B/D B/D B/D 3PN zigot larından gel işen 
30 embriyonun 10'unda 
normal k romozom 
dizi l imi saptanmıştır 

3PN zigot larının k l inik  
k ul lanımı 
öneri lmemek tedir ; ancak  
prek l inik  çalışmalar 
teşv ik  edi lmel idir  

NPB, n ük leola r ön cü cis im cik ler; B/D, bildirilm em iş  (n ot reported); PGT-A, an öploidi iç in  preim plan tasyon  gen etik  tes t; PN, pron ük leus . Tablo renk  k odu : Yeş il: em briyo k lin ik  ola rak  k ullan ılabilir; Sa rı: em briyo dik k a tli değerlen dirm eyle k ullan ılabilir; Kırm ızı: em briyo k lin ik  k ullan ım  iç in  uygun  k abul 
edilm ez. 
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Sitoplazm ik  h alo 

Sitopla zm ik h a lo, zigotun  a za lm ış  s itopla zm ik gran üla rite ile 
belirgin leşen  kortika l a lan ı ola rak  tan ım lan ır. Zigotla rın  çoğun da  (%82–
98) görülebilir olup s im etrik  ya  da  a s im etrik  kon um lan a bilir (Ebn er ve 
a rk., 2003). Ha lo gen ellik le PN ortaya  çıktık tan  2– 4 saa t son ra  oluşur ve  
PNBD'den  ya kla ş ık  1 saa t  ön ce kaybolur (Coticch io ve a rk ., 2018; Ezoe ve 
a rk., 2020). Oluşum u büyük ola s ılık la  m itokon drilerin  ve d iğer 
orga n ellerin  PN'leri çevreleyen  a lan a  doğru sen tripeta l yer 
değiştirm es in e ba ğlıd ır (Squirrell ve a rk ., 2003). 1009 zigotu ka psayan  ve 
özellik le bu özelliğe oda klan an  bir TLT ça lışm a s ın da , ha lo yokluğun un  
an orm a l k liva j ile k liva j ve m orula  evrelerin de em briyo ka ybıyla  güçlü 
biçim de ilişkili olduğu sa ptan m ış tır. Bun un la  birlik te, tek  vitrifiye-
ıs ıtılm ış em briyo tran sferlerin de ha lo pozitif ve h a lo n egatif 
bla stokis tler ka rş ıla ştırıla bilir k lin ik  son uçla r verm iştir (Ezoe ve a rk ., 
2020). Ayn ı ça lışm a da  ha lo kon um u (s im etrik  ya  da  a s im etrik) 
la bora tuva r ya  da  k lin ik  son uçla rla  ilişk ili bulun m a m ıştır. Ba şka  bir 
TLT an a lizi de ha lo n ega tif em briyola rın  tran sferin de can lı doğum  
ora n ın ın  etkilen m ediğin i doğrula m ış tır (Ba rberet  ve a rk ., 2019). Bu 
kan ıtla r, özellik le em briyo kültürü  bla s tokis t  evres in e uza tıld ığın da  
h a lon un  ön em in i ta rt ışm a lı hâ le getirm ektedir. 

Nulli-, m on o- ve tr i-pron ük leer zigotlar 

Norm a l fert iliza syon  tan ım ı tipik  ola rak ik i PN'n in  gözlen m es in e 
dayan ır. Bun un la  birlikte son  birka ç yılda , s ta tik fert ilizasyon  
değerlen dirm es i sıras ın da  a yırt  edilebilen  d iğer pron ükleer örün tülere 
sa hip zigotla r k lin ik  kullan ım  için  değerlen dirilm eye ba ş lan m ıştır: 
görün ür PN olm a m a sı (0PN), tek  PN (1PN) ya  da  üç PN (3PN). 2PN ile 
birlikte bir (ya  da  da ha  fa zla) ek  m ikro-pron ükleus  gös teren  ve 2.1PN 
ola rak adlan dırılan  dördün cü ve da ha  n a dir bir profil de za m a n  za m an  
bild irilm iştir. 

0PN. Genel morfokinetik  kanıt lar, en az bir PN oluşmaksızın embriyo 
gelişiminin gerçekleşebi leceğini  doğrulamamaktadır. Bunun yerine, 
büyük olasılık la, i lk  mitoza i lerleyen "0PN zigotları", statik fert i lizasyon 
değerlendirmesi PN varlığını saptayamadan önce PNBD geçiren 2PN ya 
da nadiren 1PN/çok-PN zigotlarıdır (Barrie ve ark., 2021b). Bu nedenle, 
"0PN zigotları" üzerine yapılan çalışmaların (tümü statik fert i lizasyon 
değerlendirmesine dayalıdır; burada yalnızca birkaçına atıf yapılmıştır) 
2PN zigotlarıyla karşılaştırılabi li r ya da daha yüksek gelişim, öploidi , 
implantasyon ve canlı doğum oranları bi ldirmesi şaşırt ıcı deği ldir (Liu 
ve ark., 2016; Destouni ve ark., 2018; Hondo ve ark., 2019; Paz ve ark., 2020; 
Fu ve ark., 2021; Li  ve ark., 2021; Kemper ve ark., 2023). Nitekim genel 
olarak, henüz fert i lizasyon evresinde daha hızlı morfok inetik gösteren 
embriyolar gelişimsel açıdan da daha yetk indir (Coticchio ve ark., 2023). 

1PN. Viyana Konsensüsü, 1PN oranının cIVF sik luslarında %3'ü, ICSI 
sik luslarında %5'i  aşmaması gerektiğini  önermişt ir (ESHRE Special 
Interest Group of Embryology and Alpha Scientists in Reproductive 
Medicine, 2017). Seçi lmemiş 1PN kaynaklı ICSI embriyolarında tüm 
morfokinetik  zamanlar ve gelişim oranları anlamlı biçimde 
etk i lenmektedir (Ezoe ve ark., 2022b). Ancak görece daha büyük PN 
boyutuna sahip IVF/ICSI 1PN zigotlarında (izdüşüm alanı ≥710 μm² ya 
da çap ≥31 μm eşik değerleriyle tanımlanmıştır), k livaj ve blastokist 
oluşum oranları 2PN fert i lizasyonuyla karşılaştırılabi lir düzeydedir 
(Araki ve ark., 2018; Kai ve ark., 2018). Tek PN'nin daha büyük olmasının 
daha yüksek, olasılık la diploid bir DNA içeriğini  yansıtması olasıdır. 
Nitekim IVF sonrası monopronükleer fert i lizasyon olgularının yaklaşık 
%50'sinde, tek PN içinde hem anne hem de baba kaynaklı DNA'nın 
varlığı belgelenmişt ir (Coh en  ve a rk ., 1995; Kai ve a rk ., 2015). Bipa ren ta l 
diploid  1PN zigotla rın ın  oluşum u cIVF ve ICSI fert ilizasyon un da  
fa rklılık  gösterebilir. Ya kın  ta rih li bir TLT a ra ş tırm as ı, cIVF'te bipa ren ta l 
1PN zigotla rın ın  oluşum un a  ilişkin  ola s ı bir m ekan izm a  ön erm ektedir: 

fert iliza syon un  en  ba ş ın da , fert ilize eden  sperm  oos ite, PBII 
kon um un un  işa ret ett iği, an n e krom ozom la rın ın  va rsayılan  kon um un a 
yakın  bir yerden  (18 µm  ya rıça p için de) girerse, baba  ve an n e ka yn a klı 
krom atin  tek  bir PN oluşum un da  birlikte toplan a bilir (Wei ve a rk ., 2022). 
Bun un la  tu ta rlı ola rak , çeş it li ça lışm a la r PGT-A ile ta ran a n  1PN 
bla stokis tlerin in  ön em li bir ora n da  (test  edilen  örn eklerin  %40– 50'si) 
diploid/öploid  olduğun u, bazı olgula rda  bu oran ın  2PN kon trollerin e 
ben zediğin i bild irm iş tir (Bra dley ve a rk ., 2017; Ca pa lbo ve a rk., 2017; 
Des toun i ve a rk., 2018; Xie ve a rk., 2018; Zha o ve a rk ., 2022). Ayrıca  bu 
ça lışm a la r PGT-A iş lem in in  bir pa rças ı ola ra k  ICSI içerm ekle birlikte, 
1PN zigotla rın dan  cIVF olgula rın da  da  can lı doğum la r elde edilm iştir (Li 
ve a rk., 2020). 1PN zigotla rın ın  k lin ik a m a çlı kullan ım ı birçok kez 
belgelen m iş tir (burada  ya ln ızca  birka çı bild irilm iştir). Gen el ola rak , 
geliş im sel a çıdan  da ha  yetkin  em briyola rı seçm ek üzere bla stokis t 
kültürü  uygulan dığın da , im plan tasyon , gebelik  ve can lı doğum  oran la rı 
2PN zigotla rın dan  elde edilen lere yaklaşm ıştır (Itoi ve a rk., 2015; Hon do 
ve a rk ., 2019; Si ve a rk., 2019; Li ve a rk., 2020; Li ve a rk ., 2021; Fu ve a rk ., 
2022b; Kem per ve a rk., 2023). 

3PN. Viya n a  Kon sen süsü 'n ün  ön erilerin e göre polipron ükleer (3PN 
dâhil) fert ilizasyon  oran ı <%6 olm a lıd ır (ESHRE Specia l In terest  Group 
of Em bryology a n d Alpha  Scien tists  in  Reproductive Medicin e, 2017). 
3PN zigotla rın ın  m orfokin etiği ve bla s tokist  geliş im i, 1PN 
fertiliza syon un a  kıya s la  da ha  a z etkilen m ektedir (Ezoe ve a rk., 2022c). 
3PN zigotla rın ın  köken i, in sem in a syon  tekn iğin e de ba ğlı ola rak 
digin ik  ya  da  d i/polia n drik  olabilir. 3PN zigotla rın ın  PGT-A an a lizin e ve 
klin ik  kullan ım ın a  ilişk in  ra porla r çok n a dirdir. 30 adet 3PN 
bla stokis tin e dayan an  bir ça lışm ada  diploidi/öploidi oran ı %33 
bulun m uştur (Mutia  ve a rk ., 2019). Bir olgu sun um un da , tek  bir öploid 
3PN blas tokistin in  tran sferiyle görün üşte sa ğlık lı bir can lı doğum  elde 
edilm iştir (Ya lçın kaya  ve a rk ., 2016). Ya kın  ta rih li bir ra porda , bir 4PN 
zigotun un  tran sferin den  sa ğlık lı bir can lı doğum  ve 4 ya şın a  kada r 
n orm a l pos tn a ta l geliş im  bildirilm iştir (Bredba cka  ve a rk., 2023). 
Bun un la  birlik te, va rsayıla n  3PN/4PN zigotla rın da  üçün cü/dördün cü 
PN'n in  köken i (gerçek bir ek  PN m i yoksa  "ola ğan dan  büyük" bir 
m ikropron ükleus  m u olduğu) belirs izliğin i korum aktadır. 

Mikropronükleuslar. PN değerlen dirm es i s ıra sın da  n a diren  bir ya  da  
dah a  fa zla  küçük ek PN gözlen ebilir. Bun la r, d iploid  bir zigotun  bir ya  
da  da ha  fa zla  krom ozom un un  çevres in de ek  bir küçük n ükleer 
bölm en in  oluşm a sın dan  köken  a la bilir (Currie ve a rk., 2022). Bu kon uda  
özel TLT a ra ştırm a la rı bulun m a m a kta dır. Sta tik  gözlem  ve PGT-A'ya  
dayan an  bir ça lışm a da  3500'den  fa zla  zigot izlen m iş ; bun la rın  ya ln ızca  
<%1'i (n  = 27) küçük bir ek  PN gösteren  2PN zigotla rı (2.1PN zigotla rı) 
ola rak sa pta n m ıştır (Ca pa lbo ve a rk., 2017). Bu zigotla r a za lm ış  ilk  k liva j 
ora n ı (%74) gösterm ekle birlikte, bipa ren ta l diploid  bla stokis tlere 
gelişebilm ekte ve görün üşte n orm a l can lı doğum la rla  
son uçlan a bilm ektedir. 

Uzlaşı nok taları 

• Kan ıtla r, in san  fert iliza syon un un  ka yda  değer bir esn eklik 
taş ıd ığın ı ortaya  koym akta  ve s ta tik  fert iliza syon  
değerlen dirm es in e ilişk in  gün cellen m iş  ön erilere tem el 
oluş turm aktadır. 

• Gözlem zamanlaması. Sta tik  gözlem lerde, görece erken  PNBD 
geçiren  zigotla rın  yan lış lık la  fertilize olm a m ış oos it ler ola rak 
s ın ıflan dırılm a  ola sılığın ı en  a za  in dirm ek için  PN sayısı 
değerlen dirm es i h em  cIVF h em  de ICSI olgula rın da  16– 17 h pi'de 
ya pılm a lıdır. İs tan bul Kon sen süsü 'n de (2011) yer a lan , s ta tik  
gözlem le s in gam in in  (PN'lerin  kaybolm a s ı) kon trol edilm es i, PNBD 
za m an la m a sı kesin  ola ra k belirlen em ediğin den  
ön erilm em ektedir. 
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• Morfolojik  özellik ler. Zigot büyüklüğü, PN büyüklüğü, PN konumu 
ve NPB örüntüsü dâhi l olmak üzere çok sayıda zigot özelliği  
embriyo kalitesi  ve k lin ik  sonuçla i lişki li  olabi li r. Ancak bunların 
biyobelirteç olarak kullanımı en az ik i etkenle sınırlanmaktadır: (i ) 
kanıt yetersizliği  (ör. PN büyüklüğü) ve (i i) kısa zaman 
aralık larında ortaya çıkan ve stat ik  gözleme uygun olmayan doğal 
morfolojik  değişkenlik  (NPB örüntüsü). PN'lerin yan yana 
gelmemesi çok nadirdir ancak kötü blastokist gelişimiyle güçlü 
biçim de ilişkilid ir. Sitopla zm ik ha lo yokluğu bla stokis t  oluşum un u 
etk iler, an ca k bla stokis t  tran sferi son ra sın da  im plan ta syon  
ora n ın ı etkilem ez. Bu n eden le h a lo yokluğu, 3. gün  em briyo 
tran sferlerin de em briyola rı sıra la m a k için  kullan ılabilir, a n ca k 
elem e ölçütü  ola ra k kulla n ılm a m a lıdır. 

• PN sayısı. Sta tik  gözlem de fert iliza syon  kon trolün de 
pron ükleus la r görülm eyebilir, bun a  ka rş ın  n orm a l em briyo 
geliş im i gerçekleşebilir. Bu durum , 2PN zigotla rın ın  ön em li bir 
bölüm ün ün  özgün  İs tan bul Kon sen süsü 'n de (2011) ön erilen  
fert iliza syon  kon trol a ra lığın dan  da ha  erken  PNBD geçirdiğin i 
gös teren  TLT verileriyle a çık lan a bilir. Bu olgula rda  PBII va rlığın ın  
2PN fert iliza syon un a  eş lik  etm es i ve bu n eden le skorlam a  ölçütü  
ola rak kullan ılm a s ı gerekir. Bu zigotla r 0PN ola ra k 
s ın ıflan dırıla bilse de, kültüre edildik lerin de n orm a l la bora tuva r ve 
k lin ik  son uçla r verebilirler. Bu n eden le bu olgula rda  "fert ilize 
olm a m ış" ya  da  "0PN" terim i kullan ılm a m a lıd ır. Bun un  yerin e, 
fert iliza syon  doğrulan m a ks ızın  n orm a l geliş im  gös teren  zigotla r 
için  "PN gözlen m edi" da ha  uygun  bir a ltern a tif ola bilir. 

PGT-A'dan  elde edilen  ön  veriler, 1PN zigotla rın ın  ön em li bir 
bölüm ün ün  ve ba zı 3PN zigotla rın ın  bipa ren ta l d iploid  ola bileceğin i 
düşün dürm ektedir. Ayrıca  a rta n  sayıda  ça lışm a , h em  ICSI h em  de IVF 
s ik lus la rın dan  elde edilen  1PN zigotla rın da n  n orm a l can lı doğum la r 
bild irm iştir. Toplu  ola rak bu kan ıtla r, bla s tokist  kültürü  ve—m evcutsa —
bipa ren ta l d iploidi değerlen dirm es in e uygun  PGT-A tekn olojisiyle 
birlikte 1PN zigotla rın ın  d ikkatli k lin ik  kulla n ım ın ı desteklem ektedir. 
3PN zigotla rın ın  k lin ik kullan ım ı m evcut  ka n ıtla ra  göre 
ön erilm em ektedir. Ek bir m ikropron ükleus  içeren  2PN zigotla rı (2.1PN) 
görece n a dirdir. Bun un la  birlikte bun la r da  d iploid  gen otipe sah ip 
ola bilir ve görün üşte n orm a l can lı doğum la ra  yol a ça bilir. Özellik le 
PGT-A tekn olojisiyle birlikte k lin ik  kulla n ım la rı değerlen dirilebilir. 
Gen el ola ra k , 1PN ve 2.1PN zigotla rın ın  ola s ı k lin ik  kullan ım ı k lin ik  ekip 
ve h a stayla  görüşülm eli ve kurum  için de on aylan m ış  bir politika yla  
düzen len m elidir. 

4. Kl ivaj evresi  

Em briyola rın  1., 2. ve 3. gün lerde ön ceden  tan ım lan m ış za m an la rda  
değerlen dirilm es i; hücre sa yıs ı, fra gm an ta syon  dereces i, bla stom er 
büyüklüğü ve m ultin üklea syon un  gebelik  ve can lı doğum  son uçla rıyla  
ilişkili olduğun u gösterm iştir (Lun din  ve Ah ls tröm , 2015). 

An ket son uçla rı, k lin ik lerin  büyük çoğun luğun un  (%95) h â lâ  erken  
evre em briyo değerlen dirm es i ya ptığın ı gös term ektedir. Bun un la  
birlikte, gün de bir ya  da  ik i kez ya pılan  gelen eksel s ta tik  "an lık  görün tü" 
değerlen dirm eleri, bu  za m an  n okta la rı a ra s ın da ki geliş im e ilişk in  
h içbir bilgi edin ilem em esi an la m ın a  gelir. Dolayıs ıyla  an orm a l h ücre 
bölün m eleri gibi ön em li ola yla r gözden  ka ça bilir. Ayrıca , em briyo 
m orfolojis in in  birka ç saa t  için de—dah a iyi ya  da  da ha  kötü  bir skora  
doğru—değişebild iği gös terilm iştir (Mon ta g ve a rk., 2011); bun un  bir 
n eden i de k liva j süreci boyun ca  fra gm an la rın  d in a m ik biçim de orta ya  
çıkm a s ı ve yen iden  em ilm es idir (Ha rda rson  ve a rk., 2001). 

Bu bölüm de, erken  em briyo kliva j evrelerin de değerlen dirilen  
m orfolojik  ve m orfokin etik  özellik ler ile bun la rın  fertilizasyon dan  
son ra ki 2. ya  da  3. gün de tran sfer edilen  veya  kriyoprezerve edilen  

em briyola rda  ba şa rı oran la rı üzerin deki olas ı etkileri ta rt ış ılm aktadır 
(Ta blo 4). Ayn ı özellik lerin , em briyo uza tılm ış  kültürde h a yatta  ka lıp 
bla stokis t  evres in de ta ze ya  da  kriyoprezerva syon  son ra s ı tran sfer 
edildiğin de geçerli olm a ya bileceği ya  da  fa rklı bir etk i ta ş ıya bileceği 
göz ön ün de bulun durulm a lıdır. 

Klivaj evresi embriyo değerlendirmesin in  zamanlaması 
İstanbul Konsensüsü (2011), 2. gün embriyoları için 44 ± 1 hpi 'de, 3. gün 
embriyoları için 68 ± 1 hpi 'de statik  gözlem önermişt ir. Anket sonuçları, 
katılımcıların sırasıyla %41 ve %63'ünün embriyoları 2. ya da 3. günde 
bu öneri lere uygun biçimde her zaman değerlendirdiğin i göstermişt ir 
(Ek Veri  SII, Şeki l 3A). 

TLT i le değerlendirme, geleneksel morfolojik  parametrelerin zaman 
içindeki daha ayrıntılı çözümlenmesine ve anormal k livajların 
sık lığının belirlenmesine olanak tanır. Erken dönemde yapılan çeşit li 
retrospekti f TLT çalışmaları, i lk  hücre bölünmesinin zamanlaması ve 
hücre döngülerinin uzunluğu gibi  morfokinetik  değişkenlerin sonraki 
embriyonik gelişim ve gebelik  sonuçlarıyla i lişk ili  olduğunu 
saptamıştır (Meseguer ve ark., 2011; Dal Canto ve ark., 2012b; Herrero ve 
ark., 2013). Ancak yakın tarihli  RKÇ'ler ve meta-analizler, TLT 
algori tmalarıyla embriyo seçimi sonrasında canlı doğum oranlarında 
iyi leşme bulmamıştır (Armstrong ve ark., 2019; Ahlström ve ark., 2022; 
Kieslinger ve ark., 2023). 

