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OZET

Amac: Saglkli ilerleyen bir gebeligi komplike hale getiren obstetrik
patolojilerden biri de oligohidramniyozdur. Azalmig amniyon s1visi olarak tanimlanan
oligohidramniyoza tibbi veya obstetrik bir patolojinin eslik etmemesi i¢in ise izole
oligohidramniyoz terimi kullanilmaya baslanmistir. Izole oligohidramniyozun
olumsuz obstetrik, prenatal, natal ve postnatal etkilerinin olup olmadig1 heniiz netlik
kazanmamustir. Feto-maternal olumsuz sonuglar ile iliskili oldugu bildirilen gebelikle
iligkili plazma protein-A (PAPP-A) birinci trimester tarama testi olarak sik calisilan
laboratuvar parametresidir. Term gebelerde izole oligohidramniyoz ile birinci

trimester PAPP-A degerinin iliskisini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve yontem: Retrospektif, olgu-kontrol olarak planlanan ¢alismamiza
Aralik 2019- Aralik 2020 tarihleri arasinda dogum yapmis term gebelerden (>37.
gebelik haftasi) dahil edilme kriterlerini karsilayan 300 olgu alindi. Amniyotik sivi
endeksi (AFI) 50 mm altinda olan 150 gebe izole oligohidramniyoz grubunu
olustururken, 150 saglikli gebe ise kontrol grubuna olusturdu. Olgularin demografik
ve klinik dzellikleri, gebelik haftasi, amniyotik sivi endeksi (AFI), PAPP-A degerleri,
dogum sekli, bebegin dogum kilosu kaydedildi. Olgu ve kontrol gruplarinin PAPP-A

degerleri ile iliskisi degerlendirildi.

Bulgular: Term izole oligohidramniyoz olgularimizin saglikli kontrol grubu
ile karsilagtirlldiginda PAPP-A degerleri, dogum agirligi ve dogum haftasina gore
gruplandirmada istatistiksel olarak anlamli farkli olmadigini bulduk. Yalnizca izole
oligohidramniyoz grubunda C/S ile dogum oranini kontrol grubuna gore daha sik
saptadik (%51,3’e karst %39,3 p=0,037). izole oligohidramniyoz olgularimizin AFI
degeri ile PAPP-A arasinda pozitif yonde zay1f diizeyde korelasyon mevcuttu (r=0,195
p=0,017). Viicut kitle indeksi ile PAPP-A arasinda hem izole oligohidramniyoz hem
de kontrol grubunda negatif yonde zayif diizeyde korelasyon mevcuttu (sirastyla r -
0,291 ve -0,171; p <0,001 ve 0,037).

Sonu¢: Term gebelerde birinci trimester PAPP-A degerinin izole
oligohidramniyoz ile iligkili olmadigini, ancak beklenenin aksine AFl ile pozitif yonde

korele oldugunu saptadik.

Anahtar Kelimeler: izole oligohidramniyoz, PAPP-A, AFI
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ABSTRACT

Aims: Oligohydramnios is one of the obstetric pathologies that complicates a
healthy progressing pregnancy. Oligohydramnios was defined as decreased amniotic
fluid. For oligohydramnios not accompanied by a medical or obstetric pathology, the
definition of isolated oligohydramnios has started to be used. Whether isolated
oligohydramnios has adverse obstetric, prenatal, natal and postnatal effects is not yet
clear. Pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A), which is reported to be
associated with feto-maternal adverse outcomes, is a frequently studied laboratory
parameter as a first-trimester screening test. We aimed to evaluate the relationship
between isolated oligohydramnios and first-trimester PAPP-A value in term pregnant

women.

Materials &Methods: Our study was planned as a retrospective case-control.
300 cases who met the inclusion criteria from term pregnant women (=37th gestational
week) who gave birth between December 2019 and December 2020 were included.
While 150 pregnant women with amniotic fluid index (AFI) below 50 mm constituted
the isolated oligohydramnios group, 150 healthy pregnant women constituted the
control group. The demographic and clinical characteristics of the cases, gestational
week, AFI, PAPP-A, delivery type, baby's birth weight were recorded on the case
form. We evaluated the relationship between the case and control groups with PAPP-

A values.

Results: We found that our term isolated oligohydramnios cases were not
statistically significantly different in grouping according to PAPP-A values, birth
weight and gestational week when compared with the healthy control group. Only in
the isolated oligohydramnios group, we found the birth rate with C / S more frequently
than the control group (51.3% versus 39.3% p = 0.037). There was a weak positive
correlation between AFI and PAPP-A values of our isolated oligohydramnios cases (r
=0.195 p = 0.017). There was a weak negative correlation between body mass index
and PAPP-A in both isolated oligohydramnios and the control group (respectively r -
0.291 and -0.171; p <0.001 and 0.037).

viii



Conclusion: We found that first trimester PAPP-A value in term pregnant
women was not associated with isolated oligohydramnios. Contrary to expectations,
there was a positive correlation between AFI and PAPP-A in isolated oligohydramnios

Cases.

Key Words: isolated oligohydramnios, PAPP-A, AFI



1. GIRIS VE AMAC

Gebeligin ilk aylarindan itibaren fetiisii gevreleyen amniyon sivisi, fetal
solunum, gastrointestinal, tiriner ve kas-iskelet sisteminin normal gelisimi igin gerekli
olan en onemli bilesenlerindendir [1]. Bu 6nemli bilesen olan amniyotik sivinin
hacmen azalmasi oligohidramniyoz olarak tanimlanmistir [2-5]. Gebeliklerin %0,5-
8’ini komplike eden oligohidramniyoz perinatal mortalite ve morbidite ile iliskili
bulunmustur [2,6-10]. Bunlar arasinda fetal distres igin artmis sezaryen dogum
riskinin yan1 sira diisilk Apgar skoru, postmatiirite, mekonyum aspirasyon sendromu

bulunmaktadir [11].

Konjenital anomaliler, hipertansiyon, diyabet, erken membran riiptiirii ve
intrauterin bitytime geriligi (IUGR) gibi tibbi veya obstetrik bir sorun olmaksizin izole
olarak saptanan oligohidramniyoz, Zhang ve ark. tarafindan olumsuz gebelik sonuglari
gelistirmediginin bildirmesi ile “Izole Oligohidramniyoz” olarak tanimlanmistir [5].
Diger yandan izole oligohidramniyoz ile artmis fetal distres ve sezeryan dogum riskini
iliskilendiren ¢alismalar da mevcuttur [11,12]. izole oligohidramniyozun tanisi,
perinatal olumsuz sonuglar1 Ve yonetimi hakkinda literatiirde az sayida veri olup bu

konu halen tartismalidir.

Gebelikle iligkili plazma protein-A (PAPP-A), insiilin benzeri biiyiime faktori
baglayan protein (IGFBP) lizerine etkili glikoprotein yapida bir proteazdir [13-17].
Ozellikle 11-13. GH’da 5 persentilden diisiik maternal serum PAPP-A diizeyi
kromozomal olarak normal fetiislerde spontan abortus, 6lii dogum, bebek o6limii,
IUGR, preterm dogum ve preeklampsi gibi fetal ve maternal olumsuz durumlar ile

iliskili oldugu gosterilmistir [18-20].

Izole oligohidramniyozun bir biyobelirte¢ ile tanimlanmasmin perinatal
olumsuz sonug¢ ve yonetimine énemli bir kilavuz olacagi kanisindayiz. Calismamizda
son adet tarihine veya birinci trimester ultrasonografi 6l¢iimiine gore 37. hafta ve lizeri
olup izole oligohidramniyoz saptanan term gebeler ve kontrol grubunda birinci
trimester tarama testi sirasinda Olgiillen PAPP-A diizeyinin karsilastirilarak

biyobelirte¢ olarak kullanilabilirliginin degerlendirilmesi ama¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AMNiYON SIVISI

Gebeligin ilk aylarindan itibaren amniyon epitelinden salgilanarak fetiisii
¢evreleyen amniyon sivisi, fetal gelisimin 6nemli bilesenlerindendir [1,21,22]. Fetus
ve umblikal kordu mekanik ve biyolojik travmalardan korumanin yani sira sivi
elektrolit dengesi ve termoregiilasyon saglar [21,22]. Amniyotik sivi, fetal solunum,

gastrointestinal, liriner ve kas-iskelet sisteminin normal gelisimi i¢in gereklidir [1].

Ortalama amniyotik s1vi hacmi 10. gestasyonel hafta (GH)’da 30 ml iken, 16-
20. GH’da 200-400 ml’ye, son trimesterde ise yaklasik 800-1000 ml’ye kadar ulasir.
34-36. GH itibariyle ise azalmaya baslayan amniyotik s1vi hacmi 40. GH’dan sonra
haftada %8 gibi 6nemli bir oranda azalir (Sekil 1) [3].
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Sekil 1. Amniyotik sivi hacmi normogrami

*Dikey eksen amniyotik sivi hacmini (ml), yatay eksen gestasyonel haftay: ifade eder.

**Siyah noktalar her iki hafta araliginin ortalamasini ifade eder.

“W.M. Gilbert, Amniotic Fluid Disorders, in: S. Gabbe, J. Niebyl, J. Simpson, M. Landon, H. Galan, E.
Jauniaux, D. Driscoll, V. Berghella, W. Grobman (Eds.), Obstetrics: Normal and Problem Pregnancies,
7th Edition, Elsevier, 2016: pp. 834—845.” dan aynen alinmustir [3]



2.1.1. Amniyon Sivisimin Bilesenleri

Amniyotik stvinin %99’unu su olustururken, kalanini fetal epitel hiicreleri ile
elektrolitler ve organik maddeler (protein, karbonhidrat vb.) olusturur. Gebeligin ilk
trimesterinde amniyotik membran ana kaynak iken gebelik ilerlemesiyle amniyon

stvisini olusturan kaynaklar ¢esitlenmektedir [4,21,22].

Tablo 1. Amniyon sivist parametreleri

Erken Gebelik Geg Gebelik
pH 7,22 7,12
Osmolarite 280 - 290 mOsm/kg H20 250 - 260 mOsm/kg H20
Bikarbonat 16.6 mEqg/L 14.8 mEq/L
Klorid 106-110 mEqg/L 106 mEqg/L
pCO:> 40 mmHg 51 mmHg

“F.G. Cunningham, K. Leveno, S.L. Bloom, C.Y. Spong, J.S. Dashe, B.L. Hoffman, B.M.
Casey, J.S. Sheffield, eds., Amnionic Fluid, in: Williams Obstetrics, 24th ed., McGraw-Hill Education,
2014: pp. 231-239.” den uyarlanmustir [4].

[k trimesterde amniyotik sivinin bilesimi anne plazmasmnin benzeri iken
yalnizca protein gegisi daha az oldugundan protein derisimi daha diisiiktiir. Elektrolit
derisimi ise anne plazmasi ile izotoniktir. Gebelik ilerledik¢e osmolaritede gerileme
goriiliir. Osmolarite ile benzer sekilde pH’da da gebelik haftas: ilerledik¢e gerileme
olur (Tablo 1). Gebeligin farkli zamanlarinda eliminasyona bagli farkli
konsantrasyonlarda olmak {izere ire, kreatinin, bilirubin gibi metabolitler

bulunmaktadir. Bu metabolitlerin konsantrasyonu gebelik ilerledikge artar [4,21,22].

