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OZET

Amag: Bu tez ¢alismamizda Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Doktor Ridvan Ege
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Béliimiinde takip edilen gebelere uygulanan non-
invaziv prenatal test (NIPT) tekniginde, maternal kandaki fetal DNA fraksiyonu yiizdesi
(%) Tizerine etki etmesi muhtemel faktorlerin retrospektif olarak arastirilmasi

amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontemler: Bu tez calismasina Aralik 2015 ve Subat 2022 tarihleri
arasinda Ufuk Universitesi T1p Fakiiltesi Doktor Ridvan Ege Hastanesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum polikliniginde takipli kromozomal anomalilerin tarandigi gebeler dahil
edilmistir. 230 gebeye ait maternal ve paternal veriler incelenmis, 42 gebe ¢alismaya dahil
edilme kriterleri saglayamadig1 i¢in ¢alismadan ¢ikarilmis ve geriye kalan 188 gebe

caligmaya dahil edilmistir.

Tez ¢alismamiza dahil edilen gebelere ait maternal viicut kitle indeksi (VKI),
gebelik haftasi, gebelik yasi, maternal yag, baba yasi, NIPT i¢in kanin alindig1 gebelik
haftasi, fetiis cinsiyeti, spontan ve/veya invitro fertilizasyon gebelik olmasi, USG ile NT
Olgtimii alinan gebelik haftasi, antikoagiilan kullanimi, immiinoterapi, antikor tedavisi,
kok hiicre tedavisi, organ transplantasyonu, ultrasonda anomali, ila¢ kullanimi, anormal
reprodiiktif 6ykii, malign/bening tiimor dykiisii, kan/diger kan tirlinleri transfiizyonu ait
veriler elektronik veri tabanindan elde edilmistir. Tekil gebeligi olan ve NIPT uygulanan,
canli dogum yapan gebelere ait maternal plazmanin analizinden elde edilen veriler

incelenmistir

Tez galismamiza ait verilerinin degerlendirilmesinde Statistical Package For
Social Sciences (SPSS) MAC version 21 (IBM, Armonk, NY, USA) yazilim programi
kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi %95 giiven araliginda p degerinin 0,05 ve

0,05’ten kiiciik olmas1 durumu olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Calisma grubunun genel yas ortalamasi 35,2+4,7 olarak saptandi. Fetal
DNA bakilanlarin ortalama gebelik haftas1 14,3+2,8 ve gebelik araligi 10-24 hafta ve
ortalama fetal DNA fraksiyon diizeyi 8,64+3,20 (referans araligi 3,54-22,53) olarak
tespit edilmistir.

Vi



Antikoagiilan kullanan gebelerin ortalama fetal fraksiyon orami 8,56+2,83,
kullanmayanlarin ise 8,71+3,48 olarak saptandi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliyd: (p=0,049). VKI 25ten kiiciik olan gebelerin ortalama fetal fraksiyon orani
9,41+3,48, VKI 25’ten yiiksek olanlarin ise 7,70+2,53 olarak saptand1 ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,0001). Maternal serumda bakilan fetal DNA

fraksiyonu, fetiis cinsiyetinin erkek olmasiyla daha yiiksek iliskili bulunmustur.

Sonuc: Maternal serumda bakilan fetal DNA fraksiyonu yiizdesi, maternal kilo ve
viicut kiitle indeksi ile istatistiksel olarak anlamli ve ters iliskili oldugu goriildii. Viicut
kitle endeksi 25’ten biiyiik olan gebelerde maternal kan Orneginin daha ge¢ gebelik
haftasinda alinmasi yolu ile yetersiz fetal fraksiyon (FF) oranindan uzaklagilarak yeterli

ve/veya yliksek bir FF oranina ulasilabilir.

Antikoagiilan kullanan gebelerin ortalama fetal fraksiyon orani, kullanmayan gore
daha diistik olarak saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Calismamiza gore
NIPT uygulanmadan oOnce diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) kullanimindan

kaginilmasi Onerilir.

Calismamizda maternal serumda bakilan fetal c¢fDNA fraksiyonu, fetiis
cinsiyetinin erkek olmasiyla daha yiiksek iligkili bulunmustur. Ancak literatiirde yapilan
incelemede FF kiz fetiislii gebeliklerde daha yiiksek bulunmustur. Bu konuda daha fazla

arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fetal DNA fraksiyonu, non-invaziv prenatal test, fetal cfDNA

vii



ABSTRACT

Objective: The purpose of this thesis is retrospectively investigate the factors
that ,likely to affect the percentage of fetal DNA fraction in maternal blood in the non-
invasive prenatal test (NIPT) technique applied to pregnant women followed in the Ufuk
University Faculty of Medicine, Doctor Ridvan Ege Hospital, Department of Obstetrics
and Gynecology.

Materials and Methods: Pregnant women who were followed up in the
Obstetrics and Gynecology outpatient clinic of Ufuk University Medical Faculty Doctor
Ridvan Ege Hospital between December 2015 and February 2022 were included in the
study. Maternal and paternal data of 230 pregnant women were examined, 42 pregnant
women who did not meet the inclusion criteria were excluded from the study; and the
remaining 188 pregnant women were included.

Maternal body mass index (BMI), gestational week, gestational age, maternal age,
paternal age, gestational week when blood sample was taken for NIPT, fetus gender,
spontaneous and/or in vitro fertilization pregnancy, gestational week when NT
measurement by using USG , anticoagulant use, immunotherapy, antibody treatment,
stem cell therapy, organ transplantation, anomaly in ultrasound, drug use, abnormal
reproductive history, malignant/bening tumor history, blood/other blood product
transfusion were obtained from the electronic database. The data obtained from the
analysis of maternal plasma of pregnant women who had a singleton pregnancy and
underwent NIPT and had a live birth were examined.

Statistical Package For Social Sciences (SPSS) MAC version 21 (IBM, Armonk,
NY, USA) software program was used to evaluate the data of our thesis study. The
statistical significance level was accepted as the p value being less than 0.05 and 0.05 at
the 95% confidence interval.

Results: The average age of the study group was found to be 35.2+4.7. December
20, 2016 The mean gestational week of fetal DNA subjects was determined as 14.3+2.8
and the gestational interval was 10-24 weeks and the mean fetal DNA fraction level was
8.64+3.20 (reference December 3.54-22.53).

The average fetal fraction rate of pregnant women using anticoagulants was found
to be 8.56+2.83, and those who did not use it was 8.71+3.48, and this difference was
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statistically significant (p=0.049). The average fetal fraction ratio of pregnant women
with BMI less than 25 was found to be 9.41+3.48, and those with BMI higher than 25
were found to be 7.70+£2.53, and this difference was statistically significant (p=0.0001).
The fetal DNA fraction examined in maternal serum was found to be more highly
associated with the male sex of the fetus.

Conclusion: It was found that the percentage of fetal DNA fraction examined in
maternal serum was statistically significantly and inversely related to maternal weight
and body mass index. In pregnant women with a body mass index greater than 25, a
sufficient and/or high FF rate can be achieved by moving away from the insufficient fetal
fraction (FF) rate by taking a maternal blood sample later in the gestational week.

The average fetal fraction rate of pregnant women using anticoagulants was found
to be lower than those who did not use them, and this difference was statistically
significant. According to our study, it is recommended to avoid the use of low molecular
weight heparin (DMAH) before applying NIPT.

In our study, the fetal cfDNA fraction examined in maternal serum was found to
be more highly associated with the male sex of the fetus. However, in a review conducted
in the literature, FF was found to be higher in pregnancies with female fetuses. More

research needs to be done on this issue.

Keywords: Fetal DNA fraction, non-invasive prenatal test, fetal cfDNA



1. GENEL BIiLGILER

Saglikli varsayilan toplumlar igerisinde belirli bir hastaliga yonelik risk tasiyan
bireyleri tanimlamak amaciyla tarama testleri gergeklestirilmektedir. Tarama testinin
sonuglar1 olumlu ¢iktiginda, hastaligin erken teshisinden faydalanilarak bireyler daha
fazla tani1 testine yonlendirilebilmektedir. Kolay uygulanabilir ve ekonomik bir tarama
testi, genis kitleleri tarayabilme olanagi sunar [1], [2]. Gebelik donemi boyunca da benzer

ilkeler dogrultusunda prenatal tarama testleri sik¢a kullanilmaktadir [3].

Maternal kanda ‘‘Alfa Fetoprotein’’(AFP) [3] seviyesinin noral tiip defektiyle
iliskilendirilmesi sonucunda, 1970'lerde prenatal tarama testleri kullanilmaya
baglanmistir [3]. Maternal serum iginde diisik AFP [3], yiiksek human koryonik
gonadotropin (hCG) [4] ve diisiik ankonjuge Ostriol (uE3) [5] seviyelerinin Down
sendromuyla (DS) iliskilendirilmesi ise 1980'lerde {iglii test olarak adlandirilan ikinci
trimester testinin kullanilmasina yol agmistir [6]. 1990'larin baslarinda, gebelikle iliskili
plazma protein A (pregnancy-associated plasma protein A/PAPP-A) ve serbest beta hCG
seviyelerinin yani sira fetal ense kalinliginin ultrasonografik bir belirte¢ olarak Down
Sendromuyla iliskilendirilmesi, birinci trimester kombine testinin uygulanmasini
saglamistir [7]. Uglii test parametrelerine maternal serum dimerik inhibin A seviyesi de
eklenerek dortlii test gelistirilmistir [8]. Bu gelismelerin ardindan, 1997'de maternal
plazmada fetal DNA varligi kesfedilmistir [9] ve sonrasinda 2011'den itibaren fetal
cfDNA testi (Non Invazif Prenatal Tarama, NIPT) klinik olarak kullanilmigtir [10] [11].

