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ABSTRACT

Non-invasive prenatal tests have emerged as a revolutionary
development in the field of prenatal screening by making
the detection of chromosomal abnormalities safer, more
accurate, and earlier in gestation. Non-invasive prenatal tests
involve the analysis of cell-free fetal DNA in the maternal blood
sample. Despite its benefits, non-invasive prenatal tests have
certain limitations. These include multiple gestations, low
fetal fraction, and maternal obesity. Ethical issues surrounding
non-invasive prenatal testing have garnered increasing
attention. Non-invasive prenatal tests were first introduced
in Hong Kong in August 2011. They became commercially
available in the United States in the same year, subsequently
entering other markets in the following years. As of 2019,
the global market value of non-invasive prenatal tests was
approximately USD 3.5 billion. However, Non-invasive prenatal
tests are not considered the primary screening method for
confirming trisomies in pregnancies. Although the incidence
of false-positive and false-negative results is low, these
inaccuracies represent the primary obstacle preventing non-
invasive prenatal tests from being recognized as definitive
diagnostic tests for trisomies. It is recommended that non-
invasive prenatal tests be performed in conjunction with other
prenatal tests, such as USG, to avoid diagnostic errors and
ensure safer analysis. As non-invasive prenatal tests become
more widespread, profound ethical concerns requiring careful
deliberation have been raised. These concerns include
autonomy, informed consent, discrimination, and the potential
societal impacts of widespread prenatal screening. This review
examines non-invasive prenatal tests’ clinical applications,
advantages, limitations, and ethical concerns.
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Non-invaziv prenatal testler kromozomal anormalliklerin
tespitini daha gtivenli, dogru ve erken hale getirerek prenatal
tarama alaninda devrim niteliginde bir gelisme olarak ortaya
¢ikmistir. NIPT, maternal kan 6rneginde bulunan hiicresiz fetal
DNA'nin analiz edilmesini icermektedir. Faydalarina ragmen,
Non-invaziv prenatal testlerin sinirlamalan vardir. Coklu
gebelik, disiik fetal fraksiyon ve annede obezite bunlardan
bunlardandir. Non-invaziv prenatal testleri gevreleyen etik
hususlar giderek daha fazla ilgi gérmektedir. Non-invaziv
prenatal testleri ilk olarak Agustos 2011'de Hong Kong'da
piyasaya siiriilmiis, 2011'de ABD’de ticari olarak tanitilmis,
sonraki yillarda piyasaya arz edilmistir. Kiiresel non-invaziv
prenatal testlerinin pazar degeri 2019 rakamlariyla 3,5
milyar ABD dolari civarindadir. Non-invaziv prenatal testleri
gebeliklerde trizomilerin dogrulanmasi igin birinci basamak
tarama yontemi olarak kabul edilmemektedir. Her ne kadar
yanlis pozitif ve negatif sonuglarin sikhid diisiik olsa da
non-invaziv prenatal testlerinin trizomilerin teshisinde kesin
bir test olarak kabul etmemenin oniindeki en 6nemli engel
yanlis pozitif ve negatif sonuglardir Non-invaziv prenatal
testlerinin, tani hatalarindan kaginmak ve daha guvenli
analizi icin USG gibi diger dogum oOncesi testlerle birlikte
yapilmasi onerilmektedir. Non-invaziv prenatal testlerinin
kullaniminin  yayginlagsmasi ile dikkatli bir mizakere
gerektiren derin etik endiseler giindeme getirilmistir. Bu
sorunlar 6zerklik, bilgilendirilmis onam, ayrimcilik ve yaygin
dogum oncesi taramanin potansiyel toplumsal etkileriyle
ilgilidir. Bu derleme, non-invaziv prenatal testlerin klinik
uygulamalarini, avantajlarini, sinirlamalarini ve etik kaygilari
incelemeyi amaglamaktadir.
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Non-invaziv  prenatal  testler  (NIPT),
amniyosentez ve koryon villus drneklemesi
gibi geleneksel tani yontemlerine kiyasla
kromozomal anormalliklerin tespitini
daha guvenli, daha dogru ve daha erken
hale getirerek prenatal tarama alaninda
devrim niteliginde bir gelisme olarak ortaya
¢tkmigtir (1). Hong Kong'da 2011 yilinda
klinik uygulamaya girmis ve dinya gapinda
hizla yayllmistir. llgili meslek kuruluslari
guiinimizde, NIPT'nin bir tani testi degil bir
tarama yontemi oldugunda hemfikirdir (2).
Yiiksek duyarliigi (gergek pozitif orani) ve
0zgllligu (gergek negatif orani) NIPT'yi
piyasadaki tarama testlerine ve invaziv
testlere kargl cekici bir alternatif haline
getirmistir (3). Ailelerin {reme saghgina
etki edecek bilingli segimler yapabilmeleri
icin NIPT'nin genetik danismanlikla birlikte
yapilmasini onerilmektedir (3).

