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Giris

Fetiis ve yenidoganin hemolitik hastaligit (FYHH), fetal eritroist yiizey antijenlerine karsi
olusmus IgG vasfindaki antikorlarmin plasentay1 gecerek fetal eritroid seri hiicrelerini yikima
ugratmasidir. Maternal IgG vasifinda olusan bu antikorlardan en sik karsilagilan1 Rhesus D
(RhD) antijenine kars1 olusan antikorlardir ve olusturduklar1 FYHH ise hafif fetal anemiden
oliimle sonuglanabilen eritroblastoz fetalis kadar degisen bir spektrumda gerceklesebilir (1).
Tim diinya genelinde 6zellikle 1968 sonrast donemde postnatal anti-RhD immunglobulin
profilaksisi programlarmin devreye girmesi ile RhD negatif gebelerde meydana gelen
alloimmunizasyon hizi program Oncesi tespit edilen %12-16lar'dan %0.8-1.5'a kadar
geriletilebilmistir (2). Her ne kadar en yiliksek alloimmuzasyon ihtimali dogumda olugsa da
ozellikle gebelik haftasi ilerledik¢e daha sikga karsilagilan sessiz feto-maternal kan temaslari
nedeni ile de fark edilmeyen bir sekilde alloimmunizayon gelisebilmektedir (3). Ulasilan
diisiik alloimunizasyon oranlarma ragmen profilaksi progarmlarinin antenatal déonemi de
icerecek sekilde genisletilmesi neticesinde, randomize calisma sonuglarini degerlendiren
sistematik analiz verilere gore alloimmunizayon orani %1.0'den %0.2'ye (4) ve non-
randomize ¢alismalarin sonuclarmi degerlendiren bir meta-analiz verilerine gore ise %

0,9'dan% 0,3'e kadar azaltilabilmistir (5).

Yine giintimiizde, 6zellikle son yillardaki non-invaziv hiicre dis1 serbest DNA tayini yani non-
invaziv prenatal tani testlerinde (NIPT) meydana gelen gelismeler sonucunda artik gebelik
esnasinda bebegin RhD pozitif olup olmadigi belirlenebilmektedir. Bu sayede ise anti-D
immunglobulin hedeflenmis bir sekilde sadece RhD pozitif fetiis tasidig1 belirlenen hastalara
uygulanabilmektedir (6, 7). Literatiirde ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu ile anne
kanindan invaziv olmayan bir sekilde hiicre dis1 serbest fetal DNA pargaciklari elde edilerek
fetal RhD genotiplendirmesinin yiiksek dogruluk ve giivenilirlikle yapilabildigi pek ¢ok kez

kez gosterilmistir (8, 9). Bu tiplendirme 1. Kromozomda yerlesmis olan RhD geninin ¢esitli




exon bolgelerini hedef alinarak maternal RhD negatif plasmada elde edilen fetal RhD gen
kopyalarmin tespit edilmesi yolu ile RhD pozitif fetiis varligimin onaylanmasi prensibine

dayanmaktadir.

Hali hazirda, RhD negatif kadinlara ait gebeliklerin yonetiminde NIPT yontemi ile RhD
genotiplemesi yapilmasmin saglik ekonomisi agisindan etkinligini degerlendiren alt1 ayr1
calisma bulunmaktadir (10-15). Amerika Birlesik Devletleri ve Ingilitere deneyimlerini
aktaran calismalarda RhD negatif gebeliklerin yonetiminde anne kaninda NIPT ile fetal RhD
genotiplemesi yaparak sadece hedeflenmis hasta gruplarinda anti-D profilaksisi yapmak
maliyet etkin bir yontem olarak degerlendirilmemistir (11, 12). Ancak, Kanada, Norve¢ ve
Isve¢ deneyimlerine gdre ise tam tersi olarak maliyet tasarrufu saglayan etkin bir yontem
olarak degerlendirilmistir (13-15). Yine ayni amacgla dizayn edilmesine ragmen Fransiz
deneyimlerinin analizin yapildig1 bir pilot ¢aligmada ise konunun ekonomi olarak maliyet
etkinliginin yapilmamas1 gerektigi bunun yerine sadece etik degerler agisindan
degerlendirilmesi gereken bir konu oldugu vurgulanarak ¢alisma sonuglandirilmistir (10). Biz
de elimizdeki klinik ve toplumsal verileri kullanarak diger iilkeler tarafindan raporlanan bu
deneyimler 1s181nda kendi tilkemizde, RhD negatif kadmlarimizin gebeliklerinde yiiriitmekte
oldugumuz giincel evrensel anti-D profilaksi programi ile bu programa NIPT testinin dahil
edilmesi ile sadece hedeflenmis hasta grubunda anti-D profilkasi yiiriitmenin
uygulanabilirligini, muhtemel kazanimlarini, gii¢liikklerini ve program sonunda ulasilabilecek

muhtemel maliyet etkinlik diizeyini 6ngérmeyi amagladik.




Tablo1: Tiirk ilag rehberinde bulunan Anti-D immunglobulin preperatlari ve fiyatlari (Ocak 2018)

Esdeger ilag Listesi Firma Fiyat (£ TL)

Anti-D immunglobulin grifols 1500 IU enj. igin ¢6z. iceren Dem ilag San. Tic. Ltd. Sti. 241.66
kullanima hazir enjektor

immunorho 300 mcg (1500 1U)/ 2 ml IM enjeksiyon igin liyofilize Onko Kocsel ilag San. Tic. 242.20

toz igeren flakon AS.
Rhogam ultra filtered plus 300 mcg (1500 1U) IM enjeksiyon igin  Kedrion Betaphar 309.45
go6zelti iceren kullanima hazir siringa Biyofarmasétik ilag San Ve

