LES

GENETIK HASTALIKLAR DEGERLENDIRME MERKEZI

PGT-M ve PGT-HLA AMACLI BiLGILENDIRiLMiS ONAM FORMU

Bu form, IVF yontemi ile elde edilmis embriyolarda tek gen hastaliklarinin taranmasinda kullanilan
Preimplantasyon Genetik Testlerin (PGT) uygulamasi hakkinda islem Oncesi ve sonrasi hasta
bilgilendirme ve onam sireglerini diizenlemek amaciyla olusturulmustur. Bu kapsamda Monogenik
Hastaliklarin Tanisi Amach Preimplantasyon Genetik Test (PGT-M) ve HLA doku uyumlu donér kardes
secimi gerektiren durumlar icin uygulanan PGT-HLA testleri yer alacaktir.

BiLGILENDIRME

Formun devaminda yer alan bilgileri okuduktan ve anladiktan sonra, PGT-M ve PGT-HLA hakkinda
asagidaki hususlarda bilgi sahibi oldum:

1. UYGULAMA HAKKINDA

PGT-M; kalitsal genetik hastalik tastyicisi ciftlerin IVF uygulamasi ile elde edilen embriyolarindan alinan
hicrelerinde yapilan mutasyon taramasi sonucu saglkli embriyolarin segilerek anne rahmine transfer
edilmesi yontemidir. HLA doku uyumlu embriyo secimi ise Beta Talasemi, Fanconi Anemi gibi tek gen
hastaligi olan etkilenmis cocuga ilik nakli yapilabilmesi icin uygun donor segimi icin embriyolardan hem
saghkli hem de HLA uyumlu olanlarin tespit edilerek anne rahmine transfer edilmesidir. Bu uygulama
ayrica Losemi gibi kalitsal olmayan hastalik tasiyici ¢cocuklar icin de uygulanmakta olup bu durumda
sadece embriyoda HLA doku uyumuna bakilmaktadir. Bu uygulamalar, uygun gelisim ve kalitedeki
embriyolardan biyopsi ile alinan hiicreler tGzerinde yapilmakta olup bu hicreler tek gen hastaliklarina
yol acan mutasyonlarin tespitine ya da HLA uyumlu donér kardes secimine olanak saglamaktadir.

IVF uygulamasi kapsaminda toplanan yumurtalarin sayisi genetik test planini etkileyebilmektedir. Az
sayida yumurta toplanan olgularda etkin embriyo gelisimi goérilmediginden siklus iptal
edilebilmektedir. Bir baska olasilik ise ardisik IVF uygulamalari yaparak havuzlama denilen yontemle
genetik teste tabi tutulacak embriyo sayisinin artirilmaya calisilmasidir. Embriyo biyopsisi yumurta
toplamasindan 5-6 giin sonra, embriyo blastokist asamasina geldiginde yapilir. Embriyo biyopsisinin,
yumurta alimindan 3 giin sonra (embriyo hiicresel asamaya geldiginde) yapildigi durumlar da olabilir.
Embriyo biyopsisi, embriyoyu ¢evreleyen duvar yapisinda kigik bir delik agilarak gerceklestirilir. Testin
herhangi bir nedenle sonu¢ vermedigi ya da elde edilen sonucun herhangi bir nedenle yeterli
bulunmadig durumlarda ikinci bir biyopsiye gerek goriilebilir.

Biyopsi 6rnekleri genetik test amacl olarak genetik laboratuvarina incelemeye génderilir ve embriyolar
dondurularak saklanir. Test sonuglari genellikle 10-14 giin igerisinde raporlanir. Monogenik hastalik
taramasi sonucunda transfer icin uygun olarak raporlanan embriyolar ¢ozlilerek anne rahmine transfer
edilebilir ve/veya ileri denemeler igin saklanabilir. Bazi durumlarda biyopsi 3. glin embriyolarindan
alinir. Bu 6rneklere ait test sonuglari 48 saat icinde belli olur ve embriyo transferi ayni déngtintin 5.
veya 6. glininde gerceklestirilir. Biyopsi isleminin yapildigi embriyonun gelisim asamasinin genetik test
sonucunu etkiledigi bilinmektedir. Blastokist asamasindaki (5/6. gtin) embriyolardan alinan hicrelerin
sayisi 5-9 civarinda oldugundan 3. giin bolinme asamasindaki embriyodan alinan bir hiicre ile yapilan
genetik testin hassasiyeti ve glict artmaktadir
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GENETIK HASTALIKLAR DEGERLENDIRME MERKEZI

ENDIKASYONLARI

PGT-M; genetik hastalikli cocuk oykisii ya da genetik bir bozukluk sebepli gebelik kaybi olan ciftlerde
uygulanabilmektedir. IVF 6ncesi tasiyicilik taramasi sonrasinda ortak gen bozuklugu tasiyan ciftler igin
de prenatal tani yani sira PGT-M 6ncelikli bir ireme segenegi haline gelmistir. Bu dokiiman ayrica kemik
iligi nakli ile tedavi edilebilen Losemi, Beta Talasemi, Fankoni Anemi gibi hastaliklarda, HLA uyumlu
kardes dondr icin yapilan tlip bebek yardimli PGT ile HLA tiplendirme uygulamalarini da kapsamaktadir.

3.

