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Derleme
Preimplantasyon Genetik Tam
Preimplantation Genetic Diagnosis
Cemal EKICi
inénii Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal1, Malatya
Ozet

Preimplantasyon Genetik Tani, In Vitro Fertilization ve yardimer tireme teknikleri ile elde edilen embriyolarda gebelik olugsmadan genetik
incelemeyi miimkiin kilan bir yontemdir. Bu yontemle embriyo olusmadan veya olusumundan birkag giin sonra ¢esitli biyopsi yontemleri
ile tek hiicre veya birkag hiicresi genetik agidan incelenmektedir. Alinan hiicre veya hiicrelerde ya floresan in situ hibridizasyon yontemi ile
kromozomal anomalileri ya da tiim genom amplifikasyonu sonrasi Array-Comparative Genomic Hybridization=Karsilagtirmali Genom
Hibridizasyonu yontemi ile tim kromozomlar veya dizileme ile hedef genler incelenmektedir. Boylelikle, yapisal kromozom bozukluklart
veya tek gen hastaliklari gibi genetik nedenler gebelik olusmadan 6nce analiz edilerek saglikli embriyo segme imkani saglanabilmektedir.
Ayrica preimplantasyon genetik tani normal yolla ¢ocuk sahibi olamayan ve yardimci iireme tekniklerine bas vuran ciftlerde anoploidi
taramas! yapilarak gebelik sansimi artiran ve sayisal kromozomal anomali nedeni ile gereksiz terminasyonlart ortadan kaldiran bir
yontemdir. Preimplantasyon genetik tan1 sadece bir tan1 yontemi olmakla kalmayip, ailelerin saglikli ¢ocuk sahibi olmasmnin yaninda, kok
hiicre ile tedavisi miimkiin olan hasta kardes i¢in HLA uyumlu doku olanagi da sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Preimplantasyon Genetik Tani, IVF, Embriyo

