LES

GENETIK HASTALIKLAR DEGERLENDIRME MERKEZI

NGS YONTEMI iLE PGT-A ve PGT-SR AMACLI BiLGILENDIRILMIS
ONAM FORMU

Bu form, IVF (in vitro fertilizasyon / tlip bebek) yontemiile elde edilmis embriyolarda sayisal kromozom
bozukluklarinin taranmasinda kullanilan anéploidi taramasi (PGT-A) ve translokasyon tanisi (PGT-SR)
amacli Preimplantasyon Genetik Testlerin (PGT) uygulamasi hakkinda islem 6ncesi ve sonrasi hasta
bilgilendirme ve onam stireglerini diizenlemek amaciyla olusturulmustur. Metinde kullanilan terimlerin
tanim ve agiklamalari metnin sonunda yer almaktadir.

BiLGILENDIRME

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

1. UYGULAMA HAKKINDA

Bu uygulamalar, uygun gelisim ve kalitedeki embriyolardan biyopsi ile alinan hiicreler lzerinde
yapilmakta olup bu hiicreler tiim kromozomlara ait sayisal ve yapisal anormalliklerin tespitine olanak
saglamaktadir.

IVF uygulamasi kapsaminda toplanan yumurtalarin sayisi genetik test planini etkileyebilmektedir. Az
sayida yumurta toplama sikluslarda etkin embriyo gelisimi gortlmediginden 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
gilin sonra, embriyo blastokist asamasina geldiginde yapilir. Embriyo biyopsisinin, yumurta alimindan 3
giin sonra (embriyo hiicresel asamaya geldiginde) yapildigi durumlar da olabilir. Embriyo biyopsisi,
embriyoyu gevreleyen duvarda kiigiik bir delik agilarak gergeklestirilir. Testin herhangi bir nedenle
sonug vermedigi ya da elde edilen sonucun herhangi bir nedenle yeterli bulunmadigi durumlarda ikinci
bir biyopsiye gerek gorilebilir.

Biyopsi ornekleri genetik test amach olarak incelemeye gonderilir ve sonuglar elde edilene kadar
embriyo dondurularak saklanir. Test sonuglari genellikle 10-14 gilin sonra ¢ikar. Kromozomal olarak
normal oldugu ve dngorilen tiim kosullari karsiladigi tespit edilen embriyolar ¢oziilerek anne rahmine
transfer edilebilir ve/veya ileri denemeler icin saklanabilir. Bazi durumlarda biyopsi 3. gin
embriyolarindan alinir. Bu 6rneklere ait test sonuglari 48 saat icinde belli olur ve embriyo transferi ayni
dongiiniin 5. veya 6. glinlinde gergeklestirilir.

Blastokist asamasinda dondurulmus embriyosu olan ve ¢oziilerek biyopsi yapilan veya taze siklusta
blastokist biyopsi yapilarak 6. Glin embriyo transferi planlanan olgularda, test sonuglari 24 saat icinde
belli olur ve embriyo transferi 6. glinlinde gergeklestirilir. Biyopsi isleminin yapildigi embriyonun
gelisim asamasinin genetik test sonucunu etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Blastokist
asamasindaki (5/6. giin) embriyolardan alinan hiicrelerin sayisi 5-9 civarinda oldugundan, 3. Gin
bolinme asamasindaki embriyodan alinan bir hiicre ile yapilan genetik teste gére hassasiyeti ve giici
artmaktadir.
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Embriyo Biyopsisi Siireci
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2. ENDIKASYONLARI

PGT-A uygulamasinin, tip bebek uygulamalarinda implantasyon (embriyonun transfer sonrasinda
rahim i¢ ylizeyine tutunma) basarisini artirma, gebelik elde etme zamanini kisaltma, distk riskinin
azaltilmasi, fetal andploidi (kromozom sayisal ve yapisal bozukluklari) riskinin azaltiimasi ve tek
embriyo transferi icin uygun embriyonun sec¢iminin saglanmasi yoniinde literatlirde endikasyon
bilgileri yer almaktadir. Bu endikasyonlar ve testin hangi endikasyonlarda kullanilacagi hakkinda
bilimsel otoriteler arasindaki tartismalar sirmektedir.

