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UYGULAMA HAKKINDA GENEL BiLGILENDIRME

Preimplantasyon Genetik Test (PGT) kalitsal bir genetik hastalik igin tasiyici ya da etkilenmis olan bir giftin saglkli bebek sahibi olmalari amaciyla genetik
testler ile tup bebek (IVF) uygulamalarinin birlikte uygulandigi bir yontemdir. Bu islem nedeni bilinen kalitsal tek gen hastaliklarinda basariyla
uygulanabilmektedir. Tek gen (monogenik) hastaliklari; hasta kisinin DNA’sindaki belirli bir gende olugsan mutasyon ya da degisimlerden kaynaklanan kalitsal
hastaliklardir (6rnegin; Spinal Muskiiler Atrofi (SMA), Beta Talasemi, Alfa Talasemi, Kistik Fibroz, Orak Hucreli Anemi gibi).

Preimplantasyon Genetik Test (PGT) yontemiyle saglikli ya da hasta embriyolar ayirt edilebilmektedir. PGT isleminde genlerin degistirilmesi gibi bir durum
kesinlikle s6z konusu degildir. PGT islemi yapilabilmesi igin anne ve baba adayinin hangi gen ya da genlerde mutasyon tasidiginin islemden 6nce belirlenmis
olmasi gereklidir. PGT islemi anneden alinan yumurta hiicreleri ile babadan alinan sperm hiicrelerinin tiip bebek yontemi ile birlestirilerek embriyolarin elde
edilmesi ve elde edilen embriyolarin s6z konusu hastalik igin test edilerek hastaligi tagimayan embriyolarin anneye transfer edilmesi basamaklarindan olusur.

PGT yontemi farkli amaglarla kullanilabilmektedir; PGT-M; kalitsal bir tek gen hastaligi igin tasiyici oldugu bilinen giftlerin IVF uygulamasi ile elde edilen
embriyolarinin ebeveyndeki mutasyonu tasiyip tagimadiginin belirlenmesi islemidir. PGT-HLA; kemik iligi nakli ile tedavi edilebilen Beta Talasemi, Fankoni
Anemisi gibi bir tek gen hastaligi olan etkilenmis bireye ilik nakli yapilabilmesi amaciyla IVF sonucu elde edilen embriyolarin hem saglikl hem de HLA uyumlu
olup olmadiginin belirlenmesi islemidir. Bu uygulama kalitsal olmamakla birlikte kemik iligi nakli ile tedavisi mimkiin olan 16semi, aplastik anemi gibi bir
hastaliga sahip bireyler i¢in de uygulanabilmekte olup bu durumda sadece embriyoda HLA doku uyumuna bakilmaktadir. PGT-M ve/veya PGT-HLA islemine
baslamadan 6nce sizlerden ve akrabalarinizdan (varsa gocuklariniz, anne-babalariniz veya kardesleriniz) alinacak kan ya da yanak siriintlsi 6rneklerinden
elde edilen DNA’lar ile “On Hazirlik (Setup) islemi” denilen bir hazirlik asamasi gerceklestiriimesi gerekmektedir. Bu islemde tasidiginiz hastaliga ve mutasyona
0zglin belirteglerin tespiti yapilacak olup bu belirtegler PGT islemi sirasinda embriyolarin test edilmesinde kullaniimaktadir. Bu igslem aileye 6zgl olup yaklasik
6-8 hafta sirmektedir. Teknik nedenlerden dolayi bazen bu siire uzayabilmektedir.

Biyopsi drnekleri genetik test amagl olarak genetik laboratuvarina incelemeye gonderilir. Aileye 6zel yapilan setup ¢alismasi sonucu elde edilen belirtegler
yardimi ile analizi sonrasi raporlandirma islemi yapilir. Testin herhangi bir nedenle sonug vermedigi ya da elde edilen sonucun herhangi bir nedenle yeterli
bulunmadigi durumlarda ikinci bir biyopsi islemine (rebiyopsi) gerek gorulebilir.
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KISITLAMALAR VE GENEL KAVRAMLAR

e Embriyo gelisimi, embriyo biyopsisi ve PGT islemi sirasinda ortaya gikabilecek potansiyel riskler;

-Embriyo gelisiminin durmasi nedeniyle biyopsinin yapilamamasi.

-Embriyo biyopsisinin yapilmasi miimkiin olmayan teknik problemler.

-Biyopsisi yapilarak dondurulmug embriyolarin, g6zme sonrasi canliligini kaybetmesi.

