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Ozet

IVF (In Vitro Fertilizasyon) Kliniklerinin kurulusundan
itibaren Kadin Dogum Unitesi ile birlikte Klinik Embriyoloji
Laboratuvarlar1 da 6nem kazanmistir. Embriyoloji laboratuvarinda
IVF tekniklerinin dogru ve uygun sekilde uygulanmasi
embriyologlarin sorumlulugu altindadir.

Embriyoloji laboratuvarlarinda islemlerin basarisinin yani
sira, kalite kontrol ve giivenlik sistemlerinin islerligi de oncelikle
tiim laboratuvar c¢aliganlarinin katilimi ve birbirleri ile uyumuna
baghdir.

Infertilite  klinikleri, kollektif calismayr  gerektiren
tinitelerdir. IVF laboratuvarlarinin basarisi insan faktorii ile direkt
iliskilidir. Tleride de gerek gebelik sonuglari, gerekse bilimsel
acidan basarty1 yakalayacak olan laboratuvarlar, egitimli ve
deneyimli insanlarla ekip ¢alismasini basarabilen laboratuvarlar
olacaktir.

Embriyoloji laboratuvarinda calisan personel ve idare,
laboratuvar kayitlari, laboratuvar giivenligi ve hasta kimlik
bilgileri konularinda gerekli olan asgari gereksinimleri iceren yol
gosterici bilgiler degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: IVF, Embriyoloji laboratuvari, idare

Summary

The necessity of embryology laboratories increased in
association with gynecology  units since IVF (In Vitro
Fertilization) cliniques have been established. The embryologist is
responsible for the correct and justified application of IVF
Techniques in these laboratories.

The implemention of a quality control system beside the
success of procedures in embryology laboratories mostly depends
on every employee’s participation and cooperation.

Infertility cliniques offer collaboration between staff. The
success of IVF laboratories directly affected by employees. In the
future, the IVF laboratories which will provide successful
pregnancy outcome and scientific improvement will be the one’s
working with well trained and experienced staff.

The minimal requirements for any IVF laboratory which
includes staffing and direction, laboratory procedures, laboratory
safety and identification of patients have been evaluated.
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IVF  (In Vitro Fertilizasyon)  Kliniklerinin
kurulusundan itibaren Kadin-Dogum Unitesi ile birlikte
Embriyoloji Laboratuvarlart da ©6nem kazanmustir.
Giiniimiizde  embriyoloji  laboratuvarlar1  infertilite
merkezlerinin odak noktas1 ve vazgecilmez unsuru haline
gelmistir (1). Her ne kadar hasta seciminde ve
yonlendirilmesinde kadin baslica
sorumlulugu ve gorevi iistlense de, IVF sonuglarinin

dogum uzmanlari

basarisi i¢in embriyoloji laboratuvarlarinin 6nemi goz ardi
edilemez bir gercek halini almistir. Embriyoloji
laboratuvarlarinda IVF tekniklerinin dogru ve uygun
sekilde  uygulanmasi  embriyologlarin  sorumlulugu
altindadir (1).

Bu makalede Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi TVF
Unitesi ve Zekai Tahir Burak Kadin Saghg Egitim ve
Arasgtirma Hastanesi IVF Unitesi embriyoloji
laboratuvarinda kazanilan deneyimlerin degerlendirilmesi
amaglandi.

Ayrica her yil diizenlenen ESHRE (European Society
of Human Reproduction and Embryology = Avrupa Insan
Ureme ve Embriyoloji Toplulugu ) ‘nin 5 yilda bir
olusturdugu Embriyoloji ile 6zel ilgilenen grup adi altinda
toplanan ve bu konuda en deneyimli kisilerden olusan
komitenin o©neri ve kararlar1 Ozetlendi. Bu kararlar
embriyoloji  laboratuvarlarinin  diizenli ve  etkili
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isleyebilmesi icin gerekli olan asgari gereksinimleri iceren
yol gosterici bilgileri igermektedir (1).