SINIRLILIKLARI/GENEL KAVRAMLAR

3.1

3.2

3.3

3.4

Embriyo gelisimi ve biyopsisi sirasinda ortaya ¢ikabilecek potansiyel riskler sunlardir:

Embriyo gelisiminin durmasi sebepli olarak biyopsinin yapilamamasi
Embriyo biyopsisinin yapilmasina imkan vermeyen teknik problemler
Biyopsisi yapilarak dondurulmus embriyolarin, ¢cdzme sonrasi canliligini kaybetmesi

P wnN e

Genetik test sonrasinda sonuca varilamamasi ya da glivenilirlik sinirinin altinda kalinmasi

5. HLA uyumlu ve saglikli embriyo bulma sansinin %18 civarinda oldugundan (3/16 embriyo)
birden fazla tiip bebek denemesinin yapilmak durumunda kalinmasi?,

6. Yapilan testler sonucunda embriyolarin hicbirinde HLA uyumu goriilememesi

7. Normal embriyolarda HLA uyumu tespit edilemediginde heterozigot uyumlu embriyolarin
transfer edilebilecegi

Embriyolarda yapilan genetik tani testi uygulamasi sadece hedeflenen/raporda belirtilen
mutasyon/gen/DNA bdlgeleriyle sinirli olup, bunun disindaki mutasyon veya varyasyonlardan
kaynaklanacak hastalik ve bozukluklar ile ilgili bilgi vermemektedir. Bu test sadece ilgili tek gen
hastaliklarini tespit etmekte olup, sayisal ve yapisal kromozom bozukluklari hakkinda bilgi
vermemektedir. Bu nedenle ileride sayisal ve yapisal kromozom bozukluklari kaynakli bir tani
konulmasi durumunda, ortaya c¢ikan dogrudan ve dolayli zararlar nedeniyle testi uygulayanlara
herhangi bir kusur ve sorumluluk izafe edilemez.

PGT-M kromozomal anormallikleri tespit etmemektedir. Kromozom anomalilerini tespit etmek
icin PGT-A (Anoploidi Taramasi i¢in Preimplantasyon Genetik Test) ya da PGT-SR (Translokayon
amagcli Preimplantasyon Genetik Test) testleri uygulanabilir. Kombine-PGT olarak nitelendirilen bu
test i¢in laboratuvar uygulamalarinda teknik farkhliklar bulunmakta olup biyopsi materyalleri
genetik laboratuvarina teslim edilmeden 6nce ek olarak uygulanacak PGT-A ya da PGT-SR islemi
icin yazi onam verilmesi gerekmektedir. Aksi halde sadece PGT-M uygulamasi igin test
basladiktan sonra PGT-A ya da PGT-SR isleminin ayni biyopsi materyalinden yapilmasi mimkin
olmamaktadir. Bu durumlarda ek biyopsi yapilmasi gerekebilmektedir.

Tek gen hastaliklarinda molekiiler genetik taninin koyuldugu test sonuglari dogrultusunda
asagidaki olasiliklar ortaya cikabilmektedir. Bu olasiliklar tek gen hastaliklari genetik analiz
raporlarindaki varyantlarin hastalik yapici etkilerine gére siniflandirilmasi esasina

1 Semra Kahraman, CagriBeyazyurek. PGD for selecting HLA compatible embryos. Reproductive Medicine: Challenges, Solutions and
Breakthroughs. Editors: Sulbha Arora, Rubina Merchant, Guatam N. Allahbadia. Jaypee Medical Publishers, 2014, Chapter 57, P: 401 - 409
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dayanmaktadir. Bu siniflandirma “American College of Medical Genetics’in (ACMG)” Onerdigi
kriterler dogrultusunda yapilmaktadir?.

3.4.1 Hastanin klinigini aciklayan ve hastalik yapici etkisi net olarak literatiirde bildirilmis
patojenik (Class1) mutasyonlarin rapor edildigi durumlarda, bu olgular PGT-M igin uygundur.

3.4.2 Hastanin klinigini agiklayan ancak hastalik yapici etkisi net olarak literatlrde bildirilmemis
olasi patojenik (Class2) mutasyonlarin genom (zerindeki hasarlayici etkileri bilindiginden bu
olgular PGT-M icin uygun adaylardir.

3.4.3 Hastanin klinigini agiklayan ancak hastalik yapici etkisi net olarak ortaya koyulamamis
patojenik etkisi bilinmeyen (Class3) varyantlarin yeni calismalarla benign (Class4/5) ya da
patojenik olarak siniflandiriimasi mimkindur. Class3 varyant raporu ile basvuruda bulunan
vakalarda olasi risklerin detayh bir bicimde anlatildigi 6zel bilgilendirilmis onam formu alinarak
PGT-M uygulamasi yapilabilir

3.5 Class3 varyant raporlanmis olgularda ortaya cikabilecek risklerin basinda indeks vakanin
hastaligini agiklayan varyantin baska bir gen lzerindeki degisim olmasidir. Bu durumda PGT-M
isleminde sadece raporlanmis mutasyon inceleneceginden ciftlerin yeniden hasta ¢ocuk sahibi
olmalari s6z konusudur.

