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Oz

Kromozomal anomaliler tim gebeliklerin % 0,4’Gnu0
etkilemektedir. Bunun % 50’sini Trizomi 21 olustu-
rurken, % 15’ini Trizomi 18, % 5'ini Trizomi 13 olus-
turmaktadir. Prenatal tarama testlerinin temel kulla-
nim amaci gebeligin erken haftalarinda kromozomal
anoploidi acisindan yiksek risk tasityan gebelerin
tesbit edilmesi ve her gebenin mevcut riskleri ve ter-
cihleri g6z 6nunde bulundurularak bilgilendiriimesi-
dir. Son yillarda prenatal tarama testleri geleneksel
prenatal tarama testleri ve hiicreden bagimsiz fetal
DNA (cffDNA, fetal DNA, NIPT) testi olarak ikiye ay-
rilmaktadir. Maternal kandan biyobelirteclerin 6lgultp
ultrasonografik bulgularla kombine edildigi geleneksel
prenatal tarama testleri halen birinci tercih olarak 6ne-
rilmektedir. cffDNA ile gebeligin 10. haftasindan itiba-
ren maternal kanda yeni nesil sekanslama teknikleri
kullanilarak fetal DNA fragmanlari analiz edilmektedir.
cffDNA testinin hangi poptlasyona onerilecegi, klinik
kullanimda faydasi, maliyet etkinligi, limitasyonlari ve
avantajlari giincel olarak tartisilan konulardir.

Anahtar Kelimeler: Prenatal tarama testleri, fetal
DNA, cffDNA

Abstract
Chromosomal abnormalities effect 0.4 % of pregnan-

cies. 50 % of these abnormalities are Trisomy 21,
15% Trisomy 18, 5% Trisomy 13 respectively. The

major purpose of using prenatal screening tests is;
to determine the pregnants at high risk for chromo-
somal aneuploidy at early gestational weeks and to
give information about the risks associated with each
pregnant woman. In recent years, prenatal screening
tests are divided into two as traditional prenatal sc-
reening tests and cell free fetal DNA (cffDNA, fetal
DNA, NIPT). The traditional prenatal screening tests
which use certain maternal serum biomarkers that is
combined with ultrasonographic findings are used as
first line screening test. From the beginning of 10th
week of pregnancy, fetal DNA fragments in maternal
blood are analyzed using new generation sequencing
techniques. In which population fetal DNA would be
recommended, its usefulness in clinical use, and its
cost effectivity, limitations and advantages are still
controversial.

Keywords: Prenatal screening test, fetal DNA, cffD-
NA

Giris

Tarama testleri saghkli gorinen toplumda belirli bir
hastalik icin riske sahip bireyleri belirlemek amaciyla
yapilir. Tarama testi sonucunun pozitif olmasi duru-
munda bireyin yonlendirilebilecegi bir tani testi olmali
ve hastaligi erken teshit etmenin kisiye faydasi olma-
lidir. Bir tarama testinin ucuz ve kolay uygulanabilir ol-
masi genis kitleleri tarama imkani saglar (1,2). Gebe-
lik ddneminde de ayni ilkeler dogrultusunda prenatal
tarama testleri siklikla kullaniimaktadir
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Kromozomal anomaliler tim gebeliklerin % 0,4'Unu et-
kilemektedir. Bunun % 50’sini Trizomi 21 (Down send-
romu) olustururken, % 15’ini Trizomi 18 (Edward’s
sendromu), % 5’ini Trizomi 13 (Patau sendromu)
olusturmaktadir (3). Down sendromu toplumda en sik
gorilen kromozomal anomali olup (1:500 gebelikte,
1:740 canli dogumda) en 6énemli mental retardasyon
nedenidir. Diger trizomilere gore canli dogum ihtimali
(Trizomi 18; 1:2000 gebelikte-1:6600 canli dogumda,
Trizomi 13; 1:5000 gebelikte-1:12000 canl dogumda)
ve yasam beklentisi yiksek olmasi nedeniyle Down
sendromu prenatal tarama testlerinin odagindadir
(4,5). Trizomi disinda seks kromozom anomali, andp-
loidi olmayan (poliploidi, delesyon, duplikasyon vb)
kromozom anomalileri de goérulebilmektedir (6).

