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ÖZ 

 Prenatal tarama testlerinin kullanımı 1970’li yıllarda 

maternal yaşın değerlendirilmesiyle başlamış; bu 

serüven maternal yaş, fetal ense kalınlığı ve maternal 

serum markerlarının kombinasyonlu kullanımıyla 

devam etmiştir. Aradan geçen 50 yılın ardından prenatal 

tarama testlerinin geldiği son nokta ise maternal kanda 

hücreden serbest DNA (cfDNA)’nın analizi olmuştur. 

Günümüzde hala geleneksel tarama testleri rutin olarak 

uygulanmasına rağmen cfDNA analizi özellikle yaygın 

anöploidilerin saptanmasında yüksek başarı 

göstermekte, hatta trizomi 21 için en güvenilir test olarak 

değerlendirilmektedir. Yine de bu başarısını genel 

popülasyonda ve tüm anomalilerin taranmasında 

koruyamaması cfDNA’yı rutin tarama olarak kullanım 

dışı bırakmaktadır. cfDNA sonucunu etkileyen 

faktörlerin varlığı ve düşük dahi olsa yalancı pozitiflik 

değerinin bulunması cfDNA’nın pozitif sonuç 

durumlarında invaziv testlerle onaylanmasını zorunlu 

kılmaktadır. Bu nedenle hala hangi popülasyonda 

uygulanabileceği tartışması güncelliğini korumaktadır. 

Bu derlemenin amacı; cfDNA ile ilgili güncel literatür 

bilgisini paylaşmaktır. 

Anahtar Kelimeler:  Anöploidi,   cfDNA, Hücreden 

serbest DNA, non invaziv prenatal test,  

 

 

 

ABSTRACT 

The use of prenatal screening tests started with the 

evaluation of maternal age in the 1970s and this adventure 

continues with the use of maternal age, fetal nuchal 

translucency and maternal serum markers. After 50 years, 

the last point that prenatal screening tests came to has the 

analysis of cell free DNA (cfDNA) in maternal blood. 

Although traditional screening tests are still routinely 

applied today; cfDNA analysis shows high success, 

especially in detecting common aneuploidies, and is even 

considered the most reliable test for trisomy 21. 

Nevertheless, cfDNA out of use as routine screening because 

of failure to preserve this success in general population and 

inability to scan all anomalies. The presence of factors 

affecting the cfDNA result and the rate of false positivity 

value, even if low, requires cfDNA to be confirmed by 

invasive tests in cases of positive results. Therefore, the 

discussion on which population it can be applied is still up 

to date. The purpose of this review is to share the current 

literature about cfDNA. 

Key Words: Aneuploidy, Cell free DNA, cfDNA, non 

invasive prenatal testing,  
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EXTENDED ABSTRACT 

The use of prenatal screening tests started in the 1970s with the evaluation of maternal age. And 

this adventure continued with the combination of maternal age, fetal nuchal translucency and 

maternal serum markers. After 50 years, the last point that prenatal screening tests came to has 

the analysis of cell-free DNA (cfDNA) in maternal blood. 

The main purpose of cfDNA analysis is to detect fetal anomalies by examining fetal DNA 

fragments in maternal blood. It is the newest and most effective screening test especially for 

trisomy 21, and most laboratories report a sensitivity of 99% and false positivity of <0.1-1% in 

high-risk groups. Except for trisomy 21, it can also be used in detecting trisomy 13 and 18, sex 

chromosome aneuploidies. And even be used in the early diagnosis of diseases such as fragile 

X by sex determination in early gestational weeks and early  fetal Rh determination in the 

maternal Rh (-) blood group. 

However, fetal DNA fragments must reach a certain level in the maternal serum in order to 

perform the analysis. Therefore, cfDNA analysis is performed if the fetal fraction is at least 4%. 

