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(074

Prenatal donemde uygulanan genetik taramalar tlkemizde ve dinyada her
gegen gin gelismektedir. Prenatal genetik taramalardaki en giincel yakla-
simlardan birisi non-invaziv prenatal tani testleridir (NIPT). Sureg icerisinde
ciftler icin NIPT'in uygulama sekli ve sunulacak genetik danismanlik konulari
oldukga 6nemlidir. Testin ne oldugu, nasil yapildigi, nelerin degerlendirildigi
ve NIPT'in avantaj ve dezavantajlari gibi bilgilerin saglik hemsireleri tara-
findan danigmanlik stirecine entegre edilmesi gerekmektedir. Danismanlik
stirecinde hemsirelerin nerede yer aldigi ve ne diizeyde sorumluluk alacagi
ise tartismali bir konudur. Sonug olarak; saglik profesyonelleri non-invaziv
prenatal tani testleri konusunda gelismeleri takip ederek, gebelere etik ilkele-
re uygun danismanlik vermeli ve farkindaliklarini artirmada aktif rol almalidir.

Anahtar Kelimeler: Non-invaziv Prenatal Testler, Hemsirelik, Genetik Da-
nismanlik, Etik

GIRIS

Genetik taramalar giderek gelisim gostererek hem aileler igin firsat saglamak-
ta hem de toplum saghgini geligtirmektedir. Bu gelismeler sirasinda prenatal
donemdeki kadinlara hizmet sunan hemsirelerin de genetik bilgilerini gtinlik
uygulamalarina entegre etmeleri ve mesleki rollerini uygulamaya aktarmalari
gerektirmektedir. Prenatal donemdeki genetik tarama igin yapilan non-invaziv
ve invaziv testlerin hassasiyetinin farkli olmasi ve invaziv testlerin risklerinin
fazla olmasi, ¢iftlerin endise yasamalarina neden olmaktadir (1, 2). Bu islem-
lere bagli anksiyete dlizeyi artan gebelerin, islemden duyduklari agri diizeyi-
nin de arttigi saptanmistir (3, 4). Ciftlerin invaziv testlerin riskleri konusundaki
endiseleri, daha az risk taslyan non-invaziv prenatal testleri (NIPT) gilindeme
getirmistir. Non-invaziv prenatal testler ile maternal kanda bulunan hiicre dig
fetal DNA (cell free DNA: cf-DNA) tespiti yapilarak andploidi tanilanmasi ya-
piimaktadir (5).

Gebelerin NIPTle ilgili algilar degerlendirildiginde, NIPT'in yiiksek riskli kadin-
lar icin daha az psikolojik stres olusturdugu belirtilmistir. Ayrica NIPT sonugla-
rinin daha kolay anlagildigi ve anne stresini azaltmada etkili oldugu ifade edil-
mektedir (6). Perinatoloji poliklinigi ve Kliniklerinde testin giivenirligi, maliyeti,
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ve islem prosediirii hakkinda ciftlerin bilgilendirilmesi konusunda yetersizlikler
mevcuttur (7, 8). Bu dogrultuda; genetik danismanhigin nasil ve kimler tara-
findan verilecegi ve hemsirelik mesleginin bu konudaki yeri hakkinda belirsiz-
likler bulunmaktadir. Hemsireler ise genetik danismanligi kendi sorumluluklari
arasinda gormemektedirler (9). Ayrica sirecin etik boyutu konusunda da etik
ikilemler yasanmaktadir. Bu sorunlardan yola gikarak hazirlanan bu derlemede;
NIPT’in avantaj ve dezavantajlari, hemsirelerin genetik danismanliktaki yeri ve
etik boyutunun tartigiimasi amagclanmistir.

Non-invaziv Prenatal Test Nedir?