3.6 Bazl genis tani ya da tarama testleri sonrasinda birden fazla gen varyantinin raporlandigl
durumlarda basvuru yapan cift hastalik iliskisi glicli olan gen/genleri verilen danismanlik
dogrultusunda se¢gmek durumunda kalabilmektedir. Hasta karari ile kapsam disinda kalan genlerle
iliskili hasta cocuk dogumlardan dolayi ortaya ¢ikan dogrudan ve dolayli zararlar nedeniyle testi
uygulayanlara herhangi bir kusur ve sorumluluk izafe edilemez.

3.7 PGT-M testlerinin glvenirliligi incelenen indeks vaka ile aile bireylerinin genetik verilerinin
glvenligine ve mutasyonlarin dogru siniflandirilmis olmasina baghdir.  Varyantlarin
siniflandiriimasi veri tabanlarindaki bilginin zaman iginde artmasi ile degisiklik gdsterebilir ve daha
once siniflandiriimis olan bir varyant yeni bilgiler 1s18inda baska bir sinifta tanimlanabilir.

3.8 Sadece HLA haplotiplemesi icin yapilan PGT uygulamalari, kalitsal gecis gosteren tek gen
hastaliklarini veya kromozom bozukluklarinin tespit etmez.

3.9 HLA-haplotiplemesi yapilirken sonucu etkileyen faktorlerden bir tanesi de HLA lokusunda ortaya
cikan rekombinasyonlardir. Bu rekombinasyonlar maternal alelde veya paternal alelde
gézlenebildigi gibi her iki alelde de gozlenebilir. Literatiirde bu oran %3.5-4 olarak bildirilmistir 3.
Bu duruma ek olarak nadiren embriyolarda ¢ift rekombinasyon ortaya ¢ikabilir. HLA dokum
uyumu icin PGT-M uygulanacak vakalarda HLA uyumu aranan indeks cocukta rekombinasyon
olmasi miimkiindiir. indeks vakada birden fazla HLA bélgesini etkileyen rekombinasyon gdzlenirse
benzer rekombinasyon embriyolarda elde edilemeyecegi icin PGT yontemiyle HLA uyumlu
embriyo secilemez.

2Richards S, Aziz N, Bale S, Bick D, Das S, Gastier-Foster J, Grody WW, Hegde M, Lyon E, Spector E, Voelkerding K, Rehm HL; ACMG Laboratory
Quality Assurance Committee. Standards and guidelines for the interpretation of sequence variants: a joint consensus recommendation of
the American College of Medical Genetics and Genomics and the Association for Molecular Pathology. Genet Med. 2015 May;17(5):405-24.
doi: 10.1038/gim.2015.30. Epub 2015 Mar 5. PMID: 25741868; PMCID: PMC4544753

3 Harton GL, De Rycke M, Fiorentino F, Moutou C, SenGupta S, Traeger-Synodinos J, Harper JC; European Society for Human Reproduction
and Embryology (ESHRE) PGD Consortium. ESHRE PGD consortium best practice guidelines for amplification-based PGD. Hum Reprod. 2011
Jan;26(1):33-40. doi: 10.1093/humrep/deq231. Epub 2010 Oct 21. PMID: 20966462.
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3.10PGT-M ve PGT-HLA ile hatali tani olasihgin uygulama basi %1-2 civarindadir®. Testin givenilirligi

ise %99 olarak rapor edilmekte olup alinan biyopsi parcasinin test edilmesinin embriyonun
bltUndne ait bir bulgu vermeyebilir. Trofektoderm hiicreleri ile embriyonel hiicreler farkli olabilir,
yine bu durumlardan kaynakli feto-plasental farkhliklar olusabilir. Bu testler, multifaktoriyel
hastaliklar veya mikrodelesyon sendromlari, ploidi bozukluklari (triploidi, tetraploidi, vs.) ve
dengeli kromozomal degisiklikler (translokasyon, inversiyon) hakkinda bilgi vermemektedir. Bu
sebeple testin sonuglari mutlaka prenatal tani teknikleriyle (CVS, amniyosentez ve kordosentez)
dogrulanmalidir.

3.11 Kadin ve erkege ait DNA’lardan bilgi verici olarak belirlenen marker boélgeler belirli oranlarda

uyum gosterebilmektedir. Sonuglar gen ve markerlarin crossing-overlari veya Alleledropout (ADO)
sebebiyle genetik materyalin kaybi gibi biyolojik faktorler,uygulama ve analiz kaynakli durumlar,
embriyo biyopsisi alinmasi sirasinda olusan hasarlar, es zamanli cihazlarin performansi, hicrelerin
isimlendirilmesi sirasinda yapilabilen hatalar, hiicresel materyalin durumu gibi insan ve test
sistemleri kaynakli hatalardan etkilenebilmektedir. Bunlara bagh olarak testler tekrara kalabilir,
sonug alma siresi uzayabilir hatta sonuca ulasilamayabilir. Bu faktorlere bagli olarak hatali taninin
s6z konusu oldugu durumlarda, ortaya cikan dogrudan ve dolayl zararlar nedeniyle testi
uygulayanlara herhangi bir kusur ve sorumluluk izafe edilemez.

3.12PGT destekli IVF uygulamasi sirasinda plansiz bir gebelik riskinin ortaya ¢ikmamasi igin giftlerin

4.

iliskiye girmemesi veya korunmasi gerekmektedir. PGT-M ya da HLA testi uygulanmis taze ya da
dondurularak ¢6zilmis embriyo transferi dncesi ya da sonrasi donemde ciftlerin iliskiye girerek
hasta ¢ocuk sahibi olmalari durumunda ortaya ¢ikan dogrudan ve dolayli zararlar nedeniyle testi

uygulayanlara herhangi bir kusur ve sorumluluk izafe edilemez.

