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EMBRYOLOGICAL PERIOD AND
MOLECULAR SIGNALING PATHWAYS

Secil Nazife PARLAK!
Habibe GUNDOGDU?

1. INTRODUCTION

The embryological period is a critical phase of human
development, encompassing the first eight weeks of gestation,
during which the groundwork for all major organ systems is
established. This phase is characterized by rapid cellular
differentiation, tissue formation, and the emergence of distinct
anatomical structures (Slepicka, 2021) (Figure 1).

Fertilization
Union of sperm and egg

Cleavage (Morula)
Rapid cell divisions

Blastocyst Formation
Formation of inner cell mass and implantation

Gastrulation
Formation of germ layers

Neurulation
Neural tube formation

Organogenesis
Development of organ primordia

Figure 1. Stages of the embryological period
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2. STAGES OF THE EMBRYOLOGICAL PERIOD
2.1.Pre-Embryonic Stage (Weeks 1-2)

The pre-embryonic stage begins with fertilization,
typically occurring in the ampulla of the uterine tube. During this
phase, the zygote undergoes cleavage, forming a morula and
subsequently a blastocyst (Barrie, 2020). By the end of the first
week, the blastocyst implants into the endometrial lining of the
uterus. This process involves the differentiation of the trophoblast
into cytotrophoblast and syncytiotrophoblast, which are critical
for implantation and early placental development (Cindrova-
Davies & Sferruzzi-Perri, 2022)

2.2.Embryonic Stage (Weeks 3)

The embryonic stage begins with gastrulation during the
third week, forming the three germ layers: ectoderm, mesoderm,
and endoderm. These layers form the basis of all tissues and
organs. The notochord, derived from mesodermal cells, induces
the overlying ectoderm to form the neural plate, initiating
neurulation and the development of the neural tube—the
precursor to the central nervous system (Catala, 2020).

2.3.Major Developments During Weeks 4-8

Week 4: Embryo folding transforms the flat trilaminar
disc into a cylindrical shape, establishing the basic body plan. The
primitive heart begins to beat, marking the start of the circulatory
system (Pechriggl et al., 2022, Cochard & Duefias, 2023).

Week 5: Limb buds emerge, and cranial development
progresses rapidly. Neural crest cells migrate to contribute to
craniofacial structures (Pakvasa et al., 2021).

Week 6: The digits of the hands and feet form through
apoptosis-mediated sculpting (Saxena, Towers, & Cooper, 2017).
The eyes and external ears develop further, while neuronal
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circuits begin forming in the central nervous system (Sanderson,
2019).

Week 7: Ossification begins in bones, and the intestines
herniate into the umbilical cord during midgut development
(Mundy & Vilchez, 2018). Gonadal differentiation begins under
the influence of the SRY gene in males (Rey, Josso, & Racine,
2020).

Week 8: The embryo takes on a distinctly human
appearance,  with  well-established organ  primordia.
Cardiovascular and renal systems continue to mature (Sebastian
& Borjeson, 2020).

3. MOLECULAR SIGNALING PATHWAYS IN
EMBRYOGENESIS

Embryonic development is orchestrated by tightly
regulated molecular signaling pathways controlling cell
proliferation, differentiation, and morphogenesis. These
pathways interact with transcription factors, growth factors, and
extracellular matrix components to ensure the proper formation
of tissues and organs.

3.1.Wnt/p-Catenin Pathway

The Wnt/B-catenin pathway regulates cell fate
determination, axis formation, and organogenesis. During
gastrulation, Wnt signaling is essential for mesoderm
differentiation and neural crest cell migration. In limb
development, it establishes the dorsal-ventral axis and guides
bone morphogenesis. Dysregulation of Wnt signaling has been
linked to congenital anomalies such as spina bifida and
craniofacial defects (Rai et al., 2023).
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3.2.Hedgehog Pathway

The Hedgehog signaling pathway, particularly Sonic
Hedgehog (Shh), plays a vital role in neural tube patterning,
somite development, and limb bud formation. Shh gradients
regulate ventral neural tube differentiation and left-right
asymmetry in organ placement. Disruptions in this pathway can
result in holoprosencephaly, polydactyly, or cardiac defects (Cai
etal., 2023).

3.3.Notch Signaling

Notch  signaling  ensures  precise  cell-to-cell
communication during somitogenesis, angiogenesis, and
neurogenesis. Oscillatory expression of Notch components
coordinates the periodic formation of somites, which later
differentiate into vertebrae and skeletal muscles. Aberrations in
this pathway are associated with conditions like Alagille
syndrome and spondylocostal dysostosis (Sparrow et al., 2002).

3.4.Fibroblast Growth Factor (FGF) Pathway

FGF signaling influences cell proliferation and
differentiation, particularly in limb bud development and neural
induction. It regulates proximodistal limb axis formation and
interacts with Shh and Wnt pathways for coordinated
development. Mutations in FGF receptors are implicated in
skeletal dysplasias like achondroplasia (Moosa & Wollnik, 2016).

3.5.TGF-p/BMP Pathway

The TGF-B/BMP signaling pathway regulates cellular
differentiation, apoptosis, and tissue patterning. BMP gradients
establish dorsal-ventral patterning in neural tube and limb bud
development. These pathways are critical for heart valve
formation and craniofacial morphogenesis (Christensen et al.,
2017).
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4. MORPHOLOGICAL CHANGES MEDIATED
BY SIGNALING PATHWAYS

4.1 .Neural Tube Closure

Neural tube closure relies on Wnt, BMP, and Shh
signaling. Defects in this process lead to anomalies like spina
bifida.

4.2.Limb Formation

FGF signaling drives limb outgrowth, Shh establishes the
anteroposterior axis, and Wnt regulates dorsal-ventral patterning.

4.3.Heart Development

Notch, TGF-B, and FGF pathways coordinate the
formation of the heart tube, valve morphogenesis, and septation
(Romero Flores et al., 2023).

5. CLINICAL IMPLICATIONS OF ABERRANT
SIGNALING

Aberrant signaling can result in various congenital
anomalies:

Neural Tube Defects Faulty Wnt or BMP signaling.

Craniofacial Malformations: Dysregulated Shh or TGF-
B pathways.

Congenital Heart Defects: Mutations in Notch pathway
genes.

Skeletal Dysplasias: FGF receptor mutations leading to
conditions like achondroplasia (Moosa & Wollnik, 2016).
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6. FUTURE DIRECTIONS IN
EMBRYOLOGICAL RESEARCH

Emerging tools like single-cell RNA sequencing and
CRISPR-Cas9 have revolutionized embryonic research,
providing real-time insights into signaling pathways and
morphological changes (Golchin et al., 2025). Epigenetic studies
further elucidate how gene expression is regulated during
development, paving the way for targeted therapies (Sadida et al.,
2024).

7. CONCLUSION

The embryological period represents a foundation for
human development. Understanding molecular signaling
pathways driving these processes provides critical insights into
developmental biology and congenital anomalies, offering
avenues for therapeutic advancements.
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LEPTIN EXPRESSION IN ADIPOSE TISSUE:
HISTOPATHOLOGICAL STUDIES

Secil Nazife PARLAK!
Ayla ASLAN?

1. INTRODUCTION

Leptin is an important hormone secreted predominantly
from white adipose tissue (WAT) which plays an important role
in the regulation of energy homeostasis (Zhang et al., 1994). With
the increase in adipose tissue mass, there is an increase in the level
of leptin in the blood, resulting in a signal to the hypothalamus
that energy reserves are sufficient, leading to a decrease in
appetite and an increase in energy expenditure (Considine et al.,
1996). However, leptin resistance can occur in states such as
obesity and there is a reduction in the regulatory effects of leptin
(Caro et al., 1996). The histopathological studies provide a more
detailed study of the relationship between leptin expression in
adipose tissues and obesity and metabolic diseases. Under this
section, the histopathological aspects of leptin's expression in the
adipose tissues and association with different inflammatory
conditions and the underlying mechanisms of leptin resistance
would be discussed.
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2. ADIPOSE TISSUE AND LEPTIN PRODUCTION
2.1. Adipocyte Morphology and Leptin Synthesis

Synthesis of leptin occurs predominantly in adipocytes or
fat cells (Ahima & Flier, 2000). Therefore, the topography and
size of adipocytes directly affect the synthesis of leptin.
Histopathologic investigations have shown that size of adipocytes
increased in obese individuals, having been related to high levels
of leptin (Cammisotto et al., 2005). Adipocyte hypertrophy may
trigger inflammatory responses and may contribute to the
development of leptin resistance (Kershaw & Flier, 2004).

2.2. Inflammation in Adipose Tissue-the Expression
of Leptin

Chronic low-grade inflammation is a close correlate of
adiposity and can modulate leptin expression in adipose tissues.
Inflammatory cytokines for instance tumor necrosis factor-alpha
(TNF-alpha) and interleukin-6 (IL-6) could probably induce
leptin gene expression (Mohamed-Ali et al., 1997).
Histopathological ~ studies  reflected that conditional
hyperleptinaemia and inflammation were associated with
increased macrophage infiltrations in the fat tissue of obese
subjects (Weisberg et al., 2003).

3. HISTOPATHOLOGICAL ANALYSIS OF
PHYSIOLOGICAL EFFECTS OF LEPTIN

3.1. Effects on the Central Nervous System

Leptin decreases appetite and increases energy
expenditure by binding to receptors within the hypothalamus
(Schwartz, Woods, Porte Jr, Seeley, & Baskin, 2000).
Histopathological studies provide insight concerning how leptin
signalizing influences neurocircuitry in the hypothalamus. For
example, leptin inhibits the activities of orexigenic neurons such

11
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as neuropeptide Y (NPY) and agouti-related peptide (AgRP), and
it increases the activities of anorexigenic neurons like pro-
opiomelanocortin (POMC (Elmquist, Ahima, Elias, Flier, &
Saper, 1998). Under leptin resistance, these neuronal circuit
alterations can be detected histopathologically (Lee & Mattson,
2014).

3.2. Effects on Peripheral Tissues

Leptin may cause an increase in insulin sensitivity in
peripheral tissues such as muscle and liver, and stimulate fatty
acid oxidation (Friihbeck, 2006). Such histopathological studies
will reveal some of the actions of leptin in these tissues, e.g. by
diminishing hepatic steatosis and lipids accumulated in muscle
fibers. Further, leptin may also affect insulin secretion from
pancreatic islets, which can later be evaluated histopathologically
(Ickin Gulen, Guven Bagla, Yavuz, & Hismiogullari, 2015).

4. HISTOPATHOLOGICAL ASPECTS OF
OBESITY AND LEPTIN RESISTANCE

4.1. Adipocyte Hypertrophy and Hyperplasia

Obesity is characterized by an increase in adipocyte size
(hypertrophy) and number (hyperplasia). Histopathological
examinations show that fat cells in the obese are larger than
normal and that adipose tissue displays a rather irregular
architecture (Robino et al., 2024). Adipocyte hypertrophy can
cause excessive extracellular matrix (ECM) deposition and
fibrosis of adipose tissue, further aggravating leptin resistance
(Zhao, Zhou, Ma, Hao, & Li, 2024). Adipocyte hyperplasia is the
generation of new adipocytes, and this occurs through
differentiation of pre-adipocytes. Histopathologically, it is
evident by the presence of undifferentiated mesenchymal cells in
adipose tissue.

12
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4.2. Inflammatory Changes in Adipose Tissue and
Macrophage Infiltration

In obesity, adipose tissue is in a condition of chronic low-
grade inflammation. Histopathological studies show that within
the adipose tissue of obese individuals, macrophage infiltrates are
present in great abundance (Shantaram et al., 2024). Macrophages
trigger leptin resistance by secreting pro-inflammatory cytokines
(such as TNF-a, IL-6, MCP-1) and disrupts insulin signaling
(Vilarifio-Garcia et al., 2024). Macrophage polarization is
important as well; M1 macrophages have pro-inflammatory
effects, while M2 macrophages possess anti-inflammatory
effects. Histopathologically, it can be ascertained that the number
of M1 macrophages increases in the adipose tissue of obese
individuals, while that of M2 macrophages decreases (Engin,
202443).

4.3. Adipose Tissue Fibrosis and ECM Remodeling

In obesity, adipose tissue fibrosis is defined by the
excessive deposition of ECM proteins. That is, proteins such as
collagen, fibronectin, and laminin, which predispose to
accumulation around adipocytes, break downs the structure of
adipose tissue (Wu & Coletta, 2025). Histopathological findings
indicate that increased accumulation of collagen is evident in
adipose tissue in obese individuals as well as the association of
this condition with leptin resistance (Della Guardia & Shin,
2024). The remodeling processes in ECM also play an essential
role; the imbalance between matrix metalloproteinases (MMPS)
and tissue inhibitors (TIMPs) may also lead to ECM
accumulation and fibrosis. Histopathological analyses might
elucidate the changes in the expression level of MMP and TIMP
in adipose tissue in obese individuals.

13
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4.4. Cell Death and Necrosis

Adipocyte hypertrophy as well as inflammation can
eventually lead to death of adipocytes (by apoptosis and
necrosis). Histopathological studies have shown that adipose
tissue in obese individuals has higher amounts of adipocyte death
and necrosis areas (Engin, 2024b). Adipocyte death can further
incite inflammatory responses, hence contributing to elevating
leptin resistance. Necrotic adipocytes are cleared away by
macrophages, although this may perpetuate the inflammatory
response.

5. CONCLUSION

Leptin is a critical hormone produced by fatty tissues that
regulates energy balance. The histopathological understanding of
expression and effects of leptin takes a huge deal of importance
in prevention and treatment of obesity and metabolic diseases.
The histopathological aspects of obesity and leptin resistance
include different factors such as hypertrophy of adipocytes,
inflammation of adipose tissue, infiltration of macrophages,
fibrosis and death of adipocytes. Further research in the future
should be directed towards finding new strategies aimed at better
understanding these mechanisms and enhancing leptin sensitivity.
Histopathological studies have an important role in explaining the
pathophysiology of leptin resistance since they evaluate the
structural and functional changes occurring in adipose tissue.

14



Akademik Perspektiften Histoloji ve Embrivoloji

REFERENCES

Ahima, R. S., & Flier, J. S. (2000). Adipose tissue as an endocrine
organ. Trends in Endocrinology & Metabolism, 11(8),
327-332.

Cammisotto, P. G., Renaud, C., Gingras, D., Delvin, E., Levy, E.,
& Bendayan, M. (2005). Endocrine and exocrine
secretion of leptin by the gastric mucosa. Journal of
Histochemistry & Cytochemistry, 53(7), 851-860.

Caro, J. F., Kolaczynski, J. W., Nyce, M. R., Ohannesian, J. P.,
Opentanova, I., Goldman, W. H., . . . Considine, R. V.
(1996). Decreased cerebrospinal-fluid/serum leptin ratio
in obesity: a possible mechanism for leptin resistance. The
Lancet, 348(9021), 159-161.

Considine, R. V., Sinha, M. K., Heiman, M. L., Kriauciunas, A.,
Stephens, T. W., Nyce, M. R,, . . . Bauer, T. L. (1996).
Serum immunoreactive-leptin concentrations in normal-
weight and obese humans. New England Journal of
Medicine, 334(5), 292-295.

Della Guardia, L., & Shin, A. C. (2024). Obesity-induced tissue
alterations resist weight loss: A mechanistic review.
Diabetes, Obesity and Metabolism, 26(8), 3045-3057.

Elmquist, J. K., Ahima, R. S, Elias, C. F., Flier, J. S., & Saper,
C. B. (1998). Leptin activates distinct projections from the
dorsomedial and ventromedial hypothalamic nuclei.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 95(2),
741-746.

Engin, A. B. (2024a). in Obesity. Obesity and Lipotoxicity, 273.

Engin, A. B. (2024b). Message transmission between adipocyte
and macrophage in obesity. Obesity and Lipotoxicity, 273-
295.

15



Akademik Perspektiften Histoloji ve Embrivoloji

Frihbeck, G. (2006). Intracellular signalling pathways activated
by leptin. Biochemical Journal, 393(1), 7-20.

Ickin Gulen, M., Guven Bagla, A., Yavuz, O., & Hismiogullari,
A. A. (2015). Histopathological changes in rat pancreas
and skeletal muscle associated with high fat diet induced
insulin resistance. Biotechnic & Histochemistry, 90(7),
495-505.

Kershaw, E. E., & Flier, J. S. (2004). Adipose tissue as an
endocrine organ. The Journal of Clinical Endocrinology
& Metabolism, 89(6), 2548-2556.

Lee, E. B., & Mattson, M. P. (2014). The neuropathology of
obesity: insights from human disease. Acta
neuropathologica, 127, 3-28.

Mohamed-Ali, V., Goodrick, S., Rawesh, A., Katz, D., Miles, J.,
Yudkin, J., ... Coppack, S. (1997). Subcutaneous adipose
tissue releases interleukin-6, but not tumor necrosis
factor-a, in vivo. The Journal of Clinical Endocrinology
& Metabolism, 82(12), 4196-4200.

Robino, J. J., Plekhanov, A. P., Zhu, Q., Jensen, M. D., Scherer,
P. E., Roberts, C. T., & Varlamov, O. (2024). Adipose
Tissue Analysis Toolkit (ATAT) for automated analysis
of adipocyte size and extracellular matrix in white adipose
tissue. Obesity, 32(4), 723-732.

