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ESHRE® disclaimer

This publication entails a translation of an original ESHRE® document — as fully referred to on the title page of this
document — whereby such translation was performed in line with the provisions of the ‘Policy for the translation of
ESHRE® Documents’, as consultable on the ESHRE® website (www.eshre.eu).

The translation of the original ESHRE® document is made by and under supervision of [name of the National
Society], which is solely responsible for the content of this translation. Prior validation of ESHRE® of this translation
does not affect such responsibility.

If any questions arise related to the accuracy of the information contained in the translation and/or its scientific
value, please refer to the original ESHRE® document. Any discrepancies or differences created in the translation
are not binding to ESHRE® and shall have no legal effect for compliance or enforcement purposes. The English
version, being the language in which the original ESHRE® document is published, shall always prevail.

Yasal Uyari

Avrupa Ureme ve Embriyoloji Dernegi (European Society of Human Reproduction and Embryology, bu belgede
daha sonra 'ESHRE' olarak belirtilecektir), Avrupa 'da iireme ve embriyoloji alanindaki saglik hizmeti
sunumunun kalitesini iyilestirmek amacuyla klinik oneriler saglamak icin, giincel klinik uygulama kilavuzunu
gelistirmistir. Bu kilavuzun hazirlanmas: esnasinda mevcut olan bilimsel bulgular dikkatlice degerlendirildikten
sonra ortaya konan ESHRE goriisleri sunulmustur. Hakkinda yeterli bilimsel bulgu olmayan konularda, ilgili
ESHRE paydaslari arasinda bir uzlasi elde edilmistir.

Klinik uygulama kilavuzlarinin amaci, saglk uzmanlarina, hastalarinin uygun ve etkili bakimiyla ilgili giinliik
Klinik kararlart alirken yardimer olmaktir.

Ancak, bu klinik uygulama kilavuzlarina uyulmasi, basarili veya belli bir sonucu garanti etmez ya da bir
bakim standard: tesis etmez. Klinik uygulama kilavuzilari, saghk uzmaninin belli hastalara yonelik teshisini ve
tedavi yaklasimini gegersiz kilmaz. Nihai olarak, saglk uzmanlari, klinik yargilarimi, bilgilerini ve
uzmanliklarini kullanarak ve séz konusu hastaya ve/veya gozeticisi veya bakicisina danisip hastanin

durumunu, kosullarin ve isteklerini dikkate alarak olgu bazinda kendi klinik kararlarini almahdwrlar.

ESHRE, klinik uygulama kilavuzlariyla ilgili agik ya da zimni hi¢bir garantide bulunmaz, herhangi bir ticari
basaryi ve belli bir kullanim veya amag icin uygunlugu garanti etmez. ESHRE bu belgede yer alan bilgilerin
kullamimuyla ilgili dogrudan, ozel, rastlantisal veya dolayli olarak olusabilecek zararlar konusunda sorumlu
tutulamaz.

ESHRE dogru bilgiler toplamak ve bunlar giincel tutmak icin elinden geleni yapsa da, her anlamda kilavuzun
dogrulugunu, tamligini ve hatasizligini garanti edemez. Herhangi bir noktada, bu klinik uygulama kilavuziari,
ESHRE iiyesi olan tiim klinisyenlerin gériislerini yansitmayabilir.

Bu belgede sunulan bilgiler, ubbi isletme alan: veya baska bir profesyonel alan ile ilgili 6neriler icermez ve

degisiklige tabidir.

Klinik Embriyoloji Dernegi Yonetim Kurulu bu belgenin hazirlanmasinda degil Tiirkge ’ye gevrilmesinde

gorev almistir.
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Giris

ESHRE’nin faaliyet alan1 dogrultusunda, bu belge 2008'de yayinlanan kilavuzlarin giincellenmig bir stridmun
sunmaktadir (Magli ve ark., 2008). Amag, IVF laboratuvarindaki temel uygulamalar1 genis c¢apta ele almak,

laboratuvar galisanlarina siirekli destek vermek ve sonug olarak gelisen IVF tedavilerine katkida bulunmaktir.
1 Istihdam ve yonetim

Personel, bir IVF laboratuvarmin en 6nemli unsurlarindan biridir. Laboratuvar personeli sayisi, bir yilda
gergeklestirilen vaka (siklus) sayisiyla orantili olmalidir. Bir 6rnek olusturmasi agisindan, yaklagik yilda 150’ye
kadar oosit toplama ve/veya kriyoprezervasyon gergeklestiren klinikler her zaman iki tane vasifli klinik
embriyologa sahip olmalidir. Bu sayi, yalnizca tedavi siklusuna degil, laboratuvarda gergeklestirilen iglemlerin,
tekniklerin ve gorevlerin karmagikligina bagli olarak da artirilmalidir. Tesisin isletmesi, egitim, kalite yonetimi

ve iletisim gibi diger gorevler i¢in de personel planlamasi gereklidir.

Ilgili insan kaynaklar birimi, hasta giivenligini ve kaliteli bakimi saglayacak sekilde, tiim laboratuvar gérevlerinin
zamaninda gerceklesmesine uygun bir ortam saglamalidir. Laboratuvar personeline destek amagl yeterli sayida

vasifli personel bulundurulmalidir.

Hiyerarsik laboratuvar organizasyonu, personel sayisina baglidir. Daha biiyiik tesisler, farkli personel
dizeylerinde sorumluluklar atayabilir, 6rn. Yoneticiler (stpervizérler), klinik embriyologlar, laboratuvar

teknisyenleri ve idari personel.

1.1 Laboratuvar direktoru

Laboratuvar, klinik embriyoloji ve biyolojik/tibbi bilimler alaninda resmi olarak kabul edilmis niteliklere ve
uzmanliga sahip bir kisi tarafindan yonetilmelidir. Klinik embriyologlarin egitimi ve uzmanlik durumuyla ilgili
ESHRE arastirmasinin sonuglar1 dogrultusunda (Kovacic, ve ark., 2015), bu direktdrliik icin yiiksek akademik
derece (tip diplomasi, yiiksek lisans, doktora) ile birlikte, en az 6 yillik belgelenmis beseri klinik embriyoloji

deneyimi ve tercihen “ESHRE kidemli klinik embriyoloji sertifikas1” veya benzeri bir sertifikasyon gerekir.

Laboratuvar direktorlerinin, tibbi ve laboratuvar bulgularini degerlendirebilmesi, yorumlayabilmesi ve onlar1
laboratuvar personeline, klinik ¢alisanlarina, hastalara ve kamuya iletebilmesi gerekir. Aktif sekilde klinik ve
bilimsel glincellemeleri takip etmeye ¢aligmali, bilimi tesvik etmeli ve miimkiin oldugunda klinik ¢aligmalara ve

aragtirmalara katilmalidir.

Laboratuvar direkttri sorumluluklari, asagidakileri igerir:

111  KiIinik IVF'te en yiiksek standartlara erismek i¢in en uygun gere¢ ve yontemlerin secilmesi ve
uygulanmasi.

1.1.2  Avrupa ydnetmelikleri ve/veya ulusal yonetmelikler uyarinca giivenli ve uygun bir laboratuvar tesisati

ve donanimi saglanmast.



1.1.3  Bir kalite yonetimi sisteminin (KYS) uygulanmasi.

1.1.4  Bir laboratuvar risk yonetimi ve 6nleme politikasinin uygulanmasi.
1.1.5  Uygun becerileri olan yeterli laboratuvar personeli saglanmasi.

1.1.6  Tim yeni personel i¢in kapsamli bir uyum ve giris programi planlanmasi.

1.1.7  Laboratuvar personeli egitiminin ve bilimsel/biyomedikal 6grenimin siirekliliginin saglanmasi.

1.1.8  Kalite kontrolii ve Kalite giivencesi amagli tiim laboratuvar uygulamalar1 igin Anahtar Performans
Gostergelerinin (APG, key performance indicators, KPIs) uygulanmasi ve incelenmesi.

1.1.9  Kiinik verilerin ve yan etkilerin Avrupa yonetmelikleri ve/veya ulusal yonetmeliklere uygun sekilde rapor
edilmesi.