3. SINIRLILIKLARI/GENEL KAVRAMLAR

3.1 Embriyo gelisimi ve biyopsisi sirasinda ortaya ¢ikabilecek potansiyel riskler teknik ve biyolojik
olarak ikiye ayrilmakta olup, bazi hallerde hatali tani konulmasina neden olabilecek riskler

sunlardir:
1. Embriyo gelisiminin durmasi sebepli olarak biyopsinin yapilamamasi,
2. Embriyo biyopsisinin yapilmasina imkan vermeyen teknik problemler,
3. Biyopsisi yapilarak dondurulmus embriyolarin, c6zme sonrasi canliigini kaybetmesi,
4. Genetik test sonrasinda sonuca varilamamasi ya da test sonucunda elde edilen verilerin

laboratuvarin veya literatiirde belirlenen glivenilirlik sinirinin altinda kalmasi.

3.2 Embriyolarda yapilan genetik tarama testi uygulamasi sadece taranan bélgelerle sinirh olup,
taranan bolge disinda kalan olasi diger genetik hastaliklar ile ilgili bilgi vermemektedir. PGT-A ve
PGT-SR testlerinde NGS (Yeni Nesil Dizileme) yontemi kullaniimaktadir. Bu testler sadece sayisal
ve yapisal kromozom bozukluklarini tespit etmekte olup, tek gen hastaliklari ile ilgili bilgi
vermemektedir. Bu nedenle ileride tek gen hastaliklari kaynakli bir tani konulmasi durumunda,
ortaya cikan dogrudan ve dolayli zararlar nedeniyle testi uygulayanlara herhangi bir kusur ve
sorumluluk izafe edilemez.

3.3 Sonuglar, genetik materyalin kaybi gibi bazi biyolojik faktorlerden ve es zamanh cihazlarin
performansi, htcrelerin isimlendiriimesi sirasinda yapilabilen hatalar, hiicresel materyalin
durumu gibi insan ve test sistemleri kaynakli hatalardan etkilenebilmektedir. Bu testler, ploidi
bozukluklarinin (kromozom setlerinin sayisi- triploidi ¢ set, tetraploididort set vb.) tespit
edilebilmesinde ve translokasyon (kromozomlar arasinda parca degisimi)olan durumlarda, bu
degisimin dengeli/normal ayriminin yapilabilmesinde etkili degildir. Bu kosullar altinda, sonuglarin
kesinligi, gebelik sirasinda prenatal tani tekniklerinden biri (CVS, amniyosentez, kordosentez) ile
dogrulanmalidir.

3.4 Translokasyon amach PGT (PGT-SR) uygulamasinda NGS yonteminin rezollsyon sinirlari goz
éniinde bulundurulmalidir. Ozellikle kromozomlarin telomer adi verilen ug bélgelerinde yer alan
kiriklar ile rezollisyon sinirlarinin altinda kalabilecek kigik kiriklar bu yéntem ile tespit
edilemeyebilir. Bu farkliliklar sebebi ile kullanilan farkli NGS kit ve platformlari farkli rezollisyon
sinirlarina sahiptir. Ek olarak genetik tani laboratuvarlari PGT-SR uygulamasinda kendi analiz is
akislarini valide ederek testin daha dislik rezolisyonu olan translokasyon vakalarinda da
uygulanmasina olanak saglayabilirler. Dlstk rezollisyona sahip ya da kite uygun adapte edilmis
analiz programlarinin is akislarinin kirik bélgelerini tespit edemedigi durumlarda FISH yonteminin
uygulanmasi gerekebilmektedir. FISH yontemi standart olarak translokasyon bdlgelerine 6zgi
tespit imkani verirken es zamanl olarak 24 kromozom taramasinin yapilmasina olanak
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vermemektedir. NGS yonteminin ¢ozinlrlik sinirlart altinda kalan kiglk kromozomal
segmentlerin translokasyonlarinda (kriptik translokasyon) elde edilen gebeligin prenatal
tani ile kontrol edilmesi gerekmektedir. Prenatal tani sadece karyotipleme yontemi ile
degil ayni zamanda mikroarray yontemi ile de desteklenerek yapilmaldir. Diger yandan
translokasyon taslyicilari icin ister normal yoldan (spontan) ister PGT-SR sonrasi meydana
gelmis olsun tiim gebelikler icin translokasyona katilan kromozomlarin kirik bolgelerini
icine alan yeni dizenlenmeler (kiclk delesyon veya duplikasyonlar) meydana gelebilir. Bu
bozukluklar konvansiyonel preimplantasyon ve hatta prenatal testler ile tespit
edilemeyebilir. Fenotipik bulgu gérilmesi halinde ileri yiksek ¢ozinirlikliu tetkikler
(mikroarray) ile bu bozukluklar tespit edilebilirler. Bu sekilde ortaya ¢ikan ve test glicliniin
sinirlarinin disinda kalan durumlardan dolayi testi uygulayanlara herhangi bir kusur ve
sorumluluk izafe edilemez.

