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1. ÖZET 

 

Ġnfertilite, düzenli cinsel iliĢkiye girilmesine rağmen bir yıl sonunda gebe 

kalınamaması durumu olarak tanımlanır. Böyle durumlarda çocuk sahibi olmak isteyen 

çiftler için üremeye yardımcı tedavi (ÜYTE) teknikleri kullanılabilmektedir. ÜYTE 

tekniklerinden biri olan intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) uygulamasından sonra, 

implantasyon potansiyeli en yüksek olan embriyo(lar)nun seçilebilmesi için kullanılan 

birçok parametreden biri olan morfolojik değerlendirme, en önemli parametredir. Yapılan 

araĢtırmalar morfolojik değerlendirme kriterleri arasında embriyonun bölünme evresi 

değerlendirmesinin yanında, zigot aĢamasında değerlendirilmesinin de, embriyonun ileri 

dönem geliĢimi ile ilgili bilgi verebileceği, bu nedenle embriyo kalitesini belirlemede 

kullanılabileceğini göstermektedir.  

ÇalıĢmamızda embriyonun zigot evresinde görülen,  pronükleusların (PN)  içinde yer 

alan çekirdekçik öncül cisimciklerinin (NPB) sayı, diziliĢ ve dağılımlarına göre 

skorlamasının fertilizasyon, embriyo geliĢimi, embriyo kalitesi ve gebelik üzerine olan 

etkileri incelendi. Bu amaçla, hastaların tüm zigotları pronükleer skorlama kriterlerine göre 

6 sınıfa ayrılıp (P0, P1, P2, P3, P4, P5), toplam 149 çift, transfer edilen embriyolarının 

pronükleer dağılım patternlerine göre üç gruba ayrıldı. I. grupta transfer edilen 

embriyoların hepsi P0‟dan, II. grupta en az bir tanesi P0‟ dan geliĢirken, III. grupta transfer 

edilen embriyoların hiçbiri P0‟dan geliĢmemiĢti. Ortalama yaĢ ve toplanan oosit sayıları 

ortalaması gruplar arasında benzerdi. Ortalama fertilizasyon oranı, embriyo geliĢimi oranı, 

embriyo kalitesi oranları ve ortalama gebelik oranları açısından anlamlı bir fark bulunmadı. 

Grup ayrımı yapılmadan hastaların tüm embriyoları pronükleer patternlerine göre 

değerlendirildiğinde; P0‟dan geliĢen embriyoların diğer pattern sınıflarına göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha kaliteli olduğu, pattern sınıfları büyüdükçe bu oranın 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düĢtüğü, belirlenmiĢtir.                                                                                                                                     

Bu verilere dayanarak, zigot evresinde yapılan pronükleer skorlamanın embriyo 

kalitesinin belirlenmesinde prediktif olabileceği, bu nedenle de transfer edilecek 

embriyo(lar)nun seçiminde kullanılan morfolojik değerlendirmeler arasına girebileceği 

sonucuna varılmıĢtır. Bu konuda geniĢ hasta grupları ile yapılacak yeni çalıĢmalara ihtiyaç 

vardır. 
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2. SUMMARY 

 

Infertility is defined as failure to concept despite a regular sexual relationship during 

a year. Such couples who are willing to have a child may be treated by one of the assisted 

reproduction techniques (ART). Morphological evaluation of the embryo is the most useful 

method among many parameters used in choosing the embryo with the highest 

implantation potential after intracytoplasmic sperm injection (ICSI) which is one of the 

ART techniques.  Studies show that, beside the cleavage stage morphological evaluation, 

zygote stage morphological evaluation of the embryo may also give important information 

about the further stage development and thus may be used in determining the embryo 

quality  evaluation.                                                                                                                   

In our study, we investigated the effect of the embryo score generated by the number, 

lining and distribution of nucleolus precursor bodies (NPB) located in pronuclei (PN) 

which appear at the zygote stage of an embryo, on the fertilization rates, embryo 

development, embryo quality and pregnancy rates. For this purpose, all the zygotes of 149 

couples were classified into 6 pronuclear pattern groups (P0, P1, P2, P3, P4, P5) and the 

couples were assigned to 3 groups according to their pronuclear gradings of their 

transferred embryos. In group I, all the transferred embryos were developed from P0 

pattern; in group II, at least one of the transferred embryos were developed from P0 

pattern; whereas none of the transferred embryos were developed from P0 pattern.                                                                  

Mean age and mean number of retrieved oocytes were similar between groups. Mean 

fertilization rates, embryo development, embryo quality rates  and mean pregnancy rates 

were not statistically different. When all the embryos of patients were evaluated according 

to their pronuclear patterns ignoring the groups they were assigned, the embryo qualities of 

P0 pattern embryos were statistically significantly better than the other patterns and the 

rate decreased statistically significantly by the increase in pattern group. 

According to the given data it may be suggested that zygote stage pronuclear scoring 

may be predictive in determining the embryo quality, and thus it may be counted as one of 

the morphological evaluation methods used to select the embryos to be transferred. 

However, wider studies should be conducted in order to better define the effectiveness of 

the method. 
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3. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Ġnfertilite, korunmasız olarak cinsel iliĢkiye girilmesine rağmen, bir yılı aĢan süre 

sonunda çocuk sahibi olamama durumudur. Çocuk sahibi olmak için baĢvuran çiftlere bazı 

incelemeler yapılarak, infertilite nedeni belirlenmeye çalıĢılır. Yapılan incelemeler 

sonucunda infertilite nedeni doğrultusunda gerekirse yardımla üreme teknikleri (YÜT) 

kullanılır. Ġn vitro fertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)  bu 

amaçla kullanılan yöntemlerden  ikisidir. Ġnfertilite tedavisinde kullanılan bu iki yöntem de  

diĢiden alınan oositlerle, erkek bireyden alınan spermatozoonların in vitro olarak bir araya 

getirilmesi ile elde edilen embriyoların anne uterusuna verilmesi temeline dayanır (1). 

Ciddi erkek infertilitesi nedeniyle çocuk sahibi olamayan çiftler için sıkça kullanılan 

yöntem ise ICSI‟ dir. Bu yöntem bir spematozoonun, bir oosit içine yerleĢtirilmesi esasına 

dayanır (2).  

Ġnfertilite tedavisinde birden fazla oosit toplanması amaçlanmaktadır (3). Birden 

fazla oositin döllenip embriyo oluĢturması durumunda, implantasyon potansiyeli en fazla 

olan embriyo/embriyoların seçilip transfer edilmesi ile gebelik Ģansı artmaktadır. 

Embriyoların morfolojik özelliklerine bakılarak yapılan embriyo seçimi uygulaması kolay, 

ek maliyet getirmeyen bir yöntem olması nedeniyle biçok laboratuvar tarafından rutin 

olarak kullanılmaktadır (4). Morfolojik olarak kullanılan bu yöntemler ile embriyo geliĢimi 

takip edilerek, implantasyon potansiyeli yüksek olabilecek embriyo(lar) ile transfer 

yapılabilir ve çoğul gebelik riski azaltılabilir (5, 6). Embriyonun morfolojik olarak 

değerlendirilmesinde kullanılan parametreler temelde 3 ana grupta toplanır. Bu gruplar: 

pronükleer değerlendirme, bölünme evresi değerlendirmesi, blastosist evresi 

değerlendirmesidir. Pronükleer değerlendirmede: pronükleusların (PN) pozisyonu ve 

boyutu, çekirdekçik öncül cisimciklerin (Nucleolar Precursor Body, NPB) sayısı Ģekli ve 

dağılımı, kutup cisimciklerinin (PB) yerleĢimi, sitoplazmik halonun varlığı 

değerlendirilebilir. Bölünme evresi değerlendirilmesinde ise erken bölünme, bölünme hızı, 

blastomer büyüklüğü, fragmantasyon oranı parametelerine bakılabilmektedir. 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalar pronükleer değerlendirmenin embriyo seçiminde 

prediktif olduğunu göstermektedir (7, 8, 9). Bu evrede gözlenen bazı morfolojik özelliklerin 

ileri embriyo geliĢimi ve implantasyon potansiyeli ile ilgili olarak önemli bilgi sağladığı 

ileri sürülmektedir (7). Bu çalıĢmalarda PN oluĢmu sırasında meydana gelen hatalar ya da 
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asenkronizasyonun, embriyo geliĢimini olumsuz yönde etkileyeceği gösterilmektedir (9). 

Ayrıca PN morfolojisi ile ilgili bazı düzensizliklerin embriyonun kromozomal yapısı ve 

anöploidi oranları ile ilgili olduğuna dair bulgular elde edilmiĢtir (10). Literatürde birçok 

farklı pronükleer skorlama sistemi tanımlanmıĢtır (9, 11).  Pronükleer skorlamada esas 

alınan parametrelerden biri de çekirdek öncüllerinin (NPB, nucleolar precursor body) 

sayısı, Ģekli ve dağılımıdır. Çekirdekçik öncülleri  pronükleusların geliĢimi sırasında 

oluĢur, çok sayıda, küçük ve dağınık halde bulunurlar. Pronükleer skorlama sistemleri 

arasında bazı farklar bulunmasına karĢın yapılan tüm çalıĢmalar, her iki pronükleustaki 

NPB‟lerin eĢit sayıda ve aynı biçimde düzenlenmelerinin daha yüksek implantasyon 

potansiyeline sahip olmalarının bir göstergesi olduğu yönündedir (9, 11). 

ÇalıĢmamızın amacı Tesarik ve Greco‟nun pronükleer skorlama sistemini 

kullanarak pronükleer evre skorlamasının fertilizasyon, embriyo kalitesi, geliĢimi ve 

gebelik oranları ile olan  iliĢkisini belirlemektir. 

. 
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4. GENEL BĠLGĠLER 

 

 

4.1. ĠNFERTĠLĠTE  

 

Ġnfertilite kadın ya da erkek nedenli olabildiği gibi her ikisinden de 

kaynaklanabilmektedir. Ya da açıklanamayan infertilite denilen durumda olduğu gibi 

çiftlerin ikisinde de sorun olmamasına rağmen, gebelik gerçekleĢmeyebilir. YaĢ faktörü 

kadına ait olan infertilite nedenleri arasında gösterilebilecek en önemli parametrelerden 

biridir. Kadınlarda 37 yaĢından sonra fertilite belirgin bir Ģekilde azalma göstermektedir 

(1). YaĢ ilerlemesi ile primordial foliküllerdeki atrezi hızının artması, oosit kalitesindeki 

düĢüĢ, uterin reseptivitedeki azalma beraberinde gebelik oluĢturma potansiyelini de  

azaltmaktadır. Hastanın genç olup over rezervi sorununun olması durumunda da 

infertiliteden bahsedilebilir. Anovulatuvar infertilite de kadın infertilitesinin yaygın 

nedenleri arasındadır. Bununla birlikte düzensiz menstürasyon ve nadiren de olsa normal 

sikluslarda da inferilite problemi görülebilir. Erkek infertilitesinin nedenleri arasında 

spermatozoon sayı ve motilite düĢüklüğü, morfoloji bozuklukları gösterilebilir. Böyle 

durumlarda yardımcı üreme teknikleri (YÜT) hastalara yardımcı olmaktadır (1).  