2.1.2. Amniyon Sivisinin Dinamigi

Amniyotik sivi hacmi 36. GH’dan itibaren azalmadan Once hamilelik
ilerledik¢e kademeli olarak artarak gebelik boyunca degiskenlik gostermektedir [21—

23]. Erken gebelik doneminde amniyotik sivinin ana kaynagini amniyondan amniyotik



bosluga suyun pasif, soliit maddelerin aktif transportu olusturmaktadir [23].
Hamileligin ilerleyen dénemlerinde ise, fetal idrar, solunum yolu salgilari, sivinin
koryonik tabaka ve umblikal kord boyunca aktarilmasi (intramembrandz akis) ve
stvinin dogrudan amniyotik bosluk ile anne kani arasinda uterus duvari boyunca
(transmembrandz akis) hareket etmesi amniyotik sivi hacmine katkida bulunur
[22,23]. Gebeligin her giinii bu gesitlilikte sivi amniyotik bosluga girip ¢ikarak
amniyotik sivinin hacmini olusturur. Amniyotik boslukta fetal idrar 8-11 GH’da
mevcut iken, amniyotik sivinin ancak gebeligin ilerleyen donemlerinde ana unsuru
olmaktadir [2,23]. Fetal idrarin amniyotik siviya bu katkisindan dolay1 idrar olusumu
veya amniyotik bosluga gecisini engelleyecek fetal patolojiler oligohidramniyoza
sebep olabilmektedir [1,21,22,24]. Amniyotik sivinin klirensi ise fetal yutma ile
intramembrandz ve transmebrandz akis ile saglanir [4,21,22]. Geg gebelik doneminde
amniyon sivisinin degisim dinamiginin kaynaklar1 ve yaklagik miktar1 Tablo 2’de

sunulmustur.

Tablo 2. Gebeligin ilerleyen doneminde amniyon sivi dinamigi

Yaklagik
Amniyon sivi dinamigi .
miktar, ml
Fetal idrar ile 1000
Uretim Fetal akciger sivisi ile 350
Fetal faringeal siv1 ile Minimal
Fetal yutma ile 750
Rezorbsiyon | Plasental yiizey tizerinde fetal damarlardan 400
(Klirens) intramembrandz akim ile
Amniyotik membrandan transmembranéz akim ile | Minimal

“F.G. Cunningham, K. Leveno, S.L. Bloom, C.Y. Spong, J.S. Dashe, B.L. Hoffman, B.M.
Casey, J.S. Sheffield, eds., Amnionic Fluid, in: Williams Obstetrics, 24th ed., McGraw-Hill Education,
2014: pp. 231-239.” den uyarlanmustir [4].



2.1.3. Amniyon Sivisinin Ol¢iim Yontemleri

Giliniimiizde kullanilan sonografik dlgiimler 6dncesi amniyotik sivi hacminin
Ol¢iimii daha invaziv teknikler ile degerlendirilmekte, bunlarin basinda da boya
diliisyon testi gelmekteydi [4,5]. Mevcut sonografik teknolojinin kullanilmasi ile bu

yontemler deneysel amagli kullanilmaya baslanmistir [25,26].

Sonografik olarak semi-kantitatif amniyon sivisinin voliim degerlendirilmesi
perinatal kotii sonuglar nedeniyle bir standart haline gelmistir [4]. Deneyimli birisi
tarafindan yapildiginda amniyotik sivi hacminin semikalitatif ve subjektif tahmini

kabul edilebilir bulunmaktadir [4,27].

Kalitatif 6l¢iim teknigi, yine sonografik degerlendirmede klinisyenin tecriibesi
ile amniyotik sivi hacmini oligohidramniyoz, normal ve polihidramniyoz seklinde
smiflamasidir [27]. Her ne kadar deneyim ihtiyaci ve subjektiflik barindirsa da bazi

caligsmalarda semi kantitatif yontemlerle benzer duyarliliga sahip oldugu gosterilmistir
[27,28].

a. En Derin Tek Cep (EDC): Umbilikal kordu veya ekstremiteleri
icermeyecek sekilde amniyon sivinin en biiyiik olarak izlendigi cebin uterin
kontiire dik aciyla Olgiilen dikey boyu olarak kullanilmaktadir [28].
Semikantitatif yontemlerden biri olan EDC, maksimum dikey cep olarak
da isimlendirilmektedir. Chamberlein ve ark. c¢alismasindaki 3 ve 97.
persentil degerleri olan 2-8 cm arasi normal, <2 cm oligohidramniyozu, >8
cm polihidramniyozu ifade etmektedir [4]. Rashid ve ark. ¢calismasinda ise
EDC >7,6 cm polihidramniyoz ve EDC <1,7 cm oligohidramniyoz olarak
kabul edilebilecegi bildirildi [29].
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Sekil 2. En derin tek cep teknigi ile amniyon s1vi hacmi 6lgtimii

* Intrauterin biiyiime geriligi olan bir fetusa ait 2,4 cm’lik EDC (en derin tek cep/ Single Deepest Pocket
[SDP]) “S.Q. Rashid, Amniotic Fluid Volume Assessment Using the Single Deepest Pocket Technique
in Bangladesh, Journal of Medical Ultrasound. 21 (2013) 202-206” den aynen alinmustir [29].

b. Amniyotik Sivi  indeksi (AFI): Amniyotik sivi  hacminin
degerlendirilmesinde sik kullanilan yontemlerdendir[4,27,28]. Uterusun
Sekil 3’de sematize edildigi gibi dort hayali kadrana (umblikus ve linea
nigra klavuzlanarak) boliiniip her kadrandaki en derin dikey ceplerin (fetal
kordun ve ekstremiteleri icermeyen) dikey boylarinin toplam degeridir
[4,5,11,21,22,28]. Normal degerleri 5-20 cm aras1 olan AFI’de <5 cm
oligohidramniyoz, >24 cm polihidramniyoz olarak ifade edilmektedir [4,5].
Her ne kadar sabit bir sinir degerler tariflense de gebelik haftasina gore 2,5
ve 97,5 persentiller bu degerlerden farkli olabilmektedir (Sekil 4) [4].
Persentil normograminin kullanima ile sabit sinir deger kullanimi arasinda

anlaml1 bir fark olup olmadig1 netlik kazanmamustir [30].
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Sekil 4. Amniyotik s1vi indeksinin gebelik haftasina gore persentil normogrami

“F.G. Cunningham, K. Leveno, S.L. Bloom, C.Y. Spong, J.S. Dashe, B.L. Hoffman, B.M.
Casey, J.S. Sheffield, eds., Amnionic Fluid, in: Williams Obstetrics, 24th ed., McGraw-Hill Education,
2014: pp. 231-239.” den uyarlanmustir [6,7,25]



c. Iki Caph Amniyon Sivis1 Cebi Ol¢iimii: En derin dikey cep uzunlugunun
yatay ¢ap ile carpimi cm? olarak ifade edilir. Normal araligi 15-50 cm? iken
<15 cm? oligohidramniyoz, >50 cm? polihidramniyoz olarak siniflandirilir
[4,25]. Klinik olarak kullanim1 sinirhidir [4,31].

d. 2x1 veya 2x2 Cep Yontemi: Biyofizik profilde kullanilan bu yontemde
yeterli amniyotik s1vi hacmi denilebilmesi i¢in en az 2x1 cm veya 2x2 cm

cep Ol¢iimii saptanmalidir [2,32].

e. Es Zamanh Renkli Doppler Kullanimi: Amniyon sivi hacminin
degerlendirmesinde bir diger yontem de renkli doppler kullanarak umblikal
kordun goriilerek sivi  hacminin tanimlanmasidir. Magann ve
arkadaslarinin es zamanli renkli doppler USG kullaniminin amniyotik sivi
hacminin tahminini degistirip degistirmedigini degerlendirdikleri 67
gebenin dahil edildigi ¢alismalarinda es zamanli renkli doppler
kullaniminin daha fazla oligohidramniyoz tanisina (AFI 11,6+5’a kars1
9,3+4,9; p<0,001) sebep oldugunu bildirdiler [33]. Bu durumun
Klinisyenlerin gereksiz oligohidramniyoz tanisi koymasina ve olagan
seyreden gebelige miidahale edilmesine yol acabilecegi endisesi sebebiyle
es zamanli renkli doppler kullanimi hakkinda kesin bir goriis

bulunmamaktadir.

2.2. AMNIYON SIVI ANOMALILERI
2.2.1. Tanimlar

a. Oligohidramniyoz:

Klinisyenler i¢in endise verici perinatal mortalite ve morbidite ile iligkili
oligohidramniyoz, azalmis amniyotik sivi hacmi olarak tanimlanmigtir [2,6-8].
Oligohidramniyoz tanimi igin amniyotik sivi hacminin kesin Ol¢limii invaziv
degerlendirme gerektirdiginden pratik uygulamada genellikle yar1 Kkantitatif
sonografik dl¢ctimlerle yaklasik olarak hesaplanir. Bunun i¢in AFI, tek en derin dikey
sivi cebi (SDP, EDC) veya tek bir cebin degerlendirilmesi kullanilir [4,10,31].
Oligohidramniyoz genellikle AFI <5 ccm veya SDP <2 <c¢m olarak



tanimlanmaktadir[34]. Gebelik yasina gore tanimlanmis persentil ¢izelgesinde ii¢ veya
bes persentile esit veya kiigiik olmasi olarak da tanimlanmaktadir (Sekil 4) [4]. Ikiz
gebeliklerde  ikizden  ikize  transfiizyon  sendromu  degerlendirilirken,

oligohidramniyozu tanimlamak i¢in <2 cm SDP kullanilir [25,35-37].

Dist = 1.41cm

Sekil 5. Oligohidramniyoz olgusu

* 21. gestasyonel hafta fetiis. “P. Friedman, D. Ogunyemi, Oligohydramnios, Obstetric
Imaging: Fetal Diagnosis and Care, 2nd Edition. (2017) 511-515.e1. https://doi.org/10.1016/B978-0-

323-44548-1.00120-0.”den aynen alinmugtir [2].

b. izole oligohidramniyoz:

Konjenital anomaliler, hipertansiyon, diyabet, erken membran riiptiirii ve
intrauterin bityiime geriligi (IUGR) gibi tibbi veya obstetrik bir sorun olmaksizin izole
olarak saptanan oligohidramniyoz, Zhang ve ark. tarafindan olumsuz gebelik sonuglari
gelistirmediginin bildirmesi ile “izole Oligohidramniyoz” (10) olarak tanimlanmistir
[5] Diger yandan izole oligohidramniyoz ile artmig fetal distres ve sezeryan dogum

riskini iliskilendiren ¢aligmalar da mevcuttur [11,12].



c. Simirda oligohidramniyoz:

Uciincii trimester ortalarinda 8 cm’lik olan AFI degerinin Moore [11]
diyagraminda 5 persentil altinda olmasi1 sebebiyle 5 ile 8 cm arast AFI degerleri
“Sinirda (Borderline) Oligohidramniyoz” olarak ifade edilir [2,8,37—39]. Petrozella ve
ark. 8 cm iizeri ile 5-8 cm aras1 AFI degerlerinde maternal hipertansiyon, 6lii dogum
veya neonatal dliimde fark olmadigini fakat erken dogum orani ve fetal biiylimede

kisitliligin borderline oligohidramniyozda daha sik oldugunu bildirdiler [5,22,25,28].

d. Polihidramniyoz:

Gebeliklerin %1-2’sinde goriilen, anormal amniyotik sivi hacmi artisi olarak
tanimlanir [5,22,24,25]. Semikantitatif yontemlerle 6l¢iimde SDP >8 cm, AFI >24 cm
olmasi polihidramniyoz olarak ifade edilir. Polihidramniyoz AFI’ye gore hafif (25-
29,9 cm), orta (30-34,9 cm) ve agir (>35 cm) olarak siniflandirilmistir. En yaygin

nedenleri fetal Konjenital anomali ve maternal diyabettir [10,25,37].