"Geleneksel/konvansiyonel" testler terimi, hiicre dis1 fetal DNA (cell free fetal
DNA, cffDNA) temelli tarama testlerinden farkli olarak kullanilmakta olup, alisilmis
prenatal tarama testlerini tanimlamak ic¢in kullanilir. Geleneksel testlerde, maternal
kandaki hormon seviyeleri Olgiiliirken, diger tiirde DNA fragmanlar analiz edilerek
genetik inceleme yapilir [12]. Geleneksel prenatal tarama testleri; birinci trimester tarama
(kombine) testi (NT+hCG+PAPP-A) ve ikinci trimester tarama testini (liglii-dortlii test)
(AFP+hCG+uE3+Inhibin A) icerir [13]. Prenatal tarama testlerinin Down Sendromu
tespit oranlar1 karsilastirildiginda, geleneksel prenatal tarama testlerinden {iclii testin
%69, dortlii testin %81 oldugu; kombine test ve dortlii testin tek raporda birlestirildigi
entegre testin ise %96 oldugu gézlenmistir (%5 yanlis pozitiflikle). Hiicre dis1 fetal DNA



ile gergeklestirilen prenatal taramanin %99 saptama oraniyla Down Sendromu i¢in en

ylksek orana sahip oldugu belirlenmistir [13].

Kromozomal anormallikler tiim gebeliklerin %0,4'linii etkiler. Bu oranin %50'sini
Trizomi 21 (Down sendromu), %15'ini Trizomi 18 (Edward's sendromu) ve %5'ini

Trizomi 13 (Patau sendromu) olusturur [14].

Daha once yapilan ¢alismalarda, NIPT'nin yalnizca yiiksek riskli gebeliklerde
kullanilmas1 onerilmis olsa da [15], [16], son aragtirmalarda NIPT'min Trizomi 21,
Trizomi 18 ve Trizomi 13 gibi diisilk anoploidi risklerini tespitte etkili oldugu
belirtilmistir [17], [18]. NIPT, diisiik riskli grupta kombine birinci trimester taramasina
gore onemli Ol¢lide daha iyi performans sergilemektedir [17]. Bu nedenle, diisiik riskli
gebeliklerde NIPT wuygulamasinin faydalar1 goz Oniine alindiginda, Uluslararasi

Kuruluslar NIPT o6nerilerini, NIPT tercihinin artmasit yoniinde degistirmistir [18], [19].

Fetal Fraksiyon (FF) olarak bilinen fetiise ait hiicresiz DNA (cffDNA) oraninin,
NIPT'nin performansini etkileyen temel bir faktor oldugu diisiiniilmektedir [20]. Yapilan

calismalar, %3-4'lin altindaki bir FF oraninin yanlis negatif oranlarini artirabilecegini

gostermistir [10], [11], [21].

1.1. PRENATAL TARAMA VE TANI TESTLERI

Prenatal test yontemleri, iki temel grupta toplanmaktadir: invaziv olmayan

prenatal tarama testleri ve invaziv prenatal tani testleri [22].



Tablo 1. Non-invaziv prenatal tarama testleri ve invaziv tan1 testleri [22].

Non-invaziv Prenatal Tarama Testleri Invaziv Tam Testleri
Fetiisiin ultrason Fetiis Fetoskopi
degerlendirmesi Gorilintiileme
Fetiis goriintiileme Fetal endokardiyografi Embriyoskopi
Magnetik Rezonans Fetal doku Amniyosentez
goriintilleme (MRG) ornekleriyle
Rontgenogram kromozom veya  Koryon villus doku
molekiiler incelemesi
Ikili tarama testi inceleme Kordosentez
Biyokimyasal tarama Uclii tarama testi Organ (Kas,
testleri karaciger bobrek,
(Anne serum vb.) biyopsileri
orneginde) Dortlii tarama testi

Ardisik basamakh test Birinci trimester tarama
testi —>(+)invaziv tam
testi

2>() ikinci
trimester tarama testi

Ardisik kosullu test sonug tek rapor

Birinci trimester tarama

testi risk sonucu

—>vyiiksek--invaziv tani tes

-orta risk-ikinci

trimester tarama

—>diistik risk-bagka test
Entegre test yapilmaz

ikili tarama testi + Dortlii
tarama  testinin  tek
raporda birlestirilmesi

Maternal serumda fetiise ait hiicrelerin analizi
(cffDNA testi)

1.1.1. Non-Invaziv Prenatal Tarama Yontemleri

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (American College of Obstetricians and
Gynecologists- ACOG), tarama testlerinin tiim gebelere gebeligin 20. haftasindan 6nce
sunulmasi ve gebeligin yasina bakilmaksizin tani testi yapma hakkinin verilmesi gerektigi

onerisinde bulunmaktadir. Ultrasonografi (USG) bulgularma bakilmaksizin gebenin



serumuyla yapilan biyokimyasal testler (ikili test, Ti¢lii ya da dortlii test) ilk tercih tarama
testi olmalidir. Maternal kandan elde edilen fetal DNA 6rnegi ile yapilan non-invasive
prenatal tarama testleri getirdigi Onemli maddi yiikk nedeniyle birincil olarak

yapilmamalidir [23].

1.1.1.1. Birinci Trimester Tarama Testi - Kombine Test (Serum Belirtecleri + NT)

Anne serumundaki toplam/serbest hCG, PAPP-A diizeyleri ile birlikte
ultrasonografiyle oOlcililen fetal ense kalinligi (NT) degeri kullanilarak risk
degerlendirmesi gerceklestirilir. Bu testin en biiylik avantajlarindan biri, gebeligin erken
doneminde (11+1 ile 13+6 haftalar arasinda) uygulanabilme olanagidir. NT 6l¢iimii, bas-
popo mesafesi ("Crown-rump length", CRL) degeri 38/45-80 mm araligindaysa

gerceklestirilir ve 2.5 mm'nin altindaysa normal kabul edilir.

Baglangigta Nicolaides tarafindan yiiksek NT degeri andploidiyle iliskilendirildi
ve sadece NT o6l¢limiiniin Down Sendromu tespit oraninin %70'e %5 yanlis pozitiflikle
arttigini belirtti [24]. NT degeri; andploidi disindaki kalitsal kalp kusurlari, diyafram
fitig1, karin duvari defektleri gibi kalitsal fetal anormalliklerde ve diger kromozomal
anormalliklerde de artabilir [25]. Birinci ii¢ ayllk donemde gergeklestirilen
ultrasonografi, yapisal anormalliklerin erken teshisini saglarken potansiyel gebelik
komplikasyonlari (preeklampsi, biiytime geriligi vb.) hakkinda da erken bilgi saglayabilir
[26].

1.1.1.2. ikinci Trimester Tarama Testi

Gebeligin 15-22. haftalar1 arasinda uygulanabilen ikinci ii¢ aylik donem tarama
testi i¢in en uygun zaman dilimi 16-18. haftalar arasidir. Bu testin en énemli avantaji,
Trizomi 21, Trizomi 18 ve noéral tiip defektlerine yonelik risk hesaplamalarinin
yapilabilmesidir. Uclii test (AFP+hCG+uE3) ile Down Sendromu tespit oran1 %69 iken,
dortlii test (AFP+hCG+uE3+inhibin A) ile bu oran %81'dir [27].

Down Sendromu tespit edilen gebeliklerde AFP ve Ostriol degerleri %25-30
azalirken (~0.7 MoM), inhibin A ve hCG degerleri yaklasik olarak 2 kat artar (2 MoM).

Trizomi 18 durumunda ise AFP-hCG-6striol degerlerinin ii¢iinde de diisiis goriiliir (<0.5



MoM). izole diisiik dstriol seviyeleri ile iliskilendirilen Smith Lemli Opitz sendromu,
baz1 risk hesaplama programlarinda tanimlanmistir ve istenirse raporlanabilir. Ikinci ii¢
aylik dénemde test yapilmayan gebelerde noral tiip defekti agisindan 16-18. haftalar
arasinda maternal serum AFP Ol¢iimii ve/veya 18-22. haftalar arasinda ultrasonografi
degerlendirmesi yapilmalidir. Gebeligin 17. haftasinda, maternal serum AFP MoM degeri

2.5 iken a¢ik omurilik kusurunun tespit oran1 %86'dir (yanls pozitiflik orani1 %0.3) [28].

1.1.1.3. Kombine Birinci ve ikinci Trimester Taramasi

Andploidi tarama testlerinin etkinligi, birinci ve ikinci li¢ aylik donem tarama test
sonuclarinin birlestirilmesiyle artirilabilmektedir. Birinci ti¢ aylik donem taramasi igin
basvuran gebelere, birinci ve ikinci li¢ aylik donem taramalarinin birlestirildigi kombine

tarama yontemleri onerilmektedir [29].

Birinci ve ikinci {li¢ aylik donem tarama testlerinin kombinasyonlari; "entegre",
"ardigik basamakli" ve "ardisik kosullu" olarak adlandirilmaktadir. Entegre test, birinci
ve ikinci li¢ aylik donem tarama testlerinin uygun haftalarda uygulanarak tek bir rapor
halinde Down Sendromu riskini sunan bir formattir. Bu yaklasimda, yanlis pozitiflik
orant %2-5 araligindayken Down Sendromu tespit orani %90-96 seviyelerine
yukselmektedir. Ancak, bu yontemde birinci ii¢ aylik dénemde baslayan testin
sonuglarinin ikinci ii¢ aylik donemde verilmesi nedeniyle sonug beklemesi siiresi oldukca
uzun olup, pozitif sonu¢ alan gebeler i¢in birinci {i¢ aylik dénemdeki prenatal tani
seceneklerinin kullanilamamasi en biiylik dezavantajdir. Bu nedenle pratikte sinirl

kullanilmaktadir [13].

Ardisik basamakli testte, birinci ii¢ aylik donem tarama testi sonucunda risk
pozitif ¢ikarsa hasta girisimsel tan1 testine yonlendirilirken, risk bulunmadiginda ikinci
tic aylik donem taramasi yapilarak sonug tek bir rapor olarak sunulur. Ardisik kosullu
testte ise birinci li¢ aylik donem tarama sonuclar yiiksek, orta ve diisiik risk gruplarina
ayrilarak degerlendirilir. Yiiksek risk grubu dogrudan girisimsel tani testine, orta risk
grubu ise ikinci ii¢ aylik donem tarama testine yonlendirilirken diisiik risk grubuna ek test
onerilmez. Ardisik tarama yontemleriyle tespit orant %88-94 arasinda, yanlis pozitiflik

oran1 %5 olarak belirtilmistir [13].



Tablo 2. Down Sendromu igin tarama testlerinin basar1 oranlar1 [13].