Birgok lkede, kromozom aneuploidilerini
ve diger dogum kusurlarini tespit etmek igin
maternal serum belirte¢ taramasi ve ultrason
goriintlleme (USG) dogum oOncesi bakimin
rutin bir parcasidir (4). Ancak gerek taramalar
gerekse USG degisen siklikta yanlis pozitif
sonugclar verebilmektedir. Bu testler fetiisin
aneuploidi riskinin arttigini  gosteriyorsa
tani icin koryonik villus orneklemesi veya
amniyosentez gibi invaziv yontemlere
basvurulmaktadir (5).

Gunimuzde NIPT yalnizca fetal aneuploidi
riski artmis kadinlar igin kullanimdadir (6).
Serumda yapilan taramalardan daha dogru
sonuglar vermekte, daha az yanls pozitif
sonug uretmektedir. Islemle iliskili tek fiziksel
risk kan alimiyla iligkilidir ve dusuk riski yoktur

(6).

NIPT dogum oOncesi test paradigmasini hizla
degistirmektedir. Serumda yapilan taramalar
ile invaziv tani testleri arasindadir. NIPT, fetal
aneuploidi olasihgini belirlemek igin maternal
kan 6rneginde bulunan hiicresiz fetal DNA'nin
(cffDNA) analiz edilmesini icermektedir
(6). cffDNA maternal plazmada 5-7'nci
hafta gibi bir siirede tespit edilebilir. Ancak
cffDNA miktari zamanla artar ve sonuglar 10
haftadan sonra daha dogrudur (7).
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Dolagimdaki cffDNA bol miktardadir ve
stabildir. Gebelikten sonra sadece birkag
giin maternal dolagimda kalmaktadir. Bu
da cffDNA'yl1 gebelije 6zgi testler igin en
uygun hale getirir. DNA dizilemesindeki
son yenilikler, maternal  dolagimdaki
hiicresiz DNA'nin daha hizli ve daha ucuz
dizilenmesine olanak tanir. Bu dizilenme
teknolojileri cffDNA’daki kromozom 13, 18
ve 21 gibi secili ilgi bolgelerinin dizilenmesini
icermektedir (8).

NIPT, ozellikle trizomi 21 (Down sendromu),
trizomi 18 (Edwards sendromu) ve trizomi
13 (Patau sendromu) olmak (izere yaygin
trizomileri taramak igin kullanilmaktadir
(6). Gebeligin 10. haftasindan itibaren
yapilabilmekte bu da gebelikle ilgili daha
erken karar almaya olanak tanimaktadir (7).
NIPT nintrizomi21'itespitetmedekiduyarhhg
ve Ozgulliginin %99'u astigi bildirilmigtir,
bu NIPT'yi en guvenilir non-invaziv tarama
yontemi haline getirmektedir (9). Ancak,
NIPT'nin tani degil, tarama testi oldugu ve
pozitif sonuglarin 6zellikle mikrodelesyonlar
ve seks kromozomu aneuploidileri gibi
daha dusuk yayginliga sahip durumlar igin

invaziv testlerle dogrulanmasi gerektigi
vurgulanmaktadir (10).
NIPT'nin baslica avantajl, invaziv

proseduirlerle iligkili disik riskini ortadan
kaldiran non-invaziv yapisinda yatmaktadir
(11). Ayrica belirli kromozomal anormallikleri
tespit etmedeki yiiksek dogruludu, yanlis
pozitif sonuglarin ve gereksiz invaziv takip
testlerinin olasihgini azaltir (12). Kombine
birinci trimester taramasi veya maternal
serum taramasi gibi geleneksel tarama
yontemlerinin aksine NIPT daha diisik bir
yanhs pozitif orani sunarak hem dodum
oncesi bakimin verimliligini hem de anne
adaylarinin duygusal refahini artirmaktadir
(3).