Daha yeni TLT çalışmaları, İstanbul Konsensüsü'nde (2011) 
bi ldiri lenlerden bir miktar sapan zamanlamalar göstermiş; bu 
fark lılık lar 4 hücreli  evreden i t ibaren daha belirgin ve değişken hâle 
gelmişt ir (Tablo 1). 

İlk  k l ivajın zam anlam ası 
Embriyo canlılığının tek başına en önemli  göstergesi hücre 
bölünmesidir. Erken k livajın, yani i lk  hücre bölünmesinin 25–27 
hpi 'den önce gerçekleşmesinin; 2. ve 3. günde embriyo kalitesi , 
blastokist oluşum oranı (Herrero ve ark., 2013; de los Santos ve ark., 2014; 
Milew ski ve ark., 2015) i le 2. ya da 3. gün transferi  sonrası implantasyon 
ve canlı doğum oranlarıyla (Lundin ve ark., 2001; Salumets ve ark., 2003) 
pozit i f i lişki li  olduğu gösteri lmişt i r. Bu bulgu daha yakın tarihli  TLT 
çalışmalarıyla da desteklenmektedir (Coticchio ve ark., 2018; Sayed ve 
ark., 2020). Ayrıca TLT, pronükleusların kaybolmasından (pronuclei  
fading, PNf) i lk  sitok inezin başlangıcına kadar geçen sürenin ploidiyle 
anlamlı biçimde i lişk i li  olduğunu göstermişt ir (Vera-Rodriguez ve ark., 
2015). ICSI embriyolarında 2. gün tek embriyo transferlerin in (n = 207) 
geleneksel morfoloji  değişkenlerin i , morfokinetik  değişkenleri  ve hasta 
özellik lerini  içeren retrospekti f bir analizinde, 25–27 hpi 'de 
embriyonun birden fazla hücre içermesiyle tanımlanan erken k livajın 
canlı doğumun anlamlı bir öngördürücüsü olduğu gösteri lmişti r (OR 
4,84; GA 2,14–10,96; P = 0,0002) (Ahlström ve ark., 2016). Ayrıca 
fragmantasyon derecesindeki her artışın (%5–10, %11–20, %21–50, %51–
100) canlı doğum olasılığını anlamlı biçimde azaltt ığı bulunmuştur (OR 
0,46; GA 0,25–0,84; P = 0,012). 
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Tablo 4. Kliva j evres i em briyo değerlen dirm es in e ilişkin  tüm  kan ıtla rın  ve ön erilerin  özeti. 

M orfolojik  
özel l ik  

Atipik  örüntü Derleme bulgularının özeti Dikkate al ınacak  nok talar Öneri 

Embriyo kali tesi  ve gelişim 
potansiyeli 

Ploidi İmplantasyon oranı Canl ı doğum oranı 

İlk  k l ivaj Erk en k l ivaj (i lk  
bölünme 25–27 
saatten önce) 

Daha yük sek  embriyo 
k al i tesi ve blastok ist 
oluşum oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯  
3 gözlem s el ça lış m a 
(Herrero ve a rk., 2013; de los  
Sa n tos ve a rk., 2014; 
Milew s ki ve a rk., 2015) 

Daha yük sek  anöploidi 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Vera -Rodriguez ve 
a rk., 2015) 

Çelişk i l i  sonuçlar: 
İmplantasyon oranıy la 
i l işk i  yok  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
5 gözlem s el ça lışm a  
(Lun din  ve a rk., 2001; 
Sa lum ets  ve a rk., 2003; 
Ah ls tröm  ve a rk., 2016; 
Coticch io ve a rk., 2018; 
Sa yed ve a rk., 2020) 
Daha yük sek  implantasyon 
oranlarıy la i l işk i l i  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
1 RKÇ ve 3 gözlem s el 
ça lış m a (Th urin  ve a rk., 
2005; Sun dström  ve 
Sa ldeen , 2008; de los  Sa n tos 
ve a rk., 2014; Ya n g ve a rk., 
2015) 

Çelişk i l i  sonuçlar: Canlı 
doğum oranıy la i l işk i  
yok  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
1 RKÇ ve 3 gözlem s el 
ça lış m a (Th urin  ve a rk., 
2005; Sun dström  ve 
Sa ldeen , 2008; de los  
Sa n tos ve a rk., 2014; Yan g 
ve a rk., 2015) 
Daha yük sek  canlı 
doğum oranlarıy la i l işk i l i  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
5 gözlem s el ça lışm a  
(Lun din  ve a rk., 2001; 
Sa lum ets  ve a rk., 2003; 
Ah ls tröm  ve a rk., 2016; 
Coticch io ve a rk., 2018; 
Sa yed ve a rk., 2020) 

Erk en k l ivaj embriyolarının 
değerlendir i lmesi, 
binük leasyon/mult inük leasy
on ve hücre büyük lüğü gibi 
diğer özel l ik lere i l işk in bi lgi  
k atabi l i r . Dik k ate alınması 
gereken önemli bir  nok ta, 
ICSI ya da cIVF k aynak lı 
zigot lar arasındak i 
fark l ıl ık tır . 

Erk en k l ivajın 
sk orlanmasının başarı 
oranlarını öngörmedek i 
önemi k esin olarak  ortaya 
k onmamıştır . 

Anormal erken 
k l ivaj (doğrudan 
bölünme, geri  
bölünme, 
düzensiz k aotik  
bölünme) 

B/D Daha yük sek  anöploidi 
oranıy la i l işk i l i  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
3 gözlem s el ça lış m a 
(Arroyo ve a rk., 2015; 
Ya n  ve a rk., 2015; Des a i 
ve a rk., 2018) 

Daha düşük  implantasyon 
oranıy la i l işk i l i  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
4 gözlem sel ça lışm a  
(Mes eguer ve a rk., 2011; 
Petersen  ve a rk., 2016; Zh an  
ve a rk., 2016; Liu ve a rk., 
2020) 

B/D  Erk en k l ivajın TLT i le 
değerlendir i lmesi; doğrudan 
bölünme, geri  bölünme ve 
düzensiz k aotik  bölünme gibi 
anormal k l ivaj örüntüler inin 
elenmesinde k ul lanılabi l i r . 
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M orfolojik  
özel l ik  

Atipik  örüntü Derleme bulgularının özeti Dikkate al ınacak  nok talar Öneri 

Embriyo kali tesi  ve gelişim 
potansiyeli 

Ploidi İmplantasyon oranı Canl ı doğum oranı 

Hücre say ısı 2./3. günde 
hücre say ısı 

Embriyo sk orlamasıy la 
i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯  
3 gözlem s el ça lış m a 
(Alika n i, 2003; Ma chtin ger 
ve Ra cows ky, 2013; Yu ve 
a rk., 2018) 

Kromozomal durumla 
k orelasyon 
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
3 gözlem s el ça lış m a 
(Alm eida  ve Bolton , 
1996; Ma gli ve a rk., 
2007; Kroen er ve a rk., 
2015) 

İmplantasyon oranlarıy la 
k orelasyon 
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
4 gözlem sel ça lışm a  
(Giorgett i ve a rk., 1995; 
Alika n i ve a rk., 2000; Van  
Royen  ve a rk., 2001; 
Rh en m a n  ve a rk., 2015) 

Canlı doğum oranlarıy la 
k orelasyon 
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
5 gözlem s el ça lışm a  
(Giorgett i ve a rk., 1995; 
Ra cows ky ve a rk., 2011; 
Rh en m a n  ve a rk., 2015; 
Aw a da lla  ve a rk., 2022b; 
Tia n  ve a rk., 2022) 

 Güncel değerlendirmeye göre 
embriyonun 2. günde 4, 3. 
günde 8 hücrel i  olması 
bek lenir . 

Fragmantasyo
n 

Fragmantasyon 
derecesi  

Daha düşük  embriyo 
k al i tesi ve gel işim 
potansiyel iy le i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
2 gözlem sel ça lışm a  
(Alika n i ve a rk., 2000; Ebn er 
ve a rk., 2001) 

Daha düşük  öploidi  
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
3 gözlem s el ça lış m a 
(Mun n é ve a rk., 1995; 
Ziebe ve a rk., 2003; 
Ch a vez ve a rk., 2012) 

Daha düşük  implantasyon 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
4 gözlem sel ça lışm a  
(Alika n i ve a rk., 1999; Ebn er 
ve a rk., 2001; Van  Royen  
2001; Ra cows ky ve a rk., 
2011) 

Daha düşük  canlı doğum 
oranlarıy la i l işk i l i  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
3 gözlem s el ça lış m a 
(Rh en m a n  ve a rk., 2015; 
Ah ls tröm  ve a rk., 2016; 
Aw a da lla  ve a rk., 2022b) 

Yüzde değerler i  hücre 
eşdeğerler ine dayanır; 
dolay ısıy la 4 hücrel i  bir  
embriyoda %25 
fragmantasyon, hacim olarak  
bir blastomere k arşıl ık  gel ir . 

Görel i  f ragmantasyon 
dereceler i  şöy le 
tanımlanmıştır : yok  ya da 
çok  az (<%10), haf i f (≤%25) 
veya ağır (>%25). 

Hücre 
büyük lüğü 

Eşit  olmayan 
hücresel k l ivaj 

B/D Kromozomal hatalar la 
k orelasyon 
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
2 gözlem sel ça lışm a  
(Ha rda rs on  ve a rk., 
2001; Sh en oy ve a rk., 
2021) 

Daha düşük  implantasyon 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Múgica  ve a rk., 2008) 

B/D Görel i  hücre büyük lük ler inin 
"hücre ev resine uygun" 
olması, yani geçir i len 
bölünme döngüsü say ısına 
göre değerlendir i lmesi 
önemlidir 

2, 4 ve 8 hücrel i  ev relerdek i 
embriyolarda blastomerler 
eşit  büyük lük te olmalıdır . 
Diğer tüm hücre ev reler inde, 
bölünme döngüsü 
tamamlanmadığından hücre 
evresine uygun bir  büyük lük  
fark ı bek lenir . 

M ult inük leasy
on 

Çok  say ıda 
çek irdek  

Gelişim süresiy le negati f  
k orelasyon 
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
5 gözlem s el ça lışm a  (Ergin  
ve a rk., 2014; Goodm a n  ve 
a rk., 2016; Ba la kier ve a rk., 
2016; Des ch ve a rk., 2017; 
Sa yed ve a rk., 2022) 

Anöploidi  oranlarıy la 
i l işk i  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Des a i ve a rk., 2018) 

Daha düşük  implantasyon 
oranıy la i l işk i l i  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
4 gözlem sel ça lışm a  (Ergin  
ve a rk., 2014; Goodm a n  ve 
a rk., 2016; Desch  ve a rk., 
2017; Sa yed ve a rk., 2022) 

Daha düşük  canlı doğum 
oranıy la i l işk i l i  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
4 gözlem sel ça lışm a  
(Ergin  ve a rk., 2014; 
Goodm an  ve a rk., 2016; 
Des ch  ve a rk., 2017; Sa yed 
ve a rk., 2022) 

3. günde mult inük leasyon 
değerlendirmesi, hücre 
boyutunun çok  daha k üçük  
olması nedeniy le güçleşir  ve 
dolay ısıy la daha az 
güveni l i rdir . Olanak lıysa 
mult inük leasyon TLT 
k ul lanılarak  sk orlanmalıdır . 

Gerçek  mult inük leasyon (bir  
ya da birkaç hücrede ≥3 
çek irdek ), azalmış 
implantasyon potansiyel i  ve 
artmış k romozom 
anormall iği  düzey iy le 
i l işk i l idir . 

Binük leasyon 
ve/veya 
mik ronük leasyo
n 

Daha yük sek  blastok ist 
oluşum oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  (Ta lbot 
ve a rk., 2022) 

B/D Daha yük sek  implantasyon 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
2 gözlem sel ça lışm a  
(Aguila r ve a rk., 2016; Ta lbot 
ve a rk., 2022) 

B/D Laboratuvarlar her 
embriyoda binük leasyon, 
mult inük leasyon ve 
mik ronük leasyon sık l ığını 
k aydetmeli  ve bunları ay ır t 
etmeli ; ideal olarak  her 
embriyodak i her blastomerin 
çek irdek  durumunu 
bel ir lemelidir . 

2. günde, 4 hücrel i  ev rede 
binük leasyon her zaman 
olumsuz bir  bulgu anlamına 
gelmeyebi l i r , ancak  daha 
fazla kanıta gereksinim 
vardır . 

Diğer 
morfolojik  
özel l ik ler 

Uzamsal 
düzensizl ik  

Embriyo gel işimiy le 
bel irgin i l işk i  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
2 gözlem sel ça lışm a  (Ebn er 
ve a rk., 2012, 2017) 

B/D B/D B/D Bu özel l ik lerden 
hangi ler inin—varsa—
implantasyon potansiyel iy le 
i l işk i l i  olduğunun (ya da onu 
gösterdiğinin) bel ir lenmesi 

Belirgin uzamsal düzensizl ik  
gösteren embriyolar anormal 
k abul edi lmemelidir . 
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M orfolojik  
özel l ik  

Atipik  örüntü Derleme bulgularının özeti Dikkate al ınacak  nok talar Öneri 

Embriyo kali tesi  ve gelişim 
potansiyeli 

Ploidi İmplantasyon oranı Canl ı doğum oranı 

Sitoplazmik  
granülar i te, 
membran 
görünümü, 
vak uol ler 

3. gün gel işimiy le negati f  
k orelasyon (at ipik  erk en 
k ompak siyon) 
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯  
3 gözlem s el ça lış m a 
(Skia das  ve a rk., 2006; Le 
Cruguel ve a rk., 2013; As la n  
Öztürk ve a rk., 2022) 

B/D B/D B/D için daha fazla araştırma 
gerek mek tedir 

Sitoplazmik  granülar i te, 
membran görünümü ve 
vak uol var l ığının 
implantasyon potansiyel i  
üzerinde açık  bir  biyolojik  
etk isi  olduğunu destek leyen 
k ayda değer bir  k anıt  bütünü 
bulunmamak tadır. 

cIVF, k on van s iyon el in  vitro fertilizasyon ; B/D, bildirilm em iş  (n ot reported). Tablo renk  k odu : Yeş il: em briyo k lin ik  ola rak  k ullan ılabilir; Sa rı: em briyo dik k a tli değerlen dirm eyle k ullan ılabilir; Kırm ızı: em briyo k lin ik  k ullan ım  iç in  uygun  k abul edilm ez. 
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Ayn ı ça lışm ada , 2. gün  tran sferlerin de erken  kliva j ve fra gm a n ta syon  
dereces in in  can lı doğum  son ucun u ön görm ede m orfokin etik  
değişken lerden  dah a  ba şa rılı olduğu ve 2. gün e kada rki h içbir 
m orfokin etik  değişken in  ca n lı doğum  ön görüsün ü da ha  da  
iyileştirm ediği sa ptan m ış tır (Ah lström  ve a rk ., 2016). Bun un la  birlikte 
diğer ça lışm a la r erken  kliva j ile im plan ta syon  ya  da  can lı doğum  
a ras ın da  ilişk i bulm am ıştır (Th urin  ve a rk., 2005; Sun dström  ve Sa ldeen , 
2008; de los  Sa n tos  ve a rk., 2014; Yan g ve a rk ., 2015) ve erken  kliva jın  
skorlan m a sın ın  ola sı ön em in e ilişk in  veriler h â lih azırda  kes in  değild ir. 

Yin e de, TLT s istem in de erken  kliva jın  değerlen dirilm es i; da ha  
düşük bla stokist  oluşum , im plan ta syon  ve can lı doğum  ora n la rıyla  
(Meseguer ve a rk ., 2011; Petersen  ve a rk., 2016; Zha n  ve a rk., 2016; Liu  ve 
a rk., 2020) ve a yrıca  an öploidi (Arroyo ve a rk., 2015; Yan  ve a rk ., 2015; 
Desa i ve a rk., 2018) ile m ultin ükleasyon la  (Zh an  ve a rk., 2016) ilişkili 
olduğu gösterilen  doğrudan  bölün m e, geri bölün m e ve düzen s iz ka otik 
bölün m e gibi an orm a l erken  kliva jla rın  elen m es in de kulla n ılabilir. 
Ba rrie ve a rk .'n ın  ça lışm a sın da  bu an orm a l k liva jla rın  yaygın lığı 
bölün m üş  em briyo ba ş ın a  %11,4 ola rak bulun m uştur (Ba rrie ve a rk ., 
2017b). 

Hâlih azırda  erken  kliva j/ erken  s in ga m in in  skorla m a  şem a la rın da  
kulla n ım ı la bora tuva rla r a ra sın da  büyük fa rklılık  gös term ektedir. 
Dikka te a lın m as ı gereken  ön em li bir n okta , bu  m aka len in  1. Bölüm ün de 
(Em briyo geliş im in in  beklen en  za m an  çizelgesi ve m orfoloji) ve 3. 
Bölüm ün de (Zigot evres i değerlen dirm es i) ta rtış ıld ığı üzere, ICSI ve 
cIVF kayn aklı zigotla r a ra s ın da ki fa rklılık tır. 

2. ve 3. günde hücre sayısı  
Belirli  bir zamandaki blastomer sayısı, embriyonun gelişim hızını 
gösterir ve embriyo skorlamasında en önemli  parametre olarak kabul 
edi li r (Machtinger ve Racow sky, 2013; Yu ve ark., 2018). Daha eski birçok 
çalışma, 2. ya da 3. gündeki hücre sayısının laboratuvar ve k linik 
sonuçları güçlü biçimde öngördüğünü göstermiştir (Giorgett i  ve ark., 
1995; Alikani ve ark., 2000; Holte ve ark., 2007; Racow sky ve ark., 2011). 

İstanbul Konsensüsü (2011), en uygun 2. gün embriyosunu (44 ± 1 hpi) 
üç boyutlu tetrahedral dizi limde, eşit  büyüklükte 4 mononükleer 
bla stom ere sa hip ve <%10 fra gm an tasyon  gös teren  em briyo; 3. gün  
em briyosun u (68 ± 1 h pi) ise üç boyutlu  tetra h edra l dizilim de, eş it  
büyüklükte 8 m on on ükleer blas tom ere sa h ip ve <%10 fra gm a n ta syon  
gös teren  em briyo ola ra k tan ım la m ıştır (Alph a  Scien tists  in  
Reproductive Medicin e an d ESHRE Specia l In terest  Group Em bryology, 
2011). An ket son uçla rı, ka tılım cıla rın  %68'in in  2. ve 3. gün  em briyola rın ı 
skorla rken  bu İs tan bul Kon sen süsü (2011) ön erilerin i uyguladığın ı 
gös term iştir (Ek Veri SII, Şekil 3B). 

"En  uygun " bir geliş im  h ızın ın  bulun duğu görülm ekte olup, yılla r 
için de ya yım la n an  çok sa yıda  ça lışm a , em briyo kliva j h ızın ın  çok 
yüksek ya  da  çok düşük olm a sın ın  em briyo geliş im i üzerin de olum suz 
etk is i olduğun u bild irm iş tir (Edw a rds  ve a rk., 1980; Kroen er ve a rk ., 2015; 
Sh ebl ve a rk ., 2021). Örn eğin , 3. gün de h ızlı büyüyen  em briyola rın  (>8 
h ücre) an öploidi oran ın ın  da ha  yüksek olduğu, an orm a l k liva j 
örün tülerin in  da ha  s ık  görüldüğü ve 8 h ücreli em briyola ra  göre 
bla stokis t oluşturm a  ola s ılık la rın ın  da ha  düşük olduğu gös terilm iştir 
(Kroen er ve a rk., 2015; Kon g ve a rk., 2016; Pon s ve a rk., 2019). Bun un la  
birlikte, h ızlı büyüyen  em briyola r blas tokist  evres in e ula ş tık la rın da  
geliş im  potan s iyelleri 8 h ücreli em briyola rın kin e ben zerdir (a yrıca  bkz. 
"Blas tokist  evres i (4.– 7. gün ler)" bölüm ü). Bun a  ka rş ılık  ya va ş  gelişen  
em briyola r (2. gün de <4 h ücre, 3. gün de <8 h ücre) için , bun la rın  h er 
za m an  da ha  kötü  perform a n s  gösterdiğin e ve ya ln ızca  da ha  iyi 
em briyo bulun m adığın da  tran sfer için  kullan ılm as ı gerektiğin e da ir 
a çık  kan ıtla r va rdır (Alikan i ve a rk ., 2000; Th urin  ve a rk., 2005; Scott  ve 
a rk., 2007). Bu gözlem ler TLT ile ya pılan  em briyo değerlen dirm eleriyle 

de doğrula n m ıştır (Meseguer ve a rk., 2011; Mon ta g ve a rk., 2011; Herrero 
ve a rk ., 2013; Milew ski ve a rk ., 2015). 