Considering that the fetal fraction peaked around the 20th gestational week, the success of the 

analysis performed in these weeks increases. Again, eliminating the factors that will adversely 

affect cfDNA increases the accuracy of the analysis result. According to the literature, the main 

factors that can negatively affect cfDNA analysis are: Placental mosaicism, vanished twin, 

triploidy, fetal chromosomal translocation, maternal obesity, maternal aneuploidy (47, XXX), 

maternal mosaicism, certain maternal neoplasms, previous organ transplantation and using 

anticoagulant. 

There are many studies in which cfDNA level is associated with preterm labor, intrauterine 

growth restriction, gestational diabetes, preeclampsia and placental dysfunction. However, it is 

still controversial whether the fetal fraction is low or high in these pregnancy complications. 

Therefore, it is not yet safe to use in detecting pregnancy complications. 

Scientific organisations that known worldwide such as RCOG (Royal College of Obstetricians 

and Gynaecologists) , ISUOG (International Society of Ultrasound in Obstetrics and 

Gynecology), ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists), ACMG 

(American College of Medical Genetics and Genomics), SMFM (The Society for Maternal-

Fetal Medicine) and NSGC (National Society of Genetic Counselors) have decided to use 

cfDNA analysis only for the detection of common aneuploidies for pregnancies with increased 
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aneuploidy risk. The definition of increased risk is as follows: maternal age above 35, increased 

risk of aneuploidy on ultrasonography, positive first or second trimester screening test, trisomy 

21 in previous pregnancies, increased risk of trisomy 21 and 13 due to Robertsonian 

translocation. They also report that it will be safe to use in pregnancies with a fetal chromosomal 

risk ratio between 1:100 - 1:1000. In summary, not only low-risk pregnancies, but also very 

high-risk pregnancies should be directed to a different screening or diagnostic test appropriate 

to the risk situation. Since multiple pregnancies complicate the examination of cfDNA, 

performing cfDNA analysis in these pregnant women is still a controversial issue. 

The presence of factors affecting the cfDNA result and the false positivity value, even if it is 

low, requires cfDNA to be confirmed by invasive tests in cases of positive results. For this 

reason, the discussion on which population it can be applied is still up-to-date. Therefore, the 

invasive test to be performed is selected according to the gestational age: Patients with positive 

results in the first trimester are directed to amniocentesis especially against possible placental 

mosaicism. Patients in the second trimester should be directed to Chorionic Villus Sampling 

(CVS) test. As a result, an invasive test makes a more comprehensive genetic evaluation 

compared to cfDNA, as it provides a diagnosis rather than a prediction. 

In summary, women’s health nurses and midwives should discuss with patients about the factors 

that may affect the test result and should give inform to patienst about test advantages/ 

disadvantages. Patients with a positive test result should be directed to an invasive test to 

confirm the result. In this direction, within the scope of counseling roles of women’s health 

nurses and midwives; Providing accurate and reliable information to parents will prevent 

existing anxiety and confusion. 

The purpose of this review is to share the current literature about cfDNA. 
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GİRİŞ 

Mevcut pek çok seçenek bulunmasına karşın geçmişten günümüze uzun bir süreçten geçen 

prenatal taramaya 1970’li yıllarda tek marker olarak maternal yaşın değerlendirilmesiyle 

başlanmıştır. Yine transabdominal amniyosentezin kullanımının neredeyse 150 yıllık bir 

geçmişi olmasına  rağmen, ancak 1970’li yıllarda yüksek riskli gebeliklerde genetik tanılama 

için yaygınlaşmaya başlamıştır. Benzer şekilde koryonik villüs örnekleme (CVS) yöntemi de 

