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Fetal kromozomal hastalıklar için tarama programları 30 yıl önce biyokimyasal testler 

olarak başlamış, daha sonraları ultrasonografi ve biyokimyasal testlerin birlikte kullanımı 

şeklinde devam etmiştir. Aynı dönemde maternal kandan elde edilen fetal hücrelerde prenatal 

tanı çalışmaları yapılmış ancak klinik uygulamaya geçecek bir başarı elde edilememiştir. Lo 

YM ve arkadaşları
1
, 1997 yılında maternal kanda hücre dışı serbest fetal DNA (cffDNA) 

tespit ettiklerini bildirmişlerdir. Son 15 yılda, özellikle 2011-2012 yıllarında cffDNA 

çalışmaları artmış ve klinik uygulamaya girmeye başlamıştır. Önümüzdeki yıllarda günlük 

klinik kullanımının giderek artması beklenmektedir.  

Maternal kandaki cffDNA oranı 11-13 gebelik haftalarında yaklaşık %10 iken, 

ilerleyen gebelik haftası ile artmakta ve genel olarak %3-20 arasında değişmektedir
2,3

. Doğum 

sonrası maternal kandaki düzeyi hızla azalmakta ve postpartum iki saat sonra ise tespit 

edilememektedir. Başlangıçta maternal kanda prenatal tanı sözcüğü kullanıldı ise de, testin 

pozitifliği durumunda amniyosentez (AS) ve koryon villus biyopsisi (KVB) gibi yöntemlerle 

elde edilen fetal hücrelerde geleneksel kromozom analiz tekniklerinin uygulanması 

gerektiğinden ve henüz %100 duyarlılık ve özgüllüğe sahip olmadığından, yöntem ileri 

tarama testi olarak kabul edilmektedir ve genel olarak“non-invasive prenatal test” (NIPT) 

olarak adlandırılmaktadır
4,5

. “cffDNA ile prenatal tarama”, “Fetal DNA (fDNA) ile prenatal 

tarama”, “Maternal kandan fDNA ile prenatal tarama” olarak da adlandırmak mümkündür. 

Henüz tarama testi ise de, önümüzdeki yıllarda tanı testi olması beklenmektedir. 

NIPT, genel olarak Trizomi 21 (T21), Trizomi 18 (T18), Trizomi 13 (T13) gibi daha 

sık görülen kromozom anomalileri için ileri tarama testi olarak kullanılmaktadır
4-6

. cffDNA 

ile NIPT T21 ve T18’de görece daha başarılıdır, tespit etme oranı (Detection rate: DR)>%99 

ve yanlış pozitiflik (False positivity: FP) <%1, T13’de ise DR %80 olarak bildirilmektedir
5,6

. 

Şu ana kadar yapılan çalışmalarda yanlış negatiflik nadiren bildirilmiştirse de konu henüz tam 

bir netlik kazanmamıştır. Vakaların %2.2’de, cffDNA miktarı % 4’den daha az ve ayrıca 

%2.6’sında test başarısız olduğundan vakaların % 4-5’de NIPT ile sonuç elde 

edilememektedir
4
.  

cffDNA’nın kaynağı trofoblast hücreleri olduğundan %1-1,5 oranında plasentada 

gözlenen plasenta ile sınırlı mozaisizmin yanlış pozitif ya da yanlış negatif tanıya yol 

açabileceği kabul edilmektedir
7
. Yeterli deneyim sağlandıktan sonra bu tespit etme oranları ile 

TJOD İstanbul, 
 Nisan 2013 ve 

2014 

cfDNA’nın olası kullanım alanları 
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Maternal kanda cfDNA 
ve fetal DNA:  
Tarihi gelişimi kısa özet  
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Anne kan dolaşımında fetal hücre 1:1 000 000 
 
Bu hücreleri (sitotrofoblast, eritroblast, vd) ayrıştırmak ve 
zenginleştirmek hedeflenmişti. 
 
Oysa “ayrıştırma” yeterli düzeyde olamadı ve kullanıma 
giremedi. 

Anne beyninde fetal 
erkek hücreler  

Anne karaciğerinde fetal 
erkek hücreler 

80’ler ve 90’lar Maternal Kanda Fetal Kromozom 
Anomalilerinin Tanısı için fetal hücre avı ile geçti…. 

T 21 



 PLAZMADA EKSTRASELLÜLER DNA 
-1940 larda plazmada ekstraselluler DNA’nın  varlığı bildirildi, 
-1990 larda kanser hastalarının plazmalarından elde edilen serbest DNA 
da tümör kökenli genetik markerler saptandı, 

-1997 de erkek fetus taşıyan gebelerin plazmalarında fetusun Y 
kromozomuna ait markerler  gösterildi (Lo et al., 1997). 



Maternal Plazmada Dolaşan cell free DNA’nın (cf-DNA) 
Biyolojik Özellikleri 

-Serbest dolaşımdaki cf-DNA’nın % 80’i <200 bp  
-Plazmadaki tüm DNA’nın % 3-20 plasenta (sitotrofoblast) kaynaklıdır, 
-Implantasyonu takip eden 18 inci günden itibaren plazmada saptanır 
-Gebelik ilerledikçe miktarı artar, 
-Gebelik bittikten sonra, yarı ömrü 16  dakikadır, 
-Genel görüş, cf-DNA nın kalıcı olmadığıdır; ancak bir yayın fetal DNA nın uzun süre 
(27 yıl) maternal kanda saptanabildiğini ve bu bazı fetal hücrelerin maternal kanda uzun 
yaşadığı ve plazma ayrıştırması esnasında tüm nükleuslu hücrelerin iyi uzaklaştırılamaması ile  
açıklanmaktadır. 

“cf-DNA, ağırlıklı olarak plasenta 
kaynaklı olduğundan, plasentaya ait 
özellikleri  (plasenta ile sınırlı 
mozaisizm, plasental epigenetik 
özellikler, vs) yansıtmaktadır ve bu 
nedenle  

cfp-DNA ya da cf-DNA  
olarak adlandırılması önerilmektedir.”  

cf-DNA nın 
kaynağı 



cf-DNA Testlerinin  
KLİNİK UYGULAMALARI 

 
Maternal kandan alınan plazma örneğinde tüm hücre yapılarının uzaklaştırılması 
 
 

DNA nın ekstraksiyonu  
Minör oranda fetal DNA(%10) + Majör oranda maternal DNA (%90) 

Kalitatif Yöntemler; 
Maternal ve fetal DNA 
polimorfizm/değişimlerini 
tanır 

             TANI 

Kantitatif Yöntemler; 
Normal ile karşılaştırma esasına göre 
tanır 

 
TARAMA 

Kromozom 
anomalilerine 
yönelik 
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cfDNA ve test 
yöntemleri: cfDNA 
testlerin temelleri ve 
MPSS, “targeted” 
dizileme ve SNP 
yöntemleri arasında 
farklar ve benzerlikler  
2/SC1 







Bazı ana ilkeler 







Sözlük 
DNA’daki parmak izi-DNA fingerprinting 

 Her insanda diğerlerinden farklı DNA 
bölgeleri vardır. 

 SNP: Single nucleotide polymorphism 

AAATAGCTC 

AAACAGCTC 

 STR: Short Tandem Repeat 

ATACATACATACATACATAC 



Sözlük 

 Sekanslama-Dizileme? 

 AATGAACGATAGCC 

 Sanger dizileme 

 Yeni nesil dizileme 



Yeni nesil sekanslama-dizileme 

 DNA’daki bir bölgeyi yüzlerce kere okuyor. 

 Bu sayede düşük orandaki değişiklikleri 
tespit edebiliyor. 

 Güvenilir bir oranlama yapabiliyor. 

 Kapasitesi çok yüksek. Bir insanın bütün 
DNA’sını okuyabiliyor. Hatta bir cihaz bir 
çalışmada 4 insanın bütün DNA’sını 
okuyabiliyor.   



Üç ana yöntem 

 Shotgun dizileme 

 Hedefe yönelik dizileme 

 SNP bazlı alelik ayrım + kantitatif 
değerlendirme (Hedefe yönelik dizilemenin 
bir türü) 



MANTIK 
Massively Paralel Sequencing 

Deep Sequencing 
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Massively Paralel Sequencing 
Deep Sequencing 



Başlangıçtaki DNA Havuzu 

Yeni nesil 
dizileme ile  
amplifikasyo

n 

tüm  AMPLİKONLARIN  oranı eşit 

Amplifikasyon sonrası DNA Havuzu 

Anne ye ait  
DNA fragmanları 

Fetusa ait  
DNA fragmanları 

Kantitatif Yöntem; Fetus NORMAL  

                  Kromozom  
          18          13            
21 

                  Kromozom  
    18                13                    
21 

    1   :   1  :   1 

Anne 46 kromozom + fetus 46 kromozom 



Başlangıçtaki DNA Havuzu 

Yeni nesil 
dizileme ile  
amplifikasyo

n 

21. Kromozom AMPLİKONLARINDA artış 

Fetusa ait  
DNA 

fragmanları 

Anne ye ait  
DNA fragmanları 

Kantitatif Yöntem; Fetus TRİZOMİK 

                  Kromozom  
          18          13           
21 

Amplifikasyon sonrası DNA Havuzu 

                  Kromozom  
    18                13                    
21 

Anne 46 kromozom + fetus 47 kromozom (47,+21) 

1         1      1,05  



Fetal Fraksiyon Etkisi 

 Tüm DNA’da FF oranı %10 ise 

Normal anne ve 

Normal fetus; 90 kromozom anne+10 kromozom fetus=100 

Trizomik fetus; 90 kromozom anne+15 kromozom fetus=105 

    Aranan fark sadece 0,05 

 Tüm DNA’da FF oranı %20 ise 

Normal fetus;  80 kromozom anne+20 kromozom fetus=100 

Trizomik fetus; 80 kromozom anne+30 kromozom fetus=110 

    Aranan fark 0,1   

     Bu yüzden fetal fraksiyon önemli 



SNP ve Alelik ayrım 

1:1 
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Nature (27 Feb 2013) 

Netera Verinata 
(Illumina) 

Sequenom Ariosa 

Panorama Verifi Materni 21 
Plus 

Harmony 

Trizomi 13, 18, 21 13, 18, 21, 
X, Y 
 

13, 18, 21, 
X, Y 
 

13, 18, 21 
 

Monozomi X X X 

Yöntem SNP MPS MPS Kromozoma 
özgün 
sekanslama 

Sensitivite % 92-99 %87-99 % 92-99 %80-99 

Spesifite %100 %100 ≈%100 ≈%100 
 

Gebelik 
haftası 

9 10 10 10 



Shotgun dizileme 

 Tüm kromozom bölgelerini değerlendirir. 

