Hemoglobinopatilerde NIPT; Serbest fetal DNA'da
Paternal Mutasyonlarin post PCR yontemi olan HRM
Analizi ile Saptanmasi

Dr. Ebru Diindar Yenilmez
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Adana

Biyokimya Giinleri 2-5 Kasim 2016



Sunu Akisi

e Tanim
« Gunumuzde Kullanilan Prenatal Tani Yontemleri
 Maternal Fetal DNA ve Kullanim Alanlari

* NIPT Calismamiz

Biyokimya Giinleri 2-5 Kasim 2016



Prenatal Tani Nedir?

Ailede bir genetik kusurun varligi veya bulunabilme riskine
iliskin yapilan islemler batinuddar.

Amacg;

Ebeveynlere dogmamis bebeklerinin saghgi ile ilgili ihtiyaclari
olan bilgiyi vermektir.
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Prenatal Tani Testleri

* invaziv
 Koriyonik Villus 6rneklemesi (CVS)
* Amniyosentez
* Kordosentez

* Invaziv Olmayan
* PGD |
* Maternal dolasimda fetal hiicreler === s
* Maternal kanda serbest fetal DNA
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invaziv Olmayan Prenatal Tani (NIPD) Calismalari

* Fetlste var olan ve annede bulunmayan alellerin tanimlanmasi
* Fetal cinsiyet tayini
* RHD negatif gebelerde fetal RhD genotiplemesi

e Bazi paternal kalitilan tek gen bozukluklari (2011)

* Anoploidi taramasi (2012)
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Noninvasive prenatal diagnosis of fetal chromosomal
aneuploidy by massively parallel genomic sequencing
of DNA in maternal plasma
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Noninvasive diagnosis of fetal aneuploidy by shotgun
sequencing DNA from maternal blood
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Noninvasive Prenatal Diagnosis of Monogenic Diseases by
Targeted Massively Parallel Sequencing of Maternal Plasma:
Application to B-Thalassemia
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NIPT icin alternatif yontemler; HRM

* Yeni nesil sekanslamaya alternatif
* Uygulamasi kolay
e DUsuk cffDNA duzeylerinde calisabilen

* Mutasyona 6zgu dizayn edilebilen
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High Resolution Melting (HRM) - Erime egrisi analizi

HRM; Amplifiye edilen DNA 6rneklerinin
sicaklik artisiyla birlikte cift zincirli DNA'dan
tek zincirli DNA'ya donustimuindeki ayrilma
davranisinin karakterize edilmesi esasina
dayanir.
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Cukurova Bolgesinde HbS ve Beta Talasemilerde

cffDNA’da HRM Analizi ile Paternal
Mutasyonlarin HRM ile Saptanmasi
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HbS carriers (n=57) B-Thalassemia carriers (n=32)
Parameter Range (mean +SD) Range (mean + SD)
Age |years) | /=35 (24.8 4 3) 16-38 (25.0+£4.9)
Week of pregnancy /29 (11.8+4.1) 621 (11.3+£3.1)

E. D. Yenilmez et al. Prenatal Diagnosis 2013, 33, 1054-1062
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|

HbS comiess
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E. D. Yenilmez et al. Prenatal Diagnosis 2013, 33, 1054-1062
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HbS Genotiplemesi

Melting Peaks
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Hormalized and Temp-Shifted Difference Plot
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Relative Signal Difference

Beta Talasemi (Paternal Mutasyon)ﬁ

Normalized and Temp-Shifted Difference Plot
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30/A); 4 ve 5. Homozigot kontrol (-30/ -30)
6. Kontrol (A/A).
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Sonug

 Erken donemde (7 hf) fetal DNA'da paternal mutasyonlarin HRM ile
saptanmasi kolay uygulanabilir bir ydntemdir. invaziv bir isleme olan ihtiyaci %

50 kadar azaltir.

* Maternal plazmada NIPD calismalari gelecekte diger tarama testlerinin yerini

alma ve invaziv testlere olan ihtiyacin azalmasi yolunda hizla ilerlemektedir.
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Sickle Cell Disease
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New Perspectives in Prenatal Diagnosis of Sickle Cell Complications

Anemia
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