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Öz

Kromozomal anomaliler tüm gebeliklerin % 0,4’ünü 
etkilemektedir. Bunun % 50’sini Trizomi 21 oluştu-
rurken, % 15’ini Trizomi 18, % 5’ini Trizomi 13 oluş-
turmaktadır. Prenatal tarama testlerinin temel kulla-
nım amacı gebeliğin erken haftalarında kromozomal 
anöplöidi açısından yüksek risk taşıyan gebelerin 
tesbit edilmesi ve her gebenin mevcut riskleri ve ter-
cihleri göz önünde bulundurularak bilgilendirilmesi-
dir. Son yıllarda prenatal tarama testleri geleneksel 
prenatal tarama testleri ve hücreden bağımsız fetal 
DNA (cffDNA, fetal DNA, NIPT) testi olarak ikiye ay-
rılmaktadır. Maternal kandan biyobelirteçlerin ölçülüp 
ultrasonografik bulgularla kombine edildiği geleneksel 
prenatal tarama testleri halen birinci tercih olarak öne-
rilmektedir. cffDNA ile gebeliğin 10. haftasından itiba-
ren maternal kanda yeni nesil sekanslama teknikleri 
kullanılarak fetal DNA fragmanları analiz edilmektedir. 
cffDNA testinin hangi popülasyona önerileceği, klinik 
kullanımda faydası, maliyet etkinliği, limitasyonları ve 
avantajları güncel olarak tartışılan konulardır.

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

Giriş

Tarama testleri sağlıklı görünen toplumda belirli bir 
hastalık için riske sahip bireyleri belirlemek amacıyla 
yapılır. Tarama testi sonucunun pozitif olması duru-
munda bireyin yönlendirilebileceği bir tanı testi olmalı 
ve hastalığı erken tesbit etmenin kişiye faydası olma-
lıdır. Bir tarama testinin ucuz ve kolay uygulanabilir ol-
ması geniş kitleleri tarama imkanı sağlar (1,2). Gebe-
lik döneminde de aynı ilkeler doğrultusunda prenatal 
tarama testleri sıklıkla kullanılmaktadır 
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Kromozomal anomaliler tüm gebeliklerin % 0,4’ünü et-
kilemektedir. Bunun % 50’sini Trizomi 21 (Down send-
romu) oluştururken, % 15’ini Trizomi 18 (Edward’s 
sendromu), % 5’ini Trizomi 13 (Patau sendromu) 
oluşturmaktadır (3). Down sendromu toplumda en sık 
görülen kromozomal anomali olup (1:500 gebelikte, 
1:740 canlı doğumda) en önemli mental retardasyon 
nedenidir. Diğer trizomilere göre canlı doğum ihtimali 
(Trizomi 18; 1:2000 gebelikte-1:6600 canlı doğumda, 
Trizomi 13; 1:5000 gebelikte-1:12000 canlı doğumda) 
ve yaşam beklentisi yüksek olması nedeniyle Down 
sendromu prenatal tarama testlerinin odağındadır 
(4,5). Trizomi dışında seks kromozom anomali, anöp-
loidi olmayan (poliploidi, delesyon, duplikasyon vb) 
kromozom anomalileri de görülebilmektedir (6).

Maternal yaş artışı ile (özellikle 35 yaş sonrası)  tri-
zomi 21 riskinin arttığı bilinmektedir. Yaklaşık otuz yıl 
öncesine kadar 35 yaş ve üzerindeki gebelik preva-
lansı yaklaşık % 5 iken, günümüzde % 15’in üzerinde-
dir (7). Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Derneği  (The 
American College of Obstetricians and Gynecologists, 
ACOG) ve Maternal-Fetal Tıp Derneği (The Society 
for Maternal-Fetal Medicine, SMFN)’nin 2015 yılında 
ortak yayınladığı 640 sayılı Komite Görüşü’nde ‘Ma-
ternal yaşa bakılmaksızın tüm gebelere tarama testi 
ve tanısal test seçenekleri (test yapmama seçeneği de 
dahil olmak üzere) sunulmalı, kısıtlılıkları ve faydaları 
anlatılmalı’ olarak vurgulanmıştır (8). Prenatal tarama 
testlerinin kullanma amacı; erken gebelik haftalarında 
kromozomal anöplöidi açısından yüksek risk taşıyan 
gebelerin tesbit edilmesidir. Her gebeye kendine ait 
riskleriyle birlikte kişisel tercihleri göz önünde bulun-
durularak bilgi verilmesi gebenin gebelik sürecindeki 
yol haritasının erken dönemde belirlenmesini sağlar.

