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BRCA Gen Mutasyonu Over
Yaslanmasini Hizlandirir mi?

mayoz profazinda
arrest olduklari fetal dbdnemden
baslayarak DNA hasarina neden
olabilecek cesitli endojen ve eksojen
etkenlere maruz kalirlar. Bu DNA
hasari tek sarmal veya cift sarmal
kirigi seklinde olabilir. Cift sarmal kirigi
en tehlikeli ve kompleks DNA hasar
cesidi olup kromozomal instabilite
ve kromozomal dizenlenmede
basarisizlikla sonuclanabilir.

Primer oositler 1.

Eder cift sarmal kingi hizli ve dizgin
bir sekilde tamir edilmezse, ciddi
mutasyonlar, karsinogenesis, apoptotik
hicre OlUmuUnU iceren letal sonuglar
dogurabilir. BRCAT1 ve 2 genlerihomolog
rekombinasyona katilirlar ve DNA cift
sarmal tamir regulasyonunda onemli
role sahiptirler.

Yapilan preklinik calismalarda insanda
ve farede yaslanan oositlerde DNA cift
sarmal kiriklarinin tamirinin azalmasi
ile bu kiriklarin birikimi, BRCA mutant
farede artmis over yaslanmasi ve

E-BULTEN

BRCA gen manipulasyonu sonrasinda

genotoksisite uygulandiginda BRCA
gen mutasyonu olmayan grupla
karsilastirildiginda artmis over

yaslanmasi gdsterilmistir. Yapilan klinik
calismalarda ise BRCA gen mutasyonu
olan ve olmayan hastalarda over
fonksiyonu  degisik  parametrelerle
degerlendirilmeye calisiimistir.
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BRCA Gen Mutasyonu Over Yaslanmasini Hizlandirir mi?

Bu parametreler; over stimulasyonu sonrasi oosit eldesi, menapoz yasi, serum anti-
mullerian hormon dlzeyleri, over doku &rneklerinde primordial folikll dansitesi
ve fertilite sonuclaridir. Bu parametreler arasinda anti-mullerian hormon seviyesi
ve primordial folikll dansitesi over rezervini daha dogru yansitmasi acisindan
daha guUvenilirdir ve calismalarin bUyUdk cogunlugunda BRCA gen mutasyonu
tasiyan 6zellikle de meme kanseri hastalarinda daha dtstk anti-mullerian hormon
seviyesi ve azalmis primordial folikll dansitesi saptanmistir. Fakat 6zellikle klinik
calismalari yorumlarken cok dikkatli olmak gerekir.

Ciddi BRCA gen disfonksiyonu bulunan hastalarin over kanseri riski acisindan
salpingo-ooferektomiye maruz kalmalari veya erken yasta meme kanseri tanisi
alip kemoterapi alarak calisma havuzunun disinda kalmalari maalesef daha saglikli
sonuclarin ortaya cikmasiniengelleyebiliyor ve okuyuculari yanlis yonlendirebiliyor.
Yine &zellikle 30 yas altindaki tasiyicilarda BRCA genindeki intakt alelin hala
calismasi nedeniyle klinik olarak over fonksiyonlari acisindan bir bulgu ortaya
citkmayabiliyor.

Sonuc olarak, gerek laboratuar calismalari gerekse klinik calismalar intakt BRCA
ve iliskili oldugu DNA cift sarmal kiriklarini onaran tamir genlerinin fonksiyonunun
over rezervi acisidan 6nemli oldugunu gdstermektedir.

Son vyapilan bireysel hasta dizeyindeki meta-analiz &ézellikle meme kanserine
sahip BRCA gen mutasyonu tasiyan hastalarin kontrol grubuna kiyasla daha
dUsUk over rezervine sahip oldugunu gostermis olup, BRCA iliskili DNA cift
sarmal kiriklari tamir mekanizmasinin etkinliginin over yaslanmasinin altinda yatan
mekanizmalardan biri olabilecedini gdstermektedir.
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Uterus Transplantasyonunda
Guncel Durum

Genel kadin popullasyonunun yaklasik %3 ila %5’ini temsil eden AUFI (absolute
uterine factor infertility), konjenital uterin agenezi (Mayer-Rokitansky-KUlster-
Hauser sendromu), majér konjenital uterin malformasyon (hipoplastik uterus,
bikornuat/unikornuat uterusun fraksiyonu), cerrahi olarak mevcut olmayan bir
rahim veya implantasyon basarisizligina veya kusurlu implantasyona neden olan
rahim deformitesiyle baglantili edinilmis bir durumdur (rahim ici yapisikliklar,
leiomyom) (Brannstrom, 2018).

