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TEK GEN HASTALIKLARI NEDENIYLE
PREIMPLANTASYON GENETIK TANI UYGULANAN
HASTALARIMIZIN RETROSPEKTIF ANALIZi:

UC YILLIK DENEYiMiMiz

A Retrospective Analysis of Patients who Underwent
Preimplantation Genetic Diagnosis Due to Single Gene
Defects: Our Three Years Experience

Turgut AYDIN?, Burak YUCEL2

OZET

Amag: Bu ¢alismada, klinigimizde farkli tek gen hastaliklari nedeniyle preimplantasyon gene-
tik tani (PGT) uygulanan hastalarimizin sonuglarini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Tlp bebek merkezimize basvuran 16 farkli tek gen hastalgi igin 29 siklusta
PGT uygulanan 22 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin sonuglari retrospektif olarak de-
gerlendirildi.

Bulgular: Ebeveynlerden birinde bilenen tek gen hastaligi bulunan 12 hastada, hastaligin yeni
nesle aktarilmamasi amaciyla, 16 siklusta toplam 114 embriyo lzerinde yapilan PGT sonrasi
24 saghkh, 25 tasiyici, 65 hasta embriyo tespit edildi. Embriyo transfer yapilan 14 siklusta 10
gebelik elde edilmis 9’u canli dogumla sonlanmistir.Hastalarimizdan 10 gifte PGT beraberin-
de insan |6kosit antijeni (HLA) doku tiplemesi yapilmistir. 13 siklusta elde edilen toplam 130
embriyonun; 22’si saghkli 18’i tasiyici, 90 embriyo ise tek gen hastaligina sahip idi. Embriyo
transferi yapilan 10 siklusta 5 gebelik elde edilmis, 4’G canli dogumla sonlanmistir.

Sonug: in-vitro fertilzasyon ile birlikte uygulanan PGT, genetik hastaligin yeni nesillere aktari-
mi riskine sahip ciftlere, saglikli gebelik igin avantaj sunar. Tek gen hastaligi nedeniyle gebeligi
sonlandirma riski ortadan kalkar. Bu avantajlari yaninda diger in-vitro fertilzasyon endikas-
yonlari ile en az benzer gebelik ve canli dogum oranlari saglamasi nedeniyle 6nerilmesi gere-
ken bir segenektir. Bazi 6zel durumlarda ise hayat kurtarici bir yontemdir.

Anahtar Sozcukler: Preimplantasyon Genetik Tani;Tek Gen Hastaliklari; HLA Antijeni

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to determine the treatment results of patients who underwent
preimplantation genetic diagnosis (PGD) due to single gene defects.

Material and Methods: The results of 29 cycles in 22 patients with 16 different single
gene disorders were included into the analysis. The results of patients were evaluated
retrospectively.

Findings: PGD without HLA tissue typing was performed to prevent the transmission of the
single gene disorder to their offspring in twelve couples in whom a single gene defect was
detected in a single partner. One hundred and fourteen embryos were obtained in 16 cycles.
Twenty-four of them were healthy, 25 of them were genetic mutation carriers and 65 had
genetic mutation. 22 embryos were transferred in 14 cycles and 10 pregnancies with 9 live
births occurred. Additional HLA tissue typing was performed in 10 couples who underwent
PGD. One hundred and thirty embryos were obtained in 13 cycles. Twenty-two of them were
healthy and 18 were genetic mutation carriers and 90 embryos had SGD. Embryo transfer
could be performed in 10 cycles and 5 pregnancies with 4 live births were obtained.

Result: PGD with in vitro fertilization allows the possibility of a healthy pregnancy for couples
under the risk of transmitting single gene disorders to their offspring and it eliminates the
risk of termination of pregnancy. With these advantages, it should be offered to couples
with single gene disorders since it is shown to have similar pregnancy and live birth rates
compared with other indications of in vitro fertilization. PGD is a life-saving procedure in
some special cases.
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GIRiS

Preimplantasyon genetik tani (PGT) ebeveynlerden
birinde veya her ikisinde bilinen genetik anormalligin
embriyo yada oosite tasinmis mi diye taranmasidir
(1). Bu islem yardimci Greme teknikleri ile birlikte
kullanildiginda, elde edilen embriyolarin transfer
oncesi genetik agidan incelenerek, sadece saglikli olan
embriyolarin transfer edilmesini saglar (2).

