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Maternal kanda fetal DNA 

• Trafik iki yönlü  

– fetal kanda maternal DNA (%0,9) 

– maternal kanda fetal DNA (%14,3) 
(Sekizawa, 2003) 

• İdrarda da bulunur (Tsoi NBY 2012) 

• Fetal DNA plasenta (trofoblast) 

kökenli 

– 4-5. haftadan itibaren 

 (Guibert, 2003) 

– Plasental karyotipi yansıtır 
(Masuzaki, 2004) 

– Anembryonik gebeliklerde 

saptanabilir (Alberry, 2007) 

 

• 11-14 hafta 

– Ortalama cff-DNA %10 

– %4’ün altında analizi zor 

• Obezite ile azalıyor 

• Plasenta küçükse azalıyor 

• CRL, PAPP-A, sHCG, sigara 

ile artıyor 

                         Ashoor G, 2012 

 

• Konsantrasyon GH ile artar 

• Klirensi hızlıdır (30 dk) (Lo, 1998) 

– Doğumdan sonra tamamen kaybolur 
(Lo, 1999) 



22.000 singleton pregnancies >10 weeks gestational age 

Wang et al Prenat Diagn 2013 

Maternal kilo ve cffDNA  



Gestasyonel yaş- cff DNA 

Wang et al. Prenat Diagn July 2013 

“The vast majority of clinical maternal plasma samples >10 weeks gestational age 

contain an adequate fetal cfDNA proportion to allow for useful clinical results.” 



Prenatal tanıda serbest fetal DNA 

• Annede (-), fetusta (+) (babadan veya de Novo) genlerin 

tanısı 

– Rh negatif anne - Rh pozitif fetus 

• 2007’den itibaren 

– Fetal cinsiyet tayini (SRY) 

• X’e bağlı hast. (Kız ise işlem gereksiz) 

• Ambigius genitalia 

• KAH > steroide başlamak için (fetus erkekse gereksiz) 

– Tek gen hastalıkları 

• Baba hasta - otozomal dominant hastalıklar 

– Akondroplazi, Huntington 

• Ebeveynlerin farklı mutasyonlar taşıdığı resesif hastalıklar 

– Kistik fibrozis 

 

 



Aneuploidi- serbest fetal DNA 

• Massively parallel (next-generation) 

sequencing: MPS 

 

• Chromosome Selective Sequencing 

CSS 

• Targeted sequencing of SNP 

Full otomatik 



MPS 

Fetal  

cfDNA 

Maternal  

cfDNA 

Kromozom:  1 2 3 

…… 

21 Trizomi 21 

VS 

Full genom 

T21 de %10 

daha fazla 21 

Krom cfDNA 

GGCCCTGGGGACAGTCTCCAATCCACTGAGTCATCT  chr10 

GACACGGTGGAGCTCGGCCACACCAGGCCCAGCTGG  chr14 

TCCGCCCAGGCCATGAGGGACCTGGAAATGGCTGAT  chr21 

Z skoru 



CSS 

• Hedef kromozomun bir 

bölgesi 

 

• Lokus-spesifik 

oligonukleotid kullanılır 

 

 

 

• Sadece ilgilenilen bölgeyi okur 

– Daha ucuz 

– Daha hızlı 

 

– Olasılık rakamı verir 

 



Targeted Sequencing of SNP  
(Single Nükleoid Polimorfizmi) 

• DNA dizisinde tek bir nukleotid 

(A,T,C veya G) diziliminde 

değişiklik 

– Kişiler arasında 

– Kromozomlar arasında 

• Araştırılan kromozom 

üzerindeki  

– SNP’leri 

– Alellerin dağılımını analiz 

eder 

 

• Referans kromozoma 

(dizomik) gerek yok 

 

• Paternal DNA gerekir 



NIPT yöntemleri 

 

BGI 
Nifty 



Türkiye’deki Firmalar 

• ABD 
• Clinical Laboratory Improvement 

Amendments (CLIA) sertifikalı 

– Sequenom- BİOGEN 

(MaterniT21-T21 plus) 

– Aria Diagnostics- GELAB 

(Harmony) 

– Natera- BURÇ (Panorama) 

 

