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BASKANIMIZDAN

Sevgili Meslektaglarim,

Tip Bebek ve infertilite Dernegi'mizin, ilk biiltenini sizlerle paylagsmaktan dolayi son
derece heyecanli ve mutlu oldugumu belirterek s6zlerime baslamak isterim. Henlz
yeni kurulmus olan dernegimizin birgok bilimsel alanda gercgeklestirdigi faaliyetlerin
yanisira, mesledimizdeki yeni gelismeleri de bulten formatinda sizlerle paylasmak
istedik. Bu bultenimizde, ¢ok kiymetli Hocalarimizla sdylesiler yaptik, klinikleri tanidik
ve guncel oldudunu dusindugumiz makalelere yer verdik. Keyifle okuyacaginizi
distniyorum.

Birdiger heyecanim da, bu sene 26-29 Eylil 2024 tarihleri arasinda Kibris'ta Giglincusiini dizenleyecegimiz
Kongremizin son hazirliklarini tamamlamak Uzereyiz. Gegen senelerde oldudu gibi 1000’in Uzerinde siz
saygideger meslektasimizin katilim saglayacagi bu muhtesem bilimsel platformda bulusacagimiz zamani
iple cekmekteyim.

Glcumuzu siz degerli meslektaglarimizdan almaktayiz ve hep birlikte daha ilerilere tagsimaya haziriz. Bu
surecgte tim meslektaslarimiza ¢alismalarinda kolayliklar diliyorum.

Prof. Dr. M. Biilent TIRAS
TUBID Yonetim Kurulu Baskani




EDITORDEN

Sevgili Meslektaslarim,

Tip Bebek ve Infertilite Dernegimizin ilk biltenini, Sayin Baskan ve Y®&netim
Kurulu'muzun destekleri, Editdr Kurulumuz'un yogun calismasi ve c¢ok kiymetli
Hocalarimiz ve meslektaslarimizin katkilariyla hazirladik. Henliz yeni kurulmus olan
Dernedi'miz birgok alanda bilimsel aktiviteler gergeklestirmektedir. Bu felsefeden
yola c¢ikarak, meslegimizdeki yeni gelismeleri de siz kiymetli okuyucularimiz icin
"/ bilten formatinda sizlerle paylasmak istedik. Bunun yanisira, yeni projeleri hayata

gegcirirken, bu sene 26-29 Eyliil 2024 tarihleri arasinda Kibris’ta 3.nu diizenleyecegdimiz
kongremizin son hazirliklarini tamamlamak tzere oldugumuzu ve sizlerle bu muhtesem bilimsel platformda
bulugacagimizi da belirtmek isterim.

Bu biiltenimizde, Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Uremeye Yardimci Tedaviler
Merkezi ve Kadin Hastaliklari ve Dogum Kilinigi'nden Prof.Dr.Ozlem Moraloglu Tekin Hocamiz'la sdylesi
yaptik. Bu vesileyle, Hocamizi ve lkemizin en donanimli merkezlerinden birisi olan Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi ve biinyesinde yer alan Uremeye Yardimci Tedaviler Merkezini yakindan tanidik ve Hocamizin
gelecekte tlp bebekle ilgili dislincelerini 6grenme firsatimiz oldu. Temmuz ayinda gerceklesen ESHRE
konferansinda konusulan bilgileri Prof.Dr.Bulent Haydardedeoglu Hocamiz bizim icin derledi. Anéploidi
amaciyla Preimplantasyon Genetik Taramasi kullanimi ile ilgili en son giincellenen ASRM Komite Onergesini
Dog. Dr. ismet Hortu Hocamiz bizim igin hazirladi. Op.Dr.ilke Ozer Arslan Hocamiz, son dénemlerde sikga
tartistigimiz adenomyozis ve IVF sonuclari ile ilgili son derece detayl sistematik derleme ve metanalizin
gevirisini bizim i¢in gerceklestirdi. Son dénemlerin énemli konu baslklarindan “Yapay Zeka ve Tup Bebek”
konusu ile ilgili gok giincel bir derlemeyi, Do¢.Dr.Burak Elmas Hocamiz ve Aras.Gor.Dr.Gul Kurtaran
titizlikle hazirladilar. Meslek Duayenlerimizden tavsiyeler kismimizda da, camiamiz igin ¢ok kiymetli ve
tecriibeli degerlerimizden, Prof.Dr.Oya Gékmen Hocamiz't hem daha yakindan tanimis olduk, hem de geng
meslektaslarimiza énerilerini 8grenme firsatimiz oldu.

Bultenimizin bu ilk sayisini son derece keyifle okuyacaginizi diglnudyoruz. Tim meslektaglarimiza kolayliklar
diliyoruz. Sonraki sayilarda goriismek dilegiyle...

Prof. Dr. Yigit (}AKIROGLU
TUBID Y6netim Kurulu UYESI
TUBID Biilten Editori
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BU SAYIDA
YER ALANLAR

1- Tip Bebek Merkezlerimizi Taniyalim: Prof. Dr. Ozlem Moraloglu Tekin, Uremeye Yardimci Tedaviler
Merkezi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Kiinigi, Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi,
Ankara.

2- ESHRE 2024 riizgari nasil esti? Prof.Dr.Bilent Haydardedeoglu, Serbest Muayenehane, Adana

3- Anoploidi igin preimplantasyon genetik tarama (PGT-A): Komite gériisii. Dog.Dr.ismet Hortu, Ege
Universitesi Tip Fakdiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, izmir.

4- Adenomyozisli Kadinlarda Farkli Tedavi Protokollerinin in Vitro Fertilizasyon/Intrasitoplazmik Sperm
Enjeksiyonu (IVF/ICSI) Sonuglarina Etkisi: Sistematik Derleme ve Meta-Analiz. Op.Dr.ilke Ozer Aslan,
Acibadem Maslak Hastanesi, Uremeye Yardimci Tedaviler Merkezi, istanbul.

5- In vitro fertilizasyon (IVF) laboratuvarinda yapay zeka: Son on yildaki gelismelere bakis. Dog¢.Burak Elmas,
Aras.Gér.Dr.Giil Kurtaran, Uremeye Yardimci Tedaviler Merkezi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi, Saglik
Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Ankara.

6- Meslek Duayenlerimizden tavsiyeler: Prof. Dr. Oya Gékmen, Medistate Kavacik Hastanesi, istanbul.
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Prof. Dr. Ozlem Moraloglu Tekin
Uremeye Yardimci Tedaviler Merkezi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Kiinigi, Saglik
Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Ankara.

1. Hocam, oncelikli olarak bize kendinizden bahsedebilir misiniz?

1969 yilinda Ankara’da dogdum. 1986 yilinda Cumhuriyet Lisesi’'ni birincilikle

bitirdikten sonra 1992 yilinda Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi’nden mezun oldum.

Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde kadin dogum
asistanligina basladim ve 2007 yihinda Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzmani olarak
ayni hastanede galismaya devam ettim. Tip bebek ve reprodiktif endokrinoloji dalinda yerli ve yabanci
klinik ve deneysel calismalarimi yayinladim. ESHRE kongresinde 2009 yilinda Poster sunumum PRE-
SELECTED FORAWARD ODULU’ne layik gérilda.

2012 yilinda Dogentlik unvanini aldiktan sonra Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne Egitim Gorevlisi olarak atandim ve Antenatal Poliklinik ve Dogum Salonu idari Sorumlusu
olarak galistiktan sonra 2014 yilinda gebe okulunun kurulmasinda ve egitimlerinde gorev aldim. 14 Mart
2016’da TC. Saglik Bakanlidi tarafindan Mesleki Basari belgesine layik goruldim.

2016 yilinda baslattigim ve her sene dizenledigimiz Senaryolar egliginde Obstetrik Similasyon kurslari ile
ebe, asistan ve uzman doktorlarin egitimine katkida bulundum.

T.C. Saglik Bakanhigrnin HET (Hidroterapi Esliginde Travay) Bilim komisyonu ve Egitici Ekibinde gorev
yapmaktayim ve Turkiye genelinde pek ¢ok ildeki Kamu hastanelerinde suda dogum Unitelerinin agilmasina
destek verdim.

Turkiye Halk Saghgi Kurumu Kadin ve Ureme Saghgi Daire Baskanligi Anne Olimleri Merkez Komisyon
Uyesi olmasinin yani sira Anne Dostu Hastane egitimlerinde egitici olarak gérev yapmaktayim. T.C.
Saghk Bakanhgi 100 Gunlik Eylem Plani Kapsaminda Acil Obstetrik Kanamaya Miudahale Ekibinde yer
almaktayim. Bebek Dostu Hastane, Anne Sutl ve Emzirme alaninda yUruttigum calismalardan dolayi T.C.
Saghk Bakanhgi ve TEMAS Dernegi tarafindan plaket ile 6dullendirildim.

2017-2019 yillan arsinda T.C. Saglik Bakanligi Etlik Zibeyde Hanim Kadin Hastaliklar Egitim ve Arastirma
Hastanesi Baghekimligi gorevini yarattim.

2018 yili itibariyle Profesérlik unvanimi aldim, 124 adet yabanci ve 81 bilimsel makalem, yurt i¢i ve yurt
digi bildirilerim, kitap ve kitap bolimlerim, dergi editérliiklerim mevcuttur. Bu ¢alismalarima ait H indexim
26, atif sayim 2257°diir. Halen, Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Ana
Bilim Dali kadrosunda Ogretim gorevlisi olarak galismalarima devam etmekteyim. Ayni zamanda 2019°'dan
itibaren Ankara Sehir Hastanesi Kadin Dogum Hastanesi Bashekimligi ve UY TEM mesul midiirligi gérevimi
yuritmekteyim. 2019’dan beri The Journal of Gynecology-Obstetrics and Neonatology (Jinekoloji-
Obstetrik  ve Neonatoloji Tip Dergisi) bas editoriyim. 2021 yilinda Tirk Jinekoloji ve Obstetri Dernegi
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Ankara/Cankaya Subesi bagkanhgina segildim. Ayrica 2024 yilinda Tiip Bebek ve infertilite Dernegi genel
sekreterligi gérevini siirdiirmekteyim. lyi derecede ingilizce bilmekte olup, evli ve iki gocuk annesiyim.

2. Ulkemizin en donanimh merkezlerinden birisi olan Ankara Bilkent Sehir Hastanesi ve biinyesinde
yer alan Uremeye Yardimci Tedavi Merkezi ile ilgili bilgilendirme yapabilir misiniz?

1990 yilinda Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesinde ‘kamuda kurulan ilk
Tip Bebek Merkezi’ olan Uremeye Yardimci Tedaviler Merkezi (UYTEM) 1 Eyliil 2019 tarihinden itibaren
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Hastanesi bliinyesinde hizmet vermeye
devam etmektedir ve bdylece Turkiye’de sehir hastaneleri blinyesinde hizmet vermeye baslayan ilk
UYTEM olmustur. Dr. Zekai Tahir Burak Egitim ve Arastirma Hastanesinde verilmekte olan UYTE Klinik
ve Laboratuvar Sertifika Egitimleri de, 12 Ekim 2019 tarihi itibariyle egitim ruhsati alinarak Ankara Bilkent
Sehir Hastanesinde 6 aylik dénemler ile devam etmektedir. Bu kadar eski bir ge¢misi olmasi nedeniyle hem
yerlesmis hem de oldukga tecriibeli bir merkez oldugunu séyleyebiliriz.

Hastanemiz UYTEM, iginde 3 poliklinik muayene odasi, 1 histeroskopi odasi, 1 troloji poliklinik muayene
odasl, 2 ameliyathane, 2 hasta gézlem odasi, embriyoloji ve androloji laboratuvarlari, dondurma saklama
alani, toplanti salonu, arsiv ve doktor-personel dinlenme odalarindan olugsan kompleks bir yapidan
olusmaktadir. Merkezimizde 2024 Adustos ayi itibariyle 3 Kadin Hastaliklari ve Dogum Profesdéri, 1 Kadin
Hastaliklari ve Dogum Dogenti, 1 Uroloji Uzman Doktoru, 7 Histoloji ve Embriyoloji Uzman Doktoru, 2 Biyolog,
1 Laboratuvar Teknisyeni, 3 Hemsire, 3 Ebe, 5 Sekreter ve 6 Yardimci Personelle hizmet vermektedir.
Embriyoloji Laboratuvarimizda; 3 tanesi ikili ve 1 tanesi tekli steromikroskop igceren toplam 4 adet laminar flow
calisma kabini, 3 adet konvansiyonel ve 2 adet benchtop olmak lzere toplam 5 adet inkiibatér, 1 tanesi lazer
sistemi ve mikromanipulator iceren toplam 3 adet inverted mikroskop, 1 adet medikal laboratuvar buzdolabi
mevcuttur. Androloji Laboratuvarimizda 1 adet tekli faz kontrast mikroskobu i¢ceren laminar flow ¢alisma
kabini, 1 adet etlv, 1 adet santrifiij ve 1 adet buzdolabi mevcuttur. Dondurma ve saklama alanimizda ise 5
adet embriyo igin azot tanki, 4 adet sperm icin azot tanki, 2 adet embriyo ve sperm igin enfekte azot tanki
ve 1 adet depolama tanki mevcuttur. TESE ameliyathanemizde 1 adet MikroTESE ameliyat mikroskobumuz
mevcuttur.

Merkezimizde bulunan Androloji Laboratuvari disinda Kadin Dogum Hastanemiz B-1 katinda dis Androloji
Laboratuvarimiz vardir. Bu laboratuvarimizda spermiyogram analizleri ve infertilite poliklinigi ile koordinel
bir sekilde asilama islemleri yapilmaktadir. Bu laboratuvarimizda 2 adet mikroskop, 1 adet etiv, 1 adet
santrifij ve 1 adet otomatik sperm sayim cihazi mevcuttur.

Merkezimizde yillik ortalama 600 civarinda IVF siklusu ve 1200 civarinda asilama siklusu
gerceklestiriimektedir. Merkezimize bagvuran ciftler degerlendirildikten sonra gunlik olarak tip bebek
konseyinde degerlendiriimektedir. Klasik IVF ve ICSI, AHA (Assisted Hatching) islemi, Embriyo dondurulmasi
ve ¢ozllmesi, Gonad Hucreleri (Oosit ve Sperm) dondurulmasi ve ¢dzilmesi, Embriyo Biyopsisi, TESE/PESA
gibi cerrahi yolla sperm elde edilmesi gibi tim dinyada IVF alaninda uygulanan teknikler merkezimizde
basariyla gerceklestiriimektedir.
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UYTEM’de kurulus yili olan 1990’dan giinimize kadar deneyimli ekipler tarafindan bebek arzusu iginde
olan binlerce infertil ¢iftin tedavisi saglanmistir. Tlp bebek tedavisi gogu kez ciftler icin merak, heyecan ve
endise ile birlikte umut dolu bir yolculuk olmaktadir. Tedavinin baslamasindan gebelik testinin sonucuna
kadar gegen sure ¢iftler agisindan stresin en yogun yasandigi guinler olmaktadir. Tedavi ile ilgili belirsizlik de
cogdu kez ek bir stres kaynagi olabilmektedir. Bu surece baslamadan 6nce giftlerin akillarindaki soru isaretleri
ne kadar ¢ok cevap bulursa slre¢ o kadar rahat atlatiimaktadir. Aksi takdirde ¢evreden edinilen yanhs
bilgiler ¢iftlerin kaygi diizeyini artirmakta, bu da siireci ve sonucu olumsuz etkileyebilmektedir. Merkezimize
basvuran ciftlerde de tedavi 6ncesi bilgi ihtiyacini karsilamak tGzere Tup Bebek Okulu'nun agiimasi fikrini
gelistirdim. ‘“Tip Bebek Okulu’ nda 15 glinde bir olmak Uzere tiip bebek islemleri hakkinda Kadin Hastaliklar
ve Dogum uzmani, Uroloji uzmani, Histoloji ve Embriyoloji uzmani, Psikolog, Diyetisyenden ve tiip bebek
hemsirelerinden olusan bir ekip tarafindan tiip bebek tedavisi sureci ile ilgili egitim verilmektedir. Tip Bebek
Okulumuzun amaci bu heyecan verici surece baslayacak olan ciftlerimizi tiip bebek tedavisi ve islemler
hakkinda bilgilendirerek fiziksel ve ruhsal agidan tedaviye hazirlamak ve destek olmaktir. Bu egitimlerde
hem s6zel hem de gorsel egitim araglari kullanilarak interaktif egitim yuratilmektedir. Kasim 2023 tarihinden
itibaren yurattigimiz Tup Bebek Okulumuz ile ilgili giftlerimizden oldukga olumlu geri bildirimler almaktayiz.
Verilen bu buyulk tibbi hizmetin yanisira merkezimizde bizzat benim de egitimi takip etmis oldugum tip
bebek konusunda deneyimli egitici ekibi tarafindan hem kadin hastaliklari ve dogum uzmanlarina hem de
histoloji ve embriyoloji uzmanlarina klinik ve laboratuar sertifika egitimi verilmektedir. Alti aylik egitim sirecleri
sonucunda teorik ve uygulamali sinavlar sonucu basarili olan uzmanlar UYTE Klinik ve Laboratuar Sertifikasi
almaya hak kazanmakta ve bu seklide Gremeye yardimci tedavileri uygulama hakki elde etmektedirler.
Merkezimiz kuruldugu giinden bu zamana ylzlerce kadin hastaliklari ve dogum uzmani ve embriyoloji
uzmaninin sertifika sahibi olmasini saglamistir. Sertifikasyon egitimi vermesi nedeniyle merkezimiz gincel
bilgileri yakindan takip etmekte ve akademik ¢calismalarinda da sureklilik gdstermektedir.

Merkezimizde tlip bebek hastalari diginda onkofertilite kapsaminda onkoloji hastalarinda da ileriye dénik
fertilitenin korunmasi amaciyla kemoterapi/radyoterapi/cerrahi dncesi embriyo ve gonad hiicreleri (oosit ve
sperm) dondurma islemi de yapilmaktadir. Ustte belirttigim dzellikleri disinda merkezimiz, SGK kapsaminda
kok hucre vericisi kardes dogmasina yonelik tip bebek tedavileri ile giftlerin genetik gegcisli hastalik
tastyicihgr durumunda saglam ¢ocuk dogmasi amaciyla PGT-IVF tedavileri konusunda Turkiye’de kamuda
pilot hastane olarak hizmet veren tek Tup Bebek Merkezidir. Bu haliyle merkezimiz, Akredite Genetik Tani
Laboratuvarimiz ile koordineli bir sekilde calismakta ve SUT'ta yer alan basta SMA, Talasemi, DMD gibi pek
¢ok kalitsal hastalik nedeniyle basvuran giftlerin tip bebek tedavisi sonucu elde edilen embriyolari arasindan
saglikli embriyo tespit edilerek ciftlerin saglkli cocuk sahibi olabilmelerine olanak saglanmaktadir. Tirkiye
¢apinda kamuda PGT isleminin SGK kapsaminda yapildidi bir merkez olmasi igin dncesinde gerek Saglk
Bakanlgi gerekse SGK ile ¢ok yonlu ve bliyliik emek gerektiren galismalarimiz oldu. Amacimiz genetik
hastalik tasiyicisi olan pek ¢ok ciftin bu tedaviyi SGK kapsaminda bizimki gibi deneyimli bir tip bebek ve
genetik ekibi olan bir merkezde yaptirabilmeleriydi. Oncesinde yogun ¢alisma gerektiren altyapi galismalari
ve Saglk Bakanhg ve SGK destegi ile su anda PGT-IVF islemlerini merkezimizde uygulanabilir hale
getirmeyi basardik. Turkiye’nin dort bir yanindan bu sikayetle merkezimize yogun bir basvuru almaktayiz.
Hatta kendi merkezimizde biri talasemi tasiyicihdi digeri de SMA tasiyiciligi nedeniyle 2 hastamizda PGT
sonrasi gebelik elde etmis durumdayiz ve gebelikleri de su an i¢in sorunsuz devam etmektedir.
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3. Gelecekte, tiip bebek alaninda nasil gelismeler olacagini diisiiniiyorsunuz?