 

4.2. YARDIMCI ÜREME TEKNĠKLERĠ 

 

4.2.1. AĢılama (IUI) 

 

Erkeklerde görülen spermatozoon motilite ve/ veya konsantrasyon ve/ veya 

morfoloji bozukluklarında, penil anatomik defektlerde, seksüel ya da ejekülatuar 

disfonksiyonlarda, retrograd ejekülasyonda, sperm aglütinasyonu ya da anti-sperm-

antikorları (ASA) gibi nedenlerle infertilite tanısı konmuĢ çiftlere aĢılama (IUI) iĢlemi 

uygulanır. Kadında  görülen ovulasyon bozuklukları, servikal ya da tubal bir problem de 

IUI iĢleminin uygulanmasını gerektirir. Ayrıca kadında koitusa engel olabilecek anatomik 

ya da psikolojik kökenli bir sorun olduğunda, açıklanamayan infertilite, minimal 
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endometriosis, servikal anti sperm bozuklukları gibi durumlarda da IUI iĢlemi uygulanır 

(1, 2, 4).                        

IUI iĢleminin yapılması için dikkat edilmesi gereken en önemli husus sperm 

parametreleridir. Toplam motil spermatozoon sayısı, spermatozoon morfoloji değeri, bayan 

yaĢı IUI baĢarısı için birlikte değerlendirilmesi gereken kriterlerdir. Total hareketli 

spermatozoon sayısının IUI baĢarısını arttırdığı gösterilmiĢtir (12, 13). Spermatozoon 

morfolojisinin IUI sonrası gebelik oranlarını etkilediğini gösteren çalıĢmalar 

bulunmaktadır (14, 15). Bunun yanında spermatozoon morfolojisi ile gebelik oranları 

arasında iliĢki olmadığını gösteren çalıĢmalar da mevcuttur (16, 17).  

 

4.2.2. Klasik Ġn Vitro Fertilizasyon  (IVF)  

 

Ġn Vitro Fertilizasyon, uygun laboratuvar ortamında spermatozoon ve oositin kültür 

kabında bir araya getirilerek, spermatozoonların kendi yetenekleri ile oositi döllemesi 

temeline dayanan bir yöntemdir (18). Günümüzde yerini mikroenjeksiyon iĢlemine 

bırakmıĢ olmasına rağmen, uygulaması basit ve mikroenjeksiyon yöntemine göre daha 

ucuz bir yöntem olması, oosite uygulanan mikromanüplasyonun daha az olması, 

spermatozoonun herhangi bir müdahaleye maruz kalmadan oosite penetre olması sağladığı 

avantajlar arasında sayılabilmektedir. Yeterli sayıda spermatozoon olması durumunda IVF 

yöntemi anovulasyon, tubal faktör ve açıklanamayan infertilite dıĢında da kullanılmaya 

baĢlanmıĢtır (3). Sperm parametrelerinin düĢük olması, normal morfolojinin % 4‟ün altına 

düĢmesi klasik IVF‟te fertilizasyon oranını düĢürmektedir  (19). Bu nedenle spermatozoon 

ve oosit iliĢkisini kolaylaĢtıracak yöntemlere gidilmiĢtir. Bu yöntemlerden biri 

hyalüronidaz ile oositin etrafında bulunan kümülüs- korona hücrelerinin uzaklaĢtırılmasıdır 

(20). Klasik IVF‟te erkek subfertilitesinin fertilizasyon oranını düĢürmesi, yeterli sayıda 

kaliteli embriyo elde etme olanağını azaltması daha etkin mikromanüplasyon tekniklerinin 

geliĢtirilmesini sağlamıĢtır.         

Bunlar:                                                                                                                                         

1. Parsiyel Zona Disseksiyonu (PZD): Jacques Cohen ve arkadaĢlarının geliĢtirdiği bu 

yöntemde zona pellusidasına düz ve derin olacak Ģekilde bir delik açılan oosit, içinde özel 

olarak hazırlanmıĢ spermatozoonların olduğu kültür tabağınına bırakılır (21).                                                                                



7 

 

2. Subzonal Ġnseminasyon (SUZI): Hareketli birkaç spermatozoonun oositin perivitellin 

aralığına bırakılması temeline dayanır (4). 

3. Ġntra Sitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI): ICSI, SUZI uygulamaları sırasında tek bir 

spermatoozonun oosit sitoplazmasına bırakılması ile bulunmuĢ ve IVF teknikleri arasında 

yerini almıĢtır (22, 23).                                                                                                                                    

1992 den beri Ģiddetli erkek infertilitesinde kullanılan ICSI, 1994‟ten beri ülkemizde de 

uygulanmaktadır. Mikromanüplasyon tekniklerinin geliĢtirilmesiyle ICSI iĢleminde 

kullanılacak olan spermatozoon, ejekülatta spermatozoon görülmediği taktirde testis 

biyopsisi (Testiküler Sperm Ekstraksiyonu, TESE) ile, testis içinden özel iğnelerle yapılan  

aspirasyon aracılığı ile (TESA) ya da epididimisten aspire edilen (Mikro Epididimal Sperm 

Aspirasyonu, MESA) spermatozoonlardan da elde edilebilir (24, 25).  

GeliĢtirilen diğer bir manipülasyon yöntemi de yardımla yuvalama ( AHA)‟dır (26). 

AHA iĢlemi kimyasal, mekanik ya da lazer yöntemi kullanılarak zona pellüsidanın 

delinmesi ya da eritilmesidir. Bu iĢlem tekrarlayan implantasyon baĢarısızlıklarında, kadın 

yaĢı ileri olduğunda ve zonası kalın olan hastalarda fayda göstermektedir (27). 

Yardımcı Üreme Teknikleri (YÜT) uygulamaları ile hastanın gebe kalması 

amaçlanırken çoğul gebelikten de kaçınılmaya çalıĢılmaktadır. Ovaryan stimülasyon 

protokolleri ile hastadan çok sayıda oosit ve böylece fazla sayıda embriyo elde edilmesi 

sağlanır (28). Bunun sonucunda transfer edilecek olan embriyo seçimi önemli hale 

gelmektedir. Çünkü transfer edilen fazla sayıdaki embriyo istenmeyen çoğul gebeliklere 

neden olmaktadır (29). Bunu engellemek içinse,  embriyonun geliĢiminin değerlendirilip,  

gebeliği gerçekleĢtirecek en iyi embriyoyu seçmek gerekir (4). 

 

4.2.3. Ġntrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) 

             

ICSI tek bir spermatozoonun özel bir pipet yardımıyla, zona pellusida ve oolemmayı 

geçerek, direkt olarak oosit sitoplazmasına bırakılması iĢlemidir. ICSI, erkekten 

kaynaklanan infertilite tedavisinde en çok tercih edilen mikromanipülasyon tekniğidir. 

Ġnfertilite tanısı konmuĢ bir çiftin ejekülatındaki spermatozoon konsantrasyonunun 2 

milyon/ ml.‟ den az olması (30), spermatozoon motilitesinin %5‟ten düĢük olması ve 

Kruger‟e göre normal morfolojinin  (Kruger‟in Kesin Kriterleri) % 4‟ün altında olması 

durumunda ICSI iĢlemi yapılmaktadır (31). Eğer ejekülatta spermatozoon bulunmuyor ve 
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cerrahi yöntemlerle epididimal ya da testiküler olarak spermatozoon elde edilmesi 

gerekiyorsa da kullanılacak yöntem yine ICSI‟dir (32, 33, 34). Daha önce klasik IVF yöntemi 

kullanılmıĢ ve sonuç alınamamıĢ vakalarda da ICSI kullanılmaktadır. Bununla birlikte 

oosit sayısının düĢük olması, ileri kadın yaĢı gibi durumlarda da ICSI uygulanır (4).                                                                                                               

Birden fazla sayıda oosit elde edebilmek için kontrollü ovaryen hiperstimülasyonu ya 

da ovulasyon indüksiyonu denilen iĢlemlerle ovaryumlar çeĢitli ilaçlar kullanılarak uyarılır. 

Hastanın yaĢına, eğer varsa önceki tedavilerine, oosit rezervine, folikül stimülan hormon 

(FSH) düzeyine göre özel bir indüksiyon uygulanır. Ovaryumlarda bulunan foliküller 

yeterli büyüklüğe ulaĢtığında ve östrojen seviyesi istenilen düzeye geldiğinde hastaya insan 

koryonik gonadotropini (HCG) enjekte edilir. Bu uygulamadan 36 saat sonra vajinal yolla 

ultrasonografi eĢliğinde oositler toplanır. Daha sonra soyma iĢlemi adı verilen bir iĢlemle 

etraflarındaki kümülüs ve granüloza hücrelerinden arındırılan oositlerin olgun (Metafaz II) 

olanları, aynı gün erkekten alınan semenin hazırlanmasıyla elde edilen spermatozoon 

hücreleriyle birleĢtirilirek ICSI iĢlemi yapılır (4). 

 Semen yıkama iĢlemindeki amaç en kaliteli spermatozoonu elde etmektir. "Density 

Gradient" veya "Swim Up" yöntemi semen yıkama iĢlemlerinden ikisidir. Swim up 

yönteminde semen örneği gazlı inkübatörde dengelenmiĢ olan kültür medyumuyla birlikte 

santrifüj iĢleminden geçirilir ve pellet üzerine konulan kültür medyumu ile birlikte 45°‟ lik 

bir açıyla 37° C‟ lik gazlı inkübatörde 1 saat bekletilir. Bu süre sonunda iyi kalitede olan 

spermatozoonların yüzmesi sağlanmıĢ olur. Density gradient yöntemi farklı yoğunluğa 

sahip iki solüsyon tabakasının üzerine bırakılan likefiye olmuĢ semenin belli bir hız ve 

sürede santrifüj edilmesi ile hareketli ve iyi kalitede spermatozoonların süzülerek dibe 

çökmesi esasına dayanır. Dibe çöken bu spermatozoonlar daha sonra toplanarak uygun bir 

yıkama solüsyonu ile iki kez santrifüj edilerek yıkanır. Böylece ICSI iĢleminde kullanmak 

üzere hareketi iyi ve kaliteli spermatozoonlar elde edilmiĢ olur (35). Hareketli olan 

spermatozoonlardan morfolojik olarak en iyi olanı seçilmeye çalıĢılarak enjeksiyon pipeti 

ile alınır, tutucu pipet ile sabitlenen oositin sitoplazmasına bırakılır.  

Bu iĢlemden yaklaĢık 16-18 saat sonra biri diĢiye, diğeri erkeğe ait olan iki 

pronükleusun görülmesiyle belirlenen fertilizasyon kontrol edilir. Artık iki pronükleusu 

görülen oosit "zigot" olarak isimlendirilmektedir. Enjeksiyon uygulamasından yaklaĢık 24 

saat sonra zigot ilk bölünmesini gerçekleĢtirir ve iki blastomerli bir embriyo haline gelir.  
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Ġn vitro ortamda uygun sıcaklık, nem ve gaz oranlarına sahip inkübatörlerde saklanarak 

bölünmeleri takip edilir. Embriyolar kırksekizinci saatte ikinci kez bölünüp 4 blastomerli 

hale gelir. Üçüncü gün 8 blastomer sayısına sahip olan embriyolar, 4. gün blastomerlerin 

sayılamadığı kompakt bir görünüm alır ve 5. günde de blastosist evresine ulaĢır (36). 

 

4.2.4. Fertilizasyon 

 

Fertilizasyon spermatozoon ve oositin, nükleus ve sitoplazmik komponentlerinin 

katılımıyla yeni bir birey meydana getirdiği olaylar bütünüdür (37). Tuba uterinanın 

ampulla bölgesinde gerçekleĢen fertilizasyon, spermatoozoon ve oositin teması ile 

baĢlayıp, oosit aktivasyonu ile devam ederek 2 hücreli embriyo oluĢmasına kadar devam 

eder (4). Bir oositin fertilize olması için 1.mayoz bölünmeyi tamamlayarak 1. kutup 

cisimciğini (Polar Body, PB) atması, spermatozoonun kapasitasyon ve akrozom 

reaksiyonunu tamamlaması gerekir. Fertilizasyon üç ana aĢamada gerçekleĢir. 