1.1.10 Arastirma projelerinin yetkili merciler tarafindan onaylanmasi.

1.2 Laboratuvar supervizorleri
Baz1 laboratuvarlar i¢in ilave yonetim pozisyonlar1 gerekebilir. Bunlar 6zellikli nitelikler gerektirir, rn. en
azindan biyomedikal bilimler alaninda bir lisans derecesi, 3 yillik belgelenmis beseri klinik embriyoloji deneyimi

ve tercihen ESHRE klinik embriyoloji sertifikasi veya benzeri bir sertifikanin edinilmesi.

Laboratuvar siipervizorii sorumluluklari, asagidakileri igerir:

1.2.1  Sorumluluk alanlarinda giinliik caligmalarin etkili sekilde organize edilmesi
1.2.2  Laboratuvar personeli ve klinik ¢alisanlariyla etkili iletigim.

1.2.3  Mimkin oldugunca siirekli gelisim.

1.2.4  Personelin ve 6grencilerin yapilandirilmig egitimi.

1.3 Klinik embriyologlar
Klinik embriyologlar, ginluk Kklinik uygulamalara ilk katilim basamagini temsil eder. Bu pozisyonlar igin en
azindan, biyomedikal bilimler alaninda bir lisans derecesi gerekir. Yeni personel, deneyimli klinik embriyologlar

tarafindan gozetilen yapilandirilmis bir egitim programina alinmalidir.

3 yillik deneyimi olan Klinik embriyologlar, “ESHRE klinik embriyoloji sertifikas1” igin bagvurmaya g¢aba
gostermeli, daha yiiksek dereceleri ve 6 yillik deneyimi olanlar ise, “ESHRE kidemli klinik embriyoloji

sertifikas1” i¢in bagvurmaya ¢abalamalidir.

Klinik embriyolog sorumluluklar asagidakileri icerir:

1.3.1  “Standart Caligma Prosediirlerinin” (SCP’ler) yiiriitiilmesi.
1.3.2  Ginliik uygulama, iletisim ve organizasyona katilim.

1.3.3  Laboratuvarin klinik kararlarina katilim.

1.3.4  Personelin ve 6grencilerin egitilmesi



2 Kalite yonetimi

Avrupa yodnetmelikleri ve tavsiyelerine gére (Avrupa Komisyonu, 2006a, ¢, 2012; Avrupa Konseyi, 2013), bir

KYS ile uyumlu ¢alisilmasi zorunludur. igeriginde, organizasyon, yonetim, personel, donanim ve materyaller,

tesisler/yerleskeler, belgeleme, kayitlar ve kalite incelemesini barindirmasi gereklidir. Kapsaminda asagidakileri

icermelidir:

- Sorumluluklari tanimlama ve tiim personelin vasifli ve yetkin olmasini saglama;

- Yan etkiler ve beklenmedik olaylarin yonetimi de dahil olmak iizere, her prosedir (SCP) igin
dogrulanmus, yazili yonergelere sahip olma;

- Hucre ve dokularin, materyallerin, ekipmanlarin ve laboratuvar iglerinden sorumlu personelin
kayitlar1 uygun sekilde tutularak tam izlenebilirligi saglama;

- Tudm medyum/kimyasal/sarf malzemenin miimkiin oldugunda, uygun testler kullanilarak kalite
acisindan test edildigini onaylama;

- Dogru ve periyodik donanim bakimi, servis ve kalibrasyonunu saglama;

- Sartname ve tariflere uyumu dogrulama;

- Prosedurleri uygulamak icin duzeltici eylemleri devreye sokma;

- Surekli ve sistematik KYS iyilestirmesi saglamak amaciyla performansi inceleme;

- Tum laboratuvar aktiviteleri i¢in risk degerlendirme analizi saglama.

2.1  Bir klinik embriyologun laboratuvar icinde kalite yonetiminden sorumlu hale getirilmesi énerilir.

2.2 Sonuglari optimize etmek amaciyla, tiim islemler igin yazili, yetkili imzali ve giincel SCP'ler
bulunmalidir.

2.3 KYS, hastalarin ve reme hiicre/dokulariim en miikemmel sekilde tanimlanip etiketlenmesine ydnelik
huktmler icermeli, bu sirada hasta bilgilerinin mahremiyetinin korunmasina 6zen gosterilmelidir.

2.4 Laboratuvar ¢aligmalariyla ilgili tim veriler, APG eldesi ve istatistiksel analiz saglayan bir veritabaninda
kaydedilmelidir. Yazili ya da elektronik diizeltmeler takip edilebilir olmalidir. Veriler asagidakileri
icermelidir:

- Gamet ve embriyolarin morfolojik 6zellikleri;

- Islem tarih/saatleri ve islemi yiiriiten personel de dahil olmak iizere, prosediirlerin ayrintili
kayitlari;

- Butln bilgilerin, ulusal ve uluslararasi veri kayit formatlariyla uyumlulugu

2.5  Hastayla yapilan her tlrlu iletisim, hastanin dosyalarina kaydedilmelidir.

2.6 Laboratuvar galismalar sirasinda gerekli yuksek mental konsantrasyon diizeyi g6z éniinde
bulundurularak, dikkat dagitici unsurlar en aza indirilmelidir.

2.7  Olast risk degerlendirmeleri yapilmali ve uyumsuzluklari en aza indirmek icin 6nleyici eylemlerde

bulunulmalidir.



2.8

2.9

2.10
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2.12

2.13

2.14

Uyumsuzluklar, acil durumlar, hatalar, beklenmedik olaylar ve sikayetlerin ele alinmasi igin bir belgeleme
sistemi yiirilirlikte olmalidir. Diizeltici ve Onleyici eylemler, uygulama tarihleri ve bunlarin etkinligi
degerlendirilerek belgelenmelidir. Belirli durumlarda, eylemlerin yeterliligini degerlendirmek igin bir takip
stiresi tavsiye edilebilir. Uyumsuzluklar diizenli olarak ele alinmali ve en azindan yilda bir gbzden

gecirilmelidir.

APG'ler objektif ve ilgili olmali, diizenli olarak kontrol edilip Uzerinde tartigilmali ve tiim personele
iletilmelidir. APG'ler iyi prognozlu bir referans hasta grubunu veya tiim hasta popilasyonunu temel

alabilir. Hasta cesitliligine ve hastalarin dnceki siklus sayisina gore uygun istatistikler kullanilabilir.

Her APG igin, ESHRE’nin IVF izleme programi tarafindan toplanan Avrupa kayit verileri ve ulusal veriler

temel alinarak, kritik performans dlizeyleri tanimlanmalidir. Gerekirse, uygun eylemlerde bulunulmalidir.

Laboratuvar performansi ve klinik performansa ek olarak, islemleri uygulayanlarin bireysel performansi
dizenli olarak kontrol edilerek prosedirsel becerilerin direkt gézlemlenmesi (PBDG, DOPS) ve/veya tek
tek APG'lerin dogrudan goézlemlenmesi yoluyla yetkinlik, uyum ve tutarliliktan emin olunmalidir.

Gerekirse, yeniden egitim uygulanmalidir.

Ticari olarak ya da diger laboratuvarlarla isbirligi icinde I¢ Kalite Kontroli (IKK) ve Dis Kalite
Degerlendirme (DKD) programlarina katilim 6nemle tavsiye edilir. Kalite kontrolil kayitlari, sonuglarin

dokiimantasyonu ve varsa diizeltici eylem kayitlari olusturulmali ve gézden gecirilmelidir.

Laboratuvar KYS'si yilda bir kere sistemli sekilde incelenerek, mevcut zorluklarin, sorunlarin, hata veya

iyilestirmelerin belirlenmesiyle biitiin streglerin siirekli olarak iyilestirilmesi saglanmalidir.

Hem i¢ hem de dis denetim sistemi yiiriirlilkte olmalidir. Bagimsiz, yetkin bir denetgi, tim sireglerin
SCP'ler ve gereksinimlerle uyumunu dogrulamalidir. Herhangi bir bulgu, diizeltici eylem ve bunlarin

etkinligi belgelenmelidir.



3 Laboratuvar giivenligi

3.1

Laboratuvarin tasarimi

IVF laboratuvari, iireme hiicreleri lizerine hasar verici herhangi bir etkiyi en aza indirmek ve iyi laboratuvar

uygulamasi saglamak i¢in uygun Ozelliklere sahip olmalidir. Laboratuvar, klinik prosediirlerin yapildigi

ameliyathaneye bitisik olmalidir.