Tip bebek tedavilerinde gelecekte bizleri gok sayida gelismenin bekledigini disiinmekteyim. Oncelikle
gunumuzde kontrolll overyan hiperstimilasyonda (KOH) kullanilan medikasyonlarin yerini alacak uzun etkili
gonadotropinler ve oral ilaglarin kullanimi ile enjeksiyon sayisini ve kompleksligini azaltmay hedefleyen
cesitli stratejiler halihazirda mevcut olup secilmis hasta gruplarinda uygulanmaya baglanmistir. Bu sekilde
sadece 3 enjeksiyon ile tip bebek tedavileri tamamlamak mimkin hale gelebilecek gibi gérinmektedir.
Benzer sekilde tukrikten estradiol dlgimlerinin kullaniimasina yonelik galismalar da KOH sirasinda kan
alma ihtiyacinin azaltilmasina yardimci olabilir. Taginabilir ultrason cihazlari, mobil olanaklar ve uzaktan
izlem yolu da tip bebek tedavilerinde takipleri basitlestirebilir. Bu yaklasimlar biraraya getirildiginde IVF
tedavileri daha az invazif ve daha basit hale gelebilir.

Son zamanlarda, insan in vitro gametogenezi (IVG) olarak bilinen gugli bir teknoloji glindeme gelmis
durumda; kiltirde olgun gamet olusturma potansiyeline sahip insan germ hdicreleri olusturmak igin
uyariimis pluripotent kdk hiicreler. insanda IVG arastirmasi heniiz ¢ok baslangic asamasindadir. Amag,
insan gametogenezinin tim sdrecini yeniden olusturmaktir. Bu teknolojinin gelecekte uygulanabilir hale
gelmesi durumunda belki de infertilitenin kokten ¢dziime ulagsmasi mimkun hale gelebilecektir.

Yapay zeka uygulamalari da, tip bebek tedavilerinde giderek daha belirgin bir rol oynamaya baslamis
durumda. Yapay zeka algoritmalari, ciftlere ait cok sayida veriyi analiz etmek icin kullaniimakta ve
klinisyenlerin embriyo se¢imi, islemlerin zamanlamasi ve tedavi ayarlamalari hakkinda daha bilingli kararlar
almasina yardimci olmaktadir. Bu veriye dayali yaklasim, tlip bebek tedavilerinin basari oranlarinda blyuk
katkida bulunacak gibi gérinmektedir.
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ESHRE 2024 RUZGARI
NASIL ESTi?

Prof. Dr. Biilent Haydardedeoglu
Serbest Muayenehane, Adana

Avrupa Ureme ve Embriyoloji Cemiyeti (ESHRE) yillik olagan kongresi bu yil 6-10
Temmuz tarihinde Hollanda’nin Amsterdam sehrinde dizenlendi. Toplantiya katihm
yaklasik 13000 kisi olup, hem embriyoloji hem de klinik anlamda bir ¢ok ¢alisma
sunuldu. ilag enddstrisinin de destegiyle katihmin oldukga yiiksek oldugu kongrenin
son gundnde bomba ihbariyla panik havasi yasansa da oldukga gizel paylagimlarin
oldugu bir bilimsel sélendi. Klinik agisindan azalmis over rezervindeki ¢esitli deneysel ¢alismalarin yani
sira, spermlere piezo uygulamalari, transfer edilen embiryolarda 7. Gun blast transferinin de yaklasik %40
gebelik olugturdugunu bildiren Yunanistan ekibinin verileri ilgingti.

Endoskopik Cerrahi ve Ureme anlaminda canli cerrahiler ve endometriozis sunumlari oldukca ylksek
katiimh gegti. Ulkemizden de yaklasik 100 hekimin katildigi toplantida, Ulkemizde yapilmig calismalarin da
sunumlari oldukga kiymetliydi. Embriyoloji ve Genetik alaninda, 6zellikle yapay zeka ve endustriyel tibbin
katihmlari, biz Greme hekimleri igin ¢igir acacak gelisimlere gebe oldugunun habercisiydi.

Tarkiye’'ye gbre c¢ok serin bir havada gergeklesen ESHRE toplantisinda Ulkemizdeki Tup Bebek
merkezlerinin gebelik sonuclarinin olduk¢a iyi durumda oldugunu ancak verilerin saglikh islenmediginin
ve paylasilamadidinin bir kez daha mahcubiyetini gésterdi. Genel olarak ¢aillsma sunulariyla gegen bu yil
ki ESHRE de transgender LGBT durumlarinin biraz daha goéze batar sunuldugu gézimizden kagmadi.
Molekuler galismalar, klinik arastirmalar ve tartismalarla gegen kongrede, ¢ok fazla soru sorulamamasi
programin ¢ok sikisik olmasi, Uzicu tarafiydi. Genel olarak ESHRE; serin bir ortamda bilimsel verilerin
paylasildidi ve dostluklarin pekistigi verimli bir toplanti oldu.
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The use of preimplantation genetic testing for aneuploidy (PGT-A): a committee opinion
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Aneuploidi igin preimplantasyon genetik testinin (PGT-A) in vitro fertilizasyon (IVF) hastalari i¢in bir tarama
testi olarak degeri heniz belirlenmemistir. Birkag ¢alisma, aneuploidi testi ve elektif tek embriyo transferi
(eSET) sonrasinda daha yluksek dogum oranlari géstererek, bu testin goklu gebelik riskini azaltma potansiyeli
oldugunu 6ne surmektedir, ancak bu ¢alismalarin énemli sinirlamalari vardir (Fertil Steril2018;109:429-36.
2018 by American Society for Reproductive Medicine.)

GIRIS

Geleneksel olarak, morfoloji temelli gruplama, in vitro fertilizasyon (IVF) sirasinda en yetenekli embriyolarin
transferi igin degerlendiriimesinde ve segilmesinde kullanilan temel teknik olmustur. Genomik, transkriptomik,
proteomik, metabolomik ve zaman atlamali goériintileme alanlarinda en iyi embriyolarin secilmesi igin
teknoloji gelistirilmistir. Ancak, yalnizca tanisi konmus 6ploid embriyolarin degerlendiriimesi ve transferi
icin 24 kromozom kopya sayisinin analizi Uzerine yogunlasiimistir; bu da andéplodi igin preimplantasyon
genetik testi (PGT-A) olarak bilinir. IVF donguleri sirasinda ploiditeyi belirlemek icin birka¢ molekuler teknik
kullaniimistir; bunlar arasinda floresan in situ hibridizasyon (FISH), karsilastirmali genomik hibridizasyon
(CGH), dizi CGH (aCGH), dijital polimeraz zincir reaksiyonu (dPCR), tek niikleotid polimorfizm (SNP) dizisi,
gercek zamanli kantitatif PCR (QPCR) ve yeni nesil dizileme (NGS) bulunmaktadir. Bu teknolojiler maliyet
ve tamamlama suresi agisindan farklilik géstermekte olup, bu yéntemlerin yalnizca birkaginda taze embriyo
transferine imkan taninmaktadir.

PGT-A'nin en eski versiyonlari, 6ncelikle 5-10 benzersiz kromozomu incelemek i¢in FISH kullanarak bir alt
kime kromozomu degerlendirmistir. Sadece 6ploid embriyolarin transferinin IVF sonuglarini iyilestirecegi
hipotezine ragmen, bu ilk yaklasimin yalnizca birine ait rastgele kontrolli galisma (RCT) fayda sagladigini
gOstermistir (1,2). 24 kromozom teknigi mevcut oldugundan bu tekniklerle belirli popllasyonlarda IVF
gebelik sonuglarina dair ¢ok az iyi tasarlanmis ¢alisma, Seviye 1 kanit sunmustur. PGT-A'nin avantajlari
ve dezavantajlar tizerine birkag goris yazisi tartisiimistir(3,4). Bu yazinin amaci, mevcut kanitlari gézden
gecirmek ve IVF’de PGT-A kullanimina yOnelik rehberlik saglamaktir.

METOD

Calismalar, asagidaki kriterlerden birini kargiliyorsa uygun kabul edilmigtir: bir prosedurin etkinligini bir
sonug olgutd (hamilelik, ovulasyon veya canli dogum oranlari) ile iliskilendiren birincil kanit (klinik deneyler);
meta-analizler; ve belirlenen makalelerin bibliyografyalarindan ilgili makaleler.

Nihai dahil etme veya harig tutma kararlari, makalelerin tam olarak incelenmesiyle verilmistir. inceleme
yapanlar arasinda dahil etme konusunda ¢ikan anlagsmazliklar tartisiimis ve uzlasmayla ¢ézilmustur.
Asagidaki tibbi konu basliklari veya metin kelimeleri kombinasyonu kullaniimisgtir: preimplantasyon genetik
tarama; PGS; preimplantasyon genetik test; PGT, preimplantasyon genetik tani; PGD; genetik tarama;
anodploidlik; genetik test/ydontemler; kapsamli kromozom taramasi; kapsamli kromozom analizi; yeni nesil
dizileme; yeni nesil tarama; NGS; karsilagtirmali genomik hibridizasyon; CGH; dizi kargilastirmali genomik




hibridizasyon; aCGH; tek niikleotid polimorfizmi; SNP; polimeraz zincir reaksiyonu; PCR; kantitatif polimeraz
zincir reaksiyonu; kantitatif gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu; gercek zamanli kantitatif polimeraz
zincir reaksiyonu; qPCR; dPCR; tam genom dizileme; oligo nukleotid dizi analizi; microarray analizi;
trofektoderm; blastokist; embriyo biyopsisi; embriyo transferi; embriyo sec¢imi; in vitro fertilizasyon; in vitro
fertilizasyon; IVF.

SONUCLAR

lyi prognozlu hastalardaki klinik sonuglar

Literatlr taramasi, nispeten kiigik 6rneklem biykliklerine sahip yalnizca ti¢c randomize kontrolli galismayi
(RCT), birkag retrospektif kohort galismasini ve meta-analizleri ortaya ¢ikardi. 2012 tarihli pilot ¢calisma,
112 iyi prognozlu hastayi (yas <35, tubal veya erkek faktoriine baglh infertilite ve daha 6nce IVF tedavisi
almamig) ya 5 gin aCGH uygulanan trofektoderm biyopsisi arti morfoloji degerlendirmesi ya da yalnizca
geleneksel morfoloji degerlendirmesi ile en iyi embriyonun segilmesi icin rastgele iki gruba ayirdi. (5) Devam
eden gebelik oranlari, aCGH grubunda geleneksel morfoloji grubuna kiyasla anlaml sekilde daha yuksekti
(69.1% vs 41.7%, P=0.009). Dikkate deger bir sekilde, gebelik suresi bildiriimedigi gibi, dénginin toplam
ureme potansiyeli de belirtiimedi. Calisma grubundaki 32 blastokistte embriyo dejenerasyonu veya koétu
morfoloji nedeniyle aCGH igin biyopsi tamamlanamadi ve sekiz blastokistte biyopsi sonrasinda “sinyal yok”
sonucuyla sonuglanan amplifikasyon basarisizli§i yasandi. ilging bir sekilde, bu olumlu prognozlu hastalarda,
yazarlar biyopsi yapilan blastokistlerin %44.9’'unun andploid oldugunu buldular (191/425). Yazarlar kugik
Oorneklem boyutlarini ve sinirli galisma populasyonunu kabul etmis, ancak segilmis tek embriyo transferi
(eSET) sonuglarinin, geleneksel tarama yontemine aCGH testinin eklenmesiyle 6nemli dlglde iyilestigini
sonucuna varmislardir. Diger bir arastirmaci grubu, morfolojik olarak derecelendirilmis embriyolar (kontroller)
ile kapsamli kromozom taramasina (CCS) dayali 6ploid embriyolarin transferi sonrasi gebelik oranlarini
karsilagtiran diger iki randomize kontrollii calisma gerceklestirildi(6). ilk olarak, SET ile dploid embriyo
kullaniminin, morfolojik olarak derecelendirilmis embriyolarin ¢ift embriyo transferi (DET) ile esit bir gebelik
orani saglayacagi hipotezini 6ne sirdiler. Caligma ve kontrol gruplari i¢in ortalama yaglari sirasiyla 35,1
ve 34,5 olan 175 hasta, en az iki genigletilmis blastokiste sahip olmalarina gére randomizasyona uygundu
(¢cogu 5. gunde randomize edildi, ancak bazilarinin embriyo gelisiminin 6. giinine kadar yeterli blastokisti
yoktu). Calisma grubunda genel andploidlik orani %31 (162/521) olarak belirlendi (ortalama annelik yasi
35.1 £ 3.9 yil). 20 haftadan sonraki devam eden gebelik ana ¢iktisi arasinda ¢alisma ve kontrol gruplari
arasinda benzerdi (% 60.7 [54/89] vs. % 65.1 [56/86]). Klinik disik orani olan ikincil sonu¢ da galisma
ve kontrol gruplari arasinda benzerdi, ancak ¢alisma bu sonucu degerlendirmek icin yeterli glicte degildi.
Galisma grubundaki gebeler i¢in cogul gebelik orani, kontrol grubuna gére anlaml derecede daha disikti
(%0 [0/54] vs. %53.4 [31/56]). Yazarlar, tek bir 6ploid blastokistin, bilinmeyen kromozom durumu olan iki
blastokistin transferine kiyasla devam eden gebelik oranlari agisindan dezavantajli olmadigini sonucuna
vardilar. Ayni grup tarafindan yapilan ikinci bir calismada, 5. gtinde iki veya daha fazla blastokisti olan kadinlar
CCS ile biyopsi yapilmasi icin (n=72) veya morfolojik siniflama ve embriyo transferi i¢in kontrol grubuna
(n=83) randomize edildi (7). Denekler ve kontroller arasinda ortalama annelik yasi veya ylksek kaliteli
blastokist sayisinda anlaml bir fark yoktu (¢calisma ve kontrol gruplari i¢in sirasiyla 7.1 ve 6.2 blastokist).
Kontrol grubundaki hastalar, CCS grubuna gére anlamli derecede daha fazla embriyo transfer edildi (2.0
vs 1.86, P<.001), yazarlar bunun nedeninin ¢alisma grubundaki 10 hastanin transfer igin yalnizca bir 6ploid
embriyosunun olmasi, kontrol grubundaki tim hastalarin ise DET uygulanmasi oldugunu agiklamaktadir.




Klinik implantasyon oranlarinin CCS grubunda kontrol grubuna gére anlamli derecede daha ylksek oldugunu
bildirmektedirler (79.8% [107/134] vs 63.2% [103/163], P=0.002). CCS ile taranan embriyolarin doguma
gegcis orani, kontrol grubu embriyolarindan énemli 6lglide daha yUksekti (yizde 66.4 [89/134] vs ylzde
47.9 [78/163], p <0.001). ikincil sonuglarin analizi, CCS grubunun kontrol grubuna gére déngii bagina daha
yuksek bir dogum orani gdosterdi (% 84.7 [61/72] vs % 67.5 [56/83], P<.01). Bildirilen verilere dayanarak,
CCS ve kontrol gruplari icin hesaplanan spontan disik oranlari sirasiyla % 8.9 ve % 21.1 olarak bulunmus,
ikiz oranlari ise yaklasik %59.7 ve %45.1’dir. Yazarlar, hizli gPCR tabanli CCS ile trofektoderm biyopsisinin,
geleneksel embriyo secimlerine gbre surdurilebilir implantasyon ve dogum oranlarini artirdigini sonucuna
varmislardir.

Bu RCT’lerin énemli sinirlamalari oldugunu belirtmek gerekir. Ozellikle, randomizasyon yalnizca iyi kaliteli
blastokist embriyolarina sahip hastalar igin gergeklestiriimistir ki bu da, bu hastalarin olumlu prognoziu
oldugunu gosterir. Eger randomizasyon doéngi baslangicinda olsa, PGT-A grubundaki bazi hastalarin
biyopsi veya transfer edilecek embriyosu olmayacakti ki bu da niyetine gére degerlendirme analizine
dayanarak basari oranlarini etkileyebilirdi. Ayrica, bu ¢alismalardan ikisi yiiksek hacimli bir PGT-A kliniginde
gerceklestirilmistir, bu da daha kiiglik programlara genelleme yapilmasini sinirlayabilir. Bagka bir sinirlama
bu calismalarin mevcut klinik uygulamayi yansitmayabilecegidir, ¢inki ¢ogu klinik embriyolari 5. ve 6.
glinde biyopsi yapar, vitrifiye eder ve daha sonraki bir déngude ¢ozer. Vitrifiye edilmis ¢dziulmus déngulerin
bazi faydalar oldugu varsayilmis olsa da, ¢ziilmeyi atlatamayan bazi embriyolar olmasi muhtemeldir. Ek
olarak, bu RCT’lerde kullanilan gPCR veya aCGH yerine, bir¢ok klinik artik potansiyel olarak artan verimlilik
ve hassasiyet ve azalan maliyet nedeniyle NGS teknolojisini kullanmaktadir(8). Bu nedenle, bu galismalarin
guncel olmayan teknolojik ve uygulama degisiklikleri nedeniyle sinirli uygulanabilirligi olabilir. Sonuclar yasa
gore siiflandinimamistir (yetersiz guictedir).

2011-2012 yillar arasinda ulusal yardimci Greme teknolojisi (ART) gozetim sistemlerinden elde edilen
verilerin analizi, PGT kullaniminin <37 yas araligindaki kadinlarda, endikasyondan bagimsiz olarak, taze
otolog blastokist transferinden sonra klinik gebelik veya canli dogum oranlarinin iyilestiriimesiyle iliskili
olmadigini bulmustur (9, 10). Bu dénemdeki PGT-A vakalarinin ¢ogu, ginimuizde nadiren kullanilan FISH
teknolojisini kullanmistir. Ancak, embriyolarin PGT-A'sinin, 37 yas Uzeri kadinlarda canli dogum yapma
olasih@ini iyilestirdigi, PGT-Aile tedavi edilmesi gereken sayinin 21 déngl (veya 35 embriyo transferi) oldugu
ve bir canli dogum daha elde etmek igin gerekli oldugu goérilmistir (10). PGT-A hedefleyen dongiler,
tim yas gruplarinda embryo transferine ulasma olasiligi daha yuksek olup, bu durum 6zellikle >37 yas ve
Uzerindeki kadinlar icin daha belirgindir. Bu, bu kadinlarin daha iyi bir prognoza sahip bir hasta cohortu
oldugunu gostermektedir ve PGT-A'nin bu hastalardaki basari olasiligina kargi sagladidi faydayi izole etmeyi
zorlastirmaktadir. 2010-2014 yillar arasinda buyuk bir ABD kliniginden yapilan geriye donik bir galisma,
PGT-A test edilmis 6ploid embriyolarla dondurulmus déngdller ile otolog taze PGT-A uygulanmamis dongller
arasinda benzer sonuglar bulmustur (11). Klinik hamilelik, diistik veya canli dogum oranlarina bakildiginda,
>37 yas ve Uzerindeki kadinlar icin PGT-A ve non-PGT-A dongdleri arasinda bir fark yoktu ve <37 yas ve
altindaki kadinlar icin dongu bazinda karsilastirildiginda da bir fark bulunmamistir.




Hastalarin diger alt kiime sonuglari

Yas: ileri anne yasi (38-41 yas) olan kadinlara odaklanan bir RCT vardi; bu ¢alisma, déngii baslangicindan
once rutin blastokist transferi ile PGT-A grubuna randomize edildi. PGT-A grubunda, 3. ginde tek bir
blastomerin biyopsisi yapilmis ve transfer 5. glinde gergeklestirilmistir (12). Transfer basina canli dogum
orani PGT-A grubunda anlamli sekilde daha yuksekti (% 52,9'a kars1 % 24,2, P=0.0002) ve déngl basina
(%36’ya karsi % 21,9, P=.031). Onemli bir nokta, PGT-A hastalarinin yalnizca yiizde 68'inin transfer almis
olmasidir; kontrol grubunda bu oran % 95°tir (P=.001). PGT-A grubunda dusuk orani anlaml sekilde daha
disUktu (%2,7’ye karsi %39, P=.0007). Biyopsi yapilan tim bdllinme embriyolarinin % 97,2’sinde bir sonug
alinmis ve embriyolarin % 78,6’s1 anoploid bulunmustur. Calismadan sonraki 6 ay icinde FET dongdileri igin
sonuglar dahil edildiginde canli dogum oranlari arasinda istatistiksel bir fark yoktu (kontrollerde % 33,3’e
karsl % 37) ve gebelige ulasma siiresi PGT-A grubunda 4,5 hafta, kontrol grubunda ise 5,8 hafta olarak
belirlenmistir (P= NS). Canli dogumla sonuglanan gebelik stresinin PGT-A grubunda 7,7 hafta, kontrol
grubunda ise 14,9 hafta oldugu tahmin edilmektedir.

