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Prenatal tani yontemi olarak fetal anoploidi taramasinda serbest fetal DNA (cffDNA)

kullanimi ve giincel yaklasimlar

The usage and current approaches of cell free fetal DNA (cffDNA) as a prenatal diagnostic

method in fetal aneuploidy screening

Hilya Erbaba, Gul Pinar

OZET

Prenatal tani invaziv ve non-invaziv test (NIPT) seklin-
de yapilabilmektedir, ancak invaziv yontemler abortus,
enfeksiyon gibi risklere sahip oldugundan tanilamada
non-invaziv yontemlerin kullanimi giin gegtikge artmakta-
dir. Bunlar arasinda klinikte kullanimi giderek yayginlasan
maternal kanda serbest fetal DNA (cffDNA) testi dikkati
¢ekmektedir. Kromozomal anomali tuirlerinden olan andp-
loidlerin gérilme orani tim canh dogumlarda; Trizomi 21
(Down Sendromu) 1/800, Trizomi 13 (Patau Sendromu)
1/10.000, Trizomi 18 (Edwards sendromu) 1/6000 seklin-
dedir. YUksek mortalite ve morbiditeye neden olmasindan
dolay! kongenital anomalilerin prenatal dénemde tanila-
nabilmesi hayati 6nem tasimaktadir. Test andploidi agi-
sindan yuksek riskli gebelerde gebeligin 10. haftasindan
sonra gebenin kan érneginin alinmasi ve maternal plaz-
madaki serbest fetal DNA' nin rélatif miktarinin dlgtiimesi
esasina dayanmaktadir. Saglik calisanlari tarafindan tes-
tin sahada kullanimina yénelik glincel kriterlerin bilinmesi
maternal ve fetal risklerin ekarte edilmesini saglayacaktir.
Bu galismada, non-invaziv prenatal tani yontemlerinden
cffDNA testinin avantaj ve dezavantajlari ile testin kulla-
nimina yonelik uluslararasi giincel yaklagimlarin ortaya
konulmasi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Prenatal tanilama, non-invaziv pre-
natal test, cffDNA testi

Prenatal tanilama yontemleri ve gelismeler

Prenatal tani, kalitsal gecis gosteren hastaliklarin
molekuler, biyokimyasal yontemlerle tanilanmasina,
muimkinse dogum Oncesi tedavisine ve dogum son-
rasi gerekli tedbirlerin alinmasina, tedavinin plan-
lanmasina ve gebeligin gerekirse yasal stire icinde
sonlandiriimasina olanak saglamaktadir [1-3]. Fetal
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kromozomal defektlerin taranmasinda kullanilacak
yontemler iki tirliidir. invazivler, fetiis ve eklerine
yapilan dogrudan mudahale tekniklerini kapsamak-
tadir. Bu teknikler; fetal biyopsiler, preimplantasyon,
amniyosentez, koriyon villis érneklemesi ve kordo-
sentezdir [4,5].
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Non-invaziv testler ise; Fetal ultrasonografi (11-
14. hafta tarama Nuchal Translucency) ve maternal
kandan bakilan biyokimyasal testler (ikili serbest
-HCG, PAPP-A, Ugli HCG, AFP, uE3 tarama testi)
dir. Bu testler halen standart prosedir olarak kulla-
nilmakta olanlardir [6,7].