1968 yılında hayatımıza girmiş; 1980’li yıllarda CVS’nin ultrasonografi rehberliğinde 

gerçekleştirilmeye başlanmasıyla güvenilirliği arttığı için rutin prenatal tanı olarak kullanımı 

genel kabul görmüştür. Ancak invaziv testlerin abortus riskini arttırdığı tartışması daha 

güvenlikli tarama testi arayışını tetiklemekteydi. Böylece yine 1980’li yıllarda ikinci 

trimesterda anöploidi taraması için maternal serum ve detaylı ultrasonografik değerlendirme 

kullanıma girmiştir. Aradan geçen 10 yılın ardından, fetal ense kalınlığı, maternal yaş ve 

maternal serumdaki biyokimyasal markerların kombinasyonu ile önemli anöploidilerin erken 

dönemlerde saptanabilmesiyle odak noktası birinci trimestera kaymıştır. Prenatal testin gelişim 

sürecindeki bir sonraki aşama ise hücreden serbest DNA (cfDNA)’nın fetal fragmanlarının 

maternal kandaki keşfi ile olmuş ve bu keşifte noninvaziv prenatal test (NIPT)’in kapıları 

aralanmıştır (Nicolaides 2011; Renga 2018; Pös, Budiš ve Szemes 2019). 

Bu derlemenin amacı; cfDNA’nın tarihçesi, prenatal tarama testi olarak kullanımındaki 

avantajları ve dezavantajları, çeşitli bilimsel örgütlerce yayımlanan hangi sınırlar içerisinde 

kullanılması gerektiğiyle ilgili verilen tavsiyeler hakkında güncel literatür bilgisini 

paylaşmaktır. 

 

1. cfDNA Analizinin Gelişim Süreci 

1959 yılındaki maternal plazmada bulunan bütünlüğü bozulmamış fetal DNA’nın keşfinden 

kısa bir süre sonra bu keşfin prenatal tanılamada kullanılabileceği fikri öne sürülmüştür (Pös ve 

ark., 2019). Ancak buradaki ana sorun bütünlüğü bozulmamış fetal DNA’nın maternal 

plazmada düşük konsantrasyonlarda bulunmasıydı. 1997’de bu soruna çözüm bulunmuş; diğer 

bir DNA kaynağı olan cfDNA’nın fetal fragmanlarının da maternal kanda bulunduğu 

keşfedilmişti. Lo ve ark., bu başarıyı Y kromozomunu marker olarak kullanarak geleneksel 

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tekniği ile elde etmişlerdi. 2011 ve 2012 yıllarında ise 

maternal plazmadaki cfDNA analizi klinik uygulamaya girerek bu tarihten sonra özellikle 
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trizomi 21 için düşük yalancı pozitiflik başarısı sayesinde kullanımı ciddi şekilde artmıştır (Gil, 

Accurti, Santacruz, Plana ve Nicolaides 2017; Lo ve ark., 1997; Wilson ve ark., 2013). 

 

2. Gebelikte cfDNA Mekanizması 

Hücreler ölüp apoptoza maruz kaldığında DNA dâhil tüm hücre içi materyal dolaşım sistemine 

katılır ve nihayetinde parçalanarak vücutta geri dönüştürülür. Dolaşımdaki DNA fragmanları 

cfDNA olarak adlandırılır. Plazma cfDNA, büyük çoğunluğu kök hücrelerinden olmak üzere 

solid organlardan orijin alır ve cfDNA’nın genomik profili kişisel karyotipi yansıtır. Gebelikte 

fetal cfDNA’nın maternal plazmada da bulunması sayesinde maternal plazma aracılığıyla fetal 

kromozomal ve genetik anomaliler saptanabilmektedir. Esasen maternal serumdaki cfDNA 

plasental hücrelerden salınan cfDNA’yı içerir ve fetüse ait değildir. Plasental ve fetal hücreler 

fertilizasyondan 5 gün sonra farklılaşır ve kromozomal açıdan birbirinin kopyası değildir. 

Plasenta anöploidiyi fetüsten daha çok tolere edebildiği için anöploidili fetüste artmış spontan 

abortus riski varken, anöploidili plasenta üçüncü trimestera kadar yaşayabilir. Bu fenomen 

plasental mozaizm olarak adlandırılır (Cheng, Davis ve Sharma 2018; Goldwaser ve Klugman 

2018; Renga 2018; Sieroszewski 2017). Plasental mozaizm yüksek riskli gebeliklerin %4-

5’inde görülür ve plasental orijinli DNA fragmanlarına bağlı anöploidi, fetal anöploidinin 

saptanmasını komplike hale getirebilir (Goldwaser ve Klugman 2018; Lund ve ark., 2020; 

Vogel ve ark., 2020). 