Embriyoloji laboratuvarlarinda iglemlerin basarisinin
yan1 sira kalite kontrol ve giivenlik sistemlerinin islerligi
de oncelikle tiim laboratuvar calisanlarmin katilimi ve
birbirleri ile uyumuna baghdir.

Laboratuvar Personeli ve idare
Bu konuda embriyoloji 6zel ilgi grubunun onerileri ve
deneyimlerimiz bizleri asagidaki noktalarda birlestirdi.

1) Embriyoloji (IVF) laboratuvari egitimli ve
deneyimli, basit ve tekrarlanabilir bir tarifi, teknik olarak
izleyen kisi olarak yerine gore yaptiklarini anlayabilen,
analiz edebilen ve sorgulayabilen bir bilim adami veya tip
doktoru sorumlulugunda ulusal yasalara gore idare
edilmelidir (1).

2) IVF laboratuvarinda giinliitk hasta potansiyelini ve
islem yiikiinii karsilayabilecek yeterli ve deneyimli sayida
caligsan bulunmalidir.

3) Laboratuvara yeni katilan personele yogun bir
uyum programi verilmeli ve siirekli tip egitimi (STE) tim
personele tavsiye edilmelidir (1,2).

*Laboratuvarda calisan herkesin ayri ayr1 bireysel
sorumluluklart bulunmali ve herkesin sorumluluk sinirlari
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net bir sekilde yazili prosediir seklinde belirtilmelidir.

Laboratuvar Kayitlar:

Infertil ciftlerin giivenini kazanmak ve laboratuvarin
giivenilirligini kanitlamak icin laboratuvar kayit sistemi
son derece onemlidir. Hasta kayitlar1 ve ayrica cihaz ve
malzeme kayitlar titizlikle tutulmalidir (1-3).

1) Tim laboratuvar kayitlar1 hastalarin bireysel
kimliklerini kaybetmeyecek sekilde, hastanin kisisel
sirlarin1 saklama kosulu dikkate alinarak diizenlenmelidir.

2) Laboratuvar sonuglar tarih, hasta onayr ve hasta
kimlik bilgilerini mutlaka i¢ermelidir.

3) Laboratuvar sonuglarmnin klinikle iliskili ve en
dogru bi¢imde degerlendirilebilmesi icin kayitlar miimkiin
oldugunca genis kapsamli tutulmalidir.

4) Laboratuvarda kullanilan biitin malzeme ve
cihazlarin  kalibrasyonu ve kalite kontrolii diizenli
araliklarla yapilmalidir.

5) Siireli malzemelerin diizenli temini ic¢in yazili,
imzal1 ve tarihli bir protokol olmalidir.

6) Tim kayitlar laboratuvarda bulunan ve sorumlu
kisilerin kolayca ulasabilecegi bir kayit defterinde
toplanmalidir. Bu kayitlarin 15181 altinda fertilizasyon,
implantasyon, klinik gebelik oran basarilariyla ilgili
sonuclar belirli araliklarla incelenerek basar1 oranlari
kontrol edilmelidir. Bdylece embriyoloji laboratuvarinin
kalite kontrolii ve uygulanan tekniklerin standart bir
bi¢imde uygulanip uygulanmadig belirlenebilir (1,2,4,5).

Laboratuvar Giivenligi
Laboratuvar giivenligi baslig1 altinda laboratuvarin
diizeni, cihazlar ve soliisyonlar a¢isindan oncelikle dikkat
edilmesi gereken noktalar, ciftlerin ve laboratuvar
calisanlarinin  saglik giivenligi i¢in alinmasi gereken
tedbirler kisaca 6zetlendi.

Laboratuvar Diizeni
Embriyoloji laboratuvari, IVF Unitesinin en sessiz ve
ulasim agisindan en uzak yerinde olmali ve personelin
rahat calisabilecegi sekilde diizenlenmelidir (3).