Prenatal tani ile ilgili ¢calismalar uzun yillardir
devam etmesine ragmen ilk prenatal tani teshisi bir
sekele yonelik olarak 1916’da konulmustur. 1956
yiinda amniyon sivisinin genetik hastaliklarin ta-
nisinda kullanilabilecegi ortaya konularak ilk tran-
sabdominal amniosentez ydontemi uygulanmistir [6].
1966 yilinda Steele ve Breg, amniyotik sividan ali-
nan kultar yapilmis hicreleri analiz etmis ve bir fe-
tistn kromozom yapisini ortaya koymuslardir [7,8].
Calismalar 1970-1980 yillar arasinda koriyonik vil-
IUs érneklemesi ve perkitan umblikal 6rneklemenin
uygulamaya ge¢cmesi ile devam etmistir. Fetal hiic-
relerin maternal dolasimdaki varligi ise Schmorl ta-
rafindan ilk kez 1893 de eklampsi komplikasyonlari
sebebi ile dlen kadinlarin akciger dokusunda pla-
sental orjinli, cok ¢ekirdekli dev sinsityal hicrelerin
varliginin tespiti ile ortaya konulmustur. Maternal
dolasimda fetal hiicrelerin tespiti cok eskiye dayan-
sa da klinik uygulamada yer bulmasi ¢ok yenidir [9].
1997 yihinda Lo ve arkadaslari, maternal dolagim-
daki Y kromozom dizilerinin ortaya konulmasina
bagh olarak, plazmada serbest fetal DNA'nin varli-
gini aciklamis ve invaziv olmayan prenatal tanilama
yontemlerini arastirmaya devam etmislerdir [10].
2000 yilinda, Poon ve ark. fetal mMRNA'nin maternal
plazmada sirkile oldugunu ortaya koymuslardir [9].
Fetal hastaliklarin prenatal tanisinda kullanilabile-
cek non-invaziv metodlarin son on yilda daha da
gelistiriimesinde belirgin bir ilerleme kaydedilmistir
[11,12].

Non-invazif prenatal tani yontemleri

invaziv olmayan prenatal tani yéntemlerine baktigi-
mizda, henlz kayda deger bir zararinin goésterile-
memesi, fetal risklerin elimine edilmesi ve annenin
rahatligi acisindan fetal ultrasonografi prenatal tani
yontemleri icinde en uygun ve en cok kullanilan
yontem olarak degerlendiriimektedir. Ultra ses dal-
galarini kullanan bir alet yardimiyla fetusun ince-
lenmesi ve varsa anomalilerin saptanmasi esasina
dayanmaktadir [13,14]. Ultrasonografinin yani sira
maternal kanda gézlemlenen birtakim belirteclerde
bulunmaktadir. Maternal kandan bakilan tarama
testleri, 1. trimesterde serbest B-hCG ve PAPP-A, 2.
trimesterde U¢lu tarama testi (AFP, serbest 3-hCG
ve uE3) dir [15]. Ancak gelismeler bir metallo prote-
az olan ADAM12'nin de gelecekte gebelik 1. trimes-

tirde tarama testi olarak kullanilabilecegini ortaya
koymaktadir [16]. Ote yandan maternal dolagimda
DNAlarin bulunmasi bilindik bir fenomen olmasina
ragmen maternal dolasimdaki serbest nikleik asit-
lerin yeni belirtegler olarak kullanilabilmesi igin mo-
lekiler ve biyolojik arastirmalar devam etmektedir.
Arastirmalar, dolagimdaki nukleik asitlerin dogasiy-
la ilgili temel sorularin cevaplanmasi ve yeni yon-
temler olusturulmasi icin 6nemlidir. Non-invaziv bir
diger segenek ise DNA'nin tanimlanmasinda tekli
alel baz uzama tepkimesi (SABER) ve bunu takip
eden kutle spektrometresidir. Bu yontemle maternal
serumda bulunan, babadan fetiise kalitilan aleller-
deki tek nokta mutasyonlari saptanabilmekte, an-
neyi fetlsten ayiran tek bir nokta mutasyonuna da
teshis konulabilmektedir [17,4]. Maternal kandan
¢aligilan guvenilir prenatal test ydontemlerinden birisi
de cffDNA testidir. Bu analiz 2011 yilinda Amerikan
Jinekoloji ve Obstetri Koleji (ACOG), Maternal Fetal
Tip Toplulugu’nun énerileri ile fetal andploidi igin bir
tarama yontemi olarak uygulanmaya baslanilimistir
[18].

Fetal Anoploidi ve cffDNA Testi

Fetal Anoploidi: Gametik htlicrelerde temel kromo-
zom sayisinin katlari kadar olmayan artma ya da
eksilmelere denir. Andploidi kromozomlardaki art-
may! belirtiyorsa hiperploidi, eksilmeyi ifade ediyor-
sa hipoploidi adini alir [19]. Kromozom bozukluklari
arasinda en sik rastlanan, dnemli bir problem [20]
olan andploidinin prenatal tanisinda invaziv ve tani-
sal testler kullaniimaktadir. Ancak tanida girisimsel
islemlerin kullaniimasi abortus ve enfeksiyonlara
neden olmaktadir [21]. Bu komplikasyonlarin eli-
mine edilebilmesi i¢in invaziv testlere alternatif ola-
rak non-invaziv prenatal testlerden (NIPT) biri olan
serbest fetal DNA (cell free fetal DNA- cffDNA) testi
gelistirilmigtir. Bu test ylksek riskli gebelerde gebe-
ligin 10. haftasindan sonra gebenin kan 6rneginin
alinmasi ve maternal plazmadaki serbest fetal DNA
nin rolatif miktarinin dlgilmesi esasina dayanmak-
tadir [22,23].