Uterus transplantasyonu (UTx), AUFI olgularinda uygulanan ilk infertilite
tedavisidir. UTx yeni bir tip vaskularize kompozit allogreft transplantasyondur.
Sadece sinirli sayida yil icin gerceklestirilen cerrahiyi takiben canli dogum sonrasi
greftin cikarilmasi amaclanan ilk gecici transplantasyon tartaduar. Ayrintili cerrahi,
immunosupresif ve obstetrik sonuclar dahil olmak Uzere simdiye kadar literaturde
sunulan veriler 1s1ginda, uterus transplantasyonunun fizibilitesi gin gectikce
artmaktadir.

Dlnyanin ilk klinik rahim nakli 2000 yilinda yapilmistir. Ancak ameliyattan kisa bir
sUre sonra rahim nekrozu nedeniyle histerektomi gerekli olmustur. 2017’de, TUrkiye
UTx calisma grubu ilk defa deceased dondrden rahim naklini rapor etmislerdir; bu
prosedur 2020 yilinda saglikli bir canli dogumla sonuclanmistir (Ozkan, Erman,
Erdogan, Ozkan, & Hadimioglu, 2013).

ilk canli dogum Brannstrédm liderligindeki Géteborg grubu tarafindan, 2014
yilinda canli bir dondr UTx alicisinda bildirilmistir (Brannstrom, et al., 2015). Dlnya
capindaki Ulkelerin acik bir cogunlugunda, tasiyici annelik yasal, etik veya dini
kaygilara dayali olarak uygulanmamaktadir (Jones, et al., 2019).
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Uterus transplantasyonunda giincel durum [

UTx sonrasi simdiye kadar yaklasik 30 canli dogum bildirilmistir (Brannstrom,
Enskog, Kvarnstrom, Ayoubi, & Dahm-Kahler, 2019). Rapor edilen vakalarin cogu
canli dondérden yapilmis uterus transplantasyonu sonrasinda gerceklesmistir.
(Brannstrom, 2018) (Chmel, Pastor, Matecha, Cekal, & Fronek, 2019).

Bildirilen vakalarin Gc¢clUnde ikinci dogumun da gerceklestigi bildirilmistir. UTX,
alict ve verici acisindan tasidigi riskler ve komplikasyonlar (greft basarisizligi
nedeniyle dortte birinden fazlasinin ¢ikarilmasi ve on dondérden birinin cerrahi
onarim gerektirmesi) nedeniyle halen deneysel bir tedavi secenedi 6zelligini
korumaktadir ve gelisimsel asamadadir.
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SARS Cov-2 spike protein
seropozitifligi asilamadan da
enfeksiyondan da olusmus
olsa kisirliga yol agmaz.

Cesitli raporlar syncytin-1 ve SARS-Cov-2
spike proteini arasindaki sézde benzerligin
kadin kisirhgina yol acan bagisiklik capraz
reaktivitesine neden olabilecegini iddia
ediyor.

SARS Cov-2 asisi seropozitifligi, enfeksiyon
seropozitifligi ve seronegatif kadinlar
arasindaki  implantasyon  asamalarini
karsilastirmak icin DONMUS EMBRIYO
TRANSFERINI model olarak kullanarak
yapilan calismada serum HCG belgeli
implantasyon oranlarinda veya U¢ grup
arasinda implantasyon oranlarinda fark
bulunamamis COVID - 19 asilarinin veya
hastaliginin kadin kisirligina yol ac¢tigini
iddia eden raporlar asilsiz bulunmustur (1).

COVID-19 asilarinin kadinlarda kisirliga
neden olabilecegini bildiren yanlis
bilgilerin sosyal medyada yayilmasi,
Ureme cagindaki kadinlarda asilara karsi
kayglyl artirmistir. Buna sebep olarak
goOsterilen gelismekte olan bir embriyoda
sinsiyotrofoblast olusumu icin  kritik
Ooneme sahip olan synktin-1(3) ile SARS
Cov-2 spike proteini arasindaki varsayilan
benzerliktir (4).

