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DITORDEN

Uzm. Dr. Ayse Firuze BIYIK

HEMUD ailesi olarak dergimizin lGglincl sayisi ile karsinizdayiz. Amacimiz faydali olacagini di-
sindigimiz teorik bilgilerin yaninda uzun yillar sonucu tecribe ile kazanilmis pratik bilgileri de
sizlere aktarmaktir. HEMUD ailesi olarak birlikteligimizin gii¢lenmesi ve mesleki anlamda kaliteli
hizmet sunulmasinin yani sira UYTE merkezlerindeki kayit, takip formlari, defterler gibi dokiiman-
tasyonlarin sunulup kolay erisiminin saglanmasi ve standardizasyonun olusturulmasi da hedef-
lerimiz arasindadir.

Dergimizin bu sayisinda birbirinden 6nemli konulara yer verdik. Bir 6nceki sayiyla baslayan 'Bir
Gremeye yardimci tedavi merkezi nasil kurulur?' yazi serisinin devami niteliginde; merkezin fi-
ziksel 6zellikleri nelerdir, nelere dikkat edilmelidir, merkezdeki gaz sistemi nasil olmalidir, labora-
tuvar i¢cin hangi cihazlar alinmalidir, OPU ve TESE ameliyathaneleri i¢in gerekli cihazlar nelerdir,
hasta odalari, poliklinikler, USG odasi ve merkezin diger bolimleri nasil dizenlenmelidir, mobilya-
lar nasil planlanmalidir gibi énemli sorulari cevaplamaya calistik. Ornek verilen cihazlarin, mobil-
yalarin sayisi ortalama bir sayi olup UYTE merkezinin bulundugu yerde hizmet verecegi niifusa gé-
re degiskenlik gdésterebilir. Ayrica yazimizin sonuna proje onayl alinmis bir sehir hastanesi UYTEM
plani eklenmistir.

‘Sifir'dan bes’e IVF hasta dokiimantasyonu’ konu basgliginda bir UYTE merkezinin ihtiyaci olan
formlar ve defterler ayrintili bir sekilde anlatilmistir. Yazi metninin sonundaki linke tikladiginiz
zaman bu formlara ulasabilirsiniz.

Bir metod béliminde apoptozis ve TUNEL testi ayrintili bir yazi ile anlatilmistir. Bir cihaz tani-
timi béliminde ise laminar hava akim kabinleri hakkinda bilgi sahibi olabilirsiniz. Bir UYTE

merkezi tanitimi béliminde Ankara Bilkent Sehir Hastanesi UYTEM tanitimina yer verilmistir.

Son olarak yine birbirinden glzel makale 6zetleri ve haberler bélimid yer almaktadir. Bu sayinin
hazirlanmasinda emegi gecen ve destek olan herkese HEMUD ailesi olarak ¢ok tesekkir ederiz.
Keyifli okumalar dilegi ile..

Uzm. Dr. Ayse Firuze BIYIK

HEMUD Yénetim Kurulu Uzm. Dr. Sadiye CANPOLAT
Prof. Dr. imer OKAR Uzm. Dr. Kenan DEMIR

Dr. Ogr. Uyesi Aysin Pinar TURKMEN ~ Uzm. Dr. Berrin YANGIN DOGRU
Dr. Ogr. Uyesi Gilsemin GICEK Uzm. Dr. Abdulkadir KUTLU

Uzm. Dr. Emine AKSOY Uzm. Dr. Betll SARI
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Uzm. Dr. Emine AKSOY
Trabzon Kanuni EAH
UYTEM Laboratuvar Sorumlusu

iNSAAT ASAMASINDA NELERE DiKKAT
EDILMELIDIiR?

Dergimizin 2. sayisinda mimari planlamadan
bahsetmistik. Bir UYTE merkezi planlanirken én-
celikle yéonetmelikte belirtilen minimum metre-
kareler géoz 6ninde tutularak plan gizilir.

Merkezin bolimleri genel ve uygulama olmak
Gzere iki bélimden olusur. Genel bolim merkeze
giris kapisindan itibaren baslar. Kontrolli oto-
matik acilir kapanir kapilarla (buzlu cam ya da
film kaplamali) ayrilmis, steril olmayan ve yari
steril alana merkezin genel bélimleri konumlan-
dirthir. Merkezin uygulama boélimu ise steril a-
landa, birbirleriyle zorunlu baglantilar olmasi
gereken yerler (sperm verme odasi, androloji la-
boratuvari, embriyoloji laboratuvari ve OPU o-

dasi) dikkate alinarak konumlandirilir.

Androloji laboratuvari ile sperm verme odasi
arasindaki duvarda yaklasik 55 cm x 5o cm ebat-
larinda ¢ift tarafli acilabilen buzlu camli bir
pencere olmalidir. Embriyoloji laboratuvari ve
OPU odasi arasindaki kapinin Uzerine zeminden
mesafesi yaklasik 110 cm olacak sekilde takriben
55 cm x 50 cm ebatlarinda, sadece embriyoloji
l[aboratuvarina dogru tek tarafli agilabilen buzlu
camli bir pencere olmalidir.

Laboratuvar kapilarinin genislik ol¢lusu ise
laboratuvardaki cihazlar disinilerek planlanma-
lidir.

Androloji ve embriyoloji laboratuvarlarinda,
cihazlarin yerlesimi i¢in is akisina ve calismaya
en uygun olacak sekilde kroki ¢izilir. Cihazlarin
sayisina ve Olcgilerine gore laboratuvar igi tez-
gahlarin olguleri belirlenir. Tezgah corian, gra-
nit veya dogal mermer gibi antistatik ve anti-
bakteriyel malzemeden yapilmalidir. Sarf malze-
meler icin yeterince tezgah alti dolap planlan-
malidir. Tezgah Gzerine inkibatorler arasi mesa-
fe en az 25-30 cm olacak sekilde inkibatorler
yerlestirilmelidir. Tezgah derinligi en az 8o cm,
tezgah yuksekligi ise yaklasik 80 cm olmalidir.
Tezgah alti kapakli dolaplara raflar konulmali
ayrica cekmeceli bélumd de olmalidir.

Embriyoloji laboratuvarindaki laminar kabin
OPU odasina bitisik olan duvara yerlestirilmeli-
dir. Béylece OPU sirasinda follikdl sivisinin ta-
sindigi tiplere erisim kolay olur. Ayrica embriyo
transferi sirasinda kataterin hastaya ulasimi en
kisa slGrede gerceklesir. Tavandaki havalandirma
sisteminin hava ifleyen kapaklari inkibatorler-
den ve antivibrasyon masadan uzak bir yere yer-
lestirilmelidir. Tercihen antivibrasyon masanin
dayandigi duvarin Gst kismina los aydinlatmali
bir aplik yerlestirilebilir ya da embriyoloji labo-
ratuvari tavan orta kismina isiginin siddeti ayar-
lanabilir bir lamba yerlestirilebilir.

Laboratuvardaki cihazlarin yerleri belirlendik-
ten sonra cihazlarin ihtiyaci olan elektrik prizle-
rinin sayisi ve lokasyonu belirlenir. Yer désemesi
PVC (polivinil klorar) gibi antibakteriyel ve anti-
statik malzemeden olmalidir. Ameliyathane ve
laboratuvar kisminda duvarlarda girinti c¢rkinti
olmamali, dolap varsa tercihen gémme olmalidir.

Duvar boyasi ise su bazli olmalidir.
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1. Merkezin Fiziksel Sartlari

Merkezin hizmet birimlerinin, dogrudan birbi-
riyle baglantili ve bitisik konumda olmasi zorun-
ludur. Merkeze merdivenle giriliyorsa katlar ara-
si sedye ile hasta tasinmasina olanak saglayacak
sekilde merdivenin sahanlik &l¢ist en az 1,2
metre olmalidir. Merdiven rihtlarinin engellilerin
¢ikisint zorlagstirmayacak sekilde diz bir satihla
bitirilmesi, merkez girisine % 8 egimli rampa ya-
ptlmast zorunludur. Hasta dolaniminin oldugu
tim koridorlarin genisligi en az 2 metre olmali-
dir. Yapinin tasiyict sistemi itibari ile kolon ve
benzeri ¢ikintilar sebebiyle koridorlardaki genis-
ligin 2 metrenin altina dismesi halinde, 2 metre
genislik sarti bu bolimlerde aranmayabilir. Ze-
min disinda yerlesimli merkezlerde, ulagsimin ko-
laylikla saglanabilecegi, ilgili mevzuata uygun

bir adet sedye asansord bulunmalidir.

Embriyoloji ve androloji laboratuvarinda alet-
lerin kesintisiz olarak c¢aligsmasi icin kesintisiz
(UPS:
Supply)ihtiyaci vardir. UPS, elektrik kesintisi ve

gi¢ kaynagina Uninterruptible Power
voltaj distikligi sirasinda jeneratdr devreye gi-
rene kadar cihazlari olumsuz etkilerden koruya-
caktir. Elektrik tesisatinda 220-230 V, 50 Hz se-
hir sebeke cereyani olmalidir. Ayrica otomatik
olarak devreye giren ve elektrik projesinde he-
saplanan kurulu giiclin en az % 70'i oraninda uy-
gun gic¢ ve nitelikte bir jeneratér bulunmalidir.
Her bir alan/oda icin ihtiya¢ olan UPS, sebeke
prizi, telefon prizi, data prizi, komitatér anahta-
ri, klasik lamba anahtari, Tv prizi ve tavan aydin-
latmasi igin yeterli sayida led panel planlanmali-
dir. Embriyoloji laboratuvarina inkibatér alarm
sistemi i¢in mutlaka telefon dis hatti ¢cekilmeli-
dir.

Merkez merkezi 1sitma sistemi ile isitilir. Bol-
ge ve mevsim sartlarina gére merkezi sogutma
veya split klima benzeri sistem kurulur. Hastala-
rin ve personelin kullandigr batin alanlar uygun
sekilde havalandirilir ve yeterli glines 15181 ile e-
nerji kaynaklarindan yararlanilarak aydinlatilma-

lari saglanir. Steril alandaki embriyoloji ve and-

roloji laboratuvari, dondurma saklama alani,
OPU odasi, TESE odasi giin 1s1g1 alan pencereye
sahip olmamalidir. Havalandirma sistemi disari-
dan aldigi havayr HEPA ve karbon filtrelerinden
gecirerek, nemlendirip belli bir pozitif basingla
ortama verebilecek 6zellikte olmalidir. Hava te-
mizleme sistemi havadaki 0,3 mikrometre ve
daha buyudk partikdllerin % 99,5 ini azaltmakta-
dir. Havalandirma ve isitma sistemi Ozellikle
embriyoloji laboratuvari, ameliyathane gibi ste-
ril alanlarda en az ISO Class 7, GMP i¢in Class B,
USA i¢cin de Class 100000 &l¢limlerine uygun
standartta 0,05-0,15 in¢ pozitif basin¢li hava 6-

zelliginde olmalidir.

Steril alanda ameliyathane girisindeki el yika-
ma (Scrub) Gnitesi, androloji laboratuvari ve de-
po alaninda su tesisati olmalidir. Genel alanda
ise poliklinik, USG Odasi, hasta odalari, personel
odasi, tuvalet ve dus yerlerine ait su tesisat yer-
leri belirlenerek temiz su ¢ikisi ve pis su giderle-
rinin dizenlemesi yapilmalidir.

Steril alanlarda yalitimli sifreli otomatik ka-
ptlar kullaniimalidir ve tercihen sizdirmazlik 6-
zelligine sahip olan hermetik kapilar olmalidir.
Hava kalitesi farki olan bélimler icin (sperm
verme odasi-androloji laboratuvari arasindaki
numune verme penceresi gibi) pass-box sistemi
olmali ve bu sekilde sterilizasyonun ve hava ka-

litesinin korunmasina dikkat edilmelidir.
2. Gaz sistemi nasil olmalidir?

Merkezde konvansiyonel inkibatérler i¢cin kul-
lanilacak gazlar CO2 ve saf N2 gazidir. Ginu-
mizde inklGbatérlerde mikser-karistirici sistem
mevcut oldugundan daha 6nceden kullanilan mix
gaz kullanilmamaktadir. Mix gaz ge¢mis donem-
lerde laminar kabin i¢cindeki cam fanuslarda pet-
rilerin gazlanmasi i¢in kullanilmaktaydi. Yeni
nesil inkibatodrlerin bazi marka ve modelleri igin
mix gaz sistemine ihtiya¢ vardir. Dolayisiyla kul-
lanilacak inkibatérlerin hangi tipte olacag: ku-
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rulum asamasinda heniz bilinemediginden iler-
leyen déonemlerde bir sorun olmamasi adina gaz
hatlarinda her bir inkibatdr igin ayri ayri olmak
tUzere CO2 gazi, saf N2 gazi ve mix gaz olmak G-
zere U¢ boru hatti ¢ekilmelidir. Laminar kabin
icine monte edilecek mini inkGbatér de
unutulmamalidir. Mini inkibatér O2 kontrolld
ise CO2 ve N2 gazi; degilse sadece CO2 gazi
cekilmelidir. Laboratuvarda mix gaz ihtiyaci olan
inkibatdor olmasa bile mix gaz boru hatti yedek
hat gibi dustnulebilir. Kullanilan boru caplari 6

mm ila 10 mm araliginda olmalidir.

OPU odasi ve embriyoloji laboratuvarinda in-
kibatorler icin kullanilacak olan gazlar merkezi
gaz santralinden borularla ¢ekilmeli ya da mer-
keze yakin konumda, dolum tiplerinin yer aldigi
kapisi kilitli, sabitlenmis ve alarm sistemine sa-
hip bir gaz odasi planlanmalidir. Kullanilacak
gazlarin inkibatorlere belirli bir basingla ve ke-
sintisiz gelmesi énemlidir. Boru hatlarinin inkt-
batorlere giris yerinde regtlator, yani basing di-
slrict olmalidir. Gaz odasinda tipten gaz cikis
basinci embriyoloji laboratuvarina olan mesafe-
ye gore (borularin uzunluguna goére) 4-6 bar ara-
sinda olmali ve inklbatorlere gaz giris basinci
regllatorle ayarlanarak ortalama 0,8 bar maksi-
mum 1,5 bar olmalidir. Regllatdr hassasiyeti o-
1,5 bar araliginda olmalidir. Gaz ulasiminin ke-
sintisiz olmasi igin tuplere yerlestirilen change
over sistemi olmalidir. inkibatér O2 kontrolli
ise hem CO2 hem de N2 gazi i¢in iki adet reglla-
tér, O2 kontrolslz ise sadece CO2 gazi ig¢in bir
adet regllatdér olmalidir. Gaz odasinin dizenegi,
olmasi gereken tuplerin 6zellikleri ve sayisi ay-
rintilt bir sekilde sartname ile belirtilmelidir (6r-
nek sartname icin buraya tiklayiniz).

Deniz seviyesinden ylkseklige gore degismek-
le birlikte inkGbatoérler igin yaklasik %6 CO2, %5
Oz ve % 95 neme ihtiyag¢ vardir.

UYTE Merkezinde ayrica kullanilan gazlar;
embriyo ve gonad dokusu/hicresi dondurma igin
kullanilan sivi azot gazi, hasta yatak baslari igin

O2 gazi, ayrica OPU ve TESE ameliyathaneleri
icin rutinde olmamakla birlikte gerektiginde kul-
lanilan N20O (azot protoksit) gazidir.

OPU ve TESE odasi ameliyathane 6zelliklerini
tasimalidir. Vakum, N20O gazi, kuru hava ve anes-
tezi gaz tahliye sistemleri (AGSS) olmalidir. Ay-
rica gozlem odalarinda hasta yatak baslarinda
merkezi gaz dagitim sistemi, hasta odasi aydin-
latmasi, elektrik ve telefon priz baglantilari, acil

cagri sistemi tesisati olmalidir.
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3. Laboratuvar i¢in hangi cihazlar alinmalidir?

Embriyoloji ve androloji laboratuvarlarinda bulunmasi zorunlu cihaz listesi (UYTE 2014 Mart Yonet-
meligi Ek-7) asagida listelenmistir:

Merkezlerde Bulunmasi Gereken Arag ve Gereg Listesi
Embriyoloji laboratuvan
1. Laminar flow hood (ylzeyi 1sitmali)
2. inkiibatdr (en az 2 adet ve CO2, 02 kontrollii)
3. Mikroskoplar;
a) Stereoskopik (diseksiyon) Mikroskop (Laminar flow hooda monte edilmis ve
alttan aydinlatmasi olan, en az iki adet)
b) inverted Mikroskop
4. Cok gozli laboratuvar tiipi siticisi (en az ¢ adet)
5. Buzdolabi ve dondurucusu
6. PHmetre
7. Laboratuvar tipi termometre
8. Mikropipetler
9. Kultur icin gerekli ve yeterli miktarda steril sarf malzemesi
10. Embriyo transferi icin gerekli alet ve steril sarf malzemesi
11. Mikromantiplatér sistemi (invert mikroskoba yerlestirilmis ve yiizeyi isiticih)
12. Toksik gaz filtreleme sistemi
13. inkiibator Alarm Sistemi
14. Oda 1sisin1 gosteren laboratuvar tipi termometre
15. Siv1 azot tanklar (depo, embriyo, yedek tanklari)
16. Dondurma ve ¢dzme isleminde gerekli olan donanim ve malzemeler

Androloji Laboratuvari:

1.Faz kontrast atagmanh standart laboratuvar mikroskobu,
2.Laboratuvar tipi santrifilj,

3.Sperm sayimi icin gerekli standart dlciim aletleri,
4.Buzdolabi,

5.inkiibator (etiv)

6.Laminar flow hood,

7.Tasinabilir isiticih tabla.

Bu cihazlara embriyoloji laboratuvarinda ¢ok 6nemli bir yere sahip olan lazer sisteminin eklenmesi
de uygundur. Ayrica inkibatorlerin gaz ve nem o&l¢limleri i¢cin gaz analizatért alinabilir. Alinmasi
zorunlu olan laboratuvar tipi termometre i¢cin ayni zamanda gaz 6l¢imi de yapan cihaz tipleri tercih
edilebilir. Embriyoloji laboratuvari ig¢in gerekli laminar kabin en az 180 cm genisliginde olmalidir ve
cihazda mikroskop 1stk kaynagini gegiren cam ylzey standart olarak isitmali olmalidir.

7 HEMUD
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inkibatér sayisi UYTE merkezinin hizmet verecegi bélge ihtiyacina ve beklenen hasta sayisina gore
belirlenmeli, hem konvansiyonel hem de benchtop inkibatdrlerden segilmelidir. Laminar kabin igine
yerlestirilen mini inktibatdr laboratuvardaki OPU hazirliginda, OPU sirasinda ve OPU sonrasi inklbas-
yonda blyuk kolaylik saglayacaktir.

Androloji laboratuvari igin gerekli isitmasiz yizeyli laminar kabin en az 120 cm genisliginde olmali-
dir. Androloji laboratuvari i¢in vorteks mutlaka olmalidir. Faz kontrast mikroskop disinda 100x objek-
tifi olan bir istk mikroskobu 6zellikle morfoloji degerlendirmesinde yardimci olacaktir. Makler kamera-
st en az iki adet olmalidir. Santriftij cihazi sayisinin biri sogutmali olmak tzere toplamda iki olmasi
onerilir. Gintimuzde kullanilan sperm yikama medyumlari bikarbonat tamponla desteklendigi igin kul-
lanim &ncesi inkibatorde gazlanmaya ihtiyag yoktur. HEPES tamponlu medyum kullanilmayacak ise
isitma amacli etiv kullanmak daha dogru bir yaklasim olur. Bu durumda androloji laboratuvarinda in-

kibator yerine etiv alinmasi ihtiyaci karsilayacaktir.

OPU ve TESE Ameliyathaneleri i¢cin gerekli arac gerecler nelerdir?

