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BÖLÜM  32
TRIZOMI 18 IÇIN DOĞUM ÖNCESI DNA 
TARAMASINDA GUANIN-SITOZIN (GC) 

AMPLIFIKASYON YANLILIĞI

Cuma TAŞIN1

GIRIŞ

Maternal plazma fetus DNA’sının (hücresiz DNA olarak da bilinir) analizi, fetal 
trizomi 21, 18 ve 13 için doğum öncesi taramada doğruluk oranı yüksek olan bir 
yöntemdir (1). Ancak bu testin trizomi 18 için tarama performansı, trizomi 21’e 
göre daha düşük olup, bu düşüklüğün nedeni de bilinmemektedir (2). Trizomi 
18 için doğum öncesi taramada en yaygın kullanılan DNA analizi, büyük çaplı 
paralel dizinlemelerdir. Bu, maternal plazmada birkaç milyon DNA parçasının 
dizilenmesini ve ardından kromozom 18’e eşlenen dizilerin oranının hesaplan-
masını içerir. Oranın paydası genellikle tüm otozomlara eşlenen DNA parçala-
rının sayısıdır. DNA parçalarının GC (guanin-sitozin) içeriği için bir düzeltme, 
genellikle PCR’de DNA parçalarının kopyalama sayısındaki GC ile ilişkili hatayı 
hesaba katmak için uygulanır (3). Tüm kromozomlardan dizilenen DNA parça-
ları, parçaların GC içeriğine göre karşılaştırılır (4). İdeal olarak analizler de bir 
parçanın GC içeriği ile dizilenen parça sayıları arasında bir ilişki olmamalıdır, 
böylece çizim yatay olur. Ancak pratikte, çizim çan şeklindedir ve bu da yüksek 
ve düşük GC içeriğine sahip DNA parçalarında düşük tahmin, aradakilerde ise 
yüksek tahmin olduğunu gösterir. Genel ortalamadan (yani beklentiden) sap-
malar, hatayı standartlaştırmak (yani düzeltmek) için kullanılabilir. 
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Geleneksel yöntemeler Guanin-Sitozin (GC) içeriğine izin verir, bu yön-
temler DNA parçalarının sayısı ile bu parçaların GC içeriği arasındaki tahmini 
ilişkileri kullanan algoritmalara dayanmaktadır. Yöntemlerin sınırlamaları kar-
maşıklığı ve şeffaflık eksikliğidir. Burada önerilecek yöntem basit, şeffaf ve bir 
algoritma kullanılmasını gerektirmemelidir. Bu Yöntemler de ayrıca, ilgili trizo-
mik kromozomla benzer GC içeriğine sahip herhangi bir kromozomun referans 
olarak kullanılabilir. Yöntemler de trizomi 21 taramasında kromozom 7, trizomi 
13 taramasında kromozom 4’ün kullanılabilir

Non-İnvaziv Prenatal Test olasılık oranlarını ve dolayısıyla riski hesaplamak 
için kullanılan değer aralığını sınırlayan kesme sınırları, genellikle doğum öncesi 
tarama belirteçleri için kullanılır. Ancak, etkilenen ve etkilenmeyen gebelikler-
deki belirteç değerlerinin dağılımları geniş ölçüde ayrıldığında, bu durum bilgi-
lendirici değerlerin çoğunun göz ardı edilmesine neden olur. Bu gibi durumlar-
da, modellenen tahminler basit sayıma dayalı tahminlerle tutarlı olduğu sürece 
kesme sınırlarının kullanılmaması uygundur.

SONUÇ

Özetle, kromozom 18'e eşlenen DNA parçacığı sayımlarının kromozom 8'e eşle-
nen sayımlara oranının kullanılması, yüksek düzeyde tarama performansı sağlar 
ve daha karmaşık GC düzeltme algoritmalarına olan ihtiyacı ortadan kaldırır. 
Dolayısı ile Non-İnvaziv Prenatal Testindeki hata oranlarını azaltır.
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