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ÖZ 

Bu derlemede; vitrifikasyonda blastosöl sıvısının (blastokistlere ait sıvı) (BS) aspire edilmesi ile blastokistin gelişimini, hayatta kalma oranını ve 

implantasyon başarısını etkileyip etkilemediği tartışılacaktır. Blastosöl sıvısında mevcut olan genetik ürün gerçekten embriyo genomunu yansıtıp 
yansıtmadığı tartışma konusudur. Preimplantasyon genetik tanı (PGT) analizi için blastosöl sıvıdan elde edilen bilgi gerçekten polar cisimcik (PB), 

blastomer veya trofoektoderm biyopsisinden elde edilen DNA ile uyumlu sonuçları verip vermediğide bilinmemektedir.  

Embriyoda kavitasyon gelişimi dördüncü günde gerçekleşir. Bu süreçte iç hücre kitlesi (IHK) ve trofoektoderm (TE) hücreleri farklılaşmaya başlar. 

TE hücreleri blastosöl boşluğuna sodyum iyonu ile birlikte blastosöl sıvı depolamaya başlar. Bu sıvı ile blastokist hacmi genişler. Blastokistin 

genişleme derecesi, hücre sayısı, iç hücre kitlesi ve ilkel trofoblast hücreleri ile uyum halinde beşinci ve altıncı günde en ileri seviyeye ulaşır. 
Yardımcı üreme tekniklerinde embriyoların dondurulması sıklıkla kullanılmaktadır. Embriyo dondurma çoklu embriyo transferi ihtiyacını ortadan 

kaldırarak çoğul gebelik oranını azaltır. Bununla beraber transfer edilmeyen veya edilemeyen embriyolarında bir sonraki süreçte kullanılmak üzere 

dondurulmasıda doğurganlık potansiyelinin korunması adına önemlidir. 

Yapılan çalışmalarda blastosöl sıvısının hızlıca azaltılması ile oluşturulan dondurmada buz kristali oluşumunun azaldığı ve embriyo canlılığının 

olumlu etkilendiği görülmüştür. Bunun sebebinin kriyoprotektif ajanların daha az blastosöl sıvısıyla maruziyetinden kaynaklandığı düşünülmektedir. 
Ayrıca blastosöl sıvısının aspirasyonu ile hücre dışı ve hücre içi dinamik denge eşitlenerek kriyoprotektif ajanlardan daha az etkilendiği 

düşünülmektedir. 

Ayrıca infertilite tedavisinde in vitro fertilizasyon (IVF) kullanım oranı %1-5 ‘dir. Ancak, bunlardan sadece küçük bir oranı sağlıklı bir gebelik için 

gerekli olan genetik ve metabolik gereksinimlere sahiptirler. Embriyo yeterlilik değerlendirmesi için günümüzde kullanılan morfolojik skorlama 
tekniği yetersizdir. Klinik embriyoloji başarı oranlarını artırmak için; embriyoların implantasyon öncesi blastosöl sıvısı analizleri; polar cisim, 

blastomer veya trofoektoderm biyopsilerine alernatif yeni bir yöntem olarak öne çıkmaktadır.  

Blastokistlerden blastosöl sıvısı aspire edilmesi için zona pellucidaya tek bir lazer darbesi TE ve IHK zarar vermeden lazerin oluşturduğu ısı etkisiyle 

bir delik açarak buradan rutin IVF kliniklerinde kullanılan intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) cihazı yardımı ile blastosentez adı verilen yöntem 

ile aspire edilir. 
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ABSTRACT 

In this review; it will be discussed that blastocyst fluid (BF) aspiration during vitrification may affect blastocyst develop ment, survival rate and 

implantation success. It has been a matter of discussion whether the genetic product that present in the blastosol fluid really reflects the embryo 

genome. The information obtained from blastocyst fluid for preimplantation genetic diagnosis (PGD) analysis is indeed compatible with the DNA 
obtained from polar body (PB), blastomer or trophectoderm biopsy did not yield. 

