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KISALTMALAR

PAS: Plasenta Akreata Spektrumu
BPMF: Bazal Tabaka Miyofibriller
BPMYO: Bazal Tabaka Miyometriyumu
HE: Hemotoksilen ve Eozin

[HK: Immunohistokimya

SMA: Smooth Muscle Antijen ( Diiz kas antijeni)
EVT: Ekstravilloz trofoblast

NK: Dogal katil hiicreler

HLA: Human Lokosit Antijen

MHC: Major histo-uyumluluk kompleksi
APC: Antijen sunan hiicre

PLACS: Plesanta baglantili 8 proteini
AFP: Alfa fetoprotein

MRI: Magnetic rezonans goriintiilleme



TABLO VE SEKIL LISTESI

Tablo-1.: Calisma gruplarinin temel klinik 6zellikleri
Sekil 1. SMA boyama yapilan SMA negatif boyanan plasental maternal yiiz
Sekil 2. SMA boyama yapilan SMA pozitif boyanan plasental maternal

Sekil 3. H&E boyama ile dokusal bozulma izlenmeyen plasentanin maternal
yliziiniin incelenmesi.

Sekil 4. H&E boyama ile dokusal bozulma izlenen plasentanin maternal
yiiziiniin incelenmesi.

Sekil 5. HLA-E protein ifadelenmesinin birinci, gegirilmis, ve miikerrer CS
gruplarinin viyolonsel grafigi

Sekil 6. HLA-G protein ifadelenmesinin birinci, gecirilmis, ve miikerrer CS
gruplarinin viyolonsel grafigi

Sekil 7. PLACS protein ifadelenmesinin birinci, gegirilmis, ve miikerrer CS
gruplarinin viyolonsel grafigi

Sekil 8. S100B protein ifadelenmesinin birinci, gegirilmis, ve miikerrer CS
gruplarinin viyolonsel grafigi

Sekil 9. Birinci, Gegirilmis, ve Miikerrer CS gruplarinda histopatolojik
incelemede 6l¢iilen H&E ile dokusal bozulma pozitifligi ve IHK ile SMA
boyanma pozitifligi oranlarinin grafigi.



OZET

Amag: Gliniimiizde tekrarlayan ve artan sezaryen dogumlarla kaginilmaz olarak
gelisebilen PAS hastaliklarinin patogenezi tam anlasilamamistir. Yapilan
caligmalarla BPMF gibi histolojik bulgulara deginilse de bu alanda gorev yapan
trofoblastlarin aktivitesini gésteren proteinlerin aktiviteleri bilinmemektedir. Bu
calismadaki amacimiz, plasentanin maternal yiiziinde BPMF bulgusu oldugunda
ekspresyonu degisen proteinlerin incelemek ve PAS patogenezine katki
saglamaktir.

Gereg ve Yontem: Bu prospektif calismaya Saglik Bilimleri Universitesi
Haseki Egitim ve Arastirma Hastenesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine
01.12.2021-01.03.2022 tarihleri arasinda basvuran ve sezaryen ile dogum yapan
arastirma kriterlerine uyan hastalar aydinlatilmis onam ile bilgilendirilerek kabul
etmeleri durumunda dahil edildi. Dogum sonrasi plesantalar1 alinarak uygun
kosullarda histopatolojik ve biyokimyasal incelemeler yapildi.

Bulgular: Hastalarin demografik 6zellikleri incelendiginde, gruplar arasi
anlamli1 fark saptanmadi. Histopatolojik inceleme yapilan gruplarda, gruplar
aras1 IHK ile SMA boyanma pozitifligi olan ve olmayan olgularin plesantal
doku homojenatlarinda ELISA yontemi ile 6l¢iilen HLA-E, HLA-G, PLACS, ve
S100B protein ifadelenme diizeyleri benzer bulundu. Gruplar arasinda protein
ifadelenme diizeyleri benzer bulundu. Calismamizda arastirma proteinlerinin
ifadelenmeleri arasindaki iliskilerin birinci CS’den miikerrer CS’ye dogru
gidildikg¢e azalmasi, sezaryen sayisi arttikca plasental dokudaki aktivitelerinin
farkli oldugunu desteklemektedir.

Sonug: Sonug olarak plasenta akreata spektrumunun dogum sonrasi siklikla kan
transflizyonu ihtiyact doguran hatta yasami tehdit eden boyutlarda obstetrik
kanamalara neden oldugu bilinmektedir. PAS gbzlenen dogum yapan kadinlarda
anne Oliim oranlar1 artmaktadir. Bu nedenle patofizyolojisi net anlasilamayan bu
hastalik arastirilmalidir. Patofizyolojisinde rol alabilecek proteinler arastirilarak
patofizyolojisine katk1 saglamak, ilerde klinik belirte¢ler agisindan yarar
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Plasenta akreata, Plasenta akreata spektrumu, Bazal plaka
miyofibrilleri (BPMF), Bazal tabaka miyometriyumu( BPMYO), HLA-E, HLA-
G, PLACS, S100B



ABSTRACT

Objective: Today, the pathogenesis of PAS diseases, which can inevitably
develop with recurrent and increasing cesarean deliveries, is not fully
understood. Although histological findings such as BPMF are mentioned in the
studies, the activities of the proteins that show the activity of the trophoblasts
working in this area are not known. Our aim in this study is to examine the
proteins whose expression changes when there is BPMF finding on the maternal
side of the placenta and to contribute to the pathogenesis of PAS.

Materials and Methods:

Patients who applied to the Health Sciences University Haseki Education and
Research Hospital, Gynecology and Obstetrics Clinic between 01.12.2021 and
01.03.2022 and gave birth by cesarean section, who met the research criteria,
were included in this prospective study after informed consent and consent.
Postpartum placentas were taken and histopathological and biochemical
examinations were performed under appropriate conditions.

Results: When the demographic characteristics of the patients were examined,
no significant difference was found between the groups. In the histopathological
examination groups, HLA-E, HLA-G, PLACS, and S100B protein expression
levels, measured by ELISA, were found to be similar in placental tissue
homogenates of cases with and without IHC staining positivity. Protein
expression levels were found to be similar between the groups. In our study, the
decrease in the relationship between the expression of the research proteins from
the first CS to the repeated CS supports that their activities in the placental tissue
are different as the number of cesarean sections increases.

Conclusion: As a result, it is known that the spectrum of placenta accreta causes
obstetric hemorrhages, which often require blood transfusion and even life-
threatening, after delivery. Maternal mortality rates increase in women who have
given birth with PAS. Therefore, this disease, whose pathophysiology is not
clearly understood, should be investigated. Contributing to its pathophysiology
by investigating the proteins that may play a role in its pathophysiology will be
beneficial in terms of clinical markers in the future.

Keywords: Placenta accreta , Placenta accreta spectrum,, Basal plate
myofibril(BPMF), HLA-E, HLA-G, PLACS, S100B
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1. GIRIS VE AMAC

Plasenta basarili bir hamilelik i¢in anahtar organdir. Besin ve gaz alisverisini
kontrol etmek ve gelismekte olan fetiisiin tirettigi atiklar1 diizenlemek i¢in yar1
gecirgen bir bariyer gorevi goriir. Fertilizasyon sonrasindaki 11.-12. giinlerde,
ilkel uteroplasental dolasim baslatilir (Gude et al., 2004). Bu dolasimin
kurulmasi iki ana olaya dayanir,bunlardan birincisi plasental villus iginde
gercgeklesir ve villus igindeki vaskiilogenez ve anjiyogenez sayesinde olur,
ikincisi plesantanin fetomaternal yiiziinde, ekstravilloz trofoblastlar tarafindan
fetomaternal dolagimi saglayabilmek i¢in maternal spiral arterleri sekillenmesi
saglanir (Velicky et al., 2016). Trofoblast farklilasma bozukluklarinin ve
hiicresel iligkilerinin hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda énemli bir
pay1 vardir (Cramer & Heller, 2016).

Plasental kokenli 6nemli bir hastalik, anne ve bebek sagligi sorunu son yillarda
artan sezaryen oranlar ile birlikte daha fazla dikkati ceken plasenta akreta
spektrumu (PAS) hastaliklaridir. Bu ¢alismanin genel arastirma konusu kadin
ureme sagligini tyilestirme girisimi olarak “dogum yapan kadin sagliginm
gelistirme” olarak belirlenmistir. Genis kapsamli oldugu i¢in arastirma konusu
arastirilabilir nitelige kavusturmak i¢in daraltilmistir. Plasenta akreta spektrumu
(PAS) hastaliklarin patogenezinin anlagilmasina katki yapmak agisindan
plasentanin maternal yiiziindeki myofibriller (bazal plaka miyofibriller
“BPMF”’) fenomeninin incelenmesi arastirmanin ara konusu olarak
belirlenmistir.

Hem vajinal hem abdominal dogumda plasenta ve zarlarin bebegin
dogumundan sonra uygun bir siirede ve uygun bir sekilde uterustan ayrilmasi ve
dogmasi gerekir. Plasentanin desidual tabakaya ve myometriuma asir1 tutunmasi
ayrilmasini engeller ve zorlastirir. Plasentanin asirt tutunmasi ile iliskili PAS
hastaliklarinin patogenezi iyi bilinmemektedir. PAS hastaliklariin gelisimi ile
benzerlikleri bulunan BPMF durumunun patogenezi de yeteri kadar
bilinmemektedir. Bu durumun 6nemli bir nedeni plesanta olusumunda,
invazyonunda pek ¢ok gorevi oldugunu bilenen trofoblastlarin farklilasmasi ve
islevlerinin molekiiler 6zellikleri ile yeteri kadar bilinmiyor olmas1 ve heniiz
arastirilmamis olmasidir(Heller et al., 2019).

Ekstravilloz trofoblastlarin desidua, myometrium ve vaskiiler yapilar ile iliskide
oldugu gerektiginde tek basina, gerektiginde ise iliskide oldugu bu yapilar ile
birlikte gorev yaptigi bilinmektedir. Literatiir taramasi sonucunda trofoblast
islevinde 6nemli yeri olan HLA-E, ve -G proteinleri ve S100P, PLACS protein



ekspresyonlarinin BPMF bulunmasi ile iliskisi muhtemel bulunmustur. Bu
proteinlerin ekspresyonlarinin BPMF ile iligkisini incelemek agisindan, klinik
olarak PAS tanis1 konulmayan, term gebelikte ilk ve gecirilmis sezaryenle
dogum yapan olgulardan toplanan plasentalardan alinan biyopsi 6rnekleri
arastirma materyali olarak degerlendirilecegi 6ngoriilmiistiir.

Plasental dokuda ilgili proteinlerin 6l¢iimleri hem biyokimyasal hem de
immiinboyama ile degerlendirilmesi miimkiindiir. Bu sekilde hem proteinlerin
ekspresyon dereceleri hem de ekspresyon olduklari hiicreler
degerlendirilebilmektedir. Bu protein ekspresyonlarinin birbiri ile ve BPMF
olusumu ile iliskileri degerlendirilebilir. BPMF olan plasentalarda ilgili
proteinlerin farkli bulunmasi PAS hastaliklariin gelisiminde bu proteinlerin
olas1 rollerinin anlagilmasina katki yapabilecektir.