Maternal yas artisi ile (6zellikle 35 yas sonrasi) tri-
zomi 21 riskinin arttigi bilinmektedir. Yaklasik otuz yil
oncesine kadar 35 yas ve Uzerindeki gebelik preva-
lansi yaklasik % 5 iken, ginimuzde % 15’in Uzerinde-
dir (7). Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi (The
American College of Obstetricians and Gynecologists,
ACOG) ve Maternal-Fetal Tip Dernegdi (The Society
for Maternal-Fetal Medicine, SMFN)'nin 2015 yilinda
ortak yayinladigi 640 sayili Komite Goriisi’'nde ‘Ma-
ternal yasa bakilmaksizin tim gebelere tarama testi
ve tanisal test segenekleri (test yapmama secenegi de
dahil olmak tGzere) sunulmali, kisithiliklari ve faydalari
anlatiimali’ olarak vurgulanmistir (8). Prenatal tarama
testlerinin kullanma amaci; erken gebelik haftalarinda
kromozomal andpldidi agisindan yiksek risk tasiyan
gebelerin tesbit edilmesidir. Her gebeye kendine ait
riskleriyle birlikte kisisel tercihleri gbz éninde bulun-
durularak bilgi verilmesi gebenin gebelik strecindeki
yol haritasinin erken dénemde belirlenmesini saglar.

Prenatal Tarama Testlerinin Gelisim Siireci

Prenatal tarama testlerinin kullanimi 1970’lerde ma-
ternal kanda alfa fetoprotein (AFP) diizeyinin yuksekli-
ginin noral tup defekti ile iliskilendirilmesiyle baslamis-
tir (9). Maternal serumda disik AFP (9) yiksek insan
koryonik gonadotropin (hCG) (10) ve dusuk ankonju-
ge ostriol (UE3) (11) diizeyleri Down sendromu ile ilis-
kilendirilmistir ve 1980’lerde ikinci trimester testi olan
Ucli test kullanima girmistir (12). 1990’larda ise ma-
ternal serumda dlgilen gebelikle iligkili plazma protein
A (pregnancy-associated plasma protein A/PAPP-A)
ve serbest beta hCG duzeyleri ile birlikte ultrasonog-
rafik bir belirte¢ olan fetal ense kalinliginin (NT) Down
Sendromu ile iliskilendirilmesi birinci trimester kom-
bine testin kullanima girmesini saglamistir (13). Ucli
test parametrelerine maternal serum dimerik inhibin
A duzeyi de eklenerek dortlt test (14) tanimlanmistir.
Diger yandan 1997 yilinda maternal plazmada fetal
DNA varhigi saptanmis (15) ve sonrasinda 2011 yilin-
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dan itibaren fetal DNA testi (NIPT: non invazif prenatal
tarama) klinik kullanima ge¢mistir (16, 17).

Guniimiizde Prenatal Tarama Test Secenekleri
Son dénemde ¢ikan yayinlarda birinci ve ikinci trimes-
ter testlerine ‘geleneksel’/ ‘konvansiyonel’ testler de-
nilmektedir. Bu tanim hiicre disi fetal DNA (cell free
fetal DNA:cffDNA) ile yapilan tarama testi ile alisagel-
mis prenatal tarama testlerini ayirt etmek igin kulla-
nilmaktadir. Geleneksel testler ile maternal kandan
hormon duzeyi dl¢ulirken, digerinde DNA fragmanlari
teshit edilerek genetik analiz yapiimaktadir (8).

