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OZET

Amag: Yardimla Greme tedavileri sirasinda, insan preimplantasyon
embriyolan genellikle in vitro kiltir ortami, hasta yasi, ovarian sti-
miulasyon protokolleri ve gametlere bagli nedenlerle gelisimin ¢e-
sitli asamalarinda duraklayabilmektedir. Gelisimsel duraklamanin
(arrest) gozlendigi ¢iftlerde normal gelisim gdsteren diger emb-
riyolarin transfer edilmesinden sonra implantasyon basarisizhgi
ve dustk gozlenebilmektedir. Diger yandan, embriyonik arrestin
altinda yatan nedenler kesin olarak aciklanabilmis degildir. Bu
calismada amacimiz, erken dénem embriyonik arrestin yardimla
Ureme teknikleri basarisi Gzerine etkisinin arastinimasidir.

Gereg ve Yéntem: Bu retrospektif calisma kapsaminda, 2010 ve
2018 yillan arasinda yardimla Greme tedavisi géren ve ovulatuvar
faktor, tubal faktér, endometriozis, aciklanamayan infertilite, ve er-
kek faktord tanisi konulmus olan 620 infertil ciftin intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu-embriyo transferi (ICSI-ET) siklusu degerlen-
dirilmistir. Calisma gruplari, embriyonik arrest gdzlenen hastalar
ve tim embriyolar duraklamadan normal hizda gelisim g&steren
(kontrol) hastalardan olusmaktadir. Calisma datasi, tek-yonli de-
Jisken analizi (ANOVA) ve Ki-kare testi kullanilarak analiz edilmistir.

Bulgular: Calisma toplumunda, kullanilan ila¢ dozu, oosit sayisi,
fertilizasyon orani, iyi kaliteli (Gl) ve dusuk kaliteli (GlIl) embriyo
oranlari anlamli olarak arrest yoniinde artmigken, gebelik oran-
larinin azaldidi (p<0,0001) ve canli dogum oranlarinda iki grup
arasinda bir farkliigin olmadidi (p=0,449) tespit edilmistir.

Sonug: Embriyo kohortunda arrest embriyolarin bulunmasinin
yardimla Ureme teknikleri basarisi Gizerine olumsuz etkilerinin ol-
dugu ¢esitli calismalarda belirtilmistir. Calismamizda elde edilen
bulgular bu dogrultudadir.

Anahtar Kelimeler: Preimplantasyon dénem embriyo, yardimla
treme teknikleri, gelisimsel duraklama

ABSTRACT

Objective: During assisted reproductive treatments, human pre-
implantation embryo’s development can sometimes may stop
cleavage at various stages due to in vitro culture media, patient
age, ovarian stimulation protocols, and gametes. Implantation
failure and abortion can be observed after the transfer of other
embryos, which have normal development, in couples with de-
velopmental arrest. On the other hand, the underlying causes
of embryonic arrest cannot be explained clearly. The aim of this
study was to investigate the effect of early embryonic arrest on
the success of assisted reproductive techniques.

Materials and Methods: In this retrospective study of intracy-
toplasmic sperm injection-embryo transfer (ICSI-ET), the cycle
of 620 infertile couples diagnosed with ovulatory factor, tubal
factor, endometriosis, unexplained infertility, and male factor be-
tween 2010 and 2018 were evaluated. The study groups consist-
ed of patients with embryonic arrest and control patients whose
embryos developed at normal speed without interruption. The
study data was analyzed using the uni-directional variable analy-
sis (ANOVA) and the Chi-square test.

Results: In the study population, the drug dose, oocyte count,
fertilization rate, and high and low grade embryo ratios were in-
creased in the direction of arrest. On the one hand, pregnancy
rates decreased (p<0.0001). On the other hand, there was no
difference between the two groups in live birth rates (p=0.449).

Conclusion: In several studies, it was stated that the presence of
arrested embryos in the embryo cohort had negative effects on
the success of assisted reproductive techniques. The findings of
this study support that claim.