2.2.2. Prevalans ve Epidemiyoloji

Cesitli  ¢alismalarda farklilik  gostermekle birlikte  oligohidramniyoz
gebeliklerin %0,5-8’inde goriilmektedir [10]. Oligohidramniyoz i¢in mevcut tani
kriterleri (AFI <5 cm veya SDP <2 c¢m) daha iyi gebelik sonucu olusturmaksizin tani
sikligmi  arttirdigint ~ bildiren  ¢aligmalar vardir [2,4,8,38,39]. Nabhan ve
Abdelmoula’nin derlemesinde oligohidramniyoz kriterleri arasinda sezaryen dogum
orani, yenidogan yogun bakim (YDYB) yatisi, besinci dakika apgar skorunun <7 ve

umblikal arter pH <7,1 olmasi agisindan fark olmadigimn bildirdiler [2].
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Tablo 3. Oligohidramniyoz ile iligkili durumlar

MATERNAL

Uteroplasental yetmezlik

Hipertansiyon

Preeklampsi

Diyabet

[laclar
Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri
Nonsteroidal antiinflamatuar ilag
Kokain kotiiye kullanimi

FETAL

Erken membran riiptiirii

Fetal biiylime geriligi

Postterm gebelik

Konjenital anomaliler
Fetal renal defektleri
Bilateral renal agenezisi
Infantil polikistik bobrek hastalig
Multikistik displastik bobrek hastaligi
Fetal postrenal defektler
Posterior iiretral valfler
Uretral atrezi
Uretral stenoz
Megasistit mikrokolon sendromu
Ureterosel

Kromozom anormallikleri

Fetal 6lim

PLASENTAL

Ikiz transfiizyon sendromu

Plasental abruption

“Friedman P, Ogunyemi D. Oligohydramnios. Obstetric Imaging: Fetal Diagnosis and Care,
2nd Edition. Published online 2017:511-515.e1. Table:120.1”den uyarlanmustir [37]
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2.2.3. Etiyoloji ve Patofizyoloji

Oligohidramniyoz etiyolojileri Tablo 3’de gosterildigi gibi maternal, fetal ve
plasental kaynakli olabilmektedir. Ana nedenler erken membran riiptiirii, fetal

anormallikler (6zellikle genitoiiriner sistem) ve plasental yetmezliktir [25,30,37].

Oligohidramniyoz etiyolojisinin tedavi ve yaklasimi da belirlemesi sebebiyle
taninin belirlenmesi elzemdir [2,3]. Etiyoloji hakkinda ipucu veren etmenlerden biri
de oligohidramniyozun tanisinin konuldugu gebelik haftasi veya trimesterdir. Abortus
ile sonuglanma olasiligiin yiiksek olmasi ve amniyon sivisinin 6lgiilebilir olmasinin
ilk trimester sonunu bulmasi sebebiyle ilk trimester oligohidramniyoz tanisi literatiirde
az yer kaplamaktadir. Bu konudaki yayinlardan olan Bromley ve ark. ¢alismasinda ilk

trimesterde kiiciik keseye sahip olanlarin spontan abortusla daha fazla sonuglandigini

bildirdiler (%94’¢ karst %4) [40].

Gebelik ortasinda (ikinci trimester) oligohidramniyoz saptanmasi halinde olas1
etiyolojiyi degerlendirme amacgli ayrintili anamnez alinmalidir. Gebelik Oncesi ve
sirasina ait Oykiiye fizik muayene eslik etmeli ve olasi etiyolojiye yonelik ayrintili
ultrasonografi yapilmalidir [3]. ikinci trimesterde aciklanamayan oligohidramniyozlu
hastalarda fetal biiyiimenin seri olarak degerlendirilmesi, uteroplasental yetmezlik
endisesi nedeniyle gereklidir. Sivi degerlendirmesini igeren antepartum test de
oligohidramniyos ile artmis perinatal morbidite ve mortalite arasindaki iligki nedeniyle

endikedir. Test siklig1 klinik senaryoya gore belirlenmelidir [2].

Ucgiincii trimester oligohidramniyozu genellikle EMR ve uteroplasental
yetmezlik (preeklampsi vs.) nedeniyle gelismektedir. Diger nedenler olarak da fetal

anomaliler ve ablasyo plasenta da sayilabilir [2,3].

Azalan iiretim veya genitoliriner obstriiksiyon nedeniyle azalmig fetal idrar
atilimi oligohidramniyosa neden olabilir. Bu kosullar prerenal, renal veya postrenal

olarak karakterize edilebilir [2].

Prerenal nedenlere bakildiginda fetal biliylime geriligi, ikizden ikize
transfiizyon sendromu ve maternal ila¢ alimi (tokolitik indometasin ve diger

nonsteroidal antiinflamatuvarlar vs.) bulunur. Kisacasi, plasental yetmezlik kronik
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hipoksemiye ve biiylime kisitlamasina yol agar ve fetiis kan akisin1 bobrek gibi
periferal organlardan beyin, kalp ve bobrek tistii bezleri gibi hayati organlara yeniden
dagitarak (redistributing) uyum saglar. Boylelikle azalmis renal perfiizyon, azalmis
idrar ¢ikisina ve oligohidramniyoza yol agar. Fetal bobrek fonksiyonunu etkileyen
ilaglarin anne tarafindan alinmasi da oligohidramniyoza neden olabilir. Anjiyotensin
doniistiiriici enzim (ACE) inhibitérleri, ikinci ve lglincli trimesterde fetal renin
anjiyotensini dogrudan etkileyerek bobrek gelisimini ve fonksiyonunu etkileyebilir.
Bobrek fonksiyonunu etkileyen diger ilaglar arasinda nonsteroid antiinflamatuar

ilaglar (6zellikle indometasin) bulunur [2].

Oligohidramniosun renal nedenleri arasinda renal agenezi, multikistik
displastik bobrek ve polikistik bobrek hastaligi yer alir. Bilateral renal agenezi,
anhidramnios ve ardindan gelisebilen pulmoner hipoplazi nedeniyle mortaldir
[1,2,37].

Sekil 6. Obstriiktif liropatiye bagl gelisen oligohidramniyoz olgusu

* “P. Friedman, D. Ogunyemi, Oligohydramnios, Obstetric Imaging: Fetal Diagnosis and
Care, 2nd Edition. (2017) 511-515.el. https://doi.org/10.1016/B978-0-323-44548-1.00120-0.”den

aynen almmustir [2].
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Oligohidramniyosun postrenal nedenleri obstriiktif {iropatiden kaynaklanir
(Sekil 6). On binde 2,2 goriilen obstriiktif tiropati vakalarinin ¢gogu iyi huyludur. Ancak
ikinci trimesterde ortaya ¢ikan siddetli oligohidramniyoz (anhidramnios) fetiislerde
perinatal mortalite %90'dir [2,9,37]. Posterior iiretral valfler, {ireteropelvik bileske
darlig1 (Sekil 7), tiretral atrezi ve tretral darlik obstriiktif tiropati nedenlerindendir.
Postrenal nedenler erkek fetiislerde daha sik goriilmekle birlikte etkilenen kiz fetiisler
de kloakal anomaliler gibi daha karmagik patolojilere sahip olabilmektedir. Postrenal
nedenli oligohidramniyozda prognoz bobrek fonksiyonuna ve altta yatan etiyolojiye
baghdir [2,9,37].

Sekil 7. Ureteropelvik bileske darligia bagli gelisen oligohidramniyoz olgusu

* “P. Friedman, D. Ogunyemi, Oligohydramnios, Obstetric Imaging: Fetal Diagnosis and
Care, 2nd Edition. (2017) 511-515.el. https://doi.org/10.1016/B978-0-323-44548-1.00120-0.”den

aynen alinmustir [2].

Erken membran riiptiiric (EMR) oligohidramniyozun ana nedenidir (Sekil 8).
Spontan veya iyatrojenik (invaziv fetal tan1 veya tedavi prosediirleri kaynakli)
olabilmektedir. Genel olarak, EMR gebeliklerin %3'inde goriiliir ve tim preterm

dogumlarn {igte birini olusturur [2—4].
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Sekil 8. Dikoryonik diamniyotik ikiz gebelikte erken membran riiptiiriine bagl
oligohidramniyoz olgusu

* “P. Friedman, D. Ogunyemi, Oligohydramnios, Obstetric Imaging: Fetal Diagnosis and
Care, 2nd Edition. (2017) 511-515.el. https://doi.org/10.1016/B978-0-323-44548-1.00120-0.”den
aynen alimmustir [2]

Oligohidramniyosa sekonder gobek kordonu basisi perinatal morbidite ve
mortaliteyi artirabilir. EMR ve dogum arasindaki siire, oligohidramniyosun siddeti ile
iliskilidir. Ayrica, EMR’1i hastalarda oligohidramniyos derecesi ile koryoamniyonit ve

neonatal sepsis riski arasinda ters bir iligki vardir [3].

2.2.4. Klinik Ozellikler

Genellikle bozulmus plasental fonksiyona bagli oligohidramniyoz, fetal distres
icin artmig sezaryen dogum riskinin yani sira diisik APGAR skoru, postmatiirite,
mekonyum aspirasyon sendromu, perinatal mortalite ve morbidite ile

iliskilendirilmistir [11].
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Casey ve ark. oligohidramniyoz prevalansinin %2 olarak saptandigi
calismasinda oligohidramniyozda fetal malformasyon, o6li dogum, IUGR ve
mekonyum aspirasyon sendromunu daha sik saptadilar [25]. Yine benzer sekilde
Petrozella ve ark. 24-34 GH arasinda saptanan <5 cm AFl ile 6lii dogum, spontan veya
tibbi agidan endike erken dogum, kalp hizi anormallikleri ve IUGR riskinde artig
oldugunu bildirdiler [9].

Chauhan ve ark.’nin 18 ¢alismay1 degerlendirdikleri metaanaliz ¢alismasinda
oligohidramniyoz varliginin fetal distress ile sezeryan dogum igin iki kat, besinci
dakika APGAR skoru <7 i¢in bes kat risk olusturdugunu bildirdiler [4].

