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Tibbi Genetik Dernegimizin girigimi ile Glkemizde kromozom
anomalilerin tanisina yonelik uygulanan testlerin akilci kullanimini
saglamak amaciyla farkli endikasyonlarda izlenecek akis semalar:
olugturuldu. Her merkezin alt yapisina uygun bir alternatif yol
olusturmasi mimkindir ancak burada amag 2017 yili iginde llkemizde
(kendi laboratuvarimizda mimkin olmasa dahi) uygulanabilen
tekniklerin (karyotip, FISH ve aCGH/mikroarray) kullanimi ile en akilci
yollarin ve ortak bir dilin olusturulmasina ve ayni zamanda yeni
baslayan arkadaslara yol gosterici olmasina ¢aligild.
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Her canli turd igin kromozom sayisi ve yapisi sabittir. Bu kromozom
kurulusundaki degisimler “"kromozom anomalisi” olarak tanimlanir.
Kromozomlar: farkli boyama teknikleri ve yontemlerle inceleyen ve
saptanan degisimlerin klinik etkisini arastiran bilim de "Sitogenetik”
olarak adlandirilir.

-y Kromozom anomalileri;
a IS N oosit /sperm,
J o~ 50N embriyonal,
" ;:ugm P A G S ]
‘\'r‘,":t‘(:'.7 ,v.f '\ i (Q'}f" ~a f e.l-a I ’
ol . P g . . )
W\ I e yenidogan
N Y, Ny cocukluk
.-,)“«,\‘ Y /
pubertal,
eriskin

olmak lizere yasamin her doneminde karsimiza ¢ikabilir.

r;x 'Pra ¢ ’ o
A

Normalized LogpRatio
- - ~
e L] o

Chromosome: 1



Yenidoganda ~1:160 olan kromozom anomalilerinin sikhgt,

incelenen risk gruplarina ve uygulanan teste gére farkliliklar gésterir.
Tabloda baz: risk gruplarinda klasik karyotip analizleri ile saptanan kromozom
anomali oranlari verilmektedir (farkl kaynaklardan derlenmistir).

Risk gruplar Kromozom anomali orani

1. trimester spontan abortuslar % 50-70

2.-3. trimester TUMF % 10
Oliidogum, yenidogan &limii % 5-7
Konjenital malformasyonlar % 5-70
Konjenital kalp anomalisi % 10-15
Mental gerilik % 3-35
Erkek infertilitesi % 3-20
Diside puberte gecikmesi % 25
Erkekte puberte gecikmesi % 20-25

Tekrarlayan (>2) spontan abortus % 5-8
oykild giftler



Kromozom Anomalisi

Cinsiyet Kromozom Anomalisi
47 XXY
47 XYY
45,X

47 XXX
Otozomal Anéploidi
Trizomi 21
Trizomi 18
Trizomi 13
Diger
Yapisal Anomaliler (otozomal/cinsiyet)
Dengeli yapisal kromozom anomaliler:i
Robertson tip
Diger
Dengesiz yapisal kromozom anomalileri
Robertson tip
Diger
Tim Kromozom Anomalileri

Sikhigi

1/400
1/1000
1/900-1/2000

1/2000-
1/5000

1/900-1/1000
1/700

1/800

1/7500

1/15000

1/34000
1/375

1/800
1/1100

1/13000

1/1800
1/160

Tablo: Genel populasyon
yenidoganlarinda saptanan
kromozom anomalilerinin
tiplerine gére sikliklar:

Ogur G.Kalitimin Kromozomal
Temeli:Klinik uygulamalar. Tibbi
Genetik ve Klinik Uygulamalar
(Ed.Diindar M.),Mgrup
Matbaacilik Kayseri, 2016.5:691



Kromozom anomalileri klinik bulgu verme giiciine gore;
1) Major ve 2) Minér kromozom anomalisi olarak adlandirilir.

Major kromozom anomalisi, anomaliyi tagiyan bireyin kendisinde
fenotipik etki bulunan ve/veya sonraki kusakta etkilenme riski yiiksek
anomalilerdir (6rn. trizomi, delesyon, translokasyon, duplikasyon vb).
Bu anomaliler analiz raporlarinda belirtilmek zorundadir.

Minér kromozom anomalisi, anomaliyi tasiyan bireyde ve/veya takip
eden kusakta etkisi olmayan ve bu nedenle “kromozom
varyantlari/polimorfizmi” olarak da tanimlanan anomalilerdir (Orn.
9gh+, 15ps+, Ygh+, inv9, vb). Bu varyantlar eger 6zel bir endikasyon yok
ise (maternal hiicre kontaminasyonu, zigosite veya kimerizm tayini gibi)
raporda belirtilmemelidir.
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Major kromozom anomalileri klinik etkisine gore:
1) Dengeli ve 2) Dengesiz kromozom anomalileri olarak siniflandirilir.

Dengeli kromozom anomalisi, mikroskobik olarak genetik materyalde
kopya sayisi degisimi olmayan ve genlerde fonksiyon degisimine yol
agmayan, tasiyicilarinda fenotipik bir bulgu olmayan ancak dengesiz
gamet verme riski yiiksek olan anomalilerdir (Orn. Robertsonian
translokasyon, resiprokal translokasyon, 6kromatin bélge igeren
inversiyonlar, vb).

Dengesiz kromozom anomalisi, tasiyicilarda fenotipi olumsuz etkileyen,
genetik materyalde kopya sayisi degisimine yol agan dolayisiyla
genlerde fonksiyon degisimine yol agan anomalilerdir (Orn. Trizomi,
monozomi, delesyon, duplikasyon, vb).



Sitogenetik bulgulara gore kromozom anomalileri;
1) Sayisal
2) Yapisal kromozom anomalileri olarak siniflandirilir.

Sayisal kromozom anomalileri, mayotik, mitotik balinmelerdeki veya
sitokinez ve ddllenme hatalariyla ortaya gikan ve kromozom sayisinda

artis ve/veya azalma ile olusan anomalilerdir.

Poliploidi : Kromozom sayisi, haploid genomun (n:23) katlari halindedir.
Triploidi (3n) ve tetraploidi (4n) insanlardaki 6rneklerdir ve siklikla spontan
abortus materyalinde gézlenir.

Anéploidi: Diploid genomdaki kromozom sayisi bir artmig veya azalmistir
(2n+1) Trizomi ve Monozomiler bu grubu olusturur. Higbir otozomal
monozomi yasamla bagdasmaz, trizomi 21 disinda diger otozomal
trizomilerde (trizomi 18 ve 13 canli dogabilse de ) agir konjenital
malformasyonlar nedeniyle letaldir. Bu nedenle agir anomaliler gogunlukla

spontan abortus materyalindeki kromozom analizlerinde saptanir.



1. trimester spontan abortus drneklerinde saptanan karyotipler ve sikliklar:

Simpson, J, Carson, S, Genetic and Nongenetic Causes of Pregnancy Loss. Glob. libr. women's
med., (ISSN: 1756-2228) 2013

Karyotip Sikhk

Normal 54.1

Triploid 7.7

Tetraploid 2.6

Monozomi X 8.6

Yapisal anomali 1.5

Seks kromozom andploidi 0.2

Kromozom %o
16 7.27
22 2.26
. 21 2.11

Otozomal trizomi 22.4 5 168
18 115
2 1.11
13 1.07

Double trizomi 0.7

Mozaik trizomi 1,3

Diger 0.9



Yapisal kromozom anomalisi, kromozomlar iizerinde en az bir kirik
noktast ile OIUfGn kromozom segmentlerinde kayip, artis veya yer
degisimine yol acan anomalilerdir.

Anomali, genetik materyalde kopya sayisi degisimine yol agarsa
degisime ugrayan segmentteki yapisal aenlerjn sayisinda da dengesizlik
olusacak ve fenotip olumsuz etkilenecektir (Orn. delesyon, duplikasyon).
Kromozomlarda terminal ya da intersisyel bdlgelerde olusan kirik/lar
sonrasi genetik materyal kaybolursa genomik agidan “parsiyel monozomi"
olusur (orn. 5p-, 4p-, 1p36, 22q11.2 vb). Bir kromozom segmentinin kendini
gupléke et;r)mesi ile genomik agidan “parsiyel trizomi" olusur (dup22q11.2,
up8p, vb).

Kromozomun iki kolunda da kirik olusumu ile serbest kalan uglarin
birlesmesiyle halka seklini alan kromozom “halka (ring) kromozom” adini
alir ve 47. kromozom olarak bulundugunda 6zellikle kugiik ise sitogenetik
tanisi gok gligtiir. Halka kromozomlar 47. kromozom olarak bulunursa
parsiyel trizomilere, 46 kromozom P/aplsmda ise parsiyel monozomilere yol
agarlar. Mitotik instabilite nedeniyle gogunlukla mozaik yapidadirlar.

Sentromerin her iki tfarafinda da ayni kolun bulunmasi ise “izokromozom"
olarak fanimlanir ve 46 kromozomlu yapida var olan kolun trizomisine
kaybolan kolun monozomisine yol agarlar (Orn. i(Xq). Karyotipte 47.
chi%wo)zong)olarak bulunduklarinda ise tetrazomiye yol agarlar (Orn. +i(9p,
+i(12p), vb).



Anomali en az bir kromozomda ve 2 kirik noktasi ile olusur ve serbest
kalan segmentler yer degistirirse ve kopya sayisinda degisime yol
agmazsa (resiprokal, Robertsonian, insersiyonel translokasyonlar,
perisentromerik ve parasentrik inversiyonlar) fenotip etkilenmez. Ancak
de novo olusumlarda kirik noktasi islevsel bir genin anatomisini bozarsa
fonksiyon degisimine yol agabildiginden fenotip etkilenebilir.

Heterokromatin bélgelerdeki kopya sayisi degisiklikleri yapisal gen
icermediginden fenotip etkilenmemekte ve “polimorfizm"” olarak
tanimlanmaktadir. Yapisal gen bulundurmayan ckromatin bélgelerdeki
fenotipi etkilemeyen kopya sayisi degisiklikleri mikroarray/a-CGH
calismalari ile aydinlatiimaktadir ve bunlar “6kromatin polimorfizmi”
olarak tanimlanmaktadir.

Ozetle, kromozom anomalilerinin tanisinda klinik olarak normal
bireylerde "dengeli kromozom anomalilerini”, klinik olarak etkilenmis
bireylerde ise "dengesiz kromozom anomalilerini aramaliyiz. Yani,
kromozom analiz endikasyonuna gére hangi tip anomaliyi
arastiracagimizi on gorebiliriz ve teknik segimimizi ve akis semamizi
buna gore belirleyebiliriz.




Kromozom Analizinde Kullanilan Hiicre/Dokular

Prenatal
« Amniyotik sivi hiicreleri

* Koryonik villuslar; Sitotrofoblastlar ve kor mezensim
hiicreleri

« Fetal kan lenfositleri
Postnatal
 Periferik kan lenfositleri
 Deri fibroblastlar
« Kemik iligi hiicreleri
« Gonad dokusu
Postmortem
* Plasental dokular
« Deri fibroblastlar
- Intrakardiyak kan lenfositleri




Kromozom Analizlerinde Kullanilan Teknikler

1) Konvansiyonel sitogenetik:;

1. Direkt preparasyon (2-48 saat indiiklenmeden),
2. Kisa sireli hiicre kiltird (24-72 saat indiiklenerek),
3. Uzun siireli hiicre kiiltird ( > 72 saat- haftalar)
2) Molekiiler Sitogenetik:
1. Fluoresan in situ hibridizasyon (FISH),
2. aCGH/mikroarray
3) Molekiiler teknikler;
1. QF-PCR,
2. MLPA,

3. Yeni nesil dizileme



Konvansiyonel sitogenetik “"Bantlama teknikleri”
»>Giemsa (6) Bantlama *

>Yilksek Coziinirlikli Bantlama (HRB) Y

> Floresan (Q=Quinacrine) Bantlama

»>C (Sentromerik heterokromatin) Banﬂama*
»NOR banﬂama*

»SCE (Kardes Kromatid Degisimi)

* Her sitogenetik laboratuvarinda uygulanabilir olmasi

gereken bantlamalar



Fetal karyotip analizinde g6z 6niinde bulundurulacak bazi zellikler

Koryon Villus Orneklemesi (CVS)
1. Maternal desidua, sitogenetik¢i tarafindan uzaklastiriimalidir
2. Direkt preparasyon+uzun sireli hicre kiltird birlikte ¢alisiimahidir

3.Direkt preparasyon metafaz analizinde maternal hiicre
kontaminasyonuna bagl yanlhis tani riski yoktur ancak QF-PCR ve kismen I-
FISH uygulamalarinda vardir

4. CV materyali ekstraembriyonel doku oldugundan mozaisizmin
arastirilmasinda fetal dokunun da incelemesi gerekebilir (6zellikle USG
bulgusu yoksa)

Amniosentez

1. Uzun sireli hiicre kiltird sarttir (I-FISH veya QF-PCR ile kombine
kullanilabilir)

2. 28. gebelik haftasindan sonra iireme ¢ok zordur
Kordosentez
1. Maternal hiicre kontaminasyonu riski vardir.