IVF laboratuvar1 hizmete sokulurken, tesislerde, cihazlarda ve islemlerde ortaya konan en yeni gelismeler dikkate

alinmalidir. Dikkat dagilmasi ve yorgunluga bagli hata riskini en aza indiren, giivenli bir ¢aligma ortami saglamak

icin islemleri yiiriitenlerin konforuna dikkat edilmelidir. Yerel, ulusal ve Avrupa is saglig1 ve giivenligi kurallart

dikkate alinarak, tezgahlarin yiiksekligi, ayarlanabilir koltuklarin kullanimi, kigi basina diisen yeterli ¢alisma

alaninin varligi, uygun mikroskop goz yiiksekligi, alan ve yiizeylerin etkin kullamminin 6nemi, yeterli ¢evre

aydinlatmasinin olmasi ve kontrollii nem ve sicaklikla iklimlendirmenin saglanmasi g6z oniinde bulundurulmasi

gereken durumlardir.

Daha 6zellikli olarak:
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3.1.2
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3.2
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3.2.2
3.23

3.24

Laboratuvarin ingasinda kullanilan boya, zemin kaplamasi ve egyalarda kullanilan malzemeler, temiz
oda standartlar1 i¢in uygun olmali, Ugucu Organik Bilesik (UOB, volatile organic compounds, VOC)
yayilimini ve embriyo toksisitesini en aza indirmelidir.

Laboratuvar tasarimi, tiim tedavi asamalar1 sirasinda tireme hiicreleri kullanilirken en az mesafelerde,
optimum is akigi saglamalidir.

Laboratuvar erisimi, yetkili personelle sinirlandirilmalidir.

Laboratuvara personel ve materyallerin temiz bir sekilde gegisini saglayacak bir sistem 6nemle tavsiye
edilir.

Giysi degistirme odalar1 laboratuvardan ayri olmalidir.

El yikama tesisleri laboratuvarin disinda konumlanmalidir.

Idari isler icin ayr1 ofis alanlari, laboratuvarm disinda bulunmalidir.

Fiksatiflerin ve diger toksik reaktiflerin kullanildig: analizler i¢in glivenlik kabinli ¢eker ocak bulunan
ayr bir laboratuvar, kullanilmalidir.

Malzemelerin temizlenme ve sterilizasyon alani, laboratuvardan ayr1 olmalidir.

Laboratuvarin hava kalitesi

Cevresel kosullar1 optimize etmek i¢in, laboratuvar havasi “ylksek verimli partikillt hava” (HEPA)

ve UOB kontroliine tabi tutulmalidir.

Laboratuvar disindan hava kontaminasyonunu en aza indirmek i¢in laboratuvarda pozitif basing 6nerilir.
Gamet veya embriyo manipulasyonuyla ilgili islemler, kontrollii bir ortamda yapilmalidir. Genel ve
calisma alanindaki hava kalitesi, Avrupa’nin kullandig: ve ulusal yonergelerle uyumlu olmali ve diizenli
olarak izlenmelidir.

Avrupa Birligi Doku ve Hiicre Direktifi (EUTCD) uyarinca, doku ve hiicre islemleri, Iyi Uretim
Uygulamasi (GMP) Sinif A diizeyinde bir alanda ve en azindan GMP Sinif D genel hava kalitesine sahip

bir genel ortamda gergeklestirilmelidir. Ancak, 6zel islemlerin ylritilmesinde Sinif A ortam hiicre ve

8



dokulara zarar verici olacaksa, en azindan Siif D ortamda yapilabilir.

3.3 Laboratuvar malzemeleri

331

3.3.2

3.3.3

3.34

3.35

3.3.6

3.3.7

3.38

3.3.9

3.3.10

3.3.11

3.3.12

Laboratuvar, IVF i¢in gerekli tiim temel 6geleri, is yiikiine uygun miktarda icermelidir.

Inkiibatér sayist kritik dSnemdedir ve siklus sayisi ile embriyo kiiltir stiresine gore belirlenir. inkiibator
acma-kapamalar1 en aza indirmek icin gametler ve embriyolar inkiibatdrlere uygun sekilde
paylastiriimalidir.

Malzemeler optimum laboratuvar ¢alismasi i¢in uygun, dezenfekte edilmesi kolay olmalidir ve
kontaminasyonu dnlemek i¢in temiz tutulmalidir.

Tum malzemeler, kullanima uygunluk dogrultusunda test edilmeli ve kalibre edilmis cihazlarla
performansi onaylanmalidir. Malzemelerin tercihen CE belgesi olmalidir.

Gaz iceren silindir tupler laboratuvarin disinda konumlanmahidir. Aninda yenileme igin stoklanmis
yeterli sayida tip ve otomatik degistirme sistemi bulunmalidir. Yiiksek saflikta gaz kullanilmasi ve hat
Uzerinde HEPA ve UOB filtrelerinin yerlestirilmesi 6nemle tavsiye edilir.

Malzeme validasyonu, kalibrasyonu, bakimi ve onarimi belgelenmeli ve kayitlar saklanmalidir.
Medyum sicakliklarinin saglanmasi ve reme hicrelerinin iglenmesi sirasinda olumsuz etkilerden
korunmasi amaciyla yuzey isitma cihazlari takili olmahidir.

Tim &lglim parametreleri i¢in kabul edilen kullanim araliklar1 belirlenmeli ve kaydedilmelidir.
Olgiimler aralik disindaysa, diizeltmeler yapilmali ve etkinlikleri dogrulanmalidir.

Her malzeme igin, kullanim kilavuzu ve gerektiginde basitlestirilmis talimatlar mevcut olmalidir.
Arizalanan malzemeler, yanlhslikla kullanimlarini 6nlemek i¢in "kullanim dis1" olarak etiketlenmelidir.
Kritik malzemeler, inkiibatorler ve sogukta depolama Uniteleri stirekli olarak izlenmeli ve alarm
sistemleriyle donatilmalidir.

Tum kritik malzemeleri destekleyecek sekilde bir otomatik acil durum Kkesintisiz gu¢ kaynag: kurulu
olmalidr.

3.4 Kriyoprezervasyon i¢in kurulum ve malzemeler

34.1

3.4.2

343

3.4.4

345

Kriyoprezervasyon iglemleri igin kurulum, laboratuvarin diginda, ancak uzak olmayan bir yerde, makul
ve glvenli bigimde konumlanmalidir. Giivenlik nedeniyle, laboratuvardan gorulebilir bir konumda
olmalidir (6rn. bir pencere ya da kamera araciliiyla).

Uygun havalandirma imkanlar1 ve diisiik oksijene karsi alarm sistemleri kurulu olmahidir. ilave
giivenlik dnlemi olarak, kisisel diisiik oksijen alarmlari 6nerilir.

Kriyoprezervasyon iiniteleri, siirekli olarak izlenmeli ve alarm sistemleriyle donatilarak sicaklik
degisimleri ve siv1 azot seviyeleri takip edilmelidir.

Sivi azot (LN2) kullanimu sirasinda koruyucu malzemeler (6rn. gozliik, yliz korumasi, soguktan
koruyucu eldivenler, 6nliik, ayakkabi) kullanilmalidr.

LN ile ¢alisan tiim personel, kullanima dair giivenlik unsurlar1 konusunda egitim almalidir.

3.5 Enfeksiyon ajanlar:

Uremeye yardimci teknolojilerin (UYTE) her asamasinda biyolojik numunelerin kullanimi séz konusudur. Bu
numunelerden personele ve diger hastalarin biyolojik materyallerine hastaliklarin bulag riski mevcuttur (gapraz
kontaminasyon).



3.5.1  Avrupa ve ulusal giivenlik yonetmelikleri dikkate alinarak, personel giivenligini saglama ve ¢apraz

kontaminasyonu 6nleme proseddirleri tesis edilmelidir. Bu nedenle:

TUm personelin hepatit B veya agis1 bulunan diger viral hastaliklara karsi agilanmasi 6nerilir.
Hastalar, ulusal ve uluslararasi yonetmeliklere gére bulasici hastaliklar igin taranmalidir.
Virls belirtegleri pozitif bir hasta tedavi edilecegi zaman personele bilgi verilmelidir ve
enfekte biyolojik materyallerin kullanimiyla ilgili riskler konusunda bilgi sahibi olunmalidir.