Cavitation development in the embryo occurs on the fourth day. During this process, inner cell mass (ICM) and trophectoderm (TE) cells start to 

differentiate. TE cells begin blastocyst fluid storage with sodium ion in the blastocoele cavity. This fluid expands the blastocyst volume. The blastocyst 

progresses to the most advanced level on the fifth and sixth day in agreement with the expansion grade, cell number, inner cell mass and primitive 

trophoblast cells. 
Freezing of embryos is frequently used in assisted reproductive technology. Embryo freezing reduces the rate of multiple pregnancy by eliminating 

the need for multiple embryo transfers. However, it is important to preserve untransferred or non transferred embryos with freezing for using in the 

next step to maintain fertility potential. 

Published data showed that the rapid reduction of blastocyst fluid decrease the crystal ice formation during freezing which affects the embryo viability 
positively. The reason for the positive affect could be exposure of cryoprotective agents to less blastocyst fluid. In addition, aspiration of blastocyst 

fluid is equalizing the extracellular and intracellular dynamic equilibrium which causes the less cryoprotective agents affection. 

Moreover, in vitro fertilization (IVF) rate is 1-5% in infertility treatment. However, only a small proportion of these have genetic and metabolic needs 

for a healthy pregnancy. The morphological scoring technique used today for embryo competence assessment is inadequate. To increase clinical 

embryology success rates; pre implantation blastocyst fluid analysis of embryos; polar body, blastomer or trophectoderm biopsies emerging as a new 
method. 

In order to aspiration of the blastocyst fluid from the blastocysts, a single laser pulse to the zona pellucida with heat generated laser opens a hole 

without harming it and blastocyst fluid is aspirated by the method called blastosynthesis with the aid of intracytoplasmic sperm injection (ICSI) device, 

which is routinely used in IVF clinics. 
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GİRİŞ 

İnsan embriyogenezi kompleks bir süreci içerir. 

Embriyonik genom aktivasyon farklılaşması ile üç 

morfolojik bileşen oluşur: iç hücre kitlesi (IHK) veya 

gelecekteki fetüs, trofoektoderm (TE) ve blastosel sıvı 

(BS). Embriyogenezde IHK ve TE araştırmaları çok fazla 

bulunmasına rağmen, BS ile ilgili çalışmalar yeterli 

düzeyde değildir. Yapılan bir çalışmada blastosöl sıvısı 

aspire edilmiş ve birden çok metabolik proteinler tespit 

edilmiş ve embriyo metabolizması ile ilişkili olduğu ileri 

sürülmüştür (1). Embriyonun farklılaşma ve kendini 

yenileme süreçleri, birçok proteinler tarafından 

yönlendirilir ve blastosöl sıvısında hem proteinlerin 

varlığı hemde metabolitlerin varlığı şaşırtıcı değildir (1). 

Blastosöl sıvısındaki proteinler embriyo gelişimi 

sırasında hücresel süreçleri destekleyen ve hücre göçünde 

rol alan proteinler olduğu düşünülmektedir (2). Kontrollü 

over stimülasyonu (KOS) IVF siklusunda bozulmuş 

endometrial reseptivite ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (3). 

IVF tedavilerinde embriyo gelişim hızı ve implantasyon 

arasında pozitif bir korelasyon olduğu rapor edilmiştir. 

Endometrial reseptivite üzerinde KOS’un olumsuz 

etkileri göz önüne alındığında, dondurulup çözülmüş 

embriyo transferi IVF sonuçlarını iyileştirmek için 

alternatif bir seçenektir (4). Dondurulmuş çözülmüş 

embriyo transferinde elde edilen ilk başarılı gebelik 1983 

yılında Trounson ve Mohr tarafından bildirilmiştir (5). O 

zamandan beri, yardımcı üreme tekniklerindeki standart 

prosedür teknolojisi ile embriyo dondurulması klinik 

haline gelmiştir. Günümüzde, embriyo transferlerinin 

yaklaşık %31'i dondurulmuş çözülmüş embriyolardan 

meydane gelir (6). Yardımcı üreme tekniklerindeki 

standart prosedüre göre insan embriyoları üç temel 

yöntemler kullanarak dondurulmaktadır; yavaş 

dondurma, ultra hızlı dondurma ve vitrifikasyon (7). 