Ug invaziv girigimin karsilagtirmasi

Temel Ozellikler CVS AS KS
Girigim zamani 10. GH ->term 15.- 24. GH >19. GH
Koken extraembrioyonal fetal fetal

Tum testler igin  Bazi testler yapilamaz uygun Bazi testler
uygunlugu (AFP, I-Cell hast., vd) yapilamaz
Fetal kayba Daha 6nce %1-2 Daha dnce 1:200 % 1-5
neden olma 2015 (Akolekar et al.) 2015 (Akolekar et al.) (deneyim+

OlaSl||§| 1:500 1:1000 fetusta anomali+)




Fetal Kromozom Anomalilerinin Arastirilmasinda
Kullanilan Yéntemlerin Karsilastiriimasi

) Temel
Ozellikler

Gerekli
Materyal
Miktari

Hicre
baéliinmesi

Otomasyon

Test siresi

Tani
kapasitesi

Basar: orani

GOLD
STANDART

HK ve HRBT
>10 ml ASvi
>8-10 mg CV
1-2 ml FKan

gerekli

yok

6 h (DP)
10 giin (HK)
FK 2-4 giin
Tim
anomaliler
(>5 Mb)

min % 99

CVS - DP
>5 mg 2-3 ml ASvi
gerekli gereksiz
yok kismen
6 -24 saat 6-24 saat
Sayisal ve Bilinen sayisal
>10 Mb yapisal (>5) +
anom. Mikrodel. S.
min %95 min %99

AS-I- FISH AS- QF-PCR

2-3 ml ASivi

gereksiz

var

8-48 saat

"5 sik goriilen

trizomi"

min %99



Hizli Anéploidi Tanisi (Direkt FISH, QF-PCR, MLPA)

Amniosentez uygulamalarinda kiiltiire paralel olarak,

Trizomi 13,18, 21 send. & cinsiyet kromozomlari agisindan

- Ilerianne yasi

* Maternal serum taramalarinda yiiksek risk

+ cfDNA taramada pozitiflik

« Sendromlara 6zgu USG bulgusu varliginda uygulanir.

Fakat

« CV-direkt preparasyonda metafaz elde edilemezse de uyqulanir.

Hizli anéploidi testleri igin

O Amniyotik sivi: 0.5-4 ml / 6rnegin 1/10

O CVS: Biopsi drneginin farkl bélgelerinden en az 2 mg CV materyali
gerekir.



Konvansiyonel Sitogenetik Uygulamalarda
Standardizasyon

Burada belirtilenler minimum standartlardir ve European Cytogeneticist
Association (ECA) dan uyarlanmistir.

Hicre kiltdrd

Postnatal ¢calismalar Prenatal calismalar
2 farkh kiltir En az 2 (tercihen 3*) farkl kiltir kabi
2 farkh besiyeri 2 farkh besiyeri/farkl lot
2 farkh CO, li etiivde saklanacak

* Pseudo/Gergek Mozaisizm tanisi igin

Gelen 6rnek, ornek kabul kosullarina uymuyorsa

* yeni 6rnek istenmeli

* olanakli degil ise FISH, QF-PCR, MLPA ile sonuca ulagsmaya galisiimali ve
sorun rapora yazilmali




Endikasyona gére analizlerde bant diizeyi Minimum

6-bant

Anoploidi konfirmasyonu (lenfosit, CVS-direkt preparasyon) >300
Bilinen biiyiik yapisal anomaliyi dislamak (lenfosit, CVS-direkt

. e >400
preparasyon, amniyotik sivi kiltir)
Kigiik bilinen yapisal anomalinin arastiriimasi (lenfosit, CVS/AS

s : 500

kiltir, solid doku)
Rutin AS/CVS kiiltir preparatlar >450
Diger postnatal yonlendirmeler ( bilissel yetersizlik, dogum
defektleri, dismorfik gocuk, koti obstetrik oykiisi olan giftler 550-600

Klinik an tani Mikrodelesyon sendromlari (FISH uygulanamiyorsa) 700
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Hedef anomaliye gore degerlendirilecek minimum hiicre
sayilari; Post ve prenatal rutin ¢alismalar

»>5 tam karyotip (her homolog igin p&q gérilecek)+ 5 metafaz
analizi + 10 metafaz sayim yapilacak = £ 20 metafaz

» prenatal analizlerde farkl kdltdr kaplarindan (min 2) 10+10
metafaz degerlendirilecek (5 karyotip+ 5 analiz+ 10 sayim)

> Tek bir hiicrede bile kromozom anomalisi gorilirse ek analizler
yaptlacak (mozaisizm protokolu uygulanacak)



Molekiiler Sitogenetik -FISH Endikasyonlari-Postnatal

Klinik 6n tani bilinen bir mikrodelesyon sendromu,

Pozitif aile oykiisii nedeniyle artmis mikrodelesyon
sendromu riski,

Klinik 6zellikleri belirli bir kromozomal sendrom icin
mozaik olasiligini distindiriyorsa,

Standart sitogenetik analizde kromozom anomali siiphesi
varsa ve FISH analizi ile aciklanabilecek ise,

Standart sitogenetik analizde Marker kromozom
saptanmasi,

Klinik olarak kriptik subtelomerik yeniden diizenlenme
suphesi/olasihg



Molekiiler Sitogenetik-FISH

Metafazda FISH Uygulama Interfaz FISH (I-FISH) Uygulama
Endikasyonlari Endikasyonlar:

> Marker kromozomun,

> Sayisal anomalilerin,

. .
Delesyon/ duplikasyonlarin , » Delesyon/ duplikasyonlarin

> Derivatif kromozomlarin, o
> Cinsiyet kromozomlarinin,

> Yeniden diizenlenmelerin
aydinlatiimasi » Mozaisizmin aydinlatilmasi

FISH analizlerinde hedefe gore analiz edilecek minimum hiicre sayisi

Prob tipi-hedef Analiz Ek analiz
Lokus-spesifik problar 5 metafaz +30 hiicre I-FISH analizi
Multiprob analizi 3 metafaz/prob  +30 hicre I-FISH analizi

Prenatal anéploidi tarama/I-FISH >30 hicre/prob

Mozaisizm-interfaz >100 hicre/prob



a-CGH/mikroarray analizi endikasyonlari

Postnatal olgularda:

> Biuylme anomalileri- kisa boy,
asiri biylme, mikrosefali,
makrosefali

» Anormal Kklinik fenotip ve/veya
dismorfizm

» Coklu dogumsal malformasyonlar

> Biligsel ve/veya gelisimsel
gerilik, otizm spektrumu

> Del/mikrodel/dup sendromu
klinik on tanisi

> Dengeli goriinen de novo yapisal
kromozom anomalilerinin
aydinlatiimasi (fenotipik
etkilenmis olguda)

Prenatal olgularda:

>

>

>2 patolojik USG bulgusu (TUGG
dahil),

Sitogenetik analizde saptanan
de novo yapisal kromozom
anomalisinin aydinlatiimasi,
parental kokenin veya UPD (SNP
array) belirlenmesi,

Ebeveynde kriptik yapisal
kromozom diizensizligi
tasiyicihigi var ise FISH
alternatifli,

Onceki cocukta mikroarray ile
saptanmis mikro del/dup varhgi




aC6H/Mikroarray Analiz Sonuglari

Saptanan CNV ler, veri tabanlari bilgileri dogrultusunda
(DECIPHER, ISCA, DGV, CHOP, OMIM, PUBMED, vb) degerlendirilir.

1. Normal molekiiler karyotip- Saptanan CNV yok/benign,

2. Klinik olarak anlamli CNV: Kopya sayisi degisikligi var.
Bilinen sendromla uyumlu/uyumlu degil
Parental analiz yapilmali : familyal veya de novo

3. Klinik anlami bilinmeyen CNV (VUS):

Dengesiz genomik degisim saptaniyor, ancak fetusa olasi etkisi
bilinmiyor (veritabanlar: yetersiz) yani yorumlamas zor,

- Parental ¢alisma yapilmali,

-de novo ise dogrulama ¢alismalar: (molekiiler) yapilmal.

>500 bant lzerinde yapilan HRB ¢alismalarinda normal karyotip
saptandiktan sonra yapilacak aCGH/Mikroarray ¢alismalarinda
¢oziindrlik 180K ve lizerinde olmalidir .




Wapner R, ISCA (International Standarts for
Cytogenomic Arrays) 2012 Mikroarray ¢alisma Sonuglari;

Normal karyotip saptanan prenatal olgu n:3822

1) Klinik anlami kesin bilinmeyen CNVs n: 94 (%2.5)
Rapor edilmeyen CNVs  n: 33 (%0.9)

Rapor edilen CNVs n: 61 (%1.6) Klinik ile iliskili CNVs

2) Patolojik CNVs n: 35 (%0.9) %2.5

Endikasyon gruplarina gore klinik ile iligkili CNVs

Ileri anne yas! n: 1966 CNV n:34 %1.7
Positiv Tarama Testi n:729 n:12 %1.6
Patolojik USG n:755 n:45 %6



Wapner R, ISCA (International Standarts for Cytogenomic Arrays)
2012 Mikroarray ¢alisma Sonuglari;

. 4391 olgudan 51 olguda array sonugsuz, basar: %98,8
. 4282 nonmozaik karyotip ve 58 mozaik karyotip
Anomaliler Kromozom n Array Array
taniyabilir taniyamaz
Andploidiler (tri 21,
18, 13, X.Y ve 45,X) 374 374 0
Dlg'er anomaliler 82 24 58 (%1 4)
Dengeli YGPISGI 40 0 40
DC”QCSiZ YGPISGI 22 22 0
Marker kromozom 3 5 1
heterokromatin
Triploidi 17
17 0 (7 si SNP array ile

taninabilirdi



Karyotipi "Normal” prenatal olgularda array sonuglari;
Schaffer LG, et al, 2012; Prenat Diagn, 32, 979-985

Endikasyon  Toplam olgu Array- Array- Array-
normal patolojik slpheli
Pat-USG
2781 (53225) 184 (%6.6) 135 (%4.9)
Pat-USG (SOfT o °
narkens) 77 72 (93.5) 2 (%2.6) 3 (%3.9)
MS-5T 77 68 (%88.3) 4 (%5.2) 5 (%6.5)
Aile oykisii 487 461 (%947) 15 (%3.1) 11 (%2.3)
Ileri Anne Yas 346 337 (%97.4)  1(%0.3) 8 (%2.3)
Psikolojik 95 94 (%98.9) 0 1(%1.1)
Diger/? 13 12 (%92.3) 1(%7.7) 0
Toplam (canh 3506 ° °
o 3876 (%00 5) 207 (%5.3) 163 (%4.2)



Karyotipi "Normal” prenatal olgularda USG bulgusuna gére array

USG bulgusu

Coklu sistem
anomalileri

Coklu sistem +
yapisal olmayan
anomaliler

Tek sistem
anomalileri

Tek sistem +
yapisal olmayan
anomaliler

Izole poli/
oligohidramnios
Izole TUGG

Tek soft marker

Coklu soft marker

Toplam

toplam

579

229
1519

254

76
59
18

2858

Array-
normal

492 (%85)

196 (85.6)

1370 (%90.2)

220 (%86.6)

6 (%66.7)
74 (%97.4)
55 (%93.2)
17 (%94.4)

2534 (%88.7)

sonuglari; Schaffer LG, et al, 2012; Prenat Diagn, 32, 1-10

Array -
patolojik

58 (%10)

19 (%8.3)
81 (%5.3)
18(%7.1)

1(%11.1)

2(%2.6)

2(%3.4)
0

186 (7%6.5)

Array-sipheli

29 (%5)

14 (%6.1)
68 (%4.5)
16 (%6.3)

2 (%22.2)
0
2(%3.4)
1(%5.6)

138 (%4.8)



Karyotype

Tiim genom ++
Dengeli Anomali +
Dengesiz Anomali +
Mozaisizm +

3n/4n ++
Rezoliisyon >8-10

Tani igin siire 6 saat-3 hafta
Hiicre kdiltird +
Deneyim ++
Otomatizasyon -
Maliyet +
Bioinformatik -
Dogrulama -

Kromozom Anomalilerinin Tanisinda Kullanilan Teknikler:
Avantaj ve Dezavantajlari

FISH

+/-
segilmis

++

+

<3 Mb proba bagl
6-12 saat

Array CGH

++
+ (%5-10)
+/-

>kb filtreye bagh

3-4 giin
+

++

++

++
+ ¢oziinirlige
bagl ~>%3)



Fenotipi normal bireylerde kromozom analiz algoritmasi- Dengeli
kromozom anomali beklentisi- Postnatal

Klinik degerlendirme
Pedigri analizi

Periferik lenﬁ‘osi’r kiltdrd

\ 4

Karyotip G bant
/ N
Anomali - Anomali +
M—SubTelomer'ik FISH TANI — RGPOI""‘GCHCTik
danisma+
v l . Aile calismasi
Anomali - Anomali +

Bir sonraki fetal kayipta abortus
materyalinin aCGH/mikroarray ile
incelenmesi




Fenotipik etkilenmis olgularda kromozom analiz algoritmasi-
Dengesiz kromozom anomali beklentisi- Postnatal

Klinik degerlendirme
. Pedigri analizi-MKA/MR ~

Kromozom anomalisi

Normal / l \

l Sayisal || Yapisal Mozaisizm
Bilinen send. l:

TANI

‘l’ P Ek analiz +
Bilinmeyen send. || FISH v

Rapor+Genetik

danisma, aile
analizi

Dengeli /Dengesiz
4

Parental karyotip

v

Ailevi/de novo

O\

del/dup - | | del/dup +

Anomali +

1
a-CGH/mikroarray f ‘L

Alternatif

‘l' Gen/ 1’\“”1' - Doku sakla
Anomali - —> Sendromik | NGS | T
degerlendirme > Panel/WES —>| Gen/Muft -




Nonspesifik MR olgularinda algoritma-Postnatal

Klinik muayene, aile dykdst, pedigri analizi A/T Frajil X

|

Kromozom anomalisi -

l

FraX icin Molekiler test

!

!