 

3. cfDNA’nın Antenatal Test Olarak Kullanımı 

Maternal dolaşımdaki fetal cfDNA’nın maternal cfDNA’ya oranı fetal fraksiyon olarak 

adlandırılır ve analiz yapılabilmesi için bu oranın %4’ten yüksek olması gerekmektedir. Fetal 

fraksiyonun ilerleyen yaşla kademeli olarak artarak özellikle 20. gestasyonel hafta civarında 

pik değere ulaşması, bu haftalarda yapılan cfDNA analizinin verimliliğini arttırır (Revello, 

Sarno, Ispas, Akolekar ve Nicolaides 2016; Zhao, HuoJiaBieKe ve Du 2019; Wang ve ark., 

2013). 

Fetal DNA fragmanları maternal DNA fragmanlarından daha kısadır ve bu boy farkı 

sayesinde fetal DNA’nın tespiti sağlanır (Zhao ve ark. 2019).  cfDNA testi genellikle 10. 

gestasyonel haftadan sonra olmak üzere istenilen her haftada yapılmaktadır. Maternal kan 
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örneklemesiyle yapılan bu testin sonuçları genelde 7-14 gün içinde açıklanır (Goldwaser ve 

Klugman 2018; Palka ve ark., 2019) 

 

4. Numune Hazırlığı ve Analizi 

Genel olarak izlenen yol şu şekildedir: Maternal periferal kan 5 cc EDTA tüpe alınarak 4°C’de 

muhafaza edilir. Alınan kan 4 saat içinde işlenmelidir. Çift santrifüjle 10’ar dakika işleme 

girdikten sonra yeni tüpe alınarak -80°C’de muhafaza edilir. Çözündükten sonra çeşitli kitlerle 

açığa çıkarılan DNA yeniden -80°C’de muhafaza edilir ve DNA dizi analizi yöntemleriyle 

işlenir (Jain, Balatsky, Revina ve Samokhodskaya 2019) 

Ancak cfDNA’nın işlenmesinde standart bir protokol yoktur. Sıklıkla periferal kan 

örneklemesiyle yapılmasına rağmen bir pilot çalışma kapiller kan örneklemesinin başarısından 

bahsetmektedir. Çalışmada kapiller kan örneklemesi parmak ucundan 2 cc kanın alınmasıyla 

yapılmak suretiyle daha kolay ve acısız bulunmuştur (Jain ve ark., 2019; Kazachkova, Gontar, 

Verlinsky, ve Ilyin 2019). 

 

5. cfDNA Analizinin Kullanım Alanı ve Etkinliği 

cfDNA analizi trizomi 21 için yapılan en yeni tarama testidir ve çoğu laboratuvar yüksek riskli 

gruplarda %99 oranında sensitivite ve <%0,1-1 yalancı pozitiflik bildirmektedir. Trizomi 21 

dışında trizomi 18 ve 13, seks kromozom anöploidilerinin saptanmasında da biraz daha düşük 

sensitivite (sırasıyla 99,0, 98,2, 95,8) ile kullanılabilir (Cotarelo-Pérez ve ark., 2019; Gil, 

Quezada, Revello, Akolekar, ve Nicolaides 2015; Kazachkova ve ark., 2019; Li ve ark., 2015). 

cfDNA sadece anöploidi taramasında değil; Rh(-) kan gruplu annede fetal Rh tayini ve erken 

gestasyonel haftalarda cinsiyet tayini ile X kromozomundan kaynaklanan frajil X gibi 

hastalıkların saptanması amacıyla da kullanılabilmektedir. Gelecekte, cfDNA’nın diğer tek gen 

mutasyon hastalıklarının (fetal β-talasemi ve fetal akondroplazi gibi) tespitinde de 

kullanılabileceği konusunda umut vaat etmektedir (Goldwaser, T., & Klugman; Ren ve ark., 

2018; Yang ve ark., 2019). 

