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Prenatal tarama testlerinin kullanimi 1970’li yillarda
maternal yasin degerlendirilmesiyle baglamig; bu
seriiven maternal yas, fetal ense kalinligi ve maternal
serum markerlarmim  kombinasyonlu  kullanimiyla
devam etmistir. Aradan gegen 50 yilin ardindan prenatal
tarama testlerinin geldigi son nokta ise maternal kanda
hiicreden serbest DNA (cfDNA)’nin analizi olmustur.
Giintimiizde hala geleneksel tarama testleri rutin olarak
uygulanmasina ragmen cfDNA analizi 6zellikle yaygin
anoploidilerin saptanmasinda yiiksek basar1
gostermekte, hatta trizomi 21 igin en giivenilir test olarak
degerlendirilmektedir. Yine de bu basarisin1 genel
popiilasyonda ve tim anomalilerin taranmasinda
koruyamamasi cfDNA’y1 rutin tarama olarak kullanim
disi  birakmaktadir. c¢fDNA  sonucunu etkileyen
faktorlerin varhig1 ve diisiik dahi olsa yalanci pozitiflik
degerinin  bulunmasi cfDNA’nin  pozitif  sonug
durumlarinda invaziv testlerle onaylanmasin1 zorunlu
kilmaktadir. Bu nedenle hala hangi popiilasyonda
uygulanabilecegi tartigmasi giincelligini korumaktadir.
Bu derlemenin amaci; cfDNA ile ilgili giincel literatiir
bilgisini paylagmaktir.

Anahtar Kelimeler: Anéploidi, cfDNA, Hiicreden
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.
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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.

73



JOWHEN Journal of Women’s Health Nursing Volume 7 Number:1, 2021/KASHED Kadin Saghgi Hemsireligi Dergisi Cilt:7 (1),2021 71-84
GIRIS
Mevcut pek ¢ok secenek bulunmasina karsin gegmisten giiniimiize uzun bir siirecten gecen
prenatal taramaya 1970’li yillarda tek marker olarak maternal yasin degerlendirilmesiyle
baslanmistir. Yine transabdominal amniyosentezin kullaniminin neredeyse 150 yillik bir
ge¢misi olmasina ragmen, ancak 1970’li yillarda yiiksek riskli gebeliklerde genetik tanilama
icin yayginlasmaya baslamistir. Benzer sekilde koryonik villiis 6rnekleme (CVS) yontemi de
1968 yilinda hayatimiza girmis; 1980’li yillarda CVS’nin ultrasonografi rehberliginde
gergeklestirilmeye baslanmasiyla giivenilirligi arttigi igin rutin prenatal tan: olarak kullanimi
genel kabul gormdstiir. Ancak invaziv testlerin abortus riskini arttirdigi tartismasi daha
giivenlikli tarama testi arayisini tetiklemekteydi. Boylece yine 1980°li yillarda ikinci
trimesterda anoploidi taramasi igin maternal serum ve detayli ultrasonografik degerlendirme
kullanima girmistir. Aradan gegen 10 yilin ardindan, fetal ense kalinligi, maternal yas ve

maternal serumdaki biyokimyasal markerlarin kombinasyonu ile 6nemli anéploidilerin erken

donemlerde saptanabilmesiyle odak noktas1 birinci trimestera kaymustir. Prenatal testin gelisim
stirecindeki bir sonraki asama ise hiicreden serbest DNA (cfDNA)'nin fetal fragmanlarinin
maternal kandaki kesfi ile olmus ve bu kesifte noninvaziv prenatal test (NIPT)’in kapilar
aralanmistir (Nicolaides 2011; Renga 2018; Pos, Budis ve Szemes 2019).

Bu derlemenin amaci; cFDNA’nin tarihgesi, prenatal tarama testi olarak kullanimindaki

avantajlar1 ve dezavantajlari, gesitli bilimsel orgiitlerce yayimlanan hangi smirlar igerisinde
kullanilmas: gerektigiyle ilgili verilen tavsiyeler hakkinda giincel literatir bilgisini

paylagmaktir.