Retrospektif calismalar PGT-A testinin, Ozellikle 43 yasina kadar olan kadinlarda fayda sagladigini
Onermektedir (PGT-A ile 38-40 yas grubundaki kadinlarda déngl baslangicinda iyilesme goézlemlenmistir
[13]) ve 40-43 yas grubundaki kadinlarda implantasyon oranlari (6ploid embriyolarin implantasyon orani,
taranmamis taze [% 23,8] ve FET [% 25,4] dongdileri ile karsilastirildiginda % 50,9°'dur) (14). Calismalarin
retrospektif olmasi, dahil etme kriterleri ve kiiglik hasta gruplari bu ¢alismalar sinirlandirmaktadir; 6zellikle
bir galisma gruplari yasa goére siniflandirmis, bdylece en yasli yas grubunda grup basina yalnizca sekiz
donguyu karsilastirmistir (10), bir digeri ise yalnizca transfer edilecek 6ploid embriyolari olan kadinlari
dahil etmistir (145 hastanin yalnizca 76’sinda transfer edilecek 6ploid blastosist vardi [52,4%]) (11).Ayrica,
yalnizca biyopsi yaptirabilen iyi prognozlu hastalarin PGT-A grubuna dahil edilmesi nedeniyle potansiyel bir
yanlilik s6z konusudur. Her iki grup yazarlari, artirilan gebelik basarisinin PGT-A’'nin bir yararini gésterdigini
distnmektedir; ancak galisma metodolojileri, bu sonuglara dair sorular birakmaktadir. Dondr yumurta IVF
dongdleri ile ilgili olarak, PGT-A'nin faydasi, 31 PGT-A dongusunin 39 kontrol déngusu ile karsilastirildigi
bir kohort galismasinda degerlendirilmistir. PGT-A donguileri, sureklilik/ canli dogum oranlarinda (%64.4 vs.
%54) veya dislUk oranlarinda (%19.2 vs. %9.5) (15) istatistiksel bir fark gdstermemistir. Kliglik 6rneklem
blydkligu calismanin heterojenligini aciklamaktadir ve dolayisiyla istatistiksel glici sinirlamaktadir. Bir
bagka grup, donér yumurta dongilerinden elde edilen PGT-A testli embriyolarin %15 andploidlik oranina
sahip oldugunu gostermistir; ancak PGT-A testli embriyolar kullanildiginda klinik gebelik oranlari dismustur.
(16). Bu nedenle, donér yumurta dongulerinde PGT-A'nin rolu bilinmemektedir. Paternal yasin 50 yasin
Uzerinde oldugu dondr yumurta dongulerinde PGT-A'nin bir roli olabilecegdi, paternal yasin artmasiyla
andploid embriyo riskinin arttigini gésteren ¢alismalara dayanmaktadir. (16)

Elektif tek embriyo transferi (eSET): PGT-A'nin 6nemli fayda saglayabilecegi klinik bir senaryo, eSET’in
kullaniminiartirmaktir. Hamilelik basarisini riske atmadan eSET icin uygun adaylari belirlemek, aktif bir galisma
alanidir. Birgok uzman, IVF uygulayan hastalarda eSET kullanimini artirmak icin PGT-A’y1 6nermektedir (17).
2015 yihinda yapilan bir galismada, 35 yas ve Ustlindeki hastalarda transfer edilen embriyo sayisini azaltmayi
amaglayan klinik protokol degisikliginden dnce ve sonra IVF basarisi karsilagtiriimistir. eSET, uygun embriyo
morfolojisi ve/veya PGT-A taramasi gergeklestiginde, iki adet implantasyon basarisizigi olmayan hastalara
sunulmustur. Protokol degisikligi dncesi ve sonrasi her transfer i¢in klinik hamilelik oranlarinda énemli bir




fark gorilmemistir, ancak eSET/PGT-A alicilari igin her embriyo transfer siklusunda canli dogum oranlarinda
onemli bir artis gézlemlenmistir. Ancak, PGT-A dongllerinin yalnizca %43.6’sinda transfer edilebilecek en az
bir dploid embriyo bulunmaktadir. Canli dogum oranlarini déngl basina karsilastirdiginda, gruplar arasinda
anlaml bir fark yoktur (%20.9 PGT-A olmadan vs. %24.4 PGT-Aile).

Tekrarlayan gebelik kaybi

ilk trimester gebelik kaybinin mekanizmasinin bilyiik élgiide andploidlikten kaynaklandigi, PGTA igin
biyolojik bir gecerlilik sagladigi belirtimektedir. Geriye donuk bir kohort galismasinin analizi (118 PGT-A
vs 188 ekspektan yaklasim) iki grup arasinda benzer klinik gebelik oranlari ve diisiik oranlari gostermistir
(18), ancak basarili gebelik igin gecen sire beklemede ydnetim grubunda istatistiksel olarak daha kisa
bulunmustur (sirasiyla 3.0 vs 6.5 ay). PGT-A kohortunun %77>si test edilen embriyolar olusturmayi basarmis
ve bunlardan %740 transfer edilebilecek en az bir 6ploid embriyoya sahip olmustur. Bu ¢alisma, farklh klinik
prognozlari yorumlamayi zorlastiran geri donidk tasarimiyla kisithdir; bu, PGT-Ayy1 takip edenler ile takip
etmeyenler arasinda farklihk gosterebilir.

Prospektif bir galisma, tekrarlayan gebelik kaybi (RPL) hastalarinda over rezervi ile iligkiyi arastirmis ve 38
yasindan geng kadinlarda, azalmis over rezervinin (3. giin FSH>10 IU/mL ve/veya AMH <1 ng/mL olarak
tanimlanmigtir) transfer edilecek dploid embriyo olma olasihidini, normal over rezervi testi olan kadinlarla
karsilastinldiginda anlamh derecede daha dusuk bir sekilde etkiledigini bulmustur (19). Bu calismalar, PGTA
dislUnen hastalar icin embriyo elde etme olasiliklarina yénelik danismanlidi kisisellestirmeye yardimci
olabilir. Azalmig over rezervi ile artan andploidlik oraninin muhtemelen RPL populasyonuna 6zgi olmadigi
da g6z 6nlnde bulundurulmahdir (20). Ancak, bugtine kadar literatir, RPL hastalarinda PGT-A kullaniminda
iyilesmis canli dogum oranlari 6nerilmemigtir.

Donmus embriyo transfer sikluslari

Lojistik ve mali gereksinimler nedeniyle, su anda PGT-A uygulayan kliniklerin ¢ogu, ploidi degerlendirmesi
icin hicreleri kendi bunyelerinde islememektedir. Blastokistler 5., 6. veya 7. glinde biyopsi yapilabildiginden,
¢ogu Oploid blastokist, kriyoprezervasyon déngulerinde transfer edilmektedir. Bir geriye dénik kohort
calismasindan elde edilen veriler, dondurulmus Oploid blastokist transferlerinin (taze Oploid blastokist
transferlerine kiyasla) esit veya daha Ustlin Greme potansiyeline sahip oldugunu, daha ytiksek implantasyon
ve canli dogum oranlari ile daha dislk dislk oranlari gosterdigini desteklemektedir.(21) Ek olarak, eSET
kullanilmasi durumunda hem OHSS hem de ¢oklu gebelik insidansinda daha disuk bir oran gibi ek olasi
faydalar da bulunmaktadir. Calismanin geriye donik dogasi ve bu calismaya dahil edilmek igin kaliteli
blastokist gereksinimi nedeniyle sinirlamalar mevcuttur.

5. giin vs. 6. giin biyopsi

5.giin (n=730) ve 6.glin (n=441) biyopsi yapilan blastokistlerin sonuglarini karsilastirdigimizda, andplodi orani
6.glin grubunda anlamli bir sekilde farklilik gdstermedi (% 69,9'a karsi % 61,9) (22). iki grubun kadinlarinin
yas ortalamasi (ortalama yas 38,5 yil) bakimindan da anlamli bir fark yoktu. 5.glinde biyopsi yapilan
embriyolar, 6.giinde taze olarak transfer edilebilirdi ya da dondurulabilirdi; ancak batiin glin 6 embriyolari,
ilerideki FET igin donduruldu. implantasyon orani, klinik gebelik orani ve canli dogum oranlari agisindan
anlaml bir fark gézlemlenmedi. Bu ¢alisma, 6.gun olusan 6ploid blastokistlerin canli dogumla sonuglanma




olasiliginin, 5.giin olusanlarla yaklasik olarak ayni olabilecegini 6ne suriyor, ancak 6.glin blastokistlerin
daha sonraki FET déngusuinde transfer icin kriyoprezervasyona ihtiyag duyabilecegini gostermektedir.

Monogenetik bozukluklar (pGT-M) i¢in PGT-A

Monogenik bozukluklar igin preimplantasyon genetik testler (PGT-M), embriyo andploidisi icin PGT-A'dan
Once gelmektedir. DNA amplifikasyon tekniklerindeki gelismeler ile, eszamanh olarak PGT-M/PGT-A
uygulamak mimkin hale geldi. Bir caisma, PGT-M/PGT-A sonuglarini PGT-M ile karsilastirdi ve PGT-M
etkilenmeyen embriyolarin %50’sinin andploid oldugunu buldu (ortalama anne yasi 32.4 yil) (23). Buna
gore, yazarlar PGT-M/PGT-A grubunda %75’e karsi %53 implantasyon orani (P=0.19) ve dogum canlhk
oraninin %59.4’e kars1 %37.5 oldugunu bildirdi; buna ek olarak, disiuk yapma oranlari %20’ye karsi %40
olarak bulunmustur (P=0.56). PGT-M/PGT-A uygulanan hastalar, testten sonra transfer i¢in kalan embriyo
sayisinin daha az olacagini kabul etmekte, fakat kalan embriyolarla daha iyi bir degerlendirme yapilabilecegi
ve daha yuksek Ureme potansiyeline sahip olabileceg@i disinilmektedir. Ancak bu popllasyon Uzerinde
daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Donmusg/Coéziilmis, Biyopsi ve PGT-A i¢in tekrar dondurma

Onceden kriyoprezervasyon yapilmis, biyopsi yapiimamis embriyolari olan hastalar, biyopsi ve test igin
embriyolarini ¢ézme/isinma iglemine tabi tutmak ve sonrasinda kullanmak ya da tekrar krioprezervasyon
yapmak isteyebilirler. Bunun nedenleri arasinda onceki disik, hastalik kesfi, aile dengeleme veya yeni
teknolojiden yararlanma istegi yer almaktadir. Taze biyopsi tercih edilse de, kimyasal kayip, klinik gebelik
orani veya implantasyon orani agisindan reprodiiktif sonuglarin, bir soguk/cikarma, biyopsi, (yeniden)
vitrifikasyon ve (yeniden) isitma islemi sonrasi hayatta kalan 6ploid embriyolarla yapilan bir caligmada
onemli 6lglide etkilenmedigdi goriimustir (24). Bu grupta canli dogum oranlariyla ilgili bir kargilastirma
yapiimamistir. Bir calismada, ikinci 1sitma isleminin hayatta kalma oraninin daha dusuk oldugu bulunmustur
(%87.5 ilk gbzme/isinma karsisinda %98.3, P=0.035), ancak bazi embriyolar ilk dondurma isleminde yavas
dondurulmustu. ilk biyopsi igin 1sitilan embriyolarla kargilastirildiginda, ikinci biyopsi igin isitilan embriyolar iyi
performans gostermedi; aslinda, bu ¢alismada hicbiri implantasyon gerceklestiremedi. Kiiglik bir drneklem
boyutuna sahip (gli¢gsiiz) bir baska galisma, i1sitilan, biyopsi yapilan ve 2 giin iginde (progesteronun 6. veya
7. guni) transfer edilen blastokistlerin siireklilik gésteren gebelik oranlarinin yasa gére %35 (n=17; 35 yas
altr), %40 (n=16; 36-44 yas) ve dondér yumurtasi igin %100 (n=2) oldugunu bildirmistir (25). Birgok hasta,
preimplantasyon taramasi igin embriyolarin isitiimasindan fayda gorebilir; ancak, tekrar belirtmek gerekirse,
transfer icin mevcut embriyo sayisinda bir azalma bekleyebilirler.

Erkek faktor infertilitesi

Bir calismada, normal semen analizleri (konsantrasyon >19 M/mL, motilite >30%, morfoloji >30%) olan
erkekler ile oligozoospermi (konsantrasyon <6 M/mL) olan erkekler arasinda blastokist andploidlik oranlari
karsilastiriimig ve oligozoospermi grubunda cinsiyet kromozomu anomali oranlarinin 3 kat arttigi bildirilmigtir;
bu durum oosit yasindan bagimsizdir.(26) Yazarlar, ICSI gibi geleneksel olarak PGT-A/PGT-M déngdleri igin
kullanilan bir ydntemin, sperm nikleer dekondenzasyonunu etkileyerek veya oosit igcisi aparatini destabilize
ederek andploidligi artirabilecegini kabul etmislerdir, ancak normal semen analizleri olan erkeklerin IVF/PGTA
sirasinda konvansiyonel ile ICSI fertilizasyonu uygulamalari arasinda blastokist andploidlik oranlarinda bir
fark gézlemlenmemistir. Oligozoospermik erkeklerde, ICSI genel andploidligi artirmamis (konvansiyonel




ile karsilastinldiginda) ancak 1, 2, 11 ve 18. kromozomlarda andploidligi artirmistir. Yazarlar, siddetli
oligozoospermiye sahip hastalarin cinsiyet kromozomu anéploidlik oranlarinin daha yuksek oldugunu ve
PGT-A uygulama yolunu segebileceklerini sonucuna varmislardir; morfoloji gibi diger parametreler icin daha
fazla arastirma yapilmasi gerektigini belirtmislerdir.

Etnisite

IVF sonuglarinin etnik kdokene gore degisiklik gosterdigi bildiriimis olsa da, 2016 yilinda yapilan bir
¢alismada, anéploidlik oranlarinda anne etnik kdkenine (AIM) gdre bir fark bulunmamigtir.(27) Bu ¢calismanin
sinirlamalari arasinda, baba etnik kdkenine dair AIM verilerinin eksikligi, mevcut AlM’lerin etnik alt gruplari
tanimlama vyetersizligi ve calisma populasyonunun g¢ogunlugunun Avrupa kokenli olmasi sayilabilir.
Gelecekteki calismalar igin daha genis bir gruba ihtiya¢ duyulmaktadir, ancak etnik kokene gére aneuploidi
risk siniflandirmasi su anda belirtiimemistir.

Neonatal ve ¢ocukluk ¢agi sonuglar

Obstetrik, neonatal ve erken gocukluk dénemi sonug verileri su ana kadar giiven verici gérinmektedir, ancak
daha ¢ok PGT-M (tek gen) uzerine odaklaniimistir, PGT-A (andploidi) yerine. PGT-M ve PGT-A ebeveyn
gruplari genellikle farklidir, ginkii PGT-M uygulayan ¢ogu hasta eszamanli infertilite yasamamaktadir. Yine
de, anaokulu ¢agindaki PGT-M ¢ocuklari, bilis (Wechsler Preschool and Primary Scale of IntelligenceTM),
motor beceriler (Movement ABC) ve psikososyal gelisim (Child Behavior Checklist [CBCL] ve Caregiver-
Teacher Report Form [C/TRF]) dlgiimlerinde IVF/ICSI ve dogal yollarla conceived ¢ocuklarla ayni seviyede
performans gostermektedir.(28,29) Danimarka’dan yapilan bir kohort ¢alismasi, olumsuz obstetrik ve
neonatal sonuglarin, durumu tedavi etmek igin kullanilan teknolojiden ziyade ebeveyn durumuyla daha iligkili
gorunduginid, ancak PGT-M gebeliklerinde spontan gebe kalinan gebeliklere gore daha fazla plasenta previa
oldugunu belirtti. Monogenik hastaliklari olan PGT-M gebelikleri, IVF/ICSI ve spontan gebeliklere kiyasla daha
fazla dusik dogum agirhgi, PPROM, plasenta previa, sezaryen dogum ve YDYBU kaligi gdstermistir; ancak
PGT-M gocuklari, PGT-M ddngulerinden olmayan saglikh kardesleriyle karsilastinidiginda bu degiskenlerde
farkhlik gostermemektedir, bu da altinda yatan ailevi/ebeveyn risk faktorlerine isaret etmektedir.(30)

Fiyat-performans iligkisi

PGT-A'nin maliyet etkinligi, déngl maliyetleri ve sigorta kapsaminin énemli dl¢lide degiskenlik gbstermesi
nedeniyle nicel olarak belirlenmesi zordur. Disiik ve implantasyon basarisizliginin soyut maliyetlerini nicel
olarak degerlendirmek de zordur ve bir¢cok calisma tim obstetrik, neonatal ve hastalik/anéploidi ile ilgili
surekli maliyetleri gz 6ninde bulundurmamaktadir. Bir ¢alismada, agiklanamayan tekrarlayan disik
(n=232) yasayan hastalarda PGT-A uygulamanin, beklenen ydnetimle (n=302) karsilastirildiginda maliyet
etkin olmadigi bulunmustur; PGT-A dusik oranlarini azalttigi halde (%7’ye karsi %24), canli dogum oranini
artirmamistir (%40’a karsi %55) (31). Daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir ve klinik uzmanlar, énerilerini
bireysel hastanin tercihlerine ve durumuna gore uyarlamahdir.

Testin ozellikleri ile ilgili gekinceler

Mozaiklik: Mozaiklik, ayni embriyo icinde farkli kromozomal bilegsimlere sahip iki veya daha fazla hicre
populasyonunun bulunmasi anlamina gelir. Mozaiklik, ilk olarak bélinme asamasindaki embriyolarda yaygin
bir fenomen olarak tanimlanmistir, ancak embriyolardaki mozaikligin kesin prevalansi bilinmemektedir.




Embriyonik mozaikligin, PGT-A sonuglarini yorumlamaya calisirken bir karisiklik yarattigi distnulmektedir;
¢uinkl mozaik embriyolar su anda anéploid mozaik veya diploid-andploid mozaik olarak siniflandiriimaktadir;
bu da daha ¢ok kromozom ayriminin gergeklestigi erken embriyo boliinme olaylarindan etkilenmektedir.
(32) Trofektoderm biyopsisi, embriyodan kromozom analizi i¢in 4-10 hdcrenin alinmasi iglemidir ve bu,
bélinme asamasi biyopsisinin sundugu birka¢ avantaja sahiptir; bunlar arasinda mozaikligin daha iyi
tespit edildigi iddia edilmektedir. Birgcok ¢alisma, aCGH’nin PGT-A'da kullaniminin faydasini gdstermistir;
ancak aCGH’nin mozaikligi tespit etme yetenegi, trofektoderm biyopsisindeki andploid hiicrelerin ylizdesine
baglidir. PGT-A icin analitik platformlar, NGS gibi, artik mozaikligi molekuler olarak tespit etme yetenegine
sahiptir. (33,34) NGS’nin mozaikligi raporlama oranlarinin aCGH ile kiyaslandiginda daha yiiksek olmasi,
mozaiklik tanisinin gecerliligini sorgulatmigtir. Mozaik embriyolar implant olusturabilir ve 6ploid yavrular
uretebilir; ancak daha diisiik bir basari oraniyla implant olabilirler.(35,36) italya’da yapilan bir calismada,
sekiz saglkli bebek dogumuyla sonuglanan mozaik embriyo transferi yapilan 18 vaka bildirilmistir.(35)
NGS, aCGH ile kiyaslandiginda yiiksek dogruluk, artan verim ve azalan maliyet avantajina sahip olsa da,
mozaiklik fenomenini daha iyi anlamak igin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir.(37,38) Andploidi ve mozaik
embriyolarin, post zigotik kromozom kaybi, kromozom kazanci, mitotik ayrisma veya trizomik kurtarma
yoluyla kendi kendine diizelmesi hakkinda daha fazla i¢goéri igin daha fazla arastirma gerekmektedir. (39-
42)

Son zamanlarda, blastokist asamasindaki andploidlik taramasi icin gqPCR ve aCGH, iki yaygin kullanilan
PGT-A yontemi, guivenilirligini karsilastiran prospektif, ¢ift kor bir calisma yapilmistir (42). Calisma, gPCR
ve aCGHynin benzer hassasiyetlere sahip oldugunu (sirasiyla %98.2 ve %98.8) gostermis, ancak gPCR>nin
aCGHyya kiyasla biraz daha yuksek bir 6zgillige sahip oldugunu (sirasiyla %99.9 ve %99.6, P=0.01)
bulmustur. NGS ve SNP mikroarray de yaygin olarak kullaniimaktadir. SNP mikroarray, andploidligin
kaynaginin sperm mi yoksa yumurta mi oldugunu gésterme, triploidi ve tetraploidiyi gtivenilir bir sekilde tespit
etme ve dusuk seviyelerde mozaiklik tespit etme gibi ek avantajlar sunmaktadir. Laboratuvar protokolleri ve
kalite kontrollerindeki farkliliklar nedeniyle, mevcut veriler herhangi bir platformun Ustinliginu kesin olarak
belirlemeye yonelik degildir.