3.5 Bu testler, tek gen hastaliklari, multifaktoriyel hastaliklar veya mikrodelesyon
sendromlari, ploidi bozukluklar (triploidi, tetraploidi, vs.) ve dengeli kromozomal
degisiklikler (translokasyon, inversiyon) hakkinda bilgi vermemektedir. Bu bilginin
edinilememesinden kaynaklanabilecek dogrudan ve dolayli zararlar nedeniyle testi
uygulayanlara herhangi bir kusur ve sorumluluk izafe edilemez.

3.6 Bu testler ile Uniparental Dizomi (UPD) olarak bilinen homolog kromozom ciftinin her
ikisinin de bir ebeveynden gelmesi ile ortaya ¢ikan bozukluklar tespit edilememektedir.
UDP’nin tespit edilemedigi durumlarda, ortaya ¢ikan dogrudan ve dolayl zararlar
nedeniyle testi uygulayanlara herhangi bir kusur ve sorumluluk izafe edilemez.

3.7 PGT-Aile hatali tani olasiliginin embriyo basina %0,7 civarindadir®. Testin giivenilirligi ise
%99 olarak rapor edilmekte olup alinan biyopsi pargasinin test edilmesinin embriyonun
bltlinUne ait bir bulgu vermeyebilecegi, biyoloji, klinik, uygulama ve analiz kaynakl
faktorlerin testin dogrulugunu etkileyebilecegi bildiriimektedir. Hatali taninin s6z konusu
oldugu durumlarda, ortaya cikan dogrudan ve dolayl =zararlar nedeniyle testi
uygulayanlara herhangi bir kusur ve sorumluluk izafe edilemez.

3.8 Testin basarisi alinan biyopsi materyalinin tlriinden (3. veya 5. Gin biyopsisi) ve test
edilen hicre sayisindan etkilenmektedir. 5. veya 6. glinde uygulanan embriyo biyopsisi
testin tespit glclinl artirmakla birlikte mozaiklik oranlarinin da tespit edilebilmesine
olanak saglamaktadir.

3.9 Kullanilan kitin rezollisyon siniri altinda kalan kayip ve kazanimlar ile %20’nin altinda kalan
mozaiklikler saptanamamaktadir. Mozaiklik oranlari biyopsi esnasinda gerceklesebilecek
hiicre hasarlanmalari ve alinan hiicre sayisindan etkilenmektedir.

3.10 Mozaik embriyolarda biyopsi yapilan hiicre grubu tamamen normal ya da tamamen bozuk
hiicre icerigine sahip olabileceginden, alinan biyopsi materyali embriyoya ait gercek
sonucu yansitmayabilmektedir. Mozaik embriyolarin transferi konusunda genetik

1Greco E, Litwicka K, Minasi MG, Cursio E, Greco PF, Barillari P. Preimplantation Genetic Testing: Where WeAre Today. Int J Mol Sci. 2020 Jun
19;21(12):4381. doi: 10.3390/ijms21124381. PMID: 32575575; PMCID: PMC7352684.
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danismanlik énerilmektedir. Literatirde digik dereceli mozaiklik embriyolarin transferi
sonrasl implantasyon oraninda anlaml bir diisiis olmadigi ancak yiksek dereceli mozaik
embriyo transferlerinin implantasyon basarini azalttig: bildirilmistir?