Ameliyathane

TESE igin cerrahi
set

Jinekolojik
muayene, miidahale

Merkez icin gerekli diger arag
geregler

Ameliyathane
(Tasinabilir Hidrolitik)

masasl

Cerrahi kiivet

Histerometri

linekolojik Muayene masasi (g
motorlu( 2 adet)

Ameliyathane tavan lambasi | Diz makas Over pensi Seyyar muayene lambasi

(Tek bashkli) (muayene ve IUl odasi igin 2 adet)

Anestezi cihazi Portekil Tek disli Kirli camasir toplama arabasi

USG (Guide + transvajinal | ince uglu  diiz | Spekulum Tibbi atik arabasi

prob ilaveli) penset

OPU pompasi (Oosit Pick Up) | Cimbiz  uglu diiz | Penset Monitor (hasta basina yatak sayisi
penset kadar)

Koter cihazi (bipolar bashkl) | Diiz disli penset Portekii Terlik arabasi,

Aspiratér (tek kavanozlu) Moscito klemp Klemp Cép kutular

Seyyar muayene lambasi Diz kiigiik klemp Diiz makas Jinekolojik Muayene masasi (g

motorlu (2 adet)

Celik malzeme alet dolabi

Mikrocerrahi

Histerometri

Sedye

(yatay) makas

Celik malzeme alet dolabi | Camasir klempi Over pensi Tekerlekli sandalye
(dikey)

Mayo masa dort ayakh (2 | Bistiri sap Serum askilik
adet)

Ameliyathane dnii el yikama
evyesi (ikili fotoselli)

Pasuman klembi

LCD poliklinik monitord

Acil miidahale wve tedavi
arabasi (2 adet)

Tas

Tepsi
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4. Hasta odalari, poliklinikler, USG odasi
ve merkezin diger boliimleri nasil diizenlen-
melidir?

Hasta gdzlem odalarinda yatak sayisi birden
fazla ise yatak aralarina mahremiyet i¢cin perde
cekilmelidir. Yatak basi komodin, refakatgi kol-
tugu, dolap ve TV olmalidir. Ayrica hemsire ¢agri
sistemi olmalidir.

USG odasinda folikdl él¢iminde kolaylik sag-
layacak hasta soyunma-giyinme kabinleri yerles-
tirilmelidir. USG alani bir paravan veya mahremi-
yet icin perde ile ayrilmalidir. Merkezde mahre-
miyete uyacak sekilde uygun yerlere kamera sis-
temi yerlestirilmelidir.

Merkezde kullanilacak mobilya, beyaz esya, TV
ve diger aletlerin planlamasi yapilmalidir. Mobil-
ya ve dekorasyon malzemeleri saglam, silinebilir,
kir tutmayan, 1slandiginda bozulmayacak, su tut-
mayacak ve cila gerektirmeyecek &6zellikte olma-
lidir. Yeni agilacak bir merkez i¢in 6rnek olmasi
agisindan asagida 6rnek bir planlama verilmis-
tir.

Bekleme salonu:

e Sekreter bankosu

e Caligma koltugu

e 1 adet tabure

e Banko yanina biuyidk boy etajer

e Biylk boy sehpa (yaklasik gox60 cm)

e Tekli ve ikili bekleme koltuklari (en az 30
kisilik)

e TV, telefon, fotokopi makinasi-yazici,
bilgisayar, barkot okuyucu, poliklinik hasta
ekrani

Toplanti/hasta bilgilendirme odasi1:
e Konsey masasi
e 10 sandalye
e 1 caligsma masasi
e Bilgisayar
e 1¢aligma koltugu

Mini buzdolabi
Telefon, TV (seminer ve sunum igin)

Poliklinik:

2 adet caligsma masasi + 2 caligsma koltugu
2 adet hasta goérisme koltugu

2 adet kiglk sehpa

Kitaplik

2 adet bilgisayar, yazici, barkot okuyucu,
telefon

USG odasi:

usG

1 adet kigik calisma masasi

2 tabure

2 /3 /4 adet soyunma kabini (perde ile
bélinebilir) ilag alet arabasi

Dolap

Embriyolog-hasta goriisme odasi

Calisma masasi

Calisma koltugu

ikili veya Gg¢lia koltuk
Tek kisilik dolap

Kitaplik

Bilgisayar, yazici, telefon

Doktor odasi1:

Calisma masasi

Calisma koltugu

ikili veya Gg¢li koltuk
Tek kisilik dolap

Kitaplik

Bilgisayar, yazici, telefon

Personel dinlenme odasi1:

Calisma masasi

Calisma koltugu

Oturma koltuk takimi

Tezgah alti- Ustld dolabi olan bir lavabo
Blyik-kic¢ik sehpa

Mini buzdolabi

Telefon

Yeterince genisse masa ve sandalyeler
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Androloji laboratuvari:
e Calisma masasi
e Tezgah, tezgah alti ve Ustl dolap
e Etajer
e 2 adet sandalye, 2 adet sirtli tabure
e Bilgisayar, yazici, telefon ve diger zorunlu
cihazlar

Embriyoloji laboratuvari:
e Tezgah, tezgah alti dolaplar
e 2 adet cekmeceli biaytk boy etajer

Hasta go6zlem odalari:

Hasta yatag:
Komodin

Tek kisilik dolap
Refakatci koltugu
Serum askilik

TV

Sperm odasi:

Tek kisilik dolap
Koltuk

e 2 adet kiiciik boy etajer e Sehpa, TV, DVD player
e 3 adet sirtli tabure, bilgisayar, yazici ve

diger zorunlu cihazlar Soyunma odalari:

Dondurma odasi:
e Kiglik caligsma masasi
e Sandalye, dolap, tabure

OPU odasa:
e 3 adet tabure ve diger zorunlu cihazlar

Merkezde Bulundurulmasi

Tek kisilik giysi dolabi (en az 20 adet)
2-3 adet terlik/ayakkab
(YxGxD=100x120x30 cm gibi)

Ayrica rafligi

Depolama icin dolaplar
Arsiv dolaplari (kilitli) olmalidir.

Merkezde bulundurulmasi zorunlu asgari ilag

listesi ve acil durumlar icin bulundurulacak arag

gerec listesi asagida verilmistir.

Zorunlu Asgari ilag Listesi

.1 . Kortikosteroid ampul :det 12 |Sodyum bikarbonat % 8,4 2 adet
_2 | Antispazmodik ampul :det 13 |Calciumglukonat %10 2 adet
3 | Antianksietik ampul :det 14 |Antihistaminik 5 adet
Polivinilprolidine iyot soliisyonu idet Antihipertansif ajanlar — ACH1 kutu
4 | 500cc 15 |inhibitérleri (kaptopril)
5 %5 dextroz 500 cc :det 16 |Diiiretik 3 adet
6 |[%0,9IukNaCl. 500 cc :det 17 |Antikoagiilan 3 adet
1/3 izodeks 500 cc idet Markotik almayan analjezikler ve3 adet
7 18 [|antipiretikler
8 |Analjezik :det 19 |Antiasit, Antiemetik 3 adet
9 | Antiaritmik ilaglar :det 20 |Antikonviilzan 3 adet
10 Adrenalin 1 mg :det 21 |Anestetikler 3 adet
11 | Atropin sulphat 0,5 mg :det




Acil Durumlar i¢in Bulundurulacak Arag-Gereg Listesi

Muayene masasi 1 adet Seyyar oksijen Tapi 1 adet
Sterilizator 1 adet Aspiratér 1 adet
Tansiyon aleti 1 adet Bisturi Yeterli sayida
Steteskop 1 adet Ambu cihazi 1 adet
Refleks gekici 1 adet Laringoskop 1 adet

Dil basacag Yeterli sayida |Negatoskop 1 adet

idrar torbasi Yeterli sayida |Acil ilag dolabi 1 adet

Kugiik cerrahi miidahale seti |Yeterli sayida |Seyyar lamba 1 adet

Cesitli enjektor Yeterli sayida |Airway 'Yeterli sayida
Nazogastrik sonda 3 adet Endotrakeal tlip Yeterli sayida
Oftalmaskop 1 adet
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IVF HASTA D

Uzm. Dr. Tugba ZENGIN
Trabzon Kanuni EAH
Uremeye Yardimci Tedavi Merkezi

SIFIR'DAN BES'E ADIM ADIM IVF HASTA
DOKUMANTASYONU

Uremeye yardimci tedavi merkezlerinde hasta
kayitlarinin sistemli bir sekilde dosyalanmasi
kalite yénetiminde &nemli basamaklardan biri-
dir. Bu kayitlar mevzuat hikimlerine uygun, an-
lastlir, gerekli tibbi verileri iceren, hasta ve cali-
san haklarini gézeten bir sekilde hazirlanmali,
2005/7 sayili Bagbakanlik Genelgesi ile uygula-
maya konulmus ‘Standart Dosya Plani’ projesine
gore de 30 yil boyunca arsivlenmelidir.

Bir hasta igin sifirinci gin hazirligindan be-
sinci gine kadar olan sire¢ ve sonrasindaki is-
lemleri goz 6ninde bulundurdugumuzda pek ¢ok
evrakin dizenlenmesi s6z konusu olmaktadir.

Dergimizin bu sayisinda adim adim bu basa-

maklarin  dokimantasyonu hakkinda yardimeci

olmayi amaglamaktayiz.

Merkeze basvurup tedaviye alinan hasta igin
oncelikle tip bebek tedavisi uygulanacak ciftlere
ait bilgilendirme formu ve aydinlatilmis onam
belgesi* dizenlenmeli, ¢iftin tedavi sireci ve
olasi tim haller hakkinda ayrintili bir sekilde
bilgilendirilerek imzalari alinip hasta dosyasina
koyulmalidir.

EMBRIiYO TAKIiBi

Hastanin OPU (oocyte pick-up) giini éncesin-
de OPU gind (sifirinct gin) hazirhigr yapilirken
embriyo takip formu® dizenlenmeli ve bu forma
hastanin;

e Kimlik bilgileri,

e Ozgecmisi (ge¢mis deneme sayisi ve bu de-
nemelerin kisa bilgisi),

e Mevcut tibbi durumu (hormon degerleri, bek-
lenen folikil sayisi vs.),

e IVF endikasyonu,

e Uygulanan tedavi protokoll gibi bilgileri ya-
zilmalidir.

OPU giinii;
e Yumurta toplama, dentdasyon, ICSl islemle-
rinin yapilis saatleri ve uygulayici bilgileri,
e Oosit mattrasyonu ve morfolojisi,
e Sperme ait sayisal ve morfolojik veriler emb-
riyo takip formuna kaydedilmelidir.

Birinci giin PN kontrollGne ait bilgiler, 2., 3. ve
5. glin ise embriyolarin kalitesi kabul gérmius,
yaygin bilinirligi olan siniflandirma sistemlerine
gore embriyo takip formuna yazilmalidir.

EMBRiYO TRANSFERI

Transfer gint geldiginde gerekli bilgilendir-
meler yapilarak, ¢iftin embriyo transferine riza-
lari oldugunu beyan ettikleri embriyo transferi
onam formuna® imzalari alinir. Bu formda; hasta
kimlik bilgileri, dosya numarasi, islem tarihi,
transfer edilen embriyo/embriyolarin kalitesi,
geride kalan embriyo olup olmadigi, transfer is-
leminin nasil gergeklestigi, kullanilan transfer
katateri ve islemi uygulayan hekimlerin ad-

soyad ve imzalari bulunmalidir.
EMBRiYO DONDURMA
Embriyo transferi yapildiktan sonra geride ka-

lan iyi kalitedeki embriyolar ¢iftin talebi dogrul-
tusunda dondurulabilir. Dondurma islemi igin



ciftin rizasini beyan eden embriyo saklama bilgi

(onam) formuna® imzalari alinir. Bu formda;
ciftin kimlik bilgileri, dosya numarasi, islem ta-
rihi, ikametgah adresi ve telefon numarasi, kag
tane embriyo donduruldugu, dondurulma teknigi,
dondurma suresi, islemin nasil yapildig:, basari
orani, riskleri, Gcreti ve yasal diizenlemeleri gibi

bilgiler yer alir.

Bir yilin sonunda saklama siresinin uzatilma-
sina dair dilek¢e verilmedigi takdirde en ge¢ bir
ay sonra embriyolarin imha edilecegi belirtilir.
Formda ayrica UYTE inite sorumlusunun, UYTE
laboratuvar sorumlusunun ve islemi uygulayanin
imzasi olmalidir.

EMBRiYO COZME

Embriyo ¢6zme isleminde ¢iftin kimlik bilgile-
ri, dosya numarasi, islem tarihi, ikametgah adre-
si ve telefon numarasi, kag embriyonun ¢6zdi-
raldiga, ¢ozdirme teknigi, islemin nasil yapildi-
g1, basari orani, riskleri, Gcreti ve yasal dizenle-
meleri, ¢o6zdirilen embriyonun hangi amacgla
kullanilacagl gibi bilgileri iceren embriyo ¢é6zme
bilgi ve onam formu® doldurulur. Formun sonu-
nda evli ciftin her ikisinin, UYTE (nite sorumlu-
sunun, UYTE laboratuvar sorumlusunun ve iglemi

uygulayanin imzasi olmalidir.
GONAD DOKUSU/HUCRELERi DONDURMA

Uygun endikasyon (azospermi, kriptozoosper-
mi, kanser tedavisi, fertiliteyi etkileyebilecek
cerrahi igslemler, disik over rezervi, erken mena-
poz riski vb.) varlhiginda sperm ya da oositlerin
dondurularak saklanmasi gerekebilmektedir.

Dondurma iglemi 6ncesinde;

e Dondurma endikasyonunu belirten imzali ka-
seli ilgili hekim yazisi,

e Son 6 ay i¢cinde yapilmis seroloji test sonu-

cu,

e Timor vb. endikasyonlarda patoloji raporu,

e Erkek icin spermiyogram sonucu ve

e Gonad dokusu/htcreleri saklama bilgi ve
onam formu* dizenlenip hasta dosyasina
koyulmalidir.

Saklama éncesinde EDTA'll bir tipe alinan
kandan DNA kimliklendirme testleri yapilir ve bu
bilgiler hasta dosyasina konulup bir 6rnegi de
aileye verilir.

Gonad dokusu/hticreleri saklama bilgi ve o-
nam formunda; hastanin kimlik bilgileri, dosya
numarasi, islem tarihi, ikametgah adresi ve tele-
fon numarasi, hangi dokunun/hicrenin dondu-
ruldugu, dondurma teknigi, dondurma siresi, is-
lemin nasil yapildigi, basari orani, riskleri, Gcreti
ve yasal dizenlemeler belirtilir. Formda dondu-
rulma tarihi esas alinmak kaydiyla bir yilin so-
nunda sitrenin uzatilmasina dair dilek¢ce verilme-
digi takdirde en geg¢ bir ay sonra imha edileceg§i
bilgisi yer alir. Formun sonunda hastanin, UYTE
tnite sorumlusunun, UYTE laboratuvar sorumlu-

sunun ve islemi uygulayanin imzasi olur.
GONAD DOKUSU /| HUCRELERi ¢OzZME

Merkezde dondurulmus halde sakli tutulan
gonad dokusu/htcrelerin ¢ézme islemi i¢in go-
nad dokusu/hicreleri ¢6zme bilgi ve onam for-
mu®* dizenlenmelidir. Bu formda; hastanin kimlik
bilgileri, dosya numarasi, islem tarihi, ikametgah
adresi ve telefon numarasi, hangi dokunun/hic-
renin ¢ozdirildigu, ¢oézdlirme teknigi, islemin
nastl yapildigr, basari orani, riskleri, Gcreti ve
yasal dizenlemeleri yer almalidir. Formun sonu-
nda ise kisinin, UYTE iinite sorumlusunun, UYTE
laboratuvar sorumlusunun ve islemi uygulayanin
imzasi olmalidir.

Yaptlan islemlerin genel takibi i¢in hasta 6ze-
linde tutulan tim bu formlarin disinda asagidaki
tabloda belirtilen kayit defterleri ve diger form-
lar hazirlanmali, islemlerle es zamanli veri giris-
leri yaptImalidir.
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Tim bunlarin yaninda; embriyo ile ilgili yapilacak uygulamalarda eslerin islem esnasinda birlikte
bulunmalarinin ve rizalarinin alinmasinin zorunlu oldugu ve gonad dondurma/¢ézme isleminde de 18
yas alti hastalarda yasal vasilerinin rizalarinin alinmasi gerektigi unutulmamalidir.

*

Form ve kayit defteri &érneklerinin tamamina https://www.hemud.org/?sayfa=ivfDoc2 adresinden

ulasabilirsiniz.

DEFTERLER DIGER FORMLAR
Embriyo dondurma ¢ézme kayit | Spermiogram formu Inkiibatér kontrol ve bakim
defteri formu
Gonad dokusu dondurma ¢ézme | Sperm analiz kabi teslim Azot tanki kontrol bakim
kayit defteri formu formu

Embriyoloji  laboratuari

defteri

kayit

Ilag protokolii formu

Buzdolabi 1s1 takip formu

Androloji laboratuar kayit defteri

Yumurta toplama islemi
oncesi bilgi formu

Tese kayit defteri Yumurta toplama islemi
sonrasi bilgi formu
Ameliyathane kayit defteri Embriyo transfer sonrasi
hastay1 bilgilendirme formu
Gebe izlem defteri Temizlik takip formu
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Uzm. Dr. Abdulkadir KUTLU
Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi

APOPTOZiS VE TUNEL
(Terminal Deoxynucleotidyl Transferase dUTP
Nick End-Labeling)

Apoptozis

Bltln ¢ok hicreli organizmalarda oldugu gibi
insanlarda da hicre proliferasyonu ve hicre
6lumid hizlari net hiicre Gretimini belirler. Bu
hizlarin herhangi birindeki anormallik, hicre
birikim bozukluklarina (hiperplazi, kanser vb) ya
(atrofi,
dejeneratif hastaliklar vb.) neden olabilir. Bu

da hicre kaybi bozukluklarina

nedenle, hicre Uretimi ve hicre élima

arasindaki denge dikkatlice strdirilimelidir.
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CELL ACCUMULATION CELL LOSS DISORDERS:
DISORDERS: - AIDS
= cancer = Alzheimer's disease

« Parkinson's disease
« aplastic anemia
» myocardial infarction

* lupus erythematosus
* glomerulonephritis
= viral infections

Hicre 61imu, kazara olusan hiicre hasarindan
ya da hicrelerin kendi kendilerini yok etmelerine
neden olan durumlardan kaynaklanir. Bu iki fark-
[t ana hicre 6lum mekanizmasi nekroz ve prog-
ramli hicre 6limidir. Nekroz, kazaen hiicre 6la-
minin gorildigia patolojik bir stregtir. Hicreler
akut hicre hasarina ve plazma membraninda ha-
sara neden olan olumsuz fiziksel ya da kimyasal
sartlara (hipotermi, hipoksi, radyasyon, disuk
pH, hicre travmasi vb) maruz kaldiklari zaman
ortaya ¢ikmaktadir. Diger ana hicre 6lim meka-
nizmasi olan ve 6nceleri apoptoz olarak adlandi-
rilan "programli hicre 6limi" ise glnimizde,
tetikleyen mekanizmaya bakilmaksizin intraselt-
ler bir 6lim programinin aracilik ettigi herhangi
bir hiicre 6limu ¢esidi olarak daha genel tanim-
lanmaktadir. Zira paraptozis, piroptozis, nekro-
ptozis gibi farkli programli hiicre 6lim mekaniz-
malari mevcuttur. Apoptozis ise yine bu baslik
altindaki fakat fizyolojik bir streci ifade etmek-
tedir. Bu slre¢ normal embriyolojik gelisimden,
overlerdeki folikller atreziye kadar pek c¢ok fiz-
yolojik olay esnasinda meydana gelebilir.

Ote yandan apoptozis, siire¢c olarak fizyolojik
olsa da hicreyi apoptoza silrikleyen sebepler
her zaman fizyolojik olmayabilir. Hicreyi igsel
olarak kodlanmis bu intihar programina iten ser-
best radikaller, oksidanlar, UV ve iyonize edici
radyasyon gibi dis tetikleyiciler de mevcuttur.
Bu ve benzeri aktivatorlerin miktarlarini ya da
etkilerini dogrudan/dolayli olarak arttirdigr ya
da azalttigi dusintlen pek ok durum ise siklikla
bilimsel arastirma konusu olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Bu durum da dogal olarak dokudaki
apoptozisin 6lg¢ilmesi ihtiyacini dogurmaktadir.

Apoptoza ugrayan tim hiicrelerde bazi karak-
teristik morfolojik ve biyokimyasal 6zellikler go-
ralar. Bunlar; DNA fragmantasyonu, hicre hac-
minde azalma, mitokondriyal fonksiyon kaybi,
membran kabarciklanmasi ve apoptotik cisimcik-
lerin olusumu seklinde siralanabilir. DNA frag-
mantasyonu nlkleusta meydana gelir ve hicre-

nin 6lamdnd saglayan geri dontsimsiz bir olay-
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dir. Niklear endontkleazlarin Ca+2 bagimli ve
Mg+2 bagimli aktivasyonunun sonucudur. Bu en-
zimler, secici olarak DNA'yr kirarak kiguk oligo-
nikleozomal fragmanlar olustururlar. Daha son-
ra niklear kromatin kiimelenir ve nikleus, nik-
lear zarf tarafindan sinirlandiriimis ayrik frag-
manlar seklinde boldndar.

immiinohistokimya

imminohistokimyasal yéntemlerde temel he-
def, tespit edilmek istenen hicrenin yizeyindeki
ayirt edici bir antijeni goérinir hale getirmek ve
hedef hicreleri digerlerinden ayirt edebilmektir.
Bu amaca ise antijen-antikor kompleksleri olus-
turularak wulasthir. Antikorlar serumda bulunan
gammaglobulin fraksiyonudurlar ve genelde
immunglobulin (Ig) olarak isimlendirilirler.
immunohistokimyada kullanilan antikorlar

genelde 1gG sinifina aittir.