Schwartz, M. W., Woods, S. C., Porte Jr, D., Seeley, R. J., &
Baskin, D. G. (2000). Central nervous system control of
food intake. Nature, 404(6778), 661-671.

Shantaram, D., Hoyd, R., Blaszczak, A. M., Antwi, L., Jalilvand,
A., Wright, V. P., . . . Lafuse, W. (2024). Obesity-
associated microbiomes instigate visceral adipose tissue
inflammation by recruitment of distinct neutrophils.
Nature Communications, 15(1), 5434.

16



Akademik Perspektiften Histoloji ve Embrivoloji

Vilarifo-Garcia, T., Polonio-Gonzalez, M. L., Pérez-Pérez, A.,
Ribalta, J., Arrieta, F., Aguilar, M., ... Navarro, J. (2024).
Role of leptin in obesity, cardiovascular disease, and type
2 diabetes. International journal of molecular sciences,
25(4), 2338.

Weisberg, S. P., McCann, D., Desai, M., Rosenbaum, M., Leibel,
R. L., & Ferrante, A. W. (2003). Obesity is associated
with macrophage accumulation in adipose tissue. The
Journal of clinical investigation, 112(12), 1796-1808.

Wu, L., & Coletta, D. K. (2025). Obesity and Type 2 Diabetes
Mellitus: Insights from Skeletal Muscle Extracellular
Matrix Remodeling. American Journal of Physiology-
Cell Physiology.

Zhang, Y., Proenca, R., Maffei, M., Barone, M., Leopold, L., &
Friedman, J. M. (1994). Positional cloning of the mouse
obese gene and its human homologue. Nature, 372(6505),
425-432.

Zhao, J. Y., Zhou, L. J.,, Ma, K. L., Hao, R., & Li, M. (2024).
MHO or MUO? White adipose tissue remodeling. Obesity
Reviews, 25(4), e13691.

17



Akademik Perspektiften Histoloji ve Embrivoloji

HIiSTOLOJI EMBRiIYOLOJi PERSPEKTIFINDE
YARDIMCI UREME TEKNIiKLERINDE YAPAY
ZEKANIN KULLANIMI

Zeynep HAYIRLIOGLU!
Seda SIMSEK?

1. GIRIS

Infertilite diinya genelinde yaklastk 80 milyon cifti
etkileyen 6nemli bir saglik sorunudur * Yardime: iireme teknikleri
(YUT), ozellikle in vitro fertilizasyon (IVF), 1978’den bu yana
gelistirilerek giiniimiize dek 10 milyondan fazla bebegin diinyaya
gelmesini saglamistir. Bununla birlikte, IVF basar1 oranlar1 halen
sinirlidir; canli dogum sanst genellikle %20-40 araliginda
kalmakta ve hastalarin ¢ogunlugu ilk denemede gebelik elde
edememektedir. Embriyo se¢imi gibi kritik asamalar, deneyimli
embriyologlarin ~ gorsel morfolojik  degerlendirmesine
dayanmakta olup go6zlemciler arasi1 farkliliklar ve 6znellik
nedeniyle standardizasyonu zordur. Bu durum, YUT
uygulamalarinda  basariy1  etkileyen Onemli  bir  kisit
olusturmaktadir .

Son yillarda yapay zekd (YZ) ve makine ogrenimi
tekniklerindeki hizli gelismeler, tip alaninda pek cok yenilige
onciiliik ettigi gibi, YUT uygulamalarinda da dikkate deger
firsatlar sunmaktadir. YZ’nin biiylik ve karmasik veri setlerini
isleyerek gizli kaliplar1 ortaya ¢ikarabilme giicii, her hasta i¢in
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daha kisisellestirilmis tan1 ve tedavi yaklagimlarint miimkiin
kilmaktadir 2. YUT siirecindeki genis veri yelpazesi — drnegin
embriyo gelisim zaman serileri, hasta hormon diizeyleri, genetik
ve  metabolomik  profiller YZ  destekli  sistemlerle
anlamlandirilabilir  hale  gelmektedir. ~ Nitekim  IVF
uygulamalarinda YZ; embriyo kalitesinin objektif skorlanmasi,
implantasyon ve canli dogum olasiliklarinin tahmini, ovaryan
stimiilasyon protokollerinin optimize edilmesi, genomik ve
metabolomik verilerin analizi ve sperm/oosit se¢imi gibi ¢ok
sayida alanda kullanmilmaya baslamistir 3. Bu bélimde, YZ’nin
embriyoloji ve histoloji temelli preklinik YUT uygulamalarindaki
rolii giincel literatiir 15181nda incelenecektir. Embriyo ve gamet
degerlendirmesinden doku ve histopatolojik goriintli analizine,
hayvan  model  c¢alismalarindan  YZ’nin  laboratuvar
entegrasyonuna kadar konunun tiim boyutlar1 ele alinacak;
mevcut kazanimlar, sinirliliklar ve gelecege yonelik beklentiler
akademik bir bakis a¢isiyla ortaya konacaktir.

2. EMBRiYO DEGERLENDIRME VE
MORFOKINETIK YORUMDA YZ
KULLANIMI

IVF’de basarili gebelik i¢in en uygun embriyonun
secilmesi anahtar adimdir. Giinliimiizde embriyolar genellikle
morfolojik kriterlere gore degerlendirilmekte, hiicre sayisi,
fragmantasyon orani, blastomer simetrisi ve zona pellucida
kalinligi  gibi  parametreler = embriyologlar  tarafindan
puanlanmaktadir 1. Ancak bu gézlemsel yontem deneyime dayali
olup yiiksek diizeyde 6znel bir siirectir; farkli embriyologlar ayn1
embriyoyu farkli skorlayabilir ve ayn1 embriyolog bile zaman
icinde tutarsiz degerlendirmeler yapabilir *. Nitekim ¢cok merkezli
calismalar, embriyo degerlendirmesinde gozlemciler arasi
uyumun diisiik oldugunu gostermistir. Bu durum, en kaliteli
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embriyonun se¢ilememesine ve dolayisiyla canli dogum
oranlarinin  diismesine yol acgabilmektedir. Gergekten de
geleneksel embriyo se¢cimi yontemleriyle IVF’de basar1 orani
%30 civarinda kalmaktadir . Bu zorluklarin iistesinden gelmek
lizere son yillarda zaman atlamali goriintiileme (time-lapse) ve
YZ tabanl yaklasimlar 6n plana ¢ikmustir.

Morfokinetik degerlendirme, embriyo gelisiminin zaman
icinde izlenerek kritik olaylarin (6r. proniikleus olusumu, ilk
boliinme, blastokist olusumu) zamanlamasimnin kaydedilmesini
igerir. Time-lapse embriyo izleme sistemleri sayesinde inkiibator
icindeki embriyolarin siirekli goriintiileri alinarak her embriyo
icin bir gelisim zaman ¢izelgesi olusturulabilmektedir. Bu
yontem, embriyolar1 inkiibatdrden ¢ikarmadan 24 saat kesintisiz
izleme olanagi sunarak hem kiiltiir kosullarini stabilize etmekte
hem de insan gdziiyle kagirilabilecek ayrintilar: yakalamaktadir .
Ancak olusan veri miktar1 olduk¢a fazladir ve manuel olarak
analiz edilmesi giictiir. Iste bu noktada YZ devreye girmektedir:
Derin d6grenme algoritmalart embriyo gelisim videolarini
tarayarak onemli morfokinetik olaylar1 otomatik tespit
edebilmektedir. Ornegin, yakin tarihli bir ¢alismada Transformer
tabanli bir derin 6grenme modeli ile farkli marka inkiibatorlerden
elde edilen embriyo videolarinda 1. giin proniikleus evresinden 5.
giin blastokist evresine kadar 11 ayr1 gelisim asamasi otomatik
olarak saptanmustir °. Bu model, embriyologlar aras1 degiskenlik
gosteren evre tanimlama isini standartlastirarak Onemli
morfokinetik parametrelerin nesnel ve hizli bicimde Sl¢limiinii
saglamistir.

YZ’nin embriyo degerlendirmesindeki en carpici
kullanim alani, embriyo canlilik potansiyelinin 6ngoriilmesidir.
Geleneksel morfolojiye dayali se¢im, embriyonun implantasyon
kabiliyetini  sinirli  dogrulukla tahmin edebilitken, YZ
algoritmalar1 ¢cok sayida goriintiiden 6grenerek implantasyon ve
gebelik sonuglarini ongdrmede istiin performans
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sergileyebilmektedir. Bir sistematik derlemede, embriyo
seciminde YZ destekli karar sistemlerinin, embriyologlarin
morfoloji degerlendirmesine kiyasla daha yiiksek dogrulukta
sonuglar verdigi ve klinik ekipleri geride biraktigi
bildirilmektedir *. Ozellikle derin sinir aglari kullanilarak
gelistirilen  modeller, statik  embriyo  goriintiilerinden
implantasyon olasiligini tahmin etmede bagarili bulunmustur 1.
Ornegin tek bir blastokist goriintiisiinden embriyonun Gploid olup
olmadigini ve transfer sonrasi basarili bir gebelikle sonu¢lanma
ihtimalini hesaplayan YZ araglar1 gelistirilmistir 3. Bu modeller
binlerce embriyo goriintiisii ve bilinen sonuglar (PGT-A ile
dogrulanmis kromozom yapisi veya gebelik sonucu) ile egitilerek
non-invaziv bir sekilde embriyonun genetik durumunu tahmin
edebilmektedir. Nitekim “Embriyo Siralama Akilli Siniflandirma
Algoritmas1” adi verilen bir YZ modelinin, blastokist
goriintiilerinden 46 kromozomlu embriyolar1 taniyabildigi ve bu
embriyolarin implantasyon potansiyelinin yiiksek oldugunu
gosterdigi rapor edilmistir 3. Bu sayede invaziv bir biyopsi ve
genetik test gerekmeksizin hangi embriyolarin genetik acidan
saglikli olabilecegi ongdriilebilir. Benzer sekilde, YZ kullanilarak
erken diisiik riski tagiyan embriyolar1 ayirt etme yoniinde de
calismalar bulunmaktadir. Ornegin, normal morfoloji ve gelisim
gosterse dahi ilk trimesterde diisiikle sonuglanabilecek
embriyolari, time-lapse videolarindan 6grenen bir derin 6grenme
modeli belli bir dogrulukla tespit edebilmistir 2.

YZ tabanli embriyo degerlendirme sistemleri, embriyo
skorlama siirecini de otomatiklestirmektedir. Ornegin, bazi
modern time-lapse yazilimlar1 embriyolar1 A, B, C Kkalite
kategorilerine veya implante olma olasiliklarina gore puanlayan
entegre YZ algoritmalar igerir. iDAScore gibi ticari sistemler,
embriyologlarin herhangi bir manuel girdi olmadan embriyo
morfolojisini analiz edip bir canlilik skoru iiretebilmektedir °.
Bununla birlikte, YZ’nin gergekten klinik sonuglari iyilestirip
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iyilestirmedigi sorusu heniiz tam yanit bulmamistir. ilk
randomize kontrollii caligsmalar, YZ destekli embriyo se¢iminin
geleneksel yonteme kiyasla benzer gebelik sonuglar1 verdigini
gostermektedir /. Ornegin ¢ok merkezli bir calismada, YZ
tarafindan yliksek puan alan embriyolarin transferi ile
embriyologlarin standart morfolojik se¢imi arasinda klinik
gebelik oranlar1 bakimindan fark saptanmamistir (YZ grubu
%46,5; kontrol %48,2) 7. Bu bulgu, YZ’nin en azindan klasik
yonteme esdeger oldugunu  gosterirken, istiinliiglinlin
kanitlanmasi i¢in daha genis Olgekli klinik ¢aligmalara ihtiyag
duyuldugunu ortaya koymaktadir 6.

YZ embriyo degerlendirmesinde hiz, tutarlilik ve 6ngorii
kabiliyetini artirarak devrim niteliginde bir potansiyele sahiptir.
Morfokinetik verilerin otomatik analizi sayesinde embriyo
seciminde insana bagli varyasyonlar azalmakta, embriyologlar
daha objektif verilere dayali karar verebilmektedir. YZ destekli
sistemler heniiz embriyologlarin deneyimini tamamen ikame
etmese de bir karar destek araci olarak implantasyon olasilig1 en
yilksek embriyoyu belirlemede biiyiikk fayda saglayacagi
ongoriilmektedir.

3. GAMET KALITESI VE YZ iLE
DEGERLENDIRME

Erkek ve kadin gametlerinin kalitesi, basarili ddllenme ve
saglikli embriyo gelisimi i¢in temel belirleyicilerdendir. Klinik
pratikte sperm kalitesi genellikle konsantrasyon, motilite ve
morfoloji gibi klasik parametrelerle degerlendirilir; oosit kalitesi
ise matiirasyon durumu ve mikroskopik goriinlime gore
ongoriilmeye c¢alisilir. Ancak bu geleneksel degerlendirmeler
sinirh duyarliliga sahiptir ve sonuglar analiz yapan kisiye gore
degisebilir. YZ tabanl yaklagimlar, gamet degerlendirmesinde
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hem objektiviteyi artirmak hem de hiz kazandirmak {izere
devreye girmektedir.

Sperm Analizi: Semen Orneklerindeki sperm hiicreleri,
boyama ile veya mikroskobik olarak incelenerek morfolojik
acidan “normal” veya “anomali” kategorilerine ayrilir. Klasik
manuel morfoloji analizi hem zaman alic1 hem de gozlemciye
baglh degiskenlik gdsteren bir siiregtir. YZ bu alanda, gorunti
tanima becerileri ile devrim yaratmaktadir. Derin 6grenme tabanli
goriintii siniflandirma modelleri binlerce sperm goriintiisiinden
O0grenim saglayarak, yeni bir sperm hiicresinin morfolojisini insan
seviyesinde veya daha yiiksek dogrulukla normal/anormal
seklinde smiflandirabilir. Nitekim 2019 yilinda Javadi ve
arkadaglari, insan sperm hiicrelerinin boyali preparatlardaki
goriintiilerini otomatik olarak analiz eden derin 6grenme tabanh
bir sistem gelistirmis ve bu sistemin embriyologlarin
degerlendirmesine  yakin  dogrulukta sonuglar  verdigini
gostermislerdir 8. Benzer sekilde ResNet-50 konvoliisyonel sinir
ag1 mimarisi kullanilarak olusturulan bir baska model, sperm
hiicrelerini bas, akrozom, orta par¢a ve kuyruk bolgelerindeki
sekil bozukluklarina gére normal veya anormal olarak basarili
bi¢cimde smiflandirmistir 3. Ozellikle derin 6grenme, sperm
hiicresinin birden ¢ok bdlgesindeki (akrozom, bas, boyun, kuyruk
gibi) kusurlar1 ayn1 anda degerlendirebilmekte ve bdylece
geleneksel tekil kriterlere dayanan yontemlere {istiinliik
saglamaktadir. Bu tiir YZ modelleri, laboratuvar mikroskobundan
alman  gorlntiiler iizerinde gercek zamanhi ¢alisarak,
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) igin en iyi spermin
secilmesine yardimci olabilecek bir dijital danmisman islevi
gorebilir. Ornegin anormal bir bas yapisina sahip olan spermleri
otomatik olarak tespit eden bir model, embriyologa hizli1 bir
sekilde uyar1 vererek bu spermlerin ICSI i¢in se¢ilmemesini
saglayabilir. Bu, ozellikle yiiksek biiyiitme altinda sperm se¢imi
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(IMSI) yapilan durumlarda insan hatasin1 azaltip siireci
hizlandirabilir 2,

Sperm kalitesinin bir diger 6nemli boyutu olan motilite de
YZ ile analiz edilebilmektedir. Geleneksel bilgisayar destekli
sperm analizi (CASA) sistemleri, videolar iizerinden sperm
hareket parametrelerini Sl¢se de YZ bu videolardaki kompleks
hareket modellerini daha derinlemesine anlamlandirma
potansiyeline sahiptir. Ottl ve arkadaslarinin motilitAl adini
verdikleri ¢alismada, mikroskop altinda kaydedilmis sperm
videolar1 derin 6grenme modellerine islenerek sperm hareket
paternleri simiflandirilmigtir. Bu yaklagimla spermler ileri dogru
hareketli, yerinde hareketli (progresif olmayan) veya hareketsiz
seklinde ayrilmis ve Ozellikle ileri hareketli spermleri tanimada
yiiksek bir dogruluk yakalanmistir (R*2 =~ 0,74) °. Geleneksel
analizlerde en zor tespit edilen progresif olmayan hareket
durumunu dahi kismen ayirt edebilen bu model, ¢ok sayida
spermin motilitesini es zamanli ve objektif bir sekilde
degerlendirme imkani sunmaktadir. Bu tiir YZ destekli motilite
analizleri, androloji laboratuvarlarinda rutin spermiyogram
degerlendirmesini otomatiklestirerek hem zaman tasarrufu
saglayabilir hem de insan kaynakli varyasyonu en aza indirebilir.