Aynı zamanda cfDNA seviyesinin gebelik komplikasyonlarıyla [preterm eylem 

(Herrera ve ark., 2017), intrauterin gelişme geriliği (Rolnik, da Silva Costa, Lee, Schmid ve 

McLennan 2018),  gestasyonel diyabet (Thurik ve ark. 2016), preeklampsi (Contro, Bernabini, 

ve Farina 2017; Rolnik ve ark., 2018; Suzumori ve ark., 2018; Yuan ve ark., 2020) ve plasental 

disfonksiyon (Gerson ve ark., 2019; Norton ve ark., 2015)] ilişkili olduğuna dair pek çok 
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araştırma da rapor edilmiştir. Ancak bu gebelik komplikasyonlarında fetal fraksiyonun düşük 

mü yoksa yüksek mi olduğu konusu tartışmalıdır. Örneğin kimi araştırmacı preeklampside fetal 

fraksiyonun normalden yüksek olduğunu savunurken, preeklampsinin düşük fetal fraksiyonla 

ilişkili olduğunu savunanlar da mevcuttur. Bu nedenle gebelik komplikasyonlarının 

saptanmasında kullanılması zor olabilmekle birlikte tek başına belirleyici faktör olarak 

kullanılması şimdilik güvenilir değildir (Cheng ve ark., 2018). 

 

6. Analiz Sonucunu Etkileyen Faktörler 

cfDNA’nın düşük riskli popülasyonda uygulanması ise hala tartışmalıdır. 2014 yılında 

yayımlanan bir çalışmada trizomi 21 ve 18 için genel popülasyonda uygulanması geleneksel 

yöntemlerden daha yüksek doğruluk oranı bildirilirken (Bianchi ve ark., 2014), diğer 

çalışmalara göre düşük riskli gruplarda yaygın anöploidilerin saptanması birinci trimester 

tarama testi ile %75-95 (Manotaya ve ark., 2016; Nicolaides 2011); cfDNA ile %45,4-94,4 

oranındadır (Cotarelo-Pérez ve ark., 2019). Ayrıca cfDNA’nın yüksek başarısı yaygın 

anöploidilere özgü olduğu için genel popülasyonda tüm anomalilerin taranmasında saptama 

oranı geleneksel tarama testlerine göre daha azdır. Bu nedenle daha fazla çalışma ve geliştirme 

yapılmadan tüm kromozomal anomalilerin saptanması için cfDNA primer tarama testi olarak 

kullanıma uygun değildir (Bianchi ve ark., 2014; Norton ve ark., 2015). Test hata oranı ise 

laboratuvardan laboratuvara değişmekle birlikte yüksek riskli gebeliklerde %3 civarıdır ve 

artmış anöploidi riskli ile ilişkilidir (Gil ve ark., 2015; Palomaki ve ark., 2015). 

Yalancı pozitiflik nedenleri arasında plasental mozaizm, kaybolan ikiz, triploidi, fetal 

kromozomal translokasyon, maternal anöploidi (47, XXX), maternal mozaizm, maternal 

neoplazm, geçirilmiş organ transplantasyonu ve antikoagülan kullanımı bulunmaktadır (Burns 

ve ark., 2017; Curnow ve ark., 2015; Goldwaser ve Klugman 2018; Palomaki ve ark., 2015; 

Revello ve ark., 2016; Tian ve ark., 2018). İlk kez 2013 yılında maternal neoplazm ve NIPT 

performansı arasında güçlü korelasyon rapor edilmesine rağmen (Osborne ve ark., 2014) tüm 

neoplastik sebepler anormal sonuca neden olmamaktadır. Örneğin Bianchi ve ark., yaptıkları 

