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Son yillarda genetik bilimindeki gelismeler sayesinde bir¢cok genetik kokenli hastalik implantasyon oncesi
donemde embriyo iizerinde tanimlanabilmektedir. Embriyolarin rahim igerisine transferinden 6nce
gerceklestirilen genetik analiz sonras1 anomali tasimadig: tespit edilen embriyolarin anne adayina transferine
imkan taniyarak saglikli gebelik elde edilmesini amaclayan bu yonteme gebelik 6ncesi genetik tani
(Preimplantasyon Genetik Tani-PGT) ad1 verilmektedir.

PGT tahliye ile sonlandirilan gebeliklerde yasanabilecek psikolojik, fizyolojik ve ardisik tahliye islemleri
sonucunda olusabilen infertilite problemlerinin 6nlenmesi yoniinde prenatal taninin erken bir formasyonu
olarak kabul edilmektedir. Ozellikle ciftlerin belirli bir genetik hastalik yoniinden tasiyict bulunmasi
durumunda PGT yontemi ile hastalik tagiyan embriyolarin elimine edilmesi ve saglikli embriyolarin transferi
ile saglikli cocuk sahibi olmak miimkiindiir.

Giiniimiizde PGT uygulamalar1 iki farkli yaklagim olarak gergeklestirilmektedir: Bunlardan ilki 6zellikle
ilerlemis maternal yas, tekrarlayan erken donem gebelik kayiplari, tekrarlayan implantasyon basarisizliklari,
siddetli erkek infertilitesi ve translokasyon tasiyicisi oldugu tespit edilmis ciftlerde, artan andploidi oranlari
nedeni ile uygulanan PGT-AT (Aneuploidy Detection-Anoploidi Tanimlamasi) yontemidir. Bu yontemde oosit
veya erken gelisim donemi embriyolarindan kutup cisimcikleri veya blastomer(ler) alinmak sureti ile, belirli
kromozomlar floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile sayisal ve yapisal olarak incelenerek,
kromozomal yonden normal bulunan embriyolar transfer isleminde kullanilmaktadir.

PGT-TGH (Single Gene Disorders-Tek Gen Hastaliklar1) uygulamalarinda ise, ciftlerden biri veya her ikisi
genetik gecisli hastalik tagiyicisi (otozomal dominant, otozomal resesif veya X’e bagli) olarak tespit edildigi
durumlarda, mutasyon veya kromozom anomalileri embriyolarda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve dizi
analizi gibi molekiiler yontemler kullanilarak tespit edilmekte ve ¢iftlerin saglikli cocuk sahibi olmalar1
saglanmaktadir.

Tek Gen Hastaliklarinda PGT uygulamalari ile giintimiize kadar gerceklestirilen yaklasik 1500 siklusta 300’den
fazla saglikli gebelik elde edilmistir. Giin gectikce artan sayida gen dizilerinin ve genetik gecisli hastaliklarin
tanimlanmasi, tek gen hastaliklarinda PGT uygulamalari endikasyonlarini arttirmaktadir. Tek Gen
Hastaliklarinda PGT endikasyonlarindan bir kismi Tablo 1’de verilmistir. PGT sadece tek gen hastaliklar: i¢in
degil, ailesel kansere yatkinlik (ailesel adenomatoz polipozis koli, meme kanseri, retinoblastoma, Li- Fraumeni
Sendromu vb.), HLA genotiplemesi ve diger farkli (Konjenital sagirlik, Akondroplazi, Otizm) endikasyonlar
icinde uygulanmaktadir.
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Tablo 1. PGT-SGD uygulanabilen genetik gecisli hastaliklardan bazilar:

B-Talasemi

Orak Hiicre Anemisi

Spinal Muskiiler Distrofi
Fankoni Anemisi

Hemofili A ve B

Multiple Epiphyseal Displazia
Akondroplazi

Retinitis Pigmentoza
Retinoblastoma
Adrenolokodistrofi

Hurler Sendromu

OCT

Alport Hastalig1

Hipofosfatazya
3-hydroxyacyl-coa Dehidrogenaz
Machado-Joseph Hastaligi
Koroideremi

Incontinentia Pigmenti
Adrenolokodistrofi

CDGIC

Konjenital adrenal hiperplazi
Stickler Sendromu

Crouzon Sendromu

X-linked, agammaglobulinemi (XLA)
FG Sendromu tagtyiciligt
Oro-facial-digital syndrome type 1
Crouzon Sendromu
Genodermatozis (PKP1)
Sitrullinemi