1. ¢fDNA Analizinin Gelisim Siireci
1959 yilindaki maternal plazmada bulunan biitiinliigii bozulmamis fetal DNA'nin kesfinden
kisa bir siire sonra bu kesfin prenatal tanilamada kullanilabilecegi fikri 6ne stirtilmiistiir (Pos ve

ark., 2019). Ancak buradaki ana sorun biitiinligii bozulmamig fetal DNA’nin maternal
plazmada diisiik konsantrasyonlarda bulunmasiydi. 1997°de bu soruna ¢6ziim bulunmus; diger

bir DNA kaynagi olan cfDNA’'nin fetal fragmanlarinin da maternal kanda bulundugu
kesfedilmisti. Lo ve ark., bu basarty1 Y kromozomunu marker olarak kullanarak geleneksel
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknigi ile elde etmislerdi. 2011 ve 2012 yillarinda ise

maternal plazmadaki cfDNA analizi klinik uygulamaya girerek bu tarihten sonra o6zellikle
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trizomi 21 i¢in diisiik yalanci pozitiflik basaris1 sayesinde kullanimi ciddi sekilde artmistir (Gil,
Accurti, Santacruz, Plana ve Nicolaides 2017; Lo ve ark., 1997; Wilson ve ark., 2013).

2. Gebelikte cfDNA Mekanizmasi
Hiicreler 6liip apoptoza maruz kaldiginda DNA dahil tiim hiicre i¢i materyal dolasim sistemine
katilir ve nihayetinde parcalanarak viicutta geri dondstiiriiliir. Dolasimdaki DNA fragmanlari

cfDNA olarak adlandirilir. Plazma cfDNA, biiyiik ¢ogunlugu kok hiicrelerinden olmak iizere

solid organlardan orijin alir ve cfDNA’nin genomik profili kisisel karyotipi yansitir. Gebelikte

fetal cFDNA’nin maternal plazmada da bulunmasi sayesinde maternal plazma araciligiyla fetal
kromozomal ve genetik anomaliler saptanabilmektedir. Esasen maternal serumdaki cfDNA
plasental hiicrelerden salinan cfDNA’y1 igerir ve fetiise ait degildir. Plasental ve fetal hiicreler
fertilizasyondan 5 giin sonra farklilasir ve kromozomal agidan birbirinin kopyas1 degildir.
Plasenta anoploidiyi fetiisten daha ¢ok tolere edebildigi igin andploidili fetiiste artmig spontan
abortus riski varken, anoploidili plasenta tiglincii trimestera kadar yasayabilir. Bu fenomen
plasental mozaizm olarak adlandirilir (Cheng, Davis ve Sharma 2018; Goldwaser ve Klugman
2018; Renga 2018; Sieroszewski 2017). Plasental mozaizm yiiksek riskli gebeliklerin %4-
5’inde gortliir ve plasental orijinli DNA fragmanlarina bagh andploidi, fetal anoploidinin

saptanmasini komplike hale getirebilir (Goldwaser ve Klugman 2018; Lund ve ark., 2020;
Vogel ve ark., 2020).

3. cfDNA’nin Antenatal Test Olarak Kullanimi

Maternal dolasimdaki fetal cfDNA'nin maternal cfDNA’ya orani fetal fraksiyon olarak
adlandirilir ve analiz yapilabilmesi i¢in bu oranin %4’ten yiiksek olmasi gerekmektedir. Fetal
fraksiyonun ilerleyen yasla kademeli olarak artarak ozellikle 20. gestasyonel hafta civarinda
pik degere ulasmasi, bu haftalarda yapilan cfDNA analizinin verimliligini arttirir (Revello,
Sarno, Ispas, Akolekar ve Nicolaides 2016; Zhao, HuolJiaBieKe ve Du 2019; Wang ve ark.,
2013).