-Genetik test sonrasinda bilgi verici (informatif) sonug elde edilememesi ya da sonuglarin giivenilirlik sinirinin altinda kalmasi.
-Transfere uygun embriyo bulunamamasi durumunda IVF ve PGT islemi tekrarlanmak durumunda kalinmasi.

Embriyolarda yapilan PGT-M islemi sadece hedeflenen gen ya da genlerdeki DNA mutasyonu ile sinirli olup, bunun disindaki varyantlardan kaynaklanacak
hastalik ve bozukluklar ile ilgili bilgi vermemektedir. Bu nedenle bu islemin kapsamina alinmamis baska higbir tek gen hastaligini kapsamamaktadir. Ayrica
bir embriyoda meydana gelebilecek sayisal ve yapisal kromozomal bozukluklar hakkinda da bilgi vermemektedir. Bu nedenle bu testin kapsamina alinmamig
tek gen hastaliklarindan ve sayisal-yapisal kromozomal bozukluklardan kaynakli ortaya g¢ikan dogrudan ve dolayh zararlardan kurumumuz sorumlu
tutulamaz.

PGT-M iglemi kromozomal anomalileri tespit etmemektedir. Kromozomal anomalileri tespit etmek icin PGT-A (Andploidi Taramasi igin Preimplantasyon
Genetik Test) ya da PGT-SR (Translokayon amagli Preimplantasyon Genetik Test) testleri uygulanabilir. PGT-A ve PGT-SR testleri PGT-M isleminden farkli bir
uygulama oldugundan PGT-A ve PGT-SR islemi igin de ayri yazili onam verilmesi gerekmektedir.

Tek gen hastaliklarinda molekiler genetik taninin koyuldugu test sonuglar dogrultusunda asagidaki olasiliklar ortaya gikabilmektedir. Bu olasiliklar tek gen
hastaliklar genetik analiz raporlarindaki varyantlarin hastalik yapici etkilerine gére siniflandiriimasi esasina dayanmaktadir. Bu siniflandirma “American
College of Medical Genetics’in (ACMG)” 6nerdigi kriterler dogrultusunda yapilmaktadir®. Bu kriterlere gore yapilan varyant siniflamasina gére*,

-Patojenik (P); Hastanin klinigini agiklayan ve hastalik yapici etkisi net olarak literattirde bildirilmis patojenik varyantlarin rapor edildigi durumlarda,
-Muhtemel Patojenik (LP); Hastanin klinigini agiklayan ancak hastalik yapici etkisi net olarak literatiirde bildirilmemis muhtemel patojenik varyantlarin rapor
edildigi durumlarda PGT-M uygulanabilir.

-Klinik Gnemi Bilinmeyen (VUS)

-Muhtemel Benign

-Benign

Yukarida belirtilen siniflardan birine dahil edilen bir DNA varyanti degisen bilimsel veriler ile birlikte baska bir sinifa dahil olabilir. Bu nedenle PGT-M isleminde
hedeflenen DNA varyanti ¢alisma yapilan ailede hastaliga yol acan asil gen ve DNA varyanti olmayabilir. Ozellikle klinik dnemi bilinmeyen (VUS) varyantlar
yeni ¢alismalarla benign ya da patojenik olarak siniflandirilabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Dis merkezde galigilmig olan genetik test sonuglarina gére yapilan PGT-M islemlerinde hedeflenen gen/genler ve varyanta iligkin tiim sorumluluk tanisal testi
ya da tasiyicilik tarama testini ¢alisan merkez ve aileye aittir.

Onam formunda galisma yapilacak alana klinik tani, gen/genler ve hedef varyant ile ilgili detaylarin yazilmasi gerekmektedir.

e Hasta karari ile kapsama alinmayan gen/genler ve varyantlarla iligkili hasta gocuk dogumlarindan dolayi ortaya ¢ikan dogrudan ve dolayli zararlardan
kurumumuz sorumlu tutulamaz.

PGT-M testlerinin guivenirliligi incelenen indeks vaka ile aile bireylerinin genetik verilerinin giivenligine ve isleme konu olan rapordaki varyantlarin dogru
siniflandirilmig olmasina baghdir. Varyantlarin siniflandiriimasi veri tabanlarindaki bilginin zaman iginde artmasi ile degisiklik gosterebilir ve daha 6nce
siniflandiriimig olan bir varyant yeni bilgiler 1siinda baska bir sinifta tanimlanabilir.

Sadece HLA haplotiplemesi igin yapilan PGT uygulamalari, kalitsal gegis gosteren tek gen hastaliklarini veya kromozom bozukluklarini tespit etmez.

