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PREIMPLANTASYON GENETIK TEST YAPILMASI
HAKKINDA BILGILENDIRME BROSURU

Preimplantasyon Genetik Test Nedir?

Preimplantasyon genetik test embriyoda hastaliga
neden olan genetik degisikligi gebelik olusmadan tespit
edip saglikh embriyonun secilip anneye aktariimasini
saglar.

Preimplantasyon Genetik Test Kimlere
Yapilir?

Preimplantasyon genetik test (PGT)ileri anne vyasi,
tekrarlayan spontan duslkler, tekrarlayan tip bebek
basarisizliklari, ailevi Akdeniz anemisi, orak hicre
anemisi, kistik fizbrozsis, SMA gibi tanisi mimkin olan
bazi tek gen hastaliklari yoninden risk tasiyan eslere,
HLA uyumlu embriyonun secilmesine, siddetli erkek
infertilitesi ile birlikte olan olgularda 6nerilmektedir.
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Preimplantasyon Genetik Test Giivenli

midir?
Preimplantasyon genetik test insanlar Gzerinde ilk kez
1978 yilinda uygulanmistir. Ulkemizde ise 1998 yilda ilk
kez uygulanmistir. Preimplantasyon genetik test uzun
yillardir uygulanan glivenli bir testtir. Preimlantasyon
genetik testinin PGT-A, PGT-M ve PGD-SRM gibi cesitleri
mevcuttur.

PREIMPLANTATION
GENETIC TESTING Preimplantasyon Genetik TestAnéploidi

(PGT-A) Nedir?

PGT, embriyolardan (bolinme asamasi veya blastokist) veya
kadin Greme hiicreleri olan oositlerden (polar cisimcikler) elde
edilen DNA ile genetik anormalliklerin belirlenmesi icin yapilan
bir testtir. PGT-A ise, bu testin anoploidinin (bir ya da daha fazla
kromozomun 2 kopyadan <c¢ok vya da az sayida
olmasi/kromozomal sayisal degisiklikler) degerlendirilmesi icin
yapilanidir.
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PGT-A kimlere yapilir?

<@\ PGT sadece yardimai ireme teknolojisi (YOUT) kullanilarak

gebelik elde edilme sirecinde uygulanabilmektedir.
Kendiliginden gebeliklerde bu yontemin kullanilmasi
mumkun degildir. PGT-A; ileri  anne yasl, tekrarlayan

implantasyon (embriyonun rahime  tutunmasi)
basarisizligl, siddetli erkek faktortine bagh kisirlik ve
tekrarlayan disuk yasayan normal kromozomlu ciftlere
yapilabilir. Her durum farkh oldugu icin PGT-A herkese
fayda saglamaz. PGT-A'nin sizin icin uygun olup
olmadigini infertilite uzmaninizla gorismeniz 6nemlidir.
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PGT-A Nasil Yapilir?

Hormonal Uyarim

Yumurta gelistirmek icin fertilite ilaclari kullanilir.

Yumurta Toplanmasi

Yumurtaliklardan yumurtalar toplanir ve embriyo olusturmak icin
yumurtalara sperm eklenir.

Embriyo Gelisimi ve Biyopsi

Embriyolar laboratuvarda 5-6 glin blyatulir. Bu zamanda iki tip hiicre ayirt
edilebilir: plasentaya donlisecek hicreler ve bebege donlsecek hiicreler.
Gelismekte olan fetlslin zarar gorme riskini en aza indirmek icin genetik
test icin gelecekteki plasentadan 5-10 hticre cikarilir.

PGT-A

Cikarilan hicrelerde kromozom testi yapilir. PGT-A sonuglarini almak igin
gecen slire glinlerden haftalara kadar degisebilir ve kullanilan yonteme ve
testin nerede yapildigina baghdir. Embriyolar, test sonuclari ¢cikana kadar
dondurulur. Floresan in situ hibridizasyon (FISH), gercek zamanli kantitatif
polimeraz zincir reaksiyonu (rt-gPCR) yontemleri ile PGT-A yapilabilecegi
gibi, genetik tani teknolojilerindeki hizli ilerleme ile glinimizde array
temelli (array-based) ve yeni nesil dizileme temelli (NGS-based) PGT-A ile
kromozomal sayi anormallikleri tespit edilebilmektedir.