Vitrifikasyonun, yavaş dondurma ve ultra hızlı 

dondurmaya oranla buz kristallerinin oluşumunun daha az 

olması, azaltılmış kriyoprotektan madde kullanılması, 

hücresel travma oranının daha az olması, maliyetin az 

olması gibi birçok avantajı vardır. Ancak yinede birçok 

faktör ve teknik vitrifikasyon sonuçlarını ve embriyonik 

parametreleri etkileyebilir. Yapılan bir çalışmada 

embriyo gelişiminin farklı aşamalarında dondurulan 

embriyolarda görülen klinik sonuçlar değişkenlik 

göstermiştir (8). Örneğin zigot, bölünme aşamasındaki 

embriyo ve blastokist başarılı bir şekilde vitrifiye 

olmuştur, ancak artmış gebelik oranı blastokistte elde 

edilmiştir (9). Bununla birlikte, dondurulmuş çözülmüş 

blastokistlerde genişletilmiş blastosöl içeriği nedeniyle 

hayatta kalma oranlarında azalma görülmüştür. 

Blastokistlerdeki blastosöl sıvısı hacminin az olması 

vitrifikasyonun olumsuz sonuçlarını önlediği 

görülmüştür. Özellikle yeniden genişleme, hücre 

çoğalması ve DNA bütünlüğünün korunduğu görülmüştür 

(10). Vitrifikasyon sırasında yapay olarak blastosöl 

çöküşünü sağlamak buz kristali oluşumunu önlediği ve 

embriyonun hayatta kalma oranını artırdığı için, ileride 

embriyo dondurmada yaygın olarak kullanılabilecek bir 

yöntemdir (11). Bu amaçla yapay blastosöl çöküşü 

blastosentez, mikroiğne ile delme, lazer ışını ile delme 

gibi farklı yöntemlerle yapılabilir (12). Yapılan bir 

çalışmada blastosöl sıvısının tamamen çıkarılmasından 

sonra dondurulup çözdürülen ve kültüre devam edilen 

embriyoların zona pellucidalarını hala koruduğu, zamanla 

yeniden genişleme ile düzgün morfoloji kazandıkları 

görülmüştür.Blastosentezden beş saat sonra 31 

embriyonun; 28 i ( % 90,3) tamamen yeniden genişlemiş, 

üç embriyo (% 9,7) ise kısmen yeniden genişlemiş olduğu 

görülmüştür. Blastosentezden 24 saat sonra 30 

embriyonunda tamamının yeniden genişlemiş olduğu 

gösterilmiştir. 

 

Blastosentezden sonra embriyoların dondurulup 

çözdürülmesi sonucunda; embriyo sağ kalımı ve yeniden 

genişlemesi kontrol grubuyla karşılaştırılmıştır. 

Blastosentez yapılmadan sadece dondulup çözdürülen 

embriyoların sağ kalımı, blastosentez yapılıp dondurulup 

çözdürülen embriyolara göre daha az bulunmuştur. 

Ayrıca sadece dondurulup çözdürülen embriyolar ile 

blastosentez yapılıp dondurulup çözdürülen embriyoların 

yeniden genişlemesi karşılaştırıldığında, blastosentez 

grubunda yeniden genişlemenin daha fazla olduğu 

görülmüştür (13). 