Tarama testi Sensitivite (%) | Yanhs  pozitiflik
(%)

flk ii¢c ayhk

* NT 6l¢timii 64-70 5

« Tkili Tarama 82-87 5
ikinci ii¢ ayhk

» Uclii Tarama 69 5
* Dortlii Tarama 81 5

Kombine birinci ve ikinci ii¢ aylik donem

* Entegre 94-96 5
* Ardisik (basamakli, kosullu) 94-98, 95 8, 3-5
cffDNA (cell free fetal DNA) 99,3 <0,1-1

1.1.1.4. Fetal Anéploidilerin Sonografik Belirtecleri

Prenatal sonografi sirasinda fetiisiin gestasyonel haftasi, sonografik incelemenin
amact, saptanan goriintiilerin kalitesi, izlenen kromozomal anomalinin tiirli ve operatoriin

tecriibesi fetal andploidi belirteglerinin saptanmasinda etkili faktorlerdir [30].
a. Ikinci Trimester Nuchal Fold (Ense Kivrimi1) Kahnlik Artisi

Ense kivrimi kalinlik artis1, nuchal saydamliktan farkli olarak ikinci trimesterde
Ol¢tilmektedir. Gliniimiizde down sendromu i¢in ikinci trimester taramada kullanilan en
hassas ve spesifik sonografik markirdir. Nuchal fold 6l¢iimdeki artis siklikla andploidi ile
ilisikilendirilmektedir. Giiniimiizde nuchal fold kalinliginin 18. haftaya kadar 5 mm’den,
daha sonra ise 6 mm’den fazla olmasi patolojik olarak kabul edilmektedir [31].



b. Kistik Higroma

Kistik higroma lenfatik sistemin konjenital bir malformasyonu olup, lenfatik ve
vendz yolaklar arasindaki obstriikksiyon sonucu fetal boyunda juguler lenfatik

keseciklerde lenf birikimi ile karakterizedir [32].

Birinci trimester kistik higromalar genellikle trizomiler ile iliskili iken; ikinci

trimester Kistik higromalar monozomi X ile iliskili olabilmektedir [33]
C. Burun Kemigi Yoklugu ve Hipoplazisi

15 ile 24. haftalar arasinda gergeklestirilen ultrasonografi incelemeleri, Down
Sendromlu bireylerin %65'inde burun kemiginin eksik veya kisa oldugunu gostermistir.
Ayni sekilde, Down Sendromlu vakalarin %60-70'inde, Trizomi 18 vakalarinin

%50'sinde ve Trizomi 13 vakalarinin %30'unda burun kemigi bulunmamaktadir [34].

Fetal nasal kemik gebeligin 11-13+6 haftalarinda ultrasonografi ile
goriintiilenebilmektedir. ikinci trimesterda nazal kemigin izlenmemesi down sendromlu
fetiislerde %30-40, normal fetiislerde ise %0,3-0,7 oraninda goériilmektedir (44).

d. Hiperekojen Bagirsak

Hiperekojen bagirsak ilk kez 1993 yilinda down sendromu igin bir sonografik
belirteg¢ olarak gosterilmistir [35]. Ultrasonografide bagirsagin etrafindaki kemikler ile
dansitesinin benzer veya daha fazla ekojenitede olmasi hiperekojen barsak olarak
tanimlanmaktadir. Baz1 calisma sonuglar1 akciger veya karaciger ekojenitesine ile
karsilagtirmay1 6nermektedir [36]. Ultrason cihazina ve ultrason probunun 6zelliklerine
gore degisiklik gosterebilen hiperekojen bagirsagin tanimlanmasi subjektiftir.
Hiperekojen bagirsak ilk trimesterde goriilse de siklikla ikinci trimesterda
saptanmaktadir. Hiperekojen bagirsagin down sendromunu saptama hassasiyeti yanlis
pozitiflik oraninin oldukga diisiik (%1°den az) olmasindan dolay1r énemli bir belirteg

olarak kabul edilmektedir [37].
e. Piyelektazi (Hafif Siddette Hidronefroz)

Piyelektazi, fetusta renal pelvis ¢aplarinin genis olmasi olarak tanimlanmaktadir.
Ikinci trimesterda fetiisteki renal pelvisin genislik derecesi 4-6,9 mm, 7-10 mm ve >10
mm oldugunda sirasiyla hafif piyelektazi, orta derecede piyelektazi ve siddetli piyelektazi

olarak siniflandirilmaktadir [38]. Piyelektazi tespit edilen fetiiste pelvis renalis 6l¢iimii



uygun planda dogru yapilmalidir. Ayrintili ultrasonografi ile eslik eden anomali olup

olmadigi aranmali ve fetal kalp incelenmelidir [39].
f. Ventrikiilomegali

Fetal beyinde, lateral ventrikiillerin genisligi normalde 7-8,2 mm arasinda degisir.
Lateral ventrikiil atria bolgesinin genisligi 10 mm iizerine ¢iktiginda, bu durum
ventrikiillomegali olarak adlandirilir. Ventrikiilomegali, noronal migrasyon ve
proliferasyon bozukluklari, korpus kallozum agenezisi, holoprosensefali veya yikici

lezyonlar gibi nedenlerle beyin omurilik sivisinin anormal dolagimi sonucu meydana gelir

[40].

Hafif ventrikiilomegali vakalariyla kromozom anomalileri arasinda giiglii bir iligki
bulundugundan, hafif ventrikiilomegali vakalar1 tarama testlerinde alinan diisiik riskli
sonuglara bakilmaksizin yiiksek riskli olarak kabul edilmelidir. Bu vakalarda fetal

karyotip analizi 6nerilmektedir [41].
g. Kisa Femur ve Kisa Humerus

Kisa femur ve kisa humerus durumlari, gebelik haftasina gore femur veya
humerus uzunlugunun <2.5, 5 veya 10 persentil degerlerinin altinda olmasi olarak
tanimlanir. Olgiilen veya beklenen femur uzunlugu <0.90 ve humerus uzunlugu <0.89
degerlerinin altindaysa kisa femur ve kisa humerus tanist konur. Kisa femur veya
humerus durumunda, fetiiste andploidi, iskelet displazisi, intrauterin gelisme kisitlilig
(SGA - small gestational age) bebek, yapisal kisa femur/humerus ve olumsuz perinatal

sonuglar gibi durumlar géz 6niinde bulundurulmalidir [42].

Kisa femur varliginin Down Sendromu i¢in duyarliligt %16-50 arasinda
degisirken, yanlis pozitiflik oranlar1 %4-7 arasindadir. Kisa humerus varliginin Down
Sendromu i¢in duyarliligi %50 olarak belirlenmis, yanlis pozitiflik oranlar1 ise %5-6
araligidadir. Izole kisa femur ve izole kisa humerus durumlarinda, temel risk sirastyla

3.72 ve 4.81 kat artmaktadir [42].
1. intrakardiyak Ekojenik Odak

Intrakardiyak ekojenik odak (IEO), fetiisiin kalbinde ventrikiiller icinde bulunan
kiiciik, ekojen yapilar olarak tanimlanir; bu yapilar fetal kemikle kiyaslandiginda benzer

yogunlukta ekojenlik gosterir [43].



IEO diisiik riskli grupta %1.5-5 arasinda goriilme sikligina sahipken, yiiksek riskli
grupta %15-18 oraninda goriiliir. IEO en iyi apikal 4 odacik goriintiileme agisinda
gdzlemlenir. Izole IEO durumunda, diisiik riskli grupta invaziv miidahale endikasyonu
olusturmaz. Ancak ek anomalilerin varlig1 veya birinci ii¢ aylik donem tarama testlerinde

yluksek riskli sonuclar elde edilirse, invaziv tani testi onerilebilir [44].
h. Koroid Pleksus Kisti

Koroid pleksus kistleri (KPK), beyin omurilik sivisinin koroid pleksus icinde
hapsolmasi sonucu olusan, tek veya birden fazla, unilateral veya bilateral, 2 mm'den
bliyiik kistlerdir ve %1 siklikla goriiliir. Gebelik haftalarinin ilerlemesiyle birlikte, stroma
azalir ve kistler cogu zaman kendiliginden kaybolur. Bu nedenle, ikinci ii¢ aylik donemin

sonunda bu kistlerin %95'i kaybolmus olur [45].

Koroid pleksus kistleri, Trizomi 18 riskini artirsa da Down Sendromu riskini
artirmaz [46]. KPK kalic1 olsa bile, genellikle postnatal izlem gerektirmez. Aileler
KPK'lerinin i¢inde kanama riski olabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir. Eger KPK
bulunan fetiiste fetal biiylime kisitlilig1 varsa, bu durum Trizomi 18 ile iligkili olabilecegi

i¢in bu tiir vakalarda invaziv miidahale diistiniilebilir [47].
i. Diger Ultrasonografik Belirtecler

Sandal bosluk parmak, kisa kulak ve klinodaktili down sendromlu fetiislerde daha
yaygin goriilse de normal fetuslarda izlenmektedir. Klinodaktili normal fetuslarda %18,
down sendromlu fetuslar da ise %75 oraninda goriilmektedir. Down sendromunun
tespitinde sandal bosluk parmagin sensitivitesi %3 gibi oldukga diisiik bir oran olup ¢ok
kullanislt bir belirte¢ degildir [48].

Bir diger sonografik belirte¢ olan iliak uzunluk o6l¢iimii down sendromunu
saptamada diisiik prediktif degere sahiptir. Mikrognati fazla sayida kromozomal ya da
kromozomal olmayan sendromlarda da karsilasilan bir 6zelliktir [49]. Down sendromlu
fetuslarda (%24), anormal sag subklaviyen arter normal fetiislere (%1) oranla daha sik
gozlenmesine ragmen izole bir bulgu olarak kabul edilmemektedir [49]. Kulak uzunlugu
down sendromlu yenidoganlarin %85’inde 3 persantilin altindadir [49]. Brakisefali down
sendromlu yenidoganlarda sik izlenmektedir. Ancak, sefalik indeks kullanilarak yapilan
birkag¢ ¢alismada ikinci trimester da down sendromlu fetiis ve normal fetuslarin sefalik

indeksleri arasinda fark bulunmamustir [50]. izole tek umblikal arter neden oldugu



anoploidi oran1 bilinmemekle beraber ek fetal malformasyonlar saptandiginda artmis bir

anoploidi riskinden bahsedilebilmektedir [33].