Test sonucu ile fetal kaynakl cinsiyet kromo-
zom bozukluklari, 21, 18 ve 13. kromozomlardan
elde edilen DNAnin rélatif miktarina dayanilarak,
Fetusun Down sendromu, Edward sendromu veya
Patau sendromuna sahip olup olmadigi konusunda
bilgi edinilmektedir [18].

cffDNA Tarama Testi Endikasyonlari

1. 35 yas Ustu gebelikler,

2. Fetal ultrasonografi bulgularinda anéploidi riski-
nin yuksek olmasi,
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3. Ailenin 6nceki ¢ocuklarinda tespit edilmis kromo-
zom anomalisi (Trizomi 13-Trizomi 21 gibi) bulun-
masi,

4. Ebeveynlerde (maternal ve/veya paternal) yapi-
sal kromozom anomalisi ve bazi durumlarda X-kro-
mozomal hastalik hikayesi,

5. Birinci ve ikinci trimesterde cffDNA test sonucu-
nun pozitif olmasi,

6. Anne serumunda tarama ile belirlenmis yuksek
risk,

7. Anamnezinde ikiden fazla nedeni bilinmeyen olu
dogum ve / veya anomalili bebek 6ykisu olan gebe-
likler [2,3,18,24].

cffDNA Testinin Avantaj ve Dezavantajlari

Erken gebelik haftasinda yapilabilmesi, 5-10 gin
icerisinde sonug alinabiliyor olmasi [22], non-inva-
ziv bir test olmasi 6nemli bir avantaj olup sensitivi-
te (%80-90) ve spesifitesinin (%99) yiksek olmasi
nedeni ile guvenilir bir tarama testidir. Ayrica erken
fetal cinsiyet tayininde kullanilmasi konjenital adre-
nal hiperplazi gibi cesitli X’e bagli gecis gosteren
hastaliklarin prenatal tanisi i¢in kullanish ve dogru
bir ydntem olarak kabul gérmektedir [18]. Test, se-
¢ilmis hastalarda uygulandiginda oldukga basarili
ve yonlendiricidir [25]. Testin maliyetinin ylksek ol-
masi [26] molekuler laboratuvar sayisinin az olmasi
kullanim kolayligi acisindan dezavantaj olarak de-
gerlendirilebilir.

Yuksek riskli gebelerin prenatal taramalarinda
cffDNA testinin etkili sonuglari, distk riskli gebelik-
lerde cffDNA kullaniimasina yonelik pek ¢ok soruyu
da giindeme getirmis ve ACOG’un 2012 6nerisinde
dusuk riskli ve cogul gebeliklerde asla 6neriimeme-
sini tavsiye etmesine ve maliyeti yiksek olmasina
ragmen [27] Amerika da bazi 6zel klinikler tarafin-
dan, standart ilk adim prenatal taramalar (NT, se-
rum biyokimyasal tahliller) yerine cffDNA testi rutin
olarak dnerilmeye baslanmistir. Bir diger sorun ise
bu testin fetal cinsiyet tespiti icin sik kullaniimasi-
dir. Testin seks kromozom anormalliklerinin teshisi
haricinde kullanildiginda “istenilmeyen cinsiyet” ne-
deni ile istemli kiretajlarin artmasina neden olabile-
cegi bildirilmistir [28]. cffDNA testi 6nemli, maliyeti
yuksek, molekdler bir tarama testidir. Bu nedenle
ACOG ve USCA (University of California) “DNAya
Dayali Tarama Testleri’ni sadece anoploidik fetusa
sahip olma riski yuksek olan kadinlar i¢cin 6nermek-
tedirler [29].