Fetal DNA fragmanlari maternal DNA fragmanlarindan daha kisadir ve bu boy farki
sayesinde fetal DNA’'nin tespiti saglanir (Zhao ve ark. 2019). cfDNA testi genellikle 10.

gestasyonel haftadan sonra olmak iizere istenilen her haftada yapilmaktadir. Maternal kan
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orneklemesiyle yapilan bu testin sonuglar1 genelde 7-14 giin i¢inde agiklanir (Goldwaser ve
Klugman 2018; Palka ve ark., 2019)

4. Numune Hazirhgi ve Analizi

Genel olarak izlenen yol su sekildedir: Maternal periferal kan 5 cc EDTA tiipe alinarak 4°C’de
muhafaza edilir. Alinan kan 4 saat i¢inde islenmelidir. Cift santrifiijle 10’ar dakika isleme
girdikten sonra yeni tiipe alinarak -80°C’de muhafaza edilir. Coziindiikten sonra cesitli Kitlerle

aciga c¢ikarilan DNA yeniden -80°C’de muhafaza edilir ve DNA dizi analizi yontemleriyle
islenir (Jain, Balatsky, Revina ve Samokhodskaya 2019)

Ancak cfDNAnin islenmesinde standart bir protokol yoktur. Siklikla periferal kan
orneklemesiyle yapilmasina ragmen bir pilot ¢calisma kapiller kan 6rneklemesinin basarisindan
bahsetmektedir. Calismada kapiller kan érneklemesi parmak ucundan 2 cc kanin alinmasiyla
yapilmak suretiyle daha kolay ve acisiz bulunmustur (Jain ve ark., 2019; Kazachkova, Gontar,
Verlinsky, ve llyin 2019).

5. c¢fDNA Analizinin Kullanim Alan ve Etkinligi

cfDNA analizi trizomi 21 i¢in yapilan en yeni tarama testidir ve cogu laboratuvar yiiksek riskli
gruplarda %99 oraninda sensitivite ve <%0,1-1 yalanci pozitiflik bildirmektedir. Trizomi 21
disinda trizomi 18 ve 13, seks kromozom anéploidilerinin saptanmasinda da biraz daha diisiik
sensitivite (sirasiyla 99,0, 98,2, 95,8) ile kullanilabilir (Cotarelo-Pérez ve ark., 2019; Gil,
Quezada, Revello, Akolekar, ve Nicolaides 2015; Kazachkova ve ark., 2019; Li ve ark., 2015).
cfDNA sadece anoploidi taramasinda degil; Rh(-) kan gruplu annede fetal Rh tayini ve erken
gestasyonel haftalarda cinsiyet tayini ile X kromozomundan kaynaklanan frajil X gibi
hastaliklarin saptanmasi amactyla da kullanilabilmektedir. Gelecekte, cFDNA’nin diger tek gen
mutasyon hastaliklarinin  (fetal pB-talasemi ve fetal akondroplazi gibi) tespitinde de
kullanilabilecegi konusunda umut vaat etmektedir (Goldwaser, T., & Klugman; Ren ve ark.,
2018; Yang ve ark., 2019).

Ayn1 zamanda cfDNA seviyesinin gebelik komplikasyonlariyla [preterm eylem
(Herrera ve ark., 2017), intrauterin gelisme geriligi (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)] iliskili olduguna dair pek ¢ok
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arastirma da rapor edilmistir. Ancak bu gebelik komplikasyonlarinda fetal fraksiyonun diisiik
mii yoksa yiiksek mi oldugu konusu tartismalidir. Ornegin Kimi arastirmaci preeklampside fetal
fraksiyonun normalden yiiksek oldugunu savunurken, preeklampsinin diisiik fetal fraksiyonla
iliskili oldugunu savunanlar da mevcuttur. Bu nedenle gebelik komplikasyonlarinin
saptanmasinda kullanilmasi zor olabilmekle birlikte tek basina belirleyici faktor olarak

kullanilmas1 simdilik giivenilir degildir (Cheng ve ark., 2018).

6. Analiz Sonucunu Etkileyen Faktorler

cfDNA’nin diistik riskli popiilasyonda uygulanmasi ise hala tartigmalidir. 2014 yilinda
yayimlanan bir ¢alismada trizomi 21 ve 18 igin genel popiilasyonda uygulanmasi geleneksel
yontemlerden daha yiiksek dogruluk orani bildirilirken (Bianchi ve ark., 2014), diger
caligmalara gore disiik riskli gruplarda yaygin anoploidilerin saptanmasi birinci trimester
tarama testi ile %75-95 (Manotaya ve ark., 2016; Nicolaides 2011); cfDNA ile %45,4-94,4
oranindadir (Cotarelo-Pérez ve ark., 2019). Ayrica cfDNA’nin yiiksek basaris1 yaygin
anoploidilere 6zgii oldugu igin genel popiilasyonda tim anomalilerin taranmasinda saptama
oran1 geleneksel tarama testlerine gore daha azdir. Bu nedenle daha fazla ¢alisma ve gelistirme
yapilmadan tiim kromozomal anomalilerin saptanmasi i¢in CFDNA primer tarama testi olarak
kullanima uygun degildir (Bianchi ve ark., 2014; Norton ve ark., 2015). Test hata orani ise
laboratuvardan laboratuvara degismekle birlikte yiiksek riskli gebeliklerde %3 civaridir ve
artmig anoploidi riskli ile iligkilidir (Gil ve ark., 2015; Palomaki ve ark., 2015).