Insan plasenta drneklerinde arastirma kapsamina alman HLA-E, ve -G
proteinlerinin ve S100P, PLACS proteinlerinin ekspresyonlarinin BPMF
bulunmasi ile iliskisinin incelenmesi ara konu olarak belirlenmistir. Klinik
olarak PAS tanis1 almamis ve term gebelikte ilk ve gecirilmis sezaryen ile
dogum yapan annelerin plasental doku 6rneklerinde HLA-E, ve -G proteinleriyle
S100P, PLACS proteinlerinin ekspresyonlarini (1) biyokimyasal ve
immiinohistokimyasal olarak 6l¢mek, (2) bu protein ekspresyonlarinin birbiri ile
iligkilerini incelemek ve (3) BPMP olusumu ile iliskilerini incelemek
arastirmanin daraltilmis hedefe yonelik nihai arastirma konusu olarak
belirlenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. PLESANTA

Plasenta bagarili bir hamilelik i¢in anahtar organdir. Fertilizasyon sonrasinda
hizlica olusarak gebeligin devam etmesini, fetusun ihtiyaci olan ortam
olusmasini saglar. Plesanta gebeligin devamini saglayan hayati bir organdir. Pek
cok dnemli gorevi mevcut olup, 6zetle bunlar:

1. Besin ve gaz aligverisini kontrol etmek

2. Geligsmekte olan fetiisiin iirettigi atiklar1 fetiisten uzaklagsmasini saglamak
3. Bariyer gorevi gostererek dis etkilerden fetiislin korunmasini saglamak
4, Gebeligin ve fetiisiin saglikli devam etmesini saglamak adina bazi

hormonlar1 salgilamak

S. Annenin fetiisii yabanci olarak algilanmasini engellemek i¢in immun yanit
diizenlenmesini engellemek

6. Dogum stirecindeki degisiklikleri saglamak

Ozetle, plesanta fetiisiin canliligim korunmasindan fetiisiin biiyiimesi , dogum
baslamasinda ve canlt dogum saglamasinda 6nemli bir rolii vardir. Plesanta
olusum asamasinda olusan bir aksama veya problem plesantanin bu gorevlerinde
aksamaya neden olacaktir. Bu aksamalar pek ¢ok plesanta kokenli fetomaternal
hastaliklara neden olmaktadir (Breen et al., 1977).

Insan plasentas1 hemokoryoendotelyal 6zellige sahiptir. Hemo, maternal kan,
koryo sinsityotrofoblastlari, endotel ise intervilloz alandaki fetal kani ayiran
fetal kapiller anlamina gelmektedir. Bu sayede maternal dolagimi fetal
dolasimdan ayirir. Yani, maternal kan trofoblastlarla direk iliskide olmasina
ragmen maternal kan ve fetal kan birbirine karismaz. Gebeligin 10.haftasinda
kan akimi , intervilloz mesafede maternal kanin dolasmasiyla baslar. Maternal
kan ve fetal kanin birbirine karismasini 6nleyen fetomaternal bariyer olarak da
bilinen yapilar: sinsityotrofoblastlar, sitotrofoblastlar (birinci trimesterde
devamli kesintisiz , daha sonra kesintili yapida), trofoblastlarin bazal laminasi,
ekstraembriyonik mezoderm kaynakli fetal konnektif doku, fetal kapiller
endotelidir (Burton & Jauniaux, 2015)

Plesanta ile iligkili hastaliklari anlamada plesantanin embriyolojik gelisim
asamalarini bilmek fayda saglar. Plasentanin embriyolojik gelisimi 3 evrede
olmaktadir, prelakiiner evre, lakiiner evre ve erken villus evresidir.
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1. Prelakiiner Evre

Fertilizasyon sonras1 giin 6’da implasyon baslar. Implastasyon siirecinin
baslamasiyla plesantasyon siireci de baslar. Implastasyonu gerceklestiren
blastokist kavitesini distan ¢evreleyen tek sirali tabakaya trofoblast, igteki hiicre
Kitlesine embriyoblast ad1 verilir. 6. giinde, blastokist i¢ hiicre kitlesine
(embriyonel kutup) yakin bolgedeki trofoblastlar (polar trofoblastlar)
araciligiyla endometriuma gevsek bir sekilde tutunur. Polar trofoblatlarda
7.glinde iki siral1 bir yap1 haline gelir. Bu iki tabakanin dis yliziinde maternal
yapilar ile temasta olan trofoblastik hiicrelerin olusturdugu ¢ok nukleuslu,
diizensiz sekilli sinsityotrofoblastlar mevcuttur. Sitotrofoblastlar ise icte yer
alan, diizenli olarak siralanmig, maternal dokularla temas etmeyen, mitotik
aktiviteye sahip hiicrelerdir. Sinsityotrofoblastlar proteolitik enzimler
salgilayarak endometriuma derin invazyon yaparlar ve bu sayede blastokist
endometrial stroma i¢ine gomiillmeye baslar. Fertilizasyonun ilk 8 giiniinii
kapsayan, bu yapilanmanin gergeklestigi donem prelakiiner denir (De Wolf et
al., 1980).

2. Lakiiner Evre

Bu dénemde sinsityotrofoblastlarin i¢inde sivi dolu bosluklar izlenir. Bu vakuol
ad1 verilen bosluklar bir araya gelerek lakiinleri meydana getirir. Fertilizasyon
sonrasi giin 8 ile 12 arasinda lakiinlerin meydana gelmesiyle blastokist ad1
verilen yapi li¢ tabakaya ayrilir, bu tabakalar: primer koryonik plak, trabekiiller
ile birlikte lakiiner sistem ve trofoblastik kabuk. Giin 12’de sinsityotrofoblastlar
endometrium damarlarini invaze eder ve boylece lakiinler maternal kan ile
dolmus olur. Gebelik haftasi ilerledik¢e endometriyumdaki invazyon derinligi
artarak, spiral arterlerin de invazyonunun da gerc¢eklesmesi sayesinde maternal
dolasim baslar. Implantasyon bolgesindeki trofoblast hiicreleri plasentayi
olusturur. Plesantay1 olusturan trofoblastlar disindaki yapilar diiz koryon ve
membranlari olusturur. Giin 14’de mezenkimal hiicreler ekstraembriyonik
mezoderme dondisiir. Lakiiner evrenin sonunda, embriyo endometriyuma tam
gomiilii haldedir. (Mayhew & Simpson, 1994) (Burton & Jauniaux, 2015).

3. Erken Villus Evresi

Bu evrede, giin 14’de sitotrofoblastlar sinsityotrofoblastlar: delerek arasinda
ilerlemeye baslar ve maternal stroma ile iliskidedir. Primer villus ad1 verilen bu
yapida dista sinsisyotrofoblastlar ve icte sitotrofoblastlar bulunur. Giin 15°te
sekonder villus ad1 verilen yapilar izlenir ve igerisinde mezensim adi verilen
hiicreler izlenir. Gilin 21°de endotel hiicreleri gozlenir. Endotel hiicrelerinin de
olusmasiyla fetal kapiller denilen yapilar olusur, boylece sekonder villuslar
tersiyer villus adini alir. Plasental villuslarin ytlizeyel tabakasini olusturan
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hiicreler maternal kan ile direkt temasta olan sinsisyotrofoblastlardir. Gebeligin
erken donemlerinde sinsityotrofoblastlar tarafindan olusan sinsityal tabaka, tiim
villus agacinin yiizeyini ve intervilldz araligi kesintisiz bigimde kaplar. Ilerleyen
donemde ise koryonik tabaka ve trofoblastik kabuk tizerindeki
sinsityotrofoblastlar dejenere olur yerini fibrin kaplar. Sitotrofblastlar
sinsityotrofoblastlarin altinda yer alir buna Langhans hiicreleri denir.
Sitotrofoblastlar villoz stromay1 ¢evreleyerek plesanta villusunun
olusturur(Langston et al., 1997).

Trofoblastik tabaka madde aligverisini saglayan bolgedir. Sitotrofoblastlar
oksijen miktarini1 ayarlamada gorevlidir. Sinsital hiicreler gaz, su ve glukoz
aligverisini saglayan bolgedir. Ayrica sinsityal tabaka yine protein transferini
sagladig1 gibi bazi proteolitik hormon, plesantal proteinlerin salinmasini saglar
ve streoid hormon metabolizmasindada gorevleri vardir. Fetal mezodermden
olusan villoz stromada Hoffbauer ad1 verilen fetal makrofajlar, fetal damarlar
bulunur. Hoffbauer hiicreleri anjiyogenez ve kollejen iliretiminde gorevlidir.
Stromada bulunan mezenkimel hiicrelerin aktivitesini etkileyerek ve degistirerek
stromanin yapisinin degilmesini saglar. Gebelik haftasi ilerledik¢e plesanta
bliyiir, fetiisiin metabolik ihtiyaclarinin da artmasi ile transport etkinligi
artirilmalidir. Bu sebeple villus damarlarinda ve vazoregulasyonda gorevli,
endoteli ¢cevreleyen hiicrelerde histolojik degisiklikler izlenir. Bu degisiklikler
arasinda: stromada azalma, kapiller sayisinda artis, sinsityumda incelme,
Langens hiicrelerinin kismi kaybolmasi yer alir. (Burton & Jauniaux, 2015).

Makroskopik olarak agaca benzeyen villus yapisininin yaklasik %40°1m
olusturan ve gaz-besin aligverisinin yapildig1 ana yapilar terminal villuslardir.
Terminal villus villus agacinin sonunda yer alir. Villus agaci denilen yapiy1
olusturan yapilar: stem villus, uzun matiir intermediate villus, terminal villus,
immatiir intermediate villus, mezenkimal villustur. Blastokist endometriyuma
implante olmasiyla trofoblastlar 2 kutba ayrilir: implantasyon kutbu ve anti-
implantasyon kutbu. Bazal koryon koryon frondozumu olusturur. Fertilizasyon
sonrasi 3.haftanin sonlarinda villuslar dejenereatif degisiklige ugrayarak anti-
implantasyon kutbu ve trofoblastik kabuk birlesir ve koryon leave olusturur.
Koryon frondozum 16. haftaya kadar izlenir (Mayhew & Simpson, 1994).

Gelisimini tamamlamis koryonik plak tabakalari sunlardir: amniyon epiteli,
kompakt tabaka, amniyon mezodermi, siingerimsi tabaka, koryonik mezoderm,
primer sitotrofoblast, homojen Langhans fibrinoidi, kalint1 sinsisyotrofoblast ya
da retikiiler Langhans fibrinoididir. intervilloz araligm maternal yiiziinii
olusturan yapiya bazal plak denir. Ekstravilloz trofoblast, gebelige 6zgii
endometrial stroma, fibrinoid, dejenere olmus villuslarin ve maternal damarlarin



kalintilar1 gibi yapilardan olugsmus belirgin bazal plak su yapilardan
olusmaktadir: Rohr’un fibrinoid tabakasi, sinsityotrofoblast tabaka, heterojen
doku tabakasi, Nitabuch fibrinoid tabakasi, Bazal plagin dip tabakasidir (Burton
& Jauniaux, 2015)(Hecht et al., 2020).

Rohr’un fibrinoid tabakasi: intervilloz araliga bakan bazal plagin bu i¢ ylizeyinin
baz1 bolgelerinde, yiizeyi orten, dejenere olmus sinsityotrofoblast kalintilar
bulunur.

Sinsityotrofoblast tabaka: sinsisyotrofoblastik seridin iizerine oturdugu ve yer
yer yirtilmis, rudimenter bir bazal lamina tarafindan trofoblasttan ayrilan,
kollajen fibril ve fibroblastlardan olusmus, siirekli olmayan bir bag dokusu
tabakasidir. Bu tabaka sadece sinsisyumun bulundugu alanlarda bulunur.
Heterojen doku tabakasi: sitotrofoblast, Rohr’un fibrinoid pargalari, gevsek
diizenlenmis bag dokusu, daginik desidual hiicreler, hiicre artiklari, ortiilmiis
villuslar ve gomiilmiis hiicre kolonlar1 olmak tizere bir ser1 degisik elemanin
ortaklasa olusturdugu tabakadir.

Nitabuch fibrinoid tabakasi: bir ag seklinde ve lamelli bir yap1 halindedir. Yer
yer stirekliligi kesilir ve Rohr fibrinoidi ile kaynasabilir.

Bazal plagin dip tabakasi: dogum esnasinda plasentanin, plasental yataktan
ayrilmasi, genellikle Nitabuch hatt1 boyunca olmaz; daha derinden olur. Bu
nedenle bazal plagin tabanina bazi dokular eklenir ve bazal plagin dip tabakasini
olusturur. Bu tabakay1 olusturan elemanlar, desidua hiicreleri ve endometriumun
stromal diger elemanlaridir.