Sta tik  gözlem  kullan an  çeş it li ça lışm a la r, geliş im  h ızın ın  ca n lı 
doğum u ön gördüğün ü sa ptam ıştır. 6252 adet 2. gün  tek  em briyo 
tran sferin i içeren  prospektif bir koh ort  ça lışm a s ın da ; h ücre sayıs ı, 
em briyo baş ın a  m on on ükleer h ücre sa yısı ve fra gm a n ta syon  oran ın ın  
can lı doğum un  an la m lı ön gördürücüleri olduğu, en  yüksek ca n lı doğum  
ora n ın ın  4 h ücre ve düşük (<%10) fra gm an ta syon da  elde edildiği 
bulun m uştur (Rh en m a n  ve a rk ., 2015). 28 878 ta ze 3. gün  em briyo 
tran sferin i içeren  en  gün cel SART veri an a lizin de, 34 ya ş ın da ki 
kadın la rda  en  yüksek can lı doğum  ora n la rın ın  8 h ücreli em briyola rın  
tran sferin den  son ra  elde edild iği (%24) gös terilm iş ; bun u >8 hücreli 
(%23), 7 h ücreli (%17), 6 hücreli (%8), 5 hücreli (%5) ve 4 h ücreli (%1) 
em briyola r izlem iş tir (Awa da lla  ve a rk., 2022a ). Fra gm a n ta syon  
dereces i düşük (<%10) olan  8 h ücreli em briyola r, %10'dan  fa zla  
fra gm an tasyon  gös teren  em briyola ra  k ıyas la  dah a  yüksek ca n lı doğum  
ora n ı gös term iş tir. 

Ayrıca  m evcut ka n ıt la r değerlen dirilirken , belirli bir gün deki h ücre 
sa yıs ın ın  kültür koşulla rı ve değerlen dirm e za m an lam as ın dan  
etk ilen ebileceği göz ön ün de bulun durulm a lıd ır. Za m an  za m an  bir 
h ücre ile büyük bir fra gm an ı birbirin den  a yırm a k da  güç ola bilir. Açıktır 
k i 2. ve 3. gün  em briyola rın ın  TLT ile değerlen dirilm es i, da ha  kes in  
değerlen dirm e za m an la m a la rın ın  yan ı s ıra  gelişim  pa ra m etrelerin in  
za m an  için deki a yrın tılı çözüm len m es in e ve an orm a l k liva jla rın  
s ık lığın ın  belirlen m es in e olan a k tan ır. Örn eğin , 3. gün de >8 h ücreli ba zı 
em briyola rın  trikotom  kliva jla rdan  kayn a klan m a s ı ola s ıd ır. Bu 
an orm a l bölün m e can lılığı etkileyebilir, an ca k ya ln ızca  TLT ile 
sa ptan a bilir. 

Fragmantasyon  

Fra gm a n , gen ellik le krom ozom  içerm eyen , m em bran la  çevrili h ücre  
dışı s itopla zm ik kütle ola rak  tan ım lan abilir. Fra gm an la r büyüklük ve 
da ğılım  bakım ın dan  fa rklılık  gösterebilir ve em briyo a çıs ın dan  fa rklı 
son uçla r doğura bilir (Alikan i ve a rk., 1999; Cecch ele ve a rk., 2022). 
Fra gm a n ta syon  dereces in in  değerlen dirilm es i güçtür; çün kü ön ce 
fra gm an la rın  hücrelerden  ayırt edilm esi, köken lerin in  göz ön ün de 
bulun durulm a sı ve em briyon un  fra gm an te olan  göreli ora n ın ın  ta h m in  
edilm es i gerekir. Bir ça lışm ada , 2. gün  em briyosun da  <45 µm  ça plı ve 3. 
gün  em briyosun da  <40 µm  ça plı bla stom erlerin  çoğun un  çekirdek 
içerm ediği bulun m uştur (J ohan sson  ve a rk., 2003). 3. gün  
em briyola rın da  <%10 fra gm a n ta syon un  im plan ta syon  oran ı üzerin deki 
etk is in in  ih m a l edilebilir olduğu sa ptan m ıştır (Alika n i ve a rk ., 1999; 
Ebn er ve a rk ., 2001; Va n  Royen  ve a rk ., 2001; Holte ve a rk ., 2007; 
Ra cowsky ve a rk., 2011); bun a  ka rş ılık , yuka rıda  ta rt ışıld ığı gibi, TLT 
ça lışm a la rı dâh il olm ak üzere h em  da ha  eski ça lışm a la r h em  de dah a  
yen i ve gen iş  birka ç ça lışm a , fra gm an tasyon  dereces in deki a rt ış ın , 
erken  evrede ya pılan  em briyo tran sferleri son ra s ın da ki can lı doğum  
ora n la rıyla  n ega tif ilişk ili olduğun u gösterm iştir (Rh en m an  ve a rk ., 
2015; Ah lström  ve a rk ., 2016; Aw ada lla  ve a rk., 2022b). İlgin ç biçim de, 
Ah lström  ve a rk.'n ın  bir ça lışm a sı, 2. ve 3. gün  em briyola rın da  AI 
skorun un  h ücre sa yıs ı ve fra gm an tasyon  skoruyla  an la m lı biçim de 
ilişkili olduğun u gösterm iştir (Ah ls tröm  ve a rk ., 2023). 

Ayrıca  fra gm an ta syon  dereces i ile an öploidi s ık lığı a ra s ın da  bir ilişk i 
gös terilm iştir (Mun n é ve a rk ., 1995; Ziebe ve a rk ., 2003; Ch a vez ve a rk., 
2012). 

Eşit olmayan k l ivaj ve hücre büyük lüğü  

Eşit  olm a yan  göreli hücre büyüklüğün e yol a çan  eş it  olm ayan  h ücresel 
klivaj, in vitro insan embriyolarında sık görülür (Puissant ve ark., 1987). 
Eşit olmayan hücre büyüklüğü, en küçük hücrelerin ortalama çapı i le 
en büyüklerin ortalaması arasında %25'lik bir fark olarak 
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tan ım lan m ış tır (Meseguer ve a rk., 2011; Ziebe, 2013). Eş it  olm ayan  
h ücresel k liva jın  erken  tran sferde gebelik  son ucu üzerin deki olum suz 
etk is i çeş it li ça lışm a la rca  doğrulan m ıştır (Giorgett i ve a rk ., 1995; Ziebe 
ve a rk ., 1997; Ha rda rson  ve a rk., 2001; Ra cow sky ve a rk., 2011); a n cak bazı 
veriler çelişkilidir (Holte ve a rk ., 2007). 
İlgin ç biçim de, geç bölün en  em briyola rın  da ha  eş its iz biçim de 
bölün düğü bild irilm iş ; bu  durum  da  krom ozom a l ha ta la rın  a rtm ış 
s ık lığıyla  güçlü  biçim de ilişk ilen dirilm iş tir (Ha rda rson  ve a rk., 2001; 
Sh en oy ve a rk., 2021); bun un  n eden i protein lerin , m RNA'n ın  ve 
m itokon drilerin  eşit  olm a yan  da ğılım ı ola bilir (An tczak ve Va n  
Blerkom , 1999). 

Göreli h ücre büyüklüklerin in  "hücre evres in e uygun " olm a s ı, yan i 
h ücrelerin  geçird iği bölün m e dön güsü sayıs ın a  göre değerlen dirilm es i 
ön em lidir. Bu da  ayn ı hücre dön güsün ü tem sil eden  ka rdeş  
bla stom erlerin  eşit  büyüklükte olm as ı gerektiği an lam ın a  gelir; yan i 
ya ln ızca  2, 4 ve 8 hücreli evrelerde tüm  hücreler a yn ı büyüklükte 
olm a lıd ır. 

M ultinük leasyon  

Multin üklea syon ; 2. ve 3. gün lerde da ha  yüksek fra gm a n ta syon  
dereces i ve a za lm ış  bla s tom er sa yıs ıyla  (Van  Royen  ve a rk., 2003) ve  
a yrıca  eş it  olm a yan  h ücre büyüklüğüyle ilişkilen dirilm iş tir (Kligm an  ve 
a rk., 1996; Ha rda rson  ve a rk., 2001; Sayed ve a rk., 2022). Multin ükleasyon  
va rlığı gen el ola rak an orm a l ka bul edilir; an cak bild irilen  s ık lığı büyük 
fa rklılık  gös term ektedir. "Multin ükleasyon " terim i, bir ya  da  dah a  fa zla  
h ücrede çekirdek sa yıs ı ve özellik leri ba kım ın da n  fa rklı tipleri 
kapsa ya bilir: çok sayıda  (eşit büyüklükte) çekirdek, ik i çekirdek 
(bin ükleasyon ) ve/veya  da ha  küçük boyutlu  ya  da  m ikro çekirdekler 
(m ikron üklea syon ). Ça lışm a la rın  çoğu bu fa rklı t ipleri ya  da  ka ç 
h ücrede bulun duğun u a çıkça  a yırt  etm em iştir; bu  da  ba zı çelişkili 
ra porla rın  n eden i ola bilir. Örn eğin  bir ça lışm a , ha s ta la rın  %43'ün de 2 
h ücreli evrede ≥2 çekirdek ola ra k tan ım lan an  m ultin ükleasyon  
gös teren  bir ya  da  da ha  fa zla  em briyo bulun duğun u, bu oran ın  4 hücreli 
evrede %15'e düş tüğün ü bild irm iş tir (Ba lakier ve Cadesky, 1997). Diğer 
ik i ça lışm a , bu durum un  s ik lus la rın  %87's in e va ran  oran la rda  
görüldüğün ü ve tran sfer s ıra s ın da  em briyola rın  %31– 33'ün ün  
etkilen diğin i bild irm iştir (J a ckson  ve a rk ., 1998; Van  Royen  ve a rk., 
2003). 2. gün de m ultin üklea syon  gösteren  em briyola rda , m on on ükleer 
em briyola ra  k ıya s la  a n la m lı biçim de da ha  ya va ş  geliş im  h ızla rı ile 
erken  em briyo tran sferi son ra s ın da  da h a  düşük im plan tasyon  ve can lı 
doğum  oran la rı gösterilm iş tir (Ergin  ve a rk ., 2014; Desch  ve a rk., 2017). 

Bun un la  birlik te yakın  ta rih li bir TLT ça lışm as ı, 2 h ücreli evrede 
bin ükleer ola n  em briyola rın  h em  "gerçek" m ultin ükleer (≥3) 
em briyola ra  h em  de m ultin ükleer olm aya n  em briyola ra  k ıyas la  dah a  
yüksek bla stokist  oluşum  ve im plan ta syon  oran la rı gös terdiğin i 
sa ptam ıştır (Ta lbot ve a rk., 2022). Bu durum , em briyo 

değerlen dirm es in de çekirdek sayıs ı ve özellik leri bakım ın dan  fa rklı 
t iplerin  birbirin den  a yırt  edilm esin in  ön em in i gös term ektedir. 
Çekirdek durum un un  din a m ik bir süreç için de değiş tiği ve 2 h ücreli 
evrede görülen  m ultin ükleasyon  oran ın ın  4 h ücreli evreye gelin diğin de 
an la m lı biçim de a za ldığı gös terilm iş tir (Aguila r ve a rk., 2016; Ba lakier 
ve a rk., 2016; Sa yed ve a rk ., 2022; Ta lbot ve a rk., 2022). Bu em briyola rın  
birçoğun un  2. gün de bin ükleer olup "gerçek" m ultin ükleer (≥3 çekirdek) 
olm a m a sı da  ola s ıdır; Ta lbot ve a rk . (2022) ça lışm a sın da  ta rt ış ıld ığı gibi, 
bu tür em briyola r kusurlu  ka bul edilm em elid ir. 

Hücrelerin  çok da ha  a yrın tılı skorla n a bildiği TLT ile topla n an  
kan ıtla r, erken  (2 h ücreli evre) em briyola rda  %29– 43 ora n ın da  
m ultin üklea syon  görüldüğün ü ve bun un  im plan ta syon  ile ca n lı doğum  
üzerin de a n la m lı etk is i olduğun u gösterm iştir (Ba lakier ve a rk ., 2016; 
Goodm an  ve a rk ., 2016; Desch  ve a rk., 2017; Sayed ve ark ., 2022). Bir 
ça lışm ada  s ta tik  skorla m a yla  %6 ola n  m ultin ükleer em briyo s ık lığı, TLT 
kulla n ıldığın da  %23 bulun m uştur (Ergin  ve a rk ., 2014). Ba şka  bir 
ça lışm ada  bu ik i yön tem le ben zer biçim de %7 ve %35 oran la rı 
sa ptan m ıştır (Goodm an  ve a rk., 2016). 

Bir ba şka  TLT ça lışm a s ın da , 2– 5 h ücreli evrede doğrudan  eş its iz 
bölün m e ya  da  düzen s iz ka otik  bölün m e gös teren  em briyola rın  geliş im  
potan siyelin in  da ha  düşük olduğu gös terilm iştir. Bun un la  birlik te, 
bla stokis t  evres in e gelişebilen lerde, erken  hücre evres in de tek  bir 
an orm a lliğin  (m ultin ükleasyon , geri bölün m e, düzen s iz ka otik  
bölün m e ya  da  doğruda n  eşits iz bölün m e) va rlığı, bla s tokis t  evres in de 
an a liz edild iğin de an öploidiyle ilişk ili bulun m a m ıştır (Desa i ve a rk ., 
2018); bun a  ka rşılık  ik i ya  da  da ha  fa zla  a n orm a lliğin  va rlığı an öploidi 
risk in i a rt ırm ış tır. 

2. ve 3. gün em briyoların ın  diğer morfolojik  özel l ik leri  

Belirgin  uza m sa l düzen s izlik  gösteren , yan i blas tom erleri beklen en  üç 
boyutlu  d izilim de olm a yan  em briyola rın  an orm a l kabul edilm esi 
gerektiğin e ilişk in  kes in  kan ıt  yoktur (Ebn er ve a rk ., 2012; Cauffm an  ve 
a rk., 2014; Ebn er ve a rk ., 2017; Desa i ve Gill, 2019). 

Sitopla zm ik gran üla rite, m em bran  görün üm ü ve vakuol va rlığı gibi 
d iğer m orfolojik  özellik ler de 2. ve 3. gün  em briyola rın ın  m orfolojik  
değerlen dirm es in in  bir pa rça s ı ola rak  skorlan a bilir (Ma gli ve a rk ., 2012). 
Bu özellik lerin  koh ortla r için de ve koh ortla r a ra sın da  değişken lik 
gös terebileceğin in  an la ş ılm a s ı ön em lidir. 

Kompaksiyonun başlaması 

Kom paks iyon  gen ellik le 8– 16 hücreli evrede baş la r. Da ha  kes in  ola ra k 
kom pa ksiyon , çok h ücreli em briyon un  h erhan gi iki bla s tom erin in  
kom pa ktlaşm a ya  baş ladığı an  ile bla stosöl oluşum un un  
ba ş lan gıcın da n  h em en  ön ceki an  a ra s ın da ki evreyi ka psa r (Ciray ve 
a rk., 2014). Bir ça lışm a , em briyola rın  %90'a  yakın ın ın  kom paks iyon a  8 
h ücreli evrede ya  da  da ha  son ra  ba ş ladığın ı gös term iş tir (Iwata  ve a rk., 

Tablo 5. 2. ve 3. gün  em briyo tran sferi için  sıra la m a  şem as ı. 

Özell ik  Üst sıra Orta sıra Al t sıra 

Hücre say ısı 2. gün de 4 h ücre 2. gün de >4 h ücre 2. gün de <4 h ücre 
ya  da ya  da ya  da 
3. gün de 8 h ücre 3. gün de >8 h ücre 3. gün de <8 h ücre 

Erk en k l ivaj Erken  kliva j va r Erken  kliva j yok  
Hücre büyük lüğü Hücre evres in e özgü Hücre evres in e özgü değil  
Fragmantasyon Fra gm a n ta s yon  yok ya  da çok a z (<%10) %10– 25 fra gm a n tas yon  >%25 fra gm a n tas yon  
M ult inük leasyon Hiçbir h ücre evres in de m ult in üklea s yon  

yok 
4 h ücreli evrede m ult in ükleas yon  yok 4 h ücreli evrede m ult in ükleer 

Anormal k l ivaj –  –  Doğruda n  bölün m e DC2 (2 h ücreden  5 
h ücreye) 

Kompak siyon ≥8 h ücreli evreden  it iba ren  kom pa ks iyon  Kom pa ks iyon  yok 8 h ücreli evreden  ön ce kom pa ksiyon  
Öneri  • Anormal k l ivaj gösteren 2./3. gün embriyolarına—doğrudan bölünme DC1 (1 hücreden 3 hücreye), düzensiz k aotik  bölünme ya 

da geri  bölünme—t ransfer sıralamasında daha düşük  öncel ik  ver in. 
• Anormal k l ivaj gösteren embriyoların kültürünü blastok ist ev resine uzatın. 
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2014). Bun la rın  %50's i iyi ka liteli bla stokis tlere geliş irken , 
kom pa ksiyon a  8 hücreli evreden  ön ce ba ş la yan  em briyola rın  <%20's i 
iyi ka liteli bla stokist  olm uş tur. Diğer çeş it li ça lışm a la r, 3. gün de 
kom pa ksiyon un  ba ş la m a s ın ın  olum lu bir özellik  ola bileceğin i 
gös term iştir (Alikan i ve a rk ., 2000; Skiada s  ve a rk ., 2006; Le Cruguel ve 
a rk., 2013; As lan  Öztürk ve a rk ., 2022). 2. gün de kom pa ks iyon un  a tipik 
olduğu ve biyolojik  ön em in in  bilin m ediği belirtilm elidir. 

Uzlaşı nok taları 

• Kliva j evres i em briyo değerlen dirm es i, İs tan bul Kon sen süsü 'n de 
(2011) da ha  ön ce uzla şıldığı gibi, h ücre sayısın ı, dereceyi ve  
derecen in  gerekçes in i (ör. 4 h ücreli, derece 2, fra gm an ta syon ) 
içerm elid ir. 

• 1. gün de 2 h ücreli, 2. gün de 4 hücreli ve 3. gün de 8 h ücreli olup <%10 
fra gm an tasyon , m on on üklea syon  ve evreye özgü hücre büyüklüğü 
gös teren  em briyola r, k liva j evres in de tran sfer ya  da  
kriyoprezerva syon  durum un da  ön celik len dirilm elidir. 

• Uza m sa l düzen sizlik , vakuoller, s itopla zm ik gran üla rite ve zon a  
an orm a lliği gibi a t ipik  özellik ler gös teren  kliva j evres i 
em briyola rın da  im plan ta syon  pota n s iyelin in  etk ilen diğin e da ir 
kayda  değer bir kan ıt  bütün ü bulun m a m aktadır; bu  n eden le bun la r 
klin ik  kulla n ım  için  uygun  ka bul edilir. Bun un la  birlikte, can lılık  
a çısın dan  da ha  ileri seçim  ve değerlen dirm e a m acıyla  bu 
em briyola rın  uza tılm ış  kültürü  göz ön ün de bulun durulm alıd ır. 

• Erken k livaj: Erken k livajın değerlendiri lmesinin başarı oranlarını 
öngörmedeki önemi kesin olarak ortaya konmamıştır. Bununla 
birlikte binükleasyon/mult inükleasyon ve hücre büyüklüğü gibi  
diğer özellik lere i lişk in bi lgi  katabi li r. Erken k livajın TLT i le 
değerlendiri lmesi; doğrudan bölünme, geri  bölünme ve düzensiz 
kaotik  bölünme gibi  anormal erken k livajların tanınmasında 
kullanılabi li r. 

• Fragmantasyon: Göreli  fragmantasyon derecesi şu şeki lde 
tan ım lan m ış tır: yok ya  da  çok a z (<%10), ha fif (<%25) veya  a ğır 
(>%25). Yüzde değerleri h ücre eşdeğerlerin e daya n ır; dolayıs ıyla  4 
h ücreli bir em briyoda  %25 fra gm an ta syon , h a cim  ola rak bir 
bla stom ere ka rş ılık  gelir. 

• 2./3. günde blastomer sayısı: Gün cel değerlen dirm eye göre  
em briyon un  2. gün de 4, 3. gün de 8 h ücreli olm a s ı beklen ir. An ca k 
bu durum , gözlem in  ta m  za m an ı ve kültür koşulla rın dan  
etk ilen ebilir. Değerlen dirm e zam an ın ın  kayda  geçirilm es i ön erilir. 

• Hücre büyüklüğü: 2, 4 ve 8 h ücreli evrelerdeki em briyola rda  
bla stom erler eş it  büyüklükte olm a lıd ır. Diğer tüm  h ücre  
evrelerin de, bölün m e dön güsü ta m am lan m adığın dan  h ücre 
evres in e uygun  bir büyüklük fa rkı beklen ir. 