Geleneksel Prenatal Tarama Testleri
-Birinci trimester tarama (kombine) testi
(NT+hCG+PAPP-A)

-ikinci trimester tarama testi ((i¢li-dortli test)
(AFP+hCG-+uE3zinhibin A)

Geleneksel prenatal tarama testlerinin saptama oran-
larina bakildiginda sirasiyla Ucli test % 69, dortlU test
% 81, kombine test % 85 iken, kombine test ve dortlu
testin tek raporda birlestirildigi entegre testin DS sap-
tama orani % 96’y1 bulmaktadir (% 5’lik yanhs pozitif-
likle). Amagc, coklu belirteclerin kullanimi ile saptama
oranini artirirken, yanhs pozitiflik oranini distrmek ve
tani amach girisimsel islemi azaltmaktir. Bununla bir-
likte en yiksek saptama orani % 99 ile hiicre disi fetal
DNA ile yapilan prenatal taramaya aittir (18). Ancak
obstetrisyenler tarafindan geleneksel tarama metod-
larinin uygulanmasi halen birincil se¢enek olarak yer
almaktadir (8). Gunimuzde prenatal taramada kulla-
nilmak tzere yeni biyokimyasal belirtegler tanimlamak
icin arastirmalar devam etmektedir. Birinci trimester
serum parametreleri arasina AFP ve PIGF (plasental
growth faktor) eklenmesi 6nerilmektedir (19,20).

Birinci Trimester Tarama Testi- Kombine Test
(Serum Belirtecleri + NT)

Maternal serum Total/Serbest hCG, PAPP-A diizeyle-
rine ultrasonografi ile dlgimu yapilan fetal ense kalin-
g1 (NT) degeri dahil edilerek risk hesaplamasi yapllir.
Bu testin 11+1 - 13+6 hafta araliginda uygulanmasi
nedeniyle gebeligin erken déneminde fetls hakkinda
bilgi edinilmesi en dnemli avantajidir.

NT o6lcimi CRL (bas-popo mesafesi) degerinin
38/45-80 mm oldugu 11+1 -13+6 hafta arasinda 6l-
¢ulur ve 2.5 mm’den kic¢uk olmasi normal olarak de-
gerlendirilir. ilk olarak Nicolaides tarafindan yilksek
NT degeri anoploidi ile iliskilendirilmistir ve tek basina
NT 6lcimunin Down Sendromu saptama oraninin %
5’lik yanlis pozitiflikle % 70 oldugu belirtilmistir (21).
NT degeri andploidi olmadan konjenital kalp defekti,
diyafram hernisi, abdominal duvar defekti gibi konje-



nital fetal defektlerde ve diger kromozomal anomali-
lerde de artabilmektedir (22). NT dlcumunde gorin-
tindn midsagital olmasi zorunlu olup; deneyimli, NT
Olgumu sertifikall uzman tarafindan ultrasonografik
Olcim yapilmahdir. NT 6lcimU sertifikasyonu veren
organizasyonlar ‘Fetal Medicine Foundation ve Nu-
chal Translucency Quality Review Programrdir (23).
Fetal Medicine Foundation (FMF) ayni zamanda bi-
rinci trimester tarama testi sertifikasyon programina
sahip olup, bu program su an icin sadece AutoDELFIA
(PerkinElmer) ve BRAHMS Kryptor (Thermo Scienti-
fic) cihazlarinda galisilan serum belirteclerini (serbest
B-hCG + PAPP-A) kabul etmektedir. Adi gecen cihaz-
larda serum belirtecleri icin; ¢ seviye i¢ kalite kontrol
beraberinde dis kalite kontrol (UKNEQAS dis Kalite
programina en az 6 aylik tyelik olmasi) sonuclarinin
var olmasini ve ultrasonografi yapan kisinin NT serti-
fikasyonunun varyasyon katsayisinin % 10’u gegme-
mesini istemektedir (24).

Son yillarda Klinisyenler tarafindan uygun haftada
basvuran gebelere birinci trimester prenatal tarama
testi yapiimasi tercih edilmektedir. Birinci trimester-
de yapilan ultrasonografi ile erken dénemde yapisal
anomalilerin tesbit edilebilirken ek olarak olasi gebe-
lik komplikasyonlari (preeklampsi, gelisme geriligi vb)
hakkinda erken bilgi edinilebilir (25).

