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BILGILENDIRME VE ONAM FORMU (PGS-FISH)

Kromozom adi verilen yapilardaki sayisal eksiklikler veya fazlaliklar gebelik doneminde siklikla disikle sonuglanmaktadir.
Doguma kadar ulasmasi durumunda bebeklerde zeka geriligi ve/veya fiziksel bozukluklara neden olmaktadir. Bunlardan en iyi
bilinen, en hafif diizeyde seyreden ve bu nedenle de siklikla doguma kadar ulasan sayisal kromozom bozukluklardan birisi olan
Down Sendromu’dur.

Benzer olarak, kromozomlarda meydana gelen yapisal eksiklik ve fazlaliklarinin bircogu dogum sonrasinda ciddi fiziksel
anomaliler ve zeka geriligi ile seyretmektedir. Ayrica, bebegin anne karninda 6lmesine veya gebeligin diisiikle sonuglanmasina
neden olmaktadir. Yapisal kromozom hastaliklari ile ilgili en biyik sikinti ise ylzbinlerle ifade edilebilecek farkli tiirliniin olmasi
ve bunlarin saptanmasindaki tibbi zorluklardir.

Bebeklerde gorilen bu tir kromozom hastaliklarinin, anne veya babada bulunan kromozom hastaligi tasiyiciligi veya belirti
vermedigi icin dengeli kromozom bozuklugu (translokasyon, inversiyon vb.) olarak ifade edilen genetik bozukluklardan
kaynaklanabilecegi gosterilmistir. Ancak, bebeklerde goézlenen kromozom hastaliklarin ¢ok biyik bir kisminda problemin
kaynaginin anne babadaki kromozom bozuklugu olmadigi gosterilmistir. Aksine, anne ve baba adayinin kromozomlari normal
olmasina ragmen siklikla bu kisilerin Greme hicrelerinde meydana gelen kromozom bozukluklarindan kaynaklandigi
saptanmistir.

Gunumuzde, kisirhk nedeniyle tiip bebek uygulamasinin yaygin olarak yapilmasi bu konudaki arastirmalari arttirmistir.
Calismalarda; ileri anne yasi, tekrarlayan tiip bebek denemelerinde basarisizlik, tekrarlayan gebelik kayiplari, siddetli erkek
kisirhg1 gibi durumlarda ciftlerin embriyolarinda normalden c¢ok daha yilksek oranlarda (%50-60) kromozom bozuklugu
meydana geldigi saptanmistir. Bu durum, kromozom bozukluklarinin heniiz embriyo asamasinda tanimlanmasinin énemini
ortaya koymustur. Bununla baglantili olarak, 1998 yilindan itibaren embriyolarda genetik tani diinyada yaygin olarak
kullanilmaya baglanmistir.

Tip bebek yontemleriyle gelistirilen embriyolarda genetik incelemeler yapilmasi islemine “embriyoda genetik tani -
Preimplantasyon Genetik Tani (PGT)” adi verilmektedir. Gebelik 6ncesi genetik tani adi da verilen bu islem; yumurta ve sperm
hiicrelerinin laboratuar ortaminda dollenmesi sonucunda gelisen embriyolardan 1 adet hicre alinmasi ile
gerceklestirilmektedir. Alinan hiicrelerde 6zel yontemler kullanilarak dogacak bebekteki sayisal kromozom bozukluklarinin
tanisi yapilabilmektedir. Boylece, anne adayina saglikh embriyolar transfer edilerek gebelik sansi arttirilmakta, disik ihtimali
azaltilmakta ve sonug olarak saglikh bebeklerin dogma sansi arttiriimaktadir.

Kullanimi 1998 yilinda yayginlasan PGT islemi igin ilk zamanlarda FISH yontemi kullanilarak sadece bes farkli kromozom (13, 18,
21, X, Y veya 13, 16, 18, 21, 22) incelenebilmekte iken bu sayi daha sonraki yillarda dokuz kromozoma kadar ylkselmistir (13,
15, 16, 17, 18, 21, 22, X ve Y). Ayrica, sayisal (47,XXY vb.) ve yapisal (translokasyon, inversiyon vb.) kromozom bozuklugu
saptanan ciftlerde de saglikli embriyolarin saptanmasi igin de kullanilmaya baslanmistir.