Kelley-Seegmil Sendromu
Pelizaeus Merzbacher
Hiperinsiilinemik hipoglisemi PHH1
Bloom hastalig1

FAP-Gardner

CF+XL mental retardasyon (X2)

HLA Genotiplemesi

Kistik Fibrozis

Miyotonik Distrofi

Duchenne Muskiiler Distrofi
Epidermolizis Bullosa
Fenilketoniiri (PKU)

X-linked Hidrosefali

Gaucher Hastalig1

Frajil X

Huntington Hastali§1

Hunter Sendromu

Tay-Sach’s Hastalig1
Alfa-1-antitripsin Eksikligi
Lesch Nyhan Sendromu

Marfan Hastalig1

Glikojen Depo Hastaligi
X-linked otizm

RhD sensitizasyonu
Osteogenezis imperfekta

Deri frajilitesi

Tiiberoskleroz

Norofibromatoz

ZFX/ZFY

Spinal ve Bulbar muskiiler atrofi
DAZ delesyonu

Ataxia Telanjiektazi

Familyal Amyloidotic Polinéropati
Charcot-Marie-Tooth Tip IA
Holoprozensefali (SSH gen)
X-linked epilepsi (paternal side)
Junctional epidermolizis biilloza
Fabry’s Hastalig1

Anemi tastyicilari

Santral kor hastalig1

PGT ile kombine HLA doku tiplemesi uygulamalari, PGT yontemini sadece tan1 amagli veya etkilenmig

gebelik eldesini 6nleyici bir yontem olmaktan ¢ikarmis, ayrica tedavi amaciyla da kullanilabilen bir yontem

haline getirmistir. Temel amag, bir yandan etkilenmemis embriyo se¢imi ile saglikli bir bebegin diinyaya

getirilmesi, diger yandan da HLA uyumu nedeni ile allogenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu

uygulamasi ile hasta kardes icin tiimiiyle tedavi imkani saglanmasidir. Sonuglar 6zellikle b-Talasemi

olgularinda bu yontemle elde edilen kok hiicrelerin nakli sonrasi eger hasta ¢cocukta hepatomegali ve portal

fibrozis gelismemis ise %90 oraninda basar1 saglanabilecegini gostermektedir.

Gerek andploidi tanimlamasi, gerekse tek gen hastaliklarinda tanimlama igin gerekli olan kutup cisimcikleri ve

blastomerler biyopsi islemi ile elde edilmektedir. PGT uygulamalarinin basarisi ve saglikli gebelik eldesi

taninin dogrulugu kadar biyopsi islemi sonrasi embriyolarin etkilenmeden iyi gelisimine de baglidir. Bu

nedenle biyopsi islemlerinin embriyonik gelisimin en az diizeyde etkilenebilecegi, ayni zamanda da tan1 i¢in
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gerekli siirenin saglanacagi donemde uygulanmasi gerekir. Kutup cisimcikleri biyopsisi oosit toplama
isleminden hemen sonra (1. kutup cisimcigi biyopsisi) fertilizasyon degerlendirmesinden sonra (2. kutup
cisimcigi biyopsisi), embriyo biyopsi iglemi ise embriyo gelisiminin 3. giinii 7-8 blastomer asamasinda
uygulanmaktadir. Daha az sayida blastomer iceren embriyolarda uygulanan biyopsi isleminin embriyo
geligimini biiyiik oranda aksattig1 veya durdurdugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Figiir 1.de kutup
cisimcikleri biyopsisi ve embriyo biyopsi islemi goriilmektedir.

Figiir 1. a) A. [.nci kutup cisimcigi biyopsisi; B. Fertilize oosit; C,D. 1.nci ve 2.nci kutup cisimcikleri biyopsisi
b) A. Embriyo biyopsi islemi icin uygun klivaj dénemi embriyo; B,C.D. Embriyo biyopsi islemi.