Faydalarina ragmen, NIPT'nin sinirlamalari
vardir. Ornegin, NIPT'nin dogrulugu coklu
gebelik, diisiik fetal fraksiyon (yetersiz) veya
obezite gibi anne faktorleri durumlarinda
azalabilir (13). Ek olarak, testin yaygin
trizomilerin 6tesindeki durumlari tespit etme
yeteneg@i degiskendir ve nadir kromozomal
anormallikler i¢in yanhs pozitiflik sikhgi
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yliksek olabilmektedir (14). NIPT'nin maliyeti
genellikle diger tarama yontemlerinden daha
ylksektir ve artan yayginlik maliyetlerde
distlise neden olsa da belirli poptilasyonlarda
erigilebilirligi simirhdir (15).

NIPT'yi cevreleyen etik hususlar giderek daha
fazla ilgi gormektedir. Testin kolayligi ve
erken zamanlamasi agisindan cinsiyet segimi
gibi tibbi olmayan faktorlere dayali olarak
gebeliklerin segici olarak sonlandiriimasi
potansiyeli  endiselere  yol  ag¢mistr.
Laboratuvarlar ¢ok cesitli genetik durumlari
tarayan secenekler sunmaya baslamis,
NIPT'nin kapsami artmistir. Daha az yaygin
veya yeterince anlasiimamis genetik
bozukluklar i¢in yapilan karmasik testler bazi
belirsizlikleri de beraberinde getirmistir.

Bu derleme, NIPT'nin klinik uygulamalarini,
avantajlarini, sinirlamalarini ve etik kaygilari
incelemeyi amaclamaktadir.

Tarihsel Siireg ve Kiiresel Yayginlik

NIPT ilk olarak Agustos 2011'de Hong
Kong'da piyasaya siriilmistir (16). Ardindan
Ekim 2011'de ABD'de ticari olarak tanitiimis,
sonraki yillarda ise ticari olarak piyasaya arz
edilmigtir (17,18). Kiresel NIPT pazarinin
degeri 2019 rakamlariyla 3,5 milyar ABD
dolari civarindadir (19).

NIPT'nin  ulusal saglik programlarina
entegre edilmesi icin hikimetler ve 0Ozel
otoriteler tarafindan arastirma calismalari
ve konsorsiyumlar yuratilmektedir
(20,21). NIPT'nin dogum ©&ncesi bakimi
iyilestirmedeki  muazzam  potansiyelini
fark eden bu kuruluslar, ulusal saglik
programlarina entegrasyonunu  tesvik
etmek icin onemli kaynaklar ayirmiglardir
(20,21). Arastirma girisimleri tesvik edilerek
NIPT'nin rutin bir tarama araci olarak
benimsenmesi, erisilebilirliginin artirlmasi
amaclanmaktadir. Bu ortak caba, gelismis
dogum oncesi bakima ve kiiresel oOlgekte
iyilestiriimis maternal ve fetal sonuclara
katkida bulunmayl amaclamaktadir. NIPT,
bircok llkede umut verici bir ara¢ olarak
gorulmektedir ve bir tarama teknigi olarak
entegre edilme siirecindedir (22,23).
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NIPT, Cin'de 2010'dan beri mevcuttur
ve dodum oOncesi bakimdaki potansiyeli
nedeniyle genis ilgi gormektedir (24). Cin
hikimetinin 2016'da tek ¢ocuk politikasini
kaldirmasi builgiyi artirmakta, saglik sigortasi
kapsamina alinmasi onerilmektedir (25).

NIPT Japonya’'da 2013 yilinda tanitilimistir
(26,27). Japonya’da dogum oOncesi testler
ve NIPT konusunda kapsamli bir politika
bulunmamaktadir.  Japonya’da  NIPT'nin
maliyeti ¢ok yiksektir bu nedenle devlet
glvencesinde degildir ihtiya¢c duyan kisiler
tarafindan cepten 6denmektedir (27).

Afrika’da NIPT hala yeni bir tarama yontemi
olarak kabul edilmektedir. Gliney Afrika’da
NIPT kamu tarafindan finanse edilmemekte,

hamile kadinlara fetal aneuploidileri
degerlendirmek igin NIPT &nerilmektedir
(28).

Birlesik Krallik Ulusal Tarama Komitesi, Kasim
2015te trizomi 13, 18 ve 21 taramasi igin
NIPT kullanimini 6nermis, resmi uygulama
Galler, Iskogya ve Ingiltere’de sirasiyla 2018,
2020 ve 2021'de baslamistir. Komite, yliksek
riskli gebeliklerde Ucretsiz NIPT Onermistir
(29,30).

Almanya’da, trizomi 13, 18 ve 21 taramasiigin
NIPT’nin kamu tarafindan finanse edilen bir
saglik sigortasi sistemi kapsamina alinmasi
onerilmektedir (31). On yildan uzun bir siire
once uygulamaya konulmasindan bu yana,
jinekolojik kliniklerde gergeklestirilen NIPT
prosediirlerinin sayisi hizla artmaktadir (32).