Abstract

Preimplantation Genetic Diagnosis is a procedure which enables genetic analysis in the embryos obtained by In Vitro Fertilization or
assisted reproductive techniques before pregnancy begins. By this procedure, before embryo formation or in the first few days after embryo
development a single cell or a few cells are analysed genetically by various biopsy methods. The cell or cells are examined for
chromosomal abnormalitites by fluorescent in situ hybridization or all chromosomes are examined by Array-Comparative Genomic
Hybridization after whole genome amplification or target genes are analysed by sequencing. Thus, genetic reasons such as structural
chromosomal abnormalities or single gene diseases are detected before pregnancy begins which gives the opportunity to choose the healthy
embryos. Besides, in infertile couples who apply for assisted reproductive techniques preimplantation genetic diagnosis is a procedure
increasing the chance of pregnancy by aneuploidy scanning and eliminating unnecessary pregnancy terminations because of numerical
chromosomal abnormalities. Preimplantation genetic diagnosis is not only a technique for the diagnosis, but besides offering the chance of
to provide a healthy baby to the families, it also provides the possibility of HLA compatible tissue for the sick sibling in whom cure is
likely by stem cell therapy as well.
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Giris teknik sikintilar kontaminasyon ve Allele Drop-Out (ADO)
riskidir. Harper ve arkadaglar1 1997-2007 yillar1 arasinda
Preimplantasyon Genetik Tani (PGT) yontemi ile daha  yaptiklart bir caligmada 57 merkez ve 27000 embriyoda
zigot olusmadan oOnce yumurta hiicresini veya zigot PGT islemi uygulamislardir; bu islemlerin %61°1 sayisal
olustuktan sonra embriyoda In Vitro Fertilization=tiip = kromozomal anomaliler, %17’si tek gen hastaliklar1, %16’s1
bebek (IVF) oncesi genetik anomalileri saptamak amaciyla  yapisal kromozomal anomaliler, %4’ii X kromozomona
basvurulan bir yontemdir. PGT tarihgesine kisaca  bagli hastaliklar ve %2’si cinsiyet se¢imi igin
bakildiginda; 1968 yilinda Gardner ve Edward bir tavsan  gerceklestirilmistir (6). Tek gen hastaliklari, sayisal ve
embriyosunun blastosist hiicrelerinden biyopsi yapmus ve X yapisal kromozomal anomaliler i¢in PGT ydnteminin
kromozomunun kromatinlerini incelemislerdir (1). 1978  giivenirligi %99’un istiindedir (7). Mendelian hastaliklara
yilinda Steptoe ve Edvards’in yaptiklari ¢alismada IVF  yonelik ilk PGT yontemi 1990 yilinda Polimeraz Zincir
yontemi ile infertil bir ¢iftin bebek sahibi olmasma neden  Reaksiyonu (PCR) ile gerceklestirilmistir.  Sayisal
olmuslardir (2). insanlar i¢in PGT islemi diinyada ilk kez ~ kromozoma lanomalilere yonelik PGT islemi FISH yontemi
Polar Hiicre Biyopsisinden (PHB) yapilmis ve bu ¢alisma  ile 1993 yilinda ve yapisal kromozom anomalilerine yonelik
1987 yilinda Verlinsky ve arkadaglari tarafindan  ilk PGT islemi ise yine FISH yontemi ile 1998 yilinda
uluslararasi bir IVF kongresinde sunulmustur. Verlinsky ve  gergeklestirilmistir (8, 9). Son yillarda, Huntington gibi
arkadaslar1 1990 yilinda a-1 antitripsin i¢in heterozigot olan ~ sonradan ortaya ¢ikan nérodejeneratif hastaliklar i¢in de
bir anneden polar hiicre biyopsisi sonrast PGT yontemini  PGT islemi uygulanmaya baslanmistir. Ayrica bazi ailesel
uygulamiglardir (3). Aymi yil Strom ve ark. yaptiklar1  kanser sendromlari; Li-Fraumeni (p53), ailesel adenomattz
calismada kistikfibrozis hastas1 olan bir ¢iftten PHB  polipozis (FAP), BRCAI1 gibi kansere neden olan genler
yaparak PGT islemi uygulanuslardir (4). Ulkemizde ise ilk  icin de PGT islemi uygulanmaktadir (10, 11).
olarak 1998 yilinda Kahraman ve arkadaslari tarafindan
PGT uygulanmaya baslanmistir (5). Yardimc:r iireme  A) Embriyo Biyopsi Yontemleri
tekniklerinin yaygimlasmasi ve molekiiler genetikteki ~ PGT igin giinlimiizde farkli laboratuvarlarda farkli biyopsi
gelismelere paralel olarak PGT yontemi diinyada birgok  yontemleri kullanilmaktadir. Temel olarak kullanilan 3
iilkede rutin olarak uygulanmaya baglanmistir. Giinlimiizde  biyopsi yontemi bulunmaktadir ve bu yontemler tek bagina
sayisal ve yapisal kromozom anomalileri, tek gen  kullanilabilecegi gibi taniyr dogrulamak amaciyla birlikte
hastaliklar1 ve Human Leukocyte Antigen (HLA) uyumlu  de kullanilabilirler. Bunlar; déllenme 6ncesi ve sonrasinda
kardes i¢in on binlerce embriyoda, PGT islemi  polar hiicre biyopsisi, bolinme asamasinda blastomer
uygulanmakta ve bunun sonucunda binlerce saglikli bebek  biyopsisi ve son olarak trofektoderm dokusundan trofoblast
dogmaktadir. PGT islemi yapilirken en ¢ok karsilagilan hiicreleri biyopsisidir (12). Kullanilan biyopsi teknikleri ve
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islemi yapan personelin tecriibesi hem embriyo gelisimi
hem de testin giivenirligi agisindan en Onemli safhay1
olusturmaktadir. Bu {i¢ yontemin avantajlari, dezavantajlari
ve pratikte uygulanabilirligi asagida detayli bir sekilde
agiklanmigtir.