 

Blastokist değerlendirme aşamasında morfolojik 

skorlama tekniği embriyo seçiminde kullanılmaktadır 

ancak morfolojik olarak iyi kalitede olan bir embriyoda 

implantasyon başarısızlığı görülebilir (14). Bu tutarsızlık 

morfolojik değerlendirmenin anöploidi blastokistleri 

temsil edemediğini göstermektedir (15). Bir çalışmada 

morfolojik olarak en kaliteli seçilen blastokistte yapılan 

bir çalışmada %56 anöploidi oranına sahip olduğu rapor 

edilmiştir (14). 

 

Polar cisimcik den PGT analizi ile embriyonun sadece 

mitotik hatalardan kaynaklanan anöploidi durumu analiz 

edilebilmektedir. Bunun aksine, blastomer biyopsisi 

doğrudan embriyonun genetik değerlendirmesini yapar. 

TE biyopsisi de gelişimin beşinci ve altıncı günlerinde en 

güvenilir sonucu verir. Ancak yardımcı üreme 

tekniklerinde embriyo transferi dördüncü günden sonra 

yapılması tercih edilmemektedir. Bu nedenle, embriyo 

değerlendirilmesinde yeni minimal invaziv yöntemler 

geliştirilmesi gereklidir. 

 

TARTIŞMA 

Vitrifikasyon sırasında blastosöl büyük bir miktarı buz 

kristali oluşturabilir. Yapılan bir çalışmada blastosölin 

lazerle indüklenen yapay çekme yöntemi ile eldesi ve 

daha sonra blastokistlerin vitrifikasyon başarısı, hayatta 

kalma oranı, implantasyon ve klinik gebelik başarıları 

müdahale edilmemiş blastokistlerle karşılaştırılması 

amaçlanmıştır. Sonuçta çalışma grubunun hayatta kalma 

oranının kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

olduğu bulunmuştur (%97,3 ve %74,9; p> 0.01). Klinik 

gebelik ve implantasyon oranları karışılaştırıldığında, 

çalışma grubunun kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek olduğu bulunmuştur (klinik gebelik; %67,2, 

%41,1, implantasyon; %39,1, %24,5). Bu çalışma sonucu 

in vitro olarak vitrifikasyon öncesi lazer darbesi ile 

blastokistlerin içerdiği blastosöl sıvısının eldesi 

blastokistlerin hayatta kalma, klinik gebelik ve 

implantasyon oranlarını önemli ölçüde arttırtığı 

göstermiştir (16). 
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Yapılan diğer bir çalışmada ise blastosöl sıvısı aspire 

edilen blastokistler ile blastosöl sıvısına müdahale 

edilmemiş normal blastokistlerin dondurulup 

çözdürülmesi sonucunda blastokistlerde görülen, yeniden 

blastosöl sıvısı oluşturma oranı, hayatta kalma oranı 

karşılaştırılmıştır. Sadece dondurulup çözdürülen 

embriyolar ile blastosentez yapılıp dondurulup 

çözdürülen embriyoların yeniden genişlemesi 

karşılaştırıldığında, blastosentez grubunda yeniden 

genişlemenin kontrol grubuna göre anlamlı oranda farklı 

olmasının nedeni olarak; sağlıklı embriyolarda 

blastokistin çözünmesinden sonra normal embriyonik 

hayattaki yapısını alması için blastosöl sıvısının yeniden 

toplanmasını gerçekleştirmesi ve blastosöl bileşimin hızlı 

bir şekilde canlı embriyoların içinde yeniden oluştuğunu 

gösterilmesi olarak yorumlanmıştır. Blastosentez 

yapmadan sadece dondurulup çözdürülen embriyoların 

sağ kalımı, blastosentez yapılıp dondurulup çözdürülen 

embriyolara göre daha az bulunmasının nedeni olarak ise; 

vitrifikasyonda kullanılan malzemeler her ne kadar buz 

kristali oluşumunu engelliyor ise de temel olarak blastosöl 

ile kriyoprotektif ajanlar arasında bir difüzyon söz konusu 

olmasıdır. Vitrifikasyonun zamanının tam 

ayarlanamaması buz kristali oluşumuna sebep olacağı 

gibi, hücre organellerine, çekirdek ve hücre zarlarına 

zarar vererek hücrenin apoptoza gitmesine neden olabilir; 

oysaki blastosentez yapılan grupta, blastosöl içeriği 

tamamen alındığı için kriyoprotektif ajanlar ile difüzyon 

yapma zorunluluğu ortadan kalkıp, hücre sağ kalım oranı 

artmaktadır şeklinde yorumlanmıştır (13). 