Prenatal Tarama Testlerinin Gelişim Süreci
Prenatal tarama testlerinin kullanımı 1970’lerde ma-
ternal kanda alfa fetoprotein (AFP) düzeyinin yüksekli-
ğinin nöral tüp defekti ile ilişkilendirilmesiyle başlamış-
tır (9). Maternal serumda düşük AFP (9) yüksek insan 
koryonik gonadotropin (hCG) (10) ve düşük ankonju-
ge östriol (uE3) (11) düzeyleri Down sendromu ile iliş-
kilendirilmiştir ve 1980’lerde ikinci trimester testi olan 
üçlü test kullanıma girmiştir (12). 1990’larda ise ma-
ternal serumda ölçülen gebelikle ilişkili plazma protein 
A (pregnancy-associated plasma protein A/PAPP-A) 
ve serbest beta hCG düzeyleri ile birlikte ultrasonog-
rafik bir belirteç olan fetal ense kalınlığının (NT) Down 
Sendromu ile ilişkilendirilmesi birinci trimester kom-
bine testin kullanıma girmesini sağlamıştır (13). Üçlü 
test parametrelerine maternal serum dimerik inhibin 
A düzeyi de eklenerek dörtlü test (14) tanımlanmıştır. 
Diğer yandan 1997 yılında maternal plazmada fetal 
DNA varlığı saptanmış (15) ve sonrasında 2011 yılın-

dan itibaren fetal DNA testi (NIPT: non invazif prenatal 
tarama) klinik kullanıma geçmiştir (16, 17).

Günümüzde Prenatal Tarama Test Seçenekleri
Son dönemde çıkan yayınlarda birinci ve ikinci trimes-
ter testlerine ‘geleneksel’/ ‘konvansiyonel’ testler de-
nilmektedir. Bu tanım hücre dışı fetal DNA (cell free 
fetal DNA:cffDNA) ile yapılan tarama testi ile alışagel-
miş prenatal tarama testlerini ayırt etmek için kulla-
nılmaktadır. Geleneksel testler ile maternal kandan 
hormon düzeyi ölçülürken, diğerinde DNA fragmanları 
tesbit edilerek genetik analiz yapılmaktadır (8).

Geleneksel Prenatal Tarama Testleri 
-Birinci trimester tarama (kombine) testi 
(NT+hCG+PAPP-A) 
-İkinci trimester tarama testi (üçlü-dörtlü test) 
(AFP+hCG+uE3±İnhibin A) 

Geleneksel prenatal tarama testlerinin saptama oran-
larına bakıldığında sırasıyla üçlü test % 69, dörtlü test 
% 81, kombine test % 85 iken, kombine test ve dörtlü 
testin tek raporda birleştirildiği entegre testin DS sap-
tama oranı % 96’yı bulmaktadır (% 5’lik yanlış pozitif-
likle). Amaç, çoklu belirteçlerin kullanımı ile saptama 
oranını artırırken, yanlış pozitiflik oranını düşürmek ve 
tanı amaçlı girişimsel işlemi azaltmaktır. Bununla bir-
likte en yüksek saptama oranı % 99 ile hücre dışı fetal 
DNA ile yapılan prenatal taramaya aittir (18). Ancak 
obstetrisyenler tarafından geleneksel tarama metod-
larının uygulanması halen birincil seçenek olarak yer 
almaktadır (8). Günümüzde prenatal taramada kulla-
nılmak üzere yeni biyokimyasal belirteçler tanımlamak 
için araştırmalar devam etmektedir. Birinci trimester 
serum parametreleri arasına AFP ve PIGF (plasental 
growth faktör) eklenmesi önerilmektedir (19,20).