• Mult inükleasyon: Gerçek m ultin üklea syon  (bir ya  da  birka ç 
h ücrede ≥3 çekirdek), a za lm ış  im plan ta syon  potan siyeli ve a rtm ış  
krom ozom  an orm a lliğiyle ilişk ilid ir. 2. gün de, 4 h ücreli evrede 
bin üklea syon  h er za m an  olum suz bir bulgu an la m ın a  gelm eyebilir, 
an cak da ha  fa zla  kan ıta  gereks in im  va rdır. La bora tuva rla r h er 
em briyoda  bin üklea syon , m ultin üklea syon  ve m ikron üklea syon  
s ık lığın ı kaydetm eli ve bun la rı birbirin den  a yırt  etm eli; idea l ola ra k 
h er em briyodaki h er bla stom erin  çekirdek durum un u 
belirlem elid ir. Olan a klıysa  m ultin üklea syon  TLT kullan ıla rak 
değerlen dirilm elid ir. 

• Time-lapse teknolojisi : Belirli geliş im  ola yla rın ın  za m an la m a s ın ı 
içeren  gen iş  veri setleri, im plan ta syon  ve can lı doğum u ön görm ek 
için  kullan ıla cak a lgoritm a la rın  üretilm es i a m a cıyla  
çözüm len m iş tir. Bun un la  birlik te, TLT ile em briyo seçim i 
son ra s ın da  da ha  iyi k lin ik  son uçla r elde edild iğin e ilişkin  
h â liha zırda  s ın ırlı sayıda  iyi ka liteli ka n ıt  va rdır (Arm stron g ve 

a rk., 2019; Kies lin ger ve a rk ., 2023). TLT; h ızlı bölün m e, doğrudan  
bölün m e ve geri bölün m e gibi k in etik  değişken lerin  
değerlen dirilm es in e olan ak tan ır. Bu veriler em briyola rın  
elen m es in de kullan ılm ış  ve üç h ücreye doğruda n  bölün m e gibi 
ba zı a tipik  k liva j örün tülerin in  em briyo geliş im in i olum suz 
etkilediği gös terilm iştir. Bu ola yla r çoğu durum da  sta tik 
gözlem lerle gözden  ka ça caktır. 

• Kompaksiyon: Az sa yıda  ça lışm a ya  daya n a rak, kom pa ks iyon un  8 
h ücreden  ön ce baş la m a sın ın  bla stokist  oluşum un u olum suz 
etk ilediği; 8 hücre ve son ra s ın da  kom paks iyon un  ise olum lu bir 
gös terge ola bileceği ve bu evrede ek  bir seçim  a ra cı ola ra k 
kulla n ılabileceği görülm ektedir. 

Klivaj evresi embriyoların ın  sıralanması 
Fark lı morfolojik  özellik ler 2. ve 3. gün embriyolarının genel kali tesin i  
yansıtabi li r ve bu morfolojik  özellik lerin birleşimi, 2. ve 3. gün 
embriyolarının transferi  ya da kriyoprezervasyonu için bir sıralama 
düzeni tanımlamakta kullanılabi li r. 2. ve 3. gün embriyoları için 
öneri len bir sıralama şeması Tablo 5'te sunulmuştur. 

5. M orula evresi  
Morula terimi, TLT kullanıldığında kompaksiyon sürecin in 
tamamlandığı aşamaya denk gelmektedir (Ciray ve ark., 2014). Gelişim 
hızındaki değişkenlik  ve hücresel karmaşık lık  nedeniyle, bu evrede 
morula gelişimi ve canlılığına i lişk in iyi  tanımlanmış zamansal ve 
morfolojik  beli rteçler bulunmamaktadır (Coticchio ve ark., 2019). 
Morula evresi değerlendirmesine i lişk in tüm öneri lerin özeti  için bkz. 
Tablo 6. 

M orula değerlendirmesin in  zamanlaması ve sk orlanması 
Buna göre, embriyo skorlaması İstanbul Konsensüsü'nün (2011) 
önerdiği  gibi  4. günde 92 ± 2 hpi 'de yapılıyorsa beklenen gelişim evresi 
morula olacaktır (Alpha Scientists in Reproductive Medicine and 
ESHRE Special Interest Group Embryology, 2011). 

Anket sonuçları, katılımcıların %24'ünün 4. gün embriyolarının 
değerlendirme zamanlamasına i lişk in İstanbul Konsensüsü (2011) 
öneri lerin i  her zaman uyguladığını göstermiştir (Ek Veri  SII, Şeki l 3A). 

Bununla birlik te TLT veri leri , aynı hastanın embriyo kohortu içinde 
k livaj zamanlamalarında kayda değer sapmalar olduğunu göstermişt ir. 
Uç durumda bir günlük gecikme ya da hızlanma gözlenebi lmekte 
(Shebl ve ark., 2021) ve bu senaryoların hiçbiri  her zaman daha kötü bir 
tedavi sonucuyla i lişk i li  olmamaktadır. 

M orula değerlendirmesinde göz önünde bulundurulacak  
morfolojik  özel l ik ler  

Anket sonuçları, katılımcıların %28'in in 4. gün embriyolarını 
skorlarken İstanbul Konsensüsü (2011) skorlama ölçütlerin i  her zaman 
uyguladığını göstermişt ir (Ek Veri  SII, Şeki l 3B). 

Kavi tasyonun zam anlam ası 
Morulalarda erken kavitasyon, olasılık la daha yüksek öploidi  oranına 
bağlı olarak, daha yüksek implantasyon potansiyeline sahip daha 
kali teli  blastokist ler ve daha yüksek devam eden gebelik  oranlarıyla 
i lişki li  olumlu bir prognostik  parametredir (Hung ve ark., 2018). Öte 
yandan, kompaksiyon ve kavitasyonun başlamasındaki gecikmenin 
azalmış blastokist kalitesi  (Ivec ve ark., 2011; Desai ve ark., 2014) ve 
azalmış canlı doğum olasılığıyla (Fishel ve ark., 2018) i lişki li  olduğu 
saptanmıştır. 

Hücre sayısı 
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Tablo 6. Morula  evres i/4. gün  em briyo değerlen dirm esin e ilişkin  tüm  kan ıtla rın  ve ön erilerin  özeti. 

Özell ik  Atipik  örüntüler Derleme bulgularının özeti Dikkate al ınacak  nok talar Öneri 

Embriyo kali tesi  ve gelişim 
potansiyeli 

Ploidi İmplantasyon oranı Canl ı doğum oranı 

Kav itasyonun 
zamanlaması 

Erk en 
k av itasyon 

B/D Daha yük sek  öploidi  
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯  
1 gözlem s el ça lışm a  (Hun g 
ve a rk., 2018) 

Daha yük sek  implantasyon 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
2 gözlem sel ça lışm a  (Hun g 
ve a rk., 2018; Rien zi ve a rk., 
2019) 

Daha yük sek  devam eden 
gebel ik  oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
2 gözlem sel ça lışm a  (Hun g 
ve a rk., 2018; Rien zi ve a rk., 
2019) 

M orulaların 6. günde 
blastok ist oluşumunu 
bek lemek  yerine 5. 
günde transfer 
edi lmesiy le benzer k l inik  
gebel ik  ve canlı doğum 
oranları elde edi lmişt ir 

4. gün transfer i  ya da 
k r iyoprezervasyonu söz 
k onusu olduğunda, tam 
k ompak siyon ya da erk en 
k av itasyon gösteren 4. gün 
embriyoları 
öncel ik lendir i lmel idir . 

Kompak siyonda 
gecik me 

Daha düşük  blastok ist 
k al i tesiy le i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
2 gözlem sel ça lışm a  (Ivec 
ve a rk., 2011; Des ai ve a rk., 
2014) 

Çelişk i l i  sonuçlar: 
Anöploidi oranıy la bel irgin 
i l işk i  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  (Min a s i 
ve a rk., 2016) 
Daha yük sek  öploidi  
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Ca m pbell ve a rk., 2013) 

İmplantasyon oranıy la 
bel irgin i l işk i  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Mon tjea n  ve a rk., 2021) 

Canlı doğum oranıy la 
bel irgin i l işk i  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Mon tjea n  ve a rk., 2021) 

  

Hücre say ısı 4. günde daha 
fazla 
k ompak tlaşan 
hücre 

Blastok ist oluşum oranıy la 
k orelasyon 
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
2 gözlem sel ça lışm a  (Ebn er 
ve a rk., 2009; Iw ata  ve a rk., 
2014) 

B/D B/D B/D Blastomerler in çoğu 
k ompak tlaşan k üt leye 
k atıldık tan sonra hücre 
say ısının doğru 
değerlendir i lmesi 
olanak sızdır; odak , 
k ompak siyona k atılan 
hücreler in oranına 
k ayar. 

 

Kompak siyon 
derecesi  

Kısmen 
k ompak tlaşmış 
embriyolar (aşır ı 
f ragmantasyon, 
çok  sayıda 
dışlanmış hücre, 
blastomerler in 
k endi l iğinden 
k av itasyonu) 

Daha düşük  blastok ist 
oluşum oranı ve blastok ist 
k al i tesiy le i l işk i l i  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
5 gözlem s el ça lışm a  
(Alika n i ve a rk., 2000; Ebn er 
ve a rk., 2009; La ga lla  ve a rk., 
2017; Coticch io ve a rk., 2021; 
Pa rriego ve a rk., 2024) 

B/D B/D Daha düşük  canlı doğum 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Coticch io ve a rk., 2021) 

Kompak siyon ve 
blastülasyon gibi yük sek  
düzeyde dinamik  
biyolojik  süreçler, 
k ısmen k ompak tlaşmış 
embriyolarda gecikmişt ir  

Kısmi k ompaksiyon 
gösteren embriyolar 
blastok ist oluşturabi l i r  ve 
k l inik  k ul lanım için 
değerlendir i lmel idir . Bu 
embriyoların daha i ler i  
değerlendirme amacıy la 
uzatılmış k ültürü göz 
önünde bulundurulmalıdır . 

Vak uol izasyo
n 

Kompak siyon 
dönemi 
civarında 
vak uol oluşumu 

Daha düşük  blastok ist 
oluşum oranı ve blastok ist 
k al i tesiy le i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
2 gözlem sel ça lışm a  (Ma yer 
ve a rk., 2018; Ch en  ve a rk., 
2019) 

B/D B/D Daha düşük  devam eden 
gebel ik  ve canlı doğum 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
2 gözlem sel ça lışm a  (Feil ve 
a rk., 2008; Ma yer ve a rk., 
2018) 

Vak uol oluşumu i le yaş 
ya da bazal hormonal 
prof i l  gibi  hasta 
parametreler i  arasında 
k orelasyon 
saptanmamıştır 

Kompak siyon dönemi 
civarında kendi l iğinden 
vak uol oluşumunun, 
embriyo gel işimi açısından 
olumsuz bir  öngördürücü 
olduğu saptanmıştır . 

Vak uol ize 
blastomerler in 
k ompak siyonu 

 Daha yük sek  mozaisizm 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  (Ch en  
ve a rk., 2019) 
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Özell ik  Atipik  örüntüler Derleme bulgularının özeti Dikkate al ınacak  nok talar Öneri 

Embriyo kali tesi  ve gelişim 
potansiyeli 

Ploidi İmplantasyon oranı Canl ı doğum oranı 

Klivaj 
dinamiği  

Blastomer 
dışlanması/atıl
ması 

B/D Çelişk i l i  sonuçlar: 
Dışlanan hücrelerde daha 
yük sek  anöploidi  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯  
1 gözlem s el ça lışm a  
(La ga lla  ve a rk., 2017) 
Dışlanan hücreler le ploidi 
k orelasyonu 
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Pa rriego ve a rk., 2024) 

B/D Daha düşük  canlı doğum 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
2 gözlem sel ça lışm a  
(Coticch io ve a rk., 2021; Hur 
ve a rk., 2023) 

M orula ev resinde 
blastomer 
dışlanması/atılması, 
büyük  olasıl ık la elenen 
hücrelerdek i 
anormall ik ler le 
i l işk i l idir . 

Normal biçimde bölünen 
embriyolar, düzensiz 
bölünen karşıl ık larına 
k ıyasla daha az sık l ık la 
öploid blastok ist ler le 
sonuçlanmak tadır. 

B/D, bildirilm em iş  (n ot reported). Tablo renk  k odu : Yeş il: em briyo k lin ik  ola rak  k ullan ılabilir; Sa rı: em briyo dik k a tli değerlen dirm eyle k ullan ılabilir; Kırm ızı: em briyo k lin ik  kullan ım  iç in  uygun  k abul edilm ez. 
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92 ± 2 hpi'de ya pıla n  ka lite değerlen dirm es i gen ellik le h em  h ücre 
sa yıs ın ı h em  de kom paks iyon  dereces in i d ikkate a lır (Alikan i ve a rk., 
2000; Ta o ve a rk ., 2002; Feil ve a rk., 2008; Ebn er ve a rk., 2009; Fa bozzi ve 
a rk., 2016). 4. gün  em briyosun da  h ücre sa yıs ı n e kada r fa zlaysa  ve 
özellik le kom paktla şan  h ücre sayısı n e kada r çoksa , 5. gün de blas tokist  
oluş turm a  şan sın ın  o kada r yüksek olduğu sa ptan m ış tır (Ebn er ve a rk., 
2009; Iwata  ve a rk., 2014). 

Blas tom erlerin  çoğu kom pa ktla şa n  kütleye ka tıld ıktan  son ra  h ücre 
sa yıs ın ın  doğru biçim de değerlen dirilm es i olan a ks ız h â le geldiğin den , 
odak kom pa ks iyon a  ka tılan  h ücrelerin  oran ın a  kaym aktadır. Tem el 
ola rak  kısm en  kom pakt (PCM) ve ta m  kom pakt (FCM) m orula la r 
birbirin den  a yırt  edilebilir. İlk  grup, ya  yaygın  s itopla zm ik 
fra gm an tasyon  ya  da  bla stom er elim in a syon u n eden iyle bir m ikta r 
em briyon ik  kütle ka ybıyla  n itelen ir. Gözlen en  ka yıp belirgin se, 
bla stokis te ilerleyen  geliş im  (Alikan i ve a rk., 2000; Ebn er ve a rk ., 2009; 
La ga lla  ve a rk., 2017; Coticch io ve a rk ., 2021) ve iyi ka liteli bla stokis t 
oluşum u (Ebn er ve a rk., 2009; Coticch io ve a rk ., 2021) etkilen ecektir; 
bun la rın  h er ikis i de da ha  düşük can lı doğum  oran ıyla  ilişkili ola bilir 
(Coticch io ve a rk ., 2021). 

Diğer m orfolojik  özellik ler 

Kom paks iyon  dereces in in  ötes in de bazı ça lışm a la r, 4. gün  
em briyola rın ın  m orfolojik  değerlen dirm es in de a şırı fragm an ta syon , 
çok sa yıda  dış lan m ış  h ücre, bla stom erlerin  "ken diliğin den  
ka vita syon u" ve vakuoliza syon  gibi olum suz m orfolojik  özellik leri de 
d ikkate a lm ıştır (Alikan i ve a rk., 2000; Feil ve a rk ., 2008; Ivec ve a rk ., 
2011; Fa bozzi ve a rk ., 2016). Dikka t çekici ola ra k , ilk  üç a n orm a llik  
PCM'yi yan s ıt ır; bu  da  ka lite değerlen dirm es i a m a cıyla  göz ön ün de 
bulun durula bilecek tek  an orm a lliğin  vakuoliza syon  olduğu an la m ın a  
gelir. Nitekim  kom paks iyon  dön em i civa rın da  ken diliğin den  vakuol 
oluşum un un  bla stü la syon  ve üs tün  ka liteli bla stokist  oluşum  oran la rı 
(Mayer ve a rk ., 2018; Ch en  ve a rk ., 2019), deva m  eden  gebelik  ora n la rı 
(Feil ve a rk ., 2008; Mayer ve a rk ., 2018) ve ca n lı doğum  oran la rı (Mayer 
ve a rk ., 2018) a çısın dan  olum suz bir ön gördürücü olduğu sa ptan m ış tır. 

Ya kın  ta rih li TLT ça lışm a la rı, m orula  evres i civa rın da  bla s tom er 
kaybı olgusun a  da  ış ık  tutm uş tur (La ga lla  ve a rk., 2020; Coticch io ve 
a rk., 2021). Her ik is i de bla stom erlerin  elen m es in den  sorum lu ola n , 
an cak za m an la m a ba kım ın da n  fa rklıla şa n  ik i tür k liva j din a m iği 
tan ım lan m ış tır. Bun la rdan  biri blas tom erlerin  en  ba ştan  dış la n m as ı, 
d iğeri ise ta m  kom pa ksiyon  gerçekleş tikten  son ra  h ücrelerin  d ışa rı 
a tılm as ıdır. Bu iki olgun un  birlikte görülm es i, can lı doğum  a çısın dan  en  
kötü  progn ozu ta şım a kta dır (Coticchio ve a rk., 2021; Hur ve a rk., 2023). 

Morula  evres in de bla stom er dış lan m a sı/a tılm a s ı, büyük ola s ılık la  
elen en  h ücrelerdeki an orm a llik lerle ilişk ilidir. Dış lan an  hücrelerin , 
beklen en  m em bran  yerleş im li örün tüden  fa rklı E-kaderin  (tem el bir 
h ücre adezyon  protein i) ekspresyon  profilleri gös terdiği ortaya  
kon m uştur (Alikan i, 2005). Kom paks iyon un  gerçekleşm em esin in  ya  da  
kom pa ksiyon  s ıra s ın da ki bla stom er kaybın ın  (Zh u ve a rk ., 2021), 
m orulan ın  kom pa ks iyon u ve h ücre pola riza syon un daki tem el 
ola yla rdaki bozulm a la rı (ör. a pika l F-aktin  ve PAR kom pleks i birik im i) 
n e ölçüde yan sıtt ığı, yakın  za m an a  dek va rsa yım sa l ka lm ış tır; an cak 
son  dön em de h ücrelerin  ka sılm a  güçlerin in  kom paksiyon  sürecin de 
kilit  rol oyn adığı a çık lık kazan m ış tır. Kom paktlaşa m ayan  ya  da  h ücre 
d ış la yan  em briyola rın  da ha  düşük yüzey gerilim i gös term es i, za yıf 
h ücre ka sılabilirliğin in  n eden sel olgu olduğun u düşün dürm ektedir 
(Firm in  ve a rk ., 2024). Kısm i kom pa ks iyon la  ilgili ola rak  diğer 
ça lışm a la r, s itokin ez olm aks ızın  ka ryokin ez ya  da  dejen erasyon  
belirt ileri gibi "a n orm a l bölün m e da vran ış la rı" bild irm iş tir (Zhan  ve a rk ., 
2016). Kom paks iyon  son ras ın da  apoptotik  çekirdeklerin  ortaya  
çıkm a s ı, progra m lı h ücre ölüm ün ün  etk ilen en  bla stom erlerin  

elen m es in de rol oyn a ya bileceğin i de düşün dürm ektedir 
(Cha tzim eletiou ve a rk ., 2005). 

TLT dizilerin in  dah a  ayrın tılı işa retlen m es i, FCM ile 
ka rş ıla ş tırıld ığın da  tüm  PCM örün tülerin in  ya ln ızca  dah a  yüksek 
ora n da  düzen s iz ve a sim etrik  k liva j gös term ekle ka lm adığın ı 
(Coticch io ve a rk., 2021), ayn ı za m an da  pron ükleus la rın  
kaybolm a s ın dan  ba ş la ya ra k geliş im de belirgin  bir gecikm e 
sergilediğin i de orta ya  koym uştur (La ga lla  ve a rk., 2020; Coticch io ve 
a rk., 2021; Hur ve a rk ., 2023). Özellik le kom paks iyon  ve bla stü la syon  gibi 
yüksek düzeyde din a m ik biyolojik  süreçler gecikm iş tir (La ga lla  ve a rk ., 
2020; Coticch io ve a rk ., 2021; Ezoe ve a rk ., 2023). 

Hiyera rşik  bir s ın ıflan dırm a  m odeli, en  uygun  a ra lık ta  (81,3– 96,0 h pi) 
m orula  oluşum un un  (tM) bla stokist  oluşum un un  en  güçlü  
ön gördürücülerin den  biri olduğun u sa pta m ış tır (Motato ve a rk ., 2016). 
Ben zer biçim de çok değişken li bir a n a liz, tM'n in  öploid  blas tokist  
tran sferi son ra s ın da  can lı doğum  oran ıyla  ilişk ili tek  m orfokin etik  
pa ra m etre olduğun u gösterm iştir (Rien zi ve a rk ., 2019). 

Ba zı ça lışm a la r tM ya  da  bla stü la syon un  baş la m a sı (tSB) ile 
an öploidi a ra s ın da  korela syon  bulm a zken  (Min a si ve a rk ., 2016), 
diğerleri ka rm aş ık  an öploid  em briyola rda  kom paks iyon un  
ba ş la m a s ın da  (tSC) gecikm e sa pta m ış tır (Ca m pbell ve a rk., 2013). 