 

Reproductive Medicine (ASRM)’nin 2013 yılındaki yıllık 

toplantısında, blastosöl sıvısından PGT analizi için 

karşılaştırmalı genomik hibridizasyon mikroarray'ler 

(aCGH) kullanılabileceği rapor edilmiştir. Bu toplantıda; 

32 embriyodan BS-DNA elde edilmiş ve polimorfik lokus 

uyumu belirlemek için eşleştirilmiş 11 örnekte DNA 

kullanımı ile ilgili sekiz kromozom açıklanmıştır (17). 

Blastokistlerden PB veya tek blastomer izole edilmiş ve 

bunu BS ile karşılaştırmışlardır. BS-DNA tespiti 

sonucunda PB veya blastomer hücreler arasında %94,9 

uyum tespit edilmiştir. Bu sonuç ile PGD için blastosöl 

sıvısının kullanılabileceği düşünülmüştür. Bu ön 

çalışmalardan tutarsız ve çelişkili sonuçlar da elde 

edilmiştir. Ancak devam eden çalışmalarda bunun 

çalışma tekniği ve blastokistler arasında kontrollü bir 

seçim yapılamadığından kaynaklandığı düşünülmüştür. 

 

PGD analizi embriyonun karyotipini tanımlamak için 

kullanılmaktadır ancak analiz için her bir blastomer ayrı 

ayrı test edilemez, buda analiz edilmemiş blastomer ve 

embriyolarda farklı sonuçlar ihtimalini gözönüne 

alınmasını düşündürür. 

 

Ayrıca 51 embriyo üzerinde yapılan diğer bir çalışmada; 

trofoektoderm biyopsisi, polar cisimcik biyopsisi veya 

blastomer biyopsisinden elde edilen kromozom analizi 

sonuçları, blastosöl sıvısından elde DNA ile 

karşılaştırılmıştır ve %77 oranında başarılı tüm genom 

amplifikasyonu görülmüştür. Ayrıca blastosöl sıvısının 

%95 oranında blastomer biyopsisi ile uyumlu olduğu 

görülmüştür. Blastosöl sıvısı trofoektoderm biyopsi ile 

karşılaştırıldığında ise %97 uyumlu oldukları 

gösterilmiştir (18). Aynı grup tarafından yapılan bir başka 

çalışma ise 116 blastokist üzerinde yapılan polar cisimcik 

ve blastomer biyopsisinin önceki sonuçlarını (19) 

trofoektoderm ve blastosöl sıvı analizini de eklemişlerdir. 

Sonuçta %97 oranında trofoektoderm biyopsisi ile 

uyumlu sonuçlar elde edilmiştir. Tüm bu sonuçlardan yola 

çıkılarak PGT analizi için blastosöl sıvısının analizi yeni 

ve alternatif bir yol olarak görünmektedir. 

 

BS-DNA eldesi PGT analizi için daha az invaziv bir 

yöntemdir. Yapılan bir çalışmada 60 embriyodan IHK-TE 

ve BS-DNA’dan elde edilen aCGH karyotip sonuçları 

karşılaştırılmıştır. Bunların sadece %31 inde karyotip 

kromozom analizi uyumsuz olmuştur. Moleküler 

analizler göstermiştir ki, embriyo farklılaşması sırasında, 

BS ve IHK-TE çeşitli hücre tiplerinin anöploidi durumuna 

ilişkin bilgi sağlamaktadır. İki farklı kaynaktan elde 

edilen verilerin %97,4 oranında uyumlu olduğu 

görülmüştür (20). 
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