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Endikasyonları

1. Fetal Anöploidi taraması

2. Fetal Rh grubu taraması

3. Fetal cinsiyet taraması

4. Fetal mikrodelesyon/sendrom taraması



Anöploidi Taraması

• İnvazif prosedürler definitif tanı testi 

– Karyotipleme ve mikrodizi analizi

• Anöploidi tarama testleri 

– Serum taraması

– Hücre dışı DNA taraması

– Genetik Sonogram



Anöploidi Taraması

• Kromozom anormallikler için temel risk test 
seçeneklerini sınırlamamalı

– Anne yaşı veya kromozomal anormali riskinden 
bağımsız olarak tüm gebelerle tartışılmalı ve 
önerilmeli

• >9-10. hf herhangi bir zamanda yapılabilir



• Bir gebe anöploidi için taramayı seçerse, 
yalnızca bir tarama yaklaşımı seç

• Serum taraması ve Hücre Dışı DNA testi
taraması aynı anda gönderilmemeli
– Uygun maliyetli değil

– Görünüşte uyumsuz sonuçlar gebe için kafa 
karıştırıcı

– Hui L, Lindquist A, Poulton A, Kluckow E, Hutchinson B, Pertile 
MD, et al. State-wide utilization and performance of 
traditional and cell-free DNA-based prenatal testing pathways: 
the Victorian Perinatal Record Linkage (PeRL) study [published 
online October 17, 2019]. Ultrasound Obstet Gynecol.

– Kaimal AJ, Norton ME, Kuppermann M. Prenatal testing in 
the genomic age: clinical outcomes, quality of life, and costs. 
Obstet Gynecol 2015;126:737–46. (Level II-3)

Anöploidi Taraması



Sekonder Tarama

• Önceki bir tarama testinde tarama pozitif (yüksek 
risk) gruba takip testi 

• Trizomi 21 için yüksek riskli grup
– Doğumda ≥35 olan anne yaşı

– Risk artışına işaret eden anormal US bulguları

– Anormal bir serum tarama testi

– Anöploidi öyküsü 

– Robertsonian translokasyonu taşıyan bir ebeveyn
» American College of Obstetricians and Gynecologists 

Committee on Genetics. Committee Opinion No. 545:
Noninvasive prenatal testing for fetal aneuploidy. Obstet 
Gynecol 2012; 120:1532.



Sekonder Tarama (2)
• Sekonder taramada amaç hücre dışı DNA taramasının 

yüksek DR ve düşük FPR yararlanmak
– Yüksek spesifisitesi (düşük FPR)→ gereksiz invaziv tanı 

prosedürü sayısında büyük bir azalma sağlar
– Yüksek sensitivite→ doğru şekilde tarama pozitif olarak 

sınıflandırılmasını sağlamaya yardımcı olur 

• İnvazif tarama öncesi hücre dışı DNA testi→ gebelerin 
çoğu düşük riskli bir sonuç alacak
– Tarama testinin maliyeti, önlenmiş AS ve karyotipleme ile 

elde edilen tasarrufla haklı çıkarılabilir

• İnvaziv prosedür sıklığı %40-76 azalır
» Warsof SL, Larion S, Abuhamad AZ. Overview of the impact of 

noninvasive prenatal testing on diagnostic procedures. Prenat 
Diagn 2015; 35:972.

» Hui L, Hutchinson B, Poulton A, Halliday J. Population-based impact 
of noninvasive prenatal screening on screening and diagnostic 
testing for fetal aneuploidy. Genet Med 2017; 19:1338.





Sekonder Tarama (3)

• Sekonder taramada iki model 
– Contingent model (koşullu model) 

– Reflexive model (dönüşlü model)

• Tüm gebelere serum taraması yapılır→ riske 
göre yaklaşım

• Her iki modelin de amacı, serum taraması DR'yi 
artırmak ve FPR'leri azaltmak

• Bu modeller ile amaç 
– Hücre dışı DNA tarama performansına yaklaşmak

– Tüm gebelere hücre dış DNA testi sunmanın maliyetini 
düşürmek



Sekonder Tarama (4)
• Koşullu model (Contingent model)→Tüm gebelere iki risk sınırı ile 

birlikte 1.trimester kombine test yap
» Chitty LS, Wright D, Hill M, et al. Uptake, outcomes, and costs of implementing 

non-invasive prenatal testing for Down's syndrome into NHS maternity care: 
prospective cohort study in eight diverse maternity units. BMJ 2016; 354:i3426.