Bulas olasiliklarint yonetmek igin SCP'ler yiiriirliikkte olmalidir, 6rn. igne batma yaralanmalari.

3.5.2  Uygun giivenlik 6nlemlerini saglamak i¢in, viris belirtecleri pozitif hastalarin tedavisi yalnizca, 6zel

alanlar ve donanimlara sahip IVF laboratuvarlarinda gergeklestirilmelidir. Alternatif olarak, bu gibi

hastalarin tedavilerinde, biyolojik numunelerinin islenmesini takiben ¢aligma alanlar1 ve ekipmanlarin

iyice dezenfekte edilmesi igin 6zel zaman dilimleri ayrilabilir.

3.5.3  Biyolojik numuneler IVF laboratuvarina baska bir klinikten nakledilmeden 6nce, tam tarama

sonuglar1 elde edilmelidir. Taginan herhangi bir materyalin virs belirtecleri pozitif ise, Avrupa

yonetmelikleri ve ulusal yonetmeliklere bagli olarak 6zel bir kuru tasiyict gerekebilir.

3.6 Koruyucu tedbirler

Tim viicut sivilar (kan, folikiil s1visi, semen, vb.) potansiyel olarak bulasict muamelesi gérmelidir.

Laboratuvar personelinin, doku, gamet ve embriyolar icin aseptik kosullar1 saglamasina yonelik koruyucu
tedbirler asagidakileri icermelidir:

Personelin hijyen yonetmeliklerine ve asepsi tekniklerine kati sekilde uymasi.
Tercihen diisiik partikiil salinim1 olan koruyucu laboratuvar giysilerinin kullanilmasi.

Uygun olugunda sag bonelerinin ve toksik olmayan, pudrasiz eldivenlerin ve maskelerin
kullanilmasi.

Biyolojik numunelerin islenmesine uygun, dikey laminer akis kabinlerinin kullanilmas.
Mekanik pipetleme cihazlarinin kullanilmasi.

Tek kullanimlik sarf malzemelerinin kullanimdan hemen sonra uygun ¢op kutularina atilmasi,
muhtemel bulas riski olan materyalin laboratuvar ¢alisanlar1 ve diger personelin maruziyetini
engelleyecek sekilde bertaraf edilmesi, virus belirtecleri pozitif materyalin ayr1 kaplara atilmast,
biyogiivenlik kurallarina uygun bigimde etiketlenmesi ve imha edilmesi.

Igne, cam esya ve diger keskin nesnelerin, son derece dikkatli tutulmas: ve kesici madde
kaplarina atilmasi,

IVF laboratuvarlari igin kanitlannmig uygunluga ve etkinlige sahip dezenfektanlarin kullanilmast,
Gida, sakiz, igki ve tiitlin kullaniminin yasak olmasi,

Kozmetik kullaniminin en aza indirilmesi ve parfiimlerden kaginilmasi,

Personelin, olasi bulag kaynaklarini azaltmak i¢in uygun sekilde giyinmesi.
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4 Hastalarin kimlik tanimlamasi ve {ireme hiicrelerinin izlenebilirligi

Hastalarin kimlikleri ve iireme hiicrelerinin izlenebilirligi, UYT tedavilerinin en 6nemli unsurlarindan biridir. Her

IVF laboratuvari, her iglem basamaginda, tireme hiicrelerini 6zgiin sekilde Kimliklendirmek, izlemek ve

konumlamak igin etkili ve dogru bir sisteme sahip olmalidir. Uygun kimliklendirme ve takip sistemi, hastalarin

(veya dondrlerin) doku veya hiicrelerinin dzellikleriyle birlikte, onlarla temas eden tim Uriin ve malzemelerle

ilgili verilerin de her zaman ulagilabilir olmasini saglamalidir.

4.1  Izlenebilirlik siirecleri konusunda uygun egitimin alinmasi tiim laboratuvar personeli icin zorunludur.

4.2  Her hastanin dosyasina 0zgin bir tamimlama kodu islemlere baslanmadan once laboratuvara

ulastirilmalidir. Her tedavi siklusunun 6zgin bir tanimlama kodu olmalidir.

4.3  llgili onam formlari, klinik veriler ve hastalarin/dondrlerin tedavi éncesi yapilan serolojik testleri

laboratuvar personelinin erisimine sunulmalidir.

4.4  Laboratuvarda Ureme hiicrelerinin dogru kimliklendirilmesi ve islenmesiyle ilgili kurallar, asagidaki

prensipler ve kontrol sistemleriyle tesis edilmelidir:

Hasta kimliginin dogrudan onaylanmasi ve hastaya atanmig 0zgiin tanimlama kodlariyla
karsilikli kontrol edilmesi, her adimda kritik 6nem tagir. Hastalardan, hiicre eldesi ve
IVF/embriyo transferi gibi islemlerden 6nce, kendi kimlik bilgilerini dogrudan vermeleri (en
azindan tam adi ve dogrum tarihi) talep edilmelidir.

Igerisinde biyolojik materyal bulunduran tiim tibbi cihazlar, 6zgiin hasta tanimlama kodlarinin
ve tedavi tarihlerinin belirgin sekilde yazili oldugu isaretlerle kalic1 olarak etiketlenmelidir.
Farkli hastalarin biyolojik materyalleri ayni ¢aligma alaninda, ayn1 anda isleme alinmamalidir.
Inkiibatorler ve soguk depolama sistemleri, iclerindeki biyolojik materyallerin kolay
erigilmesine ve tammlanmasina imkan verecek sekilde organize edilmelidir.

Kritik adimlar sirasinda (hiicreler ve dokularin ilk kimliklendirilmesi, biyolojik materyalin bir
kaptan bagka bir kaba taginmasi ve islemlerin son asamalarinda, 6rn. embriyo transferi, azot
tankma aktarim vb.), ikinci bir kisinin tanikligi ve/veya bir elektronik tanimlama sistemi
tarafindan ¢ift kontroli 6nemle tavsiye edilir.

Biyolojik materyallerle kullanilan iiriinler ve malzemeler izlenebilir olmalidir.

Her manipulasyonun tarih ve saati ile, islemleri yiiriiten personelin ve taniklarin kimlikleri
tedavi boyunca belgelenmelidir. Bu kayitlar, Avrupa yasalar1 ve/veya ulusal yasalara gore
belirtilen siirelerde saklanmalidir.

Partner dig1 bagisla elde edilen gametler ve embriyolar, Avrupa Komisyonu Direktifleri
dogrultusunda yasalar1 olan iilkeler igin Ozellikli kurallar gerektirebilir (Avrupa Komisyonu,
2006¢) (2016'da ek Direktif 6ngorilmektedir).
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45  Ureme hiicreleri ve dokularin taginmast igin, alan ve gonderen kuruluslar, biyolojik materyallerin ve
bunlarin klinik kullanimlari i¢in uygunluk belirtilmis olmas1 gerekir. Her iki kurulusta, eslik eden belgeler
ve depolama cihazi {izerindeki 6rnek kimliklendirmesi kontrol edilerek hasta kayitlartyla ayni olup

olmadigina bakilmalidir.

Sekil 1. Izlenebilirlik sistemi érnegi

|§|em|ere Hasta veya dondr siklusuna 6zgtin bir tanimlama kodu atayin.
baslamadan 6nce

Ozgiin tanimlama kodu, hastanin veya donériin dosya ve
belgelerine aittir.

Gerekirse, onay formlarini, kritik verileri ve serolojik
tetkikleri kontrol edin.

¥

La boratuvarda e Her bagis ya da 6rnek toplama isleminde hasta ya da
donoriun kimligini ve atanmig 6zgiin tanimlama kodunu
dogrulayin;

e Tum biyolojik materyal kaplarini hasta ya da donoriin
ismiyle ve siklusu tanimlayan kodla agikga ve kalici sekilde
etiketleyin ve dokular ile hiicrelerin 6zelliklerini ekleyin.

. inkiibatérleri/tanklari, doku ve hiicrelerin tanimlanmasini !