3.11Biyopsi materyaliile i¢ hlicre kitlesi arasinda tam (komplet) uyumsuzluk gézlenebilir. Tam
uyumsuzluk durumunda yanhs negatif veya yanlis pozitif sonuglar gozlenebilir. Bu
sebeple testin sonuglari mutlaka prenatal tani teknikleriyle (CVS, amniyosentez ve
kordosentez) dogrulanmalidir.

3.12Kullanilan yontemin glvenirligi %99 olarak bildirilmis olup kullanilan kitin rezollisyon siniri
altinda kalan kayip ve kazanimlar ile %20'nin altindaki mozaiklikler saptanamamaktadir.
Mozaiklik oranlari biyopsi sirasindaki hlicre hasarlanmalari ve alinan hiicre sayisindan
etkilenmektedir. Biyopsi materyali ile ic hiicre kiitlesi arasinda uyumsuzluk goézlenebilir.
Bu sebeple uluslararasi rehberlerde (ESHRE, PGDIS vb ) belirtildigi Gzere testin sonuclari
prenatal tani teknikleriyle (CVS, amniyosentez ve kordosentez) mutlak suretle
dogrulanmalidir. Bu test sadece dengesiz kromozomal degisiklikleri tespit etmekte olup
tek gen hastaliklarinin varligini ekarte etmemektedir.

3.13 Sonuglar, genetik materyalin kaybi gibi bazi biyolojik faktorlerden etkilenebilmektedir.
Ayrica sonuclar embriyo biyopsisi alinmasi sirasinda olusan hasarlar, es zamanl cihazlarin
performansi, hiicrelerin isimlendirilmesi sirasinda yapilabilen hatalar, hiicresel materyalin
durumu gibi insan ve test sistemleri kaynakli hatalardan etkilenebilmektedir. Bunlara bagh
olarak testler tekrara kalabilir, sonug alma siiresi uzayabilir hatta sonuca ulasilamayabilir.
Testlerin tekrarlanmasi, sonug alma siiresinin uzamasi ya da sonuca ulasilamamasi halinde
testi uygulayanlara herhangi bir kusur ve sorumluluk izafe edilemez.

3.14PGT destekli IVF uygulamasi sirasinda plansiz bir gebelik riskinin ortaya ¢ikmamasi igin
ciftlerin iliskiye girmemesi veya korunmasi gerekmektedir. Ciftlerin iliskiye girmesi
nedeniyle gebelik olmasi halinde ortaya ¢ikan dogrudan ve dolayli zararlar nedeniyle testi
uygulayanlara herhangi bir kusur ve sorumluluk izafe edilemez.

3.15Yapilan testin bir tarama testi olmasi nedeniyle, gebelik olusmasi durumunda
amniyosentez gibi bir prenatal yontem ile gebeligin kontrol edilmesi gerekmekte olup,
ortaya cikan dogrudan ve dolayli zararlar nedeniyle testi uygulayanlara herhangi bir kusur
ve sorumluluk izafe edilemez.

2 Leigh D, Cram DS, Rechitsky S, Handyside A, Wells D, Munne S, Kahraman S, Grifo J, Katz-Jaffe M, Rubio C, Viotti M, Forman E, Xu K, Gordon
T, Madjunkova S, Qiao J, Chen ZJ, Harton G, Gianaroli L, Simon C, Scott R, Simpson JL, Kuliev A. PGDIS positionstatement on the transfer of
mosaicembryos 2021. ReprodBiomed Online. 2022 Jul;45(1):19-25. doi: 10.1016/j.rbmo0.2022.03.013. Epub 2022 Mar 20. PMID: 35523707.
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4. SONUCLAR