NIPT baslangi¢ta Fransa’da yalnizca trizomi
21 taramasi igin uygulanmig, sonrasinda
kamu saglik sigortasinin destegiyle trizomi
13 ve 18 taramasinda da uygulamaya
alinmistir (33). Su anda, Fransiz kamu sistemi
fetal kromozomal anormallik riski ylksek
gebelikler igin NIPT'yi (cretsiz ek tarama
secgenegi olarak benimsemistir (34).

ABD, 2011'den bu yana trizomi 21 taramasi
icin NIPT'yi rutin hale getiren ilk ulkelerden
biridir (35). American College of Obstetrics
and  Gynaecology, NIPT'nin  gebelik
gecmigleri veya risklerinden bagimsiz olarak
tim hamile kadinlara sunulmasini 6nerirken
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(17), istatistikler hamile kadinlarin yaklagik
%50’sinin  NIPT'yi ikinci kademe tarama
amaciyla kullandigini géstermistir (5).

Uygulamaya iliskin Problemler

NIPT'nin Ug¢ yoldan biriyle rutin uygulamaya
girebilecegi degerlendirilmektedir: serum
taramasinin  yerine, tarama ve invaziv
prosedirler arasinda ara basamak olarak
veya invaziv testlerin yerine (36). Glinimizde
meslek orgutlerince taramada ilk adim olarak
onerilmese de yiksek riskli gebeliklerde
ikinci kademe test olarak onerilmektedir (37).
Dusuk riskli gebeliklerde NIPT'nin serum
taramasindan daha disik yanls pozitif
ve daha yiksek pozitif ongori degerleri
urettigini gosterilmistir (38). Klinisyenlerce
NIPT'nin geleneksel tarama proseduirlerinin
yerini alaca@i ongoriilmektedir (36).

Amniyosentez gibi invaziv testlerin aksine,
NIPT gebeliklerde trizomilerin dogrulanmasi
icin birinci basamak tarama yontemi olarak
kabul edilmemektedir. Her ne kadar yanhs
pozitif ve negatif sonuclarin sikhg disik
olsa da NIPT'yi trizomilerin teshisinde kesin
bir test olarak kabul etmemenin 6nindeki
en onemli engel yanhs pozitif ve negatif
sonuglardir (39,40). Bir galismada NIPT ile
trizomi 21'i belirlemede %0,09'luk bir yanls
negatif orani tespit edilmistir (41). Prospektif
bir calismada 81601 gebelik arasinda
%0,01'lik bir yanhs negatif orani bildirilmis,
bunlardan ikisinin sinirli plasental mozaiklik
ve birinin ikiz gebelik oldugu ortaya ¢ikmistir
(39). Yanlis negatiflerin ileri maternal yas,
fazla kilo ve disik miktarda cffDNA'dan
kaynaklandigi diistinilmektedir (42).

Yanhs pozitif sonuglar, NIPT'nin dogum
oncesi tarama igin onerilmesinde énemli bir
endise kaynagidir (43). Siklik %1'den azdir
(43). Yanlis pozitif sonuglarin nedenleri
teknik gelismelerle o6nlenemez. Plasental
mozaiklik (44) en yaygin neden olup kaybolan
ikizler (45), maternal kopya varyantlar (46)
ve maternal timorler (47) de diger nedenler
arasindadir.

NIPT'nin, tanmi hatalarindan kaginmak ve
daha givenli analizi icin USG gibi diger
dogum oncesi testlerle birlikte yapilmasi
onerilmektedir. Trizomilerden yanhls pozitif

122

vakalarin erken tespiti ve ayirt edilmesi
yetenegi de gebelik komplikasyonlarini
azaltabilir. NIPT kullanilarak daha genis
analiz ve tespit kapsami icin gelecekte teknik
ve biyoenformatik iyilestirmeler yapilabilir
(48).

Kadin dogum uzmanlari, jinekologlar ve
genetik danismanlar hastalarin NIPT ile
ilgili bilingli segimler yapmasinda ve karar
alma sireglerinin  yonetiminde  6nemli
role sahiptir. Ancak, dogum oOncesi bakim
konusunda iyi egitimli uzmanlarin eksikligi
nedeniyle hastalar, NIPT hakkinda deneyimli
hizmet sag@layicilarina erisemeyebilir.
Kadin dogum uzmanlari arasinda yapilan
bir arastirmada tim katilimcilarin NIPT'ye
asina oldugu ancak bilgilerinin kapsamli
olmadigini belirlenmistir (49). NIPT'de test
oncesi ve sonrasi danismanlik verilirken
hamile kadinlar testin 6zellikleri ve etkinligi,
iliskili riskler ve takiplerin 6nemi konularinda
bilgilendirilmelidir. Hamileler teste girmek ve
alternatif bakimi segmek konusunda bilingli
secimler yapabilmelidir (50).