Biyopsi islemi sonrasi elde edilen kutup cisimcikleri veya blastomer(ler) steril kosullarda tiipler igerisine
alinarak litik soliisyonlar yardimu ile ¢ekirdek icerisindeki blastomere ait DNA yapisinin igleme uygun hale
getirilmesi saglanir. Tek Gen Hastaliklarinda PGT uygulamasi gergeklestirmek i¢in multipleks, nested ve
fluoresan PCR teknikleri DNA analizi i¢in kullanilan ara yontemlerdendir. Ad1 gegen PCR teknikleri ile
¢ogaltilan ilgili gen bolgesi, restriksiyon enzim analizi, dizi analizi veya minisequencing yontemleri
kullanilarak hastalik tagtyip tasimamasi yoniinden degerlendirilir. Figiir 2’de dizi analizi ve minisequencing
yontemleri kullanilarak tespit edilen b-globin genine ait IVS-I-110G>A mutasyonu goriilmektedir. Hastalik
tasimadig1 tespit edilen embriyolar bulunduklar: gelisim giinii ve hasta 6zellikleri dikkate alinarak embriyo
transferi isleminde kullanilmaktadir.

Tek gen hastaliklarinda PGT uygulamalar1 son derece iyi organize edilmesi ve onceden detayli planlanmasi
gereken islemlerdir. Bu nedenle klinik, in vitro fertilizasyon ve genetik laboratuar: birimlerinin uygulamalar
icin 6zel tasarlanmig teknik altyap: ve bilgi birikimine sahip olmasi ve konusunda deneyimli personel
tarafindan idare edilmesi gerekmektedir. Uygulamalar sirasinda uyulmasi gereken temel kurallar ve
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parametreler PGDIS (Uluslararas1 Preimplantasyon Genetik Tant Dernegi) ve ESHRE Preimplantasyon
Genetik Tan1 Konsorsiyumu tarafindan detayli olarak belirtilmektedir. Teknik altyap: eksikligi veya islem
sirasinda olugan suboptimal kosullar uygulamanin ve gergeklestirildigi YUT siklusunun basar sansint
etkilemektedir. Tek gen hastaliklarinda gergeklestirilen PGT uygulamalari sirasinda en sik gézlenen problemler
kontaminasyon, ADO (Alelik Drop-Out-alellerden sadece birinin amplifikasyonu) problemleridir. Laboratuar
icerisinde ve calisma alanlarinda 6zel kiyafetler ve dnlemler sayesinde kontaminasyon ihtimalini en aza
indirmek miimkiindiir. Giiniimiizde gerek ADO gerekse kontaminasyonu onlemek i¢in teknik icerisinde
gerceklestirilecek degisiklikler ve ilave metodlar da uygulanmakta ve bu problemlerden dogabilecek negatif
etkiler en aza indirilmektedir.

Tek gen hastaliklarinda PGT uygulamalari ile kombine gergeklestirilen HLA doku tiplemesi islemleri ise daha
detayli islemler ve ileri diizeyde deneyim ve teknolojik imkanlar gerektirmektedir. Islem oncesi ciftler ve hasta
cocuk lizerinde mutasyon tagidig1 belirlenen aleller ve HLA gen bolgesinde yer alan polimorfik STR isaret¢ileri
kullanilarak onciil genetik testler yapilir. Testlerin sonucunda hem incelenen genetik hastalik hem de doku
uygunlugu yoniinden en giivenli sartlar ve uygun haplotipler belirlenerek cift YUT siklusuna alinir. Siklus
sirasinda elde edilen embriyolar, tek gen hastaliklarinda gergeklestirilen PGT uygulamalarinda oldugu gibi
incelenerek saglikli ve hastalik tasiyan kardes ile ayni doku uyumuna sahip embriyolar embriyo transferi islemi
icin belirlenir. Figiir 3’te merkezimizde tedaviye alinan iki farkli olguda (Wiscott Aldrich Sendromu ve
b-talasemi) HLA doku tiplemesi icin kullanilan STR isaretgileri, islem icin uygun olan ve olmayan haplotip
ornekleri ile uygun haplotipler kullanilarak gerceklestirilen embriyo ve hasta cocuk HLA doku uyumu analizi
sonucu goriilmektedir.