Genetik testin olasi sonuglari asagida verilmistir. Bu olasi sonuclarin ortaya cikmamasi ya da sair
nedenlerle ortaya ¢ikan dogrudan ve dolayli zararlar nedeniyle testi uygulayanlara herhangi bir kusur
ve sorumluluk izafe edilemez.
1. Normal: Buembriyolar tiip bebek tedavisinde kullanilmak icin uygundur.
2. Anormal: PGT-A sonrasl anormal bulgu tespit edilen durumlardir. Bu kapsamda asagidaki
durumlar ortaya ¢ikabilir
e Mozaik
e  Disik dereceli mozaik (%20-40)
e  Orta dereceli mozaik (%40-60)
e  Yiksek dereceli mozaik (%60-80)
e  Anoploid: Tek kromozom anomalisi
e  Kompleks anéploid: Birden fazla kromozom anomalisi
e  Kaotik: Altidan fazla kromozom anomalisi
e  Kompleks Mozaik: Tim hiicrelerde birden fazla ve gesitli anomali

3. Sonugsuz: Dislik glvenirlilik diizeyinde ve yeterince bilgilendirici olmayan sonuglardir. Bu
durumda dondurulmus embriyolar ¢oziilerek canhlik elde edilebilenlerden tekrar biyopsi
alinarak testler tekrarlanabilir.

5. HATALI TANI

PGT-A ve PGT-SR, %1-2 hatali tani riski tasimaktadir. Hatalarin en 6nemli sebepleri arasinda “yanlis
pozitiflik” gelmektedir. “Yanls pozitiflik”, normal embriyolarin anormal olarak saptanmasi anlamina
gelmektedir. Tersine, anormal embriyolarin“normal olarak saptanmasi yani “yanls negatiflik” olasilg
da mevcuttur. Bu, yukarida agiklandigi sekliyle Mozaiklik gibi biyolojik etmenlerin varligina bagl
olabilir, analiz edilen biyopsi 6rnegi her zaman tiim embriyoyu temsil etmeyebilir.

ikinci bir 5Snemli sebep kontaminasyondur. Kontaminasyon, maternal ya da yabanci DNA molekdillerinin
islem Oncesi veya islem sirasinda analiz edilecek olan 6rnegin DNA’siyla karismasi ve sonuglari
etkilemesi anlamina gelmektedir. Kontaminasyonu dnlemek igin; kltur sartlari, embriyo biyopsi islemi
ve tiim laboratuvar prosediirleri, disaridan gelebilecek olasi yabanci genetik materyali 6nlemek (izere
ylksek steril kosullar altinda gergeklestirilir.

Testlerin tani koyma bakimindan teknik ve biyolojik sinirhliklari nedeniyle yanls pozitiflik ya da yanhs
negatiflik halleri dahil olmak ve bu hallerle sinirli olmamak tizere konulan hatali tanilar nedeniyle ortaya
¢ikan 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” hukidmleri 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 sagladiklar 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. GizLiLik®

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 dolayl 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 s6zlesme 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 hastayi énceden 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 dayali
dizenlemelerle 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

35013 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 i¢in 6zel hazirlanmis olan Uluslararasi
PGT Kilavuzu’na uyularak calismalar yiritilmektedir. “Biyoloji ve Tibbin Uygulamasi Bakimindan insan
Haklari ve Haysiyetinin Korunmasi S6zlesmesi” ile 10 Ocak 2020 tarihli ve 31004 sayili Resmi Gazete’de
yayinlanarak yirirlige 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 cesitli 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 icin ve uygun genetik danismanlk hizmeti verilmesi sartiyla yapilabilir.

45013 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 yururlige 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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ONAM / TUP BEBEK UYGULAMASI ONCESi ON ONAM

Bu talep formunu imzalayarak kendi rizamla PGT-A / PGT-SR 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 aciklamaya hazir oldugunu

bilmekteyim.

Kadin Es

Erkek Es

Bilgilendirilmis onamin bir kopyasini okudum,
sO0z 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 anoploidi taramasi (PGT-
A) veya translokasyon tanisi (PGT-SR) amagl
test yapilmasini onayliyorum.

Hasta adi soyadi:

Hastanin imzasi:

Tarih: / /

Bilgilendirilmis onamin bir kopyasini okudum,
sO0z 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 andploidi taramasi (PGT-
A) veya translokasyon tanisi (PGT-SR) amagli
test yapilmasini onayliyorum.