Birinci Trimester Tarama Testi- Kombine Test 
(Serum Belirteçleri + NT)
Maternal serum Total/Serbest hCG, PAPP-A düzeyle-
rine ultrasonografi ile ölçümü yapılan fetal ense kalın-
lığı (NT) değeri dahil edilerek risk hesaplaması yapılır. 
Bu testin 11+1 - 13+6 hafta aralığında uygulanması 
nedeniyle gebeliğin erken döneminde fetüs hakkında 
bilgi edinilmesi en önemli avantajıdır. 

NT ölçümü CRL (baş-popo mesafesi) değerinin 
38/45-80 mm olduğu 11+1 -13+6 hafta arasında öl-
çülür ve 2.5 mm’den küçük olması normal olarak de-
ğerlendirilir. İlk olarak Nicolaides tarafından yüksek 
NT değeri anöploidi ile ilişkilendirilmiştir ve tek başına 
NT ölçümünün Down Sendromu saptama oranının % 
5’lik yanlış pozitiflikle % 70 olduğu belirtilmiştir (21). 
NT değeri anöploidi olmadan konjenital kalp defekti, 
diyafram hernisi, abdominal duvar defekti gibi konje-
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nital fetal defektlerde ve diğer kromozomal anomali-
lerde de artabilmektedir (22). NT ölçümünde görün-
tünün midsagital olması zorunlu olup; deneyimli, NT 
ölçümü sertifikalı uzman tarafından ultrasonografik 
ölçüm yapılmalıdır. NT ölçümü sertifikasyonu veren 
organizasyonlar ‘Fetal Medicine Foundation ve Nu-
chal Translucency Quality Review Programı’dır (23). 
Fetal Medicine Foundation (FMF) aynı zamanda bi-
rinci trimester tarama testi sertifikasyon programına 
sahip olup, bu program şu an için sadece AutoDELFIA 
(PerkinElmer) ve BRAHMS Kryptor (Thermo Scienti-
fic) cihazlarında çalışılan serum belirteçlerini (serbest 
β-hCG + PAPP-A) kabul etmektedir. Adı geçen cihaz-
larda serum belirteçleri için;  üç seviye iç kalite kontrol 
beraberinde dış kalite kontrol (UKNEQAS dış kalite 
programına en az 6 aylık üyelik olması) sonuçlarının 
var olmasını ve ultrasonografi yapan kişinin NT serti-
fikasyonunun varyasyon katsayısının % 10’u geçme-
mesini istemektedir (24).

Son yıllarda klinisyenler tarafından uygun haftada 
başvuran gebelere birinci trimester prenatal tarama 
testi yapılması tercih edilmektedir. Birinci trimester-
de yapılan ultrasonografi ile erken dönemde yapısal 
anomalilerin tesbit edilebilirken ek olarak olası gebe-
lik komplikasyonları (preeklampsi, gelişme geriliği vb) 
hakkında erken bilgi edinilebilir (25). 

Birinci Trimester Taramada Serbest 
Ya da Total Beta hCG’nin Kullanımı 
Serbest beta hCG’nin erken haftada kullanımının 
daha ayırt edici olduğu ifade edilmiş olsa da Klinik 
Laboratuvar Standartları Enstitüsü (CLSI) Maternal 
Serum Tarama ile ilgili yayınladığı güncel standart I/
LA25-A2; serbest ya da total hCG’nin birbirinin yerine 
kullanılabileceğini belirtmektedir (23). Serbest beta 
hCG Avrupa ülkelerinde sıklıkla kullanılırken, total 
beta hCG ise Amerika’da daha sıklıkla kullanılmakta-
dır. Bu durum daha çok patent kaynaklı bir problem 

gibi görünmektedir. Bununla birlikte alanda çıkan ilk 
yayınların serbest beta hCG ile olması, bu nedenle 
daha çok veri birikmesi ve sertifikasyon programların-
da serbest beta hCG’nin yer alması da serbest beta 
hCG’nin kullanımını daha yaygın kılmıştır.

