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ABSTRACT

The detection of cell-free fetal DNA (cffDNA) from maternal plas-
ma has enabled the development of essential prenatal diagnostic 
techniques supporting the non-invasive screening and diagnostic 
tests in recent years.

We performed a non-invasive real-time polymerase chain reac-
tion (PCR) using cell-free DNA isolated from the peripheral blood 
of pregnant women to determine fetal Rhesus D (RhD) and sex. 
Consistent with the findings of similar studies, our results revealed 
high accuracy rates of PCR in determining fetal RhD, making it 
suitable for diagnostic use, thereby indicating its effectiveness as 
a guide in treating and especially in minimizing the procedures ap-
plied to pregnant women who are RhD negative.

This study compared the cost incurred between follow-up testing 
and treatment of RhD (-) pregnant women and the fetal RHD geno-
typing based on Health Implementation Notification (SUT) data of 
the Social Security Administration of the Republic of Turkey. Addi-
tionally, the role of PCR to the diagnostic process was evaluated.

Our results showed that fetal RHD genotyping costs 523.19 TL (3.5 
times) less for each RhD (-) pregnant women compared with the 
current additional tests and treatments. PCR with cffDNA is an 
innovative method that minimizes workload, hospital costs, and 
unnecessary tests and treatment. In addition, this method allows 
an early initiation of treatment and avoidance of unnecessary in-
tervention and cost.
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ÖZ

Maternal plazmadan hücre-dışı fetal DNA'nın (hdfDNA) tespitinde 
son yıllarda elde edilen başarılar, hamilelik süresince uygulanabilir, 
invazif olmayan tarama ve tanı testlerini destekleyen temel teknik-
lerin gelişmesine olanak sağlamıştır. Yakın zamanda yaptığımız bir 
çalışmada, invazif işlem gerektirmeden gebelerden alınan periferik 
kandan hücre-dışı DNA izole edilerek, gerçek zamanlı polimeraz 
zincir reaksiyonu (PZR) yöntemiyle fetal Rhesus D (RhD) ve cinsi-
yet belirlenmesi gerçekleştirilmiştir. Bu ve benzeri çalışmalar neti-
cesinde, kullanılan tekniğin fetal RhD tayininde yüksek doğruluk 
oranlarına sahip olduğu ve tanı amaçlı kullanıma uygun olduğu 
gösterilmiştir. Tanıda elde edilen bu başarı, özellikle RhD negatif (-) 
gebelere uygulanan işlemleri en aza indirilerek tedavide yol gös-
tericidir. Bu bağlamda, sunduğumuz bu çalışmada Türkiye Cum-
huriyeti, Sosyal Güvenlik Kurumu, Sağlık Uygulama Tebliği (SUT) 
verileri referans alınarak, günümüzde RhD (-) gebelere uygulanan 
ek izlem testlerin ve tedavinin oluşturduğu maliyet ile fetal RHD ge-
notiplemesi sonucu ortaya çıkan maliyetin kıyaslaması gerçekleşti-
rilmiştir. Ayrıca, böyle bir yaklaşımın hastalık tanı sürecine yapmış 
olduğu destek değerlendirilmiştir.

Sonuç olarak, her RhD (-) gebe için, gerçek zamanlı PZR uygula-
narak fetal RHD genotiplesi ile hali hazırda kullanılan ek tetkik ve 
tedaviler kıyaslandığında, 523,19 TL (3,5 kat) daha az maliyetli ol-
duğu gösterilmiştir. Bu testin, iş yoğunluğu, hastane maliyetleri ve 
hastaya uygulanan gereksiz tedavilerin azalması yönünde yenilikçi 
bir yöntem olduğu görülmektedir. Ayrıca, bu ve benzeri yaklaşım-
lar, erken tedavinin başlatılması ve gereksiz müdahale ve maliyet-
ten kaçınılmasına olanak sağlayacaktır.

