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PRENATAL GENETIK TARAMA (MATERNAL KANDA
SERBEST FETAL DNA ANALIZI iLE ANOPLOIDI
TARAMASI)

Sevim TUNCER CAN!
Baris SEVER?

GIRIS

Non-invaziv prenatal genetik taramanin temelleri 1997 yilindaLo ve ark. (1) ta-
rafindan, Y kromozomuna 6zgii DNA ve RhD’nin varligini gosteren maternal
plazmadaki fetal DNAnin saptanmasiyla oldu. Non-invaziv dogum 6ncesi tara-
ma olarak adlandirilan serbest fetal DNA (cffDNA)plasentadan kaynaklanir ve
apoptotik trofoblastlardansalinir (2). Ayrica bazi yayinlarda ise, maternal hema-
topoetik hiicrelerin fetal eritroblastlarin apoptozisi sonucu olusan fragmanlarin
maternal dolagima salinarak serbest DNA (cfDNA)nin kaynagini olusturdugu
yazmaktadir (3). Fetal DNA fragmanlari ile maternal DNA fragmanlar1 arasin-
daki uzunluk farki, fetal DNAnin tespitini saglar (4). cfIDNA, dogumdan hemen
sonra maternal dolasimdan temizlenir (1). Boylece gelecekteki gebelik, bir 6nceki
gebelikten etkilenmez.

TEST BASARISIZLIGININ NEDENLERI

Giivenilir bir tarama igin fetal fraksiyonun minumum %4 olmasi gerekir. 10’nun-
cu gestasyonel haftadan sonra fetal fraksiyon %10’ uniizerindedir (5). Gestasyo-
nel yas ve diisiik fetal fraksiyon iliskisi, erken haftalarda plasental voliimiin az
olmasiyla agiklanmaktadir (6). Pergament ve ark. (7) yaptiklar1 ¢alismada testin
basarisizlik oranini 9 hafta alt1 gebeliklerde 26/95 (% 27.4), 9-10 hafta arasi gebe-
liklerde 6/50 (%12,5) ve 10 haftadan sonra da 53/900 (%5.9) olarak saptadi. Ayni
calismada test sonucu basarisiz olan grupta andpléidi insidansinin arttig1 20/86
(%23.3) goruldi.
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Anne agirhigr ve viicut kitle indeksi arttikea fetal fraksiyon azalir. Bu ters iliski,
obezitesi olan hastalarin plazma hacminde artis nispeten sabit miktarda fetal cf-
fDNAnin seyrelmesine ve ayrica anne agirligi arttik¢a anneden tiiretilen cfDNA
miktarindaki artisa baglanmstir (8). 10’nuncu ve 20’inci gebelik haftalar1 arasin-
da oploid fetiislerde ortalama %10-20 arasinda olan fetal fraksiyon, trizomi 21'li
fetiislerde % 13-15, trizomi 18’li fetiislerde % 9 civarindadir. Bu durum, trizomi
21’in saptanma oraninin trizomi 18'den daha yiiksek olmasina neden olur. Diger
anormal karyotip sonuglari i¢in daha az veri vardir, ancak hem trizomi 13 hem
de Turner sendromundaki fetal fraksiyonlarin da 6ploid fetiislerden daha diisiik
oldugu gorilmektedir. Triploid fetiisler son derece diisiik fetal fraksiyonlara sa-
hiptir ve genellikle % 4iin altindadir (9,10).

Diisiik fetal fraksiyonun diger nedenleri uygun olmayan sartlarda 6rnek alima,
gebeligin 20. haftasindan 6nce diisitk molekiil agirlikli heparin kullanimy, invitro
fertilizasyon yoluyla gebe kalma ve ikiz gebelik olarak sayilabilir (11-14).

KULLANIM ALANI VE ETKINLIiGi

cffDNA analizi, Tr21/Tr18 ve Trl3 i¢in en sensitif ve en spesifik tarama segene-
gidir. Coklu metaanalizlere dayanarak trizomi 21 tespit etme orani %99.5, yanlis
pozitiflik oran1 %0.05, trizomi 18 tespit etme orani %97.7, yanlis pozitiflik oran
9%0.04, trizomi 13 tespit etme orani %96.1, yanlis pozitiflik oran1 %0.06d1r (15-
18).

Gill ve ark. (19), ikiz gebeliklerde trizomi 21 icin cffDNA testinin performan-
sinin, tekil gebeliklerde bildirilenlere benzer oldugu, ayrica 1. trimester kombine
testinden ve 2. trimester biyokimyasal testinden iistiin oldugunu saptamistir. Fa-
kat yapilan ¢alismalarda Trizomi 18 ve Trizomi 13 vakalarinin sayisinin cffDNA
testinin dngoriicli performansinin dogru bir sekilde degerlendirilmesi igin yeter-
siz oldugunu rapor etmislerdir.