Prenatal taramalarda ¢ok onemli rolleri olan
hemsireler ve saglik calisanlari cffDNA testi konu-

sunda danismanlik alan ailelere kullanilan testin
Andploidi i¢in kesin karar verdirici bir test olmadigini
ve guncel bilgileri iletmelidirler [20].

cffDNA testine yonelik ACOG kriterleri (Eylil
2015)

1- TUm hastalar igin; prenatal tarama ve tanisal
testlerin cesitleri, alternatifleri ve test yapilmayan
durumlar igin riskler ve faydalar ortaya konulmali.

2- cffDNA testinin sinirli bir alanda performans gos-
termesi, andploidi agisindan dusuk riskli gebelerde
cffDNA testinin maliyeti hakkinda yeterli veri olma-
masl gibi nedenlerden dolayi alisilagelmis tarama
metodlari, genel obstetrik populasyondaki pek ¢ok
kadin i¢in standart olarak yapilacak en uygun testler
olarak surdurulebilir.

3- Yaygin anoploidi riski tastyan herhangi bir gebe
cffDNA'y1 kendi durumunun degerlendiriimesi icin
standart bir test olarak tercih ettiginde bu testin
faydalarini, sinirhliklarini ve Gizerindeki tartismalari
anlamali: bu test yerine tanisal testlerin ve diger al-
ternatiflerin varligini da bilmelidirler.

4- cffDNA sadece yaygin trizomileri ve istenirse cin-
siyet kromozomlarinin kompozisyonunu tanilayabi-
lir.

5- cffDNA testi pozitif olan kimselere testin hatal
olup olmadidini ve elde edilen sonuca gore trizo-
minin yeni gebeliklerde olma olasiliginin anlasila-
bilmesi igin cffDNANIn yani sira diyagnostik testler
Onerilmelidir.

6- Anoploidi taramasi igin ayni amaca yonelik es za-
manl olarak birden fazla test yapilmasinin maliyeti
yuksektir. Bu nedenle birden fazla tetkik ayni anda
ayni amaca yonelik olarak yapiimamalidir.

7- Gebeligin devam edip etmemesi konusunda sa-
dece cffDNA sonuglari temel alinmamalidir.

8- Ozellikle kan, amniyon sivisi ve koryonik doku-
dan yapilan kromozom analizlerinde saptanmasi
miUmkin olmayan mikrodelesyon sendromlarinin
tanilanmasinda cffDNA etkili bir yontem degildir.

9- cffDNA c¢oklu gebeliklerde trizomilerin tanilama
araci olarak tavsiye edilemez.

10- Eger fetal anomali bir ultrason ile tanimlandiysa
cffDNA yerine diyagnostik testlerle taniya ulasiimasi
tavsiye edilir.

11- cffDNA sonuglari negatif olan kimseler de da-
nismanlik almaya yonlendirilir. Testin negatif olmasi
gebeligin etkilenmedigi anlamina gelmez.

12- cffDNA fetal anomali olan néral tip defekti ve vent-
ral duvar defektlerinin teshisinde kullanilamaz [20].
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SONUG VE ONERILER

Arastirmalar invaziv olmayan cffDNA ve diger mo-
lekuler testlerin kromozom anomalilerini tanilamada
rutin olarak kullanilabilmesi i¢in daha ileri calisma-
lara ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir. Maternal
kandan bakilan noninvaziv testler maternal ve fe-
tal sorunlarin atlanmamasi i¢in halen ginumizde
kullanilan klasik tarama testleri ile birlikte kullanil-
malidir. Noninvaziv prenatal tani yontemleri, gu-
nimuzde kullanilan tarama testlerinin ve invaziv
girisimlerle elde edilen materyallerden yapilan fetal
karyotiplemenin yerine kullaniimamaktadir. Saglik
profesyonelleri tarafindan NIPT’in negatif bulun-
masi durumunda kromozom ve genetik hastalikla-
rin tamaminin diglanmasinin beklenmedigi, imkan
ve sinirlamalari gebelere mutlaka anlatiimalidir. Bu
anlamda genetik danismanlhk egitimi almis hemsi-
relerin ve saglik calisanlarinin gebe ve ailelerini cf-
fDNAnIn cok 6nemli bir test yontemi olmakla birlikte
andploidi i¢in kesin tani yontemi olmadigi konusun-
da dogru yonlendirmesi, gerekli bilgileri vermesi
ve genetik danismanlik da bulunarak yol gdsterici
olmasi olasi sorunlarin dnlemesi agisindan yararli
olacaktir.
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