Antikorlar 2 agir zincir ve 2 hafif zincir olmak
lUzere 4 polipeptid iceren "Y" seklinde molekdil-
lerdir. Klasik Y yapisinda antikorda spesifik ki-
sim Fab, alt kisim Fc olarak adlandirilir.

r Fab

Fab kismi, her antikorda farkli aminoasit dizi-
limine sahip olmasi ve farkli antijenlere spesifik
olarak baglanmasindan dolayr degisken bdlge o-
larak adlandirilir. Fc kismi ise sabit bdlge olup
tim antikor ¢esitlerinde aynidir. Antikorlar agir

zincir kisimlarina gére kendi icinde 1gG (gamma),
IgE (epsilon), IgD (delta), IgM (mu) ve IgA (alpha)
olmak Uzere tirlerine ayrilirlar. Hafif zincir kismi
ise icerdigi polipeptid yapisina gére kappa veya
lambda olarak tarif edilir.

IgD

H

A

\;\;ﬁfqu
i
Il

IgM

ideal bir imminohistokimyasal boyamada;

e Antikor-antijen etkilesimi; hidrofobik veya
iyonik etkilesimlerle, Van der Waals veya
hidrojen baglari ile saglanabilir.

e Antikor, antijene karsi ylksek afinitede ol-
malidir.

e Baglanma kuvveti yiksek olmalidir.

e Yiksek konsantrasyonda  antijen-antikor
kompleksi elde edilmelidir.

e Sicaklik arttik¢a, baglanma daha hizli olmak-
tadir.

e Uygun olmayan veya uzamis fiksasyon bag-

lanma yetenegini 6nemli 6l¢lide azaltir.

Arastirmalarda c¢esitli immunohistokimya
protokolleri kullaniilmaktadir:

e Direkt Yontem

o iki-Basamakli indirekt Yontem

e Uc-Basamakli indirekt Yontem

e Peroxidase-Antiperoxidase (PAP) Yéntem

¢ Alkaline-Antialkaline Phosphatase (APAAP)
Yontemi

e Avidin-Biotin Kompleks (ABC) Yéntemi

e isaretlenmis Streptavidin-Biotin (LSAB)
Yontemi
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Direkt yontemde enzim-isaretli primer antikor kullanilir. Enzim olarak siklikla Horse-Radish Peroxi-
dase (HRP) veya Alkaline Phosphatase (AP) tercih edilir. Spesifisitesi daha azdir.

—— enzyme —— substrate-kromojen
primary Ab ——
antigen —— ¢ P

Enzim igeren antikor konur. Kromojen igeren sollisyon ilavesi yapilir.

iki basamakli indirekt yéntemde enzim-isaretli ikincil antikor kullanilir. Primer antikor isaretli de-
gildir. Primer antikorun dretildigi kaynak ile sekonder antikor uyumlu olmalidir. Direkt yéontemden
daha spesifiktir.

——  Ikincil antikor
- (rabbit anti-mouse)

QO

———  Primer Antikor (mouse) '

=>

.. 3 .. 3

enzim

antijen

Isaretlenmemis primer antikor uygulanir., Enzim ile isaretli primere uyumlu ikincil antikor uygulanir.

/"4

substrate-kromojen

Son urini renk veren kromojen kullanilir.
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Ug-basamakli indirekt yéntemde iki-basamakli indirekt yéntemden farkli olarak enzim-isaretli
Uginctl antikor kullanimi vardir. Hem ikincil hem de tg¢lUncul antikor ayni enzim ile konjuge edilmis
olmalidir. Cok sayida sekonder ve tersiyer antikor baglantisi gerceklestiginden elde edilen boyanma
daha spesifiktir.

——  Sekonder Antiker
- (rabbit anti-mouss)
—Primer Antikor (mouse) L -<L
' ' anzim
antijen i 1
tsaretlenmemis primer antikor ilave edilir. Enzim izaretli ikincil antikor ilave edilir,
Kromojen ilave edilir. 1kincil antikora baglanan enzim isaretli glincil antikor ilave edilir.
e substrate- =
kromajan
—é - )-'\ # —J‘ b A "
4 I 4
‘ substrate- . |
kromajen Uglincul Antikor
1 i (goat anti-rabbit)

Antijen-antikor komplesini gérintr hale getirmek i¢in enzim ve kromojenler gereklidir. Siklikla kul-
lanilan enzimler HRP ve AP iken siklikla kullanilan kromojenler 3-amino-g-ethylcarbazole (AEC) ve
3,3'-diaminobenzidine (DAB)'dir.

TUNEL Metodu (Terminal Deoxynucleotidyl Transferase dUTP Nick End-Labeling)

TUNEL boyama metodunun protokol ve boyanma spesifisitesi agcisindan temelde direkt yéonteme uy-
dugu sdéylenebilir. Ancak bazi farklari nedeniyle uygulama agisindan direkt yonteme kiyasla biraz daha
karmasiktir. Soyle ki TUNEL metodunda enzimle isaretli primer antikorun baglanacag: spesifik bir an-
tijen bulunmamaktadir. Zira TUNEL metodu dokudaki spesifik bir antijeni degil apoptozun karakteris-
tik morfolojik ve biyokimyasal 6zelliklerinden biri olan DNA fragmantasyonlarini gérinir hale getir-
meyi hedefler. Lakin apoptoza ugrayan hicrenin DNA’'’sinda meydana gelen bu kiriklar primer
antikorun baglanmasina uygun yapida degildir. Bu sebeple TUNEL metodunda ilk olarak bu DNA
kirtklarina primer antikorun baglanabilecegi antijenik bir yapit kazandirilmaya c¢alisilir. Ardindan
kirtklara baglanan enzim isaretli primer antikorlar kromojenlerle renklendirilerek fragmante DNA
bolgeleri gorindr hale getirilir.
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Fiksatif Uygulama alani inceleme Avantaj Dezavantaj
Formalin Parafin bloklar Isik Mikroskobu Doku hazirhig Non spesifik
(% 10) iyidir. boyama riski
bulunmaktadir.
Paraformaldehit | Frozen kesitler, Isik ve Floresan | Monspesifik Hicre yapisi

(% 4) Kaltdr hdcreleri, Mikroskobu boyanma azdir. | korunmasinda
Boyama sirasinda post- problemler olabilir.
fiksasyon
Parafin bloklar

Gluteraldehit Parafin bloklar, Epon Elektron ve Isik Hicre yapisi Non spesifik

(% 0.2-2.5) yari-ince veya ince Mikroskobu ¢ok iyi korunur. | boyama riski
kesitler yiksektir.

Aseton, Frozen kesitler, Isik ve Floresan | Kiltdr Hucre yapisi ¢ok

Metanol, Paraformaldehit ile Mikroskobu hiicrelerine iyi korunamaz ve

Ethanol Karisimi | tespit edilen kesitlere birincil antikor nonspesifik

(1/1) postfiksasyon, klltir girigi gok iyidir. boyama riski
hicreleri ylksektir.

Parafin bloklardan elde edilen kesitlerin pro-

tokol sonrasi 1stk mikroskobu altinda incelene-

den gecirilip distile suyla yikanir.

Tablo 1: TUNEL boyama proseddrd

cegi bu yoéntemde isleme ilk olarak deparafini- Daparafiaizsayan Frosscir(
zasyon ile baslanir. Bu amacla 6nce 58°C'lik fi- Uygulama Siire
rinda yeterli slire bekletilen preparatlar, deva- -
. . o Finn (58°C) 45 dakika
minda ksilen ve azalan dereceli alkol serilerin-
Ksilen 5 dakika
Ksilen 5 dakika
Ksilen 5 dakika
%100 Alkol 5 dakika
%96 Alkol 5 dakika
%70 Alkol 5 dakika
Distile Su (Yikama) 30 saniye
Parafin Kesit
£ % N
E o Y by, £ B o
& 3 g o) F
i e ST A
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Deparafinizasyon ve rehidrasyonun ardindan
“Phosphate Buffered Saline (PBS)” solisyonuyla
ytkanan preparatlarin pH dengesi saglanir. Bir
sonraki basamakta “%3'lik Hidrojen Peroksit”
soltisyonu ile dokudaki tim endojen peroksidaz-
lar doyurulur. Bu islemin amaci non-spesifik
boyanmayi en aza indirmeye caligsmaktir. ilerle-
yen asamalarda kullanilacak olan kromojen, yal-
nizca primer antikorun Uzerindeki peroksidazlara
baglanmali, endojen peroksidazlarla etkilesme-

melidir.

sanBa
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Yikama islemlerinden sonra doku siklikla se-
rum iceren bir “Protein Block” sollsyonu ile mu-
amele edilir. Bu blok solisyon sayesinde, doku
kesitlerinin belirli yerlerinde, hidrofobik ve elek-
trostatik kuvvetlerin etkisiyle, spesifik immiun
serumun non-immonulojik baglanmasinin ve do-
layisiyla non-spesifik boyanmalarin énine gegil-

mis olur.

Daha sonra DNA kiriklarinin isaretlendigi ve
kiriklara bir nevi antijenite kazandirilan kritik
bir basamaga gegilir. Bu basamakta dokuya,
DNA'daki fragmante bolgelere eklenmek dzere

“nonizotopik isaretli nikleotidler (dUTP)” ve bu
eklemeyi yapacak enzim olan “terminal deoksi-
nikleotidil transferaz (TdT)” karigimi uygulanir.
Bu islem bir enzimatik reaksiyon igerdiginden

dogru sicaklik ve nem oranina sahip bir ortamda

Dokular PBS ile yikandiktan sonra bir baska
kritik basamaga gecilir. Bir 6nceki basamakta

yapilan uygulama sayesinde artik DNA kiriklari

isaretlenmis ve enzim isaretli primer antikorla-
rin yapigsmasina misait hale gelmistir. Simdi ise
sira bu bolgelere primer antikorlarin tutunmasi-
ndadir. Bu amacgla dokuya “converter peroksidaz”

yani “horseradish peroxidase (HRP) enzimi ile

isaretli primer antikor” uygulanir.
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A i\/
o H :

Bu uygulamada da dogru sicakliga ve nem o-
ranina sahip ortamda yeterli sire inkibasyon
zaruridir. Aksi taktirde apoptozisin tespitinde
sorunlar yasanacaktir. Antikorun inkGbasyonun-
da siire, antikor konsantrasyonuna baglidir. Yuk-
sek konsantrasyondaki antikor i¢cin daha kisa in-
kiibasyon stresine ihtiya¢ vardir. Sicaklik dis-
tikce inklbasyon siresi artar. Antikor-antijen
reaksiyonu 37°C'de oda sicakligina gére daha
hizlidir. Sicakligin artmasi ile daha yiksek kon-

santrasyonda antikora ihtiya¢ duyulur.

Ayrica

sicakligin artmasi

ile nemli

ortam

ihtiyaci

da

yeterli siire inkiibasyon 6nem tasir. Bu basamak- C'de ti kb hoedi
ta yapilan hata ya da eksiklikler fragmante DNA artar. +4 “C.de tim gece inkibasyon tercih edi-

. o . PR, . lebilmektedir.
bolgelerinin yeterince gorinir hale gelmesine

mani olacak ve dolayisiyla apoptotik hicrelerin )
S Bu islemin ardindan dokular yine PBS ile yika-
tespitini zorlastiracaktir. o o )
nir. Artik enzim isaretli primer antikorlar kirikla-



ra tutunmus oldugundan yapilmasi gereken, kro- .

mojen uygulamasiyla bu bdlgeleri goérinidr hale ' ﬁf;\

getirmektir. Bu asamada kromojenik bir madde &/

olan “3,3'-diaminobenzidin tetrahidroklordr &

(DAB)” kullanilir. DAB immunohistokimya uygu- —— _J) . =——
lamalarinda HRP ile birlikte kullanilan hassas bir ";%r"\‘ : g;g é%
kolorimetrik substrattir. Peroksidazla konjuge . . Qf}';_; ; gg i%,
antikorlarin kirtklara baglandigr yerlerde, ¢ézln-

meyen kahverengi renkli bir Grin vermek lzere

HRP ile reaksiyona girer. Fakat reaksiyon igin / \

ortamda peroksite ihtiya¢ vardir. Bu nedenle o g

DAB sollsyonu, &nce yogunlugu onda birine §

dlisecek sekilde "DAB Substrate” ile yani “Stabil J

Peroksit Substrat Tamponu (HRP subtrati)” ile + (et gis g §§
karistirilir (DAB / DAB Substrate = 1/9). Bu saye- s : g_g = ‘%g
de reaksiyon igin gerekli peroksit saglanmis o- 5 — i p—

lur. HRP; DAB gibi substratlarin hidrojen perok-
sit oksidasyonunu katalize eder. Elektronlar HRP
tarafindan DAB'dan peroksite aktarilarak ¢ézin-
meyen kahverengi bir Grin elde edilir. Bu kahve-
rengi ¢Okelti alkolde ve diger organik ¢oziciler-
de ¢6zinmez; bu da onu geleneksel karsit boya-
larin ve kapama medyumunun kullaniimasini ge-
rektiren imminohistokimyasal boyamalar igin
mikemmel bir substrat yapar.
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Resim: Testis dokusunda kahverengi TUNEL (+)
hicreler ve mor TUNEL (-) htcreler (TUNEL,
400X)

Kromojen uygulamasinin ardindan distile suyla
ytkanan preparatlar, kalan doku kisimlarinin gori-
nidr hale gelmesi igin karsit boya olarak hematoksi-
lenle boyanirlar. Cesme suyuyla yapilan yrtkamanin
ardindan son olarak artan dereceli alkol serilerin-
den gecirilip ksilene birakilir ve kapama medyumu

ile kapatilirlar.
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Tablo 2: TUNEL boyama prosedird

Uygulama Ozellikli Ortam Siire
Phosphate Buffered Saline (PBS) - 2x5 dakika
Hydrogen Peroxide Block - 15 dakika
Distile Su (Yikama) - 5 dakika
PBS = 2x5 dakika
Protein Block - 10 dakika
Enzyme Solution (TdT) + Label Solution 37 °C etliv, nemli ortam 1,5 saat

(fluorescein-dUTP)
PBS - 2x5 dakika

Converter Peroxidase (anti-fluorescein 37 °C etiiv, nemli ortam 30 dakika
antibody-peroxidase)

PBS - 3x5 dakika
DAB Kromojen Kit Karanlik ortam 2 dakika
Distile Su (Yikama) - 5 dakika
Hematoksilen - 2 dakika
Cesme Suyu (Yikama) - 5 dakika
%70 Etanol - 5 dakika
%96 Etanol = 5 dakika
%100 Etanol = 5 dakika
Ksilen = 5 dakika

Firmalara Ait Bazi Oneriler

e Birincil antikorun wuygulanmasindan o6nce doku kesitini protein blok solisyonu ile oda
sicakliginda veya 37°C'de 5 dakika inkibe edin.

e inkiibasyondan sonra preparati tamponda bir kez durulayin (tercihe bagh)

e Doku kesitlerini 10 dakikadan fazla inkibe etmeyin aksi taktirde istenen boyamada azalma
meydana gelebilir.

e Arka plan boyamasi o6zellikle yiksek olan antikorlar i¢in, protein blogu PBS icinde 1:5-1:10
oraninda seyreltin ve bloke etme adimina ek olarak ytkama tamponu olarak da kullanin.

e Parafin kesitlerde fiksasyon sirasinda pikrik asit kullaniimissa, kesitleri gece boyunca PBS i¢cinde
inkibe edin ve ardindan birkag PBS yikamasi yapin.
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Ayca AYCIiCEK
CooperSurgical Tarkiye

IVF CALISMA KABiNLERI

IVF ¢aligsma kabini, HEPA tarafindan filtrelen-
mis hava akisina ek olarak battinlesik stereomik-
roskop, 1sitict yilizey, gaz ve nemlendirme gibi
standart 6zelliklerin yani sira IVF uygulamalari-
na yonelik bir takim opsiyonel ekipmanlari da

iceren bir laminar akis kabin ¢cesididir.

IVF laboratuvarinda embriyoloji uygulamalari
icin steril ve kontamine olmayan bir ¢calisma ala-
ni saglar. Bu o6zelliklerde kontrolld bir caligsma
ortami, oosit ve sperm hicreleri ile embriyo ma-

niptilasyonu esnasinda kritik 6neme sahiptir.
Laminar Akis Tanimi ve Calisma Prensibi

Laminar akis, ortama verilen hava kitlesinin
sabit hizda ve birbirine karigsmadan paralel ola-
rak, bir hava pistonu gibi hareket etmesidir. S6-
zi edilen laminar hava akisi ¢aligma kabini igin-
de bulunan, kabin boyutuna gére bir ya da iki
fan motoru ile ydénlendirilir. Laminar akis de-
vamliligint saglamak i¢in HEPA filtre c¢ikisinda
caligsma alaninin tamamini kapsayacak 6lgide ve
paralel olarak ayri bir laminator kullanimi tercih
eden dreticiler bulunmaktadir.

Gokhan SOMYUREK
CooperSurgical Tirkiye

IVF Calisma Kabini Tipleri

Class | (calisilan 6rnegi koruma) veya Class
Il (¢calisilan 6rnegi ve calisan kisiyi koruma) ola-
rak iki ayri tipte olabilir. Hava akis cevrimi ve
havanin filtrelerden gecisi asagidaki kesitlerde
belirtilmistir.

v

Sekil 1. Class I, 6n filt-
reden gecirmek kosuluyla
ortamdan fan aracilig ile
emilen hava (sari-kirmi-
z1) HEPA filtreye yoénlen-
dirilir.  HEPA filtreden
l gecisi sirasinda partikal-

ki ' \ lerinden arindirtlmis ha-
va (mavi) calisma kabini

arka paneli alt tarafinda
. bulunan bosluklar  ve
calisma kabini 6n tara-
findaki cam acikligindan

laboratuvara geri verilir.
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Sekil 2. Class Il, calis-
ma alani 6n tarafindaki
deliklerden
kosuluyla ortamdan fan

gecirmek

araciligr ile emilen hava
(kirmizi)
HEPA
lendirilir. Bu yapi iginde

ana ve egsoz

filtrelerine yon-

6nceden belirlenmis
oranlarla %30 hava
egsoz HEPA filtreden,

%70 hava da ana HEPA
filtreden gecer.

Bu ge-

' cislerde partikillerinden

arindirilmis hava (yesil)
dik

sekilde calisma alanina

laboratuvara ve

geri verilir.

HEPA ve On Filtre

ingilizce bir kisaltma olan HEPA, High Effici-

ency Particulate Arrestance kelimelerinin bas
harflerinden tiretilmistir. Tlirkce'ye yiksek et-
kinlikte partikdl tutma filtresi olarak cevirebili-
riz. HEPA filtrenin ne kadar etkin oldugu H sini-
fina gbre standardize edilmistir. IVF ¢alisma ka-
binlerinde H-14 sinifi HEPA filtre kullanimi yay-
Bu bir filtre, EN

13091:1999, EN1822-1 standartlarina gére o,3Um’

gindir. siniftaki Eurovent
den buyuk partikallere karsin %99,995 ve Uzeri

oranda etkindir.

HEPA filtre kullanim émrd IVF uygulamalari-
nda 17.000 saat (iki yil) tipik olarak Greticiler
tarafindan belirtilmekte olup her yil sizdirmaz-
Ik, hava akis hizi ve partikidl élgtimleri yaptiril-

mak suretiyle takip edilmelidir.

HEPA filtreyi korumak icin ¢calisma kabini Gst
ya da arka tarafinda 6nceden ag¢ilmis kanallarda
6n filtre kullanilir. Kabin Ureticisinin tercihine

gbore standart EU3 elyaf veya karbon emdirilmis

elyaf filtreler bu amag i¢in uygundur. Tipik ola-
rak G¢ aylik kullanim sonrasinda yenilenmelidir.