Fetal cinsiyetin noninvazif dogum o6ncesi tespiti; ambigus genitale, Xe bagh
gecisli hastaliklarin ve konjenital adrenal hiperplazi gibi tek gen bozukluklari i¢in
su anda altin standart olan invaziv sitogenetik incelemeye 6nemli bir alternatif
saglayabilir. Gebeligin 7. haftasindan itibaren cffDNA analizi ile fetal cinsiyet be-
lirlenmesi basaril1 bir sekilde kullanilmaktadir. Calismalar arasindaki degiskenli-
ge ragmen, bir¢ok ¢aligmada sensitivite %95.4 ve spesifisite %98.6 olarak saptan-
mustir (20).

ACOG(Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi) ve ACMG(Amerikan Medi-
kal Genetik Dernegi) andploidi taramasi 6nerilen ve andploidi riski artmis kadin-
lara non-invaziv prenatal testi bir tarama segenegi olarak tavsiye edilmesini 6ner-
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mektedir. Risk artis1 olan hastalar sunlardir: a) 35 yas iistii kadinlar b) anéploidi
i¢in fetal ultrason belirtegleri ve yapisal anomalisi olanlar ¢) dnceki gebeliginde
trizomi 6ykiisii olanlar ¢) trizomi 21 veya trizomil3 igin riskli ailesel Robertson
translokasyonu olan hastalar (21-22).

Pozitif veya yiiksek riskli bir cfIDNA sonucu, invaziv testlerle dogrulanmalidir.
Trizomi 21 i¢in cffDNA sonucu pozitif olmasi durumunda, tani testi olarak kor-
yonik villus 6rneklemesi yapilabilir. Trizomi 18 ve trizomi 13 vakalarinda pozitif
sonug alindiktan sonra ayrintili bir ultrason muayenesi yapilmali ve bu trizomi-
lerle iligkili karakteristik anomaliler saptanirsa, koryonik villus 6rneklemesi yapi-
labilir. Taramada herhangi bir anomali tespit edilmezse, sinirli plasental mozaizm
nedeniyle hatali bir sonugtan kaginmak i¢in tercih edilen teshis testi amniyosen-
tez olmalidir (23).

ANALIZ SONUCUNU ETKIiLEYEN FAKTORLER

Fertilizasyon sirasinda, normal kromozomlara sahip dollenmis yumurtalar, tek-
rarlanan hiicre béliinmesi siirecinde kromozomal anormallikler gelistirebilir. B6-
linme evresinin agamasina gore mozaik tipi kromozamal anomallikler plasentaya
sinirli olabilir veya sadece fetiiste goriilebilir. Eger mozaizm plasentaya sinirli ise,
cffDNA testinin yanlis pozitif ¢ikmasina, ancak fetiiste goriilmesinde ise sonucun
yanlis negatif ¢itkmasina neden olur (24).

Kaybolan ikizler yanlis pozitif sonuca neden olabilir. Bunun nedeni 6len fe-
tisiin plasentasinin test sirasinda hala mevcut olmasi ve fetal 6liimden haftalar
sonra DNA dokmeye devam etmesidir (25).

Organ transplantasyonunda, nakledilen doku (kemik iligi veya organlar) bir
erkek dondrden elde edilirse, dondr organlardan annenin dolasim sistemine
erkek cfDNA salinmasi nedeniyle, cffDNA testi disi fetiisii erkek olarak yanls
tanimlayabilir (26). Yanlis pozitiflik nedenleri arasinda maternal mozaizm, ma-
ternal kanser, maternal andploidi, kan alimindan 4 hafta 6nce erkek donérden
yapilan maternal kan transfiizyonu da bulunmaktadir (27).

SONUC

Prenatal tarama testlerinin riskleri, faydalar1 ve alternatif yontemleri hakkinda
tiim hastalar bilgilendirilmelidir. Ailede genetik hastaligin olmasy, fetiisde yapisal
anomalinin olmas1 durumunda bakilacak cfflDNA testinin negatif olmast sonu-
cun normal oldugunu géstermeyecegi konusunda danigsmanlik verilmesi 6nem-
lidir. cffDNA sik goriilen andploidiler, 6zellikle trizomi 21 igin etkin bir tarama
testi alternatifidir. Gebeligin 10. haftasindan itibaren yapilabilir.
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