Embriyo hasari: PGT-A'da kullanilan embriyo biyopsi teknikleri hakkinda az sayida veri bulunmaktadir;
ancak genel olarak trofektoderm biyopsisinin, bolinme agamasi biyopsisinden daha az embriyo canlilig
Uzerindeki etkiye sahip oldugu kabul edilmektedir(43). Bunun nedeni, trofektoderm biyopsisinde daha fazla
hdcrenin gikarilmasina ragmen, bu durumun embriyo kitlesinin daha kiguk bir ylzdesini temsil etmesidir
ve tanim geregi trofektoderm biyopsisi yalnizca trofektoderm hiicrelerini ¢ikarir, fetal kaderi belirleyecek
hiicreleri gikarmaz. Ote yandan, béliinme asamasi biyopsisi, hiicre soyunun heniiz belirlenmedigi bir
zamanda gergeklesir ve c¢ikarilan hiicre, embriyonun canliigini ve fetlisiin kaderini potansiyel olarak
etkileyebilir. Bélinme asamasi embriyo biyopsisinin etkisini degerlendiren mevcut veriler, biyopsi sureci ile
iligkili Gnemli bir gelisimsel zarar gostermektedir; bu da gelisen embriyo lizerinde travmaya yol agmakta ve
embriyo implantasyonu ile douma ilerlemede ortalama bir azalma ile sonuglanmaktadir(44). Bu ¢alismada,
yalnizca 3. giinde kot gelisen embriyolarin biyopsi yapildigi g6z 6niine alindiginda, potansiyel segim yanliligi
bulunmaktadir; oysa normal gelisen embriyolarin biyopsiden dnce 5 veya 6. gline kadar blylimesine izin
verilmistir. trofektoderm biyopsisinin etkisi iyi anlasiimamaktadir ve trofektodermin implantasyon tzerindeki
Onemi g6z dnine alindiginda, trofektodermdeki hasar bu kritik olayi etkileyebilir.




Giincel bilgilerdeki agiklar

PGT-A'nin diger potansiyel avantajlari ve dezavantajlari bulunmaktadir, ancak bunlari destekleyen veya
curtten sinirl veriler mevcuttur . Ornegin, PGT-A testi, gebelik sirasinda veya dogumdan sonra tespit edilen
andploidilik riskini azaltabilir. Bir diger husus, andploid embriyolarin tanimlanmasi ve bertaraf edilmesinin,
dondurulmus fazladan embriyo yikini azaltma potansiyelidir. Ayrica, 6ploid embriyolarin tanimlanmasi,
yalnizca Oploid embriyolarin kullanildigi embriyo transfer donguleri ile gebelik stresini kisaltabilir; bu, ileri
yas kadinlar, biyik aileler isteyenler veya kanser hastalari igin faydali olabilir. Ote yandan, taze transfer
sonrasi gebelik yasayan hastalarda gebelik siUresi daha hizl olabilir, ¢iinkli yalnizca gebe kalamayanlar
test edilmis 6ploid embriyolarla sonraki donmus embriyo transferlerine bagvuracaktir. Son olarak, tartismal
olmakla birlikte, cinsiyet segimi potansiyel bir faydadir. ideal olarak, hastalari déngii baglangicinda rastgele
atan ve kiimdlatif canli dogum oranlarini degerlendiren daha fazla rastgele kontrolli calismaya ihtiyag vardir.

PGT-A kullanmanin potansiyel dezavantajlari da bulunmaktadir; bunlar arasinda embriyoloji ekibinin her
biyopsi vakasi icin artan kaynak ihtiyaclari ve toplamda 8 saate kadar is gucu gereksinimi yer alir(45).
Ayrica, tim embriyolar kiiltirde blastokist asamasina kadar hayatta kalmayabilir ve hipotetik olarak, bolinme
veya erken blastokist agsamasinda transfer edilmis olsaydilar saglikh canli dogumlarla sonuglanabilirlerdi.
Kendiliginden diizeltme, yanhs pozitif PGT-A sonuglari ve/veya mozaik tanisinin dogrulugu ile ilgili belirsizlik
g6z 6nune alindiginda, saglikli bebeklere yol agabilecek embriyolarin bertaraf edilebilecedi endisesi
bulunmaktadir(45). Tek bir toplanma ddngustnden kimdulatif gebelik oranlari, PGT-A'nin disik oranlari
Uzerindeki etkileri ve bu teknolojiden hangi hasta gruplarinin faydalanabileceginin belirlenmesi hakkinda
daha fazla veriye ihtiyag vardir.

Sonug-tartisma

PGT-A'nin tim IVF hastalari igin evrensel bir tarama testi olarak degeri hentiz belilenmemistir. Burada
bildirilen bazi galismalar, 24-kromozom testinin degerine dair énemli bakis acilari sunmakta, andploidlik
testi ve eSET (tek embriyo transferi) sonrasinda daha yuksek dogum oranlari gdstererek, bu testlerin
eSET kullanimini artirma ve ikiz gebeliklerin sikhgini daha da azaltma potansiyelini 6nermektedir. Ancak,
bu caligmalarin 6nemli sinirlamalar bulunmaktadir ve uygun hasta secimleri ve test platformlar hakkinda
sorular devam etmektedir.

RCT'’ye (randomize kontrolli calisma) katilan hastalar, genel olarak biyopsi ve analiz igin blastokist Uretmis
olumlu yanit veren bireylerdir. Daha genis bir hasta segimi ile randomizasyon stirecinin ddngu baslangicinda
yapilmasi, bu teknolojinin daha genis kullanimina iliskin uygunlugu daha iyi degerlendirecektir. Randomize
denemeler, embriyo biyopsisi ve érnek hazirlama konusunda genis ve derin deneyime sahip merkezlerde
gerceklestiriimistir. Bu tekniklerin daha az deneyime sahip merkezlere genisletime yetenedi henlz
kurulmamistir.

. 38-41 yas araligindaki hastalarda yapilan bir RCT, 3. glin tek blastomeryal biyopsi ve PGT-A ile déngu
basina canli dogum oranlarinin arttigini gdstermistir.

. Yanhs pozitif testlerin, embriyo zararinin ve 3. giin ile blastiilasyon arasinda 6ploid embriyolarin kaybinin
son derece zorlu sorulari henlz yanitlanmamistir.




. Bugiine kadar ploidi degerlendirmesi igin belirli laboratuvar tekniklerini dogrudan karsilastiran ¢ok az
¢alisma bulunmaktadir. Gelecek ¢alismalara, herhangi bir platformun Gstin olup olmadigini belirlemek igin
Onem verilmektedir.

. PGT-Ale ilgili ele alinmasi gereken diger 6nemli hususlar arasinda maliyet etkinligi; kriyoprezervasyonun
roli ve etkisi, hamilelik slresi, belirli alt gruplardaki kullanimi (tekrarlayan kayiplar, énceki implantasyon
basarisizliklari, ileri maternal yas vb.); zaman iginde birikimli basari oranlari ve her miidahale basina toplam
ureme potansiyeli bulunmaktadir. Ne yazik ki, bu yayinin yapildigi tarihte, bu sorulari aydinlatmak igin
kaydedilmis ¢cok az rastgele deneme bulunmaktadir.

Daha kapsayici bir IVF poplilasyonunda embriyo segimini gelistirmek igin birden fazla yaklasimin (genomik,
zaman atlamali gérlintileme, transkriptomik, proteomik, metabolomik vb.) kombinasyonunu degerlendiren
biyuk, prospektif ve iyi kontrolli galismalara ihtiyag vardir. Bu galismalar, sadece etkinligi degil, ayni zamanda
bu teknolojilerin guvenligi ve potansiyel risklerini de belirlemek icin gereklidir. PGT-A, gelecekte embriyo
taramasi ve segimi igin ¢ok boyutlu bir yaklagimin pargasi olacaktir. Ancak su anda, tim infertil hastalarda
blastokist biyopsisi ile andploid testinin rutin kullanimini énermek igin yeterli kanit bulunmamaktadir.
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Adenomyozisli Kadinlarda Farkli Tedavi Protokollerinin in Vitro Fertilizasyon/Intrasitoplazmik Sperm
Enjeksiyonu (IVF/ICSI) Sonuglarina Etkisi: Sistematik Derleme ve Meta-Analiz

Effect of different treatment protocols on in vitro fertilisation/intracytoplasmic sperm injection (IVF/
ICSI) outcomes in adenomyosis women: a systematic review and meta-analysis.

Geviri: Op. Dr. ilke OZER ASLAN

Acibadem Maslak Hastanesi, Uremeye Yardimci Tedaviler Merkezi, istanbul.

= Bu kapsamli meta-analizde, adenomyozisli hastalarda farkli protokollerin gebelik sonuglar1 {izerindeki etkilerini
sistematik olarak degerlendirdik. Bu degerlendirmeler, adenomyozisli bireyler ile adenomyozis olmayan bireyler ara-
sindaki grup i¢i karsilagtirmalar1 ve adenomyozis popiilasyonuna 6zgii subgrup analizlerini icermektedir.

= Taze embriyo transferi (ET) ve dondurulmus ET {izerinde ayrintili bir subgrup analizi gerceklestirildi.

= Meta-analize dahil edilen ¢alismalar genellikle diisiik kalitede oldugundan, kesin sonuglari ¢ikarmak zordur.

OZET

Amag: Adenomyozisli hastalarda in vitro fertilizasyon/intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (IVF/ICSI) igin
farkli ovaryan stimilasyon protokollerinin gebelik sonuglari net degildir. Bu meta- analiz, farkh IVF/ICSI
protokollerinin gebelik sonuglari Gzerindeki etkilerini sistematik olarak degerlendirmeyi amaclamaktadir.
Tasarim:Meta-analiz.

Veri Kaynaklari: PubMed, Web of Science ve Cochrane Veri Tabani Ekim 2023’e kadar tarandi.
Uygunluk Kriterleri: Adenomyozis olgularinda IVF/ICSI sonuglarina iliskin karsilastirmal ¢alismalar
uygun olmakla birlikte; preimplantasyon genetik test yapilan ¢alismalar, derleme, olgu sunumlari ve hayvan
deneyleri dislanmistir.

Veri Cikarimi ve Sentezi: Gecgerli bilgiler iki bagimsiz yazar tarafindan standart bir veri formatina goére
cikarildi. Tim analizler Review Manager (RevMan, V.5.3) kullanilarak gergeklestirildi.
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Sonuglar: Adenomyozis olmayan populasyonla karsilastirildiginda, adenomyozis klinik gebelik oraninda
%26’lik (CPR; %42,47 vs %55,89, OR: 0,74, %95 GA: 0,66 ila 0,82, p<0,00001), canli dogum oraninda (LBR;
%30,72 vs %47,77, OR: 0,65, %95 GA: 0,58 ila 0,73, p<0,00001) %35’lik bir azalma ve abort oraninda (MR;
%27,82vs %13,9,0R: 1,90, %95 GA: 1,56ila2,31, p<0,00001) 1,9 kat artisla iliskilidir. Subgrup analizleri, taze
embriyo transferi (ET) sikluslarinda uzun/kisa/antagonist protokol grubundaki CPR’nin (%34,4 vs %58,25)
ultralong protokol grubuna gore daha diisik oldugunu ortaya koymustur. Dondurulmus ET (FET) déngdlerinde,
CPR ((GnRHa+FET) AM(adenomyozis) vs non-AM: %51,32 vs %43,48, p=0,31; (non-GnRHa+FET) AM vs
non-AM: %50,25 vs %60,10, p=0,82), DO ((GnRHa+FET) AM vs non-AM: %12,82 vs %12,50, p=0,97; (non-
GnRHa+FET) AM vs non-AM: %30,5 vs %15,54, p=0,15) ve CDO ((GnRHa+FET) AM vs non-AM: %44,74
vs %36,96, p=0,31; (non-GnRHa+FET) AM vs non-AM: %34,42 vs %50,25, p=0,28) acisindan istatistiksel
farklihk bulunmamistir. Adenomyozis grubundaki MR, taze ET ve FET sikluslarinda yiksek seyretmistir.

Sonug Olarak: FET, adenomyozisli kadinlar igin, 6zellikle GnRHa ile 6ncesinde tedavi edilenler i¢in daha
uygun bir segenek olabilir. Taze ET sikluslarinda, uzun/kisa/antagonist protokollerinin gebelik sonuglari,
ultralong protokole gére daha disuktr.

GIRIS

Adenomyozis, benign bir jinekolojik hastalik olarak, endometrial bezler ve stromanin myometrium
icinde bulunmasiyla karakterizedir. Bu durum genellikle normalden biylk bir uterus, yogun mens
kanamalari, pelvik agri ve infertilite ile sonuglani. Adenomyozis, yardimci lGreme teknolojisi (ART)
sikluslarindaki genc¢ infertil kadinlarin yaklasik %24,4’inde mevcuttur. Tekrarlayan gebelik kaybi
vakalarinda ve gegmis ART basarisizliklarinda sirasiyla %38,2 ve %34,7 prevalansina sahiptir®.
Anatomik remodelling, inflamasyon, immin disfonksiyon ve zayif endometrial reseptivite, reprodiktif sonuglar
Uzerinde olumsuz etkilere sahiptir*. Dahasi, bu patolojik degisiklikler, adenomyozisli hastalarda fertiliteyi,
gebelik ve neonatal sonuclari olumsuz yonde etkiler’’. ART sikluslarinda, farkli over stimilasyon protokolleri
benimsenebilir. Onemlikafakarigtiricifaktorlerolarak, protokolleryayinlanmis sistematik derlemelerde ve meta-
analizlerde sistematik olarak degerlendiriimemistir. Su ana kadar yalnizca ultralong protokol dikkat gekmis ve
gebelik sonuglari Gizerindeki faydalari kismen dogrulanmistir®''. Ancak, bu protokol genellikle tedavi siresini
ve ekonomik maliyeti artirir. Daha dnce yayinladigimiz arastirma, ultralong protokoldeki toplam gonadotropin
dozunun diger protokollere gore 1,28-1,54 kati oldugunu ve gonadotropin suresinin diger protokollerden 2
glin daha uzun oldugunu gostermistir'2. Zayif over rezervine sahip adenomyozisli hastalar igin, ultralong
protokol kullanilarak elde edilen oosit sayisi azalabilir ve bu da nihayetinde gebelik sonuglarini etkileyebilir.
Ultralong protokole iliskin sinirli bilgiye ek olarak, diger protokollerin avantaj ve dezavantajlari belirsizdir.
Yukaridaki sorunlara dayanarak, bu calismayi tasarladik ve su belirsizlikleri agikliga kavusturmaya calistik:
(1) in vitro fertilizasyon/intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (IVF/ICSI) sikluslarindaki farkli protokollerin
sistematik degerlendirmelerini yapmak; (2) taze embriyo transferi (ET) veya donduruimus ET (FET)
arasindaki Ustinlige goére bir transfer stratejisi belirlemek; (3) FET dongulerinde GnRH agonisti (GnRHa)
On tedavisinin roliini degerlendirmek ve (4) daha esnek tedavi stratejileri saglamak.

YONTEMLER
Bu sistematik derleme ve meta-analiz, Sistematik Derlemeler ve Meta-Analizler i¢in Tercih Edilen Raporlama




Ogeleri (PRISMA) ydnergelerine uygun olarak gerceklestiriimistir. Kayit numarasi CRD42022340743'tlir
(PROSPERO).

Arama Stratejisi

Ekim 2023’e kadar PubMed, Web of Science, Cochrane Veri Tabani ve ClinicalTrials.gov veritabanlarinda
elektronik tabanli bir arama yapilmistir. Asagidaki terimler kullaniimistir: “adenomyozis, in vitro fertilizasyon,
ART, klinik gebelik, gebelik sonuglari, abortlar ve canli dogumlar” . Dahil edilen tim ¢alismalardaki referans
listeleri manuel olarak taranmigtir. ingilizce veya Cince yayinlar dahil edilmistir.

Uygunluk Kriterleri ve Galisma Segimi

Tdm galigsmalarikibagimsiz degerlendirici (LG ve YL) tarafindan gézden gegirilmis ve uyusmazliklar Gigtincu bir
arastirmaci (WW) tarafindan ¢ézilmastir. Dahil etme kriterleri su sekildedir: (1) Adenomyozisli populasyonda
IVF/ICSI sonuglarina iliskin karsilastirmali galismalar, hakemli dergilerde yayimlanan, prospektif veya
retrospektif kohort ¢caligsmalari ve randomize kontrolli ¢alismalar (RCT’ler); (2) Adenomyozis tanisi, MUSA
(Morphological Uterus Sonographic Assessment) kriterlerine gére, blyimis ve heterojen uterus ile birlikte
veya birlikte olmayan, asimetrik kalinlasma, kistik adenomiyozis, hiperekoik alanlar, fan seklinde gdlgelenme,
ekojeniksubendometrialgizgiler, translezyonalvaskularite,diizensizjunctionalzonvekesintilijunctionalzongibi
Ozelliklerle konulmus; adenomyozis tanisi olmayanlar, adenomyozisin bu tipik ultrason bulgularini icermeyen;
ve (3) tam klinik veriler igeren orijinal yayinlar.Hari¢ tutma kriterleri sunlardir: (1) Preimplantasyon genetik test
(PGT), (2) cerrahi ve etkilerini karsilastiran galismalar, (3) derlemeler, olgu sunumlari ve hayvan deneyleri.
Protokoller ultralong, uzun, antagonist ve kisa olarak dahil edilmistir. Ultralong protokol, menstriiasyon
déngusunin 2. veya 3. guninde uzun etkili GnRHa (3.75/3.6 mg) uygulanmasini icermektedir. 28 giin sonra
ultrason yapilir ve serum hormon seviyeleri incelenir. Standart downregiilasyon saglandiginda, gonadotropin
HCG trigger guintine kadar uygulanir. Uzun protokol, pituiter downregulasyon igin giinlik GnRHa (0.05-0.1
mg) veya buserelin burun spreyi (800 pg/giin) uygulanmasini icermektedir. Bu uygulama, HCG trigger
ginline kadar luteal fazin ortasinda baslanir. 14 gin sonra, standart downregiilasyon saglanmigsa
gonadotropin eklenir. Antagonist protokol, menstriasyon doéngisinin 2.—4. ginlerinde gonadotropin
uygulanmasini ve besinci veya altinci giinde gunlik GnRH antagonist (0.25 mg) eklenmesini igerir. Kisa
protokol, menstriiasyon déngusiiniin 2.—4. giinlerinde giinlik GnRHa (0.05-0.1 mg) uygulanmasini ve HCG
trigger gliniine kadar devam edilmesini igerir. 1-2 giin GnRHa tedavisinden sonra, yaklasik 8-12 gtin siiren
over stimilasyonu igin gonadotropin eklenir.

Hasta ve Kamu Katilimi
Yoktur.

Veri Toplama

Gegerli bilgiler, iki bagimsiz yazar (LG ve YL) tarafindan standart bir veri formatina gére ¢ikartiimistir. Bu
bilgiler yazarlar, yayimlanma yili, Glke, ¢alisma tasarimi, yas, adenomyozisli ve adenomyozisli olmayan
populasyonlarda uygulanan protokoller, sikluslar, embriyo transferi (ET) yontemi, tani yontemi ve sonug
degiskenlerini igermektedir. Birincil sonug, klinik gebelik orani (CPR) olup, ikincil sonuglar abort orani (MR)
ve canli dogum orani (LBR) olarak belirlenmistir.




Bias Riski Degerlendirmesi

Kohort calismalar, Newcastle-Ottawa Olgegi (NOS) kullanilarak iki bagimsiz degerlendirici (WW ve
ZL) tarafindan incelenmistir. Skorlama sistemi, secim, karsilastinlabilirik ve maruziyet/sonu¢ olmak
Uzere Ug¢ ana bdlimden olugsmakta olup, sekiz maddeden olusmaktadir. Bireysel ¢alismalarin niceliksel
kalite degerlendirmesi O ile 9 arasinda degismistir. Randomize kontrolli galismalar(RCT ler), randomize
¢alismalarda bias riskini degerlendirmek i¢in Cochrane aracinin 2. stirimi kullanilarak degerlendirilmistir.
Bu arag, randomizasyon sirecinin degerlendiriimesi, hedeflerden sapmalar, eksik sonuglar, sonuglarin
Olcimu ve bildirilen sonuglarin secilmesi olmak tzere bes bdélim igermektedir. Uyusmazliklar Gglinct bir
bagimsiz degerlendirici (LC) tarafindan ¢ozilmustar.