1. Spermatozoonun oosite bağlanması  

2. Gametlerin füzyonu ve oositin aktivasyonu                                                                                                                                                                                        

3. Spermatozoon nükleusunun dekondensasyonu ve pronükleusların oluĢumu (38).    

DiĢi genital yollarında kapasitasyonunu tamamlayan spermatozoonun, zona 

pellusidaya iç akrozomal membran ve zona pellusidanın ZP2 tabakasındaki proteinlerle 

bağlandığı gösterilmiĢtir (38, 39). Spermatozoonda bulunan akrozomal enzimler olan 

akrozin, esteraz, nöraminidaz enzimleri ile zona eritilerek oosite giriĢ sağlanır. 

Spermatozoon baĢı fagositoz benzeri bir mekanizmayla yatay olarak ooplazmaya girer 

(36).  Perivitellin aralığa geçtikten sonra gerçekleĢen gamet membranlarının birleĢmesi ile 

ilgili olarak kesinliği kanıtlanmamıĢ bazı modeller vardır. Gametlerin füzyonu genel olarak 

her iki hücrenin plazma membranlarının önce dıĢ, sonra iç tabakalarının birleĢmesiyle 

gerçekleĢir. Bu noktaya fertilizasyon ya da birleĢme konisi adı verilir. Bu yapı oosit 

sitoplazmasının, spermatozoon nükleusu, mitokondri ve aksonemal kompleksini 

çevreleyen bölgeye doğru hareket etmesiyle spermatozoon giriĢ noktasında bir ĢiĢlik 

meydana gelmesiyle oluĢur (37, 40, 41). 

Spermatozoon giriĢinden sonra oosit sitoplazmasında oosit aktivasyonu denen birtakım 

yapısal ve biyokimyasal değiĢiklikler gözlenir. Bunlar kortikal granüllerin salınması, 

memranda bulunan ATPaz‟ın aktivasyonu, mayozun devam edip, 2. polar cisimciğin 
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atılmasıyla erkek ve diĢi pronükleusların oluĢması ile sonuçlanan olaylardır (4). Oosit içine 

giren spermatozoonun oosit aktivasyonunu etkileme biçimi ile ilgili belirtilen görüĢlerden 

biri; spermatozoondan oosite eriyebilen bir aktivasyon faktörünün geçtiği ya da 

spermatozoonda bulunan 2. bir reseptör yardımıyla aktivasyonun gerçekleĢtirildiğidir (38). 

Moser (1939) tarafından oosit aktivasyonunda etkin olan kortikal granüllerin salınımı için 

kalsiyumun gerekli olduğu gösterilmiĢtir (42). Aktivasyon sırasında hücre içi kalsiyum 

depoları harekete geçerek kalsiyum konsantrasyonunda geçici olarak artıĢa neden olur 

(38). Kortikal granüllerin ana içeriği proteazlar, mukopolisakkaritler, serin-proteaz 

aktivitesine sahip plazminojen aktivatörü, asit fosfataz ve peroksidaz enzimidir (4). 

Kortikal granüllerin içeriklerini perivitellin alana boĢaltmaları, plazmalemmanın 

kalınlaĢarak sağlamlaĢmasını  ve polispermiye engel olunmasını sağlar (43). 

Spermatozoonun oosite giriĢi ile oosit plazma membranında gerçekleĢen elektriksel 

depolarizasyon da, oositi polispermiye karĢı koruyan en hızlı faktörlerdendir (44). Olgun 

fertilize olmamıĢ oositte elektrik potansiyeli negatiftir. Oosit zarı polarizedir ve 

plazmalemmanın iç yüzü dıĢ yüzüne göre negatiftir. Spermatozoon oosit plazmalemmasına 

değdikten hemen sonra, oositin elektrik yükü önce nötre, daha sonra ise pozitife 

değiĢmekte ve polarize olan zar depolarize hale gelmektedir. Kortikal granül salınımı 

elektriksel depolarizasyona göre daha yavaĢ ama daha kalıcı bir yöntemdir.  

Mayozun metafaz evresinde bekleyen oosit, spermatozoon giriĢinden sonra mayoza 

devam eder ve ikinci polar cisimcik atılır. Zigottaki kromozomlar dağıldıkları sınırlar 

boyunca vesiküller oluĢturacak Ģekilde kümelenmeye baĢlarlar. Böylece kromozom içeren 

vesiküller oluĢmaya baĢlar ve kromozomlar yapısal olarak nükleer kılıfa benzeyen iki 

paralel membran ile çevrilirler. Daha sonra bu vesiküller birleĢir ve 2. Polar cisimciğe 

yakın bir yerde diĢi pronükleus oluĢur ( 38, 45).                                        

Erkek pronükleusunun oluĢması ise spermatozoon nükleer kılıfının bozulması, 

yoğunlaĢmıĢ kromatinin dağılması, nükleer kılıfın tekrar oluĢması ile gerçekleĢir. Erkek 

pronükleus oosit sitoplazmasının ortasında oluĢmaya baĢlar. Pronükleus membranının 

Ģekillenmesinde endoplazmik retikulum görevlidir. Birinci kutup cisimciğine yakın yerde 

geliĢen diĢi pronükleus erkek pronükleusa yaklaĢana kadar ilerler ve sonuçta pronükleuslar 

yanyana gelirler. Bu iĢlemde görev alan sentrioller spermatozoondan köken alarak 

mikrotübül olarak iĢlev yapmaktadır (46, 47). Bu hareket inseminasyondan sonraki 20. 

saatte tamamlanır ve zigotun ortasında yanyana yerleĢirler.                                                                           
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Fertilizasyon bittiğinde 2. Mayoz tamamlanmıĢ, zigotta normal diploid kromozom 

sayısı oluĢmuĢ, crossing over gerçekleĢmiĢ olur (46, 48). Ġnsanda 24 saat süren pronükleer 

evrede hücre G1, S, G2 evrelerinden geçer. Pronükleuslar merkeze yerleĢtikten sonra, 

zarları erir ve ebeveynden gelen kromozomlar metafaz plağı üzerinde karĢılaĢıp asterlere 

doğru ilerler. Bu evrede zigot çekirdeği gözlenmez. Anne ve baba genomu ilk kez iki 

hücreli evrede tek bir çekirdek olarak gözlenir ( 37). 

Ökaryot bir hücre ıĢık mikroskobunda incelendiği zaman çekirdek içinde en belirgin 

olarak gözlenen yapı çekirdekçiktir. Çekirdekçik ribozomal ribonükleik asit (rRNA)‟lerin 

iĢlendiği ve ribozom yapısına katıldığı yerdir. Diğer organellerden farklı olarak 

çekirdekçiğin etrafında zar yoktur. Bunun yerine rRNA genlerini, öncül rRNA‟ ları, olgun 

rRNA‟ları, rRNA iĢleyen enzimleri, küçük nükleolar RNA (snoRNP)‟lari, ribozomal 

protein altbirimlerini ve kısmen yapılanmıĢ ribozomlar gibi makromolekülleri de içeren 

büyük topaklar halinde bulunur. Çekirdekçiğin oluĢumunda rRNA genlerinin önemli bir 

rolü vardır. Ġnsan diploid hücresinde 13, 14, 15, 21 ve 22. kromozomların üzerinde büyük 

ribozom RNA‟larını kodlayan genler bulunur. Çekirdekçik ribozom biyogenezinde görevli 

olmasının yanında, diğer RNA (ribo nükleik asit)‟ların yapıldığı ve RNA protein 

karıĢımlarının bir araya geldiği yerdir. Telomeraz ve sinyal parçacıklarınında çekirdekçikte 

toplandığına inanılmaktadır. Protein sentezi için aminoasitleri taĢıyan tRNA‟ lar (transfer 

RNA) da burada iĢlenir. Bundan dolayı pronükleuslar çeĢitli kodlanmayan RNA‟ların 

iĢlendiği, proteinlerle bir araya gelerek ribonükleoprotein karıĢımlarının oluĢturduğu bir 

fabrika olarak düĢünülebilir (49).  

 

 4.3.  EMBRĠYO SEÇĠM KRĠTERLERĠ 

 

Yardımla üreme teknikleri uygulamalarında ovaryum stimülasyonu için kullanılan  

gonadotropinler ile çok sayıda oosit ve embriyo elde edilmektedir. Yardımcı üreme 

tekniklerinde ki amaç hastanın gebe kalmasını sağlamak olduğundan, embriyo kalitesi  en 

yüksek olan embriyo ya da embriyolar transfer edilmelidir. Bu embriyoların seçimi için bir 

çok farklı yöntem kullanılmaktadır. 

Bu yöntemler Ģunlardır:                                                                                                             

a. Embriyonun morfolojik olarak değerlendirilmesi: pronükleer değerlendirme, bölünme 

evresi değerlendirmesi, blastosist evresi değerlendirmesi, 
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b. Kültür medyumundaki metabolik aktivitenin belirlenmesi: prüvat tüketimi, glukoz 

tüketimi aminoasit kullanımının ölçülmesi,  

c. Preimplantasyon genetik araĢtırma: polar cisimcik ya da blastomer biyopsisidir.                                                                                                

Bunlardaki amaç embriyonun canlılığının belirlenmesidir. Canlı olan embriyo terimi 

transfer sonrası canlı bir birey oluĢturma yeteneğine sahip embriyolar için kullanılır (3). 

 

4.3.1. Pronükleer Değerlendirme  

 

Pronükleer değerlendirme embriyonun zigot dönemi değerlendirmesidir. Bu evrede 

değerlendirilen parametreler embriyo seçim kriterleri için önemlidir çünkü bu evrede 

gözlenen bazı morfolojik özelliklerin, ileri embriyo geliĢimi ve embriyonun implantasyon 

potansiyeli ile ilgili önemli bilgiler sağladığı düĢünülmektedir (7, 8, 9). 

Pronükleer değerlendirme yapılırken pronükleusların (PN) pozisyon ve boyutu, 

nükleolar prekürsör cisimlerin (NPB) sayısı, Ģekli ve dağılımı, PN‟lerin polar cisimcikler 

ile yaptıkları açı ve sitoplazmik halo varlığı gibi parametreler değerlendirilmektedir. 

 

4.3.1.1. Pronükleusların (PN) Pozisyonu ve Boyutu 

 

Mikroenjeksiyon iĢleminden 16-18 saat sonra, diĢi pronükleus ikinci polar cisimciğin 

yakınlarında oluĢurken, erkek pronükleus oosit ortasında oluĢmaya baĢlar. DiĢi pronükleus 

erkek pronükleusa iyice yaklaĢır. Ooplazmada gözlenen bu 2 pronükleus ile fertilizasyon 

iĢleminin gerçekleĢtiği anlaĢılır.  

Yapılan çalıĢmalar, zigotların normal olarak değerlendirilebilmeleri için her iki 

PN‟in sitoplazmada merkezi pozisyonda, birbirine yakın ve eĢit büyüklükte olması 

gerektiğini göstermiĢtir (9). Sadowy ve arkadaĢları, pronükleer dismorfizm üzerine 

yaptıkları çalıĢmada, eĢit olmayan pronükleus gözlenen zigotların çoğunda geliĢim 

duraksaması ve artmıĢ mozaisizm insidansı belirlediklerini göstermiĢlerdir (50). Bazı 

çalıĢmalar, PN oluĢumu sırasında meydana gelen hatalar ya da oluĢum sırasındaki 

asenkronizasyonun, embriyo geliĢimini olumsuz yönde etkilediğini göstermektedir (7, 8, 9). 