Düzen s iz k liva jla rı izleyen  PCM'n in  öploid  blas tokistlere  
gelişebild iğin e ilişkin  ka n ıtla r va rdır (Zha n  ve a rk ., 2016; La ga lla  ve a rk., 
2017). Morula la rdan  dış lan an  bu h ücrelerin  yüksek ora n da  a n öploidi ve 
bozulm uş DNA ta şıdığı gösterilm iştir (La ga lla  ve a rk., 2017). Bu durum , 
ilişkili bla stokis tin  biyops i ya pılan  TE h ücrelerin de a za lm ış  an öploidi 
ora n ıyla  birlik te değerlen dirildiğin de, bir öz den etim  m ekan izm a sın ın  
an öploid h ücrelerin  göreli bolluğun u a za lta bileceğin i 
düşün dürm ektedir. 

Öte yan dan  yakın  ta rih li bir ça lışm a , dış la n an  h ücreler ile TE 
h ücreleri a ras ın da  yüksek ploidi korela syon u gös term iş ; bu  da  h ücre 
d ış lan m a s ın ın , d ış lan an  hücrelerin  krom ozom a l ya pıs ın dan  ba ğım sız 
ola rak bozulm uş  em briyo geliş im in in  bir son ucu ola bileceğin i 
düşün dürm üştür (Pa rriego ve a rk ., 2024). 

Uzlaşı nok taları 

• 4. gün  tran sferi ya  da  vitrifika syon u söz kon usu olduğun da , ta m  
kom pa ksiyon  ya  da  erken  ka vita syon  gösteren  4. gün  em briyola rı 
ön celik len dirilm elid ir. 

• Kısm i kom paksiyon  gös teren  em briyola r bla stokist  oluş tura bilir ve 
k lin ik  kullan ım  için  değerlen dirilm elid ir. Bu em briyoların  dah a  
ileri değerlen dirm e a m a cıyla  uza tılm ış  kültürü  göz ön ün de 
bulun durulm a lıd ır. 

Morula la r için  ön erilen  bir s ıra la m a  şem a sı Ta blo 7'de sun ulm uştur. 

6. Blastok ist  evresi  (4.–7. günler) 

İs tan bul Kon sen süsü 'n ün  2011'de ilk  kez yayım lan m a s ın dan  bu yan a , 
4.– 7. gün leri ka psayan  bla s tokis t  evres in e kada r em briyo kültürü  k lin ik  
em briyolojide ru tin  hâ le gelm iş  olup uygula m a da ön em li bir değişim i 
tem sil etm ektedir. 

An ket son uçla rı, ka tılım cıla rın  ya ln ızca  %27's in in  bla stokis t 
skorla m a sın ın  zam an la m a s ı ve ölçütlerin e ilişk in  İstan bul Kon sen süsü 
(2011) ön erilerin i izlediğin i gösterm ektedir. An ket son uçla rın a  göre 
Ga rdn er derecelen dirm e s is tem i (Ga rdn er ve Sch oolcra ft , 1999) k lin ik te 
en  sık  kullan ılan  şem a  olm a yı sürdürm ektedir (ka tılım cıla rın  %63'ü) 
(Ek Veri SII, Şekil 1D). Ga rdn er derecelen dirm e s is tem in in  yen iden  
değerlen dirilm es i ve değiş tirilm es i beklen en  bir gelişm eydi ve n itekim  
bu gerçekleşm iş tir (Veeck ve Zan in ovic, 2003; Cueva s  Sa iz ve a rk., 2018; 
Ha m m on d ve a rk., 2020; Pierson  ve a rk ., 2023); ka tılım cıla rın  %30'u , 
k lin ik  kullan ım a  uygun  olm adığı düşün ülen  bla stokistleri belirtm ek 
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için  ek  bir derece ("D" ya  da  "X") ya  da  "sın ıflan dırılam a z" terim in i 
kulla n dığın ı bild irm iş tir. 
Bir koh ortta  geliş im  potan siyeli en  yüksek em briyoyu belirlem e 
yeten eğin i iyileş tirm ek ve a yn ı za m an da  ta rt ışılan  derecelen dirm e 
s is tem leriyle bla stokistlerin  özn el değerlen dirm es in e ba ğlı gözlem ci içi 
ve gözlem ciler a ra s ı değişken liği aza ltm a k a m a cıyla  yapa y zekâ  (AI), 
h em  tim e-la pse ile elde edilen  a rdış ık  em briyo geliş im  görün tülerin e 
(Kh osra vi ve a rk ., 2019; Tran  ve a rk ., 2019; Bern tsen  ve a rk ., 2022; 
Illin gw orth  ve a rk ., 2024) h em  de blas tokistlerin  s ta tik  görün tülerin e 
(Borm an n  ve a rk ., 2020; Cha vez-Badiola  ve a rk ., 2020; Dia kiw  ve a rk ., 
2022) uygulan m ış tır. İlgin ç biçim de Ezoe ve a rk.'n ın  yakın  ta rih li bir 
m aka lesi, AI skorun un  Ga rdn er derecelen dirm e s is tem in in  m orfolojik 
yön leriyle s ık ı biçim de ba ğlan tılı olduğun u gös term iştir (Ezoe ve a rk ., 
2022b). AI, em briyoloğun  bla stokist  değerlen dirm es in i güçlen dirm ek 
a çısın dan  büyük um ut vaa t etm ektedir (Fitz ve a rk ., 2021; Sa wada  ve  
a rk., 2021); an cak h en üz gelen eksel değerlen dirm en in  yerin i a la cak bir 
yön tem  ola rak görülm em elidir (Illin gw orth  ve a rk., 2024). An ket 
son uçla rı, ka tılım cıla rın  ya ln ızca  %14'ün ün  AI kullan dığın ı ve bun un  da  
ba ş lıca  (olgula rın  %71'in de) t im e-la pse videola rın da  em briyo 
değerlen dirm es i a m a cıyla  olduğun u gös term iş tir (Ek Veri SII, Şekil 6C). 

Blas tokist  değerlen dirm esin e ilişk in  tüm  ön erilerin  özeti için  bkz. 
Tablo 8. 

Blastok ist skorlamasının zamanlaması 
İstanbul Konsensüsü'nün (2011) 5. gün embriyolarının statik gözlemi 
için önerdiği  zamanlama 116 ± 2 hpi 'dir (Alpha Scientists in 
Reproductive Medicine and ESHRE Special Interest Group Embryology, 
2011). Bununla birlikte, canlı doğumla sonuçlanan embriyolarda 
blastosöl boşluğunun oluşumu ve genişlemesi geniş bir zaman 
aralığında gerçekleşir; bu süreç 4. gün kadar erken (98,4 ± 0,4 hpi) 
başlayabi li r, "t ipik" 5. gün zamanlamasında (112,4 ± 0,1 hpi) olabi li r ya da 
6. güne (131,6 ± 0,1 hpi) veya 7. güne (151,2 ± 0,5 hpi) gecikebili r (Coticchio 
ve ark., 2023). Embriyo değerlendirmesi için standart bir zaman 
penceresinin korunması, kıyaslama (benchmarking) i le temel 
performans göstergelerin in (KPI) oluşturulması ve izlenmesi açısından 
yararlı olabi li r; ancak bu, özellik le TLT bulunmadığında iş akışı 
gereksinimleriyle dengelenmelidir (Şeki l 1). Değerlen dirm e 
za m an la m a sı a çıs ın dan , gün lük değerlen dirm e zam an la rı tu ta rlı 
ola m asa  bile, geliş im in  h er evres in de da ha  hızlı gelişen  em briyola rın  
dah a  ya va ş  ola n la ra  k ıya s la  da ha  yüksek im pla n ta syon  ve doğum  
potan siyelin e sah ip olduğun u bild iren  ra porla r göz ön ün de 
bulun durula ra k, bir koh ort  için deki bla stokistler seçim e ya rdım cı 

olm a k üzere gelişim  evres i ve m orfoloji bakım ın dan  ka rş ıla ştırıla bilir 
(Ca m pbell ve a rk., 2022b). 

Blastok ist değerlendirmesinde göz önünde 
bulundurulacak  morfolojik  özel l ik ler  

Blas tok is t oluşum un un  gün ü  

Geliş im  h ızı bla stokis t  can lılığıyla  doğrudan  ilişkilid ir: da ha  ya vaş  
büyüyen  bla stokistlerin  im plan ta syon  oran la rı da ha  düşüktür (Sh ebl ve 
a rk., 2021). Beklen en  za m an  çizelges in e uygun  gelişen  bla stokis tler ta ze 
s ik lus ta  tran sfer edild iğin de yüksek im pla n ta syon  ora n la rın a  sa h ipken  
(Sh ebl ve a rk ., 2021), ya va ş  büyüyen  bla stokis tler im plan ta syon  
pen ceres in i ka çıra bilir; bu  sorun  bla s tokist  vitrifikasyon u ve 
don durulm uş  s ik lusta  tran sferle k ısm en  giderilm ektedir (5. gün e ka rş ı 
6. gün ; ta ze tran sfer için  RR 1,74 [%95 GA 1,37– 2,20] ve don durulm uş  
em briyo tran sferi [FET] için  1,38 [%95 GA 1,23– 1,56]) (Bourdon  ve a rk ., 
2019); bu  durum  özellik le 5. gün de m orula  evres in de olan  6. gün  
bla stokis tleri için  geçerlid ir (Tan n us  ve a rk ., 2019). Nadir görülm ekle 
birlikte 4. gün  blas tokistleri, FET sik lus la rın da  çok yüksek 
im plan tasyon  oran ı gösterm ektedir (Coticchio ve a rk ., 2023). 

Tes t edilm em iş  bla stokistlerde 6. gün de don durulan la rın  can lı 
doğum  oran la rı, 5. gün de don durulan la ra  göre da ha  düşüktür (Bourdon  
ve a rk., 2019; Yerusha lm i ve a rk., 2021; Coticch io ve a rk ., 2023); bu  fa rk 
öploid  bla s tokistlerin  tran sferin de de sürm ektedir (Tiegs  ve a rk ., 2019; 
Zhan  ve a rk ., 2020; Cim adom o ve a rk., 2022b; Lan e ve a rk ., 2022). 
Kullan ıla bilir tüm  blas tokistlerin  %5– 10'un u oluşturabilen  7. gün  
bla stokis tleri (Ha m m on d ve a rk., 2018), 5. ve 6. gün  öploid  
bla stokis tlerin e k ıya s la  da ha  yüksek an öploidi ve dah a  düşük 
im plan tasyon  oran la rın a  sa h iptir (Tiegs  ve a rk ., 2019; Cim adom o ve 
a rk., 2022b; Lan e ve a rk ., 2022). Bun un la  birlik te 7. gün  blas tokistleriyle 
sa ğlık lı can lı doğum la r elde edilebilm ektedir ve bu em briyola r, a z 
sa yıda  em briyosu bulun an  (Du ve a rk ., 2018) ya  da  ileri an n e ya ş ın da ki 
h a sta la r (Abda la  ve a rk ., 2023) için  özellik le ön em li ola bilir. An ket 
son uçla rı, ka tılım cıla rın  küçük bir a zın lığın ın  (%16) ba zı olgula rda  taze 
7. gün  bla s tokis t  tra n sferi ya ptığın ı, d iğerlerin in  çoğun un  (%49) ise 7. 
gün  blas tokistlerin i don durulm uş  em briyo tran sferi s ik lus la rın da  
tran s fer ett iğin i gösterm iştir. 

Ekspan s iyon  derecesi ve ICM/TE dereces i 

İs tan bul Kon sen süsü (2011) skorla m a  sis tem in e göre im plan ta syon  
potan siyeli, ekspan siyon  evres i ile ICM/TE dereces iyle ilişk ilid ir; an cak 
h er birin in  göreli ön em i h en üz ta m  ola rak belirlen m em iş tir. ICM/TE 
dereceleri A ve B a ra s ın da ki fa rk  küçük görün m ekte; bun a  ka rş ılık  C 

Tablo 7. İn sem in asyon  son ras ı saa ti (h pi) ben zer olan  m orula la rın  seçim i için  s ıra lam a. 

Özellik Üst sıra Orta sıra Alt sıra 

(Erken) kavitasyon Var Yok Yok 

Kompaksiyon FCM PCM 

Kompaksiyon yok 
≥8 hücreli kompaktlaşan embriyo 
Belirgin sitoplazmik kayıpla 
birlikte PCM 

Morfoloji Vakuol yok 
Vakuolizasyon yok 
ya da hafif 

Yoğun vakuolizasyon 

Öneri: 

Atipik morfolojik özellikler gösteren embriyolarda kültürü blastokiste 
uzatın: blastomerlerin kendiliğinden kavitasyonu, <%50 kompaktlaşmış 
embriyo, kompaksiyon olmaksızın ≤8 hücre, aşırı fragmantasyon, yaygın 
vakuoller. 

FCM, tam  k om pak t m orula  (fully  com pacted m orulae); PCM, k ıs m en  kom pak t m orula  (pa rtia lly  com pacted m orulae). 
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dereces i ka tılım cıla rın  %44'ü  ta ra fın dan  kullan ıla m a z ka bul 
edilm ektedir. Ka lan  ka tılım cıla r değiş tirilm iş  bir Ga rdn er dereces i ya  
da  "s ın ıflan dırıla m a z" terim in i kulla n m akta  ve ICM's i ya  da  TE's i C 
dereces in de olan  blas tokistleri kullan ıla bilir sa ym aktadır. Klin ik 
uygula m adaki bu belirgin  fa rklılık uzla şı eks ik liğin e işa ret etm ekte; h er 
10 ka tılım cıda n  8'in in  kullan ıla m az bla stokistler için  evren sel kabul 
görm üş  bir terim e gereksin im  olduğun u belirtm es i de bu gözlem i 
des teklem ektedir. 
Taze, tes t  edilm em iş  bla stokis t  tran sferleri teda vi s ik lus la rın ın  ön em li 
bir bölüm ün ü oluş turm akta  ve blas tokist  özellik lerin in  göreli ön em in in  
belirlen m es in e ya rdım cı olm uş tur. Ekspan siyon  evres i, ICM dereces i ve 
TE dereces in i d ikkate a lan  çok değişken li an a liz, TE dereces in in  can lı 
doğum un  en  güçlü  ön gördürücüsü olduğun u gös term ekte (Ah lström  ve 
a rk., 2011; Hill ve a rk ., 2013; Th om pson  ve a rk ., 2013; Ebn er ve  a rk ., 2016; 
Ba kken sen  ve a rk., 2019; Pon s  ve a rk ., 2023); bun u ekspan siyon  dereces i 
izlem ektedir (Th om pson  ve a rk., 2013; Du ve a rk ., 2016; Subira  ve a rk., 
2016; Bakken sen  ve a rk ., 2019). Bu ça lışm a la ra  ICM'si ya  da  TE's i "C" 
dereces in de olan  a z sayıda  bla stokist  dâh il edilm iştir; d ikkat çekici 

ola rak bir ça lışm ada  "C" dereces i ICM'n in  da ha  düşük can lı doğum  
ora n ıyla  ilişk ili olduğu sa ptan m ıştır (Subira  ve a rk., 2016). Gen el ola rak , 
dah a  yüksek TE dereces in e sa h ip gen iş lem iş  bla s tokistler ta ze 
tran sferlerde da ha  yüksek can lı doğum  oran la rıyla  ilişkilidir (Zou ve 
a rk., 2023). Ben zer biçim de, 2000'den  fa zla  ta ze bla stokis t  tra n sferin i 
çok değişken li an a lizle değerlen diren  bir ça lışm a , h em  ekspa n s iyon  
evres in in  h em  de TE dereces in in  can lı doğum  ola sılığıyla  ilişk ili 
olduğun u gösterm iştir (Storr ve a rk ., 2019). ICM dereces in in  son uç 
üzerin deki etkis i da ha  a z a çık tır. ICM dereces i gebelik  ka ybıyla  (Va n  
den  Abbeel ve a rk., 2013) ve doğum  a ğırlığıyla  (Liccia rdi ve a rk ., 2015) 
ilişkili ola bilse de, kes in  ba ğlan tıla rın  kurulabilm es i için  da ha  fa zla  
kan ıta  gereks in im  va rdır. Belirgin  dejen era syon  belirt ileri gös teren  ya  
da  a çıkça  a yırt  edilebilir bir ICM's i olm ayan  bla stokistler za m a n  zam an  
can lı doğum la rla  son uçlan abilir; an cak  bu kon uda ki kan ıt la r 
an ekdota ldir (Kova cic ve a rk ., 2004). 

Tes t edilm em iş  ta ze ve don durulm uş  bla stokis tlerin  ön görücü 
özellik leri birbirin e ben zem ektedir. Don durulm uş  bla stokis tlerde can lı 
doğum la  en  s ık  ilişk ilen dirilen  değişken  TE dereces i olm uş  (Hon n m a 

 
Şek i l  1. Zaman pencereleri  grafiği : bu şeki l , gel işmek te olan embriyonun beli r l i  evrelerde gözlenme olasıl ığını en üst düzeye çıkarmak  amacıy la önerilen 
değerlendi rme zamanlamalarına bi r örnek  sunmak tadır. Bu örnekte  IVF/ ICSI s aa t 15.00'te  gerçekleş tirilm iş tir. h pi: in sem in as yon  sonra s ı sa at. 
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ve a rk., 2012; Ah lström  ve a rk ., 2013; Ch en  ve a rk., 2014); bun u 
ekspa n s iyon  evres i izlem iştir (Ah ls tröm  ve a rk., 2013). Bu ça lışm a la rın  
h içbiri ICM dereces i ile im plan ta syon  a ra s ın da  ilişk i bulm am ıştır; 
an cak ta ze bla stokist  ça lışm a la rın a  ben zer biçim de, don durulm uş  
em briyo tran sferi s ik lus la rın da  "C" dereces i ICM yeterin ce tem sil 
edilm em iştir. Dikkat çekici ola rak  ve ya ln ızca  5. gün  em briyola rın ın  
tran sfer edild iği ta ze tran sferlerin  a ksin e, bu  ça lışm a la rın  h içbiri çok 
değişken li an a lizde bla stokis t  oluşum  gün ün e göre düzeltm e 
ya pm a m ıştır; bu  da  da ha  ya va ş  büyüyen  bla s tokis tlerin  
s ıra lan m a s ın da  evre/dereceyi kullan m a a çıs ın dan  
uygulan a bilirlik lerin i sın ırla m aktadır. 

Ça lışm a la rın  çoğu TE dereces in in  ca n lı doğum la  en  yüksek 
korela syon u gösterdiğin i sa pta m ış olsa  da , en  a z bir çok değişken li 
an a liz ICM dereces in in  im plan ta syon la  en  sık  ilişk ilen dirilen  değişken  
olduğun u bulm uştur (Iran i ve a rk ., 2017). An cak ça lışm a la rın  çoğu 
ya ln ızca  "C" dereces i ICM ile ilişk i sa pta m ış ; "A" ve "B" dereceleri 
a ras ın da  ilişk i bulm am ıştır (Zha o ve a rk ., 2018; Na zem  ve a rk ., 2019; 
Abda la  ve a rk., 2022; Zh an g ve a rk., 2022). Bu ça lışm a la rın  bazıla rı TE 
dereces iyle (Zha o ve a rk., 2018; Na zem  ve a rk., 2019) ve ekspa n s iyon  
evres iyle (Abda la  ve a rk ., 2022) de ilişk i sa ptam ıştır. Yakın  ta rih li bir 
ça lışm a , gün , ekspan siyon  evres i, TE ve ICM derecelerin in  tüm ün ün  
klin ik  gebelik le an lam lı biçim de ilişk ili olduğu bileş ik  bir bla stokis t 
skoru geliş tirm iş ; en  büyük etk in in  bla s tokist  gün ün e a it  olduğun u, 
bun u ICM dereces i, ekspan s iyon  ve TE dereces in in  izlediğin i 
gös term iştir (Zhan  ve a rk., 2020). TE dereces in in  değerlen dirilm es i 
görece kola yken , ICM'n in  değerlen dirilm es in in  kon um u ve şeklin e 
ba ğlı ola rak  da ha  sorun lu  ola bileceği ka bul edilm ektedir; bu  da  ba zı 
bla stokis tlerde ICM'n in  A ve B dereceleri a ra s ın daki a yrım ın  güçlüğün ü 
yan sıtm aktadır. 

Blas tokist  kültürün ün  klin ik  uygula m a ya  girm esin in  erken  
dön em in de, ya va ş  don durm a  ve değişken  kriyoprezervasyon  son ra s ı 
sa ğka lım ın  ka ra rla rı etkilediği koşulla rda  bla stokis t  kulla n ılabilirliği 
için  eşik  Ga rdn er 3BB ola ra k belirlen m işti (Lan gley ve a rk., 2001). 
Vitrifika syon  ve PGT-A'n ın  ben im sen m esin den  bu yan a , çeş it li 
ça lışm a la r can lılığı düşük ola rak sın ıflan dırılan  (ör. C dereces i) ve 
düşük dereceli olduğu va rsayıla n  bla s tokistlerin —oran la rı belirgin  
biçim de düşük olm akla  birlikte—sa ğlık lı can lı doğum la  
son uçlan a bild iğin i gös term ektedir (Morbeck, 2017; Kem per ve a rk ., 
2021). 7. gün  bla stokis tlerin e ben zer biçim de, bu düşük dereceli 
bla stokis tler az sayıda  em briyosu bulun an  ha s ta la r için  ya ra rlı ola bilir 
(Cim adom o ve a rk ., 2022b). Kullan ıla bilir bla stokist  tan ım ın daki bu 
değiş ik lik ler ön em li k lin ik  ve etik sorula rı gün dem e getirm iştir: 
can lılığın  a lt  s ın ırı belirlen m iş  m idir ve belirlen m işse, in san  
em briyosun un  yok edilm esin in  ya saklan dığı ü lkelerde bu em briyola r 
a tılabilir m i? Klin ik  uygula m an ın  bu özgün  ve ön em li a lan ın ı ele a lm a k 
üzere "geliş im sel ola ra k  yeters iz" preim plan tasyon  em briyola rın ı 
tan ım laya n  bir çerçeve geliş t irilm iş tir (Cim adom o ve a rk ., 2021). 

