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PRENATAL TANIDA MiKRODIiZiNiN ROLU

The Role of Microarray in Prenatal Diagnosis
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Prenatal genetik tan1 1960’lardan beri yapilabilmekle birlikte,
1980 sonrasinda yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir.
Sitogenetik inceleme, boliinebilir hiicre ve hiicre kiiltiirii
gereksinimi, diisik ayrim giicli (<4-5Mb) ve siibjektif
degerlendirme gibi dezavantajlara sahiptir. Bu sorunlarin
iistesinden gelme umuduyla prenatal mikrodizin incelemesinin
kullanim1 yayginlagmaya baslamig, ancak Kendine has baska
sorunlar nedeniyle heniiz konvansiyonel sitogenetigin yerini
almamustir. Yiiksek ayrim giiciine sahip olmasi, objektif bir
degerlendirme sunmasi ve boliinen hiicreye gerek duymamasi
mikrodizinin avantajlarmi olustururken; etkisi tam olarak
bilinemeyen degisimleri de saptamasi ve buna bagli olarak
parental anksiyeteye yol acabilmesi ise dezavantajlar1 arasinda
yer almaktadir. Ulkeler arasinda prenatal kullanimdaki onceligi
degismekle birlikte hepsinde ortak goriis, ultrasonografide
yapisal anomalisi olan fetiislerin ve diisiik materyallerinin

genetik incelemesinde ilk tercih oldugudur.

Anahtar Kelimeler: Mikrodizin, prenatal, genetik

ABSTRACT

Although prenatal genetic diagnosis has been in use since
the 1960s, it has been widely used after 1980s. The need for
divisible cells and cell culture, low discrimination power
(<4-5Mb) and subjective evaluation are the disadvantages of
cytogenetic analysis. The use of prenatal microarray analysis
has been becoming widespread in the hope of overcoming
these problems, but has not yet replaced conventional
cytogenetics due to its own disadvantages. While having
high discrimination power, providing an objective
evaluation and not needing dividing cells constitute its
advantages; its high discrimination power is also a
disadvantage, because of variants of unsignificance and
incidental findings that can cause parental anxiety. Although
the indications of prenatal use varies among countries, the
common point is that prenatal microarray analysis is the first
choice in the genetic examination of fetuses with structural

anomalies detected prenatally and of intrauterin fetal demise.
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GIRIS
Insan genomu, 23 ¢ift kromozom halinde paketlenmis,
haploid olarak yaklagitk 3 milyar baz ¢ifti (bg)
uzunlugundaki ¢ekirdek genomu ile yaklasik 16 bin bg
uzunlugundaki mitokondri genomundan olugmaktadir.
Genomdaki yapisal ve sayisal degisiklikler ise pek ¢ok

genetik hastaligin nedenidir.

Cekirdek genomunu olugturan DNA’nin  yaklagik
%50’lik bir kismi tekrar dizisi iken, protein kodlayan
genlerin egzon kisimlari genomun %2’sinden azini
olusturur. Cekirdek genomunda 20-25 bin kadar
protein kodlayan gen ile, yaklagik aym1 sayida RNA
kodlayan gen oldugu disiiniilmektedir. Hiicre ici
isleyiste protein kodlayan genler ile RNA genlerinin
etkilesimi gen ekspresyon kontroliinii saglamakta ve
her genin uygun hiicrede, uygun zamanda ve uygun
miktarda ifade edilmesi saglanmaktadir. Genlerin
kromozomlar  {izerindeki  dagilimi  degigkenlik
gostermektedir: Genden zengin bdlgeler arasinda
subtelomerik bolgeler yer alirken, gen ¢olleri arasinda

sentromerler sayilabilir.

Kromozomal hastaliklar ve tek gen hastaliklar1 genetik
hastaliklarin  iki biiyllk grubunu olusturmaktadir.
Kromozomal hastaliklarda temel sorun, genomdaki
artis ya da azaliga bagh olarak, yapisal herhangi bir
degisiklik tasimayan genlerde gen dozajinin degismesi
ve buna bagli olarak, hiicre i¢i gen ekspresyon
dengesinin bozulmasidir. Tek gen hastaliklarinda ise
mutasyona ugramig bir genin isleyisinin bozulmasi

etkendir.

Kromozomal hastaliklar, kromozomlarda gézlenen
sayisal ve yapisal degisiklikler ile karakterizedir.
Sayisal anomaliler, hiicre igindeki gen dozajini
degistirerek her zaman belirgin bir fenotipe neden
olurken, yapisal anomalilerde fenotipik etki goriilmesi,
yapisal anomalinin dengeli ya da dengesiz olusuna
baglidir. Dengeli yapisal anomalilerde

(Karsilikli/robertsoniyen translokasyon, inversiyon vb.)

hiicre icindeki DNA  miktarinda  artig/azalig

bulunmazken, dengesiz  yapisal  anomalilerde
(Delesyon, duplikasyon, izokromozom) hiicre ici DNA
miktar1 artar ya da azalir. Dengeli yapisal anomaliler
kisinin kendisi i¢in herhangi bir saglik sorunu
olusturmaz, ancak gametogenez sirasinda bu
anomaliler dengesiz olarak aktarilabilir ve tekrarlayan
gebelik kayiplar1 ya da coklu dogumsal anomali,
motor-mental retardasyonlu ¢ocuk dogumuna neden
olabilir. Dengesiz yapisal anomalilerde fenotipi
belirleyen temel etmenler dengesizligin  hangi
kromozomal bolgede oldugu (Gen igerigi) ve genomda
artisa mi1 yoksa azalisa m1 neden oldugudur. Genomda
genel olarak artiglar daha iyi tolere edilir. Haploid
genomun %?2’sinden fazlasinin delesyonu ile %4’iinden

fazlasinin duplikasyonu intraiiterin letal seyreder.