 Nadir trizomileri yakalayabilir (Trizomi 8, 
trizomi 9, trizomi 20). Bunlar sıklıkla 
mozaik olduğundan düşük oranlı 
mozaisizmlerde tanıyı atlayabilir. 

 Mikrodelesyonları tespit eder 

 



Hedefe yönelik dizileme 

 Daha düşük maliyetli 

 Sadece tasarlanan bölgelere yönelik analiz 
yapabilir. 

 Hedefe yönelik olduğundan daha yüksek 
çözünürlükte tarama yapma (doğru tanı) 
şansı yüksektir. 

 



SNP bazlı yöntemler 

 Daha düşük maliyetli 
 Sadece tasarlanan bölgelere yönelik analiz 

yapabilir. 
 Hedefe yönelik olduğundan daha yüksek 

çözünürlükte tarama yapma şansı var. 
 Hedefe yönelik dizileme + Allelik ayrım bazlı analiz 
 Uniparental dizomi analizi 
 Baba örneği alınması analitik doğruluğu arttırır 

ama şart değil. Bunun analize eklenmesi maliyeti 
arttırır. 

Kontrendikasyonları 
 Ovum donasyonu ve akraba evlilikleri (Özellikle 

inbred ailelerde) 
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cfDNA testlerinde Fetal 
DNA oranını etkileyen 
fakörler?  
 
 
 
3/ZŞ1 





Variation in the amount of fetal cells and cell-free fetal DNA in maternal blood, PhD 
dissertation 
Jacob Mørup Schlütter, Health, Aarhus University, 2014 

FF miktarına etkili faktörler 



Wang E, Prenat Diagn 2013 

Fetal fraksiyon 

% 2 gebede  

FF < % 4  

     - Fetal fraksiyon (cfDNA) 

 oranı  gebeliğin 10-21. 

 haftalarında pik yapar 

 (% 10-20) 

- FF miktarında etkili 4 faktör:  

  - gebelik haftası 

  - maternal BMI  

  - tek gebelik / çoğul 

  - anöploidi tipi 

 

 Ashoor Fetal Diag Ther, 2012 



Maternal ağırlık 

Fetal fraksiyon 

Gebelik haftası 

% 0.11 + 
hf 

% 0.11 + 
hf 





CRL 
hCG 

PAPP-A 
NT 



Fetal fraksiyon 

Down sendromu – z score 



Fetal fraksiyon 

Chiu RWK et al. PNAS 2008 Palomaki GE, GIM 2011 

 Down 

send.  

 Eupolid 

 Down 
send.  


 False (-) 



FF oranı arttıkça fetal anöploidiyi saptama başarısı artar 

Fetal trizomi 21 

kaynaklı ekstra DNA  

parçacığı 

Fetal fraksiyon 



0-4% 4-8% 8%+ 

Yetersiz fetal fraksiyon 
düşük performans 

sonuç  

Intermediate fetal 
fraksiyon  

düşük performans 
/sensitivite 

Yeterli fetal fraksiyon 
yüksek performas 

“An aneuploidy sample with a lower fetal fraction has a 

higher probability of resulting in a false negative result.” 

 

 

         Thomas  M, Prenatal Perspectives. 2013. 

Norton, et al. 2013 



Tüm genomda 21. kromozom DNA oranı % 1.5 
Trizomi: total DNA sayısında çok az artışa neden olur 
Doğru analiz için % 4 üzeri fetal fraksiyon gerekli 
 
= (%maternal)(%chr21)(#chr21 to #expected) + 
(%fetal)(%chr21)(#chr21 to #expected)  
= (90%)(1.5%)(2/2) + (10%)(1.5%)(3/2)  
= 0.0135 + 0.00225  
= 0.01575 = 1.6%  



Compared with chromosomally normal pregnancies,  T13 and T18 reduced the FF by 
a ratio of 0. 79 and 3n reduced the FF by a ratio of 0. 22. The low FF cutoff was set 
at 2. 5 SD below the mean 
In the pilot study of very low fetal fraction, karyotype information was 
successfully collected in 58/113 (51%) cases. The positive follow-up 
results included one T13, two T18, and four 3n (total of 7/58); for a 
combined PPV of 12. 1% (95% CI 5. 0‒23. 3). Assuming that all cases without 
follow-up are normal (total of 7/113), the conservative PPV would be 6. 2% (95% CI 
2. 5‒12. 4).  
Conclusion 
This method provides a patient-specific risk score in cases where NIPT fails due to 
low FF. In this pilot study of women identified as having high FF-based risk score, the 
PPV of a high-risk call was 12. 1%.  Using a combination of FF of the initial draw and 
maternal weight, we were also able to estimate the probability of success for a 
redraw. This information, in combination with targeted sonography, should be useful 
for counseling patients and determining a care plan. 

 The low FF cutoff was set at 2. 5 SD below the mean 

 T13 and T18 reduced the FF by a ratio of 0. 79 

 3n reduced the FF by a ratio of 0. 22  

 PPV of 12. 1% (95% CI 5. 0‒23. 3).  

 This method provides a patient-specific risk score in cases 

where NIPT fails due to low FF. 

 In this pilot study of women identified as having high FF-

based risk score, the PPV of a high-risk call was 12. 1%.  

 This information, in combination with targeted sonography, 

should be useful for counseling patients and determining a 

care plan. 





Tr 21 için  
yüksek / düşük  

risk 

      FF ortalama değerleri 

 Tüm grupta FF % 14.5 

 LR grup   % 13.6 

 IR grup   % 14.8 

 HR grup   % 14.7  

Düşük / orta / yüksek risk    

gruplarında fetal DNA fraksiyon  

oranlarında  

anlamlı fark yok 
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cfDNA testlerinin 
sensitivite, spesifite, 
pozitif ve negatif prediktif 
değerleri nedir?  
Yöntem, fetal fraksiyon 
oranı ve farklı kromozom 
anomalilerine göre 

değişimi?  
4/ZŞ2 



    Massively Parallel Shotgun Sequencing 
(MPSS)  
    Targeted  Massive Paralel Sequencing           

(t-MPS) 

    Single Nucleotide Polymorphism (SNP) 



Objective: As the first laboratory to offer massively 
parallel sequencing-based noninvasive prenatal 
testing (NIPT) for fetal aneuploidies, Sequenom 
Laboratories has been able to collect the largest clinical 
population experience data to date, including .100,000 
clinical samples from all 50 U.S. states and 13 other 
countries. The objective of this study is to give a robust 
clinical picture of the current laboratory performance of the 
MaterniT21 PLUS LDT 



sensitivite spesifisite      tahmin edilen 

Tüm 
olgular 

% % yanlış (+) yanlış (-) 

T 21 99.6  99.9 4 6 

T 18 99  99.9 5 4 

T 13 98.9  99.9 13 2 

İkiz gebelik 

T 21 > 99.9   99.9 1 0 

T 18    95.2 > 99.9 0 1 

T 13 > 99.9    99.9 1 0 



Objectives To report the clinical performance of massively parallel 
sequencing-based non-invasive prenatal testing (NIPT) in 
detecting trisomies 21, 18 and 13 in over 140 000 clinical samples 
and to compare its performance in low-risk and high-risk 
pregnancies. 
Methods Between 1 January 2012 and 31 August 2013, 147 314 
NIPT requests to screen for fetal trisomies 21, 18 and 13 using 
low-coverage whole-genome sequencing of plasma cell-free DNA 
were received. The results were validated by karyotyping or 
follow-up of clinical outcomes. 



trizomi 21 
1107  

Test (+) 
1578 olgu 

trizomi 18 
352  

trizomi 13 
119  

Doğrulanmış test = 1066 

trizomi 21 
781  

Trizomi 18 
218  

Trizomi 13 
67  

 doğrulanmamış tr 21 

326  

doğrulanmamış tr 18 
134 

doğrulanmamış tr 13 
52 



NIPT negatif 
145.380 olgu 

Yanlış negatif 
9  

Doğrulanmamış  
33.777  

Doğrulanmış akibet 
111.594 

Belirsiz akibet 
33.099 

Sağ – sağlıklı bebek 
106.989 

Tr 21    6  
 Tr 18     3 





 Çok merkezli, kör çalışma 

 t-MPS 

 35 merkez 

 10-14 hafta standart tarama testi + 

cfDNA 

 Tr 21, 18 ve 13 risk değerlendirmesi 



cfDNA sonuçları 

Standart tarama sonuçları 



       Trizomi 21 

 Sensitivite  % 100 

 Spesifisite  % 99.9 

 Pos. pred değer % 80.9 

 Neg. pred. değer % 100 

       Trizomi 18 

 Sensitivite  % 90 

 Spesifisite  % 100 

 Pos. pred değer % 90 

 Neg. pred. değer % 100 

       Trizomi 13 

 Sensitivite  % 100 

 Spesifisite  % 100 

 Pos. pred değer % 50 

 Neg. pred. değer % 100 



NEXT Study 



Objective To assess the performance of cell-free DNA (cfDNA) testing in 

maternal blood for detection of fetal aneuploidy of chromosomes 13, 18, 21, 

X, and Y using targeted sequencing of single-nucleotide 
polymorphisms.  
Methods Prospective study in 242 singleton pregnancies undergoing 

chorionic villus sampling at 11 to 13 weeks. Maternal blood was collected 
before chorionic villus sampling and sent to Natera (San Carlos, CA, USA). 
cfDNA was isolated from maternal plasma, and targeted multiplex PCR 
amplification followed by sequencing of 19 488 polymorphic loci covering 

chromosomes 13, 18, 21, X, and Y was performed. Sequencing data 
were analyzed using the NATUS algorithm that determines the copy 

number and calculates a sample-specific accuracy for each of the five 
chromosomes tested. Laboratory personnel were blinded to fetal karyotype. 