Preimplantasyon genetik tani (PGT) islemi igin bir IVF merkezine basvuran giftlerin 6n incelemeleri sonrasinda anne adayi
ortalama 10-12 giin siren bir hormon tedavisine alinarak ¢ok sayida yumurta elde edilmeye calisilir. Elde edilen yumurta
hiicreleri icerisinden olgun (matiir) olanlar secilerek her birisi ayri bir sperm hiicresi ile mikroenjeksiyon islemine alinir. islem
sonrasinda déllenen yumurtalar (embriyo) laboratuvar ortaminda yaklasik 5 giin bekletilir ve sonrasinda anne adayina transfer
edilir. PGT islemi ise embriyolar transfer edilmeden 6nce 3. glinde iyi gelisen embriyolardan (7-8 hicreli) alinan 1 hicre
(blastomer) tGzerinde uygulanir ve IVF prosediiriini geciktirmez.

Tip bebek uygulamalarinda; 37 yas ve uzeri kadinlarda, tekrarlayan duslkleri bulunan ciftlerde, siddetli erkek infertilitesi
durumunda ve bircok kez yardimci Greme teknikleri kullanilmasina ve iyi kalitede embriyolar verilmesine ragmen gebelik
saglanamayan ciftlerin embriyolarinda genetik bozukluklarin varhigi s6z konusu olabilmektedir. Bu genetik bozukluklar siklikla
13, 15, 16, 17, 18, 21, 22, X ve Y kromozomlarinda gozlendigi icin, PGT isleminde ailenin de onayi alinarak 5, 7 veya 9 kromozom
incelemelerinden birisi uygulanarak 24-48 saat icerisinde ¢alisma tamamlanir.

Yapilan kromozom analizlerinde sayisal kromozom anomalileri (X kromozom mozaisizmi, 47,XXY, 47,XXX, 47,XYY vb.) saptanan
ciftlerde de yukaridaki panellerinden birisi uygulanarak PGT islemi gergeklestirilir ve saglkli embriyolar saptanir.

Ayrica, translokasyon ve inversiyon gibi yapisal kromozom bozuklugu saptanmis giftlerin embriyolarinda genetik bozukluklarin
gorilme oraninin yiiksek (%50-80) oldugu kanitlanmistir. Dengeli kromozom bozukluklari, tasiyici kisilerde bir hastaliga neden
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olmazlar. Ancak, tGreme hicreleri ile sonraki nesillere aktarilirken kromozomal agidan dengesiz olan yumurta veya sperm
hiicrelerinin olusumuna ve buna bagh olarak da kromozom anomalisine sahip embriyolarin meydana gelmesine neden
olabilirler. Bu tiir embriyolar, tekrarlayan gebelik kayiplarina veya fiziksel ve zekd anomalilerine sahip ¢ocuklarin dogmasina
neden olurlar. Bu nedenle, yapisal kromozom bozuklugu saptanan giftlerde yardimci tireme teknikleri uygulanmasi durumunda
mutlaka PGT islemi 6nerilmektedir. Dengeli translokasyon ve inversiyon tasiyicili§l nedeniyle yapilan PGT islemlerinde normal
oldugu saptanan embriyolar tamamen normal veya dengeli tasiyici olabilirler. Giinlimiizde, embriyolarda bu ayirimin
yapilabilmesi teknik olarak mumkiin degildir. Ayrica, dengeli tasiyici embriyolarin transferi sonrasinda gebelik olusmasi
durumunda dogacak bebeklerde nadiren de olsa bir takim anomalilerin ortaya ¢ikabilecegi unutulmamalidir.

Embriyolarda kromozom incelemesi uygulamalarinda, tim glivenlik asamalarina ragmen yine de kullanilan teknige bagh olarak
~%2-3 oraninda false negatif ve false pozitif (yanlis negatif ve yanhs pozitif) sonug alma riski mevcuttur. Ayrica; bu test, test
kapsaminda olmayan kromozomlar ile dengeli kromozom degisiklikleri, mozaisizm, tek gen (DNA) hastaliklari ve Uniparental
Dizomi (UPD) igin bilgi verici degildir. Bu nedenle, degerlendirme sonrasinda saglkli oldugu belirlenen embriyolarin anne
adayina transferi sonrasinda gebelik olusmasi durumunda, 11. haftada alinan koryonik doku 6rneginde veya 16. haftada yapilan
amniyosentez islemi sonrasinda kromozom testleri ile PGT isleminin dogrulamasi yapilmalidir.

Bize ait embriyolarda, ......c.coceoeiee s nedeniyle olasi kromozom anomalilerin saptanabilmesi icin PGT
isleminin yapilmasinin gerekliligi tarafimiza anlatildiktan sonra bu islem hakkinda yukaridaki bilgileri okudum
(erreeereeerree e tarafindan bana okundu) ve anladim. Yazidaki tibbi terimler bize agiklandi.
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