SONUGLAR

Genetik testin olasi sonuclari asagida verilmistir.

1. Normal: Bu embriyolar IVF uygulamasi icin uygundur.

2. Anormal: PGT-M sonrasi otozomal resesif olarak kalitilan hastaliklarda homozigot mutant ya
da otozomal dominant kalitim gosteren olgularda heterozigot olarak tespit edilen embriyolardir.
Bu embriyolar transfer edilemez.

3. Tasiyici: Otozomal resesif olgularda heterozigot olarak tespit edilen embriyolar klinik bir bulgu
gostermemektedirler. Ancak ileride ayni gen bozuklugunu tasiyan bir es evliligi durumunda hasta
cocuk sahibi olabilirler.

X kromozomuna baglh olarak aktarilan hastaliklarda tasiyici kiz embriyolarin ileride hasta erkek
cocuk sahibi olma riskleri bulunmaktadir. Ciftin bu grup embriyo transferini talep etmesi halinde
ortaya cikan dogrudan ve dolayli zararlar nedeniyle testi uygulayanlara herhangi bir kusur ve
sorumluluk izafe edilemez.

4. ADO: Anne veya babaya ait gen kopyalarindan (alel) sadece bir tanesi amplifiye olmaz ise bu
durum alleldrop-out (ADO) olarak adlandirilir. Bu durumda tespit edilen alel normal ise resesif
hastaliklar i¢cin embriyo tasiyici ya da normaldir bilgisi ile embriyo transfer edilebilir. Otozomal
dominant kondisyonlarda, ADO tespit edilen embriyolarin transferi 6nerilmez.

4 Greco E, Litwicka K, Minasi MG, Cursio E, Greco PF, Barillari P. Preimplantation Genetic Testing: Where We Are Today. Int J Mol Sci. 2020
Jun 19;21(12):4381. doi: 10.3390/ijms21124381. PMID: 32575575; PMCID: PMC7352684.
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5. Sonugsuz: Disuk givenirlilik diizeyinde ve yeterince bilgilendirici olmayan sonuglarla
karsilasildiginda ya da sonug elde edilemedigi durumlarda dondurulmus embriyolar ¢ozillr ve
canhhk gosterenlerden tekrar biyopsi alinarak testler tekrar edilir.

5. HATALI TANI

PGT-M ve PGT-HLA, %1-2 hatali tani riski tasimaktadir. Hatalarin en énemli sebepleri arasinda “yanlis
pozitiflik” gelmektedir. “Yanhs pozitiflik”, normal embriyolarin anormal olarak saptanmasi anlamina
gelmektedir. Tersine, anormal embriyolarin“normal’ olarak saptanmasi yani “yanlis negatiflik” olasilig
da mevcuttur.

ikinci bir nemli sebep kontaminasyondur. Kontaminasyon, maternal, paternal ya da yabanci DNA
molekdllerinin islem 6ncesi veya islem sirasinda analiz edilecek olan 6rnegin DNA’siyla karismasi ve
sonuglari etkilemesi anlamina gelmektedir. Kontaminasyonu onlemek igin; kiiltlr sartlari, embriyo
biyopsi islemi ve tim aboratuvar prosediirleri, disaridan gelebilecek olasi yabanci genetik materyali
onlemek (izere yiiksek steril kosullar altinda gerceklestirilir. Rutin PGT analizi ile birlikte bazi ilave
asamalar (biyolojik barkod) uygulanarak kontaminasyonu kaynakli hatali tani orani azaltilabilmektedir

PGT-M uygulamasi ¢ok az sayida hiicre ile yapildigindan bazi embriyolarda anne veya babadan gelen
DNA (zerindeki hedef gen bolgesi PCR ile ¢ogaltilamaz. Bu durum embriyonun sonugsuz kalmasina
neden olabilir. Bazen de anne ve babaya ait ilgili gen bolgesinin sadece bir tanesi cogaltilir. ADO olarak
tanimlanan bu durum yanlis taniya neden olabilir. Bu durum mutasyon bdlgesinin yani sira bilgi verici
markerlarin da galisilmasi suretiyle tespit edilebilir.

Ozellikle otozomal dominant olgularda hatali taniya sebep olabilecek rekombinasyonlarin tespiti de
yine bu ek marker analizleri ile gerceklesebilmektedir.

Testlerin tani koyma bakimindan teknik ve biyolojik sinirliliklari nedeniyle yanlis pozitiflik ya da yanlis
negatiflik halleri dahil olmak ve bu hallerle sinirli olmamak tizere konulan hatali tanilar nedeniyle ortaya
¢tkan dogrudan ve dolayl zararlar nedeniyle testi uygulayanlara herhangi bir kusur ve sorumluluk izafe
edilemez.

6. MALIYET

10 Ocak 2020 tarihli ve 31004 sayili Resmi Gazete’de yayinlanarak yirirlige giren “Genetik Hastaliklar
Degerlendirme Merkezleri Yonetmeligi” hikimleri uyarinca tetkikler icin verilen hizmetlerle ilgili
olarak hizmet dékimi ve birim fiyatlari ayrintili olarak diizenlenir ve bir niishasi hastaya verilir. Bu
kapsamda Genetik Hastaliklar Degerlendirme Laboratuvarlarindan hizmet alan UYTE merkezleri ayni
kapsam hastaya sagladiklari hizmet faturasini diizenler.

