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* AFP: Bir proteindir ve Normalde fetal yolk sac ve KC de iretilir.

*hCG: human chorionic gonadotropin bir hormondur ve plasenta
da uretilir.

*Estriol: Bir ostrojen uriinudiir ve fetal KC ve plasentada iretilir.
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Down sendromu Dusuk Dusuk Yuksek
Trizomi 13 Normal Data yok Dusuk
Trizomi 18 Dusuk Dusuk Dusuk
Acik NTD Yuksek Normal Normal
IUGR, preterm Yuksek Data yok Yuksek

eylem, olii dogum

Cogul gebelik Yiiksek Yiiksek yluksek



*0lumsuz gebelik komplikasyonlar ile
lclii test parametrelerinin
degerlendirilmesi



*Uclii test markerlarinin
yiiksek ciktig1 durumlar



*Uglii testte yiiksek
markerlar

<> Oligohidramnios,

<> Preterm Dogum (PTL) ,

<> Premature membran ruptird(PROM),

<> Preeclampsig,

< TUGR,

<> Polyhydramnios,

<> Gestational Diabetes Mellitus (GDM)
ile iliskisi arastiriimistir.




*Uclii testte yiiksek
markerlar

PROM, Preeclampsia and IUGR riskinin kontrol grubuna gore

belirgin arttigr gorulmustdir.

\
Inhibin yuksekligi preeklampsi ile iliskilidir.
AFP yiksekliginin iliskisi saptanmamistir.
HCG yuksekligi ve e3 dusuklugu ile de iliskili bulunmus
(Daha az guclu)

/




*Uclii testte yiiksek
markerlar

/
AFP ve HCG yiiksekligi PROM

ile 1liskili bulunmustur. Erken dogum ile AFP, inhibin A
yuksek seviyeleri iliskili, E3 ile
L iliskili degil

AFP, hCG ve inhibin-A yuksekligi dusik
dogum agirligi ile iliskili bulunmus




+* Baska bir calismada intrauterin fetal 6lim,
preeklampsi, plasenta dekolmani, preterm dogum
ile tarama testindeki markerlar iliskisiz
bulunmustur.

Feyzbakhsh S, Zafarnia M, Tajik A, Fardmanesh A. Triple test and pregnhancy outcome association. Natural

and Applied Sciences. 2013;4(1):368-371

“* Oligohidramnios, gestational diabet ve makrozomi
ile belirgin iliskisini kuran calisma mevcuttur.

Sayin NC, Canda MT, Ahmet N, Arda S, Sut N, Varol FG. et al. The association of triple-marker test results

with adverse pregnancy outcomes in low-risk pregnancies with healthy newborns. Arch Gynecol Obstet.
2008;277(1):47-53.




<+ AFP ve Inhibin seviyesi yiksekligi , e3 dusuklugunun
IUGR ile iliskisi bildirilmistir.

¢ Mc Pherson E, Thomas G, Manlick C, Zaleski C, Reynolds K, Rasmussen K. et al. Extreme values of
maternal serum analyses in second trimester screening Looking beyond trisomy and NTD’s. Journal of

Genetic Counselling. 2011;20:396-403

“+AFP, HCG ve inhibin A yuksekligi ve e3 dusuklugunun
IUGR ile iliskisi belirtilmis.
“+»AFP yuksekligi preeklampsi ile iliskilidir.

% Dugoff L, Hobbins JC, Malone FD, Vidaver J, Sullivan L, Canick JA. et al. Quad screen as a predictor of

adverse pregnancy outcome. Obstet Gynecol. 2005;106:260-7)



Arastirmaya alinan gruplar

“AFP ve HCG > 2 MoM

“AFP > 2 MoM

*HCG > 2 MoM

*AFP ve HCG < 2 MoM Kontrol grubu
*USG’ de diastolik notch

*SONUC: AFP seviyesi yiiksek olan ve diastolik notchu olan
hastalarda gebelik komplikasyonlari

(erken dogum, prematiir membran riiptiiri, SGA,
preeklempsi...) fazla goriildir.