Tic.A.S

Rhophylac 300 pg/2 ml IM/IV enjeksiyon icin ¢ozelti iceren Takeda ilaglari ve Ticaret 243.89

kullanima hazir enjektor Ltd.Sti ve Csl Behring
Biyoterapi ilag Dis Tic. A.S

Win RHO SDF 300 mcg 1 flakon RA ilag Sanayi ve Ticaret A.S  438.90

Fiyat ortalamasi 295.22

Materyal Metod

Ulkemizde uygulanmakta olan RhD negatif gebenin izlemine ait program basamaklar halinde
degerlendirildi. Her basmak i¢in prosediiriin kendisine 6zel maliyet hesaplamasi yapildi.
Profilaksi amaci ile kullanilan 1500 IU (300ugr) anti-D Immunglobulin birim maliyeti, Tirk
ila¢ rehberinde bulunan Anti-D Immunglobulin preperatlar1 es deger listesi ve bu preperatlara
ait fiyatin ortalamasi alinarak hesap edildi. Tiirkiye’deki yillik dogum sayisi, dogum hizi ve
niifus verileri T.C. Saglik Bakanligi 2016 yili Saghk istatistikleri Yillig1 kullanilarak elde
edildi. Hastanemize Kasim 2016 ve Ekim 2017 tarihleri arasinda basvuran hastalara ait
medikal verilere ulasilarak, yillik dogum sayisi, takip edilen RhD negatif gebe sayisi, dogum
sonras1 yeni dogan kan grubu ve RhD tayin sonuglari, recete edilen ve uygulanan anti-D

immunglobulin verilerine ulagildi. RhD negatif gebeliklere ait verilerin tiim gebe




popiilasyonuna ait oransal analizi yapildi. Literatiir verileri degerlendirilerek, RhD negatif
gebeliklerdeki RhD negatif fetiis sikligi ve RhD genotipleme testlerine ait performans
verilerine ulasildi. Ulagilan veriler 1s18inda testin potansiyel sensistivite, spesifite, yanlis
pozitiflik ve negatiflik oranlari géz Oniline almarak karsilasilacak RhD negatif gebe
popiilasyonundaki test performasmni degerlendiren bir akis semast olusturuldu (Sekil 1). Akis
semas1 ile uyumlu olarak belirlenen birim maliyetleri géz Oniine alinarak toplumsal maliyet
hesab1 yapildi. Maliyet hesabi esnasinda sadece kendi hastanemiz verileri ve literatiir
verilerini degerlendiren iki fakli maliyet hesabma ulasildi. S6z konusu hesaplama ile
uygulanmakta olan evrensel antenatal profilaksi programmin maliyetini agsmayacak sekilde

birim NIPT test maliyeti hesap edildi.
Ulkemizde Uygulanmakta Olan RhD Negatif Gebenin izlem Program

Tim gebelere erken gebelik doneminde kan grubu ve Rh tayinleri yapilir. Sensitizasyon
gelisim Oykiisiine ve risk faktorlerine bakilmaksizin tiim RhD negatif gebelerde RhD antikor
varligi indirekt Coombs testi ile taranmaktadir. Sensitizasyon riskli olay gelismesi halinde
(diisiik, missed abortus, antepartum kanama, veya invaziv prenatal tarama vb.) ve rutin
profilaksi amaci ile anti-D immunglobulin kullanimi 6nerilmektedir. Rutin olarak ise
sensitizasyon gelismemis tiim RhD negatif gebelere 28 ila 30. gebelik haftas1 arasindaki
antenatal vizit esnasinda tek doz 300ugr (1500 IU) anti-D Immunglobulin uygulanir.
Dogumda bebekte kan grubu ve Rh tayini yapilir. Dogumda Rh pozitif yeni dogan tespiti
halinde hekimin ihtiya¢ duydugu durumlarda annede ve bebekte sirasi ile indirekt ve direkt
Coombs ile sensitizasyon varligi ve derecesi arastirili. RhD pozitif yeni dogan tespit
edildiginde dogum sonrasi ilk 72 saat icerisinde sensitize olmamis annelere 2. kez 300 pgr
anti-D immunglobulin intramuskuler uygulanir. Dogumda RhD negatif tespit edilen gebelere

ise herhangi bir tedavi ve izlem uygulanmaz.




Eger RhD negatif bir gebe ile ilk temas 28. Gebelik haftasi sonrast saglanmig ise miimkiin
olan ilk antenatal periyodda indirekt Coombs testi ile sentizasyon durumu ve seviyesi tespit
edilir. Dogumda postpartum donemde RhD pozitif yeni dogan olmasi halinde, anneve bebek
sensitizasyon hali indirekt ve direkt Coombs testleri ile arastirilarak, sensitize olmamig
annelere postpartum profilaksi saglanmasi amaci ile anti-D immunglobulin 300ugr (1500 IU)

intramuskuler uygulanir.

RhD genotipleme

Maternal 6n koldan 4-6 ml kan, anti-kuagulasyon saglayan tiiplere alinir. Alinan anne
kanindaki fetal DNA ekstraksiyonu otomatize robotik platformda kan Ornekleri ile
reagentlerin karigimi ile saglanir. Her seferinde bu otomatize platformalara 32 ila 88 adet
farkli hasta kan Ornegi verilerek yaklasik 5-6 saat icerisinde sonug¢ alinabilmektedir. Eger
plazmada hakim konumdaki maternal DNA’dan farkli olarak arka planinda bulunan fetal
DNA amplifiye edilebiliyorsa fetusun RhD pozitif oldugu degerlendirir. Amplifiye edilen
RhD pozitif DNA nin taninabilmesi i¢in ise kullanilan sistemin 6zelliklerine gére DNA'nin 4,
5, 7 ve 10. exonlar1 i¢in hazirlanmig primer ve problari ile kontrol ve kan 6rneklerini ayni
anda calisilir. Baz1 sistemlerde 4 ve 7. exonlar tek baslarina ¢alisilirken diger bazi sistemlerde
ise 5 ve 7ile 5, 7 ve 10. exon bdlgeleri birlikte caligilabilmektedir. Coklu exon bolgesi ¢alisan
sistemlerin Ozelligi ve Ustiinlii§ii RhD gen vasryasyonlar1 nedeni ile olusabilecek yanlis
pozitiflik ihtimalinde azalma saglamlaridir. Elde edilen sonucun giivenilirligini test etmek
erkek fetilis varhiginda goreceli olarak daha kolaydir. Bu tiir durumlarda amplifiye edilen
serbest fetal DNA'da SRY gibi gen lokuslarinin yani Y kromozomuna 6zel bolgelerin
belirlenmesi bir internal kontrol yolu olarak kullanilir. Serbest DNA pargalarinin Y
kromozomu spesifik lokuslarin tasidiginin belirlenmesi sayesinde ozellikle ulagilan RhD
negatif sonuglarm giivenilirligi teyit edilmis olur. Fetus disi oldugunda ise maternal beyaz