Dengeli kromozomal translokasyonlar ve
inversiyonlara prenatal tanida yaklasik %0,09 oraninda
rastlanmaktadir.  Kalitilan  bir  dengeli  yapisal
anomalinin ilgili gebelikte bir sorun yaratmasi
beklenmezken, ilerideki {ireme sorunlari ile ilgili
genetik danigmanlik gerektirir. De novo goriiniirde
dengeli (Yalnizca karyotip ile tani konmus) yapisal
anomalilerde ise submikroskobik dengesizlige bagl

olarak yaklasik %7 oraninda konjenital anomalili

bebek riski bulunmaktadir (1).

KROMOZOM ANALIZININ TARIHSEL

GELISIiMi VE PRENATAL TANI

Kromozomlar ilk olarak, bitki hiicrelerinde Karl
Wilhelm von Négeli tarafindan 1842 yilinda
gozlenmisg, ardindan da Walther Flemming hayvan
hiicrelerinde tanimlamigtir. X/Y kromozom sistemini
1923 yilinda Theophilus Painter agiklamis; 1956
yilinda Joe Hin Tjio ise insan hiicresindeki toplam
kromozom sayisinin 46 oldugunu saptamistir.
Amniyosentez (AS) ya da koryon villus biyopsisi
(KVB) ile alinan fetal dokudan kromozom analizi
1960’lardan  beri yapilabilmesine karsin, rutin

kullanim1  6zellikle giemsa bantlama yonteminin
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bulunmasi ile 1980’lerden sonra olmustur, bu sekilde
hem sayisal hem yapisal kromozom anomalileri

saptanabilmektedir (2).

Prenatal sitogenetik inceleme yalnizca bdliinen canli
hiicrelerde yapilabilir, 3-10Mb (1Mb=1 milyon baz
cifti) ayrim giicliyle dengeli, dengesiz ve sayisal
anomalileri saptayabilir. Ancak kabaca 4-5Mb’den
kiigiik delesyon ve duplikasyonlar i¢in floresan in situ
hibridizasyon (FISH) gibi daha yiiksek ayrim giiclinde
bir yonteme gerek duyulur ki, burada kullanilacak
probun secimi igin gdrece sik rastlanan bir
mikrodelesyon/mikroduplikasyon sendromundan klinik
olarak stiphelenmek gereklidir ve tiim genom hakkinda
fikir vermez. Mikrodelesyon/mikroduplikasyon
sendromlarimin birlesik insidansi yaklagik1:1000°dir,

anne yagindan bagimsizdir (2).

Prenatal tani amagli mikrodizin analizinde (CMA,
chromosomal microarray) invaziv yol ile fetal doku
alinmalidir, dokunun boliinebilir olmast  gerekli
degildir. Bu yontem ile, en az 100-200Kb boyutundaki
kopya sayist degisiklikleri (CNV, Copy Number
Variations) ve tiim andploidiler saptanabilirken dengeli
yapisal anomaliler saptanamaz. Mikrodizin, temelde
kromozomal hastaliklarin  tanisinda  kullanilmakla
birlikte delete/duplike bolgede, bir tek gen hastalig ile
iligkili gen bulunmasi halinde tek gen hastaliklarinin da

tanisin1 koymada etkili olabilmektedir.

Yapisal anomalisi olan bebeklerde ilk trimestirde %49,
ikinci trimestirde ise %17 civarinda kromozomal
anoploidi saptanmaktadir. Konvansiyonel sitogenetikle
saptanabilen degisiklikler; ileri anne yasi, pozitif
tarama testi gibi endikasyonlarla yapilan invaziv
girisimlerde KVB ile %6, AS ile %3 oraninda
gozlenmektedir. Mikrodizin ile prenatal tanida yapisal
herhangi bir anomali saptanmayan gebeliklerde
yaklasik %1-1.7, yapisal anomali saptananlarda ise %6
oraninda submikroskobik degisiklik saptanmaktadir
(1,3).

TEKNiK OLARAK MiKRODIZiN

Mikrodizin, yiiksek ayrim giicline sahip, tiim
genomdaki submikroskobik/mikroskobik kopya sayisi
degisikliklerini saptayan bir yontemdir. Cip iizerine
yerlestirilmis oligoniikleotidler ile hedef DNA’nin
melezlenme oranina gére genomdaki artis ve azalislari
saptar. Giliniimiizde rutin tanida iki tip mikrodizin
kullanilmaktadir,  ilki  karsilastrmali  genomik
hibridizasyon temelli aCGH (Array comparative
genomic hybdridisation); digeri ise tek niikleotid
polimorfizmi (SNP, single nucleotide polymorphism)
temelli SNP dizindir.

