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BILGILENDIRME
Kromozom Taramasi igin Preimplantasyon Genetik Tani

Calismanin amaci; gebe kalmadan evvel yumurtalarin ve/veya “InVitro Fertilizasyon (IVF) veya Intra Cytoplasmic Sperm Injection
(ICS1)” yoluyla dollenmis embriyolarin implantasyon 6ncesinde incelenmesidir. Eger basarili olursa, bu teknikler, kromozomal agidan
anormallik tasimayan embriyolarin implantasyon icin secilmesine olanak saglayacaktir. Bu arastirma tekniklerinin timine
“Implantasyon Oncesi Genetik Tani” ya da “PGT” denir. PGT islemi embriyolarin 3 farkl gelisim evresinde uygulanabilir:

1) Dollenme 6ncesi ve sonrasi donemde polar hiicre analizi,

2) Bolliinme asamasinda blastomer analizi,

3) Blastosist donemde trofektoderm dokusu (trofoblast hiicreleri) analizi.
Bu yontemler tek baslarina veya belirsizlik durumunda taniyi dogrulamak amaciyla birlikte kullanilabilir.
1. Polar Cisim Analizi

Olgunlasan yumurta, “Birinci Polar Cisim” adi verilen kiiciik bir hiicre Uretir. Daha sonra yumurta déllenmeyi takiben “ikinci Polar
Cisim”i Uretir. Polar cisimler yumurtada bulunan genetik bilgiyi tasidigindan bu hiicrelerde yapilan testler ile yumurtanin genetik
yapisi hakkinda bilgi alinabilir.

Polar cisimler yumurtanin dis tabakasinda olusturulan bir delikten gekilerek disari alinirlar (Polar Cisim Biyopsisi). Bu polar cisimler,
anne kaynakli hastaliklarin belirlenmesinde, diisik over rezervi olan anne adaylarinda, 38 yas ve lstl anne adaylarinda anéploidi
(kromozomlarda sayisal bozukluk) taramasi icin kullanilir. Embriyolar transfer edilmeden 6nce genetik sonuglar elde edilmis olur. Bu
test ile sadece anneden kaynaklanabilecek kromozomal anomaliler saptanabilmektedir. Glvenilir bir sonug verilebilmesi igin 1 ve 2
nolu polar cisimlerinin beraber incelenmesi gerekmektedir.

2. Blastomer Hiicre Analizi

Dollenmeden yaklasik 68-72 saat sonra ve en az 6-8 hiicre asamasina gelmis embriyolara uygulanan bu yéntem, embriyonik
gelisimin 3. gliniinde blastomer adi verilen hiicrelerden birinin alinmasi ile gergeklestirilir. Blastomer biyopsisi, hem anneden hem de
babadan kaynaklanabilecek kromozomal anomalilerin saptanmasinda kullanilir.

3. Trofektoderm Doku Analizi

Trofektoderm doku biyopsisi blastokist asamasina gelen embriyolara uygulanmaktadir. Cogunlukla déllenmeyi takiben 5. glinde
ortalama 4-5 hiicrenin alinmasi ile yapiimaktadir. Bu yontemle embriyoda hem anneden hem de babadan gelebilecek kromozomal
anomaliler saptanabilmektedir. Embriyolar blastosist asamasina kadar kiltiire edildiklerinde kromozomal anomaliye sahip
embriyolarin bir kismi elenmekte ve baslangictaki embriyolarin ancak sinirl bir b6limi blastokist asamasina ulasabilmektedir.

Preimplantasyon Genetik Tanida Karsilasilabilecek Problemler

Bltun hastalarin siklus sirasinda karsilasabilecekleri problemler vardir. Bazi durumlarda hasta ilag tedavisine cevap vermemekte ve
tedavi siklusu yumurtalar toplanmadan iptal edilebilmektedir. Nadir olarak, hi¢ yumurta olusmayabilir. Ayrica hi¢ bir yumurtanin
dollenmedigi dolayisiyla genetik test yapilacak embriyolarin elde edilemedigi durumlar da olabilmektedir.

Erkek nedenli kisirhk durumlarinda genetik testler neticesinde babada eger Y kromozom mikrodelesyonu saptanmissa, erkek
embriyolar babada bulunan mikrodelesyon agisindan tasiyici olacaktir. Bu embriyolarin transfer edilmesi kararlastirildiginda;
dogacak ¢cocugun ileride evlendiginde kisirlik riskinin var oldugu hasta tarafindan tedaviye baslamadan énce bilinmelidir.