kiirelerde bulunmayan single nucleotide polymorphism’lerinin (SNPs) varligi, bir internal




kontrol olarak kullanilir. Eger plazma oOrnegindeki serbest DNA materyallerinde
annedekinden farkli polimorfizmler bulunursa, bunlarin paternal orijinli oldugu diisiiniiliir ve
boylece calisilan materyalin fetal DNA oldugu teyit edilerek tespit edilen RhD negatif
sonucun giivenilir oldugu kabul edilir. Kullanilan sistemin 6zelliklerine bagli olarak belli
sayidaki siklus sayisinin altindaki degerler pozitif olarak rapor edilmektedir, 6negin 5 ve 7.
exon bolgelerini birlikte ¢aligan sistemlerde 42 siklus altindaki degerler pozitif olarak
raporlanmaktadir. Sonu¢lar RhD-pozitif, RhD-negatif ve RhD-intermediate (Gegersiz) olarak
raporlanmaktadir. Pozitif ve intermediate (Gegersiz) sonuglarin ikisi birden anti-D
immunglobulin profilaksisi gerektirmektedir. RhD negatiflik halinde ise fetiis RhD negatif

kabul edilerek, gebelik esnasinda rutin antenatal takip yapilir.
RhD genotipleme ile destekli RhD Negatif Gebelik izlem Program

Tiim gebelerin erken gebelik déneminde RhD durumu serolojik olarak belirlenir. Indirekt
Coombs testi ile sensitizasyon hali tespit edilmeyen tiim RhD negatif gebeliklerde fetiisiin
RhD statiisnii belirleyebilmek amaci ile maternal kandan yukarida belirtilen prosediir ile
temin edilen kan Ornekleri c¢alisilarak yiiksek dogruluk orani ile fetusun RhD statiisii
belirlenmektedir. Uygulanacak fetal RhD genotiplemesinin yapilmasi gereken optimal zaman
kesin olarak belirlenmemis olmasma ragmen 11 gebelik haftas1 dncesinde yapildiginda test
performasi istendigi dlgiide saglanamadigi igin dnerilmemektedir (16). Ingiliz Ulusal Saglik
ve Bakim Enstitiisti (NICE) kilavuzu ise bu bilgiye dayanarak muhtemel en uygun zamanin
16. Gebelik haftasi olacagini 6nermektedir (17). Finlandiya ve Avusturalya verilerine gore
ise birinci trimester de yani maternal RhD statiisii arastir1ildig1 sirada 8 ila 12. hafta arasinda
maternal kanda RhD genotiplemesi yapilabilecegi savunulmaktadir (15, 18). Biz de
uygulanan testin performans degerlerinin toplumsal genis tabanli kullanim halinde &nemli
olduguna inandigimiz i¢in 16. gebelik haftasinda uygulanmasmnin daha uygun olacagini

diisiiniiyoruz ve bu nedenle analizlerimizde 16. Gebelik haftasini olasi test haftasi olarak




aldik. Gebeligin 28-30. haftalarinda iken sadece indirekt Coombs testi ile alloimunizasyon
gelismedigi gosterilen ve RhD negatif fetiis tasidigi tespit edilmeyen tiim gebelere (RhD
pozitif raporlananlar ile birlikte tiim gegersiz sonu¢ alan gebelikler) anti-D immunglobulin
profilaksisi yapilir. RhD pozitif raporlananlar ile birlikte tiim gegersiz sonug alan gebeliklerde
dogum sonrasi kan grubu ve Rh tayini yapilacaktir. Serolojik olarak RhD pozitif oldugu
dogrulanan tiim yeni doganlar ve annelerine hekimin gerek gormesi halinde indirekt ve direkt
Coomns testleri uygulanacaktir. Antenatal RhD genotipleme ile RhD negatif oldugu yiiksek
dogrulukla ongoriilen gebelerde yanlis negatiflik oranlar1 diisiik olsa da dogrulama amaclh
yeni doganda kan grubu ve Rh tayini yapilacaktir. Bu esnada yine antenatal genotipleme
esnasinda olusan yanlis negatiflik nedeni ile antenatal anti-D profilaksi yapilamayan hastalar

icin dogum sonrasi ilk 72 saatte anti-D profilaksisi uygulanacaktir.

Tablo 2: Antenatal ve postnatal Anti-D Profilaksisi ile Gebelik Yonetimi Yapildiginda Olusan Olasi

Senaryolar
Olasi 6-12 hafta 16-24. 2-3  trimester 28-30. Dogum Dogum Dogum Toplam
senaryo kan grubu ve hafta indirekt hafta tek sonrasi kan sonrasi Sonrasi Maliyet

Rh tayini NIPT coombs testi doz Anti- grubuveRh Indrekt ve Anti-D (b )

D Tayini Direkt
Coombs

1 Rh () 9.50 - 6.60 295.2 9.50 - - 320.8
Fetus

9.50 NIPT - - 9.50 - - 19+NIPT
2 Rh (#) 9.50 - 6.60 295.2 9.50 12.00 295.2 628
Fetus

9.50 NIPT 6.60 295.2 9.50 12.00 295.2 628+NIPT

Sadece Postnatal Profilaksi Programi Uygulandiginda Olusan Olasi Senaryolar

3 Rh () 9.0 - - - 9.50 - - 19
Fetus

9.50 NIPT - - 9.50 - - 19+NIPT
4 Rh (+) 9.50 - - - 9.50 12.00 295.2 326,2
Fetus

9.50 NIPT 6.60 - 9.50 12.00 295.2 332,8+NIPT




Tablo 3. anti-D profilaksi programina alinabilecek yillik dogum sayisi

Popiilasyon Oran Toplam sayi
Toplam Popiilasyon 79.814.871*
Dogum sayisi %16.5 (Kaba Dogum hizi)* 1.309.771*

%2.1 (Kadin Bagina dogum hizi)*

Hastanede az bir kez izlem gelmis hastalarin ~ %99* 1.309.673
tim dogumlara orani ve ortalama izlem 4.7 kez*
sayisl

Rh D (-) kadinlarin dogum sayisi %10.1%* 130.964
Sensitizasyon gelismemis RH D (-) dogum  %99.47*** 130.269
sayisl

Yuksek verimli non-invaziv prenatal tani = %99* 128.967

testi yapilabilecek dogum sayisi (En az bir

kez gebelik izleme gelen hasta orani)