aCGH dizinde, mikrodizin kuyucuklarina tim genomu
belli bir ayrim giiciiyle (Rezoliisyon) kapsayan
oligoniikleotid problar yerlestirilir ve mikrodizin
plakasi iizerine referans DNA ile hasta DNA’s1 farkli
florokrom boyalar ile isaretlendikten sonra melezleme
icin brrakilir. Melezleme igin hasta ve kontrol
DNA’lart  aynm1 miktarda kullanmilir ve hasta
DNA’sindaki artis ve azalislarin
(Duplikasyon/delesyon) referans DNA ile kompetetif
olarak, kuyucuklardaki DNA ile melezlenmesi
prensibine dayanir. Hastadaki duplike bolgeler referans
genoma goOre gorece daha fazla kopya sayisi
icerdiginden uygun kuyucuga daha yiiksek oranda
baglanarak daha fazla sinyal verecektir. Benzer sekilde
hastadaki delete bolgelerde ise referans DNA goérece
fazla olacagindan, referans DNA sinyali artmis
olacaktir. Melezleme sonunda her kuyucuktaki
hasta/referans DNA sinyalleri otomatize bir sekilde
hesaplanarak sonu¢ elde edilecektir. Hasta/referans
DNA sinyali oraninin “1”” olmasi, herhangi bir kayip ya
da kazanim olmadigimi gosterirken birden yiiksek
olmasi bu bolgede duplikasyon/trizomi lehine; birden
disik olmasi1 ise delesyon/monozomi lehine
yorumlanir. Delesyon/duplikasyon bolgesinin
yerlesimi, oranin birden disiik/yliiksek ¢iktig1
bolgelerdeki ardisik problarin tayini ile yapilir ve gen
icerigine, boyutuna gore patojenik olup olmayacagina

karar verilir., aCGH g¢alismalarinin  ayrim  giicii
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kullanilan problarin sayis1 ve genomdaki dagilimlarina
gore farklilik gosterebilir. Pek ¢ok laboratuvarda
postnatal testler 50-100kb tizerindeki degisiklikleri

saptarken, bu oran prenatal testlerde daha biiytiktiir (3).

SNP’ler genomda yaygin, popiilasyonda ise %1’den sik
gozlenen tek niikleotidlik varyasyonlardir. Insan
genomunda yaklagik 4-5 milyon SNP vardir (Ortalama
1/1000 niikleotid). SNP dizinde problar, Kkisiler
arasinda bulunan tek niikleotid degisimlerini igerecek
sekilde tasarlanir ve problara sadece hasta DNA’si
melezlenir. Her bir SNP i¢in iki kuyucuk tayin edilerek
birine yaban tip, digerine ise polimorfik aleli

saptayacak sekilde bir tasarim yapilir. Yaban

tip/polimorfik alel kuyucuklarina baglanan DNA
sinyalinin yogunlugu, internal kontrol DNA’sinin
ortalama yogunluguna kiyaslanarak kopya sayisi
degisiklikleri ~ saptanir.  Milyonlarca  polimorfik
bolgenin genotiplemesi ile DNA’daki delete/duplike
bolgelerin saptanmasi miimkiin olur. SNP dizinler ile
uzun homozigozite bdlgeleri saptanabilecegi icin
iiniparental dizomi (UPD), zigozite, anne hiicresi
kontaminasyonu, akrabalik ve triploidi/tetraploidi
hakkinda da bilgi sahibi olunabilir (4).

Konvansiyonel sitogenetik (karyotip), aCGH ve SNP

yontemlerinin kullanim alanlar1 Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1: Konvansiyonel sitogenetik, aCGH ve SNP dizinin kullanim alanlar1, avantaj ve dezavantajlar

Konvansiyonel sitogenetik ~ aCGH dizin ~ SNP dizin

Andploidi

Dengeli kromozomal degisiklikler
Triploidi

UPD/akrabalik

Maternal kontaminasyon

<5Mb degisiklikler

<%30 mozaiklik*

Kiiltiir ile hiicre ¢ogaltilma geregi
Test sonuglanma siiresi

Saptanan dengesizlik bolgesinin yerlesimi

+ + +

+ - -

+ - +

- - +

- - +

- + +

+ - -

+ - -
~3 hafta ~1 hafta ~1 hafta
Siibjektif Objektif Objektif

*Kromozomal mozaiklik amniyosentez ile yaklasik %0.25, koryon villus biyopsisi ile %1 vakada gézlenir.
aCGH dizin: Komparatif Genomik Hibridizasyona dayali mikrodizin,

SNP dizin: Tek Niikleotip Polimorfizmine dayalt mikrodizin

KOPYA SAYISI
SINIFLANDIRMA

DEGISIKLIKLERI  VE

Mikrodizin, temelde kopya sayist degisikliklerini
(CNV, copy number variations) saptamada kullanilan
bir yontemdir. Kopya sayist degisiklikleri, genomda
boyutu birkag kilobazdan birkag megabaza degisen;
bir, iki ya da daha g¢ok sayida olan yapisal DNA

varyantlaridir. Delesyon, duplikasyon, inversiyon ya da
translokasyonlar gibi genomik yeniden diizenlenmeler
ile olugur. Saglkli insanlarda da siklikla rastlanir,
saglikli bir insanda 800 kadar CNV olabilir, ¢ogu
benign ve kiigiik degisikliklerdir. Insan genomunun
%12°1ik bir kismini olusturabilir ve kabaca genomik

varyasyonun %0.1-7’sinden sorumlu tutulmaktadir (5).
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Ancak bununla birlikte, CNV’lerin %40 kadarinin
genlerle cakigmasi nedeni ile CNV’lerin gen
ekspresyon
diistiniilmektedir (6). Ancak, kritik bir bolgede

meydana gelecek dengesizlikler fenotipik bulgular

kontroliinde rolii oldugu da

ortaya ¢ikmasina neden olacaktir.

