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Maternal plazmadan hiicre-disi fetal DNA'nin (hdfDNA) tespitinde
son yillarda elde edilen basarilar, hamilelik stiresince uygulanabilir,
invazif olmayan tarama ve tani testlerini destekleyen temel teknik-
lerin gelismesine olanak saglamistir. Yakin zamanda yaptigimiz bir
calismada, invazif islem gerektirmeden gebelerden alinan periferik
kandan hiicre-disi DNA izole edilerek, gercek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) yontemiyle fetal Rhesus D (RhD) ve cinsi-
yet belirlenmesi gerceklestirilmistir. Bu ve benzeri calismalar neti-
cesinde, kullanilan teknigin fetal RhD tayininde yiiksek dogruluk
oranlarina sahip oldugu ve tani amacl kullanima uygun oldugu
gOsterilmistir. Tanida elde edilen bu basari, 6zellikle RhD negatif (-)
gebelere uygulanan islemleri en aza indirilerek tedavide yol g&s-
tericidir. Bu baglamda, sundugumuz bu calismada Turkiye Cum-
huriyeti, Sosyal Glvenlik Kurumu, Saglik Uygulama Tebligi (SUT)
verileri referans alinarak, gtinimiizde RhD (-) gebelere uygulanan
ek izlem testlerin ve tedavinin olusturdugu maliyet ile fetal RHD ge-
notiplemesi sonucu ortaya ¢ikan maliyetin kiyaslamasi gerceklesti-
rilmistir. Ayrica, boyle bir yaklasimin hastalik tani stirecine yapmis
oldugu destek degerlendirilmistir.

Sonug olarak, her RhD (-) gebe icin, gercek zamanh PZR uygula-
narak fetal RHD genotiplesi ile hali hazirda kullanilan ek tetkik ve
tedaviler kiyaslandiginda, 523,19 TL (3,5 kat) daha az maliyetli ol-
dugu gosterilmistir. Bu testin, is yogunlugu, hastane maliyetleri ve
hastaya uygulanan gereksiz tedavilerin azalmasi yoniinde yenilikgi
bir ydontem oldugu gorilmektedir. Ayrica, bu ve benzeri yaklasim-
lar, erken tedavinin baslatiimasi ve gereksiz miidahale ve maliyet-
ten kacinilmasina olanak saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Hiicre disi fetal DNA, RHD, genotipleme, ma-
liyet analizi

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
aguide 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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GiRIS

Eritroblastosis Fetalis, gebelerde annenin Rhesus (Rh) faktor ne-
gatif (-), fetlistin ise Rh pozitif (+) oldugu durumlarda gercekle-
sir. Fetal eritrositler anne dolasiminda belli bir oranin tizerinde
bulundugunda, RhD antijenine karsi olusan maternal IgG an-
tikorlar, fetlise gecerek Rhesus hemolitik hastaliginina neden
olur. Bu durum, fetis icin ylUksek morbidite ve mortalite olus-
turur (1). Fetal hemolizin 6nlenmesi icin, anti-RhD immiinoglo-
bulin ile prenatal ve postnatal profilaksinin rutin kullanimi, RhD
(-) kadinlarin alloimmiinizasyonunu 6nemli dlctide azaltmak-
tadir (2-4). RhD genotipinin prenatal donemde tespiti, Rhesus
hemolitik hastaliginin erken donemde belirlenmesinde 6nemli
bir yer tutmaktadir (5). Son on yillik dénemde dogum oOncesi
RhD (+) fetiistin belirlenmesi amaciyla olusturulmus olan farkli
stratejilerde 6nemli ilerlemeler gorilmustir. Lo ve arkadaslari
tarafindan 1997'de gebe plazmasinda kesfedilen hicre-disi fe-
tal DNA (hdfDNA) ile RhD’nin prenatal donemde belirlenmesi
anti-D profilaksisine ihtiya¢ duyulmayan fetuslerin invaziv ol-
mayan yontemle tespiti icin kullanilmistir (6,7). 2016'da yapilan
genis capta bir metaanaliz calismasinda, RHD genotiplemesinin
tanisal dogrulugu ve klinik etkililigi gdsterilmistir. Bu ¢alisma so-
nucu RHD genotiplemesi icin %0,34 yanlis negatif oran ve %3,86
yanlis pozitif oran tespit edilmistir. Bu ve benzeri sonuglar ne-
ticesinde artik bircok tlkede, maternal plazma veya serumdan,
dolagimdaki hdfDNA'y1 kullanarak fetal RhD durum tespiti rutin
olarak kullaniimaktadir (8,9). Ayrica erken tani anti-D kullanilma-
sinda hassas davranilmasini da saglayacaktir (10).