İkinci Trimester Tarama Testi
Gebeliğin 15.-22. haftaları arasında uygulanılmakta-
dır. 16-18 hafta aralığında yapılması idealdir. Trizomi 
21 ve Trizomi 18’in yanı sıra nöral tüp defekti için risk 
hesabı yapılabilmesi bu testin avantajıdır. Üçlü testin 
(AFP+hCG+uE3) Down sendromu saptama oranı % 
69 iken, dörtlü testin (AFP+hCG+uE3+İnhibin A) % 
81’dir (18).

Down sendromu saptanan gebeliklerde AFP ve östriol 
değerleri % 25-30 azalırken (~0.7 MoM), inhibin A ve 
hCG değerleri yaklaşık 2 kat (~2 MoM) artmaktadır. 
Trizomi 18 varlığında ise AFP-hCG-Östriol’ün üçü de 
düşük değerlerde (~<0,5 MoM) gözlenmiştir (23). İzo-
le düşük östriol seviyeleri ile birlikte olduğu gösterilen 
Smith Lemli Opitz sendromu (SLOS) bazı risk hesap-
lama programlarında mevcuttur ve istenildiği takdirde 
raporlanabilmektedir.

İkinci trimester testi yapılmayan gebe nöral tüp defekti 
açısından 16-18. haftada maternal serum AFP ölçü-
mü ve / veya 18-22. haftada detaylı ultrasonografi ile 
incelenmelidir (23). Gebeliğin 17. haftasında mater-
nal serum AFP MoM değeri 2.5 iken open spida bifida 
saptama oranı % 86 (yanlış pozitiflik oranı % 0.3) ’dır 
(26).

Birinci Trimester ve İkinci Trimester Tarama 
Testinde Risk Hesaplaması
Risk hesaplaması yapılırken ticari yazılım programla-
rı kullanılır. Tablo 1’de tıbbi cihaz, test parametreleri, 
risk hesaplama programı seçenekleri özetlenmiştir. 
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Tablo 1 Geleneksel tarama testleri için tıbbi cihaz, risk analiz programı, serbest/ total hCG kullanımı 
durumu ve analiz yöntemi

CİHAZ MARKASI PROGRAM 1.TRİMESTER 2.TRİMESTER YÖNTEM
Siemens (Immulite) Prisca serbest βhCG Mevcut Kemilüminesans

Beckman-Coulter Benetech-PRA total βhCG Mevcut Kemilüminesans

Roche Diagnostics SsdwLab serbest βhCG Yok Elektrokemilüminesans
(ECLIA)

Thermo Scientific 
(BRAHMS Kryptor)

BRAHMS Fast 
Screen pre I plus serbest βhCG Mevcut Floresans immunoasay

Perkin Elmer
(AutoDELFIA) LifeCycle serbest βhCG Mevcut

(serbest βhCG) Floresans immunoasay
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Risk hesaplama programlarında bazal risk olarak ma-
ternal yaşa bağlı risk kullanılır. Olabilirlik oranı (LR; 
likelihood ratio) ile hastaya spesifik risk hesabı yapılır. 
‘Anne yaşına bağlı risk x LR’ formülü kullanılır. Olabi-
lirlik oranı bir popülasyonda taranan bireylerde sap-
tama oranının yanlış pozitif oranına bölünmesi ile bu-
lunur (LR=saptama oranı /yanlış pozitiflik oranı). Bu 
hesaplama ile pozitif sonuca sahip olanların hastalığa 
sahip olma ihtimalinin tarama yapılmayanlara göre 
kaç kat daha fazla olduğu tahmin edilmiş olur (23).

MoM (multiples of median, median katları): Bir testin 
gebelik haftasına göre medyandan sapma miktarıdır. 
MoM değerleri belirteçlerin gebelik haftasına göre 
normalizasyonu için kullanılır  (MoM = ölçülen ana-
lit değeri / gebelik haftasına ait median değeri). Her 
laboratuvarın kullandığı belirteçlerin gebelik haftaları-
na göre kendi MoM değerlerini hesaplaması ve belirli 
aralıklarla sapmaları takip edip güncellemesi öneril-
mektedir. Ancak gebelik haftalarının MoM değerlerini 
hesaplama için her gebelik haftasında en az 200 veri 
olmalı ve yılda en az bir kere bu değerlendirme yapıl-
malı, periyodik olarak takip edilmelidir. Eski ve yeni 
MoM değerleri arasındaki sapma % 10’u geçmeme-
lidir (23).