Olgiiler ve Temel Opsiyonlar

Yaygin olarak 9oo, 1.200, 1.500 ve 1.800 mm
genisliklerinde tretiliyor olup alan sikintisi olan
laboratuvarlar igin yine tim calisma kabini 6zel-
liklerine sahip 660 mm genisliginde dretim de
yaptlmaktadir.

Bu olgiler iginde en genisi 1.800 mm olan
kabin sadece ¢ift stereomikroskop ve ¢ift isitma-
UYTE

Yénetmeligi'ne gore embriyoloji laboratuvarinda

[t ylzey donanimina sahip olup ulkemiz

bir adet bulunmasi zorunludur.

i =
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Fortuna IVF Clean Air




IVF CALISMA

Calisma kabini buyukligine gore bir ya da iki
adet stereomikroskop montaji ginimiz calisma
kabinlerinde 151k agilim caminin da isitmali ol-
masi o6zelligini beraberinde getirir. Mikroskop
stk kaynagi da LED olarak birgok dretici tarafin-
dan caligsma kabini ile birlikte gonderilmektedir.

Calisma kabinlerinde i¢ aydinlatma &zelligi
temel olarak sunulurken UV lamba ve sterilizas-
yon slresince kullanici givenligini saglayacak
ekipmanlar opsiyoneldir.

Stereomikroskop lGzerinde gorintileme siste-
mi kullanilacaksa ¢alisma alani arka alanda ya
da kabin &6n ytzlinde aktarilacak gorantd igin
monitdér opsiyonlar listesine eklenmelidir.

Bazi kosullarda ¢alisma kabini icinde karisim
gaz kullanilarak gecici inkiibatdr ortami yaratila-
bilecegi gibi mini inktibatdrler i¢in de calisma
alani arka panelinde Gretim esnasinda alan agil-
masi talep edilebilir.

ihtiyaglarin Belirlenmesinde Dikkat Edilmesi
Onerilen Noktalar

Gunumuz Ureticileri farklilagsma ve ihtiyaclari
yonetmek adina genis bir opsiyon listesi sun-
maktadir. Bu asamada gercek ihtiyacin belirlen-
mesi, uzun 6miurld bir cihaz oldugu dustntlerek
opsiyon degerlendirilmesi yapilmasi fayda sagla-
yacaktir.

e Olciiye karar verilmesi (en az bir adet ikili
IVF calisma kabini olmasi zorunlu)

e Kullanici konforunu etkileyen ¢aligsma stand
yuksekligi, fan guraltd seviyesi ve aydinlat-
ma ozellikleri

e Yerlestirilecek alanin belirlenmesi, periyodik
bakimlarda ve filtre degisimlerinde laboratu-
var isleyisine en az etki edecek marka ve
modelin segimi

mevcut

e Eger wvarsa stereomikroskoplarla

uyumu, goérinti aktarim seceneklerine karar

verilmesi

inkiibatér montaji ya da karigim gaz kullanim
seceneklerinin degerlendirilmesi

Paslanmaz ¢elik ve 1s1k ag¢ilim cam gibi 1sit-
mali ytzeylerin dogruluk ve ¢oézlUnurlik de-
gerleri

e Ana meni ve sik kullanilan fan hizi, 1sitma
ve 1s1k siddeti gibi ayarlarin kolay erisebilir
olmasi

Uretici referans ve dretim kalite kontrol

belgeleri
Bakimlar

Tim laboratuvar cihazlarinda oldugu Ulzere
calisma kabinleri igin de Ureticinin 6nerdigi sik-
ltk ve tipte bakim ile kontrollerin yapilmasi
onemlidir.

Gunluk, haftalik ve aylik programlarda temiz-
lik yaptlmasi, belirtilen zamanlarda filtre degisi-
mi yaptlmasi gerekir.

Yillik olarak sicak ytzeylerin kalibrasyonu,
HEPA filtre testleri yenilenmelidir.




Uzm. Dr. Murat TAS
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
UYTEM

Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve
Arastirma Hastanesi, 1925 yilinda Haci Musa Ma-
hallesinde kerpicten yapilma bir binada 5 yatakli
olarak Dogumevi adiyla 1 kadin hastaliklari ve
dogum uzmani, 1 ¢ocuk hastaliklari uzmani ile 1
bashemsire ve 2 ebeyle hizmet vermeye basla-
mistir. 1929 yilinda ilk insa edilen bu bina yeter-
li gelmeyince kadinlar i¢in 15 yatak, sit ¢ocukla-
riicin 15 yatak alabilecek baska bir binaya tasin-
mistir. 1935 yilinda yine ayni semtte daha buayudk
bir binaya gecilmistir. Bu lGg¢lincli Dogumevi bi-
nasi da ihtiyacr karsilayamayinca Saglik Bakanli-
g1 tarafindan 3 Mart 1949 yilinda agilisi yapilan
300 yatakli bir hastane kurulmus olup, bu hasta-
nenin bashekimligine istanbul’'un taninmis Kadin
Hastaliklari ve Dogum uzmanlarindan Dr. Zekai
Tahir Burak getirilmistir. U harfi bigcimindeki pla-
na gore biri gineyde bulunan 6 katli, digerleri
doguda ve batida bulunan her biri 4 katli 3 blok-
tan olusan modern bir hastane ortaya ¢rkmistir.
Bu modern binada; iklimlendirme tesisleri, hid-
roterapi servisi, konferans ve sinema salonlari,
buz imalathanesi, yedek elektrik jeneratdri ve
otomatik telefon santrali gibi Tarkiye'de bulun-
mayan Ornek tesisler de yer almistir. 1959 yilin-
da yapilan ilave ve 1975 yilinda yapilan ek ameli-
yathane ve dogum salonlariyla 400 yatak kapasi-
tesine ulagsmistir.

KADIN / DOGUM
HASTANESI

1990 yilinda Tirkiye'de kamuda ilk Tip Bebek

Merkezi faaliyete baslamistir. Kuruldugu ilk gin-
Kadin

manligl asistan egitimi verilen hastanede binler-

den itibaren Hastaliklari ve Dogum wuz-
ce Kadin Hastaliklari ve Dogum uzmani yetismis-

tir.

Dr. Zekai Tahir Burak Hastanesi hizmet verdi-
gi 94 yilin sonunda 1 Eylil 2019 yilinda Ankara
Bilkent Sehir Hastanesi'ne tasinarak Kadin Do-

gum Hastanesi olarak hizmet vermeye devam et-
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Ankara Bilk

mektedir. Hastanenin tasinmasiyla birlikte Tap
Bebek Klinigi de tasinmis ve Tirkiye'de Sehir
Hastaneleri iginde hizmet vermeye baslayan ilk
Uremeye Yardimci Teknikler Merkezi olmustur.
Avrupa'nin ve Tirkiye'nin en biyik hastanesi o-
lan Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 1.312.358 m?
kapali alana sahiptir. Toplam yatak sayisi 4190
olup, Kadin Dogum Hastanesi 563 yataklidir. Dr.
Zekai Tahir Burak Hastanesi'nde verilmekte olan
UYTE Klinik ve Laboratuvar Sertifika Egitimi, An-
kara Bilkent Sehir Hastanesi'nde de 12 Ekim 2019
tarihinde egitim ruhsatini alinarak 6 aylik do-
nemler ile devam etmektedir.

1990 yilinda Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Sag-
l1gr Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde kamuda
kurulan ilk Tap Bebek Merkezi'nden itibaren gi-
nimize kadar Ankara Bilkent Sehir Hastane-
si'nde binlerce infertil ¢iftin tedavisi saglanmis-
tir ve hem sertifika egitimine hem de akademik
calismalarina devam etmektedir. Ayrica hastala-
rimiza Tap Bebek Okulu adr altinda 15 ginde bir
olmak tzere tip bebek islemleri hakkinda kadin
hastaliklari ve dogum wuzmani, dGroloji uzmani,
histoloji ve embriyoloji uzmani, psikolog ve di-
yetisyenden olusan bir ekip tarafindan egitim
verilmektedir.

Hastanemiz Uremeye Yardimci Teknikler Mer-
kezi; icinde 3 poliklinik muayene odasi, 1 histe-
reskopi odasi, 1 Groloji poliklinik muayene odasi,
2 ameliyathane, 2 hasta gézlem odasi, embriyo-
loji ve androloji laboratuvarlari, dondurma sak-
lama alani, toplanti salonu, argiv ve doktor/per-
sonel dinlenme odalarindan olusan kompleks bir
yapidan olusmaktadir. Merkezimizde 2024 Nisan
ay! itibariyle 3 Kadin Hastaliklari ve Dogum Pro-
fesord, 1 Uroloji Uzman Doktoru, 7 Histoloji ve
Embriyoloji Uzman Doktoru, 2 Biyolog, 1 Labora-
tuvar Teknisyeni, 3 Hemsire, 3 Ebe, 5 Sekreter ve
6 Yardimci Personelle hizmet vermektedir.

Embriyoloji laboratuvarimizda; 3 tanesi ikili
ve 1 tanesi tekli steromikroskop iceren toplam 4
adet laminar flow ¢aligsma kabini, 3 adet konvan-

siyonel ve 2 adet benchtop olmak lGzere toplam 5
adet inkUbatdr, 1 tanesi lazer sistemi ve mik-
romanipllatér iceren toplam 3 adet inverted
mikroskop, 1 adet medikal laboratuvar buzdolabi
mevcuttur. Androloji laboratuvarimizda 1 adet
tekli faz kontrast mikroskobu iceren laminar
flow caligma kabini, 1 adet etliv, 1 adet santrifij
ve 1 adet buzdolabi mevcuttur. Dondurma ve
saklama alanimizda ise 5 adet embriyo i¢in azot
tanki, 4 adet sperm igin azot tanki, 2 adet emb-
riyo ve sperm igin enfekte azot tanki ve 1 adet
depolama tanki mevcuttur. TESE ameliyathane-
mizde 1 adet MikroTESE ameliyat mikroskobumuz
mevcuttur.

Merkezimizde bulunan Androloji Laboratuvari
disinda Kadin Dogum Hastanemiz B-1 katinda dis
androloji laboratuvarimiz vardir. Bu laboratuva-
rimizda spermiyogram analizleri ve infertilite
poliklinigi ile koordineli bir sekilde IUl(asilama )
islemleri yapilmaktadir. Bu laboratuvarimizda 2
adet mikroskop, 1 adet etiiv, 1 adet santrifij ve 1
adet otomatik sperm sayim cihazi mevcuttur.

Merkezimizde yillik ortalama 600 civarinda
Tip Bebek siklusu ve 1200 civarinda IUl(asilama)
siklusu yapitlmaktadir. Merkezimiz poliklinikleri-
ne basvuran hastalarin muayene ve tetkikleri ile
gerektigi durumlarda ofis/histereskopi yapilmak-
ta, her gin toplanan konseyde degerlendirilmek-
te ve endikasyonlarina gdére IVF/ICSI veya IUI
sikluslarina baslanmaktadir. Ovulasyon indUksi-
yonu tedavisine baslanan hastalarimiz her gin
kadin dogum profesdri hocalarimiz tarafindan
gorilmekte ve tedavileri planlanmaktadir. OPU
(yumurta toplama islemi)’'dan sonra klasik IVF
(In Vitro Fertilization) ve ICSI (IntraCytoplasmic
Sperm Injection), AHA (Assisted Hatching) isle-
mi,embriyo dondurulmasi ve ¢ozilmesi, gonad
hicreleri (Oosit ve Sperm) dondurulmasi ve ¢6-
zilmesi, embriyo biyopsisi, TESE/PESA gibi cer-
rahi yolla sperm elde edilmesi gibi tim dinyada
IVF alaninda uygulanan teknikler gerceklestiril-
mektedir. Merkezimizde tlip bebek hastalari di-
sinda aktif olarak onkoloji hastalarina da hizmet
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verilmekte olup malignite nedeniyle basvuran
hastalara fertilite koruyucu yaklasim olan emb-
riyo ve gonad hicreleri (oosit ve sperm) dondur-
ma islemi yapilmaktadir.

Merkezimiz SGK kapsaminda saglam ¢ocuk a-
maciyla genetik gegisli hastaliklarin tespiti ve
kok hicre vericisi kardes dogmasina yonelik Tap
Bebek + PGT (Preimplantasyon Genetik Tani) a-
laninda Tirkiye'de pilot hastane olarak hizmet
veren tek Tup Bebek Merkezi olup, kamuda tek
olan Genetik Tani Laboratuvarimiz ile koordineli
bir sekilde caligmakta ve SUT'ta yer alan basta
SMA, Talasemi gibi kalitsal hastaliklar nedeniyle
basvuran ¢iftlerin embriyolarina embriyo biyop-
sisi yapilip, saglhikli embriyolarin tespiti ile emb-
riyo transferi yaptIlmaktadir.

Uremeye Yardimci
Teknikler Merkezi
Assisted Reproductive Techniques Centre
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BESIN TAKVIYELERI ve IVF: KANITA DAYALI BiR YAKLASIM

ANAHTAR MESA)

IVF tedavisi goren pek ¢ok kadin, regete edilen besin takviyelerini almakta veya bu takviyeleri kendi kendine
kullanmaktadir. Akdeniz diyeti uygulamak dogrudan basit bir midahale olsa da bu konuda kanitlar sinirlidir.
Ayrica bazi durumlarda dehidroepiandrosteron, ko-enzim Q10, melatonin ve omega-3 yag asitleri takviyelerinin
kullanimindan fayda saglanabilmektedir.

OZET

IVF tedavisi géren pek ¢ok kadin tedavi sirasinda takviye almaktadir. Bu derlemenin amaci, bu besin takviyele-
rini sistematik olarak gézden gecgirmektir. incelenen tedaviler; dehidroepiandrosteron (DHEA), melatonin, ko-
enzim Q1o (CoQ10), karnitin, selenyum, D vitamini, miyo-inositol, omega-3, Cin bitkileri ve diyet midahaleleri-
dir. Literatlr taramasi Mayis 2023'e kadar yapiImistir. Veriler, en basit beslenme yaklasiminin Akdeniz diyetini
benimsemek olacagini géstermektedir. Yumurtalik stimilasyonuna zayif yumurtalik yanitini tedavi etmek igin,
dongi baslamadan 6nce DHEA ve CoQ10 almaya baslamak kontrol tedavilerinden daha iyi sonug¢ vermektedir.
Ayrica, CoQ1o kullaniminin bazi yararlari olabilir ancak yumurtalik stimilasyonuna zayif yanit veren veya kot
embriyonik gelisim gosteren ileri yas kadinlar i¢gin bu durum net degildir. Melatonin kullaniminin bazi IVF so-
nucglarina faydasi oldugu goérilmektedir ancak hangi hasta grubunun fayda saglayacagi ve uygun doz belirsizdir.
Polikistik over sendromu olan kadinlar i¢in uygun doz yine belirsiz olsa da miyo-inositol kullanim: faydali ola-
bilir. Ayrica D vitamini takviyesinin yeri henlz agikliga kavusturulmamistir ve omega-3 serbest yag asitleri tak-
viyesi, klinik ve embriyolojik IVF sonuglarinda iyilesmelere yol agabilir.



GiRiS

Ureme uzmanlarinin hepsi, stimilasyonun
hassas ayarint bulmaya c¢aligmaktadirlar. Bir
hastanin gebe kalmasina yardimci olmak igin,
6nceki tedavi dongtleri disik yumurtalik yanitr,
kéti embriyonik gelisim veya devam eden sag-
[tklt bir gebelik olugmama sebeplerinden dolayi
iptal edilmis olan hastalarda saglik uzmanlari
olarak kadinin gebe kalmasina yardimci olacak

'sihirli degnegi' aramaktayiz.

Fertilite toplantilarindaki oturumlar genel-
likle yumurtalik stimdlasyon profillerini ve imp-
lantasyon oranlarini iyilestirmek icin adjuvan
tedavilerin kullanimina iligskin sunumlari icerir.
Bununla birlikte, IVF sonuclarini iyilestirmek
icin adjuvan tedavilerin kullanimina iliskin lite-
ratir ya eksiktir ya da bir tedavinin yarari agi-
sindan sonucglar stk sik degisiyor gibi géorinmek-
tedir. Psikolojik sorunlar i¢in farmakolojik ol-
mayan takviyelerin kullanimi, tedavinin bir
parcasi olarak fayda sagliyor gibi gorinse de
(Chu ve ark., 2017), IVF tedavisi géren kadinlar
icin besin takviyelerinin 6nceki bir incelemesi,
IVF'te UGreme sonuglari Gzerinde olumlu bir
etkiye sahip olabilecek tek besin takviyesinin
folik asit takviyesi ve Akdeniz diyeti oldugu

sonucuna varmistir (Kermack ve Macklon, 2015).

Bu derlemenin amaci, kadinlara IVF tedavisi
sirasinda recete edilebilecek veya kendi istek-
leriyle alabilecekleri besin takviyelerinin siste-
matik bir incelemesini yapmaktir. Bu derlemenin
amacglari dogrultusunda 'beslenme’ terimi, has-
tanin kendi kendine baslayabilecegi, ancak ure-
meyi etkileyen standart bir ila¢ olarak kabul e-
dilmeyen oral bir tedavi olarak yorumlanmakta-
dir. 'Beslenme' teriminin bu sekilde genis yo-
rumlanmasinin nedeni, bu incelemenin farkli sti-
milasyon protokolleri, blylime hormonu, testos-
teron uygulamasi gibi genellikle sadece tedavi
eden klinisyen tarafindan recete edildiginde kul-
lanilabilen tedavileri hari¢ tutmasidir. Bu ne-
denle, hastanin kendi kendine alabilecegi takvi-

yelere odaklanilmaktadir, ¢inkt bu takviyeler
genellikle 'recetesiz’ olarak kolayca temin edi-
lebilir ya da tedavi eden klinisyen tarafindan
tavsiye edilebilir veya recete edilebilir.

Bu derleme, Cochrane incelemesinde (Showell
ve ark., 2020) analiz edilen, bircok kadinin bir
fertilite klinigine basvururken aldigr ¢oklu anti-
oksidan ajanlari ele almamakta bunun yerine bir
IVF dénglisinde yumurtalik yanitini, embriyonik
gelisimi ve canli dogum oranlarint iyilestirmek
amaciyla klinisyenler tarafindan siklikla énerilen
veya recete edilen tedavilere odaklanmaktadir.
Zayif yumurtalik yaniti rapor edilen caligsmalar-
daki heterojen dahil etme kriterleri nedeniyle
belirli bir duruma goére tanimlanmamistir.

Ele alinan takviyeler dehidroepiandrosteron
(DHEA), melatonin, koenzim Q10 (CoQ10), karni-
tin, selenyum, D vitamini, miyo-inositol, omega-
3 ve Cin bitkileridir. incelenen her bir takviye
icin mevcut veri tabaninin kisa bir 6zetini sagla-
mak amaciyla, ilk olarak en gincel meta-analiz
veya sistematik inceleme, en son randomize
kontrolli ¢aligsma (Randomized Controlled Trial-
RCT) veya bunlar mevcut degilse en gincel goz-
lemsel veriler sunulmustur.

ARAMA STRATE]JiSi

22 Mayis 2023 tarihinde PubMed, EMBASE,
Science Direct, Cochrane Google Scholar ve
Cochrane Controlled Trials Register'da 1 Ocak
2015'ten 22 Mayis 2023'e kadar IVF tedavisinde,
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunda (ICSI)
veya yardimci tGreme teknolojisinde oosit sayisi,
embriyo veya blastosist gelisimi ve klinik gebe-
lik veya canli dogum oranlari agisindan diyet
takviyeleri, kullanilan vitaminler, adjuvanlar ile
ilgili olarak yayinlanan ingilizce literatir tara-
masi yapilmistir. Diger tibbi konu basgliklari (Me-
dical Subject Headings-MeSH) terimleri ve anah-
tar kelimeler melatonin, CoQ10 ve vitamin D
konularinin belirli yoénleriyle ilgili makaleleri
bulmak i¢in kullaniimistir. Arama stratejisinin



tamami Tablo-1 'de listelenmistir.

Yazar (R.J.H.), King Edward Memorial Hastanesi kiatiphane personeli tarafindan gerceklestirilen
arama sonucunda elde edilen 6zetlerin bir incelemesini yapmistir. Veriler, sistematik incelemeler ve
meta-analizler i¢in tercih edilen raporlama 6geleri (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-analyses-PRISMA) 2020 kilavuzuna (Page ve ark., 2021) gdére yorumlanmis ve bir PRISMA akis
semasi olusturulmustur (Sekil-1). Uygunluk acisindan degerlendirilen 106 rapordan 39'u yanlis
midahale nedeniyle, 40't ise bir sistematik incelemenin yerini aldigr i¢in hari¢ tutulmustur. Dahil
edilen 27 ana ¢alismanin 6zeti Tablo-2'de verilmistir.