 

– Verinata- (Prenatal Test) 

 

 

• Çin 

– BGI-GENOKS (Nifty) 

-MPS 
-CSS 
-SNP 



Sequenom- BİOGEN (MPS)  

LifeCodexx (Almanya) 
• VisibiliT 

– Trizomi 21 ve 18 

• PrenaTest  

– Trizomi 21, 18 ve 13  
 

 

 

• MaterniT21 plus 
– Trizomi 21,18,13,22,16 

– Seks, 45,X, 47,XXY, 47,XXX, 

47,XYY 

– 22q (DiGeorge) 

– 5p (Cri-du-chat) 

– 1p36 deletion 

– 15q (Prader-Willi/Angelman) 

– 11q (Jacobsen) 

– 8q (Langer-Giedion)  

– 4p (Wolf-Hirschhorn) 

1500-2500 TL 



BGI-GENOKS (MPS)  

• NIFTY 

– Trizomi 21,13,18 

• Ek Olarak 

– Seks 

– Seks anomalileri 

• 45,X, 47,XXY, 47,XXX, 

47,XYY 

– Mikrodelesyonlar 
• 22q (DiGeorge) 

• 5p (Cri-du-chat) 

• 1p36 deletion 

Hastaneler fiyatlandırıyor 



Aria Diagnostics-GELAB(CSS) 

• Harmony Prenatal Test  

– Trizomi 21, 18, ve 13 

• Harmony ve Y analizi 

– Trizomi 21, 18, 13, ve fetal 

seks (ve Y aneuploidi, XYY)  

• Harmony ve X,Y analizi 

– Trizomi 21, 18, 13, fetal seks 

ve seks kromozom 

aneuploidileri; Monosomi X 

(Turner), XXY (Klinefelter), 

XXX, XYY, ve XXYY 

 

 

1360 TL+KDV 

XY> +130 USD  



Natera- BİRUNİ,BURÇ (SNP) 

• Panorama 
• Trizomi 21, 18, ve 13 

• Seks kromozom 

anomalileri 

– 45,X, 47,XXY, 47,XXX, 

47,XYY 

• Triploidi 

 

 

• Genişletilmiş 

Panorama 
– 22q (DiGeorge) 

– 5p (Cri-du-chat) 

– 1p36 deletion 

– 15q (Prader-

Willi/Angelman) 

1750-2450 TL 



MPS 
Çalışma N Sonuç 

- % 

Tr 21 Tr 18 Tr 13 XO 

Rossa WK, 2011 753 8,7 %100(86/86) 

Palomaki GE, 2011 4664 6 %98,6(209/212)  

Ehric M, 2011 480 6,7 %100(39/39) 

Palomaki GE, 2012 1971 0,9 %100 

(59/59) 

%91,7 

(11/12) 

Bianchi DW, 2012 2882 8,9 %100(89/89) %97,2 

(35/36) 

%78,6 

(11/14) 

%93,8 

(15/16) 

Bianchi DW, 2013 113 

KHygr 

%100(30/30) %100 

(10/10) 

%75 (3/4) %95,2 

(20/21) 

Dan S, 2012 11263 

 

1,5 %100(143/143) 

 

%100 

(47/47) 

Canick JA, 2012 25 ikiz %100(7/7) %100(1/1) 

Toplam 23151 %99,5 

(603/606) 

%99,3 

(151/152) 

%83,8 

26/31 

%94,5 

35/37 



CSS 

Çalışma N Sonuç 

- % 

Tr 21 Tr 18 Tr 13 XO 

Ashoor G, 2012 400 1 %100 (50/50) %98 (49/50)  

Sparks AB, 2012 298 %100 (39/39) %100 (7/7) 

Nicolaides K, 2012* 

*Düşük riskli pop. 