*: T.C. Saglik Bakanligi Saglik istatistikleri Yilhig1 2016

**. Hastanemiz verilerine gore 2016-2017 déneminde RhD negative tespit edilen gebelerin toplam tiim gebelere orani.

***. NICE Guideline. Diagnostics guidance [DG25].High-throughput non-invasive prenatal testing for fetal RHD genotype. November 2016.
https://www.nice.org.uk/guidance/dg25/resources

Bulgular:

Kasim 2016 ile Ekim 2017 tarihleri arasinda hastanemizde 16323 dogum oldu. Bu
dogumlardan %10.1'1 (n=1653) RhD negatif annelerin gebeliklerinde izlenen dogumlar idi.
Gergeklesen tiim dogumlarin %66.7'sinde (n=1104) sadece dogum sonrasi anti-D profilaksisi
yapilirken, %26.3"linde (n=435) hem antenatal hem de postnatal anti-D profilaksisi uyguland:.
Haslarmm 98 tanesinde (%5.9) 1ii¢c kez, 11 tanesinde (%1.1) ise dort kez olmak iizere
toplam108 tanesinde (%7) sensitizasyon gelisim riskli olay meydana gelismesi nedeniyle anti-
D immunglobulin kullanildi. Meydana gelen dogumlarin %21.4'nin (n=355) RhD negatif yeni

dogan oldugu tespit edildi.

Ulkemizde uygulanmakta olan RhD negatif gebenin izlem programmin hasta basi maliyet

analizi i¢in sosyal glivenlik kurumu saglik uygulama tebliginde belirtilen iicretlendirmeler




kullanildi. Bu parametreler ve iicretleri sirasi ile; kan grubu ve Rh tayini, 9,5 TL (2,5 ABD
$), Indirekt Coombs testi; 6,6 TL (1,7 ABD $) ve direkt Coombs testi; 5,4 TL (1,4 ABD $)
idi. Profilaksi amaci ile kullanilan 1500 IU (300pgr) anti-D Immunglobulin birim maliyeti
Tiirk ilag rehberinde bulunan Anti-D Immunglobulin preperatlarmm fiyatm ortalamasi
alinarak, 295.2 TL (77,7 ABD $) olarak hesap edildi. (Tablo 1) Antenatal ve postnatal anti-D
profilaksi programlarinin degisik hasta gruplar1 i¢in olasi maliyetleri Tablo 2'deki gibi hesap
edildi. Bu hesaba gore RhD negatif fetiis varligi halinde antenatal ve postnatal profilaksi
programlarinin maliyeti siras1 ile 320,8 TL ve 19 TL iken, RhD pozitif bir fetiis varliginda

ayn1 maliyetler siras1 ile 628 TL ve 326,2 TL olarak hesaplandi.

T.C. Saglik Bakanligi, Saghk Istatistikleri 2016 Yillig1 verilerine gore, Tiirkiye niifusu
79.814.871, kadin basmma dogurganlik hizi 2.1 ve yillik dogum sayist 1.309.771 idi.
Hastanemiz velilerinde oldugu gibi toplumumuzda da RhD negatif gebeliklerin tiim
gebeliklerin %10.1'ini olusturdugu ve Ingiltere Saglik Enstitiisii Kilavuz verilerine gore de
profilaksi programi uygulandiginda bu popiilasyonun %99.47'si potansiyel olarak
sensitizasyon gelistirmemis gebelerce olusturuldugu varsayildiginda ve anti-D profilaksi

programina alinabilecek yillik dogum sayimizin 128.967 oldugu tespit edildi. (Tablo 3)

Abort oranlarmin ve istemli terminasyon oranlarinin RhD negatif gebeliklerde de genel gebe
popiilasyonunda oldugu gibi gerceklestigi varsayildiginda, hastaneye gebelik takibi i¢in en az
bir kez basvuracak RhD negatif hasta sayisinin 144.784 oldugu hesaplandi. Literatiirii
inceledigimizde RhD geneotiplemesi amaciyla yapilan NIPT testinin tanisal giiciini
degerlendirdigimizde daha onceki tanisal performansini degerlendirmeyi amacglanan caligma
sonuglarina ve toplumsal tabanli sekiz ayri ¢alismanin meta-analizinin verilerine gore, (16,
17) yaklasik %4 gecersiz sonug, %4.37 yanlis pozitiflik ve %0.38 yanlis negatiflik sundugunu
belirledik. (Tablo 4) Avrupa ¢aligmalarinda bahsedildigi gibi RhD negatif fetiis ihtimalinin

%36.2-40 arasinda oldugunu raporlayan (18-20) ¢alismalarin bizim popiilasyonumuzda da




gecerli oldugunu varsayarak ve kendi hastanemizde tespit ettigimiz %21.4 RhD negatif fetiis
oraninin tiim toplumumuzu temsil ettigini varsayan iki ayr1 sekilde hesaplamada bulunduk.
Tiim bu hesaplamalar sonucunda toplumumuzda NIPT testi uygulandiginda testin30.984
hastada gergek negatif, 551 hastada yanlis negatif, 6328 hastada yanlis pozitif, 1251 hastada
fetlisler negatif olmasina ragmen gecersiz ve 4541 hastada fetiisler pozitif olmasina ragmen
gegersiz sonug olmak tizere toplam 5792 hastada gecersiz sonug verecegini hesapladik. Bu
sonuclar ile her yil 551 (%0.38) hastanin testin kendine 6zgii hastalar1 (yanlis negatiflik)
nedeni ile RhD ile sensitizasyon riski yaratacak sekilde antenatal profilaksi programi disinda
kalacagim tespit ettik. Yine 6328 (%4.37) hastanin ise RhD negatif gebelik tagimalarina
ragmen yanlis pozitiflik nedeni ile gereksiz anti-D profilaksisi almalar1 gerekecegini tespit

ettik. (Sekil 1, Tablo 4)

Uygulanmasi planlanan NIPT testi ile takip yapildiginda olusan gercek negatif, yanlis pozitif,
gecersiz, yanlis negatif ve gergek pozitif test sonuglari iizerinden hem NIPT ile desteklenmis
RhD negatif gebelik programinin hem de evrensel RhD negatif gebelik takip programlarmin
Tirkiye'de olusturacagi olasi ulusal maliyeti hesaplandi. (Tablo 5) Yapilan maliyet analizine
gore evrensel RhD negatif gebelik takip programinin maliyeti, 81.781.588 TL iken, ayni
maliyet NIPT destekli programda 74.207.932 TL maliyete ilaveten NIPT testinin olas1 toplam
maliyeti seklinde hesap edilmistir. Su anda kullanimda olan evrensel profilaksi programina ait
'Gebelik bagma ortalama maliyet' 564,8 Tiirk Liras1 (TL) (148,6 ABD $) olarak hesap edildi.
Yine bu sartlar altinda evrensel RhD negatif gebe takip programinin maliyetinin agilmamasini

saglayan birim NIPT maliyetinin 52,4 TL (13,7 ABD $) olmas1 gerektigi hesaplandi.




