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Kimerizm

Iki ayri canlinin dokularini iceren canli

Yapay ve dogal olmak Uzere iki turu
tanimlanabilir.

Organ nakli yapay kimerizme ornektir.
Dogal olanlar iki turdur.

Iki embriyonun birlesmesi (Tetragametik)
Ikizler arasi plasental gecis (Transfiizyonel)




Kimerizm sikligi

1/200
Cogunlugu transfuzyonel tip

Tetragametik olanlarin XX/XY mozaiklerinin
2-3 kati siklikta oldugu dusunuluyor.
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DNA VNTR (microsatellite) analysis
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Kemik Iligi nakli

Kadin hasta
Erkek kardesten kemik iligi nakli

Kan ornegi alirsan artik 46,XY kromozom
sonucu elde edilir.

DNA testleri kandan yapilamaz.



Mozaisizm




Mosaic Formation: All cell lines are derived from one
zygote.

Egg with Sperm with
23 chromosomes @ e 23 chromosomes

@ Fertilization

Chromosomes double
then the cell divides (mitosis)

@ @ Nondisjunction in mitosis
Normal cell (cell does not split evenly)
divison continues @ Cells with +21 continue

@ @ These cells die @

Egs. Mos 47 XX +21/46 XX or mos 45 X/47 XXX/46 XX or mos 46 XY del(18)(p10)/46 XY




‘ Mozaisimin olusum zamanina gore
dagilim ve yarattigt klinik degisir.

Morula |

T
Segmentasyon

Endoderm

Ektoderm

Gastrulasyon




Plasentaya Sinirlit Mozaisizm

Fetus Normal
Plasentada kromozomal duzensizlik mevcut.



‘ Gercek/ Plasentaya sinirli/ Fettse
sinirlt Mozaisizmler




Plasentaya sinirlt mozaisizm

Fetuste gelisme geriligine neden olur.
CVS orneklerinde hataya neden olur

Maternal serumdan fetal DNA (CffDNA)
analizinde yanlis pozitif sonuca neden olur.

17. haftaya kadar amniyon sivisinda
plasentaya ait hucre orani yuksektir. Bu
nedenle erken amniyosentezde de
plasenyata sinirli mozaisizmin yaniltma payi
vardir.



‘ Trisomy Rescue (Trizomi Kurtarma)

(a) Trisomy Rescue
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’ Trisomy 15 conceptus

l Loss of one homologue

é & maternal
heterodisomy 15

biparental biparental

S

uniparental  (Prader-Willi syndrome)

(b) Monosomy Rescue

nullisomy 15 haploid
oocyte sperm
"
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Monosomy 15 conceptus

l Duplication

é paternal isodisomy 15

(Angelman syndrome)

SONNNALY

uniparental disomy




Uniparental dizomi

Bazi genlerin tek kopyasi faaliyettedir.

Bazi genler anneden bazi genler babadan
geldigi taktirde calisir.

Her iIkiside anneden yada her ikiside babadan
gelirse doz sorunlari olusur.

Prader Willi sendromu
Angelman sendromu

Beckwith Wiedemann sendromu (Omfaloselli
olgularin % 10’u) bunlardandir.




Prader Willi ve Angelman Sendromlart




‘ Beckwith Wiedemans Sendromu/
Russell Silver sendromu

Russell Silver sendromu

Beckwith Wiedemann



Trisomy Resque

Trisomy resque sadece CVS yapllirsa ve
trizomi gorulurse, ardindan yapilacak
amniyosentezde normal karyotip gozlenirse
tespit edilebilir.



Gercek Mozaisizm/ Plasentaya sinirlt

mozaisizm/ Yalanct mozaisizm

Gercek mozaisizm’de bebekte de mozaik
hucreler vardir.
Yalanci mozaisizmde plasenta ve bebek

normaldir, hucre kulturu sirasinda bir hata
nedeniyle bir grup hucrede genetik bozukluk

gozlenir.



Kultur




‘ Amnityon kultird ve mitoz
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Mozaisizm siniflamasi

Tek kulturde tek hucrede mozaisizm (Level
1)- Fetal risk % 1'den az

Tek kulturde 2 ve ustu hucrede mozaisizm
(Level 2)- Fetal riski % 1-2

ki kiilttirde mozaisizm (Gergcek mozaik)-
Fetal risk % 100’e yakin. Erken amniyosentez
(15-17 hafta arasi) ise plasental mozaisizm
olasilig!



Mozaisizm degerlendirmest

Bir kultur mozaik- ikinci kulturde ureme yok-
Ikinci kiltirden FISH yap

En az ¢ BAGIMSIZ kiltur yap.