Birinci Trimester Taramada Serbest

Ya da Total Beta hCG’nin Kullanimi

Serbest beta hCG’nin erken haftada kullaniminin
daha ayirt edici oldugu ifade edilmis olsa da Klinik
Laboratuvar Standartlari Enstitist (CLSI) Maternal
Serum Tarama ile ilgili yayinladigi giincel standart I/
LA25-A2; serbest ya da total hCG’nin birbirinin yerine
kullanilabilecegini belirtmektedir (23). Serbest beta
hCG Avrupa ulkelerinde sikhikla kullanilirken, total
beta hCG ise Amerika’da daha siklikla kullaniimakta-
dir. Bu durum daha ¢ok patent kaynakl bir problem

Tablo 1

durumu ve analiz yontemi
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gibi goriinmektedir. Bununla birlikte alanda ¢ikan ilk
yayinlarin serbest beta hCG ile olmasi, bu nedenle
daha ¢ok veri birikmesi ve sertifikasyon programlarin-
da serbest beta hCG'nin yer almasi da serbest beta
hCG’nin kullanimini daha yaygin kilmistir.

ikinci Trimester Tarama Testi

Gebeligin 15.-22. haftalari arasinda uygulaniimakta-
dir. 16-18 hafta arahiginda yapilmasi idealdir. Trizomi
21 ve Trizomi 18'in yani sira noral tip defekti icin risk
hesabi yapilabilmesi bu testin avantajidir. Ugli testin
(AFP+hCG+uE3) Down sendromu saptama orani %
69 iken, dortlii testin (AFP+hCG+uE3+inhibin A) %
81'dir (18).

Down sendromu saptanan gebeliklerde AFP ve 0striol
degerleri % 25-30 azalirken (~0.7 MoM), inhibin A ve
hCG degerleri yaklasik 2 kat (~2 MoM) artmaktadir.
Trizomi 18 varliinda ise AFP-hCG-Ostriol'iin ligli de
diisiik degerlerde (~<0,5 MoM) gézlenmistir (23). izo-
le duisuik ostriol seviyeleri ile birlikte oldugu gosterilen
Smith Lemli Opitz sendromu (SLOS) bazi risk hesap-
lama programlarinda mevcuttur ve istenildigi takdirde
raporlanabilmektedir.

ikinci trimester testi yapiimayan gebe néral tiip defekti
acisindan 16-18. haftada maternal serum AFP 0lcu-
mu ve / veya 18-22. haftada detayl ultrasonografi ile
incelenmelidir (23). Gebeligin 17. haftasinda mater-
nal serum AFP MoM degeri 2.5 iken open spida bifida
saptama orani % 86 (yanlis pozitiflik orani % 0.3) 'dir
(26).

Birinci Trimester ve ikinci Trimester Tarama
Testinde Risk Hesaplamasi

Risk hesaplamasi yapilirken ticari yazilim programla-
ri kullanihr. Tablo 1'de tibbi cihaz, test parametreleri,
risk hesaplama programi segenekleri 6zetlenmistir.

Geleneksel tarama testleri icin tibbi cihaz, risk analiz programi, serbest/ total hCG kullanimi

CiHAZ MARKASI PROGRAM 1.TRIMESTER 2.TRIMESTER YONTEM

Siemens (Immulite) Prisca serbest BhCG Mevcut Kemiliminesans

Beckman-Coulter Benetech-PRA total BhCG Mevcut Kemiliminesans

Roche Diagnostics SsdwLab serbest BhCG Yok At el e e
(ECLIA)

Thermo Scientific BRAHMS Fast .

(BRAHMS Kryptor) Screen pre | plus serbest BhCG Mevcut Floresans immunoasay

Perkin Elmer . Mevcut .

(AUtoDELFIA) LifeCycle serbest BhCG (serbest BhCG) Floresans immunoasay
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Risk hesaplama programlarinda bazal risk olarak ma-
ternal yasa bagh risk kullanilir. Olabilirlik orani (LR;
likelihood ratio) ile hastaya spesifik risk hesabi yapilir.
‘Anne yasina bagh risk x LR’ formald kullanilir. Olabi-
lirik orani bir populasyonda taranan bireylerde sap-
tama oraninin yanhs pozitif oranina bélinmesi ile bu-
lunur (LR=saptama orani /yanlis pozitiflik orani). Bu
hesaplama ile pozitif sonuca sahip olanlarin hastaliga
sahip olma ihtimalinin tarama yapilmayanlara gore
kac kat daha fazla oldugu tahmin edilmis olur (23).