Kullanim kilavuzunda,

kolaylastiracak sekilde organize edin; laboratuvarda uygulanan
e Kritik adimlari iki kez kontrol edin; izlenebilirlik sistemini agik¢a
. Kritik verileri/operatérleri/hicrelerin nihai tanimlayan; detayh ve etkin
konumunu/donanimi ve materyalleri kaydedin. belgeleme, kayit tutma ve

standart galisma prosedurleri
bulunmalidir.

Yurarlukteki izlenebilirlik
sistemine gore embriyologu ve
laboratuvar operatorlerini
egitin.

Nakil e  Disaridan érnek kabulii ya da disariya génderimi sirasinda

akxl ilgili kuruluglarin ve mevcut ise tgtincu kisilerin b
tanimlandigindan emin olun;

e Saklama kaplariyla ilgili bilgileri kontrol edin.
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5 Sarf malzemeleri

Kritik kimyasallarin ve malzemelerin dzellikleri, Avrupa ve/veya ulusal yonetmeliklere uygun olmalidir.

5.1

5.2

5.3

54

5.5

5.6

5.7

5.8

Tiim sarf malzemeleri ve medya, amaglar1 igin uygun, embriyo kiiltiirii diizeyi kalitesinde ve tercihen CE
isaretli olmalidir. Kalite kontrolii yapilmis medya, yag ve sarf malzemesinin kullanimi 6nerilmektedir. IVF
amaglh uygun kalite kontrol testleri saglanamiyorsa, bu, laboratuvarin kendisi tarafindan veya belirlenmis
bir firma tarafindan yapilmalidir. Ek olarak, ambalaj biitiinliigli ve uygun teslimat kosullar1 kontrol
edilmelidir. Ttm ticari medyumlar igin kalite kontrol testi belgesi saglanmig olmal1 ve belge, teslim edilen

seriyle eslesmelidir.
Steril, tek kullanimlik sarf malzeme kullanilmalidir.

Kimyasallar, medyumlar ve sarf malzemeleri her zaman Ureticinin belirttigi son kullanma tarihinden 6nce
kullanilmalidir.
Siselerin ve diger ambalajlarin biiyiikliigd, ilk ve son kullanim arasindaki kapak agilmalarini en aza

indirmeye uygun olmalidir.

Medyum ve kimyasallarin saklanmasi i¢in uygun sogutma olanaklar1 mevcut olmalidir. Klinige ulastirma
sirasinda dogru sicaklikta kaldiklar1 onaylanmalhidir. Laboratuvar kullanimi sirasinda tekrarlayan sicaklik

sapmalariin meydana gelmesinden kaginilmalidir.

Hasta veya dondr serumu ve folikiil stvisi protein takviyesi olarak kullanilmamalidir. Insan serum albumini
veya serumdan tiiretilmis protein kaynagi iceren medyumlarin ticari tedarikgileri, Avrupa ve/veya ulusal

yonetmeliklere gore tarama testlerinin yapildigina dair kanitlar: saglamalidir.

Medyum, yag ve sarf malzemeleri i¢in, seri numarasi, kabul tarihi ve son kullanma tarihini de iceren uygun

bir stok yonetim sistemi mevcut olmalidir.

Tum sarf malzemelerin ve medyumlarm, herhangi bir yanlis kullanimdan kaginmak amaciyla kolay

tanimlanmalarini saglamaya yonelik risk degerlendirmeleri yapilmalidir.

12



6 Biyolojik materyallerin islenmesi

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Biyolojik materyallerin islenmesi kolay, basit ve etkin olmali, tercihen 1sitma yiizeyi ve 6nceden 1sitilmig
isitma bloklariyla donatilmis laminer akisli kabinlerde, her zaman aseptik teknikler kullanilarak

yapilmalidir.

Oositlerin ve embriyolarin kiiltlirQl ve iglenmesi sirasinda her zaman uygun sicaklik, pH ve ozmolalite
degerinin korunmasini saglayacak tedbirler alinmalidir. Isik, toksik maddeler veya zararhi radyasyona

maruziyet en aza indirilmelidir.

Tamponlu medyumlar (HEPES, MOPS veya benzeri) atmosferik ortamda, bikarbonat tamponlu

medyumlar ise %5-7 CO,'de tutulmalhidir.

Insan gamet ve embriyolarinin islenmesinde el yapimi olan veya steril edilerek kullamlan malzemelerden
kagmilmahidir. Pipetleme malzemeleri (aktarma veya deniidasyon pipetleri) yalmizca tek bir islemde

kullanilmalidir.

Izlenebilirlik her zaman teyit edilmelidir (bkz. Boliim 4 ve Sekil 1).
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7 Oosit toplanmasi

Oosit toplanmasi 0zellikle hassas bir islemdir. Sicaklik ve pH nin yani sira, etkin ve hizli el becerisine dzel 6zen

gosterilmelidir.

7.1 Oosit toplanmasi 6ncesinde kimlik kontrolii yapilmasi zorunludur.

7.2 Oosit toplanmasi ve yikanmis oositlerin kiiltiirii arasindaki siire en aza indirilmelidir. Oositlerin folikul

svilarina uzun sdreli maruziyeti 6nerilmez.

7.3 OQositleri 37°C'ye yakin tutmak i¢in uygun donanim mevcut olmalidir. Yikama medyumu, toplama

tiipleri ve oositleri tammlayan etikete sahip Petri kaplar: énceden 1sitilmig olmalidir.

7.4 Folikll aspiratlar, bir stereomikroskop ve 1sitmali yizey kullanilarak, genellikle 8-60x buyitmede, oosit

varligi bakimindan kontrol edilmelidir. Oositlerin 1518a maruziyeti en aza edilmelidir.

7.5  Toplama siiresi, toplanan oosit sayisi ve islemi yapan kisi belgelenmelidir.
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8 Sperm hazirlama

Tedavi siklusuna baslamadan énce, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kilavuzunda agiklanan protokollere gore en az
bir kez tanisal semen analizi yapilmis olmahdir (Diinya Saglik Orgiitii, 2010). Ek olarak, en uygun inseminasyon
teknigini ortaya koymak adina bir test sperm hazirlama prosedirt onerilebilir (IVF/ICSI). Hastalara, sperm
orneginin toplanmasiyla ilgili net talimatlar verilmelidir (hijyen, cinsel perhiz, zamanlama, vb.). Oosit alimi

gliniinde sperm toplamada zorluk olabilecegi ongériilityorsa, dondurulmus yedek bir érnek talep edilmelidir.

Sperm hazirlama sunlar1 hedefler:
- Seminal plazma, birikinti ve enfeksiyonu elimine etmek;
- lleri hareketli spermleri yogunlastirmak;

- Morfolojik olarak anormal spermleri elimine etmek.

8.1  Semen o6rnekleri steril, plastik kaplara toplanmalidir (doku siniflandirmasi, sperm toksisitesi test edilmis
kaplar). Spermisit iceren prezervatifler, kremler veya kayganlastiricilarin kullanilmasindan kaginilmalhidir.
Kap acikca etiketlenmeli ve dogru kimliklendirme hasta tarafindan onaylanmalidir. Ornek alinmasi
tercihen laboratuvara yakin bir odada yapilmalidir. Toplama sonrasinda, ornek, asir1 sicaklik
degisimlerinden sakinilarak (< 20°C ve > 37°C) laboratuvara olabildigince hizli bir sekilde iletilmelidir.
Sperm analizi ve hazirligi 6rnek alinmasindan sonra 1 saat i¢inde baslamalidir. Spermlerin seminal

plazmaya uzun siire maruz birakilmasi 6nerilmez.

8.2  Kullanilan kap tiirii, toplama yeri ve zamani ile, toplama ve analiz/hazirlama arasindaki zaman araliginin
kayitlar tutulmalidar. Tlag kullanini, énceki aylarda gegirilen atesli bir hastalik olup olmadig1 ve ejakiilatin

tamaminin toplanip toplanmadig belgelenmelidir.

8.3 Sperm hazirlamayla ilgili asagidaki veriler belgelenmelidir:
- Ornegin alindig1 kaynak (ejakiilat/epididimal/testikiiler, dondr/partner, taze/dondurulmus);
- Hazirlama yéntemi;

- Hazirlama Oncesi ve sonrasi sperm parametreleri ve yapilan herhangi bir seyreltme

8.4  Her 6rnegin 6zelliklerine ve alinan kaynaga 6zgii uygun bir sperm hazirlama yontemi se¢ilmelidir. Swim-
up teknigi ve cok kath dansite gradiyent santrifiigasyon en sik kullanilan ve yaygin kabul goéren

yontemlerdir.