Yapilan arastirmalar rutin ICSI hastalarindan elde edilen preimplantasyon embriyolarinin anormal kromozomlar icerebilecegini
soylemektedir. Ayrica kadin yasi ilerledikce, Down Sendromu’nda oldugu gibi kromozomal olarak anormal olan bebek sahibi olma
riskinin de %40-60 oraninda arttigini bilmekteyiz. Bazi hastalarda yine kromozomal anormalliklerden dolayi disiik yapma riski de
artmaktadir. PGT yontemi ile riskli olarak belirlenen ve 6ziirli doguma sebebiyet verebilen 13, 15, 16, 17, 18, 21, 22, X ve Y
kromozomlari yani sira implantasyon basarisizliklarina sebebiyet verebilecek diger tim kromozomal anomaliler de
taranabilmektedir.
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Preimplantasyon genetik tani esnasinda uygulanan array-karsilastirmali genomik hibridizasyon (a-CGH) ve yeni nesil dizileme (NGS)
tekniginde %5 civarinda hatali tani (polar cisim ve blastomer biyopsisinde) %2 gibi hatali tani (trofektoderm biyopsisi) riski
bulundugundan hastalarimiza mutlaka prenatal tani yaptirmalarini dnermekteyiz.

Array CGH Yontemi

Karsilastirmali Genomik Hibridizasyon (CGH), DNA miktarindaki degisiklikleri saptayan molekiiler sitogenetik bir yontemdir. Bu teknik
ile tim genomda kromozom sayisinda veya kromozomun kismi bolgelerindeki artma veya azalmalar saptanabilir ve embriyolardaki
tiim sayisal kromozomal anomaliler tespit edilebilmektedir.

Fakat her ne kadar tim kromozomlar hakkinda sayisal veriye ulasilsa da bu test, mikrodelesyonlar, Uniparental Dizomi (UPD),
triploidi, tetraploidi, tekgen hastaliklari, mutasyonlardan kaynaklanabilecek bazi fenotipik 6zellikleri ve mozaisizmi ekarte
ettirmemektedir.

Genetik tarama sonrasinda embriyolarin tamaminin anormal oldugu tespit edilebilir. Bu durumda transfere uygun hicbir embriyo
olmayacaktir.

Yeni Nesil Dizileme (Next Generation Sequencing) Yontemiyle Preimplantasyon Genetik Tarama

aCGH yontemiyle genoma dagilmis binlerce probe kullanilarak tiim kromozomlar hakkinda bilgi edinilebilmektedir. Bununla birlikte
dizileme metotlarindaki gelismeler sonucu tim genomun efektif ve uygun maliyetlerle dizilenmesi miimkin hale gelmistir. Yeni nesil
dizileme (Next Generation Sequencing; NGS) adini verdigimiz bu yontemle amplifikasyon sonrasi embriyolarin genomu
dizilenebilmekte ve bu verinin analiz edilmesi sonucu kromozom anéploidilerinin belirlenmesiyle PGS isleminde kullanilabilmektedir.
NGS yontemiyle yapilan analizlerin aCGH yontemine kiyasla avantajlari daha detayli ve hassas sonug vermesi ve embriyolardaki
mozaisizm oranini daha iyi belirleyebilmesidir. Bu avantajlarindan dolayi tim diinyada PGS i¢in en gelismis teknik olarak kullaniimaya
baglanmigtir.

Transfer Edilmeyen Embriyolarin Dondurulmasi

Genetik testler neticesinde kromozomal agidan normal ancak transfer edilmeyen embriyolar, giftlerden onay alinarak
dondurulacaktir. Dondurulan embriyolar daha sonra yeni bir transfer icin ciftlerin talebi lzerine ¢6zlllip, anne adayina transfer
etmek icin kullanilabilecektir.

Sizi bilgilendirmek icin yazilmis bu formu okuyup anladiysaniz, Preimplantasyon Genetik Tani (PGT) uygulamasinin, dogmasi
muhtemel bebeginizin sagligl acgisindan gerekli oldugunu anliyor ve onayliyorsaniz, litfen asagidaki bosluklara kendi el yazinizla
adinizi ve soyadinizi yazarak imzalayiniz.