Tablo-1: Bu sistematik incelemede kullanilan IVF'teki beslenme takviyelerine iliskin arama
stratejisinin 6zeti

Parameter Definitions

Search date 22 May 2023

Sources searched PubMed, EMBASE, BioMed Central, Psyelnfo, Science Direct, Cochrane Geoogle Scholar and the Cochrane Controlled Tri-
als Register

Limited to publications dated from 1 January 2015 to 2023

Search eriteria usad for the title and abstract were: Reproductive Technigues, Assisted OR Fertilization in Vitre OR Sperm
Injections, Intracytoplasmic OR IVF (keyword) ar ICS] (keyword) (include all subheadings)

AND

Supplement (keyword) OR add-on (keyword) adjuvant (keyward) OR vitamin (inelude all subheadings)

AND

Oocyte number (keyword) OR embryo development (keyword) OR blastocyst (keyword) OR pregnancy (keyword) OR elini-
eal pregnancy (keyword) OR livebirth (keyword) OR side-effect

Other MeSH tarms and keywords used to find articles on specifie aspacts of the topic were: Melatonin, CoQ10, Vitarmin D

Other information sources Referance lists of included studies were searched to identify additional relevant papers
checked
Inclusion eriteria Pubilished in an English-language peer-reviewed journal

Studies limited to the following treatments: IVF, frozen embryo transfer, minimal stimulation IVF

Studies that invelved giving the female partner nutritional supplements before and/for during her IVF stimulation and
recarded the IVF autcomes: socyte number, embrys and blastocyst development, and pregnancy and live birth rates
Studies involving data collection andfor comparison with a contermporary cohort of individuals from the general population
or who underwent a randomized controlled trial, or a systematic review of such papers

Exelusion eriteria Articles not publishad in English
Articles whers it was not possible te identify the fertility treatment employed
Studies analysing an intervention with canventional gonadatraphin or harmene ar adjuvant therapies that are not cansid-
ered nutritional supplements, such as FHS, LH, human charisnic gonadotrophin, testasterone, oestragens, progesterone,
metformin ar elomiphens
Studies that involved treatment of the male partrer or sperm donor
Studies that invalved treatment of the laboratory culture media
Studies without an identifiable comparison cohort and case studies
Studies where it was not possible to identify the fertility treatment employed to enable analysis of the IVF auteames

Categories of studies Case-contral studies, cohaort studies, randomized contrad trials, systematic reviews AND
Method for assessing Abstracts were provisionally classified and full-tast articles obtained for eritical appraizsal. Each publication was evaluated by
and interpreting the evidence one reviewer (R.JH.)

MeSH, Medical Subject Headings.




[ Identification of studies via databases and registers

)
5 Records removed before
Records identified from screening:
Databases (n = 984) I Duplicate records removed
i Cochrana Reviews (n=37) (n=211)
S—
— r
Records screened Records excluded
E— s
(n810) (n =1 data retraction)
v
" Reports not retrieved on
Reports sought for retrieval screening of abstracts
n =809 — .
E ( ) (n=703)
:
2 |
A Papers excluded:
Reports assessed for eligibility p;.’rong Intervention ar end-
(n =106) point (n=38)
Superseded by systematic
review (n=40)

v

(n=27)

—
E Studies included in review
—

Sekil-1: IVF'te besin takviyeleri ile ilgili calismalarin belirlenmesi i¢gin PRISMA 2020 akis diyagrami




Tablo-2: IVF tedavisi goren kadinlar icin besin takviyelerine iliskin dahil edilen caligmalarin 6zeti

Authors [year) Type of study Dosage Inclusion criteria Cutcomes Benefit?
Col10
Xu et ol Mon=blind RCT 200 mg three times per  Age <35 years, AMH <1.2 ng/ml Improsement in: duration of stimus +
{2078) day for 2 months and AFC <5 lation [ | ] dose of gonadotroghin
{n=14%) required { |}, number of oocytes
collected (1), fertilization rate {1}
and ermbrye quality (). Mo differ-
ence in CPR (=~} ar LBR {+)
Gatet al Retrospective study Coal0 400 mgf Age; combined trestment The dual intervention recorded an +
2004) day + DHEA 75 mgfday, 39 £ 17 years versus DHEA done incraase in ovarian antral follicles (1)
or DHEA 73 mgfday 39.2 £ 3.6years, AFC =, and pre- and mare dominant follicles at the
alone for on average 11 WIOUS POOr respanse <4 egEs time of trigger before IVF (1) Mo
manths retrisved during IVF differences in pregnancy rates [—]
{n =330 compared with 467 histors or oocytes retrieved {—)
«cal controls taking DHEA]
het al. Retrospective study Col10 30 mgfdayfor 2 Age =35 years old, with DOR: AFC Bath the Col0 interventions ked +
{2023) maonths before IVF =5, AMH 1.2 ngfml; BM1 <30 kgt to a higher AFC at the start of
treatment alone orin m”; ar FSH <18 IM; with tubal or treatment { 1), number of mature
combination with male factor infertility oocytes colkected { 1) and improve-
acupuncture, with {n =330} maznit in embryo quality {1], with
standard IVF improsements in CPR and LER only
for dual therapy [1)
Bentow et ail. RCT (terminated sarly) &00 mgfday Co10 ar Age 35—43 years, BM| <37 kgfm?”, Prematurely terminated; at close: -
{2004) placebo for 2 months basefine FSH «<30 1A no significant difference in rate of
{n =39} aneuploidy [—) {46.5% in the
Co10 group versus control
42.8%) or PR {—) (33% for the
Col10 group versus control
24.7%)
Showell et al. Systernatic resiew and Included dosage from Indication previcus POR, age Co10 associated with incressed +
{20200 mitaanalysis, 43 RCT, &0 1o 300 mgfday 34—43 years with expected poor CPR {1} versus placebo or no treats
with a subset of 4 RCT ‘Ovarian response o anovu latory ment (OF 2.4%, #3% C11.50-4.13;
on oD use in sub= PCOS F o« 0.001, F = 47%). LER {OR 1.50,
fertile women attending {n = 397 wormen) 5% Cl0TB-268; F=0.13; 2
a fertility clinic, not BCT, 225 wamen) [—]
exchusiely undergoing
IWF
yoenasitol
Mendozo et Systernatic resiew and Myoeinositol dose: P05 patients undergoing K251 Mhyosinositol supplementation did -
al. (20717) meta-analysis 12—4 giday treatrmant not improve oocyte quality {—) {OR
BRCT {n =1,019) 22, 95% Cl D83-589), embryo
guality [~] {OR 1.62, 95% CI
0.39-4.7) or pregnancy rate [~
[OR 128, 75% Cl 0.87-1.8%)and
more oocybes were retrieeed (]} in
the contral patients than the myo-
inositoktreated patients (mean dif-
ference 1.518, 95% C13.43-0.59)
Zheng et ol Systernatic review and Myoeinositol 4 gfday Patierits <42 years {4 studies Phyowinositod supplement group +
{2017] meta-analysis included women with POOS, 3 showed improved CFR (1 }{OR 145,
7RCT studies excluded women with 25% CI 1.08—1.93) and reduced
RCOS) rrescarrizge (4] {OR 0.25, 5% CI
{n=935) 012-0.59). Grade 1 emibryo pro=

portion increased | 1) (OR 1.73, P5%
CI1 1.10=274), germinal wesiches and
degenerated oocyies retrieved
decressed (1] {OR 0.31, #33% Cl
O.M=0086), and |ess stimulation
required { |} (mean difference
=340, (95% Cl —567.38 to
—E7.42)

Mo differences in total oocytes
retrieved (~—] or mature oocytes
retrigved (—}




Tablo-2: (Devam ediyor)

Authors (year) Type of study Dosage Iniclusion criteria Outcomes Benefit?
Mervial et ol Systematic review Myominositod 1.2—4 g/ Fatients with PCOS Conclusion: “Myo<nositol 4 g day™! +
(20T} T RCT day {magority dose g0 {n=1,035} {2 g twice day™"), three manths
day) prior to owarian stimulation, i effecs
tive in normmalizing ovarian function,
improving cocyte and embryo
quality’
Nazori et o, RCT Myowinositod 4 gfday Fatients undergoing K231 with POR Mo difference regarding dose of +
(200) started 1 month pre-IVF  defined as: AFC = 5 or AMH « gonadotropin wsed [~ or total
in conjunction with 1.2 ngfrmi, aged 30—45 years with rismber of cocytes [—) and mature
400 g tolc acid owulatory cycles, basal F3H oocytes (—) retrieved. Higher nums
=15 mILml and BRI 16—30 kgfm® ber of grade A embryos (1] [67.2%
in=12Z} warsus 38.5%, P « 00001) and
highaer fertilization rate with the
imtervention (1) (BB 3% versus
72.3%, (F = 0.0:07). Pregnancy rates
ware not different (—}
Vidhowiok RCT Combination therapy Al oreulatory patients undergoing Myo=inositol was associted with +
and Filip (2020]) of mpo-inositol finitially first cycle of IVF with IC51 despite improvernents in cocyte quality (1],
2 gfdaythen reducedto  partners with normal semen param-  blastocyst development (1] and
0.4 giday], melatonin, aters), aged 20-35 years CFR (1) {42% versus 24% in the
witarmin O, ce-lactalbu- in =100} control group)
rrin and folic acid
[commaenced 3 months
betore the 251 cycle]
Maohommod RCT Myo-lnositol 4 gfday for 20—43 years, POR defined as: AFC Higher fertilization rate (1] ($3.4% +
et al. (2027} 12 weeks prior to WF =7 or AMH <12 ng'ml with EMI wversus £40.8%)] and lower require
treatment =25 kg/m’; excluded PCOS mint for gonadatropin stimulation
jpatients undergoing 1C31 {L}in the intervention group. Mo
{n=&01 difference in the rumber of cocytes
retrimed [, nurnber af M
oocytes [~} or CPR {+—)
Melatonin
Hu et of. Systematic review and Melatonin 2—8 mgfday Warious inclusion criteria; first IVF Higher CPR with melatonan [ 1] {OR +
{200 metasarakyss cycle, unexplained il‘lEII‘til"l, LN 1.43, 5% CI L1-1.84), but no
10 RCT (3 studies plained infertility with sleep disturs effect on LER [~ (OR 1.3, 93% C1
included combiration banice, mied aeticlogy, PCOS, 0.78-2.44). Melatonin was assock
therapies and 1 studied FOR, ‘low cocyte guality” ated with an increased number of
mielatonin added to the (m=1023) oocytes collected (11 {mean diffier
culture medam) ence 034, ¥3% C1 0.01-0.47,
riwmber of mature oocytes (1)
{mean difference 0.56, 5% CI
0.27-0.85) and rurnber of goad-
quality emibryos (1) (mean differ-
ence 0.36, P53 Cl1 0.18-0.55), 3
RCTs; o effect on miscarmiage rate
{1 (DR 128, ¥3% C10.65—2.51)
Mejlhede ot Systematic review and Melatonin 3—8 mg'day Warious inclusion criteria; uness- Higher mature cocyte count with +
al. (2021} mietasanahysis durirg the IVF plained infertility, unesplsined infer-  melatonin (1] {mean difference 1.82,
7RCT (2 studies treatment tility with skeep disturbance, mised 5% CI 0.37-3.27. CPR [—] (OR
included combination aetiology, PCOS, POR, low oocyte 1.35, 95% CI 0.97—1.67). Mo differ-
therapies) quality’ ence in nurmber of oocytes cal
{n=83%) lected {+ ), embryo quality [—] or
miscarrage rate [~}
Fernando et Filot dose-finding RCT Plazeba or rmelatonin First cycle of IWF Fo differences between the groups =
al. (2018} 2 mgfday or melatonin (n=1&0) for OPR ), LER [—], total oocyte
4 mgfday or melatonin riumiber [—], number of mature
B mg twice per day dur- oocytes (—], number of fertiized

ing IWF stimulation

oocytes () or number or quality of
emibryos |~ Combaning all meka-
tonin growups in comparison with
placeba, CPR was Z1.7% for melato-
riin wersus 15.0% for placebao ()
(DR 1,57, ¥5% CI 0.59—4.14)




Tablo-2: (Devam ediyor)

Awthors [year) Type of study Dosage Inclusion criteria Outcomes Benefit?
DHEA
MNogeds et al. Systematic review and DOHEA 75 mgfday for Fatierts undergaing IVF for POR DHE#A was associated with an +
{205) metasanalysis &—17 weeks prior to IVF with various definitions. Mean ages increase in oNgoing pregnancy or
ERCT cycle (most studies 12 of patients across studies 30—40 live birth: live birth or ongeing preg-
wenks) years nancy rate | 1]{0OR 1.81, #3% Cl
{n =E7E) 1.25—1.47) and CFR (1) (OR 1.34,
CI 1.01-1.78)
Chin et al. Systematic review and DHEA T5 mgfday for Fatierts undergaing IVF for POR Treatment with DHES was associ +
£2007] metasanalysis &=11 weeks prior to the with various definitions with wide ated with an norease in CPR (1)
4 RCT, 4 retrospective WF cycle (most studies age rarge inclusion criteria [OR1.47, 95% CI 1.09-1.99} in
studies, | observational 12 weaedes) {n = 540 active treatment versus comparison to controd, with na dif
study £68 controls) ferences in the number of cocytes
retrieved (] or miscarriage rate
(]
Neves et ol Systematic review and DHEA 75 mgfday for Patierits undergaing IVF for POR Treatment with DHEA was not assp: &+
{2022) meta-analysis &—12 wezks prior to the with various definitions, with wide ciated with an incresse in oocyte
BRCT WF cycle (most studies age range inclusion criteria yield [~], mature cocytes collected
12 weeds) In =1783] [==], embryo development {~—),
miscarriage rate (—), CPR [—]or
LER {+}
Wang et al. Systematic review and DHEA 40-90 mg for Patierits with POR by various defini- DHE®A adrrinistration was associs %
{2023) miztasanalysis 8—12 weehs {most studs tions, one study’s inclusion was age ated with more cocytes collected
E RCT, 5 obspreational ies 75 mgfday) =37 years [1 }{rmean difference 1.09, 5% CI
studies, 3 retrospective {n = 1939E} 0.38-1.80}), mature cocytes [1)
studies fmean difference 0.78, 95% CI
0U14—1.40), fertilized cocyptes (1)
fmean difference [LE4, 95% CI
0u.42-1.26) and top—quality
embryos developed (£) {mean dif-
ference 0L80, P5% C1 0.34-0085)
Higher CPR (1] [RR .35, 95% CI
113-141) and ongoing pregrancy
rate {1} (RR .62, ¥5% Cl
1.34=2.45), live birth rate [~] [RR
1.35, 95% CI 0.4 -1.94)
Witamin O
Zhou et al. Systematic review and Diose regimen for indis Infertile patients undergoing IVF Vitamin D supplementation was +
[2023) meta-analysis widual studies: vitamin D trestrrent with vitamin D deficiency associated with an increased bics
5 RCT (2 from Iran, 2 32,000 WM day for 12 {serum vitamin Ot <30 ngfrml} [mean chemical pregnancy rate (1] {RR
from Haky) weeks, calcitriol pills BMI 208—24.9 kg/m” and mean 153, 95% CI LD6-2.20] but not
035 pgiday for 4 age 2B.5— 359 pears across the CPR {+), fertilization rate (],
woeks, a single dose of studies) embryo quality {+} or miscarriage
00,000 IU of vitzmin {n=933) rate ()
Dvor 50,0000 L vitarmin
D weekly for 4—8 wosks
(2 studies)
Meng at ol. Systematic review Various vitamin D doses  Inclusion criteria of the studies war- Vitarnin D use was associated with +
{2023) ? RCT, 3 observational and regimens for 6—% ied and included all patients, an increased CPR [1) in vitamin D«
studies weeks (1 study wasasine  patients with PCOS, vitamin Dedefis deficient patients [OF.1.70, 5% CI
ghe depot dose)], some cient patients and patients with 1.24—2.34), with no difference in
studies were combinas implantation failure the rate of miscarriage [—]. When
tion therapies, mast {n = 2548} the vitamin O concentration in
studies measured sitas serum before treatment was
min O concentrations =73 nmalfml, CPR doubled (1)
pre=treatment, and vitas [poststreatment over control OR
min D status prestroats 206, ¥5% C11.32-3.72). Suggested
ment varied fawourable dose i
10:00—10,000 I day for 30—40
days
Bezerro Espis Filot RCT & combination inters Unselected patients undergoing Implantation rate in the group with +
naoko et ol wention of myo-nositol, IVF, age <42 years, EMI18.5-25 kgd  addition of vitamin D increased (]
{2027) melatonin, o:lactalbus m®, basal F5H <15 1UA [37.1%) in comparison to the nans

min and folic acid wer-
sus control, the same

{n =100)

vitamin D-supplemented group
[19.2%) [F = 0.015). Mo differences




Tablo-2: (Devam ediyor)

Authors (year) Type of study Desage Inclusion criteria Qutcomes Benefit?
supplements plus the in ongoing pregrancy (=] or
additicn of 2000 I miscarriage [—] rate
day. Vitarnin D
supplementation in the
luteal phase

w=Carniting

Sheida et al. BECT w=Carnitine 3 gfday Patiznts with POOS aged L-Carnitine was associated with +
(2023) trom stimalation wtl 1E=40 years undergoing IVF higher serum oestradiol concentra:
trigeer {n =83 tians [ 11 on the day of cocyte trig-
gering [2774.47 versus 195442 pg!
ml, F = 0.01). Mo difference in the
number of retrieved cocytes, (<),
mature pocytes (=], fertlization
rate [—] or embryo development
[~}
Chinese harbs
Guo atal. Mon-blind RCT Intersertion of cambi- 433 wormen undertaking VF for Taking the Chinese herb supple- +
£2014) nation af Chinese herks either tubal or male factor infertdlity, ment was associated with an
wiersus placebo ovulatory, ape 32—437 years, basal increase in fertilization rate {1}
FSH «15 1L, AFC =5 (58.5% versus 54.7%, P =0.003),
{n =433) high=guality embryo rate { 1] [52.1%
wersus 48.7%, F = 0.036) and CPR
1 11{44.7% versus 34.58%,
F = 0.043). Mo diference in the
number of oocytes collected (] or
LBR [~}
Song et ol. Mukicentre RCT Dingskun pl {=30 Fatients starting WF =35 years, BMI DingsKun led to the development of =

2021 components) twice =35 l@l'iﬁ?..hﬂﬂ] AFC =5 or AMH more top-quality blastocysts
daily 5=>6 weeks =12 rgfml, or presious POR {rmedhan 2 wersus 1, P = 0UD03E)] ard
before IWF trigaer { =4 pocytes after standard ovarian increased high=quality embryo rate

stirmulatson) {11P = 004} no differencesin

{n =443) CPR {+~=) or ongoing pregnancy rate
() between the Ding-Fun pill ard
phcebo

Omega-3 fatty

acids

Ahodi et al. Systematic review Intake of foods as a Fatients starting IWF; studies Mo synthesis of data undertaken +
{2022) 3 RCT, 2 chservaticnal souwrce of omega- 3 fatty  included patients with BM| due to the hetercgeneity of the
studies acids as assessed by 1B=35 kgfm”, age 19=47 years studies and risk of bias, although
{ood frequency quies- {n =731} 2l studies demaorstrated a benefit
tionnaines, o supple of cmega-3 (either dietary or
mentation with omegas supplemental} on embryonic
3 [ study tablet of T80 g developmant (1)
ERA + 120 g DHAMay; 1
studly a S-woek diztary
supplementation of
olive oil for cooking, an
clive oil-based
spresd, + a daily drink
with 10 jug vitarnin D
and 2 g omega-3) coma
pared with wormen withs
cut a high intake of
omega=d, ar when given
over 4—5 weeks
Anticwidants
Showell et oi. Systematic review and EStudies of sublertile Subgroup of patients undergoing Zubgroup analysis focusing on
20200 rreeta-analysis warmen attending a fer- IVF taking a anticmidant supplement patients undergairg VF treatment
63 RCT including a sub= ity clinic, intervens wvarsus placebo or standard treats demorstrated no increase in CPR
group of 18BCT for tions included ment () for use of antiosdants when
outcome CPR, 7 RCT treatments with combs. {n = 2341 for outcome CFR, compared with placebo or standard

for outcome LER in
patients undergoing IVF

nations of artiosidants,
M. acetylcysteine, mela-
tonin, Lsarginine, myos
inasitol, carniting, seke-
nium, witaman E, vitamin
B complex, vitamin C,

n = B for cutcome LER)

treatment {OR 115, $5% CI
0.95-1.40; ¥ = 0%} or LER (]
compared with placeba or no inters
ventian (OF 1.36, P5% CI
0.54=1.53; P=0.08, I = 0%)




Tablo-2: (Devam ediyor)

Authors [year) Type of study Dosage Inclusion criteria Dutcomes Benefit?
vitamin [F and cabzium,
Co0 and omegas3
versus placeba, no
treatmentfstandard
treabment or another
anticeidant
Fesveratrol
Ochini et al. Retrospective study Besveratrol 200 mgfday Al patients undergoing cleavage After matching patients by age at —
(208l throughout the IVF and stage embryo transfer (e luded the time of pocyte retriseal, embrya
embryo transfer cyche poorsprognosis patients, age grade and stage, the number of
=43 years or poor-guality embryos emibrycs transferred, and fresh or
transferred) versus no supplement frozen cycle, multivariate logistic

{n = 204 taking resveratrol versus
073 without)

regression analysis showed that
resveratrol supplementation hahlwed
the CPR{OR 0.54, 95% CI
0.34—0.85) and doubled the risk of
miscarriage [(OR 2,60, 95% CI
LO7—433)

[}), negative sigraficant differenca; (1), positive sgrdficant differenca; (=), no sigrificant differenca; (4], eneral positive banefit from use; {=), penerally no benefit from use.