Fra X -

Fra X +

!

M Subtel FISH

MLPA
| i
|y
[ .
Alternatifl Azl < _-
al > Anomali - |7

TANI+

Rapor+Genetik danisma+
Ailenin analizi

l

Kromozom anomalisi +

Anomali +

Doku sakla

1

aC6H/mikroarray | | 6en/Mut + Gen/Muft -

!

N

Anomali - s| Sendromik | | NGS

degerlendirme | Panel/WES




Prader Willi/Angelman (PWS/AS) sendromu

PWS region AS Non-imprinted

Non-imprinted

S S &£ & Q"Bv
& &L

Ic snoRNA genes

T2D

T1D

Yontem
DNA metilasyon
MS-MLPA

HRB karyotip

FISH

DNA polimorfizmi
aCGH

S-array

DNA dizileme

Saptanan molekiiler anomali
Delesyon, UPD, ID
Delesyon, UPD, ID

Delesyon

Tim delesyonlar

UPD & Imprinting defekfti

Delesyonlar
Delesyonlar & UPD

Imprint bélge delesyonlari

Cassidy et al. 2012 Genetics in
Medicine, 14: 10-26.

Avantaj/Dezavantaj
>%99 tani +, Molekiiler defekt ?

>7%99 tani +. Delesyon/UPD ayrimi +, yaklasik del
boyutu +,Tipl&Tip2 del ayrimi +

>700 bant metafaz & deneyim + Tek basina
kullanilamaz

7%65-75 PWS tani +. t/inv bagli olabilir bu nedenle
karyotip ile birlikte yapilmali. UPD verisi -

Ilk asamada yapilmamali

7%65-75 tani+. delesyon boyutu+, genomdaki diger
del/dup +

7%65-75 tani+. delesyon boyutu+, genomdaki diger
del/dup +, UPD+

Imprint bolge delesyonlar: +



PWS/AS Algoritma

Klinik degerlendirme
On tani PWS/AS

l

Kromozom analizi
>550 bant

v v

~ Normal Yapisal anomali +

L’ v
Lokus spesifik FISH

| |

Del + Del -

|

SNP array

l

l

TA NI «— Del + veya

baska anomali +

Rapor+Genetik danisma

Anomali -

|

1. MeTil'asyon analizi

2. Molekiiler analizler |€—




Marker Kromozom ve Yapisal
Kromozom Anomalilerine Yaklasim



Marker Kromozom

« Kromozomal kdkeni klasik bantlama teknikleri ile
saptanamayan, ¢ogunlukla diploid kromozom

komplementine ek olarak bulunan kromozomlardir.

“Small Structural Marker Chromosomes" (sSMC) olarak
adlandirilir,

— Bu kromozomlar ckromatin materyal tasiyabilir ya da
tasimayabilir.

— Satellitli ya da satellitsiz,

— Monosentrik ya da disentrik,

— Mozaik ya da non-mozaik

— De novo ya da ailevi olabilir

— inv dup 15 disindakiler G grubu kromozomlarindan daha
kicuktur.

— 24 kromozomun herhangi birinden kéken alabilir.




sSMC'ler;

* Herhangi bir formasyonda (ring, izo, izodisentrik, neo sentromerli
kromozomlar, vd) karsimiza cikabilirler.

0010
O8O0
OO0

idic

1

E inv dup 8 ; = : oo @ _ $[
@ 2 —|

meiotic o replication OR
division
QL S . 5 - e Liehf', T. et al,.
prophase -type
synapsis exchange Cytogenet.
meiosis ‘ Genome Res.,
NEO centromerization 200410555 67
replication ’ . -

)
i —— J->= 2¢




Prevalans
« CVS-AS 0.6-1.5/1000
 Yeni doganda 0.14-0.72/1000
 Konjenital Anomalilerde 2.63/1000
* Mental Retardasyon 3.27/1000
- Infertilite 1.95/1000
« Cinsiyet Anomalileri 2.93/1000
Liehr, T. et al: Cytogenet.
Kromozomal Kokene gore siklik sirasi Genome Res., 2004:105:55-67

450

BISFIN 914 #22 98 M1 MW 918 X #20 89 #16 #17 24 19 83 #12 82 47 #21 #5 #6 #1519 Y #10



Genotip- Fenotip Iligkisi

Kural olarak;

 okromatin materyal icermeyen marker kromozomlarin fenotipi
etkilememesi,

+ Okromatin materyal igeren kromozomlarin fenotipi etkilemesi beklenir.

* Kaoken aldiklari kromozoma, icerdigi ckromatik segmentin
biyiikligline/tasidigi genetik bilgiye, ailevi olup olmadigina bagli olarak
fenotip hafif, orta ve/veya agir etkilenir.

Fenotipin etkilenme olasiligi

Warburton, 1991
De novo satellitli kromozomlarda %10.9,
De novo non-satellitlilerde %147

Crolla, 1998

De novo satellitli kromozomlarda %7 (15 harig)
De novo non-satellitlilerde %28

Ring kromozomlarda %30




« sSMC olgularinda kalitim
* 7%50-67 de novo
* 7%33-50 ailevi
 Ailevi sSSMC tasiyicilarinin
« %70'i ise etkilenmemis
* 7%30'u etkilenmis (gametogenezde yeni bir mutasyon?)

sSMC iiligkili diger riskler

« Non-Disjunctiona yatkinlik (Tastyici erkeklerin
spermlerinde andploidi oraninda artis gosterilmistir)

« Fertilite problemleri: Infertilite sorunu olan erkeklerde
12 kat fazla sSMC tasiyiciligi gozlenir.

« UPD (inv dup 15, 6. ve 20. kromozomlar) riski




sSMC

46,X,+mar( 47 +mar
™C, Q ve NOR bqn’r TANI
L+ Par'en‘rlal analiz Genetik
FISH cep X/Y 4/ _ _ danisma,
Okromatin + || Okromatin - ——> Ailevi [~ koken
l' \ll N belirleme
T ST A De novo || devam
X kokenli | | Y kokenli Satellitsiz | Satellitli edebilir
‘l' ‘l’ Monosentrik | Disentrik - --"
FISH XIST | FISH SRY l l -
-/+ -/+ -~
» * FISH FISH | oomi FISH PWS/AS + TANI
M wep cep 15 T % POz | __a
v ¥ | FISH PWS/AS -:I
TANI TANI neia’ﬂf |:_
Genetik Genetik 522575 + TANI |
danisma danisma FISH -+—» pozitif —> i _ _::
cep 14/22 D22575 - 1a
1t
: \ 4 . )
sSMC algoritmast; neqatif aCGH/Mijkroarray (€ - - — - J:c
Karyotip, FISH ve |
aCGH/mikroarray | fToH TANI
tekniklerinin kU”Gﬂlml ile wep 13, 21 Genetik dGn|§mG




47 ,+sSMC
!

Satellitli |e

}

Monosentrik/Disentrik

C, Q ve NOR

Parental
Karyotip

Satellitsiz

}

Okromatin + | Okromatin -

Monosentri l\(/ Disentrik

Ailevi De novo

a-CG6H/Mikroarray

|

47 ,+sSMC algoritmasinda
kisa yol; Karyotip ve
aC6H/mikroarray (FISH
uygulamasiz)
tekniklerinin kullanimi ile

TANI +
Genetik Danisma




Yapisal Kromozom Anomalileri

Tek kirik ile—>ter del

Iki kirik ile ——> rcp 1, rob t, ins del, dup, inv

Ug kirik ile ——>ins t, ligli rep t

> Dort kirik ile——>Kompleks kromozom anomalileri (CCR)

(a)

Deletion

4

Duplication

Insertion

Inversion

Translocation

WX'M

(b)

B Deletions

B Duplications, triplications and quadruplications
Insertions
Inversions

B Translocations

B Complex

TRENDS in Genetics




Normal chromosome

Telomere Centromere

Telo

J( EI3= = EmISI=I=IN Y

Chromosome shattering
(chromothripsis)

S @\@Q

S @%

NHEJ

Q

E=E->ET0 > =

Highly rearranged chromosome Deleted
(chromoanagenesis) region

{ Chromo = chromosome }

Anagenesis = to be reborn Amplification

0p0

Double minute chromosomes

O

Kromotripsis ve
kromoanagenezis

« QOzellikle kanser dokularinda, tek
bir hiicrede tek bir olay ile pek ¢ok
yeniden diizenlenme bir arada
gorilmektedir.

 Bu tip yeniden diizenlenmeler iki
mekanizma ile agiklanir;
Kromotripsis (pargalanma) ve
Kromoanagenezis %yeniden
dogma=olusma)

 Buolaylar tek bir katastrofik olay
ile ortaya ¢ikarlar %Holland AJ ve
Cleveland DW, 2012).

. §Ok sayida (binlerce veya
imelerce) genomik yeniden
diizenlenme gergeklesir.
* Basit kiriklar: takip eden bazi
bolgelerin kayiplari, bazi bélgelerin
yeniden birlesmeleri s6z konusudur.

« DNA replikasyon hatalari sonucu
olusur.




Kompleks kromozom anomalisi (CCRs)= >2 kromozom + >3 kirik

Madan 2012 siniflandirmasi;
 Tip 1:
Gardner ve Sutherland Kirik sayisi = kromozom sayisi
siniflandirmasi;
- Tip 2:
» Three way exchange: Kirik sayisi = kromozom sayisindan
3 kromozomda 3 kirik bir fazla ve bir inversiyon segmenti
icerir.
- Complicated CCRs:
Kirik sayisi > kromozom sayisi - Tip 3:
Kirik sayisi > kromozom sayisi ve bir
- Simple CCRs: veya daha fazla insersiyon segmenti
2 bagimsiz, basit diizenlenmenin igerir,
birlikteligi
- Tip 4:
Kirik sayisi > kromozom sayisi ve bir
orta segment igerir.




Kompleks Kromozomal Yeniden Diizenlenmeler
(Complex Chromosomal Rearrangements: CCR)

- Tki ve daha fazla kromozom arasindaki, ii¢ veya daha fazla kirikla
olusan sitogenetik analizde saptanan, dengeli veya dengesiz yapisal
kromozomal aberasyonlardir.

* De novo olanlar siklikla spermatogenesiz hatalarindan kaynaklanmakta
ve bunlara mental retardasyon eslik etmektedir.

* Ailesel olanlar siklikla maternal orijinlidir.

* Abortus riski disi tastyicilar igin %46, erkek tastyicilar igin %60,
dengesiz yapisal kromozom anomalisi tagtyan MKA/MR'li ¢cocuk riski
7%18,4 , dengesiz gamet riski ise ¢ok yiiksektir (CCR'a gore farkhdir).

* Genellikle digilerde spontan abortus veya anomalili ¢ocuk ile,
erkeklerde ise infertilite ile endikasyonu ile incelenirler.



4 N

Yapisal Kromozom Anomalilerinde Algoritmalar

- /

Prenatal Kromozom Analizi Postnatal Kromozom Analizi
GTG/HRB 500-550 bant GTG/HRB 550 ve ilizeri bant

[ Orijin belirleme igin } [ Orijin belirleme igin }

parental kromozom analizi parental kromozom analizi

[Tam/big'er' Genetik Teknikler} [Tam/Diéer Genetik Teknikler}




|

Postnatal Analizde Yapisal Kromozomal

Anomali Saptandiginda

!

!

-

Fenotip normal

\

1.derece akrabalarda
kromozom analizi

\_

J

|

{ Tani+
G

enetik danism

Goriiniirde dengeli dengesiz }
Parental karyotip analizi
Ailevi veya de novo ]
Ailevi de novo

E

FISH/array/
Molekiler Testler

FISH/array/
Molekiiler Testler

!

Tan|+ { Tani+ }
a Genetik danisma Genetik danisma




Prenatal Analizde Yapisal Kromozomal
Anomali Saptandiginda

[Gc’irﬁnﬁrde dengeli dengesiz }

Parental karyotip analizi

[ Ailevi ] [ de novo ] Ailevi veya de novo ]
[ USG ve EKO normal 1 [ USG bulgusu ve/veya EKO bulgusu var }

! }

[ Tani+ } [ FISH/Array/Molekiler Testler; }
G a

enetik danism USG belli bir mikrodel sendromu ile uyumlu ise
orn. DGS, 6nce FISH

!

Tani+
Genetik danisma




Mozaisizm

Bir organizmada,
— ayni bir zigottan kaynaklanan
— farkh genetik yapida hiicrelerin bulunmasidir.

Mozaisizm, kromozom anomalileri, tek gen mutasyonlari veya
metilasyon igin olabilir.

Postzigotik mitotik mutasyon ile olusur.

Mutasyon ne kadar erken olursa o kadar yaygin gordldr.

Bir doku ile de sinirli kalabilir.

Ilerleyen yagla mutasyon birikimi nedeni ile herkes mozaikftir.




Olusum Mekanizmalari

(A) Trisomic rescue

(B) Gamete complementation (C) Monosomic rescue

Gametes/Meiosis ﬂ A [I ) () (1) 1" )
Vi N i/ g X W A ,_A/A_v‘ N N2
Xy NY 4
Zygote “II] ", ﬂ ‘
Y\ T
Trisomic rescue Endoduplication
[\ \
I N TVETAVATAYA TR (30
Mitosis I] A [] " \ I] / []
UPD '
Trisomy/Disomy No mosaicism Monosomy/Disomy
; ; \‘ ﬂ ( | (
Possible mosaics LLLYRLLY,
(not all combinations % -
are shown) /

20

(D) Postfertilization error

Endoduplication

= Endoduplication

Trisomy/Disomy

TRENDS in Molecular Medicine

sgmqgk gonlgzo%al germline

6 6 d > d »
O R E R
i | ’r\((ﬁ J o;bl -

« Anomalili hiicre eger
blastosit evresine
kadar“negatif segicilikle"
kaybolursa “"normal” embriyo”
olusur.