Yalanci pozitiflik nedenleri arasinda plasental mozaizm, kaybolan ikiz, triploidi, fetal
kromozomal translokasyon, maternal anoéploidi (47, XXX), maternal mozaizm, maternal
neoplazm, gegirilmis organ transplantasyonu ve antikoagiilan kullanimi bulunmaktadir (Burns
ve ark., 2017; Curnow ve ark., 2015; Goldwaser ve Klugman 2018; Palomaki ve ark., 2015;
Revello ve ark., 2016; Tian ve ark., 2018). ilk kez 2013 yilinda maternal neoplazm ve NIPT
performansi arasinda gii¢lii korelasyon rapor edilmesine ragmen (Osborne ve ark., 2014) tiim
neoplastik sebepler anormal sonuca neden olmamaktadir. Ornegin Bianchi ve ark., yaptiklari
calismada 10 maternal neoplazi tiiriniin cFDNA analizini etkiledigini bildirmistir (Bianchi ve
ark., 2015). Uterin leiomyoma gibi benign timarlerin de anormal sonuca neden olabilecegini
gosteren ¢alismalar mevcut olmasina ragmen (Hui 2016; Osborne ve ark., 2014) bununla ilgili

daha ¢ok ¢aligma sonucu ve kanita ihtiyag duyulmaktadir.
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Yine yeterli fetal fraksiyon da cfDNA ile anoploidilerin saptanmasi igin gereklidir ve
cfDNA testinde raporlanamayan sonuglarin en biiyiik nedeni diisiik fetal fraksiyondur (Benn,
Valenti, Shah, Martin ve Demko 2018; Qiao ve ark., 2019). Erken gestasyonel haftalar ve
yiiksek maternal beden Kitle indeksi (BKI) testin hata vermesiyle yakin iliskilidir. Gestasyonel
yas ve distk fetal fraksiyon iliskisi, erken haftalarda plasental voliimiin az olmasiyla
aciklanmaktadir. Yiiksek maternal BKI'nin fetal fraksiyonu azaltmasi hakkinda ise gesitli
goriisler mevcuttur. Yaygim kabul géren goriise gore maternal obezitede meydana gelen hiicre
metabolizmasindaki artis, maternal cfDNA seviyesini iki kat arttirirken; plasental hiicre
metabolizmasinda hizlanmanin olmamasi fetal cfDNA seviyesinin sabit kalmasina neden
olarak fetal fraksiyonu azaltir. Baz1 ¢alismalara gore ise maternal obezitede adipoz dokudaki
artmis apoptoz ve nekroz fetal fraksiyonda azalmaya neden olmaktadir (Hartwig ve ark., 2018;
Zhao ve ark., 2019).

Fetal fraksiyonu ayn1 zamanda cinsiyet durumu da etkileyebilir; bunun altinda yatan
temel sebep olarak ise X kromozomunun Y kromozomundan 3 kat uzun olmasi
diistiniilmektedir. Bu diisiinceye paralel olarak Qiongzhen ve ark., disi fetislerde fetal
fraksiyonu daha yiiksek bulmustur. Yine cinsiyet tayini i¢in cfDNA’da testis belirleyici faktor
olarak da bilinen SRY geninin marker olarak kullanildigi bir c¢alismada, cinsiyet tayini
yapilamayanlar 5-6. gestasyonel haftalik gebeler olmustur ve diisiik fraksiyon ile
iliskilendirilmistir. SRY geninin etkisinin 6. haftadan sonra artmasi, fetal fraksiyonun artigini
da etkilemektedir (Wang ve ark., 2013). Bu nedenle test sonucunun dogrulugundan emin olmak
icin fetal fraksiyonu etkileyen faktérlerin g6z 6niinde bulundurulmasi oldukga 6nemlidir (Zhao
ve ark., 2019).