Bu maliyetler UYTE merkezlerine gére sadece genetik hizmetleri veya bu hizmete ek olarak embriyo
biyopsisi ve dondurma hizmetlerini kapsayabilir.
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7. GizLiLiKs

ilgili mevzuatin emredici hiikiimlerinin saklihgl kaydiyla, test yaptiran her kisi kisisel bilgilerinin, saglik
durumu, yapilan teshis ve tedavi konularinda bilginin yani sira teshis ve tedavi yapilirken veya 6zel
ziyaretlerinin gizliliginin muhafazasi hususunda gizli tutulmasini talep etme hakkina sahiptir.

ilgili mevzuatin emredici hitkiimlerinin sakliligi kaydiyla, test yaptiran her kisinin saglk durumuna veya
ona uygulanan tibbi/cerrahi tedaviye iliskin bilgi ve veriler gizli olacak ve dyle muhafaza edilecektir.
Tibbi midahale sirasinda bile kisisel gizlilige saygi gosterilerek, midahaleler uygun ortamda yapilacak
ve gercekten orada bulunmasi gerekli olan kisiler (hastanin onayi veya 6zel bir talebi olmasi durumlari
harig) nezdinde yapilacaktir.

Saglk hizmeti sunumunda gorevli kisiler; ilgili kisinin saglik verilerine ancak, verilecek olan saglik
hizmetinin geregi ile sinirh olmak kaydiyla erisebilir.

Saglk verilerini sinirli olarak paylasan hastalarin, eksik veri paylagsmalari nedeniyle ortaya ¢ikan
dogrudan ve dolayh zararlar nedeniyle testi uygulayanlara herhangi bir kusur ve sorumluluk izafe
edilemez.

Gizlilik/Bilginin yonetimi

Laboratuvarimiz, faaliyetlerinin gergeklestirilmesi siiresince elde edilen veya olusturulan biitiin
bilgilerin yonetiminden, vyasal yiikiimliiliikler dogrultusunda sorumludur. Laboratuvarimiz
kullanicilarin gizliligi ile ilgili hususlari; kullanici ile yapilacak sozlesme gibi yasal olarak sorumlu
tutulabilecegi bir yontemle giivenceye alir. Ancak kanun, mevzuat vb. gerekliliklerin standardin
istekleri ile farkhlastigi durumlarda yasal hiikiimler gegerlidir. Yasal otorite; kullanicinin/hastanin

haberi olmadan kullaniciya/hastaya dair bilgilere ulagsmak isterse, bilgilerin paylagildig: ile ilgili
hususta kullaniciya/hastaya bilgi verilmez. Bu durum asagida tanimlanmaktadir.

Mikrogen Laboratuvari, yasal olarak uygulanabilir anlagsmalar yoluyla, laboratuvar faaliyetlerinin
yerine getirilmesi sirasinda elde edilen veya olusturulan tiim hasta bilgilerinin yonetiminden
sorumludur. Hasta bilgilerinin yonetimi gizlilik ve mahremiyeti icermektedir. Laboratuvarimiz,
kamuya agiklamak istedigi bilgiler konusunda miisteriyi ve/veya hastayl 6nceden bildirmektedir.
Miisterinin ve/veya hastanin kamuya acik hale getirdigi bilgiler disinda veya laboratuvar ile hasta
arasinda mutabik kalindiginda (6rnegin sikayetlere yanit vermek amaciyla), diger tiim bilgiler 6zel
bilgi olarak dikkate alinir ve gizli olarak kabul edilmektedir.

Gizlilik/Bilgilerin yayimlanmasi

Mikrogen Laboratuvari, kanunen gizli bilgileri yayinlamasi istendiginde veya s6zlesmeye dayal
diizenlemelerle yetkilendirildiginde, kanunen yasaklanmadigi siirece, ilgili hastaya yayimlanan
bilgiler hakkinda bilgi vermektedir.

Hasta hakkinda hasta disinda bir kaynaktan (6rnegin sikayetgi, diizenleyici) gelen bilgiler laboratuvar
tarafindan gizli tutulmaktadir. Kaynagin kimligi laboratuvar tarafindan gizli tutulmakta ve kaynak ile
mutabik kalinmadikga hasta ile paylagiimamaktadir.

Gizlilik/Bilgilerin yayimlanmasi Etik Davranis

55013 sayili Kanunla uygun bulunan “Biyoloji ve Tibbin Uygulamasi Bakimindan insan Haklari ve Haysiyetinin Korunmasi Sézlesmesi”,; 21
Haziran 2019 tarihli ve 30808 sayili Resmi Gazete’de yayinlanarak yururliige giren “Kisisel Saghk Verileri Hakkinda Yonetmelik”; 10 Ocak 2020
tarihli ve 31004 sayili Resmi Gazete’de yayinlanarak yirirluge giren “Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezleri Yonetmeligi”
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Laboratuvarimiz yasalarin kisitladigi uygulamalarda bulunmamaktadir ve ¢ikar ¢atismasina neden
olan durumlardan kaginmaktadir.