Trofoblast hiicrelerinden koken alan hiicre disi DNA, feto-plasenta araciligi ile
maternal seruma gegis yapmakta ve dogumdan sonra maternal kanda yikimi
saglanarak yok edilmektedir (12). Anne kaninda cf-DNA analizi ile yapilan NIPT,
trizomi 13, 18, 21, fetal RhD genotip degerlendirmesi ve cinsiyet kromozomal
anomalilerinin tespit edilmesinde kullaniimaktadir (5, 13).

Non-invaziv Prenatal Serbest DNA Test Ne Zaman Yapilir?Gebeligin en
erken 9-10. haftasindan doguma kadar maternal kandan yapiimakta ve test
sonucu yaklasik olarak 5-10 giin igerisinde alinabilmektedir.
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Non-invaziv Prenatal Serbest DNA Testi Hangi Bilgileri Sunmaktadir?

Testlerin belirleyiciliginin degerlendirildigi meta-analize gore trizomi 21’in (Down
Sendromu) belirlenme orani %99.4'tur. Trizomi 18 (Edwards Sendromu) ve trizomi
13'ln (Patau Sendromu) belirlenme orani ise sirasi ile %97.7 ve %90.6 olarak
saptanmistir (13). Ayrica cinsiyet kromozomlarindaki anomalilerin tespit edilme-
sinde ve RhD testi i¢in de kullaniimaktadir. Kanada Obstetrisyen ve Jinekolojist
Birligi (SOGC) (14) NIPT'in cogul gebeliklerde uygulanmasini ise dnermemekte
ve fetiisler igin ayirici tanilamada yetersiz oldugunu belirtiimektedir.

Non-invaziv Prenatal Testinin Degerlendirme Sekilleri

Non-invaziv prenatal test igin alinan drnekte, kromozomlarin bir kismi veya timu
icin inceleme yapilmaktadir. Dederlendiriimesi ise U¢ yonteme dayanmaktadir.
Bunlar; kitlesel paralel dizileme, hedef kitlesel paralel dizileme ve basit niikleotid
polimorfizm tabanli dizilim yontemleridir (15) (Sekil 2).

Kitlesel paralel dizileme (Quantitative massively parallel shotgun sequencing
(MPSS); tim kromozomlarda DNA dizilimlerinin incelendigi bir tekniktir.

-Hedef kitlesel paralel dizileme (Targeted Sequencing MPS) ise tim kromozomlar
yerine, ilgili 6zel bélgelerin segici bir sekilde incelenmesidir (kromozom 13, 18,
21, XveY).

-Basit nikleotid polimorfizm tabanli dizilim (Qualitative Single Nucleotide Poly-
morphism (SNP) based targeted sequencing) ile fetal kromozom sayisi belirlenip,
sayim yapilarak taramada kagirilan anormallikler saptanabilir. Bu agidan daha
kompleks bir yontemdir (15). Farkli yontemler kullanilarak yapilan non-invaziv
prenatal testler farkli ticari isimler ile karsimiza ¢ikmaktadir.

Non-invaziv Prenatal Testlerin Avantajlari

Non-invaziv prenetal testler, maternal ve fetal risklerinin az olmasindan dolay! in-
vaziv testlere gore daha avantajlidir. Ebe, hemsire ve obstetrisyenlerin NIPT ve
1. trimester taramalarini kargilastirdigi arastirmada, NIPT'in yiiksek riskli kadinlar
icin daha dusUk psikolojik strese neden oldugu sonucuna ulasiimistir. Ayrica sag-
Iik ¢alisanlarinin %50'si NIPT sonuglarinin 1. trimester taramalarina gére daha
anlasilir oldugunu ve gebelerin stresini %38 oraninda azalttigi ifade etmistir (6).
NIPT, temel amaci olan yiiksek riskli gebelerin taranmasinda kullanildiginda etkili
sonug verirken, dstik riskli gebeliklerde temel amacinin diginda cinsiyet segimi
yapmak icin de kullanilabilmektedir (16, 17).