E-BULTEN

Varsayilan
gelismekte

immUn capraz reaktivitenin

olan trofoblastin  hasar
gdérmesine neden olabilecegi  ve
embriyo implantasyonunun &nlenecedi
yonundedir.

Bu dogru olsaydi bu capraz reaktivite
sadece asllamadan degil, ayni zamanda
dogal hastaliktan da kisirliga neden olur
ve bu da &mir boyu slrerdi. Bu tar bir
capraz reaktivite laboratuvar analizleri ile
goOsterilemedi ve insan klinik verileri de
mevcut degdildir (2).

COVID-19 seropozitiftiginin implantasyon
Uzerindeki etkisini degerlendirmek icin
yapillan c¢alismada IVF-FET donmus
embriyo model olarak kullaniimistir.

Embriyo transferinden sonra artmis
maternal serum BHCG seviyesinin tespiti
sinsityorofoblast olusumu ve embriyo
implantasyonunun en erken tespitini
saglar (1).
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SARS Cov-2 spike protein seropozitifligi asilamadan da enfeksiyondan da olusmus olsa kisirliga yol agmaz.

Yapillan c¢alismada, tedavinin baslatil-
masindan &énce FET (donmus embriyo
transferi) uygulanacak hastalardan elde
edilen serum Orneklerinde, anti-SARS-
COV-2 spike Ig G dlzeyi analiz edilmistir.

Reaktif hastalardan herhangi bir asilama
veya enfeksiyon &ykUsu belirtmeleri
istenmistir (1).

Calismaya Pfizer Biontech ve Moderna
asilari alinmistir. Bu asilarin her ikisi de
lipid nanopartikdl, prefizyon stabilize
membrana sabitlenmis SARS COV-2 tam
uzunlukta spike protein iceren, prefizyon
stabilize mRNA asilaridir (5).

Calismaya 171 FET sikulusu dahil edilmistir.
28 hastaya birden fazla transfer yapildigi
icin, ilk transfer yapilan 143 transfer
siklusu analize dahil edilmistir. Hormon
destekli artifisiel hazirlik ile tek blast
transferi yapilmistir. Bu hastalarin %37.8’i
reaktif iken, bunlarin %64.8’i asiya bagdli
ve %35.2’si enfeksiyona bagl reaktif
bulunmustur. COVID-19’lu hastalar hafif
veya asemptomatik vakalardir ve hicbiri
hastaneye yatiriima ihtiyaci duymamistir.

Hicbiri enfeksiyona maruziyet ile es
zamanli asilama bildirmemistir (1).
Endometrial hazirlik, vajinal veya oral

estradiol tabletlerle yapilmis. Ortalama
tedavi sUreleri ve endometrial kalinliklari
benzer olarak saptanmis.

Sadece enfeksiyon gruplarinda asili veya
nonreaktif gruba gdre vicut kitle indeksi
daha yUksek bulunmustur (1). Artan bHCG
dlzeyi ile erken embriyo implantasyonu
iki glnlUk artislarla ortaya konulmustur.

Implantasyon oranlari (transfer basina
pozitif bHCG) seronegatif (%73.9) asi ile

seropozitif (%80) ve enfeksiyon seropozitif
(%73.7) benzer bulunmustur (1).

Trofoblast hasari implantasyon sonrasi
azalmis viabilite ile g&sterilebilecedinden
HCG seviyesi 2000’i gecince devam eden
trofoblast gelisimini gdsteren gestasyonel
sac’in gbérulmesi her Uc¢ grupta benzer
bulunmustur.SGrdUrulebilirimplantasyonu
gOsteren bir, hafta ara ile iki defa kalp
atiminin goértlmesi her G¢ grupta benzer
bulunmustur ve merkezin pandemi dncesi
oranlari ile ayni izlenmis (1).

1 Aralik 2020’de Pfizer solunum grubu
arastirma baskani tim SARS-COV-2 asi
calismalarinin durdurulmasi icin Avrupa
llac Ajansina basvurmustur. Sebep olarak
da asilanmis kadinlarda belirsiz kisirlik
sUresini dne stirmustlr. Ancak esas tehlike
as! yuzinden dedil, virls spike protein ve
synctin 1 ile capraz reaksiyonuna karsi
olusacak antikorlara bagldir. Bunun
neden dogdal yolla olusan enfeksiyona
karsi olusacak antikorlardan farkli olacadi
hicbir zaman aciklanamamistir (1).