Pulmoner hipoplazi, ikinci trimester oligohidramniyoz ile komplike olan
gebeliklerde Sliimiin birincil nedenidir [30]. Renal malformasyona bagli gelisen

oligohidramniyoza sekonder pulmoner hipoplazinin prognozu ise en kotiidiir [41].

Izole oligohidramniyozun degerlendirildigi calismalarda farkli sonuglar
bildirilmistir. Zhang ve ark. izole oligohidramniyozun olumsuz gebelik sonuglari ile
iligkili olmadigini bildirdiler [35,36]. Yedi izole oligohidramniyoz ikinci trimester
gebeligin degerlendirildigi vaka serisinde de izole oligohidramniyoz ile olumsuz
perinatal sonuglarla iligkili olmadig: bildirildi [25]. Ashwal ve ark. ile Karahanoglu ve
ark. calismalarinda fetal distres riskinin ve sezaryen dogum oranlarinin izole
oligohidramniyoz grubunda arttig1 saptandi [42]. Ayrica Chauhan ve ark. metaanaliz
calismalarinda da izole oligohidramniyoz ile artmis fetal distres riski ve sezaryen
dogum arasinda iliski bildirdiler [43]. Melamed ve ark. 37. GH’da tan1 konulan izole
oligohidramniyozda iyatrojenik prematiiritenin daha sik oldugunu bildirdiler (%26,9'a
kars1 %12,3; p<0,001) [44].

Hashimato ve ark. izole diisiik-normal AFI (8,0-11,9 cm) degerine sahip erken
ticiincii trimester gebeliklerde (28,0-31,9 GH) advers perinatal sonuglar1 orta-normal
AFI (12,0-19,9 cm) ile karsilastirarak degerlendirdiler. Diisiik-normal AFI’ye sahip
gebelerin, orta-normal AFI’ye sahip gebelere gore erken ve gec preterm dogum (rolatif
risk sirasiyla 4,2 ve 2,4), SGA dogum (rolatif risk 1,8) ve YDYB kabulii (rolatif risk
2,5) riski daha yiiksekti. Diger perinatal olumsuz sonuglarda fark saptamadilar [35].
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Ulkemizden Ozgen ve ark. ¢alismasinda ise 28 0/7 ve 36 6/7 GH’da tani
konulan izole oligohidramniyozun kontrol grubuna gore daha diisiik dogum agirhigi
(2,93+0,45 kg’a kars1 3,32+0,42 kg; p<0,001) ile iligkili oldugunu ve fetal distres
gelisme riskinin daha fazla oldugunu (%39,2’a kars1 %9,1; p<0,001) bildirdiler [45].

Artmus fetal distres ve sezaryen dogum riskine ragmen Ashwal ve ark. term
gebeliklerde izole oligohidramniyoz ve kontrol grubunda benzer gebelik sonuglari
bildirdiler [46]. Conway ve ark. gebelik yasi benzer kontrol ve izole oligohidramniyoz
grubunda neonatal sonucglar farkli degildi [47]. Bir diger ¢aligmada ise izole
oligohidramniyoz grubunda SGA igin kiigiik bir risk artig1 disinda, kontrol grubu ile
perinatal sonuglar ag¢isindan fark olmadigini bildirdiler [10]. Rossi ve Prefumo
metaanaliz ¢alismalarinda izole oligohidramniyoz grubunda obstetrik girisimlerin
daha sik (OR: 2,30; %95 CI: 1,00-5,29) goriildiigiinii fakat mekonyum aspirasyon
sendromu, APGAR skoru, kord pH, SGA dogum, YDYB kabulii ve perinatal 6lim
acisindan fark saptamadilar [31].

2.2.5. Goriintiilleme

a. Ultrasonografi: Oligohidramniyoz rutin ultrason incelemelerinde
rastlantisal olarak saptanir. Fundal ytiksekligin beklenenden az olmasi veya vajinal s1vi

sizintis1 durumunda klinik olarak siiphelenilmelidir.

Hasta sirtiistii yatarken transduser, maternal koronal diizleme dik olarak
maternal sagital diizlemde tutulur. AFI dort kadranda fetal kisimlar ve gobek kordonu
hari¢ en derin dikey sivi ceplerinin toplamidir. SDP ise en derin tek sivi cebinin

dlgiistidiir (Bkz. Amniyon Sivisinin Ol¢iim Ydntemleri) [3].

Oligohidramniyoz durumunda ultrasonografide dikkatli olunmalidir. Daha
onceki degerlendirmelerde olagan bulgular saptansa bile yeniden degerlendirilmelidir.
Yiiksek mortalite ve morbiditeye neden olmasi sebebiyle 6zellikle renal incelemeye
daha ayrintili zaman ayrilmalidir. Yaniltici durumlardan biri de bilateral renal
agenezisi olup diskoid sekilli adrenallerin bobrekleri taklit ederek lateral ve asagi

yonlii hareket etmesidir. Renal agenezinin ayirt edici bir 6zelligi mesane olmamasidir.
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Bu gibi durumlarda renkli doppler USG, bobrekleri adrenal bezlerden ayiran renal

arterleri tanimlamak i¢in kullanilabilir [3,4].

Ultrasonografide ¢ok sayida, ¢esitli boyutta, nonkominikan kistler goriilmesi,
multikistik displastik bobrek hastaligi acgisindan anlamlidir. Kistler arasi renal
parankim ve etkilenen bobrekte periferal etkilenim de bir diger isaretlerdendir. Tek
tarafli vakalarda amniyon sivisi normal olabilir. Otozomal dominant ve otozomal
resesif olmak iizere iki form vardir. Ikincisi, biiyiik hiperekojenik bobrekler ve
oligohidramnios olarak kendini gdsterir ve 6liimciil olabilir. Buna karsilik, otozomal
dominant polikistik bobrek hastaligi, yasamin ilerleyen donemlerinde ortaya cikar ve
kist olusumu rahimde baslamasina ragmen tipik olarak dogum o6ncesi USG'de

goriilmez [3,4].

Oligohidramniyoz obstriiktif tiropatiden kaynaklanabilir (Bkz: 2.1.3. Etiyoloji

ve Patofizyoloji). USG fetal obstriiktif tiropatiyi %95 duyarlilik ve %80 6zgiillik ile

tespit eder. Obstriiksiyonu diistindiiren bulgular, renal pelvis ve Kkalikslerin
genislemesi, artmis renal ekojenite ve mesane distansiyonudur. Obstriiktif tiropatiden
siiphelenildiginde, ayrintili degerlendirme dilatasyon (hidronefroz, hidroiireter), renal
parankim (ekojenite), bobrek boyutu ve mesane boyutunun degerlendirilmesini
icermelidir. Bilateral hidronefroz varliginda kii¢iik veya olmayan bir mesane
ireteropelvik darlig: diisiindiiriirken, biiyiik bir mesane mesane ¢ikis obstriiksiyonunu
distindiiriir.  “Anahtar deligi (keyhole)” bulgusu varsa (proksimal iretranin

dilatasyonu ile genislemis mesane) posterior iiretral valflerden siiphelenilmelidir [3].

Plasental yetmezlikle iligkili siipheli oligohidramniyozu olan fetiiste, 6zellikle

biiyiime kisitliligi da mevcutsa, Doppler degerlendirmesi endikedir [3].

Oligohidramniyozu tanisinda AFI’nin aksine SDP 6l¢limiiniin kullanilmasinin,
olumsuz perinatal sonuglarda artis olmaksizin gereksiz miidahalelerde azalma ile
iliskili oldugu bildirilmistir [10]. Magann ve ark. ¢alismasinda AFI veya SDP’nin
mutlak sinirlart ile gebelik yasina gore persentil degerlerinin oligohidramniyozu
tanimlamada aralarinda fark saptamadilar [48]. AFI ile SDP'ye dayal
oligohidramniyozlu gebeliklerin perinatal sonuglarini karsilastiran dort randomize

klinik ¢alismanin meta analizinde birincil sonuglarda fark bulunamazken AFI
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kullaniminda fetal distres i¢in daha sik dogum indiiksiyonu ve sezaryenle dogum ile
sonuglandig bildirildi [2,10,31,48,49]. Cok merkezli randomize kontrollii bir ¢alisma
AFI kullaniminin oligohidramniyoz tani oranini ve perinatal sonucu iyilestirmeden
dogum indiiksiyonunu artirdigini géstermistir [1,2]. Bu bulgular, 6zellikle diisiik riskli
bir popiilasyonda SDP'nin tercih edilen ydntem olabilecegini diisiindiirmektedir

[8,50].

b. Manyetik Rezonans: USG ile degerlendirmenin yetersiz oldugu
durumlarda kullanilabilir [26].

2.2.6. Yonetim, Tedavi

Oligohidramniyoz i¢in ne zaman miidahale edileceginin belirlenmesi, fetal
iyilik halinin diger gostergeleri tarafindan belirlenen gebelik yasi, maternal durum ve
fetal klinik durum gibi ¢esitli faktorlere baghdir [50]. ikinci trimesterde
aciklanamayan oligohidramniyozlu hastalarda uteroplasental yetmezlik gelisebilme
nedeniyle fetal biliylimenin sik degerlendirilmesi gereklidir. Uteroplasental
yetmezlikten siiphelenildiginde Doppler USG degerlendirmesinin eklenmesi olumsuz

perinatal sonuglari tespit etme duyarliligini artirir [50].

Bilateral bobrek agenezisi ve otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi gibi
erken gebelikte goriilebilen bazi 6liimciil durumlar s6z konusu oldugunda gebeligin
sonlandirilmast konusu tartisiimalidir. Oligohidramniyosun nedeni obstriiktif iiropati
ise, USG kilavuzlugunda perkiitan vezikoamniyotik sant yerlestirilmesi tikanikligi
kismen giderebilir, bobrek fonksiyonunu iyilestirebilir, amniyotik sivi hacmini
artirabilir ve pulmoner hipoplazi riskini azaltabilir. Sant yerlestirilmesi genel perinatal
sagkalimi iyilestirebilmesine ragmen, hayatta kalanlar arasinda uzun stireli renal

morbidite meydana gelebilmektedir [2].

Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Dernegi [ACOG (The American College of
Obstetricians and Gynecologists)] izole veya komplike olmamis oligohidramniyoz
icin ge¢ preterm/ erken term (36 %7 -37 7 GH’da) veya daha gec ise tan1 aldiginda
dogumu 6nermektedir [8,50]. Oligohidramniyozun nedeni EMR ise, gebelik 34 haftay1
gecmisse dogum gergeklestirilmelidir [2,35]. 34 haftadan once ise fetal akciger
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olgunlasmasini hizlandirmak i¢in tedavi (steroid, magnezyum vb.) ve yakin izlem ile

gebeligin uzatilmasina yonelik yaklasim onerilmektedir [51].

