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OzET

CALISM A SORUSU: Oositlerin, zigotlarin ve em briyolarin morfolojik degerlendirmesii¢in halihazirda 6nerilen dlgiitler nelerdir?
OZET YANIT: Bu ESHRE/Alpha Scientists in Reproductive Medicine konsensiis belgesi, oosit ve embriyo morfolojisinin degerlendirilmesine ve
embriyolarin transfer i¢in siralanmasina yonelik ¢esitli yeni 6neriler sunmaktadir.

HALIHAZIRDA BILINENLER: Oosit ve em briyo morfolojik degerlendirmesine iligkin énceki Alpha Scientists in Reproductive Medicine/ESHRE
konsensiisii 2011 yilinda yayimlanmistir. Aradan on yili askin bir siirenin ge¢mesi ve time-lapse teknolojisinin embriyo kultdrd ile
degerlendirmesine entegre edilmesi sonrasinda,kapsamli bir gézden gegirme ve giincelleme gereksinimi dogmustur.
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GALISM A TASARIM I, BUYUKLUGU, SURESI: Alpha Scientists in Reproductive Medicine yonetim kurulu iiyeleri ile ESHRE Em briyoloji Ozel ilgi
Grubu liyelerinden olusan bir caliyma grubu, oosit ve embriyo degerlendirmesine iliskin dnerileri olusturmustur.

KATILIMCILAR/MATERYALLER, ORTAM,YONTEMLER: Calism a grubu, klinik em briyoloji alaninda genis deneyime sahip,uluslararas: diizeyde
taninan 17 uzmandan olusmustur. Uyelerin yedisi Alpha Scientists in Reproductive Medicine'l, sekizi ESHRE'yi temsil etmis; buna ek olarak
ESHRE merkez ofisinden iki metodoloji uzman1 gérev almistir. Sistematik bir literatiir taramas1 ve mevcut kanitlarin tartisilmasi temelinde,
istanbul Konsensiisii'niin (2011) onerileri yeniden degerlendirilmis ve uygun goriilen noktalarda ¢alisma grubu igindeki uzlasiya dayanilarak
glncellenmistir. Giincellenmis taslak tamamlandiktan sonra bir paydas degerlendirmesi diizenlenmistir. Nihai stirim; ¢alisma grubu, Alpha
yonetim kurulu ve ESHRE Yiiriitme Kurulu tarafindan onaylanmistir.

TEMEL BULGULAR VE RASTLANTININ ROLU: Bu giincellenmis konsensiis belgesi, preimplantasyon gelisim olaylarinin zaman ¢izelgesi ile
oosit, zigot ve embriyo degerlendirmesine yonelik morfolojik 6lgiitlere odaklanan 20 6neri sunmaktadir. Embriyo kiiltiriiniin siiresi temel
alinarak,tutarlilik ve etkinligin saglanmasiamaciyla degerlendirmelerin siklig1 ve zamanlamasi konusunda oneriler verilmistir.

KISITLILIKLAR VE YORUMDA DIKKAT EDILMESI GEREKEN NOKTALAR: Oosit ve embriyo morfolojisiyle ilgili gesitli dlgiitler yeterince
arastirilmamigtir;bu durum, sz konusu dlgiitlerin derecelendirme (grading)amaciyla kullanilmamasinin ya da derecelendirme yerine siralama
(ranking) amaciyla kullanilmasinin dnerilmesine yol agmistir. Gelecekteki giincellemeler bu onerilerin yeniden gdzden gegirilmesini
gerektirebilir.

BULGULARIN DAHA GENIS KAPSAMLI YANSIMALARI: Bu belge, embriyologlara oosit ve embriyo kalitesini degerlendirirken en giincel
kanitlara dayali en iyi uygulamalar konusunda yol gésterm ektedir.

GALISMA FINANSMANI/GIKAR CATISMALARI: Konsensiis toplantist ve makalenin yazimi, ESHRE ve Alpha Scientists in Reproductive
Medicine tarafindan saglanan fonlarla desteklenmigtir. Calisma grubu tiyeleri herhangi bir 6deme almamistir. G.C., Gedeon Richter ve Cooper
Surgical'dan konugmac: iicretleri veya honorarium 6demeleri beyan etmistir. A.C.; ders kitab: telif geliri (Mastering Clinical Embryology,
yayimlanma yili1 2024), Cooper Surgical, Gedeon Richter ve TMRW Life Sciences'tan danigsmanhik iicretleri,Merck,Ferring ve Gedeon Richter'den
konusmact honorarium 6demeleri ve HFEA Bilimsel Gelismeler Komitesi'ne katilim beyan etmistir; ayrica Alpha Scientists in Reproductive
Medicine'in saymani ve baskan yardimcisi oldugunu, Care Fertility Limited ve Fertile Mind Limited'de hissedar oldugunu, TMRW Life Sciences
ve U-Ploid Biotechnology Ltd'de hisse opsiyonlart bulundugunu agiklamistir. LR.; Organon'dan danigsmanlk iicretleri, Merck, Organon, IBSA,
Finox, Gedeon Richter, Origio, Organon, Ferring ve Fundacion IVI'den konusmaci iicretleri veya honorarium ddemeleri beyan etmistir; ayrica
IVIRMA Bilimsel Danigsma Kurulu tiyesi (licretli) ve Nterilizer Bilimsel Danisma Kurulu tiyesi (iicretsiz) oldugunu agiklamistir. 1.S.; Vitrolife ve
Cooper Surgical'dan konusmaci iicretleri veya honorarium ddemeleri ile Alife Health'ten hisse opsiyonlart beyan etmistir. M.A.; Vitrolife'tan
konusmaci iicretleri veya honorarium 6demeleri ile Vitrolife ve Cooper Surgical'dan toplanti katilim destegi beyan etmistir (her ikisi de bu
makaleyle ilgili degildir). Diger yazarlarin beyan edecegi ¢ikar catiymasi bulunmamaktadir.

SORUM LULUK REDDI: Bu fyi Uygulama Onerileri (Good Practice Recommendations, GPR) belgesi, calisma grubu lyelerinin toplanti sirasinda
mevcut olan bilimsel kanitlara dayanan uzlasi gorislerini yansitmaktadir. GPR belgeleri bilgilendirme ve egitim amaciyla kullaniimalidir. Bir
bakim standardi belirledigi biciminde yorumlanmamali;tim uygun bakim ydntemlerini kapsadigi ya da ayni sonuglara ulasmay1 makul bicimde
amaglayan diger bakim ydntemlerini disladigi seklinde degerlendirilmemelidir. Her bir olguya 6zgi klinik muhakemenin uygulanmasi
gerekliliginin ya da yerel kosullar ve kurum tipine gére ortaya ¢ikan farkliliklarin yerini almazlar.
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morfolojik degerlendirme biiyiik dlgiide 6znel olmay:r siirdiirmekte;
Giri S gdzlemcilerarasi,gdzlemciigive laboratuvarlararasidegiskenlige agik
kalmaktadir (Arce ve ark.,2006; Baxter Bendus ve ark.,2006; Martinez-
Granados ve ark.,2017; Storr ve ark., 2017).

Son on yilda embriyo degerlendirmesindeki en onemli ilerleme,

insan embriyosunun gelisiminin degerlendirilmesi, IVF
laboratuvarinda vazgecilmez ancak zorlu bir gorevdir. Embriyolar;

intrauterin transfer, kriyoprezervasyon ya da preimplantasyon genetik time-lapse mikroskopi teknolojilerinin (TLT) kullanima girmesi

PGT It bi lilik olasilig iiksek ol L
test (PGT) amagh biyopsi i¢in canhlik olasihigi en yiksek olanin olmustur. Bu da "morfokinetik" kavrammin dogmasina yol agmistir.

segilmesi amaciyla embriyologlarca degerlendirilir. IVF'in 1980'lerdeki Terimin de ima ettigi gibi morfokinetik, morfolojinin (em briyolarin
ilk yillarinda embriyolarin iyimser bir bakisla "giizel, ¢ok giizel ya da .. L .. . N . .

L o ) ... bicim ve yapisi) kinetikle (gelisimlerinin dinamigi) biitinlestirilmesini
gok ok giizel" (Tacques Cohen, kigisel iletisim) olarak nitelendirildigi ifade eder ve in vitro embriyo gelisimini anlamak ve degerlendirmek

dénemden bu yana, erken dénem embriyos it go k d . . "
y ' yosuna ait gorece gok sayida i¢in kapsaml bir ¢gergeve sunar. Bu teknolojiler, kiiltiire en az diizeyde

morfolojik 6zellik tanimlanmis ve bunlarin canlilik, implantasyon, mudahale ederek ya da kiltiri en az dizeyde bozarak embriyo

canli dogum ve kromozomal durumla iliskisi arastirilmistir. Yine de
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gelisiminin siirekli gézlenmesine olanak tanir (ESHRE Working group
on Time-lapse technology ve ark.,2020).

Embriyo degerlendirmesi iizerine yiizlerce makale yaymmlanmistir.
Bu calismalar ¢ogunlukla retrospektiftir ve hasta popiilasyonu,
sonlanim o&lgiitleri, karistirict degiskenlerin kontrolii, laboratuvar
islemleri ve embriyo kiiltiir kosullar1 gibi bazi temel parametreler
bakimindan heterojendir. Ayrica morfokinetik ¢alismalar da, klasik
morfoloji ¢alismalart gibi, anne yas1, sigara kullanimi, ovaryan
stimilasyon protokolleri ve inseminasyon ydntemleri gibi etkenlerden
etkilenebilir (Braga ve ark.,2015; Ubaldi ve ark.,2016; Grgndahl ve ark.,
2017;Barrie ve ark.,2021a;Bamford ve ark.,2022). Bununla birlikte TLT
gézlemleri, gelisim olaylarina iliskin anlayisimiza o6nemli katk:

saglamis ve morfoloji degerlendirmeleri artik morfokinetikle
desteklenir hale gelmistir.

On yili askin bir siire 6nce, Alpha Scientists in Reproductive
Medicine (ALPHA) ile ESHRE Embriyoloji Ozel flgi Grubu is birligi
yaparak oositlerin, zigotlarin ve embriyolarin degerlendirilmesine
iliskin Istanbul Konsensiisii'nii hazirlamistir (Alpha Scientists in
Reproductive Medicine and ESHRE Special Interest Group Embryology,
2011).

istanbul Konsensiisii (2011), oositlerin, zigotlarm ve embriyolarin
derecelendirilmesinde ortak olgiitler ve terminoloji olusturmustur;
bunlar, aradan gegen yillarda yayimlanan verilerin yakindan
incelenmesi, derlenmesi, ¢oziimlenmesi ve yorumlanmasi yoluyla bu
makalede guncellenmektedir. En énemlisi, yeni oneriler, TLT'nin

kullanima girmesiyle aydmlatilan ve statik gozlem yaklagimma katki

saglayabilen ve bu yaklasim: tamamlayabilen bazi embriyo
morfokinetik ozelliklerini de igermektedir. Bu belgenin amaci,
laboratuvarlar arasinda standart terminoloji ve degerlendirme

Olgiitlerinin yeniden olugturulmasina katkida bulunmaktir.

Terminoloji

Embriyologlar, oosit ve embriyolarla ne yapilacagina iliskin kararlari
rutin olarak verirler; yani bunlarin klinik olarak kullanilabilir olup
olmadigina ya da atilmasi gerekip gerekmedigine karar verirler. Oosit
ve embriyolarm klinik kullanimi; IVF/ICSI tedavisinde kullanim,
biyopsi/PGT,kriyoprezervasyon,transfer ve bagis olarak tanimlanir.
Bu makalede sunulan giincellenmis oneriler kapsaminda caliyma
grubu, embriyo derecelendirme (grading), siralama (ranking) ve se¢im
(selection) kullanmistir.  Embriyo  derecelendirme,
embriyolarin belirli bir 6lgitler dizisi kullanilarak bir kalite skoru
atanacak bicimde degerlendirilmesidir: blastomerlerin sayisi,
blyuklagu ve sekli, fragmantasyon derecesi, i¢ hiicre kitlesi (ICM) ve
trofektoderm (TE) morfolojisi ile ekspansiyon vb. Embriyo siralama,
klinik olarak kullanilabilir embriyolarin derecelendirme ve diger

terimlerini

degerlendirme olcltleri temelinde, transfer icin en uygundan en az
uygun olana dogru o6nceliklendirilmesi islemidir. Embriyolar,
morfolojik ve—mevcutsa—genetik etkenlerce belirlenen tahmini
implantasyon ve gelisim potansiyellerine gére siralanir. Bu, hangi
embriyonun/embriyolarin transfer edileceginin
onceliklendirilmesidir. 7Transfer i¢cin embriyo se¢imi ise siralama ve

once

diger etkenler birlikte degerlendirilerek uterusa transfer edilecek
embriyolarin belirlenmesini icerir. Amagc, basarili gebelik ve canli
dogumla sonuglanma olasiligi en ylUksek embriyonun/embriyolarin
segilmesidir.

Materyal ve yontemler

Bu iyi uygulama onerileri belgesi, ALPHA ve ESHRE'yi temsil eden
uzman profesyonellerden olusan bir ¢alisma grubunun (CG) bir yillik
sure boyunca gergeklestirdigi cok sayida sanal toplanti ve iki glnlik

bir konsensis toplantisinin Grinudir. Glincelleme siirecinin baslangic
olarak, ART merkezlerinde (2011)
Onerilerinin uygulanmasina iligkin gincel uygulamay: belirlemek
lizere bir anket olusturulmustur. Anket, cogunlugu coktan segcmeli
yanitlardan olusan l¢ bélumden meydana gelmis; uygulama yapilan
tilke, kullanilan siniflandirma sistemi, istanbul Konsensiisii (2011)
onerilerinin benimsenmedurumu ile TLT,yapay zeka (Al) ve PGT dahil
olmak Uzere diger teknolojilerin kullanimina iliskin gorisleri
sorgulamistir (Ek Veri SI). Kimlik bilgisi istenmediginden katilimcilarin
anonimligi saglanmistir.Bununla birlikte,ayni cihazdan birden ¢ok kez
ankete katilima izin verilmemistir. Anket, ALPHA ve ESHRE Uyeleri
arasinda dagitilmis ve iki dernegin internet siteleri ile sosyal medya
sayfalarinda yayimlanmistir. Anketin merkezdeki bir kidemli temsilci
tarafindan doldurulmasi istenmistir. 21 Kasim 2022 ile 2 Ocak 2023
tarihleri arasinda toplam 833 yanit toplanmistir. Anket sonuglari Ek
Veri SlI'de sunulmustur.

Ayrica, oosit ve embriyonun statik ve dinamik degerlendirmesine
iliskin 2024'e  kadar
PubMed/MEDLINE iizerinden derlenmistir. Tim baslklar ve 6zetler

taranmistir. Yalnizca ilgili kabul edilen makaleler se¢ilmis ve metne

noktasi istanbul Konsensiisii

olarak  Mayis yayimlanan  veriler

d&hil edilmistir. Bu tarihten sonra yayimlanan makaleler, bu metin
acgisindan ilgili goriilmeleri hdlinde elle eklenmistir. Literatiirden elde
edilen kaynaklar, CG tlyelerinin belirledigi diger temel kaynaklarla
tamamlanmistir. Makale kalitesi GRADE Pro yazilimi (McMaster
University, ABD) kullanilarak degerlendirilmistir. Klinik uygulamaya
yonelik dneriler, mevcut kanitlar ve anket sonuglart dikkate alinarak
CG'nin uzman goriisi temelinde olusturulmustur.

Konsensiis toplantisi sirasinda anket sonuglari, bilimsel kanitlar ve
kisisel klinik deneyim, uzmanlarin belirli konulardaki sunumlarinda
biitiinlestirilmistir. Konunun sunulmasinin ardindan,degerlendirmeye
iligkin Onerilen her madde, grup i¢inde uzlasi saglanana dek
tartigilmigtir. En ilgili makaleleri igeren giincellenmis bir metin
hazirlanmis ve uzlasi noktalart metne eklenmistir. Metnin toplanti
katilimcilarinca onaylanmasimdan nihai
degerlendirmesiigin 17 Mayis 2024—17 Haziran 2024 tarihleri arasinda
ALPHA ve ESHRE internet sitelerinde yayimlanmistir. Toplam 157
yorum alinmis ve ilgili goriilenler dikkate alimmistir. Degerlendirme
raporuna www .eshre.eu/guidelines ve https//alphascientists.org/
adreslerinden ulagsilabilir.

sonra, taslak paydas

Bu metnin nihaitaslagi, her iki dernegin yonetim kurulu tiyelerince
onaylanmigtir. Makale boyunca kullanilan kisaltmalar EK Veri Slll'te

listelenmistir.

Oosit ve embriyo dederlendirme dlgitlerine
iliskin giincel veriler

1. Embriyo geligsiminin beklenen zaman ¢izelgesi

insan embriyosunun gelisimi fertilizasyonla baslar ve embriyo tek
hiicreden ¢ok hiicreliblastokiste dogru ilerlerken her biri hiicre sayisimni
iki katina ¢ikaran bir dizi kisitlayici mitotik olayla (klivaj) stirer (Ciray
ve ark., 2014). Fertilizasyonda, iki proniikleus yikima ugradiginda, ilk
klivajda kardes kromatidler diizenli bi¢gimde ilk iki blastomere
ayrilmadan Once baba ve anne kaynakli kromozomlar bipolar bir
mitotik ig tizerinde bir araya getirilir. Ortaya ¢ikan farkhlagmamis ogul
hiicrelerin genetik olarak 6zdes olmasi beklenir. Gelisimin ilk
evrelerinde blastomer islevi, maternal etkenlerce yonlendirilen
karmasik bir diizenleyici mekanizmanin birincil denetimi altindadir
(Sha ve ark., 2020). birlikte

embriyosunda ilk kromozom ayrilmas: olaymin ince ayrintilarini

Bununla son c¢aligmalar, insan

incelemis ve bu mekanizmanin yiiksek oranda hataya acik oldugunu
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ortaya koymustur (Currie ve ark., 2022). Kesin zamanlamasi heniiz
aydmlatilmamis olsa da, embriyonik genom aktivasyonu 8 hiicreli
evreye gelindiginde biiyiik oOlgiide ilerlemis olup buna maternal
transkriptlerin yikim1 eslik eder (Braude ve ark., 1988; Vassena ve ark.,
2011; Asami ve ark.,2022; Yuan ve ark.,2023).

insan embriyosunun yetkinligi gelisim zaman ¢izelgesine de
yansidigindan, morfoloji degerlendirmesi Onceden tanimlanmis
zamanlara uygun olarak yapilmahdir.

Embriyo degerlendirmesine iliskin 6zgiin Istanbul Konsensiisii
(2011), fertilize oositlerin ve embriyolarn goézlenmesi igin belirli
zamanlar ve bu zaman noktalarinda beklenen gelisim evreleri
onermistir. Bu zamanlamalar inseminasyon zamanma gore
belirlenmis olup, ilgili olaylarin genel olarak ne zaman gergeklestigini
yansitmay1 amaglamistir (Tablo 1). Gézlem zamanlari su evreler igin
verilmistir: fertilizasyon, singami, erken klivaj, 2. giin, 3. giin, 4. giin ve
5.giin embriyo degerlendirmesi. Istanbul Konsensiisii (2011), IVF ve ICSI
kaynakli embriyolar arasinda yalnizca bir gelisim evresi i¢cin ayrim
yapmistir: erken klivaj. Ozel olarak, 2 hiicreli evrenin ICSI sonrasinda
(inseminasyon sonras1 26 + 1 saat, hpi), [VF'e (28 + 1 hpi) kiyasla 2 saat
daha erken kontrol (Alpha Scientists in

Reproductive Medicine and ESHRE Special Interest Group Embryology,

edilmesi Onerilmistir
2011). Bu onerinin gerekgesi, IVF sonrasinda proniikleus olusumunun
ICSI sonrasmna gore yaklasik 1saat daha ge¢ gézlenmesidir (Nagy ve
ark., 1998); ICSI'de kumulus-korona kompleksi, zona pellusida (ZP) ve
oolemma atlanarak spermatozoonun bu yolu kat etmesi i¢in gereken
siire kazanilmaktadir (Payne ve ark.,1997).

Calismalar, erken klivajin embriyo kalitesinin (daha geg¢ klivaj
blastokist

olusumunun, gebeligin ve dogumun bagimsiz bir 6ngdrdiiriiciisii

evrelerindeki hiicre sayist ve morfoloji acisindan),
oldugunu gostermistir;ancak IVF ve ICSI kaynakli embriyolar arasinda
belirgin farkliliklar bulunmustur (Shoukir ve ark., 1997; Lundin ve ark.,
2001 Van Montfoort ve ark.,2004).

IVF  ve ICSI

zamanlamalarina

kaynakli embriyolarin  goéreli —morfokinetik

iliskin  sonraki ¢esitli raporlar literatiirde
tanimlanmis ve Istanbul Konsensiisii'niin bu gézden gegirilmis
siirimiinde dikkate alimmistir. Ornegin, gesitli galismalar yalnizca ilk
klivaj zamanlamasinin fertilizasyon yonteminden etkilendigini, IVF
embriyolarinin 2 hiicreli evreye ICSI embriyolarina goére anlamh
bicimde daha ge¢ ulastigini bildirmistir (Dal Canto ve ark., 2012b;
Kirkegaard ve ark., 2016). Baska bir ¢aliymada, IVF embriyolarmin
gelisiminde 2 hiicreli evrenin 6tesinde 1,5 + 1,1 saatlik goreli gecikmeler
saptanmistir (Bodri ve ark.,2015). Yakin tarihli randomize kontrolli bir
calismada,aynikohorttan 373 IVF ve ICSI embriyosunun morfokinetigi
karsilastirilmis ve yalnizca 2 hiicreye ulagsma siiresinin (t2) IVF
embriyolarinda anlaml bigimde geciktigi bildirilmistir (De Munck ve
ark.,2022).2376 embriyoyu kapsayan genis bir TLT ¢alismasinda,t2'nin
ICSTkaynakli embriyolarda (dono6r spermden elde edilenler harig) 0,98
saat daha erken oldugu;buna karsilik blastiilasyonun baslama zaman1
(tSB)ile tam blastokist zamanmin (tB)IVF kaynakliembriyolara kiyasla
sirasiyla 1,157 ve 1,510 saat daha ge¢ oldugu bildirilmistir (Barrie ve ark.,
2021a).

Ayrica, morfokinetik temelli gok sayida ¢aliyma,diger i¢gsel ve digsal
etkenlerin (6r. BKI, yas, kiiltiir medyumu ve oksijen konsantrasyonu)
embriyo zamanlamas1 Uzerindeki olas1 etkisini
aragtirmistir (ESHRE Working group on Time-lapse technology ve ark.,
2020). En ¢ok

saglayicilarinin yasi ve BKi'dir;ancak bulgular degisken lik gésterm ekte

gelisiminin

incelenen hasta degiskenlerinden ikisi, gamet
olup henliz bir meta-analiz ya da belirleyici ¢galisma bulunmamaktadir
(Lebovitz ve ark., 2021; Setti ve ark., 2021; Bellver, 2022; Boucret ve ark.,

2022;Hoek ve ark.,2022).

Ovaryan stimiilasyon protokoliiniin embriyo gelisim zamanlamasini
etkileyip etkilemedigi de morfokinetik analizlerle arastirilmis; erken
klivaj evrelerinde bazi belirgin farkliliklar saptanmis, ancak genel
embriyo kalitesi izerinde bir etki gézlenmemistir (Barrie ve ark.,2017a;
Mumusoglu ve ark.,2017; Dietrich ve ark.,2020).

Embriyo gelisimini etkiledigi bilinen sicaklik ve pH gibi diger
etkenler de embriyo morfokinetigini etkileyebilir; diigik sicaklik ve
kiiltir medyumu pH kaymas1 (tipik olarak alkali yonde) daha yavas
embriyo gelisimiyle iliskilendirilmistir (Swain, 2015; Wale ve Gardner,
2016). Embriyo gelisimini 6nemli 6lgiide etkileyen bir unsur olan kiiltiir
sirasindaki oksijen dizeyinin etkisi bicimde
birlikte,
kullanildiginda, daha disik ve daha fizyolojik diizeylere kiyasla

kapsaml

incelenmemistir. Bununla atmosferik oksijen diizeyi
gelisim ve implantasyon oranlariazalmaktadir (Quinn ve Harlow, 1978;
Gardner ve Kelley, 2017). TLT goriintiilleme kullanilan ve faredeki
verilerle (Wale ve Gardner, 2010) benzesen prospektif bir ¢alismada,
embriyolarin gelisim zamanlamalar1 oksijen basinglarna gore
karsilagtirilmis ve %20 oksijen icinde kiiltiire edilen embriyolarda
gelisimin %5'e kiyasla anlamli bigimde daha yavas oldugu bildirilmistir
(Kirkegaard ve ark.,2013).

Daha hizlh gelisen embriyolarin se¢iminde bilingdist bir yanhlik
olusabilecegi ve bunun cinsiyet oranin1 etkileyebilecegi tartisilmistir.
Ancak yakin tarihli genis bir ¢aliyma, algoritmik morfokinetik segim
kullanan bir IVF programindaki cinsiyet oranlarmin, Diinya Saghk
Orgiitii'niin  (DSO) dogal gebelik icin bildirdigi ikincil cinsiyet
oranlariyla uyumlu oldugunu géstermistir (Smith ve ark.,2024).

TLT kullanilarak, embriyonun kromozomal cinsiyetine gore gelisim
zamanlamalarini karsilagtiran ¢ok sayida heterojen ¢aliyma yapilmis,
ancak ¢eliskili sonuglar elde edilmistir (6r. Bodri ve ark., 2016;
Serdarogullari ve ark., 2014). Daha fazla sayida genis karsilastirmali
¢alismaya gereksinim vardir; bununla birlikte Fraire-Zamora ve ark.
(2023) kat1 dahil etme olgutleri kullanarak karigtirict etkenlerden
kaginmayr amaglamis ve erkek ile disi embriyolar arasinda
morfokinetik ac¢idan anlamh

(Fraire-Zamora ve ark.,2023).

farklilk bulunmadigini bildirmistir

incelenen bir diger alan embriyonun kromozom durumudur. 40
000'den fazla embriyoyu kapsayan yakin tarihli bir sistematik derleme
ve meta-analiz, on morfokinetik degiskenin andploid embriyolarda
anlamli bigimde geciktigi; bu gecikmenin en belirgin olarak t8'den (8
hiicreli evredeki gelisim) genislemis blastokist evresine kadar olan
aralikta gorildiigi sonucuna varmistir (Bamford ve ark.,2022). Uzamis
ya da hizli hiicre dongiileri gibi klivaj diizensizlikleri; DNA onarim
etkinligi, hiicresel yeniden diizenlenme ya da hiicre dongiisii kontrol
noktalarini devreye girmemesi ile iligkili olabilir (Regin ve ark.,2022).

Klinik gebelik ve kromozom yapist gibi belirli sonlanim 6lgiitleri
bildirildiginden,

embriyo se¢imini iyilestirmek ve boylece gebelige kadar gegen siireyi

agisindan anlamli bazi zamanlama farkliliklar:
kisaltmak amaciyla morfokinetik se¢im algoritmalar: donerilmektedir
(Meseguer ve ark.,2011; Petersen ve ark.,2016; Pribenszky ve ark.,2017;
Fishel ve ark. 2020). Tek tek morfokinetik degiskenlerin klinik
sonuglart dngdrme potansiyeli yakim zamanda 30 000'den fazla
embriyoyu kapsayan iki genis analizde degerlendirilmis; sonuglar,
peri-blastiillasyon zamanlamalarmin canh
geleneksel TE ya da
gostermistir (Bamford ve ark., 2022; Campbell ve ark.,2022a). Bununla
birlikte, yakin tarihli iki randomize kontrolli c¢alisma (RKC), TLT

algoritmik secimi kullanildiginda devam eden gebelik oraninda,

dogumu Ongdérmede

ICM morfolojisinden daha gilicli oldugunu

kimilatif canli dogum oraninda ya da transfer bagina canli dogum
oraninda iyilesme saptamamistir (Ahlstrom ve ark.,2022; Kieslinger ve
ark., 2023); bu bulgular en giincel Cochrane derlemesinin sonuglarini
desteklemektedir (Armstrong ve ark.,2019).
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Tablo 1 Belirli embriyo gelisim evresi degerlendirmelerine iliskin,time-lapse verilerinden tiretilen referans zamanlamalar.

Gozlem tipi

Zamanlama | Beklenen gelisim

evresi

Gelisim evresine
ulasmak igin gegen
medyan siire (en

yakin saate

yuvarlanmig)

Her gelisim evresinin
gozlenme olasihigini en
Ust diizeye gikaran
degerlendirme zamani
(hpi). Yuvarlanmis.
Fertilizasyon
kontroliinden sonra
tumu £1 saat

Belirli degerlendirme
icin gereken evrede
olmasi beklenen oran.
Yuvarlanmis.

%98'inde gorindr

Fertilizasyon
kontlrlc:Iiiy 17+1 Pronikleus evresi  Uygulanamaz 16-17 (ICSl ya da IVF) prontikleus (Barrie ve
ark., 2021b)
%50'sini
s?n asr:”rn]i:e olmasi tPNf (prontikleuslarin
Singami < . : kaybolma stiresi) 25 (ICSI) %53
. 23+1 beklenir (%20'ye
kontrolii 0 23 (ICSl) 26 (IVF) %53
kadari 2 hicreli 24 (IVF)
evrede olabilir)
t2 (2 hiicreye ulagsma
Erken klivaj 261 (ICSI) R siresi) 31 (ICsl) %77
" 2 hicreli evre
kontrolii 28+1 (IVF) 26 (ICSI) 32 (IVF) %79
27 (IVF)
t4 (4 hucreye ulasma
2. glin embriyo L suresi) 43 (ICSl) %64
4411 4h |
degerlendirmesi ucrel evre 38 (ICSI) 45 (IVF) %67
39 (IVF)
t8 (8 hiicreye ulasma
3. gin embriyo L suresi) 63 (ICSI) %49
68+1 8h I
degerlendirmesi ucretievre 57 (ICSI) 65 (IVF) %51
58 (IVF)
tM (morulaya ulagsma
. . I 0
4. %un eml.)rlyo 92 Morula siresi) 93 (ICSl) %47
degerlendirmesi 89 (ICSl) 95 (IVF) %44
91 (IVF)
tB (tam blastokiste
ulasma siresi) 108 (ICSI) %47
108 (ICSI) 108 (IVF) %52
107 (IVF)
5. glin embriyo .
1162 Blastokist . .
degerlendirmesi astokis tEB (genislemis
b.I.ast<.))k|ste ulasma 111 (ICs)) %34
suresi
112 9
113 (ICSl) (IVF) %34
113 (IVF)

Morfokinetik zamanlamalar,in vitro embriyo gelisim olaylarinin manuel olarak isaretlendigi kayitlardan elde edilmistir (n =140 872 2PN —56 066 IVF ve 84 806 ICSI) (Yaymmlanmamis Care Fertility ¢ok merkezli
verileri,2013-2022); yalnizca taze oositler. Adlandirma ve tanim lar Ciray ve ark. (2014) temel alinarak yapilmistir. 6. ve 7. giin gézlem leri agisindan bu veri setinde gézleme iliskin yonlendirme sunacak yeterli veri
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, 5. giiniin Stesindeki blastokistlerin degerlendirilmesiigin Bélim 6'ya (blastokist evresi) bakiniz.

hpi,inseminasyon sonrasisaat (hours post-insemination).
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Calismalar heterojen olup gii¢lii sonuglar ¢ikarmak zor olsa da, TLT
IVF

pencerelerinin belirlenmesine ve iyilestirilmesine katki saglayabilir.

calismalari laboratuvarinda statik degerlendirme zaman
Ancak birgok laboratuvarda bu teknoloji bulunmamaktadir ve bilinen,
giivenilir giinliik tanimlayicilar bir 6lgiide kesinlikten yoksun olsalarda
uygulamada gegerliligini korumaktadir. Ozgiin fstanbul
Konsensiisii'niin (2011) yayimlanmasindan bu yana, preimplantasyon
gelisiminin  zamanlamasin1 (inseminasyon sonrasi) giin sayisi
cinsinden tanimlama uygulamasi, biiyiik 6lgiide TLT goriintiilemeyle
gelisen embriyonun giinler yerine dakika ve saatler olgeginde

neredeyse siirekli gozlenebilmesi nedeniyle, gelisim siirecini

gereginden fazla basitlestiren bir yaklasim olarak goriilmeye

basglanmistir.

Uzlag! noktalari
e Farklilaboratuvarlar,kiiltiirkosullari,hastalar ve diger degiskenler
arasinda sonuglarin giivenilir bigimde karsilastirilabilmesi igin
gozlem zamanlarinin standartlastiritlmast kritik énemdedir. Bu
zamanlarinseminasyon zamanina gore belirlenmeli ve tek bigimli
olarak inseminasyon sonrasi saat cinsinden bildirilmelidir.
e Tiim biyolojik siireglerin zamanlamasinda dogal bir degiskenlik
vardir; Onerilen goézlem zamanlari, karistirict ve etkileyici
etkenlerin—insan kaynakli 6znellik dahil—varhgi kabul edilmekle
birlikte, ilgili geligim evrelerinin olgularin ¢ogunda gergeklestigi
zamanlari yansitir.
e Genel olarak kiiltiir medyumlar ve kiiltiir sistemlerinin embriyo
kabul
edilmektedir; buna bagl olarak karsilastirmali ¢caligmalarda bu

etkidikkate alinmalidir.

morfokinetigi iizerinde oOnemli bir etkisi oldugu

e Herlaboratuvarin,ilgilizamanlamalaribelirlemek tizere kendi veri
olusturmasi ve Baska
laboratuvarlardan elde edilen veriler her laboratuvar igin gegerli
olmayabilir.

setlerini ¢oziimlemesi tesvik edilir.

2. Oosit

Oosit morfolojisi, ortaya ¢ikacak embriyonun gelisimsel yetkinligini
ongoérmek amaciyla degerlendirilebilir. flgili literatiirde, sitoplazma dis1
(kumulus-oosit kompleksi [COC], ZP, perivitellin aralik [PVS], kutup
cisimcigi [PB], sekil, biiyliklik) ve sitoplazma igi (vakuoller, refraktil
cisimcikler [RF], diz endoplazmik retikulum kiimeleri [SER-a], santral
graniilarite,renk) ¢esitli oosit dismorfik 6zellikleri bildirilmistir.

Bu bolimde, oosit morfolojik o6zelliklerinin/dismorfizmlerinin
embriyo gelisim potansiyeli agisindan on gorii degeri
degerlendirilmektedir (Tablo 2). Ayrica, standart ovaryan stimiilasyon
sonrasinda oosit toplama sirasinda immatiir olan oositlerin olas1
kullanimi (kurtarma /n vitro matlrasyonu, rescue-IVM) ele

alinmaktadir.

Qosit skorlamasiyla ilgili oosit morfolojik ozellikleri

istanbul Konsensiisii (2011),en uygun oosit morfolojisini;kiiresel sekilli,
dizgln bir ZP ile gevrili, inklizyon icermeyen tek bicimli saydam
sitoplazmaya ve bilyukligu uygun bir PB'ye sahip oosit olarak
tanimlamistir. Ayrica oositlerin hem nikleer hem de sitoplazmik
matlrasyon gegirdigi, bu slreglerin birbirine esdeder olmadigdi ve her
zaman eszamanli da olmadigi belirtilmistir.

Anket sonuglari, katilimcilarin %35'inin oositleri skorlarken istanbul
Konsensusl (2011) 6nerilerini her zaman uyguladigini géstermistir; bu
oran, COC skorlamasinda %22 ile PB skorlamasinda %53 arasinda
degismektedir (Ek Veri SllI, $ekil 3B).

Kumulus-oosit kompleksi

Calismalarin ¢ogu, COC morfolojisi ile biyolojik ve klinik sonuglar
arasimda bir iliski oldugunu géstermektedir (Daya ve ark., 1990; Ng ve
ark.,1999;Lin ve ark.,2003;La Sala ve ark.,2009;Dal Canto ve ark.,2012a).
Daha somut olarak, kompakt bir COC ve ¢ok sik1 bir korona varhiginin
fertilizasyon ve gebelik oranlariyla negatif iliskili oldugu saptanmistir.
Ote yandan bir galismada COC morfolojisi ile fertilizasyon orani ya da
embriyo klivaji arasinda iliski gézlenmemistir (Rattanachaiyanont ve
ark., 1999). Diger kanitlar, COC ig¢inde sikigsmis kan pihtilarinin
varliginin,oosit toplama sirasinda uzaklastirilsa bile sonuglar izerinde
olumsuz etkisi oldugunu gdstermektedir (Daya ve ark., 1990; Ebner ve
ark.,2008a).

Bu veriler, séz konusu COC o6zelliklerinin—bir hastadan toplanan
COC'lerin inseminasyon igin
konvansiyonel IVF (cIVF) kullaniliyorsa kayda gegirilmesi gerektigini

¢ogunda  bulunuyorsa—bzellikle
diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, bu degerlendirmenin embriyo
yetkinligi agisindan olas1 6ngorii degerinin belirlenebilmesi i¢in daha

fazla calismaya gereksinim vardir.

Zona pellusida

Farkl ZP fenotipleri (kalinlik artisi, ylizey diizensizlikleri ve yogunluk
artig1) bildirilmistir. Bazi ¢galiymalar, girintili,daha kalin, koyu ve/veya
heterojen ZP'ye sahip oositlerde fertilizasyon orani, embriyo kalitesi,
embriyo gelisimi, gebelik, implantasyon ve canli dogum oranlarinin
daha diisiik oldugunu bildirmistir (Bertrand ve ark., 1995; Shi ve ark.,
2014; Sauerbrun-Cutler ve ark.,2015; Sousa ve ark., 2015; Pan ve Zhang,
2020; Yang ve ark. 2022). Ote yandan, gesitli ¢galismalarda farkh
fenotiplere sahip ZP
implantasyon oranlar: (De Sutter ve ark., 1996; Balaban ve ark., 1998;
Esfandiari ve ark., 2006; Ten ve ark., 2007; Rienzi ve ark., 2008),

embriyonun kriyoprezervasyon sonrast sagkalimi ya da blastokist ve

ile fertilizasyon oranlari, embriyo kalitesi,

hatching oranlari arasinda iliski saptanmamistir (Balaban ve ark.,
2008).

Yalnizca ZP'si
potansiyeliniincelemistir (Ueno ve ark.,2014). Cok nadiren iki oosit tek
bir ZP'yi Bir ile) birlesik blastokistin

transferinden dizigotik ikiz canli dogum elde edildigi bildirilmistir

bir ¢alisma, olmayan oositlerin fertilizasyon

paylasabilir. ¢ift (zona
(Magdi, 2020). Ayrica iki olgu sunumunda, biri matiir digeri immatir
olan (zona ile) birlesik oositlerin inseminasyonundan elde edilen
embriyolarin transferi sonrasinda canli dogumlar bildirilmistir (Fu ve
ark.,2022a;Wang ve ark.,2022).

Is1gin polarizasyonu ve yayilma yoniinden tiiretilen birkirilma indisi
olan ZP ¢ift kiricilig1 (birefringence), oositlerin gelisim potansiyelini
ongoérmek i¢in kullanilmistir. ZP'nin i¢ tabakasinda yiiksek ¢ift kiricilik
gbésteren oositler, i¢ tabakada diisiik ¢ift kiricilik gdsterenlere kiyasla
daha yiiksek implantasyon, gebelik ve canli dogum oranlariyla
iliskilendirilmistir (Rama Raju ve ark., 2007; Montag ve ark., 2008;
Madaschi ve ark., 2009). Ayrica disiik ¢ift kiriciliga sahip oositlerden
elde edilen embriyolarin transferinde diisiik (abortus) orani daha
yiksek bulunmustur (Madaschi ve ark.,2009). Buna karsilik baska bir
¢aliyma, ZP i¢ tabakasinda yiiksek ve disik c¢ift kiricilik arasinda
anlamli farklilik olmadigini géstermistir (Tabibnejad ve ark., 2018).
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Tablo 2. Oosit degerlendirmesine iliskin tim kanitlarin ve énerilerin 6zeti.

Morfolojik Atipik Derleme bulgularinin ézeti Dikkate alinacak noktalar Oneri
6zellik orantaler
Fertilizasyon orani Blastokist olugum orani Implantasyon orani Canli dogum orani
Kumulus-oosit Kompakt COC Daha diigiik fertilizasyon B/D Daha diisiik gebelik B/D Bu degerlendirmenin Bir hastadan toplanan
kompleksi oraniylailigkili oraniylailigkili embriyo yetkinligi agisindan  COCllerin gogunda yogun bir
(coo) Cok diigiik 1 OOO Cok diigiik [ 0 [ [ olasi 6ngbrii degeri COCve gok sik1 bir korona
1gdzlemsel calisma 1gozlemselgaligma (Dal belirlenmeden énce daha bulunuyorsa bu durum kayda
(Rattanachaiyanont ve ark., Canto ve ark.,2012a) fazla galigmaya gereksinim gegirilmelidir
1999) vardir
Kan pihtisi Daha disiik fertilizasyon Daha diisiik blastok st B/D
varhigi oraniylailigkili olugumuylailigkili

Gok diglk 1 0 1 [

2 gozlemsel galiyma (Daya
ve ark., 1990; Ebner ve ark.,
2008a)

Cok diigiik [ 01 (1 [
l1gozlemselgalisma
(Ebner ve ark.,2008a)

Zona pellusida
(P)

Koyu/Kalin ZP

Celigkili sonuglar:
Fertilizasyon oraniyla
belirgin iligki yok

Cok diislk (1 (] [

6 gozlemsel galiyma (De

Blastokist olusumuyla
belirgin iligki yok

Cok diigiik [ 0 00 [
l1gozlemselcaliyma
(Balaban ve ark.,2008)

Celigkili sonuglar:
implantasyon oraniyla
belirgin iliski yok

Cok diisiik (101 0] [

3 gozlemsel galisma

Daha diistik canli dogum
oraniylailigkili

Cok digik [ (] 01 [

3 gozlemsel galigma (Shi
ve ark., 2014; Sauerbrun-

Zona pellusida
ozelliklerinin/dismorfizmleri
nin diigiik embriyo gelisim
potansiyelini ngérdigini
destekleyen kanitlar

Farkli ZP fenotipleri gbsteren
oositler klinik kullanim igin
uygundur.