Non-invaziv Prenatal Testlerin Dezavantajlari

Non-invaziv prenatal testler olgularin %0.1'inde yanlis pozitif sonuglar verebil-
mektedir. Plasentaya Sinirli Mozaisizm, yanlis pozitifligin en 6nemli nedenlerin-
den biri olarak gosteriimektedir. Plasentaya Sinirli Mozaisizm durumunda fetiis
normal ancak plasentada kromozomal dlizensizlikler bulunmaktadir. Bu durum;
amniyosentez, koryon villus érneklemesi ve cf-DNA analizlerinde hatali sonuglara
neden olmaktadir (18). Plasenta ile yakindan iligkili olan cf-DNA miktari, plasental
anomali durumlarindan da etkilenmektedir. Preeklampsi, plasental oksidatif stres
ve trofoblast apoptosisinin artmasina, sinsityotrofoblast mikro partikiillerinin do-
kilmesine yol agarak cf-DNA'nin maternal dolagimda artmasina neden olmaktadir
(19). Ayrica testin dogrulugunu etkileyen bir baska faktor ise obezitedir. Nedeni
tam olarak agiklanamamakla birlikte yliksek adipoz dokunun, maternal plazma
DNAsInI azaltacadr diisiinilmektedir (20, 21). Beden kitle indeksi yliksek olan
kadinlarda NIPT’in dogruluk degerinin azalmasi ise NIPT'in bir diger dezavantajli
oldugu durumdur. Ayni zamanda maternal kromozomal anomalilerinin gelismesi
durumunda da (malignite hastaliklar gibi) test sonugclarinda hata orani yikselmek-
tedir (20). ACOG (2017) NIPT'in, dlistik riskli gebeliklerde uygulamanin gereksiz
oldugu, cogul gebeliklerde tarama agisindan dogru sonug vermeyecedi ve mali-
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yeti arttiracagi distncesi ile kullanilmasini Gnermemektedir (10). Ayrica maternal
kandaki cf-DNA miktari gebelik haftasi ile birlikte artacagindan, NIPT'in cinsiyet
belirleme ve RhD testi agisindan yanlis sonug verebilecegi belirtimektedir (20).

Non-invaziv Prenatal Testlerde Hemsirenin Rolii

Hemsire; birey, aile, grup ve toplumun saghgini gelistirme, korunma, hastalik du-
rumunda iyilestirme ve yasam kalitesinin artirma amaciyla danigmanlik rollerine
sahiptir (22). Ekonomik Is birligi ve Kalkinma Orgiitii (OECD) tarafindan 2007
yilinda yayinlanan rehberde, prenatal testler, hitkiimetler ve genetik hizmetlerin
diizenlenmesinde yer alan ve molekiler genetik testlerde kalite giivence ilkele-
rini belirleyen yonergede 6n ve son test danigmanliginin verilmesi konusu Uze-
rinde durulmustur (23). Hemgirelerin danismanlik roliini yerine getirebilmesi igin
Non-invaziv prenatal testler ve mevcut izlem ile ilgili olarak gtincel bilgilere sahip
olmasi gerekmektedir. Baslangigta cf-DNA taramasinin bir tani testi olmadig§i sa-
dece tarama testi oldugu gergegi kabul edilmelidir. Danismanlik veren hemsirenin
NIPT'in fetal anomaliyi belirlemedeki avantaj ve dezavantajlarini bilmesi gerek-
mektedir. Sonraki adimlarin giftlerin gereksinimlerine gore belirlenmesi énemlidir
(24). Ciftlerin genetik danismanliktan ncelikli olarak beklentileri; testin sinirlilikla-
r1, riskleri, maliyeti ve test ile elde edilen sonuglarin kesinligi hakkinda bilgi edin-
mektir. Ciftlerin; hastaliklarin taranmasinda, bebeklerinin hastaliga yakalanma
olasilgi, hastaligin siddeti, tedavi secenekleri ve tarama reddedildigindeki riskler
hakkinda bilinmezlikleri vardir (25). Literatlirde NIPT hakkinda kadinlarin en sik
merak ettikleri ve danismanlardan cevabini bekledikleri sorular ve cevaplari Tablo
1'de yer almaktadir.