Test, bir veya daha fazla normal embriyo oldugunu gosterirse, bir tanesi
¢oziiliir ve kadinin rahmine transfer edilir. ilk transfer hamilelige yol
acmazsa, kalan normal embriyolar daha sonra transfer edilmek tGzere
dondurulur.
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PGT-A vapilmasinin avantajlari ve dezavantajlari nelerdir?

PGT-A, kromozom
anormalligi olan bir
¢ocuga sahip olma
riskini azaltir.

Aciklanamayan
disukleri olan kadinlar
icin PGT-A, gelecekteki

disuk riskini azaltabilir.

PGT-A, fetlsun
kromozomal anomalisi
olan bir gebeligi
sonlandirip
sonlandirmama veya
devam ettirme
konusunda zor kararlar
alma riskini azaltabilir.

AVANTAIJLAR

36 yasin lUzerindeki
kadinlar igin PGT-A,
disuk yapma riskini ve
gebelik elde etmek icin
yapilan embriyo
transferlerinin sayisini
azaltabilir.

PGT-A, genel olarak bebek sahibi
olma sansini artirmaz.

PGT-A pahalidir ve YUT maliyetlerine
eklenir.

Embriyolar biyopsi prosediiriinden
sag ¢cikamayabilir.

Teknik zorluklar nedeniyle, test
sonuglarinin embriyonun gergek
sagligini yansitmama olasiligl distikte
olsa vardir.

Bazi embriyolar normal ve anormal
hicrelerin bir karisimina sahiptir.
Buna mozaik denir. Bu, yanlis pozitif
veya yanlis negatif PGT-A sonucuna
neden olabilir.

Yanlis pozitif sonug, test edilen birkag
hlcrenin anormallik gosterdigi, kalan
hicrelerin kromozomal olarak normal
oldugu anlamina gelir. Test sonucuna
gore, saglkli bir bebegin dogumuna
yol acacak bir embriyo atilabilir.

Yanlis negatif sonug, test edilen
birka¢ hiicrenin normal, kalan
hiicrelerin kromozomal olarak
anormal oldugu anlamina gelir. Test
sonucuna gore kromozomal olarak
anormal bir embriyo transfer
edilebilir.

dVIIVLINVAVZ3d

Bazen higbir embriyo transfer igin
uygun degildir. Doktorunuz
sonuglarinizi ve segeneklerinizi sizinle
tartisacaktir.

PGT-A taze embriyo transferini
zorlastirip, donma ¢ézme embriyo
transferine yonlendirdiginden;
embriyolar ¢ozlilme siirecinden sag
¢cikamayabilir.
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* PGT-A ile bebeginizin cinsiyetini secemezsiniz.
Cinsiyet secimine sadece, yalnizca erkek veya
kizlari etkileyen genetik bir hastalikriskinin oldugu
durumlarda izin verilir.

PGT-M Kimlere Uygulanir?

PGT-M ailesel gecis gosteren (otozomal dominant,
otozomal resesif veya X'e bagli) tek gen bozukluklarina
neden olan DNA mutasyonunu tasimayan saghkli
embriyo secimidir. PGT-M ile belirli bir genetik hastalipa
sahip bireylerin gebelik 6ncesinde in vitro fertilizasyon
(IVF) yoluyla olusturulan embriyolarin test edilmesi ve
etkilenmeyen embriyolarin anne rahmine konulmasi
saglanmaktadir.
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PGT-M ile Hangi Tek Gen Hastaliklara Tani
Koyulabilmektedir?

- Ciftlerin (anne ve baba adayi) HLA doku uyumlu nakil ihtiyaci olan
cocuklari varsa,

- Ciftler genetik hastalik icin tasiyiciysa ( otozomal resesif hastalik
olan Kistik fibrozis ve Beta talasemi gibi),

- Ciftlerden biri ve ya ikisi genetik hastaliga sahipse (otozomal
dominant hastalik olan Huntington hastaligi gibi),

- Ciftlerden biri veya ikisi X’e bagli hastalik tasiyiciysa(Frajil-X,
Duchenne Muskiiler Distrofisi gibi),

- Ciftlerden biri veya ikisi genetik gecisli kanser sendromuna
sahipse (BRCA1-2) gebelik 6ncesi ile tani koyulur.

PGT-M Nasil Uygulanir?