8.5  Oosit toplama glininde azoospermi gorilmesi halinde ve yedek 6rnek olmadiginda, alternatif sperm elde

etme teknikleri veya oosit kriyoprezervasyonu degerlendirilmelidir.

8.6  Kan yoluyla bulasan virls tastyicis1 hastalar igin, dansite gradiyent santrifiigasyon ardindan swim-up’in
yapildigr kapsamli bir semen hazirligi Onerilir. Serolojik duruma bagli olarak, hazirlanan sperm
stispansiyonunun dondurulmasi ve kullanilmadan énce viriis yikiiniin test edilmesi 6nerilir. UYT igin

yalnizca virlisten arindirilmis siispansiyonlar kullanilmalidir.
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9 Oositlerin inseminasyonu

Oositler klasik IVF veya ICSI ile insemine edilebilir. inseminasyon/enjeksiyon zamanina, oviilasyon

induksiyonundan ve/veya o00sit toplanmasindan itibaren gecen saate gbre ve ayrica 16-18 saat sonra

fertilizasyonun kontrol edilmesi gerektigi akilda tutularak karar verilir.

9.1
9.11

9.1.2

9.13

9.14
9.15

9.2
9.2.1

9.2.2

Klasik IVF

Inseminasyon igin kullanilan ileri hareketli sperm say1s1, normal déllenme olasiligini optimize etmek
i¢in yeterli olmalidir. Tipik olarak, ileri hareketli spermi 0,1 ila 0,5 x10¢/ml arasinda olan

konsantrasyonlar kullanilir.

Nihai sperm suspansiyonu, oosit kulturiyle uyumlu bir medyum i¢inde bulunmalidir. Fertilizasyon
medyumu, uygun sperm fonksiyonlarini saglamak icin glukoz igermelidir.

Inseminasyon islemi sirasinda gametlerin kimliginin iki kez kontrol edilmesi zorunludur.
Inseminasyon zamani, operator ve kullanilan ileri hareketli sperm konsantrasyonu kaydedilmelidir.
Kimilis oosit kompleksleri ve spermlerin birlikte inkiibasyonu genelde gece boyunca yapilir, ancak

daha kisa bir siire de yeterli olabilir.

ICSI islemi

Oositlerin ICSI icin hazirlanmasi.

Kiimiiliis hiicreleri oositlerden uzaklastirilirken, hyalironidaz konsantrasyonu ve hyalironidaza
maruziyet en az seviyede tutulmalidir. Oosit hasarin1 6nlemek amaciyla liimen ¢aplari uygun pipetler
kullanilmali ve siddetli pipetlemeden kaginilmalidir. Dentidasyon sonrasinda, hiyaliironidaz kalintilarim
gidermek i¢in oositler iyice yikanmalidir. Oositlerin olgunlagsma evreleri kaydedilmelidir. Mevcut
bulgular denudasyon igleminin, oosit toplama ve ICSI arasinda belli bir zamanda yapilmasi gerektigini
vurgulamamaktadir. Ancak, dentidasyonu yapilmis oositler pH degisikliklerine daha hassas oldugundan,

deniidasyon zamani enjeksiyon zamanina yakin tutulmalidir.

Enjeksiyon islemi
Enjeksiyon suresi (islemin bagslangici ile sonu arasi) ve iglemi yapan operatdriin kayitlar1 tutulmalidir.
Spermin secilmesi, immobilizasyonu ve ardindan enjeksiyonu igin gegen sure en aza indirilmelidir.
Enjeksiyon kabina aktarilan oosit sayisi, kullanicinin deneyimi ve sperm kalitesiyle iligkilidir. 1CSI
sirasinda asagidaki noktalar 6nem tasir:

- Yalmizca olgun oositlere enjeksiyon yapilmalidir;

- Oosit morfolojisi kaydedilmelidir. Dev oositler veya cok buylk polar cisimcikli oositlere

enjeksiyon yapilmamalidir;
- Morfolojik olarak normal, hareketli spermler secilmelidir;
- Kuyruk zar kirilmasi, orta par¢anin ilerisinden yapilmali ve her bir oositin enjeksiyonun

hemen dncesinde gergeklestirilmelidir;
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9.2.3

- Polar cisimcik, enjeksiyon bolgesinden uzakta olmalidir;
- Sperm enjeksiyonundan dnce oolemma yirtilmasi saglanmalhidir;

- Enjeksiyon sirasinda uygun sicaklik ve pH degerleri saglanmalidir.

Sperm manipulasyonunu kolaylastirmak i¢in, polivinilpirrolidon (polyvinylpyrrolidone, PVP) gibi yogun
maddeler kullanilabilir.

Sedece hareketsiz sperm hiicreleri mevcutsa, enjeksiyon i¢in canli spermleri se¢gmek amaciyla invaziv
olmayan bir canlilik testi uygulanabilir. Enjeksiyonun ardindan oositler, killtir medyumuna alinmadan

Once yikanmalidir.

Enjeksiyona baslamadan 6nce gametlerin kimliginin iki kez kontrol edilmesi zorunludur.
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10 Fertilizasyonun degerlendirilmesi

10.1

10.2

10.3

Tim insemine edilmis veya enjeksiyon uygulanmus oositler, inseminasyondan 16-18 saat sonra
proniikleuslarin (PN) ve polar cisimciklerin varligi agisindan kontrol edilmelidir. Klasik IVF icin, kimalus
hicreleri uzaklastirilmali ve normal sekilde doéllenmis (2PN) oositler, 6nceden dengelenmis kiiltiir

medyumu iceren yeni kaplara aktarilmalidir.

PN sayisin1 ve morfolojiyi tespit etmek amaciyla fertilizasyon degerlendirmesi, yiksek biyitme (en az
200x) altinda, Hoffman veya esdeger optik diizenege sahip bir invert mikroskop (veya zaman aralikli

“time-lapse” mikroskopi cihazi) kullanilarak yapilmalhdir.

> 3PN oositlerden gelisen embriyolar asla transfer edilmemeli ya da dondurularak saklanmamalidir. 2PN
oositlerden gelisen transfer edilebilecek embriyo yoksa bile, 1PN oositlerden veya PN gdstermeyen

oositlerden gelisen embriyolarin kullanilmasi 6nerilmez.
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11 Embriyo kulttrd ve transferi

Embriyo gelisimini optimize etmek i¢in, kiiltiir kosullarinda olusabilecek dalgalanmalar en aza indirilmelidir.

Embriyo homeostazini korumak amaciyla, kiltlir ve diger islemler sirasinda uygun pH ve sicaklik kosullarini

saglamak icin 6nlemler alinmalidir.

111

Embriyo gelisimini optimize etmek i¢in farkli yaklagimlar veya kiiltiir sistemleri kullanilabilir.

11.1.1 Embriyo gelisimi i¢in tasarlanmig bir kiiltiir medyumu kullanilmahidir, 6rn. ardisik ya da tek

basamakli medyumlar.

11.1.2 Inkiibatdr tipi ve sayis1 is yiikiine uygun olmalidr.

11.1.3 Yag katman yapilmasi, sicaklik, pH ve ozmolalite degisikliklerini en aza indirir.

11.1.4 Tizlenebilirlik goz 6niinde bulundurularak, tekli embriyo kiiltiri 6nerilir.

11.1.5 Blastokist kiiltiirii i¢in, diisiik oksijen konsantrasyonu kullanilmalidir.

11.2

11.3

114

115

11.6

11.7

Embriyo degerlendirmesi yiksek buyiitmede (en az 200x), Hoffman veya esdeger optik donanima sahip
bir invert mikroskop kullanilarak yapilmalidir. Yariklanma asamasindaki embriyolarin degerlendirmesi,
hiicre sayisi, boyutu ve simetrisi, fragmantasyon yiizdesi, granllasyon ya da vakuol varhigi ve ¢ekirdek
gorinum (6rn. multiniikleasyon) verilerini icermelidir. Blastokist degerlendirmesi, genisleme derecesini,
blastosdl boslugunun biiyiikliiginii, i¢ hucre kitlesinin (inner cell mass, ICM) morfolojisini ve
trofoektoderm hiicrelerinin (TE) yapisini icermelidir. Degerlendirme, inseminasyon sonrasi standart zaman
araliklar1 i¢inde yapilmalidir. Embriyo gelisimi zaman aralikli gorintiileme sistemi kullanilarak da
degerlendirilebilir, boylelikle embriyo kiiltiir ortamina miidahale edilmeden ardigik olaylarin zamanlamasi

daha kesin bir sekilde degerlendirilebilir.