Tablo 4. RhD negatif gebelik tagimalarina ragmen yanlis pozitiflik nedeni ile gereksiz anti-D profilaksisi alimi

Sonug Tarama ve Tedavi Programi Populasyon orani Hedef
Populasyon
Hastanede takiplere gelecegi ongorilen yillik toplam Hastanede IzlenenToplam Dogum  %99* 1.209.673*
gebelik sayisi ve dnglrilen dagilimi Sayisi
Ongoriilen Disik Orani ve Yillik Abort ~ %15** 181.451
Sayisi
isteyerek sonlandirilan gebelik orani %4.7* 56.855
Toplam 1.447.979
Toplumda Ongériilen RhD Negatif gebe sayis En az bir kez antenatal hastane ziyareti ~ %99* 1.433.500
yapan tim gebeler
Toplumda beklenen Rh D Negatif %10.1%** 144.784
Gebelik Orani ve Sayisi
RhD Genotipleme testi Negatif Sonuglanmasi  Tahmini beklenen Rh D Negatif fetlis %36.2%*** 52.541
Ongériilen Gebeler orani ve sayisl %21.4%** 30984
Yanlig RhD Negatiflik Orani ve Sayisi %0.38%**** 551
RhD Genotipleme Testi RhD Pozitif yada Gegersiz Beklenen RhD Pozitif Fetlis Orani ve  %63.8**** 92.373
Sonuglanmsi Ongériilen Gebeler Sayisi %78.6%** 113800
Yanlig RhD Pozitiflik Orani ve Sayisi %4.37**** 6328
Gegersiz Test Sonucu Beklenen Gebelik ~ %4.0**** 5792
Orani ve Sayisi
Gegersiz  Test sonucuna vermesi  %21.6***** 1251
Ongoriilen RhD Negatif Fetus sayisi ve  (%0.87)
Orani
Gegersiz  Test sonucuna vermesi %78,4*¥****(%3,13) 4541
Ongoriilen RhD Pozitif Fetus sayisi ve
Orani
RhD Genotipleme Sonucu ile Profilaksi Programi  Beklenen RhD Negatif Fetus Orani - %31.34 45376
Disarisinda kalacak Hasta Sayisi Yanlis Pozitif Test Sonucu — Gegersiz ~ %16,54*** 23.948
Test Sonucu igerisindeki RhD Negatif
Fetis Orani + Yanhs Negatif Test
Sonucu
RhD Genotipleme Sonucu ile Profilaksi Programina  Beklenen RhD Pozitif Fetls Orani + %68.66 99409
Alinacak Hasta Sayisi Yanhs RhD Pozitiflik Orann + Gegersiz =~ %83,46*** 120.836

*:%: T.C. Saghk Bakanligi Saglik istatistikleri Yilligi 2016, **: Garcia-Enguidanos A, Calle ME, Valero J, Luna S, Dominguez-Rojas V. Risk factors
in miscarriage: a review. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2002 May 10;102(2):111-9. ***: Hastanemizde tespit edilen RhD negative
gebelik orani ****:Hyland CA, Gardener GJ, Davies H, Ahvenainen M, Flower RL, Irwin D, et al. Evaluation of non-invasive prenatal RHD
genotyping of the fetus. The Medical journal of Australia. 2009;191(1):21-5., *****: B2, NICE Guideline. Diagnostics guidance [DG25].High-
throughput non-invasive prenatal testing for fetal RHD genotype. November 2016. https://www.nice.org.uk/guidance/dg25/resources,

Test Sonucu igerisindeki RhD Negatif
Fetis Orani — Yanhs Negatif Test
Sonucu

*xkxA*: Chitty LS, Finning K, Wade A, Soothill P, Martin B, Oxenford K, Daniels G, Massey E. Diagnostic accuracy of routine antenatal
determination of fetal RHD status across gestation: population based cohort study. BMJ 2014;349:g5243.



https://www.nice.org.uk/guidance/dg25/resources

Tablo 5. Rh D Genotipleme ile Desteklenmis Antenatal Anti-D Profilaksi Programi ve Evrensel Anti-D
Profilaksi Programinin Karsilastirmali Maliyet Analizi

Evrensel Birim 320.8 320.8 320.8 628 628 628 74.828.
Profilaksi ~ Maliyet 048
Programi  (TL)

Hastan 7.877.564,8 2.030.022,4  401.320,8 2.851.748 346.028 68.274.904 81.781.
e 588
Verileri

nin

Ongérd

ugu

Maliyet

Ongérii  851.694+448 2.030.022,4  401.320,8+125  2.851.748+45 183.372,8+55  54.818.748+872
len 26NIPT +NIPT INIPT 41INIPT INIPT 91INIPT
Maliyet

Evrensel Tarama Program Maliyetini Asmayacak Sekilde Evrensel Tarama Program Maliyetini Asilmayacak Sekilde

Hesaplandiginda, Hesaplandiginda

Ongoriilen Toplam NIPT Test Maliyeti: Ongoriilen NIPT Testi Birim Maliyet:
Literatiir Verilerine Gore: 13.691.142TL Literatiir Verilerine Gore: 94.5 TL
Hastanemi Verilerine Gore: 7.573.656 TL Hastanemiz Verilerine Gére: 52.4 TL




En azbirkezantenatalhas@ne ziyaretiya pan tim gebeler [n=1.433.500)

Toplumda beklenen Rh D Negatif Gebelik Orani ve Sapsi (%10.1, n=144.784)

Beklenen Rh D Negatiffetis orani ve sayisi

Literatir Verilerine Gare [%36.2, n=32.541)

