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Ozet

Amag: Alt tiriner sistem obstriiksiyonu tanist alan bir fetiise uygu-
lanan intrauterin perkiitan fetoskopik lazer valv ablasyonu islemi-
ni sunmay1 amacladik.

Olgu: Yirmi bir yaginda, diizenli takipleri olmayan gebenin fetal
ultrasonografik degerlendirilmesinde bilateral hidrotireteronefroz,
dilate mesane, oligo/anhidramniyoz saptandi ve olguda posterior
iretral valv ile uyumlu alt tiriner sistem obstriiksiyonu distinildi.
Ardisik uygulanan vezikosentez sonucu kotii prognozlu saptanan
hastaya, takip ve tedavi secenekleri hakkinda bilgi verildi ve 27. ge-
belik haftasinda perkiitan fetoskopik lazer ile posterior tiretral valv
ablasyonu yapildi. Islem sonrasi amniyon sivisi normal siirda sey-
retti ve miadinda dogum gerceklesti. Postpartum kreatinin yiik-
sekligi olan yenidogana evre 2 bobrek yetmezligi tanist konuldu ve
takiplerinde diyaliz ihtiyaci olmadi. Kreatinin degerleri gerileyen
yenidogan ayaktan takip edilmek iizere taburcu edildi.

Sonug: Alt iriner sistem obstriiksiyonu varliginda intrauterin mii-
dahalenin sagkalimi artiricr etkisi dikkate alinarak gebeligin deva-
muni isteyen olgularda segenek olabilecegi olabilecegini diistiniiyo-
ruz. Aile obstriiksiyonun diizeltilmesine y6nelik intrauterin miida-
halenin fayda ve riskleri hakkinda ayrintl bilgilendirilmelidir.

Anahtar sézciikler: Posterior iiretral valv, alt {iriner sistem obstriik-
siyonu, fetoskopik lazer ablasyon.

Abstract: Fetoscopic laser valve ablation in the posterior
urethral valve case with intrauterine diagnosis

Objective: We aimed to present the procedure of intrauterine per-
cutaneous fetoscopic laser valve ablation performed on a fetus diag-
nosed with lower urinary tract obstruction.

Case: Bilateral hydroureteronephrosis, dilated bladder and oligo/
anhydramnios were found in the fetal ultrasonography examination
of a 21-year-old pregnant woman who did not have regular follow-
ups, and the lower urinary tract obstruction consistent with the pos-
terior urethral valve was considered in the case. The patient who was
found to have poor prognosis as a result of vesico synthesis carried
out consecutively was informed about the follow-up and treatment
options, and the posterior urethral valve ablation was performed by
the percutaneous fetoscopic laser on 27 weeks of gestation. The
amniotic fluid was at normal levels after the procedure, and the labor
was carried out at term. The newborn with elevated postpartum cre-
atinine was diagnosed with stage 2 renal failure, but dialysis was not
required during the follow-ups. The newborn was discharged for
outpatient follow-up upon the reduced creatinine levels.

Conclusion: By taking the survival enhancing effect of the intrauter-
ine intervention into account in the presence of lower urinary tract
obstruction, we considered that intrauterine intervention can be an
option in the cases who prefer to continue their pregnancies. The
families should be informed in detail about the benefits and risks of
intrauterine intervention to repair the obstruction.

Keywords: Posterior urethral valve, lower urinary tract obstruc-
tion, fetoscopic laser ablation.

Giris zamanda infant ve cocuklarda ciddi bilateral hidrotire-
Oligohidramniyoz ve pulmoner hipoplaziye neden teronefroz ve renal displaziye bagli en sik renal yet-
olarak 6nemli bir fetal morbidite ve mortalite sebebi

