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VIII. OZET

PLASENTA PREVIA VE AKREATA OLGULARINDA
INHIBIN-A DUZEYI

Amag: Sezeryan sayisinin artmasiyla beraber goriilme sikligi artan plasenta
previa ve akreata anne oOliimii nedenlerinden biridir. Postpartum hemoraji
sebeplerinden olup mortalite morbiditesi yiiksek olan bir toplum sagligi sorunudur.
Plasenta previa, plasenta akreata ve perkreata gibi anormal plasentasyon sonucu
olusan durumlar yogun postpartum hemorajiye Sebebiyet verip kimi zaman

postpartum histerektomi endikasyonu tagimaktadir.

Bu caligmada plasenta previa ve akreta olgularinda sinsityotrofoblastlardan
salinan inhibin-a diizeyinin serum biyomarker1 olarak kullanilabilirligini arastirmay1

amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza klinigimize 2016 mart -2016 agustos
tarihleri arasinda bagvuran, operasyonlari merkezimizde gerceklestirilmis plasenta
previa ve/veya plasenta akreata tanist konmus 40(kirk) gebe hasta ve kontrol grubunu
olusturan term gebeligi olan plasenta previa veya invazyon anomalisi olmayan
40(kirk) gebe hasta olmak {izere 80(seksen) gebe hasta dahil edildi. Plasenta previa
totalis, plasenta previa parsiyalis, plasenta previa marginalis ve asagi yerlesimli
plasenta tanist alan hastalar calismaya dahil edildi. Plasenta invazyon anomalisi
olarak goriilen plasenta akreata, inkreata, perkreata olgular1 plasenta akreata olarak
adlandirildi. Cogul gebelikler, kronik hastaligi olan gebeler, preeklampsi tanist olan
gebeler ¢alisma dis1 birakildi. Her iki gruptaki hastalardan operasyona girmeden
hemen once inhibin-A diizeyine bakilmak {izere iki adet biyokimya tiipiine vendz
damardan 3er cc kan ornegi alindi. Hastalarin demografik verileri, jinekolojik ve
obstetrik Oykiileri, plasental yapisma anomalileri, laboratuar parametreleri, yapilan
kan transfiizyonlari, ek cerrahi miidahaleler, operasyon siiresi, dogum haftasi, dogum

agirhigr degerlendirildi.

Bulgular: Kontrol grubu olarak herhangi bir kronik hastalik ve plasenta

previa tanis1 almayan term gebeligi olan 40 hasta (%50) ve plasenta previa tanisi alan



40 gebe hasta (%50) olmak {iizere toplam 80 hasta degerlendirildi. 16 (%20,1)
hastanin plasenta akreata tanis1 aldigi gorildi. 49 hastaya (%61,3) sezeryan, 21
hastaya (%26,3) sezeryan ve tiip ligasyonu, 10 hastaya (%]12,5) sezeryan
histerektomi uygulandi. Ek cerrahi yontemlerden 11 hastaya (%13,8) Bilateral HAL,
3 hastaya (%3,8) kompresyon siitiirleri, 1 hastaya (%1,3) balon tamponad, 1 hastaya
(%1,3) Bilateral HAL+ UAL, 3 hastaya (%3,8) bilateral HAL+ balon tamponad, 3
hastaya (%3,8) kompresyon siitiirleri+ balon tamponad, 1 hastaya (%1,3) Bil
HAL+UAL+Kompresyon siitiirii, 1 hastaya (%1,3) bil. HAL+ kompresyon siitiirii
balon tampon uygulandi. Hastalarin tiimiinden operasyona gitmeden hemen Once
maternal serumda bakilan inhibin-A degerlerine bakildiginda artis istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p>0.05).

Sonuc¢: Maternal morbidite ve mortaliteye ile sonuglanabilen plasenta previa
vakalarinda sitotrofoblastlardan salinan inhibin-a degerlerinde istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamistir. Plasenta akreata olgulariin prenatal tanis1 6nemlidir.

Anahtar Sozciikler: Plasenta previa, Plasenta akreata, inhibin-A
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IX. ABSTRACT

THE LEVEL OF INHIBIN-A IN PLACENTA PREVIA AND
PLACENTA ACCREATA CASES

Objective: As the cesarian section numbers increased, the placenta previa
and accreata become important reasons of maternal deaths. It is a community health
problem which has high mortality and morbidity because of postpartum hemorrhage.
Abnormal placentation, comprised of placenta accreta, increta, and percreta, is a

leading cause of postpartum hemorrhage and may lead postpartum hysterectomy.

We aimed to investigate inhibin-a levels which is a placental hormon secreted

by the syncytiotrophoblast in placenta previa and accreata cases.

Materials And Methods: We included totally 80 patients, 40 patients who
delivered preliminary diagnosis of placenta previa and accreata and 40 patients who
delivered normal presentation of placenta as a control group in our clinic between the
time period 2016 march-2016 august were included. The patients who diagnosed
placenta previa totalis, placenta previa parsiyalis, placenta previa marginalis and low
lying placenta were included at the study. Placenta accreata, increata, percreata were
named as the placenta accreata. Multiple pregnancy, chronical diseases like diabetes
mellitus, hipertansion, preeklampcia were excluded at the study. We took 3 cc
venous blood in biochemical tubes from the every patient before the operation to
determine inhibin-a levels. Patient’s demographic datas, gynecological and obstetric
history, placenta invasion anomalies, laboratory parameters, blood transfusions, other
surgical methods, operation time, gestational age, birth weight were examined.

Results: 40 (%50) patients as the control group and 40 (%50) patients who
have diagnosed as the placenta previa, totally 80 patients were assessed. 16 (%20,1)
patients diagnosed as the placenta accreata. 49 patients (%61,3) were done only
cesarean section, 21 patients (%26,3) were done cesarean ve tubal ligation, 10
patients (%12,5) were done cesarean hysterectomy. From the other surgical methods
11 patients (%13,8) had bilateral HAL, 3 patients (%3,8) had compression sutures,
1 patient (%1,3) had intracervical balon tamponad, 1 patient (%1,3)had Bilateral

Xl



HAL+ UAL, 3 patients (%3,8) had bilateral HAL+ intracervical balon tamponad, 3
patients (%3,8) had compression sutures + intracervical balon tamponad, 1 patient
(%1,3) had Bil HAL+UAL+compression sutures, 1 patient (%1,3) had bil. HAL+
compression sutures and intracervical balon tampon. inhibin-a levels which were
taken from the all patients before the operation are not statistically significant

different between groups (p>0.05).

Conclusions: In our study we couldn’t find statistically significant difference
in inhibin-a values, as a hormon excreted from the citotrofoblasts, in placenta previa
and accreata cases which may cause maternal morbidity and mortality. It seems great
importance to diagnose placenta accreata in prenatal period to decrease maternal

mortality.

Keywords: Placenta previa, Placenta accreata, inhibin-A
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1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda sezeryan dogum oraninin artmasiyla beraber plasenta previa
ve plasenta invazyon anomalileri gibi anormal plasentasyon durumlart morbidite
acisindan kaygi uyandirici obstetrik acil olabilmektedir.

Plasenta previa fetusun yasam sinirin1 agsmasinda (gelismis iilkelerde 20.
hafta, gelismekte olan iilkelerde 24.-28. hafta) sonra, plasentanin uterus alt
segmentine kismen veya tam olarak yerlesmesi olarak tanimlanir. Plasenta previa son
yillarda artmis sezeryan oranlari ile korele olarak tiim gebeliklerin yaklasik %0.5inde
gortlir (1).

Plasental invazyon anomalileri plasentanin myometriuma anormal
baglantis1 olarak tamimlanir. Plasenta akreata viliislerin myometriuma degil
desiduaya penetre olmasidir. Plasenta inkreatada villuslar myomektriuma penetre
olurken en ciddi formu olan perkreata durumunda villuslar uterus serozasini asabilir
hatta serviks, mesane, barsak gibi komsu organlara invaze olurlar. Plasenta previa ve
plasental invazyon anomalileri kan transfiizyonu, peripartum histerektomi, sistotomi,
yogun bakim {initesi ihtiyaci, sepsis, uzamis hospitalizasyon nedeniyle ciddi

mortalite ve morbidite sebebi olabilir. Prevelans 1/500-1/2500 arasindadir(2).

Plasentanin formasyonu ve gelisimi gebeligin devamini saglayan kritik
olusumlarindan biridir. Gestasyonel siire boyunca esansiyel gorev yapan plasenta
fetal biliylime-gelisme, gaz degisimi ve cesitli hormonlarin yapiminda gorev
almaktadir. Plasental hormonlar sinsityotrofoblastlardan oldukga diizenli bir sekilde
salinirlar.  Plasentadan kaynaklanan hormonlar otokrin ve parakrin etkilerle
desidualizasyon, plasental biiyiime, anjiogenez, endometrial reseptivite, embriyo
implantasyonu, immiinotolerans ve fetal gelisimden sorumludur. Maternal dolasima
katilmalar1 nedeniyle, gebelik siirecinde belirlenen kandaki diizeylerinin gebelikle
iligkili birtakim komplikasyonlar1 6nceden predikte edebilme giicii diisiiniiliip serum

biyomarkeri olarak kullanilmalar1 giindeme gelmistir (3).



Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda, andploidinin taninmasinda kullanilan birinci
trimester maternal serum biyokimyasal markerlarindan B-hCG (Beta Human
Koryonik Gonadotropin) ve PAPP-A (Gebelikle ile iliskili Plazma Protein A) ’nin,
yine ikinci trimester tarama testinde kullanilan B-hCG ve AFP (Alfafetoprotein)’nin
plasenta previa ve/veya plasenta invazyon anomalisi saptanan gebeliklerde deger
artis1 gosterdigi ve previast olmayan kontrol grubuna gore deger artisinin previa ile

iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (4).

Bu c¢alismada amacimiz gebeligin  komplikasyonu olan anormal
plasentasyonun yol agtig1 plasenta previa ve akreatada potansiyel klinik 6nem arz
edebilecek plasental kaynakli bir hormon olan inhibin-A diizeyinin prediktif degerini
belirlemektir. inhibin, TGF-Beta siiper ailesinden disiilfid baglar1 olan alfa ve beta
subiinitleri olan dimerik glikoprotein yapili bir hormondur. On hipofizden salan
FSH baskilayict goérevi vardir. Down sendromu ile iligkili gebeliklerde yiiksek
konsantrasyonlarda goriilmektedir. Over, testis, plasenta, pankreas gibi cesitli
dokulardan saliip hiicre proliferasyonu, apoptoz, folikiilogenez, immiinmodulasyon
gibi fizyolojik olaylara katilir. Insan plasentasinda sinsityotrofoblast agirlikli olmak
iizere sitotrofoblastlarda ekspresse edilir. In vitro ¢alismalarda sitotrofoblast
sinsityalizasyonuna aktivin yardimiyla katkida bulundugu gosterilmistir. Maternal
anne kaninda gestasyon haftasi ilerledikge diizeyi artmaktadir. Ugiincii trimesterda

Ozelikle 36.gebelik haftasinda serumda maksimum diizeye ulagmaktadir (5).

Ikinci trimesterda 6zellikle Down Sendromu, Trizomi 18, noral tiip defekti
taramast amaciyla yapilan dortlii testte maternal serumda AFP, hCG, uE3
(Unkonjuge &striol), inhibin-A degerlerine bakilmaktadir. ikinci trimester marker
olan Inhibin-A’nin Down Sendromu yanisira, intrauterin biiyiime geriligi, 32 hafta
alt1 gebeliklerde preterm dogum, 24 hafta iizeri gebeliklerde fetal 6liim, proteiniiriyle

birliktelik gosteren gestasyonel hipertansiyon gibi durumlarda arttig1 saptanmistir

(4).

Birinci ve ikinci trimester tarama testlerinde kullanilan B-hCG, PAPP-A,
AFP gibi markerlarin plasenta previa ve plasenta invazyon anomalileriyle olan
iliskisine dair yapilmis calismalar varken, giiniimiizde ikinci trimesterda Down

Sendromu marker1 olarak kullanilan Inhibin-A’ nin plasenta previa ve plasenta



Invazyon anomalisi tanisi alan gebeliklerle iligkisi ile ilgili daha 6nce herhangi bir

calisma yapilmamuistir.

Bu caligmada plasenta previa ve akreta gibi anne sagligi acisindan Sliimciil
sonuglara yol agabilen gebelik komplikasyonlari1 o6ngérmede plasenta
sinsityotrofoblastlardan salinan inhibin-A diizeyinin serum biyomarker1 olarak

kullanilabilirligi arastirilmak istenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PLASENTA
2.1.1 Tanim

Insan tiiriine 6zgii {ireme ve tiiriin devamlilig1 riskli bir istir. Insan olusumu
icin insana Ozgli plasental yap1 gerekir. Plasenta olusumu karmasik bir

mekanizmadir. Hersey yolunda giderse saglikli bir gebelik elde edilir.

Plasenta fetiisiin beslenmesi, korunmasi, embriyo ve fetiisiin biiyiiyebilmesi
icin gerekli maddelerin saglanmasi, metabolik artiklarin uzaklastirilmasi, gaz
degisiminin saglanmasi ve gelisime yardimci olan hormonlart yapip salgilayan gegici
endokrin bir organdir. Fetal membranlar plasentayr uterusun endometriumundan
ayirir.  Koryon, amnion, vitelliis kesesi ve allantois fetal membranlar olarak

siralanabilir (6).

2.1.2 Makroskobi

Plasenta makroskopik olarak disk seklinde bir organdir. Maternal ve fetal yiizii
vardir. Maternal ylizii bazal plate olarak adlandirilir, lobule yapidadir ve her bir
lobiile kotiledon denir. Maternal yilizde 10-40 kotiledon vardir. Kotiledonlar
fonksiyonel yapilar degildir. Fetal ylizii koryonik plate olarak adlandirilirlar ve
diizgilin ylizeylidir. Fetal ylizden umblikal kordon ¢ikarak plasentay: fetiise vaskiiler
olarak baglar. Plasentanin temel biriminin loblil mii, kotiledon mu oldugu
tartismalidir. Belki de bu iki terimin beraber kullanilmasi uygun olacaktir. Plasentada
15-40 arasinda kotiledon, 200'e kadar da lobiil varligi bildirilmektedir. Bu iiniteler
septalarla birbirinden ayrilmaktadir. Septalar bazal plagin yukar1 dogru olan
uzantilaridir. Koryonik plaga varmadan sonlanirlar. Koryonik plakla septalarin ucu

arasindaki alana subkoryal g6l denir (7).