Embriyo kalitesinin degerlendirildigi kayitlar, operatorlerin isimlerini, degerlendirme tarih - saatini ve

embriyo morfolojisi 6zelliklerini icermelidir.

Transfer edilecek embriyonun se¢imi esas olarak embriyolarin gelisim evresine ve morfolojik 6zelliklerine

gore belirlenir. Zaman aralikl goriintiileme kinetikleri gibi diger se¢im parametreleri de degerlendirilebilir.

Cogul gebeliklerin 6niine gegilmek amagli olarak tek embriyo transferi onerilir. Transfer edilecek
embriyonun sayisina karar verilirken, embriyo kalitesi ve gelisim evresi, kadinin yasi, ovaryen yanit1 ve

tedavi sayis1 goz éniinde bulundurulmalidir. Tkiden fazla embriyonun transfer edilmemesi 6nerilir.

Geriye kalan embriyolar; kaliteleri, hasta talepleri ve ulusal yasalar g6z 6niinde bulundurularak,

dondurularak saklanabilir, arastirmalar icin bagislanabilir veya imha edilebilir.

Transfer islemi i¢in, hasta kayitlar1 asagidakileri igermelidir:
- Embriyo transferinin tarih ve saati;
- Operatorin ady;
- Transferi yapan hekimin ads;
- Transfer aninda embriyolarin sayisi, geligsim evreleri ve kaliteleri;

- Kullanilan kateter tipi;
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11.8

11.9

- Geriye kalan embriyolarin akibeti;

- Islem ile ilgili ayrintilar, 6rn. Kateterde kan goriilmesi, transfer sonrast kateterde kalan
embriyolar

Laboratuvar, embriyo transfer odasindan uzaktaysa, embriyolar transfer edilirken sicaklik ve pH

degerlerini korumak igin diizenlemeler yapilmalidir.

Transferden hemen 6nce, hasta, hasta dosyasi ve kiiltiir Petri kaplarimnin iki kez kontrol edilmesi

zorunludur.
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12 Kriyoprezervasyon

Gametler, embriyolar ve dokular i¢in kriyoprezervasyon yapilabilir.

12.1 Biyolojik materyalleri dondurarak korumak ve saklamak igin alt yapt mevcut olmalidir.

12.2  Yavas dondurma ve vitrifikasyon gibi farkli kriyoprezervasyon yaklasimlari, kullanilan biyolojik

materyal turiine gore tercih edilebilir.

12.2.1

12.2.2
12.2.3

12.2.4

Sperm igin, yavas dondurma halihazirda tercih edilen yéntemdir, ancak hizli sogutma da uygun bir
alternatiftir.

Oositler igin vitrifikasyonun yiiksek derecede basarili oldugu bildirilmistir ve dnerilmektedir.
Yariklanma asamasindaki embriyolar ve blastokistler icin, vitrifikasyon kullanildiginda yiiksek
basar1 oranlar1 bildirilmistir. Ancak proniikleer ve yariklanma asamasi embriyolar i¢in, yavas
dondurma yontemleri kullanilarak da iyi sonuglar alinabilir.

Dokular i¢in tercih edilen yontem yavas dondurmadir, ancak ovaryum dokusunun vitrifikasyonu da
bir segenektir.

12.3  Swvi azot (LNy) yoluyla enfeksiyon bulagma riskini en aza indirmek igin:

12.3.1

12.3.2

12.33

Dondurma cihazlarina (tastyicilara) 6rnekler yiiklenirken cihazlarin dis yiizeyinin kontamine
edilmesinden kaginilmalidir.

Biyolojik materyalin LN ile dogrudan temasiyla ilgili giivenlik endiseleri bildirilmis olsa da, bu
asamada kapali cihazlarin agik cihazlara Gistiinliigii yoktur. Laboratuvarlar, basari sonuglari, risk
analizleri ve yurirlikteki yonetmeliklere gore se¢im yapmalidir.

Sero-pozitif hastalardan alinan numuneler yiiksek giivenlikli kapali tagtyicilarda saklanmalidir.

Bu amagla tiretilmis buhar faz 6zellikli tanklar onerilir.

12.4  Kriyoprezervasyonda, biyolojik materyallerin belgelemesi asagidakileri icermelidir:

- Tasiyicilarin etiketlenmesi;

- Kriyoprezervasyon yéntemi;

- Kriyoprezervasyon tarih ve saati;

- Operat6r;

- Embriyo kalitesi ve gelisim evresi;

- Tastyiciya yiklenen oosit veya embriyo sayisi;
- Hasta basina saklanan tastyici sayisi;

- Saklanan drneklerin konumu (depo, kanister numarasi).

12.5 Tagiyicilar, hasta ayrintilari, tedavi numarasi ve/veya 6zgiin bir tanimlama kodu belirtilerek a¢ik ve kalict

sekilde etiketlenmelidir.

12.6 Dondurularak saklanan materyallerin igerigi, depolama kayitlartyla karsilastirilarak periyodik olarak

dokiim ¢ikarilmalidir.

12.7 Cozdlrme yapilan biyolojik materyallerle ilgili belgeler asagidakileri icermelidir:

- CoOzdiirme yontemi;
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- CoOzdurme tarih ve saati;
- Operatoriin ismi;

- Cozdiirme sonrasi 6rnek kalitesi.

12.8 Su adimlarda hasta kimliginin iki kez kontrol edilmesi 6nerilir: 6rneklerin etiketli dondurma kabina

transferi, etiketlenmis tasiyiciya orneklerin yuklenmesi, tanka yerlestirilmesi, tanktan ¢ikarilmasa.

12,9 Kriyoprezervasyon yapilan materyalin saklanmasi ve kullanimu sirasinda, uygun ve giivenli kosullari

saglamak i¢in dikkatli olunmalidir. Sicakliklar asla -130°C {izerine ¢ikmamalidir.
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13 Acil durum plani

Tim IVF laboratuvarlari, Klinigin genel acil durum plani kapsaminda, dogal veya insan kaynakli olarak altyapi ve
imkéanlarin sekteye ugramasi halinde, 6zellikli prosedirler igeren bir acil durum plani gelistirmeli ve

uygulamalidir.

Acil durum planlamasinin amaci, agagidakiler igin atilacak adimlari agiklar (6nem sirasina gore):
- Personel ve hastalarin giivenligi;
- Tum taze ve donmus insan materyalinin korunmast;

- Donanim ve tibbi kayitlarda olusabilecek hasarlarm engellenmesi.

13.1 Asagidaki hususlar goz oniinde bulundurulmalidir:
13.1.1 Acil durumda iletisim kurulacaklar: iletisime gecilecek kisiler (sorumlu kisiler, teknik servisler,
iletisim numaralari) tiim personelin ulasimina ag¢ik olmalidir.
13.1.2 Tesisat:
- Elektrik: elektrik kesintisi, jeneratorler veya kesintisiz gii¢ kaynagi (UPS) sistemleriyle telafi
edilmelidir.
- LNa2: otomatik besleme hatlar1 ariza yaparsa, depolar manuel sekilde doldurulmalidir.

Tamamen dolu tutulan bir rezerv LN, tanki mevcut olmalidir.

13.1.3 Donanim:

- Glg kesintisi halinde, kritik donanim oncelige alinmalidir.

- Kullamim 6nceliginde ilk sirada olan tiniteler ¢alismadiginda kritik donanimin kullanimina
imkan verecek ikinci bir tinite bulunmalidir. Tiim yedek donanimlar kontrol edilmis ve
kullanima hazir tutulmalidir.

- Dondurucu (-20°C) ve buzdolabi: yedek dondurucular ve buzdolaplar1 hazir olmalidir.