Tablo 1: Non-invaziv prenatal tani testlerinde (NIPT) sikga sorulan sorular ve ce-
vaplari (24)

Sorular Cevaplar

Trizomi 13,18 ve 21 nedir? En sik rastlanan sayisal kromozom anoma-

lilerdir.

Test sonrasinda spontan diisik/perinatal
6lim olasiligi nedir?

invaziv bir girigim gerektirmedigi igin spon-
tan disik/perinatal 6lim olasiligi yoktur.

Testlerin her biri ne oranda dogrudur; fayda-
lar1, sinirlamalari ve riskleri nelerdir?

Trizomi 13'lin (Patau Sendromu) belirlenme
orani %90.6, Trizomi 18'in (Edwards Sendro-
mu) %97.7 ve Trizomi 2in (Down Sendromu)
ise %99.4dir.

Sonuglar ne zaman dgrenilebilir?

Streler farkl laboratuvarlarda degismekle
birlikte 5 ile 10 giin arasinda sonuglanmak-
tadir.

Sonug bireylere nasil iletilir? (Olumlu ve
olumsuz, yiiksek / diisiik olasilik, risk skoru)

Sonuglar hekiminiz tarafindan riskleri, tedavi
yontemleri ve ileri tani yéntemleri ile birlikte
aciklanacaktir.

Sonug pozitif oldugunda ne anlama gelir?

Tarama testleri %100 sonug vermemektedir.
Yiiksek risk varliginda ileri tarama testlerinin
yapllmasi onerilmektedir.

Trizomi saptandiginda secenekler nelerdir?

Trizomi saptanmasi durumunda gebeligin
devami veya sonlandiriimasi sireci konu-
sunda ciftlerin karar vermesi beklenir.

Fetlstin cinsiyeti test edilebilir mi, sonug bil-
dirilir mi ve sonucun givenilirligi nedir?

Cinsiyet kromozomlarindan aktarilan bir
hastalik olmadigi siirece cinsiyet secimi etik
ikilem olusturan bir konudur ve (lkemizde
yasal olarak cinsiyet secimi yapiimamakta-
dir. Ancak farkli Glkelerde farkl yaklasimlar
50z konusudur.

Trizomi 13, 18 ve 21in yani sira bagka anoma-
liler de NIPT tarafindan bulunabilir ve sonug
bildirilir mi?

Cinsiyet  kromozomlarindan kaynaklanan
anomaliler (izerinde de tarama yapilabilmek-
tedir. Rh uyusmazligi ile ilgili taramalarda
yapilabilmektedir. Ancak maliyetin fazla ol-
masl nedeni ile dilkemizdeki laboratuvarlarda
uygulanmamaktadir.

Bu dogrultuda Kanada Obstetri ve Jinekoloji Birligi (26) prenatal taramalardaki
genetik danismanligi tarama oncesi ve sonrasi olacak sekilde tanimlamistir.

Tarama testi dncesi genetik danismanlik: Tum gebelerin, trizomi 13, 18 ve 21'den



etkilenen bir fetlise sahip olma riski vardir. Ancak anne ve baba adaylari riskleri
artiran durumlar hakkinda bilgilendirilmelidir. Bilgilendirmede dnemli noktalar su
sekildedir;

- Anne yas|, taramada yiiksek sonuglar gikmasina neden olabilir,

- Tarama onerildiginde, tarama segenekleri ve taramadan sonra kullani-
labilecek olan invaziv prenatal testler tartisiimalidir,

- Ciftlerin bilgilendiriimesi icin yeteli zaman ayiriimalidir,

- Anksiyete diizeyi degerlendirilmeli ve azaltmak icin gerekli bilgilendir-
me yaplimaldir,

- Ciftlerin bilgilendiriimesi sonrasinda onlara yeterli zaman taninmali ve
kararlarina sayg! duyulmalidir,