* Eger anomalili hiicre
trofoektoderme ulasirsa
“plasenta ile sinirli mozaik” ve
“normal” embriyo olusur.

*Eger anomalili hiicre inner cell
mass ve trofoektoderme
ulagirsa "mozaik plasenta ve
embriyo” olusur.

Gonozomal ve Germ line
mutasyonlar,
Gelecek kusaklara aktarilir




Mozaik karyotipe yaklasim??

1. "Psodomozaisizm (yalanci)”
1. Tek hiicre mozaisizmi (Kiltir efekt)(1. diizey)
2. Gok Hiicre mozaisizmi (tek klondan)(2. diizey)
2. “Gergek mozaisizm” (3. diizey)

Ozellikle yas ilerledikce kadinlarda gozlenen
X kromozom andploidisi (45,X ve 47 ,XXX):
100 hiicreden <5 az hiicrede gérilmesi
+ klinik bir ETKISI YOK (Sonntag B, Hum Reprod. 2001
Aug;16(8):1648-52)

“mozaik Turner” olarak raporlandiriimamali!ll

Tani igin;
* Bagka bir dokuda (yanak mukozasi, deri fibroblastlari
« I-FISH analizi kiiltir edilmemis hiicrelerde




CVS analizlerinde uygulama

Zygate

Blastocyst

/7~ O\

‘aner cell mass

pililast

Endo- Meso- Ecto-
EHE R =
gt

Fetal biopsy

Cytotrophoblast

1| Preparations

Syncytiotrophoblast YN
s PN
y 'a‘"‘,
‘ %) Direct
AU ‘
|0 Y

* Mozaisizm korion villus dokusunda daha siktir.
Fetal dokularda (AS, FKO) - / plasentada + “yanls pozitif (YP)"
Fetal dokularda + / plasentada - “yanlis negatif (YN)*

* “nonmozaik” olarak da karsimiza ¢ikabilirler!!

CVS'de PLASENTA ILE SINIRLI MOZAISIZM




Korion Villus Dokusunda Mozaisizm

a) Sitotrofoblast (DP) + Stroma (HK)+Fetal doku Nonmos
NORMAL ya da ANORMAL

b) Sitotrofoblast (DP)+Stroma (HK)+Fetal doku mos/nonmos ANORMAL
Gergek Mozaik 7.0,2-0,4

c) Sitotrofoblast (DP) mos/nonmos ANORMAL
Stroma (HK)+Fetal doku nonmos NORMAL

CPM  DP-YP %0,4

Sitotrofoblast (DP) NORMAL
Stroma (HK)+Fetal doku mos/nonmos ANORMAL

CPM DP-YN %0,1

Sitotrofoblast (DP) )+Fetal doku NORMAL
Stroma (HK) mos/nonmos ANORMAL

Yalanci mos/CPM HK-YP %0,07

Sitotrofoblast (DP) + Fetal doku mos/nonmos ANORMAL
Stroma (HK) NORMAL
HK-YN %0




Hook, 1977
« Standart 20 metafaz analizi ile %14 lilk mozaisizm
« 30 hiicre ile %10,
« 50 hiicre ile %6 ve
100 hiicre ile %3'lik mozaisizm %95 giivenlikle yakalanabilir

*%10 luk mozaisizm
22 hiicre analizi %90,
29 hiicre analizi %95 ve
44 hiicre analizi %99 giivenlikle yakalanir.

%5 lik mozaisizmi %95 glivenlikle yakalamak igin
60 hiicre (ya da klon) yeterli

«3x24 hiicre degerlendirildiginde gergek mozaiklerin %4 ,5'u kagirilir, %7
si yalanci mozaik olarak degerlendirilir.

7%100 yakalama sansi yok !l




Mozaisizmin Degerlendirilmesi-Postnatal

20 metafaz analizi

>3 metafazda ayni anomali+
\ (X anoploidisi >5 ) ve klinik+
ise 10 metafaz daha analiz

Gergek mozaisizm
"Rapora yaz"

1 metafazda anomali var

Oneri farkl doku incelemesi
Orn. Yanak mukozasi, deri

Ilave > 10 metafa

Ayni anomali >2
Esik deger

Anomali yok

Diizey 1; Tek

hiicre mozaisizmi Diizey 3: >3 hiicre

(kiltir +I-FISH+

efekt/teknik)

"Rapora yazma” — —
Diizey 2; >3 hiicre +I-FISH- %65'lik mozaisizm
Cok hiicre yalanci mozaisizm 60 hiicre ile
"Rapora yaz ve agikla” %95 giivenilirlikle
(:?ner'i farkli doku incelemesi quqlqmr_
Orn. Yanak mukozasi, deri




Mozaisizmin Degerlendirilmesi - Prenatal

. Diizey 3: farkli kaplarda,
min 10+10 metafaz ayni anomali >3 metafazda
1 metafazda anomali va 2 farkl kaptan (X anoploidisi >5 )

+30 diger kaptan

> 30 metafaz ayni kap

2 40-50 metafaz + I-FISH var
(~50)
Gergek mozaisizm
“Rapora yaz"

Oneri farkli doku incelemesi

Anomali yok Ayni anomali >2+ I-FISH (>80)
Diizey 1; Tek hiicre \ll
mozaisizmi Anomali tek kapta Anomali iki kapta
"Rapora yazma” >2+I-FISH yok >2+I-FISH var

\’

¥

Diizey 2: ¢ok hiicre
yalanci mozaisizmi
"Rapora yaz, agikla”

Diizey 3: >5 hiicre
Gergek mozaisizm
"Rapora yaz"

farkli doku incelemesi

farkh doku incelemesi




Post- ve Prenatal Mozaiklerde o6zellikle dikkat edilecek anomaliler!!!
« Trizomi 21,22,20,18,13,8,9,10,16 ve +i18p +i18q,+i9p +mar vd;
- >50 hiicre
- >100 kdiltur edilmemis hiicrede I-FISH
Yeni bir 6rnek, baska bir doku incele, baska bir zaman
Mutlaka yeni bir 6rnek, baska bir doku incele
Term plasentasini incelemek igin gabala




RAPORLANDIRMA



Yapilan her incelemenin raporlandiriimasi
ve raporda su bilgilerin mutlaka yer almasi;

- Protokol ve laboratuvar identifikasyon
nhumaralari

- Hastanin adi ve dogum tarihi
- Gonderen doktor

- Kromozom analiz endikasyonu
- Incelenen doku

- Inceleme tarihi, Kdn‘remi (kisa, uzun),
bantlama/-lar, teknikler

- Incelenen hiicre sayisi

- Karyotipin en son (2016) ISCN
nomenklaturine uygun olarak yazilmasi

- Yorum kisminda saptanan anomalinin
agiklamasi, yapilmasi planlanan diger

testler (Orn. FISH, DNA analizleri) ve
oneriler belirtilmeli

- Prenatal tani raporlarinda son adet
tarihi, girisimi uygulayan doktorun adi,
girisimin tipi, gebelik haftasi yazilmali

- Fetusun cinsiyetinin bildirimi heniiz
yasak Scinsiye're bagl hastaliklar
disinda).

- Dip not olarak yapilan testin limitleri ve
hata payi belirtilmeli.

ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
TIBBI GENETIK ANABILIM DALI
GENETIK HASTALIKLARI TANI MERKEZ]

SITOGENETIK ANALIZ RAPORU

Hasta Adi Sovada: Fetus sooooo (anne adi) Laboratuar Nosoooomxs

Anne Yagi: 30 Doaya Mot x00000000000o

Czelig Tarihi: 28.04.2017 Rapor Tarlhi: 18052017

Ginderen Klinik : ESOGU Tip Fakiliesi Kadin Hastaliklan ve
Dagum AD.

Ginderen Dokior ! DCUCT 0000000

Endikasyon ! ANCOOIKX KKK KRR

Ornek Cinsi : Amniyon Sivisi

!.'3. gulanan Laboratuar Yintemberi : Kromozom Bantlama (350 band)

Incelenen Kiiltir Sayis 12

Incelenen Metafaz Sayis : 20

Karyotip : Normal

YORUM:

Fetus xxovocoooony” in incelencn metafaz plaklannda sayisal ve yapisal olarak normal
kromozom kumilugy sapanmgir.

IMZA IMZA
GENETIK TANI LABORATUAR SORUMLUSLU  GEMETIK TANI MERKEZI MUDURL

“Bu rapor rutin hizmet amach yazdmstr. Highir bilimsel calesma igin kullandmaz*

Noi: [nsan dokusundan yaplan bu iir kromozom analizleri en dogru sonucu vermekle bislikie baz kromeomam
anomalileri (mozzik yvap ya da kogik kromozomal yenidem dieend ler gihi), | hilcre
kontamizasyonu, kromoepmal ve fenotipik seks arsindaki uysmeaduk ba sekniklerle belirlenemeyebilir.




Prenatal Tani Raporlari

Prenatal karyotip analizinde saptanan polimorfik, sik gorilen
minor kromozomal degisimler ve 1. diizey yalanci mozaisizm
yazilmamali,

Testin rezolusyonu dogrultusunda “sayisal ve major yapisal
anomalilerin saptanmadigi” seklinde bir ifade

Ka da "bu test ile sayisal anomaliler (diisiik oranda mozaisizm
ari¢) ve buyik yapisal yeniden diizenlenmeler diglanmigtir”
seklinde bir ifade yazilabilir,

maternal hiicre kontaminasyon riski varsa bu belirtilmeli, ek
analizler yapilmalr,

Sadece tek kiiltiir kabindan analiz yapilabilmigse belirtilmeli
ve mozaisizmin digslanamayacagi vurgulanmalidir.

Hizli test (CVS direkt preparasyon, I-FISH ve QF-PCR
sonuglari raporlanabilir ancak uzun sireli kiltir sonrasi analiz
raporunun beklenmesi gerekliligi belirtilmelidir.



aCGH/Mikroarray Raporlandirmasi 1

Q Array kiti fanimlanmali:

»lretici firma ve array versiyonu, ¢ozunurligu
»analizde kullanilan program
>minimum prob sayisi

ce\Soo

> testin limitleri
»bulgularin karsilastirildigi veritabanlar:

[ ISCN nomenklatiirine gére karyotip yazilmali

0 Dengesiz anomali anlasilabilir sekilde agiklanmali
1 Genomik dengesizligin bp diizeyinde lokalizasyonu
1 Genomik dengesizligin boyutu

O Anomali ile ilgili referanslar

3 Yapilan konfirmasyon ¢alismalar: belirtilmeli



aCG6H/Mikroarray Raporlandirmasi 2

JKlinik yorum (uygun olanlarda):
a) Genomik dengesizligin gen igerigi (anomali bélgesi
ile iliskilendirilen bilinen sendrom var ise adi)
b) Sonucun bulgularla uyumlu olup olmadigi ve/veya
beklenen anomaliler (belirlemek mimkiinse)
c) Anomali riski olan aile lyelerinde analiz
d) Varsa tekrarlama riski belirtilmeli
e) Gebelik planlari igin prenatal tani 6nerisi
f) Detayl genetik danisma

* ‘genigerigi’: klinikle uyumlu olan spesifik genler veya
kantitatif bilgi ( bélgede..... gen bulunmaktadir / Gen
icermeyen bdélge vb)



Williams sendromu klinik tanisiyla incelenen
olgunun FISH ile incelenmesi

ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
TIBBI GENETIK ANABILIM DALI

MOLEK(ULER SiTOGENETIK ANALIZ RAPORU

Hasta Ady Soyade: 300000 Laboratuar No: X
Diafium Tarihi: 24.11.2010 Dosya No : X
Gells Tarihi : 21.11 2016 Rapor Tarihi :25.11.2016

Ginderen Klinik: ESOGU Tip. Fak. Cocuk Sagh Ve Hast. AD
Ganderen Doktor: X
Endikasyon: Williams Sendromu?

Analiz Yintemi : FISH
Defierlendirilen Deperlendirilen
Kullanidan Problar Metafaz Savisi Interfaz savisi

Vyysis Williams Region Probe -

L5I ELN Spectrumiiranger 10 50
L51 DT5486, DTS522 Spectrumireen

(Vyss)

SONUC: 46,XY.Ish del {7){q11.23g11.23HELN-)

YORUM: Hasta NN 1 alinan periferik kandan elde edilen hilere
pelletinde  gereklestirilen analizde incelenen bdlgelerden ELN geni igin delesyon
SApANISL.

Aileye Genetik danigma verilmigtie.

GENETIK TANI LABORATUAR SORUMLLSU GENETIK TANI MERKEZ] MUDURT

Not : nsan dokusundan yarpuban b tir kromozom analuzlenn en dofru sonuen vermekle bidikie ban
kromozom anomahlert (moenk yap va da kiigik  kromozomal yemiden diizenbenmeler gibi),
maternal hilere kontaminasyonu kromozomal yeniden diceenlemeler kromozomal ve fenotipik seks
arasindaki vyumsueluk bu lekniklerle elimine edilemez.

