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BÖLÜM 23

PRENATAL GENETİK TARAMA (MATERNAL KANDA 
SERBEST FETAL DNA ANALİZİ İLE ANÖPLOİDİ 

TARAMASI)

Sevim TUNCER CAN1 
Barış SEVER2

GİRİŞ

Non-invaziv prenatal genetik taramanın temelleri 1997 yılındaLo ve ark. (1) ta-
rafından, Y kromozomuna özgü DNA ve RhD’nin varlığını gösteren maternal 
plazmadaki fetal DNA’nın saptanmasıyla oldu. Non-invaziv doğum öncesi tara-
ma olarak adlandırılan  serbest fetal DNA (cffDNA)plasentadan kaynaklanır ve 
apoptotik trofoblastlardansalınır (2). Ayrıca bazı yayınlarda ise, maternal hema-
topoetik hücrelerin fetal eritroblastların apoptozisi sonucu oluşan fragmanların 
maternal dolaşıma salınarak serbest DNA (cfDNA)’nın kaynağını oluşturduğu 
yazmaktadır (3). Fetal DNA fragmanları ile maternal DNA fragmanları arasın-
daki uzunluk farkı, fetal DNA’nın tespitini sağlar (4). cffDNA, doğumdan hemen 
sonra maternal dolaşımdan temizlenir (1). Böylece gelecekteki gebelik, bir önceki 
gebelikten etkilenmez.

TEST BAŞARISIZLIĞININ NEDENLERİ

Güvenilir bir tarama için fetal fraksiyonun minumum %4 olması gerekir. 10’nun-
cu gestasyonel haftadan sonra fetal fraksiyon %10’ unüzerindedir (5). Gestasyo-
nel yaş ve düşük fetal fraksiyon ilişkisi, erken haftalarda plasental volümün az 
olmasıyla açıklanmaktadır (6). Pergament ve ark. (7) yaptıkları çalışmada testin 
başarısızlık oranını 9 hafta altı gebeliklerde 26/95 (% 27.4), 9-10 hafta arası gebe-
liklerde 6/50 (%12,5) ve 10 haftadan sonra da 53/900 (%5.9) olarak saptadı.Aynı 
çalışmada test sonucu başarısız olan grupta anöplöidi insidansının arttığı 20/86 
(%23.3) görüldü.
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Anne ağırlığı ve vücut kitle indeksi arttıkça fetal fraksiyon azalır. Bu ters ilişki, 
obezitesi olan hastaların plazma hacminde artış nispeten sabit miktarda fetal cf-
fDNA’nın seyrelmesine ve ayrıca anne ağırlığı arttıkça anneden türetilen cfDNA 
miktarındaki artışa bağlanmıştır (8). 10’nuncu ve 20’inci gebelik haftaları arasın-
da öploid fetüslerde ortalama %10-20 arasında olan fetal fraksiyon, trizomi 21’li 
fetüslerde % 13-15, trizomi 18’li fetüslerde % 9 civarındadır. Bu durum, trizomi 
21’in saptanma oranının trizomi 18’den daha yüksek olmasına neden olur. Diğer 
anormal karyotip sonuçları için daha az veri vardır, ancak hem trizomi 13 hem 
de Turner sendromundaki fetal fraksiyonların da öploid fetüslerden daha düşük 
olduğu görülmektedir. Triploid fetüsler son derece düşük fetal fraksiyonlara sa-
hiptir ve genellikle % 4’ün altındadır (9,10).

Düşük fetal fraksiyonun diğer nedenleri uygun olmayan şartlarda örnek alımı, 
gebeliğin 20. haftasından önce düşük molekül ağırlıklı heparin kullanımı, invitro 
fertilizasyon yoluyla gebe kalma ve ikiz gebelik olarak sayılabilir (11-14).

KULLANIM ALANI VE ETKİNLİĞİ

cffDNA analizi, Tr21/Tr18 ve Tr13 için en sensitif ve en spesifik tarama seçene-
ğidir. Çoklu metaanalizlere dayanarak trizomi 21 tespit etme oranı %99.5, yanlış 
pozitiflik oranı %0.05, trizomi 18 tespit etme oranı %97.7, yanlış pozitiflik oranı 
%0.04, trizomi 13 tespit etme oranı %96.1, yanlış pozitiflik oranı %0.06’dır (15-
18).