GiZLiLiK
Bu calismada bizim hakkimizda edinilen bilgiler gizli tutulacak ve kimligimiz bizim iznimiz olmadan ortaya ¢ikarilmayacaktir.
MALIYET

Bu calismanin maliyeti, embriyolarda, implantasyon Oncesi Genetik Tani (PGT) ve IVF/ET maliyetleri hakkinda bilgilendirildik.
Odemeyi taahhiit ediyoruz.
*Hasta Haklar1 Yonetmeligi geregi; formun 1 sureti size verilecektir. Form tarafiniza verilmediginde bildiriniz.

ONAM

Yapilacak olan uygulamalarin ne oldugunu, siresi, olasi sonuglari ve komplikasyonlari, riskleri, tedaviyi kabul etmedigimiz takdirde
ortaya gikacak sonuglari ayrintili olarak agiklandi.

Ozetle;
1) IVF/ICSI sonrasi fertilizasyonu takiben, 1. ve 2. polar (kutup) cisimciklerinin biyopsi ile alinabilecegini ve/veya,
2) IVF/ICSI sonrasi fertilizasyonu takip eden 3. glin, uygun olan embriyolardan 1 hiicrenin biyopsi ile alinacagini,
3) IVF/ICSI sonrasi fertilizasyonu takip eden 5. glin, uygun olan embriyolardan 2-5 hiicrenin biyopsi ile alinacagini,

4) Biyopsi ile elde edilen hiicrelerin tim kromozomlara ait sayisal anormalliklerin tespiti icin incelenecegini,
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5) Yapilan testler sonucunda biitiin yumurta veya embriyolarin anormal olarak bulunabilecegini,
6) Normal embriyo bulunmadiginda birden fazla IVF uygulamasi gerekebilecegini,

7) Polar hiicre veya blastomer hiicre analizi icin yaklasik %5, trofektoderm doku analizi i¢in %2 oraninda hatal tani olasihginin
olabilecegini,

8) Bu test ile mikrodelesyonlar, Uniparental Dizomi (UPD), triploidi, tetraploidi, tekgen hastaliklari mutasyonlardan
kaynaklanabilecek bazi fenotipik 6zellikleri ve mozaisizmi gibi durumlarin saptanamadigini,

9) Gebelik olursa taniyr dogrulamak amaciyla prenatal tani (koryonvillus biyopsisi, amniyosentez veya kordosentez) yapilmasi
gerektigini ancak bu islemler sonrasinda %0,5 ihtimalle gebelik kaybi olabilecegini anladik.

Soru sorma ve uygulanacak prosediirlerle ilgili tartisma yapma firsati bulduk ve tatmin edici cevaplar aldik. Bu islemlerin maliyetleri
hakkinda bilgilendirildik. Higbir baski ve yénlendirme olmadan, tamamen kendi 6zgiir irademizle, uygun goriilen bu uygulamayi
serbestce yapmak lzere, bir 6zel hastane oldugunu bildigim, .......cccccccueuvnneee. Hastanesi’ni, hekim, hemsire ve diger saglik ¢alisanlari
ile birlikte yetkili kiliyor ve bu uygulamanin yapilmasini talep ediyoruz. Bu uygulamanin yapilmasina kendi rizamiz ile iZiN
VERIYORUZ.

Yukarida belirtilen biitiin asamalari okuduk, anladik ve tiimiyle kabul ettik.

Adi-Soyad Tarih imza

Bay

Bayan

Terciiman

BELGELENDIRME

Yukaridaki adi gecen eslere danisma verdigimi ve bilgilerim 6l¢lisiinde sorularini cevaplayarak, ilgili prosediirleri, kazanglari, riskleri,
alternatifleri ve masraflari agikladigimi belgelendiriyorum.

Onlarin, aciklamalarimi ve sorularinin cevaplarini tamamen anladiklarina inaniyorum.

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 Sézlesmesi” icerik ve
ilkeleri dogrultusunda insan embriyolarinda tibbi nedenler disinda cinsiyet belirlemesi yapilamayacagi Saglk Bakanligi tarafindan 10
Haziran 1998 tarihli 23368 sayili Resmi Gazete’de yayinlanmistir.

Yapilan tim islemler ve elde edilen bilgiler merkezimiz icerisinde, hasta ve hekim arasinda kalan gizlilik sartlarina bagh kalinarak
korunacaktir. ileride yapilabilecek tibbi calisma ve yayinlar icerisinde hicbir sekilde kisisel kimliginiz tanimlanmayacaktir.

Adi-Soyadi Tarih imza

Hekim
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