YZ, sperm analizi disinda dogrudan testis dokusundan
sperm hiicresi aranmasi gibi spesifik konularda da yardimci
olmaktadir ki bu konu ileriki bélimde ayrintili ele alinacaktir.
Burada kisaca deginmek gerekirse, mikro-TESE gibi islemlerde
testis dokusu i¢inde az sayidaki spermin bulunmasi ¢ok zaman
alic1 olabilir. Derin 6grenme modelleri, karmagik testis doku
goriintiilerinde nadir sperm hiicrelerini tespit ederek cerrahi
sperm arama islemlerini hizlandirma potansiyeline sahiptir 1%,

Oosit Analizi: Disi gamet kalitesinin degerlendirilmesi,
en az sperm kadar giicliikler barindirir. Oositlerin olgunluk
durumu (metafaz-II olup olmamasi), sitoplazmik graniiler
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goriiniim, zona pellucida kalitesi ve polar cisimcik varlig1 gibi
morfolojik kriterler, basarili déllenme ve embriyo gelisimiyle
iliskili bulunmakla birlikte, oosit kalitesini 6ngérme konusunda
sinirlt bir basar1 saglar. Bu noktada yapay zeka, embriyo
seciminde oldugu gibi, oosit goriintiilerinden 6grenerek ileriye
doniik tahminler yapma kabiliyetiyle devreye girmektedir.
Ozellikle dbllenmemis olgun oositlerin fotograflarindan yola
c¢ikarak bu oositlerin blastokist asamasina ulasgip ulasamayacagini
6ngoren YZ modelleri gelistirilmistir. 2024 yilinda yayinlanan bir
calismada, 37 binden fazla olgun insan oositi goriintiisi ile
egitilen derin 6grenme modeli, oosit kalitesini degerlendirmede
genellestirilebilir ve saglam bir performans sergilemistir .
Model tarafindan yiiksek kalite skoru atanan oositlerin ileri
gelisim gostererek blastokist olusturma ihtimalinin anlaml
derecede daha yiiksek oldugu saptanmustir . Bu non-invaziv
oosit degerlendirme araci, sadece statik mikroskop goriintiisiine
dayanarak c¢alismakta ve embriyo gelisimiyle korele bir skor
tiretebilmektedir. Boylece normalde sadece dollenme ve kiiltiir
sonrasinda anlagilabilecek olan oosit kapasitesi hakkinda, daha
dollenme oOncesinde bilgi saglanabilmektedir. YZ destegiyle
fertilizasyon i¢in en umut vadeden oositleri segmek miimkiin
olursa, oOzellikle smirli sayida oosit elde edilebilen ileri yas
olgularinda veya oosit dondurma programlarinda Onemli
kazanimlar elde edilebilir. Nitekim bir pilot ¢alismada, fare
oositlerinin 151k  mikroskobu  goriintiilerinden  kapsamli
morfolojik ozellikler ¢ikaran ve bunlar1 kullanarak oositlerin
matlirasyon potansiyelini tahmin eden bir makine 6grenimi
cercevesi sunulmustur. Bu model, zona pellucida’nin doku
ozelligi ve sitoplazmadaki parcaciklarin boyutu gibi insanin
subjektif olarak yorumlamakta zorlanacagi 6zelliklerin, oositin
olgunlasip olgunlagamayacagini belirlemede kritik oldugunu
ortaya koymustur. Hatta bu o6zelliklerin insan oositlerinin
gelisimsel potansiyelini ongoérmede de uygulanabilecegi ileri

siiriilmiistiir 2. Boylece YZ, oosit kalitesini etkileyen gizli
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morfolojik biyobelirtecleri de ortaya ¢ikarabilecek bir aragtirma
araci islevi gormektedir.

Toparlamak  gerekirse, YZ uygulamalar1 gamet
degerlendirmesinde hem erken tan1 hem de se¢im siireglerine
onemli katkilar sunmaktadir. Sperm i¢in otomatik morfoloji ve
motilite analizleri, laboratuvarin rutin is yiikiinii azaltirken daha
tutarli sonuglar iiretebilir. Oosit i¢in gelistirilen modeller ise,
hangi oositlerin ileri embriyo gelisimine elverisli oldugunu
ongorerek IVF basarisin1 artirmaya yonelik yeni bir parametre
saglayabilir. Bu teknolojiler, 6zellikle mikroenjeksiyon yapilacak
sperm se¢iminden, IVF veya ICSI’ye alinacak oositlerin
belirlenmesine kadar pek ¢cok adimda karar destek mekanizmalar1
olarak kullanilabilir.

4. YZ TABANLI DOKU VE HiSTOPATOLOJIK
GORUNTULEME ANALIZi

Implantasyon basar1 orani, sadece embriyo kalitesine
degil, ayn1 zamanda endometriyum alicilifini da yakindan
ilgilendirir. Benzer sekilde, erkek infertilitesinde testis
dokusunun durumu ve i¢inde fonksiyonel sperm hiicresi bulunup
bulunmamasi belirleyici bir faktordiir. Geleneksel olarak bu
dokularin  degerlendirilmesi, ultrason goriintiilerinin veya
histolojik preparatlarin uzmanlarca yorumlanmasini gerektirir.
Yapay zeka, tibbi goriintii analizindeki {istlin becerileri sayesinde,
tireme tibbinda doku diizeyindeki analizleri de otomatiklestirip
nesnellestirmeye baglamigtir.

Endometriyum Analizi: Saglikli bir gebelik i¢in
embriyonun rahim duvarina tutunmasi (implantasyon) gerekir ve
bu da endometriyal reseptivite kavramini giindeme getirir. Klinik
pratikte endometriyumun uygunlugu genellikle ultrason ile
endometrium kalinligmin Ol¢iimii ve tglii ¢izgi deseni gibi
ozelliklerin gozlenmesiyle degerlendirilir. Ayrica Endometrial
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Reseptivite Dizisi (ERA) gibi molekiiler testler ile endometriumun
gen ckspresyon profiline bakilarak en uygun transfer zamani
belirlenmeye calisilir. ' YZ tabanli goriintii analiz teknikleri,
invaziv olmayan bir sekilde endometriyal reseptiviteyi ongorme
dogrulugunu artirmay1 hedeflemektedir. Ozellikle ultrason
gorilintiilerinin  islenmesi yoluyla endometriyum dokusunun
otomatik degerlendirilmesi miimkiindiir. Ornegin son yillarda
gelistirilen bir yontemde, ii¢ boyutlu transvajinal ultrason
goriintiilerinde endometriyum alanini bir U-Net derin 6grenme
modeli ile otomatik olarak segmente eden ve endometrium
kalinligin1 6lgen bir sistem tanimlanmistir. Bu modelin, uzman
doktor Olgiimleriyle %94 oraninda uyumlu kalinlik 6lciimleri
yapabildigi ve tekrarlanabilirligi yiiksek bir sonug¢ verdigi
bildirilmektedir 3. Benzer sekilde, Wang ve arkadaslarmnin 2022
tarihli bir caligmasinda, 3D U-Net mimarisi kullanilarak
endometriyumun ii¢ boyutlu ultrason goriintiilerinden otomatik
segmentasyonu gerceklestirilmis; bu yolla 6l¢iilen endometrium
kalinliklariin altin standart manuellerle uyumlu ve ylksek
hassasiyetli oldugu gosterilmistir. Bu otomatik Sl¢glim yontemi,
klinikte gozlemciler arasi farklilik sorununu biiylik oOlclide
ortadan kaldirabilecek bir aractir 3.

Endometriyal reseptivitenin degerlendirilmesinde tek
kriter kalinlik degildir; endometriumun yapisal ve doku
karakteristigi de Onemlidir. Bu kapsamda, EndoClassify adi
verilen YZ modeli, dikkat mekanizmali U-Net kullanarak
endometriyumun ultrason goriintiilerindeki katmanli yapisini
segmente etmekte ve GoogLeNet Inception mimarisi ile bu
goriintiilerden bir reseptivite skoru iiretmektedir 3. Bu model,
sadece goriintliyii degil, hastanin yasi, viicut kitle indeksi,
gravidasi, over rezervi gibi demografik verileri ve ayrica o
siklustaki elde edilen oosit sayisi, maturasyon orani, fertilizasyon
oran1 gibi embriyolojik verileri de entegre ederek kapsamli bir
degerlendirme yapmaktadir 3. EndoClassify, ultrason
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goriintiisiinde dis endometriyal tabakalarin belirginligi, dig tabaka
kalinligi, endometriyal orta hat (echogenic line), toplam
endometrium kalinlig1, orta hatta bitisik hipoekoik tabaka varligi
ve dis tabakalarin toplam kalinliga orani gibi alt1 ana 6zelligi
nicellestirip bir algoritmaya dokmiistiir. Schuff ve arkadaslarinin
calismasinda gelistirilen bu modelin, embriyo transferi dncesi
endometriyal uygunlugu ongérmede yardimci olabilecegi ileri
siiriilmiistiir . Bu tiir bir YZ tabanli endometriyum analizi,
ileride kisiye Ozel transfer zamanlamasi i¢in de yol gosterici
olabilir.

Testis ve Histopatoloji Analizi: Erkek infertilitesinde,
Ozellikle azoospermi vakalarinda, testis dokusunun durumu hem
tan1 hem de tedavi planlamasi agisindan kritik 6neme sahiptir.
Testis biyopsisinin patolojik incelemesiyle Johnsen skoru gibi
histolojik degerlendirmeler yapilir ve spermatogenez derecesi
1’den 10’a kadar siniflandirilir. Ancak klasik histopatolojik
degerlendirme, patologlar arasi subjektif farkliliklar gosterebilir
ve tiim dokuyu taramak zaman alir. Yapay zeka, dijital patoloji
goriintiilerini kullanarak bu alanda da devreye girmistir. 2021
yilinda Ito ve arkadaslari, H&E boyal1 testis biyopsi kesitlerini
Google Cloud AutoML Vision platformu ile analiz ederek
Johnsen skorunu otomatik olarak belirleyen bir model
gelistirmistir 2°. Ito ve ark. tarafindan sunulan u ¢aligmada 7155
adet yiiksek biiylitme goriintii ve genis alanl kesitlerden elde
edilen yaklasik 10 bin alt goriintii kullanilarak model egitilmis;
Johnsen skoru 1-3, 4-5, 6-7 ve 8-10 olacak sekilde dort
kategoriye ayrilmistir °. Sonugta ortaya ¢ikan YZ modeli, testis
biyopsilerindeki seminifer tiibiil goriintiilerini ilgili Johnsen skor
araligina oldukga yiiksek bir dogrulukla atayabilmistir. Bu arag
sayesinde, bir merkezin kodlama bilgisi olmaksizin otomatik bir
testis histoloji siniflandirmas1 yapabildigi ve geleneksel yontem
kadar tutarli sonuglar alabildigi gosterilmistir. Onemlisi, bu YZ
aract sayesinde bir patolog, ¢ok sayida preparattaki tiim tiibiilleri
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hizlica tarayarak spermatogenez seviyesini objektif bicimde
raporlayabilir, boylece degerlendirme daha hizli ve yeniden
iiretilebilir hale gelir . Bu tir uygulamalar, non-obstriiktif
azoospermide hangi vakalarin TESE ile sperm bulma sansinin
oldugunu o6ngérmeye kadar genisleyebilecek pratik ¢iktilara
sahiptir.

Testis dokusunun YZ ile analizine bir dier Ornek,
deneysel hayvan modellerinden gelmektedir. Spermatogenez
evrelerinin tespiti icin makak maymunu testisinde yapilan bir
calismada, tam kesit dijital goriintiiler {izerinde her seminifer
tiibiiliin evresini (I-XII aras1) otomatik taniyan bir derin 6grenme
modeli gelistirilmistir. Yaklagik 5000 tiibiil kesitinin analizinde
model, tibiillerin %78’ini dogru evreyle eslestirmis ve evre
dagilim haritas1 ¢ikarmustir 1®. Bu sekilde olusturulan evre
haritalari, deneysel ortamlarda sperm iiretim bozukluklarinin
topografik desenlerini inceleme firsat1 sunmaktadir. Ayrica, insan
patolojisinde de benzer yaklasimla, drnegin bir testis biyopsisinde
aktif spermatogenez gosteren odaklarin haritalanmasi miimkiin
olabilir. Ger¢ekten de YZ destekli dijital patoloji ile testis i¢inde
sperm bulunan bolgelerin saptanmasi iizerinde ¢alismalar
mevcuttur. Bazi1 c¢alismalarda, konvoliisyonel sinir aglari
kullanilarak karmasik testis dokusu igerisinde nadir sperm
hiicrelerini tespit eden modellerin gelistirildigi ve cerrahi sperm
arama (mikro-TESE) islemlerinin hiz ve basarisini artirabilecegi
belirtilmektedir %, Bu, pratikte &rneklemenin daha etkin
yapilmasint ve operasyon sirasinda karar verme siirecinin
iyilesmesini saglayabilir.

Embriyo Dokulari: Preimplantasyon embriyolar,
implantasyon  oOncesi donemde invaziv  bir  sekilde
incelenmedikleri i¢in “embriyo dokusu” analizi kavramu,
cogunlukla arastirma amach ¢alismalarda karsimiza ¢ikmaktadir.
Ornegin, embriyolardan biyopsi ile alman hiicrelerde
(trophectoderm biyopsisi) yapilan genetik testler giiniimiizde
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yaygin olsa da bunun goriintli analizi yoluyla yapilmasi heniiz
miimkiin degildir. Bunun yerine, embriyonun kiiltiir ortaminda
biraktigi metabolitler veya salgiladigi maddeler iizerinden
dolayli degerlendirmeler gelistirilmektedir. YZ, bu tiir genis
Olcekli  “omik” wverileri analiz ederek embriyo hakkinda
cikarimlar yapma konusunda da kullanilmaya baslanmistir
(gelecek perspektifi boliimiinde bu konuya deginilecektir).
Bununla birlikte, embriyoya ait histolojik veya doku
goriintiilerinin YZ ile analizi, insan dis1 primatlar veya deney
hayvanlar1 iizerinde yiiriitiilen temel arastirmalar haricinde, klinik
uygulamada yer almamaktadir.

Genel olarak bakildiginda, YZ destekli doku ve
histopatoloji analizi, iireme tibbinda tanisal dogrulugu ve
verimliligi artirma potansiyeline sahiptir. Endometrium i¢in
ultrason goriintiilerinin YZ ile islenmesi, dogru zamanda dogru
hastaya embriyo transferi yapilmasina katki saglayabilir. Testis
icin dijital patoloji ve YZ, hangi hastalarin germ hiicre yetmezligi
yasadigini objektif verilerle ortaya koyabilir ve uygun hastalarda
sperm bulma sansii artirabilir. Bu teknolojiler heniiz yaygin
kullanima girmemis olsa da arastirma bulgulari umut vericidir ve
klinik  validasyonlarin  tamamlanmasiyla birlikte YZ’nin
laboratuvar tani siireglerine entegrasyonu hizlanacaktir.

5. HAYVAN MODELLERIYLE YZ DESTEKLI
REPRODUKSIYON ARASTIRMALARI

Hayvan modelleri, iireme biyolojisi alaninda hem temel
mekanizmalarin  anlagilmast hem de yeni teknolojilerin
gelistirilmesi acisindan vazgecilmez bir aractir. YZ’nin YUT
uygulamalarindaki kullanimi da ilk olarak deneysel hayvan
modellerinde test edilmekte ve basariyla sonuclanan yaklasimlar
zamanla klinik uygulamaya aktarilmaktadir. Bu bdliimde,
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kemirgen ve ¢iftlik hayvani modellerinde YZ destekli
reprodiiksiyon arastirmalarina dair 6rnekler ele alinacaktir.

Kemirgen Modelleri: Fare ve sigan gibi kemirgenlerin
tireme fizyolojisi, insanlar dahil memelilerde ortak pek cok
ozelligi paylastigindan, YZ uygulamalarinin gelistirilmesi i¢in
uygun bir test ortami sunar. Ornein, yukarida bahsedilen
otomatik spermatogenez evreleme calismast makak maymunu
yerine fare testisiyle de yapilabilirdi ve benzer sekilde her
seminifer tiibiil ¢capmin gelisim evresi YZ ile belirlenebilirdi.
Nitekim literatiirde, fare testis kesitlerinde bilgisayar destekli
spermatogenez evre tayini yapildigma dair calismalar
bulunmaktadir ®. Bunun yani sira, farelerde in vitro fertilizasyon
ve embriyo kiiltiirii sliregleri YZ algoritmalarinin egitimi igin
biiyiik miktarda veri saglamaktadir. Ornegin, bir ¢aligmada fare
zigotlarinin time-lapse goriintiilerinden yararlanilarak embriyo
gelisiminin  erken donemde duraklayip duraklamayacagim
tahmin eden bir YZ modeli gelistirilmistir. Bu model, heniiz
birka¢ hiicreliyken ileriye doniik olarak hangi embriyolarin
blastokist ~ asamasina  ulagamayacagmi  belirli  Olgide
Oongorebilmistir. Hayvan modellerinde yapilan bu tiir ¢alismalar,
insan embriyolar1 Tlizerinde etik veya pratik nedenlerle
yapilamayacak deneylerin yolunu a¢gmakta ve YZ i¢in gerekli
biiylik veri setlerinin elde edilmesini kolaylastirmaktadir.

