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Pre-implantasyon  Tanı  

• İlk başarılı PGT 1990 yılında 
gerçekleştirildi. 

• Embriyonik hücrelerin biyopsisini 
takiben  farklı tekniklerle (FISH, PCR, 
aCGH, NGS), genetik tanısının 
koyulması ve genetik olarak normal 
olanların hastaya transfer edilmesi 
esasına dayalı bir yöntemdir. 



ESHRE PGD Konsorsiyumu (1997–2007) 
27,000 siklus  



PGT Endikasyonları 

• Tek gen hastalıkları 

 

• Bilinen kalıtsal nokta mutasyonlar ya da küçük 
delesyon / duplikasyonlar.    

• Üçlü tekrar hastalıkları( Miyotonik Distrofi) 

• Aile haplotiplemesi ile tespit edilebilecek 
büyük delesyon hastalıkları. ( DMD) 

• İleri yaşta ortaya çıkan hastalıklar(Huntington)    

• HLA tiplemesi  

• Mitokondriyal Hastalıklar 

 



TEK GEN HASTALIĞI 
TAŞIYICILARINDA PGT 

1 
• Hasta çocuğun doğumu 

2 

• Genetik hastalığın klinik tanısının 
koyulması 

3 

• Klinik tanının moleküler yöntemlerle 
doğrulanması 



PGD İŞ AKIŞI  

1 
• Raporlanmış mutasyonun doğrulanması 

2 
• PGT Dizaynı ( Aileye özgü ) 

3 
• PGT Set Up ( Gelinen aşamayı bildiren ara rapor) 

4 
• IVF tedavisi 

5 
• Embriyo Biyopsisi 



BİYOPSİ YÖNTEMLERİ 



BİYOPSİ YÖNTEMLERİ 



Embriyo Biyopsisi 

Blastomer Biyopsisi Trofektoderm Biyosisi 



3. ve 5. gün Biyopsi Kıyası 
Klivaj (3. GÜN) Blastokist (5. GÜN) 

Biyopsi Yok Biyopsi Yok 

Implantasyon 
Oranı 

31% 53% 52% 54% 

P<0.05 
42% azalma 

N.S. 

Scott et al 2013, Fertil &Steril 



Embriyo Vitrifikasonu 

Biyopsi edilmiş blastokist hücrelerinin vitrifikasyon 
sonrası  
– canlı kazanım başarısı : %94-98’dir.  
– İmplantasyon başarısı : %50 

Biyopsi edilmiş blastokist hücrelerinin vitrifikasyonu 
– Tanı için zaman kazandırır 
– Daha fizyolojik bir endometriyum  
– Overyan hiperstimülasyon riskini önler 

 

   
 
 
 
 



A total of 837 patients underwent  
998 cycles and an embryo transfer 
 





Tek Gen Hastalıkları 

• Multipleks nested PCR ile DNA 
amplifikasyonu.  

– Mutasyonu bölgesini çoğaltmak  

– STR marker bölgelerini çoğaltmak 

• Mutasyon Karakterizasyonu 

– Mutasyon spesifik primerlerle 

– RFLP 

– Dizi Analizi 

– Fragment Analizi 



Tek gen hastalıklarının 
taranmasında embriyonik 
hücrelerden DNA eldesi 

Lizis Tekniği Tüm genom amplifikasyonu 

Testin tekrarına imkan vermemesi 

Multipleks PCR zorunluluğu 

Birden fazla mutasyon veya 

hastalığı aynı anda tarama imkanı 

Testi tekrarlayabilme imkanı 

Allel drop out riski 

Optimizasyon zorlukları 

Hızlı ve güvenilir 

 



Laboratuar İş Akışı 



(STR) markers  has been vastly used to 
improve the accuracy  



Allele Drop Out (ADO)   
Markerların Önemi 



• Allele Drop Out (ADO) 

• ADO oranı tüm genom amplifikasyonunda(WGA) 
ve  özellikle blastomere örneklerinde artıyor ! 









 
tek gen hastalıklarının taranması amaçlı PGT 

uygulmalarına  
24-Kromozom anöploidi testinin kombinasyonu 

 
İleri Anne Yaşı 

Acil HLA Tiplemesi 

Translokasyon Taşıyıcılığı 



PGS TECHNOLOGIES 

FISH ANAYSIS NGS ARRAY-CGH 

Detects 8-12 chromosome 
Insufficient for euploid 
embryo selection  

 Detects 24 chromosome 
Improves IVF success 

Novel  technology 
Hi fidelity 
High sensitive 

 



Array CGH / NGS Kıyaslaması 

NGS  Array CGH 



Artan implantasyon oranı 68.4 % ve 45.4 %  

Azalan spontan düşük 5.5 % vs 15.0 % 

Tek Gen Hastaları için 24 kromozom taraması gerekli mi ? 