Daha dikkatli izlenmelidir.

s J Pak Med Assoc. 2010 Mar;60(3):181-6.
The relationship between unexplained elevated serum markers in triple test, uterine

artery Doppler measurements and adverse pregnancy outcome.
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*Ilk trimesterda

*Diisiik PAPP-A (< 0.4 MoM) ve/veya diisiik hCG (< 0.5 MoM)
gebelik komplikasyonlarinm artirir.

*Spesifik bir tedavi protokolii yoktur.
*Ikinci trimesterda

*AFP (> 2.5 MoM), hCG (> 3.0 MoM), ve/veya inhibin-A (> or =2.0
MoM) veya

* dusiik maternal serum AFP (< 0.25 MoM ) ve/veya duisiik

unconjugated estriol (< 0.5 MoM) gebelik komplikasyonlarin
artinr.

*Spesifik bir tedavi protokolii yoktur.

% J Obstet Gynaecol Can. 2008 Oct;30(10):918-49.

Obstetrical complications associated with abnormal maternal serum markers analytes.



*Ilk trimesterda
*PAPP-A veya hCG beklenmeyen yiiksekligi
*Diisiik hCG veya inhibin-A

*Ikinci trimesterda
*Yiiksek unconjugated estriol

*Gebelik komplikasyonlan ile ilgisi yoktur. Normal gebelik
takipleri

% J Obstet Gynaecol Can. 2008 Oct;30(10):918-49.

Obstetrical complications associated with abnormal maternal serum markers analytes.




*ikinci ve liclincii trimesterda

*Plasenta previa ve Yiiksek AFP seviyesi Plasenta
accreta, increta veya percreta suphesini artirir.

*USG veya MRI ile plasental uterin yiizey arastirilmali

*Anormal invazyon varsa dogum sekli ve teknik
planlanmalidir.

% J Obstet Gynaecol Can. 2008 Oct;30(10):918-49.

Obstetrical complications associated with abnormal maternal serum markers analytes.




*Diisiik unconjugated estriol
(<0.3 MoM),

*Genetikciniz ile irtibat kurun. Bu durumla ilgili genetik
sendromlan tartisin.

*Dialize giren hastalarda ve renal transplant yapilanlarda
serum HCG seviyesi guvenilir degildir.

s J Obstet Gynaecol Can. 2008 Oct;30(10):918-49.

Obstetrical complications associated with abnormal maternal serum markers analytes.




*Anormal uterin arter Dopleri

*Yiiksek AFP, HCG, inhibin-A ve diisiik PAPP-A ile
iliskilidir.

*Bu durum proteiniiri ile birlikte gestasyonel HT ve
IUGR icin risk yaratir.

*Markerlar bozuk cikinca Dopler USG ile teyid edilmeli

% J Obstet Gynaecol Can. 2008 Oct;30(10):918-49.

Obstetrical complications associated with abnormal maternal serum markers analytes.




Risk saptanan gebelerde ;
Gebe bilgilendirilmelidir.
Antenatal visitler artinlmali

USG takipleri artinlmali (Fetal gelisme, amniyotik sivi
volumu)

Fetal takip ; biyofizik profil, arteriel ve venoz Dopler
Serviks degerlendirilmelidir

% J Obstet Gynaecol Can. 2008 Oct;30(10):918-49.

Obstetrical complications associated with abnormal maternal serum markers analytes.



*Cok kesin bilgi olmamakla birlikte yiiksek HCG ve/veya
anormal Dopler (22-24 hf) varliginda
dogum agirligini artirdigi ve proteinuri ile birlikte

gebelik HT oranini dustrdigu dusunulmektedir.

F onerenlerde mevcuttur.

% J Obstet Gynaecol Can. 2008 Oct;30(10):918-49.

Obstetrical complications associated with abnormal maternal serum markers analytes.




*Bu testler gebelik komplikasyonlar1 acisindan toplum
tarama testi olarak kullanilamazlar. Sensitivitesi dusuktur.
Yanlis pozitif oran1 yuksektir.

*Ancak testler anoploidi taramasi icin yapildiginda
cikabilecek bu beklenmeyen sonuclarda goz ardi
edilmemeli gerekli onlemler alinmalidir.