Popiilasyonda %1’den fazla gozlenen CNV’ler kopya
sayis1 polimorfizmleri olarak adlandirilir ve iki insan
arasinda SNP’lere gore 100 kat fazla farklilik g6zlenir.
CNV’lerin ¢ogu kalitilirken bir kismi, yaklasik 1.7x10
6.1.2x10* mutasyon hiziyla de novo olusur, bu
mutasyon hizi, de novo nokta mutasyon hizindan

(2x10°8) yiiksektir (7).

CNV’ler ACMG (American College of Medical
Genetics) ve ESHG (European Society of Human
Genetics) standartlarina gére; CNV boyutu, CNV gen
icerigi, referans veri tabanlarinda ve literatiir
verilerinde CNV’nin patojenik etkisi olup olmadigi
temel aliarak 5 alt grupta degerlendirilmektedir (8,9):
Patojenik, olast patojenik, VUS/VOUS (variant of
unknown  significance), olast benign, benign.
CNV’lerin patojenite degerlendirilmesinde kullanilan
kriterler Tablo 2’de verilmistir. Bu derlemede olasi
benign ve benign sonuglardan ¢ok patojenik sonuglar

ve VUS’lar iizerinde durulacaktir.

Tablo 2: Kopya sayis1 degisiklliklerinin patojenite degerlendirilmesinde kullanilan kriterler

Patojenik Benign VUS

CNV hasta ebeveynden kalitilmigsa +

CNV saglikli ebeveynden kalitilmissa +

CNV ile ilgili veritabanlarinda hasta bireyler bildirilmigse +

Duplikasyon ve dozaj duyarli gen icermiyorsa +

Delesyon ve morbid OMIM genleri igeriyorsa +

Saglikli bireylere ait veritabaninda tanimliysa +

CNV igin tanimli knockout fare fenotipi tanimliysa +

CNV haployetmezlik gésteren genler igeriyorsa +

CNV degisken fenotip gosteriyorsa + +
Bildirilmis CNV sendromu varsa (delesyon veya duplikasyon) +

Bilinen CNV bélgesinde olmayan varyantlar + +
Varyantin bulundugu bélge gen icermiyorsa +

VUS: Klinik énemi bilinmeyen varyant, CNV: kopya sayist degisiklikleri, OMIM: Online Mendelian Inheritance In

Men veritabani (www.omim.org)

PATOJENIK VE OLASI PATOJENIK

SONUCLAR

Bilinen sendromlardan sorumlu genleri igine alan
CNV’ler siklikla patojenik olarak kabul edilir. Riggs ve

ark.’a gore en az {i¢ ya da iizeri, birbirinden bagimsiz

kayip veya kazanimin, benzer fenotiple raporlanmisg
olmasi sonucun patojenik oldugunun gostergesidir
(20).

Patojenik sonuglar ii¢ grup altinda toplanmigtir (11):

Al.Fenotipi agiklayan sonug
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A2.Yatkinlikla iligkili lokuslardaki varyantlar (VISL,
variants in susceptibility loci): Yiiksek diizeyde
fenotipik heterojenite, eksik penetrans ve degisken
ekspresivite ~ gosteren CNV’lerdir.  Insidansmin
etkilenmis bireylerde daha fazla olmasi nedeniyle
patojenik kabul edilir. Istatistiksel olarak da anormal
ultrasonografi  (USG) bulgusu olan fetiislerde,
olmayanlara goére daha fazla saptandigimi gosteren
calismalar vardir. Siklikla saglikli ebeveynden kalitilir.
Fenotipik ekspresyon, genetik ya da genetik disi
faktorler tarafindan belirginlesir. Herediter kanser
sendromlari, epilepsi, otizm, psikiyatrik hastaliklar gibi
hastaliklara yatkinlik yaratan varyantlar bu grupta yer
alir. Saptanmasi durumunda, degisken ekspresivite ve
eksik penetrans nedeniyle ozellikle prenatal tanida

raporlanmasi tartigmalidir.

A3.Tesadiifi sonuglar, (IF, incidental findings): Test
endikasyonu ile iligskili olmayan ancak potansiyel
olarak saglik ve ilireme sorunu yaratacak patojenik
varyantlar olarak tanimlanir. Alzheimer hastaligi, X’e
bagli ve otozomal resessif hastaliklar igin tasryicilik
(Ornegin; Kistik fibrosis, Duchenne miiskiiler distrofi)
ya da etkin tedavi secenegi bulunan/bulunmayan
eriskin baslangicli hastaliklar ile ilgili degisikliklerin
saptanmasi bu gruba ornek olarak verilebilir. Burada
elde edilen sonuglarin hepsinin ya da yalnizca
miidahale edilebilecek olanlarin raporlanmasi gibi

celiskili goriigler vardir (12).