The aim of this study was to assess the ability of the SNPbased 
approach, coupled with an algorithm called NATUS (Next-
generation Aneuploidy Test Using SNPs), to detect trisomies 21, 
18, and 13, sex chromosome aneuploidies, and triploidy 
from maternal blood samples. 



- euploid (black)  
- aneuploid 
(red) 

Distribution  
of risk for 
aneuploidies 
by the  
combined 
test 

Distribution  
of risk for 
aneuploidies 
by the  
cfDNA 
testing  

Principal findings of this study 
This externally blinded validation study has demonstrated that 
SNP-based analysis of cfDNA correctly identified all cases of 
trisomies 21, 18, and 13, Turner syndrome, and triploidy 
with no false positives and correctly determined the fetal sex 
in all cases.  

it is the only currently available method that could detect 

triploidy. 



Conclusion  

 Screening for trisomy 21 by analysis of cfDNA in maternal 

blood is superior to that of all other traditional methods of 

screening, with higher DR and lower FPR.  

 

 The performance of screening for trisomies 18 and 13 and sex 

chromosome aneuploidies is considerably worse than that for 

trisomy 21.  



Tr 21 
DR   % 

99.2  
FPR  % 0.09 

Tr 18 
DR   % 

96.3  
FPR  % 0.13                 Tr 13 

        DR      
% 91  
        FPR      
% 0.13 



NIPT DR / FPR: trizomi 13 – 18 - 21 

Benn P. Cumulative data from 6 trials for shotgun, 6 trials for targeted, and 2 
trials for SNP based methods. J Clin Med, 2014 

MPSS        t- PSS  
           SNP  



Pozitif prediktif değerler 

• Pozitif prediktif değer             prevalans 

•  Spesifisite ve sensitivite oranlarının (% 99.9) etkisi yok 

R.J.M Gardner, Grant R Sutherland, and Lisa G. Shaffer. Chromosomal 
abnormalities and genetic counseling (4.ed), 2012. 

35 yaş  
> 10. gebelik haftası 







FF oranı arttıkça fetal anöploidiyi saptama başarısı artar 

Fetal trizomi 21 

kaynaklı ekstra DNA  

parçacığı 

Fetal fraksiyon 



0-4% 4-8% 8%+ 

Yetersiz fetal fraksiyon 
düşük performans 

sonuç  

Intermediate fetal 
fraksiyon  

düşük performans 
/sensitivite 

Yeterli fetal fraksiyon 
yüksek performas 

“An aneuploidy sample with a lower fetal fraction has a 

higher probability of resulting in a false negative result.” 

 

 

Thomas  M, Prenatal Perspectives. 2013. 

Norton, et al. 2013 



Tüm genomda 21. kromozom DNA oranı % 1.5 
Trizomi: total DNA sayısında çok az artışa neden olur 
Doğru analiz için % 4 üzeri fetal fraksiyon gerekli 
 
= (%maternal)(%chr21)(#chr21 to #expected) + (%fetal)(%chr21)(#chr21 to 
#expected)  
= (90%)(1.5%)(2/2) + (10%)(1.5%)(3/2)  
= 0.0135 + 0.00225  
= 0.01575 = 1.6%  



Down sendromu – z score 

Fetal Fraksiyon / sensitivite 



Chiu RWK et al. PNAS 2008 Palomaki GE, GIM 2011 

 Down 

send.  

 Eupolid 

 Down send.  


 False (-) 
 False (-) 

Fetal Fraksiyon / sensitivite 



Palomaki GE et al.  
DNA sequencing of maternal  
plasma to detect Down 
syndrome:  
an international clinical 
validation  
study. Genet Med. 2011 

 This is important at lower-to-intermediate fetal ccffDNA 
fractions.  

 At 13 weeks gestation, over 20% of pregnancies have a fetal 
DNA fraction <10%  

 In one study reporting an overall 98.6% trisomy 21 detection 
rate, isolated analysis of the samples containing 4% – 8% 
fetal fraction demonstrated a detection rate of only 75% 

 Reporting of fetal fraction allows clinician to assess accuracy of 
the test result 

Fetal Fraksiyon / sensitivite 



 FF plays an important role in determining  the diagnostic sensitivity 
and specificity for detecting aneuploidy. 
 

 This study also showed higher FFs in cases of trisomy 21 and 
lower FFs in cases of trisomy 18.  
 

 This finding may be yet another reason why the diagnostic 
sensitivity and specificity for detecting trisomy 21 is nearly 100% in 
most published studies.  

Rava RP, Srinivasan A, Sehnert AJ, and Bianchi DV. Clin chem 2014 

 Data from support the fact that more “false positives” are detected 

for chromosome 18 and 13 than for 21 



Compared with chromosomally normal pregnancies,  T13 and T18 reduced the FF by 
a ratio of 0. 79 and 3n reduced the FF by a ratio of 0. 22. The low FF cutoff was set 
at 2. 5 SD below the mean 
In the pilot study of very low fetal fraction, karyotype information was 
successfully collected in 58/113 (51%) cases. The positive follow-up 
results included one T13, two T18, and four 3n (total of 7/58); for a 
combined PPV of 12. 1% (95% CI 5. 0‒23. 3). Assuming that all cases without 
follow-up are normal (total of 7/113), the conservative PPV would be 6. 2% (95% CI 
2. 5‒12. 4).  
Conclusion 
This method provides a patient-specific risk score in cases where NIPT fails due to 
low FF. In this pilot study of women identified as having high FF-based risk score, the 
PPV of a high-risk call was 12. 1%.  Using a combination of FF of the initial draw and 
maternal weight, we were also able to estimate the probability of success for a 
redraw. This information, in combination with targeted sonography, should be useful 
for counseling patients and determining a care plan. 

 The low FF cutoff was set at 2. 5 SD below the mean 

 T13 and T18 reduced the FF by a ratio of 0. 79 

 3n reduced the FF by a ratio of 0. 22  

 PPV of 12. 1% (95% CI 5. 0‒23. 3).  

 This method provides a patient-specific risk score in cases 

where NIPT fails due to low FF. 

 In this pilot study of women identified as having high FF-

based risk score, the PPV of a high-risk call was 12. 1%.  

 This information, in combination with targeted sonography, 

should be useful for counseling patients and determining a 

care plan. 
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cfDNA tanı testi mi?  
Yalancı pozitifllik, 
yalancı negatiflik 
oranları nedir?  
 
 
 
5a/FA1 



Trisomi 21,18,13 

Maternal 

yaş 
Trisomi21 

Ges. Haf. 

12      16      20     40 

Trisomi18 

Ges. Haf. 

12       16       20      40 

Trisomi 13 

Ges. Haf. 

12        16         20      40 

20 1068 1200 1295 1527 2484  3590  4897  18013 7826 11042  14656 42423 

25 946  1062  1147 1352 2200  3179  4336  15951 6930  9778  12978  37567 

30 626   703   759     895 1456  2103  2869  10554 4585  6470   8537   24856 

35 249   280    302    356 580    837     1142   4202 1826  2576   3419   9876 

40 68      76      82       97 157   227       310    1139 495     698     927      2683 



Trisomi 21 taramasında kullanılan değişik 

metodlara ait yakalama oranları 

  DR (%) 

Maternal Yaş (MY) 30 

MY + II. Trimester maternal serum 

biokimyası(AFP+BETA HCG+E3) 

50-70 

MY+ 11-14 NT 70-80 

MY+ 11-14 NT+PAPP-A+f-beta HCG 85-90 

MY+NT+11-14 nazal kemik 90 

MY+ 11-14 NT+ nazal kemik+PAPP-A 

+f-beta HCG 

95 



 cf DNA tanı testi değildir, 

tarama testidir, 

Yanlış pozitif sonuçlar 

Yanlış negatif sonuçlar, 

Pozitif test sonuçları mutlaka 

invaziv testler (CVS, 

amniyosentez) ile doğrulanmalı 



 37 çalışma, 1051 Trizomi 21, 

21608 normal 





91,0 Trizomi 13 

96,3 Trizomi 18 

0,09 99,2 

 

Trizomi 21 

 

Yalancı poz  

(FPR)  (%) 

Yakalama  

(DR)  (%) 

  

Dağılım (%) 

45 X0 

 

0,13 

90,3 

0,13 

0,23 

85,0-95,6 

94,3-97,9 

98,5-99,6 

85,7-94,2 

Sex krom 93,0 0,14 85,8-97,8 
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İstanbul deneyimi: cfDNA 
test sonuçlarının yorumu 
 
Prof. Dr. Seher Başaran 
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No follow–up  
 ~23% (n:33 777)   ~ 33% (n:512)  

  
 

 Out of 146 958 cases, 

  
             

 

T21 
 

false positive ratio 7.8% 
(61/781) 

 
 

1:13  false positive cf-DNA  
             -False ALARM !! 

 

         
         T21 
 
    false negative ratio; 0.005%  
       frequency ~1:18 000 test   
  
(“Normal” 111 603 testten 6 sı T21)  
 
(“678 pregnancy losses without 
karyotyping confirmation were not 
included”).  

Zhang et al., 2015 (BGI) 

Negative cf-DNA 
n:145 380 

Positive cf-DNA 
n:1578 

Validated n:1066 Validated n:111 603 



Dar et al., 2014 (NATERA) 
 
    n:31,030 patients, starting 
 
     
                                                n:30,705 met study criteria 
  
   
                                   n:28,739 received a report  38% without follow–up 
                                                        (n:10 854)  
  
             
                 n:507 reported “high-risk”(324 T21; 82 T18; 41 T13;  
                         61 monosomy X; 1 double aneuploidy)   

       
 with follow-up ~70% (n:356)               no follow-up ~30% (n:151) 
  
 true positives; ~52%, (n:184) 
  
 false positives; ~11% (n:38),  
   
 without cytogenetic confirmation; ~38% (n:134) 
  5.3% (n:19) with ultrasound findings suggestive of aneuploidy,  
  10.1% (n:36) spontaneous abortions without karyotype confirmation,  
  6.2%  (n:22) terminations without karyotype confirmation,  
  16.0% (n:57) lost to follow-up.   
   