% J Obstet Gynaecol Can. 2008 Oct;30(10):918-49.

Obstetrical complications associated with abnormal maternal serum markers analytes.




%1999 yilindan itibaren AFP ve HCG yiiksekligi olan
vakalarda (2 mom ve ustu) takip eden kadin
dogumcuya not yazip uyariyoruz. Ozellikle obstetrik
oykusunde trombofiliyi dusunduren bir tablo varsa
trombofili testlerini oneriyoruz ve fetuste
gelisebilecek riskler icin hastay1 takip eden
klinikciyi uyarnyoruz..

“Inhibin A ile ilgili deneyimimiz cok sinirli Ben ZTB de
calisirken inhibin A bakmiyorduk @

*Bizim sonuclarimiz ve
uygulamamiz



*23 yasinda 20 hf. gebe hasta G3P0A2
*Daha once 2 tane gebelik kayb1 var
“Hastaneye ilk gelisi

*Uclii test risk rakami: Normal(1/931 down
riski) (test dis lab. da ailenin zeka testi istemi ile yapilmis)

“Kotl obstetrik oykii ve ucli test damsmanlig
icin genetik konsultasyonu istenmis.






*Uelii test

AFP: 256.00 ng/ml  6.83 Mom
ue3: 2.90ng/ml 1.1 Mom
hCG: 161.90 miU/ml 5.2 Mom

*Test sonucu down
acisindan normal



*Aileye Trombofili riski anlatildr.

*Hemen Trombofili paneli icin kan alindi.

*Yiiksek riskli gebelikler poliklinigi bu konuda uyarildh.
*Ayni giin hasta kotilesti

“Bir kac guin icinde “siddetli preeklampsi” gelisti.

*Bir kac giin icinde de kadin “Ex” oldu.



“Faktor V leiden (homozigot mutant)
*MTHFR 677 (homozigot)
“PAI-1 (4G/5G)

*Trombofili sonucu



*Ailenin kaybi blyiik:
*Gencecik kadin neden 6ldi?

*Doktor hatasi??? ., ihmal????

*Aile hastaneyi dava etmeyi diisiiniirken, genetik sonugclar
cikti

“Genetik sonuclarla birlikte hastaya danisma verildi.

*Detaylariyla anlatildi, ailede diger risk altindaki bireyler
pelirlendi.

*Hepsine trombofili testleri yapildi. (Kiz kardes ve bir erkek

Kardes de cok riskli ¢ikti.)
Hematologa konsulte edildi.
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*AFP fetal yolk salk ve KC de iiretilir. Cok azda
gastrointestinal yoldan salgilanir. Ilk trimesterin
sonunda sadece KC tarafindan uretilir.

*Saglikli bir erkek ve hamile olmayan bir
kadinda kanda ya yoktur yada cok dusuktur.

“Erkek, gebe olmayan kadin ve cocuklarda
cikmasi testis, over, mide, pankreas, KC
kanserlerinde goriilebilir. Ozellikle yuksek
seviyeler Hodgkin, renal h’li ca ve beyin
tumorlerinde sik gozlenir.

“AFP



*AFP’nin tan1 kiymetinin distiigu haller;

*Amniyotik siviya kan karismasi
*ikiz gebelik

“AFP



*AFP yiiksekligi fetiise
ait hastaliklar












*Acik spina bifida (uiclu testte cut of 2.50 Mom’dur)
* Annede diabet, epilepsi ilac kullanimi varmn
* Ailede NTD Ui gebelik 6ykiisii var mn
*Folik asit replasmani almis mi
*NTD li gebelikleri %80 inde AFP 2.5 mom iistiindedir

Cok kilolular, insulin kullananlar, siyah irktan olanlar, coklu
gebelikler icin hesaplama ayr yapilmaktadir.

*Omfalosel,

*Gastrosiziz

*Konjenital renal hastaliklar

*QOzofagus atrezisi

*Fetal stress yaratan diger durumlar

*Duistik riski (Kanama ve kasilmalarin baslamasi) ve fetal 6lim

*AFP nin yiikseldigi durumlar



“28 yasinda gebe
“ilk cocuk ciddi oligo sebebiyle tahliye

*Ikinci gebelik iiclu testte AFP: 9 mom (NTD riski
yuksek)

“Esler akraba
*USG: bobrekler hiperekojen
*Aile ile gorusildu.