MoM (multiples of median, median katlari): Bir testin
gebelik haftasina gére medyandan sapma miktaridir.
MoM degerleri belirteglerin gebelik haftasina gore
normalizasyonu i¢in kullanilir (MoM = olcllen ana-
lit degeri / gebelik haftasina ait median degeri). Her
laboratuvarin kullandigi belirteclerin gebelik haftalari-
na gore kendi MoM degerlerini hesaplamasi ve belirli
araliklarla sapmalari takip edip guncellemesi 6neril-
mektedir. Ancak gebelik haftalarinin MoM degerlerini
hesaplama icin her gebelik haftasinda en az 200 veri
olmal ve yilda en az bir kere bu degerlendirme yapil-
mali, periyodik olarak takip edilmelidir. Eski ve yeni
MoM degerleri arasindaki sapma % 10’'u gecmeme-
lidir (23).

Irk, etnik kdken, vicut agirhgr artisi (yuksek kan volu-
munde dilusyon nedenli), ikiz gebelik (belirte¢ miktar-
larinda 2 kat artis nedenli hesaplanan risk psddorisk
olarak belirtilir), in vitro fertilizasyon yontemi ile olusan
gebelik (serbest BhCG 1 PAPP-Al, UE3 |, hCG1), si-
gara i¢cimi (UE3, PAPP-Ave free BhCGL, AFP 1), Tip 1
Diyabet (AFP % 20 1) MoM hesabini etkiler. MoM he-
sabini etkileyen bu faktorler raporda duzeltme yapilan
faktorler alarak yer alir (23).

Birinci trimester risk hesaplamasina eklenebilecek ult-
rasonografi belirtecleri; nazal kemik yoklugu, triklispid
kapak yetmezligi, ductus venosus ters akimi, uzun
kemiklerin (humerus/femur) kisaligi iken, yeni serum
belirtegleri PIGF ve AFP’'dir. Boylelikle genigletilmis
geleneksel tarama testi ile disuk yanlis pozitiflik orani
ile oldukca yuksek saptama oranlari yakalanabilir. Ek
olarak preeklampsi gelisimi igin riske sahip gebelikler
erken tespit edilebilir (27).

CLSI I/LA25-A2'ye gore maternal serumda dlculen
analitlerin birimleri, MoM degerleri, dizeltiimis MoM
degerleri, kullanilan dizeltme faktérleri ve kullanilan
kesme degeri (cut off) laboratuvardan ¢ikan raporda
belirtimeli ve rapor belirlenen kesme degerine gore
duzenlenmeli olarak belirtiimistir. Bu kilavuza gore
Down sendromu i¢in sinir deger kombine test ve Ug¢li
/dortll testte 1:250, entegre testte 1:150 iken Trizo-
mi 18 icin sinir deger 1:100 kullanimi 6nerilmektedir.
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(23). Fakat Klinik kullanimda 6zellikle birinci trimester
tarama testi risk degerlendiriimesinde kesme degeri
(cut-off) kullanmama egilimi 6ne ¢ikmaktadir. Orne-
gin, 1:250 kesme degeri kullanildiginda 1/240 dege-
rinin riskli olarak ele alinirken, pratikte fazla bir risk
azalmasi icermeyecek olan 1/400 riskinin normal ele
alinmasi gibi sakincalari mevcut olabilir.

Birinci ve ikinci trimester tarama testlerinin kombi-
nasyonlari ‘entegre’, ‘ardisik basamakli’ ve ‘ardisik
kosullu’ olarak adlandiriimaktadir. Entegre test; birinci
trimester ve ikinci trimester tarama testlerinin uygun
haftada uygulanip tek bir rapor halinde Down sendro-
mu riskinin verildigi formattir. Bu yontem ile yanlis po-
zitiflik orani % 2-5 iken DS saptama orani % 90-96'ya
yukselmektedir. Fakat teste birinci trimesterde bas-
lanip sonucun ikinci trimesterde verilmesi nedeniyle
sonug bekleme suresi uzundur. Tarama sonucu pozitif
bulunan gebelerde birinci trimesterdeki prenatal tani
seceneklerinin  kullanilamayacak olmasi yontemin
en onemli kisithhgidir ve pratikte kullaniimamaktadir
(18). Ardisik basamakli olanda birinci trimester tara-
ma testinde risk pozitif ise sonuc¢ rapor edilip hasta
girisimsel tani testine yonlendirilir. Risk yok ise ikinci
trimester tarama testi haftasinda yapilip sonuc tek ra-
por olarak verilir. Ardisik kosulluda ise birinci trimester
tarama testi yapilip sonuclar, ‘yiksek risk’, ‘orta risk’,
‘dusuk risk’ seklinde ¢ gruba ayrilir. Yiksek risk gru-
bu dogrudan girisimsel tani testine ve orta risk grubu
ikinci trimester tarama testine yonlendirilirken, disik
risk grubuna baska test yapilmasi 6nerilmez. Ardisik
tarama yontemiyle saptama orani % 88-94" tir (% 5
yanlis pozitiflik) (18).

