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İN VİTRO FERTİLİZASYONDA 

EMBRİYO GELİŞİMİ VE CANLILIĞIN 
DEĞERLENDİRİLMESİ

GIRIŞ
İmplantasyon öncesi döneminde oluşan hassas ya-
pılar insan gelişiminin en dinamik dönemlerinden 
birini oluşturur. Yaşamın ilk beş günü boyunca, 
tek hücreli döllenmiş oosit yalnızca görünümünde 
değil, aynı zamanda altta yatan genetik kontrol ve 
fizyolojisinde de kayda değer değişikliklere uğrar. 
Pronükleer oosit, MII oositin kendisi gibi, düşük 
bir metabolik hıza gerek duyar, sınırlı oksijen tü-
ketir ve glikoz kullanmak için çok az kapasiteye 
sahiptir. Bu düşük oksidatif durum ve dolayısıyla 
reaktif oksijen türlerinin oluşumundaki azalma, 
hücre içi yapı ve fonksiyona zararı asgariye in-
dirmek ve kromozomal DNA›nın bütünlüğünü 
korumak için bir aracı temsil eder (1). Gelişimin 
ilk iki günü için embriyo, ağırlıklı olarak, oosit 
olgunlaşması sırasında sentezlenen maternal ola-
rak türetilmiş stabil mRNA›ların ve proteinlerin 
kontrolü altındadır. Pronükleer oositinin başarı-
lı bir şekilde gelişebilmesi, hasta özellikleri ( ge-
netik, diyet, yaşam tarzı, kötü alışkanlıkları) gibi 
IVF kliniğinin kontrolü dışındaki birçok faktöre 
bağlıdır. IVF kliniğinde ise hastaya verilen teda-
vi, labaratuvar kalite kontrolü ve uygun embriyo 
kültür sistemi dahil olmak üzere çeşitli faktörler 
vardır. Embriyoların gelişmesini sağlamak için 
klinik ve laboratuvar sistemlerinin uygun bir şe-
kilde kurulmuş olması, in vitro fertilizasyon (IVF) 
/ intraitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ile 
oluşturulan döllenmiş oositlerin gelişimsel yeter-
liliğini değerlendirmek çok önemlidir. Üremeye 

yardımcı tedavi yöntemlerinin amacı, tek bir emb-
riyonun transferinden sonra tek bir sağlıklı bebe-
ğin teslimine odaklanmıştır. Her bir embriyonun 
kaderiyle ilgili daha net ve doğru kararlar vermek 
için, burada insan embriyosunun gelişimi ve fiz-
yolojisi hakkında bilgiler verilmiştir. Özellikle, 
embriyo gelişiminden bahsedip, seçim için embri-
yo morfolojisi, morfokinetiği ve metabolizmasını 
kullanmanın göreceli değerleri sunulmaktadır. Bu 
tür parametrelerin daha net anlaşılmasıyla emb-
riyo canlılığının değerlendirilmesi ve dolayısıyla 
transfer ve dondurarak saklama için embriyoların 
seçimiyle ilgili doğru kararlar alabiliriz.