DNA Sequencing Minisequencing

Heterozigot Heterozigot N
IVSI- 110 G —»A IVSI- 110 G —»A

Figiir 2. Konvansiyonel DNA dizi analizi ve minisequencing teknikleri ile (IVS-I1-110 G>A) B-talasemi mutasyonunun

taranmasi

Bugiine kadar diinya genelinde uygulanan 150’den fazla PGT ile kombine doku tiplemesi uygulamasi ve

islem sonrasi elde edilen saglikli gebelikler yontemin giivenli bir tedavi metodu olarak kullanilabilecegini
gostermektedir (Tablo 2). Bununla birlikte hasta veya siklus ile iligkili parametrelere bagli olarak basar1 sansi
degisebilmektedir. Teorik olarak incelenen embriyonun otozomal resesif bir hastalik yoniinden saglikli ve HLA
genotipi yoniinden uyumlu olma olasilif1 %18’dir. Bu oran ile baglantili olarak merkezimizde gergeklestirilen
uygulamalar klinik ve siklus seyri yoniinden incelendiginde, elde edilen basarili sonuglarin biiyiik 6l¢tide over
rezervi ve maternal yasg ile baglantili oldugu, artan yag ve diisiik over rezervi olgularinda basari sansinda
azalma gozlenebilmektedir. Istanbul Memorial Hastanesi Yardimer Ureme Teknikleri (YUT) ve Ureme
Genetigi Merkezinde gerceklestirilen Tek Gen Hastaliklarinda PGT uygulamalarina ait sonuclar Tablo 3’te
goriilmektedir.
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A HLA STR HLA STR
Makerlar: markerlar1
ATelomer A Telomer
D6S276 194 220 208 198 D6S276
MOG-CA 218 222 . . 220 230  MOG-CA
D6S510 156 160 HBB geni ve Anne Baba 223(55,“;;‘* 158 140 D6S510
D6S265 120 118 markerlari 122 114 DS265
HLA-BC 139 130 A Telomer A Telomer 132 128 HLA-BC
MIB 163 186 D11S4146 162 156 160 168  DI1S4146 167 184 MIB
TNF-a. 9 107 D11S988 120 126 132 124 DI1S988 109 103 TNF-a
26 2
D6S273 140 142 DIISHI8T 109 105 116 111 DIIS4181 138 144 D6S273
D3A 205202 HBB IVSL110 N IVSIL-745 N HBB 214200 D3A
DRA-CA 122 133 ! N 137 130  DRA-CA
\ DIIS1760 111 107 103 105 DI1S1760
DQCARII 118 132 D1IS1338 130 134 136 132 DIISI338 126 122 DQCARI
DGSd30 126 12, : Y 116 122 D6S439
D6S291 156 160 Sentromer Sentromer 158 166  D6S291
V Sentromer VSentromer
HLA geni ve Embriyo) Embriyo) HBB geni ve
markerlari 3 ) markerlar:
D11S4146 162 160 162 168 156 160 156 168 156 168 156 160 162 160 D11S4146
D11S988 120 132 120 124 126 132 126 124 126 124 126 132 120 132 D11S988
D11S4181 109 116 109 111 105 116 105 111 105 111 105 116 109 116 D11S4181
HBB -110 -745 -110 N N IVSII-745N N N N N IVSII-745 -110 -745 HBB
D11S1760 111 103 111 105 107 103 107 105 107 105 107 103 111 103 D11S1760
D11S1338 130 136 130 132 134 136 134 132 134 132 134 136 130 136 D11S1338
HLA STR
HLA STR markerlar: markfrlarl
D65276 194 208 220 198 220 208 194 208 194 208 194 208 194 198 D6S276
MOG-CA | 218 220 22 230 222 220 218 220 218 220 218 220 218 230  MOG-CA
D6S510 156 158 160 140 160 158 156 158 156 158 156 158 156 140 D6S510
D65265 120 122 us 114 s 122 120 122 120 122 120 122 120 114 D6S265
HLA-BC | 139 132 130 128 130 132 139 132 139 132 139 132 139 128 HLA-BC
163 167 186 184 186 167 163 167 163 167 163 167 163 184 MIB
TNF-o. 9% 109 107 103 107 109 9% 109 9% 109 9% 109 99 103  TNF-a
D6S273 140 138 142 144 142138 140 138 140 138 140 138 140 144 D6S273
D3A 205 214 202200 202 214 205 214 205 214 205 214 205 200 D3A
DRA-CA | 122 137 133130 133 137 122 137 122 137 122 137 122 130 DRA-CA
DQCARII | 118 126 132 122 132 126 18 126 18 126 18 126 118 122 DQCARII
D6S439 126 116 122 122 122 116 126 116 126 116 126 116 126 122 D6S439
D65291 156 158 160 166 160 158 156 158 156 158 156 158 156 166 D6S291
Hasta ¢cocuk Tasiyict Tasiyict Normal Normal Tasiyict Hasta