– Yüksek risk (>1:150)→ doğrudan invaziv test veya hücre dışı DNA 
• DR %3-5→ yüksek riskli 

– Orta risk grubu (1:151 ila 1:1000)
• %10-15
• Hücre dışı DNA taraması sun

– Düşük risk grubu (<1:1000) rutin bakım 
• Kombine test %80-85'i düşük riskli olacak

• Yüksek veya orta risk grubu gebeler için hücre dışı DNA tarama 
pozifliği durumunda→ invaziv test

• İkincil test olarak hücre dışı DNA kullanılması, gereksiz bir invaziv 
test sayısını azaltır→ %0,1-0,2 



Sekonder Tarama (5)

• Refleksif model→ Koşullu tarama için kullanılan risk 
sınır seviyelerinin aynısını kullanır

» Wald NJ, Bestwick JP. Prenatal reflex DNA screening for Down 
syndrome: enhancing the screening performance of the initial first 
trimester test. Prenat Diagn 2016; 36:328.

– Serum taraması sırasında hücre dışı DNA taraması için de 
örnek alınır
• Yüksek riskli gebe→ hücre dışı DNA veya invaziv test

• Düşük riskli gebe→ rutin bakım

• Orta riskli gebe→otomatik olarak (refleksif olarak) hücre dışı DNA

– Avantajı→ Geri arama veya danışma seansı ihtiyacını 
ortadan kalkar→ Zaman ve kaynak tasarrufu

– Dezavantajı→ Yalnızca %10-12 numune için refleks test 
gektirecekken gebelerin tamamından numune toplanması



Sekonder Tarama (6)

• Koşullu model & Refleksif model farkı→

– Koşullu taramada hastaların tamamının geri 
dönmesi gerekecek ve hepsi bunu yapmayı 
seçmeyecek 

– Refleksif modelde, orta risk grubundaki tüm 
hastalar için hücre dışı DNA taraması için numune 
hazır



Sekonder Tarama (7)
• Tek başına kombine test 

– DR→%85 

– FPR→%5

• Hem koşullu hem de dönüşlü model FPR'yi azaltacak
– 22.000'den fazla hastada refleksif model uygulamasının 

sonuçları
• DR %95 (73'ün 69'u)

• FPR %0.02 (22.706'dan 4'ü)
» Wald NJ, Huttly WJ, Bestwick JP, et al. Prenatal reflex DNA 

screening for trisomies 21, 18, and 13. Genet Med 2018; 20:825.

• Koşullu model için DR biraz daha düşük→ Çünkü orta 
risk grubu tüm gebeler hücre dışı DNA ile sekonder 
taramayı seçmeyecek



Sekonder Tarama (8)
• ABD’de hücre dışı DNA taraması sunan 

laboratuvar sayısı arttıkça serum taraması sunan 
laboratuvar sayısı azalmakta
– Daha fazla hasta primer hücre dışı DNA taramasına 

erişimekte

• Birçok ülkede test düşük maliyetle sunulmakta
» van der Meij KRM, Sistermans EA, Macville MVE, et al.

TRIDENT-2: National Implementation of Genome-wide Non-
invasive Prenatal Testing as a First-Tier Screening Test in the 
Netherlands. Am J Hum Genet 2019; 105:1091.

• Belçika'da kamu sağlık sigortası mensupları için 
maliyet 9 Euro

» UZ Leuven. Non-invasive prenatal test (NIPT).
https://www.uzleuven.be/en/non-invasive-prenatal-test-
nipt#costs (Accessed on February 28, 2020)



Primer Tarama 
• Tüm gebelere ilk tarama testi olarak hücre 

dışı DNA taraması yapılması

• ABD’de primer tarama testi olarak kullanımı 
bazı pratik kaygılarla sınırlı

» American College of Obstetricians and Gynecologists’ 
Committee on Practice Bulletins—Obstetrics, Committee 
on Genetics, Society for Maternal-Fetal Medicine. 
Screening for Fetal Chromosomal Abnormalities: ACOG 
Practice Bulletin, Number 226. Obstet Gynecol 2020; 
136:e48.