Synctin 1 reseptdriine  bagdlanarak,
implantasyonda &nemli bir sUre¢c olan
sitotrofoblastin sinsityotrofoblasta

fUzyonunu baslatir.  Sinsityotrofoblast
olusumunun engellenmesi implantasyon
basarisizlig, erken gebelik kaybl

ve daha ge¢ anormal plasentasyon
problemlerinden preeklampsiye neden
olur. Oyle ki capraz reaktivite sonucu
ortaya ciktigi iddia edilen infertilite birkac
sebepten &6tUrl uygunsuz gérilmektedir

M.

Bu teori synctin 1in spike protein ile yapisal
benzerligine dayandiriimaktadir. Synctin 1,
538 amino asit uzunlugunda ve 73 KDA
buyUkligundedir (7).



SARS Cov-2 spike protein seropozitifligi asilamadan da enfeksiyondan da olusmus olsa kisirliga yol agmaz.

SARS-COV-2 spike protein 1273 amino asit uzunlugunda ve 180-200 KDA (8)
bUyUkliglindedir. Daha da énemlisi iki protein arasindaki en uzun benzer amino asit
dizilimi dért amino asit uzunlugundadir.

Yale Universitesi Tip Fakiltesinden immunologist Dr. Akiko Iwasaki SARS-COV-2
enfeksiyonu veya COVID-19 asilanmasina karsi olusan 3000 degisik antikor proteinini
arastirmistir. Synctin T’e karsi reaktivite izlenmemistir (2).

Sonugc olarak, yapilan calismada SARS-COV-2 spike protein seropozitifligi, ister asilama
ile veya enfeksiyondan dolayr olusmus olsun, embriyo implantasyonunu ve erken
gebelik olusumunu engellemez (1).

Hekimler dogurgan yastaki kadinlarda gerek COVID-19 hastaligini gecirmis olmasi
sebebiile, gerekse COVID-19 asilanmasi ile olusacak antikorlarin kisirliga yol acmayacadi
konusunda danismanlik verebilirler (1).
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mMiRNA ve
Infertilite Iliskisi

Micro RNA (miRNA)Y lar inflamatuar
hastaliklar, otoimmUn hastaliklar ve kan-
serlerin fizyopatolojisinden infertilite ye
kadar , sorumlu genlerin aktivitesine etki
ederek; yolaklarin ve immun yanit me-
kanizmalarinin dizenlenmesinde gbrev
alan, 18-25 nukleotit uzunlugundaki kod-
lanmayan RNA’lardir (Carismi vd., 20009;
Bartel vd., 2004; Wu vd., 2006).

MiRNA’ lar insan genomunun %3’UnU
olusturmasina ragmen, genlerin yaklasik
%90’ InIn aktivitesini dlzenlerler (Pauley
vd., 2009). Hedef genleri baskilayarak
blUylme, gelisme, farklilasma ve hicre
OlumuUu  sUreclerinin dUzenlenmesinde
onemli rol oynarlar. Tek bir miRNA yU-
zlerce hatta binlerce hedef genin aktivi-
tesini dlzenleyebilir.

GUnUmUze kadar bircok hastalik gru-
bunda mMIRNA profillemesi yapilarak
arastirilan hastaliklar icin  biomarker
olarak kullanilabilecek miRNA’lar tanim-
lanmistir. infertilite ile ilgili de bircok calis-
ma olmasina ragmen su anda infertilite
tedavisinde kullanilan bir miRNA biyobe-
lirteci bulunmamaktadir.

E-BULTEN

infertilite de kadina ait faktorler; servi-
kal/uterus/over/tubal nedenler, anatomik
defektler, erkege ait faktorler ise pretes-
tikUler/testikller(genetik)/post testikler
faktorler olarak siniflanabilir.

Cevresel etkenler/meslek hastalidi, titin
ya da uyusturucu kullanimi, asiri egzer-
siz, asiri kilo alma/verme, ileri yas ise hem
kadin hem de erkek cinsiyeti etkiler.

infertilite  basvuranlarin %30’u erkek
infertilitesi, %30’unu kadin infertilitesi,
%30’unu hem erkek hem kadin infertilite-
si, %10’unu ise aciklanamayan infertilite
olusturur.