2049 5 %100 (8/8) %100 (2/2) 

Ashor G, 2013 1992 2,6 %80 (8/10)  

Norton ME, 2012 3228 4,6 %100 (81/81) 97,4 (37/38)  

Toplam 7967 %100 

(178/178) 

%97,9 

(95/97) 

%80 

(8/10) 



SNP 

Çalışma N Sonuç 

- % 

Tr 21 Tr 18 Tr 13 XO XXY Triplo

idi 

Zimmermann B, 

2012 

166 12,6 %100 

11/11 

%100 

3/3 

%100 

2/2 

%100 

2/2 

%100 

2/2 

Nicolaides KH, 

2013 

242 5,4 %100 

25/25 

%100 

3/3 

%100 

1/1 

%100 

2/2 

%100 

1/1 

Toplam 408 %100 

36/36 

%100 

6/6 

%100 

3/3 

%100 

4/4 

%100 

2/2 

%100 

1/1 



Analysis of Cell-Free DNA in Maternal 

Blood in Screening for Aneuploidies: 

Meta-Analysis 

M.M. Gil R. Akolekar M.S. Quezada B. Bregant K.H. Nicolaides 

 

Fetal Diagn Ther 2014;35:156–173 

Trizomi 21     DR: %99    FPR: %0,08 



Analysis of Cell-Free DNA in Maternal 

Blood in Screening for Aneuploidies: 

Meta-Analysis 

M.M. Gil R. Akolekar M.S. Quezada B. Bregant K.H. Nicolaides 

 

Fetal Diagn Ther 2014;35:156–173 

Trizomi 18     DR: %96.8    FPR: %0.15 



Analysis of Cell-Free DNA in Maternal 

Blood in Screening for Aneuploidies: 

Meta-Analysis 

M.M. Gil R. Akolekar M.S. Quezada B. Bregant K.H. Nicolaides 

 

Fetal Diagn Ther 2014;35:156–173 

Trizomi 13     DR: %92,1    FPR: %0,20 



Analysis of Cell-Free DNA in Maternal 

Blood in Screening for Aneuploidies: 

Meta-Analysis 

M.M. Gil R. Akolekar M.S. Quezada B. Bregant K.H. Nicolaides 

 

Fetal Diagn Ther 2014;35:156–173 

Monozomi X  DR: %88,6    FPR: %0,12 



Analysis of Cell-Free DNA in Maternal 

Blood in Screening for Aneuploidies: 

Meta-Analysis 

M.M. Gil R. Akolekar M.S. Quezada B. Bregant K.H. Nicolaides 

• İkiz gebelikler 

Fetal Diagn Ther 2014;35:156–173 

Trizomi 21     DR: %94,4 



Analysis of Cell-Free DNA in Maternal 

Blood in Screening for Aneuploidies: 

Meta-Analysis 

M.M. Gil R. Akolekar M.S. Quezada B. Bregant K.H. Nicolaides 

 

Fetal Diagn Ther 2014;35:156–173 

47 XXX, 47XXY, 47XYY DR: %93,8    FPR: %0,12 
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Mikrodelesyon ve Duplikasyonlar  

 

 

 

 

 

• NEJM shows microdeletions are common (1.7% ofpregnancies) 

• ACOG Committee Opinion #581 (Dec 2013) 

– All patients having invasive testing can consider microarray analysis instead of 

karyotyping 

– “Most genetic mutations identified by chromosomal microarray analysis are not 

associated with increasing maternal age; therefore, the use of this testing for 

prenatal diagnosis should not be restricted to women aged 35 and older. “  

 



Mikrodelesyon ve Duplikasyonlar  

 



Mikrodelesyon ve Duplikasyonlar  

 



Mikrodelesyon ve Duplikasyonlar  

 

*SNP 



Klinik Uygulama 



Test hakkında ön bilgi verilmesi 

• Hekim tarafından 

– K. Doğum 

– Genetik 

• Firma tarafından 

– Yazılı bilgi ve imzalı onam 

– Test yurt dışında 

 

 
• Amaç 

• Yöntem 

• Test başarısızlığı 

• Pozitif/Negatif sonuçların anlamı 

• Kısıtlılıklar 



Test hakkında ön bilgi verilmesi 

• Amaç 

– Sık görülen 

trizomileri taramak 

– Tanısal değil 

 

• Yöntem 

– İnvazif değil 

– 7-14 günde sonuç 

• Test başarısızlığı 

– %1-6 



Test hakkında ön bilgi verilmesi 

• Kısıtlılıklar 
– Tüm kromozomları taramaz 

– Plasental-mozaisizm riski 

– Çoğul gebelikler 
• Hangi fetus? 