Tek gen hastaliklari (TGH), bir gende meydana gelen
mutasyon sonucu ortaya c¢ikan tedavisi hemen
hemen imkansiz kaltsal hastaliklar grubudur. PGT ile
kromozomlarin sayisal ve yapisal bozukluklari tespit
edilebildigi gibi, genotipi tespit edilmis; B-talasemi,
orak hiicre anemisi, kistik fibrozis, hemofili gibi bir
cok tek gen hastaliginin gebelik 6ncesi tanisinda da
kullanilir (3).

Tek gen hastaliklari icin yapilan PGT bir tani yontemi
olmasinin yani sira, insan lokosit antijeni (HLA, Human
Leukocyte Antigen) uyumlu embriyo secimi ile beraber
yapildiginda bir tedavi yontemi olarak karsimiza
cikmaktadir. Saglikh embriyolarin transferi sonucu
olusan gebeliklerden dogan saglikli kardeslerden
yapilan HLA uyumlu kemik iligi transplantasyonu (KiT),
hayat kurtarici bir tedavidir (4).

Bu ¢alismada, klinigimizde farkh TGH endikasyonlari ve
TGH olmayip KiT amagh HLA uyumlu dondr kardes icin
PGT uygulanan hastalarimizin sonuglari retrospektif
olarak degerlendirildi.

MATERYAL VE METOD

Ocak 2013 - Ocak 2016 arasinda Tiip Bebek Unitemize
basvuran ve 16 farkl TGH igin 29 farkh siklusta PGT
uygulanan 22 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Overyan stimulasyon icin adetin lglnci glinlinden
baglanarak belirlenen gonadotropin dozlari uygulandi.
Folikiiler gelisim dizenli araliklarla bakilan vajinal
ultrason ve serum o6strojen seviyeleri ile izlendi. En az
li¢ folikallin ¢api 17 mm’ye ulastiginda ovulasyon insan
koryonik gonadotropini ile tetiklendi. Bu uygulamayi
takiben 35-36 saat sonra ultrason egliginde oosit
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toplama islemi gergeklestirildi. Oosit toplama islemi
sonrasi, olgun oositlere mikroenjeksiyon islemi
uygulandi ve 16-18 saat sonra oositlerin dollenmesi
kontrol edildi. Dollenme sonrasi embriyolar 24-28
saatler arsanda ve 64-67 saatleri arasinda gelisim icin
degerlendirildi. Elde edilen embriyolardan 6-10 hiicreli
3. glin embriyolarina PGT uygulandi.

Embriyolarda genetik c¢alismaya gecgilmeden once
ailedeki mutasyonlarin ve HLA haplotiplerinin tespit
edilmesi gerekmektedir. Aileler bu amagla merkezimize
basvurduklarinda anne, baba ve hasta cocuktan
kan Ornegi alinmakta ve alinan bu kandan da her bir
bireye ait DNA izole edilmektedir. PGT blastomer
biyopsisi adi verilen embriyonik gelisimin 3. gliniinde
6-8 hucreli hala gelmis embriyonun blastomer adi
verilen hicrelerinden bir veya iki tanesinin alinmasi
ile uygulandi. Zeno pellicudanin delinmesinde lazer
kullanildi. Fiksasyonu (metanol /asetik asit 3:1) yapild.
Embriyodan biyopsi yapildiktan sonra, biyopsi yapilan
hicre eritme (lysis) sollisyonun igine atilarak genomik
DNA’nin serbest kalmasi saglandi. Genetik analiz igin
sekanslama (dizileme) yontemi kullanildi. Bu vyolla
hastaligin bulundugu DNA bdlgesine 6zgli primeler
kullanilarak milyonlarca kopya elde edilmesi saglandi.
Daha sonra dizileme yontemi ile hastaliga neden
olan mutasyonlara bakilarak saglkli, tasiyici ve hasta
embriyo ayrimi gerceklestirildi. KiT icin verici saghkli
kardes amaciyla yapilan PGT ayrica HLA uyumlulugu
taranmistir, aile bireylerinin HLA haplotipleri HLA gen
kompleksi lizerindeki STR markerlari (DNA molekila
Uzerindeki tekrar bolgeleri) kullanilarak yapildi.