Anahtar Kelimeler: Hücre dışı fetal DNA, RHD, genotipleme, ma-
liyet analizi
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GİRİŞ

Eritroblastosis Fetalis, gebelerde annenin Rhesus (Rh) faktör ne-
gatif (-), fetüsün ise Rh pozitif (+) olduğu durumlarda gerçekle-
şir. Fetal eritrositler anne dolaşımında belli bir oranın üzerinde 
bulunduğunda, RhD antijenine karşı oluşan maternal IgG an-
tikorlar, fetüse geçerek Rhesus hemolitik hastalığınına neden 
olur. Bu durum, fetüs için yüksek morbidite ve mortalite oluş-
turur (1). Fetal hemolizin önlenmesi için, anti-RhD immünoglo-
bulin ile prenatal ve postnatal profilaksinin rutin kullanımı, RhD 
(-) kadınların alloimmünizasyonunu önemli ölçüde azaltmak-
tadır (2-4). RhD genotipinin prenatal dönemde tespiti, Rhesus 
hemolitik hastalığının erken dönemde belirlenmesinde önemli 
bir yer tutmaktadır (5). Son on yıllık dönemde doğum öncesi 
RhD (+) fetüsün belirlenmesi amacıyla oluşturulmuş olan farklı 
stratejilerde önemli ilerlemeler görülmüştür. Lo ve arkadaşları 
tarafından 1997’de gebe plazmasında keşfedilen hücre-dışı fe-
tal DNA (hdfDNA) ile RhD’nin prenatal dönemde belirlenmesi 
anti-D profilaksisine ihtiyaç duyulmayan fetüslerin invaziv ol-
mayan yöntemle tespiti için kullanılmıştır (6,7). 2016’da yapılan 
geniş çapta bir metaanaliz çalışmasında, RHD genotiplemesinin 
tanısal doğruluğu ve klinik etkililiği gösterilmiştir. Bu çalışma so-
nucu RHD genotiplemesi için %0,34 yanlış negatif oran ve %3,86 
yanlış pozitif oran tespit edilmiştir. Bu ve benzeri sonuçlar ne-
ticesinde artık birçok ülkede, maternal plazma veya serumdan, 
dolaşımdaki hdfDNA’yı kullanarak fetal RhD durum tespiti rutin 
olarak kullanılmaktadır (8,9). Ayrıca erken tanı anti-D kullanılma-
sında hassas davranılmasını da sağlayacaktır (10). 

Yakın zamanda yaptığımız bir çalışmada invaziv olmayan yön-
tem ile maternal kandan elde edilen hdfDNA ve hatta eksozom 
ile gerçek-zamanlı PZR yöntemi kullanarak fetal RHD ve SRY 
genotiplemesinin başarılı olduğu gösterildi. Bu yöntemin her 
hasta için uygulanabilir ve güvenilir olduğu tarafımızdan tes-
pit edildi (11). Ülkemizde, prenatal tanıda kullanılan yöntemler 
sırasında karşılaşılan tanı zorluğu ve bu kaotik süreçte hastaya 
yansıyan maddi ve manevi zorluklar dikkati çekmektedir. 