1. Polar hiicre biyopsisi: Polar hiicreler yumurta
hiicresinin olgunlagmasi ve dollenmesi ile mayoz bdliinme
esnasinda atilan yan iriinlerdir. Birinci ve ikinci polar
hiicreler olmak tizere iki gesit polar hiicre bulunur. Yumurta
hiicresi yumurtaliktan atildiktan sonra genetik yapisinin
yarisini birinci polar cisim admi verdigimiz bir parcayla
hiicre digina atar. Eger crossing-over yok ise birinci polar
cisim yumurtanin genetik yapisinin tam bir kopyasini tagir.
Yumurta ve sperm birlestikten sonra bir kopya daha, bu
sefer ikinci polar cisim adini alarak hiicre digina atilir.
Birinci polar hiicre, embriyolardaki sayisal kromozomal
anomaliler biiyiik bir kisminin meydana geldigi asamadir
(13). PGT yontemi ile polar hiicre biyopsisi yaklasik 25 yil
oncesine dayanmaktadir (3). Giiniimiizde rutin olarak bu
yontemi kullanan ¢ok az PGT laboratuvar: bulunmaktadir.
Bu yontemin avantajlari yaninda daha ¢ok dezavantajlar
bulunmakta, Ornegin paternal ve mitotik kaynakli
anoploidileri tespit edememektedir. Scott ve arkadaslarnin
yaptig1 bir ¢alismada polar hiicre biyopsileri ile yapilan
andploidi taramalarinda %45 oraninda hata saptanmustir
(14). Biitin  yumurta  hiicrelerinden  fertilizasyon
gerceklesmemekte, fertilizasyon gergeklesse bile zigotlar 3.
giine ulasamadiklar1 i¢in PGT yapilan bir ¢ok yumurta
hiicresinden yapilan igslem bosa gitmis olacaktir. Dolayist
ile bu yontemle andploidi taramasi yapmak maliyeti
artiracaktir (15).

2. Blastomer biyopsisi: Dollenmeden yaklagik 72 saat
sonra 6-8 hiicre agamasina gelmis embriyolara uygulanan
bir yontemdir. Embriyonik gelisimin 3. giiniinde blastomer
adi verilen hiicrelerden bir tanesinin alinmasi ile islem
gerceklestirilir. Blastomer biyopsisinin uygulama alani
genistir; sayisal ve yapisal kromozomal anomaliler,
otozomal resesif ya da dominant gegisli tek gen hastaliklari,
HLA doku tipleme, ileri anne yas1 ve tekrarlayan diisiikler
gibi genis bir yelpazede uygulanmaktadir. PGT sadece bir
hiicre analizi ile gerceklestirildigi i¢in mozaisizm riski
yiiksektir. Yapilan caligmalarda 3. giin biyopsilerinde
mozaisizm orani % 62,5 bulunmustur (16). Scott ve
arkadaslariin yaptiklari bir ¢aligmada blastomer biyopsisi
yapilan embriyolarda implantasyon orani %30 iken ayni
caligmada kontrol grubunda yani biyopsi yapilmayan grupta
%39 olarak saptanmistir. Bu da gosteriyor ki 3. giin
biyopsisinin bir dezavantaji da embriyolarin implantasyon
oranimi diigiirmesidir (17).