Bununla birlikte PN morfolojisinde gözlenen bazı bozuklukların, embriyonun kromozomal 

yapısı ve anöploidi oranları ile ilgili olduğuna dair bulgular elde edilmiĢtir (10, 50, 51, 52).  
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4.3.1.2. Çekirdekçik Öncül Cisimciklerinin (NPB) Sayısı, Büyüklüğü ve Dağılımı ile 

Kutup Cisimciklerinin (PB) YerleĢimi  

 

PN geliĢimi sırasında oluĢan nükleolar prekürsör cisimcikler (NPB), PN‟ler 

içerisinde çok sayıda, küçük ve dağınık olarak bulunan yapılardır. Bu NPB‟ler daha sonra 

bibirleriyle kaynaĢıp, büyüyüp pronükleusların interfazında yanyana dizilirler (53). 

Pronükleusların dizilimi ile ilgili olarak kullanılan pronükleer skolama sistemlerinin 

arasında bazı farklılıklar bulunmasına karĢılık yapılan çalıĢmalar göstermiĢtir ki PN‟deki 

NPB‟lerin aynı sayıda ve aynı hizada olması implantasyon oranını arttırmaktadır (11, 54, 

55, 56).  

Tesarik ve Greco, her PN‟de görülen NPB‟lerin sayısının en az üç olması, PN‟ler 

arasındaki NPB‟lerin sayı farkının üçü geçmemesi ve her iki PN‟deki NPB‟lerin 

pronükleuslarda polarize ya da non-polarize olması gerektiğini bildirmiĢlerdir. Bu 

kriterlere uymayan embriyoların ilerde kötü morfolojiye sahip embriyolar 

oluĢturabileceğini göstermiĢlerdir (9). Tesarik ve arkadaĢları tarafından yapılan baĢka bir 

çalıĢmada da transfer edilecek olan embriyo seçiminde sadece pronükleer evrede normal 

olarak değerlendirilen embriyolar transfer edildiğinde, anormal olarak değerlendirilen 

gruba göre anlamlı derecede yüksek gebelik ve implantasyon oranları elde edilmiĢtir (55). 

Literatürde Tesarik ve arkadaĢlarının yaptıkları bu yayını destekleyen baĢka çalıĢmalarda 

bulunmaktadır. Scott ve arkadaĢları yaptıkları bir çalıĢmada 3. gün embriyolarını PN 

skorlama sistemini ile birlikte değerlendirerek transfer iĢlemi yapmıĢlar ve gebelik oranları 

%19‟dan %31‟e yükselmiĢtir (11). Balaban  ve arkadaĢları da yaptıkları baĢka bir 

çalıĢmada da bu görüĢü desteklemiĢler pattern 0 „dan geliĢen embriyoların implantasyon 

yeteneklerinin daha yüksek olduğunu göstermiĢlerdir (57). Wittemer ve arkadaĢları da 

normal pronükleer morfolojiye sahip oositlerden geliĢen embriyoların implantasyon 

potansiyellerinin daha yüksek olduğunu bildirmiĢlerdir (56).  

Diğer bir değerlendirme kriteri de pronükleusların polar cisimciklerle yaptıkları 

açıdır. Oositlerde  bulunan çeĢitli proteinlerin dağılımındaki anomalilerin embriyo geliĢimi 

ve fetal geliĢimi etkilediği düĢünülmektedir (37,58). Bundan hareketle Garello ve 

arkadaĢları da pronükleer yerleĢim, polar cisimcik yerleĢimi ve embriyo kalitesi arasında ki 

iliĢkiyle ilgili olarak yaptıkları çalıĢma sonucunda;  pronükleusları eksenlerinden kesen bir 
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çizgi çizildiğinde, bu çizginin 2. polar cisimcik ile yaptığı açı olan β açısı‟nın büyümesiyle, 

embriyo kalitesinin azaldığını göstermiĢlerdir (59).  

ÇalıĢmamızda Tesarik ve Greco‟nun skorlama yöntemini kullanıldı (9). Bu sisteme 

göre;                                    

Pattern 0 (P0): Pronükleusların her ikisindeki NPB sayısı farkı 3‟ten fazla değildir. NPB 

sayısı 7‟den az olunca NPB‟ler polarize, 7‟den fazlaysa NPB‟ler dağınık Ģekilde bulunur. 

Pronükleuslardaki NPB sayısı 3‟ten az değildir.                                                            

Pattern 1 (P1): Her iki pronükleustaki NPB sayıları arasında  fazla (>3) fark vardır.        

Pattern 2 (P2): En az bir pronükleusta az sayıda (<7) ve dağınık durumda NPB vardır.   

Pattern 3 (P3): En az bir pronükleusta fazla sayıda (>7) ve polarize olmuĢ durumda NPB 

vardır.                                                                                                                                   

Pattern 4 (P4): En az bir pronükleusta çok az sayıda (<3) NPB vardır.                                   

Pattern 5 (P5): Bir pronükleusta polarize, diğerinde ise dağınık durumda NPB vardır.  

 

          

Pattern 0 

 

Pattern 1 

 

Pattern 2 

 

Pattern 3  

 

Pattern 4   

 

Pattern 5 

 

ġekil 1: Tesarik ve Greco‟nun pronükleer evre skorlama sistemi 
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Literatürde bulunan diğer bir skorlama sistemi ise, Scott ve arkadaĢlarının yaptığı skorlama 

sistemidir (11). Buna göre;  

Z1 zigotlarda bulunan NPB‟lerin sayısı eĢitir ve pronükleer junction bölgelerinde 

dizilmiĢ olarak bulunurlar. NPB‟lerin sayısı 3 ve 6 arasındadır. Z2 zigotlarda da yine sayısı 

3-6 arasında olan NPB‟ler iki nükleusta eĢit olarak dağılmıĢlardır. Z3 zigotlarda 

pronükleuslar Z1 ve Z2 gibi eĢit büyüklüktedir. NPB bir nükleusta pronükleer bağlantı 

bölgesinde yerleĢim gösterirken, diğerinde nükleusa dağılmıĢ olarak bulunur. Z4 zigotlarda 

pronükleuslar ayrık bir Ģekilde yerleĢim gösterirler ya da biri büyük, diğeri küçük bir 

boyuttadır.  

Zigot evresinde değerlendirilecek diğer bir yapı da sitoplazmik halodur. Oositte 

bulunan mitokondri ve diğer organallerin korteksten perinükleer alana doğru kayması ile 

oositoplazmanın sentral bölgesinde oluĢan yoğun bölge görünümüne sitoplazmik halo 

denir. Oositin periferik bölgesi ise merkezi alana göre daha az yoğun bir bölge Ģeklinde 

görülür (60). Yapılan çalıĢmalar, sitoplazmik halo varlığının embriyo geliĢim ve 

implantasyon potansiyelini artırdığını göstermiĢtir (8, 61). Mitokondrilerin perinükleer 

bölgede toplanıyor olması, o zigotun  kalsiyum ya da ATP kullanımıyla ilgili 

olabilmektedir (62, 63).               

                                                                                                        

4.3.2. Bölünme Evresi Değerlendirmesi                                                                                                                                                                                    

 

Bölünme evresinin değerlendirilmesi implantasyon potansiyeli daha yüksek olan 

embriyoları seçebilmek için birçok laboratuvar tarafından kullanılan bir yöntemdir. Erken 

bölünmenin varlığı, bölünme hızı, blastomer boyutu, fragmantasyon oranı, blastomerlerin 

nükleer durumu, sitoplazmik görüntü, perivitellin alan ve zona pellusida özellikleri 

bölünme evresi değerlendirmesi esnasında incelenen parametrelerdir (1, 4, 37). 

 

4.3.2.1. Erken Bölünme 

 

Oosit, fertilizasyondan yaklaĢık 20 saat sonra ilk mitotik bölünmesini 

gerçekleĢtirerek 2 hücreli bir embriyo haline gelmektedir. Embriyoların 5ʼte biri 25. saatte 

2 hücreli hale gelir. Erken bölünen embriyo (early cleaved embryo) olarak adlandırılan bu 

iki hücreli embriyo, 2 eliptik hücre ve blastomerlerin bölünme eksenlerinden geçen 2. 
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kutup cisimciği ile karakterizedir (64, 65). Erken bölünen embriyoların daha yüksek 

gebelik ve implantasyon potansiyeline sahip olduklarını gösteren çalıĢmalar bulunmaktadır 

(65). Jin Fu ve arkadaĢları da yaptıkları çalıĢmada erken bölünen embriyoların 

bölünmeyenlere göre daha yüksek kalitede embriyo oluĢturduklarını göstermiĢtir (66). 

 

4.3.2.2. Embriyo Bölünme Hızı 

 

Bölünme hızı embriyo canlılığını gösteren önemli bir unsurdur. Van Royen‟e göre 

normal bir embriyo 2. günde (42-44. saat) 4-5 blastomer ve 3. günde (66-68. saat ) en az 7 

blastomere sahip olmalıdır (67). Shapiro‟ya göre embriyoların normalden daha hızlı bir 

Ģekilde bölünmüĢ olması da, hücre sikluslarının doğru çalıĢmamasından ya da hücrenin 

nükleusu olmayan fragmanlar içermesinden kaynaklanabilir. Bu durum embriyolarda 

blastosist geliĢimi ve implantasyon oranlarını düĢürmektedir (68). 

 

4.3.2.3. Blastomer Büyüklüğü 

 

Embriyoda bulunan mRNA, mitokondri ve farklı hücre organellerinin iki kardeĢ 

hücreye eĢit olarak dağılmaması farklı büyüklükte blastomerler oluĢmasına neden 

olmaktadır (58). Bu nedenle embriyonun senkronize bir Ģekilde geliĢim göstermesi 

embriyo kalitesi ile ilgili bilgi vermektedir. EĢit bölünmeyen embriyo transferiyle gebelik 

ve implantasyon oranlarının olumsuz yönde etkilendiği belirtilmiĢtir (69). 

 

4.3.2.4. Sitoplazmik Görünüm 

 

Embriyo blastomerlerinin açık renkli, Ģeffaf ya da hafif granüllü olması normal 

olarak değerlendirilir (70). Yapılan bir çalıĢmada sitoplazma görüntüsünün implantasyon 

ve gebelik oranlarını etkilemediği görülmüĢtür (71). 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Van+Royen+E%22%5BAuthor%5D
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4.3.2.5. Perivitellin Alan ve Zona Pellusida Özellikleri 

 

Embriyoların değerlendirilmesi yapılırken dikkat edilmesi gereken diğer bir hususta  

perivitellin alan ve zona özellikleridir. Perivitellin alanın geniĢ ya da dar oluĢu, zona 

pellusida yapısı ve kalınlığı da incelenmelidir (72). Zona pellusidanın normal olan 13-15 

mikrometre olan kalınlığından daha kalın olması durumunda mekanik, kimyasal ya da 

lazer yoluyla „„Assisted Hatching (AHA) ‟‟ yapılarak zonaya delik açılabilir. Assisted 

Hatching yöntemi zonası kalın olan hastalara yapılmakla birlikte, bu grubun dıĢında kalan 

hastalarda çok etkili olmadığı görülmüĢtür (27,73). 