Yakin zamanda yaptigimiz bir ¢alismada invaziv olmayan yon-
tem ile maternal kandan elde edilen hdfDNA ve hatta eksozom
ile gercek-zamanli PZR yontemi kullanarak fetal RHD ve SRY
genotiplemesinin basarili oldugu gosterildi. Bu ydntemin her
hasta icin uygulanabilir ve gilivenilir oldugu tarafimizdan tes-
pit edildi (11). Ulkemizde, prenatal tanida kullanilan yéntemler
sirasinda karsilasilan tani zorlugu ve bu kaotik siirecte hastaya
yanslyan maddi ve manevi zorluklar dikkati cekmektedir.

Bu calismada, fetiistiin RhD (+) olma stiphesiyle hemen hemen
her RhD (-) gebeye uygulanan ek testler ve tedavinin hastaya
yansiyan maddi yonu ile gercek zamanh PZR teknigi ile fetal
RHD genotiplemesi yapilmasinin maliyet analizini gerceklesti-
rildi. Uygulanilan bu yontem, yaklasik 3,5 kat daha az bir ma-
liyet ile RhD uyusmazhginin tanidaki basarisini arttirmakta ve
gereksiz proflaksi uygulanmasinin 6niine gecilebilmektedir.

GEREC VE YONTEM

Orneklerin Toplanmasi ve Hiicre Disi Fetal DNA izolasyonu
Gercek Zamanli PZR Analizi ve Degerlendirmesi

Bu calisma istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Aras-
tirma Enstitlst, Genetik Anabilim Dali'nda gerceklestirilmistir.
Yapilan calisma istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastir-
malar Etik Kurulu'ndan 08.12.2017 tarihli 20 no'lu toplantisinda-
ki onay ile baslamistir ve istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri 29083 nolu proje ile desteklenmistir. Bu retrospektif
calismaya, Saglik Bilimleri Universitesi Okmeydani Egitim ve
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Arastirma Hastanesi'nin Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigine
basvuran, RhD uyusmazhgi bulunup gebelik haftasi 9 ila 40 haf-
ta arasi olan RhD (-) goniilli gebeler, onam formu alinarak dahil
edilmistir. Gergeklestirilen hiicre-disi DNA izolasyon ve gercek
zamanli PZR protokolleri 6nceki calismamizda agiklanmistir (11).

Maaliyet Analizi

Turkiye Cumhuriyeti, Sosyal Guivenlik Kurumunun, devlet has-
taneleri icin kullandigi tcretlendirme sistemi Saglik Uygulama
Tebligi (SUT 2020) verileri referans alinarak maaliyet ve ekono-
mik degerlendirme yapilmistir. SUT verilerine gére RhD (-) ge-
belere yapilan ek test kodlarinin ticretleri ile RHD genotiplemesi
icin girilen SUT kodlarinin lcretlerinin kiyaslanmasi yapilmistir.
RhD (-) gebeye uygulanan maaliyet kalemleri; jinekolojik mua-
yene, yabanci antikor taramasi (indirect Coombs), 1 flakon an-
ti-D uygulamasi, fetal ultrasonografi (USG) ve fetal orta serebral
arter doppler ultrasonografi, (MCA Doppler) uygulamalari ol-
dugu belirlenmistir (Tablo 1). Ucretlendirmesi belirtilen kodlara
gore yapilip gebe basina maaliyet hesaplanmistir.

SONUCLAR VE TARTISMA

Her yil cok sayida gebeyi etkileyerek fetal ve neonatal sonuclari
olabilen kan uyusmazhginin, erken teshis ve taniile ortaya cika-
bilecek komplikasyonlarin engellenmesi ve risk altindaki feti-
sin invazif olmayan takibine imkan saglayan yeni yaklasimlarin
gelistirilmesi, bu alandaki arastirmalarin temelini olusturmak-
tadir. Ginimuizde RhD (-) bir gebenin izlenmesinde uygulanan
yaklasim su sekildedir. Gebelere 12-16 hafta arasi gebe takip
sisteminde uygulanan rutin testlere ek olarak serolojik temel-
li test olan indirekt Coombs testi yapilmaktadir. Uygulanan bu
test sonucuna gére tedaviye yon verilmektedir. indirekt Co-
ombs testi negatif ise, gebeye 28. haftada anti-D proflaksisi uy-
gulanmaktadir (12). Eger indirekt Coombs testi pozitif ise, test-
ten elde edilen titreye gore tedaviye yon verilmektedir. Eger
titre, 1/32'den yiiksek ise, bebegin ultrasonografik bulgulari de-
gerlendirilmeye alinir. Ultrasonografi sonucuna gore fetal MCA
doppler ile bebegin sistolik basing degeri fetlisiin anemiden
etkilenip etkilenilmedigini belirlemede yardimci olur. Yuksek
etkilenme sonucu fetiisiin durumuna goére kordosentez éneri-
lir. Ancak, anneye dnceki gebeliginde yapilan anti-D kaynakli
yalanci indirekt Coombs pozitifligine sebebiyet verebilir. Yalan-
a1 pozitiflik durumunda yapilacak olan tim bu islemler anne ve
fetis icin yipratici olmaktadir. invaziv olmayan ydntem ile ma-
ternal kandan elde edilen hdfDNA ile gercek-zamanli PZR yon-
temi kullanarak fetal RHD genotipleme basarisi tarafimizdan ve
farkli gruplar tarafindan tespit edilmistir (11,13-15).