Veri Sentezi ve istatistiksel Analiz

Klinik gebelik orani (CPR), abort orani (MR) ve canli dogum oraninin (LBR) OR’leri %95 gliven araliklari
ile ifade edilmistir'®. Ayrica, calismalardaki heterojenligi tanimlamak igin |2 istatistiksel indeksi kullaniimistir.
12 2%50 ise, havuzlanmis etki icin random etkiler modeli benimsenmis ve sensitivite analizi yapilmigtir.
Aksi takdirde, 1> <%50 oldugunda sabit etkiler modeli kullaniimistir'*s. Farkli tedavi protokollerinin gebelik
sonugclarini analiz etmek i¢in subgrup analizi yapiimigtir. Yayinlardaki olasi biaslari degerlendirmek amaciyla
asimetrik inceleme igin funnel plotlari Uretilmigtir'®. Tim analizler Review Manager (RevMan, V.5.3)
kullanilarak gergeklestirilmis ve anlamlilik p <0.05 olarak belirlenmistir.

SONUCLAR

Calisma Seg¢imi

LiteratUr taramasinin akis diyagrami Sekil 1'de gosterilmektedir. Arama, veritabanlari araciligiyla (PubMed’de
550 galisma, Web of Science’da 820 ¢alisma ve Cochrane Kitliphanesi'nde 101 galisma) toplamda 1471
calismay! ve atif taramasiyla 2 calismayi baslangigta belirlemistir. Tekrarlar ve mantiksiz 6zetler harig
tutulduktan sonra, 34 calisma uygunluk degerlendirmesine dahil edilmistir. Ardindan, endometriozisli (n=2),
PGT uygulanan (n=2), oosit donasyonu yapilan (n=1), agik COS (kontrol over stimilasyonu) protokolleri
bulunmayan (n=4), eksik RCT (n=1), cerrahinin degerlendirildigi (n=1), asemptomatik adenomyozis (n=1) veya
Ortiisen drnekleri (n=1) olan 13 uygun olmayan ¢alisma dislanmistir. Atif taramasina dayanarak iki galisma
uygun olarak degerlendirilmistir (Sekil 1).

Calisma Ozellikleri

Adenomyozisli populasyonda 4872 siklus ve adenomyozisli olmayan poptlasyonda 6289 siklus iceren 23
calisma dahil edilmistir. Bu kriterlere uygun calismalarin 14’G adenomyozisli ve adenomyozisli olmayan
populasyonlar arasindaki kargilastirmalara odaklanmis olup®'7-2°, yayimlanmis bias bulunmamaktadir ve 9
galisma yalnizca adenomyozisli popilasyonlarin subgrup karsilastirmalarina odaklanmigtirs:12.30-35,
Detayli  Ozellikler cevrimigi ek Tablo S2de gosterilmisti. Bir c¢alisma RCT?3*, digerleri
ise gOzlemsel calismalardir, bunlar arasinda 5 prospektif kohort galigmas|'0.202426.27
ve 17 retrospektif kohort calismas)811:12.17-19,21-23,25,28-33,35 bulunmaktadir.
Transplantasyon diizenine gére, 13 calisma taze ET'yi'®12172224252930.32 degerlendirmis, 6 calisma
FET'yi2®27:28313334 ye 4 calisma hem taze ET hem de FET'yi incelemistir®'263%  Uzun etkili GnRHa 6n
tedavisinin degerlendirilmesi, taze ET sikluslarinda 6 galigma®1%-1230.32 FET sikluslarinda 4 ¢aligma?33%:3334ye
hem taze ET hem de FET sikluslarinda 3 galisma®'-%* ile yapilmistir. Ayrica, taze ET deki downregtilasyon




slreleri su sekildedir: iki galigma®'® 23 ay, iki calisma'® 2—6 ay, bir calisma' 1-6 ay ve bir galisma® 1-3
ay stre bildirmigtir. FET sikluslarindaki downregtilasyon sureleri ise bir galisma® 1-2 ay, bir galigma3'-3
2 ay ve bir galigma® 21 ay olarak bildirilmistir. CPR, asagdidaki sekilde tanimlanmistir: 2 calisma ultrason
veya patolojik doku ile tanimlanan intrauterin veya ektopik gebelik'"33, 19 galigma810-1218-2123-27,26-32,34,35
6-8 gebelik haftasinda intrauterin gestasyonel kese ve 2 galisma??® agik bir tanim olmaksizin. MR, 20
calismada bildirilmistir ve tanimlar su sekildedir: 4 galisma'®2%%6:3¢ <20 hafta gebelik kaybi, 2 galigma?'?®
<24 hafta gebelik kaybi, 5 galigma®1%123335 <28 hafta gebelik kaybi, 6 galigma'’222327.2832 K]inik gebelik ve
canli dogum verilerine gore dolayl hesaplama ve 1 galisma' agik bir tanim olmaksizin. <12 hafta gebelik
kaybi veya biyokimyasal gebelik kaybi olan iki ¢alisma diglanmistir'®?°. LBR, 19 calisma tarafindan
bildirilmi§tir8_10'12‘17’18’20_23'25_29'32_35.

Dahil Edilen Calismalarin Bias Riski

Dahil edilen galigmalarin NOS degerlendirmeleri ¢cevrimici ek Tablo S3 ve S4’te gosterilmistir. Adenomyozis
ve adenomyozis olmayan olgularin tanilariyla ilgili kanitlar tim galismalarda agiktir. Bir galisma RCT?** olup,
diger calismalar ise belirlenmis galisma parametreleri ile retrospektif veya prospektif kohort calismalaridir. 21
calisma, yeterli intragrup karsilastirma yapmis olup, 1 ¢alisma egilim puani eslestirmesi gergeklestirmistir.

Adenomyozisli ve Adenomyozisli Olmayan Popiilasyonlar

Arasindaki IVF/ICSI Sonuglarinin Karsilagtirmalan

IVF/ICSI sikluslarinda CPR, 14 c¢alismada bildiriimis olup, adenomyozis grubunda prevalans %42.47
(1075/2531) ve adenomyozis olmayan grupta %55.89 (3515/6289) olarak bulunmustur. intragrup heterojenlik
%31 (I?) olarak Olglimistir; bu nedenle sabit etkiler modeli benimsenmistir. 14 ¢alismanin sonuglarini
birlestirdikten sonra, adenomyozisin CPR’da %26 azalmaya neden oldugu bulunmustur (OR: 0.74, %95
Cl: 0.66-0.82, p<0.00001). MR, 11 galismada bildirilmis olup, adenomyozisli vakalarda %27.82 (298/1071)
ve adenomyozisli olmayan vakalarda %13.9 (454/3266) olarak bulunmustur. MR’in OR’si 0.49 (%95 CI:
0.10-2.45) ile 7.50 (%95 CI: 1.16—48.56) arasinda degismis, intragrup heterojenlik anlamli bulunmamistir
(I?=49%). Sabit etkiler modeli sonuglari, adenomyozisli popiilasyonda diistk riskinin anlamli sekilde arttigini
gostermigstir (OR: 1.90, %95 Cl: 1.56-2.31, p<0.00001). LBR, 11 ¢alismada bildiriimis olup, adenomyozis
grubunda prevalans %30.72 (738/2402) ve adenomyozis olmayan grupta %47.77 (2665/5579) olarak
bulunmustur. OR, 0.35 (%95 CI: 0.08-1.60) ile 1.20 (%95 Cl: 0.55-2.64) arasinda degismis, belirgin bir
intragrup heterojenlik gdézlenmemistir (12=46%). Sabit etkiler modeli sonucu, adenomyozis grubunun LBR’da
%35 azalmaya neden oldugunu goéstermistir (OR: 0.65, %95 Cl: 0.58-0.73, p<0.00001). Detayli veriler
Sekil 2'de gosterilmistir. CPR, MR ve LBR igin intragrup heterojenlik (12) sirasiyla %31, %49 ve %46 olarak
belirlenmis olup, dusuk heterojenlik gdzlemlenmistir.




Adenomyozisli ve Adenomyozisli Olmayan Popiilasyonlar Arasindaki IVF/ICSI Sonuglarinin Farkh
Protokollerle Alt Grup Karsilagtirmalari

Adenomyozisli ve adenomyozisli olmayan populasyonlar arasindaki karsilastirmalara odaklanan galismalar,
farkli protokollere gére dért alt gruba ayrilmistir (sekil 3). ilk ve ikinci subgruplar taze ET déngiilerine
odaklanmistir. Adenomyozis grubunda uzun etkili GnRHa 6n tedavisi (ultralong protokol) alan ¢aligmalar
birinci alt gruba, GnRHa 6n tedavisi almayan (uzun/antagonist/kisa protokoller) calismalar ise ikinci alt gruba
dahil edilmigtir. Uglinci ve dordiincii alt gruplar FET sikluslarindaki gebelik sonugclarini degerlendirmistir.
Uglincli grup uzun etkili GnRHa 6n tedavisinin etkisini, dérdiincii grup ise GnRHa 6n tedavisinin FET
sikluslarindaki etkisini degerlendirmistir.

Birinci subgrupta, CPR adenomyozis grubunda %42.82 (653/1525) ve adenomyozis olmayan grupta
%61.3 (2300/3752) olarak bulunmus olup, intragrup heterojenlik gézlenmemistir (i¢ ¢alisma, OR: 0.72,
%95 Cl: 0.62-0.84, p<0.0001, 12=0%). Ikinci subgrupta, CPR adenomyozis grubunda %34.40 (183/532)
ve adenomyozis olmayan grupta %58.25 (2516/4319) olarak bulunmustur (9 ¢alisma, OR: 0.58, %95
Cl: 0.47-0.71, p<0.00001, 1?’=18%). Birinci ve ikinci subgruplarda adenomyozis grubundaki CPR orani
adenomyozisli olmayan gruptakinden disik olmakla birlikte, ikinci grupta bu disis anlamhdir. Birinci
grupta, adenomyozis grubunda adenomyozis olmayan gruba gére MR anlamli sekilde artmistir (2 calisma,
%32.08 vs %14.50, OR: 0.17, %95 Cl: 0.11-0.23, p<0.00001, 1>=0%). Ikinci grupta ise, istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunamasa da, MR adenomyozis grubunda artmistir (5 galisma, %27.75 vs %13.23,
OR: 0.07, %95 CIl: —0.01-0.14, p=0.07, 1>=37%) (cevrimigi ek Sekil S2). LBR birinci grupta adenomyozis
grubunda %30.82 (470/1525) ve adenomyozis olmayan grupta %52.13 (1956/3752) olarak bulunmus
ve bu fark anlamlidir (3 galisma, OR: 0.59, %95 CI: 0.41-0.84, p=0.004, 1>=74%), ve sensitivite analizi
sonuglari bu sonucu desteklemistir (2 calisma, %25.20 vs %34.12, OR: 0.51, %95 CI: 0.41-0.63,
p<0.00001, 1?>=0%, cevrimici ek Sekil S3). Benzer sekilde, ikinci subgruptaki adenomyozis grubunun LBR'i
cok kotl bulunmustur (6 galisma, %24.07 vs %50.82, OR: 0.56, %95 Cl: 0.42-0.75, p=0.0001,1>=15%).
Uglinci alt grupta vyalnizca bir calisma bulunmustur. Adenomyozis ve adenomyozis
olmayan gruplar arasinda CPR (%51.32 vs %43.48, p=0.31), LBR (%44.74 vs %36.96,
p=0.31) veya MR (%12.82 vs %12.50, p=0.97) acisindan anlamli bir fark bulunmamigtir.
Dérdiinci subgrupta, adenomyozis grubunda GnRHa 6n tedavisi uygulanmamistir. Ayrica, CPR (4 galisma,
%50.25 vs %60.10, OR: 1.03, %95 Cl: 0.79-1.34, p=0.82, 1°=0%), MR (4 ¢alisma, %30.5 vs %15.54, OR:
0.08, %95 Cl: —0.03-0.20, p=0.15, 1>=57%) ve LBR (4 galisma, %34.42 vs %50.25, OR: 0.81, %95 CI:
0.56—1.18, p=0.28, 1°=42%) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmamistir, bu sonuglar MR ile
ilgili sensitivite analizleriyle de uyumludur (¢evrimici ek Sekil S2).




Veri tabanlari, kayitlar ve diger kaynaklarin aranmasini iceren yeni sistematik derlemeler icin prisma 2020

akis semasi

Kayitlardan tespit

edilenler

Veritabanlari
(n=1471)

BUWBjUIUE |

Pubmed:550

Web of Science:820

Taramadan dnce
kaldinlan kayitlar:

Y

-

Calismalar tarand

Yinelenen kayrtlar

v

Bashk ve dzet
gdrintllemesi sonrasi
dislanan galigmalar

Geri alinmasi istenen

calismalar( n=35)

Bwele]

'

Calismalar alinamadi

(n=1)

Kayrtlardan tespit edilenler:

Alint arama (n=2)

Geri alinmasi istenen

Uygunluk agisindan
degerlendirilen
calismalar

'

Derlemedeki

caligmalar (n=21)

Calismalari iceren

J9|ua|ipa jiyeq

raporlar (n=2)

Sekil 1: Literatir arama sonuglarinin akis diyagrami. PGT, preimplantasyon genetik testi; PRISMA,
Sistematik incelemeler ve Meta-Analizler icin Tercih Edilen Raporlama Ogeleri; RCT, randomize kontrollii

Calismalar disland:

Endometriozis poptilasyonu (n=2)
Oosit donasyonu (n=1)

Acik bir cos pratokolii olmayanlar (n=4)

PGT yapilanlar (n=2)

raporlar

Alnamayan
calismalar
(n=0)

Uygunluk agisindan
degerlendirilen
rapaorlar (n=2)

F 3

¢alisma. COS, kontrol ovaryan stimulasyon.




Adenomyozisli Popiilasyonda Farkli Protokollerle IVF/ICSI Sonuglarinin Subgrup Karsilastirmalari
Adenomyozisli poptilasyonda farkh protokollerle IVF/ICSI sonuglarini  karsilastiran 10 c¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda, taze ET sikulslarinda ultralong veya non-ultralong (long ve antagonist)
protokoller kullaniimis, FET sikluslarinda ise uzun etkili GnRHa 6n tedavisi kombinasyonlu hormon
replasman tedavisi (HRT) veya yalnizca HRT protokolleri uygulanmistir (Sekil 4). Taze ET ve FET
sikluslarini iceren tim calismalar arasinda 10 ¢calisma CPR, 8 calisma MR ve 7 g¢alisma LBR bildirmistir.
CPR (Klinik Gebelik Orani): uzun etkili GnRHa 6n tedavisi grubunda %51.03 (844/1654) ve non-
GnRHa 6n tedavisi grubunda %38.02 (411/1081) olarak bulunmustur. 10 calismanin havuzlanmig
sonuclarina gére (random etkiler modeli, 1°=65%), uzun etkili GnRHa’nin CPR’yi anlaml sekilde arttirdidi
gOrulmastir (OR: 1.44, %95 CI: 1.07-1.94, p=0.02). Sensitivite analizi bu sonugclari desteklemistir (9
calisma, %50.96 vs %40.06, OR: 1.30, %95 Cl: 1.09-1.56, p=0.004, 12=39%, cevrimici ek Sekil S4).iki
grup arasindaki MR farki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (8 ¢alisma, %22.14 vs %26.16, OR:
0.96, %95 CI: 0.70-1.32, p=0.82, 12=2%). Sensitivite analizi sonuclarin kararli oldugunu gdéstermisgtir.
Baslangigta, gruplar arasinda LBR’'de anlaml bir fark bulunmamistir (yedi ¢alisma, %41.65 vs %31.79,
OR: 0.04, %95 Cl: —0.04-0.13, p=0.31, 1’=69%). Ancak, sensitivite analizi sonrasinda, uzun etkili GhRHa
grubunun LBR’sinin non-long GnRHa grubundan ylksek oldugu gézlemlenmistir (yedi ¢alisma, %42.54 vs
%30.20, OR: 0.08, %95 CI: 0.03-0.12, p=0.002, 1>=44%, gevrimigi ek Sekil S5). Sonug olarak, uzun etkili
GnRHa tedavisinin CPR ve LBRYyi iyilestirebilecedi gortlmugstar.

Adenomyozisli Popiilasyonda Subgrup Karsilagtirmalari: Taze ET Sikluslarindaki IVF/ICSI Sonuglari
Taze ET sikluslarinda, ultralong protokol; long/antagonist protokollere kiyasla CPR’yi artirabilir (6 galisma,
%52.89 vs %40.87, OR: 1.33, %95 Cl: 1.06-1.66, p=0.01, 1’=40%). Ancak, MR (5 galisma, %22.00 vs
%21.09, OR: 1.06, %95 Cl: 0.71-1.58, p=0.77, 1>=31%) ve LBR (4 ¢alisma, %44.28 vs %37.18, OR: 1.08,
%95 CI: 0.65-1.81, p=0.76, 12=72%) arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. LBR’deki
intragrup heterojenite nedeniyle sensitivite analizi yapiimis ve ultralong protokoliin LBR iizerindeki faydasi
dogrulanmistir (3 galisma, %46.04 vs %36.93, OR: 1.40, %95 CI: 1.06-1.86, p=0.02, 1>=26%). Sonug
olarak, ultralong protokol taze ET sikluslarinda faydali olabilir. Detayh sonuglar ¢evrimici ek Sekil S5A ve
S6’da sunulmustur.

Adenomyozisli Popilasyonda Subgrup Karsilagtirmalari: FET Sikluslarinda IVF/ICSI Sonuglari
GnRHa 6n tedavisinin HRT ile birlikte uygulanmasini HRT’nin yalniz basina uygulanmasiyla kiyaslayan
¢alismalardan sadece dort calisma FET dongllerine odaklanmistir. Dért galisma CPR'yi, U¢ ¢alisma ise
MR ve LBR'yi raporlamistir. Calisma sonuglarinin havuzlanmasindan sonra, CPR (4 calisma, %45.05 vs
%33.79, OR: 1.57, %95 CI: 0.81-3.06, p=0.18, 1>=81%), MR (3 ¢alisma, %30.1 vs %37.84, OR: 0.87, %95
Cl: 0.49-1.52, p=0.62, I>=0%) ve LBR (3 galisma, %28.57 vs %23.1, OR: 1.25, %95 Cl: 0.86-1.82, p=0.25,
2=41%) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlemlenmemistir. Detaylar Sekil 5B’de gdsterilmigtir.
intragrup farklihklar diizeltmek igin sensitivite analizi yapiimis ve belirgin bir etki gézlemlenmemistir (3
calisma, %40.86 vs %38.28, OR: 1.09, %95 CI: 0.78-1.53, p=0.60, 1>=17%).FET sikluslarinda, uzun etkili
GnRHa 0n tedavisi ile yapilan uygulamalarda CPR ve LBR degerlerinin daha yiiksek oldugu goériinmektedir;
ancak, istatistiksel olarak anlaml bir fark gézlemlenmemistir.




Adenomyozis popiilasyonunda subgrup karsilastirmalari: Taze ET ve FET sikluslar arasindaki IVF/
ICSI sonuglari

Hangi transfer stratejisi daha (stiindiir, taze ET mi yoksa FET mi? ilk olarak, taze ET déngilerindeki
ultralong protokoll ve FET ddngulerindeki GnRHa 6n tedavisini karsilastirdik. CPR’de (3 ¢alisma, %53,94’e
karsi %49,2, OR: 1,04, %95CI: 0,61 ila 1,76, p=0,89, 1>=60%), MR’de (3 ¢alisma, %18,54’e karsi %23,83,
OR: 0,77, %95 CI: 0,47 ila 1,26, p=0,29, I’=16%) ve LBR’de (2 calisma, %46,34’e karsi %41,82, p=0,96,
12=82%) higbir fark bulunmadi. Sensitivite analizinin sonuglari benzerdi (2 galisma, %55,98’e kars! %46,98,
OR: 1,30, %95CI: 0,94 ila 1,80, p=0,12, I’=0%, g¢evrimigi ek sekil S8). Daha sonra, FET sikluslarindaki
GnRHa 6n tedavisini, taze ET sikluslarinda GnRHa 6n tedavisi almayan grupla (uzun/antagonist protokoli)
karsilastirdik. FET déngtlerinde GnRHa 6n tedavisi daha yliksek CPR’ye (2 ¢alisma, %55,98’e karsi %33,21,
OR: 1,91, %95 CI: 1,30 ila 2,80, p=0,001, I>=0%) ve LBR’ye (bir galisma, %50,93’e karsi %33,91, p=0,003)
sahipti ancak MR’da higbir fark gdzlenmedi (iki ¢alisma, %15,86’ya karsi %22,99, OR: 0,79, %95 CI: 0,39
ila 1,59, p=0,50, 1’=55%). Ayrintili veriler sekil 5C’de gdsteriimektedir. FET ile kombine edilen GnRHa 6n
tedavisi daha mantikli gérinmektedir.