EMBRIYO GELIŞIMI
Fertilizasyon
İnsan gelişimi bir oositin fertilize olması ile 

başlar (2) . Fertilizasyon, oosit ve spermin tema-
sıyla başlayıp spermin oosit içine girmesiyle onu 
aktive eden, çekirdek ve tüm sitoplazma kompo-
nentlerinin katılımıyla gerçekleşen karmaşık mo-
leküler olaylar dizisidir (3). Spermin akrozomun-
dan salınan hyalurinidaz enzimi aktive olarak 
oosit korona radiatasındaki folliküler hücreleri 
birbirinden ayırır. Zona pellusidayı ortaya çıkarır 
Korona radiatanin delinmesinde tubal mukozal 
enzimler ve spermin kuyruk hareketi önemli rol 
oynar. Esteraz, akrozin ve nöraminidaz enzimle-
ri akrozomdan salınarak zona pellusidayı eritir, 
spermin oosit içine girer. Bir sperm zona pellusi-
dayı geçerse, zona pellusidanın özellikleri değişir, 
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geniş bir araştırma konusu olmuştur. Bir NI-PGT 
testinin başarısını belirleyen iki temel husus var-
dır; 1) kültür koşullarındaki embriyoloji para-
metreleri ve 2) SM numunelerinin işlenmesi için 
kullanılan moleküler yöntemler. NI-PGT tahlilin-
de bulunan DNA’nın orijinin ne olduğu kafa ka-
rıştırıcı olabilir . Konvansiyonel IVF kültürlerinde 
mikrobiyal kontaminasyon sıklıkta <% 1 gerçek-
leştiği bildirilmiştir, ancak ilginç olarak, ICSI’nin 
döllenmiş embriyo kültürlerinde kontaminasyona 
hiç rastlanılmamıştır (39) Vera-Rodriguez ve ark. 
çok yüksek düzeyde maternal DNA kontaminas-
yonu olduğunu ve SM’deki DNA fraksiyonunun 
sadece % 8’i embriyonik olduğunu bildirmişlerdir 
(40). Karşıt görüş olarak da ancak uygun kültür 
ortamında ve amplifikasyon yöntemleriyle SM ve 
karşılık gelen trofoektoderm biyopsileri arasında 
genel ploidi uyum oranlarıyla yüksek oranda seks 
kromozomları elde edilmiştir (72% - 95%) (39).

Mitokondriyal DNA ( mtDNA)
Bir biyopsi materyalinde bulunan mtDNA mo-

leküllerinin sayısı embriyo üreme yeterliliği için 
bir belirteç olarak önerilmiştir. Önemli derecede 
yüksek mtDNA konsantrasyonunun anöploidi ve 
düşük implantasyon yetenekleriyle ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. Ancak bu parametreler embriyo 
implantasyon potansiyelini tanımlamada düşük 
hassasiyet göstermiştir. Bununla birlikte, embriyo 
canlılığının moleküler markörlerinin tanımlan-
ması alan için çok önemlidir ve gelecekteki çalış-
malarda ilave bulgular ile doğrulanması halinde 
ilk bulgular desteklenirse, mtDNA bu amaç için 
kullanılabilir(35)

Tam Zamanlı Görüntüleme (Time –lapse 
Imacing)
Time–lapse Imacing embriyoların sürekli ve 

invazif olmayan değerlendirilmesi için yeni bir 
teknoloji olarak ortaya çıkmıştır (41). Bu sistem-
le embriyolar inkübatör dışına çıkarılmadan tüm 
gelişim aşamaları, gelişim hızı izlenebilmektedir. 
Sonuçta gelişim potansiyeli en yüksek embriyolar 
transfer için seçilebilmektedir. Bir diğer avantaj 
embriyoları inkübatör dışına çıkarmadan, kültür 
şartlarını bozmadan, sürekli takibini yapabilmek-
tir (42-44). Time–lapse Imacing yardımı ile emb-
riyo implantasyon potansiyelinin morfokinetik 
belirteçlerini belirlemek veya preimplantasyon ge-

lişimi biyolojisinin beklenmedik yönlerini ortaya 
çıkarmak maksadıyla birçok çalışma yapılmıştır 
(45). Üremeye yardımcı tedavi labaratuvarların-
da kullanılan Time–lapse Imacing teknolojisinin 
embriyo değerlendirme için yeni yaklaşımlar ve 
kavramlar önererek, insan morfokinetik haritası-
nın daha ince detaylarla yeniden çizilebilmesi için 
çalışmalar devam etmektedir.

SONUÇ
Embriyo morfolojisi, genetiği, morfokinetiği ve 
metabolizması, insan embriyosunun gelişim po-
tansiyeli ile ilişkilidir. Bütün bu embriyo canlılık 
ve gelişim kriterleri etrafında gelecekte algoritma-
lar oluşturmak akıllıca olacaktır. Bu teknolojiler, 
embriyoların sadece yaşayabilirliği açısından sı-
ralanmasını kolaylaştırmakla kalmayacak, aynı 
zamanda transferlerin taze ya da dondurulmuş 
embriyodan olsun ya da olmasın hamile kalınma-
sını önemli ölçüde sağlayacaktır. Yeni moleküler 
yaklaşımların getirilmesiyle daha doğru ve uygun 
hale getirilen pre-implantasyon genetik testlerin 
yaygın olarak tanıtılması, euploid embriyoların 
tanımlanmasını sağlayacaktır.
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