Bilyiik Hayvan ve Ciftlik Hayvan1 Modelleri: Sigir
(bovine) ve at gibi biiyliik memeliler, ireme biyoteknolojilerinin
gelisiminde 6nemli rol oynar. Ozellikle sigirlarda genis dlgekli
embriyo lretimi ve transferi uygulamalari, YZ i¢in ideal bir test
alan1 olusturur. Bovine embriyolarinin kalite degerlendirmesi ve
siniflandirilmast  i¢in derin 6grenme modelleri basariyla
uygulanmigtir. 2022 yilinda yapilan bir calismada, in vitro
tiretimle elde edilmis si8ir embriyolarinin goriintiilerini analiz
etmek {izere modifiye edilmis konvoliisyonel sinir ag1 tabanl bir
model kullanilmis; bu model embriyolarin kalitesini yliksek
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dogrulukla tahmin edebilmistir *'. YZ destekli bu otomatik
degerlendirme sayesinde embriyologlarin zaman alan subjektif
degerlendirmelerine alternatif objektif bir skor elde edilmis, hatta
modelin performansinin geleneksel yontemlerden istatistiksel

olarak daha iyi oldugu gésterilmistir 7.

Bu bulgu, sigir
embriyolarinda YZ  kullanimimmin  insan  uzmanlariyla
kiyaslanabilir veya iistiin olabilecegine isaret etmektedir. Benzer
sekilde, s1gir oositlerinin kalitesinin derin 6grenme ile tahmin
edilmesi yoniinde calismalar bulunmaktadir. Ornegin bir
arastirmada, 151k mikroskobuyla c¢ekilmis olgunlasmamis sigir
oositlerinin gorintiilerini analiz eden bir model gelistirilmistir.
Bu model, oosit goriintiilerinden yola ¢ikarak s6z konusu oositin
blastokist olusturma kapasitesini tahmin etmis ve uzman
embriyologlarin degerlendirmesiyle kiyaslandiginda daha tutarl
ve objektif sonuclar vermistir 8. Bu sayede, biiyiikbas hayvan
embriyo {iretiminde hangi oositlerin kullanilacagi veya
dondurulacagi konusunda isabetli kararlar verilebilecegi
vurgulanmustir.

YZ’nin hayvan modellerindeki bir diger uygulama alani,
iireme davraniglarinin ve fizyolojik parametrelerin takibi olabilir.
Ornegin, siit sigirlarinda kizginlik takibi icin sensorlerden gelen
biiylik veriler (viicut 1s1s1, hareketlilik gibi) makine 6grenimi ile
analiz edilerek en uygun tohumlama zamaninin belirlenmesi
calismalari mevcuttur. Benzer sekilde, tavsan veya domuz gibi
modellerde farkli hormonal diizeylerin veya genomik isaret¢ilerin
degerlendirilmesinde YZ teknikleri kullanilmaktadir. Bu
calismalar her ne kadar dogrudan YUT kapsaminda olmasa da
elde edilen yontem ve sonuglar insan liremesiyle ilgili i¢goriiler
saglayabilir.

Hayvan modelleri ayrica, YZ algoritmalarinin giivenlik ve
etkinlik testleri i¢in de gerekli ortami saglar. Ornegin, IVF
laboratuvarlarinin otomasyonu konusunda gelistirilen robotik
sistemler ilk olarak hayvan embriyolar1 {izerinde denenmis ve
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preklinik dogrulamalart yapilmistir °. Bu sayede, insan

uygulamasina gegmeden dnce YZ kontrollii islemlerin giivenli
oldugundan emin olunmaktadir. Nitekim diinyanin ilk otomatik
IVF denemesinde kullanilan sistem, insan oositlerine gegcmeden
evvel hayvan modellerinde kapsamli testlerden gegirilmistir *°.

Hayvan modelleri YZ destekli iireme arastirmalarinda bir
test sahasi islevi gormektedir. Burada elde edilen basarilar,
yontemlerin optimize edilmesi ve giivenlik sinamalarinin
tamamlanmasinin ardindan insan {ireme tibbina entegre
edilmektedir. Sigir ve kemirgenlerde elde edilen bulgular, YZ’nin
hem gamet hem embriyo degerlendirmesinde evrimsel olarak
korunan  prensipleri  yakalayabildigini  gdostererek  insan
uygulamalarina 151k tutmaktadir. Gelecekte, farkl tiirlerin ireme
verilerinin entegre analiziyle YZ algoritmalar1 daha da
giiclenecek ve tiirler arasi c¢ikarimlarla insan infertilitesine
yenilikg¢i ¢oziimler sunabilecektir.

6. YZ’NIiN YUT LABORATUVARLARINA
ENTEGRASYONU

YZ’nin YUT alanindaki basarili uygulamalari, bu
teknolojinin  klinik laboratuvarlara entegrasyonu konusunu
giindeme getirmistir. Bir IVF laboratuvarinda YZ’nin etkin
bicimde kullanilabilmesi i¢in hem teknik altyapt hem de is
akisinin  yeniden diizenlenmesi gerekebilir.  Entegrasyon
stirecinde, YZ araglarinin embriyolog ve klinisyenlerin karar
destek sistemleri olarak konumlanmasi ve mevcut protokolleri
aksatmadan onlara deger katmasi hedeflenmektedir.

Glinimiizde baz1 ileri IVF merkezleri, time-lapse
inkiibatorler ile entegre YZ yazilimlarini rutin olarak kullanmaya
baslamistir. Bu sistemler, embriyolar inkiibatérde gelisirken es
zamanli olarak goriintiileri analiz edip bir canlilik skoru iireterek
embriyologlara  onerilerde  bulunabilmektedir. ~ Ornegin,
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uluslararas1 kullanima sunulan bazi1 YZ yazilimlarn (Life
Whisperer, iDAScore vb.), embriyo goriintiilerini bulut tabanli bir
platforma yiikleyip birka¢ dakika i¢inde her embriyo icin
implantasyon ihtimalini ylizde olarak rapor edebilmektedir. Boyle
bir rapor, embriyolog i¢in ikinci bir goriis niteligi tasiyarak hangi
embriyoyu transfer edecegi kararmi destekler. Karar destek
sistemleri (Decision Support Systems) olarak adlandirilan bu
uygulamalar, son kullanic1 olan embriyologlar i¢in anlagilir
arayuzlerle sunulmaktadir. Genellikle bir embriyo listesi ve
yanlarinda YZ skoru seklinde gosterilen bu ¢ikti, embriyolog
tarafindan klinik diger verilerle birlikte yorumlanarak son karar
verilir. Bu noktada, laboratuvar personelinin YZ ¢iktisin1 dogru
yorumlayabilecek sekilde egitimi de entegrasyonun onemli bir
pargasidir. YZ’nin 6nerdigi puan veya siniflandirmanin ne anlama
geldigi, gliven araliklar1 ve modelin olas1 yanilgilar1 konusunda
farkindalik saglanmalidir.

YZ’nin laboratuvara entegrasyonunun bir diger boyutu,
veri altyapisinin olugturulmasidir. YZ modelleri etkili olabilmek
icin dijital veriye ihtiya¢ duyar; dolayisiyla laboratuvarda
gerceklesen islemlerin miimkiin oldugunca dijital olarak kayit
altina alinmasi gerekir. Bu baglamda, 6rnegin embriyo takip
formlarinin elektronik ortamda tutulmasi, ultrason ve mikroskop
goriintiilerinin arsivlenmesi, hasta verilerinin yapilandirilmis
bicimde kayit altina alinmasi 6nem kazanir. Tiim bu veri, YZ
algoritmalarinin 6grenmesi ve performansini artirmasi igin
kullanilabilir. Biiytik klinik aglari, sahip olduklari verileri bir
araya getirerek daha genis YZ modelleri egitmekte ve bu
modelleri tiim subelerinde uygulamaya koymaktadir. Ancak
burada dikkat edilmesi gereken konu, verilerin standart hale
getirilmesidir. Farkli laboratuvarlar arasinda smiflama ve
notasyon farklar1 varsa, YZ modelleri genelleme yapmakta
zorlanabilir.  Dolayisiyla  entegrasyon  siirecinde,  veri
standardizasyonu ve kalite kontrol mekanizmalar1 da tesis
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edilmelidir. Ornegin her embriyo igin aymi tanimsal
parametrelerin kaydedildigi ortak bir protokol benimsemek,
YZ’nin farkli merkezlerde tutarl ¢alismasina yardimei olacaktir?,

Laboratuvara YZ entegrasyonunun belki de en yenilik¢i
boyutu, robotik otomasyon ile birlesmesidir. Son donemde, YZ
ile kontrol edilen robotik sistemlerin IVF laboratuvarindaki
manuel islemleri devralmaya basladig1 goriilmektedir. Ozellikle
ICSI isleminin otomasyonu konusunda c¢arpici gelismeler
yasanmistir. 2023 yilinda yayinlanan bir vaka raporunda, dijital
olarak kontrol edilen ve YZ destekli bir ICSI robotu ile dollenen
oositlerden saglikl1 bir bebek diinyaya geldigi bildirilmistir *°. Bu
sistem, ICSI'nin 23 adiminin yaklasik yarisi (%49,6) tam
otonom olarak gerceklestirmis; geri kalan adimlar ise uzaktan bir
operator tarafindan dijital ortamda yonlendirilmistir. Sonugta elde
edilen fertilizasyon ve blastokist gelisim oranlari, tamamen insan
eliyle yapilan kontrol grubuna benzer bulunmustur '°. Bu basari,
YZ’nin yalnizca goriintii analizi degil, ayn1 zamanda mekanik
islemlerin otomasyonu i¢in de kullanilabilecegini gostermektedir.
Boyle bir sistemde YZ, mikroskop goriintiisiinden en iyi spermi
se¢mekte, lazerle kuyrugunu immobilize etmekte ve robotik
mikromanipiilatorii yonlendirerek spermi oosite en uygun
noktadan en az hasarla enjekte etmektedir. Tiim bu siire¢, insan
embriyolog gozetiminde olsa da is yiikiinii ve insana baglh
degiskenligi biiyiik Ol¢lide azaltmaktadir. Otomatik ICSI gibi
uygulamalar heniz deneysel olmakla birlikte, ileride
laboratuvarlarin tam otomasyona ge¢mesinin oniinii agabilir. Bu
tiir sistemlerin genis ¢apta benimsenmesi durumunda, diinyanin
herhangi bir yerindeki bir embriyolog, bagka bir iilkedeki
laboratuvarin robotunu uzaktan kontrol ederek islem yapabilir
hale gelecektir. Bu da hem cografi engelleri azaltacak hem de
standardizasyonu global dlcekte artiracaktir.

YZ’nin laboratuvara entegrasyonunda etik ve yasal
boyutlar da goz oniine alinmalidir (bir sonraki boliimde ayrintili

35



Akademik Perspektiften Histoloji ve Embrivoloji

tartisilacaktir). Ornegin bir YZ algoritmasi laboratuvarda rutin
kararlarda kullaniltyorsa, hatali 6ngoriiler yaptiginda sorumluluk
kime ait olacaktir? Entegrasyon asamasinda bu gibi sorularin
yanitlar1 i¢in kurallar belirlenmeli, YZ sistemleri “kara kutu”
seklinde c¢alismak yerine kullanictya en azindan temel bir
aciklana bilirlik sunmalidir 2. Giiniimiizde baz1 YZ tabanh
embriyo se¢im yazilimlari, modelin neden belirli bir embriyoya
yiiksek skor verdigini agiklamaya yardimci olacak 1s1 haritalart
veya belirgin 0zellik vurgulamalari gibi araglar sunmaya
baglamistir. Bu sayede embriyolog, YZ’nin karar mantigini
kismen de olsa anlayabilir ve kendi deneyimiyle Ortiisiip
ortiismedigini degerlendirebilir.

YZ’nin YUT laboratuvarlarina entegrasyonu kademeli
olarak ilerleyen ancak kag¢inilmaz bir siire¢ gibi goriinmektedir.
[1k etapta karar destek arac1 olarak baslayan bu teknoloji, zamanla
otomasyon sistemleriyle birleserek laboratuvar is akisini kokten
degistirme potansiyeline sahiptir. Bu entegrasyon siirecinin
basariyla yiirlimesi i¢in insan faktoriiniin merkezde kalmasi, yani
YZ’nin bir yardimci roliinde oldugu ve nihai kararlarin
uzmanlarca verildigi bir c¢er¢evenin korunmasi 6nemlidir. Bu
sayede yapay zeka, embriyologlarin yerini alan degil, onlarin
etkinligini ve verimliligini artiran bir yenilik olarak deger
kazanacaktir.

7. SINIRLILIKLAR, VALIDASYON VE
REGULASYON

YZ’nm YUT alamindaki uygulamalari bilyiik umut
vadetse de klinik pratige tam entegrasyon oOncesinde dikkate
alinmasi gereken ¢esitli sinirliliklar ve zorluklar vardir. Bunlarin
basinda model genellenebilirligi, veri kalitesi, etik-endiseler ve
diizenleyici gereklilikler gelmektedir.
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Veri Kaynakh Simirhliklar: YZ modellerinin basarisi,
biiylik Olclide egitildikleri veri setlerinin kapsamina ve temsil
giliciine baghdir. IVF klinikleri arasinda protokol ve hasta
popiilasyonu farkliliklar1 oldugundan, bir merkezde gelistirilen
model bir bagka merkezin verilerinde beklenen performansi
gostermeyebilir. Ornegin, sadece belirli bir ik veya yas grubu
hastalarin verileriyle egitilmis bir embriyo skorlama modeli, daha
farkli demografiye sahip bir hasta grubunda yanilabilir. Bu
nedenle genis ve cesitli veri setlerine ihtiya¢ vardir. Ancak
pratikte veri paylasimi, mahremiyet ve rekabet gibi sebeplerle
kisitlt olabilmektedir. Ayrica farkli laboratuvarlarin embryo kalite
notlar1 veya klinik sonu¢ tanimlar1 degisebildiginden, veri
tanimlarindaki  tutarsizliklar  modelin  genel  basarisini
sinirlayabilir 2. YZ araclarinin genellenebilirligini artirmak igin,
cok merkezli ve standardize edilmis veri kiimeleriyle modellerin
yeniden egitilmesi gerekebilir. Bir diger veri ile ilgili sinirlama,
etiketleme siirecinin zahmetli olmasidir. Ornegin binlerce
embriyo goriintiisiiniin kaliteli bigimde anotlanmas1 veya her
birinin implantasyon sonucunun takibi biiyiik emek gerektirir. Bu
durumda modeller bazen yansiz (unlabeled) verilerden de
Ogrenebilen yari-denetimli tekniklere yonelmektedir.

Model Kaynakh Simirhliklar: YZ modelleri genellikle
bir “kara kutu olarak goriiliir; yani girdi olarak aldig1 veriden
nasil bir i¢ islemle ¢iktrya ulastigi tam seffaf degildir. Ozellikle
derin Ogrenme modellerinde bu sorun belirgin olup, bir
embriyoya verilen puanin ardindaki nedenler agiklanamayabilir.
Bu agiklana bilirlik eksikligi, kullanicilar ve diizenleyici
otoriteler nezdinde giiven sorununa yol agabilir 2. Bir embriyolog,
YZ’nin onerisini kendi bilgisiyle ¢eliskili bulursa hangi tarafin
hakl1 oldugunu degerlendirmekte zorlanabilir. Bu nedenle, model
kararlarmin belirli 6lgiide izah edilebilir olmasi idealdir. Ornegin
bir YZ modeli “bu embriyo %60 implantasyon olasiligina sahip”
diyorsa, miimkiinse hangi Ozelliklerden dolayr bu sonuca
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vardigini  belirtmelidir.  Arastirmacilar, derin  0grenme
modellerinin kararlarin1 gorsellestirmek i¢in Grad-CAM gibi
yontemlerle embriyo goriintiisiinde hangi bolgelerin modele etki
ettigini gostermeye baglamiglardir. Yine de agiklana bilirlik
konusunda alinacak daha ¢ok yol vardir.

Validasyon ve Klinik Kanit: YZ uygulamalarinin klinik
kullanimi i¢in, diger tibbi teknolojilerde oldugu gibi, etkinlik ve
giivenliginin kanitlanmast gerekir. Su ana dek YZ destekli
embriyo se¢im veya tedavi optimizasyon araclariyla ilgili
yayilanan randomize kontrollii ¢alisma sayisi sinirlidir. Mevcut
calismalardan birinde, YZ ile secilen embriyonun transfer edildigi
hastalar ile geleneksel yontemle secilen embriyonun transfer
edildigi hastalar karsilastirilmis ve klinik gebelik oranlarinda
anlamli bir fark bulunmamistir ’
geleneksel yonteme karsit daha kotii olmadigini (non-inferiority)
gosterse de, iistiinliigiinii kanitlamak icgin yeterli degildir ’. YZ
modelleri  genellikle  retrospektif  verilerle  gelistirilip
dogrulanmaktadir; oysa  klinik  karar destegi  olarak
kullanildiklarinda prospektif olarak test edilmeleri gerekir.
Devam eden bazi ¢ok merkezli ¢alismalar YZ’nin canli dogum
oranlarina  etkisini  prospektif  olarak  degerlendirmeyi
hedeflemektedir ®. Bu calismalarin sonuglari, YZ’ nin gercekten
hasta basina diisen gebelik sansini artirip artirmadigini ortaya
koyacaktir. Ayrica, herhangi bir yeni YZ aracinin laboratuvar is
akigina girmesiyle tedavi silire¢ zamanlamalarmin (6rnegin
gebelige wulasma siiresi) veya maliyet-etkinliginin nasil
etkilendigi de degerlendirilmelidir 8. Eger YZ belirgin bir fayda
getirmiyorsa, uygulanmasinin gerekliligi sorgulanabilir; Gte
yandan hafif bir iyilesme bile binlerce hastaya uygulandiginda
onemli kazanimlar saglayabilecegi i¢cin bu denge iyi analiz
edilmelidir.