3. Blastosist/Trofektoderm  Biyopsisi: = Ddllenme
olusumunu takiben 5. giinde yapilan biyopsidir. Son
yillarda en ¢ok tercih edilen yontemdir, bir¢ok yonden diger
iki yonteme {stiinlik saglamaktadir. Tek seferde birkag
hiicre alinma imkani1 saglamasi ve biyopsi yapma tekniginin
daha kolay olmasi gibi avantajlar1 bulunmaktadir. Biyopsi
trofektoderm dokusundan yapildig i¢in embriyo i¢in kritik
olan hiicreler alinmamakta dolayis1 ile embriyonun tutunma
sans1 artmaktadir. Tek seferde trofektoderm biyopsisi ile
ortalama 6-7 hiicre alindig1 i¢in hem sonu¢ verme orani
artmakta hem de mozaisizm ve Allele Drop-Out gibi
tekniksel hata orani minimuma inmektedir. Embriyolar 5.
giine  kadar  Kkiiltiir  edildiklerinden  baslangigtaki
embriyolarm  bir  bdlimii  blastosist ~ asamasina
ulagabilmektedir. Gelisim sirasinda elenen ve 5. giine
ulagsamayan embriyolarin hem andploidi gibi yiiksek oranda
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genetik bozukluk tasidigi hem de anne rahmine tutunma
potansiyelinin diisiik oldugu gozlenmistir (17). Dolayst ile
blastosist asamasina ulasan embriyolarin normal olma
olasilig1 daha yiiksek oldugu i¢in daha az embriyoya PGT
islemi yapilarak normal embriyo tespit etme sans1 artmakta
ve maliyet diismektedir. Blastosist asamasmna ulasan
embriyolar yiiksek implantasyon potansiyeline sahip
olduklar1 i¢in daha az sayida embriyo transferi ile ¢ogul
gebeliklerin  olugmast engellenmis olur. Yapilan son
caligmalarda embriyo transferi i¢in en uygun zamanin 5.
giin ve biyopsinin trofektoderm biyopsisi oldugu
gosterilmistir (14).

B) Preimplantasyon Genetik Tam1 Endikasyonlari

Yaklasik ¢eyrek ytizyildir klinik uygulamada yeri olan PGT
yonteminin ¢ok genis bir endikasyon alani bulunmaktadir.
Tek gen hastaliklart icin tasiyict olan veya hasta cocuk
Oykiisii olan aileler, 35 yasindan sonra IVF ydntemine
basvuran ciftler, 2 veya daha fazla IVF basarisizlig1 olan
ciftler, yapisal kromozom anomalisi olanlar ve HLA

uyumlu  kardes isteyen g¢iftler PGT  yoOntemine
basvurmaktadir.
1. Sayisal Kromozomal Anomaliler (Anoploidiler):

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin ve IVF basarisizliklarinin
bircok nedeni vardir, bu nedenlerden en Onemlisi sayisal
kromozom anomalileridir. IVF 6ncesi embriyolarda tarama
amaciyla yapilan farkli c¢alismalarda farkli oranda
anoploidiler saptamiglardir. Yang ve arkadaslarinin 55
siklus ve 425 embriyoda Array-Comparative Genomic
Hybridization=Karsilagtirmali ~ Genom  Hibridizasyonu
(aCGH) yontemi ve trofektoderm biyopsisinden yaptiklari
bir ¢aligmada % 45 oraninda andploidi saptanmistir. Ayni
calismada 48 siklus ve 389 embriyoda mikroskop ile
morfolojik olarak takip ettikleri embriyolardan tek embriyo
transferi yapilarak gebelik oranlar1 karsilastirildiginda,
andploidi taramasi sonrasi Oploid olan tek embriyo
transferinde %70 oraninda gebelik olusurken, morfolojik
olarak normal kabul ettikleri gruptan tek embriyo transferi
sonrast % 42 oraninda gebelik olugsmus (18). Adler ve
arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada aCGH ydntemi
kullanilarak 24 kromozoma bakilmis, 1603 embriyo analizi
gerceklestirilmis ve embriyolarin %31°1 normal, %62’si
andploidi olarak saptanmis ve %7’si degerlendirilememistir
(19). Yapilan caligmalar IVF i¢in olusturulan embriyolarda
yiiksek oranda andploidi saptandigi ve bunun da gebelik
olusma oranlarimi diistirdiiglinii gostermistir.

