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BILGILENDIRME VE ONAM FORMU (PGS-DNA HASTALIKLARI)

Bireylerin, tasidiklari kalitsal hastaligi degisik oranlarda ¢ocuklarina aktarma riskleri nedeniyle genetik hastaliklarin kisilerde
belirlenmesi saglikli gocuk sahibi olabilmeleri igin dnemlidir. Gintimizde, farkli DNA analiz teknikleri kullanilarak ¢ok sayida
kalitsal hastaligin postnatal (dogum sonrasi) hatta prenatal (gebelikte) doneminde tanimlanabilmesi mimkiin hale gelmistir.

Genetik bilimindeki son yillardaki gelismeler; tip bebek yontemleriyle gelistirilen embriyolarda genetik incelemeler yapiimasina
imkan tanimaktadir. Bu yonteme “embriyoda genetik tani” (Preimplantasyon Genetik Tani-PGT) adi verilmektedir. Gebelik
oncesi genetik tani adi da verilen PGT islemi; yumurta ve sperm hiicrelerinin laboratuar ortaminda déllenmesi sonucunda
gelisen embriyolardan 1 adet hiicre alinmasi ile gergeklestirilmektedir. Alinan hiicrelerde 6zel yontemler kullaniimakta ve
dogacak bebekteki sayisal ve yapisal kromozom bozukluklari ile tek gen hastaliklarinin tanisi yapilabilmektedir. Boylece saglkl
embriyolarin anne adayina transferi ile saglikli bebeklerin dogmasi saglanmaktadir.

Tek gen hastaliklari olarak ifade edilen DNA hastaliklarindan birisi igin giftlerde tasicilik saptanmasi veya ebeveynlerden birisinin
bir genetik hastaliga sahip olmasi durumunda ailenin dogacak bebeklerinde genetik hastaligin gorilme ihtimali %25 ile %50
arasinda degismektedir. Mevcut olan yiksek risk nedeniyle bu tir ciftlerde PGT 6nerilmektedir. Bu islemin asil amaci, aileyi
gebelik sonlandiriimasina bagh tibbi ve psikolojik travmalardan korunmak ve saglkl ¢ocuk sahibi olmalarini saglamaktir. Ayrica;
kordon kani ve/veya kemik iligi nakli ile tedavi sansi olan Talasemi vb. bir hastaliga sahip ¢cocuklari olan ciftlerin embriyolarinda
HLA (doku) tiplemesi yapilmasi ile bu ailelerin hem saglikli cocuk sahibi olmalari hem de hasta ¢ocuklari icin bir tedavi imkanina
kavusmalari amaglanmaktadir. PGT; hasta kisilerin yasam boyu karsilastiklari saghk problemleri, hastaliklarin tedavisindeki
giclikler ve yiksek tedavi maliyetleri ile karsilastirildiginda cok daha faydali ve ucuz bir tani yontemidir.

Gunumuzde, tek gen hastaliklarinin neredeyse tamami embriyo asamasinda tanimlanabilmektedir. Burada énemli olan nokta,
hasta ¢ocukta veya ciftlerde daha 6nceden yapilmis olan DNA testleri ile hastaliga neden olan genetik degisimin (mutasyon)
saptanmis ve hastalik tanisinin kesinlesmis olmasidir. Ancak; uygulanan PGT islemi, embriyonun tiim genetik hastaliklar
acisindan taranmasini degil sadece daha 6nceden tanimlanmis olan genetik hastaliga iliskin bir incelemeyi kapsamaktadir. PGT
uygulamalari; Akdeniz anemisi (Talasemi), Kistik Fibrozis, Spinal Muskiiler Atrofi (SMA), Hemofili, Duchenne/Becker Kas
Distrofisi gibi bircok genetik hastalik i¢in siklikla yapilmaktadir.