Hasta adi soyadi:

Hastanin imzasi:

Tarih: / /
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GENETIK TEST SONUCU SONRASI ONAM

Bu onam formunu imzalayarak, PGT-A / PGT-SR 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 sinirliliklari 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 anoploidi taramasi (PGT-
A) veya translokasyon tanisi (PGT-SR) amagli test
sonucumuz dogrultusunda uygun embriyolarin
transferini onayliyorum.

Transfer edilmeyen test sonucunda uygun

bulunan diger embriyolarin, ileri dénemde
kullanilmak UGzere 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 taahhiit edilmedigini, bu
testlerin sinirliliklari 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 anoploidi taramasi (PGT-
A) veya translokasyon tanisi (PGT-SR) amagli test
sonucumuz dogrultusunda uygun embriyolarin
transferini onayliyorum.

Transfer edilmeyen test sonucunda uygun

bulunan diger embriyolarin, ileri dénemde
kullanilmak Gzere dondurularak saklanmasini

kabul ediyorum ve onayliyorum.

Hasta adi soyadi:

Hastanin imzasi:

Tarih: / /
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TANIMLAR?>®7

1. Embriyo

Doéllenme sonrasi zigotun bolinmesiyle baslayan ve gelisimin sekizinci haftasinin sonuna kadar
gecen slireyi 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, iireme amaci ile in vitro kullanimini iceren
tim uygulamalardir.

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

HLA tiplemesi 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 igin PGT (PGT-M) ve yapisal kromozom bozukluklari
icin PGT (PGT-SR) bulunmaktadir.

PGT-A: Andploidi Amach Preimplantasyon Genetik Test. Embriyoda sayisal kromozom bozukluklarinin
tespit edilmesine yonelik genetik testleri ifade etmektedir.

PGT-SR: Translokasyon Taramasi Amach Preimplantasyon Genetik Test. Embriyodaki yapisal
kromozomal bozukluklarin tespitine yonelik uygulanan genetik testleri ifade eder.

5. NGS (Yeni Nesil Dizileme)

Bir bireyin genomunun nikleotit dizisinin bir kismini belirlemek icin uygulanan yiksek kapasiteli
dizileme yontemidir. Bu yontem referans genom setine kiyasla okuma sayisi farkhliklarina 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
gerceklestirilmektedir. Uzman embriyologlarin biyopsi islemi sirasinda embriyoya hasar verme riskinin
cok dustk oldugu bilinmektedir. Ancak, ¢cok disik olmakla birlikte, embriyonun hasar gorerek
gelisiminin durmasi riski bulunmaktadir.

5Zegers-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 Infertilityand 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.

Shttps://www.mayoclinic.org/tests-procedures
"TSuiko O, Jatsenko T, Parameswaran Grace LK, Kurg A, Vermeesch JR, Lanner F, Altmé&e 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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7. Hicrelerin hazirlanmasi ve taginmasi

Biyopsi islemi sirasinda embriyolardan alinan érnekler (5-8 hiicre), prosediiriin devaminda muhafaza
edilmek Uzere bir laboratuvar tlipline aktarilir. Bu aktarim sirasinda orneklerin tiipe aktarilamamasi,
aktarim sirasinda tizerinde test yapilacak kalitim materyalinin bozulmasi (diistk 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. Oploid

Her kromozomdan 2 kopya bulunmasi durumunu ifade etmekte olup; 24 kromozomun
tamaminda sayisal bir kusur olmamasi seklinde tanimlanir.

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 disiliniilmektedir. Birinci
bolinme sonrasindaki diger béliinmelerde, kromozomlar, hiicrelere esit sekilde dagilamayip anormal
sayida kromozom igeren hicrelerin olusmasina yol acgabilir. Bu durumda, farkli sayida kromozom
sayisina sahip hicreler meydana gelir.

|ll

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 hicrelerinin olusumu sirasinda rastgele olabilir veya fetal gelisimin erken dénemlerinde
gercgeklesebilir.

11. CVS

Analiz icin gebelik sirasinda plasentadan bir miktar koryonikvillus 6rneginin alindigi dogum
Oncesi testtir.

12. 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.

13. Kordosentez
Perkutan umblikal kan &rneklemesi olarak da bilinen ve analiz icin bebegin gbbek
kordonundan kan orneginin alindigi tanisal bir dogum 0Oncesi testtir.
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