Keywords: Preimplantation stage embryo, assisted reproduc-
tive techniques, arrest
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GiRiS

Basarili insan Uremesi, saglikli gamet olusumu, normal
dollenme ve erken embriyonik gelisim ile baslamaktadir.
Bu adimlarin herhangi birinde meydana gelen anomali
infertiliteye yol agmaktadir. in vitro fertilizasyon (IVF) ve
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICS) sikluslari sirasin-
da bir¢ok infertil hastada basarisizlik gozlenebilmektedir.
Bu tedaviler sonrasinda goézlenen tekrarlayan basarisizlik-
larda, erken embriyonik gelisim duraklamasi (arrest) sik
gorllen bir durumdur. Embriyonik arrestin nedenlerinin
arastrilmasi konusunda cesitli caligmalar yapilmasina rag-
men, nedenleri hakkinda bilinenler oldukga sinirhdir (1).

istanbul konsensusu ve Lan KC ve arkadaslarinin daha én-
ceki embriyo degerlendirme raporlarina gore; 24 saatlik
bir sire boyunca bdlinme gdstermeyen embriyolar, tek
hicreli asamada duraklayanlar (PN arrest) da dahil olmak
Uzere gelisimi duraklamis embriyolar olarak tanimlan-
maktadir (2,3). Preimplantasyon dénem embriyolari ge-
nellikle hastanin yasi, ovarian stimilasyon protokolleri ve
yetersiz in vitro kiltlr kosullari, oositin yeterli olgunluga
ulasamamasi ve paternal faktérler gibi nedenlere bagl
olarak cesitli gelisim asamalarinda duraklayabilmektedir
(4-7). Embriyonik arrest olan embriyolarda cesitli mole-
kiler ve kromozomal anomaliler oldugu gosterilmistir.
Ozellikle kromozomal anéploidilerin gdzlendigi arrest
embriyolar implantasyon basansizligi ve yiksek dustk
oranlan ile iligkilendirilmistir (8,5). Diger yandan, baz
calismalar 4-8 hicre oncesinde gozlenen arrestlerde
embriyonik genom aktivasyonu henlz gerceklesmedigi
icin embriyolarda boélinmenin durmasina neden olma-
yacagdi belirtiimektedir (2). Bu yondeki calismalarda daha
cok mozaisizm, monospermik poliploidi ve haploidi gibi
post-mayoz anomalilerin, embriyo gelisim potansiyeli ve
ozellikle embriyo bolinme durmast ile yakindan iliskili ol-
dugu gosterilmistir (2,10).

insan embriyolarinin in vitro kiiltiriinde, genellikle 2-4
hicreli asamada erken embriyonik gelisimsel duraklama
gozlenmektedir (11,12). Gelisimsel duraklamada apoptoz
da belirleyici rol oynamaktadir (13). Apoptoz slrecinin,
oositin kalitesi, sitoplazmik ve niklear maturasyonu ile
yakindan iliskili oldugu gésterilmistir (14).

Sonug olarak, yardimla treme hastalarinda gelisen emb-
riyolarin arasinda arrest embriyo varliginda, diger normal
gelisen embriyolarin transferinde implantasyon ve gebe-
lik oranlarinin distiguni goésteren calismalar olmasina
ragmen, etkisinin olmadigini belirten calismalar da bulun-
maktadir (15-17). Arrest embriyo gelisimi, yardimla Greme
tedavisinde bilinen bir olgu olmasina ragmen, bu duru-
mun yardimla Ureme tedavi sonuglar Uzerine etkisinin
arastinldigr klinik calismalar hala yeterli sayida degildir.
Bu calismada amacimiz, ICSl sikluslarinda, arrest embriyo
gelisimi ile fertilizasyon, embriyo gelisimi, implantasyon
ve gebelik sonuglar arasindaki iliskinin arastinlmasidir.
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GEREC VE YONTEM

Calisma toplumu ve hasta secimi

Calismamizda, 2010-2018 yillar arasinda istanbul Universi-
tesi Istanbul Tip Fakiiltesi Yardimla Ureme Teknikleri Uni-
tesi'nde yardimla Greme tedavisi géren ve ovulatuvar fak-
tor, tubal faktér, endometriozis, agiklanamayan infertilite,
ve erkek faktorl tanisi konulmus olan ve ICSI uygulamasi
sonrasi 3. glinde embriyo transferi (D3 ET) yapilan 620 in-
fertil ¢ift degerlendirmeye alinmistir. Calismaya dahil edi-
len gruplar, embriyonik arrest gozlenen hastalar (n=331)
ve tim embriyolan duraklamadan normal hizda gelisim
gosteren (kontrol) hastalardan (n=289) olugmaktadir. Ayri-
ca dondurulmus sperm, dondurulmus embriyo, testikiler
spermin kullanildid, 2. giin (D2 ET) ve blastokist transfer-
lerinin (D5 ET) yapildigi sikluslar calismamiza dahil edilme-
mistir. Bu ¢alisma, preimplantasyon embriyo gelisim po-
tansiyelini etkileyen faktorlerin analiz edildigi projemizin
bir béliimii olarak gerceklestirilmistir ve istanbul Tip Fa-
kiltesi Yerel Etik Kurul'u tarafindan onaylanmistir (No:737).