SONUCLAR

PGT uygulanan hastalar 2 farkh grupta incelendi:
1-Hem TGH’na bagli mutasyon hem de KiT igin saglikh
verici kardes amacli HLA uyumu icin

2-2- HLA uyumu aranmaksizin TGH’na bagh mutasyon
aranmasi igin Hastalarin ortalama vyaslari 33 idi.
Toplamda 244 embriyoya PGT islemi uygulandi. TGH
mutasyonu bulunmayan veya tasiyici olup HLA uyumu
da bulunan ya da HLA uyumuna bakilmaksizin TGH
mutasyonu bulunmayan, 36 embriyonun transferi
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Tablo 1: PGT Uygulanan hastalarin retrospektif Analizi

Bozok Tip Derg 2017;7(4):42-5
Bozok Med J 2017;7(4):42-5

Hem TGH’na bagli mutasyon hemde HLA | HLA uyumu aranmaksizin TGH'na
uyumu aranan hastalar bagl mutasyon aranan hastalar
Endikasyolar Hemofagositik Lenfohistiyositoz, Fankoni infatil tip polikistik bobrek,
A, Beta talasemi, Lokosit adezyon Gangliosidoz Beta talesemi,
defekti, Multiple herediter ekzositoz Epidermolizis Bulloza, Krabbe hast.,
Mukopolisakkaridoz tip 3B Cockayne
send., Mukopolisakkaridoz Tit 6,
Mukopolisakkaridoz Tip 5A, mECKEL-
gRUBER send, Kistik Fibrozis
Hasta sayisi 10 12
Siklus sayisi 13 16
Yumurta sayisi 170 158
Olgun yumurta sayisi 143 141
Embryo sayisi 130 114
Saglikli E-embryo sayisi 22 24
Taslyici embryo sayisi 18 25
Hasta embryo sayisi 90 65
Transfer edilen saglikli HLA uyumlu embryo 6 15
Transfer edilen tasiyici HLA uyumlu embryo 8 7
Transfer yapilan siklus basina gebelik orani 5/10 10/14
Canli dogum orani 4/5 9/10

yapildi.

Embriyo transferi yapilabilen 24 siklusta

15 gebelik (%62.5) elde edildi. Gebelik basina canh
dogum orani ise 13/15 (%86.67) idi. Tum hastalarin

ait sonuglarinin  retrospektif analizi

Ozetlenmistir.

TARTISMA

tablo 1'de

PGT, iVF sikluslarinin bir pargasi olarak kullanildiginda
cocuklarina ciddi bir genetik hastaligi aktarma
riski taslyan ebeveynlere, gebe kalmadan &nce
embriyolarinin  bu hastalik yoninden taranmasi
imkanini vermektedir. Genetik bir hastaligin embriyoya
gecisinin engellenmesi mimkiin degilse de; PGT
sonrasl etkilenmemis embriyolarin transferi ile,
ebeveynlerin gebelik sirasinda girisimsel tani testleri
yaptirmasi gibi zor bir karardan ve etkilenmis fetusun
terminasyonuna kadar gidecek vyikici bir siregten
kurtulmalari saglanmaktadir (5).

TGH, tek bir gende meydana gelen mutasyon veya
malformasyon sonucu olusan hastaliklardir. Bir ¢cogu
6lumcil sonuglara neden olabilir. Otozomal dominant,
otozomal resesif, X kromozomuna bagh dominant
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ve resesif, Y kromozomuna bagh ve mitokondrial
kaliimla gecis gosterebilirler (6). Dort binden fazla
TGH tanimlanmistir (7). Ebeveynlerden her ikisinin
otozomal resesif hastaliklar i¢in hasta veya tasiyici
olmalari, otozomal dominant hastaliklar icin ise birinin
hasta olmasi PGT endikasyonudur. Glinimizde geni
bilinen tim tek gen hastaliklari icin PGT uygulanabilir

2).

Ulkemizde akraba evliliklerinin sik olmasi PGT’nin
Onemini artirmaktadir. Beta-talasemi gibi otozomal
resesif gecis gosteren hastaliklarin sikhgl akraba
evlilikleri ile artmaktadir (8). Bolgemizde siklikla
gorilen beta-talasemi disinda, kistik fibrozis, infaltil
tip polikistik bobrek, gangliosidoz, Krabbe hastaligi gibi
nadir otozomal resesif hastaliklar iginde PGT islemi
yapildi. Olgularimiz arasinda bulunan Multipl Herediter
Ekzositoz ise otozomal dominant kalitim gosteren bir
hastalikti. GUnUmuiizde Beta-talasemi, Orak Hicre
Anemisi ve Fankoni Anemisi gibi bircok agir hematolojik
hastaligin tek tedavi yolu Allojenik Kok Hiicre
transplantasyonudur. En iyi tedavi sonucu ise tamamen
HLA uyumlu kardes dondrden yapilan transplantasyon
neticesinde alinabilmektedir (9). Transplantasyon