2.2.PLESANTA AKREATA SPEKTRUMU (PAS)

Plasenta akreata , plasentanin bir kisminin veya tamaminin uterus duvari
miyometriyuma anormal trofoblast invazyonu olarak tanimlanir.Eskiden
plesanta yapisma anomalisi olarak bilinen , plasenta inkreta, plasenta perkreta ve
plasenta akreata tanilar1 giincel olarak plesanta akreata spektrumu (PAS) olarak
adlandirilmaktadir. Dogum sonrasi siklikla kan transfiizyonu ihtiyaci doguran
hatta yasam tehdit eden boyutlarda obstetrik kanamalara neden oldugu
bilinmektedir. PAS gozlenen dogum yapan kadinlarda anne 6liim oranlar1
artmaktadir(Usta et al., 2005).

Ek olarak, PAS olan hastalarin dogum sirasinda veya dogum sonrasi donemde
histerektomiye ihtiya¢ duyma olasilig1 daha yiiksektir ve hastanede kalis stireleri
daha uzundur(Shellhaas et al., 2009).



2.2.1. Insidans

Plesanta akreatanin goriilme siklig1 2510 da bir olarak tanimlanan 1970 ve 1980
arasinda yapilan gézlemsel ¢calismalara kiyasla ; 1982 den 2002 ye kadar yapilan
bir ¢aligmada goriilme siklig1 533 te 1 olarak raporlanmistir (Wu et al., 2005).

Amerika birlesik devletlerinde ulusal yatan hasta 6rnekleri incelenerek yapilan
bir calismada daha onceki yayinlardan ¢ok daha yiiksek oranlarda pas goriilme
siklig1 veren bir ¢alismada 272 kadindan birinde goriildiigii raporlanmustir.
Bunlara bakilarak son yillarda PAS insidansi arttig1 gosterilmektedir. En goze
carpan risk faktorii artan sezaryan sayilaridir (Mogos et al., 2016).

2.2.2. Risk Faktorleri

En yaygin bilinen risk faktorii gecirilmis sezaryan dykiisiidiir ve gegirilmis
sezaryan sayisidir. Gegirilmis sezaryan sayisi arttikga risk artmaktadir. Daha
once PAS Oykiisiiniin olmasi bilinen en gii¢lii risk faktoriidiir (Bowman et al.,
2014). Sistemik bir derlemede gegirilmis 1 sezaryan Oykiisii olan hastalar ile 4
ve 5 olan hastalar kiyaslandiginda PAS goriilme oranlarinin 0,3 ten 6.74 ¢ ¢iktigi
gosterilmistir (Marshall et al., 2011). Bunlar disindaki risk faktorleri ise; anne
yas1, multiparite, gecirilmis uterin cerrahi oykiisii, kiiretaj 6ykiisii, Asherman
sendromu ge¢irmis olmak ve plesanta previa varligidir (Gyamfi-Bannerman,
2018).

Plesanta previa varlig1 dnemli bir risk faktoriidiir. Daha once sezaryan ykiisii
olmayan ve plesanta previa tanisi alan hastalarda PAS goriilme sikliginin arttig1
gosterilmistir. Plesanta previa varligi ve ek olarak gecirilmis sezaryan oykiisi
olan hastalarda risk daha da artmaktadir. Daha 6nce ilk, ikinci, ticiincii ,
dordiincii ve besinci sezaryanlarini gegiren previa tanisi alan hastalardaki
yapilan bir ¢alisamda PAS goriilme orani sirayla %3, %11, %40 , %61 ve %67
dir (Silver et al., 2006).

PAS anne hayatini tehdit edebilen kanamalara neden olabilen , histeretomi
thtiyacinin arttig1 hatta ileri vakalarda diger branglardan destek alinmasi
gerekebilecegi bilindiginden PAS diisiiniilen veya siiphenilen hastalarin
multidisipliner yaklasim olan merkezlere yonlendirilmesi gerekmektedir. Bu
nedenle hastalarin tanisinda yardimei olabilecek biyomarkerlar var mi diye
arastirtlmaktadir. Giiniimtize kadar yapilan ¢alismalarda PAS tanis1 alan
hastalarda ¢esitli plesantal biyomarkerlarda artis goriilmiistiir. Ornegin, bu
hastalarda agiklanamayan AFP artisi raporlanmis yayinlar vardir (Lyell et al.,
2015).



AFP klinik olarak PAS tanis1 koymaya yardimci olmada yetersiz , zayif bir
prediktordiir. Giincel ¢aligmalarda gesitli proteinler ile PAS iliskisi gosterilmeye
calisilmaktadir. Calisilan proteinler i¢in 6rnekler; pregnancy-associated plasma
protein A, pro B-type natriuretic peptide, troponin, free B-hCG (mMRNA), and
human placental lactogen (cell-free mRNA).

2.2.3. Etiyoloji ve Patofizyoloji

Plasenta akreta spektrumunun etiyolojisi ile ilgili en yaygin hipotez,
endometriyal-miyometriyal ara yiizeydeki bir kusurun uterus skar1 olan
bolgedeki desudualizasyonun etkilenmesi ve bozuk desidualizasyonla birlikte bu
alanda plecantal viluslarin anormal bi¢imde derin olmasi ve artmis trofoblast
infiltrasyon olmasidir (Jauniaux et al., 2018).

Bu hipotez ile daha 6nce gecirilmis uterin miidahale operasyon dykiisii olmayan
hastalarda ve nullipar olan hastalarda goriilen PAS tanisin1 agiklamamaktadir.
Pas etiyolojisi ve patogenezi hala net anlasilamamustir.

2.2.4. Tam

PAS antenatal tanis1 oldukca onem arz etmektedir. PAS tanisi alan hastalarin
takibinde olusabilecek problemler, dogum sirasinda olusacak kanamalar igin
kapsamli multidisipliner yaklagim olan hastanelerde takibi uygun olacagindan
hastalarin erken tani almasi kotii sonuglari azaltacaktir. Antenatal tanida birincil
tan1 araci ultrasondur. Akreatanin tanisi bazi se¢ilmis vakalarda ilk trimesterde
gortilebilecegi gibi genelde vakalar ikinci ve {igiincii trimesterde tan1 almaktadir.
Vakalarin degerlendirilmesinde ideal olani, PAS risk faktorii tasiyan hastalari
belirleyerek ( 6rnegin; daha 6nce gegirilmis Sezeryan oykiisii olan plesanta
previa varligi ) bu hastalar1 PAS konusunda tecriibeli Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum uzmani tarafindan ve goriintiillemede bu konuda tecriibeli ekip
tarafindan degerlendirilmesidir (Shamshirsaz et al., 2015).

2. ve 3. Trimesterde karsimiza ¢ikan en 6nemli ultrason bulgusu; cogu vaka
serilerinde hastalarin %70-80 inde de karsimiza ¢ikan ve PAS i¢in 6nemli bir
risk faktorii olan Plesanta preva varligidir. Diger bizi PAS tanisina yonlendirilen
yiiksek riskli hastalarda tanida yardimci olan kriterler; plasentadaki ¢cok sayida
vaskuer lakiinler, plasenta ve myometriyum arasinda normalde olmasi gereken
hipoekoik zonun kaybolmasi, plesanta arkasindaki myometriyum dokusunun
incelmesi (< 1 mm ), uterusun mesaneye komsu serozasinda anormallikler,
plasentanin myometriyum diginda serozada , mesanede goriilmesidir
(Shamshirsaz et al., 2015).



Goriintiilemede renkli doppler kullanimi taniy1 kolaylastirmaktadir. Renkli
dopplerdeki en sik bulgu plasentadaki lakiinlerde tiirbiilen akim varligidir. Diger
renkli dopplerde karsimiza ¢ikan bulgular; subplasental vaskiilariteki artis ,
myometriyal kan akisindaki kesilmeler, plesantadan plesanta-uterus sinirina
uzanan koprii yeni damarlar olusumudur (Comstock & Bronsteen, 2014).

PAS tanisindaki en 6nemli sey, klinik degerlendirme olmasi ile birlikte ultrason
degerlendirmesidir. Birgcok ¢alisma ile obstetrik ultrason ile degerlendirmenin
spesifitesinin ve sensitivitesinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Ornek olarak; 23
caligmay1 ve 3,707 hamile kadinin dahil oldugu sistemik bir derlemede
ultrasonun tanidaki sensivitisi %90.72 , spesifitesi ise %96.94 olarak
raporlanmistir (D’ Antonio et al., 2013).

Ultrason tanida biiyiik katkisi olsa da ; ultrason bulgularinin olmamasi PAS
tanisini dislamaz. Bu nedenle klinik degerlendirme ayni derece 6nem teskil eder.
Nadiren ilk trimesterde skar gebelik karsimiza ¢ikabilmekte ve ilk trimesterde
goriilen bu skar gebelik plesanta akreata spektrumuyla dogrudan giiclii bir
iliskiye sahip. Genelde gecirilmis sezaryan skar hattinda bos bir alan ve oraya
yerlesmis gestasyonel sac ile karsimiza ¢ikar. Eger bu gebeligin devamina izin
verilirse PAS gelisme riski ¢ok yliksektir , baz1 yazarlar %100 olarak
yorumlamaktadir (Timor-Tritsch et al., 2014).

Magnetic resonance imaging (MRI) PAS tanisinda kullanilan diger bir yardimci
goriintiileme aracidir. T2 agirlikli gériintiilemede koyu intraplasental bantlar,
plasenta veya uterustan plasentanin siskinlik yapmasi, plasentanin uterus disina
¢ikmis olmasi, rahim ile plasenta arasindaki bolgenin bozulmasi ve anormal
veya dagimik plasental kan damarlar1 olmas1 MRI da PAS tanisinda kullanilan
bulgulardir. PAS degerlendirmesinde MRI sensivitesi ve spesifitesi ultrason
kadar yiiksektir. MRI genelde se¢ilmis hastalarda, ultrason ile tan1 koyulamamas,
arada kalinmis vakalar i¢in tercih edilmektedir. Zor vakalarda, 6rnegin arka
duvar plasenta previa vakalarinda veya perkata tanisi1 almis vakalarda invazyon
derinligi degerlendirmede kullanilmaktadir. MRI yayginliginin kisith olusu,
daha pahali olusu , cekimde ve degerlendirmesinde uzman gerektirmesi
dezavantajlaridir. Klinik olarak ve ultrason ile degerlendirmede PAS
diistindiiren 78 hastanin dahil oldugu yakin donem bir ¢alismada; hastalar MRI
ile degerlendirilmis ve ultrason ile PAS tanis1 konan %38 hastada taniy1
degistirmistir. Bu nedenle MRI ilk degerlendirme , ilk goriintiileme olarak tercih
edilmemelidir (Einerson et al., 2018).

PAS takibi , goriintiileme ile takip siklig1 konusunda hala bir netlik yoktur.
Birgok klinisyen aylik veya daha sik kontroller ile ve ultrason ile hastalarini
takip etmektedir. Erken gebelik donemi ultrasonu erken tani ve gebelik yas
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tayini i¢in mutlaka yapilmalidir. Asemptomatik hastalara 18-20, 28-30 ve 32-34
haftalarda ultrason ile degerlendirme yaygin klinik bir yaklasimdir. Bu
degerlendirmeler ile plasenta previa, plasenta yerlesim yeri, olas1 mesane
invazyonu degerlendirmesi miimkiin olup uygun dogum zamanini belirlemede
fayda saglamaktadir.

2.2.5. Klinik Yonetim

Olast riskleri ve dogum planlanmasini saglamak adina en kritik nokta antenatal
tanidir. PAS konusunda deneyimli multidisipliner bir ekip takibi gereklidir.
Ideal bir multidisipliner ekipte deneyimli kadin hastaliklar1 ve dogum uzmant,
deneyimli pelvik cerrah, tirolog, anestezi uzman hekimi, yogun bakim
uzmanlari, genel cerrah ve yenidogan yogun bakim uzmanlari bulunmalidir. EK
olarak uygun alt yap1 olusturulmali, ekipte giiclii lider yenetegi olan masif
transfiizyon gerektiren kanamalarda kan bankasina ulasarak gerekli kan

tiriinlerini hizli bir sekilde temin edebilecek hemsire bulunmalidir (Shamshirsaz
etal., 2015).