Uyumsuz Uyumsuz Uyumlu (ET) Uyumlu (ET) Uyumlu (ET) Uyumsuz

HLA STR
B HLA STR markerlar: markerlari
A\ Telomer A\ Telomer
D65276 216 212 220 218 D65276
MOG-CA 220 214 ) I 226 218 MOG-CA
D6S510 151 149 WAS geni ve Anne Baba WAS geni ve 140 155 D6S510
D65265 120 116 114 110 D65265
HLA-BC 107 116 . Telomer A Telomer 120 130 HLA-BC
TNF-o, 117 109 121 105 TNF-0.
D6S273 140 142 DXS6941 117 114 120 DXS6941 146 144 D6S273
DRA-CA 119 129 DXS722 107 109 113 DXS722 127 135 DRA-CA
TAP-1 204 202 WAS N YIO7H N WAS 198 200 TAP-1
D6S439 125 117 DXS1240 164 156 160 DXS1240 121 119 D65439
D65291 125 113 DXS1470 208 202 214 DXS1470 130 120 D6S291
D6S426 158 162 v 160 156 D65426
N/ Sentromer Sentromer
N/ Sentromer V' Sentromer
‘WAS geni ve . . WAS geni ve
markerlart ‘":’1"!’0 Em{’s")’“ markerlar:
DXS6941 114 120 117 114 117 114 114 DXS6941
DXS722 109 113 107 109 107 109 109 DXS722
WAS Y107H N N YW7H N Y107H Y107H was
DXS1240 156 160 164 156 164 156 156 DXS1240
DX51470 202 214 208 202 208 202 202 DXS1470
HLA STR HLA STR
markerlari markerlart
D6S276 216 220 212 220 212 218 216 220 216 220 | D6S276
MOG-CA 220 226 214 226 214 218 220 226 220 226 | MOG-CA
D6S510 151 140 149 140 149 155 151 140 151 140 | D6S510
D6S265 120 114 116 114 116 110 120 114 120 114 | D6S265
HLA-BC 107 120 116 120 116 130 107 120 107 120 | HLA-BC
TNF-o, 17 121 109 121 109 105 117 121 117 121 | TNF-o
D6S273 140 146 142 146 142 144 140 146 140 146 | D6S273
DRA-CA 19 17 129 17 129 135 19 17 19 17 DRA-CA
TAP-1 204 198 202 198 202 200 204 198 204 198 | TAP-1
D65439 125 121 17 121 17 119 125 121 125 121 | D6S439
D65291 125 130 113 130 13 120 125 130 125 130 | D6S291
D6S426 158 160 162 160 162 156 158 160 158 160 | D6S426
Hasta cocuk Normal erkek Tagiyic1 kiz Tasiyicr kiz Hasta erkek
HLA Uyumsuz HLA Uyumsuz HLA Uyumlu (ET) HLA Uyumlu

Figiir 3. a) Wiscort Aldrich Sendromu tastyicist olguda HLA doku tiplemesi icin kullanilan STR isaretcileri. b) B-talasemi
tasiyicist olguda HLA doku tiplemesi icin kullanilan STR isaretgileri
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Giintimiizdeki imkanlar dogrultusunda DNA baz analizi yapilabilen tiim genetik hastaliklari embriyoda
tanimlamak miimkiindiir. Ayrica teknik acidan bakildiginda, bugiin PGT islemlerinde kullanilan dizi analizi
cihazlar ile gerceklestirilen ve sinirli sayida DNA bolgesinin incelenmesine izin veren protokollerin yerlerini
yakin gelecekte DNA mikrocip teknolojisine birakmasi ile, yiizlerce hastalik veya anomalinin biyopsi iglemi
sonrasi elde edilen tek bir blastomerde eszamanli olarak tanimlanabilmesi miimkiin goriinmektedir.

Ulkemizde her y1l talasemi, anemi gibi kalitsal hastalik tastyan yiizlerce ¢ocuk diinyaya gelmektedir. Bu olgu-
larda giintimiiz kosullarinda saglanabilen nihai ¢6ziim kordon kan1 veya kemik iligi nakli islemleridir. Her ne
kadar tedavide basari sans1 yiiksek olsa da, nakil i¢in gereken hasta ¢ocuk ile doku uyumu gosteren materyal
son derece kisitlidir. Tek gen hastaliklarinda PGT islemleri ile kombine gerceklestirilen HLA doku tiplemesi
uygulamalari sayesinde, ¢iftler hem saglikli bir ¢ocuk sahibi olabilmekte hemde yeni dogan ¢ocuk hasta kardesi
icin tedavi umudu olabilmektedir. Bu uygulamalar ile yakin zamana kadar tan1 amacl kullanilan PGT
teknikleri onemli ve potansiyel bir tedavi araci haline de gelmistir.