Ik killtirde mozaisizm % 80, ikinci kUltlr
normal (Yuksek olasilikla kultur hatast),
Ikinci-uguncu kultur'den FISH ve USG



CVS

Sitotrofoblastlarda surekli aktif mitoz vardir.
Sinsityotrofoblastlarda mitoz elde edebiimek
icin kultur gereKir.

CVS'te direkt preparasyon ve kulturun
beraber yapilmasi gereklidir.

Plasentaya sinirli mozaisizmlerde kulturde
gercek fetal karyotipin tespit edilmesi olasilig!
daha yuksektir.



CVS

CPM/TF Direkt Amniose | Sikhk
ntez (%)

Anormal Normal Normal
1 CPM Normal Anormal  Normal 32
1 CPM Anormal Anormal  Normal 10
IV  TFM Anormal Normal Anormal 1,5
V TFM Normal Anormal Anormal 6
VI  TFM Anormal Anormal Anormal 5,5

CPM: Plasentaya sinirli mozaisizm (Confined placental mosaicism)
TFM: Gergek Fetal Mozaisizm (True Fetal Mosaicism)




FErken amniyosentez

Avantaj:

Kultur + FISH ve QF-PCR ile test olanagi
saglar

Dezavantaj:

Plasentaya sinirli mozaisimde yaniltma
olasiligi vardir. Plasental hucre sikhgi fazladir.

-Hucre miktari az oldugu icin test basarisizlgi
olasiligl yuksek




CVS

Direkt Trizomi- Kultur Normal (Yuksek
olasilikla plasentaya sinirli- Amniyosentez

yap)
Direkt Normal- Kultur Trizomi (Yuksek
olasilikla gercek trizomi- amniyosentez yap)

Amniyosentezde hastayi bekletme- FISH ile
hizl test yap



CVS

Prenatal’'de CVS'lI tercih etmek gerekir
Erken tani

Plasentaya sinirli mozaisizm tanisi
Trizomi 15 gibi hastaliklarda tek tani araci



Kordosentez

CVS yada amniyosentezde mozaisim varsa
KESINLIKLE KORDOSENTEZ
ONERMEYIN.

Bu bulgunun kontrolu amniyon sivisindan
yapilir (Cok dokudan kaynakli hucre)

Risk T13, T18, T21 ise ileri haftalarda da
amniyosentez yap ve FISH-QF ile tani verilir.

Kordosentez fetal enfeksiyonlarda ve T13,
1718, T21 disi kromozom anomalilerinde bir
yontemdir.



Maternal Kontaminasyon

Anneye ait desidual hucreleri fibroblast yada

kan hucrelerinin fetal hucrelere karismasi
neticesinde olur.

Bazen kulturde anneye ait olan hucreler daha
hizli urer.






Maternal Kontaminasyon
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APT test
% 1 Sodyum Hidroksit solusyonu




Maternal kontaminasyondan kacinmak

Maternal kontaminasyondan kaginmak igin
geregi halinde anneden EDTA'll 2 cc kan
ornegi alinmasi gereklidir.

Her kordosentezde mutlak gereklidir.

Kordosentezde APT testi her hastaya
yapiimalidir.




(Gonadal mozaisizm:

Duchenne tipi muskuler distrofide annenin
test sonucu tasiyici gibi gorunmese bile
gonad mozaisizmi orani % 30°dur.

Diger bir cok hastalikta olasilik % 1'den azdir.

Eger ailenin birden fazla hasta cocugu var ve
anne baba tasiyici degil gorunuyorsa o
zaman eslerden birisi gonad mozaigidir.



Bazi Sorular 1

Fetus ultrasonda erkek, kromozom XX.
Olasiliklar

Maternal Kontaminasyon?

Kimerizm?



Cevap 1

Kontaminasyon buyuk olasilik ama kimerizm

olasiligi var.

Anneden (Nadirende ayrica babadan)
EDTA'lI kan alinip STR analizleri yapilarak bu

Iki olasilik arastirilabilir.



Bazi Sorular 2

Fetusun ambigius genitalesi var, XX/XY
kromozom kurulusu tespit edildi.



Cevap 2

Yuksek olasilikla kimerizm

Maternal kontaminasyon olabilir, bu durumda
ambigius genitalenin nedeni basgka olabilir.



‘ Bazi Sorular 3

= Fetus kiz, kromozom sonucu XY




Cevap

Cinsiyet farklilasma bozukluklarindan birisi
olabilir.

Vanishing Twin olasiligini arastirmak gerekir.



‘ Melez

= Iki ayri canli tiriindn yavrusu




Katir




‘ Kaslan (Aslan + Kaplan)
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Cinli-Zenci




‘ Tesekkurler

= serdarceylaner@intergen.com.tr
= serdarceylaner@gmail.com
= serdarceylaner@yahoo.com.tr
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