- Kiriyoprezervasyon tanklari: Depo tanklarin bagka bir yere taginmasi gerekebilir.

13.1.4 Tibbi kayitlar: insan dokularim kimliklendirilmesini saglayan kayitlar giivenli bir ag sunucusunda

tutulmalidir.
13.2  Acil durum planinin diizenli olarak gézden gecirilmesi gerekir.

13.3 Gametler ve embriyolarin (taze ve kriyoprezervasyon uygulanmis) acil durumlarda nakli igin, bagka bir

I'VF laboratuvariyla tiglincii taraf sdzlesmesi yapilmis olmalidir.
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EK 1: Metodoloji

ESHRE SIG Embriyoloji yonlendirme komitesi, "IVF laboratuvarlarinda iyi uygulamalarin gézden gegirilmis
kilavuzlar1" igin bir giincelleme yapilmasi gerekliligine karar vermis (Magli, ve ark., 2008), ESHRE Y rutme
Komitesinin onayindan sonra, 10 embriyologtan olusan bir kilavuz gelistirme grubu (KGG, guideline

development group, GDG) olusturulmustur (bkz. ek 2).
11k toplant:1 sonrasinda, mevcut belgenin gelistirilmesi icin alt: adiml bir prosediir gelistirilmistir.

1. IVF laboratuvarlarinda iyi uygulamalarin gbzden gecirilmis kilavuzlarina yorumlarin
hazirlanmas: (Magli, ve ark., 2008)
KGG uyelerinden, 6nerilerden hangilerinin yeniden yazilmasi, silinmesi veya eklenmesi gerektigi de
dahil olmak Utzere, 2008 belgesine yapilan yorumlari hazirlamalar1 istendi.

2. Farkl alt boliimlerin yeniden yazilmasi
KGG dyelerinin hazirladiklar1 yorumlara dayamilarak, her bolim belirli bir KGG iiyesi tarafindan
yeniden yazild1.

3. Yeniden yazilan alt boliimlere yapilan yorumlarin hazirlanmasi
Tim KGG iiyelerinden, yeniden yazilmis her bélime yapilan yorumlar1 hazirlamalari istendi. Bu
yorumlar, dnerilerin tartigilmasi sirasinda dikkate alindi.

4. Fikir birligi olusana kadar 6nerilerin tartisilmasi ve yeniden hazirlanmasi
KGG uyelerinin, her bir 6neriyi, grup icinde fikir birligine ulasilana kadar tartistigi ve yeniden hazirladigi
iki adet 2 giinliik toplant1 diizenlendi. Toplantilardan sonra, tim belge KGG {iyeleri tarafindan, agiklik,
tutarlilik ve boliimlerin biitinliigi dikkate alinarak gozden gegirildi.

5. ESHRE uyeleri tarafindan inceleme
Kilavuzun taslak suriimi ESHRE internet sitesinde 9 Eylil - 21 Ekim 2015 arasinda yaymnlandi. ESHRE
SIG Embriyoloji tyeleri, belgeye yorumlar uretmek izere davet edildi. Ek 3'te listelenen 12 inceleyici,
11'i kilavuza 6vgii veya igerikle uyumlu ifadeler iceren 106 yorum gonderdi; 95 yorum kilavuzda bir
degisiklik talebi olarak degerlendirildi, bunlarin 42'si gegerli bulundu ve kilavuz metninde bir degisiklige
yol agt1. Kalan 53 yorum degerlendirildi, ancak kilavuzda degisiklige yol agmadi. Inceleyen kisiye bir
yanit iletildi. inceleme ayrintilari, inceleme raporunda 6zetlenmistir, bu rapor ESHRE internet sitesinde
mevcuttur.

6. Kilavuzlarin yayinlanmasi
Kilavuzlar, ESHRE nin insan Uremesi ile ilgili sayfalarinda yayinlanacaktir. Kilavuzlar ve eslik eden

belgeler de ESHRE internet sitesinde yayimlanacaktir.

Konularin ¢ogu tizerine giincel bulgular yetersiz oldugundan, herhangi bir bilimsel bulgunun bigimsel bir
degerlendirmesi yapilmamistir. KGG, EUTCD’de (Avrupa Komisyonu, 2006a, ¢, 2012) bulunan ve son
donemde yaymlanmis belge, kilavuz ve konsensiis belgelerindeki Onerileri dikkate almistir (Magli, ve ark.,
2008; Zegers-Hochschild, ve ark., 2009; Diinya Saghk Orgiitii, 2010; Istanbul embriyo degerlendirmesi
konsensiis galistay1: uzman toplantisi bildirileri, 2011; Ureme Tibbinda Alfa Bilim Insanlar1, 2012; Asociacién
Espafiola de Normalizacion y Certificacion, 2013; Avrupa Konseyi, 2013; Kovacic, ve ark., 2015).
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EK 2: IVF laboratuvarlarinda Iyi Uygulama iizerine ESHRE Kilavuz Grubu

IVF laboratuvarlarina yonelik, gézden gecirilmis iyi uygulama kilavuzlari (2015), ek 1’de agiklandig: gibi farkli

Avrupa Ulkelerini, calisma sartlarim1 ve deneyim seviyelerini temsil eden 10 embriyologtan olusan bir kilavuz

gelistirme grubu tarafindan olusturulmustur.

Kilavuz grubu bagkani

Maria Jose de los Santos

Kilavuz grubu tiyeleri

Susanna Apter
Giovanni Coticchio
Sophie Debrock
Kersti Lundin

Carlos E. Plancha

Fernando Prados
Laura Rienzi
Greta Verheyen

Bryan Woodward

Metodolojik destek

Nathalie Vermeulen

IVI Valencia (Ispanya)

Fertilitetscentrum Stokholm (Isvec)

Biogenesi, Reproductive Medicine Centre (italya)
Leuven University Hospital (Belcika)
Sahlgrenska University Hospital Goteborg (Isvec)

Inst. Histology and Developmental Biology, Faculty of Medicine of Lisbon
(Portekiz)

Hospital HM Monteprincipe, Madrid (ispanya)
Genera c/o Clinica Valle Giulia, Roma (italya)
UZ Brussels (Belgika)

IVF Consultancy Services (Ingiltere)

Avrupa Ureme ve Embriyoloji Dernegi
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30

Ek 3: Kilavuz taslagini inceleyen kisiler

Metodolojide belirtildigi gibi, taslak kilavuz 9 Eyliil - 21 Ekim 2015 arasinda 6 hafta sureyle inceleme i¢in agik
tutulmustur. TUm inceleyen kisiler, yorumlari ve kilavuz grubunun yanitlari, inceleme raporunda 6zetlenmistir,

bu rapor ESHRE internet sitesinde, kilavuza ek belge olarak yayinlanmstir. inceleyen kisiler asagida

listelenmistir.

Inceleyen Ulke Organizasyon

Pavel Travnik Cek Cumhuriyeti REPROMEDA s.r.0.

Gianluca di Luigi Italya University of L'Aquila, MeSVA Department

Asina Bayram Abu Dhabi IVI GCC Fertility LLC

Michael Scholtes Almanya IVF center Dusseldorf

Eliezer Girsh Israil Barzilai Univ.Med.Centre, Ashkelon. Israil

Julius Hreinsson Isveg IVF Sweden

Mario Sousa Portekiz Institute of Biomedical Sciences Abel Salazar, University
of Porto

Fang Ma and Qianhong Ma  Cin West China Medical Center of Sichuan University, Cin

Sofia Johansson Kibris ISIS CLINIC

Rugescu loana Adina Romanya AER Embryologists Association

Montse Boada Ispanya ASEBIR

Verena Nordhoff Almanya QM Study Group and the Steering Board of the German

Society of Human Reproductive Biology (AGRBM):

Telif Hakk1 © Avrupa Ureme ve Embriyoloji Dernegi - Tiim haklar1 saklidir

Bu ESHRE kilavuzunun igerigi yalnizca kisisel ve egitim amagl kullanim i¢in yaymlanmigtir. Ticari
kullanim onayli degildir. ESHRE kilavuzlarmin hi¢bir boliimii, ESHRE iletisim yoneticisinin dnceden

yazili izni alinmadan terciime edilemez veya herhangi bir bicimde ¢ogaltilamaz.
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