CVS materyalinde saptanan derivatif
kromozomun FISH ile incelenmesi

Hasta Bilgileri

T.C.
GAZH UNEVERSKTESK TIP FAKULTESH
TIBBH GENETEK ANA BNLEM DALI

TIBBE GENETEK LABORATUVARI

K-Q
TSE-ISO-EN
9000

Miracat Tarihi :23.11.2016 13:54

Bsten numaras1 (D Lab.Kabul Tarihi :23.11.2016 13:54

cinsiyet-Yall :Kadin [ ] Galifma Tarihi :22.12.2016 11:10
Génderen Doktor  :DENNZ KARCAALTINCABA Onay Tarihi :22.12.2016 11:10
Génderen Servis :KADIN HAST.VE DOEUM POLEKLENEEH1 Rapor Tarihi :01.02.2017 21:23
GT319 KORYON VILLUS ORN. KROMOZOM ANALIZ(DIREKT ENAZ 2 KULTUR, BANTLAMAVE
Dosya No 29112/2016/29296
Endikasyonu Fetal USG'de anomali belirlenmesi

Génderilen Materyal
Yéntem
Gebelik Haftasi

Bantlama Teknili

fncelenen Metefaz
Say1isi

Teknik Galifma

Sonug:

Arfl.Gér.Dr.Abdullah SEZER

CVS materyali, periferik vendz kan
Bki ayri flasktan uzun dénem kltirdi ve FISH
11. hafta

GTG 400-550 (CVS), GTG 550 (periferik kan), FISH (8pter, Bgter ve
kontrol problari)

20'Ber (GTG), 10 (FISH)

Bio.1M11 Kugln Kiraz

46,XY,add (8) (p23) .ish der (8) (Bgter+, 8pter-)dn
8. kromozomun kisa kolunda orijini bilinmeyen artil ve kisa kol
terminal bblgede kayip
Hastanin CVS materyalinden yapilan sitogenetik analizde 8.
kromozomun kisa kolunda belirlenen artiR (derivatif 8), ebeveyn
karyotipileri normal oldullundan de novo olarak deferlendirilmiltir
(bu durum gonadal mozaisizmleri ekarte etmemektedir). Derivatif 8.
kromozomun kisa kol telomer bolgesinin intakt olup olmadiBini
anlamak ic¢in @8pter probu ile FISH teknifli uygulanmiB ve bu
bélgenin kayip oldullu saptanmiBitir.

46, XX Normal konstitlsyonel karyotip
(29247/2016/29297)

46, XY Normal konstitiisyonel karyotip
(29248/2016/29298)
Belirlenen bu kromozomal yeniden dizenlenimin teyidi ig¢in gebelik
haftasi ile wuyumlu olarak ikinci bir prenatal tani ydntemi
onerilen aileye sonuglar hakkinda bilgl verilmil ve fetlis igin
ileri molekller tetkikler ile detayli USG ve fetal EKO
SdnerilmiBtir.

Dog.Dr.Esra TUN Prof.Dr.Meral Yirmibel KARAONUZ



Marker kromozom kaokenini belirlemek amaciyla
gonderilen olguda klinik bulgular Pallister Killian
sendromu distindirdiigiinden olgunun kan ve deri

Prenatal tanida saptanan de novo marker
kromozomun kékeninin belirlenmesi

olpals

irnegi ve anne baba kan ornekleri incelendi.

TC
i.U. ISTANBUL TIP FAKULTESI
Tibbi Genetik Anabilim Dal

Baskan: Prof. Dr. Seher BASARAN

Klinik Genetik Sorumlusu: Uzm.Dr.Umut ALTUNOGLU
SitogenetikLaboratuar Sorumlusu: Dog. Dr. Birsen KARAMAN
Molekiiler Genetik Laboratuar Sorumlusu: Prof. Dr. Z. Oya UYGUNER

SITOGENETIK VE MOLEKULER SITOGENETIK ANALiZ RAPORU

Protokol No  :1103/2015 Materyalin Gelis Tarihi: 10.09.2015
Lab No : K 337- K 338- K 339/2015- F 20/2015 Raporun Verilis Tarihi: 20.10.2014
Ad1 C....-Y...—G...

Soyadi B....

Dogum Tarihi :02.12.1975 - 01.05.1981 - 28.08.2014

indikasyon :Konfirmasyon (Dis merkezde saptanan Marker kromozom kékeninin arastirilmast
)+Pallister-Killian?
Incelenen Materyal: Periferik kan+Deri fibroblastlar:

Inceleme Yontemi : Kisa siireli hiicre kiiltiirti+Uzun siireli hiicre kiiltiirii
Bantlama-Bant diizeyi: GPL / HRBT- NOR- CBG - 500 - 550 bant+FISH
Metafaz Sayisi : 20-20-20-22

Kiiltiir Sayisi 12-2-2-2

Kullanilan prob’lar : D15Z1 (15 sentromerik prob ), D14Z1/D22Z1 (14/22 sentromerik prob),
DiGeorge/ VCFS N25 (D22S75/N85A3 ) Region

Karyotip:

CB (indeks):

Periferik Kan: 47,XY ,+mar.ishidic(14/22)(q10;gq10)(D14Z1/D22Z1x5)mat
Deri Fibroblastlari: 48,XY,+mar.ishidic(14/22)(q10;q10)mat,+i(12)(p10)

GN (anne): 47,XX,+mar.ishidic(14/22)(q10;q10)(D14Z1/D22Z1x5)

YB (baba): 46,XY

Yorum:Periferik kandan elde edilen metafazlarin GPL, CBG ve NOR bantlama teknikleri ile
analizinde, indeks olgu ve anned disentrik-bisatellitli ilave bir marker kromozom saptandi. Marker
kromozomun kromozomal kokenini arastirmak amaci ile yapilan FISH incelemelerinde 14/22.
kromozomlara 6zgiin sentromerik probla sinyal alinirken, okromatin materyal igerip igermedigini
aragtirmak amaci ile DG sendromuna 6zgiin probla yapilan FISH incelemesinde sinyal alinmadi.

Ayrica, indeks olguda Pallister-Killian 6n tanis1 nedeniyle incelenen deri fibroblast kiiltiirii
metafazlarinda marker kromozoma ek olarak 12. kromozomun p kolundan olusan izokromozom
saptandi (tetrazomi 12p).

Sitogenetik ve molekiiler sitogenetik sonuglar olguda, 14/22. kromozomdan kéken alan,
disentrik-bisatellitli, kromatin materyal igermeyen bir marker kromozom ve “Pallister-Killian”
sendromuna yol agan mos i(12p) tagidigini gostermektedir.

Oneri: Tastyici kisilerin olas1 gebeliklerinde artmis kromozom anomali riski nedeniyle fetal kromozom analizi ve 1. derece
akrabalarinda da tasiyicilik olabileceginden kromozom analizi 6nerilir.

Saygilarimizla,

Dog.Dr.Birsen KARAMAN Uzm.Dr.Umut ALTUNOGLU Prof.Dr.Seher BASARAN

Merkezimiz, Ulusal Sitogenetik Standardizasyon ve Kalite Degerlendirme Programi’nda yer almaktadir.
Poliklinik Tel/Faks:0212.5348440 -4142000/32564 Lab:0212.4142000-32327

7 \ T.C
@ i.U. ISTANBUL TIP FAKULTESI
] Tibbi Genetik Anabilim Dal
Baskan: Prof. Dr. Seher BASARAN
Klinik Genetik Sorumlusu: Uzm.Dr.Umut ALTUNOGLU

SitogenetikLaboratuar Sorumlusu: Dog. Dr. Birsen KARAMAN
Molekiiler Genetik Laboratuar Sorumlusu: Prof. Dr. Z. Oya UYGUNER

SITOGENETIK VE MOLEKULER SiITOGENETIK ANALIZ RAPORU

Protokol No  : 1588/ 2016 Materyalin Gelis Tarihi:26.10.2016

Laboratuvar No: KS 140/ 2016 Raporun Verilis Tarihi: 04.11.2016
K 601-K 602/2016

Adi cS..vel.....

Soyadi T Son Adet Tarihi: 04.04.2016

Dogum Tarihi :13.03.1976-15.10.1986 Gebelik Haftasi: 27+

Gonderen Dr : ITF, Kadin Hast. Ve Dogum AD, Perinatoloji BD

Girigimi Uygulayan Dr:Op.Dr.Tugba SARAC SIVRIKOZ

indikasyon :Kromozom anomalili gocuk (47,-+21)+ Ileri anne yag1 (40'*2) +

Yasa gore risk oram  : ~% 3,5

incelenen Materyal  :Kordosentez ile kazamlan kan rnegi+FISH

inceleme Yontemi : Kusa siireli hiicre kiiltiirii

Bantlama-Bant diizeyi: GPL / HRBT - 500 / 550 bant

Metafaz Sayisi : 20 -30-30

Kiiltir Kabi Sayis1 ~ : 2-2-2
Kullanilan Problar:D14Z1/D22Z1 (14/22 sentromerikprob)

Karyotip:

Fetus T...... 247, XX +mar .ish (14/22)(p10;p10)(D14Z1/D22Z1x5)
S T (anne) 146,XX

T (baba)  :46,XY

Yorum:Fetal karyotipte saptanan marker kromozomun CBG bantlama ve NOR boyama ile tek
sentromer igeren, bisatellitli bir kromozom oldugu gosterildi. 14/22. kromozomlarin sentromerine
6zglin probla yapilan FISH incelemesinde marker kromozomun sinyal aldigi goriildii.

Marker kromozomun parental kokenini aragtirmak amaci ile anne ve babada yapilan kromozom
analizlerinde her iki ebeveynde de normal kromozom kurulusu saptandi.

Bu sonuglar, fetustaki kromozom anomalisinin de novo olustugunu gostermektedir.

Oneri:Sitogenetik ve molekiiler sitogenetik incelemeler marker kromozomda okromatin materyal
varligin1 gostermese de olasi submikroskobik genomik dengesizliklerin aragtirilmasi amaciyla a-CGH
caligmast Gnerilir.

Saygilarimizla,

Dog. Dr. Birsen KARAMAN Uzm.Dr.Umut ALTUNOGLU Prof.Dr.Seher BASARAN

Merkezimiz, Ulusal Sitogenetik Standardizasyon ve Kalite Degerlendirme Programi’nda yer almaktadir.

Poliklinik Tel/Faks: (0212) 5348440 e-posta: _itftibbigenetik@istanbul.edu.tr Lab: (0212) 4142000-32327



Karyotipi normal bulunan etkilenmis kiz olguda aCGH analizi ile saptanan duplikasyon raporu ve epikrizi

ESKISEHIR OSMANGAZ] UNIVERSITES]

GENETIK TAX] MERKEZL
MOLEKTLER KARYOTIPLEME
ANALIZ RAPDRU

Haita Adi Sogadic XOODNNEK Labsraluiar Mo - an
Dhegum Tarihi:X Dhasya Mo =
Gaeliy Tarihi : Haper Tarihi :

inderem Klinik :Eﬂ.’ﬂijFﬁ.Tlﬁ&dﬂ.m

Cainderem Moklor : KXNXX

Endibasyen F NXNCONN OO X

Uhrnch Ol 2 Perilierik kan

Uspulanis Labsraluar YVistemberi : $0GH

SO L 3 arrd Tl T b b D B d

YRR N

NANKIOOOKNN "ye ol perifirik Lim maleryalinden cde cfilen DA &nchind: NCEI
Huild 37 {BITDec. 2009 {h19,GRCAITY] lullanlank vapeden olipesikioas] o0 GH (Himan
Genirne (GH Mekrosrmy, 60 Agilenl bae, USA) ambe wwucy |Thnmemmes uwan
kolenda yakbed 1,750,799 bp biyllligiale 28 gen igemen, &0 poob haflanes Wilpesm
duplilass onu saplannmb,

sk saplanan duplibasyon, MLUPA ke de dogrulammgh.

uﬂwhhhlﬂwhmmﬂ}iw

GEKETIK TANI LABDRATUAR GENETIE TANI MERKEZ] MODORD

T.C
ESKISEHIR OSMANGAZ] DNIVERSITEST

. TIP FAKDLTES] i

GENETIK HASTALIKLARI TANI MERKEZI

GENETIK DANISMA NOTU
AELANANN Cieliy Tarihi 07122015
Dium Tarihi: 19.07.20013 Duosya Mo 2 XXOOCOK

2 yag 5 ayhk kir basta prenstal baglangich bilyime geligme genbf ibe tarafimeea yinlendinilomg.
Hastarmm  prenatal fetal USGs IUGR ik wyumluymog ve miadinds 18000 gr tarh e dogmug. Solunum
vetmerif e kiiviiede takip edibmig. Sonraks sirecte 1 vl enteral bedenme almag. Yaklapk 1 yagta desteksi
olurmug, 15 ayhkken desteksiz yiirimilg. Daha doceki kontrollerinde yamlan igiime best, abdomen USG
EKD, EEG normal gelmig. Pedigride anne baba arsss akrabahk tespat edilmeds ve bilinen anlamb bir Geellik
sapitanmad.

Freik muayenesande tam ve boy  Ipersantilin alinda porildi, mekrosefali, neonocephaly, downslant
palpebral fAssiider, piloss, belirgin weun kinpekler, ince kaglar, yiiksek damak, digik kolak, pekius
chacavatum, klmodakub, bilateral ayak 2. parmagm 3. nin Geerme binmesi ve aynk meme baglan tespa
edilmes.

Hastadan yapalan penetik analizlente;
Karvelip Analizi: 463X

Array CGH: 1712 microduplikasyonu 34,417, 306-36, 165, 104 ile uyumly ghrilmis.
Duplikasyonun dogrulanmas: igan yapilan analiede;

HMNFIB MLFA analizi: HNF1B geni ekron 1-9 aras (Tiim gen) heterocigol duplikasyonu tespit edilmigtir.
Bu somug Armray CGH ylintemiyle vespit edilen 17912 duplikasyone bulgusunw destekler natelikiedar.