. Bu, YZ’nin en azindan

Etik ve Hukuki Meseleler: YZ’ nin karar destek araci
olarak kullanimi bazi etik sorular1 giindeme getirir. Ornegin, eger
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YZ bir embriyoya diigiik skor verip elenmesini Onerirse ve
embriyolog da bu nedenle o embriyoyu transfer etmezse, fakat
aslinda o embriyo saglikli bir bebek olma potansiyeline sahip
idiyse, bu durumda sorumluluk kime aittir? Bu tiir durumlar i¢in,
YZ’nin sadece Oneri niteliginde oldugu ve nihai kararin uzmana
ait oldugu wvurgusu yapilmahdir. Ayrica YZ sistemlerinin
gelistirilmesinde ve kullaniminda bias konusu da 6nem kazanir.
Eger egitim verisinde belirli bir etnik grubun hastalar1 yoksa veya
az temsil edildiyse, model o gruba ait hastalarda tutarsiz sonug
verebilir. Bu nedenle gelistiriciler, modellerini egitirken
demografik ve klinik cesitliligi saglamaya dikkat etmelidir. Bir
diger etik konu, YZ ile elde edilen i¢ goriilerin kotiiye kullanilma
potansiyelidir. Ornegin bir YZ modeli embriyo kalitesini tahmin
ederken cinsiyet veya potansiyel genetik hastaliklarla ilgili bir
Oongoriide de bulunabiliyorsa bunun embriyo seciliminde
kullanilmast tartigmalara yol acgacaktir. “Tasarim bebek”
kavraminin giindeme gelmemesi i¢in, YZ kullaniminin siki etik
kurallarla denetlenmesi gerekir.

Regulasyon: YZ tabanli yazilimlar, pek ¢ok iilkede tibbi
cihaz kategorisinde degerlendirilmeye baslanmistir. Ornegin
Amerika Birlesik Devletleri’nde Gida ve Ilag Dairesi (FDA), bazi
YZ tabanli goriintii analiz yazilimlarina onay vermeye baslamistir
ve bunlar1 yazilim olarak tibbi cihaz (SaMD) cergevesinde
degerlendirmektedir. Avrupa Birligi’nde ise 2021°de yiiriirlige
giren tibbi cihaz tiiziigii (MDR), YZ igeren yazilimlarin yiiksek
riskli cihazlar olabilecegini ve siki denetim gerektirdigini
belirtmektedir. Bununla birlikte, halihazirda YZ’nin saglik
hizmetlerinde kullanimina 6zgli miistakil bir yasa ya da
diizenleme mevcut degildir; var olan genel tibbi cihaz
yonetmelikleri ve veri koruma yasalari ¢cer¢evesinde durum idare
edilmektedir 2. Ornegin Birlesik Krallik’ta YZ uygulamalari,
2002 tarihli Tibbi Cihaz Regiilasyonlart ve 2018 Veri Koruma
Yasas! kapsaminda ele alinmaktadir 2. Diizenleyici kurumlar bir
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yandan inovasyonu tesvik ederken diger yandan hasta glivenligini
korumaya calismaktadir. IVF alaninda YZ kullanimi heniiz
goreceli olarak yeni oldugundan, spesifik kilavuzlar ve
standartlar gelisim asamasindadir. Bazi uzman dernekleri, YZ
uygulamalarinin validasyonu ve klinik kullanimi i¢in gerceve
olusturmaya yonelik calisma gruplar1 kurmustur.

Regiilasyonun bir diger boyutu da standardizasyondur.
Farkli YZ sistemlerinin performansim1 karsilastirmak ve
minimum kabul kriterlerini belirlemek i¢in standart metrikler ve
test veri setleri tanimlanmasi Onerilmektedir. Ornegin bir YZ
embriyo skorlama sisteminin en azindan %X dogrulukla
implantasyon tahmini yapabilmesi veya belirli bir vaka
senaryosunda embriyolog kararlariyla %Y oraninda uyugmasi
gibi kriterler tanimlanabilir. Bu tarz standartlar, piyasaya siiriilen
YZ araglarmin belirli bir kalite diizeyinin altina diigmemesini
saglayacaktir. Ayrica iretici firmalarin, algoritmalarint siirekli
izleme ve giincelleme sorumlulugu da olmalidir; zira YZ
modelleri “Ogrenmeye devam edebilir” ve zaman iginde
performanslari  degisebilir. Bu nedenle, siirim kontroli,
performans izleme ve geri bildirim mekanizmalar1 gibi hususlar
da diizenleyici denetimin bir pargasi haline gelmelidir.

YZ destekli YUT uygulamalarinin yaygimlagmasi
oncesinde, kapsamli validasyon ¢aligmalarima ve saglam bir
diizenleyici gerceveye ihtiya¢ vardir. Bias, agiklana bilirlik ve
sorumluluk konularinda Onlemler alinmasi; modellerin farkli
popiilasyon ve merkezlerde sinanmasi ve yasal mevzuatin
teknolojik gelismelere paralel olarak giincellenmesi 6nem arz
etmektedir. Bu sayede hem hastalarin giivenligi saglanacak hem
de yeniliklerin klinik pratige giivenle entegre olmasi miimkiin
olacaktur.
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8. GELECEK PERSPEKTIFi: OMIK VERIi
ENTEGRASYONU VE KiSiSELLESTIRILMIS
YUT

Oniimiizdeki yillarda YZ destekli iireme tibbinin en
heyecan verici ufuklarindan biri, cok yonlii veri entegrasyonu ve
bunun getirecegi kisisellestirilmis tedavi olanaklaridir. Su anda
embriyo ve gamet se¢imi agirliklt olarak morfolojik verilere
dayansa da bir embriyonun implantasyon potansiyelini veya bir
ciftin infertilite nedenini belirleyen molekiiler diizeyde pek ¢ok
faktor bulunmaktadir. Omik teknolojiler, tireme hiicreleri ve
endometrium  hakkinda  derinlemesine  bilgi  saglama
potansiyeline sahiptir. YZ ise bu ¢ok boyutlu ve biiyiik veriyi
analiz edip anlamlandirmada en gii¢lii aractir.

Omik Verilerin Entegrasyonu: Kisisellestirilmis YUT
icin, her hasta ve hatta her embriyo i¢in birden fazla veri
katmaninin bir arada degerlendirilmesi gerekecektir. Ornegin bir
embriyonun genetik durumu, metabolik aktivitesi ve klasik
morfolojik skoru birlikte ele alindiginda, implantasyon
potansiyelini tek basina morfolojiden daha dogru yansitabilir.
Nitekim 2023 yilinda yapilan bir ¢alisma, embriyo kiiltiir ortami
metabolit profili ile embriyo morfolojisi verilerini makine
O0grenimi modellerinde birlestirerek implantasyon basarisin
ongdormeye calismisti. Bu ¢alismada, harcanan kiiltiir
medyumundan elde edilen NMR metabolomik verileri ile
embriyoya ait gorlinti ve gelisim bilgileri birlikte modele
verilmig ve bu coklu veri setinin tekil verilerden daha iyi bir
tahmin giicii sagladig1 gosterilmistir 2°. Ozellikle yapay sinir ag
(YSA) modellerinin kompleks veri yapilariyla basa ¢cikmada daha
basarili oldugu, kii¢iik 6rneklemli durumlarda klasik yontemlere
gbre asir1 uyum riskini diizenleme yoluyla iistesinden gelebildigi
belirtilmistir. Bu sonugclar, birden fazla veri katmaninin entegre
edildigi YZ modellerinin embriyo implantasyon potansiyelini
tahminde umut vadettigini ortaya koymaktadir 2°,
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Benzer sekilde, endometrium tarafinda da omik veriler
devreye girebilir. ERA testi olarak bilinen endometrial reseptivite
array, endometriumdan alinan kii¢iik bir biyopside yiizlerce genin
ekspresyon diizeyine bakarak rahim i¢inin uygun olup olmadigini
degerlendirir. Bu genis gen ifade verisi, aslinda bir YZ modeli i¢in
zengin bir girdi teskil eder. Gelecekte bir YZ sistemi, hastanin
genetik profili, endometriyal gen ekspresyon verisi, hormon
seviyeleri ve 6nceki deneme sonuclarini birlikte isleyerek, o hasta
icin en ideal transfer zamanin1 ve protokolii 6nerebilir. Makine
Ogrenimiyle kisisellestirilmis tedavi protokolii tasarimi {izerine
ilk adimlar atilmis durumdadir 3. Ornegin, hastanin yas1, viicut
kitle indeksi, infertilite nedeni ve hormonal parametreleri gibi
verileri alip optimal gonadotropin dozunu ve stimiilasyon siiresini
Oneren modeller rapor edilmistir. Bu tlir modeller, gelecekte “su
hasta icin en iyi tedavi yaklasimi nedir?” sorusuna yanit vermede
hekime yardimeci olabilir.

Biiyiik Veri ve Kisisellestirme: YUT alaninda biriken
veri yalnizca laboratuvar verileri degildir; ayn1 zamanda her
hastanin klinik ge¢misi, genetik 6zellikleri ve hatta yasam tarzi
bilgileridir. Ornegin tekrarlayan implantasyon basarisizlig1 (RIF)
olan bir hasta grubunun detayli klinik ve molekiiler analizi, YZ
tarafindan incelendiginde bu grubun ic¢inde farkli alt desenler
(subendotipler) olabilir. Kimi hastada sorun embriyodan ziyade
endometriumdan,  kimisinde  immiinolojik  faktorlerden
kaynaklanabilir. Yapay zeka, bu tiir karmasik desenleri tespit
ederek hastalari kisisellestirilmis alt gruplara ayirabilir ve boylece
tedaviyi o gruba 6zgii optimize etmeyi saglayabilir °. Ornegin,
“tekrarlayan basarisizlik” tanis1 almis heterojen bir hasta
popiilasyonunda YZ, benzer Ozelliklere sahip alt kiimeler
saptayarak her birine farkli stratejiler onerilmesini saglayabilir.
Bu, klasik yaklasimda gozden kacan niianslarin tedaviye
yansitilmasi anlamina gelir.
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Omik veri entegrasyonu konusunda halen asilmasi
gereken onemli engeller bulunmaktadir. Oncelikle, omik veriler
cok biiyiik boyutludur ve klinik pratige uygulanmasi maliyetli ve
zaman alic1 olabilir. Her embriyo i¢in metabolomik analiz veya
her hasta i¢in tam genom dizilemesi yapmak giincel pratikte
miimkiin degildir. Ayrica omik verilerin yorumu da zordur; farkl
calismalarda tutarsiz bulunan biyobelirtegler mevcuttur. Ornegin,
bir ¢alismada kiiltiir ortamindaki belirli bir amino asit embriyo
kalitesiyle iligkili bulunurken, baska bir calismada bu teyit
edilemeyebilir. Bu alandaki kanitlarin heniiz 6n arastirma
diizeyinde oldugu, klinik sonlanimlar1 iyilestirmede omik
yaklagimlarin su ana dek belirgin bir katki sunamadigi elestirileri
vardir. Ayrica, omik verilerin laboratuvar rutine sokulmasi
mevcut is akisina karmasiklik katacaktir; sonuclarin elde edilme
sliresi, teknik varyasyonlar gibi problemler vardir. YZ’nin bu
noktada devreye girip giremeyecegi heniiz belli degildir. Bir
goriise gore, YZ gelismis pattern tanima yetenegi sayesinde omik
verilerden anlamli sonuglar ¢ikarmada insan zekasinin Oniine
gecebilir ve karmagik genomik/proteomik imzalar1 klinik a¢idan
faydali Ongoriilere  doniistiirebili.  Ote  yandan, omik
yaklagimlarin sonuglarini iyilestirecegine dair net kanitlar ortaya
cikana dek bunlarin arastirma araci olarak kalabilecegi
diistiniilmektedir ©.

Gelecekte, multimodal YZ kavrami ART alaninda One
cikacaktir. Bu, farkli veri tiplerini ayni anda isleyebilen entegre
algoritmalar anlamina gelir. Ornegin bir “embriyo se¢imi”
modeli, sadece embriyo gorintiisiinii degil, ayn1 zamanda o
embriyoya ait transkriptom datasini, anne adayinin uterus
reseptivite profilini ve belki babaya ait spermiogram verisini
birlikte degerlendirebilir. Boyle bir model, her bir verinin tek
basina saglayacagindan daha zengin bir karar altyapisi sunacaktir.
Bu sayede gercekten kisiye ve embriyoya 0zgii bir segme islemi
gerceklesebilecektir. Bu vizyonun hayata ge¢mesi i¢in gereken
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teknolojik altyapi her gegen giin gelismektedir. Ayn1 zamanda
biyolojik tarafta da non-invaziv omik testlerin gelismesi
gerekecektir.

Kisisellestirilmis ART sadece embriyo se¢imiyle sinirh
degildir; stimiilasyon protokoliinden transfer zamanlamasina,
hatta destekleyici tedavilere kadar her adimi igerir. Yapay zeka,
tiim bu adimlarda ge¢mis veriden 6grenerek en iyi kombinasyonu
belirleme konusunda kullamlabilir. Ornegin, on binlerce IVF
siklusunun verisini tarayan bir YZ modeli, belirli 6zellik
kombinasyonuna sahip hastalarda A protokoliiniin B protokoliine
gore %X daha yliksek basar1 sagladigini 6grenip, benzer yeni bir
hasta geldiginde bunu 6nerebilir. Bu yaklagim, hekimlerin yillar
icinde edindigi deneyimi ¢ok daha biiylik bir kolektif deneyim
havuzuna genisleterek her bir hasta i¢in en isabetli plani
¢ikarmay1 amaglar.

Bu gelecek perspektifi icinde bir diger énemli konu da
hastanin stireclere katilimi olacaktir. YZ ve dijital saglik
uygulamalar1 sayesinde hastalar kendi verilerine daha fazla
erisebilecek ve siireci daha iyi anlayabilecektir. Ornegin bir hasta,
transfer edilecek embriyosunun YZ skoru hakkinda
bilgilendirilip, bu skorun ne anlama geldigini 6grenebilir. Hatta
ileride hastalara ait mobil uygulamalar {izerinden, tedavi
stireglerinin gidisatim1 takip eden ve YZ destekli geri bildirim
veren sistemler glindeme gelebilir (kullanilan ilacin dozu,
ultrason sonuglar1 vb. parametrelere dayanarak “bu ay su kadar
follikiil bekleniyor” gibi).

Sonug olarak, YZ destekli omik veri entegrasyonu, ireme
tibbinda bireysellestirilmis tedavinin kapilarini1 aralamaktadir. Bu
sayede ‘“herkese uyan” protokoller yerine, her ¢iftin 6zgiin
nedenlerine ve her embriyonun kendine has ozelliklerine gore
optimize edilmis stratejiler gelistirmek miimkiin olacaktir. Bu
vizyonun gergeklesmesi, disiplinler aras1 is  birligini
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(biyoinformatik, molekiiler biyoloji, klinik embriyoloji vb.) ve
kapsamli bilimsel arastirmalar1 gerektirir. ilk sonuglar umut verse
de, omik yaklasimlarin gergekten IVF basar1 oranlarini anlamli
diizeyde artirip artirmayacagi heniiz net degildir ve bu
yontemlerin  etkinliginin  uygun tasarimli  ¢aligmalarla
kanitlanmas1 gerekecektir ®. Yine de tibbin pek c¢ok alaninda
oldugu gibi, lireme tibbinin gelecegi de veri odakli ve YZ destekli
olacaktur.

9. SONUC

Yapay zeka, son on yilda saglik hizmetlerinde paradigma
degisimine yol acan bir teknoloji olarak ortaya ¢ikmistir. Ureme
tibb1 ve yardimci iireme teknikleri de bu dijital doniisiimden
paymni almaktadir. Histoloji ve embriyoloji temelli preklinik
diizeyde basglayan YZ uygulamalari, embriyo se¢iminden sperm
ve oosit degerlendirmesine, endometriyal analizlerden hayvan
model ¢aligmalarina dek genis bir spektrumda basarili 6rnekler
sunmustur. Literatiirdeki bulgular, YZ’nin hiz, tutarlilik ve
Ongorii gilicli agisindan insan deneyimini tamamlayict ve onu
asmayr vaat eden yonlerini ortaya koymaktadir. Ozellikle
embriyo degerlendirmede morfokinetik analizlerin otomasyonu,
subjektif kararlardaki degiskenligi azaltarak daha standardize bir
uygulama saglamistir. Gamet kalitesinin objektif metriklerle
Ol¢iilmesi, mikroskobik anomalilerin ve hareket paternlerinin
insan goziiniin 6tesinde bir duyarlilikla saptanmast miimkiin hale
gelmistir.  Endometrium ve testis gibi dokularin YZ ile
incelenmesi, tani silireglerinde yeni bir donemin habercisidir;
klinisyene daha zengin bilgi sunarak tam1 dogrulugunu
artirabilecek araglar gelismektedir.