Dogum zamanini belirlerken maternal riskler ve neonatal riskler g6z oniine
alinarak belirlenmelidir. Sezaryan sonrasi histerektomi yapilmasinin bu
hastalarda maternal sonuglari iyilestirdigi gosterilmistir, yine de dogum zamani
ile ilgili netlik yoktur. 36. gebelik haftasindan sonra dogumun kanama ve
kanamaya bagli riskleri artiracagi i¢in geciktirmemeyi , kapsamli merkezlerin
34. gebelik haftasindan itibaren yenidogan i¢in yeterli bakim merkezi oldugunu
belirterek, 34-36. haftalar arasinda dogum planlanmasi pek ¢ok uzman
tarafindan uygun goriilmiistiir. Vakaya bagli nedenler disinda 34 0/7- 356/7
gebelik hastalar1 arasinda dogum planlanmasi dnerilmektedir. 36. gebelik
haftasindan itibaren acil dogum ve masif kanama riski oldugundan, 36 gebelik
haftasini beklemek tavsiye edilmemektedir (Angstmann et al., 2010).

Maternal-Fetal Tip Dernegi, plasenta akreatali stabil kadinlar i¢in 34 ila 37.
gebelik haftalari arasinda dogumu 6nermektedir (Gyamfi-Bannerman, 2018).
Tartisildig1 gibi, yazarlar ¢ogu vakada 34. gebelik haftasina yakin (36 haftadan
ziyade) dogumun hedeflenmesinden yanadir, ancak optimal dogum zamanlamasi
tartismalidir ve bireysellestirilmis yonetim uygundur. Devam eden kanama
durumlarinda, preeklamsi, erken dogum , erken membran riiptiirii, fetal distres
yada annede gelisen bir komplikasyon nedeniyle erken dogum planlamasi
gerekebilir. PAS tanisi alan ve 37. gebelik haftasindan 6nce dogum planlanan
hastalara akciger matiirasyonu amaciyla kortikostreoid uygulamasi
onerilmektedir (“Committee Opinion No. 713: Antenatal Corticosteroid Therapy
for Fetal Maturation.,” 2017).
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Dogum planlanan merkeze hastalarin olabilecek en erken donemde
yonlendirilmesi faydalidir. Antenatal kanama, erken dogum , erken membran
rlptiirii planlanmamis dogum zamani oldugundan maternal ve nenatal morbitide
ile iliskilidir (Shamshirsaz et al., 2018). Ideal olan dogum 6ncesi multidisipliner
yaklasim ile ekipteki herkesin hazirlik yapmasi, hastaya sorulacak sorularin
sorulmasi, gerekli bilgilendirmelerin yapilmasidir. Olasi risklerin
komplikasyonlarin anlatilarak sezaryen, histerektomi hakkinda bilgi verilmesi
uygun olacaktir. Bu sayede anne ve yenidogan i¢in olumsuz sonuglar
azalacaktir. En kritik hazirliklardan biri , operasyon sirasinda olusabilecek masif
transfiizyon ihtiyacinin bilincinde olarak kan bankasini bilgilendirmek ve kan
bankasi ile gerekli hazirliklar1 yaparak iletisimde olmaktadir. Gebelik sirasinda
saptanan anemi mevcut ise hemoglobin seviyelerini optimal diizeye getirmek
hedef olmalidir. Demir eksikligi saptanirsa , oral ve intravenoz ajanlar
kullanarak replase edilmelidir. Doguma yakin zamanda gerekli durumlarda kan
transfiizyonu planlanabilir (Roeca et al., 2017).

2.2.6. Intraoperatif yonetim

En yaygin kabul edilen cerrahi yaklagim, bebegin dogumundan sonra kordonu
kesilerek, kan kaybini azaltmak i¢in rahim kesisi hizla kapatilarak hizlica
histerektomi yapmaktir. Plesantay1 yataktan ayirmaya calismak masif
kanamalara neden oldugundan tavsiye edilmez. Operasyon masasinda en uygun
pozisyon mesaneyi ve pelvik bolgeyi gormeyi engellemeyecek sekilde
dorsolitotomi pozisyonudur, bu sayede masif bir kanama oldugunda gézden
kagmayacaktir. Cilt kesisi operatoriin kararina birakilmistir, pek ¢ok klinisyen
daha kolay batina giris ve goriis alaninda genislik saglamasi nedeniyle vertikal
kesiyi tercih etmektedir. Genis transvers kesiler Maylard veya Cherney
insizyonlar1 da tercih edilebilir. Periton girisinden sonra plesantal invazyon
boyutunu degerlendirmek, plasentanin lokasyonunu tayin etmek, uterin insizyon
ve histerektomi i¢in uterusu gézlemlemek onerilmektedir. Uterin insizyon
alisilmadik bir insizyon ile olsa da plesantanin olmadigi alandan olmalidir.
Intraoperatif ultrason bu konuda kolaylik saglayacagindan kullanilabilir. Bazi
durumlarda sistoskopi ile mesaneyi degerlendirmek gerekeceginden
ameliyathanede hazir bulundurulmalidir. Vaka boyunca hemodinamik stabiliteyi
, voliim durumunu, idrar ¢ikigini takip etmek son derece onemlidir. Cerrahi ekip,
anestezi ekibi , ameliyat hemsiresi arasinda devam eden kanama
degerlendirmesi, ne kadar kanama beklendigi, hastanin vitalleri ile ilgili stirekli
ve devam eden bir iletisim olmalidir. Acil kanama durumlarinda transfiizyon
hizlica planlanmalidir (Gyamfi-Bannerman, 2018) (Marshall et al., 2011).
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Bebek dogduktan sonra profilaktik oksitosin rutin olarak uygulanmaz ¢iinkii
kismi plasenta ayrilmasina ve dolayisiyla kanamanin artmasina neden olabilir.
Ancak plasentanin biiylik kismi1 veya tamami alinmigsa veya kanama zaten
agirsa uterotonik ilaclar verilmelidir. Dogum sonu kanamanin yonetimi gibi
degerlendirilir (Collins et al., 2019).

Kanama durumlarinda kullanabilecek diger bir ajan antifibrinolitik ajan olan
traneksamik asittir. Dogumdan 3 saat igerisinde 1 gram intravenoz
uygulanmalidir. Devam eden kanama varliginda,fibrinojen kullanilabilir.
Fibrinojen seviyesinin 200 mg/dl nin altinda olusu siddetli postpartum hemoraji
ile iligkilidir. Fibrinojenin PASda goriilen kanamadaki etkinligi net
bilinememektedir. Hastalarin operasyon sonrasinda yakin takip edilmeleri

uygun olacagindan yogun bakim iinitelerinde takip edilmesi daha uygundur
(Higgins et al., 2019).

2.2.7. Beklenmedik veya Planlanmams PAS

Sezaryani uygulanan hastada plesantanin ¢ikmadigi durumlarla yada gézlemde
PAS diistindiiren bulgular ile zaman zaman karsilasilabilir. Periton bosluguna
girdikten sonra, gozlemde plesantanin uterus alt segmentini, uterus serozasini
veya mesaneyi invaze ettigi izlendigi, uterus serozasinda PAS diisiindiiren
artmis vaskularite ve yine uterus alt segmentinden pelvik yan duvarlara dogru

damarlarda belirginlesme siskinlik izlendiginde PAS tanisi1 intraoperatif
konabilir (Cahill et al., 2018).

Normal dogum sonrasi da karsimiza ¢ikmasi nadiren de olsa muhtemeldir. Bu
durumlarda PAS ile yetkin, uygun bir merkezde bulunulmuyorsa en kisa siirede
hastay1 stabilize ederek yetkin bir merkeze trasferini saglamak uygundur.
Dogum yapilan merkezlerde bazi vakalarda PAS ¢ikabilecegi bilinmeli ve buna
yonelik transfer planlanmasi yapilmalidir. Eger PAS tanisindan siipheleniliyor
ise yada operasyon sirasinda uterus goriintiisii PAS tanisi koyduruyor ise ve
dogumun acil yapilmasi gereken bir durum olmadiginda operasyona ara
verilerek uzman deneyimli ekip gelinmesi beklenmelidir. Bu siire zarfinda
anestezi ekibi de bilgilendirilerek masif kanama olasilig1 anlatilarak gereken
hazirliklarin yapilmasi saglanmalidir. Eger deneyimli ekibin gelmesi miimkiin
olmadig1 hallerde ise anne ve fetus stabilize ederek yetkin merkeze sevk
edilmelidir (Cahill et al., 2018).

Baz1 secilmis vakalarda PAS uterus kesisi sonrasinda, dogum sonrasinda
farkedilmektedir. PAS saptandig1 anda plasentanin yataktan rutin manevralar ile
ayrilmadigi goriiliir. Bu durumla karsilagildiginda hizlica uterin kesi kapatilarak
histerektomi planlanmasi1 onerilir. Eger dogum sonrasinda hasta stabil ise ve
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histerektomi i¢in yetkin bir merkez degilse trasnfer diisiiniilmeli ve
planlanmalidir (Fox et al., 2015).

2.2.8. Uterus Koruyucu Yaklasim

Nadiren secilmis vakalarda bazi uzmanlar uterus koruyucu cerrahi tercih
etmektedirler. PAS tedavisinde fertilite kayb1 , kanama , pelvik organlarda
injurty gibi major komplikasyonlar olabileceginden komplikasyonlar1 azalttigini
savunarak ekspantan yaklasim tercih eden klinisyenler de var (Perez-Delboy &
Wright, 2014).

Fokal yapisiklik olan hastalar, plesantanin elle hallas ile ¢ikarilabildigi yada
uterin insizyon onarim sonrasinda PAS saptanan alan onarilmis olan vakalarda
uterus koruyucu yaklasim tercih edilebilir. Diger altarnetif bir yaklasim,
histerektomiyi 6nlemek icin plesantay1 ¢ikardiktan sonra kviteye Bakri balon
yerlestirmektir. Yine de bu yaklagimlarin yer aldig1 ¢alismalar kiiciik ¢alisma
gruplar1 oldugundan histerektomi ile karsilastirdigindaki sonuclar1 net degildir,
etkinlikleri kesin degildir. Yine bir vaka serisinde plesantal dokular1 birakarak
hastalar takip edilmis, fakat sonrasinda histerektomi ihtiyaci olan hasta sayisi
yani yontem basarisizlig1 oranlar yiiksektir. Plesantal dokunun birakildig: vaka
serilerinde uterin arter embolizasyonu, balon, uterina rter ligasyonu gibi ek
teknikler eklenerek takip edilen vaka serileri mevcut. Methotrexate uygulamasi
ile plesantal absorbsiyon artirilan vaka serileri mevcut. Fakat genis bir vaka
serisinde methotrexate toksisitesi ve septik sok nedeniyle bir maternal 6liim
olmasi, kesinlesmis bir faydasi olmamasi ve olasi riskler nedeniyle ¢ok tasviye
edilmemektedir. Bu nedenle ekspantan yaklasim sadece se¢ilmis vakalarda ve
olast riskler, komplikasyonlar hakkinda bilgilendirme yapilarak uygulanmalidir
(Sentilhes et al., 2010).

2.2.9. PAS Olgularinda Plesantal Histolojisi

Histolojik olarak, PAS'in patolojik tanis1 basit gibi goriinmekle birlikte klinik
pratikte ¢esitli sorunlar bulunmaktadir. Giincel literatiir PAS hastaliklarinin
histolojik 6zelliklerinin yeni tanimlamalara uygun olarak incelendigi yeni
arastirmalarin yapilmasinin faydali olacagini gostermektedir. Bu arastirmalarin
bir dal1 da plasentanin maternal yliziinde bulunan myofibrillerin konu oldugu
calismalardir.

Bazal plaka miyometriyumu (BPMYO) , plasentanin bazal plakasinda izlenen
miyometriyal lifleri belirtmek i¢in kullanilan bir terimdir. BPMYO hafif
plasenta accreta, okiilt plasenta accreta veya asemptomatik kadinlarin
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plasetalarinda gozlenebilir, ancak 6nemi hala tartismalidir. 2001 yilinda, Khong
ve Werger, plasenta accreta'nin klinik kanitlarinin yoklugunda bazal plaka
myofiberlerinin (BPMF) bulunabilecegini genel patologlarin dikkatine getirdi
(Khong & Werger, 2001).Yapilan ¢alismalardaki artisla BPMF'nin gelecekteki
plasenta accreta igin bir risk faktorii oldugunu 6ne siiren arastirmacilar oldu.
(Miller et al., 2016).