Kontrollii ovaryen
tireme teknikleri
Calisma igin secilen hastalarimiz igin standart kontrollt ovu-
lasyon induiksiyonu gonadotropin hormonu kullanilarak (re-
ombinat follikil stimulan hormon-rFSH), antogonist proto-
kollerle (gonodotopin releasing hormon antagonisti-GnRH
antagonist) gergeklestiriimistir (GnRH antagonist-Cetroti-
de, rFSH-Gonal F, Merck-Serono, Bari, italya, HMG-Mene-
gon, Ferring, Kiel, Almanya). Follikiller blylimenin takibi
icin, ultrason kullanilmistir. Oosit toplanmasi, insan koryo-
nik gonadotropin hormonu (hCG-Ovitrelle, Merck-Sero-
no, Bari, italya) uygulamasindan 36 saat sonra transvaginal
ultrason aracihdi ile yapilmistir. Fertilizasyon, ICSI yontemi
kullanilarak ile gergeklestirilmistir. Embriyo kiltiri ardigik
medium sistemi kullanilarak yapilmisti. Embriyo gelisimi
gunlik olarak kaydedilmistir. Degerlendiriime sirasinda
morfolojik kriterler kullamlmigtir. Gelisim glinine uygun
olarak, hiicre boyutu ve blastomer ¢ekirdek yapisi (her blas-
tomer tek cekirdek icermeli) ve fragmantasyon (cekirdeksiz
sitoplazma parcaciklar) durumu degerlendirilmistir. Gelisim
glinline gore yapilan degerlendirme asagidaki gibidir:

hiperstimulasyon ve yardimla

Zigot degerlendirmesi (D1): Zigot dederlendirmesi in-
seminasyondan 17+1 saat sonra yapilr. Bu asamada pro-
nikleuslar ve kutup cisimcikleri incelenerek skorlandirma
yapilmaktadir. Her iki prontkleusta ¢ekirdek éncist cisim-
cikler (nuclear precursor bodies-NPB) uygun yerlesimli ve
yeterli sayida olmalidir. iki adet kutup cisimcigi olmalidir.

Béliinen embriyo degerlendirmesi (D2 ve D3): D2
embriyosu (inseminasyondan 44+1 saat sonra) birbirine
esit 2-4 adet mononUklear yapida blastomer icermelidir.
Fragmantasyon orani <%10 olmalidir. ideal bir D3 (68+1
saat) embriyosu (Gl) ise 6-8 adet birbirine esit mononuk-
lear blastomer icermelidir ve yine <%10 fragmantasyon
orani olmalidir (Fragmantasyon derecesi; hafif <%10, orta
%10-25 ve ciddi >%25 seklindedir) (2).
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Embriyolarin gelisimi ginlik dederlendirildikten sonra,
embriyo transferi geligsimin Uclincl glininde (D3) abdo-
minal ultrason altinda gerceklestirilmistir. implantasyon,
embriyo transferini takiben 12. giinde periferik kandan
B-human koryonik gonodotropin (3-hCG) tayini (>10 1U/
mL) ve klinik gebelik ise ultrasonda fetal kardiak aktivite-
nin gorilmesi ile belirlenmistir.