Etik standartlarin korunmasi; laboratuvar yonetimimiz st yonetim tarafsizlik ve gizlilik beyaninda
tanimlanan ve imzalamis oldugu beyan geregince, numune alma personeli dahil tiim laboratuvar ve
saghk hizmeti saglayicilarinin ortak sorumlulugundadir. Tiim hasta numunelerine esit muamele
edilmektedir. Hasta numunelerinin analizinde cinsiyet, yas veya irka dayali herhangi bir ayrimcilik
yapilmamaktadir. Tiim numunelerin dogru hasta icin dogru zamanda ve dogru sonug ile analiz
edilmesi saglanmaktadir.

8. BELGELENDIRME®

PGT islemlerinin basindan sonuna kadar her basamaginda, PGT icin 6zel hazirlanmis olan Uluslararasi
PGT Kilavuzu’na uyularak calismalar yiritilmektedir. “Biyoloji ve Tibbin Uygulamasi Bakimindan insan
Haklari ve Haysiyetinin Korunmasi Sozlesmesi” ile 10 Ocak 2020 tarihli ve 31004 sayili Resmi Gazete’de
yayinlanarak yirirlGge giren “Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezleri Yonetmeligi” hikimleri
uyarinca “Preimplantasyon genetik hastaliklar tani ve prenatal tani uygulamalarinda tibbi endikasyon
olmaksizin sadece cinsiyet tayini amaci ile genetik inceleme yapilamaz. Preimplantasyon tetkik
raporlarina cinsiyet anomalisi disindaki durumlarda cinsiyet belirtilemez.”

Genetik hastaliklarin teshisine ve gesitli hastaliklarin tedavi yanitina veya kisinin bir hastaliktan sorumlu
bir gen taslyip tasimadigini belirlemeye ya da bir hastaliga genetik yatkinligl veya hassasiyeti olup
olmadigini ortaya cikarmaya yonelik testler, sadece tibbi gereklilik durumlarinda veya tibbi amacli
bilimsel arastirmalar igin ve uygun genetik danismanlik hizmeti verilmesi sartiyla yapilabilir.

65013 sayili Kanunla uygun bulunan “Biyoloji ve Tibbin Uygulamasi Bakimindan insan Haklari ve Haysiyetinin Korunmasi Sézlesmesi”; 21
Haziran 2019 tarihli ve 30808 sayili Resmi Gazete’de yayinlanarak yurirlige giren “Kisisel Saglk Verileri Hakkinda Yonetmelik”; 10 Ocak
2020 tarihli ve 31004 sayili Resmi Gazete’de yayinlanarak yirirlige giren “Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezleri Yonetmeligi”
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ONAM / TUP BEBEK UYGULAMASI ONCESi ON ONAM

Bu talep formunu imzalayarak kendi rizamla PGT-M / PGT-HLA testinin yapilmasina izin veriyorum.
Onerilen testin endikasyonu, prosediirii, basari sansi, sinirliliklari ve sonuglari ile ayni zamanda bu
testin sliresi ve maliyeti konularinda kapsaml bilgi aldim. Bu bilgilerin tarafimdan yeteri kadar
anlasilamamasi durumunda, uzmanlarin ilgili konulari tim yonleriyle agiklamaya hazir oldugunu

bilmekteyim.

Kadin Es

Erkek Es

Bilgilendirilmis onamin bir kopyasini okudum,
s6z konusu testlerin uygulanmasiyla tarafima
herhangi bir sonucun taahhit edilmedigini, bu
testlerin sinirhihklari oldugunu ve bu durumlarda
ortaya ¢lkan dogrudan ve dolayh zararlar
nedeniyle testi uygulayanlara herhangi bir kusur
ve sorumluluk izafe edemeyecegimi anladim ve
kabul ettim.

Bu formu imzalayarak tek gen hastaligi amacl
(PGT-M) ve/veya HLA haplotiplemesi (PGT-HLA)
amach preimplantasyon genetik  test
sonucumuz dogrultusunda uygun embriyolarin
transferini onayliyorum.

Hasta adi soyadi:

Hastanin imzasi:

Tarih: / /

Bilgilendirilmis onamin bir kopyasini okudum,
s6z konusu testlerin uygulanmasiyla tarafima
herhangi bir sonucun taahhit edilmedigini, bu
testlerin sinirhiliklari oldugunu ve bu durumlarda
ortaya c¢lkan dogrudan ve dolayh zararlar
nedeniyle testi uygulayanlara herhangi bir kusur
ve sorumluluk izafe edemeyecegimi anladim ve
kabul ettim.

Bu formu imzalayarak tek gen hastaligr amacli
(PGT-M) ve/veya HLA haplotiplemesi (PGT-HLA)
amach preimplantasyon genetik  test
sonucumuz dogrultusunda uygun embriyolarin
transferini onayliyorum.

Hasta adi soyadi:

Hastanin imzasi:

Tarih: / /

PGT-M ve PGT-HLA AMACLI BILGILENDIRILMiS ONAM FORMU
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GENETIK TEST SONUCU SONRASI ONAM

Bu onam formunu imzalayarak, PGT-M / PGT-HLA test sonucumuz hakkinda bilgilendirildim. Embriyo

transferi 6ncesi prosedir, basari sansi, sinirliliklar ve sonuglar ile ayni zamanda gebelik elde edilmesi

halindeki suregler hakkinda kapsamli bilgi aldim. Bu bilgilerin tarafimdan yeteri kadar anlagilamamasi

durumunda, uzmanlarin ilgili konulari tim yoénleriyle agiklamaya hazir oldugunu bilmekteyim.