Normal AFI'li gebelige kiyasla termde izole oligohidramniyozlu gebeligin
karsilagtirildigi bir ¢alismada, artmis dogum indiiksiyonlari, sezaryen oranlari ve
YDYB kabul dahil kisa stireli neonatal morbiditelerle anlamli iligki ortaya konmustur
[2,4,8,25,37,49]. Bununla birlikte, karistirici degiskenler i¢in diizeltme yapildiktan
sonra, izole oligohidramniyozun, bilesik advers sonug i¢in artmis risk ile bagimsiz
olarak iligkili olmadigi bulunmustur [4,35,38,39].

Transservikal amniyoinfiizyon, oligohidramniyoz tedavisinde kullaniminin
cesitli caligmalarda sezeryan dogum, erken dogum ve YDY B yatis oranlarini azalttigi
gosterilse de bazi caligmalarda fark olmadigi gosterildiginden halen tartismalidir
[16,52-55]. Navikova ve ark.’nin terapdtik ve profilaktik amniyoinfiizyon tedavilerini
karsilagtiran ¢aligmalar1 dahil ettikleri sistematik derlemesinde profilaktik

aminoinfiizyonun terapdtik aminoinfiizyona gére avantaji olmadigi saptandi [56].

Oligohidramniyoz yonetiminde 6nemli ve ayni zamanda kolay ve giivenilir
tedavi ve koruma yontemlerinden biri de maternal hidrasyondur. Hoffmeyr ve ark.
metaanalizinde maternal hidrasyonun  amniyotik sivi  hacmini  artirdigi,
oligohidramniyosun tedavisinde ve dogum sirasinda veya eksternal sefalik
versiyondan once oligohidramniyosun 6nlenmesinde faydali olabilecegi bildirilmistir

[57].

Dogum sonrasi tedavi ise oligohidramniyozun etiyolojisine bagli olarak
yonetilmelidir [20,54,55,58].

2.3. PAPP-A

insanlarda 9933.1 kromozom bélgesinde lokalize PAPP-A geni tarafindan
kodlanan PAPP-A (Pregnancy-associated Plasma Protein A) gebelikte plasental
trofoblastlar, overyal graniilosa hiicreleri, tuba uterina, endometrium, myometrium,
renal, kemik iligi ve meme gibi gesitli dokularin hiicrelerinden sentezlenebilen bir
metalloproteazdir [58]. Pappalysin-1 olarak da adlandirilan PAPP-A, insiilin benzeri
bliyiime faktorii baglayici proteinleri (IGFBP) yikarak insiilin benzeri biiyiime
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faktoriinti (IGF) serbestlestirir (Sekil 9) [18-20,54,55,58,59]. Fetal biiyiimede ve hiicre
cogalmasinda oOnemli etkileri olan IGF’nin diizenlenmesinde PAPP-A gorev
almaktadir [16,18,20]. IGF salimmindaki bozulma, diisiik plasenta boyutuna ve
plasental yetmezlik gelisimine neden olarak olumsuz gebelik sonuglari gelisimini
tetikleyebilmektedir [16,60].

PAPP-A’nin ¢esitli dokulardan ekspresyonunu oncelikle saglikli plasental

gelisim olmak lizere yaralarin iyilesmesi ve kirik onarimi gibi dnemli yapisal etkiler

saglamaktadir [14,61,62].

PAPP-A’nin yapisina bakildiginda PAPP-A geni 1547 aminoasitten olugsan 200
kDa’luk monomer yapida bir polipeptidi kodlar, eosinofilik major basic protein
proformu (pro MBP) ile kovalent olarak baglanarak 500 kda agirhginda
heterotetramerik 2:2 PAPP-A/pro-MBP kompleksini olusturur.

HEDEF HUCRE
IGF/IGFBP-4
(inaktif)

9

Sinyalizasyon IGF-1R

‘E\

SCR 1-5
l O IGF (aktif)
PAPP-A
proteolitik ——_____ / IGFBP-4 fragmanlan
bélge ‘

Sekil 9. Gebelikle iliskili plazma protein-A’nin (PAPP-A) proteolitik aktivitesinin
sematik goriniimii

* “Oxvig, C. The role of PAPP-A in the IGF system: Location, location, location. Journal of
cell communication and signaling 2015; 9(2):177-187 "den “IN. Savas, Akciger kanserinin farkli tip ve
evrelerinde gebelikle iliskili plazma protein-a (PAPP-4)’nin potansiyel bir biyobelirte¢ olarak
kullamlabilirliginin degerlendirilmesi, 2019” tez ¢aligmasinda uyarlanmustir [63].
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PAPP-A’nin proteolitik aktivitesinin sematik goriinimi  Seki/ 9’da
gosterilmistir.  Proteolitik ~ olarak  aktif PAPP-A, hiicre yiizeyindeki
glikozaminglikanlara (GAG) SRC3 ve SRC4 aracihigiyla baglanir. Inaktif IGF,
IGFBP-4 tarafindan tutularak tasinir. PAPP-A’nin IGFBP-4’1i par¢alamasi sonrasi
inaktif IGF serbest kalarak aktif hale gelir. Aktiflesen IGF ise hiicre yiizeyindeki kendi

reseptorlerine baglanip hiicre igi sinyalizasyonu (sinyal yolaklarini) baslatir [63].

Gebelikte PAPP-A saglikli yetigkin diizeyine gore 150 kat daha fazladir.
Gebede  Olgiilebilir  diizeyde  PAPP-A  implantasyonun  28.  giiniinde
elektroimmiinoassay yontemi ile saptanir. Serum PAPP-A’nin gebeligin ilk
aylarindaki ikiye katlanma siiresi 3-4 giin iken, terminasyon gergeklesene kadar bu
artis ivmesi azalarak devam eder. Postkonsepsiyonel 36. gestasyonel haftadan sonra
ikiye katlanma siiresi daha da kisalir. Termde en yiiksek seviyeye ¢ikarak yaklasik 250
mg olarak saptanir. Gebelik sonlanmasi durumunda ise maternal kandaki yarilanma

omrii 52,9+25,8 saat ile yaklasik 2-3 giindiir [64].

Westergaard ve ark. 414 olgu ile gergeklestirdikleri calismasinda PAPP-A
diizeyi ile maternal ve plasental agirlik ile gravida arasinda anlamli iligki bildirilmistir.
Bu ¢alismada maternal agirlik ile negatif yonde diisiik diizeyde (r= -0,16, p <0,001),
plasental agirlik ile pozitif yonde diisiik diizeyde (r= 0,175, p <0,001), gravida ile
negatif yonde diisiik diizeyde (r=-0,11; p=0,02) anlamli korelasyon bildirilmistir [61].
Pedersen ve ark. ise ilk trimesterde degerlendirilen rolatif dogum agirlig: ile PAPP-A
degerleri arasinda ve gergcek dogum agirligi ile geg gebelikte saptanan maternal serum
PAPP-A degerleri pozitif korele olarak bildirilmistir [65].
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Sekil 10. Gebelik haftasina goére PAPP-A diizeyinin degisimi*

PAPP-A: Pregnancy-associated plasma protein A/ Gebelik iligkili plazma protein-A; MOM:
multiple of the median/ medyanin kat.

*L. Fialova, I.M. Malbohan, Pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A): theoretical
and clinical aspects., Bratislavske Lekarske Listy. 103 (2002) 194-205’dan uyarlanmistir [16-20,59,66]

Gebelikte PAPP-A seyrine bakacak olursak, maternal serumda 4. GH civarinda
saptanabilir diizeye gelmektedir [60]. Ilk trimesterde katlanarak artarak doguma kadar
artis devam eder [13,14,16,19,59]. Gebelik haftasi ile maternal serum PAPP-A diizeyi
Sekil 10°da gosterilmistir.

Disiik PAPP-A diizeyi <5 persentil veya <0,49 MoM olarak tanimlanmaktadir
[67].

2.3.1. Klinikte PAPP-A

Ozellikle 11-13. GH’da 5 persentilden diisiik maternal serum PAPP-A diizeyi
kromozomal olarak normal fetiislerde spontan abortus, 6lii dogum, bebek o6liimii,
IUGR, preterm dogum ve preeklampsi gibi fetal ve maternal olumsuz durumlar ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Diisiik maternal serum PAPP-A diizeyleri hem trofoblast

kiitleleri ve fonksiyonunda kayip ve anormal plasental dolasim ile agiklanabilir [18—

20].

Plasental PAPP-A mRNA ve protein ekspresyonu, normal ve trizomi

gebelikler arasinda farkli degildir. Bu da trizomik gebeliklerde maternal serum PAPP-
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A'daki azalmanin, protein sekresyonunu veya plasenta boyunca tasinmasini etkileyen
mekanizmalar gibi translasyon sonras1 degisen olaylardan kaynaklandigini

diistindiirmektedir [68].

Kirkegaard ve ark. diisiik PAPP-A diizeylerinin YDYB kabul (odds orani 1,6;
%95 CI 1,2-2,0) ile hipoglisemi, sarilik ve diisik APGAR skorlari gibi postnatal

hastaliklar ile dogum agirlig1 ve erken dogumdan bagimsiz olarak iliskili oldugunu
bildirdiler [18,69].

Literatirde PAPP-A diizeyi ile en ¢ok degerlendirilen anomali down
sendromudur. Down sendromunda ilk trimester PAPP-A seviyesindeki ciddi diistis ilk
trimester gebelik taramalarinda kullanimi 6n plana ¢ikmustir [44]. Gebelik haftasinin
ilerlemesiyle 6ploid ile andploid fetiis gebelikleri arasindaki PAPP-A diizeyi farki
azalmasindan dolay1 ilk trimester PAPP-A degerlendirmesi daha anlamli olmaktadir

[44].

FASTER (birinci ve ikinci trimester risk tahmin ¢alismasi) PAPP-A seviyesi
5. persentilden daha diisiik olan hastalarin, diizeltilmis olasilik oranmi 2,15 ile 24.
gebelik haftasindan sonra gebelik kaybi1 yasama olasiliginin daha yiiksek oldugunu
bildirmistir[70]. Oli dogumun biyokimyasal prediktorlerinin bir meta-analizi de
PAPP-A'y1 6lii dogum i¢in umut verici bir belirte¢ olarak tanimladilar. PAPP-A'nin
<0,4 MoM degeri ile normal PAPP-A’ya kars1 6lii dogum i¢in 6n test olasiligi %1,75’e
%0,13 olarak bildirildi. Bu diisiik 6ngdrii degeri, 6lii dogum riski tasiyan gebeliklerin
belirlenmesindeki PAPP-A’nin kullanimini sinirlamaktadir [70,71].