– Önemli hususlar 
• Sigorta kapsamı

• Hücre dışı DNA sonuç vermeye (%1-5) gebe için uygun 
takip prosedürü konusunda bir fikir birliği yok



Primer Tarama (2)

• Ayrıca yaygın cinsiyet kromozomu 
anöploidilerinin taranması da etik açıdan 
tartışmalı

– Çünkü bu bireylerde T21, 18  veya 13'e göre daha 
az ciddi yapısal anormali var

– Fenotipik özellikler çok daha değişken



American College of Obstetricians and Gynecologists’ Committee on Practice Bulletins—
Obstetrics, Committee on Genetics,  Society for Maternal-Fetal Medicine. 
Screening for Fetal Chromosomal Abnormalities: 
ACOG Practice Bulletin, Number 226. Obstet Gynecol 2020; 136:e48.





Kanıt Düzeyi A Öneriler

• Tarama kabul edilirse, gebe tek bir doğum öncesi 
tarama yaklaşımı uygulanmalı

– Aynı anda birden fazla tarama testi yapılmamalı

• Hücre dışı DNA testi, teşhis testine eşdeğer değil

– Tarama testi sonucu negatif olan gebe anöploidi  çok 
nadir 

– Tarama testi sonucu negatif olsa bile, özellikle ultrason 
muayenesinde tespit edilen fetal anomali varlığında 
tanı testi önerilmeli

• Hücre dışı DNA testi raporlanmayan veya 
yorumlanamaz olan gebe→ artmış anöploidi riski
olduğunu bilmeli



Sınırlı veya Tutarsız Bilimsel Kanıt 
(Kanıt Düzeyi B)

• Serum tarama testi pozitif olan gebede→ hücre dışı 
DNA taraması tanı testinden kaçınan gebe için seçenek 
– Ancak gebe kesin tanının geciktirebileceği ve FNR 

olasılığını bilmeli

• Anöploidi taraması yaptırmayan gebede izole bir soft 
marker varlığında (ekojenik kardiyak odak, koroid 
pleksus kisti, pyelektazi, kısa humerus veya femur 
uzunluğu gibi) hücre dışı DNA testi, dörtlü tarama testi 
veya amniyosentez önerilmeli 

• Serum örneği içeren hiçbir tarama testi ikiz gebede 
tekil gebede olduğu kadar doğru değil→ gebe bilmeli
– ACOG ikiz gebede hücre dışı DNA taraması öneriyor 

• PGD’de bağımsız olarak tüm gebelere tarama ve tanı 
seçeneği sun



Fikir birliği ve uzman görüşü 
(Düzey C)

• Bağımsız olarak gerçekleştirilen çoklu serum tarama 
yaklaşımları (örneğin, ilk üç aylık tarama testinin 
ardından bağlantılı olmayan dörtlü tarama) önerilmez 
– Kabul edilemez derecede yüksek bir pozitif tarama oranı  
– Çelişkili risk tahmini

• İkiz gebede→ bir fetüste fetal ölüm veya kaybolan ikiz 
tespit edilirse, serum bazlı anöploidi taraması veya 
hücre dışı DNA testi kullanılıyorsa önemli bir yanlış test 
sonucu riski var 
– Tanı testi öner

• Hücre dışı DNA testinde saptanan olağandışı veya 
çoklu anöploidi raporu bambaşka bir danışmanlık 
konusu



Fetal Rh D-tiplemesi için 
Hücre Dışı DNA

• Anne Rh negatif→ Fetus Rh antijen varlığının belirlenmesi 
• Babanın D-tipine dayalı yönetim

– Biyolojik babanın D-negatif olduğu kesin biliniyorsa, antenatal 
anti-D Ig atlanabilir

» Practice Bulletin No. 181: Prevention of Rh D Alloimmunization. Obstet 
Gynecol 2017;130:e57.