1.1.1.5. Maternal Plazmada Niikleik Asitler ve Serbest Fetal DNA

Serbest fetal DNA'nin dolagimda izlenmesinin kaynagi hakkinda cesitli teoriler
bulunmaktadir. Plasenta, fetal hematopoetik hiicreler ve fetiisiin kendisi plazmadaki
serbest fetal DNA'nin olas1 kaynaklar1 olarak diigiintilmektedir [51]. Plasenta, maternal
dolasimdaki en baskin fetal DNA kaynagi olarak kabul edilir ve pek ¢ok arastirmaci
tarafindan desteklenir. Fetal DNA'nin konsepsiyon sonrasi 28-30 giin boyunca fetal-
maternal dolagimda belirlenmemesi, bu DNA'nin trofoblastlardan kaynaklandigini
diisiindiirmektedir. Bu baglamda, yapilan ¢alismalar serbest fetal DNA'nin plasentadan
tiiretildigini gdstermistir [52]. Bununla birlikte, serbest fetal DNA'nin tek kaynaginin
plasenta olmadigi da one siiriilmektedir. Fetal hematopoetik hiicreler de serbest fetal
DNA havuzuna katkida bulunur. Arastirmalar, fetal eritrosit hiicrelerinin gebelerin
plazmasinda var oldugunu gostermistir [53]. Maternal dolasimdaki fetal eritrosit
hiicreleri, serbest fetal DNA'nin maternal plazmaya gecisi konusunda bir gosterge olarak

degerlendirilmektedir [54].

Maternal plazmadaki serbest fetal DNA'nin ilk belirleyici isareti olarak kromozom
18 iizerinde yer alan maspin geni tanimlanmistir [55]. Maternal serumdaki serbest DNA,
her parcast 50-200 baz ¢ifti araliginda pargalanmig durumda bulunur. Bu pargalanmis
serbest DNA desenleri, maternal ve fetal kaynakli olmalarina gore farklilik gosterir.
Fetal/plasental cfDNA, baslangici besinci haftada olmak iizere genellikle dokuz haftadan
itibaren maternal kandan izole edilebilmektedir [56]. Gebeligin 10-20. haftalar1 arasinda
fetal cfDNA'nin goreceli konsantrasyonu haftada %0,1e; gebeligin 20. haftasindan term

gebelige kadar ise daha hizli olacak bir sekilde artmaktadir [57].

Giivenilir bir non-invaziv prenatal test sonucu elde etmek i¢in fetal/plasental
cfDNA yeterli miktarda olmalidir. Yeterli miktarda fetal fraksiyonun olmamasi tetkik
basarisizligmma neden oldugu gibi tetkik yanlis bir negatif sonugla da
sonuglanabilmektedir. Erken gestasyonel haftada fetal fraksiyon 10. haftadan once

anlaml oOl¢iide daha diisiiktiir bu nedenle, bir¢ok laboratuvar test icin yeterli bir fetal
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fraksiyonun saglanmasi amaciyla 10. gebelik haftasi ve iistiindeki gebelik haftalarinda

tarama yapilmasi1 onermektedir [58],[11],[59].

Maternal serumdan elde edilen fetal cfDNA'nin, maternal serumdaki toplam
cfDNA'ya orani fetal fraksiyon olarak adlandirilir ve analiz yapilabilmesi i¢in bu oranin
%4 ve istiinde olmasi gereklidir . Maternal agirlik arttikga, fetal fraksiyon sistematik
olarak azalmaktadir. Bir arastirmada, yetersiz fetal fraksiyon orani 60 kg'in altindaki
gebelerde %0.2 olarak bulunmusken, bu oran 110 kg'in iizerinde kiloya sahip gebelerde
%10.5 olarak tespit edilmistir. Biitiin gebe hasta grubu analiz edildiginde %1.1'ne yakin

kisminda FF yetersiz olarak gozlenmistir [60].

Fetal ve plasental genetik yapidaki bozukluklarin da fetal fraksiyon iizerine etkisi
oldugu gosterilmistir. Gebeligin 10-20. haftalarinda 6ploid fetiislerde, maternal
dolagimdaki tiim serbest DNA'nin yaklasik %13'iinii olusturan fetal cfDNA; Down
sendromlu (Trizomi 21) fetuslarda yaklasik %15'ini, Edwards sendromlu (Trizomi 18)
fetiislerde yaklasik %9'unu olusturur [61]. Patau (Trizomi 13) ve Turner (Monozomi X)
sendromlu fetiislerde ise Oploidlere yakin olmakla birlikte daha diisiik fetal cfDNA
oranlar1 bulunmustur [62],[63]. Klinik agidan bakildiginda, herhangi bir ek risk faktorii
olmayan hastalarda ¢ok diisiik fetal fraksiyon oranlarimin rapor edilmesi, 6zellikle

triploidi gibi andploidiler agisindan uyarici olmalidir [61].
a. Cell Free DNA Test Metotlar:

Bilindigi tizere ¢esitli firmalar farkli adlarla tanittiklart cCFDNA test alternatifleri
sunmaktadir. Bu testler, cfDNA'nin tespiti i¢in farkli yontemleri kullanmaktadir ve genel
yaklagim maternal kanda bulunan ¢fDNA'nin hangi kromozomdan ne kadar oranda
geldigini belirlemektir. Eger anne ve fetiis 6ploid durumdaysa, bu oranlarda genellikle
degisiklik beklenmez. Ancak fetal andploidi durumunda, bu oranlar fetal fraksiyona bagh

olarak degisebilir.

Serbest DNA fragmanlarinin hangi kromozoma ait oldugunu belirlemede en
yaygin kullanilan yontem "dizileme" (sequencing) metodudur [9]. Bu baglamda, cfDNA
calismalarinda genellikle yeni nesil dizileme teknolojileri kullanilmaktadir. Andploidi

tespiti i¢in yeni nesil dizileme temelli {i¢ yaklagim 6ne ¢ikmaktadir [10],[64].
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1. Masif Paralel Dizileme (Massively Parallel Sequencing - MPS)
2. Hedeflenmis Masif Paralel Dizileme (Targeted MPS - t-MPS)
3. Tek Niikleotid Polimorfizmi (SNP) [64].

Bu yontemler, cfDNA analizlerinde kromozomal andploidiyi belirlemek icin

kullanilan farkli stratejileri temsil etmektedir.

b. Serum Bazli Serbest DNATestlerinin Performans Ozellikleri Ve
istatistiksel Karakteristikleri

Bircok tarama testinde oldugu gibi, serbest fetal DNA testinin de
degerlendirilmesinde temel parametreler "belirleme orani" (detection rate - DR) ve
"yalanci pozitiflik oranm1" (false positive rate - FPR) olarak kullanilir. Bu parametreler,
serbest fetal DNA testinin tarama performansini degerlendirmede yeterlidir. Yiiksek bir
DR ve diisiik bir FPR, bir tarama testinin basarili oldugunu gdsterir ve bu nedenle serbest
fetal DNA testi basaril1 bir tarama testi olarak kabul edilebilir. Ancak, serbest fetal DNA
testinin %1-5 arasinda oranlarda sonugsuz kalabilecegi dikkate alinmalidir. Bunun yani
sira, cinsiyet kromozomu andploidilerine kars1 daha az basarili olabilecegi gz oniinde

bulundurulmalidir [61].

Tablo 3. Ulkemizde bulunan cffDNA testleri, kullandiklar1 genetik metodlar ve ticari

isimleri [61].
Testin genetik metodu cffDNA testi ticari adi
Kromozom segici squencing (hedefli squencing)  Harmony
Tam genom squencing Tranquility
Prena test
MaterniT21
Kitlesel paralel dizileme (yeni nesil squencing) Verifi
Nace
NIFTY
Tek Niikleotid polimorfizmleri metodu Panorama

cffDNA: Serbest fetal DNA

Fetal fraksiyonun diisiik (<%4) olmasi, serbest fetal DNA testlerinin sonugsuz
kalma durumunun en 6nemli nedenidir ve bu durumlarin %50'sinden sorumlu oldugu
bilinmektedir. Diger nedenler genellikle cffDNA (dolagimdaki serbest fetal DNA) calisan

laboratuvarlarin kullanilan metodolojisine ve onceliklerine baghdir [65].
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cffDNA test sonucunun elde edilemedigi durumda ne yapilacagi konusunda heniiz
standart bir yaklasim belirlenmemistir ve bu durum hala belirsizligini koruyan tartigmali
bir konu olarak devam etmektedir. Bu tir durumlar igin ¢esitli yaklagimlar
bulunmaktadir. Bu yaklagimlardan biri, cffDNA testinin tekrarlanmasi olabilir. Ayrica,
daha once gerceklestirilmemisse birinci veya ikinci trimesterde standart serum tarama
testlerinin uygulanmasi da diisliniilebilir [66]. Tiim tarama testlerinde oldugu gibi,
cffDNA test sonuglari da kesin tani test sonuglariyla uyumlu olmayabilir. Bu nedenle, test
sonuclarinin ve olast sonugsuz kalma durumlarinin tibbi uzmanlar tarafindan dikkatlice

degerlendirilmesi 6nemlidir [66].
c. Serbest Fetal DNA Testinin Klinikte Kullanimi ve Yorumlanmasi

Belirleme orani (detection rate - DR) ve yalanci pozitiflik orani (false positive rate
- FPR) gibi parametreler bir tarama testinin performansin1 degerlendiren istatistiksel
ozelliklerdir. Bu parametreler, hastaligin toplumdaki yayginligindan ve risk gruplarindan
etkilenmeyen dl¢iimlerdir. Sensitivite (DR), bir toplumda hastaligin kaginda testin pozitif
sonug verdigini ifade eder. Ancak klinik kullanimda, test sonucu pozitif ¢ikan kisilerin ne
kadariin gergekten hasta oldugu daha degerlidir. Bu oran, pozitif prediktif deger
(positive predictive value - PPV) olarak adlandirilir. Benzer sekilde, test sonucu negatif
c¢ikan kisilerin ne kadarinin gercekten saglikli oldugu negatif prediktif deger (negative
predictive value - NPV) olarak ifade edilir. PPV ve NPV, hastalik yayginligina ve risk
gruplarina gore degisebilir [61].