 

2 false negative T21 (voluntarily reported) 



 
Kromozom Anomalileri 

 
Σ n 

Gerçek 
pozitif 
n        % 

Yalancı 
pozitif 
n        % 

Yalancı  
negatif   
n 

Tri zomi 21 
 

47 tekil 
3 ikiz (6 fetus) 
1 YN 

43      %91,5   
+ 3 ikiz eşi 

4      %8,5 
(3 ikiz eşi) 

1 

Tri zomi 18 9 6         %66,7 3      %33,3 

Tri zomi 13 
5 
1 ikiz YP  
1 ikiz YN 

2         %28,6 5      %71,4 
 
1 ikiz eşi 

Monozomi  X 9 5         %55,6 4      %44,4 

 X/Y Artış 8 5         %62,5 3      %37,5 

Diğer otoz.  Tri (T16,T22) 2 2          %100 - 

Mikrodel/dup sendromları 
4 (2x 22q-, 1p-, 
8q+) 

1             %25 3           %75 

90 gebelikte (95 fetus) cf-DNA Test Sonuçları  



*cf-DNA‘da Trizomi 21 için risk saptanan olgular 
Tekil gebelik n: 47 + İkiz gebelik n: 3 (6 fetus) 
**cf-DNA “Normal” sonuçlanan Trizomi 21 n:1 

Gerçek pozitif T21 
Tekil gebelik n: 43 (%91,5) 
 İkiz eşi n:3 

1 olguda hiçbir klasik risk faktörü yok** 
    33 “ileri anne yaşı” (%73), 16 “MS-TT +” 
  38 T21 USG’de bulgu+ (%82,6) 
     8 T21 USG Normal (%17,4) 

Yanlış pozitif T21 
Tekil gebelik n:4 (%8,5) 

3 “ileri anne yaşı”  ve 1 “MS-TT +” 
Tümünde USG “normal” 

  3 ikiz gebelik (6 fetus) 
      3’ünde “ileri anne yaşı”, 1’inde “MS-Tarama testi +” 
3 gerçek T21’li ikiz eşi  3 normal karyotipli ikiz eşi 
3’ünde USG’de bulgusu + 3’ünde USG “normal” 

Sitogenetik; 47x Trizomi 21’den 2 “robt 21q;21q” ve 2 “mozaik” 

Yanlış negatif T21 n:1 İleri anne yaşı+ USG’de bulgu +  
 



 
Gerçek pozitif  

“nonmozaik Trizomi 21”  

 USG Bulguları + (35 tekil + 3 ikiz eşi) 
Malformasyonlar (10 olguda n:12) 
 7 kalp anomalisi (VSD, AVSD) 
 2 pes equino varus 
 1 kistik higroma 
      1 plevral efüzyon 
      1 NIHF 
Markerlar (38 olguda n:78) 
 23 Nazal aplazi/hipoplazi 
 16 Nukal kalınlık 
 14 Ekojenik Intrakardiak Fokus 
 10 Hiperekojenik intestin 
  6 Pelviektazi/hidronefrosis 
       2 ARSA 
       1 ters A dalgası 
  1 Trikuspid regurjitasyon 
  1 Falanks hipoplazisi 
  1 Tek umblikal arter 
      1  borderline Ventrikulomegali 
      1 amnio-korio füzyon gecikmesi 
      1 polihidramnios 
 

Yanlış negatif “mozaik 
Trizomi 21 Olgusu” 

37 yaşında anne (G2P1) 
11. GH’da  
 NT 2,6 mm  
 nazal hipoplazi? 
             cf-DNA - Normal 
21. GH’da 2. düzey USG’de 
 kısa humerus (27 mm) 
 nazal hipoplazi (2,6 mm) 
 1. Tri NT  
Amniosentez 
 46/47,+21 (2/32) 
 I-FISH 10/65 
Gebeliğin terminasyonu 
Plasenta  I-FISH incelemesi 
 1. bölge 50/50,  
 2. bölge 147/3, 
 3. bölge 104/9, 
 4. bölge 130/20  



Gerçek pozitif Trizomi 18 
  n: 6 (% 66,6) 

Yanlış pozitif Trizomi 18 
  n:3 (%33,3) 

cf-DNA‘da Trizomi 18 için risk saptanan olgular n: 9 

4 “ileri anne yaşı” 
2 “MS-Tarama testi +”  
2 “ICSI, Kötü obstetrik öykü” 

3 “ileri anne yaşı” 
1  “ICSI” 
     1 i vanishing ikiz eşinde omfalosel 

Tümünde USG’de bulgu + 
3 VSD 
3 clenched hand 
2 NT 
2 nazal aplazi 
2 DV Ters A dalgası 
1 Omfalosel 
1 Çilek kafa 
1 uni Yarık damak dudak 
1 generalize Ödem 
1 ARSA 
1 Humerus ve AC <5. per. 
1 TUA  
1 korioamnioyal füzyon tamamlanmamış 
1 mide cebi görülmedi 

3’ünde de USG Normal 



cf-DNA‘da Trizomi 13 Olguları  n: 7+2 

Gerçek pozitif  
Trizomi 13 n: 2 (%28,7) 

2 “ileri anne yaşı”, 1 “Kötü obstetrik öykü”, 
2 USG’de bulgu+ (%100) 

Yanlış negatif 
Trizomi 13 n: 1 ikiz eşi 

Yanlış pozitif 
Trizomi 13 n:5 (%71,4) 

5 “ileri anne yaşı”, 1’inde “MS-TT+”1 ikiz gebelik  

 USG “Normal”  

3xT13 olgusunda USG bulgu+ (%100) 
 1 Aort stenozu 
 1 VSD 
 1 Fallot tetralojisi 
 1 Sağ el postaksiyel polidaktili 
 1 Trikuspid regurjitasyonu 
 1 Bil. Min. Pelviektazi 
 1 NT 
 1 Piyelektazi 
 1 EIF 
 1 KPK  

 1 YP olguda USG’de KPK 
Term plasentadan 4 farklı örnekte 
 
Karyotip+I-FISH Normal (n:200) 

Bu olguda 47,+13, t(1p;5p) par? 



cf-DNA’da Monozomi X için risk saptanan olgular 
n:9 

Gerçek pozitif Monozomi X 
  n: 5 (%55,5) 

Yanlış pozitif Monozomi X 
  n:4 (%44,4) 

3 “ileri anne yaşı” 
1 hiçbir klasik risk faktörü yok** 
1 USG’de bulgu + (EIF) 

3 “ileri anne yaşı” 
1 “MS-Tarama Testi+” 
1 “ICSI”  

Sitogenetik Bulgular 
45,X  
45,X/46,X,i(Xq) 
45,X/46,X,Xq- 
2x 45,X/46,XX (9/50 ve 9/13) biri doğdu 
     Term plasenta; 
1. Bölge;  X/XX/XXX    0/9/5     I-FISH 91/22/1 
2. Bölge;  X/XX/XXX    0/0/18               97/17/0  
Kord kanı; X/XX/XXX   8/25/0               2/111/4 

1 olguda term plasenta 
4 farklı örnek Normal 



cf-DNA‘da X ve Y Anöploidileri için risk saptanan olgular 

 tümünde “ileri anne yaşı” 
USG bulgusu Normal 
 

47,XXY  n:5 

USG +nazal hipoplazi,  
     min. Pelviektazi 47,XYY  n:1 

47,XXX  n:2 2  “ileri anne yaşı” 
1  ICSI 

      gerçek pozitif yalancı pozitif  
47,XXY  2 olgu %40 3 olgu %60 
47,XYY   - 1 olgu %100  
47,XXX  2 olgu %100 - 



cf-DNA‘da Diğer Otozomal Trizomiler için risk 
saptanan olgular  n: 2 

CVS; DP+HK nonmozaik 47,+22 
AS;  mos 46/47,+22 (48/2) 

CVS; DP+HK nonmozaik 47,+16 
AS;  mos 46/47,+16 (35/9) 

Gerçek pozitif Trizomi 16 
  n:1 

Gerçek pozitif Trizomi 22 
  n:1  

USG bulgusu 
Intra uterin gelişme geriliği (2 hafta) 

USG bulgusu 
EIF, Tek umblikal arter 

 “ileri anne yaşı” 
 +“MS-Tarama testi +” 
                 PAPP-A      β-HCG 
USG’de bulgu + 

“ileri anne yaşı” 
USG’de bulgu +  
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Hangi gruba cfDNA önerelim? 
Olası kullanım durumları? 
Dünyadaki uygulamalar 
nedir?  
Dünyadaki Kadın Doğum ve 
Genetik birliklerinin önerisi 
nedir?  
 
6/IM1 



Noninvazif Prenatal Tarama (NIPT) 

Öneri 
ACOG-SMFM 
2015 

Prenatal  tarama ve tanı yöntemlerinin faydaları, 
riskleri ve alternatifleri hakkında tüm hastalar 
bilgilendirilmelidir. Bu bilgilendirme NIPT yöntemini 
de  içermelidir. 

ISPD  2015 NIPT yöntemi, primer yada sekonder olarak çeşitli 
aneuploidilerin tanısında kullanılabilir. 

ACMG 2016 Tüm gebelere, NIPT’nin en duyarlı kromozomal 
anomali(Patau, Edwards,  Down sendromları) 
tarama metodu olduğu bildirilmelidir.   
 

RCOG 2015 Tüm  obstetrisyenler bu konu ile ilgili  yeterli bilgiye 
sahip olmalıdır. Zaman  içinde primer tarama 
yöntemi olacaktır.  

Almanya-İsviçre-
Avusturya 2015 

NIPT , fetal trizomi 21’de her yaş ve risk grubunda  
primer tarama yöntemi olarak kullanılabilir. 