PGT islemi, kan vb. orneklerden yapilan genetik testlere gore ¢ok daha zor ve zahmetlidir. Bunun en biyik nedeni de
incelemenin embriyodan alinan tek bir hiicre (blastomer) Uzerinde gergeklestirilmesidir. Bu nedenle; PGT dncesinde, genellikle
1-2 ay sliren ve set-up adi verilen bir 6n hazirlik yapilmasi zorunludur. Calismanin; tek bir hiicreden (single cell), dolayisiyla da
cok az miktarda DNA 6rneginden yapilmasindan kaynakl sonug alamama (amplifikasyon kaybi) ve yanlis tani gibi riskler ortaya
cikmaktadir. Bu sorunlarin minumum diizeye indirilmesi i¢in hem kullanilacak malzemelerin tek hiicrede optimum diizeyde
cahisip calismadiklari dnceden kontrol edilir hem de embriyoda incelenecek gen bolgesine yakin olan ve aileden aileye degisiklik
godsteren informatif marker lar belirlenir. On hazirlik asamasinda; mutasyonlarin dogrulanmasi, embriyolarda yapilacak olan
PGT isleminde kullanilacak hastaliga 6zgli malzemenin tek hiicreden yapilacak galismaya uygun sekilde dizayn edilmesi ve tek
hiicre lizerinde denenmesi, hata payini azaltmak igin kullanilan aileye 6zgii olan informatif marker larin belirlenerek denenmesi
sonrasinda set-up asamasi tamamlanmis olur.

Tek gen hastaligi/tasiyiciigl bulunan ve preimplantasyon genetik tani (PGT) islemi icin bir IVF merkezine basvuran giftler ancak
set-up asamasi tamamlandiktan sonra tiip bebek tedavisine alinabilirler. Set-up asamasi sonrasinda anne adayi ortalama 10-12
gun siiren bir hormon tedavisine alinarak ¢ok sayida yumurta elde edilmeye galisilir. Elde edilen yumurta hicreleri 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. giinde iyi gelisen embriyolardan (7-8 hicreli) alinan 1 hicre (blastomer)
Gizerinde uygulanir ve IVF prosediriini geciktirmez.

PGT isleminin tek bir hiicreden yola ¢ikilarak yapilmasi nedeniyle tiim ¢alisma sadece yumurta ve spermden gelen bir ¢ift DNA

sarmalindan elde edilen ve bir ¢alismada kullanilabilecek en az miktardaki DNA 6rnegi (zerinde yapilir. Bu nedenle, bazi

hiicrelerde anne ve babadan gelen sarmallar PCR galismasinda ¢ogaltilamaz ve buna bagh olarak sonug¢ alinamayabilir

(amplifikasyon basarisizligi). Bazen de, anne veya babaya ait sarmallardan sadece bir tanesi amplifiye olmaz ve bu durum allel

drop-out (ADO) olarak adlandirilir. ADO, yanhs taniya neden olmasi nedeniyle PGT islemi sirasinda en ¢ok korkulan durumdur.

Bu durumun tanimlanabilmesi icin mutlaka ikinci bir kontrol mekanizmasinin analizde kullaniimasi gereklidir. Aileye 6zgi
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informatif marker larin kullanilmasi bu asamada devreye girer ve ADO varliginin tespitini saglar. ADO saptanan hicreler, saglikli
bir degerlenme yapilamayacagi icin icin degerlendirme disi birakilirlar.

PGT uygulamalarinda, tim glvenlik asamalarina ragmen yine de ~%5 oraninda allelik drop out (alellerden birinin amplifiye
olamamasi) olasiligi ve yine kullanilan teknikten kaynaklanan %1-3 oraninda false negatif ve false pozitif (yanlis negatif ve yanlis
pozitif) sonug¢ alma olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle, degerlendirme sonrasinda saglikli oldugu belirlenen embriyolarin anne
adayina transferi sonrasinda gebelik olusmasi durumunda, 11. haftada alinan koryonik doku 6rneginde veya 16. haftada yapilan
amniyosentez iglemi sonrasinda DNA testleri ile PGT isleminin dogrulamasi yapilmalidir.

Bize ait embriyolarda .......ccccceveiiiiiiiiieeeeees hastaligl icin inceleme yapilabilmesi icin PGT isleminin yapilmasinin
gerekliligi tarafimiza anlatildiktan sonra bu islem hakkinda yukaridaki bilgileri okudum
(ceeeerrree e e tarafindan bana okundu) ve anladim. Yazidaki tibbi terimler bize agiklandi.
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