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Embriyo Kokültürü
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Yardımcı üreme teknikleri (YÜT) uygu-
lamalarında günümüzde elde edilen başarı 
oranları gerçekleştirilen ardışık taze ve don-
durulmuş embriyo transferi sonrasında  %30-
%50 arasında değişmektedir. Bununla birlikte 
belirli bir hasta grubunda 2’den fazla ardışık 
YÜT uygulamaları sonrasında tanımlanmış bir 
neden olmaksızın gebelik elde edilemediği gö-
rülmektedir. Adı geçen hastalarda uygulanma-
ya çalışılan güncel yaklaşımların ve tekniklerin 
pek çoğu farklı klinik yaklaşımların yanında 
mevcut embriyo kalitesinin arttırılmasına yö-
neliktir. 

Embriyo kokültür teknikleri insan embriyoları 
üzerinde 1990’lı yılların sonlarına doğru özellik-
le blastosist gelişimi amaçlanarak uygulanmaya 
başlanmış, artan embriyo kalitesi ile birlikte daha 
yüksek gebelik ve implantasyon oranları elde 
edilebildiğinin gösterilmesi sonrasında özellik-
le başarısız sonuç alınan olgularda alternatif bir 
yöntem olarak uygulanmıştır. Sonraki yıllarda 
özellikle ardışık kültür ortamlarının geliştirilme-
si ile kokültür yerini bu ortamlara bırakmış gibi 
görünse de günümüzde farklı klinikler gerçek-
leştirdikleri farklı kokültür teknikleri ile embriyo 
kalitesinde iyileşme gözlediklerini ve bu iyileş-
menin de gebelik oranlarına olumlu yansıdığını 
bildirmektedirler.

Bu bölümde embriyo kokültür tekniklerinin 
tarihsel gelişimi belirtilmekte ve mevcut ya-
yınlanmış bilimsel veriler ışığında YÜT uygu-
lamalarındaki rolü tartışılmaktadır.

Embriyo kokültürü
Kısaca somatik hücrelerin embriyo gelişi-

mine destek amaçlı kullanımı olarak ta tanım-
lanan kokültür yaklaşımı konusunda literatür-
de göze çarpan ilk çalışma fare embriyoları 
üzerinde tuba organ kültürü kullanılarak Big-
gers ve arkadaşları tarafından gerçekleştiren 
çalışmadır (1). Bu yaklaşım daha sonra sığır 
embriyolarında trofoblastik vesiküller ve tuba 
epitelyum hücreleri kullanılarak geliştirilmiş-
tir. Günümüze kadar olan süreçte embriyo kül-
türünde somatik kokültür yöntemleri bufalo, 
deve, kedi, sığır, köpek, keçi, at, maymun, fare, 
domuz, tavşan, sıçan, koyun gibi pek çok fark-
lı hayvan embriyo kültür sisteminde ve insan 
embriyo kültüründe uygulanmıştır (2). 

Fare ve sığır embriyolarının tuba hücreleri 
ile kültürü sonrası gerçekleştirilen ilk kokültür 
çalışmalarında in vivo parametrelerine yakın 
hücre sayısı ile klivaj ve canlılık oranları elde 
edildiği bildirilmiştir (3) (4). In-vivo ortamda 
döllenmiş sığır embriyolarının tuba epitelyum 
hücreleri üzerinde büyütülmeleri sonrası göz-
lenen gelişim özelliklerinin in-vivo gelişen 
embriyolara göre kıyaslanabilir olduğu belir-
tilmiştir (5). Öte yandan kokültür kullanılarak 
adı geçen çalışmalar gibi belirgin fayda göz-
lenmeyen hatta zararlı etkilerinin olabilece-
ğini belirten çalışmalar da mevcuttur (6) (7). 
Embriyo gelişimi yönünden farklı sonuçların 
elde ediliyor olması kokültürün çalışmalarda 
belirtilmiş olan olası embriyotrofik etkilerinin 
ayrıca somatik hücre kaynağı (8), kullanılan 
bazal kültür ortamı (9), kültür metodu, şartla-
rı ve kokültürün zamanlaması (10) (11) (12), 
serumun ve farklı katkı ürünlerinin varlığı (13) 
(14) gibi değişik parametrelere bağlı olduğunu 
göstermektedir. 

Neden kokültür?
Dünyada ve ülkemizde halen çok sayıda 

klinik ağırlıklı olarak klivaj aşaması embriyo 
transferi stratejilerini takip etmektedir. Erken 
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Kattal ve arkadaşları gerçekleştirdikleri 
meta-analizde, çalışmanın gerçekleştirildiği 
2006 yılına kadar yayınlanmış prospektif ran-
domize kokültür uygulamalarını değerlendir-
mişler ve çalışmanın kriterlerine dahil edilme 
özelliği gösteren çalışmaların klinik sonuçla-
rını karşılaştırmışlardır. Değerlendirme sonra-
sı kokültür uygulamalarının klinik gebelik ve 
implantasyon oranları üzerinde anlamlı olarak 
bir artış sağladığı belirtilmektedir (43). Bunun-
la birlikte çalışmaya dahil edilmiş olan araştır-
maların tümü 2000 yılı öncesine ait olduğun-
dan günümüz uygulamalarında tercih edilen 
konvansiyonel kültür ortamları ile detaylı ve 
etkili bir kıyaslama yapmak mümkün olama-
maktadır.

İnsan embriyolarında kokültür uygulama-
ları konusunda son yıllarda gerçekleştirilmiş 
çalışmalar genellikle geçmişte konvansiyonel 
kültür ortamlarının kullanıldığı fakat gebelik 
elde edilemeyen hasta grubunda son uygu-
lamalarında kokültür yöntemi tercih edilmiş 
hasta popülasyonu üzerinedir (44) (39) (45). 
Çalışmaların sonunda son denemeler içeri-
sinde kokültür kullanılan siklusların embriyo 
kalitesinde artış gözlendiği ve transfer sonrası 
yüksek gebelik elde edildiği bildirilmektedir. 
Ayrıca yakın zaman içerisinde gerçekleştirilen 
çalışmalar endometriyal kokültür yönteminin 
özellikle gebelik sonrası canlı doğum sonuç-
larının da uygulamalara destek verici şekilde 
güvenli olduğunu işaret etmektedir (46) (39).

Sonuç
Yayınlanmış geçmiş ve güncel çalışmaların 

ışığında embriyo kokültür yönteminin yeni bir 
yaklaşım olmadığı, fakat geçmiş yıllarda elde 
edilen tecrübelere dayanarak özellikle güncel 
klinik pratikte belirli bir hasta popülasyonu 
üzerinde (tekrarlayan YÜT başarısızlığı, tek-
rarlayan kötü embriyo kalitesi vb.) YÜT uygu-
lamalarında başarıyı arttırıcı ve etkili bir yakla-
şım olarak kullanılabileceği söylenebilir. 

Bununla birlikte kokültür uygulamaları içe-
risine dahil edilecek hasta grubunun seçimi ile 
laboratuarın bu konudaki altyapısı ve deneyi-
mi yaklaşımın etkinliğin anlaşılması açısından 
en önemli kriterler olarak karşımıza çıkmak-

tadır. Ayrıca kokültür tekniklerinin özellikle 
günümüzde rutinde kullanılan konvansiyonel 
embriyo kültür ortamları ile karşılaştırıldığı 
çalışmaların yetersizliği nedeni ile kokültür 
tekniklerinin YÜT uygulamalarındaki başarıyı 
arttırıcı bir faktör olarak etkinliği halen tartış-
malı bir konu olmaya devam etmektedir.
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