NIPT'nin toplumsal kabulu inang
sistemlerinde de blyuk olcide etkilenebilir.
Dini inancin gunlik yasami etkiledigi
ulkelerden birinde kadin dogum uzmanlari
arasindayapilan biraragtirmada katilimcilarin
%94'U NIPT sonuglarinin hamile kadinlarin
gebeligi siirdiirme veya sonlandirma kararini
onemli dlgude etkileyecegini ifade etmistir
(51). Katihmcilarin  ¢ogunlugu  NIPT'nin
hamile kadinlar izerinde etkilenen gebelikleri
sonlandirma yonundeki toplumsal baskiyi
artirabilecegi konusunda hemfikirdir. Bu
bulgu, inanc¢ sistemlerinin NIPT'nin kabuli
uzerinde bilylk etkiye sahip olabilecegini
gostermektedir (52). Inang sistemlerinden

etkilenen baz siyasi gruplarinin, Down
sendromlu  sipheli gebeliklerde kdrtaji
normallestirecegi endisesiyle NIPT'ye

karsi oldugu bildirilmigtir (53). Ayni gruba
bagl saglik ¢alisanlarinin fetal anomaliler
durumunda kirtaji etik disi olarak gordukleri
tespit edilmigtir (54).

ABD’de Haymon ve arkadaslarinca ydritiilen
calismada uzmanlar arasinda NIPT kullanim
sikliginin %90’in Gzerinde oldugu belirlenmis,
kullanmayan uzmanlarin maliyet, sigorta
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kapsamininolmamasivetestduyarliligiylailgili
tereddditlerinin oldugu belirtilmistir (36). Ayni
calismada uzmanlarin %901 NIPT hakkindaki
bilgilerine glivendiklerini bildirmistir. Buna
ragmen c¢alismadan elde edilen sonuglar
uzmanlar arasinda NIPT'nin sinirlamalari ve
uygulama yonergeleri konusunda eksiklikler
oldugunu géstermektedir (36).

Bu eksiklikler uzman olmayan klinisyenlerde
daha belirgindir (55). Uzman olmayan
klinisyenler NIPT’nin dogrulugunu belirlemede
anne serumunda dolasan toplam cffDNA'nin
onemi konusunda gerekli egitime sahip
olmayabilir (56). cffDNA anne viicut kitle
indeksi, etnik koken, gebelik yasi, aneuploidi
tipi ve ¢ogul gebelikten etkilenebilmektedir
(56). NIPT'nin duyarhhklan ve 6zgdillikleri
ylksek olsa da tanisal degildir ve literatirdeki
raporlar yanlis negatif (57) ve pozitif (58)
ornekleri vurgulamaktadir. Uzman olmayan
klinisyenler ayrica NIPT ile invaziv testlerin
uyumsuz sonuglar verdigi durumlarin klinik
yonetiminde zorluk ¢ekebilirler (59).

NIPT kullanimindaki artis invaziv test
prosedurlerinin kullanimini sinirlamakta olup
bu da NIPT'nin artan kullanimi daha az invaziv
prosedirin yapilacagl anlamina gelmektedir
(60,61). Bazi galismalarin sonuglari ileri anne
yasl durumunda NIPT'ye giren kadinlarin
yalnizca NIPTyi tercih ettigini, invaziv
testleri reddettigini  belirtmektedir  (62).
Invaziv prosedirlerin azalmasi prosediirleri
gercgeklestiren  klinisyenlerin ~ deneyiminin
ve becerisinin azalacag ve duisik riskinin

potansiyel olarak artacagi  anlamini
tagimaktadir (58).
Kadinlarin invaziv testler yerine NIPT'yi

tercih etme egiliminde oldugu bir dongi
olusmasi durumunda NIPT'nin yanlis pozitif
sonuglar Urettigi g6z onidne alndiginda,
NIPT'ye guvenmenin kirtajla sonuglanan
saglikli fetiis sayisi artabilir (58). NIPT invaziv
testlerin tespit edebildigi translokasyonlar ve
inversiyonlar gibi kromozom anormalliklerini
belirleyememektedir (63).