BPMF i¢in minimum kriter, araya giren desidua olsun veya olmasin plasental
diskin bazal plakasina bagli myometriyal diiz kas liflerinin bulunmasidir.
BPMF, dogmus plasentalarda tanimlanir ve plasentalar normalde uterus
duvarindan desidual bir diizlemde (desidual ayirma bolgesi) ayrildigindan
miyometriyal diiz kas1 igermemelidir, BPMF bulunmasi anormal kabul edilir.
BPMF, bazal plagin hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyanmis plasental
boliimlerinde tanimlanir ve kas liflerini bazal fibrinoid/koryonik villiden ayiran
degisken kalinlikta desidua ile goriilebilir. BPMF tanisi bazilari tarafindan klinik
plasenta akreatanin teyidi olarak kabul edilir ve bunlarin varlig1 ayn1 zamanda
sonraki gebelikte akrea gelistirme riskini de beraberinde getirir, ancak bir¢ok
BPMF akreata klinik kanit1 olmaksizin goriiliir (Hecht et al., 2020).

Son zamanlarda, sonraki gebeliklerinde major kanamasi (>1500 cc) olan

vakalarin yarisinin plasenta accretasinin tek kanitinin histolojik oldugu durumlar
oldugu da bildirilmistir (Roeca et al., 2017).

Plasentanin patolojik incelemesinin gelistirilmesi igin dizayn edilen bir
calismada daha Onceki plasenta patoloji incelemesinde bazal tabaka
miyometriyal lifler goriinen plasentalarda, sezaryan oykiisii olan ve akreata
tanisin1 diglamak istenen vakalarda, kendiliginden ¢ikmayan , elle hallas ile
cikarilan, parg¢alanan plesantalar ve ultrasonda akreata siiphesi olan hastalarin
plasentalarinda bazal plaka myometrial lifler bakilmis, aktin ile
immunohistokimya ile boyanarak bakildigindaki incelemelerde BPMF
goriilmiistiir. Bu ¢alismada klinik PAS siiphe ile gonderilen 89 hastanin 42 sinde
saptanmis, . Kontrol grubu incelemesinde ise hic BPMF saptanmamustir. Yine
bu ¢alismada hastalarin bir sonraki dogumlarindaki plasentalar: da incelenerek
BPMF bakildiginda , tekrarlama orani %100 raporlamuslar (Heller et al., 2019).

Yapilan kesitsel incelemelerde, bazal plakanin inceldigi , bazal plakada
kesintiler oldugu, desiduanin ve trofoblast hiicrelerin yoklugu izlenmis.
Intervilldz araliktan transvers bazal tabakaya dogru perforan damarlar
gozlenmesi BPMF ve aktin ile boyanamayla iligkilendirilmistir (Miller et al.,
2016). BPMF saptamak ilerdeki plasenta akreata kaynakli masif kanama
potansiyeli olan dogumlar1 6ngérmede fayda saglayacaktir. Bu nedenle
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plasentanin patolojik incelemesinde gelismeler saglamak icin giincel ¢alismalar
yayginlagmustir.

Patolojik olarak pas tanisi klinik taniya gére daha somuttur. Incelemede
histeroktomi yapildiysa plasentayr miyometriyuma inzave yada yapisik ,
histerektomi yapilmayan plasentalarda plasentanin genelde bir kismina
miyometriyum dokusunun yapisik oldugu izlenir. Buna ragmen klinik olarak pas
tanisi alan takip edilen hatta histerektomi yapilan hastalarin patolojik tanisi
incelemesi yeterli degildir. Bu problem ele alinarak multidisiplener bir ekiple
yapilan ¢alismada klinik olarak pas tanisi alan vakalarin %18-29 unda patolojik
olarak akreate konfirme edilememis, fakat makroskopik olarak miyometriyumun
inceldigi, plasenta ve uterus serozasinin arasindaki mesafenin 3 mm den az
oldugu alanlar izlenmis. Bu farklilik literatiirde ve simiflamada farkliliklara
neden olmaktadir. Son dénemde yapilan bir ¢alismada PAS tanisi alan hastalarin
yaklasik %601n1in plesanta akreata vera oldugu hafif vakalar oldugu, increata
%16 percarata %22 olarak temsil ettigi gosterilmistir (Hecht et al., 2020).

Patolojik olarak PAS tanisi, plasental yatagin mikroskobik incelemesi
sonrasinda tani alir. Vill6z doku ve miyometriyum arasindaki desudua olmayan
yataktan genis kesitler alinarak incelenmelidir. PAS grade 1,2,3 seklinde
subgruplara ayrilir. Patolojik olarak PAS tanis1 histerektomi yapilan , parsiyel
myometriyal rezeksiyon yapilan vakalarla sinirlidir. Zor ayrilan veya kiiretaj
uygulanan plesantal yatak incelemesinde BPMF goriilen PAS vakalar1 da
mevcuttur (Heller et al., 2019).

Makroskopik olarak degerlendirme intraoperatif yapilmaktadir. Hastalar kjlinik
tan1 aldiktan sonra histerektomi planlandigindan genelde incelenecek dokular
histerektomi ile gelmektedir. Genellikle eski sezaryan skar hattinda alt uterin
segmentte , uterus serozasina uzanan plasenta seklinde veya incelmis
miyometriyum seklinde karsimiza ¢ikar. Myometriyal invazyon olmadiginda
PAS plasenta yatagindan nazikg¢e ayirarak plasenta ve uterus duvari arasindaki
doku PAS konfirme etmek i¢in incelenmelidir (Cahill et al., 2018) (Gyamfi-
Bannerman, 2018).

Mikroskobik olarak, villoz doku ve myometrium arasindaki desidua
goriilmeyen alanlar1 icermelidir. Incelemede, plasental villuslarin dogrudan
miyometriyuma bagli oldugu veya vilus ile kas arasindaki tabakada trofoblastlar
ve fibroid doku ile anormal implastasyon olarak gozlenebilir. PAS
subgruplandirmasinda bu bulgular degerlendirilerek grade 1-3 olarak
gruplandirilmistir. Ama incelemelerde ve ¢aligsmalarda kullanilan dokular
genelde histerektomili veya parsiyel myometriyal eksizyon yapilan vakalardir.
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Plesanta doku olarak ayr1 veya plesantal yataktan alinan biyopsi olarak inceleme
yapilamamustir (Wu et al., 2005) (Cramer & Heller, 2016).

Bazi vakalarda koryonik viluslar diger myometriyumla iliskili izlense de
siklikla viluslar fibrin ve EVT ile ¢evrilidir. Desidual hiicreler, EVT hiicrelere
gore soluk eozinofilik sitoplazmalariyla ayrilirlar. Normal desidual dokunun
plesantal yatak boyunca farkli kalinlikta olabileceginden, bu degerlendrimeler
sonucunda patalojik olarak olmasi1 gerekenden daha fazla PAS tanis1 konulma
endisesi mevcuttur (Jauniaux et al., 2018).

2.2.9.1. BPMF Olusumunun Histolojik Ozellikleri

BPMF, araya giren desidua ile veya onsuz bazal plakaya bagli miyometriyal
diiz kas lifleridir. Tanim, minimum bir tutulum alan1 gerektirmez, ancak bulgu,
Hematoksilen ve eozin (H&E) gibi rutin boyalarda kolaylikla goriilebilir
olmalidir. Su anda immiinohistokimya kullanilarak tarama onerilmemektedir.
Ayrilma diizlemi boyunca plasentanin bazal plakasina baglanan miyometriyal
lifler, bazal plakanin kenarda yonlendirilmis H&E lekeli boliimlerinde kolayca
taninir, ancak desidua ve trofoblasttan ayirt edilmelidir. Miyometriyal lifler
hipertrofik oldugunda, ayirt edici 6zellikler, ya uzunlamasina ya da enine kesitte
yonlendirilmis kii¢iik demetler ya da kiimeler halinde bulunan diiz kaslari igerir.
Hipertrofik BPMF diizensizligi gosterebilir. Biiziilmiis, dejenere olmus, veya
acikcasi nekrotik olan BPMF, retroplasental kan ile iligkili olarak tanimlanmustir
ve bunlar dogrulama i¢in aktin boyamasi gerektirebilir. Ven duvarinin bir
parcast olabilecek diiz kas BPMF'den ayirt edilmelidir. En ylizeyel BPMF
vakalarinda, miyometriyal lifler, bazal fibrinoid/koryonik villuslardan nispeten
kalin bir desidua tabakasi ile ayrilir. Daha az siklikla, koryonik villus ile
miyometriyum arasindaki desidual tabaka azalir veya tamamen yoktur. Bozulma
alanlarina bitigik olarak alinan kesitlerin BPMF tespitini arttirdig1 gosterilmistir,
ancak bu boliimler mevcut desidua miktarinin belirlenmesine izin
vermemektedir. Myometrium varliginin basitge goriillemedigi bazi1 durumlar
vardir. Desidual damarlarin etrafindaki diiz kas ile karistirilabilir, ancak komsu
damara paralel uzanan ince lifleri ile miyometriyumdan ayirt edilebilir.
Miyometrium, miyofiberlerin hem uzunlamasina hem de enine olarak
kesilmesine egilimlidir (Heller et al., 2019)(Hecht et al., 2020).

2.2.9.2. BPMF olan Plesantalarda immiinohistokimyasal Boyama
Aktin i¢in immiinohistokimyasal boyama, miyometriyal diiz kas1 vurgular,
ancak miyometriyal diiz kas H&E ile boyanmis boliimlerde kolayca
goriindiiglinde endike degildir. Retroplasental kanama ile iliskili BPMF
calismasinda, Wyand ve ark. retroplasental kanama varliginda aktin
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boyamasinin ne zaman endike oldugunu arastirmak i¢in kanita dayali bir
yaklasim kullanmis ve asagidaki endikasyonlar1 6nermistir: (1) rutin H&E
boyamalarinda BPMF'den stiphelenildiginde ancak teyit edilmesi gerektiginde;
(2) Rutin H&E slaytlarinda BPMF'den siiphelenilmediginde, ancak oykii olasi
akreta (0rn., 6nceki sezaryen dogum, plasenta previa, elle ¢ikarma, plasental
retansiyon, anne yiizeyinin biiyiik 6l¢iide bozulmasi, onceki akreta oykiisii veya
ultrasonografi bulgusu BPMF diisiindiirdiiglinde; (3) fetal membranlarin
boliimlerinde dilate endometriyal bez kalintilar1 ve infiltratif koryon
tanimlandiginda, tutulan plasenta ile baglantili olarak morbid olarak yapisik fetal
membranlarla iliskili bir bulgu varsa; ve (4) desidual hemosiderozun
tanimlanmasindan sonra, onceki retroplasental kanama ile iliskili bir bulgu
varsa. Immiin boyalar, BPMF'yi saptama duyarliligini artirsa da, H&E'de
kolayca goriilmeyen BPMF'nin 6zgiilliigii, klinik olarak anlamli hastaliga gore
daha diisiiktiir. BPMF i¢in immiinohistokimya, bir tan1 yardimcisi olarak
kesinlikle yararlidir(Hecht et al., 2020).

2.2.9.3. PAS ve BPMF Gelisiminin Molekiiler Ozellikleri

Akreataya karsi inkreata/perkreata gibi patolojik plasental yapisma veya
invazyon durumlar1 dikkate alindiginda, iliskili diizenleyici faktorler kesin
olarak bilinmemektedir. Plasentada hem yapisik hem de invaziv villuslarin
olabilecegi ve gebelik yasinin ilerlemesi ile invazyon siddetinin ilerleyebilecegi
diistiniilmiistiir. Bununla birlikte, bu hipotez, ikinci trimesterde (yaklasik 16
hafta) ¢ok erken agsamada plasenta perkreta meydana gelebilecegi gozlemiyle
celisir; bu, invazyon derinligi ile ilgili nihai sonucun implantasyonun en basinda
belirlenmis olabilecegini diisiindiiriir ve ilerleyen gebelikten etkilenmeyebilir.
Invaziv PAS'n (inkreta ve perkreta) ortaya ¢cikmasi, bir uterin skarm kismen
veya tamamen ¢atlamasina ve boylece ekstravilloz trofoblastlarin
(miyometriyum, seroza ve hatta 6tesi) daha derin invazyona izin vermesine
baglanabilir. Bu tiir daha derin ve yaygin invazyonun neden oldugu miiteakip
kusurlara genellikle bir skar bolgesinde normal epitelizasyon yoklugu eslik eder
(Morlando & Collins, 2020). Transkriptomiklerin gelismesiyle birlikte,
preeklampsi gibi belirli obstetrik hastaliklar tizerine yapilan bu galismalar,
hastaliklarin olusumunu i¢eren bazi molekiiler mekanizmalar1 tanimlamis ve
dogrulamistir. Bununla birlikte, muhtemelen hem dogrulanmis PAS
hastalarindan hem de uygun kontrollerden alinan 6rneklerin bulunmamasinin bir
sonucu olarak, PAS'in transkripsiyonel imzasi son yillara kadar bildirilmemistir
(Wu et al., 2005).