HastanemizVerilerine Gare (%214, n=30.584)

Gergek Rh Negatiflik

Orami ve Sayis

Liceratir
Varilerine Gdre
[%30.96, n=24526)

Hastanemiz
Varilerine Gdre
[%16,96 n=24556)

Tanliy RhD Pozitidik

Oranive Sayisi

Literatiir
Verilarine Gdre
[%4.37, n=6328)

Gegersiz Test Sonucu Bekie nen Gebelik Oran ve Says 84, n=3792)

Beklenen RhD Pocitif Fetls Orani ve Sayisi

Literatir Verilerine Gire [%63.5, n=82.373)

Hastanemiz Verilerine Gare (%78.6, n=113.500)

Gegersiz Sonuglar kcerisinde
Ongérilan RnD NezatifFetus

sayisive Orani

Liveratir Verilering Gare
[40.87,n=1251)

GegersizSonuglaricerisinde
Onggrilen RhD Pagitif Fatus

sayisive Orani

Liseratdr Varilerine Gdre
[%3.13, n=4541)

YanhigRD Negatifiie

Oramive Sayisi

Literatiir
Verilaring Gdre
(%0.38, n=351)

Gergek RhD Pozit ik

QOrani ve Sayisi

Literatir
Verilaring Gre
60,29, n=B7261)

Hastanemiz
Verilaring Gre
675,09, n=108715)

Sekili 1. RhD negatif gebelik tasimalarina ragmen yanlis pozitiflik nedeni ile gereksiz anti-D profilaksisi

alimi

Tartisma

Hastanemiz verilerine gore halen sadece postnatal profilaksi programi i¢in uygun tespit edilen

gebelik orani antenatal profilaksi i¢in uygun bagvuru yapan gebelerden daha fazladir (%66.7

vs %26.3). Bu durum ise antenatal RhD genotiplemesinin dogum sonrasi profilaksi programi

ile birlikte uygulandig: tiim klinik seneryolar i¢in kesin bir sekilde ek maliyet olusturdugunu

bildigimiz i¢gin mevcut durumun NIPT testinin toplumumuzda RhD negatif gebelik

'




yonetiminde kullanimmin zor oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak bu durum hastanemizin
primer gebelik takibi yapan bir merkez olmak yerine tersiyer olarak 6zellikle riskli ve takipsiz
gebeliklerin sevk edilerek degerlendirildigi bir merkez olmasma da bagl olabilecegi

gorislindeyiz.

Antenatal RhD genotiplemesi , antenatal profilaksi programi ile birlikte uygulandigi
durumlarda ise maliyet RhD negatif tespit edilerek profilkasisi yapilmasina ihtiyag
duyulmayan popiilasyonun biiyiikliigiine bagimlidir. Ulkemizdeki yiiriirliikte olan maliyetler
iizerinden olusturdugumuz rakamsal veriler ile ifade ettigimizde, evrensel profilaksi programi
uygulandiginda RhD negatif fetiis tagiyan gebeliklerde profilaksi programinin maliyeti 320,8
TL iken NIPT ile desteklemis antenatal anti-D profilaksi programi uygulandiginda ayni
maliyet 19 TL'ye ilaveten NIPT test maliyeti seklinde olusmaktadir. RhD pozitif fetiis tasiyan
gebeliklerde ise evrensel antenatal profilaksi programinin maliyeti 638 TL iken NIPT testi ile
program desteklendiginde ise NIPT test maliyeti her zaman ek maliyet olusturmaktadir. Bu
sartlar altinda testin toplumsal anlamda evrensel kullaniminin pratik belirleyicisi maliyet
anlaminda toplumdaki Rh D negatif fetiis tagiyan gebeliklerin sayis1 ve oranma baghdir.
Baska bir degisle toplumsal olarak NIPT testinin maliyeti tolumda maliyet artig1 yapan Rh D
pozitif gebelik tasiyan gebelikler ile maliyette tasarruf saglayan RhD negatif fetiis tagiyan

gebeliklerin arasindaki dengeye bagimlidir.

Hastanemiz verilerinden yola ¢ikarak dngoriide bulundugumuzda, iilkemizdeki toplam RhD
negatif olan gebelik popiilasyonunun ve yine bu gebeliklerin tagidigi RhD negatif fetiis
sayisinin ve oranlarmm Avrupa toplumlarinda raporlanandan daha az olacagini
diistinmekteyiz. SOyle ki bizim verilerimize gore toplumuzdaki RhD negatif gebelik siklig1
%10.1'dir ve bu oran daha once toplumuzda RhD negatiflik prevelansinin sekiz ayr1 bdlge
ortalamasimi %10.5 olarak raporlayan ¢alisma ve derleme verileri ile uyusmaktadir (21). Hatta

ayni derlemede bdlgesel olarark iilkemiz degerIndirildiginde ayn1 oranin dogu bdlgelerimizde




%7.9'a kadar diisiik tespit edilebildigi raporlanmistir. Ayni oran pek c¢ok Avrupa
toplumlarinin 6zelliklerini yansitan calismada %15 olarak yani bizim popililasyonumuzda
izlenenden yaklasik %50 daha sik olarak raporlanmistir (15, 17). Biraz Oncede
edegerlendirdigimiz iisere maliyet anlamimda ele alindiginda, en Onemli parametrenin
toplumdaki RhD negatiflik sikligindan da 6nemli olarak ana belirleyicinin RhD negatif
gebelerin tagidig1 gebeliklerin hangi oranla RhD negatif ve pozitif oldugunun altini ¢izmistik.
Ancak hastanemizde dogum yapan RhD gebeleri degerlendirdigimizde Avrupa toplumlarina
kiyasla Tiirkiye’de daha az siklikla RhD negatif fetiis tasiyan RhD negatif gebe oldugunu
tespit ettik. Soyle ki bizim calisma evrenimizde RhD negatif fetiis tasiyan gebelik siklig1
%?21.4 iken literatlir ayni oranin %36.2 ile %40 arasinda degistigini savunmaktadir (6, 15-18,
20). Fetal RhD negatiflik prevelansmin da direkt olarak toplumsal prevelanstaki fark ile

iligkili olarak toplumumuzda daha diisiik tespit edilmekte oldugunu diisiiniiyoruz.