2.3.2. PAPP-A ile Amniyon s1vi dinamigi arasindaki iliski

Amniyon sivi hastaliklart (oligo-polihidramniyoz) ile PAPP-A iliskisi
literatiirde kisithi sayida ¢alismada ele alinmistir. Oligohidramniyoz ile PAPP-A
arasinda iliski cesitli ¢alismalarda farkli sonuglarla bildirilmistir [13,15,44,72]. Bu
calismalardan  yalmizca  birisi  ¢alismamizdaki  planladigimiz  gibi  izole

oligohidramniyoz ile PAPP-A iliskisini incelemistir [44].
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Lata ve ark. diisik PAPP-A ile oligohidramniyoz arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkli saptamadilar (p=0,482) [72]. Yaron ve ark. da diisiik PAPP-A diizeyinin
olumsuz gebelik sonuclarini degerlendirdikleri calismasinda diisiik ve normal PAPP-
A diizeyi olan gruplarda oligohidramniyoz agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptamadilar [13]. Ancak Kale ve ark. ise iilkemizde gergeklestirilen bir ¢aligmada
diisik PAPP-A diizeyinin oligohidramniyoz ile istatistiksel olarak anlamli iligkili
oldugunu bildirdiler (p=0,003) [15].

izole oligohidramniyoz ile PAPP-A degerinin karsilastirildigi Ozgen ve ark.
calismasinda preterm izole oligohidramniyozun kontrol grubuna gore daha diisiik
dogum agirlig (2,93+0,45 kg’a kars1 3,32+0,42 kg; p<0,001) ile iligkili oldugunu ve
fetal distres gelisme riskinin daha fazla oldugunu (%39,2’a kars1 %9,1; p<0,001)
bildirdiler [44].

Oligohidramniyoz ve PAPP-A iligkisini degerlendiren bu ¢aligmalar Tartisma

boliimiinde Tablo 10°da 6zetlenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA TASARIMI

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi Dogum Unitesi’ne Aralik 2019- Aralik 2020 tarihleri arasinda yatis
verilip dogum yapmis term gebeler (>37. gebelik haftasi) calismaya dahil edildi.
Gebelerin spontan uterin kontraksiyonlar nedeniyle baslayan aktif dogum eylemi,
postterm gebelik, fetal iyilik halinin giiven vermemesi, SGA nedeniyle ya da
gecirilmis sezaryen veya makat gelis nedeniyle elektif C/S i¢in yatirilan term gebelerin

tiimiinde USG ile amnion s1vi endeksleri ol¢iilmiistiir.

3.1.1. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri:

I.  Son adet tarihine gore 37-42’nci hafta arasi dogum yapmis kadinlar
Il.  Tekil gebelikler
1. Gebeligin diisiik riskli gebelik olmast

IV.  Dogum agirlig: gebelik haftasina goére normal sinirlarda olan gebelikler

3.1.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

I.  Herhangi bir kronik sistemik hastalig1 olan gebeler
Il.  Cogul gebelikler
I11.  Fetal ya da maternal obstetrik komplikasyon gelismis olanlar
IV. SGA veya IUGR fetus saptananlar

V.  Fetal Doppler incelemesinde patoloji saptanmis olan gebelikler

3.1.3. Cahsmadan Cikarilma Kriterleri

I.  Hasta dosyalar1 veya hastane elektronik bilgi sistemindeki verileri eksik olanlar

Amniyon membranlart agilmig olarak bagvuran olgular ¢alismaya
almmamustir. AFI degerlendirilmesinde olgular sekil 2’de gosterildigi gibi supin
pozisyonda iken gobek ve linea nigra kilavuzlugunda uterus 4 kadrana boliinmiis, her

bir kadranda en derin dikey cep milimetre cinsinden Olgililerek toplanmustir.
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AFI <50 mm olan olgular oligohidramniyoz olarak kabul edilmistir. Oligohidramniyoz
saptanan tiim olgular oligohidramniyoz etiyolojisi a¢isindan incelenmistir. Inceleme
sirasinda annenin vital bulgular1 6l¢iilmiis, Doppler inceleme ile uteroplasental ve
umbilikal arter direngleri Ol¢iilmiistiir. Annede hipertansiyon saptanmasi,
uteroplasental ve umbilikal arterlerde direng yiiksek olanlar ¢alismaya alinmadi.
Ayrica antenatal donemdeki muayenelerinde oligohidramniyoza neden olabilecek
fetal yapisal anomali, fetal genetik anomali, fetal enfeksiyon saptanmis olan ¢alismaya
almmadi. Caligmaya alinan olgularin higbirinde maternal sistemik hastalik veya
gebelik komplikasyonu yoktu. Kontrol grubuna ise dahil olma kriterlerini karsilayan

ve fetal veya maternal patolojisi olmayan saglikli gebeler alind.

Oligohidramniyoz etiyolojisinde herhangi sebep bulunmayan olgular izole

oligohidramniyoz olarak kabul edildi.

Izole oligohidramniyoz saptanan olgularin hastane bilgi ydnetim sistemindeki
(HBYYS) tibbi kayitlari incelenerek 1.trimester trizomi tarama sonuglari olan 150 gebe
calisma grubu olarak calismaya alindi. Calismaya alinma kriterlerini karsilayan ve
normal amniyon s1vi endeksine sahip olup HBYS tibbi kayitlarinda 1.trimester trizomi
taramasi sonucu mevcut olan ayni sayidaki (n=150) gebe ise kontrol grubu olarak

kabul edildi. Calisma grubu ve kontrol grubu oranlart 1:1°dir.

Calismaya dahil edilen olgularin demografik ve klinik ozellikleri, gebelik
haftasi, son adet tarihi, kronik hastalik varligi, gebelige 0zgii hastalik varligi,
amniyotik sivi endeksi (AFI), PAPP-A degerleri, dogum sekli, bebegin dogum kilosu
hasta dosyalar1 ve hastane elektronik bilgi sistemindeki veriler taranarak onceden

hazirlanmis forma kaydedildi.

Calismaya alinan toplam 300 olgu PAPP-A degerlerine gore <0,6 MoM, 0,6-
2,0 MoM ve >2,0 MoM olarak 3 gruba ayrilmistir.

Hastanemiz laboratuvarinda maternal serum PAPP-A degerleri (mg/L)
olciilmiis, PRISCA 5.0 Prenatal Risk Assessment Software® (Siemens Healthineers,

Hamburg) programi kullanilarak diizeltilmis MoM degerleri hesaplanmustir.
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3.2. ARASTIRMANIN ETiK YONU

Ankara Sehir Hastanesi Etik Kurulu tarafindan 30/12/2020 tarihinde
(E2-20-96) protokol numarali karari ile onay alindu.

3.3. ISTATISTIKSEL iINCELEMELER

Istatistiksel analizler Windows igin SPSS® v22.0 (IBM, Chicago, USA)
kullanilarak yapildi. Verilerin merkezi konumlar1 ortalama ile yayilimlar1 standart
sapma (SD) ile ifade edildi. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde olarak belirlendi.
Ikili gruplar arasindaki sayisal verilerin kiyaslanmasinda normal dagilimli grup
karsilagtirmalarinda Student t testi kullanildi. Kategorik degiskenler Ki-kare
bagimsizlik testi ile karsilastirildi. Tki degisken arasindaki iliski Pearson ve Spearman
korelasyon testleri ile degerlendirildi. Tiim analitik istatistiklerde p 0,05’in altindaki

degerler anlaml1 olarak kabul edildi.
3.4. CALISMA KILAVUZU VE BENZERLIK ORANI

Saglik Bilimleri Universitesi tez yazim kilavuzuna uygun olarak ¢alismamizin
tasarim1 The Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE) kilavuzuna uygun olarak hazirlanmis, Turnitin® LLC (2021) programinda
herhangi bir filtreleme uygulanmadan degerlendirilen orijinallik raporu benzerlik

orani %7 ile %25’in altinda bulunmustur.

3.5. CIKAR CATISMASI

Calismamizin tarafsizlig: ile ilgili bilinmesi gereken herhangi bir mali katki

veya diger ¢ikar ¢atisma ihtimali (potansiyeli) ve iliski alan1 yoktur.
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4. BULGULAR

Calismamiza Saglhk Bilimleri Universitesi Ankara Sehir Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Dogum Unitesi’ne Aralik 2019- Aralik 2020 tarihleri
arasinda yatis verilip dogum yapmus izole oligohidramniyoz tanili 150 term gebe ile
kontrol grubu olarak basit rastgele yontemle secilmis 150 term saglikli gebe dahil
edildi.

Olgu ve kontrol grubunun demografik, obstetrik ve postnatal 6zellikleri Tablo

4’de 6zetlenmistir.

Calismadaki  gebelerin ~ demografik  verileri  incelendiginde  izole
oligohidramniyoz olgulariin ortalama yasi 27,4 +4.9 iken kontrol grubunun ortalama
yast 28,8 +£5,3°di. Gruplar anlamli olarak farkli idi (p=0,013). Olgularin gravida ve
pariteleri sirasiyla izole oligohidramniyoz grubunda ortalama 1,7 +1.0 ve 0,47 +0,73
iken kontrol grubunda ortalama 2,2 £1,3 ve 0.91 +£0.95’idi. Gruplar hem gravida hem
parite agisindan anlamli farkli idi (swrasiyla p 0,001 ve <0,001). BMI izole
oligohidramniyoz grubunda ortalama 26,3 +4,2 kg/m? iken kontrol grubunda 25,3 +4,1
kg/m? idi. BMI acisindan gruplar anlamli farkli idi (p=0,012). Gebelik haftas: izole
oligohidramniyoz grubunda ortalama 39.4 +1.3 GH, kontrol grubunda ise 39,0 £1.2
GH idi. Gruplar gebelik haftasi agisindan anlamli farkli idi (p=0,004).

Olgularin obstetrik verileri degerlendirildiginde izole oligohidramniyoz
grubunda dogumlarin %51,3°4 C/S ile %48,7°si NSVY ile ger¢eklesirken kontrol
grubunda %39,3’t C/S ile %60,7’si NSVY ile gergeklesti. Dogum sekli gruplar
arasinda anlaml farkl idi (p=0,037).

izole oligohidramniyoz olgularinda &lgiilen AFI degeri ortalama 29 +£9 mm
iken kontrol grubunda 132 +30 mm ile gruplar arasinda anlamli farkli idi (p<0,001).
PAPP-A degerleri ise izole oligohidramniyoz grubunda ortalama 1,34 +0,82 MoM
iken kontrol grubunda 1,31 +0,83 MoM olarak saptandi.
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Tablo 4. Olgularin demografik, obstetrik ve postnatal verilerinin karsilagtirilmasi

oIigohiI(jZ:;‘;nniyoz Kor;:]rzollsg;](;f)ubu p
(n=150)
Demografik veriler
Yas, Ortalama +SD 27,4 +4.9 28,8 +£5,3 0,013"
Gravida, Ortalama +SD 1,7 £1,0 2,2+1,3 0,001"
Parite, Ortalama +SD 0,47 0,73 0,91 +0,95 <0,001"
BMI, kg/m2, Ortalama +SD 26,3 +4,2 25,3 +4,1 0,012"
GH, hafta, Ortalama £SD 39,4 +1,3 39,0 +1,2 0,004"
Obstetrik veriler
Dogum sekli, n (%%
C/S 77 (51,3) 59 (39,3) 0,037"
NSVY 73 (48,7) 91 (60,7)
AFI1, mm, Ortalama +SD 29 £9 132 £30 <0,001"
PAPP-A, MoM, Ortalama +SD 1,34 40,82 1,31 +0,83 0,613

Postnatal veriler
DA, gr, Ortalama +SD 3221 +454 3264 +£399 0,429

* p<0,05; 2 siitun yiizdesini ifade eder.