Irk, etnik köken, vücut ağırlığı artışı (yüksek kan volü-
münde dilüsyon nedenli ), ikiz gebelik (belirteç miktar-
larında 2 kat artış nedenli hesaplanan risk psödorisk 
olarak belirtilir), in vitro fertilizasyon yöntemi ile oluşan 
gebelik (serbest βhCG ↑ PAPP-A↓, uE3 ↓, hCG↑), si-
gara içimi (uE3, PAPP-A ve free βhCG↓, AFP ↑), Tip 1 
Diyabet (AFP % 20 ↓) MoM hesabını etkiler. MoM he-
sabını etkileyen bu faktörler raporda düzeltme yapılan 
faktörler alarak yer alır (23). 

Birinci trimester risk hesaplamasına eklenebilecek ult-
rasonografi belirteçleri; nazal kemik yokluğu, triküspid 
kapak yetmezliği, ductus venosus ters akımı, uzun 
kemiklerin (humerus/femur) kısalığı iken, yeni serum 
belirteçleri PIGF ve AFP’dir. Böylelikle genişletilmiş 
geleneksel tarama testi ile düşük yanlış pozitiflik oranı 
ile oldukça yüksek saptama oranları yakalanabilir. Ek 
olarak preeklampsi gelişimi için riske sahip gebelikler 
erken tespit edilebilir (27).

CLSI I/LA25-A2’ye göre maternal serumda ölçülen 
analitlerin birimleri, MoM değerleri, düzeltilmiş MoM 
değerleri, kullanılan düzeltme faktörleri ve kullanılan 
kesme değeri (cut off)  laboratuvardan çıkan raporda 
belirtilmeli ve rapor belirlenen kesme değerine göre 
düzenlenmeli olarak belirtilmiştir. Bu kılavuza göre 
Down sendromu için sınır değer kombine test ve üçlü 
/dörtlü testte 1:250, entegre testte 1:150 iken Trizo-
mi 18 için sınır değer 1:100 kullanımı önerilmektedir. 

(23). Fakat klinik kullanımda özellikle birinci trimester 
tarama testi risk değerlendirilmesinde kesme değeri 
(cut-off) kullanmama eğilimi öne çıkmaktadır. Örne-
ğin, 1:250 kesme değeri kullanıldığında 1/240 değe-
rinin riskli olarak ele alınırken, pratikte fazla bir risk 
azalması içermeyecek olan 1/400 riskinin normal ele 
alınması gibi sakıncaları mevcut olabilir.

Birinci ve ikinci trimester tarama testlerinin kombi-
nasyonları ‘entegre’, ‘ardışık basamaklı’ ve ‘ardışık 
koşullu’ olarak adlandırılmaktadır. Entegre test; birinci 
trimester ve ikinci trimester tarama testlerinin uygun 
haftada uygulanıp tek bir rapor halinde Down sendro-
mu riskinin verildiği formattır. Bu yöntem ile yanlış po-
zitiflik oranı % 2-5 iken DS saptama oranı % 90-96’ya 
yükselmektedir. Fakat teste birinci trimesterde baş-
lanıp sonucun ikinci trimesterde verilmesi nedeniyle 
sonuç bekleme süresi uzundur. Tarama sonucu pozitif 
bulunan gebelerde birinci trimesterdeki prenatal tanı 
seçeneklerinin kullanılamayacak olması yöntemin 
en önemli kısıtlılığıdır ve pratikte kullanılmamaktadır 
(18). Ardışık basamaklı olanda birinci trimester tara-
ma testinde risk pozitif ise sonuç rapor edilip hasta 
girişimsel tanı testine yönlendirilir. Risk yok ise ikinci 
trimester tarama testi haftasında yapılıp sonuç tek ra-
por olarak verilir. Ardışık koşulluda ise birinci trimester 
tarama testi yapılıp sonuçlar, ‘yüksek risk’, ‘orta risk’, 
‘düşük risk’ şeklinde üç gruba ayrılır. Yüksek risk gru-
bu doğrudan girişimsel tanı testine ve orta risk grubu 
ikinci trimester tarama testine yönlendirilirken, düşük 
risk grubuna başka test yapılması önerilmez. Ardışık 
tarama yöntemiyle saptama oranı  % 88-94’ tür  (% 5 
yanlış pozitiflik) (18).