An orm al k rom ozom al durum  

Krom ozom a l durum u a n orm a l olan  in san  em briyoları gelişebilir; 
n itekim  belirli trizom ilerin  yüksek skorlu  bla stokis t oluşum uyla  
ba ğdaş tığı ve trizom i 21 gibi ba zıla rın ın  term  gebeliğe u laşabildiği 
bilin m ektedir (Form an  ve a rk., 2013; Sa vio Figueira  Rde ve a rk ., 2015). 
Ön em li bir n okta  ola rak, krom ozom a l durum u an orm a l ola n  
bla stokis tler hücresel s tres  sergileyecek; bu yolla  tran skriptom la rı, 
proteom la rı ve m eta bolom la rı etk ilen ecek, dolayısıyla  fizyolojileri ve  
geliş im leri bozula ca ktır. 

Blas tokist  m orfolojis i ile TE biyops is i son ra s ı a n öploidi a ras ın daki 
ilişki ilk  ola rak  retrospektif gözlem sel bir ça lışm a yla  çıka rsan m ış tır 
(Ca pa lbo ve a rk., 2014); bu  ça lışm ada  35 ya ş  üs tü  kadın la rda  m ükem m el, 
iyi, orta  ve kötü  ka liteli em briyola rda  a n öploidi s ık lığı sıra sıyla  %6,8, 

%15,2, %17,4 ve %27,5 ola rak belirlen m iş tir. Dikkat çekici biçim de, h em  
ICM'n in  h em  de TE'n in  an orm a l olduğu bla s tokis tlerde an öploidi sık lığı 
ik i ka tın a  çıkm ıştır. 1730 em briyon un  an a liz edildiği bir ba şka  olgu 
seris i ça lışm a s ın da , öploid  bla stokis tlerin  yüksek skorlu  ICM ve TE, 
yüksek ekspan s iyon  dereces i ve bla stosöl oluşum un un  ba ş la m a s ın a  
kada r geçen  süren in  da ha  kısa  olm a s ıyla  ka ra kterize olduğu 
bild irilm iştir (Min a si ve a rk ., 2016). Ben zer biçim de, 3573 bla s tokistin  
an a lizin de öploidin in  Ga rdn er dereces iyle ilişk ili olduğu gös terilm iş , 
an cak derecelen dirm en in  ploidi a çıs ın dan  göreli ka tk ıla rı 
bild irilm em iştir (Kato ve a rk., 2023). 

Blas tokist  oluşum un un  zam an la m a s ın ı (ekspan s iyon  evres in e 
yan sıyan ) belirlem ek üzere tim e-la pse kullan ıld ığın da , em briyo 
ekspa n s iyon un un  kin etiği ve h ızın ın  an öploidi risk iyle ilişk ili olduğu 
gözlen m iştir (Ca m pbell ve a rk ., 2013; Hua n g ve a rk ., 2019; Cim adom o ve  
a rk., 2022b). An ca k diğer grupla r bu bulgula rı doğrula ya m a m ış tır 
(Kra m er ve a rk., 2014; Yan g ve a rk ., 2014; Rien zi ve a rk., 2015). Da ha  yakın  
za m an da , em briyo m orfolojis in in  bla stokist  öploidi oran la rıyla  
ilişkis in i çözüm lem ek üzere AI uygulan m ış  (Huan g ve a rk., 2021; Zou ve 
a rk., 2022; Ba m ford ve a rk., 2023; Ba rn es  ve a rk., 2023; Hori ve a rk., 2023; 
Ka to ve a rk ., 2023) ve um ut verici son uçla r elde edilm iş tir. İlgin ç 
biçim de, AI skoru  öploid  bla stokis tlerde 5. gün  Ga rdn er dereces iyle 
yakın da n  ilişk ili görün m ektedir (Ka to ve a rk., 2023). Blas tokist  
m orfolojis in in  belirli yön leri ve özgül AI uygula m a la rı, krom ozom a l 
ola rak an orm a l olm a  riski en  yüksek em briyola rı belirleyebilm iş  olsa  
da , bu  ya kla ş ım  ta n ısa l doğruluğa  sa h ip değildir. Bun un la  birlik te bu 
yön tem ler, an öploid  olm a  olas ılığı en  yüksek ve dolayıs ıyla  biyops i ile 
gen etik  an a liz için  a day olan  bla s tokis tleri belirlem ekte kullan ıla bilir. 

Ken diliğin den  kollaps  

Tim e-la pse kültürün ün  sa ğladığı bir üstün lük, ken diliğin den  blas tosöl 
kolla psı gibi a z ça lış ılm ış  bla stokis t  özellik lerin in  
değerlen dirilebilm esidir. Blas tokistlerin  ya kla şık  dörtte biri 
ken diliğin den  kolla ps  ve yen iden  gen iş lem e gös term ekte, da ha  da  
a zın da  ise birden  fazla  kollaps  görülm ektedir (Ma rcos  ve a rk., 2015). 
Ken diliğin den  kolla ps ın  deva m  eden  gebelik  ya  da  can lı doğum  
a çısın dan  ön em i belirsizdir (Ma rcos  ve a rk ., 2015; Bodri ve a rk ., 2016; 
Sciorio ve a rk., 2020); an cak kan ıtla rın  çoğu olum suz bir etkiye işa ret  
etm ektedir. Kolla ps  gösteren  bla stokistlerin  an öploid  olm a  ola sılığı 
dah a  yüksektir; bun un la  birlikte ba zı ra porla r kolla ps  öyküsün ün  öploid 
em briyo im plan ta syon un u etkilem ediğin i belirtm ektedir (Cim a dom o 
ve a rk ., 2022a ; Bicken dorf ve a rk ., 2023). 
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Tablo 8. Bla stokist  değerlen dirm es in e ilişk in  tüm  kan ıtla rın  ve ön erilerin  özeti. 

Özell ik  Atipik  örüntüler Derleme bulgularının özeti Dikkate al ınacak  nok talar Öneri 

Embriyo kali tesi  ve 
gel işim potansiyel i 

Ploidi İmplantasyon oranı Canl ı doğum oranı 

Blastok ist 
oluşumunun 
günü 

Yavaş 
blastok ist (5. 
güne k arşı 6. 
gün) 

B/D B/D Daha düşük  implantasyon 
oranlarıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯  
1 gözlem s el ça lışm a  (Sh ebl ve 
a rk., 2021) 

Daha düşük  canlı doğum 
oranıy la i l işk i l i  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
3 gözlem s el ça lış m a (Bourdon  
ve a rk., 2019; Yerus h a lm i ve 
a rk., 2021; Coticch io ve a rk., 
2023) 

Yavaş büyüyen 
blastok ist ler 
implantasyon 
penceresini k açırabi l i r ; 
bu sorun blastok ist 
v i tr i f ik asyonu ve 
dondurulmuş sik lusta 
transfer le k ısmen 
gideri lmek tedir . 

Gelişim hızı, blastok ist 
potansiyel inin başlıca 
göstergeler inden bir idir  
ve blastok ist ler in 
transfer için 
sıralanmasında 
k ul lanılmalıdır 

7. gün 
blastok ist ler i 

B/D Daha yük sek  anöploidi 
oranlarıy la i l işk i l i  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
3 gözlem s el ça lış m a (Tiegs ve 
a rk., 2019; Cim adom o ve a rk., 
2022b; La n e ve a rk., 2022) 

Daha düşük  implantasyon 
oranlarıy la i l işk i l i  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
3 gözlem s el ça lış m a (Tiegs ve 
a rk., 2019; Cim adom o ve a rk., 
2022b; La n e ve a rk., 2022) 

Daha düşük  canlı doğum 
oranıy la i l işk i l i  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
1 derlem e ve 3 gözlem s el 
ça lış m a (Ha m m on d ve a rk., 
2018; Tiegs  ve a rk., 2019; 
Cim a dom o ve a rk., 2022b; 
La n e ve a rk., 2022) 

 7. gün blastok ist ler i  canlı 
olabi l i r  ve k l inik  
k ul lanım için 
değerlendir i lebi l i r . 

Derece Ek spansiyon 
derecesi  

B/D Çelişk i l i  sonuçlar: 
Daha yük sek  anöploidi 
oranlarıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
3 gözlem s el ça lış m a (Cam pbell 
ve a rk., 2013; Hua n g ve a rk., 
2019; Cim adom o ve a rk., 2022b) 
Anöploidi oranıy la bel irgin 
i l işk i  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
3 gözlem s el ça lış m a (Kra m er 
ve a rk., 2014; Ya n g ve a rk., 2014; 
Rien zi ve a rk., 2015) 

B/D Daha yük sek  canlı doğum 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
6 gözlem s el ça lışm a  
(Ah ls tröm  ve a rk., 2013; 
Th om ps on  ve a rk., 2013; Du ve 
a rk., 2016; Subira  ve a rk., 2016; 
Ba kken s en  ve a rk., 2019; Storr 
ve a rk., 2019) 

 Ek spansiyon derecesi, 
blastok ist potansiyel inin 
başlıca göstergeler inden 
bir idir  ve blastok ist ler in 
transfer için 
sıralanmasında 
k ul lanılmalıdır . 

ICM /TE 
derecesi  

B/D Anöploidi oranıy la i l işk i l i  
Orta ⨁ ⨁ ⨁ ◯  
1 s is tem a tik derlem e ve 5 
gözlem s el ça lış m a  (Huan g ve 
a rk., 2021; Zou ve a rk., 2022; 
Ba m ford ve a rk., 2023; Ba rn es 
ve a rk., 2023; Hori ve a rk., 2023; 
Ka to ve a rk., 2023) 

Çelişk i l i  sonuçlar: ICM  
derecesi implantasyonla 
i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
5 gözlem s el ça lışm a  (Ira n i ve 
a rk., 2017; Zh a o ve a rk., 2018; 
Na zem  ve a rk., 2019; Abda la  
ve a rk., 2022; Zh a n g ve a rk., 
2022) 
ICM  derecesinin 
implantasyon oranıy la 
bel irgin i l işk isi  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
3 gözlem s el ça lış m a (Hon n m a  
ve a rk., 2012; Ah ls tröm  ve a rk., 
2013; Ch en  ve a rk., 2014) 

TE derecesi canlı doğum 
oranlarının en güçlü 
öngördürücüsüdür 
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
10 gözlem sel ça lışm a 
(Ah ls tröm  ve a rk., 2011; 
Hon n m a  ve a rk., 2012; 
Ah ls tröm  ve a rk., 2013; Hill ve 
a rk., 2013; Th om ps on  ve a rk., 
2013; Ch en  ve a rk., 2014; Ebn er 
ve a rk., 2016; Ba kken s en  ve 
a rk., 2019; Storr ve a rk., 2019; 
Pon s ve a rk., 2023) 

 Trofek toderm, blastok ist 
potansiyel inin başlıca 
göstergeler inden bir idir  
ve blastok ist ler in 
transfer için 
sıralanmasında 
k ul lanılmalıdır . 
C derecesi blastok ist ler 
canlı olabi l i r  ve k l inik  
k ul lanım için 
değerlendir i lebi l i r . 
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Özell ik  Atipik  örüntüler Derleme bulgularının özeti Dikkate al ınacak  nok talar Öneri 

Embriyo kali tesi  ve 
gel işim potansiyel i 

Ploidi İmplantasyon oranı Canl ı doğum oranı 

Kromozomal 
durum 

Anöploid Daha düşük  embriyo 
k al i tesiy le i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯  
3 gözlem s el ça lış m a 
(Ca pa lbo ve a rk., 2014; 
Min as i ve a rk., 2016; 
Ka to ve a rk., 2023) 

B/D B/D B/D Kromozomal olarak  
anormal olma r isk i  en 
yük sek  embriyoların 
bel ir lenmesi tanısal bir  
yak laşım deği ldir ; daha 
çok  anöploid olma 
olasıl ığı en yük sek  ve 
dolay ısıy la biyopsi i le 
genetik  anal iz için aday  
olan blastok ist ler i  
bel ir lemenin bir  yolu 
olarak  görülebi l i r . 

 

Sitoplazmik  
ipl ik ler  

Sitoplazmik  
ipl ik  var l ığı 

Daha yük sek  blastok ist 
k al i tesiy le i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  (Ma 
ve a rk., 2022) 

B/D Daha yük sek  implantasyon 
oranıy la i l işk i l i  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
(Ebn er ve a rk., 2020; Ma  ve 
a rk., 2022; Eas tick ve a rk., 
2021; Ea stick ve a rk., 2023a; 
J oo ve a rk., 2023) 

B/D Sitoplazmik  ipl ik  
varl ığının sıralama için 
bağımsız bir  gösterge 
olarak  yararı 
bi l inmemek tedir . 

Sitoplazmik  ipl ik  
gösteren blastok ist ler 
k l inik  olarak  
k ul lanılabi l i r . 

Kendil iğinde
n k ol laps 

Kendil iğinden 
k ol laps 

Daha düşük  blastok ist 
k al i tesiy le i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  
(Cim a dom o ve a rk., 
2022a ) 

Daha düşük  öploidi  oranıy la 
i l işk i l i  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
3 gözlem s el ça lış m an ın  1 
m eta-a n a lizi (Bicken dorf ve 
a rk., 2023) 

İmplantasyon potansiyel iy le 
bel irgin i l işk i  yok  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
2 gözlem sel ça lışm a  (Sciorio 
ve a rk., 2020; Cim a dom o ve 
a rk., 2022a) 

Çelişk i l i  sonuçlar: Daha 
düşük  devam eden gebel ik  
oranıy la i l işk i l i  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
5 gözlem s el ça lışm a n ın  1 
m eta-a n a lizi (Bicken dorf ve 
a rk., 2023) 
Canlı doğum oranıy la 
bel irgin i l işk i  yok  
Düşük  ⨁ ⨁ ◯◯   
2 gözlem sel ça lışm a n ın  1 
m eta-a n a lizi (Bicken dorf ve 
a rk., 2023) 

Kendil iğinden kol lapsın 
gebel ik  sonuçları 
üzerindek i önemi 
bel irsizdir . 

 

ICM  2 ICM  varl ığı Olası k omplik asyon 
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
2 gözlem sel ça lışm a  
(Pa yn e ve a rk., 2007; Noli 
ve a rk., 2015) 

B/D B/D B/D Çocuk  ve anne açısından 
taşıdığı r isk ler göz önüne 
alındığında, k l inik ler 2 
ya da daha fazla ICM 'si 
olan blastok ist ler i  
k ul lanmama pol i t ik ası 
benimsemey i 
değerlendirebi l i r . 

M onozigot ik  ik izlenme 
potansiyel ine işaret eden 
2 ICM 'l i  blastok ist ler, 
k apsamlı hasta 
danışmanlığı 
yapılmaksızın transfer 
edi lmemelidir . 

ICM  yok luğu B/D B/D Daha düşük  implantasyon 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  (Kova cic 
ve a rk., 2004) 

Daha düşük  canlı doğum 
oranıy la i l işk i l i  
Çok  düşük  ⨁ ◯◯◯    
1 gözlem s el ça lışm a  (Kova cic 
ve a rk., 2004) 

ICM 'si olmayan 
blastok ist ler in transfer i  
anormal gebel iğe ya da 
gebel ik  kaybına yol 
açabi l i r . 

Canlıl ık  göstermeyen 
blastok ist ler, dejenerat i f  
özel l ik ler ya da bel irgin 
bir ICM 'nin yok luğu 
temelinde "C" yer ine "D" 
olarak  
derecelendir i lmel idir . 

ICM, iç  h ücre k itles i; B/D, bildirilm em iş  (n ot reported); TE, trofek toderm . Tablo renk  k odu : Yeş il: em briyo k lin ik  ola rak  k ullan ılabilir; Sa rı: em briyo dik k a tli değerlen dirm eyle k ullan ılabilir; Kırm ızı: em briyo k lin ik  k ullan ım  iç in  uygun  k abul edilm ez. 
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Sitoplazm ik  iplik ler 

Sitopla zm ik iplik ler, TE ve ICM hücrelerin i birbirin e ba ğla yan  ve 
h ücresel ilet işim de rol oyn aya n  din a m ik ya pıla rdır (Sa las -Vida l ve 
Lom elí, 2004). Tran sfer edilen  gen iş lem iş  bla stokis tlerin  %55– 85'in de 
görülen  s itoplazm ik iplik ler im plan ta syon la  pozit if ilişk ilid ir (Ebn er ve 
a rk., 2020; Ea stick  ve a rk., 2021; Ma  ve a rk., 2022; Ea stick  ve a rk ., 2023a ; 
J oo ve a rk., 2023). Gen el ola ra k bla stokis t  derecelen dirm es in e ben zer 
biçim de, s itopla zm ik iplik lerin  değerlen dirilm es in de gözlem ci içi ve 
gözlem ciler a ra sı uyum  zayıf ile orta  düzey a ra s ın da dır (Ea stick ve a rk ., 
2023b). İplik ler da ha  yüksek bla s tokis t  ka litesiyle ilişk ili olsa  da  (Ma  ve 
a rk., 2022), sıra la m a  için  ba ğım sız bir can lılık  ön gördürücüsü ola rak 
kulla n ılm as ın ın  ya ra rı a çık  değild ir. Ekspan s iyon  dereces i ve ICM/TE 
dereces in e göre düzeltm e yapıldığın da  iplik lerin  va rlığı k lin ik  gebelik le 
an la m lı biçim de ilişkili olsa  da  (Ea stick  ve a rk ., 2023b), bu  çok 
değişken li an a lizde blas tokist  oluşum  gün ü dikka te a lın m a m ıştır. 

Diğer m orfolojik  özellik ler 

Bir bla stokis tte ik i ICM bulun m as ı n a dir görülen  bir durum dur ve 
d ikkatli değerlen dirilm es i gerekir. Mon ozigotik  ik izlen m e, ya rdım cı 
ürem e tekn ikleri son ra sın da  da ha  sık görülen  ve h em  çocuk h em  de 
an n e a çıs ın dan  ön em li risk ler ta şıyan  bir kom plikasyon dur (Vittha la  ve 
a rk., 2009; Hviid  ve a rk ., 2018; Busn elli ve a rk ., 2019; Kada m  ve a rk ., 2023). 
İn  vitro ik i ICM'li bla stokis tlere ilişk in  a z sayıda  olgu sun um u 
bulun duğun dan  (Veeck ve Zan in ovic, 2003; Payn e ve a rk ., 2007; Noli ve 
a rk., 2015), ICM'n in  bölün m esin in  em briyo tran sferin den  son raya  kada r 
gerçekleşm em esi olas ıd ır. Çocuk ve an n e a çıs ın da n  ta şıdığı risk ler göz 
ön ün e a lın dığın da , k lin ik ler iki ya  da  da ha  fa zla  ICM's i olduğun dan  
kuşkulan ılan  bla stokis tleri kullan m a m a  polit ikas ı ben im sem eyi 
değerlen direbilir. Altern a tif ola rak , tran sfer ön ces in de ik i ICM 
görüldüğün de klin ik lerin , uygun  ha sta  dan ışm an lığın a  olan a k tan ım ak 
üzere t ıbbi ekibin  bilgilen dirilm esin i ön gören  bir polit ika sı olm a lıd ır. 

Gelen eksel m orfolojin in  ötes in de çeş it li ba şka  özellik ler de 
bla stokis tlerin  s ıra lan m as ın da  kullan ılabilir. Çok sa yıda  ra por erken  
em briyo gelişim  özellik leriyle bla stokis t im plan ta syon u ara s ın da  ilişki 
kursa  da , bun la rın  çoğu ista tis tiksel an a lizde bla stokis t  m orfolojis in i 
dikkate a lm a m a kta dır. Blas tokist  ka lites i h esa ba  ka tıld ığın da  
bla stokis tlerde can lı doğum la  ilişk ili tek  kom paks iyon  ön ces i değişken , 
3. gün deki hücre sa yıs ıd ır; ya va ş  bölün en  em briyolar (<7 hücre) 
bla stokis t evres in de tran sfer edild ik lerin de da ha  düşük im plan ta syon  
ora n la rın a  sa hiptir (Wu ve a rk ., 2020; Zh a o ve a rk., 2020). Bun un la  
birlikte bu bulgun un  ya ra rı belirs izdir; çün kü ya ln ızca  
gün /evre/dereces i ben zer ik i bla stokist  a ra sın da  seçim  ya pılırken  
uygulan a bilir. 

