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TRiIZOMi 18 iCIN DOGUM ONCESI DNA

TARAMASINDA GUANIN-SITOZIN (GC)
AMPLIFIKASYON YANLILIGI

Cuma TASIN'

|GiRis

Maternal plazma fetus DNAsinin (hiicresiz DNA olarak da bilinir) analizi, fetal
trizomi 21, 18 ve 13 i¢in dogum oncesi taramada dogruluk orani yiiksek olan bir
yontemdir (1). Ancak bu testin trizomi 18 i¢in tarama performansi, trizomi 21’
gore daha disiik olup, bu diistikliigiin nedeni de bilinmemektedir (2). Trizomi
18 igin dogum Oncesi taramada en yaygin kullanilan DNA analizi, biiytik ¢apli
paralel dizinlemelerdir. Bu, maternal plazmada birkag milyon DNA par¢asinin
dizilenmesini ve ardindan kromozom 18% eslenen dizilerin oraninin hesaplan-
masini igerir. Oranin paydasi genellikle tiim otozomlara eslenen DNA pargala-
rinin saysidir. DNA pargalarinin GC (guanin-sitozin) igerigi i¢in bir diizeltme,
genellikle PCRde DNA pargalarinin kopyalama sayisindaki GC ile iligkili hatay1
hesaba katmak i¢in uygulanir (3). Tim kromozomlardan dizilenen DNA par¢a-
lari, parcalarin GC igerigine gore karsilastirilir (4). Ideal olarak analizler de bir
parcanin GC igerigi ile dizilenen parca sayilar1 arasinda bir iligki olmamalidir,
boylece ¢izim yatay olur. Ancak pratikte, ¢izim ¢an seklindedir ve bu da yiiksek
ve diisiik GC igerigine sahip DNA par¢alarinda diisiik tahmin, aradakilerde ise
yiitksek tahmin oldugunu gosterir. Genel ortalamadan (yani beklentiden) sap-
malar, hatayi standartlastirmak (yani diizeltmek) i¢in kullanilabilir.
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Trizomi 18 icin Dogum Oncesi DNA Taramasinda Guanin-Sitozin (GC) Amplifikasyon Yanlihig D

Geleneksel yontemeler Guanin-Sitozin (GC) igerigine izin verir, bu yon-
temler DNA pargalarinin sayist ile bu parcalarin GC igerigi arasindaki tahmini
iliskileri kullanan algoritmalara dayanmaktadir. Yontemlerin sinirlamalar: kar-
masikligr ve seffaflik eksikligidir. Burada onerilecek yontem basit, seffaf ve bir
algoritma kullanilmasini gerektirmemelidir. Bu Yontemler de ayrica, ilgili trizo-
mik kromozomla benzer GC igerigine sahip herhangi bir kromozomun referans
olarak kullanilabilir. Yontemler de trizomi 21 taramasinda kromozom 7, trizomi
13 taramasinda kromozom 4’tin kullanilabilir

Non-Invaziv Prenatal Test olasilik oranlarini ve dolayisiyla riski hesaplamak
i¢in kullanilan deger araligini sinirlayan kesme sinirlari, genellikle dogum 6ncesi
tarama belirtegleri i¢in kullanilir. Ancak, etkilenen ve etkilenmeyen gebelikler-
deki belirteg degerlerinin dagilimlar: genis 6l¢tide ayrildiginda, bu durum bilgi-
lendirici degerlerin ¢ogunun goz ardi edilmesine neden olur. Bu gibi durumlar-
da, modellenen tahminler basit sayima dayali tahminlerle tutarli oldugu siirece
kesme sinirlarinin kullanilmamasi uygundur.

|soNug

Ozetle, kromozom 18'e eslenen DNA pargacig1 sayimlarinin kromozom 8'e esle-
nen sayimlara oraninin kullanilmass, yiiksek diizeyde tarama performansi saglar
ve daha karmasik GC diizeltme algoritmalarina olan ihtiyaci ortadan kaldirir.
Dolayisi ile Non-Invaziv Prenatal Testindeki hata oranlarini azaltir.
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