1) Embriyoloji laboratuvari, gametler ve embriyolar
icin gerekli olan optimal ve aseptik kosullart saglamalidir
(D).

2) Laboratuvar giivenligi i¢in inkiibatorler, santrifiij
cihazlar1 ve kriyo ekipmanlart laboratuvar icerisinde en
uygun calisma alanlarina yerlestirilmelidir.

3) Kayit saklama, veri girisi gibi yazili islemler i¢in
ayr1 bir calisma alani saglanmalidir.

4) Alet yikamak, sterilizasyon vb... gibi islemlerin
yapilabilecegi bu ama¢ i¢in 06zel diizenlenmis ve
laboratuvarin disinda bir boliim olmalidir.

Laboratuvarda tezgah yiiksekligi, uygun sandalyeler,
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uygun mikroskop okiiler yiiksekligi, yeterli havalandirma
ve/veya giin 15181, alanin ve yiizeylerin faydali kullanimi
calisgan kisilerin dalginlik ve yorgunlugunu en aza
indirebilmek acisindan onemlidir (1).

Oncelikle laboratuvar calisanlarimin  saglik  ve
giivenlik ihtiyaglar1 dikkate alinmali ve saglanmalidir.

Laboratuvar Cihazlar

Laboratuvarda  kullanilan
islemleri i¢in  uygun  olmali,
dezenfeksiyonu kolay olmalidir (1-3).

cihazlar  laboratuvar

temizlenmesi  ve

1) Kritik 6neme sahip cihazlar, 6rnegin; inkiibatorler ve
kriyo cihazlar1 uygun sekilde alarmli ve monitorize olmalidir.

2) Embriyoloji laboratuvarinda meydana gelebilecek
giic azalmalar1 veya elektrik kesintileri i¢in mutlaka
kesintisiz bir gii¢ kaynagi (UPS) ve jenerator bulunmalidir.

3) Embriyoloji laboratuvarinda en az 2 inkiibator
bulunmalidir.

4) Inkiibatorler belirli araliklarla uygun bigimde,
uygun ajanlarla temizlenmeli ve sterilize edilmelidir. Kriyo
amaciyla kullanilan sivi azot tanklart yilda bir kez
temizlenmeli ve sanitize edilmelidir.

5) Tiim kiiltiir ortamlarinin % 98’1 sudur. Embriyoloji
laboratuvarinda  kiiltir ~ ortamlarinin ~ hazirlanmasinda
kullanilacak suyun kalitesi ¢ok Onemlidir. Giiniimiizde ii¢
kere distile edildikten sonra deiyonize edilen ve filtrasyonla
sterilize edilen ultra saf su kullanilmaktadir (3). Bu nedenle
embriyoloji laboratuvarinda ultra saf su cihazi bulunmalidir
ve diizenli araliklarla bu cihazin bakimi yapilmalidir (1-3).

Laboratuvar Soliisyonlar
Insan oosit, spermatozoon ve embriyolarinin kiiltiirii
icin  kullanilacak  ticari  olarak dretilmis  kiiltiir
soltisyonlarinin uygunlugunun iiretici firmalar tarafindan
garanti edilmesi gerekmektedir (1,3).

1) Ticari soliisyonlarin hiicre kiiltiir ortamina 6zgii fiziksel
ve kimyasal 6zellikleri pH, 1s1, viskozite, icerdigi glikoz miktari,
icerdigi amino asitler seklinde mutlaka belirtilmis olmalidir.

2) Ticari soliisyonlarin bakteriyel endotoksin testi,
pirojen testi, sitotoksisite testi ve membran filtrasyonu gibi
biyolojik testlerden ge¢cmis olmasi gerekmektedir (1,6).