Tartigsma

Ana Bulgular

Bu calismada, adenomyosisli bireylerde farkl tedavi stratejilerinin IVF/ICSI sonuglarina etkisini sistematik
olarak degerlendirdik. Adenomyosisli ve adenomyosisli olmayan gruplar arasindaki karsilastirmalarin
yani sira, adenomyosisli populasyon igindeki subgrup karsilastirmalari da yapildi. Adenomyosis olmayan
popuslasyonla karsilastirildiginda adenomyosis, klinik gebelik oraninda (CPR) %2611k, canli dogum oraninda
(LBR) %35'lik bir azalma ve abort oraninda 1.9 kat artis ile iligkili olabilir. Adenomyosisli ve adenomyosisli
olmayan gruplar arasindaki analizde, ultralong protokol adenomyosisli grubun taze ET déngulerinde CPR ve
LBR'yi artirabilirken; uzun/kisa/antagonist protokoller, azalmig CPR, LBR ve artmis MR ile diisik performans
gOstermistir. Bu nedenle, adenomyosisli kadinlar taze ET almay istiyorsa, uzun/kisa/antagonist protokoller
dikkatle kullaniimalidir. Adenomyosisli bireylerde taze ET sikluslarindaki protokol kargilastirmalari, ultralong
protokollerin avantajlarini dogrulamistir. FET sikluslarinda, GnRHa ile kombinasyonun adenomyosisli
kadinlar igin daha iyi bir segcenek olabilecegi gorilmustir. Ancak, uzun etkili GnRHa'nin etkisi sinirli sayidaki
¢alisma nedeniyle daha fazla dogrulamaya ihtiyag duymaktadir. Hem taze ET hem de FET sikluslarinda,
adenomyosisli gruptaki yiksek MR oranlarinin, uzun etkili GnRHa kullanimi ile tersine gevrilmesi zor bir
durumdur.

Mevcut Literatiirle Kargilagtirma

Adenomyosisileiligkiliinfertiliteninaltindayatanmekanizmalarkarmasiktirvegenetik ve epigenetikdegisiklikler,
over steroid hormon anomalileri, immunite bozukluklari ve inflamatuar degisiklikleriicerir; hiperestrogenizm ve
progesterondirenciénemlipatolojik 6zelliklerolarak dne ¢ikmaktadir*. UzunetkiliGnRHa, hipostrogenikdurumu
indUkleyebilir ve adenomyosisli kadinlarda IVF/ICSI déngllerinde 6n tedavi protokoll olarak yaygin olarak
kullaniimaktadir. Khan ve arkadaslari, GnRHa’'nin inflamatuar reaksiyonlari azalttigini, anjiyogenezi inhibe
ettigini ve ektopik odaklarda apoptozu indikledigini bildirmistir®. GnRHa’nin hiperdstrojenik durumu kismen
dlzeltebilecegiveendometrialperistalsisvereseptiviteyiiyilestirebilmesinedeniyle, GnRHailedownregiilasyon
uygulanan adenomyosisli hastalarda implantasyon orani ve CPR’de iyilesmeler elde edilmigtird13032




Bu sistematik derleme ve meta-analizimizde, abort oranlarinin GnRHa 6n tedavisi ile tersine ¢evrilmesinin
zor oldugunu gbézlemledik. Abortlarin mekanizmalari karmasiktir ve tek bir faktérle agiklanmasi zordur.
Uterin kavite distorsiyonu ve anormal endometrial peristalsis bu dusuklerle iligkilendirilebilir. Ayrica,
oksitosin reseptoriinin (OTR) asin ekspresyonu etkileyici bir faktdérdir. Zhai ve arkadaslari, OTR’nin
normal endometrial hiicrelerde ve junctional zondaki myositlerde eksprese edildigini ve siklus fazi ve
gebelije bagh olarak degistigini gostermistirt. Ayrica, OTR ekspresyonu adenomyosis siddeti ile pozitif
korelasyon gostermektedir®”, bu da implantasyon bozukluklarina ve derin plasentasyon hatalarina yol
acabilir®. Gebelik sliresi uzadikga, GnRHa’nin biyolojik etkisi kademeli olarak azalirken, myometriyumda
OTR’nin artmasi abort oranlarinin GnRHa ile dizeltiimesinin neden zor oldugunu aciklayabilir.
Ultralong protokol genellikle adenomyosisli ve iyi over fonksiyonuna sahip hastalarda kullanilir. Taze ET
sikluslarindaki ultralong protokol, gebelik sonuglarini iyilestirmis gibi gériiniirken, artan gonadotropin suresi
ve dozajl ekonomik yukud artirmistir. FET sikluslarinda ise uzun etkili GnRHa’nin gebelik sonuglari Gzerinde
bir etkisi gérinmemistir. K6t over fonksiyonuna sahip hastalarda, ultralong protokol dikkatle kullaniimalidir.
Taze ET sikluslarindaki uzun/kisa/antagonist protokoller ve esnek bir FET stratejisi, adenomyosisli ve duguk
over rezervine sahip hastalar icin uygulanabilir bir secenek olabilir.

Gliglii Yonler ve Sinirlamalar

Calismamizin bir takim gucli yonleri bulunmaktadir. Bu kapsamli meta-analizle, adenomyozisli hastalarda
farkl protokollerin gebelik sonuglari Gizerindeki etkilerini sistematik olarak degerlendirdik. Transfer stratejisinin
secimi icin kanit saglamak amaciyla taze ET ve FETin ayrintili bir subgrup analizi yapildi. GnRHa 6n
tedavisinin FET ile birlikte uygulanmasinin faydali olabilecegini bulduk, ancak bu sonug daha fazla dogrulama
gerektiriyor. Ancak bu galismanin bazi sinirlamalari da bulunmaktadir. Sadece ingilizce veya Cince yazilmig
yayinlar dahil edilmistir. FET sikluslarina odaklanan ¢alismalar yetersizdi ve bu da havuzlama sonuglarinda
Onyargiya yol agmig olabilir. Dahil edilen ¢alismalar retrospektif veya prospektif kohort ¢calismalariydr ve
yas dagiliminda, adenomyozisin boyutunda ve es zamanl endometrioziste bias olabilir. Baslklarinda,
yontemlerinde veya diger kisimlarinda <adenomiyozis ile endometriozis kombinasyonu>, <endometriozis
veya adenomyozis» gibi agik ifadeler bulunan calismalar diglanmistir. Dahil edilen galismalar retrospektif
veya prospektif kohort galismalariydi; bu nedenle, yas dagilimi, adenomyozisin yayginlidi ve es zamanl
endometriozis ile iligkili bias mevcut olabilir.

Sonuglarimizi dogrulamak igin daha ¢ok sayida ¢ok merkezli RCT veya prospektif kohort ¢alismalar
yapilmahdir.

Sonug Olarak

Ultralong protokol, CPR ve LBR'yi iyilestirebilmesine ragmen, genellikle tedavi stresini ve ekonomik maliyeti
arttirmaktadir. GnRHa 6n tedavisi ile FET kombinasyonu adenomyosisli kadinlar igin daha iyi bir segenek
olabilir; ancak bu sonuglarin daha fazla dogrulama gerektirdigi belirtiimistir. Taze ET sikluslarinda, uzun/
kisa/antagonist protokoller dikkatli bir sekilde uygulanmalidir ¢linkii bu protokoller disik CPR ve LBR
sonuglariyla iligkilidir.
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Sekil 2: Adenomyosisli ve adenomyosis olmayan populasyonlar arasinda IVF/ICSI sonuglarinin
karsilastiriimasi. CPR, klinik gebelik orani; IVF/ICSI, in vitro fertilizasyon/intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu;

LBR, canli dogum orani; MR, abort orani.
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Sekil 3: Adenomyosisli ve adenomyosis olmayan populasyonlar arasinda farkli protokollerle IVF/ICSI
sonuglarinin subgrup karsilastirmalari. CPR, klinik gebelik orani; ET, embriyo transferi; FET, dondurulmus
ET; IVF/ICSI, in vitro fertilizasyon/intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu; LBR, canli dogum orani; MR, abort
orani.




ET; IVF/ICSI, in vitro fertilizasyon/intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu; LBR, canli dogum orani; MR, abort

orani.
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Sekil 4: Adenomyosisli poplilasyonda farkli protokollerle IVF/ICSI sonuglarinin karsilastiriimasi. CPR, klinik
gebelik orani; IVF/ICSI, in vitro fertilizasyon/intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu; LBR, canli dogum orani;
MR, abort orani.
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Sekil 5: Adenomyosis popullasyonunda farkh protokollerle IVF/ICSI sonuglarinin subgrup karsilastirmalari.
CPR, klinik gebelik orani; ET, embriyo transferi; FET, dondurulmus ET; HRT, hormon replasman tedavisi;
IVF/ICSI, in vitro fertilizasyon/intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu; LBR, canli dogum orani; MR, abort orani.




In vitro fertilizasyon (IVF) laboratuvarinda yapay zeka: Son on yildaki gelismelere bakis
Artificial intelligence in the in vitro fertilization laboratory: a review of advancements over the last
decade.

Geviri: Dog. Dr. Burak Elmas, Dr.Ogr.Uyesi Giil Kurtaran
Uremeye Yardimci Tedaviler Merkezi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi, Saghk Bilimleri Universitesi,
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Ankara.

Yapay zeka (YZ) ve derin 6grenme algoritmalarinin tibbi bakima entegrasyonu, 6zellikle yardimci dreme
teknolojileri ve in vitro fertilizasyon (IVF) alaninda son on yilda gelisimin odak noktasi olmustur. IVF igin
klinik karar vermenin temel tagi olan embriyo morfolojisi ile IVF alani, hataya ve 6znellige egilimli olabilen ve
g6zlemleyen embriyologun egitim ve uzmanlik diizeyine bagh olan gorsel degerlendirmelere biiyik dlglide
bagimhdir. Yapay zeka algoritmalarinin IVF laboratuvarina uygulanmasi, hem klinik parametrelerin hem de
mikroskopi gortntilerinin givenilir, objektif ve zamaninda degerlendiriimesine olanak tanir. Bu derleme, IVF
embriyoloji laboratuvarinda YZ algoritmalarinin surekli genisleyen uygulamalarini tartismakta ve IVF slreci-
nin ¢esitli ydnlerindeki birgok gelismeyi tartismayi amacglamaktadir. YZ'nin oosit kalitesinin degerlendirilmesi,
sperm segimi, dollenme degerlendirmesi, embriyo dederlendirmesi, ploidi tahmini, embriyo transfer segimi,
hiicre takibi, embriyo takibi, mikromanipilasyon ve kalite yonetimi gibi ¢esitli stregleri ve prosediirleri nasil
iyilestirecegini tartisacagiz. Genel olarak, YZ sadece klinik sonuglari degil, ayni zamanda IVF klinik hacmi
Ulke capinda artmaya devam ettigi icin kilit bir odak noktasi olan laboratuvar verimliligini de iyilestirmek igin
biiyiik bir potansiyel ve vaat sunmaktadir. (Fertil Steril 2023;120:17-23. 2023 Amerikan Ureme Tibbi Derne-
gi tarafindan).

Anahtar Sozciikler: Yapay zeka, makine 6grenimi, tahmine dayali modelleme, IVF, embriyoloji, hizlandiril-
mig goruintileme, yardimci ireme, ART

In vitro fertilizasyon (IVF), Greme tibbina yeni bir soluk getirmis ve Gremeye yardimci olan bir tedavi araci
olmustur.

IVF laboratuvari, optimum sonuglari saglamak i¢in hassasiyet, dogruluk ve tutarlilik gerektiren karmasik
bir ortamdir. IVF laboratuvarinda yapay zeka (YZ) kullanimi, IVF proseddurlerinin kalitesini ve verimliligini
artirmak i¢in umut vaat eden bir teknoloji olarak ivme kazanmaktadir. Bu sistematik derlemenin  amaci,
IVF laboratuvarindaki yapay zekanin mevcut ilerlemelerini ve gelecekteki uygulamalarini ve IVF prosediir-
lerinin gesitli yonleri Uzerindeki etkisini tartismaktir.

METODOLOJi

Bu derlemede, IVF laboratuvarinda YZ’nin mevcut uygulamalarini arastirmayi amagladik. Web of Sci- ence,
ProQuest Central, PubMed Central ve MEDLINE-Academic gibi ¢cok sayida veri tabaninda, ilgili anahtar ke-
limelerin bir kombinasyonunu kullanarak kapsamli bir literatir taramasi yaptik. Arama i¢in kullanilan anahtar
kelimeler intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI), IVF, oosit, sperm, embriyo, yardimli Greme teknolojisi
(YUT), yapay zeka, derin 6grenme, sinir adlari, makine dgrenimi (ML) ve infertilite idi.

IVF laboratuvarinda YZ alanindaki en son gelismelere odaklanabilmek adina arastirmamizi 2010 ve 2023
yillari arasinda ingilizce olarak yayinlanan hakemli raporlarla sinirlandirdik. Aragtirmada 15 sonug tespit
edilmistir.

www.tubid.org




Her referansi, arastirma sorumuzla ilgisini belirlemek igin 6nce basliklar ve 6zetleri tarayarak degerlendir-
dik. Daha sonra, secilen referanslarin tam metin makalelerini, IVF laboratuvarinda insanlarda YZ kullanimi-
na odaklanan hakemli calismalar olduklarindan emin olmak igin inceledik.

ilk taramadan sonra, dahil etme kriterlerimizi kargilamayan 89 makaleyi harig tuttuk. Son olarak, incelememizle
ilgili bilgileri cikarmak icin geriye kalan 26 makalenin kapsamli bir degerlendirmesini yaptik.

Oosit kalitesi

Oosit kalitesi, basarili embriyo gelisimi ve implantasyon igin kritik bir faktérdir. Metafaz Il oositlerin belirli
morfolojik 6zelliklerinin klinik agidan énemli oldudu goésterilmistir (1) ve oosit morfolojisinin daha iyi anlasil-
masi hasta sonuglarinin ve tedavi danismanhginin iyilestiriimesinin dninu agabilir.

Su anda, oosit kalitesinin degerlendiriimesi deneyimli embriyologlar tarafindan manuel olarak yapiimaktadir,
ancak bu sure¢ zaman alici ve 6zneldir, bu da laboratuvarlar arasinda tutarsizliklara yol agabilir. Oosit
kalitesini degerlendirmek igin yapay zeka ve derin 6grenme (DL) teknolojilerinin kullaniimasi, sonuglara
dayali 6ngdriici modelleme ile objektif degerlendirmeler yoluyla bu sirecin dogrulugunu ve verimliligini
artirma potansiyeline sahiptir.

Halihazirda, sinirli sayidaki mevcut ¢calisma, gelisim potansiyellerini tahmin etmek amaciyla oosit gorintile-
rini analiz etmek i¢in konvolusyonel sinir aglari (CNN) ve destek vektdr makinelerinin (SVM’ler) kullanimini
tanimlamistir. Bu teknolojiler esas olarak oosit gériintilerini analiz ederek ve morfolojik 6zellikleri belirleye-
rek daha yiksek gelisim potansiyeline sahip oositleri tanimlamak i¢in kullaniimaktadir. Kanakasabapathy ve
arkadaslari (2) statik oosit goriintiilerine dayanarak déllenme olasiligini tahmin etmek icin egitilmis bir CNN
gelistirmistir. Benzer sekilde, SVM’ler oositleri morfolojik 6zelliklerine gére siniflandirmak i¢in kullaniimigtir
(3-5). Yapay zeka, oosit kalitesinin daha dogru ve glivenilir bir sekilde degerlendiriimesini saglayarak IVF kli-
niklerinin oosit kalitesini etkileyen faktorleri daha iyi anlamasina yardimci olabilir ve gelecekte protokollerin
ve tedavilerin iyilestiriimesine yol acabilir.

Sperm secimi

ICSl ile IVF amacl sperm sec¢imi icin YZ ve DL teknolojilerinin kullanimi buytk umut vaat etmektedir. Gele-
neksel sperm morfolojisi analizi, sperm degerlendirmesindeki ylksek sunucular arasi degiskenlik nedeniyle
sinirlamalara sahiptir (6). Makine 6drenimi tabanh bir analiz, optimum morfolojiye sahip spermleri tanimak
icin uzman egitimli bilgisayar isleme kullanarak benzersiz bir ¢6ziim sunar. Cesitli algoritmalar, WHO kilavu-
zunda bildirildigi gibi yaygin sperm bagi morfolojisi siniflari hakkinda bilgi iceren manuel olarak agiklanmis
sperm veri setleri kullanilarak egitilmistir (7-9).

IVF ve ICSI amagli sperm secimi icin yapay zeka ve DL teknolojilerinin kullaniimasi, geleneksel semen ana-
lizinin etkinligini ve verimliligini artirmak igin blyUk bir potansiyele sahiptir. YZ tabanh yaklasimlar, optimum
morfolojiye sahip spermleri taniyabilir, spermleri hareketlilige gore siniflandirabilir ve embriyonik gelisim
ve saglik Gzerinde olumsuz etkisi olan 6zelliklerin varhigini dngérebilen parlak alan goérintilerindeki ince
Ozellikleri belirleyebilir. Hala ele alinmasi gereken bazi sinirlamalar olmasina ragmen, yapay zeka tabanli
sistemlerin gelistirilmesi, klinik embriyologlara genel ICSI basari oranlarini iyilestirmek igin nihai olarak ya-
rarl aracglar saglayabilir.




Ornegin, sperm hareketliligi geleneksel semen analizinde dlgiilen énemli bir 6zelliktir. Sperm hareketliligini
dlgmek igin bilgisayar destekli sperm analizi dinya g¢apinda birgok klinikte standart hale gelmistir. Yapay
zekanin video analiziyle entegre edilmesi, dogrusal harekete dayali farkhiliklari daha dogru ve hizh bir
sekilde inceleme imkani sunar. Son ¢alismalar, YZ>nin hareketlilik siniflandirmasinda standart yaklagimlarin
performansiyla eslesmekle kalmayip ayni zamanda bu performansi potansiyel olarak daha hassas sperm
derecesi siniflandirmasi igin daha énce siniflandiriimamis hareketlilik kusurlarini tanimlar.

En heyecan verici olani, sperm secimindeki yapay zeka, goruntller arasindaki ¢ok kuguk farkliliklari tespit
etme yetenegi saglayarak, aksi takdirde yalnizca insan gézlemiyle gbzden kagabilecek spermler arasindaki
farklihklar tanimlamaktir. Floresan mikroskobu ile sperm islevi igin testler gergeklestirerek, ayni zamanda
sperm morfolojisinin aydinlik alan mikroskobik gorintilerini elde ederek, bu aydinlik alan gorintilerinde
embriyonik gelisim ve saglik Uzerinde olumsuz etkisi olan 6zelliklerin varligini tahmin edebilen ince 6zellik-
leri tanimlamak mumkindir. Yakin zamanda yapilan bir calismada, tekrarlayan gebelik kaybiyla iligkili bir
sperm kalitesi olan sperm DNA fragmantasyonunu incelemek igin bu mantik kullanilmistir (12). McCallum ve
arkadaslar (12), yiksek DNA parcalanmasini tanimlamak igin akridin turuncusu ile boyanmis sperm kulla-
narak, yalnizca parlak alan gériintusuine dayali akridin turuncusu seviyesini tahmin etmek icin bir algoritma
egitmistir. Bu algoritma, farkli DNA parcalanma seviyelerine sahip spermleri tanimlamak icin orta diizeyde
bir yetenek gdstermistir (12). Bu erken asama algoritmalar, déllenme oranlarini ve embriyo gelisimini optimi-
ze etmek amaciyla sperm secimini iyilestirmek igin yapay zeka modellerinin nesnel tahmin giictini kullanma
vaadini g0stermektedir.