Sutter ve ark., 1996; Balaban (Esfandiari ve ark.,2006; Cutler ve ark.,2015;Sousa yetersizdir
ve ark.,1998; Esfandiari ve Balaban ve ark., 1998;Pan ve ark., 2015)
ark.,2006; Ten ve ark., 2007, ve Zhang, 2020)
Rienzive ark.,2008; Shi ve Daha diisiik implantasyon
ark.,2014) orantylailigkili
Daha diigiik fertilizasyon Cok diisiik 0 00 0 [J
orantylailigkili 3 gozlemsel galisma (Shive
Cok diiglik 0 0 0 0 ark.,2014;Sauerbrun-Cutler
gozlemselgaligmalar ve ark.,2015; Sousa ve ark.,
(Bertrand ve ark., 1995; Shi 2015)
ve ark.,2014;Pan ve Zhang,
2020)
Perivitellin Genig PVS Daha disiik fertilizasyon Blastokist olusum Daha diisik implantasyon  B/D Atipik PVS Farkli PVS fenotipleri
aralik (PVS) oraniyla iligkili oraniyla belirgin iligki oraniyla iligkili fenotipinin/biytkItginin gosteren oositler klinik
Digik (1010 0 yok Cok diigiik [ 01 [0 [ diiglik embriyo gelisim kullanim igin uygundur.
4 gozlemsel galigmanin 1 Cok dusiik 1[0 [ | 1gdzlemselgalisma potansiyelini 6ngérdigiini
meta-analizi ve 2 gozlemsel 1gézlemselgalisma (Kahraman ve ark.,2000; destekleyen kanitlar
¢alisma (Rienzive ark., (Ferrarini Zanettive ark., Ferrarini Zanetti ve ark., yetersizdir
2008; Setti ve ark.,2011; 2018) 2018)
Ashrafi ve ark., 2015)
Graniile PVS Fertilizasyon oraniyla

belirgin iligki yok

Cok disdk [ (1 [

3 gozlemsel galismanin
meta-analizi (Setti ve ark.,
2011)
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Morfolojik Atipik Derleme bulgularinin ézeti Dikkate alinacak noktalar Oneri
dzellik oriintiler
Fertilizasyon orani Blastokist olugum orani Implantasyon orani Canli dogum orani
Kutup Fragmante PB  Fertilizasyon oraniyla Daha diisiik blastok st Implantasyon oraniyla Devam eden Bily ik kutup cisimciklerinin  Fragmante ya da blyiik PB
cisimcigi (PB) iligski yok olugumuylailigkili belirgin iligki yok gebelik/dogum oraniyla  embriyo geligim potansiyeli gosteren oositler klinik
Diigiik 1 0 OO Cok diigiik [ 01 [0 [ Cok diigiik [ 01 [0 [ belirgin iligki yok Uzerindeki olasi olumsuz kullanim igin uygundur. Cok
7 gozlemsel gcalismanin 1 1gdzlemselgalisma 6 gozlemselgalisma CGok dugltk (101 1] etkisini anlamak icin biyiik bir kutup cisimcigi
meta-analizi (Setti ve ark., (zhou ve ark., 2016) (Verlinsky ve ark.,2003; 1gozlemselgalisma gelecekte nicel gcaligmalara anormal mayotik ig
2011; Ashrafi ve ark.,2015) Ciotti ve ark.,2004; De (Zhou ve ark.,2016) gereksinim vardir yapilanmasiylailigkili
Santis ve ark., 2005; olabilir ve daha fazla dikkat
Chamayou ve ark.,2006; gerektirir
Ten ve ark.,2007; Zhou ve
ark.,2016)
Biiyiuk PB Daha diigiik fertilizasyon B/D B/D B/D
oraniylailigkili
Diisik (1010 O
4 gozlemsel galismanin 1
meta-analizi (Setti ve ark.,
2011)
Vakuolizasyo Vakuol varligi Daha disiik fertilizasyon Daha diisiik blastok st B/D B/D Diisiik embriyo geligim Vakuol gdsteren oositler
n oraniylailigkili olugum oraniylailigkili potansiyeli dngérisiini klinik kullanim igin
Diglk (1010 [ Cok diigiik (1[0 [ | destekleyen kanitlar uygundur
3 gozlemsel calismanin 1 2 gozlemsel galiyma yetersizdi
meta-analizi ve 3 gozlemsel (Ebnerve ark.,2005;
¢aligma (Rienzive ark., Sousa ve ark.,2016)
2008;de Cassia ve ark., 2010;
Setti ve ark.,2011; Ashrafi ve
ark., 2015)
Refraktil RF varhigi Fertilizasyon oraniyla Blastokist olusumuyla Implantasyon oraniyla B/D Bu fenotipin, sonraki Refraktil cisimcik gosteren
cisimcikler belirgin iligki yok belirgin iligki yok belirgin iligki yok embriyo geligim oositler klinik kullanim igin
(RF) Diglk [ (10 0 Cok diigiik [ [ (1 [ Cok diigiik [ [ (1 [ potansiyelinin digiik uygundur.
3 gozlemsel galismanin 1 1gézlemselg¢aliyma 2 gézlemsel galisma olacagini 6ngérdiagiini
meta-analizi ve 1gézlemsel (Takahashive ark.,2020) (Balaban ve ark., 1998; destekleyen kanitlar
caligma (Settive ark.,2011; Takahashive ark.,2020) yetersizdi.
Takahashive ark.,2020)
Biylk RF (>5  Dahadiisiik fertilizasyon Daha diisiik blastokist
pum) orantylailigkili olugum oraniylailigkili

Cok digilik [ 0 [0 [
lgozlemselgalisma (Otsuki
ve ark.,2007)

Cok diigiik [ 0 00 [
l1gozlemselcaliyma
(Otsuki ve ark.,2007)
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Morfolojik Atipik Derleme bulgularinin ézeti Dikkate alinacak noktalar Oneri

dzellik oriintiler

Fertilizasyon orani Blastokist olugum orani Implantasyon orani Canli dogum orani

Diiz sER-a varligi Fertilizasyon oraniyla Blastokist olusumuyla B/D B/D B/D sER-a pozitif oositler, her

Endoplazmik belirgin iligki yok belirgin iligki yok olgu ayri degerlendirilerek

Retikulum Diigiik 1 0 OO Distik 000 0 insemine edilebilir

Kiimeleri 10 gozlemselcalisma 9 gézlemselgalisma

(sER-a) (Otsuki ve ark.,2004;Ebner  (Ebner ve ark.,2008b; Sa

ve ark.,2008b;Sa ve ark., ve ark., 2011; Hattori ve
2011; Hattori ve ark., 2014; ark.,2014; Setti ve ark.,
Setti ve ark.,2016;Shaw- 2016; Shaw-Jackson ve
Jackson ve ark.,2016; ark.,2016; Gurunath ve
Gurunath ve ark., 2019; ark.,2019; Wang ve ark.,
Wang ve ark., 2021; Xu ve 2021;Fang ve ark.,2022;
ark.,2022;Fang ve ark., Xu ve ark.,2022)

2022)

Granilarite Santral Daha disiik fertilizasyon Daha diigiik blastokist Daha diigiik implantasyon  B/D Fark istatistiksel olarak Sitoplazmik grandlarite
sitoplazmik oraniylailisgkili olugum oraniylailigkili oraniylailigkili anlamh degildi ve bu gosteren oositler klinik
granillasyon Diisik 00 O Cok diisik (101 0[] Cok diisik (101 0[] fenotipin diigiik embriyo kullanim i¢in uygundur

7 gézlemsel galisma (Serhal 1gozlemselgalisma lgozlemselgalisma gelisim potansiyelini
ve ark., 1997; Balaban ve (Balaban ve ark.,2008) (Kahraman ve ark.,2000) ongordiigiini destekleyen
ark.,1998; Kahraman ve kanitlar yetersizdi.
ark.,2000;Chamayou ve
ark.,2006; Wilding ve ark.,
2007;Rienzive ark.,2008; Yi
ve ark.,2019)
Sekil Oval oosit Fertilizasyon oraniyla Daha diisiik blastok st Implantasyon oraniyla B/D Diizensiz gekilli oositler
iligski yok olugum oraniylailigkili iligki yok klinik kullanim igin uygun
Gok diglk 1 0 1 [ Cok diigiik [ 01 [0 [ Cok diigiik [ 01 [0 [ kabul edilir.
2 gozlemsel calisma (Ebner 1gdzlemselgaliyma 5 gozlemselgalisma (De
ve ark.,2008c;Braga ve ark., (Ebner ve ark.,2008c) Sutter ve ark.,1996; Balaban
2013) ve ark.,1998; Chamayou ve
ark.,2006; Ten ve ark., 2007;
Yakin ve ark.,2007)
Renk Ooplazma Fertilizasyon oraniyla Daha diisiik blastokist B/D B/D Renk degigkenligini Renk degiskenligi gosteren
koyulugu iligki yok olugumuylailigkili inceleyen az sayidacalisma  oositler klinik kullanim igin
Diisiik 0 00 O Cok diisiik 0 00 0 [J vardir ve bu degiskenlik uygundur.
1meta-analiz ve 2 1gozlemselgalisma gogunlukla diger
gozlemsel caligma (Balaban ve ark.,2008) anomalilerle birlikte
(Esfandiari ve ark.,2006; gozlenmistir.
Setti ve ark.,2011; Shi ve
ark.,2014)

Immatiirite Immatir M1 Daha duigiik fertilizasyon Daha diisiik blastokist B/D Rescue-IVM ile az sayida Gelisim potansiyelleri daha

oositleri oraniylailigkili olusumuyla iligkili canli dogum elde diglk oldugundan, immatir

Diistik (111 ]

6 gozlemsel galiyma (De
Vos ve ark.,1999; Balakier
ve ark.,2004; Shu ve ark.,
2007; Strassburger ve ark.,
2010;Yang ve ark., 2021;
Shani ve ark., 2023)

Cok dusik 1[0 [ |
l1gozlemselcalisma
(Yang ve ark.,2021)

edilmistir

Gok digik [ (] 01 (]

4 gozlemsel calisma
(Rubino ve ark., 2016;
Escrich ve ark.,2018;
Moon ve ark.,2023; Shani
ve ark.,2023)

oositler kétii prognoziu
bireylerde/¢iftlerde ve/veya
bask a segenek
bulunmadiginda
degerlendirilebilir.
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Morfolojik Atipik Derleme bulgularinin ézeti Dikkate alinacak noktalar Oneri
bzellik druntiler
Fertilizasyon orani Blastokist olugum orani Implantasyon orani Canli dogum orani
Immatiir GV Fertilizasyon oraniyla Blastokist olugumuyla
oositleri belirgin iligki yok belirgin iligki yok
Gok diisiik 1 OOO Cok diigiik 11171 [ |
2 gozlemsel galisma 1gozlemsel galisma
(Escrich ve ark.,2018;Shani  (Escrich ve ark.,2018)
ve ark.,2023)
Oosit Kiglk Cok dugiik gelisim B/D B/D B/D Gelisim potansiyelleri daha
blydklGgi ooplazmali potansiyeli diisiik oldugundan, gok
oosit (100 pum  Cok diglk (1 [ [1 [ kiigiik oositler yalnizca
cap) 1gézlemselgaligma (Bassil bagk a segenek
ve ark.,2021) bulunmadiginda
degerlendirilebilir.
Dev oosit (>180 OlasI komplikasyonlar B/D B/D B/D Olasi tetraploid kékenleri
um cap) Cok diigik 0 0 00 0 nedeniyle dev oositlerin tiim
2 gozlemsel galisma IVF/ICSI tedavi

(Rosenbusch ve ark.,2002;
Kitasaka ve ark., 2022)

programlarinin disinda
birakilmasi énerilir.

COC, kumulus-oosit kompleksi; GV, germinal vezikiil; IVM, /n vitromatiirasyon; MI, m etafaz I; B/D, bildirilmemis (not reported); PB,kutup cisimcigi; PVS, perivitellin aralik; RF, refraktil cisimcikler;sER-a,dliz endoplazmik retikulum kiimeleri; ZP,zona pellusida. Tablo renk kodu: Yesil: oosit klin ik

olarak kullanilabilir; Sari:oosit dikkatli degerlendirmeyle kullanilabilir; Kirmizi: oosit klinik kullanim i¢in uygun kabul edilmez.



Oosit ve embriyo morfolojisi degerlendirmesineiliskin gézden gegirilmis ESHRE/ALPHA konsensust | 11

ZP ozelliklerinin disik embriyo gelisim potansiyelini 6ngordiigiini
destekleyen kanitlar yetersizdir. Bu nedenle farkli ZP fenotipleri
gosteren oositler klinik kullanim i¢in uygun kabul edilmektedir.

Perivitellin aralik

Literatiirde farkli1 PVS fenotipleriile gelisimsel yetkinligi degerlendiren
¢eliskiliraporlar bulunmaktadir (De Sutter ve ark.,1996;Balaban ve ark.,
1998; Hassan-Ali ve ark., 1998; Farhi ve ark., 2002; Chamayou ve ark.,
2006; Ten ve ark., 2007; Balaban ve ark., 2008; Rienzi ve ark., 2008;
Ashrafi ve ark.,2015; Sauerbrun-Cutler ve ark.,2015; Ferrarini Zanetti ve
ark., 2018; Weghofer ve ark., 2019). Ug¢ calisma 6zellikle genis PVS ve
fertilizasyon oranina odaklanmis ve anlamli negatif bir iliski
saptamigtir (De Sutter ve ark., 1996; Xia, 1997; Ten ve ark.,2007;Rienzi ve
ark.,2008; Setti ve ark.,2011; Ashrafi ve ark., 2015).

Ote yandan, diisik embriyo gelisim potansiyeli ongoriisiinii
destekleyen kanitlar yetersizdir. Bu nedenle farkli PVS fenotipleri

gosteren oositler klinik kullanim igin uygun kabul edilmektedir.

Kutup cisimcigi

Biiyiik ya da fragmante PB sik bildirilmektedir. PB fragmantasyonu ile
fertilizasyon arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Bazi galismalar
farkl1 PB fenotipleriile erken embriyo gelisimiarasinda iliski gdstermis
olsa da (Ebner ve ark.,2000;Chamayou ve ark.,2006;Fancsovits ve ark.,
2006; Rienzi ve ark., 2008; Navarro ve ark., 2009; Zhou ve ark., 2016),
implantasyon ya da klinik gebelikle iligki bildirilmemistir (Verlinsky ve
ark.,2003; Ciotti ve ark.,2004; De Santis ve ark.,2005; Ten ve ark.,2007;
Liu ve ark.,2024).

PB biiyiikliginin ve fragmantasyonunun diigiik embriyo gelisim
potansiyelini 6ngoérdigiini destekleyen kanitlar yetersizdir. Bu
nedenle fragmante ya da biiyiik PB gdsteren oositler klinik kullanim
icin uygun kabul edilmektedir. Bununla birlikte, cok nadir gorulse de
orantisiz bigimde biiyiik bir PB anormal mayotik i§ morfolojisi ya da

konumlanmasiyla iliskili olabilir ve daha fazla dikkat gerektirir.

Sekil
Matiir insan oositleri genellikle kiiresel sekillidir;bununla birlikte oval
sekilli oositler de bildirilmektedir. Genel olarak oval seklin laboratuvar
ve klinik sonuglar: etkilemedigi goriilmektedir (De Sutter ve ark., 1996;
Balaban ve ark.,1998; Chamayou ve ark.,2006; Ten ve ark.,2007; Yakin
ve ark., 2007; Anagnostopoulou ve ark. 2022). 4 hicreli evrede
blastomerlerin dizlemsel dizilimine yol acan oval bir oosit séz konusu
oldugunda, blastokist kadar
saptanmistir (Ebner ve ark.,2008c).

sekilli

evresine olan gelisimin geciktigi

Diizensiz oositler klinik kullanim i¢in uygun kabul

edilmektedir.

Oosit buyukligi
ZP kalinlig1 hesaba katilmaksizin, kiigiik (<100 pm ¢ap) ve biiyiik (=125
¢ap) oositlerin
bildirilmistir (Bassil ve ark.,2021).

Dev oositler (6r. >180 um ¢ap), olas1 tetraploid kokenleri nedeniyle
klinik kullanim disinda birakilmalidir (Rosenbusch ve ark., 2002;
Kitasaka ve ark., 2022). Bu oositlerin, biiyiik olasilikla iki primordiyal

pm gelisim potansiyelinin  ¢ok diisiik oldugu

oositin kaynagmasimdan koken aldigt disiiniilmektedir. Bu durum, iki
diploid kromozom takiminin ve toplamda tetraploid bir oosit yapisinin
varligmidistiindirmektedir (Balakier ve ark.,2002;Rosenbusch ve ark.,
2002; Munné ve ark., 2004). Ote yandan, dev oositlerle ayn1 kohortta
bulunan normal ¢apli oositlerin normal gelisim potansiyeline sahip
oldugu goésterilmistir (Machtinger ve ark.,2011; Lehner ve ark.,2015).

Vakuolizasyon

Vakuoller, oosit matiirasyonunun sonunda ortaya ¢ikan, membranla
¢evrili,saydam ve sividolu sitoplazmik inkliizyonlardir (Otsuki ve ark.,
2004; Sfontouris ve ark., 2018). Vakuoller tek tek ya da g¢ok sayida
gorulebilir (Fancsovits ve ark., 2011). Cok biiyiik vakuoller (>25 um)
oositin hiicre iskeleti yapisin1 bozarak sperm-oosit sinyallesmesini,
sperm baglanmasini, mayozun yeniden baglamasini ve embriyo
gelisimini olumsuz etkileyebilir (Wallbutton ve Kasraie,2010;Dal Canto
ve ark.,2017).

Farkli galismalar vakuolizasyonun daha diisiik fertilizasyon orani,
daha

sonrast sagkalim oranlariyla

bozulmus embriyo gelisimi ve diigiik blastiilasyon ve
kriyoprezervasyon
gostermistir (Ebner ve ark.,2005;Balaban ve Urman,2006;Ebner ve ark.,
2006; Ten ve ark., 2007; Balaban ve ark., 2008; Rienzi ve ark., 2008; de

Céassia ve ark.,2010;Sousa ve ark.,2016). Ozellikle vakuol varhgiile daha

iliskili oldugunu

diisiik fertilizasyon arasindaki iliski bir meta-analizde dogrulanmistir
(Setti ve ark.,2011). Bununla birlikte bu analizde,diisiik embriyo gelisim
potansiyeli 6ngoriisiinii destekleyen kanitlar yetersiz bulunmustur. Bu
klinik
degerlendirilmektedir. Ancak ICSIolgularinda spermin bir vakuol igine
enjekte edilmemesine dikkat edilmelidir.

"Boga gozi inkliizyonu" (bull's-eye inclusion) olarak adlandirilan

nedenle  vakuol gdsteren  oositler kullanim  igin

yapi;vezikiilleri igeren, lipid damlaciklariyla gevrili,belirgin,diizgiin ve
kiiresel bir olusumdur (Sousa ve ark., 2016). Bu yapilarin gelisim
potansiyeli tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Refraktil cisimcikler

RF'ler lipidler ile yogun graniiler materyalin karisimimdan olusur.
Lipofusine 6zgii sar1 bir otofloresans gosterirler (Sathananthan, 1994).
Az sayida yaym, RF'nin embriyo gelisim potansiyeli agisindan 6ngori
degerini arastirmistir (Alikani ve ark., 1995; De Sutter ve ark., 1996;
Balaban ve ark., 1998; Ebner ve ark., 2000; Otsuki ve ark., 2004; Setti ve
ark., 2011; Takahashi ve ark., 2020). Bu fenotipin varhgi, 6zellikle 5
pm'den oldugunda, daha
iliskilendirilmektedir (Otsuki ve ark.,2007).

Fertilizasyon oran1 etkilenebilse de, bu fenotipin sonraki embriyo

buyiik diusik fertilizasyon oraniyla

gelisiminin olumsuz seyredecegini 6ngordiigiinii destekleyen kanitlar
yetersizdir. Bu nedenle RF gosteren oositler klinik kullanim i¢in uygun
kabul edilmektedir.

Diiz endoplazmik retikulum kimeleri (sER-a)
sER-a,

kiimelerden olusur ve c¢evresindeki bdlgelere gore daha yogun

Ultrastriiktiirel agidan mitokondrilerle  gevrili  tubiler
paketlenmis alanlar olarak gorinir (S& ve ark. 2011). sER-a, oosit
kalitesinin olas1 biyobelirtegleri olarak tanimlanmistir. Cok sayida
¢aligma daha disiik fertilizasyon (S& ve ark., 2011; Massarotti ve ark.,
2021), embriyo kalitesi (Ebner ve ark., 2008b; S& ve ark., 2011; Braga ve
ark., 2013; Massarotti ve ark., 2021, Wang ve ark., 2021) ve gebelik
oranlarina (Otsuki ve ark., 2004; Setti ve ark., 2016; Gurunath ve ark.,
2019; Massarotti ve ark.,2021);ayrica artmis diisiik (abortus)oranlarina
(Otsuki ve ark., 2004; Ebner ve ark., 2008b; Braga ve ark., 2013) isaret
etmistir. Ayrica kiigiik dlgekli calismalarda, bu dismorfizmle iligkili
olarak daha yiiksek perinatal komplikasyon ve dogum kusuru oranlar:
bildirilmistir (Otsuki ve ark.,2004;Ebner ve ark.,2008b; Akarsu ve ark.,
2009; Sa ve ark., 2011; Mateizel ve ark., 2013; Sfontouris ve ark., 2018).
Buna karsilik daha yeni ¢aligmalar ve bir meta-analiz, fertilizasyon
orani,blastokist olusum orani,neonatal sonuglar (Hattori ve ark.,2014;
Shaw-Jackson ve ark., 2016; Itoi ve ark.,2017; Zhang ve ark.,2021;Fang
ve ark., 2022) ya da oploidi oranlar1 (Xu ve ark., 2022; Mizobe ve ark.,
2023; Wang ve ark., 2023) agisindan farklilik bildirmemistir; bu kanit

batind, Viyana Konsensisi'nce de desteklenen (ESHRE Special
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Interest Group of Embryology and Alpha Scientists in Reproductive
Medicine, 2017), sER-a
degerlendirilebilecegi yoniindeki 6neriyi giiglendirmektedir.

pozitif oositlerin  klinik kullanimmmn

Granilarite

Santral graniilasyon gosteren oositler; kusurlu pronikleus morfolojisi,
azalmis embriyo kalitesi (Ebner ve ark., 2008a; Rienzi ve ark., 2008),
azalmis kriyoprezervasyon sonrasi sagkalim orani, bozulmus embriyo
gelisim yetkinligi (Balaban ve ark.,2008;Ebner ve ark.,2008a;Rienzi ve
ark., 2008), artm1s anoploidi oran1 (Wang ve ark., 2023) ve daha disiik
gebelik (Kahraman ve ark., 2000)
iliskilendirilmistir. Buna karsilik diger ¢alismalar ve meta-analizler,

devam eden oraniyla
santral yerlesimli sitoplazmik graniilasyonun normal/tipik bir oosit
morfolojik 6zelligi olabilecegini disiindirmektedir (Wilding ve ark.,
2007; Setti ve ark.,2011; Yi ve ark.,2019). Halihazirda, bu oositlerin canli
gebelik olusturma potansiyelini inceleyen ¢aliyma bulunmamaktadir.
Mevcut kanitlar,bu dismorfizmin diisiik embriyo gelisim potansiyelini
ongordigiinti desteklemeye yetmemektedir. Bu nedenle sitoplazmik
granilarite gosteren oositler klinik kullanim igin uygun kabul

edilmektedir.

Renk

Sinirli sayida ¢alisma, gogunlukla diger anomalilerle birlikte gézlenen
saydamlik degiskenligini incelemistir. Bazilar1 ooplazma koyulugu ile
daha diisik embriyo kalitesi arasinda iligki oldugunu 6ne stirmistir
(Loutradis ve ark., 1999; Ten ve ark., 2007). Ancak bu bulgu diger
aragtirmalarca dogrulanmamistir (De Sutter ve ark., 1996; Balaban ve
ark., 1998; Esfandiari ve ark., 2006; Balaban ve ark., 2008; Shi ve ark.,
2014). Bu gozlemlerin olduk¢a 6znel niteligi ve verilerin heterojenligi
herhangibir sonuca varmayiengellemektedir. Bu nedenle saydamlikta
degiskenlik goésteren oositler klinik kullanim i¢in uygun kabul
edilmektedir.

Imm atiirite

Standart ovaryan stimiilasyon sonrasinda oositlerin yaklasik %I15-20'si
birinci PB'yiatamaz ve metafaz Il (MII) evresine ulasamayarak metafaz
I (MI) ya da germinal vezikiil (GV) evresinde kalir (ESHRE Special
Interest Group of Embryology and Alpha Scientists in Reproductive
Medicine, 2017; ESHRE Clinic PI Working Group ve ark.,2021). Polarize
151k mikroskopisi kullanan ¢alismalar, PVS'de bir PB goriilmesine
karsin bazi oositlerin hald immatiir olabilecegini, yani erken Telofaz
I'de bulunabilecegini gostermistir. Bu evrede ooplazma ile olusmakta
olan PB arasinda hald bir baglant1 vardir ve mayoz I'in mayotik igi,
ayrilmakta olan iki hiicre arasnda konumlanmistir (Rienzi ve ark.,
2003;Petersen ve ark.,2009;Rienzive ark.,2012;Holubcovéa ve ark.,2019).
Dolayistyla oositin mayotik matiiritesi ancak sitoplazmada mayoz II
iginin varliginin goézlenmesiyle kesin olarak degerlendirilebilir. Bu
degerlendirmenin embriyonun gelisimsel sonucunu O6ngdérmedeki
oneminin aydinlatilabilmesi igin daha fazla kanita gereksinim vardir
(Rienzive ark.,2011; Tabibnejad ve ark.,2018; Halim ve ark.,2024).
Immatiir oositler genellikle inseminasyonda kullanilmaz ve atilir.
Bununla birlikte, k6t prognozlu hastalarda ve senkronize olmayan
folikal kohortuna sahip hastalarda, bir stre in vitro kiltirden sonra
matir hale gelebilen immatir oositlerin (yani rescue-1IVM oositlerinin)
kullanimt, her siklusta elde edilen embriyo sayisina katkida bulunarak
genel gebelik sansin1 artirabilir (Shu ve ark., 2007). Cesitli galigmalar,
denlidasyondan sonraki 2-6 saat iginde matiur hale gelen MI
oositlerinin enjekte edilebilecegini ve kullanilabilir embriyo sayisina
katk1 saglayabilecegini gostermistir (De Vos ve ark., 1999; Balakier ve
ark., 2004; Shu ve ark., 2007). Buna karsilik MI ve GV oositlerinin gece
boyunca /n vitro klltirl sonugclari iyilestirmemistir. 24 saat sonra /in

vitro matir héle gelen GV ve MI oositleri, fertilizasyon ve blastokist
olusum oranlari agisindan daha ko6tu sonuglar vermektedir (Yang ve
ark., 2021); bunun nedeni blyuk olasilikla kromozomal olarak anormal
olma riskinin daha ylksek olmasidir (Strassburger ve ark., 2010). TLT
analizi derescue-IVM oositlerinin morfokinetik profil bakimindan ayni
kohorttaki MIl oositlerinden farkli oldugunu ve embriyo gelisiminin
erken evrelerinde gecikme gdsterdigini dogrulamistir (Faramarzi ve
ark., 2018; Margalit ve ark., 2019; Shani ve ark., 2023). Bununla birlikte
rescue-IVM yaklagiminin uygulanabilirligi, embriyo verimine katki
sagladigini ve bu embriyolarla az sayida canli dogum elde edildigini
bildiren bazi galismalarca desteklenmektedir (Rubino ve ark., 2016;
Escrich ve ark.,2018; Moon ve ark.,2023; Shani ve ark., 2023).

Gelisim potansiyellerinin daha distuk olmasi nedeniyle immatir
oositler, koétd prognozlu olgularda klinik icin
degerlendirilebilir.

kullanim

Oosit morfolojisi ve morfokinetigi
farkl sitoplazmik fenotipler ile morfokinetik
iliskiyi arastirmistir. Oosit degerlendirmesinde
standart bir islem olmamakla birlikte,yakin tarihli bir galismada ZP gift
kiricihginin embriyo morfokinetigiyle iligskili olmadigi goésterilmis
(Tabibnejad ve ark.,2018); bagska bir calismada ise yuksek ¢ift kiriciliga
sahip oositlerde t5'in daha erken oldugu bildirilmistir (Faramarzi ve
ark., 2017). Ikinci calismada tPB2, t5 ve t8 (sirasiyla ikinci kutup
cisimciginin [PBIl] atilmasina ve gelisimin 5 ve 8 hiicreli evreye
ulasmasina kadar gegen slre) oosit c¢apiyla iliskili bulunmus; PVS
buyikligu ise erken gelisim morfokinetigiyle iliskili bulunmamistir
(Faramarzi ve ark.,2019). Son olarak, sER-a igeren oositlerde PBIl atilim
basarisizlidi ve mitotik klivaj basarisizligi sikliginin, sER-a icermeyen
oositlere gore anlamli bigimde daha yliksek oldugu saptanmistir
(Otsuki ve ark.,2018).

Genel olarak, tek tek dismorfik ozellikler canlilik ve gelisim
potansiyeli ya da klinik sonugclarla guglu bigimde iligkili olmayabilir.

Bazi ¢alismalar,
arasindaki olasi

Bununla birlikte, bu 6zelliklerden iki ya da daha fazlasinin bir arada
bulunmasinin sonuglar lizerinde olumsuz etki yaratmasi olasidir
(Alikani ve ark.,1995;Bartolacci ve ark.,2022).

Uzlagi noktalari
e Dev oositler klinik kullanim disinda birakilmaldir.
e Kiigiik/bliylik oositlerin ve IVM ile kurtarilmis oositlerin kullanimi,
goriiniiste daha diisiik gelisim potansiyellerinedeniyle prognostik

amagla ve izlenebilirlik agisindan kayit altina alinmalidir.

Biiyiik ya da ¢ok sayida vakuol,sER-a,orantisiz sekil ve ¢ok biiyiik
birinci PB gériilmeyen MIl oositlerinden elde edilen embriyolar

klinik kullanimda 6nceliklendirilmelidir.

Atipik fenotipe sahip oositlerin veya rescue-IVM oositlerinin
kullanildig1 olgularda, gebeliklerin prenatal izlemine ve dogan
bebeklerin takibine 6zen gdsterilmelidir.

3. Zigot evresi

TLT,normal (Payne ve ark., 1997; Mio ve Maeda, 2008; Aguilar ve ark.,
2014;Coticchiove ark.,2018) ve anormal (Ezoe ve ark.,2022b; Wei ve ark.,
2022) fertilizasyon sirasinda gergeklesen morfokinetik degisikliklerin
karmagsikligiiortaya koymus ve fertilizasyon degerlendirmesine daha
dogru ve derinlemesine bir yaklagim getirmistir. Bu evrenin dinamik
izlenmesi, daha once statik gozlemle olanakli degildi. Andploidi icin
preimplantasyon genetik test (PGT-A) de pronikleer anormallikleri
olan kromozomal tanimlanmasma katki

zigotlarin yapisinin

saglamaktadir.
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Bu béliimde, zigot degerlendirmesi i¢in en uygun zamanlama ile
zigot Ozelliklerinin embriyo gelisim potansiyeli agisindan Onemi
gézden gegirilmektedir.

Zigot degerlendirmesinin zamanl/amasi

istanbul Konsensiisii (2011), statik fertilizasyon degerlendirmesini "17 +
1 hpi'de iki kutup cisimciginin (PB) ve iki (PN)
gbzlenmesine dayali, basit bir islem" olarak nitelendirmistir.

Anket sonuglari, katilimcilarin %68'inin zigot evresini 17 + 1 hpi'de
degerlendirmeye iliskin istanbul Konsensiisii (2011) énerilerini her
zaman uyguladigini géstermistir (Ek Veri SlI, Sekil 3A).

pronikleusun

PN gozleminin zamanlamasini en iyi héale getirmeyi amaglayan
yalnizca bir ¢caligma bulunmakla birlikte, bu ¢aliyma oldukga genis
kapsaml bir TLT ¢aligmasidir (Barrie ve ark., 2021b). 54 746'dan fazla
ICSIve 26 302 cIVF embriyosunun izlendigi galismada,2PN zigot sayis1
15-20 hpi arasinda 30 dakikalik araliklarla kaydedilmistir. Her iki
inseminasyon grubunda da goriiniir 2PN zigot oranmin en yiiksek
oldugu (>%98) aralik 16,0-165 hpi olmustur. Daha ge¢ araliklarda bu
oran,bazizigotlarda erken proniikleus yikim1 (PNBD)nedeniyle giderek

azalmistir.

Zigot degerlendirmesiyle ilgili morfolojik o6zellikler
fstanbul Konsensiisii (2011), en uygun fertilize oositi, iki kutup
cisimcigine ve santral yerlesimli, yan yana duran, esit biytklikte ve
belirgin membranlt iki proniikleusa sahip kiiresel bir oosit olarak
tanimlamigtir (Alpha Scientists in Reproductive Medicine and ESHRE
Special Interest Group Embryology, 2011). Prontikleuslar,ideal olarak iki
PN'nin yan yana geldigi membran boélgesinde kiimelenmis, say1 ve
biiyiikliik bakimindan karsilastirilabilir niikleolar 6ncii cisimcikler
(NPB) icermelidir.

Anket %68'inin

skorlamaya iliskin Istanbul Konsensiisii (2011) 6nerisini her zaman

sonuglari, katilimcilarin proniikleus evresini
uyguladigini géstermistir (Ek Veri SII, Sekil 3B).
Proniikleus evresi 6zelliklerinin embriyo kalitesi agisindan 6ngorii

degeri asagida tartisilmaktadir (Tablo 3).

Zigot buyiikligu

Oosit ve zigot buytikligi genellikle ¢ap, izdiisiim alan1 ya da hacim
olarak bildirilir. Fertilize oositler, PBIIl atiliminin da bir sonucu olarak,
fertilizasyon sirasinda normalde kademeli ve smirli bir kiiciilme
gosterir (Liu ve ark., 2014). Bir ¢alisma bu olguyu incelemis ve canlh
dogum oraniyla iliski bulunmadigmibildirmistir (Barberet ve ark.,2019).
Daha yeni bir analiz ise 17 hpi'de gozlenen zigot g¢api/sitoplazmik
hacim ile blastokist kalitesi arasinda negatif bir korelasyon oldugunu
distindirmistir (Kljajic ve ark., 2023). Toplu olarak bu kanitlar, zigot
biyikligiiniin embriyo gelisim potansiyeli agisindan ongoriicii bir
parametre olabilecegi varsayim1 bakimindan yetersizdir ve kesin bir

sonuca varilmasina olanak vermemektedir.

Prontkleuslar (PN)

Konum. iki galisma, TLT kullanarak PN konumunu gelisimsel bir
biyobelirte¢ olarak incelemistir. g6zlenmekle birlikte,
PNBD'den kisa sure 6nce kaydedilen merkez disi konum, anormal
bélinmeyle—yani trikotom klivajla—iliskilendirilmistir (Coticchio ve
ark., 2018). Yan yana gelme anindaki (8-9 hpi) merkez disi PN
konumunun,cok degiskenli analiz sonrasinda da canlidogum oraninin
yariya dismesiyle iliskili oldugu saptanmistir (Barberet ve ark., 2019).
Dikkat gekici olarak,ikinci calismada gézlenen bu 6zellik, 16— 17 hpi‘de
yapilan tek bir statik gézlemle saptanamaz.

Yan yana gelme (juxtaposition). Bir TLT raporunda, fertilizasyon
boyunca PN'lerin yan yana gelmemesi zigotlarin %!-2'sinde

Nadiren

go6zlenmistir. Bu fenotipte klivaj, morula ve blastokist olusum oranlari
olumsuz etkilenmistir (Ezoe ve ark.,2022a).

Buytiklik. PN'ler olusur giderek son
buylkliklerine PNBD'den kisa siire 6nce ulagir (Otsuki ve ark., 2017;
Orevich veark.,2022). TLT incelemeleri,baba kaynakli PN'nin normalde
anne kaynakli olandan daha biylk oldugunu dogrulamistir (Barberet
veark.,2019;Ezoeve ark.,2022b; Orevich ve ark.,2022). iki PN arasindaki
buyuklik farki, fertilizasyon ilerledikge giderek azalma egilimindedir.
16—18 hpi araliginda ya da PNBD'den hemen 6nce degerlendirildiginde,
bu fark canli dogumla sonuglanan zigotlarda daha kigik bulunmustur
(Otsuki ve ark., 2017; Otsuki ve ark., 2019). Ayrica TLT sonuglari, PN
buyuiklagunidn sonugla iligkili bagimsiz bir parametre olarak degeri
konusunda kesin degildir. Toplu olarak bu galismalar,PN konumu,yan
yana gelmesi ve blyukligindeki anormalliklerin ¢ok nadir oldugunu
ve statik gozlemle izlenmesinin glg, hatta neredeyse olanaksiz
oldugunu disundirmektedir.

olusmaz buylir ve

Nukleolar 6nct cisimcikler

NPB'ler, bilesimi blyuk 6lciide bilinmeyen materyalin
prontikleus i¢i kiimeleridir. Amorf materyalden yogunlastiktan sonra
blydrler ve son olarak PN'lerin yan yana geldigi bolgede kiimelenirler.
NPB'nin yogunlasmasi ve kimelenmesi, zigotik kromatinin dagilimini
yansitir (Cavazza ve ark.,2021). Kromatinin yeniden diizenlenmesi, en
uygun kromozom-ig mikrotibulleri etkilesimi ve nihayetinde
kromozom kongresyonu igin 6n kosul olabilir. NPB'lere iligkin TLT
kanitlari tutarh degildir. implantasyon ve canli dojuma odaklanan
calismalar (Azzarelloveark.,2012;Aguilar ve ark.,2014; Barberet ve ark .,
2019), karmasik hesaplamali yéntemlerle NPB hizi degerlendirilmedigi
surece (Inoue ve ark., 2021, Inoue ve ark., 2023), NPB oruntisinun
ongoérii degeri oldugunu goéstermemistir. Yakin tarihli bir baska
arastirma (Cavazza ve ark., 2021), her iki PN'de yan yana gelme
bélgelerinde NPB kiimelenmesi ile blastokist gelisimi agisindan daha
ylksek yetkinlik arasinda pozitif bir iliski oldugunu disiindirmds ve
statik g6zleme dayali 6nceki verileri dogrulamistir (Tesarik ve Greco,
1999). Nitekim NPB
kimelenmesi sureklilik gosteren bir siiregtir; erkek ve disi PN'de farkl
kinetiklerle ilerler (Mio ve Maeda, 2008; Coticchio ve ark., 2018) ve bir
kez gerceklestikten sonra bile, PNBD'den Onceki birka¢ saat iginde
NPB'lerin aktif olarak dagilmasi nedeniyle kaybolabilir (Cavazza ve
ark., 2021). Bu durum, NPB oruntisinin embriyo kalitesinin
biyobelirteci olarak kullaniimasini giglestirmektedir.

fibriler

Bu tur cgeliskiler beklenen bir durumdur.
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Tablo 3. Zigot degerlendirmesine iliskin tiim kanitlarin ve dnerilerin 6zeti.