NIPT'nin diger protokollerle karsilagtirmali
olarak maliyet etkinliginin  belirlenmesi
gereklidir (64). Yapilan analizler, invaziv
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prosediirlerin sayisindaki azalmaya ragmen,
NIPT'nin iki yil igcinde dogrulanan trizomi
21 vakasi basina maliyetinin artacagini
ongormektedir (64). Baska bir analizde
ise NIPT'nin maliyetinin birinci basamak
test olarak kullanildiginda, mevcut test
protokollerinden daha yiksek olacagi
gosterilmistir (65). Baska calismalarda elde
edilen sonuglara goére NIPT'yi tarama testi
olarak kullanmanin ardindan dogrulayici
invaziv test yapmanin NIPT'yi tani araci olarak
kullanmaya kiyasla daha maliyet etkin oldugu
belirtilmistir (66,67).

Etik Endiseler

NIPT'nin  kullaniminin  yayginlagmasi ile
dikkatli bir miizakere gerektiren derin etik
endiseler glindeme getirilmistir. Bu sorunlar
Ozerklik, bilgilendirilmis onam, ayrimcilik ve
yaygin dogum oOncesi taramanin potansiyel
toplumsal etkileriyle ilgilidir (68).

Etik endiselerden biri bilgilendirilmis onam
ilkesidir (69). NIPT daha erisilebilir ve rutin
hale geldik¢e, hastalarin testin kapsamini,
sinirlamalarini  ve etkilerini tam olarak
anlayamama riski artmaktadir. NIPT yuksek
diizeyde dogruluk sunsa da tanisal degildir.
Pozitif sonuglar genellikle taniyr dogrulamak
icin amniyosentez gibi daha fazla invaziv
prosedir gerektirir (70). Tarama ve tani
testleri arasindaki ayrim agikga belirtilmeli ve
hamile kadinlarin bir sonraki adimlar hakkinda
bilincli segimler yapabilmeleri saglanmalidir
(71). Uygun danigsmanlik olmadan, NIPT'nin
kesin bir test olarak algilanmasi ve potansiyel
olarak kayglya, gereksiz midahalelere veya
hatta gebeligin sonlandiriimasiyla ilgili erken
kararlara yol agma tehlikesi vardir (72).
Bagimsiz muayenehanelerdeki klinisyenlerin
NIPT'yi dogrudan siparis ettiklerinde genetik
danismanlik sunup sunmadiklarn ve nasil
sunduklarn acik degildir. NIPT'nin rutin
hale gelebilecegi veya gebelik ziyaretlerine
eslik eden kan alma bombardimanina dahil
edilebilecegi konusunda endiseler vardir (73).

Ozerklik sorunu NIPT'nin daha genis bir sekilde
erisilebilir olmasiyla yakindan baglantilidir ve
bilingli Greme segimleri yapma yetenegi temel
bir haktir (74). Ancak dogum oncesi genetik
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bilginin erisilebilirligi bireyler Ulzerinde bu
bilgiye gore hareket etme baskisi olusturabilir
(22). Bu baski kisisel degerler veya inanglarla
celigse bile kisinin kararlarini degistirebilir
(22).  Ebeveynler, gebelikleri  genetik
anormalliklere dayali olarak sonlandirmak
icin toplumsal veya ailevi baskilarla karsi
karsiya kalabilir ve bu tir kararlarin gonulli
dogasinin sorgulanmasina neden olabilir
(75). Gergek o©zerklige yonelik bu zorluk,
belirli popuilasyonlar igin yeterli dogum 6ncesi
danismanhga erigsimin sinirl olabilecegi ve
dreme karar alma sirecindeki esitsizligi daha
da kotilestiren sosyoekonomik esitsizlikler
nedeniyle daha da karmasik hale gelebilir
(74,75).

NIPT engellibireylere yonelik ayrimci tutumlari
gtglendirme riskini de beraberinde getirir.
Ozellikle Down sendromu gibi rahatsizliklarla
iliskili olan genetik anormallikleri tarama
yetenegi, segici sonlandirmalarda artis
korkusuna yol acarak engelli yasamlarin
toplumda degersizlesmesine neden olmustur
(76). Bu “segici 0Ojeni” zararli kliseleri
surdurebilir ve engelli bireyler ve aileleri i¢in
toplumsal destegin azalmasina yol acabilir
(77). Toplum genetik normallige giderek daha
fazla deger verdikge, etik tartisma bireyin
ureme kararlari alma hakki ile tim yagsamlarin
onurunu ve degerini koruma konusundaki
kolektif sorumluluk arasindaki dengeyi ele
almahdir (78).