Intervilléz alan plasentanin ¢ok &nemli bir pargasidir. Maternal kanin
dolastig1 alandir. Maternal spiral arterler bu araliga bosalirlar ve maternal venoz
sistemle de kanin drenaj1 saglanir. Maternal kanin intervilloz aralifa giris noktasi ve
kanin akis yonii tam olarak bilinmemektedir. Bu konuda bilinen maternal kanin anne
ile fetus arasindaki oksijen ve metabolit aligverisini saglamak iizere koryonik
villuslar etrafinda dolastigidir. Bu alanin ve hemodinaminin karmasikligi, intervilloz
aralikta olusan hemoraji, infarktlar ve fibrin depolanmasi gibi patolojileri cevapsiz
birakmaktadir. Villuslar Sinsityotrofoblastla (ST) kaphdir. ST kesintisiz olarak tiim
villuslarin, bazal ve koryonik plaklarin i¢ yiizeylerini doseyen bir tabakadir. Hiicre
smirlan yoktur. Cok c¢ekirdekli bdlgelere sahiptir. Sinsityal hiicre veya
sinsityotrofoblastlar terimleri yanls kullanilan kelimelerdir. Altta sitotrofoblastlar

(CT) vardir. Ikisinin arasinda bazal membran yeralir (7).

ST tabakasi ilk ve ikinci trimesterda kolaylikla izlenebilirken terme dogru
ST'ca baskilanmis, zorlukla fark edilen hiicreler halindedir. DM, Rh uyusmazlig,
preeklempsi, maternal anemi gibi hipoksik durumlarda ST hiicre proliferasyonu
izlenmektedir. Ultrastriiktiirel ¢aligmalar ST'lann emilim ve hormon salgilanmasi ile
iligkili oldugunu, ST'm ise daha ¢ok cogalma yetenegi olan hiicreler olduklarini
gostermektedir. Sinsityal diiglimler koryon villuslarinin yiizeyinde izlenen niikleus
gruplaridir. Bu gruplarin devaminda niikleus igermeyen ince bdlge bulunur. Bu
bolgeye vaskiilosinsityal membran denir. Sinsityal diigiimler ve vaskiilosinsityal
membranin amaci diffiizyonu etkin kilmaktir. Ugiincii trimester'da olusan bu yapilar

termdeki villuslann 1/3'tinde izlenir (8).

2.1.3 Plasentada Dolasim

Insan plasentasi discoid sekilli maternal dolasima direkt koryon araciligiyla
baglanan hemokoryal bir yapidir (9). Hemokoryal tip plasentalarin iki ana 6zelligi
vardir. Fetal ve maternal dolagimlar birbirinden tamamen ayridir, birbirine
karismazlar ve maternal kan direkt trofoblastlarla temas halindedir. Intervilloz
mesafede serbest olarak bulunan maternal kan, villiis yiizeyinde bulunan trofoblastlar

ile direkt temas halindedir. Sekil 1°’de hemokoryal tipte dolagim goriilmektedir.
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Sekil - 1. : Hemokoryal tip plasentada dolasim (10)

Maternal ve fetal dolasimlar arasindaki tabakalar ;
1-Sinsityotrofoblastlar
2-Sitotrofoblastlar
3-Trofoblast bazal lamina
4-Extraembriyonik mezoderm kaynakli fetal konnektif doku
5-Fetal endotel

Gebelik haftas1 ilerledik¢e iki dolasim arasindaki bariyer mesafe olarak
degisiklik gosterir. Sinsityotrofoblastlarin kalinligir giderek azalir. Sitotrofoblastlar
devamliligint yitirir ve miadindaki bir plasentada villiis yilizeyinin ancak %20’sinde
bulunur. Ortalama villiis ¢ap1 kiigiiliir, yeni olusan villiislar eskilerine kiyasla daha
kiiciiktiir ve fetal damarlar yiizeye daha yakindir. Tiim bu degisiklikler fetusun artan

metabolik gereksinimlerini karsilamaya yoneliktir (11).



2.2. Plasentasyon

Plasentasyon blastokistin uterin epitele implantasyonu ve sonrasinda
embriyonik ve ekstra embriyonik dokulara diferansiyasyonu ile baslar (8) . Villoz
agaclar plasentanin ana yapisint olusturur. Plasental wvililerin olusumu
postkonsepsiyonel 13.glinde baslar. Trofoblastlarin trabekiiler yapilar1 parmaksi
cikintilar halinde intervilloz aralifa dogru villoz agaci olusturmak iizere prolifere
olur. Sitotrofoblastlarin tek sira sinsityotrofoblastlarla g¢evrili oldugu trofoblast

kolonlar1 primer villuslari olusturur.

Postmenstriiel 5. Gestasyonel haftada (postkonsepsiyonel 21.giin civarinda)
embriyoblasttan gelisen allantoik mezensimle primer villiisiin etrafi sarilir ve
sekonder villiise doniisiir. Birkag giin i¢inde vaskiilogenesisi olusturacak
fetoplasental kan damari olusumu de novo baslar (12). Insanda ilk fetomaternal
kapiller olusumu postmenstriiel 5-6. Haftada baslar ve tersiyer villus doniisiimii
gerceklesir. Vaskiilarize villiis alt sinifina (mesengimal villiis, immatiir intermediate
villi, stem villi, matiir intermediate villiis and terminal villiis) giren tiim formlar
tersiyer villiis olarak tanimlanmaktadir (13). Plasentada damarlanmanin basladigi
donem yaklasik postkonsepsiyonel 21.giin, adetin 35. Giinii ve embriyonun 4-somit

asamasinda oldugu dénemdir.

Plasenta villusu ortada villoz stroma ve onu gevreleyen sito-sinsityotrofoblast
hiicrelerinden meydana gelir. Villoz stroma fetal mezoderm kokenlidir ve stromada
fetal damarlar, damarlar1 ¢cevreleyen kontraktil hiicreler, konnektif doku hiicreleri ve
degisken sayida fetal makrofajlar(Hofbauer hiicreleri) bulunur. Fetal damarlar
cevreleyen kontraktil hiicreler parakrin etkileriyle fetal damarlarin kontraksiyon ve
dilatasyonunu, fetal dolasim ve materno-fetal perfiizyonu diizenlerler. Konnektif
doku hiicreleri heterojen bir grup olustururlar ve villusun stabilitesini saglarlar.
Hofbauer Hiicreleri insan plasentasinin doku makrofajlar1 olarak bilinirler. Cok
sekilli hiicreler olup boyutlar1 10-30 arasindadir. Gebeligin 18.giiniinde gézlenmeye
baslar.



Hotbauer hiicresinin gorevleri:

1-Savunma yapmak,

2-Villus stromasinin sekillenmesini saglamak,
3-Plasental s1v1 akigin1 kontrol etmek,
4-Anjiyogenez ve vaskiilogenezi yonlendirmek,

5-Muhtemelen kollajen iiretimini dolayli olarak tesvik etmek (14).

2.2.1. Villoz Yapilanma

Villuslar makroskopik olarak aga¢ gibi yapilanmislardir. Herbir villoz agag
plasentanin koryonik plateinden kalin bir kok ile ¢ikar ve ileriye dogru gittikce
dallanir. Bunlardan ¢ogu intervilloz mesafede serbestge yiizer. Bir kism1 maternal
stroma igine girer. Serbest olanlara floating(yiizen), stroma igine girenlere
anchoring(¢apalanan) villus adi verilir. Herbir villus agaci ve etrafindaki intervilloz
mesafe fonksiyonel bir iinite olusturur. Bu fonksiyonel {initeye plasentone ad1 verilir

ve plasentada 60-70 tane plasentone bulunur. Herbiri 2-4cm biiytikligiindedir.

Bir villus agacinda bulunan yapilar, biiytikliikleri, stroma karakterleri, ve fetal
damarlarin 6zelliklerine gore 5 tiptir.

1.Stem villus

2.Uzun matiir intermediate villus

3.Terminal villus

4. Immatiir intermediate villus

5.Mezenkimal villus

Umblikal arterden koryonik plaga giren damarlar 6nce primer stem villuslarla
kotiledonlara dogru ilerler. Sonra dallanip sekonder ve tersiyer stem villuslar
olustururlar. Tersiyer stem villuslar bazal plaga dogru inip Rohr fibrinoid tabakasina
ulasip tekrar yukar1 kivrilirlar. Sonunda da terminal villus veya koryonik villus

denilen terminal elemanlara boluniirler.



e 4 e
R R termenal villi UG & B

To the umbifical cord

Fetal
Surface

Stem villus
Intermediate villi

Terminal vili

Maternal

Suface
2 ,”:—">’

mesenchyma

a
villus and s { } 4 “-"m 0
villus and sprout c . et
(&

50N

<
B\ "l
— -~ < i
¥ e 1 k
e J5r, 2 2 "I
3 e N\ & A
Pl Ny P (P v/
i 3 ¥ riv ong Y
‘,-’ &%) £ —;’1:\.‘, £ |
T i g S oA N
(i A/ { - NS —
< > 2 \-,-»" 3 lfﬁ'.’ ¥ W e, b /
>, - _— L ~
o Y e A . o
Vo ) 4 43 o
immatuce intemedate villus mature intermediate wilus

Sekil - 2. : A- Plasentada goriilen villus tipleri B- Vill6z agacin maternal ve fetal yiiz ile olan
baglantis1 (15)

Birinci trimestarda immatiir intermediate ve mezenkimal villuslar saptanir.
Fetiis gelisiminin plasenta gelisimini astigt ve daha hizli oldugu gebeligin ikinci
doneminden itibaren immatiir villus tipleri(mezenkimal ve immatiir intermediate)
matiir formlarina dontisiir. Sekil-2’de plasentada goriilen villiis tipleri sematize
edigmigstir. Bu degisim ile villoz agacin biiylimesi yavaglar ancak fonksiyonel

anlamda is yapan terminal villuslarin olusumu artar (16).

2.2.2. intervilloz dolasim:

Hemokoryal plasentanin 6zelligi maternal kanin damar i¢inde degil serbest
olarak villuslarin etrafinda dolasmasidir. Gebeligin basinda IVM (Intervilloz
mesafe)’de gercek bir dolasim yoktur. Maternal kandan siiziilen plazma mevcuttur.

10.haftadan itibaren trofoblastik tikaglar agilmaya primitif plasentanin 2/31 yok olur.



Ekstraamniotik kavite kapanir ve intervilloz mesafede gergek maternal kan akimi
baslar. Spiral arterler intervilloz mesafeye villoz agacin merkezine venler ise agacin
periferine yerlesimlidir. Bu organizasyon herbir atim ile kanin perifere itilmesine

neden olur (17).

2.3. Desidua

Desidua (Latince deciduus; diisen, dokiilen) gebe endometriumuna karsilik
gelir. Hamile kadindaki fonksiyonel endomerium tabakasidir. Dogumdan sonra
uterustan bu kismin ayrilmasi nedeni ile desidua kelimesi uygun bir terimdir.
Gebelikle birlikte artan progesteron seviyesi, endometrium bag dokusu hiicrelerinin
(stromal hiicre) genisleyerek soluk boyanan desidual hiicrelere doniismesine yol acar.
Gebelikte endometriumdaki hiicresel ve vaskiiler degisiklikler desidual reaksiyon

olarak adlandirilir.

Implantasyon sirasinda endometriumdaki uterus bezleri artar, daha sonra bu
bezlerin atrofiye olmasi ile Arias-stella hiicreleri ortaya g¢ikar. Bunun sebebinin
fibroblastlarin desidua hiicrelerine doniisimii ve hiicre sayisindaki artis1 ile ilgili
oldugu diisliniilmektedir. Ayrica implantasyonu takiben yiikselen progesteron
seviyesinin de fibroblastlardan bdyle bir degisimi baslattig1 kabul edilmektedir. Bu
hiicrelerdeki biiylime ile bol miktarda glikojen ve lipid depolanir ve sentez yapma
Ozelligi de kazanilir. Hiicre etrafinda olusan fibriller yap1 icinde desidua
hiicrelerinden sitoplazmik ¢ikintilar uzanir. Bu hiicrelerin graniillerinde glukoz-6
fosfataz dehidrogenaz, izositrat dehidrogenaz ve steroid enzim progesteron aktivitesi
bulunmustur. Hiicre dis matrikste laminin, kollojen tip IV, fibronektin, heperan
stilfat proteoglikanin bulunmasida decidual hiicrelerden salindigint gdstermektedir.

Trofoblastik invazyona karsi rol aldig1 diistiniilmektedir.

Desidual hiicreler, lenfosit proliferasyonu, antifetal antikorlarin iretimini
durdurarak gelismekte olan canliyr immun reaksiyonun olumsuz etkilerine kars1
korur. Ayrica insiilin benzeri biliyime faktorii baglayict protein (IGFBP)
fibroblastlarla iligkilidir. Decidua hiicreleri, enzimleri ile kan damarlar1 endoteline
etki ederek kanin serbest kalmasini saglayarak fetal beslenme i¢in zengin bir kaynak

olustururlar (18).
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Sekil - 3. Plasentada amnion, desidua basalis ve desidua paryetalisin sematik ¢izimi(19)

Implantasyon bolgesi ile iliskili olarak desidua 3 tabaka halinde isimlendirilir:

1. Desidua bazalis: Gebelik materyalinin (embriyo) anneye ait plasentay1
olusturan desidua tabakasi.

2.Desidua kapsiilaris: Gebelik materyalini kusatan desiduanin yiizeyel
tabakasidir.

3.Desidua paryetalis (desidua vera): Geriye kalan desidua tabakasidir. (Sekil
3)

Sekizinci haftada koryon villuslart koryon kesesinin tiimiinii kaplar. Bu kese
bliyiirken, desidua kapsiilaris ile ilgili villuslar baskilanir ve kan kaynaklar1 azalir. Bu
villuslar daha sonra dejenere olurlar ve kismen damarsiz olan bir alan olan koryon
leave (diiz koryon)’i olustururlar. Bu villuslar ortadan kalkarken, desidua bazalis ile
iliskisi olanlar hizla sayilarini artirirlar, dallanirlar ve genisleyerek koryon frondosum

(villus koryon)’u olustururlar. Fetus biiyiirken uterus ve plasenta genisler.
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Plasentanin biiylimesi, fetus yaklagik 18 haftalik olana kadar devam eder.
Tam gelismis plasenta, desiduanin %15-30’unu kaplar. Plasentanin fetal kismi1 villoz
koryon tarafindan olusturulur. Villus koryondan c¢ikan stem villuslar intervilloz
aralifa uzanir ve cevresinde maternal kani igerir. Plasentanin maternal kismi ise
desidua bazalis tarafindan olusturulur. Dordiincli aymm sonunda desidua bazalis

hemen hemen tiimii ile yerini plasentanin fetal kismina birakir (20).

2.4. Fertilizasyon Asamalar

2.4.1. implantasyon

Embriyonun implantasyonu apozisyon, adezyon ve invazyonu igeren iig
asamali bir islemdir. Fonksiyonel blastokist ile reseptif endometrium arasinda

gerceklesir. Bu ovaryan steroid bagimli bir olaydir (21).

Blastokist fertilizasyondan sonraki 5-7.giinler arasinda uterus kavitesine gelir.

Postovulatuar 4-5.glinde implantasyon baglar.