PGT-M ve PGT-HLA ile hatali tani olasiligin uygulama basi %1-2 civarindadir?. Testin glvenilirligi %98’dir. Alinan biyopsi 6rneginin test edilmesi embriyonun
butlinine ait bir bulgu vermeyebilir. Trofektoderm hiicreleri ile embriyonel hiicreler farkli olabilir. Feto-plasental farkhliklar olugabilir. Bu testler,
multifaktoriyel hastaliklar veya mikrodelesyon sendromlari, ploidi bozukluklari (triploidi, tetraploidi, vs.) ve dengeli kromozomal degisiklikleri
(translokasyon, inversiyon) hakkinda bilgi vermemektedir. Bu nedenle testin sonuglari mutlaka invaziv prenatal tani teknikleriyle (CVS, amniyosentez ve
kordosentez) dogrulanmalidir.

Kadin ve erkege ait DNA’lardan bilgi verici olarak belirlenen marker boélgeler belirli oranlarda uyum gosterebilmektedir. Sonuglar, genve STR bdlgelerinin
krossing-overlari veya allele drop out (ADO) sebebiyle genetik materyalin kaybi gibi biyolojik faktorler, uygulama ve analiz kaynakli durumlar, embriyo
biyopsisi alinmasi sirasinda olusan hasarlar, es zamanl cihazlarin performansi, insan ve test sistemleri kaynakli hatalardan ve olasi de novo (yeni olugum)
etkilenebilmektedir. Bunlara bagli olarak testler tekrara kalabilir, sonug alma siiresi uzayabilir, sonuca ulasilamayabilir ya da yanhs degerlendirilebilir.

PGT destekli IVF uygulamasi sirasinda plansiz bir gebelik riskinin ortaya ¢tkmamasi igin giftlerin cinsel perhiz uygulamasi veya korunmasi gerekmektedir.
PGT-M ya da HLA testi uygulanmis taze ya da dondurularak ¢6zllmis embriyo transferi 6ncesi ya da sonrasi dénemde olusabilecek gebelik durumundan
hasta ¢ocuk sahibi olmalari halinde ortaya gikan dogrudan ve dolayli zararlar nedeniyle kurumumuz sorumlu tutulamaz.

Laboratuvarimiza iletilen ve isleme alinmamisg embriyo biyopsi 6rnekleri Laboratuvarimiza ulagmasini takiben maksimum 3 yil saklanacak ve siire sonunda
imha edilecektir.
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SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESi

Saglikhi: Bu embriyolar transfer edilebilir.

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

Tastyici: Otozomal resesif olgularda heterozigot olarak tespit edilen embriyolar klinik bir bulgu géstermemektedirler. Ancak ileride ayni gen varyantini tagiyan
bir es evliligi durumunda hasta ¢ocuk sahibi olabilirler.

X kromozomuna bagl olarak aktarilan hastaliklarda tasiyici disi embriyolarin kendileri de hastaliga ait bazi bulgulan gosterebilir ve ileride hasta erkek gocuk
sahibi olma riskleri bulunmaktadir. Bu grup embriyo transferinin talep etmesi halinde ortaya ¢ikan dogrudan ve dolayl zararlar nedeniyle kurumumuz sorumlu
tutulamaz.

ADO: Anne veya babaya ait gen kopyalarindan (allel) sadece bir tanesinin amplifiye olmasi allel drop-out (ADO) olarak adlandirilir. Bu durumda tespit edilen
allel normal ise resesif hastaliklar i¢cin embriyo tastyici ya da normaldir bilgisi ile embriyo transfer edilebilir. Otozomal dominant, ADO tespit edilen embriyolarin
transferi 6nerilmez.

Yeterli Veri Yok: Dusuk giivenirlilik dizeyinde ve yeterince bilgilendirici olmayan sonuglarla karsilasildiginda ya da sonug elde edilemeyen durumlari ifade
eder. Bu durumda tekrar biyopsi alinip testlerin tekrar edilmesi énerilir.