– Ancak biyolojik babanın yanlış olması ihtimali %3
» Voracek M, Haubner T, Fisher ML. Recent decline in nonpaternity rates: 

a cross-temporal meta-analysis. Psychol Rep 2008; 103:799.

• Alternatifi hücre dışı DNA ile fetal D grubu tiplemesi 
– Fetüsün erkek ve D-negatif olduğunu gösteriyorsa, antenatal 

anti-D Ig atla
– Eğer fetüs kız ve hücre dışı DNA testi D-negatifse, sonuç anneyi 

yansıtıyor da olabilir
• Çünkü Birleşik Devletler'de mevcut tek test Maternal örnekte fetal 

DNA'nın varlığı doğrulamak için tek nükleotid polimorfizmlerini (SNP) 
içermemekte



Fetal Rh D-tiplemesi için 
Hücre Dışı DNA (2)

• Antenatal profilaksi için uygun adayları seçmde 
ABD’de standart değil→ ancak test ticari olarak 
mevcut

• Evrensel Anti D Ig profilaksi yaklaşımı→ fetüs D-
negatif ise faydasız bir ilaç tedavisinin maliyetine 
neden olur 
– Bazı otoriteler bunu etik bir temelde rutin olarak 

kullanmaktan yana
» Queenan JT. Rh immunoprophylaxis and fetal RHD 

genotyping: where are we going? Obstet Gynecol 2012; 
120:219.

» Kent J, Farrell AM, Soothill P. Routine administration of Anti-
D: the ethical case foroffering pregnant women fetal RHD 
genotyping and a review of policy and practice. BMC 
Pregnancy Childbirth 2014; 14:87.



Fetal Rh D-tiplemesi için 
Hücre Dışı DNA (3)

• Fetal RHD genotipini belirlemek ve profilaksi uygulamasına 
rehberlik etmek için Hücre Dışı DNA kullanımı faydalı

» Rouillac-Le Sciellour C, Puillandre P, Gillot R, et al. Large-scale pre-
diagnosis study offetal RHD genotyping by PCR on plasma DNA from 
RhD-negative pregnant women. Mol Diagn 2004; 8:23.

» Finning K, Martin P, Summers J, et al. Effect of high throughput RHD 
typing of fetal DNAin maternal plasma on use of anti-RhD 
immunoglobulin in RhD negative pregnant women: prospective 
feasibility study. BMJ 2008; 336:816.

» Müller SP, Bartels I, Stein W, et al. The determination of the fetal D 
status from maternalplasma for decision making on Rh prophylaxis is 
feasible. Transfusion 2008; 48:2292.

» Van der Schoot CE, Soussan AA, Koelewijn J, et al. Non-invasive 
antenatal RHD typing. Transfus Clin Biol 2006; 13:53.

» Clausen FB, Steffensen R, Christiansen M, et al. Routine noninvasive 
prenatal screeningfor fetal RHD in plasma of RhD-negative pregnant 
women-2 years of screening experience from Denmark. Prenat Diagn 
2014; 34:1000.

» Wikman AT, Tiblad E, Karlsson A, et al. Noninvasive single-exon fetal 
RHD determinationin a routine screening program in early pregnancy.
Obstet Gynecol 2012; 120:227.



Fetal Rh D-tiplemesi için 
Hücre Dışı DNA (4)

• Test >11. hafta yap
– Doğru bir şekilde tanımlama olasılığı, >11 hafta gebelik yaşı 

ile paralel artar
• Testten gebeliğin erken döneminde kaçın

– Chitty LS, Finning K, Wade A, et al. Diagnostic accuracy of routine 
antenatal determination of fetal RHD status across gestation: population 
based cohort study. BMJ 2014; 349:5243.

• 30 çalışmasının meta-analizi 
– n = 10.290 test 
– Sensitivite %99.3 (%95 GA 98.2-99.7) 
– Spesifisite %98.4 (%95 CI 96.4-99.3)

– Mackie FL, Hemming K, Allen S, et al. The accuracy of cell-free fetal DNA-
based non-invasive prenatal testing in singleton pregnancies: a 
systematic review and bivariatemeta-analysis. BJOG 2017; 124:32. 