SD: Standart Sapma; BMI: ‘Body mass index’ / Beden kiitle endeksi, viicut agirligi(kg)/boy(m)?; GH:
Son adet tarihine gore hesaplanmis gestasyonel hafta; C/S: ‘Caesarean section’ / Sezaryen; NSVY':
Normal spontan vajinal yol; AFI: Amniyotik sivi indeksi; PAPP-A: ‘Pregnancy-associated Plasma
Protein-A’ / Gebelik ile iligkili plazma protein-A; MoM: ‘Multiple of the median’ / Medyanin kat1; DA:
Dogum agirligy;

Postnatal veriler degerlendirildiginde ortalama dogum agirlig1 izole
oligohidramniyoz grubunda 3221 +454 gr, kontrol grubunda 3264 +399 gr’di
Olgularin dogum agirhigi gruplar arasinda anlaml farkl degildi (p=0,429).

Kontrol ve izole oligohidramniyoz olgularinin gestasyonel dogum haftalarina
gore gruplandirilarak PAPP-A degerlerinin karsilagtirilmast Tablo 5’te sunulmustur.
Kontrol grubu degerlendirildiginde olgularin %39,7 (n=56)’s1 erken term, %55,3

(n=78)’ii term ve %5 (n=7)’i gec term dogum gergeklestirdi. izole oligohidramniyoz

30



olgular1 degerlendirildiginde ise olgularin %30,8 (n=44)’s1 erken term, %59,4
(n=85)’1 term ve %9,8 (n=14)’1 ge¢ term dogum gerceklestirdi. Gruplarin PAPP-A
degerlerinde dogum zamani gruplamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,131).

Tablo 5. Dogum haftasina gore olgularin PAPP-A degerlerinin karsilastiriimasi

Izole Oligohidramniyoz Kontrol grubu
PAPP-A, MoM PAPP-A, MoM p
% (n) % (n)
Ortalama £SD Ortalama £SD
Erken term
1,34 +0,97 30,8 (44) 1,31 £0,65 39,7 (56)
(37 0/7_38 6/7)
Term
1,37 +0,71 59,4 (85) 1,34 £0,96 55,3 (78) 0,131
(39 0/7_40 6/7)
Geg¢ term
1,24 +£1,01 9,8 (14) 1,27 £0,88 5,0 (7)

(41 0/7_41 6/7)

SD: Standart Sapma; PAPP-A: ‘Pregnancy-associated Plasma Protein-A’ / Gebelik ile iliskili plazma
protein-A; MoM: ‘Multiple of the median’ / Medyanin kati

Izole oligohidramniyoz ve normal smirlarda AFI sahip gebelerde 1. trimester

PAPP-A degerlerinin gruplandiriimasi Tablo 6 ve Sekil 11°de verilmistir.

Tablo 6. Birinci trimester PAPP-A degerlerine gore term gebelikte izole

oligohidramniyoz ve normal smirlarda Amniyon S1vi Indeksi olan gebe oran1 (n; %)

Izole Oligohidramniyoz Kontrol grubu
PAPP-A (n=150) (n=150) p
<0.6 MoM (n= 36) 20 (%55,6 %) 16 (%44,49)
0.6-2.0 MoM (n= 211) 104 (%49,39) 107 (%50,7 %) 0,787
>2.0 MoM (n= 53) 26 (%49,19) 27 (%50,99)

a satir yiizdesini ifade eder.
PAPP-A: ‘Pregnancy-associated Plasma Protein-A’ / Gebelik ile iligkili plazma protein-A; MoM:
‘Multiple of the median’ / Medyanin kati.
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Termde izole oligohidramniyoz olan gebelerin %13,3’iinde (n=20) 1. trimester
PAPP-A degerinin 0.6 MoM’un altinda oldugu goriildii. Bu oran normal ASI degerine
sahip olgularda %10,7 (n=16) idi. izole oligohidramniyoz olan olgularin %17,3’iinde
(n=26) PAPP-A 2,0’dan biiyiik iken, normal ASI olan grupta bu oranin %18,1 (n=27)
oldugu goriilmiistiir.

Birinci trimester PAPP-A degeri 0.6 MoM altinda olan 36 olgudan 20’sinde
(%55,6) termde izole oligohidramniyoz gelismis iken, %44,4’tinde (n= 16) termde ASI

normal sinirlardadir.

PAPP-A degeri 0,6-2,0 MoM arasinda olan olgularin (n=211) 104’linde
(%49,5) izole oligohidramniyoz saptanmis iken, 107’sinde (%50,5) ise ASI degeri

normal siirlarda saptanmustir.

Birinci trimester PAPP-A degeri 2,0 MoM degerinin iistiinde olan 53 olgudan
ise 26’sinda (%49,1) termde izole oligohidramniyoz saptanirken 27’sinde (%50,9)

amniyon sivi indeksinin normal oldugu goriilmiistiir.

>2,O o -
B _
<0'6 MOM .

0 20 40 60 80 100 120

W izole Oligohidramniyoz ~ ® Normal AFI

Sekil 11. Birinci trimester PAPP-A degerlerine gore gruplandirmada izole

oligohidramniyoz ve normal smirlarda Amniyon Sivi indeksi olan gebe say1s1 (n)

PAPP-A: ‘Pregnancy-associated Plasma Protein-A’ / Gebelik ile iliskili plazma protein-A; MoM:
‘Multiple of the median’ / Medyanin kati.
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Calismamizda kontrol ve izole oligohidramniyoz grubu olgularinin PAPP-A

degerleri ( MoM) ile korelasyon analizleri tablo 6’da sunulmustur.

Kontrol grubunda BMI ile PAPP-A MoM arasinda negatif yonde zayif diizeyde
korelasyon mevcuttu (r=-0,171 p=0,037). Gravida ve parite ile PAPP-A MoM
arasinda negatif yonde zayif diizeyde korelasyon mevcuttu (sirasiyla r -0,213 ve -
0,181; p 0,009 ve 0,027). Diger degiskenlerde anlaml1 korelasyon saptanmadi (timii
p>0,05).

Tablo 7. izole oligohidramniyoz ve Kontrol grubu PAPP-A degerlerinin  korelasyon

analizi
Izole oligihidramniyoz Kontrol grubu
PAPP-A, MoM PAPP-A, MoM
r p r p
AFI 0,119 0,147 -0,036 0,665
BMI -0,062 0,451 -0,171 0,037
Yas -0,055 0,508 0,006 0,940
Gravida -0,012 0,887 -0,213 0,009
Parite -0,135 0,100 -0,181 0,027
GH -0,016 0,847 -0,047 0,572
DA 0,123 0,134 0,013 0,879

* p<0,05 kalin punto ile sunulmustur.

BMI: ‘Body mass index’ | Beden kiitle endeksi, viicut agirligi(kg)/boy(m)? GH: Son adet tarihine gore
hesaplanmig gestasyonel hafta; AFI: Amniyotik sivi indeksi; PAPP-A: ‘Pregnancy-associated Plasma
Protein-A’ / Gebelik ile iligkili plazma protein-A; MoM: ‘Multiple of the median’ / Medyanin kat1; DA:
Dogum agirligi; r: Pearson korelasyon katsayist

Izole oligohidramniyoz olgularimz ve kontrol grubunun AFI degerleri ile
PAPP-A degerlerinin iliskisi Sekil 12°de gosterilmistir. Sekil 12°de PAPP-A MoM
degerleri kullanildi. Sekilde yesil renkli olarak gosterilen izole oligohidramniyoz
olgularinin MoM degerlerinde AFT arttik¢a artis gostermekteydi. Bu artig mavi renkli

olarak gdsterilen kontrol gruplarinda goriilmemektedir.
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Sekil 12. Olgularin PAPP-A MoM degerlerinin AFT ile iligkisi

AFI: Amniyotik siv1 indeksi; PAPP-A: ‘Pregnancy-associated Plasma Protein-A’ / Gebelik ile iligkili
plazma protein-A; MoM: ‘Multiple of the median’ / Medyanin katt;
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5. TARTISMA

Retrospektif olgu-kontrol ¢aligmamizda term dogum gergeklestirmis izole
oligohidramniyoz olgularinin birinci trimester PAPP-A diizeyleri ile iliskisini 150
izole oligohidramniyoz ve 150 saglikli kontrol (1:1 eslesme) gebe ile gergeklestirdik.
Calisgmamizin birincil sonuglart olarak term izole oligohidramniyoz olgularimizin
saglikli kontrol grubu ile PAPP-A degerleri, dogum agirligt ve dogum haftasina gore
gruplandirmada istatistiksel olarak anlamli farkli olmadigini bulduk. Yalnizca izole
oligohidramniyoz grubunda C/S ile dogum oraninm1 kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli daha sik saptadik (%51,3’e %39,3 p=0,037).

Oligohidramniyoz ile PAPP-A arasinda iliski Tablo 8’de listelenen gesitli
calismalarda farkli sonuglarla bildirilmistir [13,15,44,72]. Calismamiz metodolojisi ile
benzer dahil edilme kriterlerine sahip izole oligohidramniyoz ile PAPP-A iliskisini
karsilagtiran bildigimiz kadariyla tek c¢alisma vardir [44]. Calismalar dahil
edilme/hari¢ tutulma kriterleri agisindan metodolojik olarak farklilik sergilemekte

olup calismamiz ile benzer niteliklerini karsilagtirdik.