Genel Prensipler 

 Tarama ve tanı ulusal kurallar ve legal çerçevede 
olmalı 

 Sağlık personeli bu konuda yeterli bilgiye sahip olmalı 
 Multidisipliner yaklaşım önemli 
 Test tam valide olmuş akredite laboratuvarlarca 

yapılmalı.  
 Test hastaya detaylı anlatılmalı ve karar vermesi için 

zaman tanınmalı ( yazılı) 
 Maliyet 
 

Skirton et al. Eur J Human Genet 2014 

 



Kullanım 

NIPT 

Primer 
Tüm 

hastalar
a 

Sekonde
r 

İlk 
trimester 
kombine 
tarama 

İkinci 
trimester 
tarama 

Ultrasonografi 

Contingent 
(olasılık 
bazlı) 

Yüksek 
riskli 

ve/veya 
orta riskli 

gruba 



Hangi gruba cfDNA önerelim? 
Olası kullanım durumları? 
Dünyadaki uygulamalar 
nedir? Dünyadaki Kadın 
Doğum ve Genetik 
birliklerinin önerisi nedir?  
 

SORU ve YORUM 



cfDNA Paneli 
 
Panel Başkanı: Ahmet Gül 
Panel Üyeleri: Fuat Akercan, Seher Başaran, 
Serdar Ceylaner, İnanç Mendilcioğlu,  
Zeki Şahinoğlu 



Düşük risk grubuna cfDNA 
seçeneği sunalım mı? 
Önerelim mi? 
 
  
7/SB2 



Düşük Risk Grubu? 

 Topluma göre artmış risk taşımayan gebeler!! 

 Toplum riski?  

1- Anöploidiler için “30” yaş gebeliklerin riskidir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anne Yaşı  Trizomi 21  Trizomi 18  Trizomi 13  

15 - 19  1:1250 1:17000  1:33000  

20 - 24  1:1400  1:14000  1:25000  

25 - 29  1:1100  1:11000  1:20000  

30 - 34  1:700  1:7100  1:14000  

35 - 39  1:200 1:2400  1:4800  

40 - 44  1:60 1:700  1:1600  

2- Yapısal kromozom anomalileri için risk artmış gebelikler;  
•Dengeli kromozom anomali taşıyanlar 
•Kötü obstetrik öykü 
•IVF/ICSI gebelikler 
•Yapısal kromozom anomalili çocuk (gonadal mozaisizm ) 

1:380 tüm 
kromozom 
anomalileri 



Sayısal + Yapısal Kromozom Anomali Riski  
      Hastalık riski       Önerilen girişim 
Dengeli kromozom anomali taşıyıcısı ebeveyn  % 50  CVS-AS 
Patolojik ultrason bulgusu    % 1- 2 -  60  CVS-KS-AS 
I.Trimester tarama testi pozitif   % 7- 15  CVS-AS 
İleri anne yaşı      % 1-15  AS-CVS-KS 
II. Trimester tarama testi pozitif   % 2 - 3.5  AS-CVS-KS 
Kromozom anomalili çocuk öyküsü   % 1- 2  AS-CVS-KS 
Kötü obstetrik öykü (önce parental)  % 1- 2  AS 
ICSI gebelikler (önce parental)   % 1.5  AS  

O halde düşük risk grubu kim? 
•    <34 yaş gebelikler? 
•    <30 yaş gebelikler? 
• İlk trimester USG normal olan gebelikler (yaştan bağımsız)? 
• 34 yaş gebelikler + Trimester USG normal olan gebelikler? 
• Klasik risk faktörü olmayan (İAY, KOÖ, IVF/ICSI, KAE, vd)? 
• İlk trimester USG normal + Klasik risk faktörü olmayan  

Ücreti SUT’tan ödenmeme ve doğru genetik bilgilendirme (YP ve 
YN’ler) koşuluyla “düşük risk grubuna” aile isterse “hayır” diyemeyiz. 



Düşük risk grubuna cfDNA 
seçeneği sunalım mı? 
Önerelim mi? 
 
  

SORU ve YORUM 
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Maliyet / Etkinlik durumu 
nedir? Literatür ne diyor?  
 
 
 
8/FA2 



Trisomi 21,18,13 ve fetal ölüm 

80 Trisomi 13 

80 Trisomi 18 

20 30 

 

Trisomi 21 

 

16-40 ges.Haf. 
(%) 

12-40 ges. Haf. 
(%) 



-Tüm gebelere 

-İlk trimester sonrası yüksek risk  

-Hibrid (35 yaş üstü, ve yüksek risk) 

Tüm populasyonda; Cost-effectivite  



Tüm populasyon için; Cost-effektif 

değil 



Yüksek riskli populasyonda; Cost-

effectivite ,  decision analitic model 



-NIPT 795 Dolar, 4823 Trizomi 21, 

5330 invaziv girişim 

-I. Trimester tarama, 3364 Trizomi 

21,  108760 prosedür, 

-I. Trimester tarama; 3919 milyon 

Dolar 

-NİPT; 3403 milyon Dolar 

 



Ülkemizde Maliyet / Etkinlik 

durumu 

-İş gücü maliyeti düşük 

-SUT fiyatları 

-Testler dışa bağımlı 

-Seçilmiş hasta grubunda kullanım 
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Hangi gebelik haftasından 
itibaren seçenek olarak 
sunalım?   
10 hf? 12 hf? veya başka 
haftalar?  
 
 
9/ZŞ3 



Cell free DNA analizi:  hangi gebelik haftasında  

tarayalım  (en erken ve en geç) ? 

Studies have shown that cffDNA can first be observed as 
early as 7 weeks gestation, and the amount of cffDNA 
increases as the pregnancy progresses. 

  
Lo, Y. M., et al. Quantitative analysis of fetal DNA in maternal plasma and 

serum: implications for noninvasive prenatal diagnosis.  
American Journal of Human Genetics. 1998, 62 (4): 768-775. 







1.017 USD 



474 USD 



Cutoff risk 1 / 300 

430 USD 

Cutoff risk 1 / 1.000 

409 USD 



 Laboratuar tutarı 

  Atlanmış olgu tazminat bedeli 







Hangi gebelik haftasından 
itibaren seçenek olarak 
sunalım?   
10 hf? 12 hf? veya başka 
haftalar?  
 

SORU VE YORUM 
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İleri yaş grubunda, >35 y 
veya >40 y, direkt cfDNA 
seçeneği sunalım mı?  
veya birinci trimester/dörtlü 
test yapalım sonrasında 
duruma göre?  
 
 
10/IM2 



Maternal yaş 

 

%20-30 
Trizomi 

21 
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Tarama testleri 

%30 

%69 
 

%88 
 %81 

 
%70 
 

%96 
 

%95 
 

%94 
 

Sensitivite 
FPR 
%5 



Contingent (Olasılık bazlı) yaklaşım 

11.692 hasta 

İlk trimester 
kombine risk 

≥1/100 

Yüksek riskli 

%3,9 

İnvazif test 

NIPT 

Test  yok 

41/47 Trizomi 21 %87 

22/24 Trizomi 18  %92 

4/4 Trizomi 13 %100 

1/100-1/2500 

Orta riskli 

%30,4 

NIPT 

Test yok 

5/47 Trizomi 21 
%10 

2/24 Trizomi 18  
%8 

<1/2500 

Düşük riskli 

%65,7 

1/47 Trizomi 21 
%2  

Gil MM, et al USG Obstet Gynecol 2016 



Contingent (Olasılık bazlı) yaklaşım 

11692 hasta 

İlk trimester 
kombine risk 

≥1/100 

Yüksek riskli 

%3,9 

İnvazif test 
%38 

NIPT %60 

1/100-
1/2500 

Orta riskli 

%30,4 

NIPT  %92 

<1/2500 

Düşük riskli 

%65,7 

Gil MM, et al USG Obstet Gynecol 2016 



İleri yaş grubunda, >35 y 
veya >40 y, direkt cfDNA 
seçeneği sunalım mı?  
veya birinci trimester/dörtlü 
test yapalım sonrasında 
duruma göre?  
 

SORU VE YORUM 
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Birinci trimester tarama veya 
üçlü/dörtlü test sonuçlarına 
göre hangi durumda cfDNA 
seçeneği sunalım?  
Risk aralığı ne olmalı ?  
 
 
11/FA3 



I. Trimester test sonuçları; 

Risk > 1/10 veya NT > 3,5mm 

invaziv tanısal test (CVS)  

- Risk 1/10-1/500-1000 arası; 

yüksek risk ve orta risk grubu; 

cfDNA seçeneği 

Cell-Free DNA Testing fof fetal chromosomal anomalies in clinical practice:  

Austrian-German-Swiss recommendations  for non-invasive prenatal tests (NIPT), 

 Ultraschall in Med 2015; 36(05);507-510 



I. Trimester test sonuçları;  

Risk > 1/100  üstü,  CVS veya 

cfDNA 

- Risk 1/100-1/2500arası; orta risk 

grubu; cfDNA seçeneği 

Clinical implementation of routine screening for fetaltrisomies in the UK NHS: 

 cell-free DNA test contingent on results from first-trimester combined test 

M.M  GIL, K. H. NICOLAİDES, Ultrasound Obstet Gynecol 2015 



1/100- 1/2500; 
populasyonun %25 
Trizomi 21; DR %97 
Trizomi 13 ve 18 DR %95 



II Trimester test sonuçları; 

  

-Risk >1/270;  yüksek risk grubu 

  cf DNA seçeneği 

Cell-Free DNA Testing fof fetal chromosomal anomalies in clinical practice:  

Austrian-German-Swiss recommendations  for non-invasive prenatal tests (NIPT), 

 Ultraschall in Med 2015; 36(05);507-510 



Birinci trimester tarama veya 
üçlü/dörtlü test sonuçlarına 
göre hangi durumda cfDNA 
seçeneği sunalım?  
Risk aralığı ne olmalı ?  
 

SORU VE YORUM 
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Majör fetal anomali var 
cfDNA yerine CVS/AS mi 
yapmalıyız?  
 
Majör anomali grubu nedir?  
 
 
12/ZŞ4 



 Major fetal anomali           cfDNA ?    CVS / AS ? 