AFC, antral folicle count; AMH, anti-Mdberian hormons; BM|, body mass indasx; Cl, confideancae interval; ColND, co-areyms Q10 CPR, clinical pregnancy rate; DHA,
decosahexaenoic acid; DHEA, dehydrospiandrostenadions; DOR, diminished ovarian reserve; EPA, aicosapentaencic acid; IC5], intracytoplasmic sperm injection; LBR, s birth
rate; Mill, metaphasz || OR, odds ratio; PCOE, pelyoystic ovary syndroma; POR, poor ovanian resporse; ACT, randomized controlled trial; RE, risk ratio.

BESLENME TEDAVILERI
CoO10

CoQ10 i¢ mitokondriyal membranin temel bi-
lesenlerinden biridir ve enerji substrati olan
adenozin trifosfatin Gretilmesini saglayan oksi-
datif fosforilasyon gerceklesirken, mitokondriyal
solunum zincirinde elektron tasinmasindan so-
rumludur; ayrica oosit ig¢in bir antioksidan gore-
vi gorir (Xu ve ark., 2018). Gézlemsel calismalar
CoQ1o'un folikdler sivi konsantrasyonunun yasla
birlikte azaldigini (Ben-Meir ve ark., 2015b) ve
disik CoQ1o dizeyinin oosit andploidisi ile ilisg-
kili olabilecegini géstermektedir (Bentov ve ark.,
2014). Bu nedenle, 'disik oosit kalitesi' tespit
edilen kadinlar igin infertilite tedavisi sirasinda
CoQ10 kullanimi 6nemlidir. CoQ1o takviyesinin
mantigi, oosit kalitesindeki yasa bagli distsin,
oosit mitokondriyal fonksiyonunun azalmasi ve
oosit icinde artan oksidatif stres ile iliskili ol-
duguna inanilmasidir (Rodriguez-Varela ve La-
barta, 2021). Yeterli mitokondriyal fonksiyon,

mayotik igcigin dogru dizenlenimi, dogru kro-
mozomal segregasyon, oosit olgunlasmasi ve
doéllenmesi i¢in zorunludur ve normal embriyonik
gelisimi saglar (Rodriguez-Varela ve Labarta,
2021). Cin'de, kér olmayan randomize bir CoQ1o0
calismasi (2 ay boyunca giinde ¢ kez 200 mg),
kotl prognoza sahip 35 yasindan kigik 169 ka-
din tzerinde gerceklestirilmistir. Hipotez yiksek
oksidatif stresin yumurtalik fonksiyonunda er-
ken diststen sorumlu oldugunu ve bunun CoQ10
takviyesi ile iyilesebilecegiydi. Tedaviden sonra
gerekli stimilasyon siresi, gerekli gonadotropin
dozu, toplanan oosit sayisi, fertilizasyon orani
ve embriyo kalitesindeki iyilesme ag¢isindan o-
lumlu sonucglar kaydedilmis ve klinik gebelik
orani veya canli dogum tzerinde kullanimin fay-
dasi olmadigl goésterilmistir (Xu ve ark., 2018).
Ortalama 11 ay boyunca CoQ1o (ve DHEA) kulla-
nimina iliskin retrospektif bir calisma, yumur-
talik stimilasyonuna daha 6nce zayif yanit ve-
ren ve inseminasyon tedavisi veya IVF uygulanan
330 kadini icermektedir. Calisma grubu tedavi

dénglsinden 6nce DHEA alan, 6nceki déngiide




koti yanit verenler kohortundan elde edilen bir
kontrol grubu (467 hasta) ile karsilastiriimistir.
IVF grubunda gebelik oranlarinda veya alinan
oositlerde herhangi bir fark kaydedilmemistir
(Gat ve ark., 2016). Bu 2 aylik 6n tedavi igin
CoQ10' un tek basina ve akupunktur ile birlikte
standart IVF ile karsilastirildigr gdézlemsel bir
calismaya benzerdir. Stimilasyona zayif yanit
vermesi beklenen 330 kadin i¢cin stimilasyon her
iki CoQ10 midahalesi de tedavinin baslangicinda
daha yiuksek olan antral foliktl sayisinda ve kli-
nik gebelik oranlarinda iyilesmelere yol agmistir
(Qi ve ark., 2022). Yazarlarin vardig sonug, IVF
tedavisi i¢cin yumurtalik stimdlasyonundan 6nce
oral CoQ1o takviyesinin yumurtalik tepkisini ve
folikiler ortami iyilestirebilecegi; Xu ve meslek-
taglari tarafindan vurgulanan oosit ve embriyo-
nik sonuglarin iyilesmesine yol acabilecegidir
(Xu ve ark., 2018). Ancak ne yazik ki ileri yas
hastalarda, yasa bagli oosit bozulmasini dizelt-
mek i¢in ¢ok gec olabilecegini ve bunun da daha
yiksek andploidi oranlarina yol agabilecegi one
sirilmektedirler (Rodriguez-Varela ve Labarta,
2021).

Miyo-inositol

Dogal olarak olusan bir seker olan miyo-ino-
sitol, insdlin sinyal iletiminin hicre igi araci
olarak insdlin duyarliligint artirdigina inanildigi
icin polikistik over sendromu (PCOS) olan kadin-
larda kullanilmistir (Merviel ve ark., 2021; Motu-
hifonua SK ve ark., 2023). Bélinmiis olarak gin-
de 4 g dozunda, oosit kalitesi kotid olan (Merviel
ve ark., 2021) ve stimilasyona zayif yumurtalik
yaniti olan kadinlarda muhtemelen hicre igi kal-
siyum salinimlari tGzerinde olumlu bir etkisi ol-
dugu éne sirilmistir (Nazari ve ark., 2020). in-
sanlarda dokuz inositol izomeri bulunur ve
miyo-inositol en ¢ok olanidir. Miyo-inositol, D-
inositole déndstirdlir. insdlinin etkisi altinda
chiro-inositol Gretilir ve bu da glikojen Gretimini
uyarir ve glikoz alimini kolaylastirir (Teede ve
ark., 2023).

Literatirde miyo-inositolin potansiyel fayda-

sina iliskin celigkili raporlar bulunmaktadir. Ay-
rica, uluslararasi PCOS kilavuzlarinin yakin za-
manda yayinlanmasiyla birlikte, PCOS'lu kadinlar
icin inositolden elde edilecek olasi faydalar olsa
da, uygun dozun belirsiz oldugunu ve daha
olumlu sonuglarin elde edilip edilemeyeceginin
de belirsiz oldugunu vurgulamak 6nemlidir. Bu-
nun yerine metformin kullanilabilir; bu nedenle

yeni calismalar gereklidir (Teede ve ark., 2023).
Melatonin

Melatonin, serbest radikal temizleyicisi olma-
sinin yani sira uyku/uyaniklik déngisinde de rol
oynamaktadir (Mejlhedeve ark., 2021). IVF teda-
visi géren kadinlarda melatonin kullanimina ilis-
kin 2020 sonuna kadar yayinlanan caligsmalari
iceren yedi RCT'nin sistematik bir incelemesi,
kullanimi igin bazi potansiyel umutlar oldugunu
bildirmistir. Melatonin kullanildiginda daha faz-
la oosit olgunlagsmasina ragmen benzer sayida
oosit toplanmistir. Cesitli calismalarda farkl
embriyonik degerlendirme &l¢timleri bildirilmesi-
ne ragmen, embriyo kalitesinde bir fark bildiril-
memistir (Mejlhede ve ark., 2021). Melatonin
kullanimi i¢in potansiyel bir faydayr gli¢lendiren
daha fazla kanit, 2019'un sonunda cesitli klinik
endikasyonlar i¢in 10 RCT'nin daha &nceki bir
sistematik incelemesinde rapor edilmistir. Ayri-
ca iki sistematik incelemeye dahil edilen bircok
calismada (Hu ve ark., 2020; Mejlhede ve ark.,
2021) melatonin yalnizca stimilasyonla es za-
manli olarak recete edilmistir ve folikilogenez
stiresi nedeniyle dongl Oncesi baslangi¢ctan bir
fayda elde edilebilecegi varsayilabilir; bu konu-
da buylk calismalar beklenmektedir.

DHEA

DHEA, adrenal bez ve yumurtalik tarafindan
Uretilen endojen bir androjendir ve androstene-
dion, testosteron ve nihayetinde o&stradiolin
(veya dihidrotesteronun) bir steroid prekiirséri-
dir; yumurtalik rezervinin azaldigi ve embriyonik



gelisimin koétld oldugu disinilen kadinlar igin
potansiyel bir tedavi olarak uzun yillardir kulla-
nilmaktadir (Neves ve ark., 2022). Tarihsel ola-
rak, 2015 yilinda zayif yumurtalik yaniti endikas-
yonu icin IVF déngllerinde DHEA ile 6n tedaviyi
inceleyen sekiz RCT'nin Cochrane incelemesi,
DHEA kullaniminin daha ylksek canli dogum ve-
ya devam eden gebelik oranlariyla ve klinik ge-
belikle iligkili oldugunu gdéstermistir (Nagels ve
ark., 2015). Bu, birka¢ baska meta-analiz tarafin-
dan desteklenmistir. 2017'de bazi gézlemsel ve-
rilerin dahil edilmesiyle, DHEA ile 6n tedavi go6-
ren azalmis yumurtalik rezervi olan kadinlar igin
klinik gebelik oranlari 6nemli 6l¢clide artmistir
(Qin etal., 2017). DHEA'nin dozajinin ve tedaviye
baslama zamanlamasinin belirsiz oldugunu ve
literatiirde 6nemli 6l¢lide degisiklik gosterdigini
belirtmek 6nemlidir, ancak DHEA genellikle te-
daviye baslamadan 1 ile 12 ay 6nce gliinde 50-90
mg dozunda uygulanir (Neves ve ark., 2022).

D Vitamini

D vitamini, glines 1sigina maruz kalindiginda
deride dretilebildigi gibi besinlerle de alinabilir;
D2 ve D3 olmak lzere iki formdan olusur. ister
deriden dretilsin ister diyetle alinsin, aktivitesi
icin biyolojik olarak aktif D vitamini formu olan
1,25-dihidroksivitamin D'yi olusturmak tzere ka-
raciger ve bobreklerde hidroksilasyon reaksiyonu
gereklidir (Holick ve ark.,2011). D Vitamini re-
septdrleri vicudun ¢ogu dokusunda bulunur ve
bu nedenle ¢ok sayida fizyolojik islevde rol oy-
nar; ayrica 200'e kadar genin dizenlenmesinde
de rol oynamaktadir (Nagpal ve ark., 2005). Di-
stk serum D vitamini konsantrasyonunun, nor-
mal kilolu kadinlarda infertiliteye yol actigi
(Paffonive ark., 2014) ve bu durumu potansiyel
olarak iyilestirmek icin bu tir takviyelere ihtiyag
belirtilmektedir. birlikte
baska bir calismada bu takviyelerden herhangi

duyuldugu Bununla
bir fayda elde edilip edilmeyecegi veya bunun
nerede gercekleseceginin belirsiz oldugu belir-
tilmistir (Abedi ve ark.,2019; Paffoni ve ark.,
2019). Ayrica, D vitamini eksikligi dastkle ilis-
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kilendirilmistir (Tamblyn ve ark., 2022) ve D vi-

tamin dizeyi yiksek olan kadinlarin 6ploid blas-
tosist gelistirme olasiliginin daha yiksek oldugu
bildirilmistir (Arnanz ve ark., 2021), ancak takvi-
yenin D vitamini eksikligi olan kadinlar i¢in IVF
sonuclarint iyilestirip iyilestirmeyecegi belirsiz-
dir (Shenve ark., 2019, Somigliana ve ark., 2021).
D vitamini takviyesinin etkisinin hastanin etnik
kokenine bagli olarak degisme olasiligi vardir
(Eller ve ark., 2023). Ayni sekilde, benzer bir za-
manda yayinlanan baska bir sistematik derleme,
Agustos 2021'e kadar RCT'yi icermis ve D vitami-
ni eksikligi olan kadinlara odaklanmistir; D vita-
mini takviyesi klinik gebelikte veya herhangi bir
embriyolojik sonucta iyilesmeye yol agcmamistir
(Zhou ve ark.,2022). Bu c¢alismalar yorumlanir-
ken, ¢alismalarin sinirli sayida tlkede ve farkl
yontemlerle gerceklestirildiklerine dikkat etmek
6nemlidir. D vitaminin degisen dozu ve takviye
stresi, sonucglarin genellenebilirligini etkilemek-
tedir (Zhou veark., 2022). Sadece D vitamini
konsantrasyonlarinin artan yag doku miktarin-
dan olumsuz etkilendigini degil, ayni zamanda
bu durumun malabsorpsiyona yol agan bariatrik
cerrahi, antikonvilsan tedavi ve glines Isigina
zayif maruziyet nedeniyle daha da kotilestigini
belirtmek 6nemlidir (Holick ve ark., 2011). Yakin
zamanda yapilan gézlemsel bir calisma, D vita-
mini eksikliginin IVF dénglsinde mevcut olgun
oosit sayisinin azalmasi ve blastosist olusum
oraninin dismesi ile iliskili olduguna dair daha
6nce bildirilen verileri yinelemistir. Ayrica, art-
mis dogal 6ldirict (Natural Killer) hicreler de
dahil olmak tGzere periferik kanda hiicresel bagi-
siklik aktivasyonu vyaptigi bildirilmistir. Hicre
Gretimi ve B-hiicre oranlarinin artisinin yani si-
ra, D vitamini eksikligi olan kadinlarda T-yar-
dimci/T-sitotoksik hicre oranlari Gzerinde olum-
suz bir etkiye sahiptir ve bu da yumurtalik disi
sistemik bir etkiyi disindarmektedir (Wu ve
ark., 2018).
L-Karnitin

L-Karnitin endojen bir bilesiktir; lizin ve me-

tiyoninden olusur ve yag asitlerinin mitokond-
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riyal membran boyunca tasinmasina yardimci o-
larak oksidasyon sirecinin vazgegilmez bir
parcasidir (Mohd Shukri ve ark., 2022). PCOS'lu
bazi kadinlarda L-karnitinin disik serum
konsantrasyonlari ve takviyesinden elde edilen
metabolik faydalar bildirilmistir (MohdShukri ve
ark., 2022). L-Karnitin ayrica antioksidan ve
antiapoptotik ozelliklere sahiptir (Agarwalve
ark., 2018). Asil karnitin birikiminin, dizensiz
mitokondriyal yag asidi oksidasyonunun bir
(Hoppel,
karnitin ve

belirteci olduguna inanilmaktadir
2003). Serum ve folikdler sivi
metabolitlerinin 6l¢imind iceren bir calismada,
daha fazla oosit ve embriyo lUreten hastalarda
serum ve folikidler sivi  karnitin ve asetil
karnitinin géreceli olarak tikendigi kaydedilmis
ve bu da yazarlarin IVF tedavisinin, vicudun
karnitin havuzunda bir azalmaya ol ag¢tigini, bu
nedenle de karnitin tedavisi géren hastalarin
karnitin takviyesinden fayda saglayabilecegi
hipotezini gelistirmelerine neden olmustur (Va

‘rnagy ve ark., 2013).
Cin bitkileri

Bircok hasta, gebe kalmalarina yardimci ol-
masi icin Cin bitkisel tibbindan (Chinese herbal
medicine-CHM) yararlanmistir ve bircogu IVF
déngilerinde bu tir bitkileri almaya devam ede-
cektir; ancak bu kullanimlarin ¢ok azi bir RCT ta-
rafindan incelenmistir ve bu alandaki ¢caligmala-
rin ¢ogunun Cin'de yapildigi ve diger popilas-
yonlarda tekrarlanmasi gerekebilecegi kabul e-
dilmektedir. Dogurganlik tedavisi icin kullanilan
CHM'nin esasi, geleneksel Cin tibbinda gelenek-
sel olarak lGreme tibbi teorisinin odak noktasi
olan 'bébregi tonifiye etmektir' (Liu ve ark.
2021). Tubal faktdr veya erkek faktéri nedeniyle
standart IVF tedavisi goren 433 kadin Gzerinde
yapilan bir caligmada, kadinlar rastgele (kor
olmayan), Cin bitkileri veya plasebo ile takviye
grubuna ayrilmistir (Guove ark., 2014). Birkag
parametrede istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu bildirilmis olsa da, calisma kér olmadig
ve Cin bitkileri rejimi ¢ok karmasik oldugu icin
bildirilen farklarin klinik 6nemi dikkate alin-

malidir (Guo ve ark., 2014). Baska bir RCT, IVF'ye

baslayan, 35 yasin lGzerinde olan ve disik serum
AMH veya antral folikidl sayisina sahip olan veya
yumurtalik stimilasyonuna beklenen zayif yanit
veren 462 hastayr incelemistir; DKP kullanimi
daha yliksek kaliteli blastosistlerin geligsmesine
yol agmistir, ancak sonugta DKP ile plasebo ara-
sinda klinik veya devam eden gebelik oranlarin-
da higbir fark olmamistir (Songve ark., 2021). Ay-
rica, PKOS'lu kadinlar i¢in, 10 RCT'yi iceren CHM
kullanan caligsmalarin bir meta-analizi, IVF teda-
visi géren PKOS'lu kadinlarin klinik gebelik o-
ranlari ac¢isindan CHM kullaniminin bir miktar
faydasi oldugunu ve ovaryan hiperstimilasyon
sendromu oraninda bir azalma oldugunu goster-
mistir. Bununla birlikte, kullanilan CHM miktari
tutarsizdi ve CHM'nin farkli bilesenleri arasinda
sinirli bir 6rtisme vardi, bu da analizde 6nemli
heterojenlige yol ag¢ti ve dolayisiyla bulgularin
genellenebilirligini sinirladi (Liu ve ark.,2021).