Embriyonik gelisim duraklamasi olan embriyolar, fertili-
zasyon kontroli yapildiktan gelisimin ikinci gliniinde (D2)
pronikleus evresinde (PN) gozlenen arrest ve geligsimin
Uglinct gliniinde (D3) 2-4 hiicre evresindeki arrest sekilde
ele alinmistir (2).

istatistiksel analizler

Yas, D3FSH, vicut kitle indeksi (VKI), metafaz Il (M) oosit
sayisi, fertilizasyon orani, yiksek kaliteli embriyo sayisi ve
semen parametreleri gibi degiskenlerin iligkisinin arasti-

rlmasi amaci ile tek-ydnli degisken analizi (ANOVA) testi
kullanilmistir. Kategorik ¢alisma grubu implantasyon ve
klinik gebelik oranlari ile karsilastirilmasi Ki-Kare testi ile
gerceklestirilmistir. iki-uclu (“two-tailed”) p degeri <0,05
oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Tum istatistiksel analizler SPSS ver. 21,0 programi kullani-
larak gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Arrest grubu icin ortalama kadin yasi 31,6 (+4,66) ve erkek
yasl 34,54 (+5,26), kontrol grubu icin ortalama kadin yasi
32,04 (+4,51), erkek yasi ise 34,91 (+4,87) olarak belirlen-
mistir. Kontrol ve arrest gruplar arasinda kadin yasi, erkek
yasi, VKi ve lgiincli giin bazal hormon degerleri (follikil
stimUlan hormon (FSH), liteinizan hormon (LH), &stradiol
(E2) ve prolaktin (PRL)) karsilastirldiginda istatistiksel ola-
rak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 1).

Tablo 1: Embriyonik gelisim arresti olan hasta grubu ve kontrol grubunun demografik ve hormonal 6zelliklerinin

karsilastiriimasi

Kontrol grubu

Kadin yasi, yil 32,04+4,51
Erkek yasi, yil 34,91+4,87
VKi, kg/m? 25,77+4,9
FSH, mIU/ml 7,2+3,19

LH, IU/ml 6,15+4,46
E2, pg/ml 50,0+38,0
PRL, ng/ml 17,4+12,9

Arrest grubu p degeri
31,6+4,66 0,316
34,54+5,26 0,386
27,02+16,23 0,116
7,3+4,4 0,140
6,44+4,98 0,271
53,3+50,5 0,110
15,9+11,3 0,274

VKI, viicut kitle indeksi; FSH, follikiil stimiilan hormon; LH, liiteinizan hormon; E2, &stradiol; PRL, prolaktin. p degerleri p degerleri tek-yonlu
ANOVA testi ile elde edilmistir. Degerler ortalama standart sapma seklinde verilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Tablo 2: Arrest ve kontrol gruplarina ait yardimla treme teknikleri sonuclarinin karsilastinimasi

Kontrol grubu

Antogonist doz 1,04+0,33
Oosit sayi 7,46+4,49
GV oosit sayisi 0,53+1,08
MI oosit sayisi 0,46+0,90
MIl oosit sayisi 6,23+3,93
GIV oosit sayisi 0,20+0,57
Fertilizasyon orani 70,42+24,72
iyi kalite embriyo 2,23+1,77
Diisiik kalite embriyo 0,20+0,58
Gebelik 113/331
%34,1
Dogum 38/57
%66,6

Arrest grubu p degeri
2,86+10,39 <0,0001
9,65+5,77 <0,0001
0,54+1,46 0,647
0,53+1,25 0,052
8,32+5,14 <0,0001
0,30+0,63 <0,0001

73,33+21,44 <0,0001
2,56+2,51 <0,0001
0,45+1,01 <0,0001
57/289 0,0001
%19,7
82/113 0,449
%72,6

GV, germinal vesikil; MI, metafaz I; MIl, metafaz Il, GIV, grade IV. p deg@erleri tek-yonli ANOVA ve Ki-kare testi ile elde edilmistir. Degerler
ortalama standart sapma seklinde verilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
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Tablo 3: Arrest ve kontrol gruplarina ait hastalarin sperm parametreleri

Kontrol grubu

Sperm hacim 2,05+1,03
Total sperm sayi 67,7x106+80,8x10°¢
Sperm motilite 44,40+20,89
Sperm morfolojisi 6,82+7,14

Arrest grubu p degeri
2,03+1,00 0,445
74,9 x10°£92 x10° 0,105
42,25+21,42 0,504
6,00+7,12 0,844

p degerleri tek-yonli ANOVA testi ile elde edilmistir. Degerler ortalama standart sapma seklinde verilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