 Kardiak anomali 

 AV kanal 
 VSD (membranöz) 
 Fallot, DORV, TGA 
 Konotrunkal anom. 
 HLHS, AoCoa 
 Timus küçük / yok 

 Kistik higroma 

 Omfalosel  

 Duodenal atrezi 

 Diafragma hernisi 

 Üriner anomaliler 

 Hidronefroz 
 Displastik böbrek 

 MSS anomalileri 

 Mikrosefali 
 Ventrikülomegali 
 ACC 
 HPE  
 Serebellum – post fossa 
 NTD  
 Koroid pleksus kisti 

 Iskelet anomalileri 

 Ayak deformiteleri 
 El parmak anomalileri 
 Radius aplazisi 

 Yüz anomalileri 

 Median cleft 
 Retro - mikrognati 



cfDNA Paneli 
 
Panel Başkanı: Ahmet Gül 
Panel Üyeleri: Fuat Akercan, Seher Başaran, 
Serdar Ceylaner, İnanç Mendilcioğlu,  
Zeki Şahinoğlu 



Test Pozitif veya yüksek risk 
olarak rapor edildi? Tanı testi 
olarak kabul edebilirmiyiz? 
Tanı testi yapacaksak, T21, 
T18, T13, X0, XXY, hangi 
durumda CVS veya AS 
yapmalıyız?  
 
13/SC2 



Tanı testi? Tarama Testi? 

 Cf-DNA “KESİNLİKLE” BİR TARAMA 
TESTİDİR. 

 SENSİTİVİTESİ VE SPESİFİTESİ YÜKSEK BİR 
TARAMA TESTİ OLARAK KABUL 
EDİLMELİDİR. 

 Her testin bir yanlış pozitif ve yanlış negatif 
aralığı vardır ama bu testteki oranlar tanı testi 
diyebileceğimiz sınırların dışındadır. 

 Plasenta (sitotrofoblast) bazlı bir örnekten 
çalışıldığı için fetüsle uyumlu olmayan 
sonuçlar elde edilebilir. 

 



Hata nedenleri 

 Maternal Mozaisizm 

 Vanishing twin 

 Kanser 

 Plasentaya sınırlı mozaisizm 

 



Gerçek/ Plasentaya sınırlı/ Fetüse sınırlı 
Mozaisizmler 



Plasentaya sınırlı mozaisizm sıklığı canlı 
doğumlarda ~% 1,5. 



Pozitif test sonucu 

 Teyid için seçilecek teste gebelik haftasına göre 
karar verilmesi gerekir. 

 CVS ve amniyosentez iki kullanılabilecek yöntem 

 Kordosentez hiç bir mozaisim türünde iyi bir 
araştırma yöntemi değildir. Bu nedenle bu çalışmada 
da, CVS yada amniyosentezdeki mozaisizm 
kuşkularında da KULLANILMAMALIDIR. 

 Eğer USG pozitif ise CVS 

 USG negatif ise ve gebelik haftası 15 üzerinde ise AS 

 Cff-DNA  monozomi X riski gösteriyorsa 
amniyosentez 

 

 



CVS 

Avantaj: 

 Direkt preparasyon + Kültür + FISH ve 
QF-PCR ile test olanağı sağlar 

 

Dezavantaj: 

 Plasentaya sınırlı mozaisimde yanıltma 
olasılığı vardır. Biyopsi yine plasentadan 
alınmaktadır. 



CVS 

 CVS’te direkt preparasyon ve kültürün 
beraber yapılması gereklidir. 

 Plasentaya sınırlı mozaisizmlerde kültürde 
gerçek fetal karyotipin tespit edilmesi 
olasılığı daha yüksektir. 



CVS 

Tip CPM/
TFM 

Direkt Kültür Amniose
ntez 

Sıklık 
(%) 

I CPM Anormal Normal Normal 35 

II CPM Normal Anormal Normal 42 

III CPM Anormal Anormal Normal 10 

IV TFM Anormal Normal Anormal 1,5 

V TFM Normal Anormal Anormal 6 

VI TFM Anormal Anormal Anormal 5,5 

CPM: Plasentaya sınırlı mozaisizm (Confined placental mosaicism) 
TFM: Gerçek Fetal Mozaisizm (True Fetal Mosaicism) 



Erken amniyosentez 

Avantaj: 

 Kültür + FISH ve QF-PCR ile test olanağı 
sağlar 

 

Dezavantaj: 

 Plasentaya sınırlı mozaisimde yanıltma 
olasılığı vardır. Plasental hücre sıklığı 
fazladır. 

 Hücre miktarı az olduğu için test 
başarısızlığı olasılığı yüksek 

 



Amniyosentez 

Avantaj: 
 Kültür + FISH ve QF-PCR ile test olanağı 

sağlar 
 En iyi test seçeneğidir. 

 
Dezavantaj: 
 16. hafta sonrası yapılmasıdır. 
 12. haftada sonucunu alan bir hastada bu 

süreyi beklemek sıkıntılıdır. 
 



Yaklaşım önerileri 

 14.-15. haftadan önce tespit edilen anormalliklerde 
CVS yapılması 

 CVS’ten FISH ve direk preparasyon ile eş zamanlı 
değerlendirme 

 FISH ile 100 ve üzeri hücre değerlendirme 
 Cff-DNA ile Uyumlu sonuç/ Mozaisizm yoksa 

terminasyon 
 Hastalığın tipini (Translokasyonlu, regüler, mozaik) 

belirlemek ve danışmanlık için kültür yapılması 
 Aile kültürü beklemek isterse terminasyon için kültürün 

beklenmesi  



Yaklaşım önerileri 

 15 hafta ve sonrasında amniyosentez 
yapılması 

 FISH veya QF-PCR ile cff-DNA sonucunun 
hızlı teyidi 

 Hızlı testler sonucu teyid ederse terminasyon 
 Hastalığın tipini (Translokasyonlu, regüler, 

mozaik) belirlemek ve danışmanlık için kültür 
yapılması 

 Aile kültürü beklemek isterse terminasyon için 
kültürün beklenmesi  

 



Yaklaşım önerileri 

 Her pozitif vakada ultrason ile hastalığın 
bulgularının araştırılması 

 Mozaisizm düşündüren invaziv işlem 
sonuçlarında kültür sonucunun beklenmesi 

 CVS ile durumun netleşmemesi halinde 
amniyosentez önerilmesi  



Test normal çıktı, sonradan ultrason bulguları 
tespit edildi. 

 İnvaziv girişim şarttır. 



Kontrendikasyonları 

 Genetik hastalık kuşkusu yaratan pozitif 
aile öyküsü 

 NT artışı 

 Biyokimyasal tarama testlerinde çok 
yüksek risk (1/10?- 1/50?) 

 Parsiyel mol 

 



Ana sorun 

 Doğrudan “müşteriye” satış 

 Medya reklamları 

 Her derde deva olarak sunulması 

 Tek gen hastalıklarında bile önerilmesi 
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Sonuç verilemeyen test oranı 
nedir?  
Klinik önemi?  
Nedenleri?  
Bu vakalarda ne yapılmalı?  
 
 
14/IM3 



Sonuç verilemeyen vakalar 

 Kan alım ve trasport sorunları  

    (yetersiz miktar, hemoliz, yanlış 
etiketlendirme, gecikme) 

 Düşük fetal fraksiyon( genellikle 
%4 altı) 

 Analiz sorunları ( DNA 
ekstrasyonu, ampifilikasyon veya 
sekanslama).  

 %4,1 ( 0.8% to 12.6%) 
Rink and Norton, Seminars in Perinatology 2015 

 

 

Wang E et al. Prenatal Diagnosis 2013 



Obezite 

Wang E et al. Prenatal Diagnosis 2013 



Sonuç verememe (No call) oranları 

Sonuç verememe( No 
call) oranları 

Massive Parallel 
Sequencing (MPS) 

% 1.58 

Chromosome Specific 
Sequencing (CSS) 

% 3.56 

SNP-Based Analysis % 6.39 

Total % 2.06 

Yaron Y. Prenatal Diagnosis 
2016 



Sonuç verilemeyen vakalar 

 Sonuç alınamayan vakalarda aneuploidi 
daha fazla (%2.7-23) 

Norton  ME,et al., NEJM 2015 

 2,5 kat fazla aneuplodi. 
Pergament E et al., Obstet Gynecol 2014 

 Fetal trizomy 18, 13, monozomy X ve 
triploidide fetal fraksiyon düşük.   

Palomaki GE, et al. Prenat Diagnosis 2015 



Aneuploidilerde fetal fraksiyon 

Revello et al., Ultrasound in Obstetrics & Gynecology 2016 
 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/uog.15851/full#uog15851-fig-0002


Sonuç alınamayan vakalarda yapılması 
gerekenler 

 Laboratuvarlar fetal fraksiyon oranını bildirmeli, 
 Sonuç alınamama sebebi, laboratuvar tarafından 

açıklanmalı, 
 Tekrar örnek alma (%50-60 sonuç alınmakda), 
 Eğer yapılmadı ise 1. yada 2. tarama testi, 
 Detaylı USG, 
 Tanısal testler, 
 Uygun gebelik haftasında alınıp fetal fraksiyon 

düşük ise tanısal test, 
 Obez ise diğer tarama testleri önerilebilir. 

 
 
 
 
 

ACOG 2016 
ACMG 2016 



Sonuç alınamayan vakalarda yapılması 
gerekenler 

 SNP ve Array bazlı testlerde UPD yada 
Parental akrabalık, sonuç verememeye 
sebep olabilir. 

 Konsültasyon ve/veya tanısal test   

ACMG 2016 
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İkizlerde, “vanising-
kaybolan” ikizde, ovum 
donasyonunda ve düşük 
molekul ağırlıklı heparin 
kullanımında cfDNA yapalım 
mı? Hangi test yöntemini 
kullanalım? İkizlerde 
etkinliği?  
 