• Seks anomalileri? 

– “Vanishing twin” 
• Yalancı pozitiflik 

– Maternal aneöploidi/malignite 

– MPSS ile; 
• Triploidi 

• Tek gen hastalıkları 

• Dengeli translokasyonlar 

• UPD tanınmaz 

• Pozitif sonuç 

– Konfirmasyon 

• Negatif sonuç 

– Danışma 

– Ultrason 

• Ciddi bulgu > invazif 



Test hakkında ön bilgi verilmesi 

• Avantajlar 
– Çok güçlü bir tarama 

• FPR:<%1    DR:>%99 

– Operatöre bağımlı değil 

– Erken yapılabilir (> 10 hf) 

– Kabul edilme oranı yüksek 

– İnvazif değil 

– İnvazif gereksinimi azalıyor 

• Fetal kayıp riski az 

• Anksiyete az 

 

• Dezavantajlar 
– Diğer kromozom 

anomalileri 

• Array cGH 

– Yapısal anomaliler 

– IUGG 

– Preeklampsi 

– Fiyat 



Aile öyküsünün önemi 

• Sebebi bilinmeyen infertilite 

• Tekrarlayan düşük veya kötü obstetrik öykü 
> Çiftlere karyotip/Array cGH 

 

• Ailede “INDEKS VAKA” varsa öncelikle bu olgunun tanısı 
– Hedefe yönelik invazif işlem 

 

• Cf-DNA testleri şu an için 
– Tek gen hastalıkları 

– Frajil X 

– Küçük boyutlu mikrodelesyonarın tespiti için uygun değil 



Ultrason belirteçlerinin 

varlığında kullanalım mı?  

Hayır 

• Major anomali 

• NT >3,5 mm 

• Kistik higroma 

• NB yokluğu/hipoplazisi 

• Ventrikülomegali  

• Erken başlangıçlı ağır 

IUGG 

• Hidrops 

 

 

Olabilir 

• Diğer ‘soft’ markerlar 

– Bunlarla birlikte İAY, vs 

– Sınırda test sonuçları 



Rapora nasıl bakalım? 



Sequenom- LifeCodexx AG 

BİOGEN (MPS) VisibiliT test 



Sequenom- LifeCodexx AG 

BİOGEN (MPS)  
MaterniT21 plus/PrenaTest 

MaterniT21 plus test 17 farklı sendroma bakmaktadır Trizomi21,18 ve 13 için “Normal” veya “Anormal” şeklinde sonuç vermektedir.  

Diğer nadir görülen sendromlar için anormallik saptanırsa ek bulgu olarak örneğin “Turner Sendromu Vardır” şeklinde ek bulgu 

vermektedir. Diğer sendromların “Ek bulgu” olarak verilmesinin nedeni bu sendromların “Anormal” şeklinde damgalanmaması yani aileyi 

abortusa yönlendirmemesi içindir. Turner, Klinefelter, Trizomi X, XYY sendromu sonucu verilen aileler genetik danışmanlık için 

yönlendirilmektedir. 



BGI-GENOKS (MPS)  



Aria Diagnostics-GELAB(CSS) 



Natera- BİRUNİ,BURÇ (SNP) 
PANORAMA 



Test Sonucu 

Pozitif LR Negatif LR 

Trizomi 21 1240 1000 

Trizomi 18 18 650 31 

Trizomi 13 460 13 

Örnek:  

Önceki risk 1/12.400, test pozitif > yeni risk 1/10 

Öcceci risk 1/500, test negatif > yeni risk 1/500.000 

Gratacos E, Nicolaides K, Fetal Diagnosis Therapy 2014; 35:151-155 



Pozitif tanıda hangi invazif girişim? 

