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EMBRIYOLARDA BETA THALASSEMIA YONUNDEN PREIMPLANTASYON GENETIK TANI HLA
GENOTIPLEMESI: TURKIYE'DE ELDE EDILEN iLK GEBELIK VE DOGUM SONRASI KORD KANI
STEM CELL AYRISTIRILMASI

Kahraman S.1, Biricik A.1, Fiorentino F.2, Kumtepe Y.3 Berkil H.2, / /stanbul Memorial Hestanesi
IVE ve Reprodiiktif Genetik Merkezi, 2 Genoma Laboratories, Rome, ltaly, 3 Atatiirk Universitesi Ty Falkiil-
test Kachir Hastalklar ve Dogum Anabiline Dal, Tiirkiye

Amag: Beta Talasemi Glkemiz ve diger Akdeniz ulkeleri icin 6nemli bir sorundur. Bu calismanin amact
daha 6nce Thalassemia major hastast olan 12 yasinda bir kizlar bulunan bir ¢iftin yardumer Greme tek-
nikleri (YUT) ve preimplantasyon genetik tant (PGT) yardimu ile saglikli embriyo secimi sonucu gebe kal-
mast ve 18 loklst iceren HLA genotiplemesi sonucu fetis ve etkilenmis ablast arasinda tam uygunlugun
saptanmast ve dogumda clde edilen kordon kanindan stem cell ayristirdarak talasemili cocukta kir sag-
lanabiimest amacar ile dondurulmasr idi.

Yontem: Kontrolli ovarian hiperstimilasyon sonucu 12 adet metafaz-1 oosit elde edildi. Fertilizasyon
orant %75 olarak saptandi. Embriyo gelisiminin 3. giiniinde sadece 3 embriyo biyopsi icin uygun bulun-
du. Intrared diode laser (1.48_m) yardimt ile zona ag¢ilarak blastomer biyopsisi yapildi. Nested PCR ve mi-
ni-sequencing yontemleri kullandarak ilgili mutasyonlar yoninden inceleme yapildi. Sadece bir embriyo
normal bulunarak transfer edildi ve 37 yasindaki hastadan tek embriyo transferi ile gebelik elde edildi.
Sagliklt olarak dogurtulan bebekten elde edilen kord kani 6rnegi stem-cell aynistirmast yapilarak dondu-
ruldu.

Bulgular: DNA mini-sequencing yontemi normal IVS 1-110 (G-A) ve normal IVS {1-1 (64 A) bulgular ile
mutasyon-free blastomer tanimiacit.

HLA class T, 1T ve T antijenleri icin 18 farkll lokis degerlendirilerck HLA genotiplemesi ile dogacak be-
bek ve talasemili ablas arasindaki doku uygunlugu tanmmiandi. Aynr analiz daha onceden anne, baba ve
hasta kardesin kan, cilt biyopsisi ve tibroblast kiltirlerinde de degerlendirildi. Dogum sonrast bebekten
clde edilen kord kanindan ayrnistinlan kok hicreleri dondurularak gelecekte hasta ablaya kir amach
transplante edilmek tzere sakland.

Sonug¢: Talasemi major gibi stk goriilen ve kott seyirli hemoglobinopatilerde gebelik olusmadan once
embrivoda genetik tanimlama yapilmasy, olusmusg ve ctkilenmis bir gebeligin terminasyon riskini ortadan
kaldirmaktadir, Ayrica mini-sequencing yontemi kullanilarak HLA genotiplemesi yapilmast hasta kardes
icin tedavi umudu olusturmaktadir,
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TEKRARLAYAN ERKEN GEBELIK KAYIPLARINDA PREIMPLANTASYON GENETIK TANI
SONUCLARI

Kahraman S.1, Kiipelioglu L.3, Biricik A.2, Berkil H.2, Kumtepe Y.4, [ Istanbul Memorial Haster-
nesi, IVF ve Perinatoloji Merkezi, Istanbul, 2 Istanbul Memorial Hastanesi Reprodiiktil Genetik Merkezi,
Istanbul, 3 Stileymeanive Dogumeui, Istanbul, 4 Atatiivk Universitesi Tip Fakiillesi, Kadin Hastaliklar ve
Dogum Anabilim Dali, Trirkiye

Amag: Sekonder infertilite ve tekrarlayan erken gebelik kaybr olgulaninda diger faktorler elimine edilerek
preimplantasyon genetik tant (PGT) uygulanan olgularda elde edilen sonug¢larn tarusilmast ve embriyo-
larda kromozomal anomalilerin degerlendirilmesi