15/FA4 



İkizlerde cf DNA? 
Kullanılabilir; 

 -Sonuç alamama oranı yüksek (%5,6, tekil 

%1,7) 

-Yakalama (DR) oranı daha düşük 

-Düşük fetal fraksiyon oranı (%11,7, tekil 

%8,7) 

-IVF ve maternal kilo bağımsız risk faktörleri 

-Her iki fetustan cfDNA 

-Monozigotik- dizigotik 

-Targeted sequencing  



İkizlerde Trizomi 21; 

    DR,  %93,7 

    FPR; %0,23   



Vanishing twin cfDNA? 
% 5-36 ikiz; vanishing 

-Non viable fetusun fetoplasental 

 artıklarındaki hücrelerin apoptozu 

cfDNA sonuçlarını etkileyebilir 

-Diskordant sonuçların % 15 inde 

‘vanishing twin’ var 

-Fetal kayıptan en az 6-8 hafta 

sonrasına kadar cfDNA görülür 

 



 IVF- cfDNA, sonuç alamama oranları  



cfDNA? 

-Test performansı IVF 

gebeliklerinde etkileniyor, (küçük 

plasenta, apopitoz) 

- Ovum donasyonu fark 

yaratmıyor 



cfDNA - LMWH 

-C-G (Cytozin-Guanin oranı), 

%42 den %44’e çıkıyor, 

- Test başarısızlığı, sonuçlar 

etkileyebileceğine dair bildiriler, 

-Örnek alımı verilecek dozdan 

hemen önce  



İkizlerde, “vanising-
kaybolan” ikizde, ovum 
donasyonunda ve düşük 
molekul ağırlıklı heparin 
kullanımında cfDNA yapalım 
mı? Hangi test yöntemini 
kullanalım? İkizlerde 
etkinliği? 

SORU VE YORUM 
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cfDNA negatif/düşük risk 
grubunda,  
USG: Majör anomali var, ne 
yapmalıyız?  
 
 
16/ZŞ5 



 İntrakardiak ekojen fokus 

 Ventrikülomegali 

 Nukal fold (>6 mm) 

 Ekojen barsak 

 Hidronefroz 

 Kısa humerus 

 Kısa femur 

 ARSA 

 Nazal kemik kısalığı / yokluğu 





ARSA - prevalans 

  Down sendromlu fetuslarda   % 23.6 

  Euploid fetuslarda % 1.02 

ARSA olgularının en azından % 20’de ek anomali (+) 

İzole ARSA olgularında fetal karyotipleme için data yetersiz 

Background risk yüksekse veya ek bulgu varsa karyotip + 

22q11 delesyon araştırılmalı 
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cfDNA yapılmış ve 
negatif/düşük risk grubunda;  
Sonrasında  fetal USG: “soft 
marker” - belirteçler var, ekojen 
odak, CPC, ARSA, pyelektazi, 
görece kısa femur-humerus, 
ekojen bağırsak. Veya artmış NF 
Bunların bir tanesi veya iki 
tanesi var, ne yapmalıyız?  
17/IM4 



Duyarlılık Yanlış 
pozitiflik 

Pozitiv 
olabilirlik 
oranı 
(+ LHR) 

Negativ 
olabilirlik 
oranı 
(- LHR) 

Trizomi 
21 

99,2 0,07 1417 1/125 
 

Trizomi 
18 

96,8 0,09 1076 1/31 

Trizomi 
13 

92 0,09 1022 1/12 

Gil MM. Ultrasound Obstet Gynecol 2016 



Trizomi 21 
 Sens:    99,2% 
 FPR:      0,07% 
 + LHR:   1417 
 1/-LHR: 125 

Bazal risk +LHR -LHR 

1:100.000 1/71 (1,4%) 1/12.500.000 

1:10.000 1/8   (%12,4) 1/1.250.000 

1:1000 1/1,7(%58,6) 1/125.000 

1:500 1/1,4(%73,9) 1:62.500 

1:100 1/1,07(%93,4) 1/12.500 

1:10 1/1.007(%99,3
) 

1/1250 

1:2 1/1.001 
(%99,9) 

1/250 

LR+ = sensitivity / (1-specificity) 
= (a/(a+c)) / (b/(b+d)) 
LR- = (1-sensitivity) / specificity = 
(c/(a+c)) / (d/(b+d)) 
Post-test odds = pre-test odds * 
LR 
Pre-test odds = pre-test 
probability / (1-pre-test 
probability) 
Post-test probability = post-test 
odds / (post test odds+1) 

Gil MM, ISUOG 2016 





İkinci trimester ultrasonografik markırlar 

 

 

DR (95% 
CI) (%) 

FPR (95% 
CI) (%) 

LR+ (95% 
CI) 

LR– (95% 
CI) 

LR izole 
markır 

Intrakardiyak 
ekojenic fokus 

24.4 (20.9–
28.2) 

3.9 (3.4–4.5) 5.83 (5.02–6.77) 0.80 (0.75–0.86) 0.95 

Ventrikülomegali 7.5 (4.2–12.9) 0.2 (0.1–0.4) 27.52 (13.61–
55.68) 

0.94 (0.91–0.98) 3.81 

Artmış nukal fold 26.0 (20.3–
32.9) 

1.0 (0.5–1.9) 23.30 (14.35–
37.83) 

0.80 (0.74–0.85) 3.79 

Ekojenik 
bağırsak 

16.7 (13.4–20.7) 1.1 (0.8–1.5) 11.44 (9.05–
14.47) 

0.90 (0.86–0.94) 1.65 

Hafif hidronefroz 13.9 (11.2–17.2) 1.7 (1.4–2.0) 7.63 (6.11–9.51) 0.92 (0.89–0.96) 1.08 

Kısa humerus 30.3 (17.1–47.9) 4.6 (2.8–7.4) 4.81 (3.49–6.62) 0.74 (0.63–0.88) 0.78 

Kısa femur 27.7 (19.3–38.1) 6.4 (4.7–8.8) 3.72 (2.79–4.97) 0.80 (0.73–0.88) 0.61 

ARSA 30.7 (17.8–47.4) 1.5 (1.0–2.1) 21.48 (11.48–
40.19) 

0.71 (0.57–0.88) 3.94 

Nazal kemik 
yokluğu yada 
hipoplazisi 

59.8 (48.9–
69.9) 

2.8 (1.9–4.0) 23.27 (14.23–
38.06) 

0.46 (0.36–0.58) 6.58 

Agathokleous M et al., Ultrasound Obstet Gynecol 2013  



cfDNA yapılmış ve 
negatif/düşük risk grubunda;  
Sonrasında  fetal USG: “soft 
marker” - belirteçler var, ekojen 
odak, CPC, ARSA, pyelektazi, 
görece kısa femur-humerus, 
ekojen bağırsak. Veya artmış NF 
Bunların bir tanesi veya iki 
tanesi var, ne yapmalıyız?  

SORU VE YORUM 
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Fetal USG: “soft marker”- 
belirteçler var, ekojen odak, 
CPC, ARSA, pyelektazi, görece 
kısa femur-humerus, ekojen 
bağırsak. Bunların bir tanesi var 
veya iki tanesi var. 
Veya artmış NF 
Ne yapmalıyız? cfDNA mı?      
AS-karyotip mi? 
18/IM5 



http://onlinelibrary.wiley.com/store/10.1002/uog.12364/a
sset/supinfo/uog12364-sup-0002-
AppendixS1.xls?v=1&s=2c3d7d64b93d99dd665c355ac0ff
687eda3bc708 

http://perinatology.com/calculators/Do
wn%20Syndromee%20Revised%20Ris
k.ht 



Fetal USG: “soft marker”- 
belirteçler var, ekojen odak, 
CPC, ARSA, pyelektazi, görece 
kısa femur-humerus, ekojen 
bağırsak. Bunların bir tanesi var 
veya iki tanesi var. 
Veya artmış NF 
Ne yapmalıyız? cfDNA mı?      
AS-karyotip mi? 

SORU VE YORUM 
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CVS / AS-karyotip 
uygulmasında tespit edilen 
ancak cfDNA test ile hangi 
kromozom anomalilerini/ 
delesyon veya duplikasyonu 
tespit etmek mümkün değil?  
 
19/SC3 



Cf-DNA  etki alanı 

 Trizomi 21 ★★★★ 

 Trizomi 13-18 ★★ 

 Seks kromozomları ★ 

 Mikrodelesyon/ duplikasyon (sadece 
Shutgun ile mümkün) ★ 

 Rh tespiti (Özel istem gerekir) ★★★ 

 Tek gen hastalıkları (Dominant 
hastalıklarda, babadan kalıtılıyorsa, özel 
tasarımla) ★★★ 

 

 



Cf-DNA  etki alanı 

 Triploidi (SNP bazlı yöntemlerde tespit 
edilebilir) ★★★ 

 Mozaisizm ★ 



Cf-DNA  invaziv işlemin yakaladığı neleri “sıklıkla” 
yakalayamaz? 

 Trizomi 13, 18, 21, seks kromozom dışı 
sayısal anomaliler (Sadece bazılarını shotgun 
yöntemi) 

 Dengeli translokasyonları ve inversiyonları 

 Tüm genomdaki delesyonları/duplikasyonları 

 Mozaik sayısal değişiklikleri 

 CVS sayesinde yakalanan uniparental 
dizomileri 



Cf-DNA  genetik anamnezin yakaladığı neleri 
yakalayamaz? 

 Tek gen hastalıklarını 

 Multifaktöriyel hastalıkları 

 Mental retardasyon ve anomalilere neden 
olan çok sayıda hastalığı 

 

 



Genetik Danışma 

 PROGNOSTIC IMPORTANCE OF GENETIC 
ANAMNESIS BEFORE PRENATAL DIAGNOSIS 
World Congress of Perinatal Medicine for 
Developing Countries 

 Biyokimyasal tarama testlerinde yüksek riski 
olan ailelerde genetik anamnez, hastaların 
%15’inde ek genetik test, test çeşidinin 
değiştirilmesi, farklı hastalık tespiti gibi yan 
faydalar sağlıyor. 
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Mikrodelesyon / Mikroduplikasyon 
sendromlarını (MDS) tarayalım mı? 
Sensivite, spesifite, pozitif prediktif 
değer?  
 
T21, T18 ve T13 için istenen cfDNA 
testinde ayrıca aynı anda bir çok 
MDS sendromunun çalışılması bir 
sorun mu? Girişim oranlarına etkisi?  
 
20 ve 21 /SB3, SB4 



Mikrodelesyon/duplikasyon için tarama? 