Simdiye kadar, simirh ¢caligmalar, DOCK4 gibi baz1 molekiillerin, PAS'in genel
patogenezini ve trofoblastlarin istila derinligini diizenlemede rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica hem molekiiler hem de fenotipik
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olarak PAS ve kanser arasinda bir benzerlik oldugunu diisiindiiren bulgular da
bulunmaktadir. Bununla birlikte, bu molekiillere iliskin ayrintilar, diizenleyici
mekanizmalar1 ve tahmin etme veya terapotik potansiyelleri yeteri kadar
acikliga kavusturulmamistir. PAS'm gilivenilir patogenezini belirlemek i¢in daha
ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Bu siire¢cte mikromorfoloji kadar molekiiler
biyoloji ve multi-omik de 6nemlidir (Liu et al., 2021).

BPMF gelisiminde 6nemli rolleri olabilecek, 6zellikle lizerinde arastirmacilarin
yeni fokuslandigi molekiillerin durumu yeteri kadar irdelenmemistir. Bu konuda
literatiir incelendiginde trofoblastlarin gelisiminde ve islevinde 6nemli rolleri
olan molekiiller bulunmaktadir. Bu molekiillerin arastirilmasi BPMF
olugmasinin fizyopatolojisinin aydinlatilmasinda dolayisi ile PAS hastaliklarinin
patogenezinin bilinmesinde 6nemli katkilar yapabilir. Bu kapsamda literatiir
taranarak bulunan ve aragtirma kapsamina alinmasi uygun bulunan molekiiller
ve ozellikleri asagida irdelenmistir.

2.2.9.3.1. HLA-E, F ve G Proteinlerinin Plasentanin Maternal immiin
Sistem Tarafindan Algilanmasindaki Onemli Rolleri

Hamilelik, memeli biyolojisinde goriilen en ilging bagisiklik uyum
orneklerinden birini temsil eder. Plasenta, anne ve cocuk arasinda bir bariyer
olusturarak, kendi bagisiklik sisteminin olgunlasmadigi veya olmadigi bir
zamanda annenin bagisiklik hiicrelerinin fetusun bulundugu alana girmesini
engeller. Plasentanin trofoblast hiicreleri, annenin kan akimiyla hayat veren bir

baglant1 kurmak i¢in annenin rahim dokusunun derinliklerine invaze
olur(Ishitani et al., 2003).

Major histo-uyumluluk kompleksi (MHC) molekiilleri veya insan 16kosit
antijenleri (HLA) olarak bilinen genetik olarak kodlanmis molekiiller, bir
bireyin farkli antijenlere kars1 bir bagisiklik tepkisi liretme yetenegini belirler.
Bu MHC molekiilleri, bir molekiiliin bireyle histo-uyumlu olup olmadigini
belirlemekten ve yabanci olarak kabul edilirse bir bagisiklik tepkisi
baslatmaktan sorumludur. Tiim ¢ekirdekli hiicrelerde bulunurlar ve esas olarak T
hiicrelerine antijen sunumunda islev goriirler. Bir antijen sunan hiicre (APC) ve
bir T hiicresinin etkilesime girmesi ve bir bagisiklik tepkisi baslatmasi igin, T
hiicresinin bir MHC molekiiliine bagl antijenin yani sira APC'ye de baglanmasi
gerekir. Biiyiik bir histo-uyumluluk kompleksi, bu MHC molekiillerini/HLA
antijenlerini kodlayan bir dizi gendir. Molekiillerin farkli kisimlarini kodlayan

coklu genler ve gen iiriinlerinin gesitli olas1 kombinasyonlari mevcuttur (Kamal
etal., 2022).

Insan 16kosit antijeni (HLA) bolgesi ii¢ bolgeye ayrilmustir: simf I, sinif I1 ve
smif I1I. Gebelik agisindan en 6nemli kisminin sinif 1 bolgesi olusturur. Sinif [
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bolgesi, "klasik" sinif  HLA antijenlerini kodlayan genleri igerir: HLA-A, B ve
C. Sinif I antijenler, eritrositler ve trofoblastlar disinda viicudun hemen hemen

tiim hiicrelerinde degisen yogunlukta eksprese edilir. Siif I bolgesi ayrica
HLA-E, HLA-F ve HLA-G gibi diger HLA smif I genlerini de igerir.

HLA-G'nin lokalize ekspresyonu ve diisiik alelik polimorfizm seviyeleri
nedeniyle uzun siiredir bu bagisiklik uyumunda 6nemli bir faktor oldugu
varsayllmistir. Bununla birlikte, diger klasik olmayan sinif I molekiiller olan
HLA-E ve HLA-F'nin plasentadaki ekspresyonu hakkinda ¢ok az sey
aydinlatilmigtir (Ishitani et al., 2003). Bu konuda Ishitani ve ark. yaptiklari
calismanin sonuc¢lart HLA-E ve -F ile iliskili 6nemli sonuglara ulastirmistir.

Annenin baba antijenlerini tasiyan fetiise karsi toleransi, karsilikli molekiiler
etkilesimler nedeniyle fetomaternal arayiizde indiiklenir. Plasenta ve desidua
arasindaki arayiizde bagisiklik toleransi, esas olarak HLA-C, HLA-E, HLA-F ve
HLA-G'nin trofoblastlarda ekspresyonu ve bunlarin uterus NK hiicrelerinde
eksprese edilen reseptorlerle etkilesimleri nedeniyle saglanir. Diizenleyici T
hiicreleri ve DC-10 hiicreleri de plasentanin anne tarafindaki fetomaternal
araylizde énemli bir rol oynar. Bununla birlikte, Hofbauer hiicreleri veya
grantilositik miyeloid tiirevli baskilayici hiicreler gibi bazi fetal hiicreler de

fetusa kars1 maternal toleransin indiiklenmesinde kismen rol oynar (Rudenko et
al., 2020) (Macholdova et al., 2019).

HLA-F'nin birincil olarak maternal desiduay1 istila eden trofoblastlarda
eksprese edildigi ve bu ayni hiicrelerin HLA-E ve G'yi ayn1 anda eksprese ettigi
gozlemi, klasik olmayan ti¢ sinif I Ag'nin hepsini ayn1 anda eksprese eden
hiicrelerin bulundugunu ilk kez géstermistir. Bu hiicrelerin, annenin bagisiklik
hiicreleriyle dogrudan temas halinde dogrudan annenin desiduasina implante
edilmis olmasi, insan yasaminin bu asamasinin temsil ettigi yabanci allogreftin
anneye uyum saglamasi igin ii¢ Ag'nin de gerekli oldugunu diisiindiiriir. insan
plasenta dokusunda HLA ekspresyonunun erken arastirmalari, bu uyumda
anahtar bir unsur olarak HLA-G hipotezlerine yol agarken, simdi diger iki klasik
olmayan Ag'nin de gerekli olabilecegi goriiliiyor. Ek olarak, HLA-G'de spesifik
peptit baglanmasi ve aslinda HLA-G'nin benzersiz bir sekilde HLA-E'ye
sundugu nonamer peptitin spesifikligi, bu molekiiller arasindaki etkilesimlerin
ve sinerjinin ag¢ik kanitlarini sunar. Bu nedenle, her birinin islevini ayr ayri
dikkate almak, maternal bagisiklik uyumunu anlamamizin yalnizca baslangici
olabilir ve bunun yerine tam bir anlayzis, ii¢ proteinin hepsinin birlesik ve
etkilesimli etkilerinin dikkate alinmasini gerektirecektir(Ishitani et al., 2003)
(Kamal et al., 2022).
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Insan I6kosit antijeni-G (HLA-G), maternal-fetal arayiizde immiinolojik
toleransin gelismesinde gorev alir. HLA-G, yalnizca preimplantasyon
embriyolarinin yiizeyinde ve plasentadaki ekstravilloz trofoblastlarin (EVT'ler)
yiizeyinde eksprese edilen, klasik olmayan bir HLA-sinif I molekiiliidiir. Burada
HLA-G, immiinosupresif bir ortam yaratilmasina yardimci olur, boylece fetiise
kars1 maternal immiinolojik tolerans olusturur. HLA-G'nin immiinosupresif
etkileri, HLA-G'nin reseptorleri Ig benzeri transkript 2 (ILT2), ILT4 ve belirli
immiin hiicreler tizerinde farkli sekilde sunulan 6ldiiriicii hiicre immiinoglobulin
benzeri reseptorii 2DL4 (KIR2DL4) ile etkilesimi yoluyla elde edilir (van de
Water et al., 2021).

2.2.9.3.2. S100 protein ailesi

Implantasyonun ilk adimi olan plasentanin dnciisiinii olusturmak igin
desidualize endometriumun trofoblast istilasi, fetal ve maternal kompartmanlar
arasindaki siirekli capraz konusma tarafindan yonetilen siki bir sekilde
diizenlenen bir siiregtir. Bu asamada, uygun embriyonik gelisim i¢in 6ne ¢ikan
faktorlerden biri, ekstravilloz trofoblast hiicrelerinin maternal desidua ve
miyometriyuma basarili gogii ve istilasidir. S1g implantasyonun, aksine,
gelismekte olan fetiise yetersiz kan ve besin kaynaklarina yol agtig1 ve sonugta
fetal bliylime kisitlamasi, preeklampsi ve diistikler gibi hamilelik kosullariyla
sonuglandig1 diisiiniilmektedir(Tabrizi et al., 2018).

Plasentasyon gelisimi ve gebelik bozukluklar siireciyle baglantili olan bir
protein sinifi, kalsiyum baglayici proteinlerin S100 ailesidir. Yaklasik 25 farkl
proteinden olusan bu aile, protein dizilerinin her iki ucunda bir ¢ift kalsiyum
baglayici sarmal-ilmek sarmal alaninin mevcudiyeti ile karakterize edilir. Bu
proteinler kendilerine ait i¢sel enzimatik aktiviteler igermese de, spesifik
ortaklarla etkilesimleri, hem hiicre i¢ci hem de hiicre dis1 olarak ¢ok sayida
hiicresel bileseni ve biyolojik siirecleri diizenler (Tabrizi et al., 2018).

Plasentasyon siirecinde S100P'nin plasentada ifade edildigi gosterilmistir ve
diger organlardan 90-200 kat daha yiiksek bir konsantrasyonda bulundugu
plasentasyon sirasinda 6nemli roller oynadigi diistiniilmektedir. S100P'nin de
yakin zamanda trofoblastlarda eksprese edildigi bildirilmistir, ancak bu proteinin
implantasyon stirecindeki rolii belirsizligini korumaktadir. STO0P, hem in
vivodaki trofoblastlarda hem de kiiltiirdeki baz1 karsilik gelen hiicre hatlarinda
ifade edilir. S100P, farkli trofoblastik ve birinci trimester EVT hiicre hatlarinda
hem hiicre hareketliligini hem de hiicresel istilay1 uyarir. Ilging bir sekilde,
hiicre istilasinin, hiicre gociinden daha ¢arpici bigimde etkilenebilmektedir.
S100P'nin implantasyon sirasinda trofoblast istilasinin 6nemli bir diizenleyicisi
olarak hareket edebilecegini gostermektedir. ST00P'nin aktin mimarilerini ve
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fokal yapigsma diizenegini yeniden sekillendirebilecegi ve hem hiicresel
hareketliligi hem de trofoblastlarin istilasini uyarabilecegi agik mekanizmalar
karakterize edilmeyi beklemektedir (Tabrizi et al., 2018).