Implantasyon dénemindeki en 6nemli hiicresel degisiklik liimmal epitel
hiicrelerinin ~ pinopod denilen biilbéz yapilara donlismesidir.  Stromada
vaskiilarizasyon ve permeabilite artisi sonucu 6dem meydana gelir ve desidual
reaksiyon  olusur. Desidualizasyon prolifere  stromal  fibroblastlarin

diferansiasyonudur (22).

2.4.2. Adezyon

Fertilizasyondan 72 saat sonra uterus kavitesi i¢ine giren totipotent karakterde
olan morula evresindeki zigot hizla bolinmeye baslar. Gelisen blastokistin
endometriuma baglanmasi hiicre yiizey integrinleri araciligiyla olur. Integrinler
koryon villiislerin, desiduayr delmesini ve maternal interstisyum ve intravaskiiler

alana yapismasini ve baglanmasini da saglarlar (23).
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2.4.3. Invazyon

Blastokistin liiminal epitele baglanmasi ile embriyonik diferansiasyon baslar.
Blastokist saglamlastiktan sonra pluripotent sitotrofoblastlar, sinsityoytrofoblast ve
ektravilloz trofoblast olarak ikiye ayrilir. Sitotrofoblastik kok hiicreler birlesir,
sinsityotrofoblast denen multinukleuslu tabakalar1 meydana getirirler. Bu birlesme
gelisen plasentanin en dis tabakasini meydana getirir. Sitotrofoblastik kok
hiicrelerden devamli olarak yeni gelen eklenmelerle hacmi genigler.
Sinsityotrofoblastlar hCG ve HPL (Human Plasental Laktojen) salgilarlar. Boylece

gebeligin devamlilig1 saglanmis olur (24).

Sitotrofoblastlar bu fusiform tabakadan yariklasir ve akarlar, sonunda
birbirine paralel ekstravilloz trofoblast kolonlarindan olusmus yapilari olustururlar.
Bu formasyonda ekstravilloz trofoblastlar stromayi deler. Bu kolonlar stromaya
girdikge lateral olarak dallanirlar ve daha derin endometrium, myometrium tabakalari
arasinda seyirlerine devam ederler. Myometriumun derinliklerine ilerleyen bu
sitotrofoblast kolonlar1 maternal dolasimla karsi karsiya gelir ve kemokinleri

salgilarlar. Kemokinler de uterus damarlarinda baz1 degisiklikler baslatirlar (24).

Trofoblastlar baslangigta maternal damar yapisi i¢in bir tikag, tampon gorevi
goriir. Hipoksik bir durum yaratarak daha yliksek oksijen tansiyonuna hiicrelerin
maruz kalmasini sinirlarlar. invazyon ilerlerken invazyonun daha da ileri gitmesi igin
gereken proteinlerin sentezi artarak devam eder. Ekstravilloz trofoblastlar daha ileri
dogru giderek spiral arter ve venleri invaze ederler. Artan oksijen tansiyonu hiicresel
diferansiasyonu ilerletirken proliferasyonu baskilar. Maternal spiral arteriollerin
yeniden yapilanmasi ile ¢aplart genisler ve diisiik direngli damar yatagina doniistimii
saglanir. Boylece fetiisiin ¢abuk biiyiimesi i¢in gerekli hazirliklar tamamlanir. Bu

fizyolojik degisiklikler 10-12. Gebelik haftasina kadar gergeklesir (25).

Diger taraftan trofoblatlarin, endometriumun epitelin bazal membranin1 ve
stromay1 invazyonu, tiimorlerin invazyonuna benzetilebilir. Trofoblastlarin bazal
laminaya ve ekstraselliiler matrikse(ESM) invazyonu integrin-ESM etkilesimi
sonrasinda meydana gelir. implantasyon esnasinda integrin ve metalloproteinazlarda

baz1 degisiklikler olur. Endometriumun ESM’i fibronektin, laminin ve kollajenlerden
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zengindir. Trofoblastlar ise bu ESM komponentlerine baglanacak integrinleri
eksprese ederler. Iste trofoblastlarin ilerlemesi, trofoblastlarin yiizeyindeki
integrinlerin  lokalizasyon ve ekspresyonlarindaki degismelerle sekillenir ve
yonlendirilir. Insanda villdz sitotrofoblastlar invazif ekstravilloz sitotrofoblast haline
doniisiir. integrinler ESM’nin komponentlerinden olup adhezyonu, yayilmayi, belli

bolgelere gog etmeyi ve hiicre farklilasmasini etkiledikleri bilinmektedir (26).

Invazif sitotrofoblastlar endometriuma integrinler vasitasiyla baglandiktan
sonra, ESMye saldiklar1 proteazlar ile sindirilirler. Serin proteaz, katepsin ve matriks
metalloproteinaz (MMP) ESM’I sindirebilecek kabiliyete sahiptir. MMP’ler ¢inko
bagimli endopeptidazlar olup ESM’1 eritirler. ESM’de MMP’lerin aktiviteleri TIMP
(Tissue inhibitors of MMP) substansi ile baskilanir.

In vitro olarak sitotrofoblastlarin bazal membram invaze etmeleri MMP
tiretmelerine baglidir. TIMP’i sitotrofoblastlarin bu invazifligini inhibe ettigi
gosterilmistir. Erken gebelikte sitotrofoblastlar termdeki plasentadan daha fazla

MMP iirettikleri i¢in daha invaziftir.

Trofoblastlarin invazyonu sadece integrin ve MMP ile sinirli degildir. Ayrica
birgok parakrin ve otokrin faktdrlerce de idare edildigine dair 6nemli veriler vardir.
Bunlar arasinda hormonlar, sitokinler, biiylime faktorleri ve ESM glikoproteinleri
sayilabilir. Hormonlardan ornegin progesteron ve hCG trofoblastlar tarafindan
salgilanan fetomaternal yilizeyde bol miktarlarda bulunur. Progesteron MMP-9’u
baskilar. hCG’nin de trofoblast invazyonunun organizasyonunda otokrin rolii vardir.

hCG miktart artinca MMP sekresyonunu baskilar ve invazyonu sinirlar (27).

2.5. Plasentanin islevleri:
Plasentanin 3 temel gorevi vardir.

1- Metabolizma: Plasenta erken gebelik doneminde embriyo ve fetus i¢in
besin ve enerji kaynagi olusturan glikojen, kolesterol ve yag asitlerini
sentezler.

2- Transport: Gazlar, su, vitamin (A,C,D), elektrolitler,
hormonlar(testesteron, baz1 sentetik progesteronlar), artik iiriinler
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(karbondioksit, iire, iirik asit), bazi ilaclar ve enfeksiyon ajanlar1
plasentadan gecebilir.

3- Endokrin islevi: Sinsisyotrofoblastlar protein ve steroid yapisinda ¢esitli
hormonlar sentezler (28).

Protein yapisindaki hormonlar:

1- Insan koryonik gonadotropin (hCG) Sinsisyotrofoblastlar tarafindan
hCG ilk kez 2. haftada da salgilanir. Corpus luteumun varliginm
siirdiirmesini saglar.

2- Insan koryonik somatomamotropin (hCS) (Insan plasental laktojen)
2- Insan koryonik tirotropin (hCT)
3- Insan koryonik adreno- kortikotropin (\CACTH)

Steroid yapisindaki hormonlar:

1- Progesteron: Gebeligin ilk haftasinda corpus luteum tarafindan
sentezlenir. Daha sonra ise bu islevi plasenta iistlenir.

2- Ostrojen (1) Bu temel gorevlerinden baska plasenta ve/ veya fetal
kaynakli olan maddelerde salgilanir:

Biiyiime faktorleri:
1- Insulin-like growth factor I — Il (IGF 1, IGF 2).
2- Inhibin
3- Aktivin
4- Follistatin
5- Transforming growth factor (TGF)

6- Epidermal growth factor (EGF)
Sitokinler:
1- Interlokin

2- Interferon (29)
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2.6. Plasentadan Salgilanan Hormonlar

Plasenta gebelik boyunca anne ile fetlis arasinda besin maddelerinin gazlarin
ve artiklarin transferini saglayan, her iki kompartman arasinda hiicre gogiinii
engelleyen bir bariyerdir. Bununla beraber plasenta fetoplasental iinitenin gelisimini
saglayan maternal fizyolojinin degisimine destek olan genis bir steroid ve peptid

hormon grubu salgilayan otokrin, parakrin ve endokrin bir organdir (30).
Human Korionik Gonadotropin:

Agirhig 36.7 kilo dalton (kDa), alfa ve beta olmak iizere iki zinciri olan bir
hormondur. hCG' de alfa (92 aminoasitli) ve beta (145 aminoasitli) subiinitlerinden
ve %30 karbonhidrat bulunmaktadir. Alfa zincirinin sentezi tek gen (6. kromozom
lizerinde), beta zincirinin sentezi 7 gen (19. kromozom iizerinde) mevcuttur. Yapisal

ve fonksiyonel bakimindan hipofizin bir salgist olan luteinizan hormona benzer .

Plasental hCG"nin yar1 Omrii 24 saattir. hCG™nin biiylik bir kismu
karacigerde metobolize olurken % 30“u iiriner sistem ile atilir. Idrar ile atilim gebelik
testlerinin esasin1 olusturur. Kandaki oOl¢timleri ise sensitif gebelik tespiti i¢in

kullantlir (29).

Embriyoda hCG 8 hiicreli evrede, annenin serumunda implantasyondan bir
giin sonra tesbit edilir. {lk adetin gectigi dsnemde hCG 100 IU/ ml, 8- 10 hafta’ da
pik yaparak 100 000 IU/ ml olur. 18- 20. haftada 10 000- 20 000 TU/ ml’ e diiser ve
gebeligin sonuna kadar sabit kalir. Birinci trimestirde hCG 2- 3 giinde %66°dan daha
fazla artar (31). HCG sinsityotrofoblastlarda sentez edilir. hCG ovarian
steroidogenezi uyararak Korpus luteumun devamliligini saglar. Korpus luteumdan
estradiol ve glukokortikoidlerin salinimini saglayarak sitotrofoblast hiicre fiizyonu ve

villoz trofoblastlarin farklilasmasini uyarir (32).
Plasental GH

Sinsityotrofoblastlarca salinirlar. Hipofizer GH dan 13 aminoasit farklidir.
Somatojenik ve diigiik laktojenik etkilidir. PGH’nin salinimi non-pulsatildir. Stirekli
salinimi sayesinde maternal IGF-1 degerlerini, plasental gelisim siirecini kontrol

eder. Maternal IGF firetimini arttirarak fetiis i¢in gerekli glukoz ve aminoasit
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yapimint da arttirir (32). PGH fetal beslenmeyi diizenleyen maternal glukoz

degisikliklerini Onleyen annenin gestasyonel siirece adaptasyonunu saglayan

trofoblastik bir hormondur (28).
HPL(Human Plasental Laktojen)

17.kromozomda kodlanan insan koryonik somatomamotropin hormonu
olarak da bilinen polipeptid yapili bir hormondur. Sinsityotrofoblastlar tarafindan
sentezlenir. lkinci gestasyonel haftadan itibaren plasentada saptanabilir. 3-6.
Haftalarda fetal dolagima katildig1 gibi maternal dolasima gegmeye baslar. Gebeligin
sonuna dogru HPL serum diizeyleri giderek artar, plasentanin dogumundan sonra

serumda saptanamaz.

HPL, fetiis ve annenin enerji homeostazisinden sorumlu maternal yag ve
karbonhidrat metabolizmasinda gorev alir. HPL lipolizi aktive ederek serumda
dolasan serbest yag asit miktarm arttirir. Ikinci ve {igiincii trimesterda insiilin
rezistansini arttirir. Pankreastan insiilin salinimini uyarir. Bu etkilerin sonucunda
gebeligin ikinci yarisinda maternal postprandiyal hiperglisemi ve hiperinsiilinemiye
yol agar (33). Ayrica in vitro olarak hepatosit, myoblast ve fibroblastlardan IGF-1

salinimini arttirarak insiilin salinimini uyardigi goézlenmistir.

HPL’nin salimmmi Camp, GH-RF, insiilin, EGF, PPAR-&, Kalsitriol,
apolipoproteinler, IL-1 ve IL-6 gibi ¢esitli faktorler araciligiyla olur (3).

Progesteron

Gebeligin devamini saglayan ana hormondur. Birinci trimesterda ana kaynagi
korpus luteumdur. 9-10. Gestasyonel haftasinda korpus luteum atrofiye ugrayarak
geriler ve progesteronun ana kaynagi plasenta olur (34). Sinsityotrofoblast
mitokondrisinde maternal Kkortikosteroidlerden sentezlenir. Progesteron HCG
stimiilasyonuyla salgilanir. Maternal ve fetal dolasima katilir. Progesteron tokolitik
etki yaparak uterin kontraksiyonlarini inhibe eder. Ostrojeni baskilar ve hipofizi

etkileyerek LH salinimini saglar (32).

17



Myometrial dokudaki kontraktiliteyi inhibe ettigi in vitro gosterilmis olup
progesteron trofoblast invazyonunu MMP-2 VE MMP-9’u azaltarak engeller (35).

Ostrojenler

Plasenta ayn1 zamanda Gstron, Ostriol ve Ostradioliin maternal dolagimdaki
ana kaynagidir. En ¢ok bulunan &stradioldiir. Ostrojen annenin meme, uterus,
serviks, vajina gibi reprodiiktif organlarinda biiylime hormonlarinin etkilerini akive
eder. Siilfatasyon veya glukronidasyonla Gstrojenin konjugasyonu fetiisii yiiksek

serbest Ostrojen diizeylerinden korur (32).

Plasentada 17alfa hidroksilaz/ 17-20 liyaz olmadigindan progesteronu
androjenlere doniistiiremez. Plasenta maternal ve fetal dolasimdaki DHEAS’1

kullanarak androstenedion ve testesterona doniistiirtir.
Sinsityotrofoblastlar sitp450 aromataz ile dstron ve ostradiole doniistiirtir.

Ostradiol myometrial hiicrelerde kontraksiyonu arttirarak dogumun

baglamasini kolaylastirir (3).
Leptin

Adipositler tarafindan salgilanan viicut agirligi enerji hemostazinda énemli
gorevi olan bir hormondur. Gebelik boyunca plasentadan yiiksek miktarlarda
salmimi olur. Ozellikle erken gebelikte terme gére daha yiiksek miktarlarda salmimi
olur. Sinsityotrofoblastlardan hCG salimiminmi arttirir, Ostrojen ve progesteron

salinimini inhibe eder.

In-vitro trofoblast proliferasyonunu arttirdigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda

plasentasyon, implantasyon ve pre-implantasyonda da énemli oldugu saptanmustir.