Uzlaşı nok taları 

• Son uç ola rak blas tokist  derecelen dirm es in in  a m a cı, 
bla stokis tlerin  kulla n ım  ön celiğin i belirlem ektir. 

• Blas tokist  skorla m a s ın da  Ga rdn er derecelen dirm e s is tem i 
kulla n ılm a lıdır (Ta blo 9; Ek Veri SIV, Şekil 1). Bu s is tem , ICM/TE 
dereceleri için  ha rflerin  kullan ılm as ı ve ek  ekspan s iyon  
evrelerin in  (ör. ha tch in g'i ta m a m la m ış  bla stokis t) eklen m es iyle 
ön ceki Kon sen süs  derecelen dirm es in den  a yrılm aktadır. 

• Can lılık gös term eyen  blas tokistler, dejen era tif özellik ler ya  da  
belirgin  bir ICM'n in  yokluğu tem elin de "C" yerin e "D" ola ra k 
derecelen dirilm elid ir. 

• İm plan ta syon  potan s iyeliyle a çıkça  ilişkili ortak  özellik ler 
a ras ın da  şun la r yer a lır: bla stokist  oluşum un un  gün ü (4.– 7. gün ler), 
ekspa n s iyon  evres i (3, 4, 5, 6) ve ICM (A, B, C) ile TE (A, B, C) dereces i. 

• ICM'si ve/veya  TE's i C dereces in de olan  blas tokistler ile 7. gün  
bla stokis tleri can lı ola bilir ve k lin ik  kullan ım  için  uygun  ka bul 
edilebilir. 

• Mon ozigotik  ik izlen m e potan s iyelin e işa ret  eden  iki ICM'li 
bla stokis tler, ka psa m lı ha sta  dan ışm an lığı ya pılm aks ızın  tran sfer 
edilm em elidir. 

• Her değişken in  göreli ön em in in  belirlen m es i, gen iş bir veri setiyle 
s is tem atik  çok değişken li an a liz gerektirir; ta ze ve don durulm uş , 
tes t  edilm em iş  ve öploid  blas tokistlerin  değerlen dirilm es in de bu 
durum  da ha  da  ka rm a ş ıklaş ır. 

7. Embr iy o k ül türünün süresi  ve değer lendirme 
sık l ığı: güvenl ik  ve etk inl ik  arasındak i  denge 

İs tan bul Kon sen süsü (2011), oos it  ve em briyo değerlen dirm es i için  gen iş  
bir m orfolojik  pa ra m etre yelpa zes i sun m aktadır. TLT don an ım lı 
in kübatörler kullan an  la bora tuva rla rda  sürekli kültür, kültür koşulla rın ı 
bozm aksızın  em briyo değerlen dirm es in in  sık lığı ve ayrın tı düzeyin de 
esn eklik  sa ğla r. Bun a  ka rş ılık  sta tik  gözlem  ya pa n  la bora tuva rla rda  
em briyo değerlen dirm e sık lığı; kullan ıla n  in kübatör t ipi (m a sa üs tü  ya  
da  büyük ha cim li), kültür m edyum u tipi (tek  adım lı ya  da  a rdışık), 
em briyo iş lem lerin de ka pa lı ça lışm a  ka bin i kulla n ım ı ve em briyo 
kültürün ün  süresi (k liva j ya  da  bla stokis t  evres i) gibi etken ler göz 
ön ün de bulun durula ra k belirlen m elid ir. Am a ç, gelişm ekte olan  
em briyola ra  ilişk in  is ten en  bilgin in  elde edilm esi ile kültür koşulla rın ın  
en  a z düzeyde bozu lm a s ı a ra sın da  en  uygun  den geyi kurm aktır (Swa in , 
2014; Wa le ve Ga rdn er, 2016; ESHRE Workin g group on  Tim e-la pse 
tech n ology ve a rk., 2020). 

An ketim izin  gösterdiği gibi, ba zı ART m erkezleri h â lâ k liva j ve 
bla stokis t  evres i em briyo tra n sferlerin i birlik te uygulam aktadır (Ek 
Veri SII, Şekil 4). Em briyo kültürün ün  süresi, em briyo m orfolojis i 
değerlen dirm es i ve em briyo tran sfer polit ika sı—ta ze ya  da  
don durulm uş  em briyola r için —ön celik li ola rak  fert ilite teda vis in in  
h edefin e en  h ızlı, en  güven li ve ekon om ik a çıdan  en  sürdürülebilir 
yoldan  ula şm a yı a m a çla m a lıdır. Bu n eden le değerlen dirm e 
yöntemlerin in seçimi, ayrıntı düzeyi i le in  vitro koşullarda embriyo 
geliş im in in  izlen m e süres i ve s ık lığı, m evcut la bora tuva r don an ım ın a  
göre uya rlan m a lıdır. 

Klivaj evresi ve blastok ist transferine i l işk in  güncel 
uygulamalar  

An ketim iz, ART m erkezlerin de em briyo tran sferi için  ya ygın  ola rak 
bla stokis t evres in in  kulla n ıldığın ı gös term iş tir. ART m erkezlerin in  
%2's in den  a zı h iç bla s tokist  tran sferi ya pm a zken , %17,4'ü  blas tokist  
tran sferin i n eredeyse tüm üyle (sik lus la rın  >%95'in de) uygula m aktadır 
(Ek Veri SII, Şekil 4A). 

İlgin ç biçim de, ART m erkezlerin in  sıras ıyla  %44 ve %8'in de 2. ve 3. 
gün  em briyo tra n sferi h iç uygulan m a m a kta dır. Öte yan da n  ART 
m erkezlerin in  an cak %2– 3'ü  ya ln ızca  k liva j evres i em briyo tran sferi 
ya pm akta ; %2,2'si 3. gün de, %0,7'si 2. gün de tra n sfer 
gerçek leş tirm ektedir (Ek Veri SII, Şekil 4A). 

Ayrıca  bla stokis t  kriyoprezerva syon u, k liva j evres i em briyola rın ın  
kriyoprezerva syon un dan  da ha  ya ygın  uygulan m a kta dır. Ka tılım cıla rın  
%50's in den  fazla sı em briyola rın  ya ln ızca  bla stokist  evres in de 
kriyoprezerve edild iğin i bild irm iş ; ka lan  olgula rda  çoğun luk la  3. gün  ile 
5./6. gün  em briyola rın ın  kriyoprezerva syon u bir a rada  
uygulan m a kta dır (Ek Veri SII, Şekil 4B). ART m erkezlerin in  ya kla ş ık 
%75'i 2. ve 4. gün  em briyola rın ı h içbir za m an  kriyoprezerve 
etm em ektedir (Ek Veri SII, Şekil 4B). Don durulm uş tran sferlerde 
bla stokis t  ora n ın ın  (%73,9) k liva j evres in e (%26,1) göre dah a  yüksek 
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olduğu ben zer bir eğilim , 2018 yılın a  a it  ESHRE ra porun da  da  
görülm ektedir (Wyn s  ve a rk ., 2022). 

Ka tılım cıla rın  %36,3'ün e göre 4. gün  em briyola rın ın  tran sferi, 
tran sfer s ik lus la rın ın  <%25'in de gerçekleşm iş ; ka tılım cıla rın  ya ln ızca  
%19,9'u  4. gün  em briyola rın ı tran sfer s ik lus la rın ın  <%25'in de 
kriyoprezerve ett ik lerin i bild irm iş tir (Ek Veri SII, Şekil 4). 4. gün  
em briyola rın ın  kullan ım  n eden in in  bla stokistin  dah a  erken  gelişm es i 
m i, yoksa  ha sta  ya  da  m erkezin  uygun luğu a çısın dan  tran sfer veya  
kriyoprezerva syon  gün ün ün  da ha  erken  plan lan m as ı m ı olduğu a çık 
değildir. 

Uzatılmış embriyo kültürünün artan kul lanımının 
nedenleri  
Blastokist transferin in artan kullanımına çeşit li  etkenler katkıda 
bulunmuştur. Çok sayıda çalışmadan elde edi len tutarlı kanıt lar, taze 
blastokist transferiyle transfer başına daha yüksek gebelik  ve canlı 
doğum oranları elde edi ldiğin i ; bu gözlemin iyi  prognozlu hastalarda 
daha belirgin olduğunu göstermektedir (Practice Committee of the 
American Society for Reproductive Medicine, 2018). Bununla birlikte, 
100 000'den fazla IVF/ ICSI sik lusunun retrospekti f analizi, endikasyon 
yanlılığı düzelti ldikten sonra, i lk  tam sik lusta blastokist i le k livaj evresi 
embriyo transferi  arasında canlı doğum olasılığı açısından fark lılık 
olduğunu düşündürecek yeterli  kanıt bulunmadığını göstermişt ir 
(Cameron ve ark., 2020); ancak dâhi l edi len sik lusların çoğu, blastokist 
sonuçlarını olumsuz etk i lediği  bi linen atmosferik  oksijende kültür 
sonrasında gerçekleşt iri lm işt i r (Gardner, 2016). Kümülati f canlı doğum 
oranı benzer görünmekle birlik te, blastokist transferi gebeliğe ve 
doğuma kadar geçen sürenin kısalması ve daha düşük kümülati f 
gebelik  kaybı oranlarıyla; ancak aynı zamanda k livaj evresi transferine 
kıyasla daha yüksek transfer iptal oranlarıyla i lişki lidir (De Vos ve ark., 
2016; Cornelisse ve ark., 2024). 

Çoğul doğum oranlarını azaltmak amacıyla elekt i f tek embriyo 
transferine yönelik  ulusal strateji lerin uygulanması, uzatılmış embriyo 
kültürünün kullanımını artırmıştır (ESHRE Campus Course Report, 
2001; Practice Committee of Society for Assisted Reproductive 
Technology; Practice Committee of American Society for Reproductive 
Medicine, 2012; Knez ve ark., 2013; Harbott le ve ark., 2015; De Geyter ve 
ark., 2020; Fouks ve Yogev, 2022; ESHRE guideline group on the number 
of embryos to transfer, 2024). 
PGT için TE biyopsisinin gelişt i ri lmesi de blastokist kültürünün artan 
kulla n ım ın a  ka tkıda  bulun m uştur (ESHRE PGT Con sortium  an d SIG-
Em bryology Biopsy Workin g Group, 2020). Kliva j evres i biyopsis in in , 
özellik le ik i bla stom er a lın dığın da , em briyon un  geliş im sel yetkin liği 
üzerin de olum suz etk is i olduğu gösterilm iştir (Scott  ve a rk., 2013). 
Blas tokist  biyops isin in  3. gün  em briyo biyops is in e k ıya s la  dah a  güven li 

olduğu görülm ektedir; n itekim  bazı ça lışm a la r a z sa yıda  TE h ücres in in  
a lın m a s ın ın  em briyo im plan ta syon un u ya  da  feta l geliş im i 
etk ilem ediğin i düşün dürm ektedir (Van  de Velde ve a rk., 2000; Scott  ve 
a rk., 2013; Tiegs  ve a rk ., 2021; Cim adom o ve a rk ., 2023). 

An ketim ize yan ıt  veren  ART m erkezlerin in  %50'sin den  fa zlas ın da  
bild irilen , IVF labora tuva rla rın da  TLT kullan ım ın ın  a rtm as ı da  (Ek Veri 
SII, Şekil 6A), h a sta la ra  em briyo geliş im in in  blas tokist  evres in e kada r 
sürekli ve a yrın tılı izlen m es in in  giderek da ha  fa zla  sun ulduğu 
an la m ın a  gelm ektedir. 

Çevresel etken lerin  em briyon ik  epigen etik  üzerin deki ola s ı uzam ış 
etk is i n eden iyle uza tılm ış em briyo kültürün e ilişk in  ba ş lan gıçtaki 
kaygıla r a za lm ış  görün m ektedir (White ve a rk., 2015; Gh osh  ve a rk ., 
2017; J i ve a rk., 2018); an ca k ART son ra sı doğan  çocukla rın  izlem  
ça lışm a la rı, kültür m edyum u, kültür süres i ve d iğer la bora tuva r 
etken lerin in  bebek sa ğlığı üzerin deki ola s ı etk is in in  dış lan a m adığın ı 
düşün dürm ektedir (Bern tsen  ve a rk ., 2019). Ba zı ça lışm a la r, bla stokis t 
tran sferi son ras ın da  kliva j evres i tran sferin e k ıya s la  an la m lı biçim de 
dah a  yüksek preterm  doğum  oran ı bildirirken  (Ma rtin s  ve a rk ., 2016; 
Wan g ve a rk., 2017; Alviggi ve a rk ., 2018; Ca stillo ve a rk ., 2020; Corn elisse 
ve a rk ., 2024), diğerleri ben zer oran la r bild irm iş tir (Ma rcon i ve a rk ., 
2023). Ayrıca  blas tokist  tra n sferi, k liva j evres i tra n sferin e k ıyas la  
gebelik  yaş ın a  göre küçük bebek doğurm a riskin in  ben zer ya  da  da ha  
düşük olm a s ıyla  (Ma rtin s  ve a rk ., 2016; Ra ja  ve a rk ., 2023) ve kon jen ita l 
an om a li oran la rın ın  ben zer (Sirista tidis  ve a rk., 2023) ya  da  da ha  düşük 
(Ra ja  ve a rk., 2023) olm a sıyla  ilişk ili görün m ektedir. 

Yan ıtlan m a yı bekleyen  bir soru , düşük zigot sa yıs ın a  sa hip kötü 
yan ıt lı ha sta la rda  em briyo tran sferin in  2., 3. ya  da  5./6. gün de m i 
ya pılm as ı gerektiğid ir. Retrospektif bir ça lışm a , bu has ta  grubun da  
em briyola rın  2. ya  da  3. gün de tra n sfer edilm es in in  erken  gebelik  
son uçla rın ı etk ilem ediğin i gösterm iş  ve tran sfer gün ün ün  h em  
h a sta n ın  h em  de m erkezin  uygun luğun a  göre esn ek plan lan abileceğin i 
ön erm iştir (Sa cha  ve a rk., 2018). Ba şka  bir ça lışm aya  göre, 5 ya  da  da ha  
a z zigotu  olan  h as ta la rda  taze 3. gün  ya  da  5. gün  em briyo tran sferi 
son ra s ın da  klin ik  gebelik  oran la rı a ras ın da  fa rk  yoktur (Dirican  ve a rk ., 
2022). Bun un la  birlikte, a lt ı ya  da  da ha  fa zla  zigotu  olan la r da ha  iyi 
seçim  olan akla rı n eden iyle bla s tokis t tran sferin den  ya ra rlan a bilir. 
Yuka rıda ki soruya  kes in  bir yan ıt  verebilm ek için  an n e ya şın ı da  
d ikkate a lan , can lı doğum  ora n la rın a  odakla n an  da ha  gen iş prospektif 
ça lışm a la ra  gereks in im  va rdır. 

Uzatılmış embriyo kültürüne i l işk in  tekn ik  hususlar  

Uza tılm ış  em briyo kültürün ün  ba şa rısı; a za lt ılm ış  oks ijen  
kon san tra syon u, en  uygun  pH, s ıcaklık  ve ozm ola lite gibi krit ik 
pa ra m etrelere ba ğlıdır (Ga rdn er ve Lan e, 1997). Bla stokist  kültürü; 
la bora tuva rda  lojist ik  ve iş  akış ın ın  yan ı sıra  in küba tör t ipi ve 

Tablo 9. Bla stokis tler için  kon sen süs  skorlam a  sistem i. 

 Evre Tanım 

Ek spansiyon ev resi 1 Erken  bla stokis t : bla s tos öl, em briyo h a cm in in  ya rıs ın da n  a zdır. 
2 Bla s tokist : bla stos öl, em briyo h acm in in  ya rıs ı ya da  ya rıs ın dan  fa zla dır. 
3 Ta m  bla stokis t: bla s tos öl em briyoyu tüm üyle doldurur. 
4 Gen iş lem iş  bla stokis t : bla s tos öl erken  em briyoda kin den  da h a büyüktür ve zon a  belirgin  biçim de in celm işt ir. 
5 Ha tch in g bla s tokist : t rofektoderm  zon a dan  dış a rı ç ıkm a ya ba ş la m ışt ır. 
6 Ha tch in g'i tam a m lam ış bla s tokist : bla stokis t zon ada n  tüm üyle a yrılm ış t ır. 

 Derece Tanım  
ICM  A Belirgin , kola yca  a yırt  edilebilir; kom pa ktla şm ış ve birbirin e s ıkıca  ya pışm ış  çok s a yıda h ücre içerir. 

B Kola yca  a yırt edilebilir; gevş ek biçim de bir a ra ya gelm iş birkaç h ücre içerir. 
C Çok a z s a yıda h ücre görün ür. 
D Görün ür h ücre yok ya da dejen ere ola n  h ücreler m evcut. 

TE A Bütün lüklü bir epite l oluş turan  çok s a yıda  h ücre. 
B Gevş ek bir epite l oluştura n  orta  s a yıda h ücre. 
C Az s a yıda  ve da h a  büyük, epite l oluş um u za yıf h ücreler. 
D ICM'yi çevreleyen  s eyrek ya da  dejen ere h ücreler. 
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kapas itesi, em briyo değerlen dirm e s ık lığı ve—uygulan ıyorsa —
m orfokin etik  işa retlem e ile kültür m edyum u yen ilen m es i gibi tekn ik 
gereks in im leri de etk iler. Ba şa rı a yrıca  sta bil kültür koşulla rın a  ve etkin  
bir bla stokist  vitrifika syon  progra m ın a  ba ğlıd ır (Sw ain , 2019; Ca iro 
Con sen sus  Group, 2020). Bu n eden le ART m erkezin in  bla stokist  kültürü  
için  uygun  koşulla rı sa ğla m a  ka pas ites i ka n ıt lan m a lıdır. Blas tokist  
kültürü  yakla ş ım ı ön ce iyi yan ıt lı ha s ta la rla  ba ş la tılm a lı; uygun  
bla stokis t  geliş im  oran ı ve k lin ik  son uçla r elde edild ik ten  son ra  
uygula m a , d iğer IVF h a sta  grupla rın ı da  ka psaya cak biçim de ka dem eli 
ola rak ya ygın la ştırıla bilir (Ga rdn er ve Lan e, 2018; De Croo ve a rk ., 2020). 
Blas tokist  vitrifika syon  progra m ın ın  başa rıs ı, IVF la bora tuva rın ca  
tem el perform a n s  gös tergeleri izlen erek ken di için de doğrulan m a lıd ır. 
Blas tokistlerin  kriyoprezerva syon  son ra sı sa ğka lım ı için  referan s  
ora n la rın  yetkin lik  a çıs ın dan  ≥%90, kıya s la m a  (ben ch m ark) a çısın dan  
≥%99 olm a s ı beklen ir (ESHRE Specia l In teres t  Group of Em bryology an d 
Alpha  Scien tis ts  in  Reproductive Medicin e, 2017). Bla stokis t 
vitrifikasyon un da  den eyim in  a rtm a s ı n eden iyle, ıs ıtm a  s ıra s ın da  
dejen erasyon  oran ı ön ceki bir kriyoprezerva syon  kon sen süsün de 
tah m in  edilen den  a rtık  dah a  düşüktür (Alph a  Scien tists  In  
Reproductive Medicin e, 2012). 
Ayrı bölm elere sa h ip m odern  m a saüs tü  in küba törler da ha  güven li bir 
in kübatör ta sa rım ı sun m a kta  ve ka pı a çılış la rı son ra s ın da  tüm  

fizikokim ya sa l pa ram etrelerin , da ha  eski "büyük h a cim li" 
in kübatörlere kıya s la  h edef değerlere da ha  kısa  sürede dön m esin i 
sa ğla m aktadır (Kova čič, 2021). Bun un la  birlikte, em briyoların  uzam ış  ve 
sürekli kültürü  söz kon usu olduğun da , za m a n  için de ozm ola lite ve 
pH'daki ola sı değiş ik lik ler de izlen m elid ir (Swa in , 2019); bu  sırada  kap 
t ipi, kültür da m la sı büyüklüğü ve ya ğ örtüsü de d ikkate a lın m a lıd ır. 

TLT bütün leş ik  in kübatörler, preim plan ta syon  dön em i boyun ca  
kes in tis iz in küba syon la  gelişm ekte olan  em briyola rın  
m orfokin etiğin in  sürekli gözlen m es in e olan ak tan ır (Meseguer ve a rk ., 
2012). Merkezlere tekn ik  yol gösterm ek am a cıyla , IVF'te TLT'n in  n a s ıl 
ele a lın a ca ğı ve uygulan a ca ğın a  ilişk in  s istem atik  bir değerlen dirm e 
içeren  bir iyi uygula m a  ön erileri m aka les i ya yım lan m ış tır (ESHRE 
Workin g group on  Tim e-la pse techn ology ve a rk ., 2020). 