Morfolojik Atipik Derleme bulgularinin ve sonlanima gére kanit diizeyinin 6zeti Dikkate alinacak noktalar Oneri
6zellik orantaler
Anormal klivaj orani Klivaj orani Blastokist olugsum orani Implantasyon orani Canli dogum orani
Zigot Gap <113 um B/D B/D Daha diigiik blastokist B/D Canli dogum oraniyla Zigot biyiikligiinin Cok sayida zigot 6zelligi—
biyukIagu olusum oraniyla belirgin iligki yok embriyo geligim zigot by ikliga, PN
iligkili Cok diisiik 01 0 00 [J potansiyelini 6ngérmede  biiyiikIGgd, PN konumu,
Gok diisiik 1 OOO 1gdzlemselgalisma kullanilabilecegi NPB éruntisii—embriyo
l1gézlemselgalisma (Barberet ve ark.,2019) varsayimi bakimindan kalitesi ve klinik sonugla
(Kljajic ve ark., 2023) kanitlar yetersizdir ve iligkili olabilir. PN'lerin
kesin bir sonuca yan yana gelmemesi ¢ok
variimasina olanak nadirdir, ancak kotu
vermemektedir. blastokist gelisimiyle
gligli bigimde iligkilidir.
PN konumu Merkez disi Dahayiiksek anormal B/D B/D B/D B/D PN konumu, yan yana
konum klivaj oraniyla iligkili gelmesive
Cok diigiik [ [ (] [ biyikIGgindeki
lgozlemselgaliyma anormallikler cok nadirdir
(Coticchio ve ark., ve statik gozlemle
2018) izlenmesi giic yada
olanaksizdir. Incelenen
Merkez digi B/D B/D B/D B/D Daha diigiik canli ozelliklerin biyobelirteg
yan yana dogum oraniylailigkili olarak kullanilmasi igin
gelme Gok diigiik [ [ [ 0) kanitlar yetersizdir.
lgozlemselgalisma
(Barberet ve ark.,2019)
PN'lerin yan Dahayiiksek anormal Daha diisik klivaj Daha diigiik blastokist B/D Canli dogum oraniyla
yana klivaj oraniylailigkili oraniylailigkili olugum oraniyla belirgin iligki yok
gelmemesi Cok diigiik [ 0 [0 [ Cok digik (101 (1 [ iligkili Cok diigiik [ 01 [0 [
lgozlemselgalisma 1gozlemselgalisma Cok dugtk (1 (1 (][] lgozlemselgalisma
(Ezoe ve ark.,2022a) (Ezoe ve ark.,2022a)  1gozlemselgalisma (Ezoe ve ark.,2022a)
(Ezoe ve ark.,2022a)
Proniikleuslar B/D B/D B/D B/D Daha diisiik canli
arasi dogum oraniylailigkili
Erkek vedisi Cok diigiik [ [ (1 [
PN alanlari 2 gézlemsel galisma
arasindaki (Otsuki ve ark.,2017,
fark 2019)
Nkleolar NPB B/D B/D Daha yiik sek Implantasyon Canli dogum oraniyla Kisazaman
oncu oruntuleri blastokist olugum oraniyla belirginiligki belirgin iligki yok araliklarindaki dogal
cisimcikler (Z1-z4) oraniylailiskili yok Cok diisiik 01 0 00 [J morfolojik degiskenlik
Cok digiik [ [ (1 [ Cok diglk [ () (] [ 2 gozlemsel caliyma (NPB oruntusi) statik
lgézlemselgalisma lgozlemselgalisma (Azzarello ve ark.,2012;  gézleme uygun degildir
(Cavazza ve ark.,2021) (Aguilar ve ark.,2014)  Barberet ve ark., 2019)
Gog¢ hizi B/D B/D B/D B/D Daha yiiksek canli

dogum oraniylailigkili
Cok diigiik [ 01 [0 [
2 gozlemsel galisma
(Inoue ve ark.,2021;
Inoue ve ark.,2023)
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Morfolojik Atipik Derleme bulgularinin ve sonlanima gére kanit dlizeyinin 6zeti Dikkate alinacak noktalar Oneri
dzellik ordntiler
Anormal klivaj orani Klivaj orani Blastokist olugum orani Implantasyon orani Canli dogum orani
Sitoplazmik  Sitoplazmik Dahayiiksek anormal Daha diisik klivaj Daha diigiik blastokist B/D Canli dogum oraniyla Kanitlar, 6zellikle Sitoplazmik halo yoklugu,
halo halo yoklugu klivaj oraniylailigkili oraniylailigkili olugum oraniyla belirgin iligki yok embriyo kultira 3. giin embriyo
Cok diigiik [ 0 [0 [ Gok digik [ (] [ (] iligkili Cok diigiik [ 01 (1 [ blastokist evresine transferlerinde
1gézlemselgalisma 1gézlemselgalisma  Cok dlglk [ [1 [1 [] 2 gozlemselgaliyma uzatildiginda halonun embriyolari siralamak
(Ezoe ve ark.,2020) (Ezoe ve ark.,2020) l1gozlemselgalisma (Barberet ve ark.,2019; énemini tartigmali icin kullanilabilir, ancak
(Ezoe ve ark.,2020) Ezoe ve ark.,2023) kilmaktadir. eleme dlciitil olarak
kullaniimamalidir.
PN sayisi OPN B/D Daha diislk klivaj Blastokist olugum implantasyon Canli dogum oraniyla PN olusumunun Statik gozleme
oraniylailiskili oraniyla belirgin iligski oraniylabelirginiligki belirgin iligski yok yoklugunun (OPN olarak dayaniyorsa "OPN" terimi
Gok diglk (1 [ 001 yok yok Diigik [ 010 0 adlandirilir) embriyo kullaniimamalidir. Erken
lgozlemselgaliyma ok diisiik [ 00 (1 [J Digik 000 0 4 gozlemsel galisma (Liu  geligimiyle bagdastig PNBD gegiren ve bu
(Fu ve ark.,2022b) 1gbézlemsel galisma 3 gozlemsel galisma ve ark.,2016; Destouni ve varsayimi morfokinetik nedenle statik gézlemle
(Fu ve ark.,2022b) (Liu ve ark.,2016; Live ark., 2018;Li ve ark.,2021; kanitlarla saptanamayan normal
ark.,2020;Fu ve ark., Fu ve ark.,2022b) dogrulanmamaktadir. zigotlar igin "2PN
2022b) gbzlenmedi” ya da "2PN
bildirilmedi" alternatif
tanimlar olabilir.
1PN Dahayiiksek anormal Klivaj oraniyla Daha diisiik blastokist Implantasyon Canli do§um oraniyla Tek PN'nin daha biyuk Kanitlar, blastokist
klivaj oraniylailigkili  belirgin iligki yok olusum oraniyla oraniyla belirginiliski belirgin iliski yok olmasinin daha yiksek, kiltara ve—mevcutsa—
Cok dusiik 1[0 [ | Dusik 1110111 iligkili yok Diguk (10111 0 olasilikla diploid bir DNA  biparental diploidi
lgozlemselgalisma 2 gozlemselgalisma  Dlglk | 1 0 Disik [ 0 6 gézlemselgalisma (ltoi igerigini yansitmasi degerlendirmesine uygun
(Ezoe ve ark.,2020) (Capalbo ve ark.,2017; 3 gézlemselgaliyma 6 gozlemselcalisma ve ark.,2015; Hondo ve olasidir. 1PN ve 2.1PN PGT-A teknolojisiyle
Fu ve ark.,2022b) (Itoi ve ark., 2015; (Itoi ve ark., 2015; ark., 2019;Si ve ark., zigotlarinin olasi klinik birlikte 1PN zigotlarinin
Capalbo ve ark., 2017;  Hondo ve ark.,2019;Si  2019; Li ve ark.,2020; Li kullanimi klinik ekiple dikkatli klinik
Ezoe ve ark.,2022b) ve ark.,2019; Live ark., ve ark. 2021;Fu ve ark.,  goriisilmeli ve kurum kullaniminin olanakh
2020; Live ark.,2021; 2022b) icinde onaylanmig bir oldugunu
Fu ve ark.,2022b) politikayla diglindirmektedir
dizenlenmelidir.
2.1PN B/D Daha diisiik klivaj Daha diigiik blastokist B/D B/D Kuglk bir
oraniylailigkili olugsum oraniyla mikroproniikleus igeren
Gok digik [ [ [ (] iligkili 2PN zigotlarinin (2.1PN)
lgozlemselgaliyma  Gok dlglk (1 [ (] [ klinik kullanimi, &zellikle
(Capalbo ve ark., lgozlemselgalisma biparental diploidi
2017) (Capalbo ve ark., 2017) degerlendirmesine uygun
PGT-A teknolojisiyle
birlikte degerlendirilebilir
3PN B/D B/D B/D B/D B/D 3PN zigotlarindan geligen 3PN zigotlarinin klinik

30 embriyonun 10'unda
normal kromozom
dizilimi saptanmistir

kullanimi
onerilmemektedir; ancak
preklinik galismalar
tesvik edilmelidir

NPB, niikleolar 6ncii cisimcikler; B/D, bildirilmemis (not reported); PGT-A,andploidi icin preimplantasyon genetik test;PN,proniikleus. Tablorenk kodu: Yesil: embriyo klinik olarak kullanilabilir; Sarizembriyo dikkatli degerlendirmeyle kullanilabilir; Kirm1zi: embriyo klinik kullanim i¢in uygun kabul

edilmez.
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Sitoplazmik halo

Sitoplazmik halo, zigotun azalmis sitoplazmik graniilarite ile
belirginlesen kortikalalaniolarak tanimlanir. Zigotlarin ¢ogunda (%82—
98) gorilebilir olup simetrik ya da asimetrik konum lanabilir (Ebner ve
ark.,2003). Halo genellikle PN ortaya ¢iktiktan 2—4 saat sonra olusur ve
PNBD'den yaklasik 1saat 6nce kaybolur (Coticchio ve ark.,2018;Ezoe ve
ark., 2020). Olusumu biiyiik olasilikla mitokondrilerin ve diger
organellerin  PN'leri

degistirmesine baghdir (Squirrell ve ark.,2003).1009 zigotu kapsayan ve

cevreleyen alana dogru sentripetal yer
ozellikle bu 6zellige odaklanan bir TLT ¢alismasinda, halo yoklugunun
anormal klivajile klivaj ve morula evrelerinde embriyo kaybiyla giigli
bigimde iliskili oldugu saptanmistir. Bununla birlikte, tek vitrifiye-
halo pozitif ve halo negatif

blastokistler karsilagtirilabilir klinik sonuglar vermistir (Ezoe ve ark.,

1sitilmis  embriyo transferlerinde
2020). Ayni1 gahgymada halo konumu (simetrik ya da asimetrik)
laboratuvar ya da klinik sonuglarla iliskili bulunmamistir. Baska bir
TLT analizi de halo negatif embriyolarin transferinde canli dogum
oranmin etkilenmedigini dogrulamistir (Barberet ve ark., 2019). Bu
kanitlar, 6zellikle embriyo kiiltiirii blastokist evresine uzatildiginda

halonun 6neminitartismali hale getirmektedir.

Nulli-,mono- ve tri-pronikleer zigotlar

Normal fertilizasyon tanimi tipik olarak iki PN'nin gdzlenmesine
dayanir. Bununla birlikte son birka¢ yilda, statik fertilizasyon
degerlendirmesi sirasinda ayirt edilebilen diger proniikleer driintiilere
sahip zigotlar klinik kullanim i¢in degerlendirilmeye baslanmistir:
gorliniir PN olmamasi (OPN), tek PN (IPN) ya da ii¢ PN (3PN). 2PN ile
birlikte bir (ya da daha fazla) ek mikro-proniikleus gosteren ve 2.1PN
olarak adlandirilan dérdiincii ve daha nadir bir profilde zaman zaman
bildirilmistir.

OPN. Genel morfokinetik kanitlar,en az bir PN olusmaksizin embriyo
gelisiminin gerceklesebilecedini dogrulamamaktadir. Bunun yerine,
blyik olasilikla,ilk mitozailerleyen "OPN zigotlari", statik fertilizasyon
degerlendirmesi PN varligini saptayamadan énce PNBD geciren 2PN ya
da nadiren 1PN/gok-PN zigotlaridir (Barrie ve ark., 2021b). Bu nedenle,
"OPN zigotlari" Gizerine yapilan galismalarin (tim statik fertilizasyon
degerlendirmesinedayalidir;buradayalnizcabirkagina atif yapiimistir)
2PN zigotlariyla karsilastirilabilir ya da daha yuksek gelisim, 6ploidi,
implantasyon ve canli dogum oranlari bildirmesi sasirtici degildir (Liu
veark.,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, henlz fertilizasyon evresinde daha hizli morfokinetik gosteren
embriyolar gelisimsel agidan da dahayetkindir (Coticchiove ark.,2023).

IPN. Viyana Konsensusu, 1PN oraninin clVF sikluslarinda %3'G, ICSI
sikluslarinda %5'i asmamasi gerektigini énermistir (ESHRE Special
Interest Group of Embryology and Alpha Scientists in Reproductive
Medicine, 2017). Segilmemis 1PN kaynakli ICSI embriyolarinda tim
morfokinetik zamanlar ve gelisim oranlari anlamli bigimde
etkilenmektedir (Ezoe ve ark., 2022b). Ancak gorece daha buyuk PN
boyutuna sahip IVF/ICSI 1PN zigotlarinda (izdisim alani 2710 ym? ya
da ¢ap 231 um esik degerleriyle tanimlanmistir), klivaj ve blastokist
olusum oranlari 2PN fertilizasyonuyla karsilastirilabilir dizeydedir
(Araki ve ark.,2018;Kai ve ark.,2018). Tek PN'nin daha biylk olmasinin
daha yuksek, olasilikla diploid bir DNA igerigini yansitmasi olasidir.
Nitekim IVF sonrasi monoprontkleer fertilizasyon olgularinin yaklasik
%50'sinde, tek PN icinde hem anne hem de baba kaynakli DNA'nin
varligi belgelenmistir (Cohen ve ark., 1995; Kai ve ark.,2015). Biparental
diploid
farklilik gosterebilir. Yakin tarihli bir TLT arastirmasi,cIVF'te biparental

IPN zigotlarinin olusumu cIVF ve ICSI fertilizasyonunda

IPN zigotlarmn olusumuna iligkin olas1 bir mekanizma 6nermektedir:

PBII

konumunun isaret ettigi,anne kromozomlarinin varsayilan konumuna

fertilizasyonun en basinda, fertilize eden sperm oosite,
yakin bir yerden (18 um yarigap iginde) girerse, baba ve anne kaynakh
kromatin tek bir PN olusumunda birlikte toplanabilir (Wei ve ark.,2022).
Bununla tutarli olarak, ¢esitli calismalar PGT-A ile taranan 1PN
blastokistlerinin 6nemli bir oranda (test edilen érneklerin %40-50'si)
diploid/dploid oldugunu, bazi olgularda bu oranin 2PN kontrollerine
benzedigini bildirmistir (Bradley ve ark., 2017; Capalbo ve ark., 2017;
Destouni ve ark., 2018; Xie ve ark., 2018; Zhao ve ark., 2022). Ayrica bu
¢aliymalar PGT-A isleminin bir parcasi olarak ICSI igermekle birlikte,
IPN zigotlarindan cIVF olgularinda da canlidogumlar elde edilmistir (Li
ve ark., 2020). IPN zigotlarmin klinik amag¢h kullanim1 birgok kez
belgelenmistir (burada yalnizca birkag¢t bildirilmistir). Genel olarak,
gelisimsel agidan daha yetkin embriyolar1 segmek iizere blastokist
kiiltird uygulandiginda,implantasyon, gebelik ve canli dogum oranlar:
2PN zigotlarindan elde edilenlere yaklasmistir (Itoi ve ark.,2015; Hondo
ve ark.,2019; Si ve ark.,2019; Li ve ark.,2020; Li ve ark.,2021; Fu ve ark.,
2022b; Kemper ve ark.,2023).

3PN. Viyana Konsensisi'nin onerilerine gore polipronikleer (3PN
dahil) fertilizasyon oran1 <%6 olmalidir (ESHRE Special Interest Group
of Embryology and Alpha Scientists in Reproductive Medicine, 2017).
3PN zigotlarinin blastokist 1PN

fertilizasyonuna kiyasla daha az etkilenmektedir (Ezoe ve ark.,2022c).

morfokinetigi ve geligimi,
3PN zigotlarmin kokeni, inseminasyon teknigine de bagh olarak
diginik ya da di/poliandrik olabilir. 3PN zigotlarmin PGT-A analizine ve
30 adet 3PN
blastokistine dayanan bir ¢aliymada diploidi/oploidi %33
bulunmusgtur (Mutia ve ark., 2019). Bir olgu sunumunda, tek bir éploid
3PN blastokistinin transferiyle goriiniiste saglikli bir canli dogum elde
edilmistir (Yalginkaya ve ark., 2016). Yakin tarihli bir raporda, bir 4PN

zigotunun transferinden saglikli bir canli dogum ve 4 yasma kadar

klinik kullanimina iliskin raporlar ¢ok nadirdir.

orant

normal postnatal gelisim bildirilmistir (Bredbacka ve ark. 2023).
Bununla birlikte, varsayilan 3PN/4PN zigotlarinda iigiincii/ddrdiincii
PN'nin kokeni (gergek bir ek PN mi yoksa "olagandan biiyik" bir
mikroproniikleus mu oldugu) belirsizligini korumaktadair.
Mikropronikleusiar.PN degerlendirmesi sirasinda nadiren bir ya da
daha fazla kiiciik ek PN gozlenebilir. Bunlar, diploid bir zigotun bir ya
da daha fazla kromozomunun cevresinde ek bir kicuk nukleer
bolmenin olusmasimdan kdken alabilir (Currie ve ark.,2022). Bu konuda
6zel TLT arastirmalar: bulunmamaktadir. Statik gézlem ve PGT-A'ya
dayanan bir calismada 3500'den fazla zigot izlenmis;bunlarin yalnizca
<%l'i (n =27) kugiik bir ek PN gosteren 2PN zigotlar1 (2.1PN zigotlar)
olarak saptanmistir (Capalbo ve ark.,2017). Bu zigotlar azalmis ilk klivaj
orant (%74) gostermekle birlikte, biparental diploid blastokistlere
canlt

gelisebilmekte ve normal

sonuglanabilmektedir.

goriiniiste dogumlarla

Uzlagi noktalari

e Kanitlar, insan fertilizasyonunun kayda deger bir esneklik

tagidigini ortaya koymakta ve statik fertilizasyon
degerlendirmesine iliskin  giincellenmis  Onerilere temel
olusturmaktadir.

Gozlem zamanlamasi. Statik gozlemlerde, gérece erken PNBD
gegiren zigotlarn yanlslikla fertilize olmamis oositler olarak
siniflandirilma olasiligini igin PN sayisi
degerlendirmesi hem cIVF hem de ICSI olgularinda 16-17 hpi'de
yapilmalidir. istanbul Konsensiisi'nde (2011) yer alan, statik
gozlemle singaminin (PN'lerin kaybolmasi)kontroledilmesi,PNBD

en aza indirmek

zamanlamasi kesin olarak belirlenemediginden

onerilmemektedir.
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* Morfolojik dzellikler. Zigot blyUkligu, PN blytkltgl, PN konumu
ve NPB oriuntist dahil olmak Uzere ¢ok sayida zigot ozelligi
embriyo kalitesi ve klinik sonugla iliskili olabilir. Ancak bunlarin
biyobelirteg olarak kullanimi en az iki etkenle sinirlanmaktadir: (i)
kanit vyetersizligi (6r. PN blyukliga) ve (ii) kisa zaman
araliklarinda ortaya ¢ikan ve statik gézleme uygun olmayan dogal
morfolojik degiskenlik (NPB o&runtisi). PN'lerin yan vyana
gelmemesi ¢ok nadirdir ancak koétl blastokist gelisimiyle guglu
bigimde iliskilidir. Sitoplazmik halo yoklugu blastokist olusumunu
etkiler, ancak blastokist transferi sonrasmmda implantasyon
oranini etkilemez. Bu nedenle halo yoklugu, 3. giin embriyo
transferlerinde embriyolar: siralamak i¢in kullanilabilir, ancak
eleme Ol¢iitii olarak kullanilmamalidir.

* PN Statik

proniikleuslar gorilmeyebilir,

sayisl. gézlemde fertilizasyon  kontrolinde

buna karsin normal embriyo
gelisimi gergeklesebilir. Bu durum, 2PN zigotlarinin 6nemli bir
Istanbul (2011) Onerilen

fertilizasyon kontrol araligindan daha erken PNBD gegirdigini

boliminiin  6zgin Konsensiisii'nde
gosteren TLT verileriyle ac¢iklanabilir. Bu olgularda PBII varliginin
2PN fertilizasyonuna eslik etmesi ve bu nedenle skorlama olgiitii
gerekir. Bu 0PN
siniflandirilabilse de, kiiltiire edildiklerinde normal laboratuvar ve
klinik sonuglar verebilirler. Bu nedenle bu olgularda “fertilize

olarak  kullanilmasi zigotlar olarak

olmamis" ya da "OPN" terimi kullanilmamalidir. Bunun yerine,
fertilizasyon dogrulanmaksizin normal gelisim gosteren zigotlar
icin "PN gézlenmedi"daha uygun bir alternatif olabilir.

PGT-A'dan bir

bolimiiniin ve bazi 3PN zigotlarinin biparental diploid olabilecegini

elde edilen o6n veriler, IPN zigotlarinin onemli
distindirmektedir. Ayrica artan sayida ¢alisma,hem ICSI hem de IVF
sikluslarindan elde edilen IPN zigotlarindan normal canli dogumlar
bildirmistir. Toplu olarak bu kanitlar,blastokist kiiltiirii ve—mevcutsa—
biparental diploidi degerlendirmesine uygun PGT-A teknolojisiyle
birlikte 1PN zigotlarinin dikkatli klinik kullanimin1 desteklemektedir.
3PN klinik
onerilmemektedir. Ek bir mikroproniikleus igeren 2PN zigotlar1 (2.1PN)
goérece nadirdir. Bununla birlikte bunlar da diploid genotipe sahip

zigotlarmin kullanim: mevcut kanitlara  gore

olabilir ve goriiniiste normal canli dogumlara yol agabilir. Ozellikle
PGT-A teknolojisiyle birlikte klinik kullanimlari degerlendirilebilir.
Genelolarak, IPN ve 2.1PN zigotlarinin olasi klinik kullanim1klinik ekip
ve hastayla goriisiilmeli ve kurum iginde onaylanmis bir politikayla
dizenlenmelidir.

4. Klivaj evresi

Embriyolarm 1, 2. ve 3. glinlerde 6nceden tanimlanmis zamanlarda
degerlendirilmesi; hiicre sayisi, fragmantasyon derecesi, blastomer
biytikligii ve multiniikleasyonun gebelik ve canli dogum sonuglariyla
iliskili oldugunu gostermistir (Lundin ve Ahlstrém, 2015).

Anket sonuglari, kliniklerin biiylik ¢ogunlugunun (%95) hala erken
evre embriyo degerlendirmesi yaptigini gostermektedir. Bununla
birlikte,giinde bir ya da ikikez yapilan gelenekselstatik "anlik goriinti"
degerlendirmeleri, bu zaman noktalar1 arasindaki gelisime iliskin
higbir bilgi edinilememesi anlamina gelir. Dolayisiyla anormal hiicre
boliinmeleri gibi 6nemli olaylar gozden kagabilir. Ayrica, embriyo
morfolojisinin birka¢ saat icinde—daha iyi ya da daha kotd bir skora
dogru—degisebildigi gosterilmistir (Montag ve ark., 2011); bunun bir
nedenide klivaj siireci boyunca fragmanlarin dinamik bigimde ortaya
¢ikmasi ve yeniden emilmesidir (Hardarson ve ark.,2001).

Bu boliimde, erken embriyo klivaj evrelerinde degerlendirilen
morfolojik ve morfokinetik o6zellikler ile bunlarmn fertilizasyondan
sonraki 2. ya da 3. gunde transfer edilen veya kriyoprezerve edilen

embriyolarda basari oranlari tizerindeki olasi1 etkileri tartigilmaktadir
(Tablo 4). Ayni1 o6zelliklerin, embriyo uzatilmis kiiltiirde hayatta kalip
blastokist evresinde taze ya da kriyoprezervasyon sonrasi transfer
edildiginde gegerli olmayabilecegi ya da farkli bir etki tasiyabilecegi

g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Klivaj evresi embriyo degerlendirmesinin zamanl/amasi

istanbul Konsensiisii (2011), 2. giin embriyolari igin 44 + 1hpi'de, 3. giin
embriyolariicin 68 + 1hpi'de statik gdzlem énermistir. Anket sonuglari,
katilimcilarin sirasiyla %41ve %63'Unlin embriyolari 2. ya da 3. glinde
bu 6nerilere uygun bigcimde her zaman deg@erlendirdigini géstermistir
(Ek Veri SllI, Sekil 3A).

TLT ile degerlendirme, geleneksel morfolojik parametrelerin zaman
icindeki daha ayrintili klivajlarin
sikhiginin belirlenmesine olanak tanir. Erken dénemde yapilan gesitli
retrospektif TLT galismalari, ilk hicre bolinmesinin zamanlamasi ve
hiicre déngllerinin uzunlugu gibi morfokinetik degiskenlerin sonraki
embriyonik gelisim ve gebelik sonugclariyla iligkili oldugunu
saptamistir (Meseguer ve ark., 2011; Dal Canto ve ark.,2012b; Herrero ve
ark., 2013). Ancak yakin tarihli RKC'ler ve meta-analizler, TLT
algoritmalariyla embriyo se¢imi sonrasinda canli dogum oranlarinda
iyilesme bulmamistir (Armstrong ve ark., 2019; Ahlstrom ve ark., 2022;
Kieslinger ve ark.,2023).

Daha yeni TLT galigsmalari, Istanbul Konsensiisi'nde (2011)
bildirilenlerden bir sapan zamanlamalar gostermis; bu
farklhiliklar 4 hicreli evreden itibaren daha belirgin ve dedisken hale
gelmistir (Tablo 1).

¢oziimlenmesine ve anormal

miktar

ilk klivajin zamanlamasi

Embriyo canlihdinin tek basina en o6nemli gostergesi hicre
bélinmesidir. Erken klivajin, yani ilk hicre bélinmesinin 25-27
hpi'den 6nce gergeklesmesinin; 2. ve 3. glinde embriyo kalitesi,
blastokist olusum orani (Herreroveark.,2013;delos Santos ve ark.,2014;
Milewski veark.,2015)ile 2.ya da 3. giin transferi sonrasi implantasyon
ve canlidogum oranlariyla (Lundin ve ark.,2001; Salumets ve ark.,2003)
pozitif iligkili oldugu gésterilmistir. Bu bulgu daha yakin tarihli TLT
calismalariyla da desteklenmektedir (Coticchio ve ark., 2018; Sayed ve
ark., 2020). Ayrica TLT, pronlkleuslarin kaybolmasindan (pronuclei
fading, PNf)ilk sitokinezin baslangicina kadar gegen siirenin ploidiyle
anlamli bicimde iligkili oldugunu gdstermistir (Vera-Rodriguez ve ark.,
2015). ICSI embriyolarinda 2. glin tek embriyo transferlerinin (n = 207)
geleneksel morfoloji dediskenlerini,morfokinetik degiskenleri ve hasta
iceren retrospektif bir analizinde, 25-27 hpi'de
embriyonun birden fazla hiicre igermesiyle tanimlanan erken klivajin
canli dogumun anlamli bir 6ngérdiricisi oldugu gosterilmistir (OR
484; GA 2,14-1096; P = 00002) (Ahlstrom ve ark., 2016). Ayrica
fragmantasyon derecesindeki her artisin (%6—10, %l1-20, %2150, 61—
100) canli dogum olasiligini anlamli bicimde azalttigr bulunmustur (OR
0,46; GA 0,25-0,84; P=0,012).

ozelliklerini
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Tablo 4. Klivajevresi embriyo degerlendirmesine iliskin tim kanitlarin ve dnerilerin 6zeti.

Morfolojik Atipik éruntl Derleme bulgularinin ézeti Dikkate alinacak noktalar Oneri
ozellik
Embriyo kalitesi ve geligim Ploidi Implantasyon orani Canli dogum orani
potansiyeli
ik klivaj Erken klivaj (lk Dahayuksek embriyo Daha yiksek anéploidi  Celigkili sonuglar: Celiskili sonuglar: Canli Erken klivaj embriyolarinin Erken klivajin

bélinme 25-27
saatten 6nce)

Anormal erken

klivaj (dogrudan

b&liinme, geri
béliinme,
diizensiz kaotik
béliinme)

kalitesi ve blastokist
olugsum oraniylailigkili
Cok diigiik 0 OOO

3 gozlemselgaliyma
(Herrero ve ark.,2013; de los
Santos ve ark.,2014;
Milewski ve ark.,2015)

B/D

oraniylailisgkili
Cok dislk (10 (][]
l1gozlemselgalisma
(Vera-Rodriguez ve
ark., 2015)

Daha ytksek andploidi
oraniylailigkili

Diigiik 000 O

3 gozlemsel galisma
(Arroyo ve ark., 2015;
Yan ve ark.,2015; Desai
ve ark.,2018)

Implantasyon oraniyla
iligki yok

Diigiik 0 00 O

5 gozlemselgalisma
(Lundin ve ark.,2001;
Salumets ve ark., 2003;
Ahlstrém ve ark., 2016;
Coticchio ve ark.,2018;
Sayed ve ark., 2020)

Daha yiiksek implantasyon
oranlariylailigkili

Diigik [ (101 0

1RKC ve 3 gozlemsel
calisma (Thurin ve ark.,
2005; Sundstrém ve
Saldeen,2008;de los Santos
ve ark.,2014;Yang ve ark.,
2015)

Daha diisiik implantasyon
oraniylailigkili

Diisiik 0 0 0 O

4 gozlemsel calisma
(Meseguer ve ark., 2011,
Petersen ve ark.,2016; Zhan
ve ark.,2016; Liu ve ark.,
2020)

dogum oraniylailigki
yok

Disiik 000 O

1RKC ve 3gozlemsel
¢aligma (Thurin ve ark.,
2005; Sundstrom ve
Saldeen,2008;de los

Santos ve ark.,2014; Yang

ve ark., 2015)
Daha yiiksek canli

dogum oranlariylailigkili

Disiik 10 O

5 gozlemselgalisma
(Lundin ve ark.,2001;
Salumets ve ark.,2003;
Ahlstrom ve ark., 2016;
Coticchio ve ark.,2018;
Sayed ve ark., 2020)

B/D

degerlendirilmesi,
bintikleasyon/multintkleasy
on ve hiicre biiy iikligl gibi
diger 6zelliklereiligkin bilgi
katabilir. Dikkate alinmasi
gereken énemli bir nokta,
ICSl ya da clVF kaynakh
zigotlar arasindaki
farkhihiktir.

skorlanmasinin bagari
oranlarini 6ngérmedek i
énemi kesin olarak ortaya
konmamigtir.

Erken klivajin TLT ile
degerlendirilmesi; dogrudan
b&liinme, geri bélinme ve
diizensiz kaotik béliinme gibi
anormal klivaj érintdlerinin
elenmesinde kullanilabilir.
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Morfolojik Atipik éruntt Derleme bulgularinin ézeti Dikkate alinacak noktalar Oneri
dzellik
Embriyo kalitesi ve gelisim Ploidi Implantasyon orani Canli dogum orani
potansiyeli
Hiicre sayisi 2./3.gunde Embriyo skorlamasiyla Kromozomal durumla  Implantasyon oranlariyla Canli dogum oranlariyla Glincel degerlendirmeye gore
hiicre sayisi iligkili korelasyon korelasyon korelasyon embriyonun 2. giinde 4, 3.
Cok diigiik 1 OOO Diigtik (1110 0] Diistik (10101 1 Diisiik (101 1] giinde 8 hiicreli olmasi
3 gozlemsel galisma 3 gozlemsel galisma 4 gozlemsel galisma 5gozlemselgaligma beklenir.
(Alikani, 2003; Machtinger (Almeida ve Bolton, (Giorgetti ve ark., 1995; (Giorgetti ve ark., 1995;
ve Racowsky, 2013;Yu ve 1996; Magli ve ark., Alikani ve ark.,2000; Van Racowsky ve ark., 2011,
ark.,2018) 2007; Kroener ve ark., Royen ve ark.,2001; Rhenman ve ark.,2015;
2015) Rhenman ve ark.,2015) Awadalla ve ark.,2022b;
Tian ve ark., 2022)
Fragmantasyo Fragmantasyon Daha diisiik embriyo Daha digiik 6ploidi Daha diisiik implantasyon = Dahadiisiik canli dogum Yiizde degerleri hiicre Goreli fragmantasyon
n derecesi kalitesi ve geligim orantylailigkili oraniyla iligkili oranlariylailigkili egdegerlerine dayanir; dereceleri goyle
potansiyeliyleiliskili Cok diiglik 0 0 0 Cok diisiik 0 00 0 [J Disiik 000 O dolayisiyla 4 hiicreli bir tanimlanmistir:yok yada
Cok disik (1 0 (1 [ 3 gozlemsel galigma 4 gozlemsel galisma 3 gdozlemsel galigma embriyoda %25 ¢ok az (<%10), hafif (<%25)
2 gozlemsel galisma (Munné ve ark., 1995; (Alikanive ark.,1999; Ebner  (Rhenman ve ark.,2015; fragmantasyon, hacim olarak veya agir (>%25).
(Alikani ve ark.,2000; Ebner  Ziebe ve ark.,2003; ve ark., 2001, Van Royen Ahlstrom ve ark., 2016; bir blastomere karsilik gelir.
ve ark.,2001) Chavez ve ark.,2012) 2001; Racowsky ve ark., Awadalla ve ark., 2022b)
2011)
Hiicre Esit olmayan B/D Kromozomal hatalarla Daha digiik implantasyon  B/D Goreli hiicre buyuakliiklerinin 2,4 ve 8 hiicreli evrelerdeki
blyukIGgl hiicresel klivaj korelasyon oraniyla iligkili "hiicre evresine uygun” embriyolarda blastomerler
Digik (10100 Cok dusiik 1[0 [ | olmasi, yani gegirilen esit blylklikte olmahdir.

2 gozlemsel galisma
(Hardarson ve ark.,
2001; Shenoy ve ark.,
2021)

1gozlemselgalisma
(Mdgica ve ark.,2008)

béliinme dongiisii sayisina
gore degerlendirilmesi
dnemlidir

Diger tiim hiicre evrelerinde,
béliinme déngiisi
tamamlanmadigindan hiicre
evresine uygun bir bityuiklak
farki beklenir.

Multiniikleasy
on

Gok sayida
cekirdek

Geligim siiresiyle negatif
korelasyon

Diisiik (10100 0

5 gézlemselgalisma (Ergin
ve ark.,2014; Goodman ve
ark.,2016;Balakier ve ark.,
2016; Desch ve ark.,2017;
Sayed ve ark., 2022)

Andploidi oranlariyla
iliski yok

Cok disilk [ [ ] [
l1gozlemselgalisma
(Desai ve ark.,2018)

Daha diigiik implantasyon
oraniylailigkili

Diiglik ([ [

4 gozlemsel ¢alisma (Ergin
ve ark.,2014; Goodman ve
ark.,2016;Desch ve ark.,
2017; Sayed ve ark.,2022)

Daha diisiik canli dogum
oraniylailiskili

Disiik 1 )0 O

4 gozlemsel calisma
(Ergin ve ark.,2014;
Goodman ve ark., 2016;
Desch ve ark., 2017; Sayed
ve ark.,2022)

3. giinde multiniikleasyon
degerlendirmesi, hiicre
boyutunun ¢ok daha kiigiik
olmasi nedeniyle giiglesir ve
dolayisiyladahaaz
glivenilirdir. Olanakliysa
multinikkleasyon TLT
kullanilarak skorlanmalidir.

Gergek multiniikleasyon (bir
yada birkag hiicrede 23
cekirdek), azalmig
implantasyon potansiyeli ve
artmig kromozom
anormalligi diizeyiyle
iligkilidir.

Biniikleasyon Daha yiiksek blastokist B/D Dahayiiksek implantasyon B/D Laboratuvarlar her 2. ginde, 4 hiicreli evrede
velveya olugsum oraniylailiskili oraniyla iligkili embriyoda biniikleasyon, biniikleasyon her zaman
mikroniikleasyo Cok diistik | 0 Cok dusiik 1[0 [ | multiniitkleasyon ve olumsuz bir bulgu anlamina
n 1 gozlemselcaligma (Talbot 2 gozlemsel galisma mikroniikleasyon sikligini gelmeyebilir, ancak daha
ve ark.,2022) (Aguilar ve ark.,2016; Talbot kaydetmeli ve bunlari ayirt fazla kanita gereksinim
ve ark.,2022) etmeli;ideal olarak her vardir.
embriyodaki her blastomerin
cekirdek durumunu
belirlemelidir.
Diger Uzamsal Embriyo geligimiyle B/D B/D B/D Bu 6zelliklerden Belirgin uzamsal diizensizlik
morfolojik diizensizlik belirgin iligski yok hangilerinin—varsa— gosteren embriyolar anormal
ozellikler Cok digik | 0 implantasyon potansiyeliyle kabul edilmemelidir.

2 gozlemsel galisma (Ebner
ve ark.,2012,2017)

iligkili oldugunun (yadaonu
gbsterdiginin) belirlenmesi
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Morfolojik Atipik éruntt
bzellik

Sitoplazmik
graniilarite,
membran
goranuamd,
vakuoller

Derleme bulgularinin ézeti

Embriyo kalitesi ve gelisim Ploidi
potansiyeli

3. gilin gelisimiyle negatif B/D
korelasyon (atipik erken
kompaksiyon)

Disik 0 00 OO

3 gozlemsel galisma

(Skiadas ve ark., 2006; Le

Cruguel ve ark.,2013; Aslan
Oztiirk ve ark., 2022)

Implantasyon orani

B/D

Canli dogum orani

B/D

cIVF,konvansiyonel in vitro fertilizasyon; B/D, bildirilmemis (not reported). Tablo renk kodu: Yesil:embriyo klinik olarak kullanilabilir; Sarizembriyo dikkatli degerlendirmeyle kullanilabilir; Kirm1zi:embriyo klinik kullanim i¢in uygun kabul edilmez.

Dikkate alinacak noktalar

icin daha fazla aragtirma
gerekmektedir

Oneri

Sitoplazmik graniilarite,
membran géraniimi ve
vakuol varhiginin
implantasyon potansiyeli
Uzerinde agik bir biyolojik
etkisi oldugunu destekleyen
kayda deger bir kanit bitiini
bulunmamaktadir.
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Ayni ¢caliymada, 2. giin transferlerinde erken klivaj ve fragmantasyon

derecesinin canli dogum sonucunu Ongdérmede morfokinetik

degiskenlerden daha basarili oldugu ve 2. giine kadarki higbir
morfokinetik degiskenin daha da
iyilestirmedigi saptanmistir (Ahlstrém ve ark., 2016). Bununla birlikte

canli dogum Ongorisini
diger ¢alismalar erken klivaj ile implantasyon ya da canh dogum
arasinda iliski bulmamistir (Thurin ve ark.,2005;Sundstrom ve Saldeen,
2008; de los Santos ve ark., 2014; Yang ve ark., 2015) ve erken klivajin
skorlanmasinin olasi 6nemine iliskin veriler halihazirda kesin degildir.

Yine de, TLT sisteminde erken klivajin degerlendirilmesi; daha
diisiik blastokist olusum, implantasyon ve canli dogum oranlariyla
(Meseguer ve ark.,2011;Petersen ve ark.,2016; Zhan ve ark.,2016; Liu ve
ark., 2020) ve ayrica andploidi (Arroyo ve ark., 2015; Yan ve ark., 2015;
Desai ve ark., 2018) ile multinikleasyonla (Zhan ve ark., 2016) iliskili
oldugu gosterilen dogrudan boliinme, geri boliinme ve diizensiz kaotik
boliinme gibi anormal erken klivajlarin elenmesinde kullanilabilir.
Barrie ve ark.'nin ¢aliygmasinda bu anormal klivajlarin yaygmhg:
boliinmiis embriyo basma %l14 olarak bulunmustur (Barrie ve ark.,
2017D).

Halihazirda erken klivaj/erken singaminin skorlama semalarinda
kullanim: laboratuvarlar arasinda biyliik farklihik gdstermektedir.
Dikkate alinmasigereken dnemli birnokta,bu makalenin 1. Bélimiinde
(Embriyo gelisiminin beklenen zaman g¢izelgesi ve morfoloji) ve 3.
Bélimiinde (Zigot evresi degerlendirmesi) tartisildig: iizere, ICSI ve

cIVF kaynakli zigotlar arasindaki farkliliktir.

2.ve 3 gtinde hiicre say1si

Belirli bir zamandaki blastomer sayisi, embriyonun gelisim hizini
gosterir ve embriyo skorlamasinda en 6nemli parametre olarak kabul
edilir (Machtinger ve Racow sky, 2013; Yu ve ark.,2018). Daha eski birgok
calisma, 2. ya da 3. gindeki hlcre sayisinin laboratuvar ve klinik
sonugclari glglli bicimde 6ngordiguni gostermistir (Giorgetti ve ark.,
1995; Alikani ve ark.,2000; Holte ve ark., 2007; Racow sky ve ark., 2011).
Istanbul Konsensiisii (2011),en uygun 2. giin embriyosunu (44 + 1hpi)
U¢ boyutlu tetrahedral dizilimde, esit buyuUklikte 4 mononukleer
blastomere sahip ve <%l0 fragmantasyon gdsteren embriyo; 3. giin
embriyosunu (68 + 1 hpi) ise U¢ boyutlu tetrahedral dizilimde, esit
buytklikte 8 mononukleer blastomere sahip ve <%10 fragmantasyon
gosteren (Alpha Scientists in
Reproductive Medicine and ESHRE Special Interest Group Embryology,

embriyo olarak tanimlamistir
2011). Anket sonuglari, katilimcilarin %68'inin 2. ve 3. giin embriyolarini
skorlarken bu istanbul Konsensiisii (2011) 6nerilerini uyguladigini
gostermistir (Ek Veri SII, Sekil 3B).

"En uygun" bir gelisim hizmin bulundugu gorilmekte olup, yillar
i¢inde yayimlanan ¢ok sayida ¢aliyma, embriyo klivaj hizinin ¢ok
yiksek ya da ¢ok diisiik olmasinin embriyo gelisimi izerinde olumsuz
etkisioldugunu bildirmistir (Edwards ve ark.,1980;Kroener ve ark.,2015;
Shebl ve ark., 2021). Ornegin, 3. giinde hizli bilyiiyen embriyolarin (>8
hiicre) anodploidi oraninin daha yiiksek oldugu, anormal klivaj
oriintiilerinin daha sik gorildiigii ve 8 hiicreli embriyolara gore
blastokist olusturma olasiliklarmin daha diisiik oldugu gosterilmistir
(Kroener ve ark., 2015; Kong ve ark., 2016; Pons ve ark., 2019). Bununla
birlikte, hizli bliyiiyen embriyolar blastokist evresine ulastiklarinda
gelisim potansiyelleri 8 hiicreli embriyolarinkine benzerdir (ayrica bkz.
"Blastokist evresi (4.—7. giinler)" bolimii). Buna karsilik yavas gelisen
embriyolar (2. glinde <4 hiicre, 3. giinde <8 hiicre) i¢in, bunlarm her
zaman daha kotlii performans gosterdigine ve yalnizca daha iyi
embriyo bulunmadiginda transfer i¢cin kullanilmas1 gerektigine dair
acik kanitlar vardir (Alikani ve ark.,2000; Thurin ve ark.,2005; Scott ve
ark.,2007). Bu gozlemler TLT ile yapilan embriyo degerlendirmeleriyle

de dogrulanmistir (Meseguer ve ark.,2011; Montag ve ark.,2011; Herrero
ve ark.,2013; Milewski ve ark.,2015).

Statik gozlem kullanan c¢esitli ¢aliymalar, gelisim hizinin canl
dogumu Ongdrdiigini saptamistir. 6252 adet 2. giin tek embriyo
transferini igeren prospektif bir kohort ¢alismasinda; hiicre sayisi,
embriyo basina mononiikleer hiicre sayis1 ve fragmantasyon oraninin
canlidogumun anlamli dngdrdiiriiciileri oldugu,en yiiksek canlidogum
oraninin 4 hiicre ve diisiik (<%l0) fragmantasyonda elde edildigi
bulunmustur (Rhenman ve ark., 2015). 28 878 taze 3. gliin embriyo
transferini iceren en giincel SART veri analizinde, 34 yasindaki
kadinlarda en yiiksek canli dogum oranlarinin 8 hiicreli embriyolarin
transferinden sonra elde edildigi (%24) gosterilmis; bunu >8 hiicreli
(9%23), 7 hiucreli (%17), 6 hucreli (¥8), 5 hicreli (%6) ve 4 hiicreli (%)
embriyolar izlemistir (Awadalla ve ark. 2022a). Fragmantasyon
derecesi diisiik (<%l0) olan 8 hiicreli embriyolar, %Il0'dan fazla
fragmantasyon gosteren embriyolara kiyasla daha yiiksek canlidogum
orani gdstermistir.

Ayrica mevcut kanitlar degerlendirilirken, belirli bir giindeki hiicre
sayisinin  kiiltir kosullar1 ve degerlendirme zamanlamasindan
etkilenebilecegi goz oOniinde bulundurulmahdir. Zaman zaman bir
hiicre ile biiyiik bir fragman1birbirinden ayirmak da gii¢ olabilir. A¢iktir
ki 2. ve 3. glin embriyolarinin TLT ile degerlendirilmesi, daha kesin
degerlendirme zamanlamalarmin yani1 sira gelisim parametrelerinin
zaman i¢indeki ayrintili ¢déziimlenmesine ve anormal klivajlarin
sikliginin belirlenmesine olanak tanir. Ornegin, 3. giinde >8 hiicreli baz1
embriyolarin trikotom klivajlardan kaynaklanmasi olasidir. Bu
anormal boélinme canhlhg! etkileyebilir, ancak yalnizca TLT ile

saptanabilir.