Calismamizda, maliyet analizi gerceklestirilmistir. Halen kulla-
nilan yaklasim ile yenilik¢i bir yaklasim olan fetal RHD geno-
tipleme sonucu hastaya yansiyan Ucretler kiyaslanmistir. Tablo
1'de RhD (-) gebelere uygulanan ek islemler ve bunlarin maliyet
analizi gosterilmistir. Maliyet analizinde SGK'nin Devlet hasta-
neleri icin kullandigi tcretlendirme sistemi olan Saglik Uygu-
lama Tebligi (SUT 2020) temel alinmistir. Bu sisteme gore RhD
(-) gebeye uygulanilan girisimlerin toplam maliyeti 733,19 TL
olarak hesaplanmistir. RhD (-) gebede fetal RHD durumunun
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belirlenmesi icin uygulanan bu yonteminin karsiligi olan 1-5
¢ift gen analiz islemin maliyeti ise 210 TL olarak belirlenmistir.

Tablo 1. Sosyal Guvenlik Kurumu Saglik Uygulama Tebligi
(SUT 2020) Verilerine Gére Test Ucretleri.

RhD (-) Gebelere Yapilan Ek Testler Ucretler ()
Jinekolojik Gebe Muayenesi 50,00
Yabanci Antibody Taramasi (Indirect Coombs) 10,00

1 Flakon Anti-D 607,76
UsG 30,25
MCA Doppler 35,18
Toplam 733,19
Fetal RHD Genotiplemesi

1-5 Cift Baz RT-PCR Uygulamasi 210,00
Toplam 210,00

iki farkli yaklagim arasindaki ticret farki her bir hasta icin 523,19
TL oldugu gosterilmistir.

Maliyet avantaji agisindan 6ne c¢ikan gercek zamanli PZR yonte-
mi ayni zamandan uygulanabilirlik olarak da en kolay ve ucuz
yontemlerden bir tanesidir. Son donemlerde daha hassas olma-
st bakimindan tani alaninda kendine hizli yer edinen yeni nesil
dizileme teknigine gore pratikligi, sarf malzeme alaninda ki
cesitliligi, teknik eleman yeterliligi ve uygulanabilirligi yontyle
kisa stirede etkinligini gosterecektir. Cesitli tlkelerde, RHD ge-
notiplemesinin maaliyet acisindan yapilan degerlendirmelerin-
de de uygulanilan bu teknigin maliyetinin cok daha dustik ol-
dugu gosterilmistir (16,17). TUm bunlara ek olarak, hastanelerin
gereksiz hasta is yukuni ve invaziv bir girisim olan kordosentez
uygulamasiyla olusabilecek komplikasyon riskini (18) ortadan
kaldirmaktadir. invazif olmayan fetal RhD genotipleme metodu
kullanilarak fettisin RhD durumunun erken belirlenmesi, RhD
(-) gebelerde izlenecek gdzlem ve miidahale yonetimini dnemli
olctide degistirilmesine neden olacaktir (16,19). Uygun anti-D
profilaksi saglamak icin testin tim RhD (-) gebeler icin sistema-
tik bir sekilde kullanilmasi, gereksiz uygulanacak islemle topla-
minda kisi basina 523,19 TL bir kazang saglayacaktir. Maliyetler
farkli stratejilerle azaltilabilse de, elde ettigimiz sonug¢ bu ve
benzeri glincel tani yaklasimlarinin etkin bir maliyet distirme
stratejisi oldugunu gostermektedir. Yapmis oldugumuz dnce-
ki calismada, Tirkiye'de RhD (-) gebeden dogan RhD (-) bebek
oraninin %10 oldugu tespit edildi (11). Bu gebelerin gereksiz
anti-D gibi kan riint almalarinin éniine gecilmesi ve yanhs
kullanimin éniine gecilmesini saglayacaktir.

Sonug olarak, invazif olmayan fetal RHD genotiplemesi icin uy-
gulanan bu yontem ile tedavi seyri ve basariyi kolaylastirma ya-
ninda, gebeye gereksiz tedavi uygulama yapilmasini ve olusan
ek maliyeti azaltacagi 6ngorilmektedir.
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