Tek hastaliklarinin tanisinda PCR temelli molekiiler teknikler uygulanmaktadir.
PGT-M isleminde ilk 6nce mutasyon bolgesi tanimlanir. Anne, baba ve varsa
hasta cocuktan kan alinarak genetik hastaliga sebep olan mutasyon tespit
edilir. IVF tedavisinde yumurta ve sperm hiicrelerinin laboratuvar ortaminda
doéllenmesi sonucunda gelisen embriyolardan alinan hiicreler PCR adi verilen
yontemle analiz edilirler. Bu metot, ailede tek gen hastaligina sebep olan
mutasyonun embriyolarda da tespit edilebilmesi igin, genetik bdlgenin
milyonlarca kopya halinde cogaltilmasi prensibine dayanmaktadir. PCR
sonrasi mutasyonlarin tespiti icin hizli, kolay ve glivenilir sonuglar verebilen bir
metot tercih edilmelidir. Ardindan mutasyon analizi ile mutasyonu icermeyen
tek gen acisindan saglikli embriyolar secilir. Daha sonra saglikli embriyolarin
kromozom sayilarinin tespiti icin PGT-A islemi gerceklestirilebilir. Boylece hem
tek gen acisindan saglikh ve hem de kromozom sayisi agisindan saglikli
embriyolar secilebilir.




<>

1993

BASKENT

UNIVERSITESI
Saglik Bilimleri EnstitUsU

<>

1993

BASKENT

UNIVERSITESI
Tibbi Genetik Anabilim Dali

PGT-SR Testi Nasil Yapilir?

Yapisal kromozom anormalliklerinin preimplantasyon genetik testi
baglaminda, blastosistten birkag hiicre érnegi alinir (gelisimin 5.
gininde) ve bunlar, ¢cogunlukla asagidakiler kullanilarak DNA
analizine tabi tutulur:

Ek veya eksik kromozomlari tespit etmek icin NGS (Yeni Nesil
Dizileme).

Kromozom sayisi normal olsa bile dengeli anormalliklerin tespit
edilmesini saglayan Karyomapping.

Genetik olarak normal veya dengeli bir embriyo daha sonra anne
rahmine transfer edilir ve bu yontemle saglikli bir bebek tasima ve
dogurma sansi artar.

PGT-SR: (Yapisal kromozomal anormallikler igin

nraimnlantacunn canatile tacti) navi alailavahilir?

PGT-SR Testi Nasil Yapilir?

PGT-SR ayrica ebeveyn kromozomal yeniden diizenlemesi ile iligkili
olmayan kromozomlarin sayisal anormalliklerini de tespit eder.

PGT-SR, 24 insan kromozomunun tamamini analiz etmek igin Yeni
Nesil Dizileme (NGS) kullanilarak yapilir. Blastosist biyopsisinden
birden fazla trofoblast hiicresi gerektirir.

PGT-SR, in vitro fertilizasyon (IVF) yoluyla olusturulan embriyolarin
test edilmesini ve ardindan sadece normal embriyolarin transfer
edilmesini icerir.
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implantasyon Oncesi Genetik Test (PGT), son zamanlarda popiilaritesi
artan, kanitlanmis li¢ teknolojiyi icerir:

Transfer icin En lyi Embriyoyu Secme

Yapay zekayi iceren CooperGenomics'in teknolojisindeki son bir gelisme,
preimplantasyon genetik testlerinde (istiin sonuclar sagliyor. Veriler, daha
fazla dogruluk saglamak icin matematiksel algoritmalar ve makine
ogrenimi teknolojisi kullanilarak analiz edilir. Bu ilerleme, daha saglikli
embriyolarin belirlenmesi, secim kriterlerinde daha fazla gliven ve
kullanimin ilk alti ayinda 1300 daha fazla embriyo transferi ile sonuglandi.

PGT-SR, PGT-A'dan farkhdir, c¢inkii bu durumlarda kromozom
anormallikleri, ebeveynlerden birinin veya her ikisinin dengeli bir
kromozom "yapisal yeniden diizenlenmesine" (6rnegin inversiyonlar,
Translokasyonlar veya Delesyonlar nedeniyle genetik materyalin
kazanilmasi veya kaybedilmesi) sahip olmasi nedeniyle kalitsaldir.