Maternal Kanda Hiicre Dis1 Fetal DNA

(cffDNA) ile Prenatal Tarama

(Non-invazif Prenatal Test-NIPT)

Lo ve ark.’nin 1997’de (15) gebe kadinlarin plazma-
sinda cfDNA'nin bir kisminin fetal orijinli oldugunu
teshit etmesinin ardindan yapilan ¢ok sayida ¢alisma
neticesinde NIPT 2011'den itibaren klinik kullanima
girmistir. Bu test 9-10 haftadan itibaren doguma ka-
darki slrecte yapilabilmektedir (16, 28, 29). Trizomi
21, Trizomi 18, Trizomi 13 ve seks kromozom anoploi-
dilerin taramasinda kullaniimaktadir. Ayrica fetal cin-
siyet belirlemenin 6nem arz ettigi hastaliklarda (konje-
nital adrenal hiperplazide erken cinsiyet belirleme ile
virilizasyon dnleme tedavisi baslanmasi gibi), Rh grup
belirleme (Rh- anne ve Rh+ fetiis durumu) ve pre-
eklampsinin erken tanisinda da kullanilabilmektedir
(30-33). Mikrodelesyonlarla ilgili cok sayida ¢alisma
olmasina ragmen henuz Klinik validasyon yapilama-
mistir (8,34). 2015'te yayinlanan komite gorusiinde
ikiz gebeliklere NIPT testi dnerilmez iken (8) yeni ya-
pilan ¢alismalar ikiz gebeliklerde de kullanabilinecedgi



yontinde gorus bildirilmektedir (35).

Gebe bir kadinda maternal dolasimdaki cfDNA mater-
nal ve plasental kaynaklidir. Maternal cfDNA kaynag!
annenin hematopoetik hticreleridir ve daha buyuk baz
ciftine sahiptir. Plasental kaynakli cffDNA ise gebeli-
gin 7. haftasindan itibaren (d6llenme sonrasi 18. giin)
plasentanin apoptotik trofoblastlarindan anne kanina
salinmaya baslayip, salinimi gebeligin sonuna kadar
devam eder. 10. haftadan itibaren anne kanindaki fe-
tal fraksiyon % 10-15 oranindadir ve 20. haftadan do-
guma kadar haftada % 1 artis ile gebeligin sonunda %
50 civarina ulasir. Yari émriu 2-3 saat olup, dogumdan
sonraki 2 gun i¢inde tum cffDNA maternal kandan te-
mizlenir. (36-38).

Hiicre Digi Fetal DNA icin Numune Tipi Ve Hazirhig
Hicre disi fetal DNA igin plazma numunesi kullanimi
tercih edilmektedir. Plazmanin icerdigi ortalama frak-
siyonel cffDNA miktarinin seruma (% 0,13-1,0) gore
daha fazla oldugu tesbit edilmistir bunun altinda yatan
neden, pthtilasma sirasinda seruma maternal beyaz
kan hucrelerinden DNA fragmanlarinin gikmasi ve bu-
nun maternal cfDNA miktarini arttirken fetal ylzdesini
dusurmesidir (39). K3EDTA igeren tupler ya da 6zel
Uretilmis ‘Cell free DNA' tipd numune aliminda kul-
lanilabilir. K3EDTA igeren tuplere alinan kan 2-6 saat
icinde santriflij sonrasi plazma hemen ayrilip, -20°/-
80°de saklanmalidir. Cell free DNA tupu cekirdekli
hiicre stabilizasyonu ve nukleaz inhibisyonu ile be-
yaz kan hucrelerinin lizis olmasini engelleyerek 18°-
25°de 7 gun stabilite saglamaktadir. Bu da calisilacak
laboratuvara numunenin gonderiminde kolaylk ve
stabilite glivencesi saglamaktadir. Plazma elde etmek
icin 1. santrifdj maksimum 1200-1600 g’'de 10 dakika
ve 2. santrifuj 16000 g'de 10 dakika olacak sekilde gift
santriflj yapilmasi ve hemolizden kacinilmasi dneril-
mektedir (40).