Yorwm

Olgunun lenotipi ke :|I|._|;.||.'| I:Ll]gulm' I:l.lg:l.mz I‘.adar bibitirtlen vakalardan yola gikalarak ishman edilebalar.
17912 duphikasyonunda belir I , gmen yiie, hipolomk yide, dice Glrum, mokrognati,
makrodn, 1Gern |,,'|5lu.|.t pibaler, downslany pﬂl])dﬂ."d.l [-L'i.'ﬂ.I.I."ET mukroftalmi, Peters anomalisd, glokom, yank
damak, rotsyonel dil hareketlen, ASD, Geelfageal stren, megakalikoris, brakidaknh, pems bagparmak bar,

bilateral kisa tkined el parmaklan, el 5. parmak klmodakrilisi, entellekibel yetersazlik, nibetler, fokal kortkal
dhsplarn, imce corpus callosum, aksivel hipotom: gibe bulgulandr. Oweomal dominant pegis posternhgi
diigimilir. Farkls hastalar arssinda ekspresmvate farkhibhg ve farkls fenotpak bulgular ghelenr.

FREMI gen mutasyonlsn Tngonocephaly 2 f TrignoX've yol acarlar. Hasialk (tosomal Dominant
kabiim  patermine  sabuptie.  Togonosefali, mkrosefali, hipertelonem ve  metopik  kraniyosinostola
karakterizedir. (Mozomal Domenant kalinbie. (%)

Umeriler:

Aile bereylerinden genetik inceleme yaplmase.
Willik Tibbi Genetik Pohklinik Kontroli
Gienel Pediatrn Polhikhnik Kontroli

Peduatrik Morokgi Poliklindk Kontrali

G Hastahklan Poliklimk Kontrald

W e

inza inza

[*) DMIM 2614526 - hapoloms onglentryi] 4526
NI 861 3455 - hmpetiomsim arg ey 14455



Mental retardasyon nedeniyle yapilan normal
sonuglanan aCGH c¢alismasi

ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
TIBBi GENETIK ANABILiM DALI
GENETIK HASTALIKLARI TANI MERKEZi

MOLEKULER KARYOTIPLEME
ANALIZ RAPORU

Hasta Ady Sovade: X000 Laboratuar Mo : ar XXX

Dogum Tarihi: XK Dosya No : XXXXXX

Gelis Tarihi @ XXX Rapor Tarihi @ XXX

Ginderen Klinik s KX NX
Ginderen Doktor s KRN NXX
Endikasyon ¢ Mental Retardasyon
Ornek Cinsi : Penfenk Kan

Uvgulanan Laboratuar Yintemleri @ Mikroarmay

SONUC sarr(1-22,X)x2

aCGH analin, tim genomu kapsayan 1600000 (180K) oligonikleotid probu igeren
array kullamlarak yvapilmustir. Oralama rezolusyonu 25Kb dir. (Agilent 130K). Hibridizasyon
sonuglar “Feature Extraction™ program kullamlarak alinmig ve OGH Analytics program
(Aglent) kullamlarak analiz edilmisticr Kopya sayvisn defngiklifii, sadece iic ve daha farla
komsu oligonukleotidin kaybh veya artisi olmasi durumunda (ortalama boyvat  100kh)
sizkonusudur. Olgunun sonuglan, bilinen kopya sayisi varvantlan (CNV) veritabanlannda
kargilastinbmistir. Bilinen bir CNY saptanmamustir.

YORUM: XXXXX'ye ait periferik kan matervalinden elde edilen DNA Gmeginde
NCBI Build 37 (B37)[Sep.2009 (h19,GRCh37)] kullamlarak wvamlan oligoniikleotid
Mikroarray (SurePrint G3 Human Genome CGH+SNP Microarray Kit, 4x 130K, Agilent Inc,
USA) analizi sonucu NORMAL olarak saptanmgtar.

GENETIK TANI LABORATUAR GEMNETIK TANI MERKEZI MUDUR

SORUMLUSL

Mot - Inzan dokusundan yapilan aCGH analizlers bam kromozom anomalileri (dengeli traslokasyonlar ve
inversiyonlar diogik mosaisizm gibi), keomozomal wve fenotipik seks arstindaki wyumsuzluklan ekare
edememekiedir. (Ewr. ) Hum. Genet. 201 2:20:161-165)

Karyotip analizinde saptanan derivatif kromozomun
FISH ve aCGH ile arastiriimasi

Hastanin Adi ve Soyad :

Dosya No: ek ko k Kk

Endikasyonu: Gelisme geriligi

Gonderilen Materyal: Periferik Vensz Kan
Yontem:HRB(550),FISH,ArrCGH 8x60K ISCA
Incelenen Metafaz sayisi:20, 5'er FISH

Kullanilan proplar : B. ve 8. kromozomlara ait
kisa ve uzun kol subtelomerik proplari (5pter: pVYS226C,
5qter: pVYS227A, 8qter: pVYS233A), Cri-Du-Chat probu
(D5S1637E, D552678, D522883)

Sonug:_46,XY,der(5)( ter—pl15.1::?).ish
der(b)1(5;8)(p15.3-, q24.3+,335.3+) (pVYS226C-
PVYS233A+, pVYS227A+, D5S1637E-,D5S2678-
,0522883) .arr[hgl9] 5515.33 15.2(22149-
12849583)x1,8q24.23q24.3(136883510-146280020)x3 dn
Anne...: 46 XX Normal karyotip

Baba ...: 46,XY Normal karyotip

YORUM: Sitogenetik analizinde 5. kromozomlardan bir
tanesi derivatif olarak saptanan hastanin yapilan array
analizi sonucunda 5p15.33p15.2 bélgesinde 12.8 Mb'lik
delesyon, 8q24.23q24.3 bdlgesinde 9.4 Mb'lik
duplikasyon belirlenmigtir. FISH analizinde, kisa kol
terminal bslgesinin ve Cri-Du-Chat bélgesinin intakt
olmadigi belirlenen derivatif 5. kromozomun delesyone olan
bu bdlgesinde, 8. kromozomun uzun kol telomer bolgesine
ait sinyal izlenmistir. Hastanin klinik bulgular: ile beraber
bu durum Cri-Du-Chat sendromu ve 8q24.23q24.3
duplikasyonu (JMedGenet 1989;26:133-

138 doi: O.1136/4mg.26.2.133 ile uyumlu olarak
deger'lendir'ilmis ir. Ebeveyn karyotiplerinin normal olmasi
nedeniyle de novo bir kromozomal yeniden diizenlenim (bu
durum gonadal mozaisizmi ekarte etmemektedir) olara
degerlendirilen bu durum hakkinda aileye bilgi ve genetik
danisma verilmis, sonraki gebeliklerinde bir genetik
hastaliklar tani merkezine basvurmalari 6nerilmistir.



Probandin Sitogenetik Analizi: CCR; t(1;15) ve rec(15)ins(15;3)
Annenin Sitogenetik Analiz: CCR; 1(1;15) ve ins(15;3)

GT321 PERIFERIK KANDAN EROMOZOM ANALIZI

Dosya Mo i: 25784/2015/26413, F18881/2016/F183%
aki (Anne): 27988/2016/28503

Endikasyonu : Dizmorfik bulgular

Bantlama Teknidi , FISH (wcpl5, 1l5gter (D155%36), lgter (D133733), 3gter
ve kontrol proplari, array CGH

Gonderilen Materyal Periferik wendz kan

incelenan Matafaz 20

Sayisa

On Analiz -

Sonug: q (anne) ;kompleks kromozomal yeniden diizenlenim (CCR) :

rasiproka ranslokasyon (lg32.2'da 476 kb wve 1g42.13'de 3 Mb

delesyon mevcut) we inverted insersiyon.

46, XX, t(1:15) (g32.1:g925) ,ins(15:3) (g23;g925.3g25.1) .arr[hgl9]
1g932.2(209,855,729-20%,986,876)x1,1942.13(227,194,886-230,190,912)
xl

(hasta); kompleks kromozomal yeniden dizenlenim (CCR):
rasiprokal translokasyon (lg32.2'da 476 kb wve 1g42.13'de 3 Mb
delesyon mevcut) wve maternal inverted insersiyona badgli 3g'da
dublikasyon (3g24g25.31 'de 8.6Mb)

46 ,XY,t(1:15) (g32.1;g25) ,rec(15)ins(15;3) (g23;g25.3925.1) .ish
£(1:15) (D183738-,D158936+;D158036-,D183738+) .arr [hgld]
1g32.2(209,855,729-210,332,526)x1,1g42.13 (227,194 ,886-230,190,912)
x1,3q24g25.31 (148,219,179-156,884,889) x3 mat

Balirlenen bu kompleks kromozomal yeniden dizenlenimlerle iliskili
olarak klinik degdgerlendirilmesi yapilan aileye genetik bilgi wve
danismanlik wverilmis olup, sonraki gebeliklerinde bir genetik
hastaliklar tani merkezine basvurmalari ocnerilmistir.



Sonug: arr[hgl9] 1932.2(209,855729-210,332,526)x1,1q42.13(227,194,886-
230,190,912)x1, 3q24925.31(148,219,179-156,884,889)x3 mat

Kromozom Bant bolgesi  Baslangig ve bitis Boyut (bg) Delesyon/ Yorum
Duplikasyon

q32.2 209855729- 476,798 Delesyon Patojenik varyasyon
— 210332526

— g42.13 227194886- 2,996,027 Delesyon Patojenik varyasyon
230190912

— g24q25.31 148219179- 8,665,711 Duplikasyon Patojenik varyasyon
156884889

Hastada sitogenetik olarak saptanan kompleks kromozomal degisimin
(46,XY,1(1:15)(q32.2:925),der(15)ins(15:3)(q23:925.3925.1) mat) ileri molekiiler analizi igin array
CGH yapilmis ve 1q31.2 bolgesinde 476 kb'lik, 1g42.13 bolgesinde 3 Mb'lik delesyon ile 3q24q25.31
bélgesinde 8.6 Mb'lik duplikasyon tespit edilmistir.

1q32.2 delesyon balgesinde bulunan IRF6 geninin mutasyonlarinda Van Der Woude sendromu goriilmekte
olup hastada var olan yarik damak bulgusu ile uyumludur.

1q42 delesyonlarinda da yarik damak bildirilmis olmakla birlikte spesifik olarak q42.13 bélgesi ile
iliskilendirilmemistir. Bu bélgede bulunan ACTA1 geninin heterozigot mutasyonlarinda "nemalin miyopati
/ skapulohumeroperoneal miyopati” (OMIM #102610) gorilmektedir.

39244925 duplikasyonu olan hastalarda muskuler hipotoni, rélatif makrosefali, bilateral yarik
dudak/damak, glokom ve strabismus bildirilmistir (U. Gamerdinger et al. / European Journal of Medical
Genetics 49 (2006) 225-234). Ayrica bu bélgede yer alan SLC33A1 geninin heterozigot mutasyonlarinda
"Spastik parapleji tip 42" gorilmektedir. Hastanin s6z konusu hastaliklar ve bulgular agisindan klinik
olarak degerlendirilmesi ve takibi onerilir.

Aileye sonug hakkinda bilgi ve genetik danisma verilmistir.



Etkilenmis olguda aCGH ile saptanan mikrodelesyon Etkilenmis olguda aCGH ile saptanan mikroduplikasyonun
FISH incelemesi ile dogrulanmasi

T.C
i.U.ISTANBUL TIP FAKULTESI
TIBBi GENETIK ANA BiLiM DALI

T.C
i.U.ISTANBUL TIP FAKULTESI
TIBBi GENETIK ANA BiLiM DALI

Baskan: Prof. Dr. Seher Basaran Bagkan: . Prof. Dr. Seher Bagaran
Klinik Genetik Sorumlusu: Uzm. Dr. Umut Altunoglu Klinik Genetik Sorumlusu: Uz Dr. Umut Altunoglu
Molekiiler Genetik Lab. Sorumlusu: Prof. Dr. Z. Oya Uyguner Molekiiler Genetik Lab. Sorumlusu: Prof. Dr. Z Oya Uyguner
Sitogenetik Lab. Sorumlusu: Dog. Dr. Birsen Karaman Sitogenetik Lab. Sorumlusu: Dog. Dr. Birsen Karaman
SITOGENETIK ve ARRAY-CGH ANALIZ RAPORU
ARRAY-CGH ANALIZ RAPORU Protokol No: 497/ 2017 Materyalin Gelis Tarihi:
30.03.2017
Protokol No: 838 / 2016 Materyalin Gelis Tarihi: 24.11.2016 Laboratuvar No: KS 37 /2017 Rapor Verilis Tarihi: 10.04.2017
i - P Array No: ARR 1455
Array No: ARR 1091 Rapor Verilis Tarihi: 15.12.2016 —
Adr: Fetus E. ... Son adet tarihi: 11.11.2016
Soyadi: E.... Gebelik haftasi: 23"
Ade: A.. Dogum Tarihi: 04.10.1988
Soy:adn: Y. Endikasyon : Patolojik ultrason bulgusu (Burun hipoplazisi , ekojen odak, sag el 5. parmak 2.
Dogum Tarihi: 04.11.2015 falanks hipoplazisi)
Endikasyon: Dismorfizm + kriptorsidizm + hipoplastik skrotum Gonderen Dr : ITF, Kadin Hast. Ve Dogum AD, Perinatoloji BD
Girisimi Uygulayan Dr : Uz. Dr. Tugba Sarag Sivrikoz
A-CGH Sitogenetik Analiz
Materyal: Periferik kandan izole edilen DNA 6rnegi Analiz yazilimi: Cytogenomics v. 3.0 ;nce:enen\l]\faiery.al IF(EtaI k"anl_ hiiere Killtir
. H H . H nceleme Y ontemi . Kisa surell hucre kulturu
Platform/Kit: Agilent SurePrint G3 Hmn CGH+SNP 4X180 K Database: hg19/ NCBI Build 37 Bantlama-Bant diizeyi- GPL + HRBT - 500 - 550 bant/FISH (TBX1 probu)
Array Coziiniirliiliigii: 180 K M_in_imum prob sayisi: 5 I\K/Iifltfﬁfrzléi}:lglaym 30
Slayt numarasi: 252983026017 Minimum Log Ratio: +/- 0.3 A-CGH
Sonug: 46,XY.arr17q21.31(43,655,747-44,208,036)x1 Materyal: Fetal kandan izole edilen DNA 8rnegi Analiz yazilimi:Cytogenomics v. 3.0,
v Platform/Kit: Agilent SurePrint G3 Hmn CGH+SNP 4X180 K Database:hg19/ NCBI Build 37
orum:
Olguda yapilan a-CGH ¢aligsmasinda 17. kromozomun q21.31 bolgesinde 43,655,747- Array Coziiniirliiliigii: 180 K Minimum prob sayisi: 5
44,208,036 baz ¢iftleri arasinda yaklagik 552 kb biiyiikliigiinde bir delesyon saptanmustir. Bu Slayt numarasi: 252983038116 Minimum Log Ratio: +/- 0.2
delesyon bolgesi CRHR1, IMP5, MAPT, STH, KIAA1267, LOC644172, MGC57346, Sonug: 46,--.arr[GRCh37] 22q11.21(18661724_21809009)x3

C170rf69, LOC100128977, LOC100130148 genlerini igermektedir. Literatiirde, bu bolge

delesyonlar Koolen-de Vries sendromu ile iliskilendirilmektedir* Yorum: Fetal kan kiiltiiriinden elde edilen metafazlarin analizinde herhangi bir sayisal ya da gross

yapisal anomali saptanmadi.