olabilen alt iiriner sistem obstriiksiyonu (AUSO) ayni

mezlik nedenlerindendir."” Insidanst 10.000 canli do-
gumda 2.2’dir ve olgularin %62’si prenatal olarak tani
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alir.”’ AUSO mesane cikis obstriiksiyonu olarak da ta-
nimlanabilir. Posterior tiretral valv (PUV) (%68), tiret-
ral atrezi (%28) ve iiretral stenoz (%10) en stk AUSO
nedeni iken anterior iretral valv, iireterosel ve megalo-
iireter daha nadir AUSO nedenleridir. PUV’da idrar
akimmi engelleyen anomalinin embriyonik dénemde
gelisen “konjenital obstriiktif iiretral membran” oldu-
gu bildirilmigtir."’ Etyolojiden bagimsiz olarak iiriner
kanalin distal obstriiksiyonu idrar akiminin azalmasima
ve lezyonun proksimalinde idrar konjesyonuna neden
olmaktadir. PUV saptananlardan secilmis olgularda fe-
tal mortalite ve morbiditeyi azaltmak i¢in vezikoamni-
yotik sant ve fetal sistoskopi uygulamas: miidahale se-
cenekleri olarak sunulmus ve miidahalenin fetal morta-
liteyi azalttgi, renal hasari smirladigr veya diizelttigi
one siiriilmiistiir.”” Bu yazida, perkiitan fetoskopik la-
zer ablasyon uyguladigimiz bir PUV olgusunun sunul-
masi amaglandi.

Olgu Sunumu

[k gebeligi olan ve rutin gebelik takiplerini yaptirma-
yan, 24. gebelik haftasinda fetal pelviektazi saptanmasi
tizerine 25. gebelik haftasinda klinigimize refere edilen
21 yagindaki hasta degerlendirildi. Yapilan ultrasonogra-
fik degerlendirmede oligo/anhidramniyoz, fetal mesane-
de dilatasyon, duvar kalinliginda artma ve anahtar deligi
goriiniimii izlendi (Sekil 1). Sag renal pelvis 23 mm, sol
renal pelvis 31 mm, ileri derecede pelvikaliksiyel dilatas-
yon ve bobrek parankimi incelmis (bilateral hidronefroz)
ve hiperekojen olarak izlendi. Durumun PUV ile uyum-
lu oldugu distiniildi. 48 saat ara ile yapilan iki veziko-
sentez ile elde edilen idrar analiz sonucu kétii prognozlu
oldugu belirlendi” (Tablo 1). Alt iiriner sistem obstriik-
siyonlarinda artmig kromozomal bozukluklarm varligi
nedeniyle amniyosentez yapildi ve kromozom analizi so-
nucu normal karyotip olarak raporlandi. Aile AUSO, oli-
go/anhidramniyoz ve olast komplikasyonlar (renal hasar,
pulmoner hipoplazi, perinatal mortalite, yapisal deformi-
te, preterm dogum) hakkinda bilgilendirildi. Konservatif
yaklagim, gebeligin terminasyonu, intrauterin miidahale
hakkinda bilgi verildi ve secenek sunuldu. Miidahalenin
béyle bir olguda rutin bir uygulama olmadig1 ve mevcut
renal hasart diizeltmeyecegi ancak bebegin sivisinda dii-
zelme saglayarak yasam sansini artirabilecegi bilgisi veril-
di. Ailenin gebeligin devamuni istemesi ve yagam sansini
artirmaya yonelik miidahale uygulanmas: talebi tizerine
27. gebelik haftasinda perkiitan fetoskopik lazer ablasyon

Tablo 1. Olguya ait fetal idrar analiz sonuglari ve prognostik kriterler.

Analiz lyi Kot

sonuglari prognoz®! prognoz®
Sodyum 106 mEg/L <90 mEg/L >100 mEg/L
Klor 90 mEq/L <80 mEg/L >90 mEq/L
Kalsiyum 9 mg/dL <7 mg/dL >8 mag/dL
Osmolalite 219 mOsm/L <180 mOsm/L >200 mOsm/L
B2-mikroglobulin 15 mg/L <6 mg/L >10 mg/L
Total protein 129 mg/dL <20 mg/dL >40 mg/dL