Yontem: 20 olgu ve 23 yardimer tireme teknigi (Y.U.T) siklusunda aym zamanda preimplantasyon gene-
ik tant yapilarak anoploid embriyolar elimine edilmis ve tek hiicrede 13, 16, 18, 21, 22. X ve Y kromo-
zomlant FISH teknigi ile incelenmistir. Ortalama kadin yast 33.3x 5.0 (min. 26, max. <6), ortalama inferti-
lite stirest 9.4323.54 yil olrak bulunmustar. Ortalama abortus savist 3.13 £1.32 (min. 2 — max. { L olmak
tizere toplam 64 abortus, 12 biyokimyasal ve 32 klinik abortus 6ykisti meveuttur. 15 olguda siddetli oli-
goastenoteratospermi, 2 olguda PCOS ve 5 olguda ise belirgin olarak azalmis over rezervi saptannusur.,
Periferik karyotip incelemesi yapitan ¢iftlerde 19 erkek ve 17 kadinda sonuclar normal oluak degerlen-
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dirilmistir. Tekrarlayan abortuslara yol acabilecek endokrinolojik, hormonal ve anatomik bozuklugu bu-
lunan ciftler calisma dist brrakidlmstir.

Bulgular: Toplam 164 embriyoya biyopsi uygulanmis ve embriyolarin %49'u anormal, %511 normal ola-
rak bulunmustur. Normal bulunup transfer edilen ortalama embriyo sayist siklus bagina 2.52, implantas-
yon orant %13.2 ve elde edilen gebelik orant olgu bagina %40 olarak bulunmusgtur. Elde edilen toplam 8
gebeligin 3'0 biyokimyasal abort ile sonlanmis ve dogumla sonlanan gebelik orant %25 olarak bulunmusg-
tur.

Sonug: Tekrarlayan erken gebelik kayiplarinda preimplantasyon genetik tant uygulanarak 6ploid embri-
yolarin secimi ile devam eden gebelik oranlan arturilmaktachr. Ancak preimplantasyon genetik tant ya-
pilmasina ragmen halen %15 oraninda cerken abortus olusumu, tarmmlanamayan diger kromozomlann da
abortustan sorumlu olabilecegini veya meveut tetkiklerle tanimlanamayan bagka faktorlerin varhin: di-
sundirmektedir.
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ART TEDAVISI GOREN 226 OLGUDA PREIMPLANTASYON GENETIK TANI SONUCLARI VE ELDE
EDILEN GEBELIKLERIN ENDIKASYONLARA GORE PROGNOZILARI

Kahraman S.1, Biricik A.1, Ydanlioglu N.C.2, Vanlioglu F.1, Kumtepe Y.3 Berkil H.1, 7 Istanbul Me-
morial Hastanesi IVF ve Genetik Merkezi, 2 Istanbul Memorial Hastanesi Perinatoloji Merkezi, 3 Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastalillar: ve Dogum Anabilim Dali, Trivkiye

Amag: Infertilite tedavisi sirasinda farkli endikasyonlar ile preimplantasyon genetik tani (PGT) uygulanan
olgularda elde edilen gebeliklerin, abortus, konjenital anomali ve gebelik prognozu yontnden degerlen-
dirilmesi.

Yontem: 2000 Temmuz ve 2001 Eylil doneminde infertilite nedeni ile yardimer iireme teknikleri (YUT)
uygulanan 226 olguda endikasyonlar; ileri anne yast (38-45 yas) (n=87), tekrarlayan implantasyon basa-
nsizhi@r (n=36), tekrarlayan erken gebelik kaybr (n=21), anormal gamet morfolojisi (n=34), translokasyon
(n=12), kombine endikasyon (n=22), B-talasemi (n=1), ornitin transkarbomilaz eksikligi (n=1) ve marker
kromozom (n=1) olarak dagilmakta idi. _

Bulgular: 205 olguda 3. giin embriyosuna blastomer biyopsisi (%490.7), 21 olguda (%9.3) ise first ve se-
cond polar body biyopsisi yapildi. 995 embriyoya biyopsi uygulandi. Kromozomal anomali orant %42
olarak bulundu. En yiiksek anomali orant ileri anne yast olgularninda izlendi (%47). Anormal embrivola-
rin dag@ihmi Sekil T'de gosterildi. Tablo I'de ise PGT uygulanarak elde edilen gebelikler ve seyri gozlen-
melktedir. ‘

Gebelik orant %35.4 (218 embriyo transfer siklusunda toplam 75 gebelik elde edildi), abortus orans ise
%16 olarak degerlendirildi. Dogumla sonlanan 63 olgudan ikisinde ikinci dizey USG ile anomali saptan-
di (3.1, 1kiz olan ilk olguda fetusierden birinde hipertrofik kardiyomyopati, gebeligin termine edildigi
ikinci olguda ise Fryns sendromu saptandi. Olgulann amniosentez ile karyotipleri normal bulundu. Flde
cditen gebeliklerin %57'si tek, %430 ikiz ve %3.3'0 ise Ugliz gebelikti.

sonug: PGT, infertilite tedavisi uygulanan ve ilerlemis anne yas, tekrarlayan erken gebelik kaybi, tekrar-
layan implantasyon basansizligt ve anormal gamet morfolojisi bulunan olgularda artmis andploidi riskini

Sekil 1. Kromozomal olarak anormal bulunan embriyolarin dagilim.