2. Yapisal Kromozomal Anomaliler: Yapisal krozomal
anomaliler; dengeli translokasyonlar, insersiyon,
inversiyon, delesyon ve duplikasyonlardir. Ozellikle dengeli
translokasyonlar tekrarlayan gebelik kayiplarinin 6nemli
nedenlerindendir. Yapisal kromozom anomalilerine yonelik
ilk PGT islemi Munne ve arkadaslari tarafindan 1998
yilinda 11. ve 16. kromozomlar arasinda dengeli
translokasyon olan bir gifte Floresan In Situ Hibridizasyon
(FISH) yontemini uygulanmuslardir (9). Li ve arkadaslarinin
yaptiklari bir calismada ebeveynlerden en az birinin dengeli
translokasyon tastyicist oldugu 62 ¢ift ve 68 IVF
siklusundan 428 embriyo analiz edilmis ve giftlerin
%?84’tinde en az bir embriyo normal bulunmus ve %54
oraninda gebelik olusmustur (20). Scriven ve arkadaglarmin
yaptiklar1 bir ¢caligmada 59 dengeli translokasyon tasiyicisi
olan ¢iftin, PGT Oncesi %85’inde en az bir diisiik olmus, 5
cift ise saglikli bebek sahibi olmustur. PGT sonrasi ¢iftlerin
%87’sinde en az bir embriyo normal bulunmus ve %33
oraninda gebelik elde edilmistir (21).
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3. Tek Gen Hastahklari: Molekiiler genetik ve biyopsi
tekniklerinin gelismesine paralel olarak PGT yontemlerinde
ozellikle tek gen hastaliklarinda O6nemli gelismeler
olmustur. Giiniimiizde 4000’in 6zerinde tek gen hastalig
tanimlanmustir. Ebeveynlerden her ikisinin otozomal resesif
hastaliklar i¢in hasta veya tasiyict olmalari, otozomal
dominant hastaliklar i¢in ise birinin hasta olmast PGT
endikasyonu dogurur. Giiniimiizde geni bilinen tiim tek gen
hastaliklar1 icin PGT uygulanabilir. Ayrica son yillarda tek
gendeki mutasyonun yaninda ayn: embriyoda es zamanli
olarak 24 kromozom i¢in andploidi taramasi yapilarak
gebelik sans1 artirtlmaktadir (22). Diinyada yiizlerce tek gen
hastaligi igin (6zellikle talasemi, Kkistikfibrozis, kas
hastaliklar1 ve huntington hastaligi gibi) binlerce ¢ift PGT
yontemine bagvurmakta ve saglikli ¢ocuk sahibi
olmaktadirlar.

4. HLA (Human Leukocyte Antigen): Insanlarda
bagisiklik sistemi ile ilgili birgok gen tanimlanmistir, bu
genlerin ¢ogu 6. kromozomun kisa kolunda lokalizedir (23).
Organ nakillerinde en 6nemli faktor alict ve vericide HLA
uyumlu doku veya organin bulunmasidir. PGT yontemi tek
gen hastaliklar1 veya yapisal kromozom anomalileri igin
uygulandiginda bir tan1 yontemidir. Ancak tek gen
hastaliginin yaninda HLA uyumlu embriyo secildiginde bir
tedavi yontemi olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Beta talasemi,
fankoni aplastik anemisi, orak hiicre anemisi ve akut
16semiler gibi birgok agir kan hastaligmin en etkili tedavi
yontemi allojenik kok hiicre transplantasyonudur. Bu
yontemle yapilan tedavilerde en iyi sonug¢ ise tamamen
HLA uyumlu kardes vericiden yapilan nakil sonucunda elde
edilmektedir. Etyolojisinde tek gen mutasyonu olan kan
hastaliklar1 igin mutasyon analizinin yaninda HLA
tiplemesi de yapilmalidir, ancak etyolojisinde bir
mutasyonun olmadigi 16semi gibi hastaliklarda sadece HLA
tiplemesi yeterlidir. PGT y6ntemi ile HLA uyumlu embriyo
se¢iminin en biiyiik sikintist hem HLA olarak uyumlu hem
de mutasyon olarak normal embriyoyu se¢me olasiliginin
diisiik olmasidir. Basille ve arkadaslarinin yaptiklart bir
caligmada HLA uyumlu embriyoyu se¢me olasilig1 %25’tir
ve mutasyon agisindan normal embriyo ile kombine
edildiginde bu olasilik %18’e diigmektedir (24). PGT
yontemi ile ilk HLA tiplemesi 2001 yilinda Verlinsky ve
arkadaglar1 tarafindan Fankoniaplastik anemisi i¢in yapilan
ve mutasyon ile kombine edilen bir ¢aligmadir (25). HLA
tiplemesi ve tek gen hastaliklarinin kombinasyonunu PGT
yontemi ile {ilkemizde ilk uygulayan Kahraman ve
arkadaslaridir (26). Kahraman ve arkadaglar1 tarafindan
2003-2013 yillar1 arasinda iilkemizde 242 ¢ifte 461 IVF
siklusu ile HLA tiplemesi i¢in PGT yontemi uygulamustir.
Bunlarin 170’1 hemoglobinopatiler, 48’i hematolojik
malignensiler, 9 tanesi kemik iligi yetmezligi, 7 tanesi
metabolik  hastaliklar, 5 tanesi immun yetmezlik
sendromlart ve diger 3 tanesi de nadir goriilen tek gen
hastaliklaridir. Bu ¢alismada toplam 80 ¢ift 94 tane saglikli
ve HLA uyumlu bebek sahibi olmustur (27).

