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TMFTP DERNEGI, FETAL TIP - PRENATAL TANI KONGRESI
31 MAYIS - 02 HAZIRAN 2018
MATERNAL KANDA cfDNA TESTi ILE ANOPLOIDI TARAMASI PANEL BILDIRIiSi
Panel Bagkan: Atil YUKSEL
Panelistler: Seher BASARAN, Nuri DANISMAN, Namik DEMIR, Recep HAS, Yal¢in
KIMYA, Feride I. SAHIN
Panele Katilan Firmalar: Gen-Tech (Verify), Engin Tip Laboratuvari (Foresight),

Natera (Panaroma), Roche (Harmony), Synlab (Neobona)

1. Tim gebelere sik goriilen andploidiler icin mevcut tiim tarama testleri
hakkinda bilgi verilmelidir.

2. cfDNA testi, sik goriilen andploidiler 6zellikle trizomi 21 icin giincel ve gii¢li
bir tarama testi alternatifidir ve diger tarama yontemlerine gére daha
ustindir.

3. cfDNA testinde degerlendirilen hiicre dis1 DNA, maternal kanda dolasimda
olan plasentanin sitotrofoblast hiicrelerine ait DNA pargaciklari olup bu
dokunun genetik yapisini yansitmaktadir. Bu da yanlis negatif ya da pozitif
sonuglara yol acabilmektedir.

4. cfDNA testi bir tarama testidir ve amniyosentez/koriyonvillus biyopsisi
(KVB/AS) ile taninin alternatifi degildir.

5. cfDNA testi, 10. gebelik haftasindan itibaren uygulanabilir. Erken
uygulamalardan kaginilmaly, tercihen 6ncelikle 11-14 hafta ultrasonografisi
yapilmalidir.

6. cfDNA testi pozitif ise mutlaka KVB/AS gibi tani testleri uygulanmali, sonug
dogrulanmadan gebeligin sonlandirilmasi alternatifi sunulmamahdir (Trizomi
21 icin ~%10 yanls pozitif olasiligl). Test negatif ise rutin takipte detayl1 USG
yapilmali herhangi bir malformasyon ya da major marker saptandiginda tani

amach girisim 6nerilmelidir.
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7. cfDNA analizi ile en son yayinlanan (Eyliil 2017) metaanalizde, tekil
gebeliklerde; trizomi 21, 18 ve 13 icin sensitivite oranlari sirasiyla %99.7,
%97.9 ve %99.0,ve YPO lar ise sirasiyla %0.04, %0.05 ve %0.04 (Bu ¢
trizomi icin toplam 1.000 testte 1,3 yanlis pozitif olgu) olarak belirlenmistir.
Monozomi X icin sensitivite %95.8 ve YPO'1 ise %0.14 olarak hesaplanmistir
(Dort kromozom andploidisi icin toplam 1000 testte 2,7 yanhs pozitif olgu).
Ancak, yazarlar yiiksek sensitivite oranlariyla ilgili olarak tedbirli olunmasi
geregine dikkat cekmislerdir. Bu metaanalizde cfDNA taramasinin ikiz
gebeliklerdeki etkinligi ile ilgili toplam 24 ikizi kapsayan bes calismanin
verilerine gore sensitivite %100 diir, ancak yeni verilere ihtiya¢ olduguna
dikkat cekilmektedir.

8. Sensitivitesi yiiksek olsa da bu testin pozitif prediktif degeri diisiik riskli
popiilasyonda dogal olarak azalmakta ve yanlis pozitif orani da artmaktadir.

9. Bu asamada seks kromozom ve mikrodel/mikrodup sendrom anomalilerini
taramak mantikh géziikmemektedir.

10.Test %1-%8 olguda sonu¢ verememekte ve bu durum ciddi bir sorun
olusturmaktadir. Bu durum, materyelin transportunda sorun, testte
basarisizlik ve diisiik fetal fraksiyon ile agiklanmaktadir. Diistik fetal fraksiyon
durumunda kromozom anomalisi olasiliginin arttig1 bildirildiginden bu
gebeliklerde invazif girisim alternatifi sunulmahdir.

11.Akraba evlilikleri, bagis yumurta ile olusan gebelikler ve transplant uygulanan
gebelerde SNP bazl testlerin hata oranlari yiiksektir. Bu nedenle 6ncelikli
olarak tercih edilmemelidir.