2.29.3.3. PLAC 8

Plesantal villus tabakas1 devamli multiniikleer sinsityotrofoblastlarin
cevreledigi, monontikleer trofoblastalardan olusur. Sonrasinda bu sitrofoblastlar
prolifere olarak sinsityotrofoblast tabakasini delerek epitel- mezensim tabakasini
olusturur. boylece uterus duvarina invaze olmay1 saglayan hareketi
gergeklestirmis olur. Uterus duvarini, maternal desiduay1 invaze eden bu
trofoblast hiicrelerine interstisyel ektravilloz trofoblast hiicreleri (IEVT) denir.
Bu trofoblast hiicreleri plesantanin olusumunda invazyonda , spiral arterlerin
olusumunda gorevlidir. Anormal EVT farklilasmasinda yada spiral arter
olusumda yetersiz, basarisiz olundugunda ilerde uteroplesantal yetmezlik gibi
tablolarin karsimiza ¢iktigini bilmekteyiz. Bu nedenle gebelige baglh
hastaliklarin patofizyolojisini iy1 anlamak i¢in bu hiicrelerin ve bu hiicreleri ve
islevlerini tanimamiz1 saglayan uygun markerlar bulmak pek ¢ok ¢alismanin ana
temelidir. Insan plesantasi {izerinde yapilan pek ¢ok anatomik ¢alismada birkag
trofoblast sepesifik marker ve molekiiller gosterilmistir (DaSilva-Arnold et al.,
2015).

HLA-G , EVT salgilandigi bilinen ilk biyomarker oldugunu biliyoruz. HLA-G,
MHC-I molekiilii olup, immun ataktan kagmayi1 saglayan bir komplektir.
Integrinlerin baglanmasi1 ve immunoglobulin ailesi adezyon molekiilleri (CAM)
, selektin ve kadherin ile olusturduklar1 polisakkarit yap1 ve olusturduklar: etki

ile maternal immun sistemden kagis1 saglamakta ve fetusun reddini
onlemektedir (Harris et al., 2009).

Plesanta spesifik protein 8§ (PLACS) , bilinen diger bir ad1 ile ONZIN,
hayvanlardan insanlara kadar goriilemektedir. Fareler icin homolog bir gen olan
PLAC-8 ilk olarak plesanta spesifik gen olarak tespit edilmistir. Daha
sonrasinda, PLAC-8 in apoptoz ve hiicre ¢ogalmasi, farklilagsmasinda 6nemli rol
oynadig1 kesfedilmistir. Yapilan calismalarda pankreatik kanserde, akut
myoloblastik 16semi gibi kasnerlerde tumogeneziste rol oynadigi gosterildi
(Kinsey et al., 2014). Farelerde yapilan ¢aligmalarda, PLAC-8 geninde problem
olan farelerde dogustan immun yetmezlikler, hipersensivite, erken yas
baslangi¢li obezite ve kahverengi ve beyaz yag dokusu doniisiimiinde farkliliklar
izlendigi gosterilmistir. Fare plesantalarinda yapilan ¢aligmalara bakilarak
PLAC-8 plesantanin olugsmasinda, gelismesinde 6nemli bir rol aldig1
ongoriilmektedir. insan plesantasinda PLAC-8 in fonksiyonlar1 hakkinda detayli
bilgimiz heniiz yok (Jimenez-Preitner et al., 2011).
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Chang ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada her trimesterden farkli haftalarda
aldiklar1 plesntalar1 inceleyerek PLAC-8 hakkinda inceleme yapmislar. Bunun
i¢cin 6 hafta, 19 hafta ve 38 haftalik plesantalar1 incelemeye alarak, plesantalar
immunufloresan boyama ile incelemislerdir. Yapilan incelemede plesantanin
maternal yliziinde yani maternal desuduayi invaze eden 1EVT de goriildigi
gosterilmistir. Calismada konfirme etmek i¢in bir diger EVT marker oldugu
bilenen HLA-G gostermek i¢in HLA-G antikorlari ile pozitif boyanarak
gosterilmistir. PLAC-8 in maternal uterus duvarina invazyonda gorev aldigi
bilindiginden vimentin ile boyama ile myometriyal hiicreler boyanmis, yapilan
incelemede ise vimentin ile boyanan hiicrelerin etrafindaki hiicrelerde PLAC-8
konsentrasyonunun fazla oldugu gosterilmistir. Bu sayede PLAC-8
ekpresyonunun fazla olmasi plesanta invazyonunun arttig1 one stirillmiistiir

(Chang et al., 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif arastirma, sezaryen ile dogum yapan annelerden toplanan
plasental doku 6rneklerinin histolojik, immiinohistokimyasal ve ELISA
yontemleri ile incelenmesini igermektedir.

Ik ve gegirilmis sezaryen dogum yapan annelerin arastirmada bulunmasi
BPMF olan ve olmayan plasental doku 6rneklerinin elde edilmesine yardim
edecektir. Plasental doku 6rneklerinde HLA-E, ve -G proteinleriyle PLAC8
proteinlerinin ekspresyonlarinin belirlenmesi saglanacaktir. Plasental doku
orneklerinde BPMF varligiyla dlgiilen protein ekspresyonlarinin iligkileri
incelenecektir. BPMF olusumunda pay1 bulunan proteinlerin bulunmasi PAS
hastaliklarinin patogenezinin anlagilmasina da katki yapabilecektir. Aragtirmada
anne yasi, gebelik ve dogum sayilari, anne viicut kitle indeksi gibi 6zelliklerin
calisma gruplarinda benzer dagilimda olmasina 6nem verilecektir.

Bu aragtirmayla yapilacak arastirmanin temel hipotezleri sunlardir:

(a) Gegirilmis sezaryen dogumlarda plasental 6rneklerde BPMF olusumu daha
fazla gozlenir.

(b) BPMF olusumunda arastirma proteinlerinin ifadelerinin degismesinin paylari
olabilir.

Bu arastirmanin amaglarina ulasmak ve arastirmanin temel hipotezlerini test
etmek icin, ilk ve gegcirilmis sezaryen dogum sirasinda toplanan plasenta
orneklerinde, BPMF olusumu incelenecek ve arastirma proteinlerinin
ekspresyonlari1 biyokimyasal ve immiinohistokimyasal olarak 6l¢iilecektir.
BPMF gelisiminde arastirma i¢in se¢ilmis hedef proteinlerin regiilasyonu
karsilikli iligkileri incelenecektir. Bunun i¢in asagidaki spesifik hedefler ve ilgili
hipotezleri belirlenmistir.

Spesifik hedef 1: BPMF olusumunda HLA-E, G proteinleriyle PLACS8
proteinlerinin ekspresyon durumlarini ELISA deneyleriyle 8lgmektir. Ilgili
hipotez: ELISA deneylerinde, tek baslarina veya birlikte arastirma proteinlerinin
regiilasyonu BPMF olusumunda degisir.

Spesifik hedef 2: BPMF olusumunda HLA-E, G proteinleriyle PLACS8
proteinlerinin ekspresyon durumlarini immiinohistokimya deneyleriyle
olgmektir. Ilgili hipotez: Immiinohistokimya deneylerinde, tek baslarina veya
birlikte arastirma proteinlerinin regiilasyonu BPMF olusumunda degisir.
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3.1. Calisma Gruplari

Calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 17.02.2022 tarihinde 113-
2021 karar numarast ile etik kurul onay1 verilmistir.

Arastirmamiz prospektif kontrollii ¢alisma diizeninde dizayn edilmistir.
Hastanemiz Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi dogumhane servisine bagvuran ve sezaryan ile dogum yapan hastalar
dahil edilmistir. Aragtirma hastanin intraoperatif bakimina zarar verecek
herhangi bir yon icermemektedir. Hastalar ¢alismaya dahil edilirken ¢alisma
hakkinda ayrintili sekilde bilgilendirilmis, yazili sekilde aydinlatilmis onamlari
almmustir. Alinacak doku 6rneklerini arastirmacilar sezaryen cerrahi islemleri
bittikten sonra uygulandi.

Calismaya alinma kriterleri sunlardir:

20-35 yas araliginda olma

Term gebelik olmasi (37-41 haftalik)

Gebelik takibinin olagan ge¢mesi

Elektif sezaryen yapilmasi

Sezaryen dogumun olagan ge¢mesi

[k kez sezaryen dogum yapma (Ilk sezaryen grubu) ve gegirilmis sezaryen
dogum sayisinin 1-4 olmas1 (Gegirilmis sezaryen grubu)

Uygun yenidogan agirligina sahip olma

On veya arka duvar yerlesimli plasenta olmasi

Calismaya alinmama kriterleri sunlardir:

Intrauterin cerrahi islem gecirme

Pelvik veya puerperal enfeksiyon gegirme

Obezite, preeklampsi, intrauterin gelisme kisitlamasi veya erken dogum olmasi
Cogul gebelik, oligohidramnios ve polihidramnios olmasi

PAS hastalig1 dykiisii veya PAS hastalugi olmasi

3.2. Plasental Ornekleme

Plasentalarin patolojik incelemesini deneyimli patologlar yapacaktir. Patologlar
klinik bilgilerden habersiz olacaktir. Plasentalar, 48 saat boyunca %10 tamponlu
formalin i¢inde sabitlenecektir. Doku 6rnekleri, fetal ve plasental taraftaki 2
kisim gobek kordonundan, bir zar rulosundan ve desidua ve koryonik taraflar
dahil olmak tizere 4 kisim plasental parankimden plasenta dort ¢eyrek olarak
diisiiniilerek gébek kordonunda 4-5 cm uzak kisimdan elde edilecektir. Plasental
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doku ornekler1 disindaki 6rnekler bu arastirmada temel olarak
kullanilmayacaktir ama gerektiginde kullanilmak iizere saklanacaktir

3.3. Biyokimyasal Analizler

ELISA testleriyle EVT hiicrelerine 6zgli HLA-E, -G proteinleriyle S100P,
PLACS proteinlerinin ekspresyonlari dlgiilerek hem HLA proteinlerinin hem de
trofoblastlara 6zgii 6nemli yonleri olan proteinlerin ekspresyonlarinin él¢timleri
yapilacaktir. Istatistiksel anlamlilikta biyomolekiiler degisikliklerin olmas1 ve bu
acidan BPMF olup olmayan plasental 6rnekler arasinda fark bulunmasi beklenir.

Biyokimyasal analiz i¢in toplanan plasenta dokularina homojenizasyon
uygulandi. Ozetle: ¢alisilacak doku pargasma 1 mL TRIzol eklenerek ,
homojenizatore hazir hale getirildi. Hazirlanan dokuya 0.2 mL kloroform
eklenerek 15 saniye boyunca hizlica ¢alkalandi ve 3 dakika oda 1sisinda
bekletildi. Hazirlanan 6rnekler Heraeus Fresco 21 mikrosantrifiij cihazi
kullanilarak 12,000 xg devirde 15 dakika santrifiij edildi. Hazirlanan homojen
soliisyonlar, sandvi¢ immunoassay yontemi kullanilarak secilmis proteinlerin

antikor boyanmasi yontemiyle c¢alisildi ve kantitatif degerler elde edilerek not
edildi.

3.4. Histolojik/immiinohistokimyasal Analizler

Fikse edilmis plasental ve diger doku o6rnekleri standart doku takibi ile parafine
gomiildiikten sonra, her doku blogu standart mikrotom tizerinde 3-5 mikron
(Algandaby, 2021) kalinlikta seri olarak kesildi (Risti¢ et al., 2016). Tim
dokularda hematoksilen ve eozin boyamasi yaninda immiin boyamalar (diiz kas
hiicrelerine 6zgiin aktin boyamasi gibi) da yapildi.