*NPHS1 geni yurt disina gonderildi.(2006) Tam
finnish tipi nefroz

*Ailenin sonraki gebeliginde (2010) tam Tiirkiye’de
kondu.

*Finnish tipi nefroz



*1/2600 - 1/11000 toplum sikligy
*Otozomal resesif
*Gen: NPHS1

*Proteiiniiri ve erken yaslarda renal
transplantasyona giden bir hastalik

*Finnish tipi nefrotik
sendrom



*Afp 6-9 mom, Oligohidramnioza eslik eder
*Bobrek dansitesi artmis goruniir

*Konjenital nefrotik sendromlarin biyiik kisminda
AFP yukselir. Baz1 vakalarda protelniiri dogumdan
sonra olur. Bu vakalarda prenatal donemde AFP
yukselmez.

*Proteiiniiri yaninda hipertansiyon gelismesi
preaklamsi ye gore bobregin kendi hastaliklarinda
daha fazladrr.

*Nefrotik sendrom



“Herhangi bir hastalikla veya
gebelik komplikasyonlari ile
iligkisi bilinmemektedir.

*E3 yiiksekligi
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*Uclii testte e3 diizeyi <0.25 ng/ml olmasi

(Olciilemez diizeyde estriol saptanmas)

*prematurite, R x
*Gelisme geriligi
“Fetal olum
*Spontan abort

*Adrenal yetmezlik
D ANICHRIONIE  Fetise ait hastaliklar

*E3 diisiikliigii




J Prenat Med. 2008 Jul-Sep; 2(3): 27-30. :

Olciilemez diizeyde estriol saptanmast (<0.25 ng/ml )
*Anensefali
*Disardan gebelikte steroid alinmasi
*Adrenal yetmezlik
- ACTH yetmezligi
- Konjenital panhipopituarizm
- Konjenital adrenal hipoplazi
- Konjenital adrenal hiperplazi
17a-hydroxylase
Lipoid adrenal hyperplasia
Antley-Bixler syndrome
*Diger metabolizma defektleri

- Steroid sulfataz defekti . : : e .
- Multiple sulfataz defekti E3 duzeyi gebelikte dusuk

- Zellweger sendromu saptanirsa bu hastaliklar

- Smith-Lemli-Opitz sendromu icin arastir, aile bilgilerini

- Aromataz defekti al, normal cikarsa
postnatal erken donemde
degerlendirme oner.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Minsart AF[auth]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Minsart AF[auth]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Minsart AF[auth]

*Uclii testte e3 diizeyi dusiik geldiginde hastay: takip eden
kadin dogumcu SLO calismasi icin bizi arar.

*Biz de SLO calismasi yaninda bundan daha sik gozlenen
steroid sulfataz defektini anlatiriz. (SLO ya gore 10 kat
fazla gozleniyor)

*Steroid siilfataz yetmezligi X’e bagli resesiftir. Bu sebeple
cinsiyet sorgulanz. Fetus erkekse bu gen/genler de
delesyon var m1 diye bakanz. Kizsa bu teste gerek yok SLO
calisinz.

*E3 disiikliigil



*Steroid Siilfataz Eksikligi (Xp22.31 Mikrodelesyonu)

*1-3/6000 erkek insidans, %80-90°1 Xp22.31 bolgesinde delesyonla
olur.

*2/3 vakadan fazlas aileseldir.

*Kiiciik delesyonlarda iktiyoz gozlenirken biiyiik delesyonlarda
mental retardasyon ve otizm eklenir. (Komsu gen sendromu)

*Kallmann sendromu (KAL1 )-hypogonadotrophic hypogonadism ve anosmia,
*X-e bagli kondrodisplazia punktata (CDPX1),
*Boy kisalig1(SHOX),

*Okiilar albinism (OA1) genleri de yakindir. Delesyonun bilyiikligiine
gore bulgulara eslik edebilir.