3) Laboratuvar islemleri sirasinda kullanilan
kimyasallarin su fonksiyonel testlerden gecmis olmasi
gerekir.

a- Oosit ve embriyo kiiltiir soliisyonlarina; bir-iki
hiicreli fare embriyo testi, insan  spermatozoon canlilik
testi,

b- Hyaluronidaz enzimi i¢in; kumuluslar1 ayristirma

testi,

c- Zona drilling i¢in kullanilan asit tyrode
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soliisyonuna; zona pellusida disseksiyon testi,

d- Sperm i¢in kullanilan hiicre kiiltiir soliisyonlarina;
insan spermatozoon ayristirma testi,

e- PVP ‘ye; ICSI i¢in motil spermatozoon ayristirma
testi uygulanmis olmalidir.

4y Uretici firmalar ayrica kimyasallarin ve hiicre
kiiltiir soliisyonlarinin soguk zincir halkasina uyularak
uygun kosullarda ve diizenli bi¢imde embriyoloji
laboratuvarlarina  ulastirilmasini  temin etmelidir. Bu
amagla iretici firma ile yazili, tarihli ve imzali bir
protokoliin imzalanmasi1 en uygun yontemdir.

Laboratuvarda Enfeksiyon Kontrolii
IVF laboratuvarlarinda biyolojik materyal ile
calistldigi icin bulasici hastaliklarin  personele gecisi

acisindan her zaman potansiyel bir tehlike vardir (1).

Laboratuvarda ulusal yasalar da gz Oniine alinarak,
laboratuvar personelinin saglik giivenligi icin gerekli
onlemler alinmalidir (1). Bu nedenle;

1) Personelin hepatit B veya olabilecek diger viral
hastaliklara kars1 agilanmasi 6nerilmektedir.

2) Hastalarin ve gamet donérlerinin HIV, hepatit B/C
ve diger cinsel yolla bulasan hastaliklar acisindan tedavi
oncesi veya gamet/embriyo kriyoprezervasyonundan once
taranmasi rutin bir uygulama olmalidir.

Hastalarin IVF tedavi siklusuna kabul edilmesi
klinisyenler tarafindan yonlendirilse de enfeksiyon
tagtyabilme  potansiyeli olan  hastalar  konusunda
laboratuvar calisanlart mutlaka bilgilendirilmeli ve 6nlem
almalarina olanak verilmelidir.

3) Eslerden biri veya her ikisi de HIV-pozitif ise IVF
ve embriyo transferi uygulanmamalidir. HIV-1 viral
partikiillerin motil spermin sitoplazmasinda bulunabilecegi
gosterilmistir (7). Fertilizasyon, gerek konvansiyonel IVF
gerekse ICSI sonucu ger¢eklesmis olsun viral partikiillerin
oosit sitoplazmasina girebilme olasilig1 mevcuttur (1).

4) Erkek es, hepatit B viriisii ile enfekte ise
seronegatif kadin es IVF ten once asilanmalidir.

5) Kadin es hepatit B viriisii ile enfekte ise IVF
uygulanabilir fakat ¢ift dogacak bebegin hemen asilanmasi
konusunda uyarilmalidir.Son zamanlarda , hepatit B pozitif
hastalarda ICSI uygulanmasi sirasinda muhtemelen c¢evre
stvilardan sperm zarina yapisan viriislerin oosit igine
taginabilme riskinin artabilecegi belirtilmektedir.

6) Eslerden herhangi birisi hepatit C viriisii ile enfekte
ise yogun bir konsiiltasyondan sonra IVF uygulanabilir.

7)  Sifilis  seropozitivitesi ~ durumunda  IVF
uygulanmadan 6nce uygun tedavi verilmelidir.
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Laboratuvarda koruyucu onlemler
Laboratuvarda koruyucu onlemlerin amaci, personel
giivenliginin yan1 sira gamet ve embriyolar i¢cin de aseptik
kosullarin saglanmasi olmalidir (1,2). Bu amagla alinacak
tedbirler asagida belirttigimiz Onerileri icermeli fakat
bunlarla sinirli kalmamalidir.