Tirkiye’deki hasta popiilasyonumuzun bu kendine 6zgii 6zelliklerinin yani sira kullanilmasi
planlanan RhD genotipleme testinin de Ozellikleri maliyet iizerinde etkin olacaktir. Hali
hazirda bu amagla kullanilabilen pek cok ticari test {iriinii olmasina ve aralarinda performans
farklar1 vadir. Ancak bu testlerin performanslarmi  konu alan bir meta-analiz
degerlendirmesinin sonuglarma goére NIPT testleri RhD genotipleme i¢in kullanildiklarinda
ortalama %4.37, en diisiik %2.79 ve en yiiksek %6.68 oranlarinda yanlis pozitif sonuclar
verebilmektedir. Yani biraz 6nce maliyet tasarrufu saglayacak RhD negatif gebelik tasiyan
RhD negatif gebelerin sayis1 testin yanlis pozitif sonu¢ verme potansiyeli nedeni ile
azaltmaktadir. Oznel olarak bizim kendi hasta popiilasyonumuzu degerlendirdigimizde ise test
performansinda 6n gordiiglimiiz ortalama %4.37 yanls pozitiflik orani nedeni ile maliyet
tasarrufu hedefledigimiz %?21.4 olan hasta popiilasyonu 9%17.03'e diismektedir. Eger
toplumuzdaki RhD negatif fetiis tagiyan RhD negatif gebe oran1 Avrupali yayinlarda verildigi

gibi en az %40 olsa idi, maliyet etkinlik konusunda etkin olacak hasta popiilasyonumuz




%35.63 olur du, yani hesap ettigimiz reel popiilasyonun iki kat1 kadar bir popiilasyon {izerinde

maliyet azaltimi ger¢eklesmis olurdu.

Bu hesaplamalarin da yani sira test gecersiz sonug da verebilmektedir. Yaptigimiz literatiir
degerlendirmesine gore olusan gecersiz sonuglardan yaklasik %21.6'sin1 RhD negatif fetiis
tastyan RhD negatif gebelikler olusturmaktadir. Yani tiim gebeler iizerinden baktigimizda
gebelerin %0.87'si daha gereksiz yere anti-D profilaksisine maruz kalarak maliyet azaltici
etkiden faydalanamayacaklardir. Kendi popiilasyonumuz 6zelinde degerlendirdigimizde biraz
once %17.03 olacagini dngdrdiigiimiiz popiilasyon %0.87 daha azalarak %16.16'ya kadar
azalmaktadir. Tiim bunlarm neticesinde testin maliyet etkinligini gosterebilmesi icin Avrupa
iilkelerinde uygulanmakta olan testlerden c¢ok daha yaklasik iki kat daha ucuza
calisilabilmelidir ki evrensel antenatal profilaksi programinin maliyet etkinligine benzer ya da
esdeger bir maliyet etkinlik diizeyi yakalanabilsin. Calismamizda yaptigimiz rakamsal bazl
degerlendirmelerde de bu diisiincemizi destekler sekilde literatiir verileri 1s181inda
degerlendirme yaptigimizda testin olmasi gereken iist fiyat limiti 94.5 TL iken kendi hastane

verilerimizi toplumumuza uyarladigimizda en deger ancak 52.4 TL olmaktadir.

Testlerin bu denli yiiksek gecersiz ve yanlis pozitif sonu¢ vermesinin nedeni toplumlarda RhD
negatifligi olusturan genetik genotipin degisik toplumlarda birbirinden farkli olmasidir. Soyle
ki, Ozellikle beyaz irkta RhD negatifliginin ana nedeni RhD geninin homozigot olarak
tamamen yoklugu olmasi iken siyah rkin %82'sinde RhD pseudogeni olarak adlandirilan ve
RhD biyolojik aktivitesi gostermeyen bir gen RhD negatifliginden sorumludur (22). Bu
nedenle bazi toplumlarda sadece RhD genininin maternal plasmada amplifiye edilmesi tek
basma RhD pozitif oldugunu gostermez yani amplifiye edilen gen aslinda biyolojik aktivitesi
olmayan inaktif bir gen yani pseudogen de olabilir. Boyle durumlar kaynakli olarak
geligebilecek yalanci test pozitifligini giderebilmek i¢in birden ¢ok exon bdlgelerini hedef

alan NIPT testleri gelistirilmistir (23, 24). Ancak tiim bunlara ragmen halen belirli oranlarda




RhD yalanci pozitifligi ve gecersiz sonuglart ile test sonuglar1 raporlanmaktadir. Soyle ki,
bahsettigimiz ortalama %4.37 yalanci pozitiflik oran1 da yine c¢oklu exon bolgesi calisan
testlere aittir. Anne adaymin tasidigi genotipik varyantlarin testin performas degerleri
iizerinde tipik olarak ¢ok ©&nemli oldugu daha onceki Isve¢, Danimarka, Ingiltere ve
Finlandiya ¢aligmalar1 ile de ortaya konmustur (6, 14, 18, 25). Hatta toplumlar1 etnik kdken
olarak ¢ok karismis toplumlarda test performasnsinin daha diisiik oldugunun alt1 ¢izilmistir.
Finlandiya calismasinda testte yanlis pozitiflik alinan hastalar incelendiginde bu grubun aslin
biiyiik oranla Kafkasya kokenli toplumlara ait anne adaylarindan kaynaklandigi, etnik koken
olarak Fin kokenli anne adaylarinin higbirisinde yanlis pozitif sonug tespit edilmedigi
belirtilmistir (18). Bu tespitten yola ¢ikarak Kafkasyali etnik gruplara cografi yakinligimiz
nedent ile iilkemiz hasta popiilasyonunda da yiiksek yanlis pozitiflik sonuglar1 alabilecegimizi

ongorebiliriz.