Fragmantasyon

Fragman, genellikle kromozom icermeyen, membranla cevrili hiicre
dis1 sitoplazmik kiitle olarak tanimlanabilir. Fragmanlar biyiiklik ve
dagilim bakimimndan farklilik gosterebilir ve embriyo acisindan farkli
sonuglar dogurabilir (Alikani ve ark., 1999; Cecchele ve ark., 2022).
Fragmantasyon derecesinin degerlendirilmesi giictiir; ¢linkii donce
fragmanlarin hiicrelerden ayirt edilmesi, kokenlerinin géz o6niinde
bulundurulmasive embriyonun fragmante olan géreli oranimnin tahmin
edilmesi gerekir. Bir galiymada,2. giin embriyosunda <45 um ¢apli ve 3.
gliin embriyosunda <40 pm ¢apl blastomerlerin ¢ogunun c¢ekirdek
(Johansson ve ark., 2003). 3. gin

embriyolarinda <%l0 fragmantasyonun implantasyon oraniiizerindeki

igermedigi bulunmustur
etkisinin ihmal edilebilir oldugu saptanmistir (Alikani ve ark., 1999;
Ebner ve ark., 2001; Van Royen ve ark., 2001 Holte ve ark., 2007
Racowsky ve ark., 2011); buna karsilik, yukarida tartisildigr gibi, TLT
caligmalari dahil olmak tizere hem daha eski galismalar hem de daha
yeni ve genis birka¢ ¢alisma, fragmantasyon derecesindeki artigin,
erken evrede yapilan embriyo transferleri sonrasindaki canli dogum
oranlariyla negatif iliskili oldugunu géstermistir (Rhenman ve ark.,
2015; Ahlstrom ve ark., 2016; Awadalla ve ark., 2022b). ilgin¢ bigcimde,
Ahlstrom ve ark.nin bir ¢aligmasi, 2. ve 3. giin embriyolarinda Al
skorunun hiicre sayis1 ve fragmantasyon skoruyla anlamli bicimde
iligkili oldugunu gostermistir (Ahlstrom ve ark.,2023).

Ayrica fragmantasyon derecesiile anoploidisikligrarasmda biriliski
gosterilmigtir (Munné ve ark., 1995; Ziebe ve ark., 2003; Chavez ve ark.,
2012).

Esit olmayan klivaj ve hiicre blyikligl

Esit olmayan goreli hiicre biiyiikliigiine yolagan esit olmayan hiicresel
klivaj, /n vitroinsan embriyolarinda sik gérulir (Puissant ve ark., 1987).
Esit olmayan hicre blylkluga, en kiglk hiicrelerin ortalama gapi ile
en buyuklerin arasinda %25'1ik  bir fark

ortalamasi olarak
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Tablo5.2.ve 3. giin embriyo transferi i¢in siralama semasi.

Ozellik Ust sira

Hicre sayisi 2.glinde 4 hiicre
ya da ya da
3.gunde 8 hiicre

Erken klivaj Erken klivaj var

Hicre biy ik1Gga Hiicre evresine 6zgi

Fragmantasyon Fragmantasyon yok ya da ¢ok az (<%10)

Multiniikleasyon Hicbir hiicre evresinde multinikleasyon
yok

Anormal klivaj - -

Kompaksiyon
Oneri

>8 hiicreli evreden itibaren kompaksiyon

Ortasira

2.glnde >4 hiicre

3.glnde >8 hicre
Erken klivaj yok

Kom paksiyon yok
* Anormal klivaj gésteren 2./3. giin embriyolarina—dogrudan bélinme DC1 (1 hiicreden 3 hiicreye), diizensiz kaotik béliinme ya

Alt sira

2.glnde <4 hicre
ya da
3.glnde <8 hucre

Hiicre evresine 6zgii degil
%10-25 fragmantasyon
4 hicreli evrede multinikleasyon yok

>025 fragmantasyon
4 hicreli evrede multinukleer

Dogrudan boliinme DC2 (2 hiicreden 5
hiicreye)
8 hiicreli evreden 6nce kom paksiyon

da geri bélinme—transfer siralamasinda daha diigiik 6ncelik verin.
* Anormal klivaj gésteren embriyolarin kiiltirini blastokist evresine uzatin.

tanimlanmistir (Meseguer ve ark., 2011; Ziebe, 2013). Esit olmayan
hiicresel klivajin erken transferde gebelik sonucu tizerindeki olumsuz
etkisi gesitli galismalarca dogrulanmistir (Giorgetti ve ark., 1995; Ziebe
ve ark.,1997;Hardarson ve ark.,2001;Racowsky ve ark.,2011);ancak bazi
veriler ¢eliskilidir (Holte ve ark.,2007).
flging bigimde, ge¢ bodlinen embriyolarin daha esitsiz bigcimde
bolindigi bildirilmis; bu durum da kromozomal hatalarin artmis
sikligiyla giiglii bigimde iliskilendirilmistir (Hardarson ve ark., 2001,
Shenoy ve ark., 2021); bunun nedeni proteinlerin, mRNA'nm ve
mitokondrilerin esit olmayan dagilim: olabilir (Antczak ve Van
Blerkom, 1999).

Goreli hiicre biyiikliklerinin "hiicre evresine uygun" olmasi, yani
hiicrelerin gegirdigi bolinme dongiisii sayisina gore degerlendirilmesi
Bu da

blastomerlerin egit biiyiikliikte olmas1 gerektigi anlamina gelir; yani

onemlidir. aynt hiicre dongistinii temsil eden kardes
yalnizca 2, 4 ve 8 hiicreli evrelerde tiim hiicreler ayn1 biiyiklikte

olmalidir.

Multiniikleasyon

Multinukleasyon; 2. ve 3. giunlerde daha ylksek fragmantasyon
derecesi ve azalmig blastomer sayisiyla (Van Royen ve ark., 2003) ve
ayrica esit olmayan hiicre biiytkligiyle iliskilendirilmistir (Kligman ve
ark.,1996;Hardarson ve ark.,2001;Sayed ve ark.,2022). Multin ik leasyon
varligi genel olarak anormal kabul edilir;ancak bildirilen siklig1 biiyiik
farklilik gostermektedir. "Multiniikleasyon"terimi, bir ya da daha fazla
hiicrede ¢ekirdek sayis1 ve Ozellikleri bakimindan farkl tipleri
kapsayabilir: ¢ok sayida (esit biiyiiklikte) g¢ekirdek, iki ¢ekirdek
(bintikleasyon) ve/veya daha kiigik boyutlu ya da mikro ¢ekirdekler
(mikroniikleasyon). Caliymalarin ¢ogu bu farkl tipleri ya da kag
hiicrede bulundugunu agik¢a ayirt etmemistir; bu da bazi geliskili
raporlari nedeni olabilir. Ornegin bir galisma, hastalarin %43'inde 2
hiicreli evrede >2 ¢ekirdek olarak tanimlanan multiniikleasyon
goOsteren bir ya da daha fazla embriyo bulundugunu,bu oranin 4 hiicreli
evrede %l5'e diistiglini bildirmistir (Balakier ve Cadesky, 1997). Diger
%87'sine varan oranlarda
goriildiigiini  ve %31-33'Untn
etkilendigini bildirmistir (Jackson ve ark., 1998; Van Royen ve ark.,
2003). 2. glinde multintikleasyon gésteren embriyolarda, monontkleer

iki c¢alisma, bu durumun sikluslarin

transfer sirasinda embriyolarin

embriyolara kiyasla anlamli bigimde daha yavas gelisim hizlar ile
erken embriyo transferi sonrasinda daha diisiik implantasyon ve canh
dogum oranlari gésterilmistir (Ergin ve ark.,2014;Desch ve ark.,2017).
Bununla birlikte yakin tarihli bir TLT ¢alismasi, 2 hiicreli evrede
(=3)

embriyolara hem de multiniikleer olmayan embriyolara kiyasla daha

biniikleer olan embriyolarin hem ‘'"gercek" multiniikleer

yiiksek blastokist olusum ve implantasyon oranlari gosterdigini

saptamistir  (Talbot ve ark., 2022). Bu durum, embriyo

degerlendirmesinde ¢ekirdek sayist ve ozellikleri bakimindan farkl

tiplerin  birbirinden ayirt edilmesinin Onemini gdstermektedir.
Cekirdek durumunun dinamik bir siire¢ i¢ginde degistigi ve 2 hiicreli
evrede goriilen multiniikleasyon oranimin 4 hiicrelievreye gelindiginde
anlamli bigimde azaldig1 gosterilmistir (Aguilar ve ark., 2016; Balakier
ve ark.,2016; Sayed ve ark.,2022; Talbot ve ark.,2022). Bu embriyolarin
birgogunun 2. giinde bintikleer olup "ger¢cek"multiniikleer (=3 ¢ekirdek)
olmamasida olasidir; Talbot ve ark. (2022) calismasinda tartigildig: gibi,
bu tiir embriyolar kusurlu kabul edilmemelidir.

Hiicrelerin ¢ok daha ayrintili skorlanabildigi TLT ile toplanan
%29-43 oraninda

multiniikleasyon goriildigiinii ve bunun implantasyon ile canli dogum

kanitlar, erken (2 hiicreli evre) embriyolarda

tizerinde anlamli etkisi oldugunu gostermistir (Balakier ve ark., 2016;
Goodman ve ark., 2016; Desch ve ark., 2017; Sayed ve ark., 2022). Bir
¢aliymada statik skorlamayla %6 olan multiniikleer embriyo sikligi, TLT
kullanildiginda %23 bulunmustur (Ergin ve ark., 2014). Baska bir
¢aliyjmada bu iki yontemle benzer bigimde %7 ve %35 oranlari
saptanmistir (Goodman ve ark., 2016).

Bir baska TLT ¢aliymasinda, 2-5 hiicreli evrede dogrudan esitsiz
bolinme ya da diizensiz kaotik boliinme gosteren embriyolarin gelisim
potansiyelinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte,
blastokist evresine gelisebilenlerde, erken hiicre evresinde tek bir
kaotik

bolinme ya da dogrudan esitsiz bolinme) varligi, blastokist evresinde

anormalligin  (multiniikleasyon, geri bdélinme, diizensiz
analiz edildiginde andploidiyle iligkili bulunmamistir (Desai ve ark.,
2018); buna karsilik iki ya da daha fazla anormalligin varhigi andploidi

riskini artirmigtir.

2. ve 3. gtin embriyolarinin diger morfolojik ozellikleri
Belirgin uzamsal dizensizlik gésteren,yani blastomerleri beklenen ug¢
boyutlu dizilimde olmayan embriyolarin anormal kabul edilmesi
gerektigine iliskin kesin kanit yoktur (Ebner ve ark.,2012;Cauffman ve
ark.,2014;Ebner ve ark.,2017; Desai ve Gill,2019).

Sitoplazmik graniilarite, membran goriiniimi ve vakuol varlig1 gibi
diger morfolojik 6zellikler de 2. ve 3. giin embriyolarinin morfolojik
degerlendirmesinin bir pargasiolarak skorlanabilir (Maglive ark.,2012).
Bu ozelliklerin kohortlar iginde ve kohortlar arasinda degiskenlik

gosterebileceginin anlagilmasi1 6nemlidir.

Kompaksiyonun baslamasi

Kompaksiyon genellikle 8-16 hiicreli evrede baslar. Daha kesin olarak
kompaksiyon, ¢ok hiicreli embriyonun herhangi iki blastomerinin
kompaktlagsmaya  basladigt an ile blastosdél olusumunun
baslangicindan hemen 6nceki an arasindaki evreyi kapsar (Ciray ve
ark.,2014). Bir ¢alisma, embriyolarin %90'a yakinmin kompaksiyona 8

hiicreli evrede ya da daha sonra basladigmni géstermistir (Iwata ve ark.,
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2014). %s0'si  iyi kaliteli

kompaksiyona 8 hiicreli evreden 6nce baslayan embriyolarin <%20'si

Bunlarin blastokistlere gelisirken,
iyi kaliteli blastokist olmustur. Diger ¢esitli ¢aliymalar, 3. giinde

kompaksiyonun olumlu bir 6zellik
gostermistir (Alikani ve ark.,2000; Skiadas ve ark.,2006; Le Cruguel ve

ark., 2013; Aslan Oztiirk ve ark.,2022). 2. giinde kompaksiyonun atipik

baslamasmin olabilecegini

oldugu ve biyolojik dneminin bilinmedigi belirtilmelidir.

Uzlagi noktalari
« Klivaj evresi embriyo degerlendirmesi, istanbul Konsensiisii'nde
(2011) daha once uzlasildigr gibi, hiicre sayisini, dereceyi ve
derecenin gerekgesini (6r. 4 hicreli, derece 2, fragmantasyon)

icermelidir.

L ginde2hicreli,2.giinde 4 hiicrelive 3.glinde 8 hiuicreli olup <%10
fragmantasyon,mononiikleasyon ve evreye 6zgii hiicre buyiikligi
gosteren embriyolar, klivaj transfer ya da
kriyoprezervasyon durumunda onceliklendirilmelidir.

Uzamsal diizensizlik, vakuoller, sitoplazmik granitlarite ve zona

anormalligi

evresinde

gibi atipik oOzellikler gosteren klivaj evresi

embriyolarinda implantasyon potansiyelinin etkilendigine dair
kayda deger bir kanit biitlinii bulunmamaktadir;bu nedenle bunlar
klinik kullanim i¢in uygun kabul edilir. Bununla birlikte, canlilhik
ileri

agisindan daha se¢cim ve degerlendirme amaciyla bu

embriyolarin uzatilmis kiiltiirii géz 6niinde bulundurulmahdir.

Erken klivaj:Erken klivajin degerlendirilmesinin basari oranlarini
ongoérmedeki 6nemi kesin olarak ortaya konmamistir. Bununla
birlikte bintukleasyon/multintkleasyon ve hicre buyukligi gibi
diger ozelliklere iliskin bilgi katabilir. Erken klivajin TLT ile
degerlendirilmesi; dogrudan bdlinme, geri bélinme ve dizensiz
kaotik bolinme gibi anormal erken klivajlarin taninmasinda
kullanilabilir.

Fragmantasyon.: Goreli fragmantasyon derecesi su sekilde
tanimlanmigtir: yok ya da ¢ok az (<%l0), hafif (<%25) veya agir
(>%25). Yiizde degerleri hiicre esdegerlerine dayanir; dolayisiyla 4
hicreli bir embriyoda %25 fragmantasyon, hacim olarak bir

blastomere karsilik gelir.

2/3. glnde blastomer sayisi: Gincel degerlendirmeye gore
embriyonun 2. giinde 4, 3. glinde 8 hiicreli olmas1 beklenir. Ancak
bu durum, goézlemin tam

zaman1 ve kiiltir kosullarindan

etkilenebilir. Degerlendirme zamaninin kayda gegirilmesi dnerilir.

Hiicre blylkligd: 2, 4 ve 8 hicreli evrelerdeki embriyolarda

blastomerler esit bilyiklikte olmalidir. Diger tiim hiicre

evrelerinde, bolinme dongilisii tamamlanmadigindan hiicre
evresine uygun bir biiyiikliik farki beklenir.
Multiniikleasyon.: Gergcek multintikleasyon (bir ya da birkag

hiicrede >3 ¢ekirdek),azalmis implantasyon potansiyeli ve artmis

kromozom anormalligiyle iliskilidir. 2. giinde, 4 hiicreli evrede
biniikleasyon her zaman olumsuz bir bulgu anlamimna gelmeyebilir,
ancak daha fazla kanita gereksinim vardir. Laboratuvarlar her
embriyoda binlkleasyon, multinikleasyon ve mikronukleasyon
sikliginikaydetmeli ve bunlari birbirinden ayirt etmeli;ideal olarak
her embriyodaki her blastomerin  ¢ekirdek

belirlemelidir. Olanakliysa multiniikleasyon TLT kullanilarak

durumunu

degerlendirilmelidir.

Time-lapse teknologjisi:Belirli gelisim olaylarmin zamanlamasini
igeren genis veri setleri,implantasyon ve canli dogumu 6ngérmek

iretilmesi
TLT ile

sonuglar elde edildigine

i¢in kullanilacak algoritmalarin
birlikte,
klinik

halihazirda sinirh sayida iyi kaliteli kanit vardir (Armstrong ve

amacityla

¢oziimlenmistir. Bununla embriyo secimi

sonrasinda daha iyi iliskin

ark., 2019; Kieslinger ve ark., 2023). TLT; hizh bélinme, dogrudan
kinetik

veriler

bélinme ve geri bolinme gibi degiskenlerin

degerlendirilmesine olanak tanir. Bu embriyolarin

elenmesinde kullanilmis ve ii¢ hiicreye dogrudan bolinme gibi
bazi atipik klivaj Orintiilerinin embriyo gelisimini olumsuz
etkiledigi ¢ogu durumda statik

gosterilmistir. Bu olaylar

gozlemlerle gozden kacgacaktir.

Kompaksiyon:Az sayida ¢alismaya dayanarak, kompaksiyonun 8
hiicreden Once baslamasinin blastokist olusumunu olumsuz
etkiledigi; 8 hiicre ve sonrasinda kompaksiyonun ise olumlu bir
gbosterge olabilecegi ve bu evrede ek bir segim araci olarak

kullanilabilecegi goriilmektedir.

Klivaj evresi embriyolarinin siralanmasi

Farkli morfolojik 6zellikler 2. ve 3. glin embriyolarinin genel kalitesini
yansitabilir ve bu morfolojik o6zelliklerin birlesimi, 2. ve 3. giin
embriyolarinin transferi ya da kriyoprezervasyonu icin bir siralama
duzeni tanimlamakta kullanilabilir. 2. ve 3. gin embriyolari igin
Onerilen bir siralama semasi Tablo 5'te sunulmustur.

5. Morulaevresi

Morula TLT kullanildiginda
tamamlandigi asamaya denk gelmektedir (Ciray ve ark.,2014). Gelisim
hizindaki degiskenlik ve hicresel karmasiklik nedeniyle, bu evrede
morula gelisimi ve canliligina iliskin iyi tanimlanmis zamansal ve
morfolojik belirtegler bulunmamaktadir (Coticchio ve ark., 2019).
Morula evresi degerlendirmesine iliskin tim onerilerin 6zeti i¢in bkz.
Tablo 6.

terimi, kompaksiyon slrecinin

Morula degerlendirmesinin zamanlamasi ve skorlanmasi
Buna goére, embriyo skorlamasi Istanbul (2011)
onerdigi gibi 4. ginde 92 £ 2 hpi'de yapiliyorsa beklenen gelisim evresi
morula olacaktir (Alpha Scientists in Reproductive Medicine and
ESHRE Special Interest Group Embryology, 2011).

Anket sonuglari, katilimcilarin %24'inin 4. gin embriyolarinin
degerlendirme zamanlamasina iliskin Istanbul Konsensiisii (2011)
onerilerini her zaman uyguladidini géstermistir (Ek Veri SlI, Sekil 3A).

Bununla birlikte TLT verileri, ayni1 hastanin embriyo kohortu i¢inde
klivajzamanlamalarinda kayda deder sapmalar oldugunu gostermistir.
U¢ durumda bir giinlik gecikme ya da hizlanma goézlenebilmekte
(Shebl ve ark.,2021) ve bu senaryolarin higbiri her zaman daha k6ti bir
tedavi sonucuylailigkili olmamaktadir.

Konsenstisi'niin

Morula degerlendirmesinde goz éniinde bulundurulacak
morfolojik ézellikler

Anket sonugclari, %28'inin 4. gin embriyolarini
skorlarken Istanbul Konsensiisii (2011) skorlama élgitlerini her zaman
uyguladigini gostermistir (Ek Veri SlI, Sekil 3B).

katilimcilarin

Kavitasyonun zamanlamasi

Morulalarda erken kavitasyon, olasilikla daha yuksek 6ploidi oranina
bagli olarak, daha ylksek implantasyon potansiyeline sahip daha
kaliteli blastokistler ve daha yiuksek devam eden gebelik oranlariyla
iligkili olumlu bir prognostik parametredir (Hung ve ark., 2018). Ote
yandan, kompaksiyon ve kavitasyonun baglamasindaki gecikmenin
azalmis blastokist kalitesi (lvec ve ark., 2011; Desai ve ark., 2014) ve
azalmis canli dogum olasiligiyla (Fishel ve ark., 2018) iliskili oldugu
saptanmistir.

Hicre sayisi
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Tablo 6. Morula evresi/4. giin embriyo degerlendirmesine iliskin tiim kanitlarin ve 6nerilerin 6zeti.

Ozellik Atipik érantiler Derleme bulgularinin ézeti Dikkate alinacak noktalar ~ Oneri
Embriyo kalitesi ve geligim Ploidi Implantasyon orani Canli dogum orani
potansiyeli
Kavitasyonun Erken B/D Daha ytiksek oploidi Dahayiiksek implantasyon Dahayliksek devam eden Morulalarin 6. giinde 4. gun transferi yada

zamanlamasi oraniylailigkili

Cok diisiik (101 0] [
2 gozlemsel galisma (Hung 2 gozlemselcaligma (Hung
ve ark.,2018;Rienzi ve ark., ve ark.,2018;Rienzi ve ark.,

2019) 2019)

gebelik oraniylailigkili
Cok diisiik (101 0] [

blastokist olusumunu kriyoprezervasyonu stz
beklemek yerine 5. konusu oldugunda, tam
glinde transfer kompaksiyon yadaerken
edilmesiyle benzer klinik kavitasyon gdsteren 4. giin
gebelik ve canli dogum embriyolari

oranlari elde edilmigtir onceliklendirilmelidir.

kavitasyon oraniylailisgkili
Gok diigiik 1 QOO

l1gozlemselgaligma (Hung
ve ark.,2018)

Kompaksiyonda Daha disiik blastokist Celiskili sonuglar: Implantasyon oraniyla Canli dogum oraniyla

gecikme kalitesiyleiligkili Anéploidi oraniyla belirgin  belirgin iligki yok belirgin iligki yok
Gok diglk 1 0 1 [ iligki yok Cok diigiik [ 01 (1 [ Cok diigiik [ 01 [J [
2 gozlemsel galisma (lvec Cok dusik | O lgozlemselgalisma lgozlemselgalisma

ve ark.,2011; Desai ve ark., lgozlemselgaligma (Minasi  (Montjean ve ark.,2021) (Montjean ve ark.,2021)

2014)

ve ark.,2016)

Daha yuksek éploidi
oraniylailigkili

Gok diglk [ 0 1 [
lgozlemselgalisma
(Cam pbell ve ark., 2013)

Hiicre say si 4. giinde daha Blastokist olugum oraniyla B/D B/D B/D Blastomerlerin gogu
fazla korelasyon kompaktlagan kiitleye
kompaktlagan Cok disilk [ 0 (] [ katildiktan sonra hiicre
hiicre 2 gézlemsel galisma (Ebner saylisinin dogru
ve ark.,2009; Iwata ve ark., degerlendirilmesi
2014) olanaksizdir; odak,
kompaksiyona katilan
hiicrelerin oranina
kayar.
Kompaksiyon Kismen Daha diigiik blastokist B/D B/D Daha diigiik canli dogum Kompaksiyon ve Kismi kompaksiyon
derecesi kompaktlasmis olugum orani ve blastokist oraniyla iligkili blastiilasyon gibi yliksek gdsteren embriyolar
embriyolar (asiri  kalitesiyleiligkili Cok dusiik 1[0 [ | diizeyde dinamik blastokist olugturabilir ve
fragmantasyon, Diiglk [ (10 [0 1gézlemselgalisma biyolojik stregler, klinik kullanim igin
cok sayida 5 gézlemselgalisma (Coticchio ve ark., 2021) kismen kompaktlagsmis degerlendirilmelidir. Bu
diglanmis hiicre, (Alikani ve ark.,2000; Ebner embriyolarda gecikmistir embriyolarin dahaileri
blastomerlerin ve ark.,2009; Lagalla ve ark., degerlendirme amaciyla
kendiliginden 2017; Coticchio ve ark., 2021; uzatiimis kdltiiri goz
kavitasyonu) Parriego ve ark.,2024) 6éniinde bulundurulmalidir.
Vakuolizasyo Kompaksiyon Daha diigiik blastokist B/D B/D Daha diisiik devam eden Vakuol olugumu ileyasg Kompaksiyon dénemi

n

dénemi
civarinda
vakuol olugumu

olugum orani ve blastokist
kalitesiyle iligkili
Cok disilk [ [ ] [

2 gozlemsel galisma (Mayer

ve ark.,2018;Chen ve ark.,
2019)

Vakuolize Daha yiiksek mozaisizm
blastomerlerin oraniylailigkili
kompaksiyonu Cok dusik

l1gozlemselcaligma (Chen
ve ark.,2019)

gebelik ve canli dogum
oraniylailigkili
Cok diigiik [ [0 [ [

2 gézlemsel galisma (Feil ve

ark.,2008; Mayer ve ark.,
2018)

ya da bazal hormonal
profil gibi hasta
parametreleri arasinda
korelasyon
saptanmamigtir

civarinda kendiliginden
vakuol olusumunun,
embriyo gelisimi agisindan
olumsuz bir 6ngérdirici
oldugu saptanmigtir.
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Ozellik Atipik érunttler Derleme bulgularinin ézeti Dikkate alinacak noktalar  Oneri
Embriyo kalitesi ve gelisim Ploidi Implantasyon orani Canli do§um orani
potansiyeli
Klivaj Blastomer B/D Celigkili sonuglar: B/D Daha diigiik canli dogum Morulaevresinde Normal bicimde béliinen
dinamigi diglanmasi/atil Dislanan hiicrelerde daha oraniyla iligkili blastomer embriyolar, dliizensiz

masi

yuksek andploidi

Gok diisik 1 OOO
l1gozlemselgalisma
(Lagalla ve ark.,2017)
Diglanan hiicrelerle ploidi
korelasyonu

Cok dusik | 0
l1gozlemselcalisma
(Parriego ve ark.,2024)

Cok dusiik 1[0 [ |

2 gozlemsel galisma
(Coticchio ve ark.,2021; Hur
ve ark.,2023)

dislanmasi/atilmasi,
bilyiik olasilikla elenen
hiicrelerdeki
anormalliklerle
iligkilidir.

bélinen karsgiliklarina
kiyasla daha az siklikla
dploid blastokistlerle
sonuglanmaktadir.

B/D, bildirilmemis (not reported). Tablo renk kodu: Yesil: embriyo klinik olarak kullanilabilir;Sarizembriyo dikkatli degerlendirmeyle kullanilabilir; Kirmizi: embriyo klinik kullanim i¢in uygun kabul edilmez.
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92 + 2 hpi'de yapilan kalite degerlendirmesi genellikle hem hiicre
sayisint hem de kompaksiyon derecesini dikkate alir (Alikani ve ark.,
2000;Tao ve ark.,2002;Feil ve ark.,2008;Ebner ve ark.,2009; Fabozzi ve
ark., 2016). 4. giin embriyosunda hiicre sayisi ne kadar fazlaysa ve
ozellikle kompaktlasan hiicre sayisine kadar ¢oksa,5. glinde blastokist
olusturma sansinin o kadar yiiksek oldugu saptanmistir (Ebner ve ark.,
2009;Iwata ve ark.,2014).

Blastomerlerin ¢ogu kompaktlasan kiitleye katildiktan sonra hiicre
sayisinin dogru bigimde degerlendirilmesi olanaksiz hale geldiginden,
odak kompaksiyona katilan hiicrelerin oranina kaymaktadir. Temel
olarak kismen kompakt (PCM) ve tam kompakt (FCM) morulalar
edilebilir. yaygin
fragmantasyon ya da blastomer eliminasyonu nedeniyle bir miktar

birbirinden ayirt ilk grup, ya sitoplazmik
embriyonik kiitle kaybiyla nitelenir.
blastokiste ilerleyen gelisim (Alikani ve ark.,2000; Ebner ve ark.,2009;
Lagalla ve ark., 2017; Coticchio ve ark., 2021) ve iyi kaliteli blastokist

olusumu (Ebner ve ark., 2009; Coticchio ve ark., 2021) etkilenecektir;

Gozlenen kayip belirginse,

bunlarmn her ikisi de daha diisiik canli dogum oraniyla iliskili olabilir
(Coticchio ve ark.,2021).

Diger morfolojik 6zellikler

Kompaksiyon derecesinin Otesinde bazi c¢aligmalar, 4. giin
embriyolarmin morfolojik degerlendirmesinde asir1 fragmantasyon,
¢ok blastomerlerin
kavitasyonu" ve vakuolizasyon gibi olumsuz morfolojik 6zellikleri de
dikkate almistir (Alikani ve ark., 2000; Feil ve ark., 2008; Ivec ve ark.,
2011; Fabozzi ve ark., 2016). Dikkat c¢ekici olarak, ilk G¢ anormallik

PCM'yi yansitir; bu da kalite degerlendirmesi amaciyla géz oniinde

sayida diglanmis hiicre, "kendiliginden

bulundurulabilecek tek anormalligin vakuolizasyon oldugu anlamina
gelir. Nitekim kompaksiyon donemi civarinda kendiliginden vakuol
olusumunun blastiilasyon ve iistiin kaliteli blastokist olusum oranlari
(Mayer ve ark., 2018; Chen ve ark., 2019), devam eden gebelik oranlar:
(Feil ve ark.,2008; Mayer ve ark.,2018) ve canli dogum oranlar1 (Mayer
ve ark.,2018)ac¢isindan olumsuz bir 6n gordiiriicii oldugu saptanmistir.
Yakmn tarihli TLT ¢aliymalari, morula evresi civarinda blastomer
kaybi olgusuna da 151k tutmustur (Lagalla ve ark., 2020; Coticchio ve
ark., 2021). Her ikisi de blastomerlerin elenmesinden sorumlu olan,
ancak zamanlama bakimimdan farklilagsan iki tiir klivaj dinamigi
tanimlanmistir. Bunlardan biri blastomerlerin en bastan dislanmasi,
digeri ise tam kompaksiyon gergeklestikten sonra hiicrelerin disari
atilmasidir. Bu iki olgunun birlikte goriilmesi,canlidogum agisindan en
koti prognozu tasimaktadir (Coticchio ve ark.,2021;Hur ve ark.,2023).
Morula evresinde blastomer diglanmasi/atilmasi, biiyiik olasilikla
elenen hiicrelerdeki anormalliklerle iliskilidir. Dislanan hiicrelerin,
beklenen membran yerlesimli 6riintiiden farkli E-kaderin (temel bir
hiicre adezyon proteini) ekspresyon profilleri gosterdigi ortaya
konmustur (Alikani,2005). Kompaksiyonun ger¢eklesmemesinin ya da
kompaksiyon sirasindaki blastomer kaybmin (Zhu ve ark. 2021),
morulanin  kompaksiyonu ve hiicre polarizasyonundaki temel
olaylardaki bozulmalari (6r. apikal F-aktin ve PAR kompleksi birikimi)
ne olgiide yansittigl, yakin zamana dek varsaymmsal kalmistir; ancak
son dénemde hiicrelerin kasilma gii¢lerinin kompaksiyon siirecinde
kilit rol oynadig1 agiklik kazanmistir. Kompaktlasamayan ya da hiicre
dislayan embriyolarin daha diisiik yiizey gerilimi gostermesi, zayif
hiicre kasilabilirliginin nedensel olgu oldugunu diisiindiirmektedir
(Firmin ve ark., 2024). Kismi kompaksiyonla ilgili olarak diger
¢aliymalar, sitokinez olmaksizin karyokinez ya da dejenerasyon
belirtileri gibi "anormal bolinme davranislari"bildirmistir (Zhan ve ark.,
2016). Kompaksiyon

¢tkmasi,

sonrasinda apoptotik ¢ekirdeklerin ortaya

programlit hiicre olimiiniin etkilenen blastomerlerin

elenmesinde rol oynayabilecegini de
(Chatzimeletiou ve ark.,2005).
TLT daha FCM ile

karsilagtirildiginda tiim PCM orintiilerinin yalnizca daha yiiksek

distindirmektedir

dizilerinin ayrintili  isaretlenmesi,
diizensiz ve

ark.,

oranda
(Coticchio  ve

asimetrik klivaj
2021),
baslayarak

gostermekle kalmadigini

aynt zamanda proniikleuslarin

kaybolmasindan gelisimde belirgin  bir gecikme
sergiledigini de ortaya koymustur (Lagalla ve ark., 2020; Coticchio ve
ark.,2021;Hur ve ark.,2023). Ozellikle kom paksiyon ve blastiilasyon gibi
yiksek diizeyde dinamik biyolojik siiregler gecikmistir (Lagalla ve ark.,
2020; Coticchio ve ark.,2021; Ezoe ve ark.,2023).

Hiyerarsik bir siniflandirma modeli,en uygun aralikta (81,3—96,0 hpi)
(tM) blastokist

ongordiiriiciilerinden biri oldugunu saptamistir (Motato ve ark., 2016).

morula olusumunun olusumunun en gigli
Benzer bigimde ¢ok degiskenli bir analiz, tM'nin 6ploid blastokist
transferi sonrasinda canli dogum oraniyla iliskili tek morfokinetik
parametre oldugunu gostermistir (Rienzi ve ark.,2019).

Bazi c¢alismalar tM ya da blastiillasyonun baslamas: (tSB) ile

andploidi arasinda korelasyon bulmazken (Minasi ve ark., 2016),

digerleri  karmasik andploid embriyolarda  kompaksiyonun
baglamasinda (tSC) gecikme saptamigtir (Campbell ve ark.,2013).
Diizensiz  klivajlar1 izleyen PCM'nin &ploid blastokistlere

gelisebildigine iliskin kanitlar vardir (Zhan ve ark.,2016;Lagalla ve ark.,
2017). Morulalardan diglanan bu hiicrelerin yiiksek oranda andploidi ve
bozulmus DNA tasidig1 gosterilmistir (Lagalla ve ark.,2017). Bu durum,
iliskili blastokistin biyopsi yapilan TE hiicrelerinde azalmis andploidi
orantyla birlikte degerlendirildiginde, bir 6z denetim mekanizmasinin
anoploid hiicrelerin goreli bollugunu azaltabilecegini
diistindiirmektedir.

Ote yandan yakm tarihli bir ¢alisma, dislanan hiicreler ile TE
hiicreleri arasinda yiiksek ploidi korelasyonu gostermis; bu da hiicre
dislanmasimin, dislanan hiicrelerin kromozomal yapisindan bagimsiz
olarak bozulmus embriyo gelisiminin bir

disindirmistir (Parriego ve ark.,2024).

sonucu olabilecegini

Uzlagi noktalari

e 4. giin transferi ya da vitrifikasyonu s6z konusu oldugunda, tam
kompaksiyon ya da erken kavitasyon gosteren 4. giin embriyolar1
onceliklendirilmelidir.

e Kismikompaksiyon gosteren embriyolar blastokist olugturabilir ve
klinik kullanim i¢in degerlendirilmelidir. Bu embriyolarin daha
ileri degerlendirme amaciyla uzatilmis kiiltiird goéz oOniinde
bulundurulmaldair.

Morulalar igin 6nerilen bir siralama semasi Tablo 7'de sunulmustur.

6. Blastokist evresi (4.—7. glinler)

Istanbul Konsensiisii'niin 2011'de ilk kez yayimlanmasmdan bu yana,
4.~7.glnleri kapsayan blastokist evresine kadarembriyokiltird klinik
embriyolojide rutin hale gelmis olup uygulamada 6nemli bir degisimi
temsil etmektedir.

Anket %27'sinin  blastokist

skorlamasm zamanlamasive élgiitlerine iliskin Istanbul Konsensiisii

sonuglary, katilimcilarm yalnizca
(2011) onerilerini izledigini gostermektedir. Anket sonuglarina gore
Gardner derecelendirme sistemi (Gardner ve Schoolcraft,1999) klinikte
en sik kullanilan sema olmay: siirdiirmektedir (katilmcilarin %63'i)
(Ek Veri SII, Sekil ID). Gardner derecelendirme sisteminin yeniden
degerlendirilmesi ve degistirilmesi beklenen bir geliymeydi ve nitekim
bu gergeklesmistir (Veeck ve Zaninovic,2003;Cuevas Saiz ve ark.,2018;
Hammond ve ark., 2020; Pierson ve ark., 2023); katilimcilarin %30'u,

klinik kullanima uygun olmadig: diisiiniilen blastokistleri belirtmek
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Tablo7.inseminasyon sonrasisaati (hpi) benzer olan morulalarin se¢imiigin siralama.

Ozellik Ust sira Orta sira Alt sira
(Erken) kavitasyon Var Yok Yok
Kompaksiyon yok
S .
Kompaksivon ECM PCM >8 hus:rel'l kompalftlasan embriyo
rompaksiyon Belirgin sitoplazmik kayipla
birlikte PCM
Morfoloji Vakuol yok VLG e e Yogun vakuolizasyon
nvortoio)l y ya da hafif & y
Atipik morfolojik 6zellikler gésteren embriyolarda kiiltiirii blastokiste
Sneri: uzatin: blastomerlerin kendiliginden kavitasyonu, <%50 kompaktlasmis

vakuoller.

embriyo, kompaksiyon olmaksizin <8 hiicre, asiri fragmantasyon, yaygin

FCM, tam kompakt morula (fully compacted morulae); PCM, kismen kompakt morula (partially compacted morulae).

igin ek bir derece ("D" ya da "X") ya da "siniflandirilamaz" terimini
kullandigm1 bildirmistir.

Bir kohortta gelisim potansiyeli en yiiksek embriyoyu belirleme
yetenegini iyilestirmek ve ayni zamanda tartisilan derecelendirme
sistemleriyle blastokistlerin 6zneldegerlendirmesine bagh gdzlemciici
ve gozlemciler aras1 degiskenligi azaltmak amaciyla yapay zeka (Al),
hem time-lapse ile elde edilen ardisik embriyo geligim goriintiilerine
(Khosravi ve ark., 2019; Tran ve ark., 2019; Berntsen ve ark., 2022;
lllingworth ve ark., 2024) hem de blastokistlerin statik goruntilerine
(Bormann ve ark., 2020; Chavez-Badiola ve ark., 2020; Diakiw ve ark.,
2022) uygulanmistir. figing bigimde Ezoe ve ark.'nin yakin tarihli bir
makalesi, Al skorunun Gardner derecelendirme sisteminin morfolojik
yonleriyle siki bigimde baglantili oldugunu gostermistir (Ezoe ve ark.,
2022b). AL, embriyologun blastokist degerlendirmesini gii¢lendirmek
acisindan biiyliik umut vaat etmektedir (Fitz ve ark., 2021; Sawada ve
ark.,2021);ancak heniiz gelencksel degerlendirmenin yerini alacak bir
yontem olarak gorilmemelidir (lllingworth ve ark., 2024). Anket
sonuglart,katilimcilarin yalnizca %l4'tiniin Alkullandigini ve bunun da
%7 l'inde)
degerlendirmesiamaciyla oldugunu gostermistir (Ek Veri SII, Sekil 6C).

baslica (olgularm time-lapse videolarinda embriyo
Blastokist degerlendirmesine iligkin tim onerilerin 6zeti igin bkz.

Tablo 8.

Blastokist skorlamasinin zamanlamasi
istanbul Konsensiisi'niin (2011) 5. giin embriyolarinin statik gézlemi
icin onerdigi 2 hpi'dir (Alpha Scientists
Reproductive Medicine and ESHRE Special Interest Group Embryology,
2011). Bununla birlikte, canli dogumla sonuglanan embriyolarda
blastosdl boslugunun olusumu ve genislemesi genis bir zaman
araliginda gergeklesir; bu siire¢ 4. giin kadar erken (984 + 04 hpi)
baslayabilir, "tipik" 5. glin zamanlamasinda (1124 +0,1hpi)olabilir yada
6.glne (1316 £0,1hpi) veya 7. gune (1512 + 0,5 hpi) gecikebilir (Coticchio
ve ark., 2023). Embriyo degerlendirmesi igin standart bir zaman
penceresinin  korunmasi, kiyaslama (benchmarking) ile temel
performans gostergelerinin (KPI) olusturulmasi ve izlenmesi agisindan
yararli olabilir; ancak bu, 6zellikle TLT bulunmadiginda is akisi
gereksinimleriyle  dengelenmelidir  (Sekil 1)

zamanlamasi acisindan, ginlik degerlendirme zamanlar1 tutarh

zamanlama 116 * in

Degerlendirme

olamasa bile, gelisimin her evresinde daha hizli gelisen embriyolarin
daha yavas olanlara kiyasla daha yiiksek implantasyon ve dogum
bildiren g0z
bulundurularak, bir kohort i¢indeki blastokistler se¢ime yardimeci

potansiyeline sahip oldugunu raporlar éninde

olmak tlizere gelisim evresi ve morfoloji bakimindan karsilastirilabilir
(Campbell ve ark.,2022b).

Blastokist degerlendirmesinde géz éntinde
bulundurulacak morfolojik 6zellikler

Blastokist olusumunun giini

Gelisim hizi blastokist canliligiyla dogrudan iliskilidir: daha yavas
biiyliyen blastokistlerin implantasyon oranlaridaha diisiktiir (Sheblve
ark.,2021). Beklenen zaman ¢izelgesine uygun gelisen blastokistler taze
siklusta transfer edildiginde yiiksek implantasyon oranlarina sahipken
(Shebl ve ark., 2021), yavas biiyiiyen blastokistler implantasyon
bu blastokist
dondurulmus siklusta transferle kismen giderilmektedir (5. giine kars1
6. glin; taze transfer i¢cin RR 174 %05 GA 137-220] ve dondurulmus
embriyo transferi [FET] icin 138 [%05 GA 123-156]) (Bourdon ve ark.,
2019); bu durum ozellikle 5. giinde morula evresinde olan 6. giin
blastokistleri icin gecerlidir (Tannus ve ark., 2019). Nadir gérilmekle
birlikte 4. FET
implantasyon orani géstermektedir (Coticchio ve ark.,2023).

penceresini kagirabilir; sorun vitrifikasyonu ve

glin  blastokistleri, sikluslarinda ¢ok yiiksek

Test edilmemis blastokistlerde 6. giinde dondurulanlarin canh
dogum oranlari, 5. giinde dondurulanlara gore daha diisiiktiir (Bourdon
ve ark., 2019; Yerushalmi ve ark., 2021; Coticchio ve ark.,2023); bu fark
oploid blastokistlerin transferinde de stirmektedir (Tiegs ve ark.,2019;
Zhan ve ark., 2020; Cimadomo ve ark., 2022b; Lane ve ark., 2022).
Kullanilabilir tiim blastokistlerin %5-10'unu olusturabilen 7. giin
blastokistleri (Hammond ve ark., 2018), 5. ve 6. gin oploid
blastokistlerine kiyasla daha yiliksek anoploidi ve daha disik
implantasyon oranlarma sahiptir (Tiegs ve ark., 2019; Cimadomo ve
ark.,2022b; Lane ve ark.,2022). Bununla birlikte 7. glin blastokistleriyle
saglikli canli dogumlar elde edilebilmektedir ve bu embriyolar, az
sayida embriyosu bulunan (Du ve ark.,2018) ya da ileri anne yasmdaki
hastalar (Abdala ve ark., 2023) igin 6zellikle 6nemli olabilir. Anket
sonuglary, katilimcilarin kiigiik bir azmhginin (%I16) bazi olgularda taze
7. giin blastokist transferi yaptigini, digerlerinin ¢ogunun (%A49) ise 7.
giin blastokistlerini dondurulmus embriyo transferi sikluslarinda

transfer ettigini géstermistir.