Arastirmacilar, infertilite ve &zellikle
aciklanamayan infertilitedeki tedavilerin
zorluklarindan 6tGrG yeni ydntemlerin ve
tedavilerin ise yarayacadini dusuUnerek
ekspresyonlarinin bircok hastalikta biyo-
belirtec olarak kullanilabildigi miRNA’lara
yonelmistirler.
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Cesitli calismalarda yapilan gdzlemler,
parafine gdmullu klinik dérneklerde ve in-
san plazmasinda bulunan mMiRNAlarin
yUksek bir stabiliteye sahip oldugunu ve
bu 6rneklerde yapilan miRNA ekspresyon
kalibir analizinin ¢esitli hastaliklarin durum-
lari hakkinda yararl bilgiler sunabilecedini
ortaya koymustur.

Spermde mMiRNA calismalarinda genel
bir strateji izlenmektedir. Bu strateji, belirli
hasta gruplarinda, belirli mMiRNA seviyel-
erine gPCR ile bakmak ve sonuclari kon-
trol grubu ile kiyaslamak ya da NGS gibi
yontemlerle tim miRNA profiline ulasip
elde edilen miRNA listesindeki ekspresy-
onel degdisimler Uzerinden hastalik-miR-
NA iliskisi kurmak seklindedir.

Yapilan bir calismada arastirmacilar infer-
til populasyonlarda miRNA ekspresyon
seviyelerini elde etmeyi ve bu verileri fer-
til gruptan elde edilenlerle kiyaslamayi
amaclamislardir. Calismaya asthenozo-
ospermic (n =10), teratozoospermic (n =
10), ve oligozoospermic (n = 10) olacak
sekilde infertil bireyler dahil edilmis ve se-
men dérneklerinden total RNA izolasyonu
sonrasl total gPCR ydntemiyle 736 farkli
insan MIRNA’sI taranmistir.

Calisma sonucunda, farkli miRNA’larin bi-
rey yasl ve sperm hareketliligi ve 3 farkli
MIRNAnINn da sperm konsantrasyonu ile
iliskili olabilecegini gdstermistir (Fertility
and sterility, 2015 - Elsevier).

miRNA ve infertilite iliskisi

Diger bir calismada infertil ve infertil ol-
mayan olgularda semen &rneklerinde
MiRNA profilleri adina yapilan analizler
sonucunda; astenozospermi grubunda
(hsa-miR-942-5p/hsa-miR-1208) normo
sperm grubunda (aciklanamayan inferti-
litedeki erkek bireyler) hsa-miR-34b-3p/
hsa-miR-93-3p erkek infertilitesi yonun-
den biyo belirte¢c olabilecedi sonucuna
variimistir (Fertility and Sterility, Volume
12, Issue 5, November 2019, Pages 806-
807).

FXS, “frajil X mental retardasyon pro-
teini (FMRP)” kodlayan gende trintkle-
otid tekrarlarinin yol actigr mental geril-
ikle karakterize konjenital bir hastaliktir
ve yumurta rezervinde azalmaya sebep
olarak ayni zamanda infertiliteye yol ac¢-
maktadir.

Bir RNA baglanma proteini olan FM-
RP’nin normal gelisim sirasinda miR-125
ve miR-132 ile etkilesime girdigi goster-
ilmistir ("Jin P, Warren ST. Understanding
the molecular basis of fragile X syndrome.
Hum Mol Genet 2000;9:901-908).

Calismalardan da anlayacagimiz Gzere su
ana kadar miRNa ile ilgili hem oosit hem
sperm Uzerine ayri ayri bakilan calismalar
yapillmasina ragmen infertilite icin uyar-
lanmis bir biyobelirte¢c bulunmamaktadir.
Ayrica IVF tedavilerinde énem arz eden
oosit, sperm ve implantasyon acisindan
infertilitenin degerlendirildigi bir calisma
da literatlirde bulunmamaktadir.

Yine yapilan calismalarda miRNAlarin
toplumsal farkliliklar gosterdigi kanitlan-
mistir. Bu anlamda Turkiye de yapilmis
boyle bir calisma da bulunmamaktadir.
Ulkemizdebukonudayapilacak calismalar
da infertilite ve miRNA arasindaki iliskiye
Isik tutacak ve olasi yeni biyobelirteclerin
kullaniminin yolunu acabilecektir.