Diisiik fetal fraksiyon ayn1 zamanda artmus triploidi, trizomi 21, 18 ve 13 riski ile de
iligkilidir. Triploidi (%31) en sik 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 6rneginin transportundan da etkilenebildigi
raporlanmistir (Suzumori ve ark., 2018).

Daha kisa olan (107-145 bp) cfDNA fragmanlarmin analizi; erken gestasyonel yas,
yikksek BKI, plasental mozaizm, kaybolan ikiz gibi disiik fetal fraksiyon kaynakli
raporlanamayan sonuglar1 azaltmak i¢in kullanilabilecegini bildiren ¢alismalar da mevcuttur
(Curnow ve ar., 2015; Qiao ve ark., 2019).
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Yine de eger pozitif ya da tekrarlayan raporlanamayan sonu¢ mevcutsa fetal bulgularin
dogrulanmasi igin invaziv test mutlaka yapilmalidir. Yapilacak olan invaziv test ise gestasyonel
yasa gore secilir: Tlk trimesterdaki pozitif sonug alan hastalar 6zellikle olas1 plasental mozaizme
karst CVS yerine amniyosenteze yonlendirilir (Suzumori ve ark., 2021; Tian ve ark., 2018;
Uquillas ve ark., 2017). Sonug olarak bir invaziv test tahmin sunmaktan ziyade tan1 koydurdugu
icin cfDNA ile karsilastirildiginda daha kapsamli genetik degerlendirme yapmaktadir.

cfDNA taramasi gereksiz invaziv islemlerini azaltarak maliyeti diistirmesine ragmen diger
anoploidi tarama testlerinden yaklasik 3 kat daha yiiksek maliyete neden olur (Goldwaser ve
Klugman 2018; Hui 2016). Yapilan bir ¢alismada 7 yalanci sonug saptanmis ve her bir hasta
icin 600-800€ maliyet artmistir. Yine baska calismalar da bunu desteklemektedir ve sonug
olarak cfDNA patolojik vakalarda maliyeti azaltmamaktadir (Cotarelo-Pérez ve ark., 2019;

Kageleiry ve ark., 2017).

7. Bilimsel Kuruluslarin ¢fDNA Hakkindaki Goriisleri
cfDNA’nin Klinik olarak uygulanmaya baslamasindan kisa bir siire 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
orgiitlerce cCFDNA hakkinda rehberler yayimlanmaya baslamistir. Bu rehberlerdeki ortak goriis,
cfDNA’nin yaygin anoploidilerin saptanmasi i¢in anoploidi riski artmis gebeliklerde
kullanilmas1 yoniindedir. Artmig risk tanimlamasi; 35 distii maternal yas, ultrasonografide
artmig anoploidi riski tespiti, pozitif birinci ya da ikinci trimester tarama testi, 6nceki
gebeliklerde trizomi 6ykiisii ya da Robertsonian translokasyonu nedeniyle artmis trizomi 21 ve
13 riskini igermektedir. Yine de rehberlerde cfDNA’nin kisithiliklarina da yer verilerek, genel
popiilasyonda pozitif prediktif degeri daha diisiik olmas1 nedeniyle geleneksel birinci trimester
tarama testi yerine geg¢meyecegi bildirilmistir. Ancak 2016’da ACMG, cfDNAnin 9-10.
gestasyonel haftalardan itibaren belirgin maternal obezite olmamasi kosuluyla trizomi 21, 18
ve 13 taramasinda geleneksel tarama testlerinin yerini alabilecegini bildirmistir. Fetal
kromozomal risk orani1 1:1000 altindaki diisiik riskli gebeliklerde 6nerilmemekle birlikte, 1:100

tizeri yiiksek riskli gebeliklerde invaziv prenatal tani yontemleri onerilir. Yani cfDNA
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uygulamast igin tavsiye edilen risk aralig1 1:100-1:1000'dir. ikiz gebeliklerde cfDNA taramasi
mevcuttur ancak bu bilimsel organizasyonlar genel olarak bunun i¢in daha fazla arastirma