VUS (Variants of Unknown Significance)

VUS, ender ya da yeni (novel) saptanan, klinik bir
tabloyla baglantisi ya da patojenitesi ne saptanabilen ne
de dislanabilen CNV’lerdir. Bir CNV
saptandigindiginda de novo oldugunu ya da
kalitildigin1 anlamak amaciyla ebeveynlerde de tarama
yapilir, normal ebeveynde saptanmadiginda fenotipi
aciklayict olma olasihigr yiiksek kabul edilir, ancak

CNV’ler ile iliskili fenotiplerin bir kismi intraiiterin

donemde belirgin degildir, de novo CNV olugma hizi

da distiniildiigiinde her de novo degisiklik patojen
kabul edilemeyecegi gibi normal ebeveynlerden birinde
de saptanan degisikligin, diisiik penetrans/degisken
ekspresivite goz oniinde bulundurularak benign kabul
edilmemesi gerekir. Olas1 patolojik sonuglar agisindan
ebeveynlerden de eszamanli DNA o6rnegi alinmasi
sireci hizlandiracaktir (6). Tim endikasyonlarla
prenatal CMA’da VUS saptama oram1 kabaca %1.4
olarak verilmektedir (13). CMA ile elde edilen veri
sayisi arttikca VUS sayis1 da giderek azalacaktir (1).

Srebniak ve ark.’nin yaptiklari meta-analizde, artmis
anne yasi ya da parental aksiyete nedeniyle incelenen
10.614 fetiiste patojenik CNV  %0.84 oraninda
saptanirken: bunlardan %0.37’si erken baglangich
sendromik hastaliklar ile iliskili, %0.3’t yatkinlikla
iliskili ~ varyantlar (VISL), %0.11’i ise eriskin
baglangicli hastaliklar ile iligkili (toplamda ~%0.8)
bulunmustur (14).

CNV YORUMLANMASI VE RAPORLANMA-
SINDA ONEMLI NOKTALAR

CNV yorumlanmasi kisminda CNV’nin boyutu ve gen
iceriginin bilinmesi bilylik 6nem tagimaktadir. Gen
iceriginin  klinik  korelasyonu olup olmadiginin
anlagilmast i¢in hastaya ait klinik bilginin mutlaka
laboratuvar ile paylagilmast gerekmektedir. Klinik
korelasyon saptanmayan tesadiifi bulgularin, penetrans
ve ekspresivitenin, referans veritabanlarinin ve literatiir
verilerinin  degerlendirilmesi  6nemlidir. Kalitimin
degerlendirilmesi i¢in parental caligmalar yapilmali ve
ozellikle VUS saptandiginda hastaligin kalitim kalib1
ile VUS’un ailedeki dagiliminin uygun olup olmadigi
degerlendirilmelidir. ~ Yapilabiliyorsa homozigozite
bolgelerinin saptanmasi, akrabaligin ve {iniparental
dizominin saptanmasinda kullanilabilir. Prenatal tanida
maternal hiicre kontaminasyonu ile
kimerizm/mozaiklik aragtirtlmasi da taninin

giivenilirligine 6nemli bir katki  saglayacaktir.

VUS/VISL  bulgularinin  raporlanmasi,  parental
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anksiyeteyi artirabilecegi gibi gereksiz medikal abortus

kararina da neden olabilir.

USG ANOMALISi OLAN VE OLMAYAN
FETUSLERDE CMA

Ileri anne yas1, anormal ilk trimestr tarama bulgusu ya
da parental anksiyete nedeniyle yapilan CMA’larda
%0.5-2 araliginda patojenik CNV saptanmistir (11).
Kiiltire gerek duymadan kisa siirede yiiksek ayrim
giiciinde sonu¢ vermesi nedeniyle invaziv girigim
yapilacak tim kadinlara CMA uygulanmasi 6nerilmis
olmakla birlikte VUS, VISL ve tesadiifi varyantlar
nedeniyle bunu uygulamak giictiir. Ozellikle agir
¢ocukluk donemi ile iligkili varyantlarin (Prader-Willi
Sendromu, Duchenne Miiskiiler Distrofi  gibi)
saptanmasi  durumunda ebeveynler beklenmedik
durumun agirligi nedeniyle gebeligi sonlandirma karari
verebilmektedir. Normal fetiislerde beklenmedik
tesadiifi varyant saptama orani yaklasik %0.6 olarak
verilmistir, bu oran anormal fetiislerde %0.5’tir.
Yapilan bir ¢calismada USG anomalisi olmayan 1330
fetiiste 1:148 (%0.67) erken baslangi¢li, siklikla ciddi
bir hastalik, 1:222 (%0.45) erken baslangigli bir
hastalik, 1:74 (%1.35) norogelisimsel hastalik, 1:443
(%0.22) geg¢ baslangigh bir hastalik ile iligkili varyant
bulma riski (toplamda %2.69) bulundugu bildirilmistir
(15).

CNV’ler ile baz1 spesifik fetal anomaliler arasinda bir
bag oldugu uzun yillardir bilinmektedir: 22q11.2
delesyonu ile Kkardiyak anomaliler (DiGeorge
Sendromu), 17p13.3 delesyonu ile lizensefali (Miller-
Dieker Sendromu) gibi (4). Normal karyotip ve USG
anomalisi olan fetlislerde CMA ile %5.2-10 oraninda
ek kromozomal anomali saptanirken bu oran USG
anomalisi olmayan fetiislerde 90.5-2 diizeyindedir
(11). CNV’ler ile en ¢ok iliskisi saptanan yapisal

anomaliler farkli c¢aligmalarda degerlendirilmistir.