Ekspansiyon derecesi ve ICM/TE derecesi

Istanbul Konsensiisii (2011) skorlama sistemine gore implantasyon
potansiyeli,ekspansiyon evresiile ICM/TE derecesiyle iliskilidir;ancak
her birinin goéreli 6nemi heniiz tam olarak belirlenmemistir. ICM/TE

dereceleri A ve B arasindaki fark kiigiik gérinmekte; buna karsilik C
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Sekil 1. Zaman pencereleri grafigi: bu gekil, gelismekte olan embriyonun belirli evrelerde gézlenme olasili§ini en Gst diizey e ¢ikarmak amaciyla énerilen
degerlendirme zamanlamalarina bir 6rnek sunmaktadir. Bu 6rnekte IVF/ICSIsaat 15.00'te gergeklestirilmistir. hpi:inseminasyon sonrasisaat.

YA4'i kabul

edilmektedir. Kalan katilimcilar degistirilmis bir Gardner derecesi ya

derecesi katilimcilarin tarafindan kullanilamaz

da "siniflandirilamaz" terimini kullanmakta ve ICM'si ya da TE'si C
Klinik

uygulamadakibu belirgin farklilik uzlasi eksikligine isaret etmekte;her

derecesinde olan blastokistleri kullanilabilir saymaktadir.

10 katilimcidan 8'inin kullanilamaz blastokistler igin evrensel kabul
gbérmiis bir terime gereksinim oldugunu belirtmesi de bu gozlemi
desteklemektedir.

Taze,test edilmemis blastokist transferleri tedavi sikluslarmm énemli
bir bolimiinii olusturmakta ve blastokist 6zelliklerinin goreli 6neminin
belirlenmesine yardimci olmustur. Ekspansiyon evresi,ICM derecesi ve
TE derecesini dikkate alan ¢ok degiskenli analiz, TE derecesinin canl
dogumun en gii¢li 6ngordiriiciisti oldugunu géstermekte (Ahlstrém ve
ark., 2011 Hill ve ark.,2013; Thompson ve ark.,2013; Ebner ve ark.,2016;
Bakkensen ve ark.,2019;Pons ve ark.,2023);bunu ekspansiyon derecesi
izlemektedir (Thompson ve ark., 2013; Du ve ark., 2016; Subira ve ark.,
2016; Bakkensen ve ark., 2019). Bu ¢aliymalara ICM'si ya da TE'si "C"
derecesinde olan az sayida blastokist dahil edilmistir; dikkat ¢ekici

olarak bir ¢aligmada "C" derecesi ICM'nin daha diisiik canli dogum
oranityla iliskili oldugu saptanmigtir (Subira ve ark.,2016). Genel olarak,
daha yiiksek TE derecesine sahip genislemis blastokistler taze
transferlerde daha yiiksek canli dogum oranlanyla iliskilidir (Zou ve
ark., 2023). Benzer bigimde, 2000'den fazla taze blastokist transferini
¢ok degiskenli analizle degerlendiren bir caliyma, hem ekspansiyon
evresinin hem de TE derecesinin canli dogum olasihigiyla iliskili
oldugunu gostermistir (Storr ve ark., 2019). ICM derecesinin sonug
izerindeki etkisi daha az aciktir. ICM derecesi gebelik kaybiyla (Van
den Abbeel ve ark., 2013) ve dogum agirligiyla (Licciardi ve ark., 2015)
iliskili olabilse de, kesin baglantilarin kurulabilmesi i¢in daha fazla
kanita gereksinim vardir. Belirgin dejenerasyon belirtileri gosteren ya
da agikca ayirt edilebilir bir ICM'si olmayan blastokistler zaman zaman
canlt dogumlarla sonuglanabilir; ancak bu konudaki kanitlar
anekdotaldir (Kovacic ve ark.,2004).

Test edilmemis taze ve dondurulmus blastokistlerin 6ngoriicii
6zellikleri birbirine benzemektedir. Dondurulmus blastokistlerde canli

dogumla en sik iliskilendirilen degisken TE derecesi olmus (Honnma
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ve ark., 2012; Ahlstrom ve ark. 2013; Chen ve ark., 2014); bunu
ekspansiyon evresiizlemistir (Ahlstrom ve ark.,2013). Bu ¢alismalarin
hi¢biri ICM derecesi ile implantasyon arasinda iliski bulmamistir;
ancak taze blastokist ¢aliymalarina benzer bigimde, dondurulmus
embriyo transferi sikluslarinda "C" derecesi ICM yeterince temsil
edilmemistir. Dikkat ¢ekici olarak ve yalnizca 5. giin embriyolarinin

transfer edildigi taze transferlerin aksine, bu ¢calismalarin higbiri ¢ok

degiskenli analizde blastokist olusum giiniine goére diizeltme
yapmamistir; bu da daha yavas  Dbiiyilyen Dblastokistlerin
siralanmasinda evre/dereceyi kullanma acisimndan

uygulanabilirliklerini sinirlamaktadir.

Calismalarin ¢ogu TE derecesinin canli dogumla en yiiksek
korelasyonu gosterdigini saptamis olsa da, en az bir ¢ok degiskenli
analiz ICM derecesinin implantasyonla en sik iliskilendirilen degisken
oldugunu bulmustur (Irani ve ark., 2017). Ancak g¢alismalarin ¢ogu
yalnizca "C" derecesi ICM ile iliski saptamis; "A" ve "B" dereceleri
arasinda iliski bulmamigstir (Zhao ve ark., 2018; Nazem ve ark., 2019;
Abdala ve ark.,2022; Zhang ve ark., 2022). Bu ¢alismalarin bazilart TE
derecesiyle (Zhao ve ark., 2018; Nazem ve ark., 2019) ve ekspansiyon
evresiyle (Abdala ve ark., 2022) de iliski saptamistir. Yakin tarihli bir
calisma, giin, ekspansiyon evresi, TE ve ICM derecelerinin tiimiiniin
klinik gebelikle anlamli bigimde iliskili oldugu bilesik bir blastokist
skoru gelistirmis; en biiyiik etkinin blastokist giiniine ait oldugunu,
ICM derecesi,
gostermistir (Zhan ve ark. 2020). TE derecesinin degerlendirilmesi

bunu ekspansiyon ve TE derecesinin izledigini
gorece kolayken, ICM'nin degerlendirilmesinin konumu ve sekline
bagl olarak daha sorunlu olabilecegi kabul edilmektedir; bu da bazi
blastokistlerde ICM'nin A ve Bdereceleriarasindakiayrimin gigligiini
yansitmaktadir.

Blastokist kiltdrintun klinik uygulamaya

doneminde, yavas dondurma ve degisken kriyoprezervasyon sonrasi

girmesinin erken
sagkalimin kararlar: etkiledigi kogsullarda blastokist kullanilabilirligi
icin esik Gardner 3BB olarak belirlenmisti (Langley ve ark., 2001).
Vitrifikasyon ve PGT-A'nin benimsenmesinden bu yana, ¢esitli
¢aliymalar canlihg disik olarak siniflandirilan (6r. C derecesi) ve
diisiik dereceli oldugu varsayilan blastokistlerin—oranlar1 belirgin
bi¢imde disik
sonuglanabildigini gostermektedir (Morbeck, 2017; Kemper ve ark.,
2021). 7. giin blastokistlerine benzer bicimde, bu diisik dereceli

olmakla birlikte—saghkli  canli  dogumla

blastokistler az sayida embriyosu bulunan hastalar i¢in yararl olabilir
(Cimadomo ve ark., 2022b). Kullanilabilir blastokist tanimindaki bu
degisiklikler onemli klinik ve etik sorulari gindeme getirmistir:
canliligin alt smir1 belirlenmis midir ve belirlenmisse, insan
embriyosunun yok edilmesinin yasaklandig: iilkelerde bu embriyolar
atilabilir mi? Klinik uygulamanin bu 6zgiin ve 6nemli alaniniele almak
tizere "gelisimsel olarak yetersiz" preimplantasyon embriyolarini

tanimlayan bir ¢gergeve gelistirilmistir (Cimadomo ve ark.,2021).

Anormal kromozomal durum

Kromozomal durumu anormal olan insan embriyolar1 gelisebilir;
nitekim belirli trizomilerin yiiksek skorlu blastokist olusumuyla
bagdastigr ve trizomi 21 gibi bazilarmin term gebelige ulasabildigi
bilinmektedir (Forman ve ark., 2013; Savio Figueira Rde ve ark., 2015).
Onemli bir nokta olarak, kromozomal durumu anormal olan
blastokistler hiicresel stres sergileyecek; bu yolla transkriptomlar,
proteomlar:t ve metabolomlar: etkilenecek, dolayisiyla fizyolojileri ve
gelisimleri bozulacaktir.

Blastokist morfolojisi ile TE biyopsisi sonras1 andploidi arasindaki
iliski ilk olarak retrospektif gézlemsel bir ¢aligmayla ¢ikarsanmigtir
(Capalbove ark.,2014);bu ¢alismada 35 yas iistii kadinlarda mikemmel,

iyi, orta ve koti kaliteli embriyolarda andploidi siklig1 sirasiyla %68,

%152, %174 ve %275 olarak belirlenmistir. Dikkat ¢ekici bicimde, hem
ICM'nin hem de TE'nin anormal oldugu blastokistlerde andploidi sikligi
iki katma ¢ikmistir. 1730 embriyonun analiz edildigi bir baska olgu
serisi ¢aligmasinda, oploid blastokistlerin yiuksek skorlu ICM ve TE,
yiksek ekspansiyon derecesi ve blastosdl olusumunun baglamasina
kadar gegen siirenin daha kisa olmasiyla karakterize oldugu
bildirilmistir (Minasi ve ark., 2016). Benzer bigimde, 3573 blastokistin
analizinde Oploidinin Gardner derecesiyle iliskili oldugu gosterilmis,

ancak derecelendirmenin  ploidi ag¢isindan  goreli katkilar:
bildirilmemistir (Kato ve ark.,2023).
Blastokist olusumunun zamanlamasint (ekspansiyon evresine

yansiyan) belirlemek iizere time-lapse kullanildiginda, embriyo
ekspansiyonunun kinetigi ve hizinin andploidi riskiyle iliskili oldugu
gozlenmistir (Campbell ve ark.,2013;Huang ve ark.,2019;Cimadomo ve
ark. 2022b). Ancak diger gruplar bu bulgular1 dogrulayamamigtir
(Kramerve ark.,2014;Yang ve ark.,2014;Rienzi ve ark.,2015). Daha yakn
zamanda, embriyo morfolojisinin blastokist Oploidi oranlariyla
iliskisini ¢6ziimlemek iizere Aluygulanmis (Huang ve ark.,2021; Zou ve
ark.,2022;Bamford ve ark.,2023;Barnes ve ark.,2023;Hori ve ark.,2023;
Kato ve ark., 2023) ve umut verici sonuglar elde edilmistir. flging
bicimde, Al skoru oploid blastokistlerde 5. giin Gardner derecesiyle
iligkili goriinmektedir (Kato ve ark. 2023). Blastokist

morfolojisinin belirli yonleri ve 6zgiil Al uygulamalari, kromozomal

yakimdan

olarak anormal olma riski en yiiksek embriyolar: belirleyebilmis olsa
da, bu yaklasim tanisal dogruluga sahip degildir. Bununla birlikte bu
yontemler,andploid olma olasiligi en yiiksek ve dolayisiyla biyopsi ile
genetik analiz i¢in aday olan blastokistleri belirlemekte kullanilabilir.

Kendiliginden kollaps

Time-lapse kiiltiiriiniin sagladig: bir istiinliik, kendiliginden blastosél
blastokist ozelliklerinin
dortte  biri
kendiliginden kollaps ve yeniden genisleme gostermekte, daha da

azinda ise birden fazla kollaps gérilmektedir (Marcos ve ark., 2015).

kollaps1 gibi az calisilmis

degerlendirilebilmesidir.  Blastokistlerin  yaklagik

Kendiliginden kollapsin devam eden gebelik ya da canli dogum
agisindan dnemi belirsizdir (Marcos ve ark., 2015; Bodri ve ark., 2016;
Sciorio ve ark., 2020); ancak kanitlarin ¢ogu olumsuz bir etkiye isaret
etmektedir. Kollaps gosteren blastokistlerin andploid olma olasiligt
daha yiiksektir;bununla birlikte baziraporlarkollaps dykiisiiniin 6ploid
embriyo implantasyonunu etkilemedigini belirtmektedir (Cimadomo
ve ark.,2022a;Bickendorfve ark.,2023).
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Tablo 8. Blastokist degerlendirmesine iliskin tiim kanitlarin ve dnerilerin 6zeti.

Ozellik Atipik éruntiiler Derlemebulgularinin 6zeti Dikkatealinacak noktalar  Oneri
Embriyo kalitesi ve Ploidi Implantasyon orani Canli dogum orani
gelisim potansiyeli
Blastokist Yavag B/D B/D Daha diigiik implantasyon Daha diigiik canli dogum Yavag blyilyen Gelisim hizi, blastokist
olusumunun  blastokist (5. oranlariylailigkili oraniylailigkili blastokistler potansiyelinin baglica
gunu gline karsgi 6. Gok diigiik 1 OOO Diglik [ (0] O implantasyon gostergelerinden biridir
glin) lgozlemselgaligma (Sheblve 3 gozlemselgalisma (Bourdon penceresini kagirabilir; ve blastokistlerin
ark.,2021) ve ark.,2019; Yerushalmi ve bu sorun blastokist transfer icin
ark.,2021; Coticchio ve ark., vitrifikasyonu ve siralanmasinda
2023) dondurulmus siklusta kullaniimalidir
transferle kismen
giderilmektedir.
7.gun B/D Daha yiiksek andploidi Daha diisiik implantasyon Daha diisiik canli dogum 7. giin blastokistleri canhi
blastokistleri oranlariylailigkili oranlariylailigkili oraniylailigkili olabilir ve klinik
Diisik 00101 0 Diisik 00101 0 Diisik 00101 0 kullanim igin
3 gozlemsel galisma (Tiegs ve 3 gozlemselgalisma (Tiegs ve  1lderleme ve 3 gdzlemsel degerlendirilebilir.
ark.,2019;Cimadomo ve ark., ark., 2019;Cimadomo ve ark., ¢aligma (Hammond ve ark.,
2022b; Lane ve ark.,2022) 2022b; Lane ve ark.,2022) 2018; Tiegs ve ark., 2019;
Cimadomo ve ark.,2022b;
Lane ve ark.,2022)
Derece Ek spansiyon B/D Celiskili sonuglar: B/D Daha yiiksek canli dogum Ek spansiyon derecesi,
derecesi Daha yiiksek anoploidi oraniyla iligkili blastokist potansiyelinin
oranlariylailigkili Cok diisiik 01 0 00 [J baglica gbstergelerinden
Cok diisiik (101 0] [ 6 gozlemselgaligma biridir ve blastokistlerin
3 gozlemsel galigma (Campbell (Ahlstrom ve ark., 2013; transfer igin
ve ark.,2013;Huang ve ark., Thompson ve ark.,2013; Du ve siralanmasinda
2019; Cimadomo ve ark., 2022b) ark., 2016; Subira ve ark., 2016; kullaniimalidir.
Andploidi oraniyla belirgin Bakkensen ve ark., 2019; Storr
iliski yok ve ark., 2019)
Cok diisiik (101 0] [
3 gozlemsel galisma (Kramer
ve ark.,2014;Yang ve ark.,2014;
Rienzi ve ark., 2015)
ICM/TE B/D Andploidi oraniyla iligkili Celigkili sonuglar: ICM TE derecesi canli dogum Trofektoderm, blastokist
derecesi Orta [ [] [] [ derecesi implantasyonla oranlarinin en giigld potansiyelinin baglica

lsistematik derleme ve 5
gozlemselgaliyma (Huang ve
ark.,2021; Zou ve ark.,2022;
Bam ford ve ark.,2023;Barnes
ve ark.,2023; Hori ve ark.,2023;
Kato ve ark.,2023)

iligkili

Cok diigiik [ 01 [0 [

5 goézlemselgalisma (Iranive
ark.,2017; Zhao ve ark.,2018;
Nazem ve ark.,2019; Abdala
ve ark.,2022;Zhang ve ark.,
2022)

ICM derecesinin
implantasyon oraniyla
belirgin iligkisi yok

Cok dusiik 1[0 [ |

3 gozlemsel galisma (Honnma
ve ark.,2012; Ahlstrom ve ark.,
2013; Chen ve ark., 2014)

oéngordaracuasidar

Diigiik [1 0107 O

10 gozlemsel galisma
(Ahlstrom ve ark., 2011;
Honnma ve ark.,2012;
Ahlstrém ve ark., 2013; Hill ve
ark.,2013; Thompson ve ark.,

2013;Chen ve ark.,2014;Ebner

ve ark., 2016; Bakkensen ve
ark.,2019; Storr ve ark.,2019;
Pons ve ark.,2023)

gostergelerinden biridir
ve blastokistlerin
transfer igin
siralanmasinda
kullaniimalidir.
Cderecesi blastokistler
canli olabilir ve klinik
kullanim igin
degerlendirilebilir.
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Ozellik Atipik éruntiiler Derlemebulgularinin 6zeti Dikkatealinacak noktalar  Oneri
Embriyo kalitesi ve Ploidi Implantasyon orani Canli do§um orani
gelisim potansiyeli
Kromozomal Anéploid Daha diigiik embriyo B/D B/D B/D Kromozomal olarak
durum kalitesiyleiliskili anormal olmariski en
Cok diigiik 1 OOO ylksek embriyolarin
3 gozlemsel galisma belirlenmesi tanisal bir
(Capalbo ve ark., 2014; yaklagim degildir; daha
Minasive ark., 2016; ¢ok andploid olma
Kato ve ark.,2023) olasiligi en yiiksek ve
dolayisiylabiyopsi ile
genetik analiz icin aday
olan blastokistleri
belirlemenin bir yolu
olarak gorilebilir.
Sitoplazmik  Sitoplazmik Daha yuksek blastokist B/D Daha yiiksek implantasyon B/D Sitoplazmik iplik Sitoplazmik iplik
iplikler iplik varhgi kalitesiyle iligkili oraniylailigkili varliginin siralama igin gosteren blastokistler
Cok disilk [ 0 [ [ Diigik [ 010 0 bagimsiz bir gésterge klinik olarak
1gozlemselg¢aligma (Ma (Ebner ve ark.,2020; Ma ve olarak yarari kullanilabilir.
ve ark.,2022) ark.,2022; Eastick ve ark., bilinmemektedir.
2021; Eastick ve ark.,2023a;
Joo ve ark., 2023)
Kendiliginde Kendiliginden Daha diigiik blastokist Daha diigiik éploidi oraniyla Implantasyon potansiyeliyle  Geliskili sonuglar: Daha Kendiliginden kollapsin
n kollaps kollaps kalitesiyleiliskili iligkili belirgin iligki yok diglk devam eden gebelik gebelik sonuglari
Cok dusik Diisik Cok dusiik oraniylailigkili uzerindeki énemi
lgozlemselgaligma 3 gozlemsel galismanin 1 2 gozlemsel galigma (Sciorio Diiglik (10 [ belirsizdir.
(Cimadomo ve ark., meta-analizi (Bickendorf ve ve ark.,2020; Cimadomo ve 5 gozlemselgalismanin 1
2022a) ark.,2023) ark.,2022a) meta-analizi (Bickendorf ve
ark.,2023)
Canli dogum oraniyla
belirgin iligki yok
Dtk 0 0101 1)
2 gozlemsel galismanin 1
meta-analizi (Bickendorf ve
ark.,2023)
ICM 21CM varhig Olas| komplikasyon B/D B/D B/D Cocuk veanne agisindan Monozigotik ikizlenme
Cok digilik [ 0 [ [ tagidigi riskler g6z 6niine potansiyeline isaret eden
2 gozlemsel galisma alindiginda, klinikler 2 2 ICM'li blastokistler,
(Payne ve ark.,2007; Noli ya da dahafazla ICM'si kapsamli hasta
ve ark., 2015) olan blastokistleri danismanhig
kullanmama politikasi yapiimaksizin transfer
benimsemeyi edilmemelidir.
degerlendirebilir.
ICM yoklugu B/D B/D Daha diisiik implantasyon Daha diisiik canli dogum ICM'si olmayan Canlilik gdstermeyen

oraniylailigkili

Cok diigiik [ 01 [0 [
1gézlemselgalisma (Kovacic
ve ark.,2004)

oraniylailigkili

Cok diigiik [ 01 [0 [
1gézlemselgalisma (Kovacic
ve ark.,2004)

blastokistlerin transferi
anormal gebelige yada
gebelik kaybina yol
acabilir.

ICM, ig hiicre kitlesi; B/D, bildirilmemis (not reported); TE, trofektoderm . Tablo renk kodu: Yesil: embriyo klinik olarak kullanilabilir; Sari:embriyo dikkatli degerlendirmeyle kullanilabilir; Kirmizi:embriyo klinik kullanim igin uygun kabul edilmez.

blastokistler, dejeneratif
dzellikler ya da belirgin
bir ICM'nin yoklugu
temelinde "C"yerine "D"
olarak
derecelendirilmelidir.
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Sitoplazmik iplikler

Sitoplazmik iplikler, TE ve ICM hiicrelerini birbirine baglayan ve
hiicresel iletisimde rol oynayan dinamik yapilardir (Salas-Vidal ve
Lomeli, 2004). Transfer edilen genislemis blastokistlerin %55-85'inde
goriilen sitoplazmik iplikler implantasyonla pozitifiliskilidir (Ebner ve
ark.,2020; Eastick ve ark.,2021; Ma ve ark.,2022; Eastick ve ark.,2023a;
Joo ve ark., 2023). Genel olarak blastokist derecelendirmesine benzer
bigimde, sitoplazmik ipliklerin degerlendirilmesinde goézlemci ici ve
gozlemciler arasiuyum zayifile orta diizey arasidadir (Eastick ve ark.,
2023b). iplikler daha yiiksek blastokist kalitesiyle iliskili olsa da (Ma ve
ark., 2022), siralama igin bagimsiz bir canlilik 6ngordiiriiciisii olarak
kullanilmasinim yarari a¢ik degildir. Ekspansiyon derecesi ve ICM/TE
derecesine gore diizeltme yapildiginda ipliklerin varligi klinik gebelikle
anlamli bigimde iliskili olsa da (Eastick ve ark. 2023b), bu ¢ok

degiskenli analizde blastokist olusum giinii dikkate alinmamistir.

Diger morfolojik 6zellikler

Bir blastokistte iki ICM bulunmas: nadir goriillen bir durumdur ve
dikkatli degerlendirilmesi gerekir. Monozigotik ikizlenme, yardimci
ireme teknikleri sonrasinda daha sik goriilen ve hem c¢ocuk hem de
anneagisindan 6nemliriskler tagiyan birkomplikasyondur (Vitthala ve
ark.,2009;Hviid ve ark.,2018;Busnellive ark.,2019;Kadam ve ark.,2023).
in vitro iki ICM'li blastokistlere iliskin az sayida olgu sunumu
bulundugundan (Veeck ve Zaninovic,2003;Payne ve ark.,2007;Noli ve
ark.,2015),ICM'nin bélinmesinin embriyo transferinden sonraya kadar
gergeklesmemesi olasidir. Cocuk ve anne agisindan tasidigi riskler goz
oniine alindiginda, klinikler iki ya da daha fazla ICM'si oldugundan
kuskulanilan blastokistleri kullanmama politikas1 benimsemeyi
IC™M

goriildiiginde kliniklerin,uygun hasta daniymanligina olanak tanimak

degerlendirebilir. Alternatif olarak, transfer Oncesinde iki
iizere tibbi ekibin bilgilendirilmesini 6ngdren bir politikas1 olmalidir.
Geleneksel baska

blastokistlerin siralanmasinda kullanilabilir. Cok sayida rapor erken

morfolojinin &tesinde ¢esitli ozellikler de
embriyo gelisim 6zellikleriyle blastokist implantasyonu arasinda iligki
kursa da, bunlarin ¢ogu istatistiksel analizde blastokist morfolojisini
dikkate Blastokist katildiginda

blastokistlerde canlidogumla iliskili tek kompaksiyon dncesidegisken,

almamaktadir. kalitesi hesaba
3. giindeki hiicre sayisidir; yavas bolinen embriyolar (<7 hiicre)
blastokist evresinde transfer edildiklerinde daha diisiik implantasyon
oranlarina sahiptir (Wu ve ark., 2020; Zhao ve ark., 2020). Bununla
birlikte  bu
giin/evre/derecesi benzer iki blastokist arasinda se¢im yapilirken

uygulanabilir.

bulgunun  yarari1  belirsizdir; ¢linki  yalnizca

Uzlasi noktalari

¢ Sonug olarak blastokist derecelendirmesinin amaci,
blastokistlerin kullanim 6nceligini belirlemektir.
¢ Blastokist skorlamasinda Gardner derecelendirme sistemi

kullanilmalidir (Tablo 9; Ek Veri SIV, Sekil 1). Bu sistem, ICM/TE

dereceleri ig¢in harflerin kullanilmas:1 ve ek ekspansiyon

evrelerinin (6r. hatching'i tamamlamis blastokist) eklenmesiyle

onceki Konsensiis derecelendirmesinden ayrilmaktadir.

Canlilik géstermeyen blastokistler, dejeneratif ozellikler ya da
belirgin bir ICM'min yoklugu temelinde "C" yerine "D" olarak
derecelendirilmelidir.

implantasyon potansiyeliyle agik¢a iliskili ortak ozellikler

arasmnda sunlaryeralir:blastokist olusumunun giini (4.~7.glinler),
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. giin
blastokistleri canli olabilir ve klinik kullanim i¢in uygun kabul
edilebilir.

Monozigotik

ICM'li
blastokistler,kapsamh hasta danigsmanlig1 yapilmaksizin transfer

edilmemelidir.

ikizlenme potansiyeline isaret eden iki

Her degiskenin goreli oneminin belirlenmesi, genis bir veri setiyle
sistematik ¢ok degiskenli analiz gerektirir; taze ve dondurulmus,
test edilmemis ve Oploid blastokistlerin degerlendirilmesinde bu

durum daha da karmagiklagir.

7.Embriyo kltlriiniin sliresi ve degerlendirme
sikhigi: giivenlik ve etkinlik arasindaki denge

Istanbul Konsensiisii (2011),00sit ve embriyo degerlendirmesiigin genis
bir morfolojik parametre yelpazesi sunmaktadir. TLT donanmmh
inkiibatorler kullanan laboratuvarlarda stirekli kiiltir, kiiltiir kosullarmni
bozmaksizin embriyo degerlendirmesinin siklig1 ve ayrint1 diizeyinde
esneklik saglar. Buna karsilik statik gozlem yapan laboratuvarlarda
embriyo degerlendirme sikligi; kullanilan inkiibator tipi (masaiistil ya
da biiyiik hacimli), kiiltiir medyumu tipi (tek adimli ya da ardisik),
embriyo islemlerinde kapali ¢alisma kabini kullanimi1 ve embriyo
kiltirinin sdresi (klivaj ya da blastokist evresi) gibi etkenler goz
oniinde bulundurularak belirlenmelidir. Amag, gelismekte olan
embriyolara iligkin istenen bilginin elde edilmesi ile kiiltiir kosullarinin
en azdiuzeyde bozulmasiarasinda en uygun dengeyikurmaktir (Swain,
2014; Wale ve Gardner, 2016; ESHRE Working group on Time-lapse
technology ve ark.,2020).

Anketimizin gosterdigi gibi, bazi ART merkezleri hald klivaj ve
blastokist evresi embriyo transferlerini birlikte uygulamaktadir (Ek
Veri SII, Sekil 4). Embriyo kiltirinin siresi, embriyo morfolojisi
degerlendirmesi ve politikasi—taze ya da

dondurulmus embriyolar i¢in—éncelikli olarak fertilite tedavisinin

embriyo transfer
hedefine en hizli, en giivenli ve ekonomik agidan en siirdiiriilebilir

yoldan wulasmay:r amaglamalidir. Bu nedenle degerlendirme
yontemlerinin sec¢imi, ayrinti dizeyi ile /n vitro kosullarda embriyo
gelisiminin izlenme siiresi ve sikligi, mevcut laboratuvar donanimina

gore uyarlanmalidir.

Klivaj evresi ve blastokist transferine iliskin giincel
uygulamalar

Anketimiz, ART merkezlerinde embriyo transferi i¢in yaygin olarak
blastokist evresinin kullanildigmmi gostermistir. ART merkezlerinin
%2'sinden az1 hi¢ blastokist transferi yapmazken, %l74'i blastokist
transferini neredeyse tiimiiyle (sikluslarin >%95'inde) uygulamaktadir
(Ek Veri SII, Sekil 4A).

fliging bigimde, ART merkezlerinin sirasiyla %44 ve %8'inde 2. ve 3.
giin embriyo transferi hi¢ uygulanmamaktadir. Ote yandan ART
merkezlerinin ancak %2-3'ii yalnizca klivaj evresi embriyo transferi
yapmakta; 9®22'si 3. ginde, 9%0,7'si 2. glnde transfer
gerceklestirmektedir (Ek Veri SII, Sekil 4A).

Ayrica blastokist kriyoprezervasyonu, klivaj evresi embriyolarinin
kriyoprezervasyonundan daha yaygin uygulanmaktadir. Katilimcilarin
%50'sinden blastokist
kriyoprezerve edildigini bildirmis;kalan olgularda ¢ogunlukla 3. giin ile
5./6. gilin embriyolarinin kriyoprezervasyonu bir
uygulanmaktadir (Ek Veri SII, Sekil 4B). ART merkezlerinin yaklagik
%715'" 2. higbir
etmemektedir (Ek Veri SII, Sekil 4B). Dondurulmus transferlerde
blastokist oranmin (%73,9) klivaj evresine (%26,1) gére daha yiiksek

fazlas1 embriyolarmn yalnizca evresinde

arada
zaman Kkriyoprezerve

ve 4. gin embriyolarini
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Tablo 9. Blastokistler i¢in konsensiis skorlama sistemi.
Evre Tanim

Ek spansiyon evresi

Erken blastokist:blastosdl,embriyo hacminin yarisindan azdir.

Blastokist:blastosdl,embriyo hacminin yarisi ya da yarisindan fazladir.
Tam blastokist: blastosél embriyoyu timtyle doldurur.

Hatching blastokist:trofektoderm zonadan disari ¢ikmaya baslamigtir.
Hatching'itamamlamis blastokist: blastokist zonadan tiimiiyle ayrilmistir.

1
2
3
4 Genislemis blastokist:blastosdl erken embriyodakinden daha biiyiiktiir ve zona belirgin bigimde incelmistir.
5
6

Tanim
ICM

Cok az sayida hiicre goriiniir.

Belirgin, kolayca ayirt edilebilir; kom paktlagsmis ve birbirine sikica yapismis ¢ok sayida hiicre igerir.
Kolayca ayirt edilebilir; gevsek bigimde bir araya gelmis birkag¢ hiicre igerir.

Gorinir hicre yok ya da dejenere olan hiicreler mevcut.

TE

OOQOwWwWP»Oo00wm>

Biitiinliiklii bir epitel olugturan ¢ok sayida hiicre.
Gevsek bir epitel olusturan orta sayida hiicre.

Az sayida ve daha biyiik, epitel olusumu zayifhiicreler.
ICM'yi cevreleyen seyrek ya da dejenere hiicreler.

oldugu benzer bir egilim, 2018 yilina ait ESHRE raporunda da
gorilmektedir (Wyns ve ark.,2022).

Katilimcilarin  %363'tine gore 4. gin embriyolarinin transferi,
transfer sikluslarmin <%Q25'inde gergeklesmis; katilimcilarin yalnizca
%19.9'u 4. <YR5'inde

kriyoprezerve ettiklerini bildirmistir (Ek Veri SII, Sekil 4). 4. gin

glin  embriyolarin1 transfer sikluslarinin
embriyolarmin kullanim nedeninin blastokistin daha erken gelismesi
mi, yoksa hasta ya da merkezin uygunlugu agisindan transfer veya
kriyoprezervasyon giiniiniin daha erken planlanmasi m1 oldugu agik

degildir.

Uzatiimis embriyo kiltdrdndn artan kullaniminin
nedenleri

Blastokist transferinin artan kullanimina cesitli etkenler katkida
bulunmustur. Cok sayida calismadan elde edilen tutarli kanitlar, taze
blastokist transferiyle transfer basina daha yuksek gebelik ve canli
dogum oranlari elde edildigini; bu gézlemin iyi prognozlu hastalarda
daha belirgin oldugunu gdstermektedir (Practice Committee of the
American Society for Reproductive Medicine, 2018). Bununla birlikte,
100 000'den fazla IVF/ICSI siklusunun retrospektif analizi, endikasyon
yanliligi dizeltildikten sonra,ilk tam siklusta blastokist ile klivaj evresi
embriyo transferi arasinda canli dogum olasiligi agisindan farklilik
oldugunu dislUndirecek yeterli kanit bulunmadigini gostermistir
(Cameron ve ark.,2020); ancak dahil edilen sikluslarin gogu, blastokist
sonuglarini olumsuz etkiledigi bilinen atmosferik oksijende kultir
sonrasinda gergeklestirilmistir (Gardner, 2016). Kim{latif canli dogum
orani benzer gorinmekle birlikte, blastokist transferi gebelige ve
dojuma kadar gegen sirenin kisalmasi ve daha disuk kimulatif
gebelik kaybi oranlariyla;ancak ayni zamandaklivaj evresi transferine
kiyasla daha yuksek transfer iptal oranlariylailiskilidir (De Vos ve ark.,
2016; Cornelisse ve ark., 2024).

Cogul dogum oranlarini azaltmak amaciyla elektif tek embriyo
transferine yénelik ulusal stratejilerin uygulanmasi, uzatilmis embriyo
kdltarandn kullanimini artirmistir (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; Harbottle ve ark., 2015; De Geyter ve
ark.,2020; Fouks ve Yogev, 2022; ESHRE guideline group on the number
of embryos to transfer, 2024).

PGT icin TE biyopsisinin gelistiriimesi de blastokist kiltirinin artan
kullanimina katkida bulunmustur (ESHRE PGT Consortium and SIG-
Embryology Biopsy Working Group, 2020). Klivaj evresi biyopsisinin,
ozellikle iki blastomer alindiginda, embriyonun gelisimsel yetkinligi
tizerinde olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir (Scott ve ark., 2013).
Blastokist biyopsisinin 3. giin embriyo biyopsisine kiyasla daha giivenli

oldugu goriilmektedir;nitekim bazi¢alismalar az sayida TE hiicresinin
fetal gelisimi
etkilemedigini distindirmektedir (Van de Velde ve ark.,2000; Scott ve
ark.,2013; Tiegs ve ark.,2021;Cimadomo ve ark.,2023).

Anketimize yanit veren ART merkezlerinin %50'sinden fazlasinda
bildirilen, IVF laboratuvarlarinda TLT kullaniminin artmasi da (Ek Veri

allmmasinmm embriyo implantasyonunu ya da

SII, Sekil 6A), hastalara embriyo gelisiminin blastokist evresine kadar
sirekli ve ayrintili izlenmesinin giderek daha fazla sunuldugu
anlamma gelmektedir.

Cevresel etkenlerin embriyonik epigenetik tizerindeki olas1 uzamis
etkisi nedeniyle uzatilmis embriyo kiiltiiriine iliskin baslangictaki
kaygilar azalmis gorinmektedir (White ve ark., 2015; Ghosh ve ark.,
2017; Ji ve ark., 2018); ancak ART sonrasi dogan g¢ocuklarin izlem
¢aliymalari, kiiltir medyumu, kiiltir siiresi ve diger laboratuvar
etkenlerinin bebek saglhg: izerindeki olas1 etkisinin diglanamadigini
diisiindirmektedir (Berntsen ve ark., 2019). Bazi ¢aligmalar, blastokist
transferi sonrasinda klivaj evresi transferine kiyasla anlamli bigimde
daha yiiksek preterm dogum orani bildirirken (Martins ve ark., 2016;
Wang ve ark.,2017; Alviggi ve ark.,2018; Castillo ve ark.,2020;Cornelisse
ve ark., 2024), digerleri benzer oranlar bildirmistir (Marconi ve ark.,
2023). Ayrica blastokist transferi, klivaj evresi transferine kiyasla
gebelik yasina gore kiigiik bebek dogurma riskinin benzer ya da daha
diisiik olmasiyla (Martins ve ark.,2016;Raja ve ark.,2023) ve konjenital
anomali oranlarmin benzer (Siristatidis ve ark.,2023) ya da daha diisiik
(Raja ve ark.,2023) olmasiyla iliskili gériinmektedir.

Yanitlanmay: bekleyen bir soru, diisiik zigot sayisina sahip koti
yanith hastalarda embriyo transferinin 2., 3. ya da 5./6. giinde mi
yapilmasi gerektigidir. Retrospektif bir ¢alisma, bu hasta grubunda
embriyolarm 2. ya da 3. giinde transfer edilmesinin erken gebelik
sonuglarmni etkilemedigini gostermis ve transfer giiniiniin hem
hastanin hem de merkezin uygunluguna gére esnek planlanabilecegini
onermistir (Sacha ve ark.,2018). Baska bir galismaya goére,5 ya da daha
az zigotu olan hastalarda taze 3. giin ya da 5. glin embriyo transferi
sonrasinda klinik gebelik oranlariarasinda fark yoktur (Dirican ve ark.,
2022). Bununla birlikte, alt1 ya da daha fazla zigotu olanlar daha iyi
se¢im olanaklart nedeniyle blastokist transferinden yararlanabilir.
Yukaridaki soruya kesin bir yanit verebilmek i¢in anne yasini da
dikkate alan,canli dogum oranlarina odaklanan daha genis prospektif

¢aliymalara gereksinim vardair.

Uzatiimis embriyo kiiltiriineiliskin teknik hususlar

Uzatilmis embriyo  kiltiriiniin  basarisi; azaltilmis  oksijen

konsantrasyonu, en uygun pH, sicaklik ve ozmolalite gibi kritik
parametrelere baghdir (Gardner ve Lane, 1997). Blastokist kultlrd;
laboratuvarda lojistik ve is akiginin yani sira inkibator tipi ve
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Tablo 10. Onerilerin listesi.
ONERILER
00SIT Dev oositler klinik kullanim disinda birakilmaldir. Kiglk/buyik oositlerin ve IVM ile kurtariimis oositlerin kullanimi,
DEGERLENDIRMESi | gériiniiste daha diisiik gelisim potansiyelleri nedeniyle prognostik amagla ve izlenebilirlik agisindan kayit altina alinmalidir.
Son olarak, blyiik ya da ¢ok sayida vakuol, sER-a ve ¢ok buylk birinci PB goriilmeyen MIl oositlerinden elde edilen
embriyolar klinik kullanimda 6nceliklendirilmelidir. Atipik fenotipe sahip oositlerin veya rescue-IVM oositlerinin kullanildigi
olgularda, gebeliklerin prenatal izlemine ve dogan bebeklerin takibine 6zen gosterilmelidir.
ZiGOT DURUMU PN sayisi degerlendirmesi, hem konvansiyonel IVF hem de ICSI olgularinda 16—17 hpi arasinda yapilmalidir. 2PN zigotlari
DEGERLENDIRMESI klinik kullanimda onceliklendirilmelidir. IVF ya da ICSI kaynakl 2.1PN ve 1PN zigotlari, 6zellikle biparental diploidi
degerlendirmesine uygun PGT-A teknolojisiyle birlikte olmak tzere, uygun danismanlik verilerek klinik kullanim igin
degerlendirilebilir. 3PN zigotlarinin klinik kullanimi 6nerilmemektedir; ancak preklinik ya da pilot klinik ¢alismalar tegvik
edilmelidir. PN bayikligi, PN konumu ve yan yana gelmesi, NPB oriintusi ve sitoplazmik halo gibi dinamik 6zellikler statik
gozlemlerde dogru bicimde degerlendirilemez. Dolayisiyla bunlar canllik biyobelirtegleri olarak tutarli bigimde
kullanilamaz.
1., 2. VE3.GUN 1. giinde 2 hiicreli, 2. giinde 4 hiicreli, 3. giinde 8 hiicreli olup <%10 fragmantasyon, mononiikleasyon ve evreye 6zgii hiicre
EMBRIYO biylklugl gésteren embriyolar, klivaj evresi embriyo transferi ya da kriyoprezervasyonu durumunda énceliklendirilmelidir.
DEGERLENDIRMESi | Asini fragmantasyon, multiniikleasyon, vakuoller, sitoplazmik graniilarite, membran ve zona diizensizlikleri gibi atipik
ozellikler gosteren klivaj evresi embriyolari klinik kullanim igin uygun kabul edilebilir. Bununla birlikte, bu embriyolarin daha
ileri degerlendirme amaciyla uzatilmig kiltirii g6z 6niinde bulundurulmalidir.
4. GUN EMBRiYO 4. giin transferi ya da vitrifikasyonu séz konusu oldugunda, tam kompaksiyon ya da erken kavitasyon gdsteren 4. giin
DEGERLENDIRMESi | embriyolan énceliklendirilmelidir. Kismi kompaksiyon gdsteren embriyolar blastokist olusturabilir ve klinik kullanim igin
degerlendirilmelidir. Bu embriyolarin daha ileri degerlendirme amaciyla uzatilmis kalttiri g6z 6niinde bulundurulmalidir.
5.,6.VE 7. GUN Blastokist skorlamasinda Gardner derecelendirme sistemi (Tablo 8) kullanilmalidir. Bu sistem, ICM/TE dereceleri igin
EMBRIYO harflerin kullanilmasi ve ek ekspansiyon evrelerinin (6r. hatching'i tamamlamigs blastokist) eklenmesiyle Gnceki Konsensts
DEGERLENDIRMESIi | derecelendirmesinden ayrilmaktadir. Canlilik gdstermeyen blastokistler, dejeneratif 6zellikler ya da belirgin bir ICM'nin
yoklugu temelinde "C" yerine "D" olarak derecelendiriimelidir. implantasyon potansiyeliyle agikga iliskili ortak 6zellikler
arasinda sunlar yer alir: blastokist olusumunun giint (4.—7. glinler), 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. glin blastokistleri canli olabilir ve klinik kullanim
icin uygun kabul edilebilir. Monozigotik ikizlenme potansiyeline isaret eden 2 ICM'li blastokistler, kapsamli hasta
danismanhigl yapiimaksizin transfer edilmemelidir. Her degiskenin goreli dneminin belirlenmesi, genis bir veri setiyle
sistematik ¢ok degiskenli analiz gerektirir; taze ve dondurulmus,
degerlendiriimesinde bu durum daha da karmasiklasir.
EMBRIYO Uzatilmig embriyo kiiltiiri kabul gérmiis ve standart bir uygulamadir. Embriyo kiltiiriinin siiresi ve statik embriyo
KULTORUNON gdzlemlerinin sikligl, embriyo gelisimini etkileyebilecek kiiltiir kosulu degisikliklerinin en aza indirilmesi saglanarak,
SURESI VE laboratuvardaki donanima ve personelin becerisine gére ayarlanmalidir.
DEGERLENDIRME
SIKLIGI
kapasitesi, embriyo degerlendirme sikligin ve—uygulaniyorsa— fizikokimyasal

morfokinetik isaretleme ile kiiltiir medyumu yenilenmesi gibi teknik
gereksinimleride etkiler.Basariayrica stabilkiiltiirkosullarina ve etkin
bir blastokist vitrifikasyon programima baghdir (Swain, 2019; Cairo
Consensus Group,2020). Bu nedenle ART merkezinin blastokist kiltiri
i¢in uygun kosullar1 saglama kapasitesi kanitlanmahdir. Blastokist
kiltiri yaklagim: once iyi yanith hastalarla baslatilmali; uygun
blastokist gelisim orant ve klinik sonuglar elde edildikten sonra
uygulama,diger IVF hasta gruplarini da kapsayacak bigimde kademeli
olarak yaygmlastirilabilir (Gardner ve Lane,2018;De Croo ve ark.,2020).
Blastokist vitrifikasyon programinin basarisi, IVF laboratuvarinca
temel performans gostergeleri izlenerek kendi i¢inde dogrulanmalidir.
Blastokistlerin kriyoprezervasyon sonrasi sagkalimi i¢in referans
oranlarin yetkinlik agisindan >%90, kiyaslama (benchmark) agisindan
>%99 olmasi beklenir (ESHRE Special Interest Group of Embryology and
Alpha Scientists in Reproductive Medicine, 2017). Blastokist
vitrifikasyonunda deneyimin artmasi nedeniyle, 1sitma sirasinda
dejenerasyon orani Onceki bir kriyoprezervasyon konsensiisiinde
tahmin artik daha (Alpha Scientists In
Reproductive Medicine, 2012).