Tek gen hastaları genç ve infertilite problemi olmayan bir hasta grubudur 

Bu rağmen spontan düşük oranı bu hasta grubunda %15 seviyesinde 







 
 Tek Gen + 24 kromozom tarama uygulamaları  

 
Karyomapping  

WGA ile PGT uygulaması 

3. Günde çift biyopsi alınması 

3. Ve 4. günde ardışık biyopsi planlanması 

Trofektoderm hücrelerinin iki parça halinde 
alınması 



Karyomapping 



•  Bugüne kadar STR markerleri ile PGT uygulaması 
altın standart olarak kullanıldı 

•  Her hasta(lık) için bu testlerin optimize edilmesi 
gereği  



Karyomapping Limitasyonları 

 Henüz çok yeni ve tek hasta olduğunda data sorunlu 

 Akraba evliliğnde data analizi sıkıntılı*** 

 Denovo mutasyonlar 

 Ek cihaz gerekliliği 

 Yaygın hastalıklar için gereksiz ek masraf 

 

*** Akraba evliliği Türkiye PGD talebinin en yaygın sebebi 

 

*** Bu ailelerde STR markerleri ortaklık ve homozigotlaşma gösteriyor. (PGS-IS 2015). 



Mutated allele revealed by sequencing with 
aneuploidy and linkage analyses 

• hereditary multiple exostoses  

• X-linked hypohidrotic ectodermal dysplasia 
(Yan et al., 2015). 

 

 YÖNTEM 

• NGS ile direkt mutasyon analizi 

• CNV setleri kullanarak düşük çözünürlüklü 
NGS ile24 kromozom taraması 

• SNP’lerle linkage analizi 



 
Concurrent PGD for Single Gene Disorders and 

Aneuploidy on Single Cells 

 
• Two blastomere biopsy on day 3 

• Simultaneous biopsy on day 3 and on day 4 

• Splitting trophectoderm cells into two pieces 



 
Simultaneous biopsy on day 3 and on day 4 

 



 
Splitting trofectoderm cells  

into two pieces 
 



 
Splitting trophectoderm cells into two 

pieces 
 



Tek Gen Hastalıklarının Taranmasında Genetik Algoritmalar 

Tek Gen 
Hastalıkları 

PGT 

Blastomer  

WGA 

ADO 

(%25) 

4 Tam İnformatif 
Marker  

Güvenirlilik (%95) 

Kontaminasyon 

ICSI uygulaması 

Optimal tüpe 
koyma protokolü 

Lizis 

ADO 

(%5) 

2 Tam İnformatif 
Marker 

Güvenirlilik (%99) 

Kontaminasyon  

ICSI uygulaması 

Optimal  tüpe 
koyma protokolü 

Trofektoderm 

WGA 

ADO 

(%7) 

Kontaminasyon 

Lizis 

ADO 

(%3) 

Kontaminasyon  

Prenatal  

CVS 

(10-12 Hafta) 

Düşük  
(%0.5-%1.0) 

Maternal  
kontaminasyon 

(%1-2) 

Kültür kaynaklı 
mozaisizm 

Amniyosentez 

(15-18 Hafta) 

 

0.25%-0.50% 

(düşük  oranı) 

 

Maternal hücre 
kontaminasyonu 

Spesifite (%99) 

AMERICAN COLLEGE OF MEDICAL GENETICS 
Standards and Guidelines for Clinical Genetics Laboratories 
2006 Edition. 

ESHRE PGD consortium  
best practice guidelines for amplification-based PGD - 20110 



WHOLE EXOM SEQUENCING ENABLES PGD FOR COMPLICATED CASES WITHOUT MOLECULAR DIAGNOSIS 



PGD for 3 Mutations 



• Temelde tek gen hastalarının  
infertilite infertilite problemleri 
olmadığından IVF prosedürüne 
ihtiyaçları yoktur.  

• Yaşam boyu hastalık maliyeti 
düşünüldüğünde IVF + PGT’den 
doğan hasta başı maliyet sosyal 
bedelin dğşşrğlmesi anlamına 
gelmektedir.  

• Cost – benefit analysis: 
– 40 yaşa kadar PGD’nin naturel 

konseptusa üstünlüğü vardır 
– Hasta çocuğun yaşam boyu maliyetine 

net üstünlüğü vardır. 

• Türkiyede Talasemi için taşıyıcı sıklığı 
yaklaşık olarak %2,1 (1.400.000 
taşıyıcı birey) olarak bildirilmiştir. 

• Yaklaşık olarak 13.000 hasta bireyin 
bulunduğu bilinmektedir. 

• Dünya sağlık örgütünün verilerine 
göre Dünyada Talasemi ve anormal 
hemoglobin taşıyıcı sıklığı % 4,5’ tir 
(yaklaşık 270 000 000 taşıyıcı).  

• Bir Talasemi hastasının yıllık tedavi 
maliyeti 45 bin lirayı bulmaktadır. 

• Bir Talasemi hastasının devletimize 
tedavi maliyeti 1 milyon 500 bin lirayı 
geçmektedir. 
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