Bununla birlikte, YZ nin YUT alanina tam entegrasyonu
icin dikkatle yonetilmesi gereken bir gecis donemi s6z konusudur.
Klinik  validasyonlarin tamamlanmasi, modellerin  farkli
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popiilasyonlarda  smnanmasit ve diizenleyici ¢ergevelerin
olusturulmasi bu teknolojinin giinliik pratige giivenle girebilmesi
i¢in sarttir. Ayrica, YZ her ne kadar giiglii bir ara¢ olsa da insan
faktorii ve klinik baglamdan bagimsiz diisiiniilemez. Bir YZ
sisteminin Onerisi, deneyimli bir hekimin veya embriyologun
bilgisi ve hasta  Ozelindeki durumuyla  birlikte
degerlendirilmelidir. YZ destekli bir diinyada bile, tedaviler
hastalarla birebir iletisim halinde yiiriitilmekte ve her birey essiz
ozellikler tasimaktadir. Bu nedenle, YZ’nin bir asistan rolinde,
insan uzmanin ise karar verici roliinde oldugu bir denge, basarili
ve etik bir uygulama i¢in en uygun senaryodur.

Gelecege baktigimizda, YZ ve biiyik verinin
biitiinlesmesiyle kisisellestirilmis ve daha etkili yardimc1 lireme
tedavileri ufukta goriinmektedir. Omik veri entegrasyonu ve
¢oklu veri katmanlarinin analizi, her hasta i¢in en ideal tedavi
protokoliinii ve her embriyo i¢in en dogru seg¢imi mimkun
kilabilir. Bu sayede infertilite tedavilerinde basar1 oranlarinin
artirllmasi, hasta yiikiiniin azaltilmas1 ve belki de siireclerin
kisaltilmas1 s6z konusu olacaktir. Ayrica, laboratuvar
otomasyonunun YZ ile birlesmesi, gelecekte standart ve
tekrarlanabilir sonuclar elde etmeyi kolaylastiracaktir.
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A BRIEF JOURNEY INTO THE ROLE OF
HISTOLOGY IN PHILOSOPHICAL AND
SCIENTIFIC REVOLUTIONS

Savas Volkan GENC!

1. INTRODUCTION

Derived from the Greek words histos (tissue) and logos
(study), histology is a branch of biology concerned with the
microscopic structure of tissues. Histology is defined as the
scientific study of the microscopic structure of cells and tissues—
also known as microanatomy. The term “histology” first appeared
in a book written in 1819 by the German anatomist and
physiologist Karl Meyer, who based it on the microscopic studies
of the Italian physician Marcello Malpighi (Helmenstine, 2025).

Historically, histology has played a central role not only
in the advancement of biomedical sciences but also in
philosophical inquiries into the nature of life, matter, and
scientific observation. This role is not merely technical but
profoundly philosophical, raising fundamental questions about
the nature of life, the limits of perception, and the construction of
scientific knowledge. Histology represents a unique convergence
of experimental, theoretical, and philosophical dimensions. The
reliance on the microscope as a tool to see the unseen challenged
traditional concepts of perception and reality. Furthermore,
discoveries at the cellular and molecular levels transformed
biological understanding from vitalistic views to mechanical

L Assoc. Prof. Dr. (D.V.M.), Department of Veterinary History and Deontology,
Faculty of Veterinary Medicine, Burdur Mehmet Akif Ersoy University, Turkey,
svgenc@mehmetakif.edu.tr ORCID: 0000-0002-9153-060X.
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materialism. In recent years, the intersection of histology with
biotechnology and synthetic biology has brought forth
ontological and ethical questions that transcend traditional
disciplinary boundaries.

This chapter aims to provide a brief body of knowledge as
a prelude to a reflective discussion on histology’s role in these
philosophical and scientific revolutions and to present a short
analysis of its origins and future potential.

2. HISTORICAL BACKDROP

Although histology was formalized as a scientific
discipline in the 19" century, its roots reach back to ancient
natural  philosophy. Greek philosophers—most notably
Aristotle—Ilaid the groundwork for biological inquiry through
their descriptions of organismal structures, even if limited to what
the naked eye could perceive (Leroi, 2014). For over a thousand
years, Galen’s anatomical writings dominated the scientific
world, integrating physiological function with morphological
form despite the absence of microscopic tools.

The Renaissance revival of anatomy—sparked by
Vesalius and advanced by Harvey’s discovery of blood
circulation—set the stage for a future micro-anatomical focus.
Histology emerged precisely at the intersection of descriptive
morphology and experimental physiology (Porter, 1997). The
invention and refinement of the microscope in the 171" century
opened the way to a pivotal technological and epistemological
breakthrough, fundamentally altering humanity’s perception of
the biological world.

Robert Hooke’s Micrographia (1665) introduced the term
“cell” after observing cork tissue, while Antonie van
Leeuwenhoek revealed the existence of microorganisms, the so-
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called “animalcules” (Gest, 2004). These discoveries expanded
the perceptual limits of natural philosophy. Their epistemological
impact was profound: observation was now mediated by
instruments, challenging traditional notions of direct perception.
By unveiling microorganisms, microscopic studies questioned the
completeness of macroscopic knowledge. Philosophically, this
marked a rupture in epistemology—nature could no longer be
grasped directly but had to be interpreted and guided through
instruments. The microscope thus raised new questions about
representation, objectivity, and the limits of human perception
(Hanson, 1981).

3. FROM CELLS TO MOLECULES:
REDUCTIONISM AND HOLISM

Twentieth-century advances ushered in molecular
histology, highlighting structures at the levels of DNA, RNA, and
proteins. This shift intensified debates between reductionist and
holistic philosophies of science. Molecular histology yielded
insights into gene expression, protein localization, and
intracellular  signalling, revolutionising cancer research,
developmental biology, and pathology (Bechtel & Richardson,
1993). While Francis Crick’s “Central Dogma” (1958)
epitomised reductionist aspirations, systems biology and
epigenetics soon exposed the limits of that view (Bechtel &
Richardson, 1993; Cobb, 2017). The molecular turn also sparked
renewed criticism of excessive reductionism. Philosophers such
as Rosenberg (1994) and Morange (2008) argued that
understanding living systems requires accounting for higher-level
structures and interactions. By emphasising emergent properties
and network effects that cannot be inferred from molecular
components alone, systems biology and epigenetics revitalised
holistic perspectives (Kitano, 2002). Although epistemic
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reductionism posits that life processes can be fully explained at
the molecular level, developments in systems biology,
epigenetics, and proteomics have revealed complexities that resist
simplification to linear molecular chains. Histology exemplifies
these intellectual tensions: molecular techniques offer
unprecedented detail yet risk neglecting higher-order tissue and
organismal contexts (Morange, 2008). Hence, philosophers like
Rosenberg (1994) advocate integrative approaches that recognise
emergent features of complex biological systems. Histology thus
becomes a battleground for philosophical disputes between
reductionism and emergence, sitting squarely at the crossroads of
these competing worldviews.

4. PARADIGM SHIFT THROUGH THE CELL
THEORY

The formulation of the cell theory by Schleiden and
Schwann (1838-1839) prompted a radical rethinking of the
structure of life and constituted a paradigmatic revolution in
biology. The idea that cells form the basis of all living matter
reduced biological complexity to organized cellular units. The
assertion that all living organisms are composed of fundamental
units called cells challenged vitalist doctrines and introduced a
mechanistic view of life (Bechtel, 1986; Porter, 1997). Rudolf
Virchow’s famous statement “Omnis cellula e cellula™? (1855)
further reinforced the idea that life processes were governed not
by mysterious vital forces but by cellular replication. By
emphasizing the self-replicating nature of these units, vitalist
theories were displaced by mechanical models.

This shift was aligned with materialist philosophies and
Kuhnian paradigmatic revolutions, and the transition from

2 It’s meaning “every cell arises from another cell” — this principle emphasizes
cellular replication as the basis of life processes.
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vitalism to mechanical materialism has often been interpreted as
an example of Kuhn’s (1962) model of scientific paradigm shifts.
It also mirrored broader transformations in the philosophy of
science, including the rise of reductionism (Bechtel, 1986).
Histology, in this context, served as a crucial bridge connecting
empirical observation with theoretical abstraction. It became the
experimental foundation of this revolution. Through microscopic
techniques, scientists could observe cell division, differentiation,
and pathology—paving the way for cellular pathology to emerge
as a new medical paradigm (Lenoir, 1982).

Following Kuhn’s (1962) concept of “paradigm shifts,”
histology has repeatedly functioned as a domain of conceptual
revolution, reshaping not only biological understanding but also
broader epistemological frameworks. These paradigm shifts
reflect radical transformations in scientific frameworks that
redefine both practices and underlying worldviews. In this regard,
histology exemplifies Kuhn’s model of scientific revolutions:
periods of “normal science” punctuated by paradigm changes—
from the revolution of cell theory to the molecular turn—
histology’s history reflects the nonlinear, contested nature of
scientific progress. Like all major technological and conceptual
innovations, the discoveries and insights generated by
histological science reconstructed fundamental assumptions
about life and matter.

Philosophically, this shift represented a movement toward
reductionism—the belief that complex phenomena can be
explained in terms of their simplest components (Bechtel, 1986).
However, it also raised enduring questions: can life truly be
understood by studying its parts in isolation? This tension
foreshadowed the ongoing debate between reductionism and
holism.
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Histology became central in relating anatomical form to
physiological function. Claude Bernard’s concept of the “milieu
intérieur’® and the study of tissue metabolism demonstrated the
integration of microstructure with systemic biology. This
convergence further fueled debates about reductionism and
holism, highlighting the semantic tension between dissecting
structures and comprehending the whole (Bechtel & Richardson,
1993).

5. MICROSCOPY AND THE EPISTEMOLOGY*
OF SEEING

The microscope, the most critical tool in the development
of histology, not only expanded the boundaries of biological
knowledge but also introduced a range of new philosophical
challenges. The evolution of histology is inherently inseparable
from technological change. Histological observation is, by its
nature, mediated by instruments, filters, stains, and a variety of
techniques that shape what is seen (Hanson, 1981). Modern
digital microscopy, Al-assisted imaging, and high-resolution
tomography not only enhance research capabilities but also
redefine the philosophy of observation. These technologies raise
questions about the role of automation in scientific discovery,
observer-independence, and data interpretation—issues that lie at
the heart of contemporary philosophy of science (Latour, 1987).
Thus, the microscope has become not merely a technical

8 The concept of the “internal environment” (milieu intérieur) was introduced in the
19 century by French physiologist Claude Bernard to describe the interstitial fluid
and its regulatory capacity in maintaining homeostatic stability for the tissues and
organs of multicellular organisms (Gross, 1998; Noble, 2008).

4 Derived from the Greek émiotiun (epistémé, meaning “knowledge”) and the suffix
-logy, epistemology is the branch of philosophy concerned with the nature, sources,
and limits of knowledge. Epistemologists examine topics such as the definition and
structure of knowledge, the sources of epistemic justification, the rationality of
belief, and related issues. Epistemology is considered one of the four main branches
of philosophy, alongside ethics, logic, and metaphysics (Klcu, 2000).
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instrument but also a philosophical problem that exemplifies the
inseparability of observation and interpretation.

This period marked a transition from speculative natural
philosophy to experimental observation, inaugurating a new era
in which previously invisible structures could be visualized and
studied in biology. Philosophically, this development reignited
longstanding questions about the reliability of sensory
experience—questions central to epistemology since Descartes
and Locke. Theories by Berkeley and Kant regarding the
limitations of sensory knowledge gained renewed relevance,
paralleling later debates about theory-ladenness and observer-
dependence in science. The understanding of perception as a
cognitive and instrumental process was first proposed by
Berkeley and Kant. This concept was revisited in the 20th century
philosophy of science debates about the theory-laden nature of
observation (Feyerabend, 1975). The preparation and staining of
tissue samples and their interpretation through theoretical
frameworks make objectivity a matter of debate.

The use of electron microscopy and confocal imaging has
increased the interpretive gap between images and biological
reality while providing high resolution images (Latour &
Woolgar, 1986). The postmodern science studies movement,
particularly through the works of Latour (1987) and Knorr-Cetina
(1999), emphasized the constructed nature of scientific facts. The
production of histological knowledge involves laboratory
practices and instrument calibration and image interpretation
which indicates that tissues are not purely natural objects but are
partially products of methodological choices. The constructivist
view challenges the idea that histology provides a transparent
view of biological reality.

The use of model organisms such as mice or zebrafish
raises questions about the generalizability of histological findings
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(Keller, 1995). Do tissues observed in these species genuinely
represent human biology, or are they context-dependent
structures? These epistemological concerns reveal the
representational and interpretive aspects of histological science.

The philosophical and sociological work of Latour and
Woolgar (1986) along with other postmodern scholars challenges
the objective nature of histological observation and knowledge.
The construction of scientific facts through laboratory practices
and staining methods and imaging technologies transforms
tissues from natural objects into artefacts which result from
human intervention. The processes of tissue construction produce
data while simultaneously creating partially constructed
phenomena according to Latour (1987). Keller (1995)
demonstrated how molecular biology metaphors create
interpretive distortions which reveal the semiotic characteristics
of scientific data.

6. ETHICS IN MODERN HISTOLOGY

The current practice of histology faces significant ethical
and ontological challenges. The development of 3-D bioprinting
and stem-cell-derived organoids and human-animal chimeras
creates ontological challenges regarding the definitions of living
tissue and organism (Coeckelbergh, 2013). The recent
technological progress requires us to redefine what constitutes
living organisms and how engineered tissues should be
categorized.

The moral status of engineered tissues in regenerative
medicine and xenotransplantation creates ethical dilemmas which
demonstrate the strong connection between histology and
bioethics (Kwisda et al., 2020). These scientific breakthroughs
align with post-humanist and transhumanist philosophical
discussions that examine human biological limits (Bostrom,

57



Akademik Perspektiften Histoloji ve Embrivoloji

2005). The field of histology now actively participates in these
debates by questioning the differences between synthetic and
organic structures and designed and evolved forms.

Stem-cell research together with human—-animal chimeras
expands the philosophical scope of histology beyond
epistemology to include discussions in moral philosophy and
bioethics (Kwisda et al., 2020).

7. CONCLUSION

The historical development of histology demonstrates its
dual nature as both an experimental scientific field and a
philosophical research method. The historical development of
histology from microscopic observations to molecular and
synthetic research has accelerated biological paradigm changes
while generating persistent philosophical questions. The
scientific revolutions led by cell theory and molecular analysis
have transformed fundamental life and matter questions and
knowledge frameworks.

The future of histology will maintain its legacy of
epistemological and ontological innovation through 3-D
bioprinting and Al-assisted imaging and synthetic tissues. The
discipline will maintain its central position in discussions about
life and knowledge and reality because of advances in Al-driven
imaging and organoid technologies and engineered tissues. The
discipline maintains its ongoing significance in science and
philosophy because it unites observational data with conceptual
frameworks. Through its combination of microscopic observation
with fundamental questions about knowledge and reality
histology transforms our comprehension of life's structural
design. The advancement of tissue engineering and synthetic
biology and post-genomic sciences will keep histology at the
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forefront of life science discussions about knowledge and reality
and ethics.
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SPERM KROMATIN ORGANIZASYONU VE
EPIGENETIK DUZENLEMELER

Mehmet OZBEK!

1. GIRIS

Sperm kromatini, somatik hiicrelerden belirgin sekilde
farkli, 6zglin bir organizasyona ve epigenetik bilgi igerigine
sahiptir. Spermatogenezin son evresi olan spermiogenez
sirasinda, gelismekte olan spermatidlerde kapsamli bir kromatin
yeniden yapilanmasi meydana gelir. Bu siiregte DNA’ya bagl
histonlarin  biiyilkk boliimii  protaminlerle yer degistirir.
Histonlardan protaminlere gecis, transkripsiyonel olarak inaktif,
son derece kompakt bir kromatin yapisinin olusmasini saglar ve
bu yapi, paternal genomun taginma siireci boyunca korunmasina
yardimct olur (Ward, 2018; Balder vd., 2024). Memeli
spermlerinde DNA, protamin baglanmasi sayesinde mitotik
kromozomlardan bile daha kompakt hale gelir. Protaminler,
DNA'min negatif yiikiinii notralize ederek onu siki toroidal
halkalar seklinde paketler (Ward, 2018). Bu olaganiistii
kompaksiyon yalnizca DNA’nin fiziksel ve kimyasal zararlardan
korunmasina hizmet etmez; ayni zamanda spermin yasam
donglsunin son evresinde transkripsiyon ve translasyon
kapasitesinin tamamen ortadan kalkmasina da neden olur. Sperm
yalnizca genetik materyalin iletiminden sorumlu degildir; ayn
zamanda, dollenme sirasinda oosite aktardigi epigenetik bilgi
sayesinde, iireme basarisi ve embriyonik gelisim tizerinde 6nemli
etkiler yaratabilir. Son yillarda yapilan arastirmalar, spermdeki

L Dog. Dr., Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Histoloji
ve Embriyoloji Anabilim Dali, mehmetozbek2@gmail.com, ORCID: 0000-0002-
2274-5359.
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kromatin yapist ve epigenetik ozelliklerin yalnizca dollenmeyi
degil, embriyo gelisimini de dogrudan etkileyebilecegini net
bicimde gostermektedir (Balder et al., 2024).