Ayri bélmelere sahip modern masaiistii inkiibatdorler daha giivenli bir

edilenden distktir

inkiibatoér tasarimi sunmakta ve kapr aciliglari sonrasinda tiim

daha

inkiibatorlere kiyasla hedef degerlere daha kisa siirede donmesini

parametrelerin, eski  "buyuk hacimli
saglamaktadir (Kovacic,2021). Bununla birlikte,embriyolarin uzamis ve
surekli kiiltiirii s6z konusu oldugunda, zaman i¢inde ozmolalite ve
pH'daki olas1 degisiklikler de izlenmelidir (Swain, 2019); bu sirada kap
tipi, kiltiir damlas1 buyiikligi ve yag ortiisii de dikkate alinmahdair.

TLT biitiinlesik inkiibatorler, preimplantasyon dénemi boyunca
kesintisiz inkiibasyonla gelismekte olan embriyolarin
morfokinetiginin siirekli gézlenmesine olanak tanir (Meseguer ve ark.,
2012). Merkezlere teknik yol gostermek amaciyla, IVF'te TLT'nin nasil
ele alinacagi ve uygulanacagma iliskin sistematik bir degerlendirme
igeren bir iyi uygulama onerileri makalesi yaymmlanmistir (ESHRE
Working group on Time-lapse technology ve ark.,2020).

Atm osferik

tizerindeki olumsuz etkisine iliskin ¢ok gii¢li kanitlar nedeniyle

oksijen konsantrasyonunun embriyonik gelisim
(Gardner, 2016), azaltilmis oksijen kullanimi—ézellikle embriyolarin
blastokist evresine kadar uzatilmis inkiibasyonunda—artik standart

uygulama kabuledilmektedir (Kova¢i¢,2012;De los Santos ve ark.,2016).

Embriyo degerlendirme sikligi: gerekce

Blastomer klivajlarinin dogru degerlendirilmesi 6nemli olmakla

birlikte, sinirli sayida inkiibatorii olan laboratuvarlar bazi kisithiliklari
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dikkatle goéz 6niinde bulundurmali ve embriyo kiiltiir kosullarinin
giivenligi ile kalitesini onceliklendirmelidir. Inkiibatérlerin daha sik
agilmasi
(Gardner ve Lane,1996;Zhang ve ark.,2010;Nguyen ve ark.,2018). Bu tir
durumlarda, gelisimlerine iliskin ara kontrol yapilmaksizin ya da az

embriyonik gelisim {izerinde olumsuz etki yaratabilir

sayida ara kontrolle, morfolojinin yalnizca kiiltiir siiresinin sonunda
degerlendirilmesi diisiiniilebilir.

Cok sayida zigot bulunan IVF sikluslarinda kisa siireli embriyo
kiiltiiri uygulanmasina karar verilirse, embriyo morfolojisinin daha
ayrintili ve sik degerlendirilmesi, bu makalede verilen siralama

semasiyla embriyo se¢imini iyilestirebilir.

Uzlasi noktalari

e Uzatilmis embriyo kiltiri kabul gérmiis ve standart bir
uygulamadir.

e Embriyo kiiltiiriiniin siiresi ve statik embriyo gozlemlerinin siklig1,
embriyo gelisimini etkileyebilecek kiiltiir kosulu degisikliklerinin
en aza indirilmesi saglanarak, laboratuvardaki donanima ve

personelin becerisine gore ayarlanmalidir.

Sonug

Bu konsensiis belgesi; son on yilda birikmis kanitlarin kapsamh
bicimde gbdzden gecirilmesine dayanarak oosit, zigot, klivaj evresi
embriyosu,morula ve blastokist gelisiminin degerlendirilmesine iliskin
Olgiitler ve terminoloji konusunda giincellenmis dneriler sunmaktadir.
TLT'nin uygulanmasindan elde edilen kritik bilgiler; gelisim doniim
noktalarinin zamanlamalarinin gézden gegirilmesine, inseminasyon
yontemlerinin erken embriyogenez Uzerindeki etkisinin daha fazla
dikkate alinmasina ve time-lapse gériintilemeyle saptanan daha genis
bir atipik morfoloji yelpazesinin ortaya konmasmma zemin
hazirlamigtir. Derlenen 6neriler (Tablo 10); canliligi daha iyi 6ngérmek,
embriyo siralamasmi ve klinik kullanim i¢in se¢imini en iyi héle
getirmek amaciyla standart embriyo degerlendirme uygulamalarini
yayginlagtirmay1 hedeflemektedir. Son on yildaki ilerlemeye karsimn,
belirli morfolojik ve morfokinetik parametrelerin klinik degerine
iliskin, daha fazla arastirma ve inceleme gerektiren ¢esitli bilgi
bosluklart siirmektedir (Tablo 11). Kuskusuz 6niimiizdeki on yil, ART
Al'ln  daha

getirecek ve gelisim potansiyeli yiiksek gamet ve embriyolarin

laboratuvarinda kapsamli bicimde benimsenmesini
secilmesindeki siiregelen giigliikklere ¢oziimler sunacaktir.

Son olarak,bu konsensiis belgesinde oldugu gibi,kurumlar ve cografi
bolgeler arasinda uzmanlik ve deneyimi bir araya getiren uluslararasi
is birligi ¢abalari; arastirma tutarliliginin, klinik uygulamanin ve en
onemlisi yardimci iireme tedavisi arayan hastalara ait sonuglarin

iyilestirilmesine katkida bulunabilir.

Ek veriler

Ek verilere Human Reproduction gevrimigi stiriminden ulagsilabilir.

Veri erigilebilirligi
Bu makale, mevcut arastirma kayitlarinin bir literatir derlemesini

icermekte olup, bu metni desteklemek Uzere yeni veri Uretilmemis ya

da ¢6ziimlenmemistir.

Tesekklir

Yazarlar;embriyonun farkli gelisim evrelerine ait,bu makalenin Tablo
Tinde yer alan gozlem zamanlamalarmin istatistiksel analizindeki

yardimlart i¢in  Katie Best'e (Phastar, Londra) ve oosit

degerlendirmesine iligkin literatiir taramasindaki yardimlari igin
Alessandro Bartolacci'ye (IRCCS San Raffaele Scientific Institute,
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ederler.

Yazarlarin katkisi
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¢atigmasi bulunmamaktadir.
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Tablo 11 Bilgi bosluklari ve gelecekteki arastirmalara yonelik 6nerilerin listesi.
Bilgi boslugu Gelecekteki arastirmalara yénelik 6neriler
Beklenen zaman | Yapay zeka temelli analizlerin ve secim algoritmalarinin nasil  Bir kohortta gelisim potansiyeli en yiiksek embriyo(lar)in
cizelgesi gelisecegi, veri heterojenligiyle nasil basa ¢ikacagl ya da basa belirlenmesine ve her embriyonun canli doguma yol agma
¢ikip gtkamayacagi bilinmemektedir. olasiliginin tahmin edilmesine olanak taniyan daha gelismis
analitik araglar gelistirilmelidir.
Oosit Bugtline kadarki kanit bitiinli neredeyse tiimiyle niteliksel Gelecekte oosit morfolojisi lizerine standartlastirilmis ve nicel
degerlendirmesi | (varlik/yokluk) analizlere dayanmakta ve her bir dismorfizmin ~analizler ~ yapiimali;;  bdylece énemli  bilgi  bogluklari
nesnel bigimde tanimlanmasina olanak vermemektedir. doldurulmahdir.
Farkl ovaryan stimulasyon protokollerinin/yanitlarinin oosit  Oosit degerlendirmesinde yapay zeka kullanan ileri galismalar
parametreleri Uzerindeki etkisi tam olarak yararli olabilir.
degerlendirilmemistir.
Zigot evresi TLT; PN buyUklugl ve konumu, NPB 6riintlisu ve sitoplazmik  NPB orlntust gibi fertilizasyon biyobelirteglerinin gelisimsel
degerlendirmesi | halo gibi ilgili morfokinetik parametrelerin gogunda zaman &nemini aydinlatmak igin TLT ve ilgili teknolojilerin, yani goriinti
icindeki karmasik degisiklikleri ortaya koymustur. Bu analizi ile yapay zekadnin kullanilmasi. Bunun embriyo
parametrelerin embriyo gelisim yetkinligini 6ngérmede siralamasina ve belki de blastokist andploidisinin 6ngérilmesine
kullanimi hala belirsizdir; bunun nedeni buylk olasilikla yonelik yeni 6lgltlere yol agmasi beklenmektedir.
fertilizasyonda ortaya ¢ikan morfokinetik anormalliklerin  Haploid/triploid 1PN ve 3PN zigotlarini diploid olanlardan ayirt
insan embriyosunun olaganustu gelisimsel esnekligiyle telafi etmek ve boylece aksi hélde atilacak, canli olma potansiyeli
edilebilmesidir. tagiyan embriyolari belirlemek igin TLT ve PGT-A kullaniimasi.
1., 2. ve 3. giin Klivaj evresi embriyo degerlendirmesi icin en uygun TLT kullanan ileri c¢alismalarin; degerlendirme zamani,
embriyo zamanlamanin ne olabilecegine iliskin bilgi hala eksiktir. morfolojik 6zellikler ve klinik sonuglar arasindaki iliskiye dair
degerlendirmesi | Multiniikleasyonun &nemi, cekirdek sayisi, etkilenen hiicre daha derin bir anlayis saglamasi beklenmektedir.
sayisl ve bu durumun ortaya ciktigi gelisim evresine iliskin
sorular biyik ol¢tide yanitsizdir.
Embriyolarin  klinik kullanim igin segimden gikariima
olgttlerine iligkin kritik bir bilgi boslugu bulunmaktadir.
4. giin embriyo | Kiltir medyumunun tipi ve bilesiminin (6r. Ca?*, Mg?*) Kompaksiyon zamanlamasini ve blastomer diglanmasi/atilmasi
degerlendirmesi | kompaksiyon zamanlamasini ve fenotiplerini etkileyip siireglerini agiklayabilecek altta yatan hiicresel mekanizmalar
etkilemedigi ve ne Oolclide etkiledigi halihazirda arastiriimalidir.
bilinmemektedir.
2-4 hicreli evreler kadar erken gorilen prematire
kompaksiyon davranisina iliskin ¢ok az bilgi bulunmaktadir.
5., 6. ve 7. giin Blastokistlerin morfoloji ve gelisim zamanina dayali olarak Blastokist skorlamasi ve siralamasinin dogrulugunu artirmak igin
embriyo klinige 6zgl siralanmasinin olusturulmasina ve kabul gérmiis  blastokist kalitesinin nesnel olgutleri gelistirilmelidir; ancak ilk
degerlendirmesi | algoritmalarin kullanimdan once kurum icinde raporlar bu yontemlerin higbiriyle iyilesme géstermemistir.
dogrulanmasina iligkin yerlesik bir en iyi uygulama yaklagimi  Non-invaziv blastokist degerlendirmesini iyilestirmek igin
bulunmamaktadir. morfoloji ve parlak alan mikroskopisinin Gtesinde canliik
belirtegleri belirlenmelidir.
Embriyo Uzatilmis embriyo kiltirinin aynm yapilmaksizin tim  Uzamis kiltir sirasinda embriyolarin daha sik gozlenmesinin
kiiltiiriiniin hastalarda  kullanilmasinin  etkinligine iliskin  kanmit embriyo segimini ya da islemin klinik etkinligini iyilestirip
siiresi ve bulunmamaktadir. iyilestirmedigi degerlendirilmelidir.
degerlendirme
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Abdala A, Elkhatib I,Bayram A, Arnanz A El-Damen A, Melado L, Lawrenz B,
Fatemi HM, De Munck N. Day 5 vs day 6 single euploid blastocyst frozen
embryo transfers: which variables do have an impact on the clinical
pregnancy rates? J Assist Reprod Genet 2022;39:379—388.

Abdala A, Elkhatib I, Bayram A, El-Damen A, Melado L, Nogueira D, Lawrenz
B, Fatemi HM. Reproductive outcomes with delayed blastocyst
development: the clinical value of day 7 euploid blastocysts in frozen
embryo transfer cycles. Zygote 2023;31:588—595.

Aguilar J,Motato Y, Escribd MJ, Ojeda M, Mufioz E, Meseguer M. The human
first cell cycle: impact on implantation. Reprod Biomed Online
2014,28:475-484.

Aguilar J, Rubio I, Mufioz E, Pellicer A, Meseguer M. Study of nucleation
status in the second cell cycle of human embryo and its impact on
implantation rate. Ferti/ Steri/ 2016;106:291-299.e2.

embryo evaluation with cleavage-stage cell numbers and fragmentation.
Reprod Biomed Online 2023;47:103408.

Ahlstrom A, Lundin K, Lind AK, Gunnarsson K, Westlander G, Park H, Thurin-
Kjellberg A, Thorsteinsdottir SA, Einarsson S, Astrém M et al A double-blind
randomized controlled trial investigating a time-lapse algorithm for
selecting Day 5 blastocysts for transfer. Hum Reprod 2022;37:708-717.

Ahlstrom A, Park H, Bergh C, Selleskog U, Lundin K. Conventional
morphology performs better than morphokinetics for prediction of live
birth after day 2 transfer. Reprod Biomed Online 2016;33:61-70.

Ahlstrdm A, Westin C, Reismer E, Wikland M, Hardarson T. Trophectoderm
morphology: an important parameter for predicting live birth after single
blastocyst transfer. Hum Reprod 2011,26:3289—-3296.

Ahlstrom A, Westin C, Wikland M, Hardarson T. Prediction of live birth in
frozen-thawed single blastocyst transfer cycles by pre-freeze and post-
thaw morphology. Hum Reprod 2013;28:1199—1209.



Qosit ve embriyo morfolojisi degerlendirmesineiliskin gézden gegirilmis ESHRE/ALPHA konsensust | 37

Akarsu C, Caglar G, Vicdan K, Sézen E, Biberoglu K. Smooth endoplasmic
reticulum aggregations in all retrieved oocytes causing recurrent multiple
anomalies: case report. Fertil Steri/ 2009;92:1496.e1-1496.e3.

Alikani M.Monozygotic twinning following assisted conception:an analysis
of 81consecutive cases. Hum Reprod 2003;18:1937—1943.

Alikani M. Epithelial cadherin distribution in abnormal
implantation embryos. Hum Reprod 2005;20:3369—3375.

Alikani M, Calderon G, Tomkin G, Garrisi J, Kokot M, Cohen J. Cleavage
anomalies in early human embryos and survival after prolonged culture
in-vitro. Hum Reprod 2000;15:2634—2643.

Alikani M, Cohen J, Tomkin G, Garrisi GJ, Mack C, Scott RT. Human embryo
fragmentation in vitro and its implications for pregnancy and
implantation. Ferti/ Steril 1999;71:836—842.

Alikani M, Palermo G, Adler A, Bertoli M, Blake M, Cohen J. Intracytoplasmic
sperm injection in dysmorphic human oocytes. Zygote 1995;3:283—288.

human pre-

Almeida PA,Bolton VN.Therelationship between chromosomal abnormality
in the human preimplantation embryo and development in vitro. Reprod
Fertil Dev 1996;:8:235-241

Alpha Scientists In Reproductive Medicine. The Alpha consensus meeting
on cryopreservation key performance indicators and benchmarks:
proceedings of an expert meeting. Reproductive Biomedicine Online
2012;25:146-167.

Alpha Scientists in Reproductive Medicine and ESHRE Special Interest
Group Embryology. Istanbul consensus workshop on embryo assessment:
proceedings of an expert meeting. Reprod Biomed Online 2011,22:632—646.

Alviggi C, Conforti A, Carbone IF, Borrelli R, de Placido G, Guerriero S.
Influence of cryopreservation on perinatal outcome after blastocyst- vs
cleavage-stage embryo transfer: systematic review and meta-analysis.
Ultrasound Obstet Gynecol 201851:54—63.

Anagnostopoulou C,Maldonado Rosas |, Singh N, Gugnani N,Chockalingham
A, Singh K, Desai D, Darbandi M, Manoharan M, Darbandi S et al Oocyte
quality and embryo selection strategies: areview for the embryologists, by
the embryologists. Panminerva Med 2022,64:171-184.

Antczak M, Van Blerkom J. Temporal and spatial aspects of fragmentation
in early human embryos: possible effects on developmental competence
and association with the differential elimination of regulatory proteins
from polarized domains. Hum Reprod 1999; 14:429—-447.

Araki E, Itoi F, Honnma H, Asano Y, Oguri H, Nishikawa K. Correlation
between the pronucleus size and the potential for human single
pronucleus zygotes to develop into blastocysts: 1PN zygotes with large
pronuclei can expect an embryo development to the blastocyst stage that
is similar to the development of 2PN zygotes. J Assist Reprod Genet
2018;35:817-823.

Arce JC, Ziebe S, Lundin K, Janssens R, Helmgaard L, Sgrensen P.
Interobserver agreement and intraobserver reproducibility of embryo
quality assessments. Hum Reprod 2006;21:2141-2148.

Armstrong S, Bhide P, Jordan V, Pacey A, Marjoribanks J, Farquhar C. Time-
lapse systems for embryo incubation and assessment in assisted
reproduction. Cochrane Database Syst Rev 2019; 5:Cd011320.

Arroyo G, Santalé J, Boada M, Parriego M, Rodriguez I, Coroleu B, Barri PN,
Veiga A. Does early cleavage correlate with chromosome constitution in
human preimplantation embryos? Med Reprod Em briol Clin 2015;22:31-39.

Asami M, Lam BYH, Ma MK, Rainbow K, Braun S, VerMilyea MD, Yeo GSH,
Perry ACF. Human embryonic genome activation initiates at the one-cell
stage. Cell Stem Cel/ 2022;29:209-216.

Ashrafi M, Karimian L, Eftekhari-Yazdi P, Hasani F, Arabipoor A,
Bahmanabadi A, Akhond MR. Effect of oocyte dysmorphisms on
intracytoplasmic sperm injection cycle outcomes in normal ovarian
responders. J Obstet Gynaecol Res 201541:1912—1920.

Aslan Oztirk S, Cincik M, Donmez Cakil Y, Sayan S, Selam B. Early
compaction might be a parameter to determine good quality embryos and
day of embryo transfer in patients undergoing intracytoplasmic sperm
injection. Cureus 2022;14:23593.

Awadalla MS, Agarwal R, Ho JR, McGinnis LK, Ahmady A. Effect of
trophectoderm biopsy for PGT-A on live birth rate per embryo in good
prognosis patients. Arch Gynecol Obstet 2022a; 306:1321-1327.

Awadalla MS, Ho JR, McGinnis LK, Ahmady A, Cortessis VK, Paulson RJ.
Embryo morphology and live birth in the United States. F S Rep
2022b;3:131-137.

Azzarello A,Hoest T,Mikkelsen AL. The impact of pronuclei morphology and
dynamicity on live birth outcome after time-lapse culture. Hum Reprod
2012;27:2649—2657.

Bakkensen JB, Brady P, Carusi D, Romanski P, Thomas AM, Racowsky C.
Association between blastocyst morphology and pregnancy and perinatal
outcomes following fresh and cryopreserved embryo transfer. J Assist
Reprod Genet 2019;36:2315-2324.

Balaban B, Ata B, Isiklar A, Yakin K, Urman B. Severe cytoplasmic
abnormalities of the oocyte decrease cryosurvival and subsequent
embryonic development of cryopreserved embryos. Hum Reprod
2008;23:1778-1785.

Balaban B, Urman B. Effect of oocyte morphology on embryo development
and implantation. Reprod Biomed Online 2006;12:608—615.

Balaban B, Urman B, Sertac A, Alatas C, Aksoy S, Mercan R. Oocyte
morphology does not affect fertilization rate, embryo quality and
implantation rate after intracytoplasmic sperm injection. Hum Reprod
1998;13:3431-3433.

Balakier H, Bouman D, Sojecki A, Librach C, Squire JA. Morphological and
cytogenetic analysis of human giant oocytes and giant embryos. Hum
Reprod 2002;17:2394—2401

Balakier H, Cadesky K. The frequency and developmental capability of
human embryos containing multinucleated blastomeres. Hum Reprod
1997;12:800—-804.

Balakier H, Sojecki A, Motamedi G, Librach C. Time-dependent capability of
human oocytes for activation and pronuclear formation during metaphase
Il arrest. Hum Reprod 2004;19:982—987.

Balakier H, Sojecki A, Motamedi G, Librach C. Impact of multinucleated
blastomeres on embryo developmental competence, morphokinetics, and
aneuploidy. Fertil Steri/ 2016;106:608—614.e2.

Bamford T, Barrie A, Montgomery S, Dhillon-Smith R, Campbell A, Easter C,
Coomarasamy A. Morphological and morphokinetic associations with
aneuploidy: a systematic review and meta-analysis. Hum Reprod Update
2022;28:656—686.

Bamford T, Easter C, Montgomery S, Smith R, Dhillon-Smith RK, Barrie A,
Campbell A, Coomarasamy A. A comparison of 12 machine learning
models developed to predict ploidy,using amorphokinetic meta-dataset of
8147 embryos. Hum Reprod 2023; 38:569—581

Barberet J, Bruno C, Valot E, Antunes-Nunes C, Jonval L, Chammas J, Choux
C, Ginod P, Sagot P, Soudry-Faure A et al Can novel early non-invasive
biomarkers of embryo quality be identified with time-lapse imaging to
predict live birth? Hum Reprod 2019; 34:1439—1449.

Barnes J, Brendel M, Gao VR, Rajendran S, Kim J, Li Q, Malmsten JE, Sierra
JT, Zisimopoulos P, Sigaras A et al A non-invasive artificial intelligence
approach for the prediction of human blastocyst ploidy: a retrospective
model development and validation study. Lancet Digit Health 2023,5:e28—
e40.

Barrie A,Homburg R,McDowell G,Brown J,Kingsland C, Troup S. Examining
the efficacy of six published time-lapse imaging embryo selection
algorithms to predict implantation to demonstrate the need for the
development of specific, in-house morphokinetic selection algorithms.
Fertil Steril 2017a;107:613— 621

Barrie A,Homburg R,McDowell G,Brown J,Kingsland C,Troup S. Preliminary
investigation of the prevalence and implantation potential of abnormal
embryonic phenotypes assessed using time-lapse imaging. Reprod
Biomed Online 2017b;34:455-462.

Barrie A, McDowell G, Troup S. An investigation into the effect of potential
confounding patient and treatment parameters on human embryo
morphokinetics. Fertil Steri/ 2021a;115:1014— 1022.

Barrie A, Smith R, Campbell A, Fishel S. Optimisation of the timing of
fertilisation assessment for oocytes cultured in standard incubation:
lessons learnt from time-lapse imaging of 78 348 embryos. Hum Reprod
2021b;36:2840-2847.



38 |

The Working Group on the update of the ESHRE/ALPHA Istanbul Consensus ve ark.

Bartolacci A, Intra G, Coticchio G, dell'Aquila M, Patria G, Borini A. Does
morphological assessment predict oocyte developmental competence? A
systematic review and proposed score. J Assist Reprod Genet2022;39:3—-17.

Bassil R,Casper RF,Meriano J, Smith R,Haas J,Mehta C,Orvieto R, Zilberberg
E. Can oocyte diameter predict embryo quality? Reprod Sci 2021;28:904—
908.

Baxter Bendus AE, Mayer JF, Shipley SK, Catherino WH. Interobserver and
intraobserver variation in day 3embryo grading. Ferti/ Steri/ 2006;86:1608—
1615.

Bellver J. BMI and miscarriage after IVF. Curr Opin Obstet Gynecol
2022;34:114—-121

Berntsen J, Rimestad J, Lassen JT, Tran D, Kragh MF. Robust and
generalizable embryo selection based on artificial intelligence and time-
lapse image sequences. PLoS One 2022;17:€0262661

Berntsen S, Soderstrom-Anttila V, Wennerholm UB, Laivuori H, Loft A,
Oldereid NB, Romundstad LB, Bergh C, Pinborg A. The health of children
conceived by ART: ‘the chicken or the egg?. Hum Reprod Update
2019;25:137-158.

Bertrand E, Van den Bergh M, Englert Y. Does zona pellucida thickness
influence the fertilization rate? Hum Reprod 1995; 10:1189— 1193.

Bickendorf K, Qi F, Peirce K, Natalwala J, Chapple V, Liu Y. Spontaneous
collapse as a prognostic marker for human blastocysts: a systematic
review and meta-analysis. Hum Reprod 2023; 38:1891-1900.

Bodri D, Kato R,Kondo M, Hosomi N, Katsumata Y, Kawachiya S, Matsumoto
T.Time-lapse monitoring of zona pellucida-free embryos obtained through
in vitro fertilization: a retrospective case series. Ferti/ Steri/ 2015;103:e35.

Bodri D, Kawachiya S, Sugimoto T, Yao Serna J, Kato R,Matsumoto T. Time-
lapse variables and embryo gender:aretrospective analysis of 81live births
obtained following minimal stimulation and single embryo transfer. J
Assist Reprod Genet 2016;33:589—596.

Bormann CL, Thirumalaraju P, Kanakasabapathy MK, Kandula H, Souter I,
Dimitriadis I, Gupta R, Pooniwala R, Shafiee H. Consistency and objectivity
of automated embryo assessments using deep neural networks. Ferti/
Steri/ 2020;113:781-787.el

Boucret L, Tramon LEA, Riou J, Ferré-L'Hoétellier V, Bouet P-E, May-Panloup
P. Influence of diminished ovarian reserve on early embryo
morphokinetics during in vitro fertilization: a time-lapse study. JCV
2022;11:7173.

Bourdon M,Pocate-Cheriet K,Finet de Bantel A, Grzegorczyk-Martin V,Amar
Hoffet A, Arbo E, Poulain M, Santulli P. Day 5 versus Day 6 blastocyst
transfers: a systematic review and meta-analysis of clinical outcomes.
Hum Reprod 2019;34:1948—-1964.

Bradley CK, Traversa MV, Hobson N, Gee AJ, McArthur SJ. Clinical use of
monopronucleated zygotes following blastocyst culture and
preimplantation genetic screening, including verification of biparental
chromosome inheritance. Reprod Biomed Online 2017;34:567-574.

Braga DP, Halpern G, Setti AS, Figueira RC, laconelli A Jr, Borges E Jr. The
impact of food intake and social habits on embryo quality and the
likelihood of blastocyst formation. Reprod Biomed Online 2015;31:30—38.

Braga DPAF, Setti AS,Figueira R, laconelli A, Borges E Jr. The combination of
pronuclear and blastocyst morphology: a strong prognostic tool for
implantation potential. J Assist Reprod Genet 2013;30:1327—-1332.

Braude P, Bolton V, Moore S. Human gene expression first occurs between
the four- and eight-cell stages of preimplantation development. Nature
1988;332:459-461

Bredbacka P, Capalbo A, Kananen K, Picchetta L, Tomas C. Healthy live birth
following embryo transfer of a blastocyst of tetrapronuclear (4PN) origin:a
case report. Hum Reprod 2023;38:1700—1704.

Busnelli A, Dallagiovanna C, Reschini M, Paffoni A, Fedele L, Somigliana E.
Risk factors for monozygotic twinning after in vitro fertilization: a
systematic review and meta-analysis. Ferti/ Steri/ 2019;111:302—- 317.

Cameron NJ, Bhattacharya S, McLernon DJ. Cumulative live birth rates
following blastocyst- versus cleavage-stage embryo transfer in the first
complete cycle of IVF:a population-based retrospective cohort study. Hum
Reprod 2020,35:2365—-2374.

Campbell A, Cohen J, Ilvani K, Morbeck D, Palmer G,Mortimer S. The in vitro
fertilization laboratory: teamwork and teaming. Fertil Steril 2022a;117:27—
32.

Campbell A, Fishel S,Bowman N, Duffy S, Sedler M, Hickman CF. Modelling
arisk classification of aneuploidy in human embryos using non-invasive
morphokinetics. Reprod Biomed Online 2013; 26:477—485.

Campbell AJ, Petersen Dr BM, Smith R, Barrie A. Prediction of blastulation,
embryo utilisation and live birth from single morphological or
morphokinetic variables: analysis of 31,323 embryos gives insights for
selection and algorithm development. Ferti/ Steri/ 2022b;118:2138.

Capalbo A, Rienzi L, Cimadomo D, Maggiulli R, Elliott T, Wright G, Nagy ZP,
Ubaldi FM. Correlation between standard blastocyst morphology, euploidy
and implantation: an observational study in two centers involving 956
screened blastocysts. Hum Reprod 2014,29:1173— 1181

Capalbo A, Treff N, Cimadomo D, Tao X, Ferrero S, Vaiarelli A, Colamaria S,
Maggiulli R, Orlando G, Scarica C et al Abnormally fertilized oocytes can
result in healthy live births: improved genetic technologies for
preimplantation genetic testing can be used to rescue viable embryosin in
vitro fertilization cycles. Fertil Steri/ 2017;108:1007—1015.e3.

Castillo CM, Johnstone ED, Horne G, Falconer DA, Troup SA, Cutting R,
SharmaV,Brison DR, Roberts SA. Associations of IVF singleton birthweight
and gestation with clinical treatment and laboratory factors:a multicentre
cohort study. Hum Reprod 2020; 35:2860—2870.

Cauffman G, Verheyen G, Tournaye H, Van de Velde H. Developmental
capacity and pregnancy rate of tetrahedral- versus non-tetrahedral-
shaped 4-cell stage human embryos. J Assist Reprod Genet 2014;31:427—
434,

Cavazza T, Takeda Y, Politi AZ, Aushev M, Aldag P, Baker C, Choudhary M,
Bucevicius J, Lukinavi€ius G, Elder K et al Parental genome unification is
highly error-prone in mammalian embryos. Ce//2021184:2860-2877.e22.

Cecchele A, Cermisoni GC, Giacomini E, Pinna M, Vigano P. Cellular and
molecular nature of fragmentation of human embryos. /JJMS52022;23:1349.

Chamayou S, Alecci C,Ragolia C, Storaci G,Maglia E,Russo E,Guglielmino A.
Comparison of in-vitro outcomes from cryopreserved oocytes and sibling
fresh oocytes. Reprod Biomed Online2006;12:730-736.

Chatzimeletiou K, Morrison EE, Prapas N, Prapas Y, Handyside AH. Spindle
abnormalities in  normally developing and arrested human
preimplantation embryos in vitro identified by confocal laser scanning
microscopy. Hum Reprod 2005;20:672-682.

Chavez-Badiola A, Flores-Saiffe-Farias A, Mendizabal-Ruiz G, Drakeley AJ,
Cohen J. Embryo Ranking Intelligent Classification Algorithm (ERICA):
artificial intelligence clinical assistant predicting embryo ploidy and
implantation. Reprod Biomed Online 2020;41:585-593.

Chavez SL, Loewke KE, Han J, Moussavi F, Colls P, Munne S, Behr B, Reijo
Pera RA.Dynamic blastomere behaviour reflects human embryo ploidy by
the four-cell stage. Nat Commun 2012;3:1251

Chen X, Zhang J,Wu X, Cao S, Zhou L, Wang Y,Chen X, Lu J, Zhao C,Chen M
et al Trophectoderm morphology predicts outcomes of pregnancy in
vitrified-warmed single-blastocyst transfer cycle in a Chinese population.
J Assist Reprod Genet2014;31:1475- 1481

Chen ZQ,Wang Y, Ng EHY, Zhao M, Pan JP, Wu HX, Teng XM. A randomized
triple blind controlled trial comparing the live birth rate of IVF following
brief incubation versus standard incubation of gametes. Hum Reprod
2019;34:100-108.

Cimadomo D, Capalbo A, Scarica C, Sosa Fernandez L, Rienzi L, Ciriminna R,
Minasi MG, Novelli A, De Santis L, Zuccarello D. When embryology meets
genetics: the definition of developmentally incompetent preimplantation
embryos (DIPE)-the consensus of two Italian scientific societies. J Assist
Reprod Genet 2021; 38:319- 331

Cimadomo D, Marconetto A, Trio S, Chiappetta V, Innocenti F, Albricci L,
Erlich 1, Ben-Meir A, Har-Vardi |, Kantor B et al Human blastocyst
spontaneous collapse is associated with worse morphological quality and
higher degeneration and aneuploidy rates: a comprehensive analysis
standardized through artificial intelligence. Hum Reprod 2022a;37:2291-
2306.

Cimadomo D, Rienzi L, Conforti A, Forman E, Canosa S, Innocenti F, Poli M,
Hynes J,Gemmell L, Vaiarelli Aet al Openingthe black box:why do euploid



QOosit ve embriyo morfolojisi degerlendirmesineiliskin gézden gegirilmis ESHRE/ALPHA konsensust | 39

blastocysts fail to implant? A systematic review and meta-analysis. Hum
Reprod Update 2023;29:570—633.

Cimadomo D, Soscia D, Casciani V, Innocenti F, Trio S, Chiappetta V, Albricci
L, Maggiulli R, Erlich I, Ben-Meir A et al How slow is too slow? A
comprehensive portrait of Day 7 blastocysts and their clinical value
standardized through artificial intelligence. Hum Reprod 2022b;37:1134—
147.

Ciotti PM, Notarangelo L,Morselli-Labate AM, Felletti V, Porcu E, Venturoli S.
First polar body morphology before ICSI is not related to embryo quality or
pregnancy rate. Hum Reprod 2004;19:2334—2339.

Ciray HN, Campbell A, Agerholm IE, Aguilar J,Chamayou S, Esbert M, Sayed
S; Time-Lapse User Group. Proposed guidelines on the nomenclature and
annotation of dynamic human embryo monitoring by a time-lapse user
group. Hum Reprod 2014; 29:2650—2660.

Cohen J, Levron J, Palermo GD, Munné S, Adler A, Alikani M, Schattman G,
Sultan K, Willadsen S. Atypical activation and fertilization patterns in
humans. Theriogenology 1995;43:129-140.

Cornelisse S, Fleischer K, van der Westerlaken L, de Bruin J-P, Vergouw C,
Koks C, Derhaag J, Visser J, van Echten-Arends J, Slappendel E et al
Cumulative live birth rate of a blastocyst versus cleavage stage embryo
transfer policy duringin vitro fertilisation in women with agood prognosis:
multicentre randomised controlled trial. BMJ 2024;386:080133.

Coticchio G, Ezoe K, Lagalla C, Shimazaki K, Ohata K, Ninomiya M,
Wakabayashi N, Okimura T, Uchiyama K, Kato K et al Perturbations of
morphogenesis at the compaction stage affect blastocyst implantation
and live birth rates. Hum Reprod 2021; 36:918—928.

Coticchio G, Ezoe K, Lagalla C, Zaca C, Borini A, Kato K. The destinies of
human embryos reaching blastocyst stage between Day 4 and Day 7
diverge as early as fertilization. Hum Reprod 2023; 38:1690— 1699.

Coticchio G, Lagalla C, Sturmey R, Pennetta F, Borini A. The enigmatic
morula: mechanisms of development, cell fate determination, self-
correction and implications for ART. Hum Reprod Update 2019;25:422—438.

Coticchio G, Mignini Renzini M, Novara PV, Lain M, De Ponti E, Turchi D,
Fadini R, Dal Canto M. Focused time-lapse analysis reveals novel aspects
of human fertilization and suggests new parameters of embryo viability.
Hum Reprod 2018;33:23—-31

Cuevas Saiz |, Carme Pons Gatell M, Vargas MC, Delgado Mendive A, Rives
Enedaguila N, Moragas Solanes M, Carrasco Canal B, Teruel Lépez J,
Busquets Bonet A, Hurtado de Mendoza Acosta MV. The Embryology
Interest Group: updating ASEBIR's morphological scoring system for early
embryos, morulae and blastocysts. Med Reprod Em briol Clin 20185:42—54.

Currie CE, Ford E,Benham Whyte L, Taylor DM, Mihalas BP,Erent M,Marston
AL, Hartshorne GM, McAinsh AD. The first mitotic division of human
embryosis highly error prone. Nat Commun 2022;13:6755.

Dal Canto M, Brambillasca F,Mignini Renzini M, Coticchio G,Merola M, Lain
M, De Ponti E, Fadini R. Cumulus cell-oocyte complexes retrieved from
antral follicles in IVM cycles: relationship between COCs morphology,
gonadotropin priming and clinical outcome. J Assist Reprod Genet
2012a;29:513-519.

Dal Canto M, Coticchio G, Mignini Renzini M, De Ponti E, Novara PV,
Brambillasca F, Comi R, Fadini R. Cleavage kinetics analysis of human
embryos predicts development to blastocyst and implantation. Reprod
Biomed Online 2012b;25:474—480.

Dal Canto M, Guglielmo MC, Mignini Renzini M, Fadini R, Moutier C,Merola
M, De Ponti E, Coticchio G. Dysmorphic patterns are associated with
cytoskeletal alterations in human oocytes. Hum Reprod 2017,32:750—757.

Daya S, Kohut J, Gunby J, Younglai E. Influence of blood clots in the cumulus
complex on oocyte fertilization and cleavage. Hum Reprod 1990,5:744—746.

de Céssia SFR,de Almeida Ferreira Braga DP, Semido-Francisco L, Madaschi
C, laconelli A Jr, Borges E Jr. Metaphase Il human oocyte morphology:
contributing factors and effects on fertilization potential and embryo
developmental ability in ICSI cycles. Ferti/ Steri/ 2010;94:1115— 1117.

De Croo |, De Sutter P, Tilleman K. A stepwise approach to move from a
cleavage-stage to a blastocyst-stage transfer policy for all patients in the
IVF clinic. Hum Reprod Open 2020;2020:hoaa034.

De Geyter C, Wyns C, Calhaz-Jorge C, de Mouzon J, Ferraretti AP, Kupka M,
Nyboe Andersen A, Nygren KG, Goossens V. 20 years of the European IVF-

monitoring Consortium registry: what have we learned? A comparison
with registries from two other regions. Hum Reprod 2020;35:2832—-2849.

De los Santos MJ, Apter S, Coticchio G, Debrock S, Lundin K, Plancha CE,
Prados F, Rienzi L, Verheyen G, Woodward B et al; ESHRE Guideline Group
on Good Practice in IVF Labs. Revised guidelines for good practice in IVF
laboratories (2015). Hum Reprod 2016; 31:685-686.

De los Santos MJ, Arroyo G, Busquet A, Calderon G, Cuadros J, Hurtado de
Mendoza MV, Moragas M, Herrer R, Ortiz A, Pons C et al; ASEBIR Interest
Group in Embryology. A multicenter prospective study to assess the effect
of early cleavage on embryo quality,implantation,and live-birth rate. Fert//
Steri/ 2014;101:981-987.

De Munck N, Bayram A, Elkhatib I, Abdala A, El-Damen A, Arnanz A, Melado
L, Lawrenz B, Fatemi HM. Marginal differences in preimplantation
morphokinetics between conventional IVF and ICSI in patients with
preimplantation genetic testing for aneuploidy (PGT-A): A sibling oocyte
study. PLoS One2022;17:€0267241

De Santis L, Cino |, Rabellotti E, Calzi F, Persico P, Borini A, Coticchio G. Polar
body morphology and spindle imaging as predictors of oocyte quality.
Reprod Biomed Online 2005;11:36—42.

De Sutter P, Dozortsev D, Qian C, Dhont M. Oocyte morphology does not
correlate with fertilization rate and embryo quality after intracytoplasmic
sperm injection. Hum Reprod 1996;11595-597.

De Vos A, Van de Velde H, Joris H, Van Steirteghem A. In-vitro matured
metaphase-| oocytes have a lower fertilization rate but similar embryo
quality as mature metaphase-ll oocytes after intracytoplasmic sperm
injection. Hum Reprod 1999; 14:1859—1863.

De Vos A, Van Landuyt L, Santos-Ribeiro S, Camus M, Van de Velde H,
Tournaye H, Verheyen G. Cumulative live birth rates after fresh and
vitrified cleavage-stage versus blastocyst-stage embryo transfer in the
first treatment cycle. Hum Reprod 2016;31:2442—2449.

Desai N, Gill P. Blastomere cleavage plane orientation and the tetrahedral
formation are associated with increased probability of a good-quality
blastocyst for cryopreservation or transfer:atime-lapse study. Ferti/ Steril
2019;111:1159- 1168.e1

Desai N, Goldberg JM, Austin C, Falcone T. Are cleavage anomalies,
multinucleation, or specific cell cycle kinetics observed with time-lapse
imaging predictive of embryo developmental capacity or ploidy? Fertil
Steri/ 2018;109:665-674.

Desai N, Ploskonka S, Goodman LR, Austin C, Goldberg J, Falcone T. Analysis
of embryo morphokinetics, multinucleation and cleavage anomalies using
continuous time-lapse monitoring in blastocyst transfer cycles. Reprod
Biol Endocrinol 2014;12:54.

Desch L, Bruno C, Luu M, Barberet J, Choux C, Lamotte M, Schmutz E, Sagot
P, Fauque P. Embryo multinucleation at the two-cell stage is an
independent predictor of intracytoplasmic sperm injection outcomes.
Fertil Steri/ 2017;107:97—103.e104.