Shaffer ve ark. 2858 USG anomalisi olan fetiiste
retrospektif olarak CMA sonuglarini degerlendirdikleri
calismada, tek USG anomalisi olan vakalarda %5.6
(n=99/1773), iki ya da daha fazla organ sistemi
anomalisi olanlarda %9.5 (n=77/808), izole biiyiime
geriliginde %2.6 (n=2/76), hafif USG bulgularinda ise
%2.6 (n=2/77) oraninda klinik olarak etkili patojenik
CNV  saptamislardir. Anomali tipine gore ise
holoprozensefalide %10.6, posterior fossa defektinde
%14.6, hipoplastik sol kalpte %16.2, ventrikiiler septal
defektte %10.6, iskelet sistemi anomalisinde %210.7,
yarik damak-dudakta ise %16.2°lik bir oran
bulmuslardir (16). Tonni ve ark. ise 112 USG
anomalisi ve normal karyotipi olan fetiiste; konjenital
kalp hastaligi olanlarda %30.4, coklu dogumsal
anomalisi olanlarda %28.5 ve santral sinir sistemi
anomalisi olanlarda %18.8 oraninda patojenik CNV
saptamiglardir  (17). Oneda ve ark. ise degisik
calismalarda yapisal anomalisi olan fetiislerde prenatal
tanida, konvansiyonel sitogenetik ve mikrodizin ile
saptanan patojenik degisiklik oranlarimi1 Tablo 3’teki
gibi bildirmislerdir (11).

Yapilan ¢aligmalarda ¢oklu yapisal anomalisi olan
bebeklerde ve diisik materyallerinde CMA ile
patojenik CNV saptama orani kabaca %8-30 arasinda
bulunmustur; ileri anne yasi nedeniyle CMA yapilan
6732 fetiiste %1, anormal USG bulgusu nedeniyle
CMA yapilan 2225 fetiiste ise %4.4 oraninda patojenik
CNV saptanmistir (18). Ancak izole USG anomalisi
olan bebeklerle ilgili durum ¢ok net olmamakla birlikte
Hillman ve ark.nin 2013 yilinda yaymladiklar
calismada bu oranin ¢oklu dogumsal anomalisi olan
bebeklerdekine yakin sekilde %4.6-7.9 arasinda
bulundugu ancak burada izole USG anomalisi
siniflamasinda, ¢aligmalar arasinda biiyiik farklilik ve
tutarsizlik oldugu bildirilmistir (13). Bu nedenle izole
USG anomalisi olan fetiislerde CMA kullanimi

tartismalidir.
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Tablo 3: Oneda ve ark.’nin ¢aligmasinda saptanan, degisik ¢aligmalardaki prenatal ultrasonografi anomalisi olan

fetuslarda konvansiyonel sitogenetik ve mikrodizin ile anomali saptanma oranlar1 (11).

Anomali Dogum  Anormal karyotip Ek CMA bulgusu VUS*  En sik CNV gozlenen
orant orant anomali
Konjenital -Ekstrakardiyak anomaliyle
Kalp %0.5-07 %18-22 %7 %3.4  birlikte VSD,
Hastaliklar1 -sol ventrikiil akis defektleri
Genetik hastalikla  Izole ise %4
NT ytiksekligi o %1
birliktelik %0.5-6.6  Ek malformasyon + %7
Yarik Sendromikse %50
1/700 %10-15
damak/dudak izoleyse %1
Dandy-Walker
SSS anomalileri %0.15 %11
Holoprozensefali
Izoleyse %1.3
Intaiiterin Amniyon s1vis1
gelisme geriligi anomalisi, hafif USG

bulgular1 varsa %5.7

CMA: Mikrodizin, VUS: Klinik 6nemi bilinmeyen varyant, CNV: Kopya Sayist Degisikligi, VSD: Ventrikiiler Septal

Defekt, NT: Ense Kalinhig: (nuchal translucency), SSS: Santral Sinir Sistemi, USG: Ultrasonografi

* CMA ile saptanan

MIKRODIZiNiN ENDER
ALANLARI

KULLANIM

Markir Kromozomlarin Tanimlanmast

SMC (supernumerary marker chromosomes), gen
icerigi standart karyotiple genellikle saptanamayan
kiigiik kromozom pargalaridir, yaklagik 1/2500 AS’de
gozlenir. Cogunlukla de novo olusmakla birlikte %30
kadar1 bir ebeveynden kalitilir. Markir kromozomun
icerdigi kromozom boélgesi igin bolgesel trizomi
nedenidir ve fenotipik etkisini markir kromozomun
icerigini saptamadan 6ngdrmek imkansizdir. Satellitsiz
markirlarda %15, satellitlilerde %11 kadar anormal
fenotip gozlenir. Markir kromozom varlifina ragmen
aCGH’de dengesizlik bulunmamasi SMC’de yalnizca
perisentromerik heterokromatin oldugu ya da c¢ok

diisitk mozaiklik lehine yorumlanabilir (6).

Triploidi Saptanmast

aCGH’de pek ¢ok hiicreden elde edilen referans ve test
DNA’lar1 esit oranda kullanilarak kiyaslama yapilir, bu
nedenle tek hiicre igindeki haploid genom fazlaligi olan
triploidi; her ne kadar 69,XXY  kromozom
kurulusunda, cinsiyet kromozomlar1 oranindaki sapma
nedeniyle saptanabilse de, 69,XXX aCGH ile
saptanamaz; referans DNA kaynagi olarak 47, XXY’li
bireylerin kullanilmas: triploidi ve cinsiyet kromozomu
anomalilerini saptama oranin1 arttirmistir.  Ancak,
aCGH’nin triploidi tanisinda kullanilamamasi, pek ¢cok
triploid gebelikte anormal USG bulgular1 g6zlenecegi
diisiiniildiiginde ¢ok biiyilk bir sorun olarak

goriilmemelidir (6).
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Snp Dizin ile Akrabalik ve Uniparental Dizomi