yapilmasi gerektigini 6ne siirmektedir. Yine ACOG ve SMFM’nin ortak yayimladig: bildiriye

gore ¢oklu gebeliklere 6nerilmemesinden dolayr cfDNA’dan énce ultrasonografi ile fetal say1
ve gestasyonel yas tayini yapilmalidir. Ayn1 zamanda ¢oklu gebeliklerdeki 6lii fetiis testin hata
paymu arttirdigi i¢in cfDNA testi yapilmasi kontrendikedir. Yine benzer sekilde test sonucu
yiksek kromozomal anomali riski gosterdiginde anomali yalnizca plasental hiicrelerden de
kaynakli olabilir. Bu nedenle erken gestasyonel haftalarda amniyosentez ile; gebeligin son
donemlerinde ise kordosentez ise plasental mozaizm ekarte edilebilir. Ancak su da
unutulmamalidir ki, CFDNA ve invaziv tani testleri ayni anda yapilamaz. Ek olarak cfDNA tani
degil tarama testi oldugu i¢in yalnizca cFDNA sonucuna gore gebelik sonlandirilamaz (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).

SONUC ve ONERILER
cfDNA, trizomi 21 i¢in risk grubundaki kisilere uygulanabilecek en yeni ve en etkin yontemdir.
Ancak yaygm anoploidilerin saptanmasinda yiiksek prediktiviteye sahip olmasina ragmen
yalanci pozitiflik ve raporlanamayan sonuclar da gosterebilmektedir. Ozellikle test hatalari
oraninin riskli popiilasyondan genel popiilasyona dogru gidildik¢e artmasi, kullanimini riskli
gebeliklerle sinirlandirmaktadir.

Bu test hatalarinin meydana gelmesi adina cfDNA analizini etkileyen pek ¢ok faktor
literatiirde tanimlanmaktadir. Olasi yanlis degerlendirmeleri 6nlemek i¢in eger fetal fraksiyonu
etkileyebilecek faktorler mevcutsa analiz raporuna mutlaka not disiilmelidir. Normal
degerlerden diisik ya da yiiksek fetal fraksiyonun gebelik komplikasyonlariyla da
iliskilendirildigi pek ¢ok c¢alisma mevcuttur. Ancak fetal fraksiyonun gebelik
komplikasyonlarini saptamada kullanimi i¢in daha ¢ok arastirmaya ihtiyag vardir.

cfDNA analizinin en 6nemli 6zelliklerinden birisi de 6. gestasyonel hafta gibi ¢ok erken
haftalardan itibaren kullanilabilir olmasidir. Ancak erken gestasyonel haftalardaki diisiik fetal
fraksiyon raporlanamayan sonuca neden olan ana nedenlerden biridir. O yiizden bu durum g6z

oniinde bulundurularak cfDNA analizi yontemi 10. gestasyonel haftadan sonra onerilmelidir.
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Cogul gebelik durumu cfDNA analiz sonuglarini1 olumsuz etkiledigi i¢in ultrasonografi
ile fetal say:1 tayini yapilarak ¢ogul gebelik durumu varsa bireyler farkli tarama testlerine
yonlendirilmelidir.

Test sonucunu etkileyen durumlar, avantajlar1 ve dezavantajlari bireyler ile konusularak
ideal tarama testinin belirlenmesi i¢in test oncesi danismanlik yapmak onemlidir. Yine test
sonrast beklenen olas1 hatalar hakkinda ebeveynlere danigsmanlik yapilmalidir. Eger pozitif
sonu¢ mevcutsa gebelik haftasina uygun invaziv teste yonlendirilmeli; sadece cfDNA test
sonucuna gore gebelik terminasyonu yapilamayacagi hakkinda bilgilendirilmelilerdir. Bu
dogrultuda kadin saglig1 hemsirelerinin ve ebelerin danismanlik rolleri kapsaminda; dogru ve
giivenilir bilgileri ebeveynlere ulastirmast mevcut kaygi ve kafa karisgikliginin Oniine
gececektir.

Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar catigmasi yoktur.
Finansal Destek: Caligma i¢in finansal destek alinmamigtir.
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