 

4.3.2.6. Fragmantasyon Derecesi 

 

Embriyonun fragmantasyon derecesinin değerlendirilmesi de embiyo seçim kriterleri 

arasında yer almaktadır (74). Embriyonun fragmente bir yapı göstermesi hasta ya da 

embriyo kaynaklı olabilmekte, embriyo geliĢimi üzerindeki etkisi ise tam olarak 

bilinmemektedir (53). Fragmantasyon derecesi nükleusu olmayan fragmantların sayısı ve 

miktarının embriyo hacmine oranı ile belirlenir. Ziebe ve arkadaĢları az sayıda 

fragmantasyon içeren 4 hücreli bir embriyonun, 2 hücreli fragmantasyon içermeyen bir 

embriyoya tercih edilmesi gerektiğini göstermiĢlerdir (69). Fragmantasyonun apopitozisden  

(programlı hücre ölümü) kaynaklandığı düĢünülmektedir. Fragmantasyonun büyük 

olmasının embriyoya zararlı olduğu, belli bir bölgede bulunan ya da küçük ve dağılmıĢ 

olan fragmanların ise implantasyonu etkilemediği gösterilmiĢtir (75). 

 

4.3.2.7. Blastomerlerin Nükleer Özellikleri 

 

Blastomerlerde görülen multinükleasyonun değerlendirilmesi embriyo seçiminde 

kullanılan diğer parametredir (76, 77). Blastomerlerde multinükleasyondan bahsedebilmek 

için, içinde birden daha fazla sayıda nükleusun görülmesi gerekmektedir. Bu nükleuslar 

fragmente durumda da olabilir. Nükleusların interfaz aĢamasında görülüyor olması ve 2. 

günde embriyoların blastomerlerinin büyük ve az sayıda olması bu kontrolün yapılmasını 

kolaylaĢtırmaktadır (77, 78). Embriyonun blastomerlerindeki multinükleasyon,  nükleusun 

kısmi fragmantasyonundan, kromozomların mitotik bölünmesini gerçekleĢtirmesi sırasında 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Ziebe+S%22%5BAuthor%5D
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hatalı bir mekanizma oluĢmasından, sitokinez gerçekleĢmeden karyokinezin gerçekleĢmesi 

gibi durumlardan kaynaklanabilir. Jackson ve arkadaĢları yaptıkları bir çalıĢmada 

multinükleasyon gösteren embriyoların geliĢim potansiyellerinin ve klinik gebelik 

oranlarının daha düĢük olduğunu göstermiĢlerdir (76). Blastomerlerinde multinükleasyon 

görülen embriyoların kromozomal anormallikler gösterebildiği dolayısıyla transfer 

edilmemesi, buna rağmen yapılan transferlerde ise embriyonun normal geliĢim 

gösterebildiği bildirilmiĢtir (79). Multinükleasyon görülen embriyolarda, fragmantasyonun 

arttığı ve  gebelik oranının azaldığı gösterilmiĢtir (78).  

 

4.3.3. Blastosist Evresi Değerlendirmesi  

  

Embriyolar geliĢimlerinin 3. gününde 8 blastomerli evreden itibaren, kompaktlaĢma 

gösterirler. Bazen 4 ya da 8 hücreli haldeyken de kompaktlaĢma görülebilir. Erken 

kompaktlaĢmanın ileri embriyo geliĢimini nasıl etkilediği ile ilgili az sayıda veri vardır. 

Embriyoların 4.günde blastomer sayıları 16-20 hücre arasındadır. Bu aĢamada hücreler 

arasında ki bağlantılar artar ve kompaktlaĢan embriyo morula adını alır. Morulanın uterusa 

ulaĢması ile uterus boĢluğundaki sıvı hücreler arasına geçmeye baĢlar. Hücreler arası 

sıvıların birikmesiyle blastosöl denilen tek bir boĢluk oluĢur ve embriyo bu dönemde 

blastosist adını alır. Kültür sistemlerinin geliĢmesi ile birlikte in vitro olarak geliĢtirilen 

embriyolar 5. güne kadar takip edilebilmektedir.  

Blastosist değerlendirilmesi yapılırken embriyonun geniĢleme derecesi, trofoektoderm 

tabakasının yoğunluğu ve iç hücre kitlesinin yoğunluğu esas alınır. Ġyi kaliteli bir 

blastosistin, inseminasyondan yaklaĢık 112-114 saat sonra belirli ve geniĢ bir blastosöle 

(embriyo hacminin en az yarısı kadar), kavite içerisine doğru uzanan belirli bir iç hücre 

kitlesine ve birbirine bağlı yassı bir epitel tabakası oluĢturacak Ģekilde düzgün yerleĢmiĢ 

trofoektoderm hücrelerine sahip olması gerekmektedir (80). Gardner ve arkadaĢları 

blastosist skorlaması yapılarak seçilen blastosistin transfer edilmesiyle gebelik oranının % 

60‟ın üzerine çıktığını göstermiĢtir (81). Blastosist aĢamasına gelmiĢ düĢük kalitede 

embriyoların transfer edilmesinin, aynı kalitede olan 3. gün embriyoları ile kıyaslandığında 

daha yüksek implantasyon oranı gösterdiği bildirilmiĢtir (82).   
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4.3.4. Transfer Günü Seçimi 

 

IVF ya da ICSI iĢlemi sonrası geliĢen embriyoların transferi hastanın yaĢı, geliĢen 

embriyoların sayı ve kalitesine bağlı olarak 2., 3. ve 5. günde yapılabilmektedir. Bazı 

laboratuvarlarda PN evresi transferi yapılabildiği gibi 6. günde de transfer iĢlemi 

yapılabilmektedir.  

  Transfer günü ile ilgili yapılan çalıĢmaların bazılarında, 3. gün transferlerinde 2. 

gün transferlerine göre daha yüksek gebelik oranları görülmüĢken (83), bazılarında 2. gün 

ve 3. gün transferleri arasında gebelik ve implantasyon oranları açısından bir fark 

belirlenmemiĢtir (84, 85).  

 Racowsky ve arkadaĢlarının yaptıkları bir çalıĢmada ise 3.günde oluĢan 8 hücreli 

embriyoların sayısı ile 3. ya da 5. gün transferine karar verilebileceği gösterilmiĢtir. Buna 

göre, 3. günde hiç 8 hücreli embriyosu bulunmayan bir hastanın transferi 3. günde 

yapılmalıdır. 3. günde 1 ya da 2 adet 8 hücreli embriyosu bulunuyorsa 5. gün transferinin 

hasta için daha yararlı olabileceğini söylemek kesin değilken, 3 ya da daha fazla 8 hücreli 

embriyosu varsa 5. gün transfer yapılması tercih edilmelidir (86). 

Blastosist aĢamasında yapılan transferlerin implantasyon potansiyellerinin, 3. günde 

yapılanlara göre 2 kat daha fazla olduğu, 5. günde yapılan transferlerin 3. günde 

yapılanlara göre daha az sayıda embriyo transferine olanak sağladığı gösterilmiĢtir. 

Bununda transfer edilen embriyo sayısını azaltarak, çoğul gebelik riskini azaltacağı 

belirtilmiĢtir (87). 
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5. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

5.1. KULLANILAN KĠYASAL MADDE VE ÇÖZELTĠLER 

 

ÜRÜN                  MARKA KATALOG NO 

Pure Sperm       Nidacon  PS100250 

Pure Sperm Wash         Nidacon  PSW-100 

G-IVF PLUS      Vitrolife 10136 

Hyase 10X      Vitrolife  90017 

ICSI 100       Vitrolife 90111 

Quinn‟s Advantage Medium with HEPES  Sage  ART-1023 

Quinn‟s Advantage Cleavage Medium  Sage  ART-1026 

Quinn‟s Advantage Fertilization (HTF) Medium Sage  ART-1020 

Steril Oil For Tissue Culture    Sage  4008P 

Serum Protein Substitute (SPS)    Sage  ART-3010-12 

Human Serum Albümin (HSA )   Sage   ART-3001-5 
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5.2. ÇALIġMA GRUBU 

 

5.2.1. Hasta Seçimi 

 

ÇalıĢmamıza Haziran 2009- Eylül 2010 tarihleri arasında Ferticenter Tüp Bebek 

Merkezi‟ne baĢvurup infertilite tedavisi için ICSI iĢlemi uygulanan 149 çift dahil edildi.  

ÇalıĢmanın devam ettiği 06.03.2010 tarihinde Sağlık Bakanlığı tarafından “Üremeye 

Yardımcı Tedavi Uygulamaları ve Üremeye Yardımcı Tedavi Merkezleri Hakkındaki 

Yönetmelik” yürürlüğe girdi. Bu yönetmeliğe göre merkezlerde ÜYTE uygulamasında 

birden fazla embriyo transfer edilmemesi esastı. Ancak, 35 yaĢa kadar birinci ve ikinci 

uygulamada tek embriyo, üçüncü ve sonraki uygulamalarda iki embriyo, 35 yaĢ ve 

üzerinde tüm uygulamalarda en fazla iki embriyo transfer edilebilirdi (Resmi Gazete, 

06.03.2010, sayı: 27513). 

Bu tarih esas alınarak hastalarımız yönetmelik öncesi (N: 101)  ve sonrası  (N: 48) 

olmak üzere iki ana gruba ayrıldı. Her grup, transfer edilen embriyoların pronükleer 

skorlama dağılımlarına göre 3 alt gruba ayrıldı. 1. grup, transfer edilen embriyolarının 

tümü zigot aĢamasında Pattern 0 (P0)‟dan geliĢen (yasa öncesi ve sonrası N: 25, N: 24) 

olgulardan, 2. grup, transfer edilen embriyolarından en az biri P0‟dan geliĢen (yasa öncesi 

ve sonrası N: 51, N:5) ve 3.grup, transfer edilen embriyolarının hiçbiri P0‟dan geliĢmeyen 

(yasa öncesi ve sonrası N: 25, N.19) olgulardan oluĢturuldu. 

 

5.3. HASTALARA UYGULANAN ĠġLEMLER 

 

5.3.1. Hastaların Hazırlanması 

 

Ovaryum stimülasyonu, gonadotropin salgılatıcı hormon GnRH analogları agonist 

(Lucrin; Abbott, Fransa) veya antagonistleri (Cetrotide; Serono, Aubonne, Ġsviçre, 

Orgalutran; Organon Oss Hollanda) ve insan menopozal gonadotropinleri ya da folikül 

stimülan hormonların (FSH) (Gonal-F; Serono, Aubonne, Ġsviçre, Puregon; Organon Oss 

Hollanda)‟ ı içeren protokollerin uygulanmasıyla gerçekleĢtirildi. Ovaryumların tedaviye 

vermiĢ olduğu yanıt, ultrason takipleri ve serum östradiol seviyelerinin ölçülmesiyle 

belirlendi. Foliküller en az 18 mm çapına ulaĢtıklarında, 5000 ya da 10000 IU insan 
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koryonik gonadotropini (HCG) (Profasi; Serono, Pregnyl; Organon) enjeksiyonu 

uygulandı. Erkek partnere ise semen analizi uygulandı. 3 ile 5 günlük bir cinsel perhizin 

ardından mastürbasyon yolu ile steril Falcon 4013 (BD, Fransa) kabına örnek verildi. 10-

15 dakika likefiye olması için 37ºC‟lik inkübatörde bekletilen örnek, steril Falcon 2095 

(BD, Fransa) tüpüne boĢaltılarak hacmi belirlendi. Likefiye olmuĢ semen örneginden 10 μl 

makler sayma kamarasına koyulup ( Makler chamber, Sefi Medikal Ġnstr. Ġsrail),  faz 

kontrast mikroskobunda (Olympus CX 31, Japonya) 20X objektif altında tüm karelerdeki 

(100 adet) spermatozoonlar sayıldı. Sonuç 10‟a bölünerek mil/ml olarak konsantrasyon 

belirlendi. Spermatozoonlar incelenerek WHO Kriterleri‟ ne göre ileri ve hızlı 

spermatozoonlar “A motil”, ileri ve yavaĢ spermatozoonlar “B motil”, yerinde hareketli 

spermatozoonlar “C motil‟‟ ve hareketsiz spermatozoonlar “D motil‟‟ olarak 

değerlendirildi. A, B ve C motiliteye sahip spermatozoon oranları toplanarak toplam 

motilite oranı belirlendi. 