Saptanabilir

Uniparental dizomi siklikla trizomik kurtarma sonucu
olugur ve dizomik gametteki bdliinme hatasi mayoz
I’de ise izodizomi, mayoz II’de ise heterodizomi ile
sonuglanir. izodizomide homolog kromozomlar ayni
olacagi i¢in, heterozigozite yoklugu (AOH, absence of
heterozygosity) gozlenecektir ve bu da SNP dizin ile
saptanabilecektir. Heterodizomide ise homozigozite
dizilerinden ¢ok, sadece bir ebeveynin alelleri
saptanacaktir, bunun icinse ebeveynlerde de eszamanli
SNP mikrodizin ¢alismak gereklidir. UPD saptanmasi
imprinting kusurlarinin, otozomal resesif hastaliklarin
goriilme olasiligimin, UPD eksik bir trizomik kurtarma
ile olustu ise mozaik trizomi riskinin gostergesi
olabilir. Uzun AOH dizileri ebeveynler arasi akrabaligi
da ortaya koyabilecegi i¢in, pek c¢ok bolgede
saptanmasi; bebegin, annenin birinci derece akrabasi
ile birlikteligi sonucu olustugunun gostergesi olabilir.
Test 6ncesi danismanlikta bunun da agiklanmasi uygun

olacaktir (6).

MIKRODIZiNIN PRENATAL KULLANIMI iLE
ILGILI CESITLI DERNEK KILAVUZLARININ
ONERILERIi

Tibbi Genetik Dernegi’nin “Tirkiye Molekiiler
Karyotipleme Standartlar1 Iyi Uygulama Kilavuzu’nda,
invaziv girisim yapilacak her gebeye mikrodizin
segenegi sunulabilmekle birlikte ~%1-1.5 yanlig pozitif
ya da klinik anlam1 bilinmeyen CNV’ler nedeniyle ek
testler gerekebilecegi ya da bu durumun ailede
endiseye yol agabilecegi vurgulanmaktadir. Asagidaki
prenatal endikasyonlarda ise mutlaka molekiiler

karyotipleme (mikrodizin) onerilmesi belirtilmektedir:

1. Patolojik fetal ultrason bulgusu saptandiginda

(gebelik haftasindan bagimsiz)
2. 11k trimestir taramasinda NT artis1 saptandiginda

3. Fetal karyotip analizinde markir kromozom veya de

novo basit veya kompleks dengeli yeniden

diizenlenmelerde (yiiksek ¢oziintirliikte >750K Kkitler

kullanilmalidir)

4. Daha onceki gebeliklerinde agiklanamamig anomalili
bebek/olii dogum/tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisiinde

(olast kriptik dengesizlikleri saptamak amaciyla)

5. Fetal karyotip analiz kalitesinin diisiik olmas1 (<400
kb) durumunda ya da siipheli bir kromozom
saptandiginda ve diger tekniklerle (bantlamalar ve

FISH) aciklanamayan durumlarda (19).

Avrupa Insan Genetigi Birligi (ESHG, European
Society of Human Genetics), prenatal tanidda CMA’y1
yalnizca yapisal anomalisi olan fetiisler i¢in 6nermekte
ve USG bulgusunu agiklamayan CNV’lerin

raporlanmamasint 6nermektedir (9).

ACOG’un (The American College of Obstetricians and
Gynecologists) ve SMFM (Society for Maternal Fetal
Medicine) kilavuzunda, USG anomalisi olmayan ve
normal Kkaryotip saptanan bebeklerde patolojik CNV
saptama orant kabaca %]1.7’dir, bu nedenle USG
anomalisi olmayan bebeklerde invaziv — girigim
yapilacaksa mikrodizin Onerilebilir denmektedir. USG
anomalisi olan ve normal karyotip saptanan bebeklerde
ise patolojik CNV saptama oram1 kabaca %6’dir ve
mikrodizin  karyotipten o6nce ilk test olarak
onerilmektedir. Eger USG bulgulart bir andploidiyi
isaret ediyorsa mikrodizinden Once karyotip ve/veya
FISH oOnerilirken, diisik materyallarinde ise canli
dokuya ve kiiltiire gerek duyulmamasi nedeniyle ilk
onerilen test mikrodizindir (20). CMA ile saptanan
anomali siklig1 anne yasimndan bagimsiz oldugu igin
testin  kullanim1  sadece ileri anne yasiyla
sinirlandirilmamasi, test yaptirmak isteyen tiim
kadinlara test Oncesi ve sonrasi uygun genetik
danigmanlik verilmesi ve hastanin VUS riskini kabul
etme geregi vurgulanmaktadir. Ayrica CMA ile klinik
onemi olan tim genetik degisikliklerin
saptanamayabilecegi, sonuglarn yorumunun  giic

olabilecegi, VUS, farkli biyolojik baba, akrabalik ya da
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eriskin baslangich hastaliklar bulunabilecegi

belirtilmektedir.