Leptin myometrial kontraktiliteyi azaltir. Gebeligin ikinci yarisindan sonra
leptine diren¢ artar. Viicut agirligmin artmasi, hiperfaji ve hiperinsiilinemiye

yatkinlik artarak anneyi laktasyona ve gebelige hazirlaniyordur (36).
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Inhibin ve Aktivinler

Inhibinler; inhibin-A, inhibin-B, aktivin-A, aktivin-B ve aktivin-AB’nin de
dahil oldugu, transforme edici doku growth faktér B (TGF-f ) ailesine ait
proteinlerdir. Kadinlarda overlerin granulosa hiicreleri tarafindan, erkeklerde ise
Sertoli hiicreleri tarafindan salgilanir. Kadinlarda hem inhibin-A, hem de inhibin-B
iretimi yapildig1 halde, erkeklerde yalnizca inhibin-B iretilir. Plasentada biiyiik
miktarda inhibin-A iretir. Inhibinler, erkeklerde ve kadinlarda selektif olarak FSH
salgisinin negatif feed-back diizenleyicisidir. Yani hipofizer FSH uyarisini inhibe

eder. Ayn1 zamanda gonadlarda lokal parakrin etkileri vardir (37).

Inhibin ilk kez 1932 yilinda D. Roy McCullagh tarafindan literatiirde
belirtilmistir. Ratlarda testikiiler ekstrakt, idrar ve kanda saptanan hipofizer hipertrofi

ve hiperplaziyi 6nleyen bir hormon olarak tanimlanmigtir (38).

Aslinda 1923 yilinda Mottram ve Cramer; ilk kez inhibinin testisler
tarafindan salimip pitliiter fonksiyonlar1 diizenledigini, testislerin radyasyona

maruziyeti sonrast hipofizer hipertrofi gelistigini gostermislerdir (39).

60 yil sonra Professor Neena Schwartz ve Cornelia Channing (40) ile David

Kretser (41) follikiiler sividan inhibin izole etmislerdir.

Glinlimiizde inhibin FSH iiretiminde down-regiilasyonu saglayan bir gonadal
hormon olarak bilinmektedir (42). Ovaryan follikiilogenezisi (43), steroidogenezisi

(44) diizenleyen parakrin bir hormondur.

Serum inhibin diizeyi Down Sendromu’nun prenatal tanisinda diagnostik bir
marker ve yardimci tireme tekniklerinde ovaryan reserv agisindan prognostik marker

olarak kullanilmaktadir (37)

Inhibin 1985 yilinda &kiiz ve domuz follikiil sivisindan FSH supresyon etkisi

yardimiyla izole edilmistir (45).

Inhibin ve aktivinler fonksiyonel antagonist olup TGF-Beta ailesinden
disiilfid baghh dimerik glikoproteinlerdir. Hipofizden salinan FSH’1 baskilayan
inhibin, ilk defa 6kiiz ve domuzun folikiiler sivisindan elde edilmistir. inhibinler alfa

ve beta subiinitelerinden olusan heterodimerlerdir. Aktivinler inhibin beta
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subiinitelerinden olusan homo ve heterodimerlerdir. insanlarda bir alfa iinit ve dort
adet beta subiinitten olusur. Kimyasal olarak glikoprotein yapisinda olan inhibinler,
birbirinden farkli ve birbirine disiilfit kopriileri ile bagh o ve B alt {initelerinden
olusur. B alt iinitesinin birbirine benzer yapiya sahip, BA ve BB olarak adlandirilan
iki formu mevcuttur. Bu formlarin hangisinin yapiya dahil olduguna bagli olarak,
dimerik inhibin A (a BA) ve dimerik inhibin B (a fB) kombinasyonlar1 olusur. Daha
bliyiik molekiillii ve biyolojik aktivitesi daha diisiik olan prekiirsér molekiillerin
boliinmeye ugramasindan sonra ortaya ¢ikan olgun formdaki inhibinlerin molekiil
agirliklan yaklagik olarak 30,000 dalton civarindadir. Folikiil sivisinda ve serumda
prekiirsor molekiiller, olgun formlar ve farkli molekiil agirligina sahip ara formlar bir
arada bulunur. Ayni protein ailesine ait olmakla birlikte FSH salgisini uyarici etkiye
sahip aktivinler ise yalnizca B alt {initelerini iceren dimer yapisinda proteinlerdir.
Bununla beraber aktivin kapasitesini arttirarak FSH’y1 baskilayan folistatin tek

zincirli bir glikoproteindir (3).

Inhibin-A baslica dominant folikiilden ve korpus luteumdan salgilanirken,
inhibin B daha agirlikli olarak gelismekte olan kiiglik folikiiller tarafindan salgilanir.
Bu sebeple kadinlarda menstruel siklusun farkli donemlerinde farkli inhibin-A ve

inhibin-B profilleri bulunur.

Folikiiler fazin baslangicinda en diisiik seviyesinde bulunan inhibin A,
midfolikiiler donemde kiigiik bir pik yapar, ovulasyonla birlikte stiratli bir artig
gostererek luteal fazin ortasinda maksimal seviyesine ulagir. Inhibin B
konsantrasyonu ise folikiiler fazin erken sathasinda yiikselmeye baglayarak
midfolikiiler donemde maksimum seviyeye ulasir. Ovulasyon sirasinda riiptiire olan
folikiilden aciga ¢ikan inhibin B’nin etkisiyle meydana gelen kisa siireli ani
yiikselme disinda, azalma egilimi luteal fazin sonuna kadar devam eder. Menopoz
sonras1t donemde, folikiillerin tiikkenmesi sebebiyle her iki formdaki inhibinin de

serum konsantrasyonlari ¢ok diisiik bir seviyede (5 ng/L’nin altinda) bulunur (46).

Inhibin, aktivin ve folistatin beyin, pankreas, plasenta gibi gesitli organ ve
dokularda ekspresse edilir. Hiicre proliferasyonu, diferansiasyonu, apoptoz,
steroidogenezis, folikiilogenezis, immiinmodulasyonda gdérev almaktadir. Inhibin

overlerde granuloza ve teka hiicrelerinden salgilanir. Sinsityotrofoblast ve
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trofoblastlar tarafindan inhibin A ve B, Aktivin A ve folistatin anne plasentasinda
tretilir. Gebelikte 8- 10. haftada pik yapar. 14- 30. haftada diiser ve gebeligin
sonunda tekrar yiikselir (24). 36.haftada inibin-A ve aktivin-A degerleri maksimuma
ulasir. Inhibin-B gebelik boyunca maternal serumda cok diisik degerlerde
saptanirken aktivin-AB saptanamamistir (47). Gilinimiizde Down Sendromu ile
iliskili gebeliklerde maternal serumda Inhibin-A seviyesinin artis gdsterdigi bilimsel
olarak ispatlanmistir (48). Preeklampsi tanist alan gebelerde ise aktivin-A
degerlerinin arttig1 gosterilmistir (49). In situ hibridizasyon ve immiinhistokimyasal
boyamalar sonucunda inhibin subiinitleri plasental dokudaki trofoblastik hiicrelerde
gosterilebilmistir (50). hCG inhibin salinimini artirmaktadir. inhibin hipofizden
folikiil stimiilan hormon (FSH) salinimina etkisi olan inhibitor olarak gosterilmistir.

Aktivin ise hipofizden FSHin salinimina neden olur.

Inhibin A ve B, aktivin A ve folistatin serum diizeyleri gestasyon boyunca
artar. Tip 2 transmembran protein serin/treonin kinaz reseptorleri olan aktivin
reseptorleri ile aktivin etkilerini gergeklestirir. Aktivin reseptorlerine baglandiktan
sonra aktivin reseptor benzeri kinaz ALK4, ALKS ve ALK7 reseptor kompleksini
fosforile eder. Aktive tip 1 reseptorlerin fosforilasyonu nukleusa girip ve farkh
genlerin transkripsiyonunu saglayan S-mad2, S-mad3 ikincil mesajcilari aktive eder.
MAPKs veya AKT/PI3K Wnt/B-katenin gibi sinyal yollar1 aktivin reseptorlerinin
tetiklenmesiyle aktive olur. Tip 1 ve tip 2 aktivin reseptorleri sinsityotrofoblastlarda
dominant olmak iizere insan plasentasinda ekspresse edilir. Bu reseptorlerin aktive
olmasiyla aktivin gebelik siirecinde farkli gdrevler yiiklenir. In-vitro
sitotrofoblastlarda sinsityalizasyon ve bu hiicrelerin endokrin fonksiyonunu saglar.

hCG, inhibin-A, progesteron, GnRH sekresyonu ve aromataz aktivitesi artar (3).

Aktivin sitotrofoblastlarin ekstravilloz bosluga dogru diferansiasyonunu,
biiyiimesini MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunu saglar. Yapilan bir ¢alismada activin
A’nin Smad-2,3,4 bagiml yolla MMP-2 ekspresyonu sonucu ALK4’ii tetikleyerek
trofoblast invazyonunu arttirdig1 gdsterilmistir (51). inhibin ve follistatinin aktivinin

belirtilen etkilerini engelleyici etkileri oldugu bilinmektedir.
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Aktivin ve inhibinlerin plasental sekresyonu HCG, EGF, PG, GnRH, cAMP,
dexametazone, transkripsiyon faktor AP-2 tarafindan arttirilir. Hipoksi ve aktivin-A

inhibin sekresyonunu baskilar (3).

Hipofizden gonadotropin salinim ve sentezi hipotalamustan GnRH, testisten
testesteron, overlerden progesteron ve Ostrojen, gonadal inhibinler, lokal aktivinler
ve follistatin tarafindan diizenlenir. Aktivin GnRH Reseptor transkripsiyonel
aktiviteyi arttirirken, Inhibin ve follistatin aktivin stimiile GnRHR transkripsiyonel
aktiviteye down-regiilasyon etkisi yapar. FSH, testiste sertoli hiicreleri ve overde
granuloza hiicrelerinden inhibin salimimini uyarir. Normal follikiilin biiyiime ve
gelisiminden sorumludur (52). Ayn1 zamanda korpus luteumdan salinan inhibin-A,
aktivin ve follistatin gibi o0zellikle gebeligin ge¢ donemlerine kadar plasenta

tarafindan tiretilen ana hormonlardan biridir (53).

Inhibin-A ve aktivin-A ‘nin gestasyonel hafta ilerledikge arttign dzellikle
liclincli trimesterda maksimum seviyelere ulastigi, konsepsiyon Oncesine gore

yaklagik 30 kat arttig1 bilinmektedir (54)

Fowler ve arkadaglarmin yaptig1 calismada 5. gestasyonel haftada gebelik
oncesine gore inhibin-A konsantrasyonunun iki kattan fazla artis gosterdigi, 9.
Gestasyonel haftada minor pik yaptigi, 16. haftada ciizi bir diislis ve sonrasinda 36.
Haftaya kadar progressif artisla beraber 36. haftada maksimal diizeye ulastig
gosterilmistir. Gebelik dncesi degerlere gére Inhibin-A degerleri ikinci trimesterda

yaklagik 6 kat, liglincii trimesterda ise yaklagik 37 kat artis izlenmistir (47).

inhibin-A Nerelerde Kullanilir?
1.Prenatal Tarama Testleri

Down Sendromu ve diger kromozomal anomaliler ig¢in, anne yasi,
ultrasonografi ol¢timleri ile birlikte baz1 hormon diizeylerinin 6l¢iimleri yapilarak,
olas1 risk ortaya konulmaktadir. Bu amacgla en sik olarak kullanilmis olan
biyokimyasal tarama yontemi Uclii Tarama Testi (Triple Test)'dir (AFP, hCG, free
Estriol). Uglii testin tarama dogrulugu % 69 'dur. Uclii teste Inhibin-A’nin da
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eklenmesiyle, tarama dogrulugu %76-80 'lere ulagmaktadir (Dortli=Quadruple
Tarama Testi= AFP, hCG, free Estriol, Inhibin A). Integre test ile bu dogruluk % 94
'e kadar yiikselmektedir. Integre test icinde de Inhibin A yer almaktadir (1.
trimesterde PAPP-A ve USG-NT, 2. trimesterde Inhibin A, AFP, hCG, Free Estriol

Ol¢limii).

Down sendromlu fetiis tasiyan gebelerden ikinci trimestrde alinan serum
orneklerinde, total inhibin konsantrasyonunun normal fetlis tasiyan gebelere gore
yaklasik 2 kat yliksek oldugu ilk kez 1992 yilinda Van Lith isimli arastirmaci
tarafindan gosterilmistir (55). Daha sonra total inhibin yerine dimerik inhibin A
kullanilarak yapilan c¢alismalar bu parametrenin de tarama programlarina
eklenmesinin performansi artirict bir etki meydana getirdigini gostermistir. Gebe
kadinlarin serumlarinda her iki tip inhibin ve aym aileye ait diger proteinler
bulundugu halde, gilinlimiizde bunlardan yalnizca dimerik inhibin A (DIA) Down
sendromu taramasinda ilave bir parametre olarak kullanilir. Gebeligin baslangi¢
doneminden itibaren fetoplasental {inite tarafinda iiretilmeye baslanan dimerik
inhibin A, 8-10. haftalar arasindaki donemde birinci trimestirin en yiiksek serum
konsantrasyonuna ulasir ve bundan sonra diisme egilimine girerek 17. haftada en
diisiik seviyeye geriler. Bu haftadaki ortalama konsantrasyon 175 ng/L civarindadir.
Bu haftadan terme kadar gecen donemde ise serum DIA konsantrasyonunda yeniden
yiikselme egilimi goriliir. Diger tarama parametreleri ile karsilastirildiginda,
DIA’nin serum konsantrasyonunun 15-20. haftalar arasinda nispeten daha diisiik
derecede degisim gosterdigi sdylenebilir. Ikinci trimestrde Down sendromu taramasi
amaciyla kullanilan diger analiz parametreleri gibi DIA analizi i¢in de numunenin
aclikta alinmas1 gerekmez. Standard vendz kan alma kosullarina uyulmasi yeterlidir.
Bu parametre de oldukga stabildir. DIA analizi i¢in ayrilan maternal serum
numuneleri 4-8 °C’de 7 giin boyunca anlamli bir degisiklige ugramadan muhafaza
edilebilir (48).

Referans Araligi: Down sendromu taramasi amaciyla kullanilan inhibin A,
Olciilen degerin numunenin alindig1 gebelik haftasinin medyan degerine oranlanmasi

sonucunda, elde edilen MoM degeri kullanilarak yorumlanir. Tek basina bir deger
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tasimadigindan diger analiz parametreleri ile birlikte yapilan degerlendirme

sonucunda elde edilen risk oranlarina gore karar verilir.
MOM-= Olgiilen deger / Ortalama

1.0 seklindeki bir MoM degeri; o kisideki madde diizeyinin normal bebeklerde
goriilen degerin tam ortasina denk geldigini, 2.0 MoM'luk bir deger 6l¢iim yapilan

kisideki madde diizeyinin normal ortalamanin 2 kati oldugunu belirtir.