Fetal Rh D-tiplemesi için 
Hücre Dışı DNA (5)

• ACOG, antenatal anti-D immün globülin ihtiyacını belirlemek için 
fetal RHD testi için hücre dışı DNA testi kullanılmasını önermez

» Practice Bulletin No. 181: Prevention of Rh D Alloimmunization. Obstet Gynecol 2017;130:e57.

– Maliyet düşerse bir seçenek

• İngiltere’de The National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE)→ Hücre dışı DNA antenatal Anti-D Ig profilaksisini yönetmek 
için uygun maliyetli bir seçenek
– Eğer toplam test maliyeti <24 sterlin ise öneriyor

» National Institute for Health and Care Excellence. High-throughput non-invasive prenatal 
testing for fetal RHD genotype 1: Recommendations. (Accessed on August 09, 2017).

• Avustralya'da yapılan bir çalışma Avustralya için ekonomik uygun 
bir seçenek

» Gordon LG, Hyland CA, Hyett JA, et al. Noninvasive fetal RHD genotyping of RhDnegative 
pregnant women for targeted anti-D therapy in Australia: A cost-effectivenessanalysis. Prenat 
Diagn 2017; 37:1245.

• ABD’de mevcut hücre dışı DNA tetkikini kullanan 2019 maliyet 
analizi→ fetal RHD genotiplemesi ile antenatal anti-D Ig evrensel 
uygulama politikasıyla karşılaştırmış→maliyet etkin değil

» Moise KJ Jr, Hashmi SS, Markham K, et al. Cell free fetal DNA to triage antenatal rhesusimmune 
globulin: Is it really cost-effective in the United States? Prenat Diagn 2019;39:238.



Fetal Rh D-tiplemesi için 
Hücre Dışı DNA (6)

• Danimarka, Hollanda, İsveç, İngiltere, Fransa, Finlandiya→
fetal RHD tayini D-negatif gebede rutin yapıyor
– RHD-negatif fetüs tanımlandığında antenatal anti-D Ig yapılmaz 
– Danimarka ve İsveç çalışmalarında→ D-negatif gebelerin >1/3’ü 

profilaksiden kaçınmış
– Hatta doğum sonrası yenidoğan KG tiplemesi artık Hollanda ve 

Danimarka'da yapılmıyor
• Düşük yanlış negatif oranı→ doğumda yüzde 0.03 [%95 CI 0.01-0.06) 

» de Haas M, Thurik FF, van der Ploeg CP, et al. Sensitivity of fetal RHD 
screening for safe guidance of targeted anti-D immunoglobulin 
prophylaxis: prospective cohort study of an ation wide programme in the 
Netherlands. BMJ 2016; 355:i5789.

• Yine de ACOG bu vakaların hatalı negatif hücre dışı DNA 
sonuçlarını tespit etmek için yenidoğan KG tetkiki önerir



Fetal Cinsiyet Tayini için 
Hücre Dışı DNA

• Maternal plazmda hücre dışı DNA'daki Y 
kromozom dizilerinin analiziyle belirlenebilir 

• Yeterli fraksiyon için→ ≥10 hf yap 

• 60 çalışmanın sistematik bir incelemesi

– Sensitivite %98.9

– Spesifisite %99.6
– Mackie FL, Hemming K, Allen S, et al. The accuracy of cell-free 

fetal DNA-based noninvasive prenatal testing in singleton 
pregnancies: a systematic review and bivariate meta-analysis. 
BJOG 2017; 124:32.



Mikrodelesyon Sendromları
Hücre Dışı DNA Taraması

• Mikrodelesyon sendrom sıklığı %0.4

• ACOG nadir görülmesi ve maliyet ekin 
olmaması nedeniyle şu anda mikrodelesyon 
sendromlarının hücre dışı DNA ile taranmasını 
önermiyor

• İnvazif testte karşı gebelerde bir seçenek




