
NIPT’nin geleceği 
Ajlan Tükün 



NIPT’den beklentiler 
• Tarama testi tanımı ile gelişmeler 

o cFTS yerini alması 

• Ulaşılabilirlik 

 

• Tanı testine evrilmek??? 
o Diğer otozomal kromozomların anöploidisi 

o Mikrodelesyonlar 

o Tek gen hastalıkları 



Teknolojide Gelişme 

• MATERYAL 
o Total cfDNA 
o Fetal DNA’nın seçilmesi 
o Fetal DNA’nın işaretlenmesi 

 

• İNCELEME YÖNTEMİ 
o Amplifikasyon + 

• DNA tabanlı 
• miRNA tabanlı 
• RNA tabanlı 
• DNA Metilasyonu tabanlı 

o Amplifikasyon - 
 

• SONUÇLARIN DEĞERLENDİRİLMESİ 
o BİYOİNFORMATİK 

 

 



microRNA Profil analizi 
• MicroRNA Profiling 

Williams ve ark, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 110 (2013) 4255–4260) 



Genom boyu RNA Profil 
analizi 

• MicroRNA Profiling 

Koh ve ark, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 111 (2014) 7361–7366 



Genom boyu metilasyon dizilemesi 
Teknolojik gelişmeler ile ulaşılacak yeni nesil NIPT’nin 
plazmadaki genetik değişikliklerin doku orijinini belirlemeye 
olanak sağlaması ideal beklentidir.  

• DNA Doku haritalaması:  
o Bu hedefe yönelik olarak yeni geliştirilen teknoloji sonucunda dokuya özgü 

metilasyon profili kullanılıyor.  Bu yöntemle, cfDNA’nın genom boyu bisülfit 
dizilemesi yapıldıktan sonra, dokuya özgü metilasyon bilgisini sağlayan 5800 
DNA metilasyon belirteci ile cfDNA analizi sonunda elde edilen data üzerine 
uygulanan dekonvolusyon işlemi ile total DNA için doku kaynağı oranları 
hesaplanır.  

o Yapılan çalışmalar; gebelerde beyaz kan hücreleri, karaciğer ve plasentanın 
cfDNA’nın 3 major kaynağı olduğunu gösterdi. 

o Bu yöntem ile, eğer maternal kanser söz konusu ise bu kanser dokusundaki 
genomik artma/azalmalar serum cfDNA’nın kanserin köken aldığı dokuya özgü 
olan kısmında proporsiyonel değişikliklere yol açacak. 

o Sun ve ark.  bu prensibi düzensiz  NIPT sonucu veren bir gebe kadının 
bulgularına uyguladı. Plazma DNA doku haritalaması ile, B hücrelerinden köken 
alan DNA miktarının total cfDNA içinde çok artmış olduğunu ve düzensizliğin bu 
cfDNA fraksiyonunu yansıttığını gösterdi. Bu hasta folliküler lenfoma tanısı almıştı.  

Sun ve ark, Proc. Natl Acad. Sci. USA 112, E5503–E5512 (2015) 



Genom boyu metilasyon dizilemesi ile plazma DNA doku haritalaması 
(Şematik gösterim) 

Sun ve ark, Proc. Natl Acad. Sci. USA 112, E5503–E5512 (2015) 



Gebelikte dokuların plazma DNA’sına katkılarındaki değişim 
(15 gebe) 

Sun ve ark, Proc. Natl Acad. Sci. USA 112, E5503–E5512 (2015) 



Plazma DNA doku haritalaması ile cfDNA analizi 
(Şematik) 

Sun ve ark, Proc. Natl Acad. Sci. USA 112, E5503–E5512 (2015) 



Düzensiz  NIPT sonucu veren olguda uygulama 



Geliştirilen Teknoloji 
Nanopore DNA Dizileme 

https://nanoporetech.com/science-technology/how-it-works 

DNA porun içerisinden geçerken iyon akımında değişikliğe neden oluyor.  

Modifiye/işaretlenmiş bazlara ihtiyaç duymuyor. 



Geliştirilen Teknoloji 

DNA nanoball sequencing 

rolling circle replication to amplify small fragments of genomic DNA 

combinatorial Probe-Anchor Ligation™ (cPAL™) chemistry 



Microarray tabanlı NIPT 



Microarray tabanlı NIPT 



BİYOİNFORMATİK 

• Biyoinformatik değerlendirmede  
o WISECONDOR algoritması 

o Bayindir algoritması 

o ………. 

Sistermans et al, JAMA. 2015;314(20):2192 



Tüm bunlar gerçekleştiğinde! 

• CPM ? 

• İkizler ? 

 

• Tanı testine evrilmesi???? 



tesekkürler 