Kontrol ve arrest calisma gruplar arasindaki yardimla tre-
me teknikleri sonuclarinin kargilagtinlmasi Tablo 2'de sunul-
mustur. Gruplar arasinda ovulasyon induksiyonunda kulla-
nilan antogonist dozunun total miktar karsilastinldiginda
belirgin sekilde anlamli oldugu gdézlenmistir (p<0,00071).
Diger yandan, oosit sayisi, maturasyonu ve kalitesi acisin-
dan incelendiginde, toplam oosit sayisi, MIl (matur) oosit
sayisi ve GIV (dustk kaliteli) oosit sayisi, fertilizasyon oran-
lar agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu bulunmustur (p<0,0001). ICSI islemi sonrasin-
da elde edilen embriyolarnn kaliteleri karsilastirldiginda
Gl (iyi kalite) ve GllI (distk kalite) embriyolarin istatistiksel
olarak anlamli oldugu gézlenmistir (p<0,0001).

Calisma toplumundaki hastalarnin gebelik sonuglari kargi-
lastinldiginda, kontrol grubundaki hastalarin %34,1'inde,
arrest grubundaki hastalarin ise %19,7'sinde gebelik elde
edilmistir (p<0,0001). Her iki grup dogum sonuclari karsi-
lagtinldiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulun-
mamistir (p=0,449).

Ek olarak, arrest ve kontrol grubu hastalarin sperm pa-
rametreleri karsilastinldiginda istatistiksel anlamlilik g6z-
lenmemistir. Calisma gruplarina ait sperm parametreleri
Tablo 3'de sunulmustur.

TARTISMA

Erken dénem embriyolarda goézlenen gelisimsel durak-
lama, in vitro kiltir ortaminda gelistirilen memeli emb-
riyolarinda sik rastlanan olumsuz bir durumdur (18-20).
insanlarda, in vitro gelistirilen embriyolarin %50'si gelisi-
min ilk haftasinda gelisimsel duraklama géstermekte (13)
ve yaklasik %8'i iki hiicreli asamada goézlenmektedir (21).
Bu retrospektif calismada, yardimla Greme tedavisi goren
hastalarin embriyo kohortunda gelisim duraklamasi gos-
teren embriyolarin varliginin ovulasyon indiksiyonunda
kullanilan total antagonist dozu ile iliskili oldugu goézlen-
mistir. Diger yandan, embriyonik arrestin oosit sayisi ve
embriyo sayisi ile iliskili oldugu tespit edilmistir.

Arrest embriyolarin %48'inde  kromozomal anomaliler
gdzlenmektedir (22,14). Kromozomal anomalilerin basin-
da da aneuploidiler yer almaktadir. Bunun yanisira, apop-
toz ve oksidatif stres kaynakli nedenlerden de embriyolar-

da gelisim duraklamasi oldugu goésterilmistir (13,18). Bu
molekiler mekanizmalardaki degisikliklere genel olarak
yas, in vitro kiltUr sartlari, ovarian stimulasyon protokolle-
ri, erkege ait faktorler neden olabilmektedir (5-7,23). Geli-
simi duraklamig olan embriyolarin metabolizmasinin sag-
likli olanlardan farkhlik gésterdigi, hem morfolojik hem de
gen ekspresyonu acgisindan sessiz hicreler oldugu belir-
tilmektedir (12). Bununla beraber yine de bu olgu hakkin-
da genis bilgi bulunmamaktadir. Arrest embriyonun ya da
tedavi siklusunda arrest embriyonun bulundugu embriyo
grubundan gelisimi normal olanlarin transferi sonrasinda,
implantasyon, gebelik ve abort oranlarina etkisinin arasti-
rldig calisilma sayisi hakkinda veriler oldukga azdir (5,15).

Calisma toplumumuzda kontrol ve arrest iceren emb-
riyo gruplar arasinda kadin ve erkek yasi, VKi ve kadin
hormon profili arasinda bir iliski saptanmamistir. Benzer
sonuglarin elde edildigi bir calismada farkli olarak arrest
hasta grubunda normaller ile karsilastinldiginda 3. gin
FSH degerlerinin dustk oldugu bulunmustur. Yine ayni
calismada, iki grupta benzer dozda gonadotropin tike-
timi mevcut olmakla birlikte, arrest grubunda inseminas-
yon sonrasinda matur oosit ve 2PN embriyolarin daha
fazla oldudu belirtilmektedir (15). Bu durum iyi ovaryen
cevap ile arrest embriyo iligkisini vurgulamaktadir. Bunun-
la birlikte, GI embriyo, klinik gebelik, implantasyon ve
canli dogum oranlar taze embriyo transfer déngdlerinin
yapildigi arrest grubunda kontrol grubuna goére anlamli
derecede duslk oldugu gosterilmistir (p<0,05). Yaptigi-
miz ¢caligmada ise ylkselen antagonist dozu ile arrest olu-
sumu arasinda iligski oldugu gézlenmistir.