Omega-3 ¢oklu doymamis yag asitleri

Omega-3 yag asitleri, findik ve balik gibi gi-
dalardan elde edilir, genel saglik ve Greme so-
nuglari Gzerinde algilanan potansiyel olumlu et-
kileri nedeniyle IVF literatGrinde en ¢ok calisi-
lan yag asitleridir (Abodi ve ark., 2022; Stanhiser
veark, 2022). Omega-3 takviyesi gebe kalmaya
calistlan glnlerin en az %20'sinde alinirsa dogal
gebe kalma siresinde bir azalma ile iliskilendi-
rilmektedir (Stanhiserve ark., 2022). a-Linolenik
asit, kisa zincirli bir omega-3 yag asididir ve do-
kosaheksaenoik asit (DHA) ve eikosapentaenoik
asit (EPA) uzun zincirli omega-3 yag asitleridir.
Omega-3 yag asidi alimina iliskin 2021 sonuna
kadar bes caligsmanin dahil edildigi sistematik
bir incelemede (Abodi ve ark., 2022), bes calis-
manin timid omega-3 yag asitlerinin, IVF klinik
sonuglarint ve morfoloji-morfokinetik paramet-
relere gore degerlendirilen embriyo kalitesini
iyilestirmede faydali olabilecegini gdstermistir;
ancak calismalarin heterojenligi nedeniyle meta-
analiz yapilamamistir (Abodi ve ark.,2022). Ay-
rica, derlemedeki bireysel caligsmalar IVF hasta-



larinin belirli alt popillasyonlarina odaklanma-

mis, her yastan hastayi! icermis ve takviyelerin

dozlari ve diyet degerlendirmesi acisindan

tutarsiz olmustur (Abodi vd.,2022).
Antioksidanlar

Bu derlemenin odak noktasi olmamakla birlik-
te, IVF i¢in antioksidan tedavilerini, besin takvi-
yeleri hakkinda sunulan verilerden ayirmak zor-
dur. Antioksidanlar, dokulardaki oksidatif hasari
azaltan kimyasallardir. Oksidatif stres, reaktif
oksijen radikallerinin olusumu ile vicudun reak-
tif oksijen radikallerinin etkilerini ndétralize et-
me yetenegi arasindaki dengesizliktir. Reaktif
oksijen radikalleri ve reaktif nitrojen radikalleri
oosite zarar verebilir, oosit olgunlagsmasinin son
asamalarini bozabilir ve kimilis-oosit komplek-
si icinde oosit metabolizmasinin ayrilmaz bir
parcasi olan kimulis hicre fonksiyonunu boza-
bilir (Camp ve ark., 2023; Mauchart ve ark.,2023).
Ayrica reaktif oksijen radikalleri déllenme sira-
sinda ve embriyonik gelisim sirasinda spermato-
zoadan, seminal plazmada bulunan Iékositler-
den, sperm hazirlama yénteminden veya kaltar
ortami, inkGbasyondaki oksijen konsantrasyonu
ve 1siga maruz kalma gibi laboratuvar ortamin-
dan daha fazla zarar verebilir (Mauchart ve
ark.,2023). Sonuc¢ olarak, reaktif oksijen radikal-
lerinin fazlalhigr oosit kalitesi i¢in zararli oldu-
gundan, takviyenin potansiyel olarak faydali ola-
bilecegine inanilmaktadir. 2019 sonuna kadar
RCT'nin
(Showell ve ark.,2020), infertil kadinlar icin

yayinlanan 63 Cochrane incelemesi
“plasebo”, “tedavi yok” veya “baska bir antioksi-
dan ile tedavi” gruplarini karsilastirmistir ve
oral antioksidan takviyesinin bir butin olarak
kullanimini analiz etmistir. inceleme, kanit kali-
tesinin ¢ok dislik olmasi nedeniyle antioksidan-
larin plaseboya kiyasla canli dogum oraninin bi-
rincil sonucunu iyilestirip iyilestirmediginin be-
lirsiz oldugu sonucuna varmistir. Diustk kaliteli
kanitlarin ikincil sonucu da antioksidanlarin pla-
sebo veya hic¢bir tedavi/standart tedavi ile karsi-
lastirildiginda klinik gebelik oranini iyilestirebi-

HEMUD

lecegini gostermistir. Buna ek olarak, kanitlar
antioksidan kullaniminin disik sonucu acgisin-
dan bir fark yaratmadigini ve disik oranda gast-
rointestinal rahatsizliklara yol actigini gdster-
mektedir.

Resveratrol

Uzim, findik, kizilcik ve kirmizi sarapta bulu-
nan resveratrolin (dogal olarak olusan bir sir-
tuin aktivatdérd) graniloza hacrelerindeki mito-
kondriyal sayilari uyardigina, enerji Gretimini ar-
tirdigina ve embriyonik gelisimin erken asamala-
rinda iyilesmelere yol acabilecegine dair bazi il-
ging veriler ortaya ¢ikmaktadir (Gerli ve ark.,
2022). Ginde 200 mg resveratrol takviyesi alan
102 kadinin retrospektif incelemesi, bu katilim-
cilari takviye almayanlarla eslestirmis ve kot
prognozlu hastalari hari¢ tutmustur. Hastalar
oosit alimi sirasindaki yaslari, embriyo evresi,
transfer edilen embriyo sayisi ve taze veya don-
durulmus dongl olup olmadigina gore eslesti-
rildikten sonra, ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi, resveratrol takviyesinin klinik gebelik
oranini yariya indirdigini ve disidk riskinde iki
kat artisa yol agtigini gostermistir. Bu 6n calis-
ma, endometriyum ve embriyo implantasyonu
lGzerinde potansiyel bir olumsuz etkiye isaret et-
mektedir ve daha fazla arastirma yapilmasi ge-
rekmektedir (Ochiai ve ark., 2019). Resveratrol
kullaniminin potansiyel endometriyal zarari ola-
bilecegi gorilse de, kullaniminin folikilogenez
lGzerindeki etkisi umut verici géorinmektedir. So-
nug¢ olarak, resveratrolin hem folikal gelisimi
hem de endometriyum Gzerindeki etkisini acik-
ltga kavusturmak i¢cin bu alanda daha fazla ¢a-
[tsmaya ihtiyag¢ vardir.

Diyet miidahaleleri

Diyet kisitlamasi bir besin takviyesi olmasa
da, besinsel olarak eksik ve ketotik bir durum-
dur. Asiri kilolu veya obez olmak klinik gebelik
ve canli dogum oranlari agisindan, IVF tedavisi-

nin basari oranini 6nemli él¢iide disirmekte ve
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distk yapma riskini artirmaktadir (Rittenberg

veark., 2011). Sonug olarak, kanitlar gl¢li olma-
sa ve sistematik incelemeler celiskili sonuglar
bildirse de, gebe kalmaya c¢alisan kadinlar igin
kilo verme miudahalelerinin, dogal dogurganligi
artirdigina dair bir algi vardir (RCT-2020 ortala-
rina kadar) (Boyle ve ark.,2022; Hunter ve ark.,
2021). Buglne kadar iki biyik RCT'den elde edi-
len kanitlar, obezite i¢in yasam tarzi midahale-
sinden sonra canli dogum sansinin artmadigini
gosterdiginden (Einarsson ve ark., 2017; Mutsa-
erts ve ark.,2016), IVF tedavisi oncesinde kilo
verme mudahalelerinden bir fayda elde edilip e-
dilmedigini degerlendiren sistematik bir incele-
menin sonucu beklenmektedir (Evans-Hoeker ve
ark., 2022). Bir hastanin IVF tedavisine baglama-
dan o6nce tiketebilecegi diyet tlriayle ilgili ola-
rak, Akdeniz diyetinin (findik, bitkisel yaglar,
sebzeler, meyveler, balik ve baklagiller agisindan
zengin, distk sat drdanleri alimi) IVF tedavisin-
den sonra gebelik sansi agisindan en faydali ol-
dugu ve daha yiksek folikiler B6 vitamini ve fo-
lat konsantrasyonlari ile iliskili oldugu goril-
mektedir (Vujkovic ve ark., 2010). Cift kér RCT, 6
haftalik bir Akdeniz diyet midahalesinde (ome-
ga-3 yag asitleri ve D vitamini ile zenginlestiril-
mis ginlik bir takviye icecegin yani sira ilave
zeytinyagi), embriyonik gelisim ile ilgili bazi 6-
nemli faydali iliskiler géstermistir. Bu calisma
nispeten kisa bir midahale siresine sahiptir ve
hem erkek hem de kadin partnerler tedavi edil-
mistir, bu da potansiyel bir fayda varsa bunun
nereden kaynaklanabilecegini belirlemeyi zorlas-
tirmaktadir (Kermack ve ark., 2020). Daha &nce
yapilan gozlemsel bir ¢alisma, Akdeniz diyetine
uymanin, 6zellikle 35 yasin altindaki kadinlarda
klinik gebelik ve canli dogum oranlari agisindan
olumlu sonuglar dogurdugunu o6ne sdrmdastar
(Karayiannis ve ark., 2018). Buna karsilik, 'Bati
diyeti' géz 6nine alindiginda, hayvan arastirma-
larindan elde edilen kanitlar (Gonnella ve ark.,
2022), yiksek yagli bir diyetin oosit olgunlagsma-
st ve folikiler gelisim Gzerinde olumsuz etkilerle
iliskili oldugunu, folikil ve oosit icindeki infla-

masyon ve oksidatif stres belirteclerini artirdigi-

ni; folikiler olgunlasma ve oosit blyimesi ile il-
gili genlerin ekspresyonunu etkiledigini goster-
mektedir; ayrica embriyolarda gelisimsel kusur-
lara yol agan anormal metilasyon seviyeleri ile
de iliskilidir (Gonnella ve ark., 2022). Bireylerin
beslenme dizenlerine iliskin 2021 ortasina kadar
olan literatidrin sistematik bir incelemesi
(Kellow ve ark., 2022), orta veya yuksek yanlilik
riski olan (12 kohort ¢aligmasi) ve katilimcilarin
%7'sinin erkek oldugu 13 ¢alismayr rapor etmis-
tir. Yazarlar, IVF tedavisi ile birlikte en ylksek
canli dogum orani ile iliskili diyeti belirleyeme-
mekle birlikte, en iyi IVF sonuclari ile iliskili
dort diyet modeli belirledikleri sonucuna var-
miglardir; “dogurganlik yanlisi diyet”, “Hollan-
da'nin 6nerdigi ulusal diyet”, “Akdeniz diyeti” ve
“iran geleneksel tip diyeti”. Bu diyetlerin ortak
o6zellikleri, meyve ve sebze aliminin yliksek ol-
masi, tam tahillar, baklagiller, kabuklu yemisler,
balik ve tekli doymamis veya ¢oklu doymamis
yag aliminin yiksek olmasi ve alimin sinirli ol-
masidir. Bu diyetler B vitaminleri, antioksidan-
lar, omega-3 ¢oklu doymamis yag asitleri ve lif
bakimindan zengin; doymus yag, seker ve sod-
yum bakimindan fakirdir. Bazi ¢eligkili veriler
nedeniyle yazarlar, yiksek pestisit iceren meyve
ve sebze aliminin klinik dogurganlik sonucglari
lGzerindeki potansiyel etkisinin arastirilmasini
tesvik etmistir. Sonug¢ olarak, belirli bir beslen-
me sekli digerine tercih edilemez (Sanderman ve
ark., 2022), ancak seker acisindan zengin yiksek
yagli bir diyetten kaginmak ve islenmemis gida-
lar iceren diyeti tesvik etmek 6nerilmektedir.

SONUCLAR

IVF tedavisi goéren kadinlara yardimci olacak
olasi terapotik stratejilerle ilerlemeyi kolaylas-
tirmak icin literatirden sonucglar ¢itkarmaya cali-
sirken en basit yaklasim, IVF tedavisi gorirken
Akdeniz diyetini benimsemek olacaktir. Ancak
daha fazla takviye isteniyorsa, gebe kalmada ya-
sanan glc¢ligin altinda yatan nedenin daha faz-
la aydinlatilmasi gerekir. Ornegin disik yumur-



talik yanitinda yazarlar (Zhang ve ark., 2020),

2018 verileriyle kadinlara recete edilen DHEA ve
CoQ1o'un kontrol tedavisinden daha iyi oldugu-
nu 6ne stirmektedir. Ayrica, CoQ10o kullaniminin
bazi yararlari olabilir ancak yumurtalik stima-
lasyonuna zayif yanit veren veya koéti embriyo-
nik gelisimi olan ileri yas kadinlar igin uygun
olup olmadigi ya da ileri yas kadinlar igin kaltar
ortaminda kullanilip kullanilmayacagi belirsiz-
dir.

PCOS'lu kadinlar icin miyo-inositol kullanimi-
nin bir faydasi olabilir; ancak uygun doz net de-
gildir ve metformin kullanmanin daha etkili olup
olmayacag: da net degildir; sonug olarak karsi-
lagtirmali ¢aligmalar gereklidir (Teede ve ark.,
2023). Bazi IVF sonuglarinda melatonin kullani-
mi igin olumlu veriler gérinmektedir, ancak han-
gi hasta popilasyonlarinin en fazla fayda sagla-
yabilecegi ve uygun dozun ne olacagi acik degil-
dir. D vitamini takviyesinin yeri henliz netlesme-
mistir ve sistematik incelemenin sonuclari me-
rakla beklenmektedir. L-karnitinin IVF tedavisin-
de besin takviyesi olarak kullanimini destekle-
yen herhangi bir kanit bulunmamakla birlikte,
omega-3 yag asitleri takviyesi alinmasi IVF teda-
visi géren kadinlar i¢cin klinik ve embriyolojik so-
nuglarda iyilesmelere yol agabilir; elde edilebile-
cek herhangi bir potansiyel faydayr netlestirmek
icin daha tutarli ¢alismalar gereklidir. Resverat-
roltin foliklilogenezde ve koéti embriyonik geli-
simde kullanimina iligkin umut verici erken veri-
ler olsa da, endometriyum Uzerinde zararli bir
etkiye sahip oldugu gérildiagi icin, acikliga ka-
vusturulmasi agisindan daha fazla arastirma ge-

rekmektedir.
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OZET:

intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) , degisen sperm parametrelerine bagli ciddi erkek infertilitesini ¢éz-
mek i¢in bulunan ve ginimizde infertilite tedavisinde dinya capinda uygulanan bir tekniktir. Sperm hareketli-
ligi, morfolojisi veya miktari ne olursa olsun, ameliyatla elde edilen veya ejakilattan alinan numunelerden elde
edilen herhangi bir sperm ile ICSI gergeklestirilir. Bu derlemenin amaci, embriyo gelisimi ve kinetiginin ICSI
teknigiyle, mikro-enjekte edilmis sperm ile degistirilip degistirilemeyecegini arastirmakti. Yayinlanan veriler
ICSI'nin zigot kinetigini 6ngordigini gostermektedir. Ayrica ICSl'de in vitro fertilizasyona (IVF) gore fertilizas-
yon orani daha yiksektir ve daha fazla blastosist elde edilmektedir. Sperm parametreleri, morfoloji ve canlilik,
DNA igerigi (sperm DNA fragmantasyonu seviyeleri, mikrodelesyonlar ve kromozomal anormallikler), RNA igeri-
gi, epigenetik ve sperm geri kazanim bdlgesi (testis, epididim ve ejakilat) gibi sperm o6zellikleri, fertilizasyon
ve blastosist oranlari ile embriyo kinetigi tGzerinde farkli sekillerde etkiye sahiptir. ICSI, ¢iftlerin infertilitesi
icin en yaygin ¢6zim olsa da, erkek infertilitesinin nedenleri, normal embriyonik gelisime ve saglikli yavrulara
katkida bulunacak yetkin bir spermin olusturulmasinda olduk¢a 6nemlidir.




Giris

in vitro fertilizasyon (IVF) temel olarak jine-
kolojik kisirligr ¢6zmek igin gelistirilmis bir yén-

temken; intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
(ICSl) degisen sperm parametreleri nedeniyle
erkek bazli infertilitede, total fertilizasyon ba-

sarisizliginda(TFF), dondurulmus-¢ézilmis oo-
sitler ile cerrahi olarak elde edilen sperm kulla-
nildiginda ve
(PGT) durumunda da tercih edilen in vitro ferti-

lizasyon yoéntemidir. ICSI, dondurulmus-¢ézil-

preimplantasyon genetik test

mis sperm hicresiyle ve olgunlagsmamis sperma-
tozoa ile de gerceklestirilebilir.

Geleneksel IVF'de sperm zona pellusidayi(ZP)
gecer ve mikromanipilasyon olmadan fertilizas-
yon gergeklesirken; ICSl'de ise sperm mikroma-
nipllasyonla oosite enjekte edilir yani zona pel-
lusidaya baglanma ve seg¢im sireci atlanmis
olur.

ICSI, azoospermi ve globozoospermi gibi ne-
denlerle teknik veya biyolojik agidan fertilizas-
yonun mimkin gérinmedigi hastalarda da emb-
riyo olusumuna imkan saglar. Bu durumda akla
iki soru gelmektedir: IVF ile karsilastirildiginda
ICSI tekniginin embriyo gelisimi UGzerinde her-
hangi bir 6nemi var midir? Ve ICSI'de mikro en-
jekte edilen sperm embriyo gelisimini nasil de-
gistirir?

IVF ve ICSI'nin Fertilizasyon Siireclerinin
Karsilastirilmasi

Rutin IVF, dogal fertilizasyon strecini taklit
eder. Oosit, kimdillds-korona radiata kompleksi-
ne nifuz edip ZP'ye ulagsmak i¢in hyaluronidaz
enzimlerini serbest birakan, akrozomal reaksi-
yonlara giren motil spermler ile cevrilir. Daha
sonra spermin basi ZP3 glikoproteinine baglanir
ve sperm perivitellin araliga gecer. Bundan son-
ra bir sperm, metafaz Il oosit zari ile temas e-

der.

Sperm basinin ekvatoryal bdlgesi, oositin cevre-
sindeki mikrovilluslara temas eder ve her iki ga-
met bir araya gelerek plazma zarlari kaynasir.
Gamet fizyonunun hemen ardindan oositin sub-
membran vezikillerinden kalsiyum iyonlari ser-
best birakilir ve boylece sitoplazmik zarin depo-
larizasyonu yoluyla diger spermlerin penetrasyo-
nu engellenir. Ca+2 salinimi, polispermiyi 6nle-
menin yani sira hicreler arasi pH'da ve oksidatif
metabolizmada artisa neden olarak oositin solu-
numunu ve metabolizmasini uyarir. Spermin ¢ok
sikt bir sekilde paketlenmis olan nikleer kroma-
tini, gametlerin fizyonundan sonra yogunlasma-
ya baslar. Sperm DNA'si ile kompleks olusturan
protamin proteinlerinin yerini histon proteinleri
alir. Kromatin, artik pronukleus olarak adlandiri-
lan c¢ekirdegin icinde yayilir ve oositin nukleer
materyaline yaklasir. Bu arada metafaz Il oosit,
hizli bir sekilde anafaz Il ve telofaz IlI'nin birbi-
rini takip etmesiyle ikinci mayoz boélinmesini
tamamlar. ikinci polar cisim perivitellin aralikta
serbest birakilir. Her iki prontkleus da goérinar
hale gelir. DNA replikasyonu gelisen prontkleus-
larda meydana gelir; prontkleuslar birbirine yak-
lastikca bir kromozom iki kromatit olusturur.
Daha sonra pronikleus zarlari parcalanir ve kro-
mozomlar birbirine karisir. Boylece tek hicre
asamasindaki embriyoya ulasilmis olur. Anne ve
babaya ait kromozomlar, sperm sentrozomundan
tiretilen mitotik ig etrafinda hizla organize o-
lur.

ICSI'de sperm, metafaz Il oosit ile kaynasmak
icin kimulls-korona radiata kompleksine ve
ZP'ye nifuz etmeden, ooplazmaya dogrudan mik-
ro-enjekte edilir. ICSlI 6ncesi spermin hareket-
sizlestirilmesi gerekir ki bu islem sperm zar per-
meabilitesini artirir ve oosit aktivasyonu igin
gerekli olan 'sperm sitozolik faktdrlerinin' salin-
masina neden olur. Sperm mikroenjeksiyonundan
sonra, kortikal vezikillerden Ca+2 salinimina
bagli olarak oosit zari depolarizasyonu goézlem-
lenebilir. iki proniikleus zigot asamasinda ortaya

¢ikar ve kaybolur. IVF ile dollenmis oositlerde ve




ICSI ile d6llenmis oositlerde diger in vitro emb-

riyo gelisimi asamalari benzerdir.

IVF ve ICSI'nin Embriyo Gelisim Siireclerinin
Karsilastirilmasi

Yardimci Greme tekniklerinde (ART), belirli bir
ortamda veya belirli bir hasta grubunda bir pro-
sedirin etkinligini degerlendirmek i¢in farkh
temel klinik ve biyolojik performans gdstergeleri
(KPI) uygulanir. ICSI fertilizasyona yardimeci ol-
dugundan, ICSI'nin IVF'ye karsi avantaji referans
fertilizasyon oranint %5 oraninda arttirmasidir
(ICSI'de %80'e karsin IVF'de %75)
gore, KPI 'klinik olarak kullanitlabilir bir blasto-

. Verilerimize

sist Gretmek icin gereken oosit sayisi’ ICSI' de
IVF ile karsilastirildiginda daha diastktidr. Yani
ICSI ile daha az oositle daha fazla blastosist ge-
lisebilmektedir. Bu sonug, over stimiilasyon pro-
tokolleri, infertilitenin endikasyonlari veya ka-
din yasi ne olursa olsun gegerlidir.