 

5.3.2. Oosit Toplama ĠĢlemi (OPU) 

 

HCG enjeksiyonundan sonraki 36. saatte oositler transvajinal olarak ultrasonografi 

eĢliğinde, özel bir iğne eĢliğinde ve yıkama medyumu kullanılarak toplandı. 13 ml‟lik steril 

tüplere (Falcon 2001, BD Fransa) toplanmıĢ olan folikül sıvısı embriyoloji laboratuvarında 

stereo mikroskop altında, steril tabaklara (Nunc 150270) boĢaltılarak oosit arandı. Bulunan 

oositler 37ºC‟de ısınmıĢ %5 Human Albümin (HSA) (Sage, Amerika) içeren Hepes  (Sage, 

Amerika) medyumunda yıkandı. Sonra önceki gün hazırlanmıĢ üzerleri oil (Sage, 

Amerika)  ile kapatılmıĢ, %5 HSA içeren Fertilization (Sage, Amerika)  medyumunun 

bulunduğu dört kuyucuklu steril tabağına (Nunc fourwell 144444)  aktarıldı. Toplanan 

oositler 3 saat 37ºC‟lik, %6 CO2 ve %95 nem ortamı sağlayan inkübatörde (Labotect C 

200, Almanya) bekletildi (88).  
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5.3.3. Oositlerin Soyulması 

 

OPU iĢleminden sonra oositlere olgunluklarının değerlendirilip, ICSI iĢlemi sırasında 

polar body‟nin düzlemini ayarlayabilmek için soyma iĢlemi uygulandı. ĠĢlem için 

hyalüronidaz enzimi (Hyase 10X, Vitrolife, Ġsveç) kullanıldı. 

Önceden ısıtılan %5 HSA içeren 950 μl Hepes (Sage, Amerika) medyumuna Hyase-

10X eklendi. Oositler hyase içeren medyum içinde,  pipet yardımıyla etrafındaki kümülüs 

hücrelerinden ayrıldı. Enzimatik ve mekanik olarak uygulanan bu soyma iĢlemi esnasında 

oositler tüm hücreler temizleninceye kadar sırasıyla 170 μm ve 140 μm çaplı denuding 

pipetlerden (Cook K-FPIP 1170, K-FPIP-1140, Ġrlanda) geçirildi. Soyulan oositler bir gece 

önceden hazırlanmıĢ  %10 SPS içeren Cleavage medyumu (Sage, Amerika) ile hazırlanan 

kültür tabağına konularak,  inverted mikroskopta 40X objektifte olgun olup olmadıklarına 

göre değerlendirildi. Kutup cisimciği olan olgun oositler Metafaz II (MII), kutup 

cisimciğini atmamıĢ tek hücre görünümünde olan olgunlaĢmamıĢ oositler ise Metafaz I 

(MI) olarak değerlendirildi. Metafaz I oositler ilk 4 saat içinde kutup cisimciğini 

attıklarında ICSI iĢlemine dahil edildi. Kutup cisimciği olmayan ve germinal vesikülü 

görülenler olgun olmadıkları için ICSI iĢleminde kullanılmadı (88). 

 

5.3.4. Semenin Hazırlanması 

 

Üç-beĢ günlük cinsel perhiz süresinin ardından mastürbasyon yoluyla steril semen 

toplama kaplarına (Falcon 4013, BD Fransa) semen örneği alındı. Örnek, 37ºC‟lik 

inkübatörde likefiye olana kadar bekletildi. Sonra steril bir tüpe (Falcon 2095, BD  Fransa) 

koyulan örneğin görünüĢ, likefaksiyon ve hacmi not edildi. Semen örneğinden makler 

sayma kamarasına 10 μl koyularak, faz kontrast mikroskobunda (Olympus CX 31, 

Japonya), 20X objektif altında tüm kareler sayılarak konsantrasyon ve motilite belirlendi.  

A motilite ileri ve hızlı hareketli spermatozoon grubunu, B motilite ileri ama yavaĢ 

hareketli spermatozoon grubunu, C motilite yerinde hareketli spermatozoon grubunu ve D 

motilite de hareketsiz spermatozoon grubu için kullanıldı. En az 100 adet spermatozoon 

değerlendirilerek motilite değeri %A, %B, %C ve %D olarak belirlendi. Ġlk analizi 

yapıldıktan sonra örnek density gradient yöntemi kullanılarak ICSI iĢlemi için hazırlandı.  
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Sperm yıkama iĢlemi, PureSperm (Nidacon, Ġsveç) ve PureWash (Nidacon, Ġsveç) 

solüsyonları ile önceden hazırlanmıĢ ve oda ısısına getirilmiĢ % 90‟lık ve % 45‟lik iki 

farklı yıkama solüsyonu ile yapıldı. Steril bir tüpe ( Falcon 2095, BD Fransa) önce 1ml % 

90‟lık, sonra üzerine 1ml‟lik % 45 solüsyon yavaĢça konularak birbirine karıĢmayan iki 

tabaka oluĢturuldu. Üzerine 1 ml semen örneği yavaĢ bir Ģekilde konuldu ve hazırlanan tüp 

1300 rpm‟de 20 dakika santrifüj edildi (Heraeus Labofuge 400, Almanya). Süre sonunda 

spermatozoonları içeren 400 μl‟lik pellet, steril pipet yardımıyla, baĢka bir tüpe (Falcon 

2095, BD, Fransa) aktarıldı. Spermatozoon süspansiyonunun üzerine 2 ml G-IVF Plus  

(Vitrolife, Ġsveç) medyumu eklenerek 2000 rpm‟de 6 dakika santrifüj edildi. Süpernatant 

steril bir pipet yardımıyla alınarak spermatozoon süspansiyonuna tekrar 2 ml G-IVF Plus 

solüsyonu eklendi ve tekrar 2000 rpm‟de 6 dakika santrifüj edildi. Tüpün dibinde 400μl 

pellet kalacak Ģekilde süpernatant alınıp, kalan süspansiyon çalkalanarak karıĢtırıldı. 

Yıkama sonrası motilite ve konsantrasyon değerleri belirlendi. G-IVF Plus eklenerek tüm    

hastalarda yıkama sonrası spermatozoon konsantrasyonlarının benzer olması sağlandı. 

 

5.3.5. Mikroenjeksiyon  

 

Oositler soyulup olgunluklarının değerlendirilmesinin ardından, olgun olanlara Van 

Steirteghem ve arkadaĢlarının belirttiği Ģekilde mikroenjeksiyon iĢlemi uygulandı (88). 

ĠĢlem için %5 HSA eklentili Hepes  (Sage, Amerika) medyumu kullanılarak enjeksiyon 

tabağına (Falcon 1006, BD Fransa) 5μl‟lik merkezi bir damla ve etrafında 8 damla olacak 

Ģekilde damlalar yapıldı. Üzeri oil ile kapatılan tabak ısındıktan sonra, ortadaki damla pipet 

ile alındı ve yerine visköz yapısıyla spermatozoonları yavaĢlatan polivinilpirolidon ( PVP) 

(ICSI-100,Vitrolife, Ġsveç)‟den 5μl koyuldu. PVP içine hazırlanmıĢ spermatozoon 

solüsyonundan 1-2 μl konuldu. Çevrede bulunan damlalara ise oositler yerleĢtirildi.  

Mikroenjeksiyon iĢlemi ısıtıcı tablası bulunan, Hoffman modülasyonu ve Narishige 

mikroenjeksiyon ünitesi ataĢmanlı inverted mikroskopta (Olympus, IX71, Japonya) 

yapıldı. Humagen enjeksiyon ( Mıc-35-30-B1.0) ve tutucu pipeti ( MPH-Med-30) ile 40X‟ 

lik objektif kullanıldı. Enjeksiyon pipeti ile hareketli ve normal görünümlü olan 

spermatozoon, kuyruğu kırılarak hareketsizleĢtirildi. Oosit, polar body‟si 12 ya da 6 

hizasına gelecek Ģekilde tutucu pipet ile sabitlendi ve enjeksiyon pipeti ile spermatozoon 

oosit sitoplazmasına bırakıldı. Oositler enjeksiyon yapıldıktan sonra, önceki günden 
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hazırlanmıĢ kültür medyumuna (Quinn‟s Advantage Cleavage Medium, Sage, Amerika) 

aktarıldı. 37°C, %6 CO2 ve %5 O2 ortam (Labotect C200, Almanya) sağlayan 

inkübatörlere kaldırılan oositler kültür süresince burada muhafaza edildi. 

 

5.3.6. Embriyoların Takibi  

 

Mikroenjeksiyon iĢleminden sonra 16-20. saatlerde fertilizasyon kontrolü yapıldı. 

Oosit sitoplazmasında 2 pronükleus ve 2 polar body görülmesi fertilizasyonun 

gerçekleĢmesi olarak değerlendirildi (4). Bu evrede aynı zamanda pronükleusların (PN) 

pozisyon ve boyutu, nükleolar prekürsör cisimlerin (NPB) sayısı, Ģekli ve dağılımı Tesarik 

ve Greco‟nun skorlama sistemi kullanılarak belirlendi (9). 

Fertilizasyon oranı, fertilize olan MII oositlerin, toplam MII oositlere oranı alınarak 

hesaplandı. Ġlk kontrolden sonra, zigotların içinde bulunduğu kültür tabakları, önceki gün 

hazırlanmıĢ yeni kültür tabakları ile değiĢtirildi. 

Mikroenjeksiyon iĢleminden yaklaĢık 24 saat sonra ilk bölünme, 48. saatte ikinci ve 

74.  saatte üçüncü bölünmeleri değerlendirildi.  

Embriyoların değerlendirilmesinde kullanılan sınıflama sistemi ve kriterleri:  

Grade 1: EĢit büyüklükte blastomere sahip, fragmantasyon ve granülasyon göstermeyen 

embriyo.  

Grade 2: EĢit blastomere sahip, <%5-10 oranında fragmantasyon veya granülasyon gösteren 

embriyo.  

Grade 3: EĢit olmayan blastomere sahip, <%10-20 oranında fragmantasyon gösteren veya 

granülasyon gösteren embriyo.  

Grade 4: Blastomerleri birbirinden tamamen farklı, blastomer sayısı tam olarak tespit 

edilemeyen, ileri derecede fragmantasyona sahip veya ileri derecede granülasyon gösteren 

embriyo (89, 90). 

Embriyo geliĢim oranı, bölünen embriyoların fertilize olan oositlere oranı alınarak 

belirlendi. Grade 1 ve Grade 2 olarak belirlenen embriyo sayılarının geliĢen tüm 

embriyolara oranı iyi kalite embriyo oranı, Grade 3 ve Grade 4. kalite olarak belirlenen 

embriyoların tüm embriyolara oranı ise kötü kalite embriyo oranı olarak tanımlandı.   
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5.3.7. Transfer ĠĢlemi 

 

Anne yaĢı, embriyoların kalitesi ve bölünme hızları, pronükleer skorlamaları göz 

önüne alınarak 2. ya da 3. gün embriyo transfer iĢlemi gerçekleĢtirildi. Seçilen embriyolar 

önceki gün hazırlanmıĢ olan %50 oranında SPS içeren Cleavage medyumunun (Sage, 

Amerika)  içine konularak yine aynı medyum ile yıkanmıĢ Hamilton enjektör (Hamilton 

1705 LT, Ġsviçre)  yardımıyla transfer kataterine  (K-JETS 7019, Cook, Avustralya) steril 

bir Ģekilde yerleĢtirildi. Jinekoloğa bu Ģekilde verilen katater ultrason eĢliğinde anne 

adayının uterusuna yerleĢtirildi (91). 