uygulanmasina karar verildi. Maternal epidural anestezi
uygulanmasimin ardindan umbilikal venden fentanil (15
pg/kg) ve pankiironyum (2 mg/kg) verilerek fetal aneste-
zi ve hareketsizlik saglandi.”” Uygun maternal abdominal
cilt kesisi uygulandiktan sonra 3.3 mm kavisli cerrahi ki-
Lif (11540 KEK, Karlz Storz, Tuttlingen, Almanya) ul-
trason rehberliginde ilerletilerek fetal mesaneye kranio-
kaudal dogrultuda girildi. Ardindan 1.3 mm teleskop
(11540 AA, Karlz Storz, Tuttlingen, Almanya), cerrahi
kalif alt girisinden ilerletilerek mesane icine girildi. Ure-
teral orifisler, mesane duvarinda trabekiilasyon ve mesa-
ne boynu goriintillendi (Ek materyal: Video 1. Lazer ab-
lasyon islemni ve dilate posterior diretramn goriintiilenniesi).
Dilate posterior tiretra saptandiktan sonra bu alanda obs-
tritksiyona neden olan ve posterior tretral valv oldugu
diistiniilen membran6z olusuma Nd-YAG lazer ablasyon
(neodymium-yttrium-aluminum-garnet) uygulanarak
iretradan pasaj saglandi (Ek materyal: Video 2. Obstriik-
tif membranm lazer ile ablasyonu). Islemin hemen sonra-
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Sekil 1. Dilate mesane ve posterior Uretra.
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sinda mesanenin kiiciildiigii ve amniyon sivisinin arttigi
gozlendi ve islem komplikasyonsuz olarak tamamland.
[slem sonrast kontrolleri yapilan hastada tiim gebelik bo-
yunca amniyon sivist normal sinirlarda seyrederken me-
sane ve renal pelvis caplarinda gerileme oldu ve ek prob-
lem yasanmadi. 39 hafta 2 giin iken 3270 g, 9/10 Apgar-
la erkek fetiis dogurtuldu. Solunum sikintist olmayan ye-
nidogan, kreatinin degerinde yiikseklik saptanmast tizeri-
ne (kreatinin: 3.15 mg/dl) evre 2 bobrek yetmezligi” ta-
nstyla neonatoloji klinigine yatirildi. Yenidoganm post-
partum 5. glinde yapilan iriner ultrasonografisinde sag
bobrekte grade III-1V, sol bobrekte grade II-111 pelvika-
lisiyel dilatasyon, sag renal pelvis 7 mm, sol renal pelvis
8 mm ve her iki bobrekte ¢ok sayida kortikal kist izlendi.
Neonatoloji, pediatrik cerrahi ve pediatrik nefroloji tara-
findan olusturulan konseyde degerlendirilen ve kismi
obstriiksiyon distiniilen yenidogana tamamlayici cerrahi
miidahale karari alindi. Postpartum birinci ayinda genel
anestezi alunda lazer ile posterior tretral valv ablasyonu
yapildi. Takiplerinde kreatinin (2.15 mg/dl) degerleri ge-
rileyen yenidogan, pediatrik nefroloji tarafindan triner
ultrason, bobrek fonksiyonu ve idrar yolu enfeksiyonu
takibi acisindan 2 hafta sonra kontrole ¢agrilarak ayaktan
takip edilmek iizere taburcu edildi.

Tartisma

AUSO diisiik insidansma ragmen perinatal donem
ve cocukluk cagindaki obstriiktif iiropatilere bagh saglik
problemleri arasinda énemli bir yere sahiptir.”! AU-
SO’nun dogal seyri mesane ¢ikis obstriiksiyonunun de-
recesine (komplet veya parsiyel) ve ortaya cikugi gebe-
lik haftasina baghdir.” Komplet obstriiksiyon olgularin-
da obstrikdf tiropatinin bulgulari daha erken gebelik
haftalarinda ortaya cikar. Ilk trimesterde megasistis be-
lirgin ultrason bulgusudur. Mesane duvarinda kalinlag-
ma, dilate posterior tiretra (anahtar deligi goriinimi),
hidroiireteronefroz, oligohidramniyoz ve bazen de an-
hidramniyoz diger ultrasonografik bulgulardir." Ultra-
sonografinin AUSO tanisindaki duyarliligi %85, 6zgiil-
ligii ise %80°dir.” Idrar akimindaki obstriiksiyon idra-
rin amniyotik kaviteye ulagmasini engelleyerek oligo/
anhidramniyoza neden olur. Amniyon swvisi 6zellikle
16-28. gebelik haftalar1 arasindaki kanalikiiler fazda be-
lirgin olmak tizere akciger gelisiminde 6nemli bir yere
sahiptir." Anhidramniyoza bagh akciger hipoplazisi,
amniyotik kaviteye idrar akimi kaybindan dolay1 gelisen
en 6nemli komplikasyon olup 25. gebelik haftasinin al-
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undaki gebeliklerde gelisen, 2 haftadan uzun siiren oli-
gohidramniyozun yiiksek mortaliteye sahip oldugu bil-
dirilmistir."” Idrar akimindaki obstriiksiyon akciger hi-
poplazisinin yani sira iiriner retansiyona bagli olarak
hem mesanede hem de bobreklerde siddetli hasara ne-
den olur. Konservatif yaklagilan olgularin %95’inde
ikinci trimesterde oligohidramniyoz gelismekte ve
%45’inde mortalite gorilmekte iken hayatta kalan ol-
gularm %25-30’unda 5 yagmna kadar diyaliz ve renal
transplantasyon gerektiren son dénem bobrek yetmez-
ligi gelismektedir.™""