- Bazi hastalar tarama testi ve tani testi arasindaki farki anlamada guig-
lik cekebilmektedirler. Bu dogrultuda farklar ortaya konulmalidir,

- Testlerde fetlistin Gnemli kromozom anomalisi oldugu tespit edildigin-
de, gebeligi devam ettirme veya sonlandirma segenegine sahip oldugu bildiriime-
lidir,

- Gebelige devam etmeyi tercih eden bireylere, fetiis igin miimkiin olan
en iyi bakimin verilecedi konusunda bilgi vermek 6nemlidir. Ciftler bu dogrultuda
bir neonatoloji uzmanina yonlendirilebilir (26).

Tarama testi sonrasi genetik danismanlik: Tarama sonuglari, sonuglar Saglik pro-
fesyoneli bildirildikten sonra en kisa siirede hastaya bildirilmelidir. Bilgilendirme
tibbi genetik konusunda bilgi sahibi ve iletisim becerileri iyi olan saglik personelleri
tarafindan yapiimalidir. ideal olan tarama sonuglari bireysel olarak tartigiimalidir.
Negatif NIPT sonucuna gdre, fetlisiin normal olduguna dair kesin bir sonug olma-
digi bildirilmelidir. ikinci trimester de ultrasonografi ile takibe devam edilecegi agik-
lanmalidir. Pozitif NIPT sonucu igin danigmanlik slirecinde; bireylerin segenekleri
gbzden gegirmesi, invaziv testler ve prosedirler ile bu testlerin riskleri hakkinda
bilgi verilmelidir. Kadin ve esine yeterli zaman ayirarak endiselerini paylasmaya
firsat verilmelidir (26).

Non-invaziv Prenatal Testlerin Etik Yonii

Prenatal tarama testleri glincel konular arasinda yer aldigindan konunun etik bo-
yutu siklikla giindeme gelmektedir. Ulkemizdeki Genetik Hastaliklar Tani Merkez-
leri Yonetmeligi, genetik tani merkezlerinin uygun faaliyet gostermesi ve denetlen-
mesi igin olugturulmustur. Yonetmelikte etik agidan énemli bir konu olan, yapilan
her islemde onayin alinmasi ve gizliligin saglanmasi vurgulanmistir (27).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan hazirlanmis olan rehberde tibbi genetik
tarama ve testlerdeki etik prensipler degerlendirilmistir (28). Bu dogrultuda prena-
tal tanilama testlerinden olan NIPT igin etik yaklagimlari inceledigimizde;

1. Non-invaziv prenatal test hizmetinin esit dagilimi, alim giictine bakil-
maksizin tibbi ihtiyaci olan herkese ulastiriimalidir (Adalet-Esitlik).

2. Non-invaziv prenatal testler igin gonlli olunmalidir. Test yaptirma
konusunda giftlerin kendisi karar vermelidir. Birgok testin icerisinde hangi testin
yapilacagi karari hekim tarafindan degil, bilgilendirilmis ¢ift tarafindan verilmelidir
(Ozerklik).

3. Ciftlerin beklentilerinin cinsiyet secimi yaparak gebeligin sonlandi-
riimasi yontinde olmamasi gerekmektedir. Bu konuda bilgilendirme yapiimalidir
(Zarar vermemek).
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4, Genetik danismanliga, NIPT taramasinin 6ncesi ve sonrasinda de-
vam edilmelidir (Zarar vermemek, yararlilik).

5. Elde edilen tiim sonuglar ciftlere iletimelidir (Ozerklik).

6. Etkilenmis bir fetlise sahip ciftlerin segimlerine, aile kiltlrine ile Gl-
kenin kanunlarina ve sosyal yapisina gore saygi gosterilmelidir. Segimler saglk
profesyoneli tarafindan degil ciftler tarafindan yapiimalidir (Ozerklik).