Fetal anoploidi yaygilig: diisiik oldugundan NPV genellikle %99,9 veya daha
yiiksektir [65]. Yiiksek oOzgiillik (spesifisite) ve NPV, gereksiz invaziv tanisal
prosediirlerin oranin1 énemli 6l¢iide azaltabilir ve hastalar ile hekimleri rahatlatabilir.
cffDNA testleri, kombine test gibi standart serum tarama testlerine kiyasla daha yiiksek

DR ve PPV'ye sahiptir ve gliniimiizde en giivenilir tarama testi olarak kabul edilir [66].
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Tablo 4. Farkli maternal yas gruplarindaki serbest fetal DNA (cffDNA) testlerinin
performans Ozelliklerini agiklamak i¢in Eylil 2015 tarihli ACOG
yonergesinden uyarlanmis bir 6zet agagida verilmistir

DR (%) Spesifite (%) 25 yas icin PPV 40 yas icin PPV

(%) (%)
Patau 91,6 99,9 9 57
sendromu
Edward’s 97,4 99,8 13 68
sendromu
Down 99,3 99,8 33 87
Sendromu

DR: Belirleme orani, PPV: Pozitif prediktif deger,

Tarama testleri klinik pratikte genellikle iki asamada kullanilir. Birincil agama
olan "primer tarama," hastaligin genel niifus i¢indeki yayginligim belirlemek ve riskli
gruplar1 tanimlamak amaciyla kullanilir. Bu asamada tarama testi genellikle daha yaygin
ve daha az maliyetli bir yontemdir. ikincil asama olan "sekonder tarama," primer tarama
sonucunda yliksek riskli grupta pozitif sonu¢ veren bireyleri daha hassas ve 6zgiil bir
testle daha ayrintili bir sekilde degerlendirmek amaciyla kullanilir. Bu agsamada amag,
yanlis pozitif sonuglari azaltmak ve kesin bir teshis koymak degil, riski yiiksek olanlari

daha yakindan incelemektir.

cffDNA testi primer tarama amagli toplum tabanli kullanimi genellikle
onerilmemektedir. Bu testin yiiksek dogruluk oranina sahip olmasina ragmen, kesin teshis
koymak icin yeterli degildir ve sonuglar klinik durumla uyumsuz olabilir. Bu nedenle,
genellikle ytiksek riskli gruplari belirlemek ve daha sonra daha kesin tan1 testleri yapmak

i¢in kullanilir [65].

Nicolaides grubu, primer tarama i¢in ilk trimester kombine testini onermektedir.
Bu test yiiksek riskli gruplar: belirlemek icin kullanilir. Yiiksek riskli gruptaki gebelere
invaziv tani testi Onerilirken, orta riskli gruptakilere cffDNA testi diisiiniilebilir. Diigiik
riskli grupta ise ek testler yapmadan takip onerilebilir. Bu sekilde, farkl risk gruplarina
uygun yaklagimlar belirlenmistir. Maliyet ve iilkenin saglik politikalar1 da karar verilirken

dikkate alinmasi gereken faktorlerdendir [67].

14



Unutulmamasi gereken en 6nemli nokta, tarama testlerinin sonuglarinin uzman bir
saglik profesyoneli tarafindan degerlendirilmesi ve dogru bir klinik yorumunun

yapilmasidir [67].

Use of cell-free DNA for secondary screening in women at high risk of Down syndrome

€000
"high risk”®
120 S880
Down syndrome suplosd

| 118 positive | | One negative | | One Fail | | 12 puositive | | 380% negative | | 39 fail
1 ' |
v L4 v v
130 (2.2%) S810 (96.8%) 60 (1.0%) 130 (2.2%) 5810 [96.8%) 60 [1.0%)
Offer diagnostic testing Routing care Offar diagnostic testing Offar diagnostic testing Routine care Offer diagnastic testing

1051 (118112) 1:5089 1159 10:1 (118:12) 115089 1:59

Sekil 1. Yiiksek Down sendromu riski olan kadinlarda ¢ffDNA ’nin ikincil tarama i¢in
kullanimi [68]

Bugiiniin  sartlarinda, cfDNA testleri bazi mikrodelesyon/duplikasyon
sendromlarmin taramasinda da potansiyel olarak kullanilabilmektedir. Ancak, bu
sendromlar i¢in vaka sayilar1 sinirlidir, takip edilmesi zordur ve prevalanslari belirsizdir,
bu yiizden giivenilir olarak belirleme oranlari (DR), yanlis pozitiflik oranlar1 (FPR) ve
pozitif tahmin degerleri (PPV) hesaplanamamaktadir. Bu nedenle, cfDNA testlerinin bu
sendromlarin taramasinda rutin kullanimini destekleyen hicbir resmi kurulus tavsiyesi

yoktur [65].

Giintimiiz kosullarinda, cfDNA testi tamamen aile tercihine bagli bir segenektir
ve danismanlik alindiktan sonra uygulanmasi gereken maliyetli fakat etkili bir tarama
testidir. cffDNA testi, tim genetik sendromlar ve andploidileri degil, belirli
kromozomlara 06zgli patolojileri taramak i¢in kullanilir. Sonug¢ olarak, patolojinin
varligin1 veya yoklugunu degil, hastanin diisiikk veya yiiksek riskli grupta oldugunu
belirtir. Kesin tani i¢in ise Amniyosentez veya CVS gibi invaziv tani islemlerine ihtiyag
vardir. Testin performans: ikiz gebeliklerde, tek fetiislii gebelikler kadar olmasa da
tatminkar seviyededir. Ancak bazi organizasyonlar, 6rnegin ACOG, ¢ogul gebelikler i¢in
cffDNA testini heniiz 6nermemektedir [61].

Hastalar, testin maliyeti (6zel/’kamu sigortalarin kapsami), sonu¢ almanin siiresi
(genellikle 7-10 giin) ve olasi tesadiifi sonuglar (6rnegin maternal kanser veya andploidi

gibi) gibi konularda detayli olarak bilgilendirilmelidir. Ozellikle, 80 kilogramin
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tizerindeki anne adaylarina test sonugsuzlugu riskinin artabilecegi vurgulanmalidir.
Saglik profesyonelleri ise tercih edilen laboratuvari ve testin genetik yontemini, bu
yontemin klinik amaglara uygunlugunu, avantaj ve dezavantajlarini, raporlama seklini,
test sonugsuzluk oranlarin1 ve igerigini bilingli bir sekilde anlamalidir. Ayrica, ticari
etkilerden ve testlerin tibbi olmayan kullanimlarindan (6rnegin fetal cinsiyet belirleme)

kagimmalidirlar [61].
d. Serbest Fetal DNA Klinik Tamida Nerelerde Kullanmilir

Bilimsel g¢alismalar neticesinde cffDNA’nin basta kanser, kadin hastaliklar1 ve
dogum olmak iizere hemen hemen tiim alanlarda biiyllk ©nem arz edecegi
diistiniilmektedir. cffDNA testine daha kolay ve ucuz ulasilabildigi zaman hastaliklar ve
bu hastaliklarin geriye doniik tayininde genetikgiler smirsiz olanaklara sahip
olabileceklerdir [69]. cffDNA testi; Fetal cinsiyet tayini, fetal rhd genotiplemesi,
hemoglobinopatiler, preeklampsi, fetal anoploidilerin tespiti i¢in kullanilabilir [70]

1.1.1.6. Serbest Fetal DNA ile Taradigimiz Anomaliler

a. Trizomi 21 (Down Sendromu )

Down sendromu, 1866 yilinda ilk kez Ingiliz doktor John Langdon Down
tarafindan tanimlanan bir durumdur. Genetik bir 6zellik tasiyan Down sendromu yasam
boyu siiren bir etkiye sahiptir ve hastalik degil bir durumdur. Normalde iki adet olmasi
gereken 21. kromozomun ii¢ adet oldugu bebekler trizomi 21 veya Down sendromu
olarak adlandirilirlar. Bu fazla kromozom, ¢ocugun zihinsel ve fiziksel gelisiminde

gecikmelere yol acar ve zihinsel engelliligin en yaygin nedenlerinden biridir [5].

Down sendromu, her yas ve sosyoekonomik grupta goriilebilirken, ileri yasta olan
anne adaylarmin genglere gore DS’lu fetiis dogurma ihtimali daha yiiksektir [5].

Ulkemizde Down sendromlu bebeklerin dogum orami 8-10 / 10000'dir [71].

Down sendromlu fetiislerin  %25-30'unun ikinci trimesterde ultrason
goriintiilemelerinde tespit edilebilen biiyiilk anomalileri bulunmaktadir [72]. Down
sendromu genellikle kalitsal degildir; genellikle fetiisiin erken gelisim asamasinda hiicre
boliinmesindeki bir hatadan kaynaklanir. Bununla birlikte, ebeveynlerden ¢ocuklara

translokasyon tipi Down sendromu gegebilir. Anne yasinin ileri olmasi, genetik
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translokasyon tasiyicist olma durumu ve daha 6nce Down sendromlu bir ¢ocugunun

olmasi risk faktorleri arasindadir [73].

Gilinlimiizde mevcut tiim testler kullanildiginda, Down sendromlu bireylerin
yaklasik %95'1 teshis edilebilmektedir. Ancak bu firsatlara ragmen, kadin dogum

doktorlarina kars1 agilan davalara da rastlanmaktadir [74].
b. Edwards Sendromu (Trizomi 18)

Trizomi 18 (Edwards Sendromu), ilk kez 1960 yilinda Edward tarafindan
tanimlanmis olup, hastaligin olusumunda genetik ve ¢evresel etkenlerin birlesik etkisinin
rol oynadigi diisiintilmektedir. Trizomi 18, fazladan bir 18. kromozomun varliiyla ortaya
cikan, coklu dogustan anomalilerle belirlenen bir sendromdur [73]. Trizomi 18
prevalansi, her 2000 gebelikten birinde goriiliir. Canli dogumlar arasinda Down

sendromundan sonra en yaygin trizomi sendromudur [75].

Intrauterin gelisme geriligi, mikrognati, mikrosefali, diisiik kulaklar, kardiyak
anomaliler (6zellikle ventrikiiler septal defekt), iiriner sistem anomalileri, gastrointestinal

sistem anomalileri ve ekstremite sorunlari, Edwards sendromunun yaygin klinik

belirtileridir [76].
c. Patau Sendromu (Trizomi 13)

Klaus Patau tarafindan hastalik 1960 yilinda tanimlanmustir [77]. Patau sendromu,
merkezi sinir sistemi, kalp, orta hatta defektler, iirogenital sistem anomalileri ve motor

zihinsel retardasyon gibi 6zelliklerle beliren bir kromozomal hastaliktir [78].