AUSO olgularinda miidahale icin olgularm secimi
zorluk yasanilan 6nemli bir problem olarak devam et-
mektedir. AUSO olgularmnin degerlendirilmesine ait al-
goritma Sekil 2’de verilmistir."” Ciddi hidronefroz ve
oligohidramniyozun varliginin hastaligin ciddiyetini be-
lirledigi belirtilirken renal fonksiyonun degerlendirilme-
sinde problem yasanmaktadir. Renal fonksiyonun gos-
tergesi olarak bazi yazarlar fetal tiriner biyokimyay1 isa-
ret ederken"” baz1 yazarlar ise fetal serum beta2-mikrog-
lobulinin daha iyi bir belirte¢ oldugunu bildirmistir.*"”
Normal renal fonksiyonun (iyi prognozlu fetal idrar bi-
yokimyast, renal kist/displazi yoklugu) ve normal amni-
yon swvisinin oldugu evre 1 olgulara ekspektan yaklagim
onerilebilmektedir. Bilateral hidronefrozu ve oligohid-
ramniyozu olan ancak renal fonksiyonlar1 normal olan
evre 2 fetiislere miidahalenin fayda getirecegine inanilir.
Bu miidahalenin ciddi pulmoner hipoplaziyi ve olasilik-
la renal fonksiyonlarin daha da kotiilesmesini engelleye-
bilecegi belirtilmektedir. Oligo/anhidramniyoz, ciddi
bilateral hidronefroz, anormal renal fonksiyon ve renal
displazi gelisen evre 3 olgularda intrauterin girisimin re-
nal fonksiyonlar: diizeltmesi beklenmemekle birlikte oli-
gohidramniyoza bagli akciger sorunlari ve buna bagh
mortalitenin azalulabilmesi hususu o6ncelikli hale gel-
mektedir."'” Evrelerine gore AUSO olgularmin y6neti-
mi Tablo 2’de gosterilmistir."” Bizim olgumuzda oligo-
anhidramniyoz ve hidronefroz mevcuttu. Ardigik fetal
idrar analizi kot prognozlu olarak izlendi. Hasta takip
ve tedavi secenekleri hakkinda ayrintli olarak bilgilendi-
rildi. Ancak amniyon sivisinin ileri derecede azalmis (oli-
go/anhidramniyoz) olarak izlenmesi tizerine pulmoner
gelisimin devami ve anhidramniyoza bagh komplikas-
yonlarm azalularak perinatal sagkalimmi artirmak ama-
ctyla ailenin istegi ve onayryla miidahale karar1 alindi.