Tablo 2. Mart 2004 tarihi itibariyle Diinya genelinde giiniimiize kadar gergeklestirilen PGT-TGH ve kombine HLA uygula-
malart

Endikasyon Siklus Gebelik
Fankoni Anemisi 39 5
Talasemi 61 7
X’e bagl hiper IgM 5 2
Wiscott-Aldrich Sendromu 2 1
X’e bagli hipohidrotik ektodermal displazi 1 1
X’e bagli adrenolokotrofi 1 0
Diamond-Blackfan anemisi 4 2
Aplastik anemi 2 0
Losemi 32 7
TOPLAM 147 25

Tablo 3. Istanbul Memorial Hastanesi YUT ve Ureme Genetigi Merkezinde Mayis 2003- Ocak 2005 tarihleri arasinda
gerceklestirilen PGT-TGH ve kombine HLA doku tiplemesi uygulamalari.

a. Endikasyonlara gore dagihm b) Genel siklus verileri

Endikasyon Siklus Siklus sayis1 74
3 talasemi 7 Kadm yas1 31.4
Orak Hiicre Anemisi 5 MII oosit sayist 12.4
San Filippo Hastalig1 2 Fertilizasyon oran1 (%) 86
Mukopolisakaridoz 1 ET yapilan siklus sayis1 49
G6PD 1 ET iptal edilen siklus sayis1 25
FMF 2 Transfer edilen embriyo sayis1 116
NF1 1 Gebelik orani (%) 32.7
Spinal Muskiiler Atrofi 4 (16/49)
Kistik Fibroz 2

3 talasemi+HLA 43

Wiskott-Aldrich + HLA 1

Blackfan-Diamond + HLA 2

ALL (HLA Tiplemesi) 3

TOPLAM 74

96



Tek Gen Hastaliklarinda Preimplantasyon Genetik

Referanslar

1.

Fiorentino F, Biricik A, Karadayi H, Berkil H, Karlikaya G, Sertyel S, Podini D, Baldi M, Magli MC, Gianaroli L, Kahraman S.. 2004
Development and clinical application of a strategy for preimplantation genetic diagnosis of single gene disorders combined with HLA
matching. Molecular Human Reproduction 9, 399-410.

Kahraman S, Karlikaya G, Sertyel S, Karadayi H, Findikli N. 2004 Clinical aspects of preimplantation genetic diagnosis for single
gene disorders combined with HLA typing. Reproductive Biomedicine Online 9,529-532

Kuliev A and Verlinsky Y. 2004a Thirteen years’ experience of preimplantation diagnosis: report of the Fifth International Symposium
on Preimplantation Genetics. Reproductive BioMedicine Online 8, 229-235.

Kuliev A and Verlinsky Y. 2004b. Preimplantation HLA typing and stem cell transplantation: report of International Meeting, Cyprus
27-28 March 2004. Reproductive BioMedicine Online 9, 205-209

Rechitsky S, Kuliev A, Tur-Kaspa I, Morris R, Verlinsky Y. 2004 Preimplantation genetic diagnosis with HLA Matching.
Reproductive BioMedicine Online 9, 210-221.

Van de Velde H, Georgiou I, De Rycke M, Schots R, Sermon K, Lissens W, Devroey P, Van Steirteghem A, Liebaers I.. 2004 Novel
universal approach for preimplantation genetic diagnosis of b-thalassaemia in combination with HLA matching of embryos. Human
Reproduction 19, 700-708.

Verlinsky Y, Cohen J, Munne S, Gianaroli L, Simpson JL, Farraretti AP, Kuliev A 2004 Over a decade of experience with
preimplantation genetic diagnosis. Fertility and Sterility 82,302-303

Verlinsky Y, Rechitsky S, Schoolcraft W, Strom C, Kuliev A. 2001 Preimplantation diagnosis for Fanconi anemia combined with
HLA matching. JAMA 285, 3130-3133.

97