Bu hastaligin ortaya ¢ikmasinda en 6nemli etken, ilerlemis anne yas1 olarak bilinir
[79]. Trizomi 13, artmus preeklampsi riski tastyan tek fetal anoploididir. ikinci trimesterde

sona eren gebeliklerin yarisinda preeklampsi ve hiperplasentozis gibi durumlar gelisebilir
[80].

cffDNA Tarama Testinin Kullanim Alanlari
o 35 yasin lizerindeki gebelikler,
o Fetal ultrasonografi sonuglarinda ytiksek andploidi riski,

o Ebeveynlerin onceki ¢ocuklarinda saptanmis kromozomal anormallikler

(6rnegin Patau veya Down sendromu gibi),
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o Ebeveynlerde (maternal ve/veya paternal) yapisal kromozom bozukluklari

veya bazi durumlarda X-kromozomal hastalik ykiisii,

o Birinci ve ikinci ii¢ aylarda elde edilen cffDNA test sonuglarinin pozitif

olmasi,
o Maternal kan tarama sonucunda yiiksek risk saptama,

o Anamnezde nedeni belirlenemeyen iki veya daha fazla 6lii dogum veya

anormal bebek dogumu hikayesi olan gebelikler [81].

1.2.INVAZIiV PRENATAL TANI TESTLERI

Baglica invaziv prenatal tani yontemleri, amniyosentez, koryonik villus
orneklemesi ve kordosentez olarak gruplandirilmaktadir [82]. Prenatal tan1 i¢in invaziv
test endikasyonlari, anne yasinin 35 veya iistii olmasi, fetal ultrasonda anomali tespiti,
maternal serum tarama testlerinde risk saptanmasi, ebeveynlerde denge translokasyon
tastyicilig oykiisii, andploidi olan bir gocugun daha 6nce dogmus olmasi veya dogumda
anomali goriilmesi, kotii obstetrik ve genetik aktarim Oykiisiiniin ailede bulunmasi,
ebeveynlerde tasiyicilik veya bilinen tek gen hastalig1 Oykiisii ve maternal anksiyete gibi
durumlar1 igerebilir. Invaziv testler planlandiginda, aileye sunulacak genetik danisma
stirecinde yapilacak testin niteligi, sinirlamalari, hastalik risk hesaplamalar1 ve alternatif

yontemler agiklanmalidir [22].

1.2.1. Koryon Villus Orneklemesi

Genellikle gebeligin 11-14. haftalar1 arasinda uygulanabilen koryon villus
orneklemesi (CVS), ilk olarak 1975 yilinda Cin'de kaydedilmistir [83]. Amniyosentez ile
kiyaslandiginda, CVS sonucunda gebelik kaybi riskinin biraz daha yiiksek oldugu
gdzlemlenmis olmasina ragmen, bunun CVS'in erken gebelik haftalarinda uygulandigi
durumlarda spontan abortus oraninin daha yiiksek olmasindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Ikiz gebeliklerde fetal kayip oraminda bir artis gdzlenmemistir.

Sitogenetik tanida basar1 oran1 %99,7 olarak belirlenmistir [84].
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1.2.2. Amniyosentez

Amniyosentez (AS) fetiise ait gastrointestinal sistem, solunum sistemi ve deriden
dokiilen hiicrelerin ayrilarak ve hiicre kiiltiirlerinde ¢ogaltilarak karyotipleme yapilmasi
islemidir. i1k defa 1960’11 y1llarda uygulanmustir. En fazla uygulanan invaziv prenatal tam
yontemi olan AS 15-20. haftalar arasinda yapilmakta ve ‘Altin Standart’ olarak kabul
edilmektedir. Karyotip sonucu ortalama 2 haftada alinmaktadir. Floresan in situ
hibridizasyon (FISH) yontemi ile 13, 18, 21 ve cinsiyet kromozom sonuglar1 24-48 saat
icinde elde edilmektedir. Son yillarda amniyosentez islemine bagli gebelik kaybi oranlari
diisiik seviyelerde (6rnegin 1/1600 gibi) bildirilmistir. Erken gebelik haftalarinda (11-14.
gebelik haftalar arasinda) gerceklestirilen amniyosentez isleminde daha yiiksek gebelik
kaybr riski bulunmaktadir. Bu nedenle, 15. gebelik haftasindan 6nce amniyosentez

yapilmasi onerilmemektedir [84].

1.2.3. Kordosentez (Fetal Kan Orneklemesi)

Kordosentez, ilk olarak 1984 yilinda ultrasonografi esliginde uygulanmistir. Daha
sonra fetal kanin asfiksi, karyotip tayini ve intrauterin enfeksiyonun tespit edilmesinde
kullanilmigtir. Gebeligin 18-22. haftalar1 arasi kordosentez islemi i¢in en uygun zaman
olarak belirlenmistir. CVS ve AS islemleri i¢in ileri gebelik haftasinda olan ya da CVS
ve AS islemi basarisizlik ile sonuglanan gebelere uygulanmaktadir. Bu yontem ile fetiise
ait kandaki lokositler kullanilarak karyotip analizi 24-48 saat gibi kisa siirede elde
edilmektedir. Kordosentez isleminde direkt tani i¢in karyotipleme yapilabildigi igin

amniosenteze gore tanisal degeri oldukga yiiksektir [85].
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2. CALISMANIN AMACI

Bu tez calismamizda Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Doktor Ridvan Ege
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimiinde takip edilen gebelere uygulanan non-
invaziv prenatal test tekniginde, maternal kandaki fetal DNA fraksiyonu yiizdesi {izerine

etki etmesi muhtemel faktorlerin retrospektif olarak arastirilmasi amaglanmistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Non-invaziv prenatal test (NIPT) tekniginde maternal kanindaki fetlise ait DNA
parcalarinin ylizdelik orani iizerine etki etmesi beklenen faktorlerin retrospektif olarak
degerlendirildigi bu tez calismasina Aralik 2015 ve Subat 2022 tarihleri arasinda Ufuk
Universitesi Tip Fakiiltesi Doktor Ridvan Ege Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

polikliniginde takipli kromozomal anomalilerin tarandig: bir retrospektif analizdir.

Helsinki Deklarasyonu etik kurallar1 rehberliginde gerceklestirilecek olan
calismamiza Uskiidar Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
onay almarak baglanilmistir (Etik Kurul Tarihi:22.02.2023; say1:61351342/Subat 2023-
50). Universite hastanesi ile anlagmali olan ileri diizey genetik hastaliklar degerlendirme
merkezi tarafindan serbest fetal DNA fraksiyon yiizdesi (CffDNA) ile kromozomal
anomali taranmasina yonelik numune veren gebelere ait verilerin aragtirma amaciyla

kullanilmasina iligkin yazili onamlar gebelere 6nceden imzalatilmustir.
Dahil Edilme Kriterleri:

e Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Doktor Ridvan Ege Hastanesi Kadim

Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda antenatal takipleri yapilan,
e NIPT teknigi dnerilen ve uygulanmasini kabul eden gebeler,
e NIPT test tekrar1 yapilmamus,
e Yiiksek riskli tarama testi veya elektif cffDNA analizi yapilan,

¢ Yeni nesil dizileme [Next Generation Sequencing (NGS)] yontemi ile cffDNA

kromozom analizi yapilmus,
e Maternal ve paternal verileri bulunan,
e Gebeligi devam edip, canli dogum yapmis gebeler olarak belirlenmistir.
Dahil Edilmeme Kriterleri:
e Yeni nesil dizileme (NGS) yontemi ile yapilan NIPT teknigi uygulanmamus,
e Yetersiz fetal fraksiyon (FF) yilizdesi bulunan,

e Laboratuvar tarafindan yetersiz fetal fraksiyon (FF) yiizdesi bulunan (<%3),
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e Cogul gebeligi olan,
e (Cogul devam eden gebeligi olan,
e Kaybolan ikiz sendromu bulunan,

e Maternal ve/veya paternal tek gen hastaligi bulunan gebeler ise calisma

kapsami1 disinda birakilmastir.

Tez ¢aligmamiza dahil edilen gebelere ait maternal viicut kitle indeksi (BMI),
gebelik haftasi, gebelik yasi, maternal yas, baba yasi, NIPT i¢in kanin alindig1 gebelik
haftasi, fetiis cinsiyeti, spontan ve/veya invitro fertilizasyon gebelik olmasi, USG ile NT
Ol¢timii alinan gebelik haftasi, antikoagiilan kullanimi, immiinoterapi, antikor tedavisi,
kok hiicre tedavisi, organ transplantasyonu, ultrasonda anomali, ila¢ kullanimi, anormal
reprodiiktif 6ykii, malign/bening tiimor dykiisii, kan/diger kan tirtinleri transfiizyonu ait

veriler elektronik veri tabanindan elde edilmistir.

Tekil gebeligi olan ve NIPT uygulanan gebelere ait maternal plazmanin
analizinden elde edilen veriler incelenmistir. Maternal yas, irksal kdken, gebe kalma
yontemi (spontan veya yardimli iireme teknikleri) maternal 6zellikler ve tibbi oykii,
gebelikte sigara kullanilmasi (evet veya hayir), gebenin kilosu ve boyu gibi verilerin

cffDNA fraksiyonu yiizdesi {istiine etkileri arastirilmistir.

USG ile canli fetiis varlig1 teyit edilen, fetal bas-popo uzunlugu (CRL) 6l¢iimii
yardimi ile gebelik haftasi belirlenen (son adet tarihi veya transfer tarihine gore
hesaplanan gebelik haftasi ile karsilastirilmasi), herhangi bir major fetal anormallik tespiti

olmayan ve fetal ense (NT) kalinlig1 6l¢timii yapilan fetiisler degerlendirilmistir.

