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DNA (template) dengan bantuan enzim DNA 

polimerase, yang terdiri atas beberapa siklus 

(biasanya 20 hingga 40 siklus). 
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DETEKSI CEPAT KELAINAN KROMOSOM 21 NUMERIKAL 

DENGAN METODE SEGMENTAL DUPLICATION-HIGH RESOLUTION 

MELTING ANALYSIS UNTUK APLIKASI PRENATAL DIAGNOSIS 

 

An Nisaa Utami Tihnulat  

 

 

ABSTRAK 

 

Latar Belakang: Kelainan kromosom numerikal (aneuploidi) menyebabkan 

sejumlah sindrom, salah satu yang paling umum terjadi adalah Sindrom Down 

(trisomi 21). Sindrom-sindrom ini menyebabkan disabilitas intelektual berat, dan 

berbagai kelainan seumur hidup. Karena itu, prenatal diagnosis penting untuk 

memprediksi aneuploidi. Karyotyping merupakan baku emas sejak lama namun 

memiliki kekurangan seperti membutuhkan kultur (sekitar 10-14 hari), risiko gagal 

kultur, kontaminasi eksternal, dan padat karya. Metode-metode molekuler telah 

dikembangkan untuk deteksi cepat aneuploidi, salah satunya adalah Segmental 

Duplication-High Resolution Melting Analysis (SD-HRM). 

  

Metode: Studi ini menggunakan 2 set primer duplikasi segmental, yakni sekuens 

serupa yang terletak pada kromosom berbeda (kromosom 21,7, dan 12). Dosis 

duplikasi segmental yang ditargetkan pada aneuploidi (trisomi), setelah  

teramplifikasi akan memengaruhi kurva leleh (melting curve) sehingga berbeda dari 

sampel euploidi (normal). Penelitian ini menggunakan sampel Sindrom Down (n=57) 

yang terdiri dari trisomi klasik (n=53), mosaik (n=4), serta kontrol normal (n=30) 

yang telah dikonfirmasi dengan karyotyping sebelumnya. 

  

Hasil: SD-HRM memiliki sensitivitas dan spesifisitas yang tinggi (100%, masing-

masing) (IK 95%=1.0), menyerupai akurasi diagnosis karyotyping sebagai baku 

emas. Sampel trisomi 21 dapat terdiferensiasi dengan jelas terhadap kontrol normal. 

Sampel trisomi 21 mosaik juga terdeteksi positif dengan SD-HRM. Analisis 

kuantifikasi dengan pendekatan sampel mosaik campuran menunjukkan bahwa SD-

HRM dapat mendeteksi sampel mosaik sekurang-kurangnya 20% DNA abnormal. 

 

Kesimpulan: SD-HRM dapat mendeteksi kelainan kromosom numerikal secara 

cepat, sensitif, dan hemat biaya sehingga memenuhi untuk digunakan sebagai metode 

skrining prenatal diagnosis. 

 

 

Kata Kunci: karyotyping; kelainan  jumlah kromosom; prenatal diagnosis; SD-HRM  
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RAPID ANEUPLOIDY DETECTION OF CHROMOSOME 21  

 BY  SEGMENTAL DUPLICATION OF HIGH-RESOLUTION MELTING 

ANALYSIS FOR PRENATAL DIAGNOSIS 

 

An Nisaa Utami Tihnulat  

 

 

ABSTRACT 

 

Background: Chromosomal aneuploidy cause a number of syndromes, the most 

common is Down Syndrome (trisomy 21). These syndromes cause severe intelectual 

disability, and many abnormality for lifetime. Thus, prenatal diagnosis is important to 

predict these aneuploidy. Karyotyping has been known as a gold standard for 

chromosomal abnormality detection, however, it has some disadvantages such as time 

consuming (about 10-14 days of culture process), culture failure, external 

contamination, and labour intensive. Molecular methods has been developing for 

rapid aneuploidy detection, such as Segmental Duplication-High Resolution Melting 

Analysis (SD-HRM). 

 

Methods: This study used 1 primer set containing 2 pairs of primer for segmental 

duplication, which are similar sequences located on different chromosomes 

(chromosome 21,7, and 12). Dosage of segmental duplication targeted on aneuploidy 

(trisomy), when amplified will affect the melting profile and produce different 

melting curve compare to the euploid sample (normal). This study used peripheral 

blood DNA of  unaffected control (n=30), Down syndrome individuals (n=57) which 

had been confirmed as classic trisomy (n=53), and mosaic (n=4) with cytogenetic 

karyotyping. 

 

Results: SD-HRM attained high sensitivity and specificity (100%, respectively) (CI 

95%=1.0), equal with karyotyping diagnostic accuracy as gold standard. Trisomy 21 

samples clearly differentiated with unaffected control. Mosaic trisomy 21 also 

detected as positive with SD-HRM. Quantification analysis using mixed mosaic 

samples approach showed that SD-HRM could detect mosaic sample until 20% 

abnormal DNA. 

 

Conclusion: SD-HRM able to detect aneuploidy with fast, sensitive, and cost-

effective thus meet the demand to be used as method for prenatal diagnosis screening. 

 

 

Key words: aneuploidy; karyotyping; prenatal diagnosis;SD-HRM  
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