çalışmada 10 maternal neoplazi türünün cfDNA analizini etkilediğini bildirmiştir (Bianchi ve 

ark., 2015). Uterin leiomyoma gibi benign tümörlerin de anormal sonuca neden olabileceğini 

gösteren çalışmalar mevcut olmasına rağmen (Hui 2016; Osborne ve ark., 2014) bununla ilgili 

daha çok çalışma sonucu ve kanıta ihtiyaç duyulmaktadır. 
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Yine yeterli fetal fraksiyon da cfDNA ile anöploidilerin saptanması için gereklidir ve 

cfDNA testinde raporlanamayan sonuçların en büyük nedeni düşük fetal fraksiyondur (Benn, 

Valenti, Shah, Martin ve Demko 2018; Qiao ve ark., 2019). Erken gestasyonel haftalar ve 

yüksek maternal beden kitle indeksi (BKI) testin hata vermesiyle yakın ilişkilidir. Gestasyonel 

yaş ve düşük fetal fraksiyon ilişkisi, erken haftalarda plasental volümün az olmasıyla 

açıklanmaktadır. Yüksek maternal BKI’nin fetal fraksiyonu azaltması hakkında ise çeşitli 

görüşler mevcuttur. Yaygın kabul gören görüşe göre maternal obezitede meydana gelen hücre 

metabolizmasındaki artış, maternal cfDNA seviyesini iki kat arttırırken; plasental hücre 

metabolizmasında hızlanmanın olmaması fetal cfDNA seviyesinin sabit kalmasına neden 

olarak fetal fraksiyonu azaltır. Bazı çalışmalara göre ise maternal obezitede adipoz dokudaki 

artmış apoptoz ve nekroz fetal fraksiyonda azalmaya neden olmaktadır (Hartwig ve ark., 2018; 

Zhao ve ark., 2019). 

Fetal fraksiyonu aynı zamanda cinsiyet durumu da etkileyebilir; bunun altında yatan 

temel sebep olarak ise X kromozomunun Y kromozomundan 3 kat uzun olması 

düşünülmektedir. Bu düşünceye paralel olarak Qiongzhen ve ark., dişi fetüslerde fetal 

fraksiyonu daha yüksek bulmuştur. Yine cinsiyet tayini için cfDNA’da testis belirleyici faktör 

olarak da bilinen SRY geninin marker olarak kullanıldığı bir çalışmada, cinsiyet tayini 

yapılamayanlar 5-6. gestasyonel haftalık gebeler olmuştur ve düşük fraksiyon ile 

ilişkilendirilmiştir. SRY geninin etkisinin 6. haftadan sonra artması, fetal fraksiyonun artışını 

da etkilemektedir (Wang ve ark., 2013). Bu nedenle test sonucunun doğruluğundan emin olmak 

için fetal fraksiyonu etkileyen faktörlerin göz önünde bulundurulması oldukça önemlidir (Zhao 

ve ark., 2019). 

Düşük fetal fraksiyon aynı zamanda artmış triploidi, trizomi 21, 18 ve 13 riski ile de 

ilişkilidir. Triploidi (%31) en sık nedenidir ve bunu trizomi 21 takip eder (Gregg ve ark., 2016; 

McKanna ve ark., 2019; Norton ve ark., 2015; Uquillas, Chan, King, Randolph ve Incerpi 

2017). Yine fetal fraksiyonun cfDNA örneğinin transportundan da etkilenebildiği 

raporlanmıştır (Suzumori ve ark., 2018). 