Bu çalışmada, fetüsün RhD (+) olma şüphesiyle hemen hemen 
her RhD (-) gebeye uygulanan ek testler ve tedavinin hastaya 
yansıyan maddi yönü ile gerçek zamanlı PZR tekniği ile fetal 
RHD genotiplemesi yapılmasının maliyet analizini gerçekleşti-
rildi. Uygulanılan bu yöntem, yaklaşık 3,5 kat daha az bir ma-
liyet ile RhD uyuşmazlığının tanıdaki başarısını arttırmakta ve 
gereksiz proflaksi uygulanmasının önüne geçilebilmektedir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Örneklerin Toplanması ve Hücre Dışı Fetal DNA İzolasyonu 
Gerçek Zamanlı PZR Analizi ve Değerlendirmesi
Bu çalışma İstanbul Üniversitesi, Aziz Sancar Deneysel Tıp Araş-
tırma Enstitüsü, Genetik Anabilim Dalı'nda gerçekleştirilmiştir. 
Yapılan çalışma İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştır-
malar Etik Kurulu’ndan 08.12.2017 tarihli 20 no’lu toplantısında-
ki onay ile başlamıştır ve İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma 
Projeleri 29083 nolu proje ile desteklenmiştir. Bu retrospektif 
çalışmaya, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Okmeydanı Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi’nin Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniğine 
başvuran, RhD uyuşmazlığı bulunup gebelik haftası 9 ila 40 haf-
ta arası olan RhD (-) gönüllü gebeler, onam formu alınarak dâhil 
edilmiştir. Gerçekleştirilen hücre-dışı DNA izolasyon ve gerçek 
zamanlı PZR protokolleri önceki çalışmamızda açıklanmıştır (11).

Maaliyet Analizi
Türkiye Cumhuriyeti, Sosyal Güvenlik Kurumunun, devlet has-
taneleri için kullandığı ücretlendirme sistemi Sağlık Uygulama 
Tebliği (SUT 2020) verileri referans alınarak maaliyet ve ekono-
mik değerlendirme yapılmıştır. SUT verilerine göre RhD (-) ge-
belere yapılan ek test kodlarının ücretleri ile RHD genotiplemesi 
için girilen SUT kodlarının ücretlerinin kıyaslanması yapılmıştır. 
RhD (-) gebeye uygulanan maaliyet kalemleri; jinekolojik mua-
yene, yabancı antikor taraması (indirect Coombs), 1 flakon an-
ti-D uygulaması, fetal ultrasonografi (USG) ve fetal orta serebral 
arter doppler ultrasonografi, (MCA Doppler) uygulamaları ol-
duğu belirlenmiştir (Tablo 1). Ücretlendirmesi belirtilen kodlara 
göre yapılıp gebe başına maaliyet hesaplanmıştır. 

SONUÇLAR VE TARTIŞMA

Her yıl çok sayıda gebeyi etkileyerek fetal ve neonatal sonuçları 
olabilen kan uyuşmazlığının, erken teşhis ve tanı ile ortaya çıka-
bilecek komplikasyonların engellenmesi ve risk altındaki fetü-
sün invazif olmayan takibine imkân sağlayan yeni yaklaşımların 
geliştirilmesi, bu alandaki araştırmaların temelini oluşturmak-
tadır. Günümüzde RhD (-) bir gebenin izlenmesinde uygulanan 
yaklaşım şu şekildedir. Gebelere 12-16 hafta arası gebe takip 
sisteminde uygulanan rutin testlere ek olarak serolojik temel-
li test olan indirekt Coombs testi yapılmaktadır. Uygulanan bu 
test sonucuna göre tedaviye yön verilmektedir. İndirekt Co-
ombs testi negatif ise, gebeye 28. haftada anti-D proflaksisi uy-
gulanmaktadır (12). Eğer indirekt Coombs testi pozitif ise, test-
ten elde edilen titreye göre tedaviye yön verilmektedir. Eğer 
titre, 1/32’den yüksek ise, bebeğin ultrasonografik bulguları de-
ğerlendirilmeye alınır. Ultrasonografi sonucuna göre fetal MCA 
doppler ile bebeğin sistolik basınç değeri fetüsün anemiden 
etkilenip etkilenilmediğini belirlemede yardımcı olur. Yüksek 
etkilenme sonucu fetüsün durumuna göre kordosentez öneri-
lir. Ancak, anneye önceki gebeliğinde yapılan anti-D kaynaklı 
yalancı indirekt Coombs pozitifliğine sebebiyet verebilir. Yalan-
cı pozitiflik durumunda yapılacak olan tüm bu işlemler anne ve 
fetüs için yıpratıcı olmaktadır. İnvaziv olmayan yöntem ile ma-
ternal kandan elde edilen hdfDNA ile gerçek-zamanlı PZR yön-
temi kullanarak fetal RHD genotipleme başarısı tarafımızdan ve 
farklı gruplar tarafından tespit edilmiştir (11,13-15). 