Anoploidi riskinin yiliksek oldugu diisiiniilen gebelere oOnerilen koryon villus
orneklemesi veya fetal karyotipleme igin amniyosenteze ait demografik ozellikler,
ultrasonografik dlgtimler, ilgili biyokimyasal karyotip (genetik laboratuvarlarindan elde
edilen) ve gebelik sonuglar1 bilgisayar veri tabanina kaydedilen kayitlardan alinmustir.
Elde edilen tiim parametrelerin CffDNA yiizdesine etkisinin anlamli olup olmadigi

arastirilmistir.

cffDNA elde etme yontemi olarak BGI klinik laboratuvarlari tarafindan Non-
Invasive Fetal TrisomY testi (NIFTY®) kulamilmistir. Calismaya dahil edilen tiim
gebeler, referans genetik merkezinde NIPT testine tabi tutulmus, aydinlatilmig onam
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alinmis ve uygun sartlarda numune alimmistir (Genoks Genetik Hastaliklar ve

Degerlendirme Merkezi Ankara).
Istatistik Veri Analizi

Tez galismamiza ait verilerinin degerlendirilmesinde Statistical Package For
Social Sciences (SPSS) MAC version 21 (IBM, Armonk, NY, USA) yazilim programi
kullanilmigtir. Tanimlayici istatistikler, kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizdeler,
sayisal degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma (ort+ss), median, minimum, maximum
deger olarak sunulmustur. Homojenite Levene testine gore yapilmis ve p>0,05 homojen
olarak kabul edilmistir. Siirekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin dagilip
dagilmadig1 Kolmogorov Smirnov normalite ve Shapiro-Wilk normalite testi ile p> 0,05
normal dagilim olarak degerlendirilmistir. Sayisal degiskenler i¢in normal dagilim
varsayimi saglandigi durumlarda, iki grup karsilagtirmalar i¢cin Independent T testi,li¢lii
bagimsiz grup karsilagtirmalarinda ise One Way Anova Testi kullanilmistir. Nominal
degiskenler Pearson’un Ki-kare testi ile incelenmistir. Fetal DNA (cffDNA) fraksiyonu
yiizdesi sonuglari ve degiskenler arasinda pearson veya spearman korelasyon analizi
uygulanmistir. Bagimsiz faktor analizleri linner regresyon analizi ile yapilmistir. Tim
parametrelerin cffDNA yiizdesine etkisinin univariate regresyon ile incelenmistir.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi %95 giiven aralifinda p degerinin 0,05 ve 0,05 ten kiigiik

olmas1 durumu olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Aralik 2015 ve Subat 2022 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi Tip
Fakiiltesi Doktor Ridvan Ege Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum polikliniginde
takipli kromozomal anomalilerin tarandig1 gebeler ¢calismaya dahil edilmistir. 230 gebeye
ait maternal ve paternal veriler incelenmis, 42 gebe calismaya dahil edilme kriterleri

saglayamadigi icin ¢ikarilmig ve geriye kalan 188 gebe ¢alismaya dahil edilmistir.

4.1. CALISMADAKI HASTALARA AIiT DEMOGRAFIK VERILER

Calisma grubunun genel yas ortalamasi 35,2+4,7 olarak saptandi. Fetal DNA
bakilanlarin ortalama gebelik haftasi 14,3+2,8 ve gebelik araligi 10-24 hafta ve ortalama
fetal DNA fraksiyon diizeyi 8,64+3,20 (referans araligi 3,54-22,53) olarak tespit
edilmistir. Calismaya ait demografik ve klinik veriler Tablo 6 ve 7°de gosterilmistir.

Tablo 5. Demografik ve Klinik Veriler-1

Ortalamaztstandart sapma Minimum | Maksimum

deger deger
Yas (yil) 35,2+4,7 21,0 50,0
Gebelik haftasi 14,3+2,8 10,0 24,0
Fetal fraksiyon yiizdesi (%) 8,64+3,20 3,54 22,53
Maternal boy (cm) 164,2+5,5 150,0 180,0
Maternal Kilo (kg) 68,1+12,6 46,0 133,0
Maternal beden kitle indeksi 25,3+4.3 16,9 41,0
(kg/m?
Baba yasi1 (yil) 37,945,9 21,0 61,0
Gebelik sonlanma haftasi 37,6+2,2 25,0 42,0

Tablo 6. Demografik ve Klinik Veriler-2

n (%)
NIPT Sonuc
Diistik risk 185 (98,4)
45,X 2(1,)
47 XXY 1(0,5)
Konsepsiyon
Spontan 111 (59,0)
IVF/ICSI 77 (41,0)
Fetiis Cinsiyeti
Kiz 91 (48,4)
Erkek 97 (51,6)
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Tablo 6.(devam) Demografik ve Klinik Veriler-2

Anne Kan Grubu

Yok 5(2,7)

0 64 (34)

A 76 (40,3)
AB 12 (6,4)

B 31 (16,5)
Antikoagiilan Kullanimi

Yok 103 (54,8)
Var 85 (45,2)
Sigara

I¢iyor 180 (95,7)
I¢miyor 8(4,3)
Anneye Ait Hastaliklar

Yok 107 (56,9)
Diger 10 (5,5)
Gestasyonel hipertansiyon 16 (8,5)
Hipotriodi 23 (12,2)
Insiilin Direnci 5(2,7)
Trombofili 27 (14,4)
Babaya Ait Hastahklar

Yok 173 (92)
Astim 1(0,5)
Azospermi 1(0,5)
Diyabet 1(0,5)
Ailevi Akdeniz Atesi 1(0,5)
Hipotiroidi 1(0,5)
Hipertansiyon 73,7)
Multiple Skleroz 2(1,1)
Takayasu Arteriti 1(0,5)
Anne/Babada Kromozomal Anomali

Yok 185 (98,3)
Babada Inversiyon 9 P11,Q13 1(0,5)
Babada Kleinfelter Sendromu 2(1)

Ikili Test

Yiksek Risk 29 (15,4)
Yas Riski 70 (37,2)
Diisiik Riskli 83 (44,1)
Yapilmamig 6 (3,2)
Uclii/Dortlii Test

Yiiksek Risk 8 (4,3)
Yas Riski 37 (19,7)
Diigiik Riskli 43 (22,9)
Yapilmamig 100 (53,2)
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Tablo 6.(devam) Demografik ve Klinik Veriler-2

Ayrmtih USG

Anormal bulgu yok 179 (95,2)
1 bulgu var 7(3,5)

>1 bulgu var 2(1,1)
Fetal Eko

Normal 187 (99,5)
Damar Transpozisyonu 1(0,5)
OGTT

GDM 28 (14,9)
Normal 134 (71,2)
Yapilmamig 26 (13,8)
Gebelik Sonucu Fetiis

Normal 185 (98,4)
Metabolik hastalik (Fenilketiiniri) 1(0,5)
Anoploidi (Klinefelter Sendromu) 1(0,5)
Diger (Hidrosefali, Korpus Kallasum Aganezisi, Serebral | 1 (0,5)
Palsi)

Dogum Sekli

Sezaryen 176 (93,6)
Vajinal Dogum 12 (6,4)

Kisaltmalar: NIPT: Non invaziv prenatal test;

4.2. GRUPLAR ARASI KARSILASTIRMALAR

Antikoagiilan kullanan gebelerin ortalama fetal fraksiyon orami 8,56+2,83,
kullanmayanlarin ise 8,71+3,48 olarak saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,049). VKI 25°ten kiiciik olan gebelerin ortalama fetal fraksiyon oran1 9,41+3,48,
VKI 25°ten yiiksek olanlarin ise 7,70+2,53 olarak saptand1 ve bu fark istatistiksel olarak

anlamliydi (p = 0,0001)(Tablo 8).
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Tablo 7. Fetal DNA’nin maternal, fetal dermografik ve klinik o6zelliklerine gore

karsilastirilmasi
Ort+SS P

Fetiis Cinsiyeti Kiz 7,99+2,81 0,081*
Erkek 9,25+3,42

Anne Rh Negatif 8,60+3,19 0,9881
Pozitif 8,61+3,14

Maternal Kan Grubu 0 8,58+2,58 0,701 °
A 8,39+3,36
B 9,19+3,72
AB 8,72+3,05

Antikoagiilan Kullanimi Yok 8,71+3,48 0,049 *
Var 8,56+2,83

Sigara Yok 8,68+3,23 0,4401
Var 7,89+2,30

Maternal Hastalik Yok 8,68+3,10 0,204 2
Trombofili 8,99+3,10
Hipotroidi 8,96+4,20
GHT 7,242,551
[nsiiliin Direnci 7,21+1,55
Diger 9,91+3,71

Ikili Test Diisiik Risk 8,74+3,21 0,413°
Yas Riski 8,25+2,96
Yiksek Risk 9,11+2,88

Uclii/Dortli Test Diisiik Risk 8,67+3,35 0,393
Yas Riski 8,30+2,24
Yiksek Risk 7,18+2,53

Ayrmtili USG Normal 8,60+3,80 0,3981
Anomali 9,58+5,46

OGTT Normal 8,95+3,1 0,3731
GDM 8,38+3,1

Gebelik Sonucu Fetlis Normal 8,63+3,21 0,8591
Anomali 9,64+2,99

Yasgrup 35 yas alt1 9,1+3,38 0,1331
35 yas tistii 8,30+2,99

BMlIgroup <25 9,41+3,48 0,0001%*
>25 7,704+2,53

Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; * Independent Sample T Testi; >One-Way Anova *: Istatistiksel Anlam

Varligi

Kisaltmalar: GHT: Gestasyonel Hipertansiyon, GDM: Gestasyonel Diyabet, BMI: Body Mass Index

4.3. KORELASYON ANALIZi

Korelasyon ve regrasyon analizin sonuglari Tablo 7 ve 8de Ozetlenmistir.

Maternal serumda bakilan fetal DNA fraksiyonu, maternal kilo ve BMI ile istatistiksel
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olarak anlamli olarak ters iligkiliydi, Buna ek olarak maternal serumda bakilan fetal DNA

fraksiyonu, fetiis cinsiyetinin erkek olmasiyla daha yiiksek iliskili bulunmustur.