C) Preimplantasyon Genetik Tam icin Kullanilan
Yontemler

PGT i¢in kullanilan birgok yontem bulunmaktadir, bunlar
tek baslarina kullanildiklar1 gibi ayni hastalik icin birlikte
de kullanilirlar. PGT i¢in giiniimiizde en sik kullanilan
yontemler, FISH, Tek Niikleotid Polimorfizmi=Single
Nucleotid  Polymorphism  (SNP), Kisa  Ardisik
Tekrarlar=Short Tandem Repeats (STR), mikroarray ve
sekans analizidir. Biyopsi yontemleri ve kullanilan teknikler
Sekil 1’de gosterilmigtir. Bu yontemlerin pratikte
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uygulanabilirligi birbirlerine karsi ustiinliikleri ve hangi
hasta grubuna hangi yontem veya yontemlerin uygulandigt
asagida anlatilmistir.

Biyopsi Tiim Genom Analiz
Amplifikasyonu

Verilerin
Degerlendirilmesi

Sanger Dizieme

ssayisalkromozom Bozukluklan
/" Yapisal Kromaozom Bozukluklan
" Tek GenHagalklar

HLA

Yeni Nesil Dizileme

Trafoktoderm

Sekil 1. PGT islemi i¢in uygulanan biyopsi ve molekiiler
yontemlerin sematik gosterimi

1. Floresan in Situ Hibridizasyon (FISH): Sayisal ve
yapisal kromozom bozukluklari igin kullanilan bir
yontemdir. Bu teknik, biyopsi yapilan hiicre veya hiicrelerin
cam lama fiksasyonu, floresan isaretli probun uygulanmasi
sonrast denatiirasyon, hibridizasyon ve son olarak yikama
asamalarindan olusur. Incelemeye hazir hale gelen
preperatlar farkli dalga boylarimi siizebilen fitreler ile 151k
mikroskobunda analiz edilir. Sayisal kromozum anomalileri
i¢in farkli paneller bulunmaktadir. Bu panellerde 13, 18, 21,
X ve Y kromozomlar: i¢in andploidi taramasi yapilir (28).
13, 15, 16, 17, 18, 21, 22, X ve Y kromozomlarini igeren
daha genis paneller uygulayan PGT laboratuvarlart da
bulunmaktadir (29). FISH yontemi o&zellikle dengeli
translokasyonlar gibi daha ¢ok yapisal kromozom
anomalileri i¢in kullanilan bir yontemdir (30). Dengeli
translokasyon tastyicilart ig¢in FISH yontemi ile PGT
yapilacaksa ¢ok iyi bir &n hazirlik yapilmasi gerekir.
Ebeveynlerin kirtk noktalart iyi tespit edilmeli ona gore
prob dizayni yapilmali ve ebeveynlerde iizerinde yapilan
calismada problarin caligtig1r goriildiikten sonra embriyo
caligmalarina gecilmelidir. Bu yOntemin en biylk
dezavantaji1 6zellikle sinyallerin goriilmemesi veya birbirine
karigmasi gibi gesitli tekniksel sikintilarla karsilagilmasidir.