Ginlmtuzde, in vitro fertilizasyondan sonra
embriyo gelisiminin tamami, inkiibatoérlerde time
-lapse monitorizasyon kullanilarak tamamen
gbzlemlenebilir. Bodri ve arkadaslarinin ¢alisma-
sinda, ICSlI embriyolarinda IVF embriyolariyla
kargilastirildiginda pronukleuslarin solmasi (1,5
saat) ve 4 hicreli asamaya (1,1 saat) gecis sire-
lerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bu-
lundu. ICSI embriyolarinda IVF embriyolarina ki-
yasla 2 hicreli ve 3 hicreli agsamalarin yani sira
pronukleus solmasina iliskin istatistiksel olarak
anlamli bulgular, kardes oositleri ve farkli ko-
hort oositleri kullanan diger gruplar tarafindan
da desteklenmistir. Prontkleuslarin solmasi si-
rasinda goézlemlenen bu bekleme stresi farki,
embriyo gelisimi devam ettik¢e azalir ve 5 hic-
reli asamadan blastosist asamasina dogru kay-

bolur.

ICSl'de spermin penetrasyon aninin kesin ola-
rak bilinmesine karsin, IVF'de déllenme sireci-
nin daha uzun oldugu ve kesin olarak belirlene-

medigi unutulmamalidir. IVF'de spermin kimilus

hicreleri ve ZP yoluyla penetrasyonunun yani si-
ra gamet fizyonunun 1 saat stirecegi tahmin edi-
lebilir. Sonug olarak, ICSI'nin gézlemlenebilir iki
prontkleus siresini kisalttigi ancak embriyo ki-
netigini degistirmedigi icin ilk bélinme asama-
larinin 6ngorilebildigi séylenebilir.

Normozoospermili ¢iftlerde IVF veya ICSl'den
elde edilen kardes blastosistlerde 6ploidi, andp-
loidi ve mozaiklik oranlari benzerdir.

Embriyo Gelisiminde Spermin Etkisi

Sperm Parametreleri
Sperm sayisi (oligozoospermi), sperm hare-
ketliligi (astenozoospermi) veya sperm morfolo-
jisi (teratozoospermi) gibi en az bir sperm para-
metresi degistiginde secilen fertilizasyon yon-
temi ICSI'dir.

Pek ¢ok ICSI calismasinda, ejakllasyondan
sonra sperm parametresi degisikliginin embriyo
gelisimi ile iliskisi olabilecegi disinilmedi ve
ICSI" nin, semen parametrelerindeki degisiklik
nedeniyle olan erkek infertilitesini ¢6zdigu so-
nucuna varildi. Bununla birlikte, ICSI veya IMSI
sonuclarindaki mikro-enjekte edilen spermin
morfolojisini iliskilendiren veriler, embriyo geli-
simi Uzerinde baba etkisinin oldugunu kanitladi.
ICSI'de morfolojik olarak anormal spermin mik-
roenjeksiyonu, fertilizasyon ve implantasyon o-
ranlarinin azalmasina neden olabilir. IMSl'de,
mikro enjekte edilen sperm basindaki vakuolle-
rin artan hacmi, azalan blastosist oraniyla ve
prontkleer solma stiresini takiben embriyo geli-
simindeki bir gecikmeyle ve bdélinme asamasi
boyunca devam eden bir gecikmeyle iliskilendi-
rilmistir. Sperm basindaki vakuoller yanlis sperm
DNA paketlemesinin, protamin organizasyonu-
nun ve DNA parcalanmasinin isareti olabilir.
Globozoospermi, akrozom eksikligine bagli ola-
rak yuvarlak basli sperm ve kivrimli bir kuyruk

ile karakterize edilen nadir bir morfolojik sperm



anomalisidir. Bu spermlerde globozoospermik ol-
mayan spermlerle karsilastirildiginda doéllenme
orant azalir. ICSI, globozoospermisi olan infertil
erkeklerin %o,1'inden azi igin bir ¢6zim yoludur.
Oosit aktivasyonu, sperme 06zgl fosfolipaz
PLCC'nin yetersiz ekspresyonuna, kusurlu sperm
kromatin yogunlasmasina ve sperm DNA hasari-
na bagli olarak basarisiz olur. Mutlak asteno-
zoospermide, fertilizasyon orani 6nemli &lc¢lde
azalmistir. Oligoastenoteratozoospermi kombi-
nasyonunun, 4 hicreli ve 5 hicreli asamalarin ve
hicre bolinmesi senkronizasyonunun gecikmesi

ile iliskili oldugu bulunmustur.

Sperm DNA’si

Spermatogenezin daha sonraki agsamalarinda
sperm nikleusunda protaminlerle histon prote-
inleri yer degistirir ve sperm basinda mumkin
oldugunca az yer kaplamak i¢cin DNA siki bir se-
kilde paketlenir. Bu molekiler yeniden sekillen-
me epididim seviyesinde meydana gelir. Sperm
DNA fragmantasyonu (SDF) fizyolojik olabildigi
gibi bir¢cok klinik ve ¢evresel faktorin de sperm
DNA batdnlagld tGzerinde olumsuz etkileri oldugu
ve SDF yizdesini arttirdigr bilinmektedir. Cok
sayida calisma, SDF ile erkek infertilitesi ve IVF
veya ICSI sonrasi artan disUk orani arasindaki
dogrudan iliski Gzerinde durmaktadir. Distik SDF
kaliteli oosit tarafindan onarilabilirken; ylksek
SDF seviyeleri, embriyonal gelisimde morfokine-
tik gecikme ve sonugta daha distk blastosist ve
gebelik oranlari ile iliskilendirilmistir.

Embriyonik andploidinin ana faktérli anne ya-
st olarak bilinir ancak sperm de 6zellikle sperm
konsantrasyonu azalmigssa andploidiye katkida
bulunabilir. Baba yasinin 5o'nin tGzerinde olmasi,
hasarli DNA, daha disik blastosist orani ve da-
ha yiksek sayida trizomik embriyo ile iligkilidir.
Acikcasi, andploid embriyo riski gonozomal ané-
ploidili (47,XXY;47,XYY) erkeklerde 6zellikle yuk-
sektir. Erkek partnerin tasidigl yapisal kromozo-
mal anomalilerin embriyo gelisimini olumsuz et-

kiledigi vurgulanmaktadir.

Y kromozomunun qi1ide AZFa, AZFb ve AZFc
spesifik lokuslarindaki mikrodelesyonlar genetik
infertilite nedenidir. AZF mikrodelesyonlu has-
talardan alinan spermlerde fertilizasyon orani-
nin daha dislik oldugu ancak embriyo gelisimi-
nin benzer oldugu bulunmustur.

Sperm RNA’si

GCesitli molekiler biyoloji teknikleri, sperm
hicresinin  mRNA, miRNA, TrRNA, piRNA'lar,
IncRNA, siRNA, tRF'ler gibi hem kodlayan hem de
kodlamayan RNA iceriginin karakterizasyonuna
imkan saglamistir. insan sperminde biyime fak-
torlerini, transkripsiyon faktérlerini veya protein
kinazlari kodlayan bir dizi transkript, fertil kont-
rollerle karsilastirildiginda infertil hastalarda
farkli 6l¢lide bulunmustur. Sperm enjeksiyonu
sonrasi oositin fertilize olmamasi klusterin, kal-
megin ve entegratdér kompleksi alt birim | mRNA’
sint igceren bazi sperm RNA'lari kaynakli olabilir.
Fare c¢alismalari epididimal gecis sirasinda edi-
nilen kodlamayan RNA'larin embriyogenezde rol
oynadigini goéstermistir. Embriyo kinetigi ile il-
gili olarak, miRNA'nin embriyo bdlinme asama-
larint geciktirdigi ve yliksek kaliteli embriyolarin
ylizdesini azalttig: gorilmektedir.

Fertilizasyon slrecinde, oosit aktivasyonun-
da, kromatin yeniden sekillenmesinde ve DNA
onariminda yer alan genleri kodlayan ve spermle
tasinan cesitli mRNA'larin seviyelerini analiz e-
den bir pilot caligsma, oligoozoospermik hasta-
larda normozoospermik kontrollere goére 21
mRNA'nin 6nemli 6l¢cide daha dislk seviyede
oldugunu bildirmistir. Bu hastalarda dejenere
embriyolarin toplam %90’ morula asamasina u-

lasamamistir.

Ortaya ¢ikan kanitlar, sperm RNA'sinin erken
embriyo gelisiminde ve embriyo kinetiginde
etkisi oldugunu gostermektedir.



Sperm Epigenetigi

Epigenetik, DNA dizilerinde degisiklik olma-
dan gen fonksiyonunda mitotik ve/veya mayotik
olarak kalitsal degisiklikleri icerir ve ayni geno-
mun birka¢ farkli transkriptoma doénlGsmesini
saglar. Sperm, spesifik bir metilasyon profiline
sahip benzersiz bir epigenetik imzaya sahiptir.
Sperm genomunun histon-protamin gecgisine ug-
ramayan kisminda tutulan histonlar, genom ak-
tivasyonunu ve susturulmasini dizenleyen meti-
lasyon, asetilasyon, fosforilasyon ve ubikitinas-
yon gibi kimyasal modifikasyonlara maruz kalir.
Veriler, bu epigenetik faktdrlerin embriyogenez
sirasinda transkripsiyonel dizenlemeyi etkileye-
bilecegini ve erken embriyonik gelisime ekstra
genomik olarak katkida bulunabilecegini goster-
mektedir.

Sperm Hiicresinin Kaynagi

ICSI'de mikro enjeksiyon i¢in sperm hiicresi,
ejakilat numunesinden veya azospermik erkek-
lerde testikiler sperm ekstraksiyonu (TESE),
testikiler sperm aspirasyonu (TESA), mikrocer-
rahi epididimal sperm aspirasyonu (MESA), per-
kitan epididimal sperm aspirasyonu (PESA) gibi
cerrahi yontemlerle elde edilebilir. Sperm hicre-
si kaynagina gore bakildiginda ejakille spermde
fertilizasyon orani daha yiksek olup bunu epidi-
dimal ve testis 6rneklerinden elde edilen sperm
takip etmektedir. TESE veya TESA ile elde edilen
spermin mikro enjeksiyonu sonucu zigotta ikinci
polar cisimcigin daha erken atilmasi, prontkleus
gorintiminde gecikme ve daha uzun bir prontk-
leer asama gozlenir ve bu embriyolar bélinme
asamasinda 3, 5, 7, 8 ve g hiicre asamalarina da-
ha erken ulasirken morula ve blastosist asama-
larina daha sonra ulasir.

Embriyo kinetigi epididimal sperm numune-
sinde, testis numunelerine gore ejakile edilmis
semene daha ¢ok benzerlik géstermektedir.

Blastosist evresi ise testis ve ejakilat numu-
nesine gore daha ge¢ goézlenir. Sperm hiicresinin

Sperm hicresinin erkek genital sistemi boyunca
olgunlasmasinin, embriyo kinetigi tGzerinde etki-
leri s6z konusudur. Testis seviyesinde sperm
DNA’'si histonlarla sarihidir, hentz sikistirilma-
mistir ve daha az pargalanmistir. Epididimal ve-
ya ejakile sperm ile karsilastirildiginda testikt-
ler spermdeki zigot kinetiginin degisimi, oositin,
daha olgun bir spermde oldugu gibi protaminleri
histonlarla degistirmeye veya pargalanmis DNA
spermini onarmaya ihtiya¢ duymamasiyla agrk-
lanmaktadir. Testikiler spermde sentriyol olgun-
lagmasi yeterince olmadigindan, embriyoda 1
hicreli asamadan 3 hicreli asamaya kadar sik-
ltkla esit olmayan bélinme goézlenir. Epididim,
spermin motilite kazanmasini saglamanin yani-
sira molekiler sperm olgunlasmasinda da rol
oynar. Epididimde spermin eksik molektler ol-
gunlasmasi, zayif embriyo gelisimini ve ejakule
sperm ile karsilastirildiginda daha dasik ICSI
sonucglarini agiklayacaktir.

Sperm Kriyoprezervasyonu

Semen kriyoprezervasyonu sperm mRNA di-
zeylerini azaltsa bile kriyoprezerve edilmis
spermden elde edilen embriyolar, taze ejakdlle
spermden elde edilen embriyolarla karsilastiril-
diginda benzer gelisim ve kinetige sahiptir.
Sperm kriyoprezervasyonunun olumsuz etkileri
sperm motilitesinin ve canliliginin kaybidir an-
cak sperm vitrifikasyon protokoli epigenetik o-
larak glvenlidir ve geleneksel dondurmayla kar-
silastirildiginda  kiclik biyolojik degisikliklere
neden olur.

Azospermisi olan hastalarda testikiler veya

epididimal spermlerin kriyoprezervasyonunun,
taze testis veya epididimal 6rneklerle karsilasti-
rildiginda ICSI sonuglart ve embriyo gelisimi

tGzerinde etkisinin olmadigi bulunmustur.

Diger Sperm Nedenleri
Bilimsel literatlire gore diger sperm nedenleri
embriyo gelisimini ve kinetigini etkileyebilir. Or-
negin; semen numunesinde reaktif oksijen tirle-



rinin yiksek seviyeleri, disik embriyo kalitesi
ve dusik blastosist orani ile iliskilendirilmisgtir.
Saperon iceren T kompleksi gibi sperm protein-
lerinin bollugu, erken embriyo kalitesiyle iliskili-
dir ve idiyopatik infertilitesi olan ¢iftlerde ICSI
sonuclarinin 6ngdrlicl bir biyobelirteci olarak
distndlebilir.

Tartigsma

Teknik protokol sayesinde ICSI, mikroenjeksi-
yonu takiben gametlerin gdzlemlenmesine ve
hicre kalitesi/morfolojisi ile ICSI sonuclarinin
prospektif olarak iliskilendirilmesine olanak
saglar. Time-lapse teknolojisi ile donatilmis son
nesil inktibatorler sayesinde, ICSI'nin invazivli-
ginin embriyo gelisimi Gzerinde olumsuz bir et-
kisi olmadigi gorilmektedir. Aksine, in vitro te-
daviyi artirarak daha fazla zigot sayisina ve do-
layisiyla doéngi basina transfer edilecek veya
dondurulacak daha fazla sayida blastosiste yol

acmaktadir.

Bununla birlikte, in vitro embriyo gelisimini
sperm morfolojisi, DNA konfigirasyonu, sperm
RNA icerigi veya sperm kaynagina goére daha de-
rinlemesine degerlendirecek olursak; sperm hiic-
resinin olgunlasmasinin embriyo gelisimi, gebe-
lik sansi ve dusutk riskleri Gzerinde dogrudan bir
etkisi oldugunu goézlemleriz.

Embriyo kinetigi ve ICSI sonuclari ile iliskili
calismalar, erkek genital kanalindaki sperm ol-
gunlasma sdrecinin 6nemini vurgulamaktadir.
Délleyici bir sperm hiicresi sadece 23 monokro-
matin kromozom ve bir sentriyolden ibaret de-
gildir, ayni zamanda erken embriyo asamalarin-
dan sonra ortaya c¢ikan ve bunlardaki herhangi
bir bozulmanin embriyonun gelecegini etkileye-
cegi, kodlayicit olan ve kodlayici olmayan belirli
RNA molektlleri igerir.

Bu derlemeden, fertilizasyon oraninin sperm
morfolojisi (terato ve 6zellikle globozoospermi),

canliligi, DNA mikrodelesyonu (AZF), RNA igeri-

gi, sperm epigenetigi ve sperm hicresinin kay-

nag: (testis, epididim ve ejakile) tarafindan et-
kilendigi sonucuna varilabilir. Zigot kinetigi,
mikroenjekte edilen spermin morfolojisine ve
6zellikle de bas vakuollerinin varligina gore de-
gismektedir. Bu sonug olasi bir yliksek SDF sevi-
yesi ile agiklanabilir. Ayni sekilde, bdolinmeden
morula asamasina kadar embriyo kinetigi ve
blastosist orani sperm basi vakuollerinden, ytk-
sek SDF seviyelerinden ve epigenetik faktorler-
den etkilenir. D6llenme orani ve zigot-embriyo-
blastosist kinetigindeki farkliliklar, sperm geri
kazanim bélgesinin(testis, epididim ve semen)
yapisal durumunun ve sperm molekiler igerigi-
nin ilk zigot anlarindan sonra embriyo gelisimini
ne kadar etkiledigini dogrulamaktadir(Tablo 1).
ilging bir sekilde, sperm kriyoprezervasyonunda
taze numuneye gore kiyaslandiginda embriyo
gelisiminde anlamli bir fark goérilmemistir. Mik-
roenjekte edilen spermin DNA pargalanmasinin
kesin durumunu ve kodlayan/kodlamayan RNA
icerigini tam olarak bilemedigimizden dolay:
sperm nedenleri ve embriyo gelisimi Gzerindeki
etkileri hakkindaki bilgilerimiz sinirli kalmakta-
dir.

Dogal fertilizasyonda kadin lGreme sistemi,
oosite yaklagsmasina izin verilen sperm popilas-
yonunu molekiler ve genetik uyumluluk sdregle-
ri yoluyla secerken, IVF laboratuvarinda mikro-
enjekte edilecek sperm, en iyi hareketlilik ve
morfolojiye dayali olarak secilir. Aslinda, en iyi
spermi se¢mek ig¢in sperme invaziv olmayan ve
disi Greme sistemindeki secimi taklit eden farkli
stratejiler gelistirilmektedir (polarize 1g1k, an-
neksin V kolonlari, hyaluronik asit plakalarinda
inkiibe etme, hareketli spermlerin mikroakiskan
kanallardan gec¢mesi gibi yéntemler). Bununla
birlikte bu tekniklerin etkinligine dair veri ek-
sikligi ve sperm yikama, swim-up veya dansite
gradient yontemi gibi klasik sperm preparatlari-
na kiyasla sperm hazirlama maliyetlerinin fazla-
ligr, bunlarin UYTE laboratuvarlarinda genis cap-
ta uygulanmasini engellemektedir.



MAKALE OZ

Tablo 1: Embriyo gelisimini degistiren sperm/spermatozoon &ézelliklerine atifta bulunan kaynaklar

Gica Fertilization  Blastocyst Zygote Cleavage Morula Blastocyst
Sperm/Spermatozoon Characteristic Rate I?I.ate!Ir K?r?etic Kineti%: Kinetic Kineti}::
Oligoastenoteratozoospermia [49]
Absolute astenozoospermia [48]
Globozoospermia [46]
Abnormal spermatozoon morphology [37]
Sperm head vacuole [38-40] [40,41) [40,41]
Increased SDF [51-54] [51-54] [51-54] [51-54]
Chromosome abnormality [57,60]
AZF microdeletions [59]
RNA content [73-75] [73]
Epigenetic [81,82] [81,82]
Sperm recovery site
Testicular [6] [84-86] [84-86] [84-86] [84-86]
Epidydimis [6] [85] [85]

SDF: sperm DNA fragmentation.

Yakin zamana kadar, infertilite nedenlerinin infertilite nedenlerinin ve yetkin bir sperm hic-

kadin merkezli oldugu distnllse de artik sperm-
le ilgili nedenler de dikkate alinmalidir. ileri ba-
ba yasi, artan de novo mutasyonlarla iliskilidir.
AZF mikrodelesyonlarinin olasi amplifikasyon
etkisi hakkinda hala ¢ok az sey bilinmektedir.
Diyet, ¢cevre ve oksidatif stres gibi dis faktorle-
rin, spermin yani sira oositin gamet islevselligi-
ni de tehlikeye attigi ve sonug¢ olarak embriyo
sagligi tzerinde olumsuz etkileri oldugu goral-
mektedir. Dogal gebeliklerle karsilastirildiginda,
ART ve o6zellikle erkek infertilitesi durumunda
ICSI'den dogan bebeklerde major kromozomal
defekt riski %42 oraninda artmaktadir.

Sonug

Saglikli embriyo gelisimine oositin oldugu
kadar sperm hiicresinin de katkist vardir. ICSI
ciftlerde infertiliteyi ¢6zmek i¢cin en yaygin ¢o6-
zim olsa da, erkek infertilitesinin nedenlerini ve
bunun sperm hicresi yeterliligi tGzerindeki olasi
etkilerini géz ardi etmemeliyiz. Mikroenjeksiyon
6ncesi sperm hiicresinin biyokimyasal yapisini
ve DNA/RNA igerigini bilmek icin invazif olma-
yan tani araclarinin gelecekte gelistirilmesi,
spermatogenezin anlasilmasinda ve ayrica erkek

resinin olusturulmasi i¢cin uygun kosullarin anla-
silmasinda belirleyici olacaktir. Cesitli nedenler-
le farkli kitalarda ve onlarca yildir sperm kalite-
sinin diststinin durmadigl bir dinyada, fertili-
zasyon oranlarini iyilestirmek icin erkek inferti-
lite sorunlarini ¢ézmeye yodnelik sorumlu ve
kiresel bir kararlilik gerekmektedir.
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