*Plasentada steroid siilfataz aktivitesinin azalmasina bagli idrar
estrojen seviyesinin azalmasi ile uclu testte E3 duzeyi cok dusuk
cikar

*Steroid siilfataz defekti



= Sex-linked

¢ usually
means
“X-linked”

+ more than
60 diseases
traced to
genes on X
chromosome

AP Biology

|Human X chromosome

Chronic granulomatous diseas
Retinitis pigmentosa

Norrie disea
Retinitis plgmentosaz_c

Sideroblastic anemig
Aarskog-Scott syndrom
PGK deficiency hemolytic anemig %

Anhidrotic ectodermal dysplasia

Agammag lo bulinemi
Kennedy disea -

Pelizasus-Merzbacher diseasy A
Alport syndr
Fabry disease

Immunodeficiency, X-linke
with hyper Ig
Lymphoproliferative syndrom:

Albinism-deafness syndrome
Fragile-X syndrome I~

Ichthyosis, X-linked
Placental steroid sulfatase deficiency
Kalimann syndrome

Chondf asia punctata,
ﬂﬂmm

I‘Air sphatemia

cardi syndrome
Hypomam\esemla. X-linked
Retinoschisis

Adrenal hypoplasia
Glycerol Kinase deficiency

Ornithine transcarbamylase
deficiency

Incontinentia pigmenti
Wiskott Alddch syndrome
Menkes syndrome

™ Androgen insensitivity

Charcot-Marie-T ooth neuropathy

Choroideremia

Cleft palate, X-linked

Spastic pa'aplegla X-linked,
uncomplicated

Deafness with stapes fixation

PRPS-related gout
Lowe syndrome

Lesch- n syndrome
HPRT-related gout

Hunter syndrome

Hemophilia B

Hemophilia A

G6PD deficiency: favism
Drug-sensitive anemia

Chronic hemolytic anemia
Manic-depressive illness, X-linked
Colorblindness, (several forms)
D{skemggs congenita

Adrenolwkodystrophy
Adrenomyeloneuropathy
Emery-Dreifuss museuhr dystrophy
Diabetes insipidus, renal
Myotubular myopathy, X-linked

Bu vakalarda servikal silinme gec oldugu icin dogum eylemi uzar bircok vaka

sezeryana gider.













male
nullisomy

female
NONOsomy

male
nullisomy

CDPX

STS

0Al

y
IR ZIIAIED

DSS

AHC
GKD
DMD
XK

functional disomy

male
nullisomy

NLGN4X gene otizm ile iliskisi biliniyor. MLPA kitinde veya array
ile calisma yapilirsa bu bolge delesyonlumu bakiliyor.



*22 yasinda gebe hasta (hemsire)
*Ilk gebelik

“Esler aras1 akrabalik yok

*Uclii testte e3: 0.1 mom

*SLO calismas: icin bize gonderildi.

*Hasta ile goriisiip “1srarla” Steroid silfataz
defekti anlatild.

*Fetusiin erkek oldugu 6grenildi.

*STS



*FISH calismas1 yapildi.
*STS geninde delesyon fish yontemi ile saptands
*Hasta merkeze davet edilip anlatildh.

*Buyiik kisminda sadece iktiyoz olan bir hastalik
oldugu anlatildi. Mental retardasyon ve otizm
acisindan arastirabilecegimiz bu konuda Array
yapacagimizi (delesyonun buyuklugline
bakacagimizi) belirttik.

*Hasta diisinmek istedi, cevresindeki doktorlara
sordu ve .....karar: tahliye

*Deniz kenarina gittiginde morali bozulur diye

aldirdigini belirtti.
75
STS



1/60000 insidans1 vardir.

Otozomal resesif hastalik

DHCRY7 geni iliskilidir. (7 dehidrokolesterol reduktaz
eksikligidir.)

7 dehidrokolesterol cok yukselir. (Klinik agirligi ile 7 OH
kolesterol yuksekligi iliskisi kurulamamistir.)

Postnatal donemde kolesterol dusuk bulunur.

ki tipi tammlanmistir. Tip 1 ; Tip 2 (Daha agirdir)

%96 vakaya dizi analizi ile tan1 konur .
%4 vaka delesyon duplikasyon icerir. SLQ




Prenatal donemde:
Belirgin bir bulgusu yoktur.