Tartismakta oldugumuz bu konularin da Otesinde NIPT testlerinin ¢alisilmakta oldugu
robotize platformlarin kullandig1 reagent kaynakli maliyetlerini optimalize edebilmek icin
testler belli sayilara ulastiginda toplu olarak c¢alisilmalar1 gerekmektedir. Bu durum da
testlerin daha maliyet etkin ¢alisilabilmesi i¢in kirsal alanlardan sehir merkezlerine hatta
kiigiik sehir merkezlerinden metrapol merkezlerine kan orneklerinin tasinmasi gerekmektedir
(17). Ancak tilkemizin ylizol¢iimii bu testlerin kullanimmin maliyet etkin oldugunu bildiren
yiizdlgiimce ve niifus¢a oldukca kii¢iik Finlandiya, Isvec ve Danimarka gibi iilkelerle
kiyaslandiginda baska Onemli bir sorun olarak karsimiza c¢ikacaktir (6, 14, 18). Bu
goriistimiiziin dogrulugunu destekler sekilde yiizol¢cimii ve niifusu bu bahsedilen iilkelerden
fazla olan Ingiltere’ye ait kilavuzda kendi belirledikleri 24.64 pound degerinin {izerinde
maliyet artig1 getirecek tasima giderleri olmasi1 durumunda NIPT testlerinin RhD genotipleme

icin kullanilmasmin maliyet etkin olmaktan uzaklasacagi iizerinde durulmustur (17).




Hastanemizin bir ii¢linclil merkez olup refere hastalar ile ugrasiyor olmamiz sonuglarimizin
tiim tlilke geneline genellenemiyecegini diisiindiirmekle birlikte iilke niifusunu olusturan tiim
etnik yapilarin iyi bir karisim 6rnegi olan baskentte ait veriler olmasi da tam tersi olarak iilke
genelini yansitmasi anlammda giivenilebilecegini diisiindiirmektedir. Ote yandan RhD
genotiplemesine ait her hangi bir teste ait sonuglar yerine popiilasyon verilerimiz, bugiine
kadar olusturdugumuz RhD negatif gebelerin yonetimine ait programin sonuglar1 ve literatiir
verileri 1s18inda bilimsel temelli varsayimlar {izerine kurdugumuz analiz modellerimiz
calismamizin ana kisithiligint olusturmaktadir. Gelecekte belirli bir hasta kohortu kullanilarak
yapilacak vaka kontrol calisma dizaynlar1 i¢in ulasti§imiz verilerin ¢ok Onemli bir temel

olusturacagini hatta sonuclarin analizi esnasinda degerli olacagina inaniyoruz.

Tiim bu maliyet analizlerinin 6tesinde, etik degerler acisindan RhD negatif gebelerde RhD
genotiplemesi yapildiginda gereksiz yere bazi hastalarin anti-D profilaksisi yaptirmasmin
oniine geciliyor olmasmin c¢ok 6nemli oldugunu belirtmek istiyoruz. Ozellikle anti-D
immunglobulin tiretiminin RhD negatif ancak sensitizasyon gelismis insanlarin serumlarina
bagl bir siire¢ oldugu diisiiniildiiglinde, hem diinya tizerindeki kisith kaynagin dogru
kullanilmast hem de ihtiyaci olanlara ihtiya¢ olustugunda anti-D immunglobulinin
ulagtirilabilmesi agilarinda da anti-D profilaksisinin hedeflenmis kitlelere yapilmasinin énemli
oldugunu belirtmeliyiz. Tiim bu etik goriisler ile bireysel diizeyde hasta muayene ve
goriismeleri esnasinda medikal olarak RhD genotiplesi yolu ile gereksiz anti-D
profilaksisinden ve bu sayede islemin getirebilecegi ¢ok c¢ok diisiik ihtimalli olas1 yan
etkilerden kagiilabilecegi hususunda bilgilendirmede bulunmanin etik bir yaklasim olacagi
goriisiindeyiz. Ayn1 hususun 6nemi daha once maliyet analiz hesab1 yapilabilmesi amaci ile
dizayn edilmis Fransiz pilot ¢alismasinda da ayni sekilde belirtilmis ve calisma boyle etik

degerleri barindiran bir hususta RhD negatif bir kisiye gereksiz enjeksiyon yaparak kan iiriinii




ile temasin1 kesme ihtimalimiz oldugu i¢in maliyet hesabinin yapilmasinin uygun olmadigini

belirtilerek sonlandirilmistir (10).

Sonug¢

Antenatal RhD genotiplemesi, dogum sonrasi profilaksi programu ile birlikte uygulandig: tiim
klinik seneryolar i¢in kesin bir sekilde ek maliyet olusturmaktadir. Antenatal RhD
genotiplemesi , antenatal profilaksi programu ile birlikte uygulandigir durumlarda ise maliyet
RhD negatif tespit edilerek profilkasisi yapilmasma ihtiya¢ duyulmayan popiilasyonun
biiytikliigline bagimlidir. Hastanemiz verilerinden yola ¢ikarak ongoriide bulundugumuzda,
iilkemizdeki toplam RhD negatif olan gebelik popiilasyonunun ve yine bu gebeliklerin tasidigi
RhD negatif fetiis sayismin ve oranlarmm Avrupa toplumlarinda raporlanandan daha az
olacagini diisiinmekteyiz. Bu veriler 1s1¢inda hem maliyeti azaltacak hasta sayis1 ve oraninin
iilkemizde diger Avrupa iilkelerinden daha az olmasi hem de mevcut hasta populasyonun
daha ¢ok dogum sonrasi profilaksi programima uygun hastane basvurularinda bulunmasi
nedeni ile lilkemizde anti-D profilaksi programina RhD geneotiplemesinin eklenmesinin
maliyet etkin bir yaklasim olmayacagin1i goriisiindeyiz. Bununla birlikte {ilkemiz
cografyasinin merkezi laboratuvar analizi ile maliyet azaltimima giden Avrupa iilkelerine gore
cok daha genis olmasi testin lilkemiz genelinde yaygin kullanimini kisitlayan diger bir faktor
olarak degerlendirilmistir. Popiilasyonumuzdaki tiim RhD gebeliklere antenatal profilaksi
programi uygulandigini ve programin RhD geneotiplemesi ile desteklendigi varsayilarak bir
analiz yaptigimizda gebelik basmna diisen RhD genotipleme maliyetinin 52.4 TL diizeyinde
olmas1 gerektigini tespit ettik. Tiim bu bulgularimiz klasik profilaksi programmin devam
ettirilmesi gerektigini desteklemektedir. Ancak yine de bireysel diizeyde hasta muayene ve
gorlismeleri esnasinda medikal olarak RhD genotiplesi yolu ile gereksiz anti-D

profilaksisinden ve bu sayede islemin getirebilecegi cok ¢ok diisiikk ihtimalli olasi yan




etkilerden kaginilabilecegi hususunda bilgilendirmede bulunmanin etik bir yaklasim olacagi

goriislindeyiz.
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