 

5.3.8. Gebelik Tayini 

 

Transfer iĢleminden 12 gün sonra kanda belirlenen ≥15 mIU/mL β-hCG değeri ve 2 

gün sonra tekrarında en az iki katına çıkmıĢ olan β-hCG değeri, gebelik olarak 

değerlendirildi.  

 

5.4. ĠSTATĠSTĠKSEL DEĞERLENDĠRMELER 

 

ÇalıĢmada elde edilen bulgular değerlendirilirken istatistiksel analizler için SPSS 

(Statistical Package for Social Science) for Windows 16.0 programı kullanıldı. 

ÇalıĢma verileri değerlendirilirken tamamlayıcı istatistiksel metodların (Ortalama, 

Standart Sapma) yanı sıra niceliksel verilerin karĢılaĢtırılmasında „„One Way Annova‟‟ 

testi kullanıldı. Sonuçlar %95‟lik güven aralığında, anlamlılık p< 0,05 düzeyinde 

değerlendirildi. 
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6. BULGULAR 

 

ÇalıĢmamızda merkezimize Haziran 2009- Eylül 2010 tarihleri arasında baĢvuran 

ve infertilite nedeniyle ICSI tedavisine alınan yaĢları 20- 35 arasında değiĢen çiftler 

değerlendirildi. Pronükleer skorlamanın fertilizasyon, embriyo geliĢimi, embriyo kalitesi 

ve gebelik oranları üzerine etkilerini araĢtırmak amacıyla 35 yaĢ altında ve 3 denemeden az 

olan denemelerde tek embriyo transferini, bunun dıĢındaki durumlarda ise en fazla 2 

embriyo transferini esas alan yeni yönetmelikten sonra her embriyonun tek baĢına takip 

edilmesi mümkün olabildiğinden hastalar, yönetmelik öncesi ve yönetmelik sonrası olmak 

üzere iki ana grupta değerlendirildi (Tablo 1). Her grup, transfer edilen embriyoların 

pronükleer skorlama dağılımlarına göre 3 alt gruba ayrıldı. 1. grup, transfer edilen 

embriyolarının tümü zigot aĢamasında P0‟dan geliĢen (yasa öncesi ve sonrası N: 25, N: 

24), 2. grup, transfer edilen embriyolarından en az biri P0‟dan geliĢen (yasa öncesi ve 

sonrası N: 51, N: 5) ve 3. grup, transfer edilen embriyolarının hiçbiri P0‟dan geliĢmeyen 

(yasa öncesi ve sonrası N: 25, N: 19) olgulardan oluĢmaktaydı. Ġlk olarak, yönetmelik 

öncesi (YÖ) grup değerlendirildi. Bu gruptaki 3 alt grubun, yaĢları (sırasıyla; 30,8 ± 3,7; 

29,3 ± 3,4; 31,0 ± 4,5), toplanan oosit sayıları (sırasıyla; 11,6 ± 5,3; 12,8  ± 6,4; 10,2  ± 

6,5) ve MII oosit sayıları ( sırasıyla; 8,8± 4,1; 10,1± 5,7; 7,6± 5,05) benzer (p> 0.05) olarak 

bulundu. Gruplar arasında fertilizasyon oranı, embriyo geliĢim oranı, embriyo kalitesi ve 

gebelik oranları açısından anlamlı fark belirlenmedi (p> 0.05). (Tablo 2, ġekil 2) . 

 

ÇalıĢma Grubu Toplam    

Olgu Sayısı 

Yönetmelik Öncesi       

Olgu Sayısı 

Yönetmelik Sonrası         

Olgu Sayısı 

149 101 48 

 

 Tablo 1: Yönetmelik öncesi ve yönetmelik sonrası değerlendirilen olgu sayısı. 
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*   (ort ± S.D);  PN: pronükleus; NS: Ġstatistiksel anlamı yok 

 

Tablo 2: Yönetmelik öncesi gruplarda yaĢ, toplanan oosit sayısı, MII oosit sayısı, 2PN 

sayısı, embriyo geliĢim oranı, iyi kalitede embriyo oranı, kötü kalitede embriyo oranı, 

gebelik oranı parametrelerinin gruplara göre dağılımları. 

YÖNETMELĠK ÖNCESĠ       

(YÖ) GRUP 

Grup I      

(Hepsi  P0) 

Grup 2         

(En az 1’i P0) 

Grup 3 

(Hiçbiri P0) 
p 

YaĢ* 30,8 ± 3,7 29,3  ± 3,4 31,0  ± 4,5 NS 

Toplanan oosit  sayısı* 11,6 ± 5,3 12,8  ± 6,4 10,2  ± 6,5 NS 

MII oosit  sayısı* 8,8 ± 4,1 10,01 ± 5,7 7,6 ± 5,05 NS 

2 PN sayısı* 6,7 ± 3,3 7,8 ± 4,5 5,3 ± 2,9 NS 

Emb. geliĢim oranı * 98,8 ± 4,1 97, 5 ± 5,9 96,4 ± 9,2 NS 

Ġyi kalitede emb. oranı * 58,9 ± 29,4 60 ± 25,0 63,6 ± 33,0 NS 

Kötü kalitede emb. oranı * 41 ± 29,4 39,7 ± 25 36,4 ± 33 NS 

Gebelik oranı * 0,64 ±0,48 0,58 ± 0,49 0,52 ± 0,50 NS 
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ġekil 2: Yönetmelik öncesi gruplarda iyi kalite embriyo ve gebelik oranları. 

 

Daha sonra yönetmelik sonrası (YS) grup değerlendirildi. Bu gruptaki 3 alt grubun, 

yaĢ ( sırasıyla; 29,7  ± 3,4; 30,2  ± 2,9; 29,3 ± 2,7), toplanan oosit sayıları ( sırasıyla; 10,7±  

4,6;  10,6± 4,5;  11,5 ± 4,5) ve MII oosit sayıları ( sırasıyla; 8 ± 3,8; 7,6 ± 4,4; 7,6 ± 3,2 ) 

benzer bulundu (p> 0.05). Gruplar arasında fertilizasyon oranı, embriyo geliĢim oranı, 

embriyo kalitesi ve gebelik oranları açısından anlamlı fark belirlenmedi (p> 0.05).  (Tablo 

3, ġekil 3). 
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*  (ort ± S.D); PN: Pronükleus; NS: Ġstatistiksel anlamı yok 

 

Tablo 3: Yönetmelik sonrası gruplarda yaĢ, toplanan oosit sayısı, MII oosit sayısı, 2PN 

sayısı, embriyo geliĢim oranı, iyi kalitede embriyo oranı, kötü kalitede embriyo oranı, 

gebelik oranı parametrelerinin gruplara göre dağılımları. 

 

YÖNETMELĠK SONRASI  

(YS) GRUP 

GRUP I 

(Hepsi 0 PN) 

GRUP 2 

(En az 1’i 0  PN) 

GRUP 3 

(Hiçbiri 0 PN) 

p 

YaĢ * 29,7 ± 3,4 30,2 ± 2,9 29,3±  2,7 NS 

Toplanan oosit sayısı * 10,7 ±  4,6 10,6 ± 4,5 11,5± 4,5 NS 

MII oosit sayısı * 8 ± 3,8 7,6 ± 4,4 7,6 ± 3,2 NS 

2 PN sayısı * 4,9 ± 2,1 5,6 ± 2,8 5,2 ± 2,3 NS 

Emb.  geliĢim oranı * 98,9  ± 11,6 100 100 NS 

Ġyi kalitede emb. oranı * 53,8 ± 25,8 65,3 ± 30,9 56,7 ± 34,2 NS 

Kötü kalitede emb. oranı  * 46,1 ± 25,8 34,6 ± 30,9 43,2 ± 34,2 NS 

Gebelik oranları * 50  ±  0,5 60  ±  0,5 47 ± 0,5 NS 
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ġekil 3: Yönetmelik sonrası gruplarda iyi kalite embriyo ve gebelik oranları. 

 

ÇalıĢmamızda son olarak, tüm pronükleer sınıfların embriyo kalitesi üzerine 

etkisini görebilmek amacıyla hastalardan bağımsız olarak tüm embriyolar birlikte 

değerlendirildi. Toplam 422 embriyo pronükleer skorlama sistemine göre 6 gruba ayrıldı. 

1.grupta P0‟dan geliĢen embriyolar, 2. grupta P1‟den geliĢen embriyolar, 3. grupta P2‟den 

geliĢen embriyolar, 4.grupta P3‟ten geliĢen embriyolar, 5. grupta P4‟ ten geliĢen 

embriyolar, 6. grupta P5‟ten geliĢen embriyolar olacak Ģekilde gruplandırıldı (Resim 1). 
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P0       P1 

                                   

   P2        P3 

                                                      

P4        P5   

Resim 1: ÇalıĢmamıza ait olgulardan 2PN içeren fertilize olmuĢ, Tesarik ve Greco‟nun PN 

skorlama sistemine göre değerlendirilmiĢ oositlerin inverted mikroskoptaki görüntüleri 

(X200). 
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Gruplarda değerlendirilen embriyo sayıları sırasıyla; 138, 69, 66, 13, 19 ve 117‟ idi. 

Ġyi kalitede embriyo oranları en yüksek P0 grubunda belirlenip, P0 grubundan P5 grubuna 

doğru istatistiksel olarak anlamlı derecede düĢmüĢtür (sırasıyla %70.0 ± 30.0, % 65.5 ± 

42.1,  %60. 4 ± 44.2, %53.8 ± 51.8, %47.3 ± 45.5,  %45.7± 41,3 ). Kötü kalitede embriyo 

oranları ise tersine en yüksek P5 grubunda belirlenip, P5 grubundan P0 grubuna doğru 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düĢmüĢtür (sırasıyla %54.2± 41.3, %52.6± 45.5, 

%46.1 ± 51.8, %39.5 ± 44.2, %35.8 ± 42.6, %30.7 ± 30.5 ) (Tablo 4, ġekil 4 ve 5). 

 

 

 

Tablo 4: GeliĢen tüm iyi ve kötü kalite embriyo oranlarının pattern gruplarına göre 

dağılımı. 

 

 

 
Embriyo 

sayıları 

Ġyi kalite    

Embriyo Oranı 

Kötü Kalite 

Embriyo Oranı 
p 

Grup 1 (Pattern 0) 138 70.0 ± 30 30,7 ± 30,5 0.000 

Grup 2 (Pattern 1) 69 65.5±  42.1 35,8 ± 42,6 0.000 

Grup 3 (Pattern 2) 66 60. 4 ± 44.2 39,5 ± 44,2 0.000 

Grup 4 (Pattern 3) 13 53.8  ± 51.8 46,1 ± 51,8 0.000 

Grup 5 (Pattern 4) 19 47.3 ± 45.5 52,6 ± 45,5 0.000 

Grup 6 (Pattern 5) 117 45.7 ± 41.3 54,2 ± 41,3 0.000 
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ġekil 4: GeliĢen iyi kalitede embriyoların, P0, P1, P2, P3, P4, P5 patternlerine göre 

dağılımı. 
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ġekil 5: GeliĢen kötü kalitede embriyoların, P5‟den P0‟a kadar olan gruplara göre 

dağılımı. 
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7. TARTIġMA 

 

ÇalıĢmamızda, ICSI iĢlemi ile elde edilen embriyoların zigot evresi pronükleer 

skorlamalarının fertilizasyon, embriyo kalitesi ve gebelik oranları üzerine etkisini 

değerlendirildi. (54, 92). Elde elden veriler doğrultusunda, hastanın geliĢen tüm 

embriyoları içerisinden implantasyon potansiyeli en yüksek embriyo/ embriyoların 

seçilebilmesi için bu parametrenin kullanılabilirliğini araĢtırıldı.  