2. SPERM KROMATINIi VE YAPISAL
OZELLIKLERI

Sperm kromatinine 6zgli en carpict yapisal oOzellik,
niikleer histonlarin yaklasik %85-95’inin, DNA’nin olaganiistii
derecede kompakt hale gelmesini saglayan arjinin agisindan
zengin kiiciik proteinler olan protaminlerle yer degistirmesidir
(Gatewood vd., 1987; Wykes ve Krawetz, 2003). Insan
sperminde genetik materyalin yaklasik 9%385’1 protaminle
paketlenmis (niikleoprotamin), %15’1 ise histonla iligkili
(niikleohiston) formdadir (Gatewood vd., 1987). PRM1 ve PRM2
olmak Gzere iki ana protamin turd, insan sperminde yaklasik esit
oranlarda bulunur ve bu oranin korunmasi, kromatinin dogru
bicimde yogunlagtirilmasi agisindan kritik 6neme sahiptir (de
Mateo vd., 2009). Protamin oranlarindaki dengesizlik, kromatinin
gevsek paketlenmesine, DNA kiriklarinda artisa ve fertilite
kapasitesinin azalmasina neden olabilir. Protaminlerin histonlarin
yerini almasi, spermatidlerin uzama evresinde gerceklesir ve bu
slireg, sperm nilkleusunun somatik ¢ekirdeklere kiyasla yaklasik
alt1 kat daha yogun bir yapiya gelmesini saglar (Ward, 2018). Bu
kompakt yapi, sperm DNA’sim1 cevresel stres faktorlerine ve
enzimatik yikima kars1 korurken ayni zamanda transkripsiyonel
aktiviteyi de sonlandirir. Protaminler yalnizca DNA paketleyici
molekiiller  degildir; post-translasyonel — modifikasyonlara
(6rnegin fosforilasyon, asetilasyon) ugrayarak epididimal
maturasyon siresince inter-protamin disiilfid baglar1 olusturur ve
bu sayede kromatin yapisinin mekanik stabilitesini artirir (Oliva,
2006; Ward, 2018).
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Bu yogun yeniden paketlenmeye ragmen, sperm
kromatini somatik hiicre ¢ekirdegine benzer bigcimde yliksek
diizeyde organize bir yapiya sahiptir. Paternal DNA, ortalama
50-100 kilobaz uzunlugunda loop domain’ler (ilmek yapilar)
halinde organize olur ve bu yapilar, belirli matriks baglanma
bolgeleri (MARs) araciligiyla cekirdekteki niikleer matrikse
tutunur (Ward, 2018). Her bir loop’un bir protamin toroidine
karsilhik  geldigi  dislinlilmektedir. Bu yapisal —mimari,
protaminlerin uzaklastirildig1 ytliksek tuz kosullarinda DNA'nin
hala loop yapilari halinde niikleer matrikse bagli kalmasiyla
deneysel olarak gosterilebilir. Spermdeki MAR yapilari, somatik
hiicrelerdeki homologlartyla biyokimyasal olarak benzerdir ve
sperm genomunun tesadiifi degil, belirgin bir diizenlilik i¢inde
organize edildigini gosterir (Shaman vd., 2007; Ward, 2018). Bu
MAR-temelli topoloji, dollenme sonras1 gelisimsel siirecler
acisindan iglevseldir. Ciinkii sperm niikleer matriksi ve ona bagh
DNA loop’lari, zigotta DNA replikasyonu ve paternal proniikleus
olusumu i¢in gereklidir (Shaman vd., 2007). MAR bolgelerindeki
bozulmalar, paternal genomun déllenme sonrasi diizgiin sekilde
organize edilememesine ve embriyonik gelisimin aksamasina yol
acabilir. Bu nedenle sperm kromatini, erken embriyonik gelisimi
yonlendirme potansiyeline sahip biyolojik bir hafiza birimi olarak
degerlendirilmektedir (Ward, 2018).

Protaminlerin baskinligina ragmen, sperm c¢ekirdeginde
histonlarla iligkili niikleozomal yapilar tamamen ortadan
kalkmaz. Insan sperminde DNA’nin yaklasik %5-15"i histonlarla
iliskili sekilde kalir (Gatewood vd., 1987; Hammoud vd., 2009).
Ustelik bu histonlar genom boyunca rastgele dagilmamistir;
aksine, gelisimle iligkili gen promotorlerinde, imprinting
bolgelerinde ve mikroRNA gen kiimelerinde yogunlagsmislardir
(Hammoud vd., 2009; Brykczynska vd., 2010).
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3. SPERMDEKI EPiGENETIiK DUZENLEMELER

Sperm kromatini, yalnizca 06zgilin protein paketleme
yapistyla degil, ayn1 zamanda tasidig1 epigenetik isaretlerle de
dikkat ceker. Bu epigenetik dizenlemeler; DNA metilasyon
desenleri, korunmus histonlarin ve protaminlerin post-
translasyonel modifikasyonlar1 ve sperm kaynakli g¢esitli RNA
tiirlerini igerir. Bu molekiiler isaretler, DNA dizisinde degisiklik
olmaksizin embriyoda gen ekspresyonunu etkileyebilir (Balder
vd., 2024).

3.1. DNA Metilasyonu

Olgun spermatozoalar, kendilerine 6zgi bir DNA
metilasyon desenine sahiptir. Genom genelinde, sperm
DNA’sindaki CpG diniikleotidlerinin  yaklasik %70-80’i
metillidir; bu oran, oositler ya da somatik hicrelerle
karsilastirildiginda oldukga yiiksektir (Hammoud vd., 2009;
Lismer ve Kimmins, 2023). Bu yaygin metilasyon paterni, olgun
sperm hicresinde genomun buyuk bélimunu 6zellikle de
transpozon gibi tekrar eden elementleri susturarak genetik
istikrar1 saglar. Bununla birlikte, gelisim agisindan kritik olan
bazi gen bdlgelerinde istisnalar s6z konusudur. Embriyonik
gelisimde rol oynayan bir¢ok genin promotor bolgeleri spermde
goreli olarak hipometile olup bu, séz konusu genlerin déllenme
sonrasi hizla aktive edilebilmesine olanak tanir (Hammoud vd.,
2009). Buna karsin, dokuya 0Ozgii genler ya da somatik
farklilagsmayla iliskili genler spermde hipermetilasyon gosterir;
bu durum, sperm hicresinin transkripsiyonel olarak inaktif
dogasiyla tutarlidir. Sperm DNA’sindaki bu metilasyon desenleri,
spermatogenez sirasinda erkek germ hattinda DNMT3A/3B
metiltransferaz enzimleri ve yardimc1 protein DNMT3L
araciligiyla de novo olarak olusturulur (Kobayashi vd., 2007).
Ayrica sperm, ebeveyn kaynakli gen ifadesini diizenleyen
baskilayic1 kontrol bolgelerinde (imprinting control regions)

66



Akademik Perspektiften Histoloji ve Embrivoloji

metillenmis halde paternal genetik izleri (genomik imprintleri)
tasir. HI19/IGF2 veya KCNQI1OT1 gibi bolgelerdeki farkl
metilasyon bolgeleri (DMR’ler) dogru sekilde metillenmis
olmalidir; aksi takdirde, zigottaki gen ekspresyonu dengesi
bozulabilir. Bu imprint bdélgelerindeki anormal metilasyon,
infertiliteyle iliskilendirilmistir ve ¢ocuklarda genomik imprint
bozukluklarma yol agabilir. Ornegin, oligospermik ya da infertil
erkeklerin sperm DNA’sinda ¢ok sayida imprint bolgesinde
diizensiz metilasyon tespit edilmistir (Kobayashi vd., 2007;
Hammoud vd., 2009). Bu tiir epigenetik hatalarin embriyoya
gecebilecegi ve dzellikle yardimer iireme teknikleriyle elde edilen
gebeliklerde Beckwith—-Wiedemann sendromu gibi imprint
bozukluklarinin ~ gériilme  sikliim1  artirabilecegi  One
strtlmektedir (Hiura vd., 2012).

Sonug olarak, sperm DNA’sinin metilasyon imzasi —
genom capinda yiiksek metilasyon seviyesi, belirli gelisimsel
promotorlerin hipometilasyonu ve dogru imprintlenmis bolgeler—
sperm epigenomunun temel bir bilesenidir. Bu diizenin hassas bir
sekilde kurulmasi hem normal fertilite hem de saglkl
embriyonik gelisim i¢in yasamsal 6neme sahiptir.

3.2. Histon Retansiyonu ve Modifikasyonlari

Protaminlerle yer degistirmeden spermde korunan az
sayidaki histon, gelisiglizel kalmis kalintilar degil; genellikle
Ozgiin histon varyantlarim1  ve belirli post-translasyonel
modifikasyonlar1 igeren, yapisal olarak segici bigimde muhafaza
edilmis niikleozomal yapilardir. Insan ve fare spermine yonelik
immiinokimyasal ve dizileme temelli arastirmalar, bu korunmus
niikleozomlarin siklikla gen regiilasyonu ile iliskili epigenetik
isaretler tagidigini ortaya koymustur. Bu durum, sperm kromatini
araciligiyla embriyoya aktarilan ve gelisimsel siireclerde etkili
olabilecek potansiyel bir “epigenetik plan”in varligina isaret
etmektedir (Brykczynska vd., 2010; Erkek vd., 2013).

67



Akademik Perspektiften Histoloji ve Embrivoloji

En iyi karakterize edilen modifikasyonlardan ikisi;
genellikle aktif promotor bdlgelerle iliskilendirilen H3
histonunun lizin 4 pozisyonunda trimetilasyon (H3K4me3) ve
gelisimsel olarak susturulmus genlerle iliskili olan, Polycomb
protein kompleksleri araciligiyla gergeklestirilen H3’{in lizin 27
pozisyonundaki trimetilasyondur (H3K27me3). Insan sperminde
H3K4me2/3 isaretleri, 6zellikle spermatogeneze 6zgii ve temel
hlcresel sureclerde gorev alan genlerin promotorlerinde yer
alirken, H3K27me3 isaretleri ise gogunlukla germ hattinda inaktif
tutulan  gelisimsel diizenleyici genlerin  promotdrlerinde
yogunlagsmaktadir (Brykczynska vd., 2010).

Dikkat cekici bicimde, HOX gen kiimeleri ve paternally
imprinted genler gibi bircok gelisimsel agidan kritik genin
promotorleri, spermde ya yaygin H3K4me3 bdlgeleriyle
isaretlenmistir ya da hem H3K4me3 hem de H3K27me3 tasiyan
bivalan yapilarla siislenmistir. Bu durum, embriyonik kok
hiicrelerde gozlenen "hazir" kromatin durumunu andirmaktadir
(Hammoud vd., 2009).

Brykczynska ve arkadaslarinin (2010) calismasi, bu
histon isaretlerinin sperm genomu boyunca rastlantisal olarak
dagilmadigini; oOrnegin, H3K27me3’iin gelisim genlerinin
promotorlerine 6zgii olarak yerlestigini ve testiste aktif bicimde
ifade edilen genlerde neredeyse hi¢  bulunmadigini
gostermektedir. Bu bulgular, somatik gelisim yollarinin germ
hattinda susturulmastyla tutarlidir. Ayrica, spermdeki niikleozom
tutulum bolgeleri ve bu bolgelerdeki histon modifikasyonlarinin
insan ve fare gibi tiirler arasinda evrimsel olarak korunmus olmasi
(Brykczynska vd., 2010; Lesch vd., 2016), bu yapilarin islevsel
onem tasidigimi  diisiindiirmektedir. Modifiye histonlarin,
dollenmeyi takiben zigot i¢ine aktarildiktan sonra embriyonik gen
ekspresyon programlarini etkileyebilecegi hipotezi bu dogrultuda
sekillenmistir (Lesch vd., 2016). Genom c¢apinda yapilan
analizler, spermde H3K4me3 ve benzeri aktif histon isaretleriyle
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zenginlesen bolgelerin, erken embriyo gelisiminde ekspresyon
kazanan gen bolgeleriyle veya agik kromatin alanlariyla biiyiik
Olgiide ortiistiigiinii gostermektedir (Jung vd., 2017). Benzer
sekilde, spermde tespit edilen H3K27me3 isaretlerinin, erken
embriyogenez siiresince baski altinda kalan genlerle anlamli
diizeyde ortiistigii belirlenmistir (Brykczynska vd., 2010).

Spermde bulunan histonlarin ¢ogunlugunun, testise 6zgii
varyantlar (0rnegin H2B varyantlari, H3.3, TH2B, H3T) oldugu
ve bu varyantlarin, spermatogenez siirecinde kalici
modifikasyonlara ugrayarak niikleozom yapisinin
destabilizasyonuna ve protaminlere gecisin kolaylastirilmasina
katki sagladigi bilinmektedir (Erkek vd., 2013; Lismer ve
Kimmins, 2023).

Sonu¢ olarak, spermde korunmus niikleozomlar,
genellikle diizenleyici gen bolgelerinde yogunlagmakta ve hem
aktive edici hem de baskilayici epigenetik isaretler tagimaktadir.
Bu epigenetik belirteglerin, fertilizasyon sonrasi erken
embriyonal gen duzenlemesini yonlendiren potansiyel sinyaller
olarak islev gormesi muhtemeldir.

3.3. Protamin Modifikasyonlari

Sperm hiicrelerinde histonlar (zerinde meydana gelen
post-translasyonel modifikasyonlar oldukg¢a ayrintili big¢imde
incelenmis olsa da protaminler {iizerinde de cesitli post-
translasyonel degisikliklerin gergeklestigi bilinmektedir (Chira
vd., 1993; Brunner vd., 2014). Bu modifikasyonlar arasinda
asetilasyon, fosforilasyon ve metilasyon yer almaktadir. Brunner
ve arkadaglarinin  (2014)  belirttigi  gibi, histonlarda
gozlemlendiginde gen ekspresyonunun artisiyla iliskili olan
asetilasyon ve fosforilasyon isaretlerinin, protaminlerde de
benzer bir islev gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Ancak bu
olasilik, protaminlerin sperm kromatinini siki bir sekilde
paketleyerek inaktif hale getirme gorevleriyle celismektedir. Bu
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nedenle, protamin modifikasyonlarinin etkileri ve isleyis
mekanizmalar1 heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Histon
modifikasyonlarinda gozlemlenen ‘histon kodu”na benzer
sekilde, protaminlerde de bir “protamin kodu” bulunabilecegi
fikri dikkat cekicidir. Bu potansiyel epigenetik kod, sperm
kromatini ile embriyonik gelisim ve fertilite lizerindeki etkiler
degerlendirilirken  goz ardi  edilmemelidir.  Protamin
modifikasyonlarinin 6nerilen olas1 rollerinden biri, ddllenme
sonrasinda maternal histonlarin sperm kromatinine yeniden
kazandirilmasini kolaylastirmak olabilir (Brunner vd., 2014).
Histon modifikasyonlarmin genellikle belirli gen bdlgelerinde
yogunlastigr (lokus-spesifik zenginlesme) bilinirken, protamin
modifikasyonlarinin bdyle bir Orlintii gosterip gostermedigi
heniiz netlik kazanmamaigtir. Sperm kromatinine ait epigenetik
yapinin diger bilesenlerinde oldugu gibi, “protamin kodunun da
muhtemelen tek basina c¢alismadigi; histon ve DNA
modifikasyonlar1 ile RNA’larla etkilesim icerisinde oldugu
diisiiniilmektedir. Bu nedenle, sperm epigenomunun bu gorece az
calisilmig yoniiniin daha iyi anlasilabilmesi i¢in bu etkilesimlerin
ayrintili olarak arastirilmasi gerekmektedir (Balder vd., 2024).

3.4. Sperm Kaynakh RNA’lar

Sperm hiicreleri, DNA ve kromatin proteinlerine ek
olarak, dollenme sirasinda oosite aktarilan c¢esitli RNA
molekiilleri de tasir. Olgun spermatozoalar transkripsiyonel
olarak aktif olmamakla birlikte, spermatogenez strecinden kalan
veya epididimal gecis sirasinda kazanilan ¢ok sayida RNA
molekdlund icerir (Ostermeier vd., 2004; Sendler vd., 2013). Bu
RNA repertuvari, gelisimsel olarak oOnemli proteinlerin
mRNA’larinin yani sira mikroRNA’lar (miRNA), piwi ile iligkili
RNA’lar (piRNA) ve tRNA-turevli kiicik RNA’lar (tsRNA) gibi
cesitli kiiciik kodlamayan RNA tiirlerini kapsar. Yapilan
transkriptom analizleri, ejakile edilen insan sperminde binlerce
farklt RNA transkriptinin bulundugunu gostermistir (Sendler vd.,
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2013). Bu RNA’lar dollenme sirasinda  yumurtanin
sitoplazmasina geger ve embriyonik genom aktive olmadan dnce
erken gelisim siireglerini etkileyebilir. Ornegin, sperm
RNA’larinin zigotun ilk hiicre dongiilerinin diizenlenmesinde ve
erken embriyoda gen ekspresyonunun kontroliinde gorev aldigi
gosterilmistir (Ostermeier vd., 2004).