Mesane obstriiksiyonunun ortadan kaldirilmasimin,
progresif renal displaziyi 6nlemesinin yani sira normal
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Sekil 2. AUSO olgularinda midahale icin hasta secimi ve degerlendirilmesi algoritmas.™

amniyotik sivi olusumunu sagladigi icin pulmoner hi-
poplaziyi 6nledigi ve sagkalimi artirdigs havyan deney-
leri ile gosterilmistir.*"” Dolayisiyla vezikoamniyotik
sant obstrikdf tiropati icin en sik kullanilan antenatal
tedavi segeneklerinden birisi olmugtur.” Ancak sagkali-
mu artirmasina ragmen uzun dénem renal fonksiyonlar
iizerine koruyucu etkisi gosterilememigtir."! PUV ne-
deniyle intrauterin sant uygulanan ¢ocuklarda ortalama

54 aylik takipte mortalite %43 ve puberteden 6nce son
dénem bobrek yetmezligine ilerleme %63 olarak sap-
tanmugtir."” Tiim cabalara ragmen PUV’lu ¢ocuklarda
son donem bobrek yetmezligine ilerleme oraninin son
25 yildir degismedigi gorilmiistiir." Tlave olarak santin
yer degistirmesi, ttkanmasi gibi sorunlar da vezikoamni-
yotik sant uygulamasmin komplikasyonlar1 olarak goz-
lenmektedir. Quintero ve ark., daha iyi degerlendirilme

Tablo 2. AUSO evrelerine gore fetal yonetim.!"”

Evre 1 (hafif)

Evre 2 (siddetli)

(Renal fonksiyon korunmus)

Evre 3 (siddetli)
(Anormal renal fonksiyon bulgulari)

AUSO evresi

Amniyotik sivi hacmi Normal Oligohidramniyoz veya anhidramniyoz Anhidramniyoz
(bazen oligohidramniyoz)
Fetal bobrek ekojenitesi Normal Hiperekojen Hiperekojen
Fetal kortikal kist / Renal displazi Yok Yok Var
Fetal Uriner biyokimya lyi prognozlu lyi prognozlu K6tu prognoziu
Fetal mudahale Endike degil Endike (pulmoner hipoplazi ve ciddi renal Pulmoner hipoplazinin énlenmesi

hasarin énlenmesine yonelik)

icin endike olabilir.

Renal hasarin 6nlenmesi icin
endike degildir.
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saglamasi ve altta yatan obtriiksiyon nedenini (PUV,
tiretra atrezisi vb.) daha net ortaya koymasi ve ayni za-
manda kalic1 tedavi uygulanabilmesi nedeniyle fetal sis-
toskopiyi yeni bir tani ve tedavi secenegi olarak bildir-
mislerdir.”” Avantajlarinin yani sira daha invaziv bir ig-
lem olmas: ve tirolojik fistiil gibi komplikasyonlarin ve-
zikoamniyotik santa gore daha fazla izlenmesi gibi deza-
vantajlar1 mevcuttur. Literatiirdeki fetal sistoskopi olgu
sunumlart incelendiginde posterior tiretral valv destriik-
siyonunun lazer fulgurasyon ile %50 olguda teknik ola-
rak bagari ile gerceklestirilebildigi ve %70 neonatal sag-
kalim elde edildigi ve diger seceneklerle kiyaslandiginda
lazer ablasyonun en iyi secenek oldugu goriilmektedir.”
Sanenes ve ark., AUSO’su bulunan olgularda uygula-
diklar1 50 fetal sistoskopi olgusunda PUV’un lazer kul-
lanilarak fulgurasyonu ile %53 gibi 2 yillik sagkalim el-
de ederken yasayan fetiisler arasinda %73 normal renal
fonksiyon bildirmisler ve fetal sistoskopinin %91 dog-
rulukla tan1 koydurucu oldugu ve uygun olgularda po-
tansiyel bir yonetim secenegi oldugu sonucunu ¢ikar-
miglardir.” Martinez ve ark., fetal sistoskopi ve PUV
ablasyonu uyguladiklar1 11 PUV olgusunun hicbirinde
pulmoner hipoplazi gézlemezken %27 renal yetmezlik
saptadiklarint bildirmiglerdir.”? Ruano ve ark., ciddi
AUSO’su olan 23 PUV’lu hasta ile gerceklestirdikleri
bir ¢alismada fetoskopik lazer ablasyon uygulanan 11
hastada ekspektan yaklagimi tercih eden 12 hastaya go-
re sagkalim ve normal renal fonksiyona sahip infant
oranlarini anlamli sekilde yiiksek bulmuglar ve PUV’un
fetoskopik lazer ablasyon ile tedavisinin renal fonksiyo-
nun kétilesmesini 6nleyerek postnatal sonuglar: diizel-
tebilecegi sonucuna varmiglardir.” PUV’lu hastalarda
vezikoamniyotik sant ve fetal sistoskopik miidahaleyi
kargilagtiran ¢cok merkezli bir ¢aligmada olgu sayilarinin
az olmasina ragmen fetal sistoskopik lazer ablasyon uy-
gulanan hastalarda 6 aylik sagkalim oraninda ve renal
fonksiyonda iyilesme oldugu saptanirken vezikoamni-
yotik sant grubunda sadece 6 aylik sagkalim oraninda
artig gozlenmis ve renal fonksiyon iizerine etki izlenme-
migtir.”! AUSO’da fetal miidahale ile ilgili calismalar
diistik olgu sayilarina, sinirl takip verilerine sahiptir ve
miidahale kriterlerinde farkliliklar gostermektedir."”