Bu degisimin indeks olgu, anne ve babada FISH incelemesi ile dogrulanmas: gerekmektedir. a-CGH ¢alismasinda 22. kromozomun q11.21 bolgesinde 18661724 21809009 baz ¢iftleri arasinda
3,1 Mb biiyiikliiginde bir duplikasyon saptandi. Bu sonug, DiGeorge sendromuna 6zgiin TBX1 probu

* Ciaccio C, Dordoni C, Ritelli M, Colombi M. Koolen-de Vries Syndrome: Clinical Report of an ile uygulanan FISH incelemesiyle dogrulandi.
Adult and Literature Review.Cytogenet Genome Res. 2016;150(1):40-45. Literatiirde bu bdlge duplikasyonlarinin kalp anomalileri, velofaringeal yetmezlik, yarik damak, isitme
kaybi, biiyime gerililigi, biligsel bozukluklar, motor gecikme, &grenme giigliikleri, davranigsal
Dog. Dr. Birsen Karaman Uzm. Dr. Umut Altunoglu sorunlar ve hafif dismorfik ozellikler olmak {izere degisken bir fenotipi ile iliskili oldugu

bildirilmektedir*.

*Yobb TM, Somerville MJ, Willatt L, Firth HV, Harrison K, MacKenzie J et al. 2005. Microduplication and
Prof. Dr. Scher Bagaran Triplication of 22g11.2: A Highly Variable Syndrome. Am. J. Hum. Genet. 76:865-876.

Dog. Dr. Birsen Karaman Uzm. Dr. Umut Altunoglu

Prof. Dr. Seher Bagaran

Not: Bu test ile dengeli yeniden diizenlenmeler ve dengesiz diisiik oranli mozaisizmler saptanamaz.

Bu testte ortalama 200 kb’n iistiindeki degisimler degerlendirilmistir.Bazi bolgelerde; gen yogunlugu ve sendromlarla
iliskilendirilmesine gore bu ¢oziiniirliik arttirilabilir veya azaltilabilir.

Array-CGH teknigi arastirma amach kullamlmaktadir.

Not: Array CGH testi ile dengeli yeniden diizenlenmeler ve dengesiz diisiik oranli mozaisizmler saptanamaz.

Bu testte delesyonlar igin ortalama 100, duplikasyonlar i¢in 200 kb’1n iistiindeki degisimler degerlendirilmistir.

Bazi bolgelerde; gen yogunlugu ve sendromlarla iliskilendirilmesine gore bu ¢oziiniirliik arttirilabilir veya azaltilabilir.
Array-CGH teknigi aragtirma amagh kullaniimaktadir.

.Poliklinik Tel/Faks: (0212) 5348440 itftibbigenetik@istanbul.edu.tr Lab: (0212)4142000-32327



Prenatal tanida "gergek mozaik
45,X” olgusu

i.0. ISTANBUL TIP FAKULTESI
Tibbi Genetik Anabilim Dal

Baskan: Prof. Dr. Seher BASARAN

Klinik Genetik Sorumlusu: Uzm. Dr. Umut ALTUNOGLU

Sitogenetik Laboratuar Sorumlusu: Dog. Dr. Birsen KARAMAN
Molekiiler Genetik Laboratuar Sorumlusu: Prof. Dr. Z. Oya UYGUNER

SITOGENETIK ANALIiZ RAPORU

Protokol No: 784/2016 Materyalin Gelis Tarihi:20.04.2016

Laboratuvar No: KS 71/ 2016 Raporun Verilis Tarihi: 26.04.2016

Adr: A....

Soyad:: U.... Son Adet Tarihi: 28.08.2015

Dogum Tarihi: 15.07.1989 Gebelik Haftasi: 33+

Gonderen Dr : ITF, Kadin Hast. Ve Dogum AD, Perinatoloji BD

Girisimi Uygulayan Dr : Op.Dr. Tugba SARAC SIVRIKOZ

indikasyon : Patolojik USG (aort koartasyonu, sag ventrikiil domnanst, VSD, duktal ark
seviyesinde aortada ters akim, persitan sol vena kava siiperior)

incelenen Materyal : Kordosentez ile kazanilan kan 6rnegi

inceleme Yontemi : Kisa siireli hiicre kiiltiirii

Bantlama-Bant diizeyi : GPL / HRBT — 500 / 550 bant

Metafaz Sayisi 172

Kiiltiir Kab1 Sayis1 12

*Karyotip: 45,X/46,XX[25/47]

Yorum: Fetal kandan elde edilen metafaz kromozomlarinin analizinde degerlendirilen 72
metafazin 25’inde 45,X, 47’sinde ise 46,XX karyotipi saptandi. Bu sonu¢ “mozaik Turner
Sendromu” uyumludur.

Oneri: Genetik danisma.

Bu test ile fetusdaki tek gen hastaliklari, konjenital malformasyonlar, mikrodelesyon ve mikroduplikasyonlar ile ancak 6zel
incelemeler ile gosterilebilecek kromozom anomalileri ve diisiik oranli mozaisizm ve maternal hiicre kontaminasyonu dislanamaz.

Saygilarimizla,

Dog.Dr.Birsen KARAMAN Uzm.Dr.Umut ALTUNOGLU Prof.Dr.Seher BASARAN

Merkezimiz, Ulusal Sitogenetik Standardizasyon ve Kalite Degerlendirme Programi’nda yer almaktadir.

Poliklinik Tel/Faks: (0212) 5348440 e-posta: _itftibbigenetik@istanbul.edu.tr ~ Lab: (0212) 4142000-32327

Postnatal olguda gonad dokusunda I-
FISH ile doku sinirli "gergek mozaik"

T.C
ISTANBUL UNIVERSITESI
iISTANBUL TIP FAKULTESI
Tibbi Genetik Anabilim Dal

Baskan: Prof. Dr. Seher BASARAN

Klinik Genetik Sorumlusu: Uzm. Dr. Umut ALTUNOGLU

Sitogenetik Laboratuar Sorumlusu: Dog. Dr. Birsen KARAMAN
Molekiiler Genetik Laboratuar Soruml Prof. Dr. Z. Oya UYGUNER

SITOGENETIK ANALIZ RAPORU

Protokol No  : 108 /2015 Materyalin Gelis Tarihi: 02.02.2015
Lab No : G1/2015 Raporun Verilig Tarihi: 12.02.2015
Adi 1 Zeynep

Soyadi TAL

Dogum Tarihi : 24.04.2009

indikasyon : Cinsiyet Gelisim Bozukluklar1 (46,XY,DSD)
incelenen Materyal : Gonad materyali

inceleme Yontemi  : Uzun siireli hiicre kiiltiirii+|-FISH

incelenen hiicre sayisi: 78

Kiiltiir Sayisi 12

Kullanilan problar  : DXZ1/DYZ1(Cytocell)

Karyotip: .nuc ish mos (DXZ1x1/DYZ1x0/DXZ1x1/DYZ1x1)[16/74]
Hiicre Kiiltiirii: mos 45,X/46,XY [59/19]

Yorum: Kiiltiir edilmemis gonad hiicrelerinde DXZ1/DYZI probu ile yapilan interfaz FISH
caligmasinda degerlendirilen toplam 90 hiicrenin 74’tinde X kromozomu igin tek sinyal alinirken,
16’sinda X ve Y kromozomlart igin birer sinyal alindi.

Uzun siireli hiicre kiiltiriinden analiz edilen 78 metafazin 59’unda 45,X, 19’unda ise 46,XY karyotipi
saptand1.

Sitogenetik ve molekiiler sitogenetik sonuglar “Mikst gonadal disgenezi” ile uyumludur.

Saygilarimizla,

Dog.Dr.Birsen KARAMAN Uzm.Dr.Umut ALTUNOGLU Prof.Dr.Seher BASARAN

Merkezimiz, Ulusal Sitogenetik Standardizasyon ve Kalite Degerlendirme Programi’nda yer almaktadir.

PoliklinikTel/Faks:0212.5348440 -4142000/32564 Lah:0212.4142000-32327



Postnatal 45 X olgusunda yanak
mukozasinda mozaisizm

T.C
1.U.Istanbul Tip Fakiiltesi
Tibbi Genetik Anabilim Dali

Bagkan: Prof. Dr. Seher Basaran

Klinik Genetik Sorumlusu: Prof. Dr. Hiilya Kayserili

Sitogenetik Laboratuar Sorumlusu: Dog. Dr. Birsen Karaman
Molekiiler Genetik Laboratuar Sorumlusu: Prof. Dr. Z. Oya Uyguner

SITOGENETIK VE MOLEKULER SITOGENETIK ANALIZ RAPORU

Materyalin Gelis Tarihi: 26.06.2012 Raporun Verilis Tarihi: 03.06.2012

Adi: Havva
Soyadi: K.....
Dogum Tarihi: 20.08.1976

indikasyon: Dig merkezde 45,X saptanan olguda dokusal mosaisizmin aragtiriimas
incelenen Materyal: ~ Yanak mukozasindan elde edilen epitel hiicreler

Kullamlan yéntem: FISH

Hiicre Sayist: 200

Kullanilan prob/lar: DXZ1/DYZ3 (X ve Y sentromerik prob) (Cytocell)

Karyotip: mos nuc ish (DXZ1x 1/DXZ1x 2)[176/24]

Yorum: Dokusal mozaisizm aragtirmak amaci ile yanak mukozasindan elde edilen epitel hiicrelerinde
DXZ1/DYZ3 (Q-biogene) probu ile yapilan interfaz FISH ¢alismasinda incelenen 200 hiicrenin 176’sinda X

kromozomu igin tek sinyal, 24’iinde ise iki sinyal alind:.

Bu sonug, epitel dokuda mozaik bir yapr oldugunu ve ikinci cinsiyet kromozomunun X kékenli oldugunu

gostermektedir.

Saygilarimizla,

Dog. Dr. Birsen Karaman ~ Prof. Dr. Hiilya Kayserili Prof. Dr. Seher Bagaran

Merkezimiz, Ulusal Sitogenetik Standardizasyon ve Kalite Degerlendirme Programi’nda yer almaktadir,

Poiklinik:0212.5348440 Lah:0212.4142000-32327

Yapisal kromozom anomali mozaisizmi

TC
i.U. ISTANBUL TIP FAKULTESI
Tibbi Genetik Anabilim Dal

Baskan: Prof. Dr. Seher BASARAN

Klinik Genetik Sorumlusu: Uzm.Dr.Umut ALTUNOGLU

Sitogenetik Laboratuar Sorumlusu: Do¢. Dr. Birsen KARAMAN

Molekiiler Genetik Laboratuar Sorumlusu: Prof. Dr. Z. Oya UYGUNER

SITOGENETIK VE MOLEKULER SiTOGENETIK ANALiZ RAPORU

Protokol No: 510/2017 Materyalin Gelis Tarihi: 04.04.2017
Laboratuvar No: K 115/2017 Raporun Verilis Tarihi: 05.05.2017
Adr: B..
Soyadi: K...
Dogum Tarihi: 25.01.2017
indikasyon: MKA/MR (NTD, yarik damak dudak, dismorfizm) —
A/T: DiGeorge Sendromu
ncelenen Materyal: Periferik kan
inceleme Yéntemi: Kisa siireli hiicre kiiltiirii + FISH
Bantlama-Bant diizeyi: GPL/HRBT — 550 bant
Metafaz Sayisi: 33+50
Kiiltiir sayis1 : 2

Kullanilan Prob/lar: DiGeorge TBX1

Karyotip: mos 46,XX/46,XX,t(11;22)(q22.3;q11.23)[15/18]

Yorum: Periferik kandan elde edilen metafaz kromozomlarinin analizinde, degerlendirilen
toplam 33 metafazin 15’inde normal kromozom kurulusu saptanirken, 18’inde 11. ve 22.
kromozomlar arasinda goriiniirde dengeli bir translokasyon saptandi. Kirik noktalarini ve
olas1 bir delesyonu aragtirmak amaci ile TBX1 probu ile yapilan FISH incelemesinde,
22q11.2 sinyalinin yerinde oldugu, ancak kontrol sinyalinin 11. kromozomun q kolung
transloke oldugu goriildii.