PGT-SR icin hastaya ne zaman danismanlik
verilmelidir?

Translokasyon Hatalari gosteren bireylerin tipik olarak saglikli
oldugunu ve herhangi bir gelisimsel gecikme belirtisi
gostermedigini bilmek oOnemlidir, bu nedenle c¢ogu zaman
durumlarindan tamamen habersizdirler. Bu tiir hastalar genellikle
coklu gebelik kayiplari veya tekrarlayan implantasyon basarisizhigi
ile basvururlar. Genetik nedenleri dislamak icin her iki partnerin
Karyotiplemesinin yapilmasi tavsiye edilir. Karyotipleme sonucu,
Reciprocal Translokasyon veya Robertsonian's Translokasyon gibi
herhangi bir Yapisal Yeniden Duzenleme gosteriyorsa, hastalara
genetik olarak normal bir bebek sahibi olma sanslari konusunda
danismanhk yapmak zorunlu hale gelir. Antral folikiil sayisi,
ekonomik durum gibi faktorlere bagli olarak hastaya IVF siklusu ile
PGT-SR Onerilmelidir.
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PGT-SR kimler igindir?

Kromozom yeniden dizenlemesi olan bir cocugunuz veya
hamileliginiz varsa veya siz veya esiniz asagidakilerden birinin
tasiyicisiysaniz, kromozom yeniden dizenlemeleri icin PGT-SR
Onerilir.

- Translokasyon

- Karsilikh yer degistirme

- Robertsonian translokasyon
- Inversion

- Reciprocal translocation

- Robertsonian translocation

Karsilikh Translokasyonla

Genetik materyalin iki farkli segmenti kromozomlarindan ayrilip
yerlerini degistirdiginde karsilikli bir translokasyon meydana gelir.
Bu durumda degisim, o kromozom igin herhangi bir gen kazanci
veya kaybi icermez, normal sekilde ¢alismaya devam eder,
translokasyon dengelenir. Ayni degisim meydana gelirse ve
genetik materyalde net bir kazang veya kayip varsa, translokasyon
dengesizdir. Dengeli bir translokasyonun tasiyicilari olan insanlar,
ayni dengeli translokasyona, dengesiz bir translokasyona veya
normal bir kromozom setine sahip c¢ocuklara sahip olabilir.
Ebeveynlerden biri karsilikli translokasyon tasiyicisiysa, ortaya
¢itkan embriyolarin yaklasik %80'i yanlis miktarda genetik materyal
icerecektir.

1(
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Robertsonian Translokasyonlar

Robertsonian translokasyonlari, belirli bir kromozom
tipinin (akrosentrik) baska bir kromozomla kaynasarak
uzun bir kromozomla sonucglandigl en yaygin yapisal
yeniden dizenleme tiriddar. Bu tur translokasyonlar,
yumurta veya sperm hticresinde bollinirken kaynasmis
kromozomlardan birinin kaybi veya kazanimi ile
sonuglanabilir.

inversiyonlar

inversiyonlar, yalnizca bir kromozom iceren kromozom yeniden
dizenlemeleridir. Ayni  kromozomda iki kirllma meydana
geldiginde ve ortaya ¢ikan par¢a kromozoma geri girmeden 6nce
dondiginde, bu "inversiyonlara" yol acar. Yumurta veya sperm
uretildiginde, kromozomun normal ve ters kopyalari bir araya gelir
ve parca degistirir. inversiyonun varligi, gametlerin bir kisminin,
diger alanlari cogaltirken, etkilenen kromozomun parcalarini
kaybetmesine neden olabilir. Goézlenen iki tir ters cevirme,
parisentrik ve parasentrik ters c¢evirmedir. Paricentric
inversiyonlar, sentromeri icerirken, parasentrik inversiyonlar
icermez. inversiyonlu bir kisi tarafindan olusturulan embriyolar,
eksik veya cogaltilmis kromozom materyaline sahip olabilir.

1!
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Silinme (Delesyon)

DNA dizisindeki bir kirilma, bir kromozom pargasinin kaybolmasina
veya silinmesine neden olabilir.

Cogaltma (Dublikasyon)

Cogaltma, bir kromozom segmentinin ikiye katlanmasidir, yani
etkilenen bolgede genlerin fazladan kopyalari olacaktir.