Bizim olgumuzda renal fonksiyonun intrauterin do-
nemde etkilendigi gozlenirken bu durum postpartum
yapilan tetkikler ile de dogrulandi. Etkilenmis bobrek
fonksiyonuna ragmen yenidoganda pulmoner sorunlar
yoktu. Mevcut renal hasar1 diizeltmese de lazer islemi-
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nin driner obstriiksiyonu ortadan kaldirarak mesaneden
idrar cikigini saglamasi ve boylece amniyon sivisinin
normal smirlarda seyretmesinin akciger gelisimine
6nemli katkida bulundugunu distinmekteyiz.

Sonuc

Alt triner sistem obstriiksiyonu hem prenatal hem
postnatal dénemde 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Intrauterin miidahale, uzun dénem renal so-
nugclar tizerine etkisinin net ortaya konulamamasina rag-
men amniyon stvist hacmini artirarak sagkalimi artirdig
dikkate alindiginda, gebeligin devamini isteyen ailelere
olasi fayda ve zararlar1 hakkinda verilen danigmanlik son-
rast segenek olarak sunulabilir.

Cikar Cakismast: Cikar cakigmast bulunmadigy belirtilmigtir.
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Ek materyal:

Bu makale ek dijital materyal icermektedir. Bunlar derginin www.perinataldergi.com adresindeki cevrimigi siiriimiinde goriintiilenebilir.
S-Video 1. Lazer ablasyon islemi ve dilate posterior tiretranin gériintiilenmesi.

S-Video 2. Obstriikktif membranin lazer ile ablasyonu.

Bu makalenin kullanim izni Creative Commons Attribution-NoCommercial-NoDerivs 3.0 Unported (CC BY-NC-ND3.0) lisans: aracihigiyla bedelsiz
sunulmaktadir. / This work is licensed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs 3.0 Unported (CC BY-NC-ND3.0)
License. To view a copy of this license, visit http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/ or send a letter to Creative Commons, PO Box 1866,
Mountain View, CA 94042, USA.

Cilt 28 | Sayi 3 | Aralik 2020 [PAN|


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8828433
http://dx.doi.org/10.1053/ob.1996.v175.a74409
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27270578
http://dx.doi.org/10.1002/uog.15988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19438489
http://dx.doi.org/10.1111/j.1471-0528.2009.02194.x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26441047
http://dx.doi.org/10.1016/j.jpurol.2015.07.012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16374901
http://dx.doi.org/10.1002/pd.1360
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17945303
http://dx.doi.org/10.1016/j.juro.2007.08.052
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26690832
http://dx.doi.org/10.1002/uog.15844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28476482
http://dx.doi.org/10.1016/j.jpurol.2017.02.021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7161685
http://dx.doi.org/10.1016/s0022-3468(82)80476-4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11433086
http://dx.doi.org/10.1542/peds.108.1.e7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7658779
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(95)91381-5
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26739350
http://dx.doi.org/10.1002/pd.4771
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25614247
http://dx.doi.org/10.1159/000367805
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25157756
http://dx.doi.org/10.1002/uog.14652
http://dx.doi.org/10.2399/prn.20.0283004