Maternal Kanda Hücre Dışı Fetal DNA 
(cffDNA) İle Prenatal Tarama 
(Non-İnvazif Prenatal Test-NIPT)
Lo ve ark.’nın 1997’de (15) gebe kadınların plazma-
sında cfDNA’nın bir kısmının fetal orijinli olduğunu 
tesbit etmesinin ardından yapılan çok sayıda çalışma 
neticesinde NIPT 2011’den itibaren klinik kullanıma 
girmiştir. Bu test 9-10 haftadan itibaren doğuma ka-
darki süreçte yapılabilmektedir (16, 28, 29). Trizomi 
21, Trizomi 18, Trizomi 13 ve seks kromozom anöplöi-
dilerin taramasında kullanılmaktadır. Ayrıca fetal cin-
siyet belirlemenin önem arz ettiği hastalıklarda (konje-
nital adrenal hiperplazide erken cinsiyet belirleme ile 
virilizasyon önleme tedavisi başlanması gibi), Rh grup 
belirleme (Rh- anne ve Rh+ fetüs durumu) ve pre-
eklampsinin erken tanısında da kullanılabilmektedir 
(30-33). Mikrodelesyonlarla ilgili çok sayıda çalışma 
olmasına rağmen henüz klinik validasyon yapılama-
mıştır (8,34). 2015’te yayınlanan komite görüşünde 
ikiz gebeliklere NIPT testi önerilmez iken (8) yeni ya-
pılan çalışmalar ikiz gebeliklerde de kullanabilineceği 
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yönünde görüş bildirilmektedir (35). 

Gebe bir kadında maternal dolaşımdaki cfDNA mater-
nal ve plasental kaynaklıdır. Maternal cfDNA kaynağı 
annenin hematopoetik hücreleridir ve daha büyük baz 
çiftine sahiptir. Plasental kaynaklı cffDNA ise gebeli-
ğin 7. haftasından itibaren (döllenme sonrası 18. gün) 
plasentanın apoptotik trofoblastlarından anne kanına 
salınmaya başlayıp, salınımı gebeliğin sonuna kadar 
devam eder. 10. haftadan itibaren anne kanındaki fe-
tal fraksiyon % 10-15 oranındadır ve 20. haftadan do-
ğuma kadar haftada % 1 artış ile gebeliğin sonunda % 
50 civarına ulaşır. Yarı ömrü 2-3 saat olup, doğumdan 
sonraki 2 gün içinde tüm cffDNA maternal kandan te-
mizlenir. (36-38).

Hücre Dışı Fetal DNA İçin Numune Tipi Ve Hazırlığı
Hücre dışı fetal DNA için plazma numunesi kullanımı 
tercih edilmektedir. Plazmanın içerdiği ortalama frak-
siyonel cffDNA miktarının seruma (% 0,13-1,0) göre 
daha fazla olduğu tesbit edilmiştir bunun altında yatan 
neden, pıhtılaşma sırasında seruma maternal beyaz 
kan hücrelerinden DNA fragmanlarının çıkması ve bu-
nun maternal cfDNA miktarını arttırken fetal yüzdesini 
düşürmesidir (39). K3EDTA içeren tüpler ya da özel 
üretilmiş ‘Cell free DNA’ tüpü numune alımında kul-
lanılabilir. K3EDTA içeren tüplere alınan kan 2-6 saat 
içinde santrifüj sonrası plazma hemen ayrılıp, -20°/-
80°’de saklanmalıdır. Cell free DNA tüpü çekirdekli 
hücre stabilizasyonu ve nükleaz inhibisyonu ile be-
yaz kan hücrelerinin lizis olmasını engelleyerek 18°-
25°’de 7 gün stabilite sağlamaktadır. Bu da çalışılacak 
laboratuvara numunenin gönderiminde kolaylık ve 
stabilite güvencesi sağlamaktadır. Plazma elde etmek 
için 1. santrifüj maksimum 1200-1600 g’de 10 dakika 
ve 2. santrifüj 16000 g’de 10 dakika olacak şekilde çift 
santrifüj yapılması ve hemolizden kaçınılması öneril-
mektedir (40).