Bu sonuglar olguda 11. ve 22. kromozomlar arasinda goriiniirde dengeli mozaik bir
translokasyon oldugunu gostermektedir.

Oneri: Bu anomali ailevi olabileceginden parental kromozom analizleri ve olguda kirik
noktalarinda olast submikroskobik delesyon/duplikasyonlarin arastirilmasi amaci ile a-CGH
incelemesi Onerilir.

Saygilarimizla,

Dog¢.Dr.Birsen KARAMAN Uzm.Dr.Umut ALTUNOGLU Prof.Dr.Seher BASARAN

Merkezimiz, Ulusal Sitogenetik Standardizasyon ve Kalite Degerlendirme Programi’nda yer almaktadr.

Poliklinik Tel/Faks: (0212) 5348440 e-posta: _itftibbigenetik@istanbul.edu.tr Lab: (0212) 4142000-32327



CVS Direkt preparasyonda "normal fakat hiicre kiiltirinde

T.C
ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
Tibbi Genetik Anabilim Dal

Baskan: Prof. Dr. Seher BASARAN

Klinik Genetik Sorumlusu: Prof. Dr. Hiilya KAYSERILi

Sitogenetik Laboratuar Sorumlusu: Dog. Dr. Birsen KARAMAN
Molekiiler Genetik Laboratuar Sorumlusu: Prof. Dr. Z. Oya UYGUNER

SITOGENETIK VE MOLEKULER SIiTOGENETIK ANALiZ RAPORU

Protokol No: 256 /2014
Laboratuvar No: T 24 /2014

Materyalin Gelis Tarihi: 12.02.2014
Raporun Verilis Tarihi: 27.02.2014

Adi: Ayse

Soyadi: K Son Adet Tarihi: 08.11.2013
Dogum Tarihi: 06.02.1981 Gebelik Haftas1:13+
Gonderen Dr: ITF, Kadin Hast. Ve Dogum AD, Perinatoloji BD
Girisimi Uygulayan Dr : Op.Dr.Tuba SARAC SIVRIKOZ

indikasyon: flk trimester tarama testtinde artmis Trizomi 18/13 riski (>1:50)
incelenen Materyal: Transabdominal koryon villus biyopsisi

inceleme Yontemi: Direkt preparasyon+Uzun siireli hiicre kiiltiiri
Bantlama-Bant diizeyi: GPL / HRBT- 500 / 550 bant+I-FISH

Metafaz Sayisi: 9+33+50

Kiiltiir Kab1 Sayisi: 3

Kullanilan prob/lar: DXZ1/DYZ3/D18Z1 (Cytocell)

Karyotip:

DP: 46,XY.ish (DXZ1x1/DYZ3x1/D18Z1x2) [50]

HK: 47,XY,+18 [33]
Yorum:

Koryon villus materyalinden hazirlanan direkt preparasyondan elde edilen metafazlarda
46,XY Karyotip saptandi. Ancak, koryon villiis hiicre kiiltiiriinden elde edilen metafazlarin timiinde 18
trizomisi (47,+18) saptanmasi tiizerine direkt preparasyon preparatlarinda 18. kromozoma O6zgiin
sentromerik probla FISH incelemesi yapildi ve degerlendirilen 50 hiicre/metafazin tiimiinde 18 igin 2
sinyal alind1.

Bu durum, plasenta ile sinirli - “yalanci negatif *(fetiisii yansitmayan) direkt preparasyon
olarak degerlendirildi. Fetusun mozaik veya nonmozaik trizomi 18 tasgimasi beklenmektedir. Bu
durumda fetusun etkilenmesi beklenir.

Oneri: Bu tiir mozaisizm olgularinda fetal dokularm (amniotik s1v1, fetal kan) degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bu nedenle amniosentez onerilir.

Bu test ile fetusdaki tek gen hastaliklari, konjenital malformasyonlar, mikrodelesyon ve mikroduplikasyonlar ile ancak 6zel
incelemeler ile gosterilebilecek kromozom anomalileri ve diisiik oranli mozaisizm ve maternal hiicre kontaminasyonu
dislanamaz.

Saygilarimizla,
Dog. Dr. Birsen KARAMAN

Prof.Dr. Hiilya KAYSERILI Prof.Dr. Seher BASARAN

Merkezimiz, Ulusal Sitogenetik Standardizasyon ve Kalite Degerlendirme Programi’nda yer almaktadir.

Poliklinik Tel/Faks: (0212) 5348440 Lab: (0212) 4142000-32327

Trizomi 18 saptanan olguda CVS ve AS rap

orlari

Baskan: Prof. Dr. Seher BASARAN

Klinik Genetik Sorumlusu: Prof. Dr. Hiilya KAYSERILi

Sitogenetik Laboratuar Sorumlusu: Dog. Dr. Birsen KARAMAN
Molekiiler Genetik Laboratuar Sorumlusu: Prof. Dr. Z. Oya UYGUNER

T.C
ISTANBUL UNIiVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
Tibbi Genetik Anabilim Dal

SiITOGENETIK VE MOLEKULER SiTOGENETIK ANALiZ RAPORU

Protokol No: 256 /2014
Laboratuvar No: A 105/2014

Materyalin Gelis Tarihi: 27.03.2014
Raporun Verilis Tarihi: 11.04.2014

Adri: Ayse

Soyadr: K...... Son Adet Tarihi: 08.11.2013
Dogum Tarihi: 06.02.1981 Gebelik Haftas1:19+
Gonderen Dr : ITF, Kadin Hast. Ve Dogum AD, Perinatoloji BD
Girisimi Uygulayan Dr : Op.Dr.Tuba SARAC SIVRIKOZ

indikasyon :Konfirmasyon (CVS’te hiicre kiiltiirinde 47,XY,+18 saptanmasl)
incelenen Materyal : Amniotik s1v1

inceleme Yontemi : Uzun siireli hiicre kiiltiirii

Bantlama-Bant diizeyi : GPL + HRBT - 500 - 550 bant+FISH

Metafaz Sayisi : 20-100

Kiiltiir Kab1 Sayisi 13

Kullanilan prob/lar  : D18Z1 (18 sentromerik prob) (Cytocell)

Fetal karyotip:

.nuc ish (D18Z1x3)

Hiicre kiiltiirii: 47, XY,+18

Yorum: Amniotik siv1 hiicrelerinde 18. kromozoma 6zgii probla yapilan interfaz FISH incelemesinde
degerlendirilen hiicrelerin tiimiinde 3 sinyal alindi.

Amniyotik siv1 hiicre kiiltiiriinden elde edilen prometafazlarin analizinde Trizomi 18 saptandi.

Bu bulgular CV materyalinde saptanan “direkt preparasyon (sitotroblastlar) yanhs negatif*
sonucunu desteklemektedir.

Oneri: Genetik danisma

Bu test ile fetusdaki tek gen hastaliklari, konjenital malformasyonlar, mikrodelesyon ve mikroduplikasyonlar ile ancak 6zel
incelemeler ile gosterilebilecek kromozom anomalileri ve diisiik oranli mozaisizm ve maternal hiicre kontaminasyonu
diglanamaz.

Saygilarimizla,

Dog. Dr. Birsen KARAMAN Prof.Dr.Hiilya KAYSERILI Prof.Dr.Seher BASARAN

Merkezimiz, Ulusal Sitogenetik Standardizasyon ve Kalite Degerlendirme Programi’nda yer almaktadir.

Poliklinik Tel/Faks: (0212) 5348440 e-posta:itftibbigenetik@istanbul.edu.tr Lab: (0212) 4142000-32327



cfDNA testi negatif olan bir prenatal olguda patolojik USG nedeniyle yapilan AS'de saptanan
mos trizomi 21 in konfirmasyon testleri (CVS ve KS) ve plasenta ¢alismasi

T.C
ISTANBUL UNIiVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
TIBBi GENETIK ANABILiM DALI

Baskan: Prof. Dr. Seher BASARAN

Klinik Genetik Sorumlusu: Prof. Dr. Hiilya KAYSERILI

Sitogenetik Laboratuar Sorumlusu: Dog. Dr. Birsen KARAMAN
Molekiiler G enetik Laboratuar Sorumlusu: Prof. Dr. Z. Oya UYGUNER

SITOGENETIK VE MOLEKULER SITOGENETIK ANALIZ RAPORU

T.C
ISTANBUL UNIiVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
Tibbi Genetik Anabilim Dah

Baskan: Prof. Dr. Seher BASARAN

Klinik Genetik Sorumlusu: Prof. Dr. Hiilya KAYSERILI

Sitogenetik Laboratuar Sorumlusu: Dog. Dr. Birsen KARAMAN
Molekiiler G enetik Laboratuar Sorumlusu: Prof. Dr. Z. Oya UYGUNER

SITOGENETIK VE MOLEKULER SITOGENETIK ANALiZ RAPORU

Protokol No: 1050 / 2011 Materyalin Gelis Tarihi:02.09.2014
Laboratuvar No: KS 164 / 2014- A 314/2014 Raporun Verilis Tarihi: 02 .09.2014
Adi: G

Soyadi: E Son Adet Tarihi: 26.12.2013
Dogum Tarihi: 10.06.1978 Gebelik Haftasi: 23+

Gonderen Dr : ITF, Kadin Hast. Ve Dogum AD, Perinatoloji BD

Girisimi Uygulayan Dr : Prof. Dr. Atil Yiiksel

indikasyon : Konfirmasyon (Dis merkezde AS’de mozaik trizomi 21)

incelenen Materyal : Fetal kan 6rnegi +Amniyotik sivi drnegi

inceleme Yontemi :1-FISH

Hiicre Sayis1 1 70+30

Kullanilan prob/lar  : RB1/D21S65 13/21 DNA probu

*Karyotip:
Fetal Kan: .nuc ish (D21S65x2/D21S65x3)[24/46]
Amniyotik sivi: .nuc ish (D21S65x2/D21565x3)[6/24]

Yorum: Disg merkezde AS’de saptanan mozaik trizomi 21 in konfirmasyonu amaciyla kiiltir
edilmemis fetal kan ve amniyotik sivi hiicrelerinde 13/21. kromozomlara ozgiin problar
kullanilarak yapilan I-FISH incelemesinde degerlendirilen toplam 100 hiicrenin 30’unda 21.
kromozom igin 2 sinyal alinirken 70’inde 3 sinyal alind1.

Bu sonug, mozaik trizomi 21 ile uyumludur.

Mozaisizmin dokusal dagilimin arastirilmast amactyla plasentanin incelenmesi onerilir.

Saygilarimizla,

Dog. Dr.Birsen KARAMAN Prof.Dr.Hiilya KAYSERILI Prof.Dr.Seher BASARAN

Merkezimiz, Ulusal Sitogenetik Standardizasyon ve Kalite Degerlendirme Programi’nda yer almaktadir.

Poliklinik Tel/Faks: (0212) 5348440 Lab: (0212) 4142000-32327

Protokol No: 1050 / 2011 Materyalin Gelis Tarihi:04.09.2014
Laboratuvar No: KS 164 / 2014- A 314/2014 Raporun Verilis Tarihi: 15.09.2014
Adi: G

Soyadi: E Son Adet Tarihi: 26.12.2013
Dogum Tarihi: 10.06.1978 Gebelik Haftasi: 23+

Génderen Dr : ITF, Kadin Hast. Ve Dogum AD, Perinatoloji BD

Girisimi Uygulayan Dr : Prof. Dr. Atil Yiiksel

indikasyon : Mozaisizmin aragtirilmast

incelenen Materyal : Gebelik terminasyon sonrasi plasenta drnegi

inceleme Yontemi - Uzun siireli hiicre kiiltiirii+ 1-FISH

Hiicre Sayis1 : 100+150+7+150

Kullanilan prob/lar ~ : RB1/D21S65 13/21 DNA probu

*Karyotip:

1. bolge: .nuc ish (D21S65x2/D21565x3)[50/50]

2. bolge: .nuc ish (D21S65x2/D21S65x3)[147/3]

3. bolge: .nuc ish (D21S65x2/D21S65x3)[4/3]

4. bolge: .nuc ish (D21S65x2/D21565x3)[130/20]

Yorum: Plasentanin farkli dort bolgesinden alinan materyalde baglatilan hiicre kiiltiiriinde
mikrobial kontaminasyona nedeniyle iireme saglanamadi.

Kiltir edilmemis koryon villus hiicrelerinde 13/21. kromozomlara 6zgiin problar kullanilarak
yapilan I-FISH incelemesinde 4 farkli alandan degerlendirilen toplam 407 hiicrenin 76’sinda 21.
kromozom igin 3 sinyal alinirken 331’inde 2 sinyal alindu.

Bu sonug, amniyotik sivi ve fetal kanda saptanan “mozaik trizomi 21” sonucu ile uyumludur.
Genetik danisma Onerilir.

Saygilarimizla,

Dog. Dr.Birsen KARAMAN Prof.Dr.Hiilya KAYSERILI Prof.Dr.Seher BASARAN

Merkezimiz, Ulusal Sitogenetik Standardizasyon ve Kalite Degerlendirme Programi’nda yer almaktadir.

Poliklinik Tel/Faks: (0212) 5348440 Lab: (0212) 4142000-32327