Kadin Es

Erkek Es

Bilgilendirilmis onamin bir kopyasini okudum, s6z
konusu testlerin uygulanmasiyla tarafima
herhangi bir sonucun taahhit edilmedigini, bu
testlerin sinirhliklari oldugunu ve bu durumlarda
ortaya c¢ikan dogrudan ve dolayli zararlar
nedeniyle testi uygulayanlara herhangi bir kusur
ve sorumluluk izafe edemeyecegimi anladim ve
kabul ettim.

Bu formu imzalayarak tek gen hastaligi amagl
(PGT-M) ve/veya HLA haplotiplemesi (PGT-HLA)
amacli preimplantasyon genetik test sonucumuz
dogrultusunda uygun embriyolarin transferini
onayliyorum.

Transfer edilmeyen test sonucunda uygun
bulunan diger embriyolarin, ileri donemde
kullanilmak tizere dondurularak saklanmasini
kabul ediyorum ve onayliyorum.

Hasta adi soyadi:

Hastanin imzasi:

Tarih: / /

Bilgilendirilmis onamin bir kopyasini okudum, s6z
konusu testlerin uygulanmasiyla tarafima
herhangi bir sonucun taahhit edilmedigini, bu
testlerin sinirhliklari oldugunu ve bu durumlarda
ortaya c¢ikan dogrudan ve dolayli zararlar
nedeniyle testi uygulayanlara herhangi bir kusur
ve sorumluluk izafe edemeyecegimi anladim ve
kabul ettim.

Bu formu imzalayarak tek gen hastaligi amagl
(PGT-M) ve/veya HLA haplotiplemesi (PGT-HLA)
amacli preimplantasyon genetik test sonucumuz
dogrultusunda uygun embriyolarin transferini
onayliyorum.

Transfer edilmeyen test sonucunda uygun
bulunan diger embriyolarin, ileri donemde
kullanilmak Gzere dondurularak saklanmasini
kabul ediyorum ve onayliyorum.

Hasta adi soyadi:

Hastanin imzasi:

Tarih: / /
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TANIMLAR?:39

1. Embriyo
Dollenme sonrasi zigotun bolinmesiyle baslayan ve gelisimin sekizinci haftasinin sonuna kadar gegen
sureyi ifade eden gelisim donemidir.

2. Blastokist

Dollemeden veya intrasitoplazmik sperm enjeksiyonundan (ICSI) 5-6 giin sonra gerceklesen
preimplantasyon embriyo gelisim evresidir. Blastokist, sivi dolu bir kavite (blastosol), ve etrafinda bir
hicre katmani (trofoektoderm) ile i¢ kisimda bir grup hiicre (i¢ hiicre kitlesi) icerir.

3. IVF

insan yumurtasi ile sperminin veya insan embriyolarinin, Gireme amaci ile in vitro kullanimini iceren
tim uygulamalardir.

4. Embriyoda Kromozom Taramasi Amagli Preimplantasyon Genetik Tani Testi (PGT)

HLA haplotiplemesi veya genetik anormalliklerin belirlenmesi icin, yumurtada (polar cisimcikleri) veya
embriyolardan (klivaj evresi veya blastokist) DNA analizinin yapildigl testtir. Bu testlerin kapsaminda,
anoploidi icin PGT (PGT-A), tek gen bozukluklari icin PGT (PGT-M) ve yapisal kromozom bozukluklari
icin PGT (PGT-SR) bulunmaktadir.

5. NGS (Yeni Nesil Dizileme)

Bir bireyin genomunun nikleotit dizisinin bir kismini belirlemek i¢in uygulanan yiksek kapasiteli
dizileme yontemidir. Bu yontem referans genom setine kiyasla okuma sayisi farkliliklarina bagh olarak
kromozomlarin kopya sayisindaki degisikleri belirlemektedir.

6. Biyopsiislemi

Testin uygulanmasinda kullanilacak kalitim materyalinin eldesi amaciyla, embriyolardan hiicre 6rnegi
alinmasi gerekmektedir. Embriyonun genel yapisiyla ilgili bilgi verecek hiicre 6rnekleri biyopsi islemi ile
toplanmaktadir. Biyopsi islemi, bu operasyonda uzmanlasmis embriyologlar tarafindan
gerceklestiriimektedir. Uzman embriyologlarin biyopsi islemi sirasinda embriyoya hasar verme riskinin
cok dusutk oldugu bilinmektedir. Ancak, ¢ok disik olmakla birlikte, embriyonun hasar gorerek
gelisiminin durmasi riski bulunmaktadir.

PGT-M: Monogenik Hastaliklarin Taranmasi Amagh Preimplantasyon Genetik Test. Tek gen
hastaliklarinin embriyo diizeyinde taranmasini saglayan genetik testleri ifade etmektedir.