Bu konu ile ilgili yapılan çalıĢmalardan birçoğu, zigot evresindeki pronükleer 

skorlamanın embriyonun geliĢim ve implantasyon potansiyelini belirlemesi açısından 

önemli olduğunu, bu nedenle de embriyo seçim kriterlerinden biri olarak kullanılması 

gerektiği bildirmektedir (10, 11, 54). Van Blerkom ve arkadaĢları tarafından oositin 

sitoplazmik fenotipi ve pronükleusların simetri ve dağılımı kadar nükleolusların sayısı ve 

dağılımının da önemli olduğu gösterilmiĢtir (93). Payne D ve arkadaĢları da NPB 

polaritesinin embriyonik eksen belirlenmesini sağlayarak farklılaĢacak hücrelerin 

seçiminde etkili olduğunu ileri sürmüĢlerdir (94). Daha sonra çeĢitli pronükleer skorlama 

sistemleri geliĢtirilerek belli bir sistem oluĢturulmaya çalıĢılmıĢtır (9, 11). Bu skorlama 

sistemlerinden biri Tesarik ve Greco tarafından 1999 yılında geliĢtirilmiĢ ve zigotlar 

pronükleolusların dağılım ve diziliĢine göre 6 ana gruba ayrılmıĢtır. Bu araĢtırmacılar 

kendi zigot skorlama sistemlerini kullanarak yaptıkları değerlendirmede, pattern 0‟dan 

geliĢen embriyoların daha iyi kalitede embriyo oluĢturduklarını ve bölünme evresi 

duraksamasının, diğer pattern gruplarına göre daha az olduğunu göstermiĢlerdir (9). 

ÇalıĢmalarında implante olmuĢ embriyoların fertilizasyon evresindeki zigotları 

araĢtırıldığında, NPB sayı ve dağılıĢındaki ortak noktaların, NPB sayı farkının 3‟ten fazla 

olmaması ve NPB‟lerin her iki PN‟de de ya polarize ya da dağınık bulunması gerektiğini 

bildirmiĢlerdir. Bu özelliklere sahip optimal zigot skorunu P0 olarak belirleyerek, bu skora 

sahip embriyolarda görülen geliĢim duraksamasının sadece %8,5 olduğunu, bu skorun 

dıĢındaki embriyoların ise düĢük kalitede olduklarını belirlemiĢlerdir.  

Skorlama sistemlerinden bir diğeri olan Z skorlama yöntemi de Scott ve arkadaĢları 

tarafından geliĢtirilmiĢ ve zigotlar pronükleolusların dağılım ve diziliĢine göre 4 ana gruba 

ayrılmıĢlardır. Scott ve arkadaĢları bu skorlama sistemini kullandıkları çalıĢmada, 

pronükleer skorlama ve 3. gün embriyo morfoloji verilerini birlikte değerlendirerek 

embriyoları seçip transfer ettiklerinde %31 implantasyon ve %57 gebelik oranı elde 
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etmiĢlerdir. Buna karĢın sadece morfolojilerine göre değerlendirdikleri embriyolarda 

implantasyon ve gebelik oranlarını sırasıyla % 19 ve 33 olarak belirlemiĢlerdir  (11).   

  Embriyo seçiminde PN skorlamanın önemi, Almanya gibi embriyo koruma yasası 

oluĢturulmuĢ bir ülkede daha büyük bir öneme sahiptir  (95). Takip edilecek embriyo 

sayısını 3 ile sınırlayan bu yasa nedeniyle embriyolar zigot evresinde seçilmek zorunda 

olduğundan pronükleer skorlamanın önemi artmıĢtır. Zollner ve arkadaĢları yaptıkları 

çalıĢmada, toplam 168 IVF ve ICSI siklusunda  pronükleusların sayı ve büyüklüğü, 

nükleolusların diziliĢi, halo yapısı, sitoplazma görünüĢü ve vakuol bulunup 

bulunmamasına bakılarak kümülatif zigot skorlaması yaparak, en  iyi skora sahip 

embriyoyu, 5. günde transfer edilmiĢlerdir. ICSI uygulanan hastalarda, iyi zigot skoruna 

sahip embriyoların blastosist kalitesinin de iyi olduğu gösterilmiĢtir (96).  

Balaban ve arkadaĢları da yaptıkları bir çalıĢmada PN skorlamanın blastosist geliĢimi 

ve kalitesi üzerine etkisini incelemiĢ ve Pattern 0‟dan geliĢen embriyoların daha erken ve 

hızlı bölünüp, daha iyi kalitede embriyo ve blastosist oluĢturduklarını göstermiĢlerdir (57). 

Pattern 0‟dan geliĢen iyi kalite embriyoların, P0 dıĢındakilerden geliĢen iyi kalitede 

embriyolara göre daha yüksek implantasyon oranlarına sahip oldukları bildirilmiĢtir. 

 Biz de çalıĢmamızda, hastalardan bağımsız olarak tüm embriyoların pronükleer 

skorlarının embriyo kalitelerine etkilerini araĢtırdığımızda, P0‟dan geliĢen embriyoların 

diğer sınıflardan geliĢenlere göre anlamlı derecede daha iyi kalitede embriyo 

oluĢturduklarını belirledik. ÇalıĢmamız bu açıdan literatürdeki pronükleer skorlamanın 

embriyo geliĢimi üzerine olumlu etkisini gösteren çalıĢmaları doğrular niteliktedir. 

Embriyo geliĢim oranları ise pronükleer sınıflar arasında benzer bulunmuĢtur. 

Literatürde pronükleer skorlamanın sonuçları etkilemediğini ve embriyonun 

implantasyonunu belirlemede prediktif olmadığını ileri süren oldukça az sayıda çalıĢma 

vardır (92, 97, 98). Bu çalıĢmalardan birinde Saluments, pronükleer morfoloji ile embriyo 

kalitesi, gebelik ve implantasyon potansiyelleri arasında anlamlı bir fark olmadığını ileri 

sürmüĢ, pattern 0 olan ve olmayan gruplardan geliĢen iyi kalitede ki embriyoların 

transferiyle oluĢan implantasyon potansiyellerinin benzer olduğunu göstermiĢtir  (92).  

Aidita ve arkadaĢları yaptıkları bir çalıĢmada pronükleer skorlamanın gebelik ve  

canlı doğum oranları üzerine etkisi olmadığını göstermiĢlerdir. Bu çalıĢmalarında, 

embriyoları zigot aĢamasında dört farklı gruba göre sınıflamıĢlardır. Bu gruplardan geliĢen 
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embriyoların transferiyle elde ettikleri canlı doğum oranının benzer olduğunu 

göstermiĢlerdir (97).  

Biz de çalıĢmamızda, hastaların transfer edilen embriyolarının pronükleer skor 

dağılımlarına göre; tüm embriyoları P0 transfer edilen, en az bir embriyosu P0 transfer 

edilen ve hiç P0 transfer edilmeyen olarak 3 grup altında incelediğimizde, gruplar arasında 

gebelik oranları arasında anlamlı fark olmadığını belirledik. ÇalıĢmamızın sonuçları 

pronükleer skorlamanın, gebelik oranlarını etkilemediğini gösteren bu çalıĢmaların 

verilerini destekler niteliktedir.  

AraĢtırmamızın sonuçları doğrultusunda, zigot evresinde pronükleer skorlama ile 

değerlendirdiğimiz embriyolardan, daha iyi skora sahip zigotlardan geliĢenlerinin, diğer 

embriyoların kalitelerine göre anlamlı derecede yüksek kalitede belirlenmesi nedeniyle 

pronükleer skorlamanın embriyo kalitesini belirlemede prediktif değeri olduğu 

söylenebilir. Embriyo kalitesinin gebelik ve implantasyon oranları ile pozitif iliĢkisi 

bilindiğinden pronükleer skorlamanın embriyo seçim kriterlerinden biri olarak 

kullanılabileceği sonucu doğmaktadır. Pronükleer skorlamanın gebelik oranları üzerine 

etkisini incelediğimizde ise tüm embriyoları P0 transfer edilen, en az bir embriyosu P0 

transfer edilen ve hiç P0 transfer edilmeyen gruplar arasında anlamlı fark olmadığını 

göstermemize rağmen bu durumun hasta sayısının azlığından kaynaklanabileceği 

düĢünülebilir. Hastaların yönetmelik öncesi ve sonrası olacak Ģekilde iki grup halinde 

incelenmesi de implante olan embriyonun tam olarak anlaĢılabilmesini mümkün hale 

getirememiĢtir çünkü yönetmeliğin belirlediği bazı durumlarda 2 embriyo transfer 

edilebilmektedir. Hasta sayısı artırılarak ve sadece tek embriyo transferlerinin 

değerlendirildiği yeni çalıĢmaların yapılmasına ihtiyaç vardır.  

Bulgularımız doğrultusunda pronükleer skorlama sisteminin, embriyo kalitesinin 

belirlenmesinde prediktif değeri olduğu, özellikle tek embriyo transferine geçtiğimiz yeni 

yasal düzenleme sonrasında, embriyo seçiminde etkin bir Ģekilde kullanılmasının faydalı 

olabileceği söylenebilir.  
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8. SONUÇ 

 

ÇalıĢmamızda embriyonun pronükleer evresinde yapılan PN skorlamanın ICSI 

parametreleri üzerine olan etkisini inceledi. Seçtiğimiz 149 hastanın transfer edilen 

embriyoları pronükleer skorlama dağılımlarına göre 3 alt gruba ayırdı. 1. grup, transfer 

edilen embriyolarının tümü zigot aĢamasında P0‟dan geliĢen embriyolardan, 2. grup 

transfer edilen embriyolarından en az biri P0‟dan geliĢen embriyolardan ve 3. grup, 

transfer edilen embriyolarının hiçbiri P0‟dan geliĢmeyen olgulardan oluĢturuldu. 

Bulgularımız doğrultusunda NPB‟ lerin sayı, diziliĢ ve dağılımlarının embriyo 

geliĢimi, embriyo kalitesi ve gebelik üzerine etkileri hasta grupları kendi aralarında 

değerlendirildiğinde Ģunları söyleyebiliriz: 

 Embriyo elde etme oranı ve geliĢen iyi kalitede ki embriyo oranları ve gebelik 

açısından, gruplar arasında anlamlı bir fark görülmedi. 

Tüm embriyolar, pronükleer sınıfların embriyo kalitesi üzerine etkisini görebilmek için 

hastalardan bağımsız olarak birlikte değerlendirildiğinde: 

 Ġyi kalitede embriyo oranları en yüksek P0 grubunda belirlenip, P0 grubundan 

P5 grubuna doğru istatistiksel olarak anlamlı derecede düĢük bulundu. 

 Gebelik oranları arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi. 

Bu bulgular doğrultusunda ICSI sonrası 16-20. saatlerde değerlendirilen pronükleer 

skorlama sisteminin embriyo kalitesini belirlenmede prediktif değeri olduğu, embriyo 

seçiminde değerlendirilecek kriterler arasında kullanılmasının yararlı olabileceği 

söylenebilir. Tek embriyo transferlerinin değerlendirileceği, daha geniĢ hasta gruplarıyla 

yapılan yeni çalıĢmaların yararlı olabileceği düĢünülmektedir. 
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