Hiicre Digi Fetal DNA Calisma Yéntemi

cffDNA calisma yodntemi olarak yeni nesil dizileme
teknolojileri kullaniimaktadir. Anopldidi saptanmasi
icin yeni nesil dizileme temelli G¢ yaklasim 6ne ¢ik-
maktadir: (18,41).

1. Masif paralel dizileme (Massively Parallel Sequ-
encing-MPS) yontemlerinden siklikla Shotgun MPS
kullanilir. Maternal plazmadaki buyuk miktardaki DNA
fragmanlarinin timindn sekanslanmasi ve elde edi-
len milyonlarca kicuk dizinin kromozomdaki yerinin
saptanmasli esasina dayanir. Beklenen sayimdan di-
stk ya da yuksek olan bdlgeler tesbit edilir.

2. Targeted MPS (t-MPS) ise sadece ilgilenilen kro-
mozom bodlgelerinin ¢ogaltiimasidir. Fazladan DNA
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fragmanlarinin sekanslanmasinin éniine gecer.

3. Targeted MPS ile tek nukleotid polimorfizm (SNP)
analizi ise kandaki anne ve fetal DNAya ait tek nuk-
leotid dizilim degisikliklerini, allelerin dagilimini analiz
eder. Referans kromozoma ihtiya¢ duymaz. Calisma
icin paternal DNA gerekKliligi bulunmaktadir. Bu yonte-
mi kullanan NIPT icin babanin da kan vermesi gerekli-
dir (41). Bu U¢ yontem disinda metillenmis DNA ya da
RNA bazh yaklagimlar da mevcuttur. Tim bu yontem-
ler biyoenformatik algoritmalara ihtiya¢c duyar (41).
Su an icin dinyada MPS ydntemi ile ¢calisan baslica
ticari firma ve Urinleri Sequenom- MaterniT21/USA,
Verinata-Verifi/lUSA, t-MPS ile Ariosa-Harmony/USA,
SNP ile Natera-Panorama/USA'dIr.

NIPT Sonu¢ Raporu ve Degerlendirilmesi

Sonug raporunda pozitif prediktif deger/negatif predik-
tif deger ve fetal fraksiyon ytzdesi belirtiimis olmalidir
(34). Gecerli sonug elde etmek icin cfDNA fetal frak-
siyonu en az % 4 olmalidir (16). Yeterli fetal fraksiyon
olmadiginda sonug¢ alinamamaktadir. Fetal fraksiyon
azliginin nedeni erken gebelik haftasinda (<10 hafta)
numune alinmasli, uygunsuz numune hazirlama-sak-
lama kosullari, maternal obezite, fetal trizomi varligi
olabilir. Raporlarda sonug ‘Pozitif (>% 99)’, ‘Negatif
(<1:10000)", ‘Sonuc¢ alinamadi’ seklinde raporlanir.
NIPT testinde ‘sonu¢ alinamadi’ seklinde rapor % 1-8
kadardir. Sonug¢ alinamamasi durumunda altta yatan
nedenin artmis andplodi riski olmasi nedenli genetik
danismanlik, ileri ultrasonografik inceleme ve tanisal
test uygulanmalidir (8). Diger taraftan Maternal Ro-
bertsonian translokasyon, kaybolan ikiz sendromu,
plasental mozaiklik, maternal malignite varligi yanhs
pozitiflik nedeni olabilir. Gebeligi sonlandirma karari
tek basina cffDNA prenatal tarama sonucu ile alinma-
mall, sonucu pozitif olan hasta mutlaka tanisal teste
yonlendirilmelidir (8). Negatif test sonucu fetliste her-
hangi bir anomali olmadigi anlamina gelmemektedir
ve plasental mozaikligin yanlis negatiflige de neden
olabilecegi akilda tutulmalidir (8,34).