Bebegin Down Sendromlu oldugu gebeliklerde Inhibin A diizeyinin daha yiiksek
oldugu saptanmustir. (1.3-2.5 MoM) (55). Grafik 1’de 1156 gebe {izerinde yapilan bir

calismada trizomi 21 tanist almis 18 hastanin MoM degerleri gosterilmektedir.
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Grafik 1: Multiple of median (MoM) inhibin-A konsantrasyonu

(D) normal ve (®) trizomi 21 saptanan gebelikler (56)
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2. IVF Olgularinda Gebeligin Erken Saptanmasinda Inhibin-A

IVF isleminden sonra, embriyonun bagarili implante olup olmadigini
anlamak i¢in serum ve idrarda hCG bakilir. Ancak IVF olgularinda, ovulasyonu
tetiklemek i¢in disardan da hCG uygulandigi i¢in, hCG o6lgiimii giivenilir degildir.
Inhibin A fetoplasental {inite tarafindan yapildigi i¢in, disardan uygulanan ilag
tedavilerinden etkilenmez ve bu nedenle izlemede daha gilivenli bir endikatordiir

(57).

3. Preeklampsi Erken Tanisinda Inhibin-A

Gebeligin 15. - 20. haftalarinda 6l¢lim sirasinda yiiksek Inhibin-A degerleri
ilerde ortaya cikabilecek bir pre-eklampsinin 6n bulgular1 olabilir. Bu olgular
izlenerek, 30. haftadan 6nce gebeligin sonlandirilmasi uygun olacaktir. Bu amagla

Activin A da kullanilmaktadir (58).

4. Tekrarlayan Diisiik Olgularinda Inhibin-A

Gebeligin 6. haftasindan itibaren yapilacak Inhibin A ve hCG 6l¢limiiniin,
abortus hakkinda fikir verebilecegi belirtilmektedir. Bu olgularda Inhibin A ve hCG
diizeyleri kontrollere gore daha diisiik diizeyde bulunmustur (59).

5. Over Kanseri ve Inhibin Ol¢iimii

Over kanseri 5. en sik Olime yol agan kanser nedeni olup, ge¢ tani
durumunda mortalite orani yiiksektir. Over kanserlerinin bir kismini olusturan
Granulosa hiicreli tiimorlerin tanisinda, halen kullanilan ve epitelyal tlimorler i¢in
anlamli olan CA-125 yeterince verimli degildir. Bu nedenle de en iyisi, CA-125 ile
birlikte Inhibin-A ve Inhibin-B ya da Total Inhibin 6l¢iimii yapmaktir (60). Bu
durumda, over kanserlerinin %95'inin yakalanabilecegi belirtilmektedir. Serum Total
Inhibin diizeyinin 6l¢iimii, ayn1 zamanda operasyondan sonraki tiimoral rekiirenslerin

izlenmesi ve tespiti yoniinden de oldukca yararli olacaktir.
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2.7. Antepartum ve Postpartum Kanamalar

Obstetrik kanamalar antepartum ve postpartum olmak tizere ikiye ayrilir.
Antepartum kanamalar gebeligin 24.haftasindan dogumun baslangicina kadar olan
kanamalardir. Antepartum kanama sebepleri arasinda oncelikle plasenta previa,

dekolman, uterus riiptiirii ve travma sayilabilir (61).

Postpartum kanamalar ise primer ve sekonder olmak iizere ikiye ayrilir. ilk 24
saatte meydana gelen kanamalar primer, dogumdan sonra 24 saat ile 6 hafta arasinda
olan kanamalar sekonder olarak adlandirilir. Primer sebepler arasinda atoni, plasenta
art1g1, vajinal dogum sonrasi genital kanalda travma, plasenta previa ve invazyon
anomalileri, pihtilagsma defektleri, akut uterin inversiyon vardir. Sekonder postpartum

kanama daha ¢ok uterusta plasenta artig1 ve puerperal sepsise baglidir (61).

Plasenta previa ve akreata gebeligin ikinci yarisindan sonra meydana gelen
kanama sebeplerinin 6nemli bir boliimiinden sorumludur. Akut kanama ataklar1 ve
uterin  kontraksiyonlar nedeniyle hospitalizasyon ihtiyac1 gebeligin ikinci

trimestirindan sonra sik goriilmektedir (62).

Hemoraji sebebi tedavi edilmez veya kontrol altina alinamaz ise sok ve
Olimle sonuglanabilir. Postpartum hemoraji sonrasi gelisen Oliimlerin ¢ogu

dogumdan sonraki ilk 7 giin i¢erisinde gerceklesir (63).

2.8. PLASENTA PREVIA
2.8.1. Tanim

Plasenta previa, plasentanin normal yerlesim yeri disinda, serviks internal os
proksimalinde veya 2cm yakinina yerlesmesi durumudur. Genellikle plasenta uterus
iist segmentlerine yerlesirken plasenta previa durumunda alt uterin segmenti total

veya parsiyel kapatir.
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Plasenta previa geleneksel olarak 4 ayr1 kategoride siniflandirilir:
Resim 1°de plasenta previanin siniflandirilmasi gosterilmistir.
1. Komplet plasenta previa: Plasenta internal servikal osun tamamini kapatir.

2. Parsiyel plasenta previa: Plasenta internal servikal osun bir kismini
kapatir.

3. Marginal previa: Plasenta internal os hizasinda biter fakat kapatmaz.

4. Low lying plasenta: Plasentanin alt uterin segmente yerlesip internal os
hizasina ulagsmamasi (62)

ejog.elsevierresource .com

Resim - 1. : Plasenta previa simiflandiriimasi: Ustteki resim plasenta previa marginalis,
alttaki resim plasenta previa totalis, sag ortadaki resim plasenta previa parsiyalisi
gostermektedir. (64)
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2.8.2. Klinik Onemi

Antepartum kanamalar, histerektomi ihtiyaci, morbid plasenta invazyonu,
intrapartum, postpartum hemoraji, kan transfiizyon ihtiyaci, septisemi, trombofilebit

plasenta previa ile iligkili morbiditeyi arttiran sonuglardir (62).

Plasenta previa nedeniyle gebeligin ikinci yarisinda meydana gelen
tekrarlayan kanamalar hastalar iizerinde ciddi duygusal stres yaratmaktadir. Ayni
zamanda preterm dogum, perinatal morbidite ve mortalite sebebidir. Heniiz

aydinlatilamamis olmasima ragmen konjenital malformasyon riskini de arttirdigi

bilinmektedir (65).

2.8.2. insidans ve Risk Faktorleri

Insidans verileri farkli calisma serilerinde cesitlilik gostermekle birlikte,
plasenta previa yaklasik olarak 300 dogumda 1, gebeliklerin % 0.3-0.5 inde
goriilmektedir (66).

Birgok yapilan c¢alismada eski uterin skari Oykiisli, yas, uterin insizyon
Oykiisii, sigara icimi, multiparite, cogul gebelik, tekrarlayan abort oykiisii, diisiik
sosyoekenomik diizey, infertilite tedavileri, erkek fetiis, daha onceki gebeliklerde
plasenta previa Oykiisii, kokain kullanimi gibi risk faktorlerinin plasenta previa

insidansini arttirdigi sdylenmektedir (67).

Risk faktorlerini ayr1 bagliklar altinda inceleyelelim;

1. llerlemis anne yas: ile daha sik goriildiigii diisiiniilmektedir. Bunun nedeni
yastan ziyade, artmis paritenin bir yansimasi olabilir. Ancak insidanstaki 10
yillik donemde % 0,3’den % 0,7’ye artan ylikselis daha yash bir obstetrik
popiilasyon degisimine baglanabilir (68).

2. Yiiksek pariteli kadinlarda daha siktir (69).

3. Cogul gebelik: Plasental kiitle tarafindan olusturulan yiizey alanindaki artisa
bagli olarak goriiliir (70).

4. Onceki sezaryen dogumlarin sayisi ile siklik artar (71). Tek bir sezaryen ile
risk % 0,65; iki sezaryen ile % 1,5; li¢ sezaryen ile % 2,2; dort ve lizeri
sezaryen i¢in % 10’dan fazla olarak belirtilmektedir. Plasenta previa
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nedeniyle uygulanmis sezaryende histerektomi riski yaklasik 4 kat
artmaktadir (68).

5. Sigara i¢imi: Sigara igicilerinde igmeyenlere gore 2 kat daha siktir. plasenta
previa riskini iki katina ¢ikarmaktadir. Bu artis karbon monoksid
hipoksemisine bagli olusan plasental hipertrofiye baglanabilir (72).

6. Kokain kullanimi: Kullanmayanlarla kiyaslandiginda anlamli bir risk artis
vardir (73).

7. Plasenta previali hastalarin sonraki gebeliklerinde plasenta previanin
tekrarlama riski 12 kat daha fazladur.

Kesin olmayan sebepler: Anne yas1 i¢in yapilan kontroller sonrasinda
plasenta previali olgularda fetal anomalilerin siklig1 artmis olarak goézlenir. Kesin

olmamakla birlikte bunun nedeni fetusta biiytiime kisitliligi ile ilgili olabilir (74).

2.8.3. Patofizyoloji

Bazi plasentalarin fundus yerine alt uterin segmente neden yerlestigi net
olarak  bilinmemektedir. Uterin skarin plasentanin alt uterin segmente
implantasyonuna predispozisyon sagladigi goriinmektedir. Gebeligin progresyonuyla
beraber gebeligin erken doneminde saptanan alt yerlesimli plasentalarin %90’ 1ndan
fazlas1 serviksten ve alt uterin segmentten uzaklasir. Bu duruma plasental go¢ adi
verilmektedir. Plasenta normalde daha iyi vaskiilarize olmus alanlar1 tercih

etmektedir bu nedenle genellikle serviksten uzak yerlesim gosterir (62).

Plasenta previa patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Bu konudaki
hipotezlerden biri Onceki obstetrik cerrahi veya gebeliklere bagli uterus Tist
segmentinde  suboptimal = endometrial  alanlarin  varligi, trofoblastlarin

implantasyonunu uterus alt segmentlere dogru yerlesime tesvik eder (75).

Bagka bir hipotez ise, ¢ogul gebelik gibi biiyiilk plasental yiizey alani
gerektiren ya da azalmis uteroplasental perfiizyona yanit olarak, plasentanin internal

servikal osu kapatma olasiligidir (76).
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Plasenta previa ve invazyon anomalileri desidua basaliste meydana gelen

defektler sonucu plasentanin anormal invaziv implantasyonu sonucu gelisir (24).

2.8.4. Klinik Bulgular

En tipik Ozellik agrisiz vajinal kanamadir. Kanama genellikle tekrarlayici,
asir1 olmayan, ikinci iicaymn sonuna kadar goriilmeyen ozelliktedir. ilk atak
genellikle kendini sinirlayan ve nadiren Oldiiriicii olacak kadar boldur. Ancak
gebelikte kanama, ilk bulgu olmasi ve erken haftalarda goriilmesi nedeniyle daha
sonra gerekecek bir erken miidahale acisindan 6nemlidir. Fetal sikint1 Siklikla annede

soka sebep olacak kadar ciddi bir kanama olmadan gozlenmez (77).

Plasenta previa olan olgularin ¢ogunda kanama, normal bir prenatal siireg
geciren kadimnlarda siklikla herhangi bir uyar1 vermeden, agrisiz bir sekilde baslar.
Baslangictaki kanama sonucu 6liim ¢ok nadirdir. Genellikle daha sonra tekrarlamak
lizere spontan olarak kesilir. Plasentanin servikal osun yakininda ama iizerinde
olmayacak sekilde implante oldugu gebelik durumlarinda, dogum eyleminin
baslangicina kadar kanama olmayabilir. Kanamanin miktar1 degisiklik gosterebilir ve
Klinik olarak dekolman plasenta ile karisabilir. Karin palpasyonu tani koydurucu
degildir. Fakat 6nde gelen fetal kismin pelvise yerlesmemis olmasiyla plasenta previa
tahmin edilebilir. Bazen hafif derecede plasenta previada kanama dogum olana kadar
goriilmeyebilir. Klinik olarak plasenta ayrismasini taklit edebilir. Plasenta previa
olasilig1 gebeligin son yarisinda kanama ile bagvuran kadinlarda dikkate alinmalidir.

Tani nadiren yalnizca klinik temellere dayandirilarak konur (78).

Servikal bolgedeki kademeli degisiklikler ve alt uterin segmentteki elastik
olmayan plasental baglant1 bolgelerinde olusan gerilme kuvvetinin kanamaya neden
oldugu diistiniilmektedir. Yapilacak olan vajinal muayene ve cinsel birlesme de
IVM’de bozukluklara neden olup kanamaya neden olabilir. Olusan kanama anne
kaynaklidir, fakat fetal damarlarda hasar meydana gelirse fetal kaynakli kanama
olabilir (79).

Internal servikal osun acilmasi, plasental yapisma alanlarmin yirtilmasina

neden olur ve boylelikle kanama meydana gelmis olur. Kanama, alt uterin
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segmentteki kas liflerinin kasilmadaki yetersizliginden dolay1 pargalanmis damarlar

sikistiramamasi nedeniyle artar (62).

Ik kanama atagi genellikle 32-34. gebelik haftalar1 arasinda goriiliir.
Olgularin yaklasik yarisinda 36. gebelik haftasindan 6nce , % 2’sinde ise 40. gebelik

haftasinda kanama meydana gelir (80).

Plasenta previali olgularin %10’una dekolman da eslik edebilmektedir.
Klinikte plasenta previa ve dekolman plasenta arasindaki en 6nemli ayiric1 fark

previa olgularinda agrinin olmamasidir (81).

2.85. Tam

Modern dogum hekimliginde plasenta yerlesimini belirlemede en sik
kullanilan yontem ultrasonografidir. Ultrasonun giivenilir, dogru ve invazif olmayan
bir aractir. Tan1 sirasindaki gebelik yas1 6nemli 6l¢iide dogrulugu etkiler. Daha erken
haftalarda tarama yapildiginda muhtemelen plasenta uterusun alt kisminda
bulunacaktir. Rutin olarak yapilan 20.-22. haftalardaki anomali ultrasonu c¢esitli
sorulara neden olmaktadir. Ornegin bu haftalarda gériilen asag1 yerlesimli plasenta
varlig1 dogum sirasinda olabilecek plasenta previa i¢in tanit koydurucu mudur veya
boyle bir goriintiileme gebelik sonucunda olusabilecek komplikasyonlar1 azaltir m1?
Daha da 6nemlisi, tarama 32.-34. gebelik haftasinda tekrarlanmali mi1, asemptomatik
hastalar da kontrol edilmeli mi ve eger edilecekse ne zaman edilmeli gibi sorular

onem kazanmaktadir (82).

24. haftadan Once transabdominal olarak yapilan ultrasonografide
plasentalarin yaklasik % 28’1 asag1 yerlesimli olarak goriilmiistiir. Fakat 24. haftada

bu oran %18’ e diismiis, termde ise % 3’{i asag1 yerlesimli olarak kalmigtir (83).

Transvajinal ultrason plasenta previa tanisini daha dogru olarak koymakla

kalmaz; internal osuyla plasenta kenar1 arasindaki iliskiyi daha kesin olarak tanimlar.