Gelecegin
IVF Laboratuvarlarinda
Yapay Zeka

Ureme tibbi alani, yeni teknikleri kendine
katarak yillar icinde surekli gelismektedir.
Genetik tarama testi ve vitrifikasyon
gibi teknolojiler olaganlstl basarilardir
ve Ureme arastirmalari alaninda bazi
yonlerden devrim niteligindedir. Yapay
zeka (Al), makine ve matematiksel
teknolojilerinin, yardimcli ureme
tekniklerine  (ART) dahil edilmesi
baska bir devrime yol acmaktadir.
Al, tipik olarak insan zekasi ile iliskili
gobrevleri gerceklestirmek icin bilgisayar
algoritmalarinin gelistirilmesini icerir.

E-BULTEN

In vitro fertilization (VF) asagidaki
alanlarda yapay zeka  teknolojisi
kullanilarak gebelik oranlarina katki
salayabilir.

e TUp bebek tedavisinin basari oranini
belirlemek icin bir model olusturmak;

e IVF’nin kacg siklusda basarili olabileceginin
dogrulugunu tahmin etmek;

e TUp bebek tedavisinde gebelik sansini
artiran en kaliteli blastokistin secilmesi.
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Gelecegin IVF Laboratuvarlarinda Yapay Zeka

Bu matematige dayal yenilik¢ci tekno-
lojiler, ART’de yeni stratejilerin uygu-
lanmasinin énUnG acmistir. Yumurtalk
rezerv parametrelerinin degerlendiriime-
sini ve sperm secimini optimize ederek
embriyo degerlendirme ve secimi icin
bUyUk bir avantaj olarak kullanilr.

Gebelik oranlarini arttirmak icin en iyi
kalite embriyo secimini belirlemek su an
tlp bebek bilim dunyasinin odak noktasi
ve yenilik¢i yaklasimlarin arkasindaki en
onemli gl¢ olmaya devam etmektedir.

Yapay zeka ile ugrasirken bir diger
temel adim, teknigin gelistirilmesine
yardimci olacak programin dogru
modellenmesidir. Dogru modellemeicin
istenilen sonuca en uygun yapay zeka
teknigini dikkatli bir sekilde se¢cmek
onemlidir. En iyi sonucu elde etmek
icin bu teknigin de dogru kullaniimasi
gerekir.

Cogu zaman, iyi bir sonucun olmamasi,
kdbth  yapilandirilmis  bir  veritabanina
kadar takip edilebilir. Ornegin, lyi
kalitede embriyo seciminde, time lapse
teknolojisi  kullanilarak argoritmaya
girilen hucre bolunme sureleri, iki
hucre arasindaki bolunme zaman
araligi, blastokiste ulasma surelerindeki
degerler vs. iyi bir modelleme ile
gebelik sonucunu yukseltebilir.

Fakat bu sureler dogru modelleme

yapilmadiginda gebelik oranini
dusurebilir de. Ana amag, bu yeni
sistemde tam klinik  anlamhhga
ulasmak icin  yapilmis prospektif

randomize calismalarda gebelik oranini
arastirmaktir ve bu dogrultuda bir
modelleme olusturmaktir.

Al’ nin diger bir kullanim alani da Smart
PGT adi verilen, embriyo transferi
oncesi yapilan PGT isleminde yapay
zekanin  kullanilmasidir. Bu islem,
embriyo kromozom yapilari ve sayilari
hakkinda bilgi vererek implantasyonda
buyuk katki saglamaktadir.

Ureme tibbinda Al kullanim alani

daha ileriki vyillarda laboratuvarlarda
daha etkin olmasi ongorulmektedir.
Sperm seciminde, ultrasonografide
follikll sayiminda, Kisiye uygun en

iyi protokolun secilmesinde, transfer
edilecek en iyi embriyonun secimi gibi
alanlarda Al, IVF laboratuvarlarinda
daha sik kullanilacaktir. Yapay zeka,
Ureme tibbi alaninda dijital devrime ve
cok sayida ilerlemeye sahip olacak ve
sonunda kisir hastalara bUyUk faydalar
saglayacaktir.
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