Tablo 8. Fetal DNA’nin Maternal, Fetal Dermografik Ve Klinik Ozelliklerine Gdore
Korelasyon Analizi

Yas r -,119

p 0,104
Gebelik Haftasi r ,045

p 0,540
Maternal Boy r ,030

p 0,682
Materanal Kilo r -,291

p 0,0001*
Maternal BMI r -,362

p 0,0001*
Baba Yas1 r -,109

p 0,136
Gebelik Sonlanma Haftasi r ,108

p 0,142

r: Pearson Korelasyon Kat Sayis1 *: Istatistiksel Anlam Varlig1

Kisaltmalar: BMI: Body Mass Index

Tablo 9. Fetal DNA’nin Maternal, Fetal Dermografik Ve Klinik Ozelliklerine Gore
Linner Regresyon Analizi

Model Standartize Edilmemis Standartize ~ Edilmis | t P
Katsayilar Katsayilar
B Std, Error Beta

Yas -0,081 0,049 -0,119 -1,63 0,104
Gebelik Haftasi 0,052 0,084 0,045 0,613 0,540
Boy 0,018 0,043 0,030 0,411 0,682
Kilo -0,074 ,018 -0,291 -4,133 0,0001*
BMI>35 -1,71 0,454 -0,533 -3,75 0,0001*
Baba Yas1 -,001 ,056 -,002 -,018 0,986
**Cinsiyet 1,27 0,460 0,396 2,75 0,007*
Anti Koagiilan -0,151 0,471 -0,0473 -0,321 0,748
Kullanimi1
Sigara Kullanimi -0,789 1,157 -0,247 -0,681 0,496
Ikili Tarama

Yas Riski -0,490 0,522 -0,153 -0,939 0,349

Yiiksek Risk 0,366 0,693 0,114 0,529 0,598
Uclii/Dértlia

Yas Riski -0,372 0,723 -0,1163 -0,514 0,608

Yiiksek Risk -1,497 1,233 -0,4681 -1,214 0,226
Fetal Anomali 0,981 1,157 0,307 0,848 0,398
GDM -0,567 0,668 -0,177 -0,849 0,397
Gebelik Sonucu 1,01 1,865 0,317 0,544 0,587
>35 yas -0,703 0,467 -0,220 -1,51 0,133

**Referans:Kiz; Linner Regrasyon Analizi *: Istatistiksel Anlam Varlig1

Kisaltmalar: GDM:Gestasyonel Diyabet, BMI: Body Mass Index
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5. TARTISMA

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigi’nde takipli, canli ve tekil dogum yapmus,
cffDNA testi uygulanmis gebelerde fetal fraksiyon yiizdesi (%) tizerine etki etmesi
muhtemel faktorleri arastirmak igin yapilan bu rektospektif arastirmada, maternal
serumda bakilan fetal DNA fraksiyonu yiizdesi, maternal kilo ve viicut kiitle indeksi ile

istatistiksel olarak anlamli (p=0,0001) ve ters iliskili oldugu goriildii.

Viicut kitle endeksi (BMI - Body Mass Index), bir kisinin boy ve kilo 6l¢iimlerine
dayanarak viicuttaki yag oranimi hesaplamak igin kullanilan bir olgiittiir. Fetal DNA
fraksiyonu yiizdesi, maternal agirlik arttikca sistematik olarak azalmaktadir. Bu ters iliski,
VKI 25°ten biiyiik olan gebelerin daha biiyiik maternal plazma hacmine sahip olmasina
ragmen sabit miktarda fetal cfDNA'nin elde edilmesine ve ayrica maternal agirlik arttikca
maternal olarak artmis cfDNA konsantrasyonuna bagli oldugunu varsayiyoruz. Obez olan
gebede maternal kandan saglanmig maternal cfDNA'daki artisin kronik inflamasyon ve
hiicre 6liimiinden kaynaklanabilecegi ve buna bagli olarak FF yiizdesinin diisiik olmasini
etkiledigi diistinmekteyiz. Yapilan bir ¢alismada, obez gebelerin adipoz dokusunun aktif
olarak yeniden sekillenmesinin, maternal kaynakli cfDNA'nin maternal dolasima daha
fazla salinmasiyla sonug¢landigini [86] bildirerek bu hipotezimizi desteklemektedir.
Giivenilir bir non-invaziv prenatal test sonucu elde etmek i¢in FF yiizdesinin yeterli
miktarda (FF % >3-4) olmalidir. Bu nedenler ile VKI 25°ten biiyiik olan gebelerde
maternal kan Orneginin daha gec¢ gebelik haftasinda alinmasi yolu ile yetersiz FF

oranindan uzaklasilarak yeterli ve/veya yiiksek bir FF oranina ulasilabilir.

Antikoagiilan tedavisi alan hamilelerin ortalama fetal fraksiyon orani, tedavi
almayanlara kiyasla daha diisiik bulundu ve bu fark istatistiksel olarak Onemliydi
(p=0,049). Bu konudaki litaretiirler incelendiginde antikoagiilan kullanimi olan gebelerde
fetal fraksiyon orani 6nemli bir oranda diisiik olduguna iliskin ¢alismalar mevcut olup
bizim c¢alismamiz bu sonuglarla kolerasyon gostermektedir. Bizim c¢alismamizda
antikoagiilan olarak diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) kullanim1 mevcut olup,
antikogiilan olarak asetilsalisilik asit (ASA) kullamimi istatistiksel —olarak

degerlendirilemeyecek kadar az sayida oldugu icin yok kabul edilmistir.
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Yapilan bir ¢alismada, antikoagiilan kullanimi1 baglh FF yiizdesinin 6nemli bir
oranda diisiik oldugu ve non invaziv prenatal test sonugsuzlugunun daha ytiksek oldugunu
gostermistir. Bu ¢alismada yalnizca ASA kullanan gebelerde FF yiizdesi daha diisiik,
ancak NIPT sonugsuzlugu oraninda anlamli bir fark izlenmemistir [87]. Diisiik molekiil
agirlikli heparin (DMAH) kullanimimin hiicrede apopitozisi indiikleyerek maternal
cfDNA miktarini fetal cCfDNA miktarina goére artirarak bu sonucu olusturduklari hipotezi
kurulmustur. Ancak baska bir c¢alismada, diisiik molekiil agirlikli heparinin yeni
sitokeratin epitoplar1, niikleozom DNA olusumu, E-cadherin ekspresyonu ve diger
mekanizmalar1 azaltarak trofoblast hiicre apopitozisini azalttigi ve trofoblast hiicre
sagkalimini arttirdigt gosterilmistir [88]. Bununla birlikte, in vitro deneyler, gebelerde
DMAH yerine otoimmiin hastaliklarin test sonugsuzlugunun bagimsiz belirleyicileri
oldugunu gostermistir. DMAH ve NIPT sonugsuzlugunun arasindaki etkilesimin tam
mekanizmasi heniiz aydinlatilmamistir [30]. Bizim ¢alismamizda otoimmiin hastaliklar
ile FF orani ve NIPT sonugsuzlugu arasinda istatiksel anlamli bir sonug yoktur. Litaretiir
ve ¢aligmamizinda gosterdigi iizere NIPT uygulanmadan énce DMAH kullanimindan

kaginilmasi 6nerilir.

Calismamizda maternal serumda bakilan fetal cfDNA fraksiyonu, fetiis
cinsiyetinin erkek olmasiyla daha yiiksek iliskili bulunmustur. Ancak litaretiirde yapilan
incelemede bulunan, Miltoft C at all. ¢alismasinda FF kiz fetiislii gebeliklerde daha

yiiksek bulunmustur [89]. Bu konuda daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Herkesge bilindigi lizere, ¢esitli ticari isimlerle piyasaya sunulan fetal cfDNA test
alternatifleri farkli firmalar tarafindan sunulmaktadir. Bu testler, fetal cfDNA'y1 tespit
etmek icin cesitli yontemler kullanmay1 amaglar. "Dizileme" (sequencing) yontemi,
serbest DNA fragmanlarinin hangi kromozoma ait oldugunu belirlemede en sik kullanilan
yaklasim olarak one ¢ikar. Teknolojinin ilerlemesiyle birlikte, "tiim genom dizileme"
[whole genome sequencing (WGS)] ve "yeni nesil dizileme" [next generation sequencing
(NGS)] gibi yontemler giiniimiizde daha sikc¢a kullanilan yaklagimlar haline gelmistir
[61]. "Kitlesel paralel dizileme" [massively parallel sequencing (MPS)] metodu da yeni
nesil dizileme teknolojileri arasinda bulunur ve bu calismada da kullanilan bir test

yontemi olarak karsimiza ¢ikar.
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Bir andploid veya 6ploid fetiisiin dogru sekilde tanimlanmasinda fetal fraksiyonun
rolii, kullanilan analitik yonteme (6rn. sayma veya genotipleme) baglhidir. Bir sayma veya
genotipleme algoritmasi kullanildiginda, artan fetal fraksiyon, artan tespit orani ile
iligkilendirilir. Calismamizda kitlesel paralel dizileme metodu ile ¢alisilan fetal cfDNA

testinin fetal fraksiyon oranindan etkilenmesi diizeyi litaretiir ile benzerdir.

Ozetle bizim ¢alismamiza gére FF, maternal kilo ve viicut kiitle indeksi ve
antikoagiilan (DMAH) kullanimu ile ters iligkili ve fetiis cinsiyetinin erkek olmasi ile
yiiksek iligkili bulunmustur. Gebelik yasi, gebelik haftasi, maternal boy, maternal yas,
baba yasi, sigara kullanimi, antenatal tarama testleri, gestasyonel diyabet, fetal anomali ve
gebelik sonlanma haftas1 ile FF  arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit

edilememistir.

5.1. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamiz1 kisitlayan faktorlerin basinda cfDNA testin halen ¢ok maliyetli
olmas1 sebebi ile ¢ok yaygin uygunlanmamasi ve buna bagl klinik veri kisithiligidir.
Bizim calismamizda hasta gruplarinin sayica sinirli ve heterojen olmasi FF ile iliskilerini

istatistiksel olarak degerlendirmek i¢in yetersizdi.

FF'yi etkileyen faktorler, yillar boyunca ¢esitli arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir
Maternal serumda bulunan hiicresiz fetal DNA NIPT'nin temelini olusturur. FF orani,
NIPT i¢in 6nemli bir kalite kontrol parametresidir. FF, maternal 6zellikler, fetal-plasental
ozellikler, laboratuvar hesaplama yontemleri gibi bir¢ok faktorden etkilenir. Diisiik FF
orani nedeniyle NIPT sonug¢ vermediginde, tetkigi isteyen kadin dogum hekimi, tibbi
genetik danigman gebeyi birlikte degerlendirmeli ve testin ¢alisildig1 klinik laboratuvar
ile beraber bu durum yonetilmelidir. Gelecekte diisiik FF'den nedeniyle NIPT
basarisizligin1 minimalize etmek igin ortak bir ¢abaya ve daha genis hasta serileri ile

calisilma yapilmasina ihtiyag vardir.
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