Destouni A, Dimitriadou E, Masset H, Debrock S, Melotte C, Van Den Bogaert
K, Zamani Esteki M, Ding J, Voet T, Denayer E et al Genome-wide
haplotyping embryos developing from OPN and 1PN zygotes increases
transferrable embryos in PGT-M. Hum Reprod 2018;33:2302—2311

Diakiw SM, Hall JMM, VerMilyea M, Lim AYX, Quangkananurug W,
Chanchamroen S,Bankowski B, Stones R, Storr A,Miller A et al An artificial
intelligence model correlated with morphological and genetic features of
blastocyst quality improves ranking of viable embryos. Reprod Biomed
Online 2022:45:1105-1117.

Dietrich JE, Freis A, Beedgen F, von Horn K, Holschbach V, Liebscher J,
Strowitzki T, Germeyer A. Intraindividual embryo morphokinetics are not
affected by a switch of the ovarian stimulation protocol between GnRH
agonist vs. antagonist regimens in consecutive cycles. Front Endocrinol
(Lausanne) 2020;11:246.

Dirican EK, Olgan S, Sakinci M, Caglar M. Blastocyst versus cleavage
transfers:who benefits? Arch Gynecol Obstet 2022;305:749-756.

Du QY,Wang EY, Huang Y, Guo XY, Xiong YJ, Yu YP, Yao GD, Shi SL, Sun YP.
Blastocoele expansion degree predicts live birth after single blastocyst
transfer for fresh and vitrified/warmed single blastocyst transfer cycles.
Fertil Steri/ 2016;105:910—919.e1l



40 |

The Working Group on the update of the ESHRE/ALPHA Istanbul Consensus ve ark.

Du T,Wang Y,Fan Y, Zhang S, Yan Z, Yu W, Xi Q,Chen Q,Mol BW, Lyu Qetal
Fertility and neonatal outcomes of embryos achieving blastulation on Day
7:arethey of clinical value? Hum Reprod 2018;33:1038— 1051

Eastick J, Venetis C, Cooke S, Chapman M. The presence of cytoplasmic
strings in human blastocysts is associated with the probability of clinical
pregnancy with fetal heart. J Assist Reprod Genet 2021;38:2139—-2149.

Eastick J, Venetis C, Cooke S, Chapman M. Detailed analysis of cytoplasmic
strings in human blastocysts: new insights. Zygore 2023a; 31.78—84.

Eastick J, Venetis C, Cooke S, Chapman M. Inter- and intra-observer
agreement between embryologists for cytoplasmic string assessment in
day 5/6 human blastocysts. Reprod Sci 2023b; 30:1917—-1926.

Ebner T, Hoggerl A, Oppelt P, Radler E, Enzelsberger SH, Mayer RB, Petek E,
Shebl O. Time-lapse imaging provides further evidence that planar
arrangement of blastomeres is highly abnormal. Arch Gynecol Obstet
2017;296:1199- 1205.

Ebner T, Maurer M, Shebl O, Moser M, Mayer RB, Duba HC, Tews G. Planar
embryos have poor prognosis in terms of blastocyst formation and
implantation. Reprod Biomed Online 2012;25:267—272.

Ebner T, Moser M, Shebl O, Sommergruber M, Gaiswinkler U, Tews G.
Morphological analysis at compacting stage is a valuable prognostic tool
for ICSI patients. Reprod Biomed On/ine 2009;18:61-66.

Ebner T, Moser M, Shebl O, Sommergruber M, Yaman C, Tews G. Blood clots
in the cumulus-oocyte complex predict poor oocyte quality and post-
fertilization development. Reprod Biomed Online 2008a;16:801-807.

Ebner T, Moser M, Shebl O, Sommerguber M, Tews G. Prognosis of oocytes
showing aggregation of smooth endoplasmic reticulum. Reprod Biomed
Online 2008b;16:113—118.

Ebner T, Moser M, Sommergruber M, Gaiswinkler U, Shebl O, Jesacher K,
Tews G. Occurrence and developmental consequences of vacuoles
throughout preimplantation development. Ferti/ Steri/ 2005;83:1635-1640.

Ebner T,Moser M, Sommergruber M, Gaiswinkler U, Wiesinger R, Puchner M,
Tews G.Presence,but not type or degree of extension,of acytoplasmic halo
has a significant influence on preimplantation development and
implantation behaviour. Hum Reprod 2003; 18:2406—2412.

Ebner T, Moser M, Tews G. Is oocyte morphology prognostic of embryo
developmental potential after ICSI? Reprod Biomed Online 2006;12:507—
512.

Ebner T, Sesli O, Kresic S, Enengl S, Stoiber B, Reiter E, Oppelt P, Mayer RB,
Shebl O. Time-lapse imaging of cytoplasmic strings at the blastocyst stage
suggests their association with spontaneous blastocoel collapse. Reprod
Biomed Online 2020;40:191-199.

Ebner T, Shebl O,Moser M, Sommergruber M, Tews G. Developmental fate of
ovoid oocytes. Hum Reprod 2008c;23:62—66.

Ebner T, Tritscher K, Mayer RB, Oppelt P, Duba HC, Maurer M, Schappacher-
Tilp G, Petek E, Shebl O. Quantitative and qualitative trophectoderm
grading allows for prediction of live birth and gender. J Assist Reprod
Genet 2016;:33:49-57.

Ebner T, Yaman C, Moser M, Sommergruber M, Feichtinger O, Tews G.
Prognostic value of first polar body morphology on fertilization rate and
embryo quality in intracytoplasmic sperm injection. Hum Reprod
2000;15:427—-430.

Ebner T, Yaman C, Moser M, Sommergruber M, Pdlz W, Tews G. Embryo
fragmentation in vitro and its impact on treatment and pregnancy
outcome. Fertil Steril 2001,76:281-285.

Edwards RG, Steptoe PC, Purdy JM. Establishing full-term human
pregnancies using cleaving embryos grown in vitro. Br J Obstet Gynaecol
1980;87:737—756.

Ergin EG, Caliskan E, Yalginkaya E, Oztel Z, Cokelez K, Ozay A, Ozérnek HM.
Frequency of embryo multinucleation detected by time-lapse system and
its impact on pregnancy outcome. Ferti/ Steri/2014;102:1029- 1033 .e 1.

Escrich L, Galiana Y, Grau N, Insua F, Soler N, Pellicer A, Escribd MJ. Do
immature and mature sibling oocytes recovered from stimulated cycles
have the same reproductive potential? Reprod Biomed Online2018,37:667—
676.

Esfandiari N, Burjaq H, Gotlieb L, Casper RF. Brown oocytes:implications for
assisted reproductive technology. Ferti/ Steril 2006; 86:1522— 1525.

ESHRE Campus Course Report.Prevention of twin pregnancies after IVF/ICSI
by single embryo transfer. Hum Reprod 2001,16:790-800.

ESHRE Clinic PI Working Group, Vlaisavljevic V, Apter S,Capalbo A, D'Angelo
A, Gianaroli L, Griesinger G, Kolibianakis EM, Lainas G, Mardesic T,
Motrenko T. The Maribor consensus: report of an expert meeting on the
development of performance indicators for clinical practice in ART. Hum
Reprod Open 2021,2021hoab022.

ESHRE guideline group on the number of embryos to transfer. ESHRE
Guideline: number of embryos to transfer during IVF/ICSI. Hum Reprod
2024;39:647-657.

ESHRE PGT Consortium and SIG-Embryology Biopsy Working Group. ESHRE
PGT Consortium and SIG Embryology good practice recommendations for
polar body and embryo biopsy for PGT. Human Reproduction Open
2020;2020:h0aa020.

ESHRE Special Interest Group of Embryology and Alpha Scientists in
Reproductive Medicine.The Vienna consensus:report ofan expert meeting
on the development of art laboratory performance indicators. Hum Reprod
Open 2017;2017:hox01L

ESHRE Working group on Time-lapse technology, Apter S,Ebner T,Freour T,
Guns Y, Kovacic B, Le Clef N, Marques M, Meseguer M, Montjean D,
Sfontouris I. Good practice recommendations for the use of time-lapse
technology. Hum Reprod Open 2020;2020:h0aa008.

Ezoe K, Coticchio G, Takenouchi H, Taoda S, Namerikawa S,Honda K, Miki T,
Okimura T, Kobayashi T, Borini A et al Spatiotemporal perturbations of
pronuclear breakdown preceding syngamy affect early human embryo
development: a retrospective observational study. J Assist Reprod Genet
2022a;39:75-84.

Ezoe K, Hickman C,Miki T,Okimura T,Uchiyama K, Yabuuchi A, Kobayashi
T, Coticchio G,Kato K. Cytoplasmic halo characteristics during fertilization
and their implications for human preimplantation embryo development
and pregnancy outcome. Reprod Biomed Online2020;41:191-202.

Ezoe K, Miki T, Akaike H, Shimazaki K, Takahashi T, Tanimura Y, Amagai A,
Sawado A, Mogi M, Kaneko S et al Maternal age affects pronuclear and
chromatin dynamics, morula compaction and cell polarity, and
blastulation of human embryos. Hum Reprod 2023;38:387-399.

Ezoe K, Shimazaki K,Miki T,Takahashi T, Tanimura Y, Amagai A, Sawado A,
Akaike H, Mogi M, Kaneko S et al Association between a deep learning-
based scoring system with morphokinetics and morphological alterations
in human embryos. Reprod Biomed Online2022b;45:1124— 1132.

Ezoe K, Takahashi T,Shimazaki K, Miki T, Tanimura Y,Amagai A,Sawado A,
Akaike H,Mogi M,Kaneko Setal Human 1PN and 3PN zygotes recapitulate
all morphokinetic events of normal fertilization but reveal novel
developmental errors. Hum Reprod 2022c;37:2307-2319.

Fabozzi G, Alteri A, Rega E, Starita MF, Piscitelli C, Giannini P, Colicchia A.
Morphological assessment on day 4 and its prognostic power in selecting
viable embryos for transfer. Zygote2016;24:477-484.

Fancsovits P, Murber A, Gilan ZT, Rigé J Jr, Urbancsek J. Human oocytes
containing large cytoplasmic vacuoles can result in pregnancy and viable
offspring. Reprod Biomed Online2011;23:513-516.

Fancsovits P, Téthné ZG, Murber A, Takacs FZ, Papp Z, Urbancsek J.
Correlation between first polar body morphology and further embryo
development. Acta Biol Hung 2006;57:331-338.

Fang T, Yu W, Ou S, Lu J, Li R, Zhao M, Chan YL, Wang W. The impact of
oocytes containing smooth endoplasmic reticulum aggregates on assisted
reproductive outcomes: a cohort study. BMC Pregnancy Childbirth
2022;22:838.

Faramarzi A, Khalili MA, Ashourzadeh S. Oocyte morphology and embryo
morphokinetics in an intra-cytoplasmic sperm injection programme. Is
there a relationship? Zygote 2017;25:190- 196.

Faramarzi A,Khalili MA, Ashourzadeh S, Palmerini MG. Does rescue in vitro
maturation of germinal vesicle stage oocytes impair embryo
morphokinetics development? Zygote2018;26:430-434.

Faramarzi A, Khalili MA,Omidi M. Morphometric analysis of human oocytes
using time lapse: does it predict embryo developmental outcomes? Hum
Fertil (Camb) 2019;22:171- 176.



Oosit ve embriyo morfolojisi degerlendirmesineiliskin gézden gegirilmis ESHRE/ALPHA konsenstsii | 41

Farhi J, Nahum H, Weissman A, Zahalka N, Glezerman M, Levran D. Coarse
granulation in the perivitelline space and IVF-ICSI outcome. J Assist
Reprod Genet 2002;19:545—-549.

Feil D, Henshaw RC, Lane M. Day 4 embryo selection is equal to Day 5 using
a new embryo scoring system validated in single embryo transfers. Hum
Reprod 2008;23:1505- 1510.

Ferrarini Zanetti B, Paes de Almeida Ferreira Braga D, Souza Setti A, de
Céssia Savio Figueira R, laconelli A Jr, Borges E Jr. Is perivitelline space
morphology of the oocyte associated with pregnancy outcome in
intracytoplasmic sperm injection cycles? Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
2018;231:225-229.

Firmin J, Ecker N, Rivet Danon D, Ozgii¢ O, Barraud Lange V, Turlier H, Patrat
C, Maitre JL. Mechanics of human embryo compaction. Nature
2024,629:646—651

Fishel S,Campbell A,Foad F,DaviesL,Best L,Davis N,Smith R,Duffy S, Wheat
S,Montgomery Set al Evolution of embryo selection for IVF from subjective
morphology assessment to objective time-lapse algorithms improves
chance of live birth. Reprod Biomed Online2020;40:61-70.

Fishel S, Campbell A, Montgomery S, Smith R, Nice L, Duffy S, Jenner L,
Berrisford K, Kellam L, Smith R et al Time-lapse imaging algorithms rank
human preimplantation embryos according to the probability of live birth.
Reprod Biomed Online 2018;37:304—313.

Fitz VW, Kanakasabapathy MK, Thirumalaraju P, Kandula H, Ramirez LB,
Boehnlein L, Swain JE, Curchoe CL, James K, Dimitriadis | et al Should
there be an “Al” in TEAM? Embryologists selection of high implantation
potential embryos improves with the aid of an artificial intelligence
algorithm. J Assist Reprod Genet 2021,38:2663—2670.

Forman EJ, Upham KM, Cheng M, Zhao T, Hong KH, Treff NR, Scott RT Jr.
Comprehensive chromosome screening alters traditional morphology-
based embryo selection: a prospective study of 100 consecutive cycles of
planned fresh euploid blastocyst transfer. Ferti/ Steri/ 2013;100:718—724.

FouksY,Yogev Y. Twinningin ART:single embryo transfer policy. Best Pract
Res Clin Obstet Gynaecol 2022;84:88—95.

Fraire-Zamora JJ, Serdarogullari M, Sharma K, Ammar OF, Mincheva M,
Macklon N, Pujol A, Capalbo A, Meseguer M, Liperis G. Better late than
never:theclinical value of Day 7 blastocysts. Hum Reprod 2023,38:520—524.

Fu L,Chen S,Wang M, Huang G,Wang F,Lan Y, Liu S,Jiang X. Live birth from
a blastocyst derived from a conjoined oocyte in a frozen embryo transfer
cycle: a case report and a literature review. J Assist Reprod Genet
2022a;39:1351-1357.

Fu L, Chu D, Zhou W, Li Y. Strictly selected mono- and non-pronuclear
blastocysts could result in appreciable clinical outcomes in IVF cycles.
Hum Fertil (Camb) 2022b;25:470-477.

Fu L, Zhou W, Li Y. Development and frozen-thawed transfer of non-
pronuclear zygotes-derived embryos in IVF cycles. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol 2021,264:206— 211

Gardner DK. The impact of physiological oxygen during culture, and
vitrification for cryopreservation, on the outcome of extended culture in
human IVF. Reprod Biomed Online 2016;32:137—141

Gardner DK, Kelley RL. Impact of the IVF laboratory environment on human
preimplantation embryo phenotype. J Dev Orig Health Dis 2017;8:418—-435.

Gardner DK, Lane M. Alleviation of the '2-cell block' and development to the
blastocyst of CF1mouse embryos:role of amino acids, EDTA and physical
parameters. Hum Reprod 1996; 11:2703—-2712.

Gardner DK, Lane M. Culture and selection of viable blastocysts: a feasible
proposition for human IVF? Hum Reprod Update 1997; 3:367—382.

Gardner DK, Lane M. Culture Systems for the Human Embryo. In:Gardner DK,
Weissman A,Howles C,Shoham Z (eds). Textbook of Assisted Reproductive
Techniques,5th edn. Boca Raton, USA: CRC Press, 2018, 200—224.

Gardner DK, Schoolcraft WB. In-vitro culture of human blastocysts. In:
Jansen R, Mortimer D (eds). Towards Reproductive Certainty: Fertility and
Genetics Beyond 1999. Carnforth, UK: Parthenon Press, 1999, 378—388.

Ghosh J, Coutifaris C, Sapienza C,Mainigi M. Global DNA methylation levels
are altered by modifiable clinical manipulations in assisted reproductive
technologies. Clin Epigenetics 2017,9:14.

Giorgetti C, Terriou P, Auquier P, Hans E, Spach JL, Salzmann J, Roulier R.
Embryo score to predict implantation after in-vitro fertilization: based on
957 single embryo transfers. Hum Reprod 199510:2427—-2431

Goodman LR, Goldberg J, Falcone T, Austin C, Desai N. Does the addition of
time-lapse morphokinetics in the selection of embryos for transfer
improve pregnancy rates? A randomized controlled trial. Fertil Steril
2016;105:275-285.e10.

Grgndahl ML, Christiansen SL, Kesmodel US, Agerholm IE, Lemmen JG,
Lundstrem P, Bogstad J, Raaschou-Jensen M, Ladelund S. Effect of
women's age on embryo morphology, cleavage rate and competence—a
multicenter cohort study. PLoS One2017;12:e0172456.

Gurunath S,Biliangady R, Sundhararaj UM, Gangadharswamy A, Gundlapalli
S, Reddy GMM. Live birth rates in in vitro fertilization cycles with oocytes
containing smooth endoplasmic reticulum aggregates and normal
oocytes. J Hum Reprod Sci 2019;12:156—163.

Halim B, Lubis HP, Adenin I, Angellee J, Samoedra RS. Meiotic spindle view
improves the outcome of IVF in poor responders:a retrospective analytical
study from an Indonesian IVF Center. JBRA Assist Reprod 2024;28:39—46.

Hammond ER, Cree LM, Morbeck DE. Should extended blastocyst culture
include Day 7? Hum Reprod 2018;33:991-997.

Hammond ER, Foong AKM, Rosli N, Morbeck DE. Should we freeze it?
Agreement on fate of borderline blastocysts is poor and does not improve
with a modified blastocyst grading system. Hum Reprod 2020;35:1045—
1053.

Harbottle S, Hughes C, Cutting R, Roberts S, Brison D; Association Of Clinical
Embryologists (ACE) & The British Fertility Society (BFS). Elective single
embryo transfer: an update to UK Best Practice Guidelines. Hum Fertil
(Cam b) 2015;18:165—183.

Hardarson T,Hanson C, Sjogren A, Lundin K. Human embryoswith unevenly
sized blastomeres have lower pregnancy and implantation rates:
indications for aneuploidy and multinucleation. Hum Reprod 2001,16:313—
318.

Hassan-Ali H, Hisham-Saleh A, El-Gezeiry D, Baghdady I, Ismaeil I,
Mandelbaum J. Perivitelline space granularity: a sign of human
menopausal gonadotrophin overdosein intracytoplasmic sperm injection.
Hum Reprod 1998;13:3425-3430.

Hattori H, Nakamura Y, Nakajo Y, Araki Y,Kyono K. Deliveries of babies with
normal health derived from oocytes with smooth endoplasmic reticulum
clusters. J Assist Reprod Genet 2014;31:1461-1467.

Herrero J, Tejera A, Albert C, Vidal C, de los Santos MJ, Meseguer M. A time
to look back: analysis of morphokinetic characteristics of human embryo
development. Ferti/ Steri/ 2013;100:1602— 1609.

Hill MJ, Richter KS, Heitmann RJ, Graham JR, Tucker MJ, DeCherney AH,
Browne PE, Levens ED. Trophectoderm grade predicts outcomes of single-
blastocyst transfers. Ferti/ Steril 2013,99: 1283—-1289.e1281

Hoek J, Schoenmakers S, van Duijn L, Willemsen SP,van Marion ES, Laven
JSE, Baart EB, Steegers-Theunissen RPM. A higher preconceptional
paternal body massindex influences fertilization rate and preim plantation
embryo development. Andrology 2022;10:486—494.

Holte J, Berglund L, Milton K, Garello C, Gennarelli G, Revelli A, Bergh T.
Construction of an evidence-based integrated morphology cleavage
embryo score for implantation potential of embryos scored and transferred
on day 2 after oocyte retrieval. Hum Reprod 2007;22:548—557.

Holubcova Z, Kyjovska D, Martonova M, Paralova D, Klenkova T, Otevrel P,
Stépanova R,Kloudova S, Hampl A. Egg maturity assessment prior to ICSI
prevents premature fertilization of late-maturing oocytes. J Assist Reprod
Genet 2019;36:445-452.

Hondo S, Arichi A,Muramatsu H,Omura N, Ito K, Komine H,Monzen S, Mukai
N, Endo M, Katase S et al Clinical outcomes of transfer of frozen and
thawed single blastocysts derived from nonpronuclear and
monopronuclear zygotes. Reprod Med Bio/ 2019;18:278-283.

Honnma H,Baba T, Sasaki M, Hashiba Y,Ohno H, Fukunaga T, Endo T, Saito
T, Asada Y. Trophectoderm morphology significantly affects the rates of
ongoing pregnancy and miscarriage in frozen-thawed single-blastocyst
transfer cycle in vitro fertilization. Ferti/ Steril 2012;98:361- 367.

Hori K, Hori K, Kosasa T, Walker B,Ohta A, Ahn HJ, Huang TTF. Com parison
of euploid blastocyst expansion with subgroups of single chromosome,



42 |

The Working Group on the update of the ESHRE/ALPHA Istanbul Consensus ve ark.

multiple chromosome, and segmental aneuploids using an Al platform
from donor egg embryos. J Assist Reprod Genet 2023:40:1407—-1416.

Huang TT, Huang DH, Ahn HJ, Arnett C, Huang CT. Early blastocyst
expansion in euploid and aneuploid human embryos: evidence for a non-
invasive and quantitative marker for embryo selection. Reprod Biomed
Online 2019;39:27-39.

Huang TTF,Kosasa T, Walker B, Arnett C,Huang CTF,Yin C,Harun Y,Ahn HJ,
Ohta A. Deep learning neural network analysis of human blastocyst
expansion from time-lapse image files. Reprod Biomed Online
2021:42:1075—-1085.

Hung TY,Lee RK,Hwu YM, Lin MH, Li RS,Weng YW. Early blastulation of day
4 embryo correlates with the increased euploid rate of preimplantation
genetic screening cycles. Taiwan J Obstet Gynecol 201857:858—861

Hur C, Nanavaty V, Yao M, Desai N. The presence of partial compaction
patterns is associated with lower rates of blastocyst formation, sub-
optimal morphokinetic parameters and poorer morphologic grade. Reprod
Biol Endocrinol 2023.21:12.

Hviid KVR,Malchau SS,Pinborg A, Nielsen HS. Determinants of monozygotic
twinning in ART: a systematic review and a meta-analysis. Hum Reprod
Update 2018;24:468—-483.

lllingworth PJ, Venetis C, Gardner DK, Nelson SM, Berntsen J, Larman MG,
Agresta F, Ahitan S, Ahlstrom A, Cattrall F et a/. Deep learning versus
manual morphology-based embryo selection in IVF:arandomized, double-
blind noninferiority trial. Nat Med 2024;30:3114—3120.

Inoue T, Taguchi S, Uemura M, Tsujimoto Y, Kokunai K, Ikawa K, Yamashita
Y. The migration speed of nucleolar precursor bodies in pronuclei affects
in vitro fertilization-derived human embryo ploidy status and live birth.
Reprod Med Biol 2023;22:€12497.

Inoue T, Taguchi S, Uemura M, Tsujimoto Y, Miyazaki K, Yamashita Y.
Migration speed of nucleolus precursor bodies in human male pronuclei:a
novel parameter for predicting live birth. J Assist Reprod Genet
2021;38:1725-1736.

Irani M, Reichman D, Robles A, Melnick A, Davis O, Zaninovic N, Xu K,
Rosenwaks Z. Morphologic grading of euploid blastocysts influences
implantation and ongoing pregnancy rates. Fert// Steri/ 2017;107:664—670.

Itoi F, Asano Y, Shimizu M, Honnma H, Murata Y. Birth of nine normal
healthy babies following transfer of blastocysts derived from human
single-pronucleate zygotes. J Assist Reprod Genet 2015; 32:1401-1407.

Itoi F, Asano Y, Shimizu M, Nagai R, Saitou K, Honnma H, Murata Y. Clinical
outcomes after IVF or ICSI using human blastocysts derived from oocytes
containing aggregates of smooth endoplasmic reticulum. Reprod Biomed
Online 2017;34:337-344.

Ilvec M, Kovacic B, Vlaisavljevic V. Prediction of human blastocyst
development from morulas with delayed and/or incom plete compaction.
Fertil Steril 201196:1473—1478.e2.

Iwata K, Yumoto K, Sugishima M, Mizoguchi C,Kai Y, Iba Y,Mio Y. Analysis
of compaction initiation in human embryos by using time-lapse
cinematography. J Assist Reprod Genet 2014;31421-426.

Jackson KV, Ginsburg ES, Hornstein MD, Rein MS, Clarke RN.
Multinucleation in normally fertilized embryos is associated with an
accelerated ovulation induction response and lower implantation and
pregnancy ratesinin vitrofertilization-embryo transfer cycles. Fertil Steril
1998,70:60—66.

Ji M,Wang X, Wu W, Guan Y, LiuJ,Wang J, Liu W, Shen C. ART manipulation
after controlled ovarian stimulation may not increase therisk of abnormal
expression and DNA methylation at some CpGsites of H19,IGF2 and SNRPN
in foetuses: a pilot study. Reprod Biol Endocrinol 2018;16:63.

Johansson M, Hardarson T, Lundin K. There is a cutoff limit in diameter
between a blastomere and a small anucleate fragment. J Assist Reprod
Genet 2003;20:309-313.

Joo K, Nemes A, Dudas B, Berkes-Bara E, Murber A, Urbancsek J, Fancsovits
P. The importance of cytoplasmic strings during early human embryonic
development. Front Cell Dev Biol 2023;11:1177279.

Kadam N, Woodhead G, Kellam L, Campbell A, Jayaprakasan K. Odds and
predictors of monozygotic twinning in a multicentre cohort of 25,794 IVF
cycles. JCM 202312:2593.

Kahraman S,Yakin K,Dénmez E, Samli H,Bahge M, Cengiz G, Sertyel S, Samli
M,Imirzalioglu N.Relationship between granular cytoplasm of oocytes and
pregnancy outcome following intracytoplasmic sperm injection. Hum
Reprod 2000;15:2390—-2393.

Kai Y,lwataK,Iba Y,MioY.Diagnosis of abnormal human fertilization status
based on pronuclear origin and/or centrosome number. J Assist Reprod
Genet 2015;32:1589- 1595.

Kai Y,Moriwaki H, Yumoto K, lwata K, Mio Y. Assessment of developmental
potential of human single pronucleated zygotes derived from conventional
in vitro fertilization. J Assist Reprod Genet 2018;35:1377—1384.

Kato K, Ueno S, Berntsen J, Kragh MF, Okimura T, Kuroda T. Does embryo
categorization by existing artificial intelligence, morphokinetic or
morphological embryo selection models correlate with blastocyst euploidy
rates? Reprod Biomed Online 2023,46:274—281

Kemper JM, Liu Y, Afnan M, Hammond ER, Morbeck DE, Mol BW. Should we
look for a low-grade threshold for blastocyst transfer? A scoping review.
Reprod Biomed Online 2021,42:709—716.

Kemper JM, Liu Y, Afnan M, Mol BWJ, Morbeck DE. What happens to
abnormally fertilized embryos? A scoping review. Reprod Biomed Online
2023:46:802—-807.

Khosravi P, Kazemi E, Zhan Q, Malmsten JE, Toschi M, Zisimopoulos P,
Sigaras A, Lavery S, Cooper LAD, Hickman C et al Deep learning enables
robust assessment and selection of human blastocysts after in vitro
fertilization. NPJ Digit Med 2019;2:21

Kieslinger DC, Vergouw CG, Ramos L, Arends B, Curfs M, Slappendel E,
Kostelijk EH, Pieters M, Consten D, Verhoeven MO et al Clinical outcomes
of uninterrupted embryo culture with or without time-lapse-based embryo
selection versus interrupted standard culture (SelecTIMO): a three-armed,
multicentre, double-blind, randomised controlled trial. Lancet
2023;401:1438-1446.

Kirkegaard K, Hindkjaer JJ, Ingerslev HJ. Effect of oxygen concentration on
human embryo development evaluated by time-lapse monitoring. Ferti/
Steri/ 2013.99:738—744.e734.

Kirkegaard K, Sundvall L, Erlandsen M, Hindkjeer JJ, Knudsen UB, Ingerslev
HJ. Timing of human preimplantation embryonic development is
confounded by embryo origin. Hum Reprod 2016;31:324—331

Kitasaka H,Konuma Y, Tokoro M, Fukunaga N, Asada Y. Oocyte cytoplasmic
diam eter of =30 un can be used to determ ine hum an giantoocytes. F S
Sci2022;310-17.

Kligman I,Benadiva C, Alikani M, Munne S. The presence of multinucleated
blastomeres in human embryos is correlated with chromosomal
abnormalities. Hum Reprod 1996;11:1492—- 1498.

Kljajic M, Saymé N, Krebs T, Wagenpfeil G,Baus S, Solomayer EF, Kasoha M.
Zygote diameter and total cytoplasmic volume as useful predictive tools of
blastocyst quality. Geburtshilfe Frauenheilkd 2023;83:97-105.

KnezJ,Kovaci¢ B, Vlaisavljevi¢ V.Comparison of embryo transfer strategies
and assisted reproduction outcome in Slovenian and cross-border
patients. Reprod Biomed Online?2013;27:310-315.

Kong X, Yang S,Gong F, Lu C,Zhang S, Lu G, Lin G. The relationship between
cell number, division behavior and developmental potential of cleavage
stage human embryos:a time-lapse study. PLoS One2016;11e0153697.

Kova¢i¢ B. Culture systems: low-oxygen culture. Methods Mol Biol
2012;912:249-272.

Kovaci¢ B. Incubators for embryo culture. In: Ahlstrom A, Lundin K (eds).
Manual of Embryo Culture in Human Assisted Reproduction. Cambridge:
Cambridge University Press, 2021, 7-19.

Kovacic B, Vlaisavljevic V, Reljic M, Cizek-Sajko M. Developmental capacity
of different morphological types of day 5human morulae and blastocysts.
Reprod Biomed Online2004;8:687-694.

Kramer YG, Kofinas JD, Melzer K, Noyes N, McCaffrey C, Buldo-Licciardi J,
McCulloh DH, Grifo JA. Assessing morphokinetic parameters via time
lapse microscopy (TLM) to predict euploidy: are aneuploidy risk
classification models universal? J Assist Reprod Genet 2014;31:1231-1242.

Kroener LL, Ambartsumyan G, Pisarska MD, Briton-Jones C, Surrey M, Hill D.
Increased blastomere number in cleavage-stage embryos is associated
with higher aneuploidy. Ferti/ Steri/ 2015; 103:694-698.



Oosit ve embriyo morfolojisi degerlendirmesineiliskin gézden gegirilmis ESHRE/ALPHA konsensisi | 43

La Sala GB,Nicoli A, Villani MT,Di Girolamo R, Capodanno F,Blickstein I. The
effect of selecting oocytes for insemination and transferring all resultant
embryos without selection on outcomes of assisted reproduction. Ferti/
Steri/ 2009;91:96—100.

Lagalla C, Coticchio G, Sciajno R, Tarozzi N, Zaca C, Borini A. Alternative
patterns of partial embryo com paction: prevalence, morphokinetic history
and possible implications. Reprod Biomed Online 2020;40:347—354.

Lagalla C, Tarozzi N, Sciajno R, Wells D, Di Santo M, Nadalini M, Distratis V,
Borini A. Embryos with morphokinetic abnormalities may develop into
euploid blastocysts. Reprod Biom ed Online 2017; 34:137— 146.

Lane SL, Reed L, Schoolcraft WB, Katz-Jaffe MG. Euploid day 7 blastocysts of
infertility patients with only slow embryo development have reduced
implantation potential. Reprod Biomed Online 2022; 44:858—865.

Langley MT,Marek DM, Gardner DK, Doody KM, Doody KJ. Extended embryo
culture in human assisted reproduction treatments. Hum Reprod
2001,16:902—908.

Le Cruguel S, Ferré-L'Hotellier V, Moriniéere C, Lemerle S, Reynier P,
Descamps P, May-Panloup P. Early compaction at day 3 may be a useful
additional criterion for embryo transfer. J Assist Reprod Genet
2013;30:683-690.

Lebovitz O, Michaeli M, Aslih N, Poltov D, Estrada D, Atzmon Y, Shalom-Paz
E. Embryonic development in relation to maternal age and conception
probability. Reprod Sci 2021,28:2292—-2300.

Lehner A, Kaszas Z, Murber A, Rigo J Jr, Urbancsek J, Fancsovits P. Giant
oocytes in human in vitro fertilization treatments. Arch Gynecol Obstet
2015;292:697-703.

Li M,Dang Y,Wang Y, Li J, Liu P.Value of transferring embryos derived from
monopronucleated (1IPN) zygotes at the time of fertilization assessment.
Zygote 2020,28:241-246.

Li M, Huang J, Zhuang X, Lin S, Dang Y, Wang Y, Liu D, Li R, Liu P, Qiao J.
Obstetric and neonatal outcomes after the transfer of vitrified-warmed
blastocysts developing from nonpronuclear and monopronuclear zygotes:
a retrospective cohort study. Ferti/ Steri/ 2021;,115:110— 117.

Licciardi F, McCaffrey C, Oh C, Schmidt-Sarosi C, McCulloh DH. Birth weight
is associated with inner cell mass grade of blastocysts. Fertil Steril
2015;103:382—387.382.

Lin YC, Chang SY, Lan KC, Huang HW, Chang CY, Tsai MY, Kung FT, Huang
FJ. Human oocyte maturity in vivo determines the outcome of blastocyst
development in vitro. J Assist Reprod Genet 2003;20:506—512.

Liu J, Wang XL, Zhang X, Shen CY, Zhang Z. Live births resulting from OPN-
derived embryos in conventional IVF cycles. J Assist Reprod Genet
2016;33:373-378.

Liu Y, Chapple V, Roberts P, Ali J, Matson P. Time-lapse videography of
human oocytes following intracytoplasmic sperm injection: events up to
the first cleavage division. Reprod Biol 2014, 14:249—-256.

Liu Y,Peng X, Liu C,Zhang S,Weng Z,Yu L,Zhou S,Huang X. Live birth derived
from a markedly large polar body oocyte: a rare case report. Zygote
2024,32:170-174.

Liu Z,Jiang M,HeL, Liu Y. Cell number considerations for blastocyst transfer
in younger patients. J Assist Reprod Genet 2020;37:619-627.

Loutradis D, Drakakis P, Kallianidis K, Milingos S, Dendrinos S, Michalas S.
Oocyte morphology correlates with embryo quality and pregnancy rate
after intracytoplasmic sperm injection. Ferti/ Steri/ 1999;72:240—244.

Lundin K, Ahlstrém A. Quality control and standardization of embryo
morphology scoring and viability markers. Reprod Biomed Online
2015;31:459-471

Lundin K, Bergh C,Hardarson T. Early embryo cleavage is a strong indicator
of embryo quality in human IVF. Hum Reprod 2001; 16:2652—2657.

MaBX,YangL,Tian Y,Jin L,Huang B. Cytoplasmic strings between ICM and
mTE are a positive predictor of clinical pregnancy and live birth outcomes:
atime-lapse study. Front Med (Lausanne) 2022;9:934327.

Machtinger R, Politch JA, Hornstein MD, Ginsburg ES, Racowsky C. A giant
oocyte in a cohort of retrieved oocytes: does it have any effect on the in
vitro fertilization cycle outcome? Ferti/ Steri/ 2011;95:573-576.

Machtinger R, Racowsky C. Morphological systems of human embryo
assessment and clinical evidence. Reprod Biomed Online 2013;26:210—221

Madaschi C, Aoki T, de Almeida Ferreira Braga DP, de Cassia Savio Figueira
R, Semi&o Francisco L, laconelli A Jr, Borges E Jr. Zona pellucida
birefringence score and meiotic spindle visualization in relation to embryo
development and ICSI outcomes. Reprod Biomed Online 2009;18:681-686.

Magdi Y. Dizygotic twin from conjoined oocytes: a case report. J Assist
Reprod Genet 2020;37:1367—-1370.

Magli MC, Gianaroli L, Ferraretti AP, Lappi M, Ruberti A, Farfalli V. Embryo
morphology and development are dependent on the chromosomal
complement. Ferti/ Steril 2007;87:534—541

Magli M C, Jones G M, Lundin K, Van Den Abbeel E. The Atlas of Human
Embryology: from Oocytes to Preimplantation Embryos. Preface. Hum
Reprod 2012;27:i1-i1

Marconi N, Raja EA, Bhattacharya S, Maheshwari A. Perinatal outcomes in
singleton live births after blastocyst transfer:an analysis of 60,926 in vitro
fertilization cycles from the United Kingdom . Ferti/ Steri/2023:120:312—320.

Marcos J, Pérez-Albald S, Mifsud A, Molla M, Landeras J, Meseguer M.
Collapse of blastocysts is strongly related to lower implantation success: a
time-lapse study. Hum Reprod 2015;30:2501-2508.

Margalit T,Ben-Haroush A, Garor R, Kotler N, Shefer D, Krasilnikov N, Tzabari
M, Oron G, Shufaro Y, Sapir O. Morphokinetic characteristics of embryos
derived from in-vitro-matured oocytes and their in-vivo-matured siblings
after ovarian stimulation. Reprod Biomed Online 2019;38:7— 11

Martinez-Granados L, Serrano M, Gonzéalez-Utor A, Ortiz N, Badajoz V, Olaya
E, Prados N, Boada M, Castilla JA; Special Interest Group in Quality of
ASEBIR (Spanish Society for the Study of Reproductive Biology). Inter-
laboratory agreement on embryo classification and clinical decision:
Conventional morphological assessment vs. time lapse. PLoS One
2017;12:e0183328.

Martins WP, Nastri CO, Rienzi L, van der Poel SZ, Gracia CR, Racowsky C.
Obstetrical and perinatal outcomes following blastocyst transfer
compared to cleavage transfer: a systematic review and meta-analysis.
Hum Reprod 2016;31:2561-2569.

Massarotti C, Stigliani S,Ramone A, Bovis F, Sozzi F,Remorgida V, Cagnacci
A, Anserini P, Scaruffi P. Occurrence of smooth endoplasmic reticulum
aggregates in metaphase Il oocytes: relationship with stimulation
protocols and outcome of ICSI and IVF cycles. Hum Reprod 2021,36:907—
917.

Mateizel I, Van Landuyt L, Tournaye H, Verheyen G. Deliveries of normal
healthy babies from embryos originating from oocytes showing the
presence of smooth endoplasmic reticulum aggregates. Hum Reprod
2013;28:2111-2117.

Mayer RB, Shebl O, Oppelt P, Reiter E, Altmann R, Enengl S, Allerstorfer C,
Ebner T. Good-quality blastocysts derived from vacuolized morulas show
reduced viability. Ferti/ Steri/ 2018; 109:1025—1029.

Meseguer M, Herrero J, Tejera A, Hilligsge KM, Ramsing NB, Remohi J. The
use of morphokinetics as a predictor of embryo implantation. Hum Reprod
2011,26:2658—2671

Meseguer M, Rubio I, Cruz M, Basile N, Marcos J, Requena A. Embryo
incubation and selection in a time-lapse monitoring system improves
pregnancy outcome compared with a standard incubator: a retrospective
cohort study. Ferti/ Steril 2012;98: 1481-1489.e10.

Milewski R,Kué P,Kuczynska A, Stankiewicz B,tukaszuk K,Kuczynski W.A
predictive model for blastocyst formation based on morphokinetic
parameters in time-lapse monitoring of embryo development. J Assist
Reprod Genet 2015;32:571-579.

Minasi MG, Colasante A, Riccio T, Ruberti A, Casciani V, Scarselli F, Spinella
F, Fiorentino F, Varricchio MT, Greco E. Correlation between aneuploidy,
standard morphology evaluation and morphokinetic development in 1730
biopsied blastocysts: a consecutive case series study. Hum Reprod
2016;31:2245-2254.

Mio Y, Maeda K. Time-lapse cinematography of dynamic changes occurring
during in vitro development of human embryos. Am J Obstet Gynecol
2008;199:660.e1- 660.e5.

Mizobe Y, Kuwatsuru Y, Kuroki Y, Fukumoto Y, Tokudome M, Moewaki H,
Tabira M, lwakawa T, Takeuchi K. Smooth endoplasmic reticulum cluster
presence does not affect embryo ploidy. Arch Gynecol Obstet
2023;307:1607-1612.



44 |

The Working Group on the update of the ESHRE/ALPHA Istanbul Consensus ve ark.

Montag M, Liebenthron J, Késter M. Which morphological scoring system is
relevant in human embryo development? Placenta 2011:32 Suppl 3:5252—
S256.

Montag M, Schimming T, Késter M, Zhou C, Dorn C, Rdsing B,van der Ven H,
Ven der Ven K. Oocyte zona birefringence intensity is associated with
embryonic implantation potential in ICSI cycles. Reprod Biomed Online
2008;16:239—244.

Montjean D, Geoffroy-Siraudin C, Gervoise-Boyer M-J, Boyer P. Com petence
of embryos showing transient developmental arrest duringin vitro culture.
J Assist Reprod Genet 2021,38:857—863.

Moon JH, Zhao Q, Zhang J, Reddy V, Han J, Cheng Y, Zhang N, Dasig J, Nel-
Themaat L, Behr B et al The developmental competence of human
metaphase | oocytes with delayed maturation in vitro. Fertil Steril
2023;119:690—-696.

Morbeck DE. Blastocyst culture in the Era of PGS and FreezeAlls: Is a ‘C’' a
failing grade? Hum Reprod Open 2017;2017:hox017.

Motato Y, de los Santos MJ, Escriba MJ, Ruiz BA, Remohi J, Meseguer M.
Morphokinetic analysisand embryonic prediction for blastocyst formation
through an integrated time-lapse system. Ferti/ Steri/ 2016;105:376—384.e€9.

Mdugica A, Martin M, Soydan E, Esbert M, Ballesteros A, Calderén G.
Relationship between day-3 embryo blastomere symmetry and
implantation rate. Ferti/ Steri/ 2008;90:S342—S343.

Mumusoglu S, Yarali |, Bozdag G, Ozdemir P, Polat M, Sokmensuer LK, Yarali
H. Time-lapse morphokinetic assessment has low to moderate ability to
predict euploidy when patient- and ovarian stimulation-related factors are
taken into account with the use of clustered data analysis. Fertil Steril
2017;107:413—-421e4.

Munné S, Alikani M, Tomkin G, Grifo J, Cohen J. Embryo morphology,
developmental rates, and maternal age are correlated with chromosome
abnormalities. Ferti/ Steri/ 1995,64:382—391

Munné S, Sandalinas M, Magli C, Gianaroli L, Cohen J, Warburton D.
Increased rate of aneuploid embryos in young women with previous
aneuploid conceptions. Prenat Diagn 2004,24:638—643.