HATALI TANI DURUMLARI
PGT-M ve PGT-HLA, %1-22 hatal tani riski tasimaktadir. Hatalarin en énemli sebepleri arasinda “yanls pozitiflik” gelmektedir. “Yanhs pozitiflik”, normal

I”

embriyolarin anormal olarak saptanmasi anlamina gelmektedir. Tersine, anormal embriyolarin “normal” olarak saptanmasi yani “yanlis negatiflik” olasiligi da

mevcuttur.

ikinci bir énemli sebep kontaminasyondur. Kontaminasyon, maternal, paternal ya da yabanci DNA molekiillerinin islem &ncesi veya islem sirasinda analiz
edilecek olan 6rnegin DNA’siyla karismasi ve sonuglari etkilemesi anlamina gelmektedir. Kontaminasyonu 6nlemek igin; kiltur sartlari, embriyo biyopsi islemi
ve tiim laboratuvar prosediirleri, disaridan gelebilecek olasi yabanci genetik materyali 6nlemek tzere yiiksek steril kosullar altinda gergeklestirilmelidir.
PGT-M uygulamasi ¢ok az sayida hiicre ile yapildigindan bazi embriyolarda anne veya babadan gelen DNA uzerindeki hedef gen bélgesi PCR ile gogaltilamaz.
Bu durum sonug alinamamasina neden olabilir. Ayrica, anne ve babaya ait ilgili gen bolgesinin sadece bir kopyasi ¢ogalmasi sonucu olusan ADO durumu da
yanlig taniya neden olabilir.

Testlerin tani koyma bakimindan teknik ve biyolojik sinirlliklari nedeniyle yanhs pozitiflik ya da yanls negatiflik halleri de dahil olmak lzere konulan hatali
tanilar nedeniyle ortaya ¢ikan dogrudan ve dolayh zararlar nedeniyle kurumumuz sorumlu tutulamaz.

MALIYET VE GiZLiLIK

Yirirliikte olan “Tibbi Laboratuvar Hizmetleri ve ileri Teknoloji Tibbi Laboratuvar Uygulamalari Hakkinda Yénetmelik” hiikiimleri uyarinca tetkikler icin verilen
hizmetlerle ilgili olarak hizmet dékiimi ve birim fiyatlari ayrintili olarak diizenlenir ve talebi halinde bir niishasi ebeveyne verilir.

ilgili mevzuatin hiikiimleri dogrultusunda, test yaptiran bireyler kisisel bilgilerinin, saglik durumlarinin, teshis ve tedavi bilgilerinin ve ayrica teshis ve tedavi
yapilirken ziyaretlerinin gizli tutulmasini talep etme hakkina sahiptir. S6z konusu bilgiler ancak gerekmesi durumunda yasal merciler ile paylasilabilir.

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

Saglik verilerini sinirli/eksik olarak paylasan hastalarin, eksik veri paylasmalari nedeniyle ortaya g¢ikan dogrudan ve dolayl zararlar nedeniyle kurumumuz
sorumlu tutulamaz.

BELGELENDIRME
PGT islemlerinin bagindan sonuna kadar her basamaginda, “Biyoloji ve Tibbin Uygulamasi Bakimindan insan Haklari ve Haysiyetinin Korunmasi Sézlesmesi3”
ile yiiriirliikte olan “Tibbi Laboratuvar Hizmetleri ve ileri Teknoloji Tibbi Laboratuvar Uygulamalari Hakkinda Yénetmelik®” hiikiimleri uyarinca tibbi endikasyon

olmaksizin sadece cinsiyet tayini amaci ile genetik inceleme yapilmaz. Preimplantasyon genetik test raporlarinda cinsiyete bagl hastaliklar disindaki
durumlarda cinsiyet belirtiimez.

SAKLAMA VE KULLANMA ONAYI

Saklama Onayi Kullanma Onayi

Test sonuglari aragtirmacilar igin, genetik hastaliklari arastirmak ve tanilarinin

kullaniimas ve tedavilerinin gelistirilmesi amaciyla énemli bir kaynaktir.

DNA 6rneklerinin
gerekebilmektedir.

ileride ek genetik testler igin

Bu durumda kisisel veriler anonimlestirilir ve/veya sifrelenir.

Elde edilen DNA &rnekleri (aile bireyleri ve embriyo biyopsilerine ait) 5 yil
sureyle saklanmaktadir.

Anonimlestirme sonrasinda ise veri ve materyale iliskin haklar Acibadem
Maslak Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi’ne ait olacaktir.

Test sonuglarimin, bu dogrultuda; bilimsel amacli olarak, hastaliklarin
tanimlanmasini gelistirmek ve kolaylastirmak igin ve istatistiksel bilgi saglama
amagh veri tabaninda saklanip kullanilmasina onay veriyorum.

O Kabul ediyorum.

[0 Kabul etmiyorum, yasal yiikiimliliikler ortadan kalkinca
numunelerim imha edilsin.

O Kabul ediyorum.