Daha kısa olan (107-145 bp) cfDNA fragmanlarının analizi; erken gestasyonel yaş, 

yüksek BKI, plasental mozaizm, kaybolan ikiz gibi düşük fetal fraksiyon kaynaklı 

raporlanamayan sonuçları azaltmak için kullanılabileceğini bildiren çalışmalar da mevcuttur 

(Curnow ve ar., 2015; Qiao ve ark., 2019). 
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Yine de eğer pozitif ya da tekrarlayan raporlanamayan sonuç mevcutsa fetal bulguların 

doğrulanması için invaziv test mutlaka yapılmalıdır. Yapılacak olan invaziv test ise gestasyonel 

yaşa göre seçilir: İlk trimesterdaki pozitif sonuç alan hastalar özellikle olası plasental mozaizme 

karşı CVS yerine amniyosenteze yönlendirilir (Suzumori ve ark., 2021; Tian ve ark., 2018; 

Uquillas ve ark., 2017). Sonuç olarak bir invaziv test tahmin sunmaktan ziyade tanı koydurduğu 

için cfDNA ile karşılaştırıldığında daha kapsamlı genetik değerlendirme yapmaktadır. 

cfDNA taraması gereksiz invaziv işlemlerini azaltarak maliyeti düşürmesine rağmen diğer 

anöploidi tarama testlerinden yaklaşık 3 kat daha yüksek maliyete neden olur (Goldwaser ve 

Klugman 2018; Hui 2016). Yapılan bir çalışmada 7 yalancı sonuç saptanmış ve her bir hasta 

için 600-800€ maliyet artmıştır. Yine başka çalışmalar da bunu desteklemektedir ve sonuç 

olarak cfDNA patolojik vakalarda maliyeti azaltmamaktadır (Cotarelo-Pérez ve ark., 2019; 

Kageleiry ve ark., 2017). 

 

7. Bilimsel Kuruluşların cfDNA Hakkındaki Görüşleri 

cfDNA’nın klinik olarak uygulanmaya başlamasından kısa bir süre sonra RCOG (Royal College 

of Obstetricians and Gynaecologists) , ISUOG (International Society of Ultrasound in 

Obstetrics and Gynecology), ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists), 

ACMG (American College of Medical Genetics and Genomics), SMFM (The Society for 

Maternal-Fetal Medicine) ve NSGC (National Society of Genetic Counselors) gibi bilimsel 

örgütlerce cfDNA hakkında rehberler yayımlanmaya başlamıştır. Bu rehberlerdeki ortak görüş, 

cfDNA’nın yaygın anöploidilerin saptanması için anöploidi riski artmış gebeliklerde 

kullanılması yönündedir. Artmış risk tanımlaması; 35 üstü maternal yaş, ultrasonografide 

artmış anöploidi riski tespiti, pozitif birinci ya da ikinci trimester tarama testi, önceki 

gebeliklerde trizomi öyküsü ya da Robertsonian translokasyonu nedeniyle artmış trizomi 21 ve 

13 riskini içermektedir.  Yine de rehberlerde cfDNA’nın kısıtlılıklarına da yer verilerek, genel 

popülasyonda pozitif prediktif değeri daha düşük olması nedeniyle geleneksel birinci trimester 

tarama testi yerine geçmeyeceği bildirilmiştir. Ancak 2016’da ACMG, cfDNA’nın 9-10. 

gestasyonel haftalardan itibaren belirgin maternal obezite olmaması koşuluyla trizomi 21, 18 

ve 13 taramasında geleneksel tarama testlerinin yerini alabileceğini bildirmiştir. Fetal 

kromozomal risk oranı 1:1000 altındaki düşük riskli gebeliklerde önerilmemekle birlikte, 1:100 

üzeri yüksek riskli gebeliklerde invaziv prenatal tanı yöntemleri önerilir. Yani cfDNA 
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uygulaması için tavsiye edilen risk aralığı 1:100-1:1000’dir. İkiz gebeliklerde cfDNA taraması 

mevcuttur ancak bu bilimsel organizasyonlar genel olarak bunun için daha fazla araştırma 

yapılması gerektiğini öne sürmektedir. Yine ACOG ve SMFM’nin ortak yayımladığı bildiriye 

göre çoklu gebeliklere önerilmemesinden dolayı cfDNA’dan önce ultrasonografi ile fetal sayı 

ve gestasyonel yaş tayini yapılmalıdır. Aynı zamanda çoklu gebeliklerdeki ölü fetüs testin hata 