Teknoloji ilerledikge NIPT'nin gelecekte sahip
olmasi beklenen olasi potansiyel baska bir etik
ikilemdir (79). Dogum 6ncesi genetik testlerin
kapsami olimcil olmayan rahatsizliklar,
belirli hastaliklara yatkinliklar veya hatta
fiziksel 6zellikler i¢in tarama icerecek sekilde
genisledikge, tibbi gereklilik ile ebeveyn tercihi
arasindaki cizgi belirsizlesir (79). Bu “genetik
determinizm”, tercih edilen 6zelliklere dayali
embriyo veya fetlslerin secgilmesinin etik
acidan sikintili bir gergeklik haline gelebilecegi
dreme ticarilestirmesi konusunda endiselere
yol agar (80). Bu tiir uygulamalar, “tasarim
bebekler” ve NIPT'nin amaglanan tibbi
amacinin  6tesinde  kullanilmasinin etk
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etkileri etrafindaki daha da

koriikleyecektir (81).
SONUG

NIPT doJum oOncesi taramada onemli bir
atihmi temsil eder ve yaygin kromozomal
anormallikleri tespit etmek icin geleneksel
yontemlere gore daha gtivenli ve daha dogru
bir alternatif sunar. Ancak, sinirlamalari
ve sundugu etik zorluklar dikkatli bir
degerlendirme ve sorumlu klinik uygulama
gerektirir. Teknoloji gelismeye devam ettikge,
esit erisimi saglamak ve bilingli karar vermeyi
tesvik etmek, tiim hamile bireyler igcin NIPT'nin
faydalarini en Ust diizeye g¢ikarmada kritik
oneme sahip olacaktir.

ABD'deki  klinisyenler ~ NIPT'yi  tahmin
edilenden daha hizli benimsemis olsalar da,
erisilebilirligi degiskenligini korumaktadir.

tartigmalari

NIPT doJum oncesi bakimda onemli bir
ilerlemeyi temsil ederken, ayni zamanda bir
dizi etik zorluk da sunar. NIPT'yi ¢cevreleyen
etik endiseler 6zetle asagida siralanmistir;

- Hastalarin kapsamli danismanlik almasini
saglamak,

-  Toplumsal baski olmadan

korumak,

ozerkligi

- Engellilige dayal ayrimcilik riskini ortadan
kaldirmak,

- Genetik testlerin gelecekteki
uygulamalarini dikkatlice yonlendirmek.

NIPT'nin  surekli evrimi, kapsayici ve
esitlik¢i bir toplumu tesvik ederken bireysel
secimlere saygi duyan dengeli bir yaklasim
gerektirmektedir.

NIPT'nin gelecegi icin dnemli bir husus, esit
erisimdir. Su anda, gelismis NIPT panellerinin
yiksek maliyeti, oOzellikle disik kaynakl
ortamlarda bircok popllasyon igin erigimi
sinirlamaktadir.  Gelecekteki  beklentiler,
NIPT'nin faydalarinin daha genis, daha
cesitli bir popllasyona genisletilebilmesini
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saglamak igin maliyet azaltma stratejilerini
icermelidir. Ayrica, NIPT rutin dogum oncesi
bakima entegre oldukga, saglik hizmeti
sa@layicilarinin  karmasik genetik verileri
yorumlamak ve kapsamli danigsmanlik
sunmak igin yeterli egitime sahip olmalari
gerekecektir.

NIPT su anda dusuk gelirli Ulkelerdeki
insanlarin ¢ogunlugu icin ¢ok pahaldir.
Hikumetler genellikle bu analizi silibvanse
etmeyi gdze alamamaktadir. Dusuk ve orta
gelirli Glkeler NIPT'yi uygulamaya karar verirse
kamu saglk sektori tarafindan 6denmesi adil
ve uygun segenek olacaktir. Ancak bunun igin
kapasite geligtirme, yatinm ve kamu saglk
profesyonelleri icin egitim gerekecektir.

Dizileme maliyetlerindeki dliglise ragmen,
NIPT'yi maternal serum taramasina benzer
veya daha ucuz hale getirmek igin disik
kaynakli ortamlara yonelik teknolojik yenilige
ihtiyac duyulmaktadir. Bu alanda kaydedilecek
gelismeler NIPT'nin disik ve orta gelirli
ulkelerde daha genis capta benimsenmesini
kolaylastiracaktir. Hekimleri ve dodum
oncesi bakimin 6n saflarinda yer alan saghk
calisanlarini egitmek onemlidir ve bu ¢abalar
her Glkenin diizenleyici ve yasal baglamina
uymahdir.