Yapilan bir metaanalizde Down sendromu, Trizomi
18 ve Trizomi 13 ac¢isindan cffDNA'nin saptama orani
yuksek iken (sirasiyla % 99.7, 97.9, 99) yanhs pozitif-
liginin (% 0.04, 0.04, 0.04) dusuk oldugu belirtilmistir
(42). Yuksek saptama oranina sahip olmasi NIPT kul-
laniminin % 0.1-0.2 oraninda prosedirel fetal kayip
riski olan girisimsel tani testlerinin kullanimini azalta-
bilecegi dusunulmektedir (43). Ancak NIPT bir tarama
testi olup (44) hentiz tanisal bir test degildir (45). Cun-
ki raporlanamayan sonugclar oldugu gibi yanlis pozitif,
yanlis negatif sonuglar da olabilmektedir (46, 47). N6-
ral tip defekti agisindan bu testin bir fikir vermemesi
nedeniyle detayli ultrasonografik degerlendirme ve ek
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olarak AFP duzey o6lcuimleri yapilmasi gerekliligini ko-
rumaktadir (8). Geleneksel birinci trimester taramasi
esnasinda cok cesitli fetal defektlerin saptanabilmesi
cffDNA'nIn geleneksel tarama testlerinin yerini alma-
sina engel olmaktadir. Ancak geleneksel tarama ile
yuksek riskli olanlara kosullu bir strateji ile cffDNAnIn
istenmesinin maliyet etkin bir yaklasim olabilecegi be-
lirtilmistir (25).

Guncel olarak onerilen ilk segenek prenatal tarama
testi olarak 1.trimester kombine test istenmesidir.
Kombine test sonucunda Down sendromu agisindan
yuksek riski (1:50 veya 1:100) olan gebelerin girisim-
sel tani testine yonlendirilmesi, orta risk grubuna cffD-
NA 6nerilmesi, dusik risk grubuna ise (1:1000) ek test
yapilmamasi gibi bir protokol izlenerek; cffDNAnIn
sekonder ya da refleks test olarak kosullu kullanimi-
nin daha dogru olacagi belirtiimektedir (27).

Gunumuzde Turkiye'de ikili, G¢lt, dortli testin ve ta-
nisal testlerin Saglik Uygulama Tebligi'nde fiyatlandir-
masI mevcuttur. Ancak cffDNA analizi 6zel ticari labo-
ratuvarlar tarafindan belirlenen Ucretler karsiliginda
saglanmaktadir. Yeni nesil dizileme tekniklerinin kul-
lanimi ve biyoenformatik sistemlerin gerekliligi cffDNA
ile prenatal taramanin pahall (yaklasik 550 euro) ve
komplike bir test olmasinin altinda yatan nedenlerdir.
NIPT'in birinci tercih tarama veya kosullu tarama testi
olma durumunda Down sendromu saptamada mali-
yet etkinligini inceleyen bir ¢galisma; NIPT kullaniminin
her iki durumda da geleneksel testlere kuvvetli bir al-
ternatif oldugunu fakat bunun ancak fiyatinin dismesi
ile gerceklesebilecegini belirtmektedir (48).

Sonug

cffDNA henuz ileri bir prenatal tarama testidir, pozitif
sonuglar mutlaka tanisal teste yonlendirilmelidir. Gu-
venli olmasi (diger non invazif tarama testlerine gore
saptama oraninin yiksek, yanlis pozitifligin dusuk
olmasi) nedeniyle tarama testi olarak kullanimi giri-
simsel islem sayisini ve fetal kayip riskini azaltmada
faydalidir. Birincil tarama araci olarak yaygin kullani-
labilmesi ve tanisal bir test olabilmesi i¢in daha ¢ok
veri ve klinik deneyime ihtiya¢ bulunmaktadir.
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