Plasenta previa transvajinal ultrasonla tanimlanan plasental kenarin internal
osa 3 cm’den daha yakin olmasidir. Internal servikal os ve plasenta alt kenari

arasindaki mesafenin yeri 6l¢iilmelidir, ¢linkii asag1 yerlesimli plasentanin ilerleyen

31



haftalardaki devamliligi daha fazladir (84). Resim 2’de 33hf IUMF (in utero mort
fetiis), plasenta previa parsiyalis tanis1 alan bir hastaya yapilan transvajimal USG ile

plasentanin servikal osa gore yerlesimi gosterilmistir.

Resim 2: 33hf iken IUMF yasanan plasenta previa parsiyalis TV US goriintiisii (85).

Rutin pratikte yapilan anomali taramasinda plasenta yerlesim anomalisinden
stiphelenilmezse, plasenta smirlarinin net farkina varilamayabilir. Transvajinal
ultrason taramasi: plasenta lokalizasyonunu dogrulanmasi ve ostan plasenta kenarina
kadar olan mesafenin Ol¢lilmesinde asagi yerlesim derecesini tantmlamada yardim
icin Onerilebilir. Yirminci haftada plasenta yerlesiminin ultrason ile taranmasi
birimler i¢in rutin degildir. Plasenta kenarinin ultrason taramasi sadece anormal fetal
durus, vajinal kanama veya ge¢ gebelikte diger nedenlerden dolay: yapilan ultrason
bulgulart degistiginde Onerilmektedir. Bu gibi vakalarda transvajinal yaklagim
Ozellikle arka duvardan gelen plasenta previada tavsiye edilmektedir. Bu yaklasim

giivenli ve iyi tolere edilebilir olarak gosterilmektedir (86).

Transperineal sonografi bazi arastirmacilar tarafindan kullanilmistir. Bu

yontem tiim vakalarda internal osun kolay goriintiilenmesine izin vermekte ve
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plasenta previada % 90 pozitif ongori degeri, % 100 negatif O6ngorii degeri

tasimaktadir (87).

2.8.6. Tedavi

Tedavi hastanin semptomatik olup olmadigina baglidir. Asemptomatik, tanisi
ultrasonografi ile konulan hafif semptomu olan hastalarda izlem tedavisi hem anne,

hem de fetus hayatini tehdit etmeksizin uygun bir segenektir.

Semptom veren olgular ise annenin sartlari, ciddi kanama, gebelik haftasi ve

yenidoganin 6zelliklere gore 4 kategoriye ayrilir:

1. 37. haftanin altinda gebelik, anne i¢in korkulan bir durum yok. En iyi
yaklagim, anne yasaminda hasara yol agmadan bekleme tedavisidir.

2. 37. haftadan sonra, anne i¢in korkulan bir durum yok, hayati tehdit etmeyen
kanama varliginda gebelik yas1 37 haftanin lizerinde ise uygun dogum
planlanmalidir; ancak kanama gibi hayati tehdit eden bir durum olustugunda
dogum i¢in ¢ok hizli davranilmalidir.

3. Ciddi yasami tehdit eden, durdurulamayan kanama, 37 hafta alt1 veya iistii
tedavi i¢in acil sezaryen ile dogum karar1 verilmelidir.

4. Uterus kontraksiyonlara bagli ciddi kanamalarda acil sezeryan ile dogum

karar1 verilmelidir (88).

Takip Tedavisi

Plasenta previada perinatal 6liim oran1 dogrudan dogumdaki gebelik yasiyla
ilgilidir. Plasenta previali olgularda izlem tedavisiyle de hem anne, hem de fetus i¢in
en distik riski alarak maksimum fetal gelisimin saglanmasini, perinatal mortalite ve

anne mortalitesinin azaltilmasini amaglanmaktadir (88).

Takip planiyla tahminen kiigiik, kendini sinirlayan kanama ataklar1 olan;
anne-fetiis i¢in 6liimciil olmayan, tetiklenmis travma (cinsel iligki, vajinal muayene
vb) veya dogum yoklugunda, hafif vakalarda (6zellikle erken saptanan daha hafif

previalarda) vajinal doguma bile izin verilebilir. Son zamanlarda yapilan
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caligmalarda izlem tedavisiyle olusabilecek miadi asan gebeliklere bagli perinatal

mortalite gelisebilecegi de rapor edilmistir (89).

Izlem tedavisi sirasinda preterm eylem bir problem olarak karsimiza cikabilir.
Yapilan bir ¢aligmada plasenta previali kadinlarin % 40’1nda erken membran riiptiiri,
spontan doguma gidis veya 37. gebelik haftasindan 6nce dogum ile sonuglanan bagka

problemler gelisebilecegini bulmuslardir (90).

Preterm eylem icin uygulanan tokolitik tedavi mantikli olabilmektedir. Fakat
dogum oOncesi kanama varligi tokolitik kullanimi igin bir kontrendikasyon
olusturmaktadir (91).

Vajinal kanama ile birlikte olan uterus kasilmalari ve plasenta ayrigmasi
tokolitik kullanimi i¢in diger kontrendikasyonlardir. Ek olarak plasenta previa
olgularinin % 10’una plasenta ayrigmasi da eslik edebilir. Bu durumda tokolitiklerin

tagikardi, carpint1 gibi yan etkileri hipovolemi semptomlariyla karisabilir.

Artmis perinatal 6liim orani ile hafif kan kaybi olan plasenta previali olgular
arasinda iliski bulunamamistir. Aksine agir kan kaybi olan olgularda perinatal
kayiplar atmistir. Akilcit kan transfliizyonlarimin uygulanmasiyla bu kayiplarin
engellenebilecegi rapor edilmistir Izlem yaklasimma karsin plasenta previal
kadinlarin % 20’sinde 32. haftadan once dogum olmaktadir. Bu vakalarda perinatal
oliim oran1 % 73 olarak hesaplanmaktadir (32). Bu problemin olusumunu 6nlemek
icin servikal serklaj uygulanabilse de pratikte kullanilmamaktadir. Yenidogan 6liim

orani ve ciddi hastalig1 annede kortikosteroid kullanimiyla azaltilabilir (92).

2.8.7. Dogum Sekli

Plasenta previa tanisinda dogum sezaryen ile olmalidir. Fakat Ozellikle
plasenta previa diisiik derecedeyse bu sart degildir. Diisiik derecedeki plasenta previa
olgularinda (low lying plasenta, previa marginalis) ve fetal bas pelvise yerlesmigse
gebelerde 37.-38. gebelik haftasindan sonrasina kadar vajinal dogum igin
beklenebilir.
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Bazi hastalarda amniyotomiyi takiben oksitosin uygulanabilir. Plasenta
previanin derecesi yiiksek ise (plasenta previa parsiyalis veya totalis) dogum acil
veya elektif olarak sezaryen ile yaptirilmalidir. Ideal olan acil durum olusmadan 6nce
dogumun planlanmasidir. Acil dogumlarda perinatal 6liim ve ciddi hastalik gebelik

haftasindan bagimsiz olarak kotii yonde etkilenmektedir (92).

Uterusa insizyon eger miimkiinse alt segmente transvers olarak yapilmalidir.
Alt segment yok ise veya vaskiiler ise bazi hekimler klasik veya De Lee insizyonu
onermektedir. Operasyon sirasinda zorluk ile karsilasildigi zaman transvers alt

segment insizyonlar T, J veya U sekline dontistiiriilebilir (93).

Uterus alt segmentinin kas yapisi zayiftir. Kontraksiyon ve retraksiyon
plasenta yatagindaki siniislerde tikanmayla sonucglanir. Bu ylizden ameliyat sirasinda

kanama sik degildir (94).

Kanama kontroliiniin saglanmasinda zorlanildiginda, kanayan siniisler
atravmatik siitlirler ile kontrol altina almmalidir. Eger bu yontem ile basar
saglanamamis ise uterus paketlenmelidir. Fakat bu yontemin dezavantaji uterusun
her yonde esit kapanmamasi, ayri kalan alanlardan kanama olabilmesi ve bu
kanamanin katlar arasinda gizli kalabilmesidir. Plasenta yatagindaki kanamayi
durdurmak i¢in balon tamponadi uygulamasi veya myometrium icine PGF2a

uygulanmasinin yararl oldugu vakalar bildirilmistir.

Son donemde miimkiinse uterus arteri embolizasyonu uygulanmasinda yiiz
giildiirticii sonuglar da alinmaktadir. Buradaki sikinti olanaklarin kisithi olmast ve
dogum sirasinda miidahale edebilecek radyoloji uzmani bulunamayabilmesidir. Eger
kanama kontrol altina alinamiyorsa internal iliak arter ligasyonu ve hatta

histerektomiye gerek duyulabilir (95).

2.9. Plasenta invazyon Anomalileri

Plasental adezyon anomalileri, uterusun desidua tabakasindaki defekt
sebebiyle trofoblastlann patolojik penetrasyonu ile karakterizedir (96). Siklikla

dogum sonrasi plasentanin el ile c¢ikarilamadigi zaman tani konur. Plasenta
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akreatanin el ile zorla ¢ikarilmaya calisilmasi histerektomi ile sonuglanabilecek

dramatik kanamalara yol agabilir (97).

Plasenta akreata terimi uterus duvarina yapisik olarak devam eden plasenta
implantasyonunu tanimlamak ic¢in kullanilir. Plasenta villuslari myometrium igine
kusurlu desidualizasyon olusturacak sekilde saplanmistir. Eger villuslar
myometriuma girmigse plasenta inkreata olarak adlandirilir. Eger invazyon serosal
yiizeye ulasacak kadar derinlere gidiyor ise plasenta perkreata olarak adlandirilir(

Sekil 4).

Her ne kadar sik olmasa da 6zellikle kanama uterus perforasyonu, infeksiyon,
cerrahi yaklasimda zorluk ve diger komplikasyonlarin sonucu olarak gelisir. Annede

oliim ve ciddi hastalik yaratabilecek bir sorundur (98).

En 6nemli risk faktorlerinden biri uterin skann bulundugu plasenta previa
vakalandir Bu durumda sezaryen dogum ve gecirilmis intrauterin islem Oykiisii risk

acisindan 6nem arz etmektedir (99).

T -
/ Percreta

Sekil - 4. : Plasenta invazyon Anomalileri (100)

2.9.1. insidans

Yaklasik dogumlarin 1/2.500’tinde goriiliir. Son 50 yilda muhtemelen

sezaryen dogumlarin artigina bagli olarak arttig1 gézlenmistir (101).
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Anormal plasental invazyonlann kendi iglerindeki goriilme yiizdeleri,
plasenta akreta %81.6, plasenta inkreta %1 1.8, PP ise %6.6 oranindadir (102).

Risk faktorleri uterus alt segmentteki eski kesi hattinin {izerine yerlesmis
implantasyon veya kiirtaj sonrast gelisen Asherman sendromudur. Plasenta previa
vakalarin tigte birinde tanimlanir ve kadinlarin % 25’inde sezaryen ile dogum yapma
Oykiisii bulunur. Yaklagik olarak %4 olguda 6nceden uygulanmis kiirtaj, diger %4 de
grand multiparite (5 veya daha fazla) vardir (103).

2.9.2. Tam

Plasenta akreata tanisi klinik izlemde tanimlanan bazi histolojik ve klinik
kistaslara gore konur. Dogumdan Once plasenta akreatadan siiphelenilse de, tani
dogumun iicilincii evresinde plasentanin nazikg¢e ¢ikarilmaya ¢alisiimasinda basarisiz
oldugunda dogrulanacaktir. Eger dogumdan 6nce siiphelenilmezse, plasentanin kismi
veya tam olarak el ile ¢ikarilmasinin miimkiin olmamasi veya uterus ile plasenta
arasinda tam veya kismi bir ayrilma plan1 bulunamadiginda plasenta akreata tanisi
konabilir. Plasentanin zorla ¢ikarilmasi sonrasi implantasyon alanindan agir bir
kanama olusur. Dogum sonu kanama sebebiyle yapilan histerektomi sonrasi doku

orneklerinde akreatanin histolojik olarak saptanmasi ile kesin tan1 konur (104).

USG ve MR anormal plasentasyonu gdsteren ana goriintiileme yontemleridir.
MRI plasental invazyon derecesini belirleme yoOniinden daha sensitiftir. Anormal
plasentasyon morbiditeyi arttirmaktadir. Tanm1 MR veya USG ile kondugunda
preoperatif planlamaya ragmen postoperatif komplikasyon ve hospitalizasyon siiresi
yoniinden belirgin fark gézlememektedir (105). Resim 2’de gosterildigi gibi MR ile
goriintiilemede plasenta invazyon anomalilerinde myometriumun incelmesi, plasental
dokuda heterojenite artisi, plasental kabarma alanlari, plasental septasyon artisi,

subplasental vaskiilarizasyon ve plasental bantlarin varligi izlenebilmektedir (106).

Renkli Doppler sonografi kullanimiyla tan1 duyarhiligi gelistirilmektedir. Iki
cok onemli tan1 kistas1 vardir: Uterus serozasiyla mesane arasindaki ve retroplasental
damarlar arasindaki mesafenin 1 mm’den daha yakin olmasi ve plasenta i¢inde genis

lakiinlerin varligidir (107). Asagida Resim 2’de plasenta perkreata almis bir hastanin
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doppler USG ve MR goériintiileri goriilmektedir. Plasenta ve myometrium arasindaki

retroplasental boslugun kaybi ve doppler goriintiilemede anormal vaskiilarizasyon

dikkat ¢cekmektedir.

Resim 3: 25 yasinda, 32hf gebe, plasenta previa grade IV. (A) Color Doppler ultrasound:
Tiirbiilan akim olan placental lakiinler (okla gosterilen alanlar) (B) MRI: Heterojen plasental
alanlar, plasental kabarikliklar (0k), incelmis myometrium(okla gosterilen alanlar) (105).

2.9.3. Anormal invazif Plasentada Yonetim

Plasenta akreata durumunda siklikla Onerilen klasik yaklasim radikal
cikartmaya yonelik operasyonlardir. Eger risk faktorleri ve prenatal goriintiilemelerin
hepsi bu taniy1 desteklerse, ozellikle fertilitesinin devamini istemeyen hastalarda
genellikle sezaryen histerektomi planlanir. Eger plasenta akreata dogum sonrasi
saptanirsa, plasenta miimkiin oldugunca ¢abuk cikarilir. Birgok olguda plasentanin

zorlayarak ¢ikarilmasit yogun kanamaya yol acar ve histerektomi zorunlu olur.

Anormal invazif plasentadan dogum Oncesi siiphelenilmez ve plasenta
akreatanin zorla ¢ikarilmasiyla iligkili olan dogum sonu kanama olusursa, hastanin

istegine ve serviks kanalin duruma bagli olarak bircok seg¢enek giindeme gelir.
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Fertilitenin devami konusunda bir istek yoksa veya hemodinamik durum kararl
degilse histerektomi uygulanmalidir. Diger taraftan cerrahi (hipogastrik arterlerin
baglanmasi) veya radyolojik (uterus arterlerinin embolizasyonu) teknikler
kullanilarak uterusu koruma girisimleri yapilabilir. Uterusun tampon ile doldurmasi,
plasenta yataginin dikilmesi, prostaglandin uygulanmasi, aorta bast uygulanmasi ve
argon 151n koagiilasyonu gibi diger yontemler kan kaybini azaltmak i¢in vaka yayini

olarak yayimlanmustir (62).