Klinisyenler, hastalar, kamu ve 06zel sigorta
saglayicilan, saglik  bakanhklar, yerel
yonetimler ve saglik hizmeti dizenleyicileri
de dahil olmak tzere tim paydaslar NIPT'nin
kiresel uygulamasina dahil edilmeli, NIPT'ye
iliskin politika ve vyasal dizenlemeler
geligtirilmelidir.

NIPT baslangigta oncelikle trizomi 21,
18 ve 13 gibi yaygin aneuploidileri tespit
etmek igin kullaniimistir. Yeni nesil dizileme
teknolojilerinin ve biyoenformatigin
ilerlemesiyle, NIPT'nin duyarlhihgi ve 6zgullugi
bazi geleneksel yontemlere yaklagsan veya
hatta onlar gegen seviyelere ulagsmistir.
Calismalar Down sendromunu  %99'un
Uzerinde bir duyarlilikla ve %0,1'den daha
distik bir yanhs pozitif oraniyla tespit ettigini
gostermektedir. Bu dogdum o©ncesi tanida
bir donim noktasidir. Ancak, NIPT'nin
kapsami yaygin aneuploidilerin  tespitini
asmaya baslamis ve cinsiyet kromozomu
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anormalliklerinin, mikrodelesyonlarin ve hatta
tek gen bozukluklarinin tespitine girigmistir.

NIPT'nin tim genom dizilemesi potansiyeli
ortaya cikmistir. Bu, daha genis bir genetik
durum yelpazesinin tespitini saglayarak
potansiyel olarak fetal genomdaki binlerce
genetik varyanti tespit edecektir. NIPT
araciliglyla genom dizilemesi potansiyeli
hala arastirma asamasinda olsa da dogum
oncesi genetik taramanin kapsamli hale
gelebilecegi ve kromozomal anormalliklerin
Otesine uzanan durumlara yatkinhklari tespit
edebilecedi bir gelecegin habercisidir. Bu
gelisme, dogum sonrasi ¢ocuk igin daha
erken midahalelere veya daha hedefli saglik
hizmeti yonetimine rehberlik edebilir.

NIPT'nin gelecekte kisisellestiriimis tip alani
ile birlesmesi muhtemeldir. Daha genis
bir genetik varyasyon vyelpazesini tespit
etme kapasitesiyle, dogum oncesi testler
hem annenin hem de c¢ocugun 6zel saghk
ihtiyaclarina gore uyarlanabilir. Fetlisteki
genetik yatkinhklari belirleyerek hamilelik
veya erken gocukluk doneminde;

+ Kigisellestirilmis onleyici tedbirler,
« Yasam tarzi degisiklikleri ve

+ Terapotik midahaleler konusunda fikir
verebilir.

Dahasi, NIPT'yi geligmis maternal serum
taramasi veya fetal gorintlileme gibi
diger invaziv olmayan tani teknolojileriyle
birlestirmek, dogum o©ncesi bakima daha
bitlinsel ve daha az invaziv bir yaklagim
sa@layabilir. Yapay zeka ve makine ogrenimi
modelleri, genetik verileri diger maternal
ve fetal biyobelirteclerle entegre ederek
NIPT'nin dogrulugunu ve 6ngori yeteneklerini
iyilestirme konusunda umut vadetmektedir.
Bu hesaplama araglari, genetik ve Kklinik
verilerdeki ince kaliplari belirleyebilir ve
potansiyel olarak belirgin hale gelmeden 6nce
klinik durumlari isaretleyebilir.

NIPT gelisen teknoloji ile kisisellestiriimis
dogum oncesi bakimin temel tasi haline
gelmeye ve genetik icgorileri daha
genis  maternal-fetal saglk verileriyle
bitlnlestirmeye hazirdir. Ancak, NIPT'nin
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kapsami genisledikge, sorumlu bir uygulama
saglamak icin etik ve pratik zorluklarin ele
alinmasi gerekir. NIPT'nin gelecegi, hasta
merkezli, bilgilendirilmis karar almanin en
yliksek standartlarini korurken, en son dogum
oncesi bakima erisimi demokratiklestirme
becerisinde yatmaktadir. NIPT'nin surekli
iyilegtirilmesi, dodum O©ncesi taramanin
yalnizca daha gilvenli degil, ayni zamanda
daha kesin ve kapsaml oldugu bir gelecek

vaat etmektedir.
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