• Anormal sonuç > MUTLAKA invazif işlemle doğrulama 
– Sadece cf-DNA sonucu ile terminasyon yapılmamalı 

– Adli olarak  konvansiyonel karyotip analizi geçerli   

• Ultrasonda yapısal anomaliler varsa? 
– Karyotip analizi önerilir 

• CVS, AS, KS 
– Mozaik olgularda her üç invazif işlem gerekebilir 

• Yapılan işlemler firmalar tarafından karşılanmaktadır 

 



Yapısal kromozom anomalileri, 

cinsiyet kromozom anomalileri 
• MPSS yöntemi ile 

– Dengeli translokasyon, inversiyon, triploidi ve uniparental dizomi olguları saptanamaz 

– Dengesiz olanlar (delesyon, duplikasyon, dengesiz translokasyon, monozomi ve trizomiler) 
saptanabilir 

– Tekil gebeliklerde gonozomal anomaliler (XO Turner, XXY Klinefelter, XXX ve XYY sendromları) %95 
doğrulukla saptanabilir  

– Çoğul gebeliklerde gonozomal anomaliler teknik olarak tespit edilemez 

• “Turner”, “Klinefelter”, “Trizomi X” ve “XYY sendromu” sonuçlarının verilmeye 
başlanması ile ciddi bir ETİK sıkıntı oluşmaktadır;  
– Sonlandırma isteği? 

– Genetik danışma! 

• Annede bilinmeyen Mozaik Turner 
– Turner açısından yalancı pozitif çıkmasına veya  

• Annedeki  Trizomi X  
– Erkek fetusta yalancı pozitif Klinefelter 

 



Çoğul gebelikler 

• cf-DNA 
– Trizomi 21,18,13,16,22 ve mikrodelesyonlar bakılabilir 

– Eşik cf-DNA sınırı %4 değil %8 

– Trizomiler için %99,9 doğruluk 

– Mikrodelesyonlar için henüz olgu sayısı yetersiz 

– Gonozomal anomalilere teknik olarak bakılamaz 

– Kaybolan ikiz eşleri yalancı pozitifliklere neden olabilir 

• Ama testin yapılmasına engel değil ; 

– “NORMAL” sonuç alınması her iki fetus için de geçerlidir  

– “ANORMAL” sonuç alındığı takdirde mutlaka invazif işlem 



Rh tayini 

• İMMÜNİZE Rh olgularında  

– %99 doğrulukla “negatif” ve “pozitif”  

 

– Yurtdışına gitmiyor  

• 3 iş gününde sonuç veriliyor 

• 600 TL 



Medikolegal sorumluluklar 

• Hekim?, Firma?, Hangi laboratuvar? 

 

• Anormal sonuç > MUTLAKA invazif 

– İnvazif işlemle doğrulamadan gebelik sonlandırılmamalı 

– Adli olarak konvansiyonel karyotip analizi geçerli  

 

• Ağır yapısal anomaliler ‘ilgili uzmanlık’ konsultasyonu ve 

– Konvansiyonel karyotip analizi 



Mozaik anomaliler 

• NIPT anormal, karyotip normal > Plasental Mozaisizm 

 

• Normal cf-DNA > detaylı ultrasonda kromozomal bozukluk 
lehine bulgu > 
– invazif işlem 

– aile invazif işlem yapmayı kabul etmez ise yine imzası alınmalıdır 

 

• Ailelere test öncesi ve sonrası bilgilendirme ve 
belgelendirme 



NIPT 

• 2014 >1,000,000 test 

• >60 ülke 

 



• Tüm gebelere 11-14 USG  
– NIPT olsun/olmasın 

 

• Pre-test konsultasyon 

 

• Normal USG sonrası üç seçenek 
– Kombine test (ISUOG destekliyor) 

– Invazif girişim (öykü,yaş) 

– NIPT 

• NIPT tanısal değil 

– İnvazif ile doğrulanmalı 

• Düşük riskli grup için erken 

• NIPT yapılmışsa kombine gereksiz 

• Kombine ve diğer biyokimyasal testler 

pozitifse NIPT invazif girişime alternatif 

• Çok yüksek riskli grupta (>1:10) NIPT 

olmamalı 

• NIPT normalse genetik sonogram ile risk 

modifikasyonu yapılmamalı 

• Yapısal anomali varsa karyotip+mikroarray 

• Diğer genetik sendromlara NIPT 

bakıldığında yalancı pozitiflik artar 

• Şunlara daha fazla çalışma gerekir 

– İkizler 

– Firmalar arası fark 



  