Bozok Tip Derg 2017;7(4):42-5
Bozok Med J 2017;7(4):42-5

HLA uyumlu kardesten yapilmadigi taktirde yiliksek
morbidite olugmakta ve hasta cocugun hayatta kalma
sansi dismektedir. HLA uyumlu kardesin gobek
kordonundan alinan kanin mikemmel bir kdk hiicre
kaynagl oldugu bildirilmistir. Bundan dolayi, genetik
olarak kan hastaligl taslyicisi olan ve hastalikh ¢ocuk
diinyaya getirmis olan ailelerin, hem saglikliolanhemde
hasta kardesinin tedavisine imkan saglayabilecek yeni
bir cocuk sahibi olabilmeleri amaciyla PGT yaninda HLA
tiplemesi de yapilmaktadir (4). Olgularimiz arasinda 10
cifte Beta-talesemi, Hemofagositik Lenfohistiyositoz,
Fankoni A, Lokosit adezyon defekti ve Multipl Herediter
Ekzositoz endikasyonlari ile PGT ve HLA doku tiplemesi
yapilmistir. 13 siklusta elde edilen toplam 130
embriyonun, 22’si saglikh 18’i taslyici olarak bulunmus,
transfer yapilabilecek embriyo bulunan 10 siklusta
5 gebelik elde edilmis bunlarinda 4’G canli dogumla
sonlanmistir. Ebeveynlerden birinde bilenen tek gen
hastaligi bulunan 12 hastada, hastaligin ¢ocuklarina
aktarilmamasi amaciyla, HLA uyumu aranmadan 16
siklusta toplam 114 embriyo Uzerinde yapilan PGT
sonrasl 24 saglikh, 25 tasiyici embriyo tespit edilmis
bunlarindan 22’si 14 siklusta transfer edilmis ve 10
gebelik elde edilmistir. Bu 10 gebeligin 9’unda canl
dogum olmustur. Tim bu hastalar disinda klinigimizde,
ayrica, birer TGH olmayan, Akut Lenfoblastik Losemi ve
Miyelodisplastik Sendromlu kardeslerine, KiT donérii
olabilmesi icin; mutasyon aranmaksizin, 2 hastamizda
HLA uyumu icin PGT uyguladik.3 siklusta, 38
embriyonun 7 si HLA uyumlu idi ve bunlarin 5 transfer
edildi. Transfer yapilan 3 siklusta 2 gebelik elde edildi
ve bu 2 gebelik de canli dogum ile sonlandi.

TGH’nin gebelik dncesi tanisi amaciyla PGT uygulanan
ciftlerde genellikle herhangi bir infertilite sebebi
bulunmamaktadir. Bu ¢iftlere uygulanan IVF
sikluslarinda, TGH vyo6nlinden saglkh bir embriyo
bulundugu takdirde vyiksek gebelik ve canh
dogum oranlari elde ediliyor gibi gorinmektedir.
Calismamizdaki bu bulgunun desteklenmesi icin daha
genis hasta popilasyonlarinda c¢alismalara ihtiyag
vardir. Ek olarak, son yillarda tek gendeki mutasyonun
yaninda ayni embriyoda es zamanli olarak andploidi
taramasi da yapilarak gebelik sansi artirllmaktadir (10).
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Sonug olarak, daha onceki calismalarinda gosterdigi
gibi, tek gen hastaliklarinda ve HLA uyumlu KiT igin
saglikli gebelik elde etmede PGT iyi bir yontemdir (8,
9, 11). IVF ile birlikte uygulanan PGT, genetik hastaligin
yeni nesillere aktarimi riskine sahip ciftlere, saghkl
gebelik icin avantaj sunar. Genetik hasarli embriyo
riskini ortadan kaldinir.  TGH nedeniyle gebeligi
sonlandirma riski ortadan kalkar. Tum bu avantajlari
yaninda diger IVF endikasyonlari ile en az benzer
gebelik ve canli dogum oranlari saglamasi nedeniyle
onerilmesi gereken bir segcenektir. Bazi 6zel durumlarda
ise hayat kurtarici bir yontemdir.
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