Yerlestirme (Insersiyon)

Yerlestirme, bir kromozomun bir pargasinin orijinal yerinden
ayrildigi ve baska bir kromozoma yerlestirildigi zamandir

Doktorunuz veya genetik danismaniniz PGT-SR'nin  uygun
olduguna karar verdiginde, translokasyon veya inversiyonunuzu
gozden gecirecektir. Embriyo biyopsi ornekleriniz daha sonra
testlerin yapildigi laboratuvara gonderilir. PGT-SR, dengesiz
translokasyonlar tasiyan embriyolari tarayarak, transfer icin
yalnizca dogru miktarda genetik materyale sahip olanlarin
secilmesini saglar.

PGT-SR platformu, en zor vakalarin bile Ustesinden gelmek icin
gelistirilmistir. Yuksek ¢ozinurlikli NGS tabanl teknoloji ile en
kiictk kirilma noktalarini bile tespit edilebilir.

1.
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PGT- Ozel Durumlar

2) De novo hastaliga yol acabilen varyantlar

De novo (ailede ilk kez gorilen/yeni gelisen) ve hastaliga yol
acabilen bir gen degisikligi ebeveynlerden birinde veya ailenin bir
cocugunda saptandiysa bu degisiklik de mutlaka PGT
degerlendirme surecine dahil edilmektedir. Bazen bu tir
degisiklikler ozellikle ebeveynlerin ilgili bolgedeki gen dizilimleri
birbirine cok benziyorsa ayirt edilemeyebilir ve embriyoda bu
degisikligin olup olmadigindan emin olunamaz. Bu tiir durumlarda
embriyonun dondurulmasi ve bir sonraki dongtliden elde edilen
yeni nesil embriyolarin analizine kadar beklenmesi 6nerilmektedir
veya bir sonraki dongl beklenemeyecekse ciftin karari
dogrultusunda embriyo transfer edilebilir ancak muhakkak
prenatal tani ile hastalik gelisip gelismeyecegi takip edilmelidir.

PGT- Ozel Durumlar
1) Akraba Evlilikleri

Ailede akraba evliliginin olmasi zaman zaman test stratejisinin
degistirilmesini gerektirebilir. Ebeveynlerin anne ve babalari akraba ise,
anne-babasi akraba olan ebeveynde ilgilenilen genom bdlgesinde
birbirinin aynisi olan iki kopya olma olasiligi yliksektir. Bu durumda o bélge
hakkinda bilgi verecek isaretleyiciler bulmak ve dolayisiyla sonuca ulasmak
zorlasmaktadir. Bu nedenle ek stratejiler gelistirmek gerekebilir.
Ebeveynlerin akraba oldugu ve her ikisinin de yiiksek riskli haplotipe sahip
oldugu cekinik kalitim kalibina sahip durumlarda tasiyici embriyodan
kaynaklanan sonuc¢ ile annenin dokusundan kaynaklanan bulasmayi
ayirmak mimkin olmamaktadir. Bu durumda baska isaretleyiciler
kullanilarak analiz yapilmasi veya iki bagimsiz biyopsi materyalinde analiz
yapilmasi 6nerilmektedir. Bu yapilamiyorsa saglikh oldugu tespit edilen
embriyo, test sonucu tasiyici gelen embriyoya gore oncelikli olarak tercih
edilir.
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4) Doku Uyumlu Embriyo Sec¢imi (HLA tiplendirmesi)

PGT’'nin kullanildig! diger bir alan ise doku (HLA) tiplendirmesidir.
Embriyolarda HLA tiplendirmesinin amaci, kemik iligi nakli gereken
hasta cocugu olan ailenin doku uyumlu bir kardes diinyaya
getirmesi istegidir. Doku uyumlu verici kardesin gobek kordonu
kanindan veya kemik iliginden (veya her ikisinden) kok hicreler
toplanir ve hasta kardese tedavi amaciyla nakledilir. Embriyolarda
HLA tiplendirmesi alict adayinin sonradan kazanilmis bir
hastaliktan muzdarip oldugu ve nakil bekledigi durumlarda tek
basina yapilabilecegi gibi, kalitsal bir hastalik nedeniyle nakil
beklenen durumlarda PGT-M ile birlikte yapilabilir ve bdylece
kalitsal hastaligin da kardese gecmis olmadigindan emin olunabilir.

14
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