Ek olarak, toplam oosit sayisi, Ml oosit sayisi ve Gl embri-
yo sayisinin arrest grubunda kontrol grubuna kiyasla daha
ylksek oldugu gozlenmistir (15,24-26). Bizim bulgularimiz
da bu yondedir. Arrest grubunda, antral folikil sayisi ve
toplanan oositlerin, daha ylUksek olmasinin nedeni, oo-
sitlerinde daha kuclk, az yetkin olan folikillerden top-
landidi ve bunlardan da ¢ok sayida fakat disik gelisim
potansiyeli olan maturitesi yeterli olmayan oositlerin elde
edildigi ve daha sonra da yetersiz kalitede embriyolarin
gelistigi sekilde agiklanmaktadir (15). Benzer sekilde ca-
lismamizda da GIV oosit sayisinin her iki grup arasinda
anlamli farkliik gosterdigi ve arrest grubunda 1,5 kat
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daha yuksek oldugu saptanmistir. Erken embriyo geligimi
sirasinda esas olarak oogenezdeki RNA ve protein sen-
tezi blytk 6nem tagimaktadir (27,28). Ozellikle, oositten
zigota gelisim sireci maternal faktorler tarafindan kont-
rol edildigi icin erken embriyo gelisiminde oosit kalitesi
onem tasimaktadir (29). Dolayisiyla oosit gelisim yetersiz-
ligi ve zayif oosit kalitesi embriyo gelisiminin durmasina
yol acarak, kadinlarda infertiliteye ve yardimla tGreme te-
davisinde basarisizliga neden olabilmektedir (30-34).

Calisma toplumumuzda arrest embriyolan olan grupta oosit
sayisinin yiksek olmasi, M Il oosit sayisi ve de hem Gl hem
de GllIl embriyo grubu ile anlamli iligki elde edilmesine ne-
den oldugunu dislinmekteyiz. Diger yandan, arrest embri-
yo iceren grupta normal gelisim gosterenlere kiyasla daha
distk gebelik oraninin oldugu goézlenmektedir. Bu bulgy,
D3'de morfolojik kriterlere gore kaliteli olarak siniflanabilen
embriyolarin da olumsuz etkilenmis oldugunu ve molekuler
kapasitesinin blastokist ve implantasyonu destekleyecek ka-
dar yetkin olmadigini diistindiirmektedir. Ote yandan, canli
dogum oranlan arasinda iki grup arasinda anlamli farklilik
olamamasi implantasyonun Ustesinden gelen embriyolarin
normal gelisim gdsterebildigini vurgulamaktadir.

Calismamizda retrospektif olarak arastirilan embriyonik
gelisim duraklamasi, kadin ve erkek yasi, infertilite nede-
ni ve sigara i¢imi gibi cevresel etmenlere gére siniflandi-
rlma yapiimadan tim calisma toplumun analizi ile ger-
ceklestirilmistir. Bu durum calismamizin zayif yanlarindan
birisidir. Diger yandan, sadece ICSI uygulanan hastalarin
sonuglar degelendirilmeye katilmistir. Diger bir fertilizas-
yon ydntemi olan in vitro fertilizasyon teknigi ile karsilas-
tinlma gerceklestirilmemistir. Calismanin bu ydnlerden
genisletilmesi gerekmektedir.

SONUC

Molekdler tekniklerin gelismesiyle birlikte embriyo ge-
nom aktivasyonu ve ozellikle embriyo gelisim duraklama-
st ile ilgili molekdler strecler ve yolaklar arastirilmaktadir.
Bu retrospektif calismadan elde edilen sonuglar, ICSI
uygulamasi yapilan infertilite olgularinda arrest embriyo
varliginin yardimla Greme tedavisi sonuglari Gizerine olum-
suz etkisini vurgulamaktadir. Ancak, bu sonuclarin daha
genis hasta gruplarinda ve molekiler arastirmalarinda ya-
pildigi kapsamli calismalar ile arastirilmasi gerekmektedir.
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