Çalışmamızda, maliyet analizi gerçekleştirilmiştir. Halen kulla-
nılan yaklaşım ile yenilikçi bir yaklaşım olan fetal RHD geno-
tipleme sonucu hastaya yansıyan ücretler kıyaslanmıştır. Tablo 
1’de RhD (-) gebelere uygulanan ek işlemler ve bunların maliyet 
analizi gösterilmiştir. Maliyet analizinde SGK’nın Devlet hasta-
neleri için kullandığı ücretlendirme sistemi olan Sağlık Uygu-
lama Tebliği (SUT 2020) temel alınmıştır. Bu sisteme göre RhD 
(-) gebeye uygulanılan girişimlerin toplam maliyeti 733,19 TL 
olarak hesaplanmıştır. RhD (-) gebede fetal RHD durumunun 
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belirlenmesi için uygulanan bu yönteminin karşılığı olan 1-5 
çift gen analiz işlemin maliyeti ise 210 TL olarak belirlenmiştir.

İki farklı yaklaşım arasındaki ücret farkı her bir hasta için 523,19 
TL olduğu gösterilmiştir.

Maliyet avantajı açısından öne çıkan gerçek zamanlı PZR yönte-
mi aynı zamandan uygulanabilirlik olarak da en kolay ve ucuz 
yöntemlerden bir tanesidir. Son dönemlerde daha hassas olma-
sı bakımından tanı alanında kendine hızlı yer edinen yeni nesil 
dizileme tekniğine göre pratikliği, sarf malzeme alanında ki 
çeşitliliği, teknik eleman yeterliliği ve uygulanabilirliği yönüyle 
kısa sürede etkinliğini gösterecektir. Çeşitli ülkelerde, RHD ge-
notiplemesinin maaliyet açısından yapılan değerlendirmelerin-
de de uygulanılan bu tekniğin maliyetinin çok daha düşük ol-
duğu gösterilmiştir (16,17). Tüm bunlara ek olarak, hastanelerin 
gereksiz hasta iş yükünü ve invaziv bir girişim olan kordosentez 
uygulamasıyla oluşabilecek komplikasyon riskini (18) ortadan 
kaldırmaktadır. İnvazif olmayan fetal RhD genotipleme metodu 
kullanılarak fetüsün RhD durumunun erken belirlenmesi, RhD 
(-) gebelerde izlenecek gözlem ve müdahale yönetimini önemli 
ölçüde değiştirilmesine neden olacaktır (16,19). Uygun anti-D 
profilaksi sağlamak için testin tüm RhD (-) gebeler için sistema-
tik bir şekilde kullanılması, gereksiz uygulanacak işlemle topla-
mında kişi başına 523,19 TL bir kazanç sağlayacaktır. Maliyetler 
farklı stratejilerle azaltılabilse de, elde ettiğimiz sonuç bu ve 
benzeri güncel tanı yaklaşımlarının etkin bir maliyet düşürme 
stratejisi olduğunu göstermektedir. Yapmış olduğumuz önce-
ki çalışmada, Türkiye’de RhD (-) gebeden doğan RhD (-) bebek 
oranının %10 olduğu tespit edildi (11). Bu gebelerin gereksiz 
anti-D gibi kan ürünü almalarının önüne geçilmesi ve yanlış 
kullanımın önüne geçilmesini sağlayacaktır. 

Sonuç olarak, invazif olmayan fetal RHD genotiplemesi için uy-
gulanan bu yöntem ile tedavi seyri ve başarıyı kolaylaştırma ya-
nında, gebeye gereksiz tedavi uygulama yapılmasını ve oluşan 
ek maliyeti azaltacağı öngörülmektedir.
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