Ambigius genitale, mikrosefali, polidaktili, yarik damak,
kalp ve bobrek anomalileri olabilir.

2-3 sindaktili vakalarin cogunda vardir.
Vakalarin %20 si erken donemde kaybedilir.

Suphenelilen vakalara 15-18 haftalarda AS
materyalinden 7 DHC bakilabilir.

Ucli testte: e3 diizeyi dusiik olan vakalarda SLO
arastirilmasi belirtilmektedir.

*SLO
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= Behavioral Psychiatric Self injurious behavior
| Manifestations Aggressive behavior
A Voice - Shrill screaming
Prenatal Movement Decreased fetal movement
Manifestations
Delivery Breech presentation
Laboratory - Low cholesterol
Abnormalities Elevated 7-dehydrocholesterol
Miscellaneous - Estimated incidence 1/20,000 - 1/40,000
. Molecular Basis - Caused by mutations in the delta-7-dehydrocholesterol reductase gene
| E | (DHCR?, 602858.0001)
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*30 yas gebe hasta

*USG normal

*Uclii test e3: 0.34
*Aile bilgisi: Esler akraba

*Ilk cocuk adrenal yetmezlik (Obesite, hipoglisemi, hafif
geligme gerlllél, kolestaz-hidrokortizon alinca dUzelmi§))

*A/S sonucu :
*Steroid siilfataz N
*SLO: N

*Kromozom analizi :N

*E3 diisiikliigii baska
bir vaka



J Prenat Med. 2008 Jul-Sep; 2(3): 27-30.

Olciilemez diizeyde estriol saptanmasi (<0.25 ng/ml )
*Anensefali
*Disardan gebelikte steroid alinmasi
*Adrenal yetmezlik
< - ACTH yetmezligi >
- Konjenital panhipopituarizm
- Konjenital adrenal hipoplazi
- Konjenital adrenal hiperplazi
17a-hydroxylase
Lipoid adrenal hyperplasia
Antley-Bixler syndrome
*Diger metabolizma defektleri
- Steroid sulfataz defekti
- Multiple sulfataz defekti
- Zellweger sendromu
- Smith-Lemli-Opitz sendromu
- Aromataz defekti



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Minsart AF[auth]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Minsart AF[auth]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Minsart AF[auth]

*A/S materyali ve hasta cocuktan es zamanli POMC geni
dizi analizi yapildi.

*Her ikisinde de homozigot mutasyon saptandi.
*c.206delC , homozigot.
*Esler bu degisikligi het. olarak tasimaktadir.

e
ott

“POMC



Prenat Diagn. 2013 Dec;33(13):1297-8. doi: 10.1002/pd.4226. Epub 2013 Sep 12.
Are low maternal estriol levels a predictor for pro-opiomelanocortin (POMC)

deficiency caused by POMC mutation during pregnancy?
Aldemir O1, Ozen S, Sanlialp C, Ceylaner S.

* Fetal hipofizden salgilanan ACTH
gebelikte 9 haftada saptanabilir. —
20 li haftalara kadar seviye artar. —i

« Gebeligin 7. haftasindan sonra |
fetal androjen uretimi ACTH
tarafindan kontrol edilir. Estriol

No feedback

\egative on CRH

fe ta l a n d rOj e n SO n eedback Zona fasciculata Zona reticularis or A.CTH

urunlerindendir. :
* Fetal adrenal yetmezlik

B “THi duslk oldugunda

estriol da dusuk olacaktir.



*E3 yiiksekligi: klinik 6nemi yok

oo oo eeo \Jeo

bilgiler alinmali, erkekse steroid siilfataz
unutulmamali, 6zellikle esler akraba ise SLO
acisindan arastiriimali

*AFP tek basina yiiksek; Aile hikayesi, Fetal usg,
dopler

*AFP, HCG, Inhibin yiiksekligi: Obstetrik hikaye al,
Fetal USG, dopler, trombofili

- o - |



*Tesekkiirler.....