1) Laboratuvar i¢in uygun ve 6zel giysiler giyilmesi (1),
2) Saglarin mutlaka bone veya keple kapatilmasi (2),

3) Embriyolar i¢in toksik olmayan steril pudrasiz
eldivenler ve maskelerin kullanilmasi,

4) Eger kriyo materyaline dokunulacak ise uygun géz
ve yiiz maskelerinin kullanilmast,

5) Miimkiinse vertikal laminar-flow kabinlerinin
kullanilmasi (1),

6) Mekanik pipetorlerin kullanilmasi,

7) Enfekte olma riski olan malzemenin dezenfek-
siyonu ve sterilizasyonu,

8) Dispozibl malzeme kullanimindan sonra bu
malzemenin uygun ¢Op kutularina bekletilmeden atilmasi
ve en kisa siirede imha edilmesi (1,2,3).

Enfekte olma riski tasiyan malzemenin, laboratuvar
calisanlarini, bakim yapan personeli, servis ¢alisanlarini ve
temizlik personelini saglik ac¢isindan tehdit ettigi asla
akildan ¢ikarilmamalidir,

9) 1Igne ve benzeri kesici aletlerin dikkatli
kullanilmasi ve 6zel ¢op kutularina atilmasi (1),

10) Miimkiinse cam malzemenin laboratuvara dahil
edilmemesi varsa da Pasteur pipetleri ve kirilmis cam
malzemenin uygun ve farkli kutulara atilmas1 onerilir (1).

Kriyoprezervasyon islemi sirasinda, semen veya
embriyonun icine konuldugu kaplar igcinde semen ve
embriyolarin bulundugu hasta sivilar1 ile temas ettikleri
icin eger bu kaplar eksternal dezenfeksiyon yapilmaksizin
sivl azot tanklarinin igine alinirlarsa enfeksiyon etkenleri
bir hastadan digerine cross-kontaminasyon yolu ile
gecebilmektedir (8). Giivenli kriyo strawlar1 bu ihtiyaci
kargilamak amaciyla tasarlanmistir. Kontamine oldugu
bilinen oOrnekler, buna benzer yiiksek giivenlige sahip
kaplarda saklanmalidir (1).

Hasta Kimlik Bilgilerinin Onemi

IVF  teknikleri uygulanirken islemleri ¢esitli
basamaklarinda kimlik kontroliinii iceren yazili bir
laboratuvar prosediirii olmalidir (1,2). Hasta kimlik
bilgilerinin dogrulugu her basamakta mutlaka bir kez,
kritik basamaklarda ise gerektiginde cift kontrolle test
edilmelidir. Tiim laboratuvar personelinin de yapilmasi
gereken bu kontroller konusunda  titiz ve duyarh
davranmasi saglanmalidir. Bu amagla personelin egitimi
sarttir.

Amag, her zaman daha iyiye yonelmek, basariyi
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yakalamak ve devam ettirmekse tutulacak kayitlarin yol
gostericiligi yadsinamaz (3).

1) Hastalardan elde edilen materyallerin (6r: kan, follikiil
s1vis1 ve sperm iceren tiipler) tizerinde sadece ait oldugu ciftin
bilgilerini iceren etiket mutlaka bulunmalidir (1).

2) IVF tedavisine kabul edilen ¢iftten erkege ait
semen mutlaka embriyoloji laboratuvarinin bir béliimiinde
uygun sekilde hazirlanmis sperm verme odasinda OPU
isleminin yapilacag: giin vermelidir. Semen 6rnegi mutlaka
bizzat hastanin kendisinden laboratuvar personelinden
birisi tarafindan elden, iizerinde hasta c¢iftin adinin yazil
oldugu etiket kontrol edilerek alinmalidir.

3) Inkiibatorler, embriyolarin, oositlerin ve spermlerin
kimlik tespitini kolaylastiracak sekilde diizenlenmelidir (1).

4) Kritik basamaklarda; oosit toplama isleminden,
semen alinirken ve embriyo transfer islemlerinde hasta
kimlik bilgilerinin dogrulugu ¢ift kontrolle mutlaka
onaylanmalidir (1).