Atm osferik  oks ijen  kon san tra syon un un  em briyon ik  geliş im  
üzerin deki olum suz etkis in e ilişk in  çok güçlü  kan ıtla r n eden iyle 
(Ga rdn er, 2016), a za lt ılm ış oks ijen  kullan ım ı—özellik le em briyola rın  
bla stokis t evres in e kada r uza tılm ış  in kübasyon un da —artık  stan da rt 
uygula m a  ka bul edilm ektedir (Kova čič, 2012; De los  San tos  ve a rk ., 2016). 

Embriyo değerlendirme sık lığı: gerekçe 

Blas tom er k liva jla rın ın  doğru değerlen dirilm es i ön em li olm a kla  
birlikte, s ın ırlı sayıda  in kübatörü  olan  la bora tuva rla r ba zı k ıs ıt lılık la rı 

Tablo 10. Ön erilerin  listes i. 

 ÖNERİLER 

OOSİT 
DEĞERLENDİRMESİ 

Dev oositler klinik kullanım dışında bırakılmalıdır. Küçük/büyük oositlerin ve IVM ile kurtarılmış oositlerin kullanımı, 
görünüşte daha düşük gelişim potansiyelleri nedeniyle prognostik amaçla ve izlenebilirlik açısından kayıt altına alınmalıdır. 
Son olarak, büyük ya da çok sayıda vakuol, sER-a ve çok büyük birinci PB görülmeyen MII oositlerinden elde edilen 
embriyolar klinik kullanımda önceliklendirilmelidir. Atipik fenotipe sahip oositlerin veya rescue-IVM oositlerinin kullanıldığı 
olgularda, gebeliklerin prenatal izlemine ve doğan bebeklerin takibine özen gösterilmelidir. 

ZİGOT DURUMU 
DEĞERLENDİRMESİ 

PN sayısı değerlendirmesi, hem konvansiyonel IVF hem de ICSI olgularında 16–17 hpi arasında yapılmalıdır. 2PN zigotları 
klinik kullanımda önceliklendirilmelidir. IVF ya da ICSI kaynaklı 2.1PN ve 1PN zigotları, özellikle biparental diploidi 
değerlendirmesine uygun PGT-A teknolojisiyle birlikte olmak üzere, uygun danışmanlık verilerek klinik kullanım için 
değerlendirilebilir. 3PN zigotlarının klinik kullanımı önerilmemektedir; ancak preklinik ya da pilot klinik çalışmalar teşvik 
edilmelidir. PN büyüklüğü, PN konumu ve yan yana gelmesi, NPB örüntüsü ve sitoplazmik halo gibi dinamik özellikler statik 
gözlemlerde doğru biçimde değerlendirilemez. Dolayısıyla bunlar canlılık biyobelirteçleri olarak tutarlı biçimde 
kullanılamaz. 

1., 2. VE 3. GÜN 
EMBRİYO 

DEĞERLENDİRMESİ 

1. günde 2 hücreli, 2. günde 4 hücreli, 3. günde 8 hücreli olup <%10 fragmantasyon, mononükleasyon ve evreye özgü hücre 
büyüklüğü gösteren embriyolar, klivaj evresi embriyo transferi ya da kriyoprezervasyonu durumunda önceliklendirilmelidir. 
Aşırı fragmantasyon, multinükleasyon, vakuoller, sitoplazmik granülarite, membran ve zona düzensizlikleri gibi atipik 
özellikler gösteren klivaj evresi embriyoları klinik kullanım için uygun kabul edilebilir. Bununla birlikte, bu embriyoların daha 
ileri değerlendirme amacıyla uzatılmış kültürü göz önünde bulundurulmalıdır. 

4. GÜN EMBRİYO 
DEĞERLENDİRMESİ 

4. gün transferi ya da vitrifikasyonu söz konusu olduğunda, tam kompaksiyon ya da erken kavitasyon gösteren 4. gün 
embriyoları önceliklendirilmelidir. Kısmi kompaksiyon gösteren embriyolar blastokist oluşturabilir ve klinik kullanım için 
değerlendirilmelidir. Bu embriyoların daha ileri değerlendirme amacıyla uzatılmış kültürü göz önünde bulundurulmalıdır. 

5., 6. VE 7. GÜN 
EMBRİYO 

DEĞERLENDİRMESİ 

Blastokist skorlamasında Gardner derecelendirme sistemi (Tablo 8) kullanılmalıdır. Bu sistem, ICM/TE dereceleri için 
harflerin kullanılması ve ek ekspansiyon evrelerinin (ör. hatching'i tamamlamış blastokist) eklenmesiyle önceki Konsensüs 
derecelendirmesinden ayrılmaktadır. Canlılık göstermeyen blastokistler, dejeneratif özellikler ya da belirgin bir ICM'nin 
yokluğu temelinde "C" yerine "D" olarak derecelendirilmelidir. İmplantasyon potansiyeliyle açıkça ilişkili ortak özellikler 
arasında şunlar yer alır: blastokist oluşumunun günü (4.–7. günler), ekspansiyon evresi (3, 4, 5, 6) ve ICM (A, B, C) ile TE (A, 
B, C) derecesi. ICM'si ve/veya TE'si C derecesinde olan blastokistler ile 7. gün blastokistleri canlı olabilir ve klinik kullanım 
için uygun kabul edilebilir. Monozigotik ikizlenme potansiyeline işaret eden 2 ICM'li blastokistler, kapsamlı hasta 
danışmanlığı yapılmaksızın transfer edilmemelidir. Her değişkenin göreli öneminin belirlenmesi, geniş bir veri setiyle 
sistematik çok değişkenli analiz gerektirir; taze ve dondurulmuş, test edilmemiş ve öploid blastokistlerin 
değerlendirilmesinde bu durum daha da karmaşıklaşır. 

EMBRİYO 
KÜLTÜRÜNÜN 

SÜRESİ VE 
DEĞERLENDİRME 

SIKLIĞI 

Uzatılmış embriyo kültürü kabul görmüş ve standart bir uygulamadır. Embriyo kültürünün süresi ve statik embriyo 
gözlemlerinin sıklığı, embriyo gelişimini etkileyebilecek kültür koşulu değişikliklerinin en aza indirilmesi sağlanarak, 
laboratuvardaki donanıma ve personelin becerisine göre ayarlanmalıdır. 
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dikkatle göz ön ün de bulun durm a lı ve em briyo kültür koşulla rın ın  
güven liği ile ka lites in i ön celik len dirm elid ir. İn kübatörlerin  da ha  sık 
a çılm a s ı em briyon ik geliş im  üzerin de olum suz etki ya ra ta bilir 
(Ga rdn er ve La n e, 1996; Zhan g ve a rk ., 2010; Nguyen  ve a rk ., 2018). Bu tür 
durum la rda , geliş im lerin e ilişk in  a ra  kon trol ya pılm aksızın  ya  da  a z 
sa yıda  a ra  kon trolle, m orfolojin in  ya ln ızca  kültür süres in in  son un da  
değerlen dirilm es i düşün ülebilir. 

Çok sayıda  zigot bulun a n  IVF s ik lus la rın da  kısa  süreli em briyo 
kültürü  uygulan m a sın a  ka ra r verilirse, em briyo m orfolojis in in  da ha  
a yrın tılı ve s ık  değerlen dirilm es i, bu  m aka lede verilen  s ıra la m a  
şem a sıyla  em briyo seçim in i iyileştirebilir. 

Uzlaşı nok taları 

• Uza tılm ış  em briyo kültürü  ka bul görm üş  ve s tan da rt  bir 
uygula m adır. 

• Em briyo kültürün ün  süres i ve s ta tik  em briyo gözlem lerin in  s ık lığı, 
em briyo geliş im in i etk ileyebilecek kültür koşulu  değiş ik lik lerin in  
en  a za  in dirilm esi sa ğlan a rak, la bora tuva rdaki don an ım a  ve 
person elin  beceris in e göre a ya rlan m a lıdır. 

Sonuç 

Bu kon sen süs  belges i; son  on  yılda  birikm iş  kan ıtla rın  ka psam lı 
biçim de gözden  geçirilm es in e da yan a rak oos it , zigot, k liva j evres i 
em briyosu, m orula  ve bla stokist  geliş im in in  değerlen dirilm es in e ilişk in  
ölçütler ve term in oloji kon usun da  gün cellen m iş  ön eriler sun m aktadır. 
TLT'n in  uygulan m a s ın dan  elde edilen  krit ik  bilgiler; geliş im  dön üm  
n okta la rın ın  zam an la m a la rın ın  gözden  geçirilm es in e, in sem in a syon  
yön tem lerin in  erken  em briyogen ez üzerin deki etk isin in  da ha  fa zla  
dikkate a lın m a s ın a  ve t im e-la pse görün tülem eyle sa ptan an  da ha  gen iş 
bir a tipik  m orfoloji yelpa zes in in  ortaya  kon m asın a  zem in  
h a zırla m ış tır. Derlen en  ön eriler (Ta blo 10); can lılığı da ha  iyi ön görm ek, 
em briyo sıra la m a s ın ı ve k lin ik  kullan ım  için  seçim in i en  iyi h â le 
getirm ek a m a cıyla  s tan da rt  em briyo değerlen dirm e uygula m a la rın ı 
yaygın la ş tırm a yı h edeflem ektedir. Son  on  yıldaki ilerlem eye ka rş ın , 
belirli m orfolojik  ve m orfokin etik  pa ram etrelerin  k lin ik  değerin e 
ilişkin , da ha  fa zla  a raş tırm a  ve in celem e gerektiren  çeş it li bilgi 
boş lukla rı sürm ektedir (Ta blo 11). Kuşkusuz ön üm üzdeki on  yıl, ART 
la bora tuva rın da  AI'ın  dah a  ka psa m lı biçim de ben im sen m esin i 
getirecek ve geliş im  potan s iyeli yüksek ga m et ve em briyola rın  
seçilm es in deki süregelen  güçlüklere çözüm ler sun a caktır. 

Son  ola rak, bu  kon sen süs  belges in de olduğu gibi, kurum la r ve coğra fi 
bölgeler a ra s ın da  uzm an lık  ve den eyim i bir a ra ya  getiren  u lus la ra ra s ı 
iş  birliği ça ba la rı; a raş tırm a tu ta rlılığın ın , k lin ik uygulam an ın  ve en  
ön em lis i ya rdım cı ürem e teda vis i a ra yan  ha sta la ra  a it  son uçla rın  
iyileştirilm es in e ka tkıda  bulun a bilir. 

Ek  ver i ler  

Ek veri lere Human Reproduction çevrimiçi  sürümünden ulaşılabi li r. 

Veri  er işi lebi l i r l iği  

Bu makale, mevcut araştırma kayıt larının bir literatür derlemesini 
içermekte olup, bu metni desteklemek üzere yeni veri üret i lmemiş ya 
da  çözüm len m em iştir. 

Teşekkür  

Ya za rla r; em briyon un  fa rklı geliş im  evrelerin e a it , bu  m aka len in  Ta blo 
1'in de yer a lan  gözlem  za m an la m a la rın ın  is ta tist iksel a n a lizin deki 
ya rdım la rı için  Katie Best 'e (Pha s ta r, Lon dra ) ve oos it 

değerlen dirm es in e ilişk in  litera tür ta ram as ın daki ya rdım la rı için  
Alessan dro Ba rtola cci'ye (IRCCS San  Ra ffa ele Scien tific In s titu te, 
Milan o) ve Ma rilen a  Ta ggi'ye (IVI-RMA Globa l Resea rch  Allian ce, Rom a) 
teşekkür eder. Ayrıca  an kete yan ıt  veren  tüm  ALPHA ve  ESHRE 
üyelerin e ve pa yda ş  değerlen dirm es in e ka tkıda  bulun a n la ra  teşekkür 
ederler. 

Yazarlar ın katk ısı 

Bu belge, ESHRE ve ALPHA'n ın  ortak  ça lışm a sın ın  ürün üdür. M.A. ve 
G.C. ça lışm a  grubun a  eş  ba şka n lık  etm iş ; m aka len in  ya zım ın a  ve  
eleş tirel değerlen dirilm es in e eş it  ka tkıda  bulun m uştur. Alfa betik 
s ırayla  lis telen en  G.A., A.C., T.E., D.K.G., B.K., K.L., D.M., L.R. ve I.S., ça lışm a  
grubu üyeleri ola rak  m aka len in  ya zım ın a  ve eleş tirel 
değerlen dirilm es in e eş it ka tkıda  bulun m uştur. A.A., B.B., M.J .D.S. ve 
C.M. kon sen süs  toplan tısın a  da vetli uzm an la r ola ra k ka tılm ış ; 
m aka len in  gözden  geçirilm es in e ve eleş tirel değerlen dirilm es in e eş it  
ka tkıda  bulun m uştur. S.M. ve N.V., m etodoloji uzm an la rı ola rak a n ket 
için  veri topla m a  ve an a lizi ile litera tür ta ra m a la rın ı gerçekleş tirm iş , 
m etodolojik  destek  sa ğla m ış  ve bu m etn in  geliş tirilm es in i koordin e 
etm iştir. 

Finansman  

Kon sen süs  toplan tıs ı ve m a ka len in  ya zım ı, ESHRE ve ALPHA 
ta ra fın dan  sa ğlan an  fon la rla  desteklen m iş tir. 

Çıkar çat ışması 

G.C., Gedeon  Rich ter ve Cooper Surgica l'da n  kon uşm a cı ücretleri veya  
h on ora rium  ödem eleri beyan  etm iştir. A.C.; ders  k itabı telif geliri 
(Mas terin g Clin ica l Em bryology, ya yım lan m a  yılı 2024), Cooper 
Surgica l, Gedeon  Rich ter ve TMRW Life Scien ces 'tan  dan ışm an lık 
ücretleri, Merck, Ferrin g ve Gedeon  Richter'den  kon uşm a cı h on ora rium  
ödem eleri ve HFEA Bilim sel Gelişm eler Kom itesi'n e ka tılım  beya n  
etm iştir; a yrıca  Alpha  Scien tis ts  in  Reproductive Medicin e'ın  saym a n ı 
ve ba şka n  ya rdım cıs ı olduğun u, Ca re Fertility Lim ited  ve Fertile Min d 
Lim ited 'de h isseda r olduğun u, TMRW Life Scien ces ve U-Ploid 
Biotech n ology Ltd 'de h isse ops iyon la rı bulun duğun u a çıkla m ıştır. L.R.; 
Organ on 'dan  dan ışm a n lık  ücretleri, Merck, Organ on , IBSA, Fin ox, 
Gedeon  Rich ter, Origio, Organ on , Ferrin g ve Fun dación  IVI'den  
kon uşm a cı ücretleri veya  h on ora rium  ödem eleri beyan  etm iş tir; ayrıca  
IVIRMA Bilim sel Dan ışm a  Kurulu  üyesi (ücretli) ve Nterilizer Bilim sel 
Dan ışm a  Kurulu  üyes i (ücrets iz) olduğun u a çıkla m ıştır. I.S.; Vitrolife ve  
Cooper Surgica l'dan  kon uşm a cı ücretleri veya  h on ora rium  ödem eleri 
ile Alife Hea lth 'ten  h isse ops iyon la rı beyan  etm iştir. M.A.; Vitrolife'ta n  
kon uşm a cı ücretleri veya  h on ora rium  ödem eleri ile Vitrolife ve Cooper 
Surgica l'dan  toplan tı ka tılım  desteği beyan  etm iştir (h er ik isi de bu 
m aka leyle ilgili değildir). Diğer ya za rla rın  beyan  edeceği çıka r 
ça tışm a s ı bulun m a m a ktadır. 
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Tablo 11. Bilgi  boşluk ları ve gelecekteki araştırmalara yönelik  öneri lerin listesi. 

 Bilgi boşluğu Gelecekteki araştırmalara yönelik öneriler 

Beklenen zaman 
çizelgesi 

Yapay zekâ temelli analizlerin ve seçim algoritmalarının nasıl 
gelişeceği, veri heterojenliğiyle nasıl başa çıkacağı ya da başa 
çıkıp çıkamayacağı bilinmemektedir. 

Bir kohortta gelişim potansiyeli en yüksek embriyo(lar)ın 
belirlenmesine ve her embriyonun canlı doğuma yol açma 
olasılığının tahmin edilmesine olanak tanıyan daha gelişmiş 
analitik araçlar geliştirilmelidir. 

Oosit 
değerlendirmesi 

Bugüne kadarki kanıt bütünü neredeyse tümüyle niteliksel 
(varlık/yokluk) analizlere dayanmakta ve her bir dismorfizmin 
nesnel biçimde tanımlanmasına olanak vermemektedir. 
Farklı ovaryan stimülasyon protokollerinin/yanıtlarının oosit 
parametreleri üzerindeki etkisi tam olarak 
değerlendirilmemiştir. 

Gelecekte oosit morfolojisi üzerine standartlaştırılmış ve nicel 
analizler yapılmalı; böylece önemli bilgi boşlukları 
doldurulmalıdır. 
Oosit değerlendirmesinde yapay zekâ kullanan ileri çalışmalar 
yararlı olabilir. 

Zigot evresi 
değerlendirmesi 

TLT; PN büyüklüğü ve konumu, NPB örüntüsü ve sitoplazmik 
halo gibi ilgili morfokinetik parametrelerin çoğunda zaman 
içindeki karmaşık değişiklikleri ortaya koymuştur. Bu 
parametrelerin embriyo gelişim yetkinliğini öngörmede 
kullanımı hâlâ belirsizdir; bunun nedeni büyük olasılıkla 
fertilizasyonda ortaya çıkan morfokinetik anormalliklerin 
insan embriyosunun olağanüstü gelişimsel esnekliğiyle telafi 
edilebilmesidir. 

NPB örüntüsü gibi fertilizasyon biyobelirteçlerinin gelişimsel 
önemini aydınlatmak için TLT ve ilgili teknolojilerin, yani görüntü 
analizi ile yapay zekânın kullanılması. Bunun embriyo 
sıralamasına ve belki de blastokist anöploidisinin öngörülmesine 
yönelik yeni ölçütlere yol açması beklenmektedir. 
Haploid/triploid 1PN ve 3PN zigotlarını diploid olanlardan ayırt 
etmek ve böylece aksi hâlde atılacak, canlı olma potansiyeli 
taşıyan embriyoları belirlemek için TLT ve PGT-A kullanılması. 

1., 2. ve 3. gün 
embriyo 

değerlendirmesi 

Klivaj evresi embriyo değerlendirmesi için en uygun 
zamanlamanın ne olabileceğine ilişkin bilgi hâlâ eksiktir. 
Multinükleasyonun önemi, çekirdek sayısı, etkilenen hücre 
sayısı ve bu durumun ortaya çıktığı gelişim evresine ilişkin 
sorular büyük ölçüde yanıtsızdır. 
Embriyoların klinik kullanım için seçimden çıkarılma 
ölçütlerine ilişkin kritik bir bilgi boşluğu bulunmaktadır. 

TLT kullanan ileri çalışmaların; değerlendirme zamanı, 
morfolojik özellikler ve klinik sonuçlar arasındaki ilişkiye dair 
daha derin bir anlayış sağlaması beklenmektedir. 

4. gün embriyo 
değerlendirmesi 

Kültür medyumunun tipi ve bileşiminin (ör. Ca²⁺, Mg²⁺) 
kompaksiyon zamanlamasını ve fenotiplerini etkileyip 
etkilemediği ve ne ölçüde etkilediği hâlihazırda 
bilinmemektedir. 
2–4 hücreli evreler kadar erken görülen prematüre 
kompaksiyon davranışına ilişkin çok az bilgi bulunmaktadır. 

Kompaksiyon zamanlamasını ve blastomer dışlanması/atılması 
süreçlerini açıklayabilecek altta yatan hücresel mekanizmalar 
araştırılmalıdır. 

5., 6. ve 7. gün 
embriyo 

değerlendirmesi 

Blastokistlerin morfoloji ve gelişim zamanına dayalı olarak 
kliniğe özgü sıralanmasının oluşturulmasına ve kabul görmüş 
algoritmaların kullanımdan önce kurum içinde 
doğrulanmasına ilişkin yerleşik bir en iyi uygulama yaklaşımı 
bulunmamaktadır. 

Blastokist skorlaması ve sıralamasının doğruluğunu artırmak için 
blastokist kalitesinin nesnel ölçütleri geliştirilmelidir; ancak ilk 
raporlar bu yöntemlerin hiçbiriyle iyileşme göstermemiştir. 
Non-invaziv blastokist değerlendirmesini iyileştirmek için 
morfoloji ve parlak alan mikroskopisinin ötesinde canlılık 
belirteçleri belirlenmelidir. 

Embriyo 
kültürünün 

süresi ve 
değerlendirme 

sıklığı 

Uzatılmış embriyo kültürünün ayrım yapılmaksızın tüm 
hastalarda kullanılmasının etkinliğine ilişkin kanıt 
bulunmamaktadır. 

Uzamış kültür sırasında embriyoların daha sık gözlenmesinin 
embriyo seçimini ya da işlemin klinik etkinliğini iyileştirip 
iyileştirmediği değerlendirilmelidir. 
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