2. Mikroarray: Array-karsilagtirmali genomik
hibridizasyon (a-CGH), DNA miktarindaki dozaj farklarmi
saptayan yeni molekiiler genetik yontemlerden biridir. Bu
yontemle embriyolardaki sayisal ve yapisal kromozom
anomalileri tek bir islemle anlasilabilir. Bu yontem ile 24
kromozomun andploidileri, kromozomlardaki delesyon,
duplikasyon ve dengeli translokasyonlar anlasilabilir.
Giiniimiizde sayisal ve yapisal kromozom anomalileri igin
en sik kullanilan yontemdir. Huang ve arkadaslarinin
yaptiklari ¢alismada sayisal ve yapisal kromozom analizleri
icin a-CGH ydnteminin FISH yontemine gore daha istiin
oldugu ve uygulanabilirliginin daha kolay oldugu
gosterilmigtir  (31). Tobler ve arkadaglari dengeli
translokasyonu olan 63 c¢ifte ait 498 embriyo iistiinde
yaptiklar1 calismada a-CGH ile SNP yontemlerini
karsilastirdiklarinda benzer bulgulara rastlamislardir (32).
a-CGH’in bir diger istiinligii de 12 saat gibi kisa bir siire
icinde sonuglarin elde edilmesi ve embriyolarin
dondurulmasina gerek kalmadan transfer edilmesidir.
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3. Sekanslama (Dizileme): Ozellikle tek gen hastaliklari
icin kullanilan bir yontemdir. Giiniimiizde PGT igin yaygin
olarak kullanilan 2 dizileme yontemi bulunmaktadir.
Bunlar; next generation sequencing=yeni nesil sekanslama
(NGS) ve Sanger sekanslamadir. Embriyodan biyopsi
yapildiktan sonra, biyopsi yapilan hiicre eritme (lysis)
soliisyonun i¢ine atilir. Bu yolla genomik DNA serbest kalir
ve hastaligin bulundugu DNA bolgesine 6zgii primerler
kullanilarak milyonlarca kopya elde edilir. Daha sonra
dizileme yontemi ile hastaliga neden olan mutasyon veya
mikrodelesyon gibi patolojilere bakilir. Sanger dizi analizi
sadece tek gen hastaliklarindaki patolojiler icin analiz
imkan1 verirken, yeni nesil dizi analizi ile hem tek gen
hastaliklarina bakma imkani1 bulunmakta hem de andploidi
taramasi yapilabilmektedir (33, 34).

Sonu¢ Olarak; Giinlimiizde bir¢ok ¢ift ¢ocuk sahibi olmak
icin yardimc1 iireme tekniklerine bagvurmaktadir. IVF
merkezlerinin yayginlagsmas:1 ve genetikteki gelismelere
paralel olarak 6zellikle son birkag yi1lda aCGH ve yeni nesil
sekanslamadaki bas dondiiriicii gelismeler ile PGT islemi
hem o©nem kazanmakta hem de yaygmlagmaktadir.
Tekrarlayan diisiikleri olan c¢iftler, IVF basarisizligt olan
ciftler veya Mendelyen hastalik riski olanlar i¢cin PGT
vazgecilmez  bir ydntem olacaktir.  Yeni nesil
sekanslamadaki gelismeler gostermektedir ki PGT islemi
kromozomlardaki anomalileri taramanin yaninda tek gen
hastaliklarinda da yaygin tarama imkan1 verecektir.
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