12. cfDNA o6ncesinde yapilan ultrasonografik incelemede NT=3.5 mm ise ya da
konjenital anomali varsa direkt invazif girisim ile tani testlerine yonelmek
gerekir. Onceden cfDNA testi normal sonuglanmis olsa dahi bir fetusta
sonradan USG de anomali saptanirsa invazif girisim 6nerilmelidir.

13. cfDNA testi yapilmis gebelerde birinci ve ikinci ticay andploidi taramalari
yapilmamaldir. Ancak birinci ve ikinci ligay ultrasonografi incelemeleri

ve/veya MSAFP taramalari yerini korumaktadir.
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14.cfDNA testi ile sik goriilen trizomiler ve bazi1 mikrodel/mikrodup ve nadir
trizomiler disinda bir grup ciddi kromozom anomalisi (yeni dogandaki
kromozom anomalilerinin %17 si) heniiz taranmamaktadir. Bu durum go6z ardi
edilmemelidir.

15.cfDNA testinin temel sorunlari; 1) Yiikksek maliyet, 2) Sonu¢ verememe olasiligi
3) Distik riskli popiilasyonlarda pozitif tanisal degerin diismesi ve 4) Birinci
licay tarama testinden bagimsiz olarak tek basina uygulandiginda bazi
kromozom anomalilerini yakalayamamasidir.

16. Yontemin klinik pratige uyarlanmasinda ti¢ se¢enek s6z konusudur; 1) Hibrid
model: Birinci ya da ikinci licay tarama testlerinin pozitifligi, ultrasonografik
incelemede "soft marker" saptanmasi, ileri anne yasi varligi gibi orta risk
grubunda cfDNA analizinin direk olarak uygulanmasi, 2) Primer tarama testi
olarak tiim popiilasyona uygulamak ki, maliyet nedeni ile bu asamada
onerilememektedir. Maddi endisenin s6z konusu olmadig1 gebeliklerde primer
tarama testi olarak kullanilabilirse de, bu durum etik acidan ¢atismaya neden
olmaktadir. 3) Kosullu model: Cogu Avrupa tilkesinde tercih edildigi gibi
birinci licay tarama testi sonrasi "ara risk" grubuna cfDNA uygulamak. Bu
modelde farkl esik degerlerde sensitivite, invazif girisim oranlari ve trizomiler
disindaki tanisi koyulamayacak kromozom anomalilerinin oranlari ve toplam
maliyetler degismektedir. Birinci licay tarama testinde yiiksek risk esik
degerinin 1/50, diisiik risk esik degerinin 1/1000 oldugu model iilkemiz
icin diistiniilebilir. Bu modelde riskin 1/50 den yiiksek oldugu gebeliklerde
direk invazif girisim, 1/50-1/1000 arasinda oldugu ara risk grubunda
¢fDNA taramasi énerilmelidir. Riskin <1/1000 oldugu grup ise distk riskli
olarak kabul edilip, ileri test yapilmadan yola devam edilebilir. Bu modeller
matematiksel olup, klinik uygulama sonuclarina ihtiya¢ vardir. Tim
uygulamalarda ailelere alternatifleri sunan dikkatli danismaya ihtiyac¢ vardir.

17. Bu asamada, maliyetler yiiksek oldugundan cfDNA taramasinin tiim gebelere
onerilmesinin ve bdylesi bir uygulamanin SGK tarafindan karsilanmasinin

talep edilmesinin dogru olmadigini diisiinmekteyiz.
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18. Kadin-dogum uzmanlarinca ya da diger ilgili hizmet sunuculari tarafindan test
oncesi ve sonrasi dogru ve 6zenli danisma verilmesi cok 6nemlidir. Bunun
yapilmamasi tibbi, hukuki ve etik sorunlara yol acabilmektedir.

19. Yontemin uygulamaya girisi, 6nceki tarama testlerinin aksine akademik
cevrelerin kontrolundan daha uzak olarak ve daha hizli gerceklesmis olup
reklam, pazar olusturma ve tiiketiciye direk ulasma ¢abalar1 6n plandadir.
cfDNA analizi yapan farkli laboratuvarlarin sonug¢larinin performansini
degerlendirmek icin akademik ¢evrelerce yapilan ¢alismalara ihtiyag vardir.

20.Nadiren de olsa, talep edilmedigi halde anneye ait bir hastaligin tanisi
koyularak ya da kuskulu durum yaratilarak etik catismaya neden

olunabilmektedir.