O Kabul etmiyorum, yalnizca tarafimca onayi verilen ek ¢calismalar igin
kullanilmak amaciyla saklansin.
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ONAM

Bu talep formunu imzalayarak kendi rizamla PGT-M / PGT-HLA testinin yapilmasina izin veriyorum. Onerilen testin endikasyonu, prosediirii, basari sansi,
sinirhliklari ve sonuglari ile ayni zamanda bu testin suiresi ve maliyeti konularinda kapsamli bilgi aldim. Yapilacak olan uygulamalarin ne oldugunu, siiresi, olasi
sonuglari ve komplikasyonlari, riskleri, ortaya gikacak sonuglari ayrintili olarak agiklandi. Bu bilgilerin tarafimdan yeteri kadar anlagilamamasi durumunda,
uzmanlarin ilgili konulari tim yonleriyle agiklamaya hazir oldugunu bilmekteyim.

Tum genetik veriler kisisel onayim dahilinde bu belgede belirtilen amaglar dogrultusunda sizin tarafinizdan islenmekte, kayit altina alinmakta ve
saklanmaktadir. ilgili mevzuatta ve bu belgede belirtilen amaglar dogrultusunda elde edilen ve islenen kisisel verilerimin, Acibadem tarafindan Acibadem
Grubu'na dahil olan sirketler ile, her tiirli yargi makami, yetki verdikleri temsilciler, danigmanlik aldiginiz yurtigi ve yurtdigindaki kurumlar, diizenleyici ve
denetleyici kurumlar, resmi merciler de dahil olmak tizere sunulan hizmetleri gergeklestirmek ya da gelistirmek amaciyla isbirligi yaptiklari is ortaklari ve diger
iglinct kisilerle paylasabilecegi; Acibadem'e ait fiziki arsivler ve/veya bilisim sistemlerinde, hem dijital ortamda hem de fiziki ortamda muhafaza altinda
tutulabilecegi konusunda, 6698 sayili Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu®nun 11. maddesi kapsaminda ilgili kisi olarak haklarim konusunda bilgilendirildim.

Yapilacak galismanin ihtiyacina gére varsa gocuklarimizdan birinci ya da ikinci derece yakinlarimizdan kan alimi yapilarak g¢alismaya dahil edilme olasiliginin
bulundugu ve kan aliminin Genetik Testler Onam Formu ile ayri bir onam alinarak galismaya dahil edilecegi bize bildirildi.

Bilgilendirilmig onamin bir kopyasini okudum, s6z konusu testlerin uygulanmasiyla tarafima herhangi bir sonucun taahhiit edilmedigini, bu testlerin sinirliliklari
oldugunu ve bu durumlarda ortaya gikan dogrudan ve dolayh zararlar nedeniyle testi uygulayanlara herhangi bir kusur ve sorumluluk yiikleyemeyecegimi
anladim ve kabul ettim. Higbir baski ve yonlendirme olmadan, tamamen kendi 6zgiir irademle, uygun gériilen bu uygulamayi yapmak lzere yetkili kiliyor ve
bu uygulamanin yapilmasini talep ediyoruz. Bu uygulamanin yapilmasina kendi rizamiz ile izin veriyoruz.

Bu iznimi istedigim an herhangi bir gerekge gdstermeksizin yazili ve imzali olarak iletmek kaydi ile kismen veya tamamini geri alabilecegimi ve test sonuglari
hakkinda bilgi almama hakkim oldugunu biliyorum.

Yukarida belirtilen bitiin agamalari okuduk, anladik ve tiimiiyle kabul ettik.

Bu alana el yaziniz ile "Okudum, anladim, kabul ediyorum" yaziniz.

Calisma Yapilacak Gen(ler)

Varyantin Sinifi*

Kadin Es Erkek Es Sahit Hekim
(Ad-Soyad/imza/Tarih) (Ad-Soyad/imza/Tarih) (Ad-Soyad/imza/Tarih) (Ad-Soyad/imza/Tarih)

Rapor Teslim Tercihi: Tim genetik veriler kisiseldir ve lglincu sahislarla paylagilamaz. Merkezimizde sadece test istegini yapan hekiminize e-posta ile 6n
bilgilendirme yapilmaktadir. Sizin onay vermeniz durumunda nihai raporunuz istegi yapan ve sizi klinik olarak takip eden hekim veya hekimlerinize, size
veya yetkilendireceginiz baska bir kisiye ulastirilabilir. Bunun igin yetkilendirme isteginizi el yazinizla belirtmeniz gerekmektedir.
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