5) Embriyoloji laboratuvarinda teknik kosullar ve
personel yetersizse, karigikliklar ve trajedik sonuglara
sebebiyet vermemek i¢in ayni anda laboratuvarin
karsilayacagr yiikiin iistiinde ¢ok sayida hastanin materyali
(gamet hiicreleri) bulundurulmamali ve isleme tabii
tutulmamalidir.

Her hastanin dosyasinda tim kritik basamaklarin
detayl bilgisi bulunmalidir. (6r: transfer giinii, saati, islemi
yapan doktor, embriyolog, hemsire ad1 gibi...)

Embriyo transferi sonrasi embriyoloji laboratuvari
sorumlusu tarafindan gametler ve embriyolarla ilgili tim
aktarilabilir, gortintiiler ve sonuglar uygulamay:1 yaptiran
cifte basit, yeterli ve anlagilabilir sekilde agiklanmalidir.

Sonug¢
1978 yilinda Ingiltere’de ilk tiip bebegin dogumundan
bu yana IVF teknikleri tim diinyada bircok merkezde
giderek yayginlasan bir uygulama alani bulmustur (2,9,10).

Tiirkiye’de IVF tedavi yontemlerinin uygulandig: ¢cok
sayida merkez acilmistir. 2000 yili itibariyle Tiirkiye ‘de
10 tanesi Universite hastaneleri, 1 tanesi Saglik Bakanligi
hastanesi, 19 tanesi de 6zel saglik kurulusu olmak iizere 30
adet IVF merkezi bulunmaktadir. Bu nedenle Saglik
Bakanligi Uremeye Yardimci Teknik Yontemleri Bilim
Kurulu olusturuldu. Bu merkezlerin alt yapisi, calisacak
personelin  6zellikleri degerlendirildikten sonra uygun
bulunanlar Saglik Bakanlhigi tarafindan ruhsatname
verilerek hizmet vermek iizere faaliyete gegebilmektedir.

Bilim Kurulu aym zamanda bu merkezlerin
denetlenmesi, degerlendirilmesi ve degisiklikleri ile ilgili
tavsiye kararlarim1 alir. Bu noktada Bilim Kurulunun
embriyoloji laboratuvar altyapi, cihaz ve teknik kosullarini
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degerlendirme ve burada cgalisacak personelin Biyolojik
Bilimlerde yeterli ve Saglik Bakanli§inin onayladig: kisiler
arasindan secilmesi konusunda ¢ok énemli bir rolii vardir.

Giiniimiizde  diinyada  ve  iilkemizde  IVF
laboratuvarlarda ¢alisan personelin yeterli ve uygun egitimi
giderek ©Onem kazanmaktadir. IVF laboratuvarlarinda
caligmak belirli bir bilgi, beceri, deneyim ve titizlik
gerektirir. Laboratuvarda calisan kisilerin egitimle birlikte
sorumluluk duygularinin da gelismis olmasi
beklenmektedir. Ayn1 zamanda tip mesleginin 6ngordiigii
etik kurallara IVF laboratuvar1 gibi etik sorun potansiyeli
yiiksek calisma alaninda mutlaka uyulmalidir.

Infertilite klinikleri kollektif caligmay1 gerektiren
initelerdir. Bu nedenle IVF laboratuvarinda calisan
kisilerin ister idareci diizeyinde olsun, ister calisan
diizeyinde olsun Kkisilik ve egitim acisindan kollektif
caligmaya uygun, katilimei ve paylasimer olmasi gerekir.

Bu bakis acis1 ile goriilebilecegi gibi IVF
laboratuvarlarinin  basarisi, insan faktorii ile direkt
iligkilidir. Ileride de gerek gebelik sonuglar1 gerekse
bilimsel agidan basariy1 yakalayacak olan laboratuvarlar
egitimli ve deneyimli insanlarla ekip calismasini
basarabilen laboratuvarlar olacaktir.
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