Déllenme degerlendirmesi

Dollenme degerlendirmesi, IVF slrecinde doéllenmeden 14-18 saat sonra normal ddllenmis yumurtalarin
sayisinin ve kalitesinin degerlendirilmesini iceren kritik bir adimdir. Normal déllenmis bir oositte, embriyolog
dollenmis yumurtanin sitoplazmasi iginde 2 prontikleusun (PN) varligini gézlemlemelidir. Bu 2 pronikleus,
maternal ve paternal ¢ekirdeklerden gelen genetik materyali temsil eder ve normal bir déllenme olayinin
isaretidir. Ayrica, OPN, 1PN veya 3PN embriyolar gibi anormal déllenmis embriyolar, genetik materyalin ola-
gandisl veya anormal kombinasyonlarindan kaynaklanabilir. Genellikle, anormal sekilde déllenmis oositler
genetik anormallikler, gelisimsel bozukluklar ve gebelik kaybi icin artmis risk olusturduklarindan transfer
veya kriyoprezervasyon igin segilmezler, ancak yeni literattr bu embriyolarin hala canli dogum potansiyeline
sahip oldugunu gdsterebilir (13). Fertilizasyon raporu, embriyologlar tarafindan dogru embriyo siniflandir-
masinin kritik dogasini daha da vurgulayarak, bilingli kararlar vermek igin yaygin olarak kullaniimaktadir. PN
durumunun belirlenmesine yardimci olmak igin Dimitriadis ve arkadaslari (14) normal ve anormal déllenmis
oositleri ayirt etmek icin %93,1 dogrulukla galisan bir CNN gelistirmis (14), ve yapay zekanin déllenmeyi
degerlendirmedeki faydasini gdstermiglerdir. Bu teknoloji, manuel déllenme degerlendirmelerini dogrulamak
icin ekstra bir ¢ift “g6z” gérevi gorerek embriyologlar igin bir yardimci olma potansiyeline sahiptir.

Su anda, dollenme degerlendirmesi igin YZ ve DL teknolojilerinin kullanimi hala deneyseldir ancak embriyo
secimini ve gebelik sonugclarini iyilestirme potansiyeline sahiptir. Calismalar, YZ algoritmalarinin morfokinetik
parametrelere dayal olarak embriyolarin gelisim potansiyelini dogru bir sekilde tahmin edebildigini goster-
mistir. Ornegin, Coticchio ve arkadaslari tarafindan yakin zamanda yapilan bir ¢alisma,(15) YZ kullanarak
sitoplazmik hareketlerin analizinin blastosist gelisimini tahmin edebilecegini bulmustur.

Otsuki ve arkadaslari (16) bir diger galismada canli dogumu tahmin etmek igin erkek ve disi PN biyuklGgunu




birlestiren bir formul gelistirdi. Halen yapilacak ¢ok arastirma olmasina ragmen, déllenmenin degerlendiril-
mesinde yapay zekanin kullaniimasi, déllenme ve erken embriyonik gelisimin karmasik slregleri hakkinda
degerli bilgiler saglama potansiyeline sahiptir. Laboratuvar perspektifinden bakildiginda, bu durum daha ve-
rimli ve etkili embriyo secimine, daha ylksek gebelik oranlarina ve nihayetinde IVF uygulanmayan hastalar
icin daha iyi sonuclara yol acabilir.

Embriyo degerlendirmesi

IVF rutin olarak embriyolarin embriyoloji laboratuvarinda kontrollii ve izlenen gevresel kosullarda birkag glin
boyunca kultirlenmesini icerir. Bu embriyolar, kalitelerini dogrulamak ve kaderlerini belirlemek icin embriyo
gelisiminin farkli asamalarinda gorsel embriyo morfolojisi derecelendirmesi yoluyla yiuksek egitimli embriyo-
loglar tarafindan degerlendirilir. Bununla birlikte, embriyo morfolojisinin geleneksel gorsel degerlendirmeleri,
yuksek degiskenlik (inter ve intravariabilite) ile oldukga 6znel olmaya devam etmekte ve hem hasta bakimini
hem de genel olarak alanin ilerlemesini tehlikeye atabilecek karar vermede tutarsizliklara yol agmaktadir
(17=20). Bu sorunu ele almak i¢in, bilgisayar destekli degerlendirmeler embriyo skorlamasinda embriyolog-
lar arasindaki degiskenligi en aza indirmeye yardimci olabilir.

Kismen de embriyo morfolojilerinin karmasikhigi nedeniyle, goriinti analizi agisindan kullanici midahaleleri
olmadan kalite derecelerinin atandigi embriyolarin tam otomatik degerlendirmeleri zordur. Bununla birlikte,
makine 6grenimindeki gelismeler, manuel 6zellik mihendisligine gerek kalmadan hem tibbi hem de tibbi
olmayan alanlarda objektif ve dogru gériinti siniflandirmasina olanak saglamistir. Makine égreniminin bir
alt kimesi olan derin 6grenme, temsil 6grenimi yoluyla farkli bir yaklasim benimser: yani, sistem 6zellikleri
dogrudan tanimlar ve elle olusturulmus veya agiklamal 6zelliklere givenmez. Yardimli Greme alaninda gok
sayida uygulama goren en populer DL modellerinden biri CNN’lerdir. Bu tiir sistemler, zaman iginde belirli
niteliklerle iligkili gerekli parametreleri 6grendikleri statik embriyo goériintilerinden olusan buyuk veri setleri
kullanilarak egitilir (21). Bu aglar, embriyo puanlamasinda ve karar vermede tutarlilik agisindan insan perfor-
mansini ¢gok agsmakta, embriyologlar arasinda karar vermedeki degiskenligi azaltmakta ve yardimci Greme
alaninda hasta bakiminin genel kalitesini artirmaktadir.

Bormann ve arkadaslari (17) biyopsi, kriyoprezervasyon veya iskarta igin embriyo segimi gibi rutin klinik
gOrevleri yerine getirirken 10 embriyologun tutarlihdini dederlendiren bir galisma yuriterek CNN tabanli
cercevelerin glcinu gostermistir. Embriyologlarin performansini CNN tabanli yaklasimla dogrudan karsi-
lastirmiglar ve CNN tabanli ¢er¢cevenin embriyo puanlama ve karar verme tutarliligi agisindan insan perfor-
mansini ¢ok astigini gostermislerdir. Bu galisma, yardimci Greme alaninda hasta bakiminin genel kalitesini
iyilestirmede embriyo analizi icin CNN tabanli g¢ergevelerin potansiyel kullanimini vurgulamistir. Embriyo
kalitesi degerlendirmesi ve tahmini icin YZ ve DL kullaniminin IVF laboratuvari igin gesitli potansiyel fay-
dalar vardir. ilk olarak, embriyo kalitesi degerlendirmesinin dogrulugunu ve giivenilirligini arttirabilir, glink
yapay zeka ve DL algoritmalari morfolojik 6zelliklerdeki insan goziyle fark edilemeyecek ince farkliliklari
tespit edebilir. Bu IVF’nin basari oranlarini arttirabilecek daha objektif ve standartlagtirilmis embriyo dere-
celendirmesine sebep olabilir. ikinci olarak, YZ ve DL embriyologlara siire kazandirarak diger kritik gérevler
icin daha fazla zaman saglayabilir. Embriyo kalitesi degerlendirmesi ve tahmini, énemli dlgide egitim ve
uzmanlik gerektiren zaman alici bir stiregtir. Ayrica, YZ ve DL bu gorevler icin gereken siireyi azaltarak emb-
riyologlarin IVF laboratuvarindaki diger temel gérevlere odaklanmasina olanak saglayabilir. Son olarak, YZ




v e DL embriyologlarin is yiukini de azaltabilir ve IVF hizmetlerine olan talep Ulke ¢apinda arttikga gorevle-
rin seviyeli bir sekilde yuklenmesini saglayabilir. Buna ek olarak, YZ ve DL, embriyo kalite degerlendirmesi
gibi bazi rutin gorevleri otomatiklestirerek embriyologlarin daha spesifik olarak el becerisi veya entelektuiel
uzmanlik gerektiren daha karmasik goérevlere odaklanmalarini saglayabilir.

Ploidi tahmini

Ploidi bir organizmada bulunan kromozom setlerinin sayisini ifade eder. IVF’'de ploidi durumu genellikle
embriyonun 6ploid veya andploid olup olmadigini belirlemek igin trofoektoderm biyopsisinin genetik sira-
lamasini gerektiren bir tarama testi olan andploidi igin preimplantasyon genetik testi (PGT-A) ile belirlenir.
Oploid durumu embriyolarin transfer icin segilmesine yardimci olabilse de PGT-A sadece maliyetli degil ayni
zamanda invazivdir ve bagarili implantasyon sansini azaltabilecek biyopsi gerektirir. Yapay zeka teknolo-
jileri, IVF slreci sirasinda yakalanan embriyo gérintulerini analiz ederek bir embriyonun ploidi durumunu
noninvaziv olarak tahmin etme konusunda umut verici bir potansiyel gostermistir. Bu teknolojiler dploid/
andploid embriyolarla iligkili kaliplari ve 6zellikleri tanimlayabilir ve bu bilgileri tahminlerde bulunmak igin
kullanabilir (22—26).

Cok sayida grup 6ploidiyi belirleyebilecek bir yapay zeka modeli gelistirmeye ¢alismistir. Kato ve arkadaglari
(27) D5’teki blastosistlerin KIDS skorunun ve blastosistlerin Gardner derecesinin dploidi ile dnemli dlgtde
iliskili oldugunu, daha yiiksek KIDS skoru ve Gardner derecesinin 6ploidi ile iligkili oldugunu gostermistir.
Buna ek olarak, ¢alismada kadin yasi, dondurulmus embriyonik giin sayisi ve morfokinetik 6zelliklerin 6plo-
idi ile negatif korelasyon gosterdigi ve bu faktorler arttikga dploidinin azaldigi tespit edilmistir (27). Bu ¢alis-
ma, klinik parametreleri ve morfokinetik gérintileme verilerini birlestirerek, YZ'nin 6ploidiyi invazif olmayan
bir sekilde basaril bir sekilde tahmin edebilecegdi temelini gliglendirmistir.

Jiang ve arkadaslari (28) embriyo ploidi durumunu tahmin etme dogrulugunu artirmak igin blastosist goérin-
tulerini hasta 6zellikleriyle birlestiren bir yapay zeka sisteminin kullanimini tanimlamistir. YZ sistemi, anne
yasi, AMH seviyesi, baba sperm kalitesi, normal déllenmis embriyolarin toplam sayisi ve statik blastosist
goruntileri gibi hasta 6zelliklerini birlestirerek embriyo ploidi durumunu tahmin etmek i¢in bir CNN, bir SVM
ve bircok katmanli sinir agindan olusan bir yumusak oylama toplulugu kullanmistir. Bu ¢calismada, hasta
Ozelliklerinin géruntl tabanli algoritmalarla birlestirilmesinin dploid veya anéploid embriyo siniflandirmasinin
dogrulugunu 6nemli 6lctide artirdigi bulunmustur. Benzer sekilde, iki calisma (29, 30) hasta ve klinik 6zel-
likleri algoritmalarina dahil ettiklerinde embriyo géruntulerinin ploidi durumunu tahmin etmede gelismis bir
yetenek gostermislerdir.

Bu tur araclarin gelistiriimesi, embriyo seleksiyonu i¢in uygun maliyetli, standartlastiriimis ve noninvaziv bir
yontem saglayarak potansiyel olarak saghk bakim maliyetlerini azaltabilir ve hastalar izerindeki zihinsel,
fiziksel ve duygusal yUku en aza indirebilir. Bununla birlikte, bu ¢alismalarda veri seti se¢iminin getirdi-
gi yanhlik, yalnizca hizlandirilmis mikroskopi ile ¢ekilen gorintilerin kullaniimasi ve yiksek implantasyon
potansiyeline sahip mozaik embriyolari yanls siniflandirabilecek ikili siniflandirma semasinin (anéploid ve
Oploid) sinirlandiriimasi gibi ¢esitli sinirlamalar vardir. Embriyolarin ploidi durumunu tahmin etmeye yoénelik
bu noninvaziv yaklagimlarin dogrulugunu ve guvenilirligini saglamak igin daha fazla arastirma ve dogrulama
yapilmasi gerekmektedir. Bu sinirlamalara ragmen, bu teknoloji invaziv olmayan, uygun maliyetli ve zaman
acisindan verimli bir sekilde standartlastiriimis embriyo se¢imi ve 6nceliklendirme saglayabilir.




Transfer igin embriyo segimi

GunUmuzde, embriyolarin goértntilerini morfoloji, kinetik ve genetik bilgi gibi ¢esitli parametrelere gére ana-
liz etmek ve siniflandirmak igin yapay zeka algoritmalari gelistirilmistir. Bu algoritmalar, daha ylUksek implan-
tasyon ve gebelik oranlarina sahip potansiyel embriyolari belirleyerek daha iyi klinik sonuglar elde edilmesini
saglayabilir. Su anda, bugline kadar bildirilen hakemli, prospektif, girisimsel klinik galismalar olmamasina
ragmen, birkag retrospektif calisma, IVF basari oranlarini tahmin etmede YZ modellerinin uygulanabilirl ve
kullanigli olusunu gostermistir (31-33).

Son yillarda, stirecin dogrulugunu, nesnelligini ve tekrarlanabilirligini iyilestirmeyi amagclayan birkag galisma,
embriyo sec¢imi ve derecelendirmesinde yapay zekanin kullanimini arastirmistir. Khosravi ve arkadaslari
(21) iyi veya kotu kalitede blastosistlerin embriyolog tarafindan agiklanmig gorintileriyle blastosist kalitesini
tahmin etmek icin egitilmis bir derin sinir agi (DNN) platformu olan “STORK”u gelistirmistir. Kor testlerde
STORK sistemi, embriyoloji ekibinin gogunluk gortsiine kiyasla %96’lik bir kesinlik skoru ile 0,987’lik etki-
leyici bir AUC elde etmistir. Bu modelin en biylk avantaji, gortintiilere manuel agiklama eklenmesini veya
islenmesini gerektirmeyen ve bdylece laboratuvar personelinin is ylkini azaltan tam otomatik bir siire¢
olmasidir.

Avustralya-ABD ortakhidinda yurutilen bir baska ¢alismada, gergek klinik gebelik sonuglarindan elde edilen
verilere dayanarak gebelik sonucunu tahmin etmek igin DL kullanilarak egitilen “Life Whisperer” adli bir
yapay zeka platformu geligtiriimistir. Model %64,3’lUk bir dogruluk oranina ulasmis ve tahminleri yalnizca
embriyologlarin tahminlerine gére %42 oraninda iyilestirmistir. (34). Daha da 6nemlisi, bu model bilinen po-
zitif fetal kalp atigi sonuclari kullanilarak gelistirildigi, egitildigi ve test edildigi icin 6nceki modellerden daha
iyi performans gostermis ve implantasyon potansiyeli yerine canli dogumlari 6ngérmenin énemini vurgula-
mistir. Ayrica, bu model genisletilmis bir kiltir sisteminde tim blastosist asamalarini degerlendirebilmistir.
Birkag baska ¢alisma da embriyo morfolojisine dayal gebelik sonuglarini tahmin etmek igin YZ kullanimini
arastirmistir. Chavez- Badiola ve arkadaslari (23) 2 YZ modeli gelistirmistir: AIR E ve ERICA. Bu modeller
embriyo morfolojisinden pozitif gebelik testini tahmin etmek icin egitilmis, DNN ve bilgisayar gorisu kulla-
narak blastosist gortintilerinden birgok 6zelligi ¢ikarip tanimlayabilmis ve 0,70 ila 0,77 arasinda degisen
dogruluk oranlarina ulagsmistir. (23). Bu modellerin gii¢li yanlarindan biri, embriyonik goriintiilerden 6zellik
cikarma yetenekleriydi ve farkli mikroskoplara ve ayarlara sahip gesitli laboratuvarlarda kullanilabilecek es-
nek bir yaklasim sagliyordu. Diger bir avantaj ise modellerin bir kohort igindeki embriyolari siralayabilmesi
ve bazi durumlarda kidemli embriyologlardan daha iyi performans gostermesiydi.

Bu algoritmalarin ¢ogu, yalnizca klinik veri girisi gerektirecek sekilde otonom hareket edecek sekilde ge-
listirilmis olsa da, embriyologlarin katilimi ve laboratuvar entegrasyonu, IVF’de YZ kullanimini ilerletme-
de Kkilit hususlardir. Fitz ve arkadaslari (35) yuksek egitimli embriyologlarin DL algoritmasi yardimiyla ve
yardimi olmadan en kaliteli 5. giin 6ploid blastosistleri segme performansini degerlendirerek eslestirilmis
kullanimin degerini ele almayi amaclamigstir. (35), Bu galisma, implantasyon sonuglari bilinen énceden de-
recelendiriimis ve transfer edilmis 5. giin Oploid blastokistleri kullanarak bunlarin standart embriyolog de-
gerlendirmesine YZ yardimi eklenmesinin, tek bagina embriyolog degerlendirmesine kiyasla basarili bir
sekilde implante edilen embriyolarin se¢im oranlarinin artmasiyla sonuglandigini géstermistir. YZ algorit-
masl, embriyo ciftlerinin %78,5’inde basaril bir sekilde implante edilen embriyoyu segerken, embriyologlar




embriyo ciftleri arasinda ortalama %65,5 oraninda basarili bir sekilde implante edilen embriyoyu segmistir
(35). Embriyologlara yapay zeka tarafindan segilen tahminler saglandiktan sonra basarili sekilde implante
edilen embriyolarin secilme orani %73,6’'ya yikselmistir. 14 embriyolog da, YZ eklendikten sonra implante
olma olasihgi en yuksek embriyolari segme becerilerinde ortalama % 11,1’lik bir iyilesme gostermistir (35).
Embriyologlarin deneyim diizeyine gore analiz edildiginde iyilesme oraninda dnemli bir fark goérdlmemistir,
ancak daha az deneyime sahip olanlarda daha fazla iyilesme yéniinde kayda deger bir egilim vardir. Buna
ek olarak, YZ algoritmasi, algoritma sonuglari hakkinda bilgilendiriimeden 6nce ve sonra olmak UGzere her iki
degerlendirmede de embriyologlardan daha iyi performans gdstermistir. Calisma, YZ'nin eklenmesinin daha
az deneyime sahip embriyologlara daha fazla yardim sunabilecegini ve genel olarak transfer igin ylksek
kaliteli blastosistlerin sec¢imini iyilestirebilecegini gostermektedir.

Bu galismalar toplu olarak embriyo segimi ve derecelendirmesinin dogrulugunu ve nesnelligini iyilestirmek
icin yapay zekanin blyUlk potansiyelini vurgulamakta ve sonugta IVF gegiren hastalar igin daha iyi sonuglara
yol agmaktadir. Bu modelleri dogrulamak ve klinik uygulamaya entegre etmek igin daha fazla arastirmaya
ihtiya¢c duyulsa da, simdiye kadarki sonuglar umut vericidir ve Greme tibbinda YZ icin parlak bir gelecege
isaret etmektedir.

Hucre takibi ve embriyo gézlemi

IVF laboratuvarinda hiicre takibi ve taniklik, IVF siirecinin dogrulugunu ve guvenligini saglamak igin ¢ok
dnemlidir. insan hatasi, gamet kaybina, uyumsuz gametlerin yanlis implantasyonuna ve hastalar i¢in mali,
sosyal ve yasal agidan yikici sonuglara yol agabilir. IVF’'de yer alan oosit alimi, sperm toplama, gamet is-
leme, tohumlama, embriyo kultirt, yardimh kulugka, embriyo biyopsisi, vitrifikasyon ve 1sitma ve embriyo
transferi gibi karmasik proseddrler, 6zellikle artan hasta hacimlerinde hata igin bircok firsat yaratir.

Her ne kadar en iyi uygulamalar, manuel veya elektronik sahitlik sistemleri araciligiyla ilk etiketleme ile go-
zetimi veya “cifte gdzlemi” vurgulasa da, gametler ve embriyolar bir YUT déngiisi sirasinda birkag kez bir
kaptan digerine tagindidi icin yanhg tanimlama olasiligi hala mevcuttur. Tek tek kaplar yerine kap igeriklerini
izlemek i¢in oosit ve embriyolarin polisilikon barkodlarla manuel olarak etiketlenmesi 6nerilmistir (36), ancak
bu IVF is akisina karmasiklik katan invaziv ve zaman alici bir prosedirdiir.