Kanada Obstetrisyen ve Jinekologlari Dernegi ve Tibbi
Genetik Dernegi  kilavuzunda (CCGM, Canadian
College of Medical Genetics, SOGC, Society of
Obstetricians and Gyneacologists of Canada) yapisal
kromozom anomali riski diisiik gebeliklerde (Ornegin:
ileri anne yas1, pozitif tarama testi, dnceki gebeliklerde
anoploidi oykiisi, fetal USG’de yumusak bulgular gibi)
CMA onerilmemekte; ¢oklu fetal anomali ya da NT
>3.5mm saptandiginda hizli andploidi taramasindan
sonra CMA Onerilmektedir. Test Oncesi uygun genetik
danismanlik verilmesi Onerilmekte; VUS igin 500
Kb’den kiiciik delesyonlar ile 1 Mb’den biiyiik
duplikasyonlarin, patojenite lehine yeterince veri
olmadan raporlanmamasi geregi vurgulanmaktadir.
Cocukluk ya da erigskin donemi baslangi¢li hastaliklar
icin elde edilen ikincil verilerin, tibbi olarak miidahele
edilebilir durumlarda raporlanmasi gerektigi ancak aile
ister ise her durumda raporlanabilecegi bildirilmektedir
(21).

FETAL KAYIPLARDA CMA KULLANIMI

Gebelik kayiplarindan, biiyilk oranda sitogenetik
anomaliler (%50-70) sorumludur. Bunlarm %60
kadarinda otozomal trizomiler, %20 kadarinda
monozomi X, %20 kadarindaysa poliploidi gozlenir. 5
gebelik haftasindan kiigiik diistiklerde %90, 10-20
gebelik haftas1 aras1 diistiklerde %30, 20 gebelik
haftasindan sonraki gebelik kayiplarindaysa %6-12
oraninda kromozomal anomali gozlenir. Karyotip
analizinde kiiltir basarisizigmimn yiiksek riskinin
yaninda maternal hiicre kontaminasyonu ve maternal
hiicrelerin biiylime avantaji nedeniyle hatali sonug
verilebilir. CMA ig¢in fetal ya da plasental doku
kullanilabilmesi ve hiicrelerin ¢ogaltilmasina gerek
olmamasi kullanimini kolaylastirmakla birlikte yapilan
caligmalarda karyotipe oranla en az %10 daha etkin

sonug verdigi gézlenmistir (2).

PRENATAL MIKRODIZiN ONCESi GENETIiK
DANISMANLIKTA DIiKKAT EDIiLMESI
GEREKEN KONULAR

Test Oncesi danismanlikta testin amaci, yontemi, fetal
dokuyu alma yollari, SNP dizin ile akrabalik ve non-
paternitenin  saptanabilecegi, erigkin  baslangigli,
degisken  ekspresivite/eksik  penetrans  gdsteren
degiskenlerin tesadiifi olarak saptanabilecegi (eriskin
baslangich hastaliklar icin risk saptanmasi durumunda
ebeveynlerin de risk altinda olabilecegi, saptanan
hastalikta seyrin kisiden kisiye farklilik
gosterebilecegi, bebek i¢in hafif mi agir m
seyredeceginin bilinemeyebilecegi); testin, bagta VUS
olmak iizere sinirlamalari, VUS saptanmasi durumunda
ebeveynlerden de CMA c¢alisilmas: gerekebilecegi
aciklanmalidir. CMA ile konvansiyonel sitogenetikle
saptanan  degisikliklerin ~ ¢ogunun  ve  bagka
degisikliklerin saptandigi, ancak tiim genetik/gelisimsel
hastaliklar1 diglamadig1 ve yaklagik %2-3’liik bir arka

plan riskinin siirdiigii anlatilmalidir (4,22).
SONUC

Fetal USG’de bir ya da daha fazla anomalisi olan
bebeklerde ilk tercih mikrodizindir. Konjenital kalp
hastaliklari, multipl konjenital anomaliler ve SSS
malformasyonlar1 patolojik CNV’si olan hastalarda en
stk gozlenen fetal anomalilerdir. Bununla birlikte
intraiiterin fetal kayipta, kiiltiir gerekmedigi ve yiiksek
ayrim giictine sahip oldugu i¢in mikrodizin ilk tercihtir.
CMA ile dengeli yapisal anomaliler ve triploidi
saptanamaz. Ancak de novo dengeli translokasyon ya
da markir kromozom gibi dengesizlik potansiyeli
tastyan kromozom anomalilerinin degerlendirilmesinde
kullanilabilir. Test oncesi yazili ve sozlii olarak aile,
yontemin smirlamalari, sonuglarin yorumlanmasi ve
izlenecek yol hakkinda bilgilendirilmeli ve onam
formu imzalatilmalidir. Onam formunda VUS, farkli
biyolojik baba, akrabalik, ge¢ baslangicli hastaliklar
saptanabilecegi,  dengeli  yapisal  anomalilerin
belirlenemeyecegi, normal sonucun tim genetik ve
gelisimsel hastaliklar1 diglamayacagi yer almalidir.
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Yetersiz  klinik bilgi test Oncesi ve sonrasi
danismanlikta giicliiklere yol acacagi i¢in tiim anormal
fetal ultrasonografik bulgular ve aile Oykiisii
laboratuvara bildirilmelidir. Laboratuvar ve klinisyen
hangi varyantlarin rapor edilecegine dair karar vermeli,
bu konuda aile bilgilendirilmeli (benign ve VUS/VISL
olanlar yazilacak m1?) ve laboratuvar ile klinisyen

arasinda her agamada iletisim mutlaka devam etmelidir.

Aragtirmacilarin - Katki  Orani Beyani:  Yazarlar
makaleye esit oranda katki saglamis olduklarimi beyan
ederler.

Catisma Beyani: Bu ¢alismada herhangi bir potansiyel

¢ikar ¢atigmast bulunmamaktadir.
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