Gill ve ark. (19), ikiz gebeliklerde trizomi 21 için cffDNA testinin performan-
sının, tekil gebeliklerde bildirilenlere benzer olduğu, ayrıca 1. trimester kombine 
testinden ve 2. trimester biyokimyasal testinden üstün olduğunu saptamıştır. Fa-
kat yapılan çalışmalarda Trizomi 18 ve Trizomi 13 vakalarının sayısının cffDNA 
testinin öngörücü performansının doğru bir şekilde değerlendirilmesi için yeter-
siz olduğunu rapor etmişlerdir.

Fetal cinsiyetin noninvazif doğum öncesi tespiti; ambigus genitale, X’e bağlı 
geçişli hastalıkların ve konjenital adrenal hiperplazi gibi tek gen bozuklukları için 
şu anda altın standart olan invaziv sitogenetik incelemeye önemli bir alternatif 
sağlayabilir. Gebeliğin 7. haftasından itibaren cffDNA analizi ile fetal cinsiyet be-
lirlenmesi başarılı bir şekilde kullanılmaktadır. Çalışmalar arasındaki değişkenli-
ğe rağmen, birçok çalışmada sensitivite %95.4 ve spesifisite %98.6 olarak saptan-
mıştır (20).

ACOG(Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Derneği) ve ACMG(Amerikan Medi-
kal Genetik Derneği) anöploidi taraması önerilen ve anöploidi riski artmış kadın-
lara non-invaziv prenatal testi bir tarama seçeneği olarak tavsiye edilmesini öner-
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mektedir. Risk artışı olan hastalar şunlardır: a) 35 yaş üstü kadınlar b) anöploidi 
için fetal ultrason belirteçleri ve yapısal anomalisi olanlar c) önceki gebeliğinde 
trizomi öyküsü olanlar ç) trizomi 21 veya trizomi13 için riskli ailesel Robertson 
translokasyonu olan hastalar (21-22).

Pozitif veya yüksek riskli bir cffDNA sonucu, invaziv testlerle doğrulanmalıdır. 
Trizomi 21 için cffDNA sonucu pozitif olması durumunda, tanı testi olarak kor-
yonik villus örneklemesi yapılabilir. Trizomi 18 ve trizomi 13 vakalarında pozitif 
sonuç alındıktan sonra ayrıntılı bir ultrason muayenesi yapılmalı ve bu trizomi-
lerle ilişkili karakteristik anomaliler saptanırsa, koryonik villus örneklemesi yapı-
labilir. Taramada herhangi bir anomali tespit edilmezse, sınırlı plasental mozaizm 
nedeniyle hatalı bir sonuçtan kaçınmak için tercih edilen teşhis testi amniyosen-
tez olmalıdır (23).

ANALİZ SONUCUNU ETKİLEYEN FAKTÖRLER

Fertilizasyon sırasında, normal kromozomlara sahip döllenmiş yumurtalar, tek-
rarlanan hücre bölünmesi sürecinde kromozomal anormallikler geliştirebilir. Bö-
lünme evresinin aşamasına göre mozaik tipi kromozamal anomallikler plasentaya 
sınırlı olabilir veya sadece fetüste görülebilir. Eğer mozaizm plasentaya sınırlı ise, 
cffDNA testinin yanlış pozitif çıkmasına, ancak fetüste görülmesinde ise sonucun 
yanlış negatif çıkmasına neden olur (24).

Kaybolan ikizler yanlış pozitif sonuca neden olabilir. Bunun nedeni ölen fe-
tüsün plasentasının test sırasında hala mevcut olması ve fetal ölümden haftalar 
sonra DNA dökmeye devam etmesidir (25).

Organ transplantasyonunda, nakledilen doku (kemik iliği veya organlar) bir 
erkek donörden elde edilirse, donör organlardan annenin dolaşım sistemine 
erkek cfDNA salınması nedeniyle, cffDNA testi dişi fetüsü erkek olarak yanlış 
tanımlayabilir (26). Yanlış pozitiflik nedenleri arasında maternal mozaizm, ma-
ternal kanser, maternal anöploidi, kan alımından 4 hafta önce erkek donörden 
yapılan maternal kan transfüzyonu da bulunmaktadır (27).

SONUÇ

Prenatal tarama testlerinin riskleri, faydaları ve alternatif yöntemleri hakkında 
tüm hastalar bilgilendirilmelidir. Ailede genetik hastalığın olması, fetüsde yapısal 
anomalinin olması durumunda bakılacak cffDNA testinin negatif olması sonu-
cun normal olduğunu göstermeyeceği konusunda danışmanlık verilmesi önem-
lidir. cffDNA sık görülen anöploidiler, özellikle trizomi 21 için etkin bir tarama 
testi alternatifidir. Gebeliğin 10. haftasından itibaren yapılabilir.
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