CNN’ler gibi yapay zeka teknolojilerinin kullanimi, IVF sirecinin her agamasinda yardimci olmak igin mu-
azzam bir potansiyele sahiptir. CNN’ler her bir goriintiiyd, gorsel imgeleri analiz edebilen ¢gok katmanl bir
algilayici iginde milyonlarca veri noktasi olarak isler. Embriyo gelisimiyle baglantili ince morfolojik belirteg-
leri desifre etmek icin gamet ve embriyo gorintuleri Gzerinde glvenilir bir sekilde egitilmis, dogrulanmis ve
test edilmisti. CNN modellemesinin yeni bir uygulamasinda, yakin tarihli bir galisma, bélinme asamasinda
blastosist gelisimini tahmin etmek ve blastosistleri gelisimsel kalitelerine gore siniflandirmak igin énceden
gelistirilmis derin CNN modellerini kullanan yapay zeka tabanh bir taniklik yazilimini rapor etmektedir (37).
Bu sistem, bir kohort icindeki her embriyo i¢in benzersiz bir tanimlama puani uretir ve bu puan, embriyolarin
daha sonraki bir zaman noktasinda ayni hastadan gelip gelmedigini belirlemek icin kullanilir. Calisma, bu
yapay zeka tabanlh taniklik yaziliminin etkinligini, hizlandirilmig gériintileme ile yeni bir IVF déngusu gegi-
ren 400 hastadan toplanan embriyolarin 4.889 hizlandiriimis gortintileme videosundan olusan retrospektif
bir kohort lizerinde degerlendirmis ve farkli zaman noktalarinda érnek hatirlamada %100 dogruluk rapor




etmistir (37). Calismanin sonuglari, CNN’leri kullanan yapay zeka tabanlh taniklik yazihminin bir kohort igin-
deki embriyolar etkili bir sekilde izleyebilecegdini ve tanimlayabilecegdini gdstermektedir.

Genel olarak ¢alisma, yapay zekanin IVF laboratuvarinda gametlerin ve embriyolarin tanikligina yardimci
olma potansiyelini vurgulayarak, IVF laboratuvarindaki embriyolarin birden fazla zaman noktasinda glven-
li bir sekilde izlenmesi icin invazif olmayan, kolaylastiriimis bir hasta tanimlama araci saglamistir. Yapay
zeka algoritmalarinin hicreleri siniflandirmadaki dogrulugu ve tutarlihgi, yapay zeka ve DL teknolojilerinin
embriyo tanikh@ igin glgli araglar olarak hizmet edebilecegini ve embriyo gérintilerinin objektif ve stan-
dartlastinlmis analizlerini dikkate deger bir dogrulukla saglayabilecegini géstermektedir. Bununla birlikte, YZ
tabanl sahitlik yaziliminin klinik uygulamadaki etkinligini dogrulamak ve IVF laboratuvarinda yaygin olarak
benimsenmesini saglamak i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Mikromanipiilasyon prosediirlerinin otomasyonu

intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI), déllenme igin tek bir spermin dogrudan bir oosit igine enjekte
edilmesini iceren, YUT'te kullanilan 6zel bir tekniktir. ICShnin gergeklestirilmesi, kapsamli egitim ve beceri
gerektiren karmasik bir prosedirdir. ICShnin karmasiklidi, ¢cok hassas ve kiguk yapilarin manipulasyonunu
icermesinden kaynaklanmaktadir. Tek bir spermi sitoplazmaya enjekte etmek lzere yumurtayi dikkatlice
delmek icin kiigik bir igne kullanilirken oosit diizgiin bir sekilde hizalanmali ve stabilize edilmelidir. igne,
mayotik igcigin zarar gérmesini 6nlemek ve spermin déllenme i¢in uygun sekilde konumlanmasini saglamak
icin dogru ag¢i ve derinlikte yerlestiriimelidir. Uygun hizalamanin saglanamamasi oositin zarar gérmesine
neden olabilir ve basarili déllenme sansini azaltabilir.

Prosedirin karmasikhdi ve kapsamli egitim ihtiyaci nedeniyle, ICSI prosediiriiniin otomatiklestiriimesine
yonelik ilgi giderek artmaktadir. Otomasyon, insan hatasi ve degdiskenlik riskini potansiyel olarak azaltabi-
lirken, prosedirin etkinligini ve enjeksiyon dogrulugunu artirabilir. Bununla birlikte, ICSI'yi gergeklestirmek
icin otomatik bir sistem gelistirmek, robotik ve goruntl islemede dnemli teknolojik ilerlemeler ve guvenlik ve
etkinligi saglamak icin kapsamli test ve dogrulama gerektirir.

Calismalar, DL gergevelerinin kullaniminin ICSl igin insan oositlerinin optimum yénelimini dogru bir sekilde
belirlemek igin kullanilabilecegdini gdstermistir (38). Bir calismada, CNN modelleri, olgun oositlerde ekstriide
polar cisimlerin dogru konumunu saglamak i¢in géruntdleri 30> aralikl 12 siniflandirmaya gdre degerlendir-
mek ve siniflandirmak igin egitilmis ve test edilmistir (39). Calismanin sonuglari, CNN-ICSI modelinin polar
cisimlerin konumunu ve sperm enjeksiyonu i¢in uygun konumu %99 dogrulukla dogru bir sekilde belirleye-
bildigini gostermistir (39). Oosit pozisyonunu tanimak igin bilgisayar gorisiinden yararlanmak, otomasyona
dogru ilerlemek icin yazilim modellemesinin mevcut mikrofluidik ve robotik teknolojiyle eslestiriimesine ola-
nak tanir.

Lazer asiste hatching (AH), glivenli bir sekilde gergeklestiriimesi icin kapsamli egitim ve hassas hizalama
gerektiren bir bagska mikromanipulasyon teknigidir. IVF’de embriyonun zona pellucida’dan (ZP) kagisini ve
ileri anne yasi ve dusuk embriyo kalitesi olan hastalarda implantasyonu kolaylastirmaya yardimci olmak
igin kullanilir. Ayrica AH, PGT biyopsisi i¢cin ZP’de bir agiklik olusturmak amaciyla embriyolar Gzerinde yay-
gin olarak kullaniimaktadir. Genellikle bélinme asamasinda gergeklestirilen AH igin embriyologlar en genis
perivitellin boslugu belirler. Genis bir perivitellin bosluk yoksa, embriyolog pargalanmis veya asimetrik blas-




tomerlerin yakininda AH noktasina 6ncelik verir. Embriyologlarin, ZP’yi kirmak igin lazer uygularken komsu
blastomerlere gelebilecek olasi hasari en aza indirebilmeleri igin AH gergeklestirecekleri bu konumlari dogru
bir sekilde belirlemeleri gerekir.

Jiang ve arkadaslan (39) bolinme asamasindaki embriyolarin gorintilerini egitmek icin CNN modellerini
kullandiklarini bildirmistir. CNN modelleri, AH uygulamak igin ZP Gzerinde dogru bir konum saglamak tzere
goruntileri 30" araliklarla 12 sinifa ayirarak degerlendirmek ve siniflandirmak tizere egitilmis ve test edilmis-
tir. Calismanin sonuglari, CNN-AH modelinin ZP (zerinde lazer AH uygulamak igin uygun bélgeyi %99,41
dogrulukla dogru bir sekilde belirleyebildigini gdstermistir. Bu bulgular, DL ¢ergevelerinin AH gibi karmasik
mikromanipulasyon tekniklerini gergeklestirmek i¢in insan bdlinme agamasi embriyolarinin optimum yéne-
limini dogru bir sekilde belirleyebilecegini gdstermektedir.

Karmasik karar verme gorevlerini hassasiyet ve dogrulukla ele almak icin DL teknolojilerinin gelistiriimesi,
YUT laboratuvarlarinda mikromanipilasyon prosediirlerinin otomasyonuna dogru bir basamak gérevi gor-
mektedir. Mikromanipulasyon teknikleri igin en uygun konumlarin belirlenmesinde yapay zekanin uygulan-
masi, ger¢cek zamanh mikromanipulasyon tekniklerini gelistirebilir ve IVF sonuglarini iyilestirme potansiyeli
ile gelecekteki otomasyona katkida bulunabilir.

Kalite Yonetimi

IVF gibi YUT prosediirleri infertilite tedavisinde devrim yaratmistir, ancak IVF’nin basarisi blylk dlgiide
laboratuvar sureglerinin kalitesine ve embriyologlarin ve doktorlarin becerisine baglidir. Embriyologlarin ve
doktorlarin rolii, YUT te saglikh bir canl tekil dogumun gergeklestiriimesi igin gok énemlidir ve performansla-
r IVF basari oranlarini 6nemli dlglide etkiler. Bununla birlikte, YUT personelinin performansi dogasi geregi
insana dzgldur ve farkli embriyologlar arasinda yiiksek derecede degiskenlik gosterir; bu da YUT personeli
arasinda kalite glivencesi veya kalite kontrolini ¢ok 6nemli hale getirir. Embriyo derecelendirmesinde ob-
jektiflik ve tutarhihk eksikligi, klinik gebelik veya kriyoprezervasyondan sonra blastokistin hayatta kalmamasi
gibi tespit edilmesi daha uzun suren diger gostergelere giivenilmesine neden olmustur.

Yapay zeka, bu kalite giivence sorununu ele almak igin son teknoloji bir arag olarak hizmet vermektedir.
Dahasi, CNN’ler gibi yapay zeka tabanl goriintii analiz aglari, embriyo derecelendirmesinden insan 6znel-
ligini kaldirirken ayni zamanda bir embriyonun gelisimsel ve implantasyon sonuglarini tahmin ederek YUT
alaninda umut vaat etmektedir. Bir galismada, 3. giin bolinme asamasindaki embriyolardan yiiksek kaliteli
blastosist olusumunu tahmin etmek igin yapay zeka tarafindan olusturulan bir anahtar performans gdsterge-
si (KPI), literattrde bildirilen diger bolinme asamasi KPI'larina kiyasla devam eden gebelik oranlariyla (R2
= 0,9063) en ylksek iligkiye sahipti (40). Bu ¢calisma, IVF laboratuvarinda KPI'larin izlenmesi igin subjektif
derecelendirme, manuel kayit ve zahmetli zaman-yogun analizlere gerek kalmadan yapay zeka gidimli
alternatif bir yontem ortaya koymustur. Calisma ayrica, kiltir kosullarinda klinik olarak ilgili degisimleri tespit
etmek igin istatistiksel siire¢ kontrollerinin etkinligini dogrulamaktadir.

Cherouveim ve arkadaslari (41) tarafindan yapilan yeni bir calismada, embriyo transferi, embriyo vitrifikas-
yonu, embriyo isitma ve trofoektoderm biyopsisi gibi ¢esitli prosedirlerde uzman doktor ve embriyologlarin
performansini degerlendirmek igin kalite glivence dnlemleri olarak yapay zeka tabanli araglarin kullaniimasi
amagclanmigtir. Calismada kullanilan yapay zeka algoritmasi, tohumlamadan 113 saat sonra toplanan emb-




riyo goruntilerini kullanarak implantasyon sonucunu tahmin etmek icin denetimli bir ikili siniflandirici olarak
gelistirilen ve egitilen bir CNN idi. YZ tarafindan tahmin edilen ve gergek implantasyon sonuglari her embriyo
icin kaydedilmis ve proseduri gerceklestiren saglayiciya gore siniflandiriimistir. YZ sistemi performansta-
ki aykiri degerleri belirleyebilmistir; bu da sistemin saglayicilar arasinda ayrim yapabildigini ve éngérilen
implantasyon potansiyelini beklenen performans sonuglarina entegre ederek sonuglarin dinamik ve verimli
bir sekilde analiz edilmesine olanak tanidigini géstermektedir. Yapay zeka sistemi, performans igin bir 6l-
cut gorevi gorebilir ve 6nemli sapmalar, saglayici tekniginde iyilestirme ihtiyacini gOsterebilir ve potansiyel
olumsuz kalite performans olaylari i¢in bir uyari sinyali olarak hizmet edebilir.

Sonug¢

IVF laboratuvarinda YZ kullanimi, oosit kalitesi, sperm segimi, déllenme degerlendirmesi, embriyo deger-
lendirmesi, ploidi tahmini, transfer igin embriyo sec¢imi, hiicre takibi, embriyo tanikhgi, mikromanipllasyon
proseddrleri ve kalite ydnetimi gibi IVF prosedurlerinin c¢esitli yonlerini iyilestirme potansiyeline sahiptir. Ya-
pay zeka ve DL teknolojileri, morfokinetik parametrelere dayali olarak embriyolarin gelisim potansiyelini
dogru bir sekilde tahmin edebilir ve mikromanipuilasyon teknikleri icin en uygun lokasyonlari belirleyerek
gelecekteki otomasyona katkida bulunabilir ve IVF sonuglarini iyilestirebilir. CNN’ler gibi yapay zeka tabanli
goruntd analiz aglarinin kullanimi, embriyo derecelendirmesinden insan 6znelligini kaldirabilir, bir embri-
yonun gelisimsel ve implantasyon sonuglarini tahmin edebilir ve IVF laboratuvarinda KPI’lar izlemek igin
alternatif bir yapay zeka gidimli yéntem saglayabilir. Bu nedenle, YZ’'nin IVF laboratuvarina entegrasyonu
ureme tibbinda devrim yaratma ve IVF prosedurlerinin kalitesini ve etkinligini artirma potansiyeline sahiptir.
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MESLEK DUAYENLERiIMiZDEN
TAVSIYELER

Prof. Dr. Oya GOKMEN
Medistate Kavacik Hastanesi, istanbul.

1. Hocam oncelikli olarak kendinizden ve egitim hayatinizdan kisaca
bahsedebilir misiniz?

Tabii ki, memnuniyetle bahsederim. Ankara Universitesi Tip Fakultesinden 1970
yilinda mezun oldum. Sonrasinda Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklari ve
Dodum Ana Bilim Dal’'nda uzmanlik egitimimi tamamladim ve 1975 yilinda uzman
oldum. 1976-1978 yillari arasinda ingiltere’de Oxford ve Cardiffte reme saglig
Uzerine Ust ihtisas yapma firsatim oldu. Bu deneyim, hem bilimsel hem de kisisel
acidan ¢ok degerliydi ve kariyerime buyuk katki sagladi. Turkiye’ye déndigimde,
Zekai Tahir Burak Hastanesi’nde Turkiye'nin ilk hormon laboratuvarini kurdum ve
treme saghigi konusunda calismaya bagladim. 1984 yilinda YOK'(in acti§i imkanla
disardan Dogentlik unvanini aldim. Ayni yil klinik sefi oldum. 1984-1990yillari arasinda infertilite, laparoskopi
ve Ureme saghgi konusunda ¢alismalarimi yaparken 1991 yilinda Saglhk Bakanhgi’'na bagl Zekai Tahir Burak
Kadin Hastanesi’nde ilk tip bebek merkezinin kurulugsunda goérev aldim ve déncilik ettim. 1991 ve 2000
yillari arasinda Baghekimlik gorevini icra ettim ve bu gérev zamani iginde 45 geng arkadasimizin dogentlik
yolunda ilk adimlarina énculuk ettim . 2000-2005 arasinda 6zel tup bebek Merkezi iglettim. 2008 yilinda
Giresun Universitesi Tip Fakiiltesinde Kadin Dogum Anabilim Dalinda Profesér olarak géreve basladim.
Bu stirecte, Giresun Universitesinin kurulusu ve gelismesinde anabilim dali baskanli§i, Bashekimlik ve
rektdr yardimeih@i pozisyonu ile galistim. 2011 yilinda istanbul Universitesi saglik bilimleri fakiiltesinde
gOrev aldim. 2013 yilinda ise Medistate Kavacik hastanesinin tip bebek bolimind kurdum ve Bashekimlik
gorevini Ustlendim. 2017 itibari ile tlip bebek direktorliigi gérevime halen devam etmekteyim.

%

2. Su anda gorev aldiginiz klinik ile ilgili bilgi verebilir misiniz?

Su anda Medistate Kavacik Hastanesi>nde Kalite Direktdrliga gorevini surdiriyorum. Ayrica, tip bebek
boélimindn kuruculugunu Gstlenmis bulunuyorum ve bu alandaki calismalarimi titizlikle yGritiyorum.
Hastanemiz, JCI (Joint Commission International) belgesi ile uluslararasi kalite standartlarini karsilamaktadir
ve bu basarida rol almaktan gurur duyuyorum. Hastanemizde, hasta memnuniyeti ve kaliteli saglik hizmeti
Onceliklerimiz arasinda yer aliyor.

3. Bir kadin dogum uzmani, cerrah, idareci ve derneklerde uzun yillar aktif goérev almig bir kigi olarak
zaman yonetiminizi nasil planliyorsunuz?

Bilindigi gibi 1983-1990 vyillari arasinda Ankara jinekoloji dernedi genel sekreterligi, 1992 yilindan itibaren
Ankara Jinekoloji dernegi baskanhgini Ustlendim. 1995 yilinda ise bakanlar kurulu karari ile Tirk jinekoloji
ve obstetri derneg@i kuruculugunu yaptim ve baskanligini tGstlendim. Bu dernek hali hazirda 48 subesi olan
ve tim kadin dogum hekimlerini kucaklayan bir ¢ati dernegi haline gelmistir.

Zaman ydnetimi benim igin oldukga énemli. Onceliklerimi belirleyerek ve her giin icin yapilacaklar listesi
olusturarak ise bashyorum. Her giinimu detayl bir sekilde planlamaya ¢alisiyorum, bu sayede islerimi daha
verimli bir sekilde yuritebiliyorum. Ayrica, yogun tempoya ragmen kendime ve sevdiklerime vakit ayirmaya
0zen gdsteriyorum. Bu, hem kisisel hem de profesyonel hayatimda dengemi korumami sagliyor.
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4. Meslek hayatiniz disinda hobileriniz ya da yapmaktan keyif aldiginiz alanlar nelerdir?

is hayatinin yogun temposuna ragmen, ézel hayatimda da kendime keyif aldigim birgok aktiviteye yer
ayiriyorum. Klasik mizik dinlemek ve yiriyls yapmak, yizmek benim icin adeta bir meditasyon kaynag:.
Ayrica, képegimle ylriiylise ¢ikmak ve onunla vakit gegirmek beni her zaman mutlu eder. iki torunumla
zaman gegirmek ise hayatimin en biiylik nese kaynaklarindan biri. Onlarla oynadigimiz oyunlar ve yaptigimiz
kesifler, bana hayatin en glzel yanlarini hatirlatiyor.

Yurtdigi seyahatleri ise benim i¢in bir bagka tutku. Farkli kiltirleri tanimak, yeni yerler gérmek ve ufkumu
genisletmek adina sik sik seyahat ederim. Her seyahat, yeni bir 6grenme ve kesif firsati sunar.

Sosyal hayatimda ise Rotary kuliipleri ve TUKAL gibi sivil toplum kuruluslariyla olan etkilesimlerim énemli
bir yere sahip. Bu platformlar, topluma katki saglama ve insanlarla gug¢li baglar kurma agisindan buyudk
bir Gneme sahiptir. Rotary’nin topluma hizmet misyonu, hayatimin énemli bir pargasi haline geldi. Yardim
cemiyetleri ve sosyal sorumluluk projelerinde aktif olarak yer almak, topluma olan borcumu 6édeme firsati
sunuyor ve bu alandaki etkili calismalarimizla gurur duyuyorum.

Kolejden mezun oldugumuzdan beri birlikte oldugumuz kiymetli usun sirekli dostluklarimizi simgeleyen
arkadaglarimla sohbet etmek de vazgecilmezlerim arasinda. Onlarla bir araya gelmek, hayatin
kosusturmacasindan uzaklasip keyifli anlar yasamak igin harika bir firsat sunar. Sohbetlerimiz sirasinda
edindigimiz bilgiler ve paylastigimiz glligler, dostlugun giicinu her zaman hissettiriyor.

Tam bu aktiviteler, hem profesyonel hem de kisisel yasamimda bana enerji ve mutluluk katiyor. Hayatin her
alaninda aktif ve etkili olmak, beni her zaman daha iyi bir insan olmaya tesvik ediyor.

5. Hocam son olarak meslegimizin gelecegi ile ilgili diisiinceleriniz, beklentileriniz nelerdir ve geng
meslektaglarimiza neler énerirsiniz?

Gen¢ doktorlarimizdan beklentim, etik degerleri ve insan haklarini gdzeterek mesleklerini severek icra
etmeleridir. Bu, hem bireysel basarilarini artiracak hem de meslegimizin sayginhdini daha da yukseltecektir.
Kadin dogum alaninda teknoloji ve bilimsel gelismelerin hizla ilerledigini gérmek beni cok heyecanlandiriyor.
Yine gen¢ meslektaslarimiza tavsiyem, bu degisimlere agik olmalari ve stirekli 5grenmeye devam etmeleridir.
Ozellikle Greme sagligi ve tip bebek alanlarinda ki yenilikgi yaklasimlar ve gelismeler biyik énem
tagimaktadir. Ayrica, mesle@imizi icra ederken insan odakli sevgiyle yaklagimi kaybetmemek, hastalarimizla
da empati kurmanin da gok ama ¢ok 6nemli oldugunu belirtmek isterim.
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