 Literatürde çok tartışmalı. 
 Yanlış pozitifler nedeniyle girişim hızı artacağından 

meslek kuruluşları desteklemiyor.  
 Ancak tüm genom amplifikasyonu ile çalışan 

testler/firmalar bu değişimleri görebiliyor ve bunu 
kullanmak istiyor. 

 

 
Prenatal Diagnosis 2015, 35, 1–5 





cf-DNA‘da Mikrodelesyon/duplikasyon için risk saptanan 
olgular n:4  

1p del  n:1 
Yanlış Pozitif  

22q11.2 del  n:2 
Yanlış Pozitif   

Klasik risk faktörü yok 
USG Normal 

2 “ileri anne yaşı” 
USG Normal 

CVS; 
        DP+HK Normal 
        FISH  Normal 
        750 K Mikroarray Normal 

AS; 
 Karyotip Normal 
 FISH Normal 
750 K Mikroarray Normal 

8q+  n:1 
Gerçek Pozitif  

Klasik risk faktörü yok** 
AS 
aCGH 180K 46,8q+.arr8q22.3q23.1 x3 (4 Mb dup de novo) 



Mikrodelesyon / Mikroduplikasyon 
sendromlarını (MDS) tarayalım mı? 
Sensivite, spesifite, pozitif prediktif 
değer?  
 
T21, T18 ve T13 için istenen cfDNA 
testinde ayrıca aynı anda bir çok 
MDS sendromunun çalışılması bir 
sorun mu? Girişim oranlarına etkisi?  

SORU VE YORUM 
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Yaş 40 + ARSA, timus 
normal.  
cfDNA testi uygun mu?  
22q11 del için cfDNA yeterli 
mi? yoksa CVS/AS ile FISH, 
microrarray?  
 
22/SC4 



DiGeorge ve Cf-DNA  

 Her tür konotorunkal anomalide DiGeorge 

 Supravalvular aortik stenozda Williams 
sendromu 

 Kompleks kardiak anomalilerde 

 Kalp anomalisi + ek anomalide kromozom 
analizi/ gerekirse mikroarray/ gerekirse 
ekzom gibi panel testler gerekir. 

 Bu gebelerde invaziv işlem endikasyonu 
vardır.  



Tekli ve kombine anomalilerde 

 Standart bir test protokolü yoktur. 

 Bulguların kombinasyonuna göre test akışı 
planlanır. 

 Yakın zamanlarda array- ekzom yada 
mikroarray- çoklu gen panel testleri 
uygulamaya daha fazla girmiştir. 

 Şu an bu hastalarda Cf-DNA nın yeri 
yoktur.  



Yaş 40 + ARSA, timus 
normal.  
cfDNA testi uygun mu?  
22q11 del için cfDNA yeterli 
mi? yoksa CVS/AS ile FISH, 
microrarray?  

SORU VE YORUM 
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cfDNA oranı ile preeklampsi, 
preterm doğum ve kötü 
perinatal sonuçlar arasında 
ilişki var mı? varsa bu 
ilişkinin klinik kullanımı 
mümkün mü?  
 
 
23/FA5 



 cfDNA – preterm doğum 

cfDNA fetal fraksiyon oranı ile 

pretem doğum arasında ilişki yok 

(< 34 hft, 34-37 hft, <37 hft), 

-cfDNA, 1,004, 0,922, 0,946 mom 

-Term doğum, 1,015 mom 

 Ultrasound Obstet Gynecol 2014 

Published online in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com). DOI: 10.1002/uog.14666 

Fetal fraction of cell-free DNA in maternal plasma 

in the prediction of spontaneous preterm delivery 

M. S. QUEZADA, C. FRANCISCO, D. DUMITRASCU-BIRIS, K. H. NICOLAIDES and L. C. 

POON 



 cfDNA – preeklapmsi 

(< 34 hft öncesi doğum), 

 

Ultrasound Obstet Gynecol 2014 

Published online in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com). DOI: 10.1002/uog.14666 

Fetal fraction of cell-free DNA in maternal plasma 

in the prediction of spontaneous preterm delivery 

M. S. QUEZADA, C. FRANCISCO, D. DUMITRASCU-BIRIS, K. H. NICOLAIDES and L. C. POON 

% 6,8  11-13 hft median 

Fetal fraction 

1590 GE 2104 GE  

 

Kontrol 

11-13hft  median 
total cfDNA 

Erken  

preeklampsi 

 

Genom 

Equivalent (GE)  

 

% 8,7  

 Fark var ama, bu farklar mom’a çevrildiğinde        

anlamlı değil, 

 



 cfDNA – preeklapmsi 

(< 34 hft öncesi doğum), 

 

Ultrasound Obstet Gynecol 2014 

Published online in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com). DOI: 10.1002/uog.14666 

Fetal fraction of cell-free DNA in maternal plasma 

in the prediction of spontaneous preterm delivery 

M. S. QUEZADA, C. FRANCISCO, D. DUMITRASCU-BIRIS, K. H. NICOLAIDES and L. C. 

POON 

% 9,6 

 

% 8,2 

 

Kontrol 

20-24hft  median  
fetal fraction 
cfDNA 

Geç 

preeklampsi 

 

 Fark var ama, bu farklar mom’a çevrildiğinde      

anlamlı değil, 

 



 cfDNA oranı; preeklampsi ve 

pretem doğumum prediksiyonunda   

klinik kullanımı  faydalı değil 
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cfDNA testinin günümüzde 
tek gen hastalıklarında 
kullanımı mümkün mü?  
 
Gelecekte tek gen hastalıkları 
veya eksom / tüm gen 
çalışılması mümkün olacak 
mı?  
24 ve 25/SC5, SC6 



Tek gen hastalıkları 

 Şu an sadece dominant hastalıklarda 
babadan kalıtılanlarda uygulanabilir.  

 OD de novo örneğin Akondroplazi? Anne 
normal ise uygulanabilir. Ancak invaziv 
girişim endikedir.  

 İleride ekzom sekanslama ya da tüm 
genom sekanslama ile dizi analizi 
mümkün. ANCAK!! 



İŞTE GELECEK 

 NONINVASIVE WHOLE-GENOME 
SEQUENCING OF A HUMAN FETUS 

 MoreSci Transl Med 6 June 2012: Vol. 
4 no. 137 pp. 
137ra76DOI:10.1126/scitranslmed.3
004323 

http://stm.sciencemag.org/content/4/137/137ra76.long
http://stm.sciencemag.org/content/4/137/137ra76.long
http://stm.sciencemag.org/content/4/137/137ra76.long
http://stm.sciencemag.org/content/4/137/137ra76.long


Ekzom sekanslama 

 Bir insanda ortalama 45.000 varyant tespit 
ediliyor. 

 Bunlardan gerçekte 1-2 si mevcut klinikle ilişkili 
oluyor. 

 İnsidental bulgular bir sorun 

 EKZOM BİR TANI TESTİ DEĞİL BİR TARAMA 
TESTİDİR.  

 % 2 yanlış pozitif oranı vardır. 

 % 5 yanlış pozitif oranı vardır. 

 Büyük delesyon ve duplikasyonları göstermez.  

 Konfirmasyon şarttır.  

 



Multigen paneller 

 200-4800 gen arası geni tarayan paneller var. 
 Bunların test süresi daha kısa.  
 Yanlış negatif-pozitif oranları ekzoma nispeten iyi 
 Konfirmasyon şart 
 Array ile kombinasyonu halinde konjenital prenatal 

anomalilerde % 50-70 arasında ayırıcı tanı 
sağladığına dair veriler var.  

 İskelet anomalileri, multipl malformasyon 
sendromları, açıklanamayan IUGR gibi durumlarda 
kullanımı yaygınlaşacak. 
 



Ekzom/ Multigen panelleri ve Mikroarray/Array-
CGH’in sorunları  

 Bazı değişikliklerin klinik anlamı anlaşılamıyor. 
 Halen bu analizler yazılımlar değil kişiler tarafından 

yürütülüyor. 
 Ekzom ve multigen panellerinde konfirmasyon şart. 

Bazen array de de şart 
 Halen maliyetler yüksek ama anomalili bir çocuğun 

bakım masrafları kadar değil (Array 1500-2000 TL, 
ekzom 6000-8000 TL, multigen paneller 3500-4500 TL 
aralığında) 

 Zaman alıcı testler (2-6 hafta) 
 Ülkemizde kaba bir hesapla 3000 genetik uzmanına 

ihtiyaç var, şu an tüm kadro 700 civarında. 



SORU ve YORUMLAR 



cfDNA Panel: Sonuçlar 

• cfDNA testi ileri tarama testi, duyarlılığı, 

özgüllüğü, pozitif ve negatif öngörü değerleri, 

I. ve II.trm. testlere göre yüksek, tanı testi 

değil, CVS-AS ile teyit edilmesi gerekiyor 

• T21 için %99, T18 için %97, T13 için %91 

duyarlılık... 

• PPV %40-80 aralığında, NPV %99... 

• İkizlerde %90-95 duyarlılık 

• Ovum donasyonu ve ikizlerde SNP şu aşamada 

çalışmıyor (Monokoryoniklerde çalışır) 



cfDNA Panel: Sonuçlar 

 

• Majör anomali varsa ve NT>3.5 mm, CVS/AS 

• Yüksek risk grubunda olası kullanım alanı 

• Düşük risk grubunda şu aşamada önerilmiyor 

• I. ve II. Trm. Tarama testlerine devam, ara 

risk grubunda ek çalışma, USG, cfDNA 

• Fiyatlar uygulanabilir seviyeye düşerse rutin 

tarama testi olması bekleniyor 



cfDNA Panel: Sonuçlar 
 

• Şu aşamada cinsiyet kromozomları, 22q11 ve 

benzeri MDS’da önerilmiyor 

• %1-3 sonuç veremiyor ki bu grup riskli grup 

olarak kabul edilmeli, ek çalışma yapılmalı 

• >1/10 CVS/AS 

• Ara grup nasıl olmalı: 1/500 (veya 1/1000) 

içersinde aileye seçenek olarak bahsedilmeli 

mi? – sınır değerler tartışılmakta... 
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