Hücre Dışı Fetal DNA Çalışma Yöntemi
cffDNA çalışma yöntemi olarak yeni nesil dizileme 
teknolojileri kullanılmaktadır. Anöplöidi saptanması 
için yeni nesil dizileme temelli üç yaklaşım öne çık-
maktadır: (18,41). 

1. Masif paralel dizileme (Massively Parallel Sequ-
encing-MPS) yöntemlerinden sıklıkla Shotgun MPS 
kullanılır. Maternal plazmadaki büyük miktardaki DNA 
fragmanlarının tümünün sekanslanması ve elde edi-
len milyonlarca küçük dizinin kromozomdaki yerinin 
saptanması esasına dayanır. Beklenen sayımdan dü-
şük ya da yüksek olan bölgeler tesbit edilir. 

2. Targeted MPS (t-MPS) ise sadece ilgilenilen kro-
mozom bölgelerinin çoğaltılmasıdır. Fazladan DNA 

fragmanlarının sekanslanmasının önüne geçer. 

3. Targeted MPS ile tek nükleotid polimorfizm (SNP) 
analizi ise kandaki anne ve fetal DNA’ya ait tek nük-
leotid dizilim değişikliklerini, allelerin dağılımını analiz 
eder. Referans kromozoma ihtiyaç duymaz. Çalışma 
için paternal DNA gerekliliği bulunmaktadır. Bu yönte-
mi kullanan NIPT için babanın da kan vermesi gerekli-
dir (41). Bu üç yöntem dışında metillenmiş DNA ya da 
RNA bazlı yaklaşımlar da mevcuttur. Tüm bu yöntem-
ler biyoenformatik algoritmalara ihtiyaç duyar (41). 
Şu an için dünyada MPS yöntemi ile çalışan başlıca 
ticari firma ve ürünleri Sequenom- MaterniT21/USA, 
Verinata-Verifi/USA, t-MPS ile Ariosa-Harmony/USA, 
SNP ile Natera-Panorama/USA’dır. 

NIPT Sonuç Raporu ve Değerlendirilmesi
Sonuç raporunda pozitif prediktif değer/negatif predik-
tif değer ve fetal fraksiyon yüzdesi belirtilmiş olmalıdır 
(34). Geçerli sonuç elde etmek için cfDNA fetal frak-
siyonu en az % 4 olmalıdır (16). Yeterli fetal fraksiyon 
olmadığında sonuç alınamamaktadır. Fetal fraksiyon 
azlığının nedeni erken gebelik haftasında (<10 hafta) 
numune alınması, uygunsuz numune hazırlama-sak-
lama koşulları, maternal obezite, fetal trizomi varlığı 
olabilir. Raporlarda sonuç ‘Pozitif (>% 99)’, ‘Negatif 
(<1:10000)’, ‘Sonuç alınamadı’ şeklinde raporlanır. 
NIPT testinde ‘sonuç alınamadı’ şeklinde rapor % 1-8 
kadardır. Sonuç alınamaması durumunda altta yatan 
nedenin artmış anöplödi riski olması nedenli genetik 
danışmanlık, ileri ultrasonografik inceleme ve tanısal 
test uygulanmalıdır (8). Diğer taraftan Maternal Ro-
bertsonian translokasyon, kaybolan ikiz sendromu, 
plasental mozaiklik, maternal malignite varlığı yanlış 
pozitiflik nedeni olabilir. Gebeliği sonlandırma kararı 
tek başına cffDNA prenatal tarama sonucu ile alınma-
malı, sonucu pozitif olan hasta mutlaka tanısal teste 
yönlendirilmelidir (8). Negatif test sonucu fetüste her-
hangi bir anomali olmadığı anlamına gelmemektedir 
ve plasental mozaikliğin yanlış negatifliğe de neden 
olabileceği akılda tutulmalıdır (8,34).