Plasentayla ilgili alternatif tibbi yaklagimlar daha konservatiftir. Bazi
olgularda plasenta akreatanin basarili konservatif yonetimi rapor edilmistir. Plasenta

akreatanin nasil tespit edildigine bagl olarak 2 farkli konservatif tedavi kullanilabilir.

1. Dogumun 3. evresinde kesfedildiginde plasentay1 ¢cikarmak i¢in zorlamamak:
Konservatif tedavi i¢in hastanin hemodinamik durumu dengedeyse ve sepsis

riski yoksa plasentanin bir kismini veya tamamini uterusta birakmaktir.

2. Dogum Oncesi plasenta akreatadan siddetle siiphe edildiginde (6ykii, ultrason
ve/ veya magnetik rezonansin tani verilerine dayanarak) plasentanin tam
pozisyonu ultrasonla belirlenir. Gerekirse umbilikusun {istiine kadar
genisletilebilecek gobek alti orta hatta insizyon ve plasentanin yapistigi
yerden wuzakta, klasik uterus insizyonuyla sezaryen planlanir. Bebek
cikarildiktan sonra plasenta 5 IU oksitosinin ven ig¢ine enjeksiyonu ve orta
siddette kord traksiyonu ile dikkatlice ¢ikarilmaya calisilir. Eger bu basarisiz
olursa plasentanin “akreata” oldugu diislintilir. Kordon plasenta
insersiyondan kesilir ve plasenta uterusta birakilip uterus kapatilir. Proflaktik
antibiyotik tedavisine 10 giin devam edilir (amoksisilin ve klavulonik asit)

(108).

Konservatif Tedavi Sonrasi Takip ve Tamamlayici Terapi

Dogum sonrasinda da plasentanin tam olarak kendi kendine emilmesine kadar
biitiin hastalar haftalik goriiliir. Kanama, agr1 veya klinik enfeksiyon bulgularim
tespit etmek i¢in ultrasonografi ve fizik muayene yapilir. Sepsisi olan veya olmayan

endometrit durumlarinda klinik takibi gelistirmek ve antibiyotik se¢imine yardim igin
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CRP, kan sayimlart c¢alisilir ve bakteriyolojik calismalar vajinadan icin Ornekler

alinir (109).

Metotreksat, uterus arteri embolizasyonu ve sulproston bir¢cok vaka yayininda
konservatif tedavi igerisinde tanimlanan 3 tamamlayici tedavidir. Plasenta yerinde
birakildiginda metotreksat uygulanis1 sonrasindaki sonuglar ¢ok degiskendir. Yedi
giin igerisinde plasentanin tam olarak ¢ikmasindan 6 ay i¢inde ilerleyici emilmeye
kadar degismektedir (110). Sulproston dogum sonu kanama durumunda kullanilan
Iyi bilinen bir uterotonik ajandir. Dogum sonu kanamayi 6nlemek veya tedavi etmek
i¢cin kullanilabilir. Veriler heniiz konservatif tedaviye bu uygulamanin eklenmesinin
yararini kanitlayamadi. Ancak sulproston kullaniminin dogum sonrasi 2 veya 3 giin

icinde ciddi dogum sonu kanamanin énlenmesinde pay1 bulunabilir (111).

Konservatif tedavi dikkatlice uygulanmalidir. Konservatif tedavinin
basarisizlig1 ile birlikte sepsis ve kanamayi iceren komplikasyonlar mimkiindiir
(112). Konservatif tedavi sonrasi kanama ve/veya sepsis durumunda histerektomi
gerekli hale gelebilir. Su anda anne 6liimii ve ciddi hastalig1 riskini degerlendirmek
icin bu stratejiyle tedavi edilmis hastalarin sayisi olduk¢a azdir. Bu nedenle
konservatif tedavi sadece ¢ok siki sekilde takibi yapilabilecek, yeterli donanim ve

kaynaklara sahip merkezler i¢in uygundur (113).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Klinik Degerlendirme

Calisma dncesi Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulundan onay alindi.

Bu calismaya Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Anabilim Dali Obstetri Klinigine 2016 mart -2016 agustos tarihleri
arasinda bagvuran, operasyonlart merkezimizde gergeklestirilmis plasenta previa
ve/veya plasenta akreata tanist konmus 40 (kirk) gebe hasta ve kontrol grubunu
olusturan term gebeligi olan plasenta previa veya invazyon anomalisi olmayan 40
(kirk) gebe hasta olmak {izere 80 (seksen) gebe hasta dahil edildi. Plasenta invazyon
anomalisi olarak plasenta akreata olgular secildi. Cogul gebelikler, kronik hastalig
olan gebeler, preeklampsi tanisi olan gebeler ¢alisma digi birakildi. Hastalara ait
demografik veriler, operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi labaratuar parametreleri
(rutin tamkan parametreleri), jinekolojik ve obstetrik Oykiileri, operasyondaki kesi
sekilleri, plasental invazyon olup olmadigi, intraoperatif veya postoperatif yapilan
kan transfiizyon tipleri ve miktarlari, operasyon sirasinda veya operasyon sonrasi

komplikasyon gelisen hastalarda yapilan cerrahi miidahaleler dikkate alinmistir.

3.2. Kan Orneklerinin Saklanmasi ve Orneklerin Cahsilmasi

Operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi rutin istenen hemogram tetkikleri
hastanemiz laboratuarinda degerlendirildi. Hemogram Japonya menseli SYSMEX
marka XN-1000 model cihazda hemoglobin: 11-16 g/dL, hematocrit:%36-44
platelet: 100-300 1073/uL referans araliginda ¢alisildi.

Previa ve kontrol grubundan 6 ay igerisinde toplanan ve hemogram tiiplerine

alinan kan 6rnekleri ¢alisma baslayincaya kadar -80°C arasinda saklandi. ’Inhibin A
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testi, Triturus cihazinda AnshLabs kiti ile ve MIKRO ELISA yontemi ile calisildi.

Pg/ml cinsinden sonug verildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilecek veriler SPSS Windows (version 21.0; SPSS,
Chicago, IL) programi kullanilarak analiz edildi. Oncelikli olarak veriler tanimlayici
istatistik yapilarak siklik ve dagilim yoniinden incelendi. Nicel veriler ortalama =+
standart sapma ve yiizde olarak verildi. Veriler normal dagilima uygunlugu acisindan
Kolmogorov-Smirnov testi ve histiogram egrisi ile degerlendirildi. Veriler analiz
edilirken kategorik degiskenler icin Ki kare ve tekrar analizleri i¢in Mc Nemar,
normal dagilima uyan degiskenler igin Student t testi, One way Anowa, paired t testi,
normal dagilima uymayan veriler i¢in ise Mann Whitney U, Kruskall Wallis,
Wilcoxon analizleri yapilarak degerlendirildi. Istatistik olarak anlamlilik sinir1 p<
0,05 olarak kabul edildi. Tablolar ve grafikler ¢izilirken Excell programindan

yararlanildi.

42



4. BULGULAR

Bu c¢alismaya Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Anabilim Dali Obstetri Klinigine 2016 mart -2016 agustos tarihleri
arasinda bagvuran, operasyonlart merkezimizde gergeklestirilmis plasenta previa
ve/veya plasenta akreata tanisi konmus 40 (kirk) gebe hasta ve kontrol grubunu
olusturan term gebeligi olan plasenta previa veya invazyon anomalisi olmayan 40
(kirk) gebe hasta olmak iizere toplam 80 (seksen) gebe hasta dahil edildi.

Caligmamuzla ilgili tablolar ve grafikler asagida gosterilmistir.

Asagidaki tabloda calismaya dahil edilen hastalarin yas, gravide, parite,
yasayan ¢ocuk sayisi, gebelik haftasi, dogum agirligi gibi demografik verilerin

minimum-maksimum ve ortalama degerleri gosterilmistir.

Tablo 1: Hastalara ait demografik veriler

N Min-Max Ortalama Std sapma

Yas 80 19-47 30,8 55
Gravide 80 1-8 3,7 1,4

Parite 80 0-5 2,3 1,2
Yasayan 80 0-5 2,2 1,2
Gebelik 80 32-40 37,2 1,4
haftas1

Dogum 80 2100-4100 3099 427
agirlig (gr)

43



Previa grubumuz 21-47 yas arasindaki kisilerden olusurken, kontrol grubunda 19-40
yas kisiler yer almaktaydi. Ortalama yaglar sirasiyla previa grubunda 30,9 iken
kontrol grubunda 30,7 idi. (Grafik 2)

Grafik 2: Previa ve kontrol grubu yas grafigi
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80 kisilik hasta grubunun %350’sini plasenta previa tanist almis hastalar,

%20’sini ise plasenta akreata tanis1 almis hastalar olusturmustur.

Tablo 2’de ¢aligmaya dahil olan hastalarin plasenta invazyon anomalisi
dagilimi1 gosterilmistir. Plasenta invazyon anomalisi tanisi alan hastalarin tiimi
terminolojik olarak plasenta akreata olarak kabul edilmistir. Histopatolojik veriler,
USG ve perop klinik tanilara gore ayrintili inceledigimizde; plasenta perkreata %5
(n:4), plasenta inkreata %3,8 (n:3), plasenta akreata %211,3 (n:9) oraninda

gorilmiistiir.

44



Tablo 2: Calismaya alinan populasyonun plasenta invazyon anomalisi dagilimi

N %
Plasenta 64 80
Akreata yok
Pl akreata 9 11,3
Pl inkreata 3 3,8
Pl perkreata 4 5
Toplam 80 100

Tablo 3:Hastalarin preoperatif ve postoperatif kan degerlerinin gruplara gore
karsilastirilmasi

N Ortalama Std Sapma | P degeri

Previa 40 11,1 1,2 0,27
Preop Hb | kontrol 40 11,5 1,2
(g/dI)
Postop Hb | Previa 40 9,1 1,2 0,00
(g/dl) Kontrol 40 10,3 1,1
Preop Hct | Previa 40 34,4 3,9 0,583
(%) Kontrol 40 35,4 3,6
Postop Hct | Previa 40 28,5 4 0,00
(%) Kontrol 40 31,5 3,1
Preop PIt Previa 40 230,9 80,1 0,587
(1073/uL) | Kontrol 40 235,6 63,5
Postop plt | Previa 40 197,4 90,7 0,351
(1073/uL) | kontrol 40 206 53,8
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Hastalarin operasyon Oncesi ve operasyon sonrast tam kan degerleri
karsilastirildi. Operasyon sonrasi tam kan degerleri, operasyon esnasinda veya
sonrasinda yapilan kan {iriinleri transfiizyonlarindan sonraki degerlerdir. Operasyon
Oncesi ve sonrasi hematokrit, hemoglobin sayisi agisindan vaka kontrol grubu
arasinda istatistiksel fark anlamli oldugu sdylenemezken, previa grubunda

postoperatif Hb ve Hct degerlerinde azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Preop Hb degerleri karsilagtirildiginda p=0,27, preop Hct degerlerine
bakildiginda p=0,583 olup gruplar arasinda fark olmadig1 goriildii. Postop Hb ve Hct
degerleri incelendiginde previa hasta grubunda Hb ve Hct degerinde azalma p=0,00
istatistik skoruna gore anlamli bulunmustur. Buna gore plasenta previa ve/veya
plasenta akreata tanisi alan hastalarin operasyon esnasinda daha c¢ok kan kaybi
oldugu sonucuna varilabilir. Ancak trombosit sayisinda gruplar arasinda preoperatif
ve postoperatif degerler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonuglar
bulunamamistir (p=0,587/ p=0,351). Hastalarin preoperatif ve postoperatif tam kan

sonuglari tablo-3’te gosterilmistir.

Tablo 4: Previa ve kontrol gruplar1 arasinda gebelik yasi, dogum agirligi,

transflizyon ihtiyaci, operasyon siiresi yoniinden karsilagtirma

Gebelik Ortalama Std sapma P degeri
haftasi
Previa 36,5 1,3 0,00
Kontrol 37,9 1,3
Dogum
agirligi (gr)
Previa 2948 395,8 0,01
Kontrol 3250 408
Transflizyon
ihtiyac1 (linite | Previa 1,7 1,4 0,00
sayi1si) Kontrol 0,05 0,34
Operasyon
stires (dk)
Previa 68 24,5 0,00
Kontrol 36 8,4
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Bulgularimiza gore tablo-4’te belirtildigi gibi plasenta previa tanisi almis
hastalarin daha erken gebelik haftalarinda opere olduklar1 (p=0,00) ve daha diisiik
dogum agirlikli bebek dogurduklari yoniinde (p=0,01) istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Yine ¢alismamizda previa tanisi almis hastalarda transfiizyon ihtiyacinin
arttig1 (p=0,00) ve operasyon siiresinin uzadig1 yoniinde (p=0,00) istatistiksel olarak

fark bulunmustur.

Grafik 3: Gruplarin uterus kesi ¢esitlerine gore karsilastirilmasi
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Yukaridaki grafik 3’de previa tanisi almis hastalarin %75’ine alt segment
transvers uterin insizyon ,%?25’ine fundal kesi uygulandigi ;kontrol hastalarinin
timiine ise AST kesi uygulandig1 goriilmektedir. P degeri <0,001 olup istatistiksel

olarak anlamlidir.
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Grafik 4: Gruplarin cilt insizyon gesitlerine gore karsilastiriimasi
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Calismamizda kontrol hastalarin tiimiine, 33 (%82.5) previa hastasina
pfannenstiel insizyonla cilt kesisi uygulanmistir. 7 (%17,5) previa tanisi almis

hastaya GAM kesi uygulanmistir (Grafik 4).

Previa grubunda 12 kisiye yani %14,5 oraninda peroperatif dren konulmustur.

%3,8 (n:3) oraninda komplikasyon olarak sadece mesane yaralanmasi

gerceklesmistir.

48



Tablo 5: Sezeryana ek cerrahi yontemler

Ek cerrahi yontemler N %
Yok 56 70
Bilateral HAL 11 13,8
Kompresyon siitiirii 3 3,8
Balon tamponad 1 1,3
Bil HAL + UAL 1 1,3
Bil HAL + Balon tampon 3 3,8
Kompresyon siitiirii + Balon tampon 3 3,8
Bil HAL + UAL + Kompresyon siitiirii 1 1,3
Bil HAL + Kompresyon siitiirii+ Balon 1 1,3
tamponad

Toplam 80 100

Calismaya dahil edilen 80 hastanin 24 (%30)’ unda kanama kontroliinii
saglamak amaciyla ek cerrahi yontemlere ihtiya¢ duyulmustur. Bu yontemlerden en
cok kullanilan1 %13,8 oraninda bilateral HAL olmustur. Hastalarin %11,5’unda

kombine cerrahi yontemlere ihtiyag duyulmustur.