Mutia K, Wiweko B, Iffanolida PA, Febri RR, Muna N, Riayati O, Jasirwan SO,
Yuningsih T, Mansyur E, Hestiantoro A. The Frequency of Chromosomal
Euploidy Among 3PN Embryos. J Reprod Inferti/ 2019;20:127—131

Nagy ZP, Janssenswillen C,Janssens R, De Vos A, Staessen C, Van de Velde
H,Van Steirteghem AC.Timing of oocyte activation, pronucleus formation
and cleavage in humans after intracytoplasmic sperm injection (ICSI)with
testicular spermatozoa and after ICSI or in-vitro fertilization on sibling
oocytes with ejaculated spermatozoa. Hum Reprod 1998;13:1606—1612.

Navarro PA, de Aratjo MM, de Aradjo CM, Rocha M, dos Reis R, Martins W.
Relationship between first polar body morphology before intracytoplasmic
sperm injection and fertilization rate, cleavage rate, and embryo quality.
Int J Gynaecol Obstet 2009; 104:226—-229.

Nazem TG, Sekhon L, Lee JA, Overbey J, Pan S, Duke M, Briton-Jones C,
Whitehouse M, Copperman AB, Stein DE. The correlation between
morphology and implantation of euploid human blastocysts. Reprod
Biomed Online 2019;38:169—176.

Ng ST,Chang TH,Wu TC. Prediction of the rates of fertilization, cleavage,and
pregnancy success by cumulus-coronal morphology in an in vitro
fertilization program. Ferti/ Steril/ 1999; 72:412—417.

Nguyen Q, Sommer S, Greene B, Wrenzycki C, Wagner U, Ziller V. Effects of
opening the incubator on morphokinetics in mouse embryos. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 2018229:64—69.

Noli L, Dajani Y, Capalbo A, Bvumbe J, Rienzi L, Ubaldi FM, Ogilvie C, Khalaf
Y, Ilic D. Developmental clock compromises human twin model created by
embryo splitting. Hum Reprod 2015; 30:2774—2784.

Orevich LS, Watson K, Ong K, Korman |, Turner R, Shaker D, Liu Y.
Morphometric and morphokinetic differences in the sperm- and oocyte-
originated pronuclei of male and female human zygotes: a time-lapse
study. J Assist Reprod Genet 2022;39:97—106.

Otsuki J, Ilwasaki T, Enatsu N, Katada Y, Furuhashi K, Shiotani M.
Noninvasive embryo selection: kinetic analysis of female and male
pronuclear development to predict embryo quality and potential to
produce live birth. Fertil Steri/ 2019;112:874—881

Otsuki J,lwasaki T,Katada Y, Tsutsumi Y, Tsuji Y, Furuhashi K, Kokeguchi S,
Shiotani M. A higher incidence of cleavage failure in oocytes containing
smooth endoplasmic reticulum clusters. J Assist Reprod Genet
2018;35:899—-905.

Otsuki J, Iwasaki T, Tsuji Y, Katada Y, Sato H, Tsutsumi Y, Hatano K,
Furuhashi K, Matsumoto Y, Kokeguchi S et al Potential of zygotes to
produce live births can be identified by the size of the male and female
pronuclei just before their membranes break down. Reprod Med Biol
2017;16:200—-205.

Otsuki J, Nagai Y, Chiba K. Lipofuscin bodies in human oocytes as an
indicator of oocyte quality. J Assist Reprod Genet 2007,24:263—-270.

Otsuki J, Okada A, Morimoto K, Nagai Y, Kubo H. The relationship between
pregnancy outcome and smooth endoplasmic reticulum clusters in Mll
human oocytes. Hum Reprod 2004;19:1591-1597.

Pan C, Zhang H. Embryological characteristics and clinical outcomes of
oocytes with heterogeneous zona pellucida during assisted reproduction
treatment: a retrospective study. Med Sci Monit 2020;26:€924316.

Parriego M, Coll L, Carrasco B, Garcia S, Boada M, Polyzos NP, Vidal F, Veiga
A. Blastocysts from partial compaction morulae are not defined by their
early mistakes. Reprod Biomed Online 2024;48:103729.

Payne D, Flaherty SP, Barry MF, Matthews CD. Preliminary observations on
polar body extrusion and pronuclear formation in human oocytes using
time-lapse video cinematography. Hum Reprod 1997;12:532—-541

Payne D,Okuda A, Wakatsuki Y, Takeshita C, Iwata K, Shimura T, Yumoto K,
Ueno Y, Flaherty S, Mio Y. Time-lapse recording identifies human
blastocysts at risk of producing monozygotic twins. Hum Reprod
2007;22:19-110.

Paz MV, Chiera M, Hovanyecz P, Cicaré J, Perfumo P, Domenech L, Ventura
V. Blastocysts derived from OPN oocytes:genetic and clinical results. JBRA
Assist Reprod 2020;24:143—-146.

Petersen BM, Boel M, Montag M, Gardner DK. Development of a generally
applicable morphokinetic algorithm capable of predicting the
implantation potential of embryos transferred on Day 3. Hum Reprod
2016;31:2231—-2244.

Petersen CG, Oliveira JB, Mauri AL, Massaro FC, Baruffi RL, Pontes A, Franco
JG Jr. Relationship between visualization of meiotic spindle in human
oocytes and ICSI outcomes: a meta-analysis. Reprod Biomed Online
2009;18:235—-243.

Pierson HE, Invik J, Meriano J, Pierson RA. A novel system for rapid
conversion of Gardner embryo grades to linear scale numeric variables.
Reprod Biomed Online 2023;46:808—-818.

Pons MC, Carrasco B, Parriego M, Boada M, Gonzéalez-Foruria |, Garcia S,
Coroleu B, Barri PN, Veiga A. Deconstructing the myth of poor prognosis for
fast-cleaving embryos on day 3. Is it time to change the consensus? J
Assist Reprod Genet 2019;36:2299—2305.

Pons MC, Carrasco B, Rives N, Delgado A, Martinez-Moro A, Martinez-
Granados L, Rodriguez |, Cairé O, Cuevas-Saiz |; SIG Embryology of ASEBIR.
Predicting the likelihood of live birth: an objective and user-friendly
blastocyst grading system. Reprod Biomed Online 2023;47:103243.

Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine.
Blastocyst culture and transfer in clinically assisted reproduction: a
committee opinion. Fertility and Sterility 2018; 110:1246—1252.

Practice Committee of Society for Assisted Reproductive Technology;
Practice Committee of American Society for Reproductive Medicine.
Elective single-embryo transfer. Ferti/ Steril 2012,97:835-842.

Pribenszky C, Nilselid AM, Montag M. Time-lapse culture with
morphokinetic embryo selection improves pregnancy and live birth
chances and reduces early pregnancy loss: a meta-analysis. Reprod
Biomed Online 2017,35:;511-520. and reproductive biology 2018;230: 96—102.

Puissant F, Van Rysselberge M, Barlow P, Deweze J,Leroy F. Embryo scoring
as a prognostic tool in IVF treatment. Hum Reprod 1987;2:705-708.

Quinn P, Harlow GM. The effect of oxygen on the development of
preimplantation mouse embryos in vitro. J Exp Zoo/ 1978; 206:73—-80.

Racowsky C, Stern JE, Gibbons WE, Behr B, Pom eroy KO, Biggers JD. National
collection of embryo morphology data into Society for Assisted
Reproductive Technology Clinic Outcomes Reporting System:associations



QOosit ve embriyo morfolojisi degerlendirmesineiliskin gézden gegirilmis ESHRE/ALPHA konsensust | 45

among day 3 cell number, fragmentation and blastomere asymmetry,and
live birth rate. Fertil/ Steri/ 2011; 95:1985—-1989.

Raja EA, Bhattacharya S, Maheshwari A, McLernon DJ. A comparison of
perinatal outcomes following fresh blastocyst or cleavage stage embryo
transfer in singletons and twins and between singleton siblings. Hum
Reprod Open 2023,2023:h0ad003.

Rama Raju GA, Prakash GJ,Krishna KM, Madan K. Meiotic spindle and zona
pellucida characteristics as predictors of embryonic development: a
preliminary study using PolScope imaging. Reprod Biomed Online
2007;14:166—174.

Rattanachaiyanont M, Leader A, Léveillé MC. Lack of correlation between
oocyte-corona-cumulus complex morphology and nuclear maturity of
oocytes collected in stimulated cycles for intracytoplasmic sperm
injection. Fertil Steri/ 1999;71:937—940.

Regin M, Spits C, Sermon K. On the origins and fate of chromosomal
abnormalitiesin human preimplantation embryos:an unsolved riddle. Mo/
Hum Reprod 2022;28.gaac011 https://doi.org/10.1093/molehr/gaac01l

Rhenman A, Berglund L, Brodin T, Olovsson M, Milton K, Hadziosmanovic N,
Holte J. Which set of embryo variables is most predictive for live birth? A
prospective study in 6252 single embryo transfers to construct an embryo
score for theranking and selection of embryos. Hum Reprod 2015;30:28—36.

Rienzi L,Balaban B,Ebner T,Mandelbaum J. The oocyte. Hum Reprod 2012;27
Suppl Li2—i21

Rienzi L, Capalbo A, Stoppa M, Romano S, Maggiulli R, Albricci L, Scarica C,
Farcomeni A, Vajta G, Ubaldi FM. No evidence of association between
blastocyst aneuploidy and morphokinetic assessment in a selected
population of poor-prognosis patients:a longitudinal cohort study. Reprod
Biomed Online 2015;30:57—66.

Rienzi L, Cimadomo D, Delgado A, Minasi MG, Fabozzi G, Gallego RD, Stoppa
M, Bellver J, Giancani A, Esbert M et al Time of morulation and
trophectoderm quality are predictors of a live birth after euploid blastocyst
transfer: a multicenter study. Ferti/ Steri/ 2019; 112:1080—1093.e1081

Rienzi L, Ubaldi F, Minasi MG, lacobelli M, Martinez F, Tesarik J, Greco E.
Blastomere cytoplasmic granularity is unrelated to developmental
potential of day 3 human embryos. J Assist Reprod Genet 2003;20:314—317.

Rienzi L, Ubaldi FM, lacobelli M,Minasi MG,Romano S, Ferrero S, SapienzaF,
Baroni E, Litwicka K, Greco E. Significance of metaphase Il human oocyte
morphology on ICSI outcome. Ferti/ Steri/ 2008;90:1692— 1700.

Rienzi L, Vajta G, Ubaldi F. Predictive value of oocyte morphology in human
IVF:a systematic review of the literature. Hum Reprod Update 2011;17:34—
45,

Rosenbusch B, Schneider M, Glaser B, Brucker C. Cytogenetic analysis of
giant oocytes and zygotes to assess their relevance for the development of
digynic triploidy. Hum Reprod 2002;17:2388—2393.

Rubino P, Vigano P, Luddi A, Piomboni P. The ICSI procedure from past to
future: a systematic review of the more controversial aspects. Hum Reprod
Update 2016;22:194—227.

SaR,CunhaM,Silva J, Luis A, Oliveira C, Teixeira da Silva J, Barros A, Sousa
M. Ultrastructure of tubular smooth endoplasmic reticulum aggregates in
human metaphase Il oocytes and clinical implications. Fertil Steril
2011,96:143-149.e147.

Sacha CR,Kaser DJ,Farland LV, Srouji S,Missmer SA,Racowsky C. The effect
of short-term exposure of cumulus-oocyte complexes to in vitro
maturation medium on yield of mature oocytes and usable embryos in
stimulated cycles. J Assist Reprod Genet 2018; 35:841-849.

Salas-Vidal E, Lomeli H. Imaging filopodia dynamics in the mouse
blastocyst. Dev Bio/ 2004,265:75—-89.

Salumets A,Hydén-Granskog C,Makinen S, Suikkari AM, Tiitinen A, Tuuri T.
Early cleavage predicts the viability of human embryos in elective single
embryo transfer procedures. Hum Reprod 2003;18:821-825.

Sathananthan AH. Ultrastructural changes during meiotic maturation in
mammalian oocytes: unique aspects of the human oocyte. Microsc Res
Tech 1994;27:145-164.

Sauerbrun-Cutler MT,Vega M, Breborowicz A, Gonzales E, Stein D,Lederman
M, Keltz M. Oocyte zona pellucida dysmorphology is associated with
diminished in-vitro fertilization success. J Ovarian Res 201585.

Savio Figueira Rde C,Setti AS,Braga DP, laconelli A Jr,Borges EJr. Blastocyst
morphology holds clues concerning the chromosomal status of the
embryo. Int J Fertil Steril 2015;9:215-220.

Sawada Y, Sato T, Nagaya M, Saito C, Yoshihara H, Banno C, Matsumoto Y,
Matsuda Y, Yoshikai K, Sawada T et al Evaluation of artificial intelligence
using time-lapse images of IVF embryos to predict live birth. Reprod
Biomed Online 2021,43:843-852.

Sayed S, Reigstad MM, Petersen BM, Schwennicke A, Hausken JW, Storeng
R. Nucleation status of Day 2 pre-implantation embryos,acquired by time-
lapse imaging during IVF, is associated with live birth. PLoS One
2022;17:0274502.

Sayed S, Reigstad MM, Petersen BM, Schwennicke A, Wegner Hausken J,
Storeng R. Time-lapse imaging derived morphokinetic variables reveal
association with implantation and live birth followingin vitro fertilization:
a retrospective study using data from transferred human embryos. PLoS
One 2020;15:e0242377.

Sciorio R, Herrer Saura R, Thong KJ, Esbert Algam M, Pickering SJ, Meseguer
M. Blastocyst collapse as an embryo marker of low implantation potential:
atime-lapse multicentre study. Zygote 2020; 28:1-9.

Scott KL, Hong KH, Scott RT Jr. Selecting the optimal time to perform biopsy
for preimplantation genetic testing. Ferti/ Steri/ 2013; 100:608—614.

Scott L,Finn A,O'Leary T,McLellan S,Hill J.Morphologic parameters of early
cleavage-stage embryos that correlate with fetal development and
delivery: prospective and applied data for increased pregnancy rates. Hum
Reprod 2007;22:230—240.

Serdarogullari M, Findikli N, Goktas C, Sahin O, Ulug U, Yagmur E,Bahceci M.
Comparison of gender-specific human embryo development
characteristics by time-lapse technology. Reprod Biomed Online
2014;29:193-199.

Serhal PF, Ranieri DM, Kinis A, Marchant S, Davies M, Khadum IM. Oocyte
morphology predicts outcome of intracytoplasmic sperm injection. Hum
Reprod 1997;12:1267—-1270.

Setti AS,Braga D, Vingris L, laconelli A Jr,Borges E Jr. Early and late paternal
contribution to cell division of embryosin atime-lapseimagingincubation
system. Andrologia 202153:.e14211

Setti AS, Figueira RC, Braga DP, Colturato SS, laconelli A Jr, Borges E Jr.
Relationship between oocyte abnormal morphology and intracytoplasmic
sperm injection outcomes: a meta-analysis. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol 2011;159:364—370.

Setti AS,Figueira RC,de Almeida Ferreira Braga DP, Azevedo MC, laconelli A
Jr, Borges E Jr. Oocytes with smooth endoplasmic reticulum clusters
originate blastocysts with impaired implantation potential. Ferti/ Steri/
2016;106:1718—1724.

Sfontouris IA, Lainas GT, Lainas TG, Faros E, Banti M, Kardara K,
Anagnostopoulou K, Kontos H, Petsas GK, Kolibianakis EM. Complex
chromosomal aberrations in a fetus originating from oocytes with smooth
endoplasmic reticulum (SER) aggregates. Syst Biol Reprod Med
2018;64:283-290.

Sha QQ, Zheng W, Wu YW, Li S, Guo L, Zhang S, Lin G, Ou XH, Fan HY.
Dynamics and clinical relevance of maternal mRNA clearance during the
oocyte-to-embryo transition in humans. Nat Commun 202011:4917.

Shani AK, Haham LM, Balakier H, Kuznyetsova I, Bashar S, Day EN, Librach
CL. The developmental potential of mature oocytes derived from rescuein
vitro maturation. Ferti/ Steril 2023; 120:860—869.

Shaw-Jackson C, Thomas AL, Van Beirs N, Ameye L, Colin J, Bertrand E,
Becker B, Rozenberg S, Autin C. Oocytes affected by smooth endoplasmic
reticulum aggregates: to discard or not to discard? Arch Gynecol Obstet
2016;294:175-184.

Shebl O, Haslinger C,Kresic S,Enengl S, Reiter E, Oppelt P, Ebner T. The hare
and the tortoise: extreme mitotic rates and how these affect live birth.
Reprod Biomed Online2021,42:332—-339.

Shenoy CC, Khan Z, Coddington CC, Stewart EA, Morbeck DE. Symmetry at
the 4-cell stage is associated with embryo aneuploidy. Reprod Sci
2021;28:3473—-3479.

Shi W, Xu B, Wu LM, Jin RT, Luan HB, Luo LH, Zhu Q, Johansson L, Liu YS,
Tong XH. Oocytes with a dark zona pellucida demonstrate lower



46 |

The Working Group on the update of the ESHRE/ALPHA Istanbul Consensus ve ark.

fertilization, implantation and clinical pregnancy rates in IVF/ICSI cycles.
PL0S One 20149:894009.

Shoukir Y, Campana A, Farley T, Sakkas D. Early cleavage of in-vitro
fertilized human embryos to the 2-cell stage: a novel indicator of embryo
quality and viability. Hum Reprod 1997;12:1531-1536.

Shu Y, Gebhardt J, Watt J, Lyon J, Dasig D, Behr B. Fertilization, embryo
development, and clinical outcome of immature oocytes from stimulated
intracytoplasmic sperm injection cycles. Ferti/ Steri/ 2007;87:1022—1027.

Si J,Zhu X, Lyu Q,Kuang Y. Obstetrical and neonatal outcomes after transfer
of cleavage-stage and blastocyst-stage embryos derived from
monopronuclear zygotes: a retrospective cohort study. Fertil Steril
2019;112:527-533.

Siristatidis C, Papapanou M, Karageorgiou V, Martins WP, Bellos |, Teixeira
DM, Vlahos N. Congenital anomaly and perinatal outcome following
blastocyst- vs cleavage-stage embryo transfer: systematic review and
network meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol 2023,61:12—25.

Skiadas CC, Jackson KV, Racowsky C. Early compaction on day 3 may be
associated with increased implantation potential. Fertil Steril
2006;86:1386— 1391

Smith R,Barrie A, Berrisford K, Corcoran S,Davis N,Montgomery S, Oakley R,
Owen S, Campbell A. Does the use of an in-house derived statistical
morphokinetic algorithm, predictive of live birth, introduce any sex-ratio
bias? A review of 3009 live birth outcomes. Reproductive Biomedicine
Online 2024:48:104027.

Sousa M, CunhaM, Silva J, Oliveira E,Pinho MJ, Almeida C,S4R,da Silva JT,
Oliveira C, Barros A. Ultrastructural and cytogenetic analyses of mature
human oocyte dysmorphisms with respect to clinical outcomes. J Assist
Reprod Genet 2016;33:1041-1057.

SousaM,TeixeiradaSilvaJ,SilvaJ,CunhaM,VianaP,OliveiraE, S4R,Soares
C, Oliveira C,Barros A. Embryological, clinical and ultrastructural study of
human oocytes presenting indented zona pellucida. Zygote 2015;23:145—
157.

Squirrell JM, Schramm RD, Paprocki AM, Wokosin DL, Bavister BD. Imaging
mitochondrial organization in living primate oocytes and embryos using
multiphoton microscopy. Microsc Microanal 2003;9:190-201

Storr A, Bilir E, Cooke S, Garrett D, Venetis CA. Fine-tuning blastocyst
selection based on morphology: a multicentre analysis of 2461 single
blastocyst transfers. Reprod Biomed Online 2019;39:588—-598.

Storr A, Venetis CA, Cooke S, Kilani S, Ledger W. Inter-observer and intra-
observer agreement between embryologists during selection of a single
Day 5 embryo for transfer: a multicenter study. Hum Reprod 2017;32:307—
314.

Strassburger D, Goldstein A, Friedler S,Raziel A, Kasterstein E,Mashevich M,
Schachter M, Ron-El R, Reish O. The cytogenetic constitution of embryos
derived from immature (metaphase I) oocytes obtained after ovarian
hyperstimulation. Ferti/ Steri/ 201094:971-978.

Subira J, Craig J, Turner K, Bevan A, Ohuma E,McVeigh E, Child T, Fatum M.
Grade of the inner cell mass, but not trophectoderm, predicts live birth in
fresh blastocyst single transfers. Hum Fertil (Camb) 201619:254—261

Sundstrom P, Saldeen P. Early embryo cleavage and day 2 mononucleation
after intracytoplasmatic sperm injection for predicting embryo
implantation potential in single embryo transfer cycles. Fertil Steril
2008;89:475-477.

Swain JE. Decisions for the IVF laboratory: com parative analysis of embryo
culture incubators. Reprod Biomed Online 2014;28:535-547.

Swain JE. Optimal human embryo culture. Semin Reprod Med 2015; 33:103—
7.

Swain JE. Controversies in ART: considerations and risks for uninterrupted
embryo culture. Reprod Biomed Online 2019;39:19-26.

Tabibnejad N, Soleimani M, Aflatoonian A. Zona pellucida birefringence and
meiotic spindle visualization are not related to the time-lapse detected
embryo morphokinetics in women with polycystic ovarian syndrome. Eur
J Obstet Gynecol Reprod Biol 2018;230:96—-102.

Takahashi H, Otsuki J, Yamamoto M, Saito H, Hirata REIl, Habara T, Hayashi
N. Clinical outcomes of MIl oocytes with refractile bodies in patients

undergoing ICSI and single frozen embryo transfer. Reprod Med Biol
2020;19:75-81

Talbot AL, Alexopoulou E, Kallemose T, Freiesleben NC, Nielsen HS, Zedeler
A. Binucleated embryos at the two-cell stage show higher blastocyst
formation rates and higher pregnancy and live birth rates compared to
non-multinucleated embryos. Hum Reprod Open 2022;2022:hoac049.

Tannus S,Cohen Y,Henderson S,Al Ma'mari N, Shavit T, Son WY, Dahan MH.
Fresh transfer of Day 5 slow-growing embryos versus deferred transfer of
vitrified, fully expanded Day 6 blastocysts:which is the optimal approach?
Hum Reprod 2019;34:44—51

Tao J, Tamis R, Fink K, Williams B, Nelson-White T, Craig R. The neglected
morula/compact stage embryo transfer. Hum Reprod 2002;,17:1513- 1518.

Ten J, Mendiola J, Vioque J, de Juan J, Bernabeu R. Donor oocyte
dysmorphisms and their influence on fertilization and embryo quality.
Reprod Biomed Online200714:40—-48.

Tesarik J, Greco E. The probability of abnormal preimplantation
development can be predicted by a single static observation on pronuclear
stage morphology. Hum Reprod 1999;14:1318—1323.

The Cairo Consensus Group. ‘There is only one thing that is truly important
in an IVF laboratory: everything’ Cairo Consensus Guidelines on IVF
Culture Conditions. Reprod Biomed Online 2020; 40:33-60.

Thompson SM, Onwubalili N, Brown K, Jindal SK, McGovern PG. Blastocyst
expansion score and trophectoderm morphology strongly predict
successful clinical pregnancy and live birth following elective single
embryo blastocyst transfer (€SET): a national study. J Assist Reprod Genet
2013;30:1577- 1581

Thurin A, Hardarson T, Hausken J, Jablonowska B, Lundin K, Pinborg A,
Bergh C. Predictors of ongoing implantation in IVF in a good prognosis
group of patients. Hum Reprod 2005;20:1876—1880.

Tian L, Xia L, Liu H, Kou YAN, Huang Z, Wu X, Fan LU, Huang J, Wu Q.
Increased blastomere number is associated with higher live birth rate in
day 3embryo transfer. BMC Pregnancy Childbirth 2022;22:198.

Tiegs AW, Sun L, Patounakis G, Scott RT. Worth the wait? Day 7 blastocysts
have lower euploidy rates but similar sustained implantation rates as Day
5and Day 6 blastocysts. Hum Reprod 2019; 34:1632—1639.

Tiegs AW, Tao X, Zhan Y, Whitehead C, Kim J, Hanson B, Osman E,Kim TJ,
Patounakis G, Gutmann J et al A multicenter, prospective, blinded,
nonselection study evaluating the predictive value of an aneuploid
diagnosis using a targeted next-generation sequencing-based
preimplantation genetic testing for aneuploidy assay and impact of biopsy.
Fertil Steril 2021,115:627—-637.

Tran D, Cooke S, lllingworth PJ, Gardner DK. Deep learning as a predictive
tool for fetal heart pregnancy following time-lapse incubation and
blastocyst transfer. Hum Reprod 2019;34:1011-1018.

Ubaldi FM, Capalbo A, Vaiarelli A, Cimadomo D, Colamaria S, Alviggi C,
Trabucco E, Venturella R, Vajta G, Rienzi L. Follicular versus luteal phase
ovarian stimulation during the same menstrual cycle (DuoStim) in a
reduced ovarian reserve population results in a similar euploid blastocyst
formation rate: new insight in ovarian reserve exploitation. Ferti/ Steril
2016;105:1488—1495.e1481

Ueno S, Bodri D, Uchiyama K, Okimura T, Okuno T, Kobayashi T, Kato K.
Developmental potential of zona pellucida-free oocytes obtained following
mild in vitro fertilization. Ferti/ Steri/ 2014;102:1602—1607.

Van de Velde H,De Vos A, Sermon K, Staessen C, De Rycke M, Van Assche E,
Lissens W, Vandervorst M, Van Ranst H, Liebaers | et al Embryo
implantation after biopsy of one or two cells from cleavage-stage embryos
with a view to preimplantation genetic diagnosis. Prenat Diagn
2000;20:1030—-1037.

Van den Abbeel E, Balaban B, Ziebe S, Lundin K, Cuesta MJ, Klein BM,
Helmgaard L, Arce JC. Association between blastocyst morphology and
outcome of single-blastocyst transfer. Reprod Biomed Online 2013;27:353—
361

Van Montfoort AP, Dumoulin JC, Kester AD, Evers JL. Early cleavage is a
valuable addition to existing embryo selection parameters: a study using
single embryo transfers. Hum Reprod 2004;19:2103—-2108.



Oosit ve embriyo morfolojisi dederlendirmesineiliskin gézden gecirilmis ESHRE/ALPHA konsensisi | 47

Van Royen E, Mangelschots K, De Neubourg D, Laureys I, Ryckaert G, Gerris
J. Calculating the implantation potential of day 3 embryos in women
younger than 38 years of age:a new model. Hum Reprod 2001;16:326—332.

Van Royen E, Mangelschots K, Vercruyssen M, De Neubourg D, Valkenburg
M, Ryckaert G, Gerris J. Multinucleation in cleavage stage embryos. Hum
Reprod 2003;18:1062—1069.

Vassena R, Boué S, Gonzélez-Roca E, Aran B, Auer H, Veiga A, lzpisua
Belmonte JC. Waves of early transcriptional activation and pluripotency
program initiation during human preimplantation development.
Developm ent 2011;138:3699—3709.

Veeck LL,Zaninovic N. An Atlas of Hum an Blastocysts.Boca Raton, USA: CRC
Press, 2003.

Vera-Rodriguez M, Chavez SL, Rubio C, Reijo Pera RA, Simon C. Prediction
model for aneuploidy in early human embryo development revealed by
single-cell analysis. Nat Commun 2015,6:7601

Verlinsky Y, Lerner S, lllkevitch N,Kuznetsov V,Kuznetsov |, Cieslak J,Kuliev
A.lIs there any predictive value of first polar body morphology for embryo
genotype or developmental potential? Reprod Biomed Online 2003;7:336—
341

Vitthala S, Gelbaya TA, Brison DR, Fitzgerald CT, Nardo LG. The risk of
monozygotic twins after assisted reproductive technology: a systematic
review and meta-analysis. Hum Reprod Update 2009; 15:45-55.

Wale PL, Gardner DK. Time-lapse analysis of mouse embryo development in
oxygen gradients. Reprod Biomed Online 2010;21:402—410.

Wale PL, Gardner DK. The effects of chemical and physical factors on
mammalian embryo culture and their importance for the practice of
assisted human reproduction. Hum Reprod Update 201622:2—22.

Wallbutton S, Kasraie J. Vacuolated oocytes: fertilization and embryonic
arrest following intra-cytoplasmic sperm injection in a patient exhibiting
persistent oocyte macro vacuolization—case report. J Assist Reprod Genet
2010;27:183-188.

Wang M, Gao L, Yang Q, Long R, Zhang Y, Jin L, Zhu L. Does smooth
endoplasmic reticulum aggregation in oocytes impact the chromosome
aneuploidy of the subsequent embryos? A propensity score matching
study. J Ovarian Res 2023;16:59.

Wang Q, Ulker A, Wang H, Wu B, Yang A, Attia GR. Single live birth derived
from conjoined oocytes usinglaser-cutting technique:acase report. Zygote
2022;30:217-220.

Wang X, Du M, Guan Y, Wang B, Zhang J, Liu Z. Comparative neonatal
outcomes in singleton births from blastocyst transfers or cleavage-stage
embryo transfers: a systematic review and meta-analysis. Reprod Biol
Endocrinol 2017;,15:36.

Wang X, Xiao Y, Sun Z,Zhen J, Yu Q. Smooth endoplasmic reticulum clusters
in oocytes from patients who received intracytoplasmic sperm injections
negatively affect blastocyst quality and speed of blastocyst development.
Front Physiol 2021;12:732547.

Weghofer A, Kushnir VA, Darmon SK, Jafri H, Lazzaroni-Tealdi E, Zhang L,
Albertini DF, Barad DH, Gleicher N. Age, body weight and ovarian function
affect oocyte size and morphology in non-PCOS patients undergoing
intracytoplasmic sperm injection (ICSl). PLoS One 2019;14:20222390.

Wei X, Enatsu N, Furuhashi K, Iwasaki T, Kokeguchi S, Shiotani M, Otsuki J.
Developmental trajectory of monopronucleated zygotes after in vitro
fertilization when they include both male and female genomes. Fert// Steril
2022;117:213-220.

White CR, Denomme MM, Tekpetey FR, Feyles V, Power SG,Mann MR. High
frequency of imprinted methylation errors in human preimplantation
embryos. Sc/ Rep 20155:17311L

Wilding M, Di Matteo L, D'Andretti S, Montanaro N, Capobianco C, Dale B. An
oocyte score for use in assisted reproduction. J Assist Reprod Genet
2007;24:350—358.

Wu J, Zhang J,Kuang Y, Chen Q,Wang Y. The effect of Day 3 cell number on
pregnancy outcomes in vitrified-thawed single blastocyst transfer cycles.
Hum Reprod 2020;35:2478-2487.

Wyns C, De Geyter C, Calhaz-Jorge C, Kupka MS, Motrenko T, Smeenk J,
Bergh C, Tandler-Schneider A, Rugescu IA, Goossens V; European IVF
Monitoring Consortium (EIM), for the European Society of Human

Reproduction and Embryology (ESHRE). ART in Europe, 2018: results
generated from European registries by ESHRE. Hum Reprod Open
2022;2022:hoac022.

Xia P.Intracytoplasmic sperm injection:correlation of oocyte grade based on
polar body, perivitelline space and cytoplasmic inclusions with
fertilization rate and embryo quality. Hum Reprod 1997;12:1750— 1755.

Xie PY,Tang Y, Hu L, Ouyang Q, Gu YF, Gong F, Leng LZ, Zhang SP, Xiong B,
Lu GX et al Identification of biparental and diploid blastocysts from
monopronuclear zygotes with the use of a single-nucleotide
polymorphism array. Fertil Steri/ 2018;110:545—-554.e5.

Xu J, Yang L, Chen ZH, Yin MN, Chen J, Sun L. Oocytes with smooth
endoplasmic reticulum aggregates may not impact blastocyst euploidy
rate. Front Endocrinol (Lausanne) 2022;13:851370.

Yakin K, Balaban B, Isiklar A, Urman B. Oocyte dysmorphism is not
associated with aneuploidy in the developing embryo. Fertil Steril
2007,88:811-816.

Yalginkaya E, Ozay A, Ergin EG, Oztel Z, Ozérnek H. Live birth after transfer
of a tripronuclear embryo: An intracytoplasmic sperm injection as a
combination of microarray and time-lapse technology. Turk J Obstet
Gynecol 2016;13:95-98.

Yan L,Huang L, Xu L,Huang J,MaF, Zhu X, Tang Y, Liu M, Lian Y, Liu P et al
Live births after simultaneous avoidance of monogenic diseases and
chromosome abnormality by next-generation sequencing with linkage
analyses. Proc Nat! Acad Sci USA 2015; 112:15964— 15969.

Yang D, Yang H, Yang B,Wang K, Zhu Q,Wang J, Ding F, Rao B, Xue R, Peng J
et al Embryological characteristics of human oocytes with agar-like zona
pellucida and its clinical treatment strategy. Front Endocrinol (Lausanne)
2022;13:859361

Yang Q, Zhu L, Wang M, Huang B, Li Z, Hu J, Xi Q, Liu J, Jin L. Analysis of
maturation dynamics and developmental competence of in vitro matured
oocytes under time-lapse monitoring. Reprod Biol Endocrinol2021,19:183.

Yerushalmi GM, Shavit T, Avraham S, Youngster M, Kedem A, Gat I,
Dorofeyeva US, Mashiach S, Schiff E, Shulman A et a/. Day 5 vitrified
blastocyst transfer versus day 6 vitrified blastocyst transfer in oocyte
donation program. Sc/ Rep 2021;11:10715.

Yang ST, Shi JX,Gong F,Zhang SP,Lu CF,Tan K, Leng LZ,Hao M,He H,Gu YF
et al Cleavage pattern predicts developmental potential of day 3 human
embryos produced by IVF. Reprod Biomed Online 2015;30:625-634.

Yang Z, Zhang J, Salem SA, Liu X, Kuang Y, Salem RD, Liu J. Selection of
competent blastocysts for transfer by combining time-lapse monitoring
and array CGH testing for patients undergoing preimplantation genetic
screening: a prospective study with sibling oocytes. BMC Med Genomics
2014:7:38.

Yi XF, Xi HL, Zhang SL, Yang J. Relationship between the positions of
cytoplasmic granulation and the oocytes developmental potential in
human. Sc/ Rep 2019;9:7215.

Yu CH, Zhang RP, Li J, A ZC. A predictive model for high-quality blastocyst
based on blastomere number, fragmentation, and symmetry. J Assist
Reprod Genet 2018;35:809—-816.

Yuan S, Zhan J, Zhang J, Liu Z, Hou Z, Zhang C, Yi L, Gao L, Zhao H, Chen ZJ
et al Human zygotic genome activation isinitiated from paternal genome.
Cell Discov 2023,9:13.

Zhan Q, Sierra ET, Malmsten J, Ye Z, Rosenwaks Z, Zaninovic N. Blastocyst
score, a blastocyst quality ranking tool, is a predictor of blastocyst ploidy
and implantation potential. £ S Rep 2020;1:133—141

Zhan Q,Ye Z, Clarke R,Rosenwaks Z, Zaninovic N. Direct unequal cleavages:
embryo developmental competence, genetic constitution and clinical
outcome. PLoS One 2016;11.e0166398.

Zhang H, Hu W, Zhong Y, Guo Z. Meta-analysis of the effects of smooth
endoplasmic reticulum aggregation on birth outcome. BMC Pregnancy
Childbirth 2021,21:374.

Zhang JQ, Li XL,Peng Y, Guo X, Heng BC, Tong GQ. Reduction in exposure of
human embryos outside the incubator enhances embryo quality and
blastulation rate. Reprod Biomed Online 2010;20:510-515.

Zhang WY, Johal JK, Gardner RM, Bavan B, Milki AA. The impact of euploid
blastocyst morphology and maternal age on pregnancy and neonatal



48 |

The Working Group on the update of the ESHRE/ALPHA Istanbul Consensus ve ark.

outcomes in natural cycle frozen embryo transfers. J Assist Reprod Genet
2022;39:647-654.

Zhao H, Liu H, Li M, Wu K. Clinical outcomes following frozen-thawed
blastocyst transfers with blastocysts derived from different cell numbers
on day 3:a retrospective cohort study. J Assist Reprod Genet 2020;37:641—
648.

Zhao H, Yuan P, Chen X, Lin H, Zhao J, Huang J, Qiu Q, Ji X, Zhang Q, Wang
W. The aneuploidy testing of blastocysts developing from OPN and 1PN
zygotes in conventional IVF through TE-biopsy PGT-A and minimally
invasive PGT-A. Front Reprod Health 2022;4:966909.

Zhao YY, Yu Y, Zhang XW. Overall blastocyst quality, trophectoderm grade,
and inner cell mass grade predict pregnancy outcome in euploid blastocyst
transfer cycles. Chin Med J (Engl) 2018; 131:1261- 1267.

Zhou W, Fu L, Sha W, Chu D, Li Y. Relationship of polar bodies morphology to
embryo quality and pregnancy outcome. Zygote 2016; 24:401-407.

Zhu M, Shahbazi M, Martin A, Zhang C, Sozen B, Borsos M, Mandelbaum RS,
Paulson RJ,Mole MA, Esbert M et al Human embryo polarization requires
PLCsignalingto mediate trophectoderm specification. £//fe2021;10:e65068.

Ziebe S.Morphometric analysis of human embryos to predict developmental
competence. Reprod Fertil Dev 2013,26:55-64.

Ziebe S,Lundin K, Loft A, Bergh C,Nyboe Andersen A, Selleskog U, Nielsen D,
Grgndahl C, Kim H, Arce JC; CEMAS Il and Study Group. FISH analysis for
chromosomes 13,16,18,21,22,X and Y in all blastom eres of IVF pre-embryos
from 144 randomly selected donated human oocytes and impact on pre-
embryo morphology. Hum Reprod 2003;18:2575-2581

Ziebe S, Petersen K, Lindenberg S, Andersen AG, Gabrielsen A, Andersen AN.
Embryo morphology or cleavage stage: how to select the best embryos for
transfer after in-vitro fertilization. Hum Reprod 1997;12:1545—-1549.

Zou H,Kemper JM,Hammond ER, Xu F,Liu G, Xue L,Bai X, Liao H, Xue S,Zhao
S et al Blastocyst quality and reproductive and perinatal outcomes: a
multinational multicentre observational study. Hum Reprod 2023;38:2391-
2399.

Zou Y, Pan Y,Ge N, Xu Y, Gu R, Li Z, Fu J, Gao J, Sun X, Sun Y. Can the
combination of time-lapse parameters and clinical features predict
embryonic ploidy status or implantation? Reprod Biomed Online
2022:45:643—-651

© The Author(s) 2025. Oxford University Press tarafindan European Society of Human Reproduction and Embryology adina yayimlanmistir.

Bu makale, 6zglin ¢alismaya usuliine uygun atif yapilmasi kaydiyla ticari olmayan yeniden kullanima, dagitima ve gogaltmaya her ortamda izin veren Creative
Commons Attribution-NonCommercial License (https//creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/) kosullari altinda dagitilan bir Agik Erisim makalesidir. Ticari
yeniden kullanim igin, baskilar ve baski ¢eviri haklari konusunda litfen reprints@oup.com adresine bagvurun. Dider tim izinler, sitemizdeki makale sayfasinda yer
alan Permissions baglantisi araciligiyla RightsLink hizmetimizden alinabilir;ayrintili bilgi igin litfen journals.permissions@oup.com adresiyle iletisime gegin.

Human Reproduction, 2025, 40, 989—1035
https//doi.org/10.1093/humrep/deaf021
ESHRE Pages



	ÖZET
	Giriş
	Terminoloji

	Materyal ve yöntemler
	Oosit ve embriyo değerlendirme ölçütlerine ilişkin güncel veriler
	1. Embriyo gelişiminin beklenen zaman çizelgesi
	Uzlaşı noktaları

	2. Oosit
	Oosit skorlamasıyla ilgili oosit morfolojik özellikleri
	Kumulus-oosit kompleksi
	Zona pellusida
	Perivitellin aralık
	Kutup cisimciği
	Şekil
	Oosit büyüklüğü
	Vakuolizasyon
	Refraktil cisimcikler
	Düz endoplazmik retikulum kümeleri (sER-a)
	Granülarite
	Renk
	İmmatürite
	Oosit morfolojisi ve morfokinetiği
	Uzlaşı noktaları

	3. Zigot evresi
	Zigot değerlendirmesinin zamanlaması
	Zigot değerlendirmesiyle ilgili morfolojik özellikler
	Zigot büyüklüğü
	Pronükleuslar (PN)
	Nükleolar öncü cisimcikler
	Sitoplazmik halo
	Nulli-, mono- ve tri-pronükleer zigotlar
	Uzlaşı noktaları

	4. Klivaj evresi
	Klivaj evresi embriyo değerlendirmesinin zamanlaması
	İlk klivajın zamanlaması
	2. ve 3. günde hücre sayısı
	Fragmantasyon
	Eşit olmayan klivaj ve hücre büyüklüğü
	Multinükleasyon
	2. ve 3. gün embriyolarının diğer morfolojik özellikleri
	Kompaksiyonun başlaması
	Uzlaşı noktaları
	Klivaj evresi embriyolarının sıralanması

	5. Morula evresi
	Morula değerlendirmesinin zamanlaması ve skorlanması
	Morula değerlendirmesinde göz önünde bulundurulacak morfolojik özellikler
	Kavitasyonun zamanlaması
	Hücre sayısı
	Diğer morfolojik özellikler
	Uzlaşı noktaları

	6. Blastokist evresi (4.–7. günler)
	Blastokist skorlamasının zamanlaması
	Blastokist değerlendirmesinde göz önünde bulundurulacak morfolojik özellikler
	Blastokist oluşumunun günü
	Ekspansiyon derecesi ve ICM/TE derecesi
	Anormal kromozomal durum
	Kendiliğinden kollaps
	Sitoplazmik iplikler
	Diğer morfolojik özellikler
	Uzlaşı noktaları

	7. Embriyo kültürünün süresi ve değerlendirme sıklığı: güvenlik ve etkinlik arasındaki denge
	Klivaj evresi ve blastokist transferine ilişkin güncel uygulamalar
	Uzatılmış embriyo kültürünün artan kullanımının nedenleri
	Uzatılmış embriyo kültürüne ilişkin teknik hususlar
	Embriyo değerlendirme sıklığı: gerekçe
	Uzlaşı noktaları


	Sonuç
	Ek veriler
	Veri erişilebilirliği
	Teşekkür
	Yazarların katkısı
	Finansman
	Çıkar çatışması
	Kaynaklar