Yapılan bir metaanalizde Down sendromu, Trizomi 
18 ve Trizomi 13 açısından cffDNA’nın saptama oranı 
yüksek iken (sırasıyla % 99.7, 97.9, 99) yanlış pozitif-
liğinin (% 0.04, 0.04, 0.04) düşük olduğu belirtilmiştir 
(42). Yüksek saptama oranına sahip olması NIPT kul-
lanımının % 0.1–0.2 oranında prosedürel fetal kayıp 
riski olan girişimsel tanı testlerinin kullanımını azalta-
bileceği düşünülmektedir (43). Ancak NIPT bir tarama 
testi olup (44) henüz tanısal bir test değildir (45). Çün-
kü raporlanamayan sonuçlar olduğu gibi yanlış pozitif, 
yanlış negatif sonuçlar da olabilmektedir (46, 47). Nö-
ral tüp defekti açısından bu testin bir fikir vermemesi 
nedeniyle detaylı ultrasonografik değerlendirme ve ek 
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olarak AFP düzey ölçümleri yapılması gerekliliğini ko-
rumaktadır (8). Geleneksel birinci trimester taraması 
esnasında çok çeşitli fetal defektlerin saptanabilmesi 
cffDNA’nın geleneksel tarama testlerinin yerini alma-
sına engel olmaktadır. Ancak geleneksel tarama ile 
yüksek riskli olanlara koşullu bir strateji ile cffDNA’nın 
istenmesinin maliyet etkin bir yaklaşım olabileceği be-
lirtilmiştir (25).

Güncel olarak önerilen ilk seçenek prenatal tarama 
testi olarak 1.trimester kombine test istenmesidir. 
Kombine test sonucunda Down sendromu açısından 
yüksek riski (1:50 veya 1:100) olan gebelerin girişim-
sel tanı testine yönlendirilmesi, orta risk grubuna cffD-
NA önerilmesi, düşük risk grubuna ise (1:1000) ek test 
yapılmaması gibi bir protokol izlenerek; cffDNA’nın 
sekonder ya da refleks test olarak koşullu kullanımı-
nın daha doğru olacağı belirtilmektedir (27).

Günümüzde Türkiye’de ikili, üçlü, dörtlü testin ve ta-
nısal testlerin Sağlık Uygulama Tebliği’nde fiyatlandır-
ması mevcuttur. Ancak cffDNA analizi özel ticari labo-
ratuvarlar tarafından belirlenen ücretler karşılığında 
sağlanmaktadır. Yeni nesil dizileme tekniklerinin kul-
lanımı ve biyoenformatik sistemlerin gerekliliği cffDNA 
ile prenatal taramanın pahalı (yaklaşık 550 euro) ve 
komplike bir test olmasının altında yatan nedenlerdir. 
NIPT’in birinci tercih tarama veya koşullu tarama testi 
olma durumunda Down sendromu saptamada mali-
yet etkinliğini inceleyen bir çalışma; NIPT kullanımının 
her iki durumda da geleneksel testlere kuvvetli bir al-
ternatif olduğunu fakat bunun ancak fiyatının düşmesi 
ile gerçekleşebileceğini belirtmektedir (48).

Sonuç

cffDNA henüz ileri bir prenatal tarama testidir, pozitif 
sonuçlar mutlaka tanısal teste yönlendirilmelidir. Gü-
venli olması (diğer non invazif tarama testlerine göre 
saptama oranının yüksek, yanlış pozitifliğin düşük 
olması) nedeniyle tarama testi olarak kullanımı giri-
şimsel işlem sayısını ve fetal kayıp riskini azaltmada 
faydalıdır. Birincil tarama aracı olarak yaygın kullanı-
labilmesi ve tanısal bir test olabilmesi için daha çok 
veri ve klinik deneyime ihtiyaç bulunmaktadır.
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