Model organizmalar {izerinde yapilan fonksiyonel
calismalar, sperm RNA igeriginde meydana gelen degisikliklerin
yavru fenotipi iizerinde dogrudan etkili olabilecegini ortaya
koymustur. Carpici bir 6rnek olarak, yiiksek yag iceren diyetle
beslenen erkek farelerin sperminde belirli tsRNA’larin seviyeleri
degismis ve bu RNA’larin normal zigotlara mikroenjeksiyonu,
yavrularda metabolik bozukluklara yol agmistir (Chen vd., 2016).
Benzer sekilde, strese maruz kalan erkek farelerde sperm miRNA
icerigi degismis ve bu farklilasmis miRNA’lar, ddllenmis
yumurtalara aktarildiginda yavrularin ndrogelisimini ve stres
tepkilerini sekillendirmistir (Gapp vd., 2014). Bu bulgular, sperm
RNA’larinin  epigenetik sinyal tasiyicilari  olarak islev
gorebilecegini ve erken embriyonik gelisimi etkileyebilecegini
desteklemektedir. Normal fertilizasyonda da bu RNA’larin
maternal mRNA’larin yikimini diizenledigi, epigenetik yeniden
programlamaya katkida bulundugu ve embriyonun biiyiime ve
metabolizma  yolaklarim1  etkileyerek  gelisimsel  stireci
sekillendirdigi diistinilmektedir (Chen vd., 2016; Sharma vd.,
2016).

4. EMBRIYONIK GELiSIMDE SPERM
EPiIGENOMUNUN ROLU

Dollenme gerceklestikten sonra, sperm hiicresine 6zgii
epigenetik ve kromatin Ozellikler zigotun olusumu ve
embriyonun gelisim programinda kritik rol oynar. Sperm oosite
girdikten sonra, yogun bi¢imde paketlenmis olan paternal
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kaynakli kromatin hizla dekondanse olmali ve embriyogeneze
katilacak sekilde yeniden programlanmalidir. Oosit sitoplazmasi,
sperm protaminlerindeki disiilfid baglarimi indirger ve
protaminlerin yerine maternal histonlar1 yerlestirereck bu
doniisiim siirecini kolaylastirir. Bu protamin—histon degisimi,
paternal genomun aktive edilmesi icin zorunludur. Farelerde
yapilan deneysel calismalar, protaminlerin uzaklastirilmasinin
veya histon teminindeki aksakliklarin, baba proniikleusunun
olusumunu engelledigini ve embriyonun bir hiicreli agamayi
asamadan gelisiminin durdugunu gostermistir (Adenot vd., 2000;
Balder vd., 2024).

Ayn1 zamanda, dollenmeden hemen sonra paternal genom
genis capta aktif DNA demetilasyonuna ugrar. Bu siirecte, TET3
gibi enzimlerin 5-metilsitozin oksidasyonu yoluyla etkili oldugu
ve muhtemelen bagka mekanizmalarin da devreye girdigi
bilinmektedir (Wossidlo vd., 2011). Ancak, bazi Onemli
metilasyon isaretleri Ozellikle genetik damgalama bolgeleri
(DMR’ler) bu global demetilasyon dalgasindan korunur.
Ornegin, zigotta PGC7/STELLA proteininin bu bdlgeleri
baglayarak imprinting’in korunmasini sagladigi gosterilmistir.
Dolayisiyla, spermdeki epigenetik isaretlerin ilk gelisimsel rolii,
zigotta dogru sekilde yeniden diizenlenmesi veya korunmasidir.
Embriyonun totipotent hale gelebilmesi icin epigenetik
programin biiylik 0Olgiide silinmesi gerekirken, bazi &zel
isaretlerin (0rnegin imprint bolgeleri) korunmasi gelisim
acisindan kritik 6neme sahiptir. Sperm epigenomu biiyiik oranda
silinse de bazi epigenetik bilgiler embriyoda korunur ve erken
gelisimi etkileyebilir. Ornegin, spermde yer alan ve belirli histon
modifikasyonlar tasiyan rezidiiel niikkleozomlar, zigotta tamamen
uzaklastirilamayabilir. Sperm kaynakli bazi histon isaretlerinin —
ozellikle belirli gen promotdérlerinde bulunan H3K4me3 gibi —
erken bolinme asamalarindaki embriyoda kalabildigi ve bu
genlerin aktivasyonunu hizlandirdigi gosterilmistir (Lismer vd.,
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2021). Lismer ve arkadaglarimin (2021) farelerde yaptigi
calismada, diyet miidahalesiyle @ H3K4me3  acisindan
zenginlestirilmis baba kromatini, embriyonun ilgili bolgelerinde
de aymi isareti tasimis ve metabolik gen ekspresyonunu
degistirerek yavrularda fenotipik degisimlere yol agmistir.
Ayrica, zigotlarda yapilan immiinofloresan ¢aligsmalarda, histon
varyantt H3.3’1lin 6ncelikle paternal proniikleusuna yerlestigi ve
bazi paternal DNA bdlgelerinin, maternal DNA’ya kiyasla daha
yavag ya da farkli sekilde niikkleozom kazandig1 gézlemlenmistir
(Torres-Padilla vd., 2006; van der Heijden vd., 2008). Bu
asimetriler, sperm kromatinindeki ©Onceki organizasyonun —
ornegin niikleozomlarin ya da protaminlerin bulundugu bolgeler
— embriyoda baba genomunun nasil yeniden paketlenecegini ve
hangi genlerin 6nce erisilebilir hale gelecegini etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir. Gergekten de spermde H3K27me3 ile
isaretlenmis genlerin embriyonun erken donemlerinde baskili
kaldig1 gozlemlenmis, bu da baskilayici histon isaretlerinin
embriyonik gen susturmasinda etkili oldugunu desteklemistir
(Brykczynska vd., 2010).

Sperme 0zgii kiigiik RNA’larin da embriyoda islevsel
oldugu gosterilmistir. Dollenmeden sonra, spermden gelen
mikroRNA’lar ve tsRNA’lar, maternal mRNA yikimini
diizenleyebilir ve zigotik genom aktivasyonunun zamanlamasini
etkileyebilir.  Ornegin, Rodgers vd. (2015), sperm
mikroRNA’larinin  preimplantasyon embriyosundaki hedef
genlerin ekspresyonunu degistirdigini ve bu degisimin yavrularda
stres yanit1 ve metabolizma gibi yollar1 etkiledigini gostermistir.
Bu veriler, sperm RNA’larinin embriyo gelisiminde aktif roller
iistlendigini gostermektedir. Ozellikle baz1 mikroRNA’larin,
zigotta tamamlayic1 maternal mRNA’lar1 baglayarak yiktig1 ve
gelisimsel siiregleri modiile ettigi gosterilmistir (Chen vd., 2016).
Sperm RNA’larinin embriyodaki spesifik hedefleri ve islevleri
heniliz tam olarak aydinlatilamamis olsa da, bu molekiillerin
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paternal ¢evresel kosullar1 (6rnegin diyet ya da stres) yansittigi ve
embriyonun gelisimsel yoniinii sekillendirebildigi
diistintilmektedir (Lismer ve Kimmins, 2023).

5. SONUC

Sperm kromatini, yalnizca genetik bilginin tasiyicisi
degil; ayn1 zamanda epigenetik diizenleyicilerin, yapisal
proteinlerin ve islevsel RNA molekiillerinin entegre bir
sistemidir. Protaminlerle saglanan yogun DNA paketlenmesi,
epigenetik isaretlerin korunmasin1i mimkiin kilarken; segici
niikleozom tutulumu, DNA metilasyon desenleri, protamin
modifikasyonlar1 ve sperm kaynakli RNA’lar, dollenmeyi takiben
embriyonik gelisimin erken evrelerinde gen ekspresyonunun
diizenlenmesine katki saglayabilir. Ozellikle paternal genomun
yeniden programlanmasinda ve totipotensinin saglanmasinda bu
epigenetik bilesenlerin belirleyici rol oynadig1 goriilmektedir.

Gilinlimiizde sperm epigenomunun detayli analizi, sadece
erkek gamet biyolojisinin daha iyi anlagilmasina degil, aym
zamanda erken gelisimsel siireclerin ¢oziilmesine de olanak
sunmaktadir. Elde edilen bulgular, sperm kromatin mimarisinin
ve epigenetik profilinin, erken embriyonik diizenin olusumunda
pasif bir unsur degil; aksine dinamik, ydnlendirici bir rol
tistlendigini  gOstermektedir. Sperm hiicresinin  epigenetik
bilesenlerini biitiinciil bir sekilde degerlendirmek, iireme
biyolojisine dair temel mekanizmalarin anlagilmasi agisindan
biiylik 6nem tagimaktadir.

74



Akademik Perspektiften Histoloji ve Embrivoloji

KAYNAKCA

Adenot, P. G., Campion, E., Legouy, E., Allis, C. D., Dimitrov,
S., Renard, J. P., & Thompson, E. M. (2000). Somatic
linker histone H1 is present throughout mouse
embryogenesis and is not replaced by variant H1.
Journal of Cell Science, 113(16), 2897-2907.

Balder, P., Jones, C., Coward, K., & Yeste, M. (2024). Sperm
chromatin: Evaluation, epigenetic signatures and
relevance for embryo development and assisted
reproductive technology outcomes. European Journal of
Cell Biology, 151429.

Brunner, A. M., Nanni, P., & Mansuy, I. M. (2014). Epigenetic
marking of sperm by post-translational modification of
histones and protamines. Epigenetics & chromatin, 7, 1-

12.
Brykczynska, U., Hisano, M., Erkek, S., Ramos, L., Oakeley, E.
J., Roloff, T. C., ... Peters, A. H. F. M. (2010).

Repressive and active histone methylation mark distinct
promoters in human and mouse spermatozoa. Nature
Structural & Molecular Biology, 17(6), 679-687.

Chen, Q., Yan, M., Cao, Z., Li, X., Zhang, Y., Shi, J., ... & Zhou,
Q. (2016). Sperm tsRNAs contribute to intergenerational
inheritance of an acquired metabolic disorder. Science,
351(6271), 397-400.

Chira, F., Arkhis, A., Martinage, A., Jaquinod, M., Chevaillier,
P., & Sautiére, P. (1993). Phosphorylation of human
sperm protamines HP1 and HP2: identification of
phosphorylation sites. Biochimica et Biophysica Acta
(BBA)-Protein Structure and Molecular Enzymology,
1203(1), 109-114.

75



Akademik Perspektiften Histoloji ve Embrivoloji

de Mateo, S., Castillo, J., Esteban-Pérez, V., Maldonado, R.,
Nguyen, C. H., Tohonen, V., ... Oliva, R. (2009).
Protamine 2 precursors (Pre-P2), protamine 1 to
protamine 2 ratio, and assisted reproduction outcome.
Fertility and Sterility, 91(5), 715-722.

Erkek, S., Hisano, M., Liang, C. Y., Gill, M., Murr, R., Dieker,
J., ... & Peters, A. H. (2013). Molecular determinants of
nucleosome retention at CpG-rich sequences in mouse
spermatozoa. Nature structural & molecular biology,
20(7), 868-875.

Gapp, K., von Ziegler, L., Tweedie-Cullen, R. Y., & Mansuy, .
M. (2014). Early life epigenetic programming and
transmission of stress-induced traits in mammals: how
and when can environmental factors influence traits and
their transgenerational inheritance?. Bioessays, 36(5),
491-502.

Gatewood, J. M., Cook, G. R., Balhorn, R., Bradbury, E. M., &
Schmid, C. W. (1987). Sequence-specific packaging of
DNA in human sperm chromatin. Science, 236(4804),
962-964.

Hammoud, S. S., Nix, D. A., Zhang, H., Purwar, J., Carrell, D. T.,
& Cairns, B. R. (2009). Distinctive chromatin in human
sperm packages genes for embryo development. Nature,
460(7254), 473-478.

Hiura, H., Okae, H., Miyauchi, N., Sato, F., Sato, A., Van De
Pette, M., ... & Arima, T. (2012). Characterization of
DNA methylation errors in patients with imprinting
disorders  conceived by assisted reproduction
technologies. Human Reproduction, 27(8), 2541-2548.

Jung, Y. H., Sauria, M. E., Lyu, X., Cheema, M. S., Ausio, J.,
Taylor, J., & Corces, V. G. (2017). Chromatin states in

76



Akademik Perspektiften Histoloji ve Embrivoloji

mouse sperm correlate with embryonic and adult
regulatory landscapes. Cell reports, 18(6), 1366-1382.

Kobayashi, H., Sato, A., Otsu, E., et al. (2007). Aberrant DNA
methylation of imprinted loci in sperm from
oligospermic patients. Human Molecular Genetics,
16(21), 2542-2551.

Lesch, B. J., Silber, S. J., McCarrey, J. R., & Page, D. C. (2016).
Parallel evolution of male germline epigenetic poising
and somatic development in animals. Nature genetics,
48(8), 888-894.

Lismer, A., Dumeaux, V., Lafleur, C., Lambrot, R.,
Brind’Amour, J., Lorincz, M. C., & Kimmins, S. (2021).
Histone H3 lysine 4 trimethylation in sperm is
transmitted to the embryo and associated with diet-
induced phenotypes in the offspring. Developmental
cell, 56(5), 671-686.

Lismer, A., & Kimmins, S. (2023). Emerging evidence that the
mammalian sperm epigenome serves as a template for
embryo development. Nature Communications, 14,
2142.

Oliva, R. (2006). Protamines and male infertility. Human
reproduction update, 12(4), 417-435.

Ostermeier, G. C., Miller, D., Huntriss, J. D., Diamond, M. P., &
Krawetz, S. A. (2004). Delivering spermatozoan RNA to
the oocyte. Nature, 429(6988), 154-154.

Rodgers, A. B., Morgan, C. P., Leu, N. A,, & Bale, T. L. (2015).
Transgenerational epigenetic programming via sperm
microRNA recapitulates effects of paternal stress.
Proceedings of the National Academy of Sciences,
112(44), 13699-13704.

77



Akademik Perspektiften Histoloji ve Embrivoloji

Sendler, E., Johnson, G. D., Mao, S., Goodrich, R. J., Diamond,
M. P., Hauser, R., & Krawetz, S. A. (2013). Stability,
delivery and functions of human sperm RNAs at
fertilization. Nucleic acids research, 41(7), 4104-4117.

Shaman, J. A., Yamauchi, Y., & Ward, W. S. (2007). Function of
the sperm nuclear matrix. Archives of Andrology, 53(3),
135-140.

Sharma, U., Conine, C. C., Shea, J. M., Boskovic, A., Derr, A. G.,
Bing, X. Y., ... & Rando, O. J. (2016). Biogenesis and
function of tRNA fragments during sperm maturation
and fertilization in mammals. Science, 351(6271), 391-
396.

Torres-Padilla, M. E., Bannister, A. J., Hurd, P. J., Kouzarides,
T., & Zernicka-Goetz, M. (2006). Dynamic distribution
of the replacement histone variant H3. 3 in the mouse
oocyte and preimplantation embryos. The International
journal of developmental biology, 50(5), 455-461.

van der Heijden, G. W., Ramos, L., Baart, E. B., van den Berg, I.
M., Derijck, A. A., van der Vlag, J., ... & de Boer, P.
(2008). Sperm-derived histones contribute to zygotic
chromatin in humans. BMC developmental biology, 8, 1-
6.

Ward, W. S. (2018). Organization of sperm DNA by the nuclear
matrix. American Journal of Clinical and Experimental
Urology, 6(2), 87.

Wossidlo, M., Nakamura, T., Lepikhov, K., Marques, C. J.,
Zakhartchenko, V., Boiani, M., ... & Walter, J. (2011).
5-Hydroxymethylcytosine in the mammalian zygote is
linked with epigenetic reprogramming. Nature
communications, 2(1), 241.

78



Akademik Perspektiften Histoloji ve Embrivoloji

Wykes, S.M., & Krawetz, S.A. (2003). The structural
organization of sperm chromatin. Journal of Biological
Chemistry, 278(32), 29471-29477.

79



AKADEMIK PERSPEKTIFTEN HISTOLOJI VE

EMBRIYOLOJI

yaz

yayinlari

YAZ Yayinlari
M.ihtisas OSB Mah. 4A Cad. No:3/3
iscehisar / AFYONKARAHISAR
Tel : (0 531) 880 92 99
yazyayinlari@gmail.com e www.yazyayinlari.com



	KAPAK.pdf
	Slayt Numarası 1
	Slayt Numarası 2
	Slayt Numarası 3

	KAPAK.pdf
	Slayt Numarası 1
	Slayt Numarası 2
	Slayt Numarası 3

	KAPAK.pdf
	Slayt Numarası 1
	Slayt Numarası 2
	Slayt Numarası 3