Hemsireler etik ilkeler dogrultusunda ciftlere danismanlik yapmalidir. Oncelikle
esitlik ilkesi geregi herkesin ulasabilmesi gereken testler maddi yetersizlikler ne-
deni ile yaptirilamamaktadir. Hemsire, savunucu rollini kullanarak saglik politika-
larina katki saglayacak fikirler dretmelidir. Sonrasinda hizmet sunan farkli genetik
tarama laboratuvarlari ve non-invaziv prenatal testler igerisinden segim yapmakta
zorlanan ciftlere bilgilendirme yapmalidir. Bdylece ¢iftlerin otonomilerini kullanarak
karar verme ve sorumluluk alma yo6nlerinin desteklenmesine katki saglanacaktir.
Stireg igerisinde gebeligin devamini isteyen ciftler igin kararlarini sorgulamadan
yonlendirme yapilmaldir. Danismanlik verilirken sadece maternal yarar degil
fetal yarar da korunmalidir. Bireylerin hayatini etkileyebilecek kararlarin alindigi
bu zorlu siiregte, saglik profesyonellerinin uygun tutum sergilemeleri gerekmek-
tedir. Mahremiyeti ve haklari koruyarak adaletli ve yarar saglayan bir danigmanlik
sunulmalidir (28). Danismanlik asamalarinda karsilasilacak etik sorunlar bireyi,
aileyi ve toplumu etkileyebilmektedir. Bu nedenle hemsirelere, durumu etik agidan
en uygun sekilde ele almalari ve degerlendirilmeleri dnerilmektedir.

Onemle iizerinde durulmasi gereken bir konuda NIPT'nin anormal sonuglarda
dogrudan karar vermeyi saglayacak bir tani testi olmadigidir. Anormal sonuglarin
tespiti sonrasinda gebeligin sonlandiriimasi karari da dahil olmak tzere durumun
yonetimi tek basina NIPT sonuglarina temellendirimemelidir. Bireyler ileri tani-
lama yontemlerinden olan koryon villus drneklemesi veya amniyosentez uygu-
lamalari konusunda bilgilendirimelidir (10). Basarisiz ya da yetersiz sonuglarda
risklerin artabilecedi géz oniinde bulundurulmalidir. Bu durumlarin hekimler ta-
rafindan degerlendiriimesi gerekmektedir. Hemsirelerin bireyleri bilgilendirirken
tarama testi oldugunu agikca ifade etmesi dnemlidir. Test sonrasi riskli durumlarin
tespit edilmesi durumunda bireylerin anksiyete diizeylerini degerlendirimesi ve
ileri tanilama yontemleri konusunda bilgi verimesi gerekmektedir

SONUG

Maternal yasin arttig1, obezite ve malignite durumlarinin yayginlastigi son yillarda,
fetal kromozom anomalileri de artmaktadir (20,21). Non-invaziv prenatal testler
anomalilerin taramasindaki en giincel tarama testler arasinda yer almaktadir.
Sayisi glin gectikge artan Gzel laboratuvarlar sayesinde non-invaziv prenatal
testlerin erisilebilirligi de hizla artirmaktadir. Bu durumda ciftlere sunulacak ge-
netik danismanlik nem kazanmaktadir. Egitimci, savunucu ve danismanlik rolleri
dusuntldiginde NIPT siresince giftlerin bakiminda yer alan hemsirelerin genetik
danigsmanlik saglamada da aktif rol almasi gerekmektedir. Danismanlik strecinde
NIPT'in tani testi degil sadece tarama testi oldugu kabul edilmeli ve ciftler bu dog-
rultuda yonlendirilmelidir. Testin avantaj ve dezavantajlari bireylere objektif olarak
sunulmali ve genetik danismanlik stirecinde etik yaklagimlarin ihmal ediimemesi
gerekmektedir. Sonuglar dogrultusunda genetik danismanlik kavrami ile danis-
manin gérev ve sorumluluklari yeniden tanimlanmali, hemsirelerin bu alanda yer
bulmasi igin de gereken calismalar yapiimalidir.
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