payını arttırdığı için cfDNA testi yapılması kontrendikedir. Yine benzer şekilde test sonucu 

yüksek kromozomal anomali riski gösterdiğinde anomali yalnızca plasental hücrelerden de 

kaynaklı olabilir. Bu nedenle erken gestasyonel haftalarda amniyosentez ile; gebeliğin son 

dönemlerinde ise kordosentez ise plasental mozaizm ekarte edilebilir. Ancak şu da 

unutulmamalıdır ki, cfDNA ve invaziv tanı testleri aynı anda yapılamaz. Ek olarak cfDNA tanı 

değil tarama testi olduğu için yalnızca cfDNA sonucuna göre gebelik sonlandırılamaz (ACOG 

2012; ACOG ve SMFM 2016; Benn ve ark., 2015; Gregg ve ark., 2016; RCOG 2014; Salomon 

ve ark., 2014; SMFM 2015; Wilson ve ark., 2013). 

 

SONUÇ ve ÖNERİLER 

cfDNA, trizomi 21 için risk grubundaki kişilere uygulanabilecek en yeni ve en etkin yöntemdir. 

Ancak yaygın anöploidilerin saptanmasında yüksek prediktiviteye sahip olmasına rağmen 

yalancı pozitiflik ve raporlanamayan sonuçlar da gösterebilmektedir. Özellikle test hataları 

oranının riskli popülasyondan genel popülasyona doğru gidildikçe artması, kullanımını riskli 

gebeliklerle sınırlandırmaktadır. 

Bu test hatalarının meydana gelmesi adına cfDNA analizini etkileyen pek çok faktör 

literatürde tanımlanmaktadır. Olası yanlış değerlendirmeleri önlemek için eğer fetal fraksiyonu 

etkileyebilecek faktörler mevcutsa analiz raporuna mutlaka not düşülmelidir. Normal 

değerlerden düşük ya da yüksek fetal fraksiyonun gebelik komplikasyonlarıyla da 

ilişkilendirildiği pek çok çalışma mevcuttur. Ancak fetal fraksiyonun gebelik 

komplikasyonlarını saptamada kullanımı için daha çok araştırmaya ihtiyaç vardır. 

cfDNA analizinin en önemli özelliklerinden birisi de 6. gestasyonel hafta gibi çok erken 

haftalardan itibaren kullanılabilir olmasıdır. Ancak erken gestasyonel haftalardaki düşük fetal 

fraksiyon raporlanamayan sonuca neden olan ana nedenlerden biridir. O yüzden bu durum göz 

önünde bulundurularak cfDNA analizi yöntemi 10. gestasyonel haftadan sonra önerilmelidir.  
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Çoğul gebelik durumu cfDNA analiz sonuçlarını olumsuz etkilediği için ultrasonografi 

ile fetal sayı tayini yapılarak çoğul gebelik durumu varsa bireyler farklı tarama testlerine 

yönlendirilmelidir. 

 Test sonucunu etkileyen durumlar, avantajları ve dezavantajları bireyler ile konuşularak 

ideal tarama testinin belirlenmesi için test öncesi danışmanlık yapmak önemlidir. Yine test 

sonrası beklenen olası hatalar hakkında ebeveynlere danışmanlık yapılmalıdır. Eğer pozitif 

sonuç mevcutsa gebelik haftasına uygun invaziv teste yönlendirilmeli; sadece cfDNA test 

sonucuna göre gebelik terminasyonu yapılamayacağı hakkında bilgilendirilmelilerdir. Bu 

doğrultuda kadın sağlığı hemşirelerinin ve ebelerin danışmanlık rolleri kapsamında; doğru ve 

güvenilir bilgileri ebeveynlere ulaştırması mevcut kaygı ve kafa karışıklığının önüne 

geçecektir.  

Çıkar Çatışması: Yazarlar arasında herhangi bir çıkar çatışması yoktur.  

Finansal Destek: Çalışma için finansal destek alınmamıştır. 
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