Grafik 5: Uygulanan Cerrahi Operasyon Bigimleri
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Hasta ve kontrol grubunun tamami sezeryan ile dogum yapmuistir.
%26,3’line(n:21) tiip ligasyonu da yapilmis olup, %12,5(n:10) oraninda hasta

histerektomi operasyonu gecirmistir( Grafik 5).

Calismaya alinan 80 hastanin 49°u sadece sezeryan operasyonu gecirmis, 21
hastanin tlip ligasyonu istemi olmustur. 40 previa hastasinin 10’unda (%25)

histerektomi ihtiyaci olmustur.

Tablo 6: inhibin-A degerleri (pg/ml)

Inhibin-A Min Max Ortalama | Std P
Sapma degeri
Previa 10 2576 692 664
Kontrol 9,4 5208 948 926 0.124

Operasyon Oncesi previa ve kontrol grubunun kanda inhibin-a degerlerine

bakild1. Istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05).

40 kisilik previa grubunda akreatas1 olan 16 kisi sadece previa tanis1 almig 24
kisi ile kendi aralarinda inhibin-A diizeyi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel

olarak fark gozlenmedi (p=0.508).
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5. TARTISMA

Plasenta previa; plasentanin alt uterin segmente yerlesip internal servikal osu

kismen veya tamamen kapatmasi durumudur.

Plasenta previa ve plasental yapigsma anomalileri ciddi maternal morbidite ve
mortaliteye sebep olan, son yillarda artan sezaryan oranlarina paralel olarak goriilme
siklig1 artan masif obstetrik kanama sebepleridir. Bu hastalarin dogumu ile ilgili
etkin bir yonetim plani olusturabilmek i¢in antenatal donemde invazyon anomalileri

acisindan dikkatle degerlendirilmeleri ¢ok 6nemlidir (62).

Ozellikle anormal invaziv plasentasyon, uterin duvara plasenta invazyonunu
ve siddetli kanamayla beraber uterin duvardan plasentanin kolay ayrilmayabilecegi
durumu tanimlar. Masif postpartum hemoraji ile iliskili hayati tehdit edici bir

komplikasyondur (114).

Antepartum kanamalar, histerektomi ihtiyaci, morbid plasenta invazyonu,
intrapartum, postpartum hemoraji, kan transfiizyon ihtiyaci, septisemi, trombofilebit

plasenta previa ile iligkili morbiditeyi arttiran sonuglardir (35).

Maternal serumda taranabilecek bazi biyokimyasal markerlarin diizeyi
gebelik komplikasyonlarinin 6ngoriilmesi ve minimalize edilebilmesi acgisindan
belirleyici olabilmektedir. Bu markerlarin yardimiyla potansiyel yan etkiler
belirlenebilir, risk siniflamasi yapilabilir ve gebelik komplikasyonlarinin etkin
yonetimi i¢in gerekli sartlar saglanabilir. Bu amaglarin 1518inda literatiirde morbidite
ve mortalite riski tasityan plasenta previa ve plasenta akreatada bazi markerlarin

maternal serumda diizeyine bakilmistir.

Dreux ve arkadaglarinin yaptig1 calismada andploidi taramasinda kullanilan
ikinci trimester serum biyokimyasal markerlarindan AFP ve B-HCG artis1 plasenta

invazyon anomalileri ile iligkili bulunmustur (115).
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Baz1 vaka sunumu, vaka-kontrol ve kohort ¢alismalarinda plasenta previa ve
plasenta invazyon anomalilerinde AFP degerlerinin arttig1, ikinci trimesterda taranan
maternal serum AFP MoM degerlerinin 2 veya 2,5 iizerinde oldugu tanimlanmistir
(116-118). AFP degerlerinin yiikselme nedeni tam olarak anlasilamamuistir. Plasental
patoloji calismalari AFP artisin1 koryonik villitis ve plasental vaskiiler lezyonlara
baglamigtir (119).

SOGC (Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada) 2008 yilinda
yayimladig1 obstetrik komplikasyonlarla iligkili anormal maternal serum marker
analitleri isimli derlemesinde ikinci ve ti¢iincii trimesterda saptanan plasenta previa
ve agiklanamayan AFP artisinda plasenta akreata, inkreata veya perkreatadan
stiphelenilmesi, plasental-uterin yiiziin USG, MRI ile degerlendirilmesi gerektigini
onermistir (120).

PAPP-A 10-14. Gestasyonel haftalarda HCG ile birlikte taranan birinci
trimester anoploidi tarama markiridir. Plasenta ve desidua tarafindan iiretimi
gerceklesir. Trofoblast invazyonunu, plasentada glukoz ve amino asit transportunu
saglayan IGF’yi arttirir (121). PAPP-A, trombin proteaz aktive reseptér (TPAR)

sinyali ile trofoblastik invazyon regiilasyonunda rol oynar (122)

Desai ve arkadaslarinin yaptig1 calismada histolojik olarak plasenta invazyon
anomalisi oldugu dogrulanan 16 kadin ve invazyon anomalisi olmayan plasenta
previasi olan 66 hasta karsilastirilmis invazyon anomalisi olan grupta birinci
trimester PAPP-A deger artis1 istatistiksel olarak anlamli bulunmus. Akreata
olgularinda PAPP-A median MoM degeri 1.68, akreatas1 olmayan olgularda median
MoM degeri 0.98 oldugu goriilmiis (P=0.002). free beta hCG i¢in, median MoM
degeri akreata olgularinda 1.00 ve akreatasi olmayan olgularda 1.01 olup fark

gozlenmemistir (123).

Lyell ve arkadaslarimin yaptigi genis retrospektif kohort ¢alismasinda
140,577 hasta iizerinde birinci trimester tarama testlerinde bakilan PAPP-A ve
human chorionic gonadotropin (hCG), ve ikinci trimesterda bakilan AFP, hCG,
unconjugated estriol (uE3), inhibin (INH) sonuclar1 taranmis. Plasenta previa ve

akreata tanist almis 39 hasta ve plasenta previasi olan ama akreatas1 olmayan 844
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hasta karsilagtiritlmis. Akreatasi olan previa tanist almis hastalarda sadece birinci

trimesterda PAPP-A degerlerinin yaklasik 6 kat artis gosterdigi saptanmis (124).

Thompson ve arkadaslarmin yaptigi arastirmada 344 normal, 17 plasenta
akreata ve 155 plasenta previa vakasi incelenmis. Maternal serum B-HCG ve PAPP-
A MoM deger dagilimimi karsilastirmiglar. B-HCG median MoM degeri kontrol
grubunda 1.04, plasenta previa hasta grubunda 1.08 iken plasenta akreata grubunda
0.81 saptanmis. Previa ve akreata grubu B-HCG MoM degeri agisindan (p=0.06)
istatistiksel olarak anlamli dagilim gostermis. Median PAPP-A MoM degerleri
kontrol grubunda 1.01 ve previa grubunda 1.05 (p=0.83), akreata vakalarinda 1.22
(p=0.16). Her iki markerin kontrol grubuna goére anlamli dagilim gosterdigi

bulunmus (4).

Inhibin, TGF-Beta siiper ailesinden disiilfid baglar1 olan alfa ve beta
subiinitleri olan dimerik glikoprotein yapili bir hormondur. On hipofizden salinan
FSH baskilayic1 gorevi vardir. Down sendromu ile iligkili gebeliklerde ytiksek
konsantrasyonlarda goriilmektedir. Over, testis, plasenta, pankreas gibi ¢esitli
dokulardan salinip hiicre proliferasyonu, apoptoz, folikiilogenez, immiinmodulasyon
gibi fizyolojik olaylara katilir. Insan plasentasinda sinsityotrofoblast agirlikli olmak
lizere sitotrofoblastlarda ekspresse edilir. In vitro calismalarda sitotrofoblast
sinsityalizasyonuna aktivin yardimiyla katkida bulundugu gosterilmistir. Maternal
anne kaninda gestasyon haftasi ilerledikge diizeyi artmaktadir. Ugiincii trimesterda

ozelikle 36.gebelik haftasinda serumda maksimum diizeye ulagmaktadir (3).

Inhibin &zellikle ovaryan rezerv ve fonksiyon, polikistik over sendromu, over
kanseri ve Ozellikle gebelikte preeklampsi ve Down Sendromu taramasinda

potansiyel klinik 6nem tasimaktadir (125).

Ikinci trimester tarama testi olan {iglii teste inhibin-A eklenmesi Down
taramasinda prediktif degeri arttirmaktadir (55). Normal gebeliklere gére Down
Sendromu bebegi olan anne kaninda yapilan ii¢ ayr1 ¢alismada sirasiyla 1.9, 3.6, 1.3

kat Inhibin-A degerleri artis gdstermistir (55, 126, 127).
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Plasentadan salman TGF beta proteini yapisindaki Inhibin-A hiicre
proliferasyonu ve diferansiasyonunda gorev alir. Anormal plasentasyon ve
trofoblastik fonksiyonu gosterebilen dikkat g¢ekici bir biyokimyasal markerdir.
Normal gebelige gore preeklampside dolasimdaki Inhibin-A artis1  anlamh
bulunmustur (49, 128). Yapilan ¢alismalarda preeklampsi tanisi almig hastalarda en
erken 10-15. Gestasyonel haftada serum Inhibin-A degerinin uyarict oldugu
goriilmiistiir. Muttukrishna ve arkadaslar1 2000 yilinda yaptiklari bir ¢alismada erken
baslangicli preeklampside inhibin-A degerlerinin maternal plazmada artis

gosterdigini saptamiglardir (58).

Keelan ve arkadaslarinin yaptig1 calismada daha sonra preeklampsi gelisen
hastalarda belirgin Inhibin-A artis1 gdzlenirken, idiopatik nedenli diisiik dogum
agirlikli bebek dykiisii olan gebeliklerde Inhibin-A artis1 gézleyememisler (129).

Sebire ve arkadaslar1 ayni gestasyonel haftalarda olan siddetli preeklampsi
geciren hastalarda normal gebelere gore maternal serum Inhibin-A degerlerinin

yaklagik 10 kat fazla oldugunu bulmuslar (130).

Yazdani ve arkadaslar1 14-18. Gestasyonel haftalarinda 231 kadina dortlii test
uygulamiglar. Tarama sonucu pozitif olan grupta preeklampsi, intrauterin biiyiime
gelisme geriligi (IUGR), erken membran riptirii (EMR) gibi baz1 gebelik
sonuglarinin istatistiksel olarak daha sik goriildiigii saptanmis. Preeklampsili
hastalarda retrospektif —bakildiginda, Inhibin-A  diizeylerinin ylikselmesiyle
korelasyon gosterdigi (p<0.001), normal gebelikte Inhibin-A ortalama degeri
297.072 pg/ml (1.318 MoM) iken preeklampside ortalama 418.684 pg/ml (2.037
MoM) degerinde izlenmis. Inhibin-A deger artis1 ile TUGR iliskili bulunmus
(p=0.02). Preterm dogumlarda Inhibin-A artis1 korelasyonu anlamli bulunmus
(p=0.001) (131).

Yukarida bahsedilen c¢alismalarda maternal serumda ikinci trimesterda
bakilan Inhibin-A’nmn  dértlii testte Down sendromu taramasinda yaygin
kullanilmasimin yan1 sira preeklampsi, IUGR, preterm eylem gibi obstetrik

komplikasyonlar1 predikte edebilecegi anlagilmaktadir.
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Bu ¢alismada, gebeligin komplikasyonu olan anormal plasentasyonun yol
actig1 plasenta previa ve akreatada potansiyel klinik 6nem arz edebilecek plasental
kaynakli bir hormon olan inhibin-A diizeyinin prediktif degerini belirlemeyi
amagladik. Previa grubunda ortalama inhibin-A degeri 692 pg/ml, minimum 10 ve
maksimum 2576 pg/ml; kontrol grubunda ortalama inhibin-A degeri 948 pg/ml,
minimum 9.4 ve maksimum 5208 pg/ml idi. Gruplar arasinda Inhibin-A artigina dair

istatistiksel fark bulunamamustir (p=0.124).

Inhibin-A gestasyonel hafta ilerledikge giderek artar ve 36. Haftada
maksimum seviyeye ulasir. Bu calismada limitasyonumuz inhibin A diizeylerini
gebeligin sonunda degerlendirmemizdir. Inhibin a diizeyi ilk veya ikinci trimesterda
degerlendilebilseydi, plasenta previa ve plasenta akreata olgularinda fark saptanma

olasiligi olabilirdi.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sezeryan sayisinin artmasiyla beraber goriilme sikligi artan hemoraji
nedeniyle anne 6liimii sebeplerinden olan plasenta previa ve akreata, mortalite ve
morbiditesi yiiksek olan bir toplum sagligi sorunudur. Plasenta previa, plasenta
akreata ve perkreata gibi anormal plasentasyon sonucu olusan durumlar yogun
postpartum  hemorajiye sebebiyet verip kimi zaman histerektomi endikasyonu
tagimaktadir. Son yillarda sezeryan dogum oranmnin artmasiyla beraber plasenta
previa ve plasenta invazyon anomalileri gibi anormal plasentasyon durumlari

morbidite agisindan kaygi uyandirici obstetrik acil olabilmektedir.

Fetal biiylime ve gelisme ile gebelik silirecinin bagarili bir sekilde
tamamlanmasi plasentanin fizyolojik formasyonuna bagimlilik gosterir. Gestasyonel
slire boyunca esansiyel gorev yapan plasenta fetal biiylime-gelisme, gaz degisimi ve
¢esitli hormonlarin yapiminda gorev almaktadir. Plasentadan kaynaklanan hormonlar
otokrin ve parakrin etkilerle desidualizasyon, plasental biiylime, anjiogenez,
endometrial reseptivite, embriyo implantasyonu, immiinotolerans ve fetal
gelisimden sorumludur. Bunula beraber plasental hormonlarin maternal dolasima
katilmalar nedeniyle gebelikle iligkili birtakim komplikasyonlar1 6nceden predikte

edebildikleri diisiiniiliip serum biyomarkeri olarak kullanilmalar1 giindeme gelmistir.

Bu c¢alismada, plasenta previa ve akreta gibi anne sagligi agisindan
Olimciil sonuglara yol agabilen gebelik komplikasyonlarint 6ngérmede plasenta
sinsityotrofoblastlardan salinan inhibin-A diizeyinin serum biyomarker: olarak

kullanilabilirligi arastirilmak istenmistir.

Morbidite ve mortaliteye sebep olabilen plasenta previa vakalarmin tani ve
prognozunu belirlemeye yardimci olmasi beklenen sitotrofoblastlardan salinan
inhibin-A degerlerinin artis1 galismamizda istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla
beraber inhibin-A gibi plasentadan salinan bagka hormonlarin da ¢alisilmasi

acisindan daha genis hasta grubunda yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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