PGT-HLA: HLA doku uyumlu donér kardes tespiti icin embriyoda yapilan genetik testleri ifade eder.
Losemi gibi kalitsal olmayan ve ilik nakli ile tedavi edilebilen olgularda sadece PGT-HLA uygulamasi

7Zegers-Hochschild F, Adamson GD, Dyer S, Racowsky C, de Mouzon J, Sokol R, Rienzi L, Sunde A, Schmidt L, Cooke ID, Simpson JL, van der
Poel S. The International Glossary on Infertility and Fertility Care, 2017. Fertil Steril. 2017 Sep;108(3):393-406. doi:
10.1016/j.fertnstert.2017.06.005. Epub 2017 Jul 29. PMID: 28760517.

https://www.mayoclinic.org/tests-procedures
STSuiko O, Jatsenko T, Parameswaran Grace LK, Kurg A, Vermeesch JR, Lanner F, Altmae S, Salumets A. A speculative outlook on embryonic

aneuploidy: Can molecular pathways be involved? Dev Biol. 2019 Mar 1;447(1):3-13. doi: 10.1016/j.ydbio.2018.01.014. Epub 2018 Jan 31.
PMID: 29391166.
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yapilabildigi gibi Beta Talasemi, Fankoni Anemi gibi tek gen hastaliklarinda hem PGT-M hem de PGT-
HLA eszamanli olarak uygulanabilmektedir.

7. Hicrelerin hazirlanmasi ve taginmasi

Biyopsi islemi sirasinda embriyolardan alinan 6rnekler (5-8 hiicre), prosediriin devaminda muhafaza
edilmek Uzere bir laboratuvar tipine aktarilir. Bu aktarim sirasinda orneklerin tiipe aktarilamamasi,
aktarim sirasinda tizerinde test yapilacak kalitim materyalinin bozulmasi (diistik kalite ya da kirik DNA)
riskleri bulunmaktadir. Orneklerin tiipe dogru aktarilamamasi durumunda, ilgili embriyo hakkinda
sonug verecek test gerceklestirilemeyecektir. Kalitim materyalinin zarar gérmesi durumunda ilgili
embriyo ile ilgili sonug vermek icin yeterli ve dogru kalitede veri elde edilemeyebilir.

8. Tek Gen Hastaliklar
Tek bir gende meydana gelen mutasyon veya malformasyonlar sonucu olusan hastaliklardir.
9. Moazaiklik

Mozaiklik, kromozom yapilari birbirinden farkl iki veya daha fazla hiicre dizisinin bir arada bulunmasi
seklinde tanimlanir. Mozaiklik embriyonun gecirdigi mitoz béliinmeler sirasinda ortaya ¢ikar. Etkenler
tam olarak bilinmemekle beraber, biyolojik sebeplerden dolayi olustugu disliniilmektedir. Birinci
boélinme sonrasindaki diger bélinmelerde, kromozomlar, hiicrelere esit sekilde dagilamayip anormal
saylda kromozom iceren hicrelerin olusmasina yol acgabilir. Bu durumda, farkli sayida kromozom
sayisina sahip hiicreler meydana gelir.

Kromozomal olarak “normal” olan bir embriyonun biyopsi yapilmayan diger hiicrelerinde mozaiklik

III

yani anormal hicreler bulunabilir veya tam tersi olarak; “anormal” olan bir embriyoya ait analiz

|”

edilmeyen kisimda “normal” hiicreler bulunabilir. Bu nedenle embriyoda mozaiklik bulunuyorsa bu

durum hatali taniya neden olabilir.
10. Uniparental Dizomi (UPD)

Uniparental dizomi, bir kromozomun veya kromozom pargasinin iki kopyasinin da bir ebeveynden
gelmesi ve diger ebeveynden hi¢ kopya gelmemesi ile ortaya ¢ikan durumdur. UPD, yumurta veya
sperm hdcrelerinin olusumu sirasinda rastgele olabilir veya fetal gelisimin erken dénemlerinde
gercgeklesebilir.

11. Varyant Siniflandirma

Classl / Patojenik Varyant: Hastalik yapma olasiligi %99’dan fazla olan, patojenitesi verilerle
kanitlanmis varyantlar

Class2 / Olasi Patojenik Varyant: Hastalik yapma olasiligi %95-99 arasinda fazla olan, patojenitesi guigli
verilere dayanan varyantlar

Class3 / Patojenik Etkisi Bilinmeyen Varyant: Hastalik yapma olasiligi %5-95 arasinda fazla olan,
patojenitesine dair sinirli ve/veya tartismali veriler olan varyantlar
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Class4 / Olasi Benign Varyant: Hastalik yapma olasilig1 %1-5 arasinda fazla olan, patojenik olmadigina
glcli veriler olan varyantlar

Class5 / Benign Varyant: Hastalik yapma olasiligi %1’den dusik olan, patojenik olmadig verilerle
kanitlanmis varyantlar

12. CVS
Analiz igin plasentadan bir miktar koryonikvillus 6rneginin alindig dogum 6ncesi testtir.

13. Amniyosentez

Bebegin, Down sendromu, Edward sendromu veya Patau sendromu gibi genetik veya kromozomal bir
anomalisinin olup olmadigini kontrol etmek icin gebelik sirasinda uygulanan bir testtir. Bu test,
rahimdeki bebege ait hiicreler iceren amniyotik sividan 6rnek alinip test edilmesidir.

14. Kordosentez
Perkutan umblikal kan 6rneklemesi olarak da bilinen ve gobek kordonundan, analiz icin bebegin bir kan
orneginin alindigi tanisal bir dogum 6ncesi testtir.
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