Tablo 8. Oligohidramniyoz ve PAPP-A iliskisinin degerlendirildigi ¢aligmalar

Calisma [Kaynak no] Hasta grubu Ana sonug
Metodoloji
Lata ve ark. [72] Kontrol grubu olarak PAPP-A Diisiik PAPP-A
MoM degeri >0,5 olan 126 gebe | diizeyi ile
Retrospektif ve ¢aligma grubu olarak PAPP- | oligohidramniyoz
Olgu kontrol A MoM degeri <0,5 olan 15 arasinda anlamli farkli
gebe
Yaron ve ark. [13] 10-13. GH’da kombine birinci PAPP-A diizeyine
trimester tarama testi yapilan gore gruplandirmada
Gozlemsel 1622 tekil gebe oligohidramniyoz
Kohort acisindan anlamli fark
yok
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Kale ve ark. [15]

Retrospektif
Olgu kontrol

Kontrol grubu olarak PAPP-A
MoM degeri >0,5 olan 2046
gebe ve galigsma grubu olarak
PAPP-A MoM degeri <0,5 olan
2170 gebe

Izole
oligohidramniyoz
gelisen olgu sayis1
calisma grubu i¢inde
158 ve kontrol grubu
icinde 104. Kontrol
grubuna gore galisma
grubunda
oligohidramniyozun
ortaya ¢ikma riski
artmis

(OR: 1,466, %95 GA:
1,136-1,893, p=0,003)

Ozgen ve ark. [44]

Retrospektif
Olgu kontrol

Preterm dogum yapan 51 izole
oligohidramniyoz ~ grubu ile
gebelik yas1 ile uyumlu 110

kontrol grubu

Preterm izole
oligohidramniyozun

kontrol grubuna gore
daha diisiik dogum
agirhig (2,93+0,45
kg’a karst 3,32+0,42
kg; p<0,001) ile
iligkili, fetal distres
gelisme riskinin daha
fazla (%39,2’a karsi

%9,1; p<0,001)

Ozgen ve ark. 37. GH 6ncesi tan1 alan 51 izole oligohidramniyoz tanili gebe

ile 110 saglikli kontrol gebenin dahil edildigi tilkemizde gerceklestirilen tek merkezli

retrospektif olgu kontrol ¢alismasinda PAPP-A diizeyi ile perinatal olumsuz sonuglari

degerlendirdiler. Calismada preterm izole oligohidramniyozun kontrol grubuna gore
daha diisiik dogum agirligr (2,93+0,45 kg’a karst 3,32+0,42 kg; p<0,001) ile iligkili

oldugunu ve fetal distres gelisme riskinin daha fazla oldugunu (%39,2’a kars1 %9,1;

p<0,001) bildirdiler [44]. Calismamizda ise dogum agirh@ acisindan izole
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oligohidramniyoz ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptamadik (p=0,429). izole oligohidramniyoz ile kontrol grubu arasinda anne yasi,
dogum sekli, APGAR skorlari, YDYB'a kabul ve PAPP-A diizeyleri a¢isindan anlaml
fark saptamadilar [44]. Yine ayn1 ¢alismada izole oligohidramniyoz ile komplike olan
hastalarda dogum sekline (sezaryen veya vajinal dogum), fetal distres varligina,
APGAR skorlarma (birinci ve besinci dakika) ve YDYB kabuliine gére PAPP-A
diizeylerinde farklilik saptamadilar (her biri p>0,05). Calismalarinda PAPP-A
diizeylerinin sezaryen ve izole oligohidramniyoz grubunda fetal distres gelisen

hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmadan daha diisiik olarak bildirdiler [73].

PAPP-A diizeylerine gore intrapartum fetal distres gelisme riskini
degerlendiren Avsar ve ark.’nin ¢alismasinda PAPP-A diizeylerinin diisiik olmasinin
intrapartum fetal distres gelisme riskini arttirdigini, boylelikle de dogumun C/S ile
gerceklesme olasiligini arttigini bildirdiler [74]. Yine benzer sekilde Uccella ve ark.
da diisitk PAPP-A grubunda acil C/S oranin1 anlamli yiiksek buldular [51]. Shrem ve
ark. yirmi c¢aligmadan 36 bin gebeyi kapsayan metaanalizlerinde izole
oligohidramniyoza sahip gebelerin istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek dogum
indiiksiyon oranlaria (OR 7,56, %95 Cl 4,58-12.48) ve C/S dogumlara (OR 2,07, CI
1,77-2,41) sahip oldugunu bildirdiler [51]. Ashwal ve ark. normal AFI degerine kars1
izole oligohidramniyoz olgularinda dogum indiiksiyonunu istatistiksel olarak anlamli

daha fazla saptadilar (%27,7'ye kars1 %3,7 p<0,001) [35].

Her ne kadar bu dort ¢alisma ile bizim galismamizin metodolojileri farkli olsa
da caligmamizda izole oligohidramniyoz olgularinda C/S oranini istatistiksel olarak

anlaml yiliksek bulduk (%51,3’e¢ %39,3 p=0,037).

Lata ve ark. retrospektif olgu kontrol ¢calismasinda 15 diisiik PAPP-A diizeyine
sahip gebe ile 126 normal PAPP-A diizeyine sahip toplam 141 gebenin gebelik
sonuclar1 ve komplikasyonlarin1 degerlendirdiler. Kontrol grubuna goére olgu grubunda
intrahepatik kolestaz (%46,6’ya %14,3, p=0,002), IUGR (%26,6’ya %8,7, p=0,034),
erken dogum (%46,67’ye %19,84, p=0,017), intrauterin olim (%13,3’ye %0,79,
p=0,001) ve fetal distress (%13,3’¢c %1,58, p=0,009) istatistiksel olarak anlamli daha
fazla saptadilar. Oligohidramniyoz ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

farkli degildi (p=0,482) [72]. Yaron ve ark. da diisik PAPP-A diizeyinin olumsuz
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gebelik sonuglarini degerlendirdikleri ¢alismasinda diisiik ve normal PAPP-A diizeyi
olan gruplarda oligohidramniyoz agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptamadilar [13] Ancak Kale ve ark. ise iilkemizde gergeklestirilen bir ¢aligmada
diisiik PAPP-A diizeyinin oligohidramniyoz ile istatistiksel olarak anlamli iliskili
oldugunu bildirdiler (p=0,003) [15].

Shrem ve ark. yirmi ¢alismadan 36 bin gebeyi kapsayan metaanalizlerinde
izole oligohidramniyoza sahip gebelerin 1 ve 5. dakikadaki APGAR skorunu
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oranda 7'nin altinda saptadilar (sirasiyla OR
1,53; CI 1,03-2,26 ve OR 2,01; CI 1,3-3,09) [51].

Calismamizda degerlendirdigimiz korelasyon analizlerinde zayif giicte anlamli
korelasyonlar elde ettik. izole oligohidramniyoz olgularimizin AFI degeri ile PAPP-A
arasinda pozitif yonde zayif diizeyde korelasyon mevcuttu (r=0,195 p=0,017). Viicut
kitle indeksi ile PAPP-A arasinda hem izole oligohidramniyoz hem de kontrol
grubunda negatif yonde zayif diizeyde korelasyon mevcuttu (sirasiyla r -0,291 ve -
0,171; p <0,001 ve 0,037).

Calismamiz olgu ve kontrol grubunun istatistiksel olarak anlamli farkli olmasi
itibariyle siirliydi. Sinirli olgu ve kontrol olgu sayisi sebebiyle demografik verileri
benzer eslesme yapamadik. Ayrica tek merkezde gerceklestirilmis olmast ve
retrosepektif olarak verilerin taranmasi sebebiyle olas1 bias, karistirici bir etken

potansiyeli tagimaktadir.

Literatiirde izole oligohidramniyoz ve PAPP-A ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma
olmakla birlikte bildigimiz kadariyla izole oligohidramniyoz ve PAPP-A iliskisini
degerlendiren az sayida c¢alismadan [44,72] biri iken, term gebelikte izole

oligohidramniyoz ve PAPP-A iligkisini degerlendiren ise ilk ¢caligmadir.
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6. SONUCLAR

Calismamiza Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Sehir Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Dogum Unitesi’ne Aralik 2019- Aralik 2020 tarihleri
arasinda yatis verilip dogum yapmus izole oligohidramniyoz tanili 150 term gebe ile
kontrol grubu olarak basit rastgele yontemle secilmis 150 term saglikli gebe dahil
edilerek analiz gergeklestirildi.

1. lzole oligohidramniyoz olgularinin ortalama yas1 27,4 +4.9 iken kontrol
grubunun ortalama yast 28,8 +5,3’di. Gruplar anlamli olarak farkli idi
(p=0,013). Olgularin gravida ve pariteleri sirasiyla izole oligohidramniyoz
grubunda ortalama 1,7 +1.0 ve 0,47 +£0,73 iken kontrol grubunda ortalama 2,2
+1,3 ve 0.91 +£0.95’idi. Gruplar hem gravida hem parite agisindan anlaml
farkli idi (sirasiyla p 0,001 ve <0,001). BMI izole oligohidramniyoz grubunda
ortalama 26,3 +4,2 kg/m? iken kontrol grubunda 25,3 +4,1 kg/m? idi. BMI
acisindan gruplar anlamli farkli idi (p=0,012). Gebelik haftas1 izole
oligohidramniyoz grubunda ortalama 39.4 +1.3 GH, kontrol grubunda ise 39,0
+1,2 GH idi. Gruplar gebelik haftasi agisindan anlaml farkli idi (p=0,004).

2. Izole oligohidramniyoz grubunda dogumlarin %51,3’{i C/S ile %48,7’si NSVY
ile gerceklesirken kontrol grubunda %39,3’i C/S ile %60,7°si NSVY ile
gerceklesti. Dogum sekli gruplar arasinda anlamli farkli idi (p=0,037).

3. Izole oligohidramniyoz olgularinda &lgiilen AFI degeri ortalama 29 +£9 mm
iken kontrol grubunda 132 +30 mm ile gruplar arasinda anlamli farkli idi
(p<0,001). PAPP-A degerleri ise izole oligohidramniyoz grubunda ortalama
1,34 +0,82 MoM iken kontrol grubunda 1,31 +0,83 MoM olarak saptandi.
Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi ( 0,613).

4. Ortalama dogum agirhig1 izole oligohidramniyoz grubunda 3221 +454 gr,
kontrol grubunda 3264 +399 gr’di. Olgularin dogum agirlig1 gruplar arasinda
anlamli farkli degildi (p=0,429).

5. Kontrol grubu olgularinin %39,7 (n=56)’s1 erken term, %55,3 (n=78)’ii term
ve %5 (n=7)’i ge¢ term dogum gerceklestirdi. izole oligohidramniyoz
olgularinin %30,8 (n=44)’s1 erken term, %59,4 (n=85)’li term ve %9,8 (n=14)’1
gee term dogum gergeklestirdi. Gruplarin PAPP-A degerlerinde dogum zamani
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gruplamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,131).
Termde izole oligohidramniyoz olan gebelerin %13,3’linde (n=20) 1. trimester
PAPP-A degerinin 0.6 MoM’un altinda oldugu goriildii. Bu oran normal ASI
degerine sahip olgularda %10,7 (n=16) idi. Izole oligohidramniyoz olan
olgularin %17,3’iinde (n=26) PAPP-A 2,0’dan biiyiik iken, normal ASI olan
grupta bu oranin %18,1 (n=27) oldugu gorilmiistiir. Birinci trimester PAPP-A
degeri 0.6 MoM altinda olan 36 olgudan 20’sinde (%55,6) termde izole
oligohidramniyoz gelismis iken, %44,4’tinde (n= 16) termde ASI normal
sinirlardadir. PAPP-A degeri 0,6-2,0 MoM arasinda olan olgularin (n=211)
104’tinde (%49,5) izole oligohidramniyoz saptanmis iken, 107 sinde (%50,5)
ise ASI degeri normal sinirlarda saptanmstir. Birinci trimester PAPP-A degeri
2,0 MoM degerinin iistiinde olan 53 olgudan ise 26’sinda (%49,1) termde izole
oligohidramniyoz saptanirken 27’sinde (%50,9) amniyon sivi indeksinin
normal oldugu goriilmiistiir

Kontrol grubunda BMI ile PAPP-A MoM arasinda negatif yonde zayif
diizeyde korelasyon mevcuttu (r=-0,171 p=0,037). Gravida ve parite ile PAPP-
A MoM arasinda negatif yonde zayif diizeyde korelasyon mevcuttu (sirasiyla
r-0,213 ve -0,181; p 0,009 ve 0,027). Diger degiskenlerde anlaml1 korelasyon

saptanmadi (timii p>0,05).
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