3.5. Deneysel Immiinohistokimya Analizleri

HLA-E, -G proteinleriyle PLACS8 proteinlerinin ekspresyonlarini gésteren
immiinboyamalar standart islemlerle {iretici firmalarin onerileri dogrultusunda
yapilacaktir. BPMF olan ve olmayan plasental 6rneklerde hedeflenen
proteinlerin ekspresyonlarinin farklilagsmasi ve trofoblast invazyonunun arttigini
gosteren Ozellikte bulgular elde edilmesi beklenir

Her plasenta 6érneginden sec¢ilmis bir tane 6rnek kesit ile hazirlanan bir lamda
immiinboyama yapilacaktir. Kesitler boyama protokoliine uyularak
deparafinizasyon sonrasi ¢alisilacak primer antikoru uygulamaya hazir hale
getirildi. Immiinperoksidaz yontemi kullanilarak, primer antikor uygulamasi
sonrast boyama protokoliine devam edilerek kesitler analize hazirlandi. Negatif
kontrol boyamasi olarak ilk sezaryenda toplanan bir plasental kesit ile hazirlanan
lam da antikor uygulama asamasi disinda tiim islemler yapilarak gergeklestirildi.
Pozitif kontrol olarak BPMF bulunan bir plasental doku 6rneginden birer lamda
hedeflenen antikorlar kullanilarak yapilda.
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Incelenecek her lamda 10 saha segilerek degerlendirildi. Immiinohistokimyasal
incelemeler i¢in bes temsili alan secildi ve ardisik goriintiiler kaydedildi. D-
HSCORE yo6ntemi ile boyanma yayginligi ve siddeti incelendi.

3.6. Biyokimyasal ve Histolojik/immiinohistokimyasal Analizlerin Birlikte
Yorumu

Yukarida da agiklandig1 gibi biyokimyasal ve histolojik/immiinohistokimyasal
deneyler bir biitiin olarak aragtirmada hedeflenen proteinlerin plasentada
ekspresyonunun degistigini ve bu degisikliklerin trofoblast hiicrelerinde
oldugunu dogrulanabildi. Bu sonuglar BPMF olusumunun EVT hiicrelerinin
islevleri ile ne 6lgiide iliskili oldugunun yorumlanmasinda faydali oldu.
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4 BULGULAR

Calismamizda Kasim 2021- Mart 2022 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri
Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadi Hastaliklari ve
Dogum Klinigi’nde sezaryan dogum yapan, 18-40 yas arasindaki, dahil edilme
kriterleri g6z onlinde alinarak 78 hastanin verileri analiz edildi. Calismaya
alinan hastalarin 17 si ilk sezaryan, 27si ikinci sezaryan 34ii liclincii sezaryanini
oldu.

Tablo 1’ de calisma gruplarinin temel klinik 6zellikleri sunuldu.

Tablo 1. Calisma gruplarinin temel klinik 6zellikleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Anlamlilik

Yas (y1l) 31 (23-36) | 27 (22-40) | 31 (23-40) | 0,185

Dogumdaki 40 (35-41) | 39 (27-40) | 39(37-40) |0,252
gebelik yas1

Gravida 3 (1-4) 2 (2-6) 4 (3-7) 0,001
Parita 2 (0-3) 1(1-3) 2 (2-6) 0,001
Gegirilmis 0 (0-0) 1(1-1) 2 (2-3) 0,001
sezaryen sayisl

Sistolik kan 110 (100- | 110 (90-150) | 110 (90- 0,943
basinci 130) 120)

Diyastolik kan | 60 (50-80) | 60 (60-90) | 70 (60-80) | 0,847

basinci
| | |

Sigara 0 (0-1) 0(0-1) 0 (0-1) 0,873
kullanim
Oykiisii
Kilo (kg) 72 (60-90) 78 (53-123) | 77,5 (48-123) | 0,680
Boy (cm) 160 (152-177) | 160 (150- 161 (150-170) | 0,529
176)

VKI 28 (22-35) 29 (23-56) 30 (20-43) 0,457
Komorbiteler

GDM 1 (%6,3) 6 (%17,1) 2 (%7,7)

GHT 0 1 (%2,9) 1 (%3,8)

Bobrek 0 1 (%2,9) 0 0,690
Hastaliklari 0 1 (%2,9) 2 (%7,7)

Astim 2 (%12,5) 1 (%2,9) 4 (3,8)

Hipotiroidi

27




Ekonomik
durum 1 (%5,9) 7 (%20) 6 (%23,1)
Koti 9 (%52,9) 15 (%42,9) | 14 (%53,8) 0,278308
Orta 7(41,2) 10 (%28,6) | 6 (%23,29,5)
Iyi 2 (1-3) 2 (1-4) 2 (1-3)
Cok iyi 0 3 (%8,6) 0
Egitim durumu
Okuryazar 1 (%5,9) 7 (%20) 6 (%23,1)
Ilkokul 5 (%29,4) 4 (%11,4) 5 (%19,2)
Ortaokul 0 14 (%40) 12 (%46,2) 0,242264
Lise 11 (%64,7) 3 (%8,6) 1 (%3,8)
Lisans 3(1-3) 3 (1-5) 3 (1-5)
0 7( %20) 2 (%7,7)

Calismaya dahil edilen hastalarin plasentalara histopatolojik inceleme yapildi,
[HK boyama yapildi. H&E boyamada dokusal bozulmalar not edildi , SMA
boyanan vakalar not edildi.

Sekil 1. SMA boyama yapilan SMA negatif boyanan plasental maternal yiiz okla

gosterilmistir. Bazal tabada SMA boyanma izlenmemistir. Resmin sol tarafina, plasentanin
fetal tarafina bakildiginda damar duvarindaki kas dokusunun SMA boyandig1 izlenmektedir.

28



Sekil 2. SMA boyama yapilan SMA pozitif boyanan plasental maternal yiiz okla
gosterilmistir. Bazal tabada SMA boyanma izlenmistir.

Sekil 3. H&E boyama ile dokusal bozulma izlenmeyen plasentanin maternal yiiziiniin
incelenmesi. Sekilde dokusal bozulma izlenmemektedir.
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Sekil 4. H&E boyama ile ile dokusal bozulma izlenen plasentanin maternal yiiziiniin
incelenmesi. Sekilde plasentanin maternal yiiziinde bazzal tabada dokusal bozulma
izlenmektedir, bu alanda miyofibriller oldugunu diislindiiren alanlar mevcuttur.

Birinci CS grubunda plesantal HLA-E ve HLA-G protein ifadelenme degerleri

arasinda anlamli,pozitif yonlii, ve orta diizeyde iliski bulundu (r=0,526,
p=0,030).

Birinci CS grubunda plesantal HLA-E ve PLACS protein ifadelenme degerleri

arasinda anlamli,pozitif yonlii, ve yliksek diizeyde iliski bulundu (r=0,610,
p=0,009).

Birinci CS grubunda plesantal HLA-E ve S100B protein ifadelenme degerleri

arasinda anlamli,pozitif yonlii, ve yiiksek diizeyde iliski bulundu (r=0,733,
p=0,001).

Birinci CS grubunda plesantal HLA-G ve PLACS protein ifadelenme degerleri
arasinda anlamli bulunmadi (r=0,343, p=0,178).

Birinci CS grubunda plesantal HLA-G ve S100B protein ifadelenme degerleri
arasinda anlamli bulunmadi (r=0,360, p=0,155)
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Birinci CS grubunda plesantal PLACS8 ve S100B protein ifadelenme degerleri
arasinda anlamli, pozitif yonlii, ve orta diizeyde iliski bulundu. (r=0,489,
p=0,046)

Gegirilmis CS grubunda plesantal HLA-E ve HLA-G protein ifadelenme
degerleri arasinda anlamli,pozitif yonlii, ve orta diizeyde iliski bulundu (r=0,565,

p=0,001).

Gegirilmis CS grubunda plesantal HLA-E ve PLACS protein ifadelenme

degerleri arasinda anlamli,pozitif yonlii, ve orta diizeyde iliski bulundu (r=0,415,
p=0,013).

Gegirilmis CS grubunda plesantal HLA-E ve S100B protein ifadelenme
degerleri arasinda anlamli iliski bulunmadi (r=0,320, p=0,061).

Gegirilmis CS grubunda plesantal HLA-G ve PLACS protein ifadelenme

degerleri arasinda anlamli anlamli,pozitif yonlii, ve orta diizeyde iliski bulundu
(r=0,480, p=0,004).

Gegirilmis CS grubunda plesantal HLA-G ve S100B protein ifadelenme

degerleri arasinda anlamli,pozitif yonlii, ve zayif diizeyde iliski bulundu
(r=0,340, p=0,046)

Gegirilmis grubunda plesantal PLAC8 ve S100B protein ifadelenme degerleri
arasinda anlaml iliski bulunmadi (r=0,128, p=0,463)

Miikerrer CS grubunda plesantal HLA-E ve HLA-G protein ifadelenme

degerleri arasinda anlamli,pozitif yonlii, ve orta diizeyde iliski bulundu (r=0,408,
p=0,038).

Miikerrer CS grubunda plesantal HLA-E ve PLACS protein ifadelenme
degerleri arasinda anlamli iligki bulunmadi (r=0,043, p=0,836).

Miikerrer CS grubunda plesantal HLA-E ve S100B protein ifadelenme degerleri
arasinda anlaml1 iliski bulunmadi (r=0,235, p=0,247).

Miikerrer CS grubunda plesantal HLA-G ve PLACS protein ifadelenme
degerleri arasinda anlamli,pozitif yonlii, ve orta diizeyde iliski bulundu (r=0,421,
p=0,032).

Miikerrer CS grubunda plesantal HLA-G ve S100B protein ifadelenme degerleri
arasinda anlaml1 iligski bulunmadi (r=0,341, p=0,088)

Miikerrer CS grubunda plesantal PLACS ve S100B protein ifadelenme degerleri
arasinda anlaml1 iligski bulunmadi (r=0,106, p=0,607)
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Bu bulgular dogrultusunda Birinci CS grubunda plesantal dokuda ¢alisilan
proteinlerin birbirleri ile cogunlukla orta diizeyde iliskili oldugu goriildii. Bu
durum HLA-G, HLA-E, PLACS8, VE S100B proteinlerinin plesantal dokuda
birlikte aktivite gosterdikleri yoniinde degerlendirildi.

Bu bulgular dogrultusunda Gegirilmis CS grubunda plesantal dokuda ¢alisilan
proteinlerin birbirleri ile Birinci CS grubuna gére daha az anlamli iligkili
gosterdikleri gortildii.

Bu bulgular dogrultusunda Miikerrer CS grubunda plesantal dokuda ¢alisilan
proteinlerin birbirleri ile Birinci ve Gegirilmis CS grubuna gore daha az anlamli
iligkili gosterdikleri goriildii.

Calisma gruplarinda yukarida bahsedildigi gibi arastirma proteinlerinin
ifadelenmeleri arasindaki iliskilerin birinci CS’den miikerrer CS’ye dogru
gidildik¢e azalmasi, sezaryen sayisi arttikca plasental dokudaki aktivitelerinin
farkli oldugunu desteklemektedir.

Kruskal-Wallis ANOVA testi ile ¢alisma gruplarinin Birinci, Gegirilmis, ve
Miikerrer CS gruplarinda plesantal doku homojenatlarinda ELISA yontemi ile
Olciilen HLA-E, HLA-G, PLACS, ve S100B protein ifadelenme diizeyleri
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,344).

N w
a o
o o
| ]

N

(=

o
[

HLA-E (pg/mL)
S o
o o
] [ |

(2]
o
3 1

0 . .
Birinci CS Gegirilmig CS  Miikerrer CS

Sekil 1. Birinci, gegirilmis, ve miikerrer CS gruplarinda plesantal doku homojenatlarinda
ELISA yontemi ile 6l¢tilen HLA-E protein ifadelenmelerinin viyolonsel grafigi. Veriler
ortanca (koyu ¢izgi) ve %25-75 persantil (noktali ¢izgiler) ve minumum-maksimum (en
kiigiik- en biiyiik sinirlar) olarak sunuldu. Kruskal-Wallis ANOVA testi ile ¢alisma
gruplarinin HLA-E protein ifadelenme diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p=0,344).
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Sekil 2. Birinci, gegirilmis, ve miikerrer CS gruplarinda plesantal doku homojenatlarinda
ELISA yontemi ile 6lgiilen HLA-E protein ifadelenmelerinin viyolonsel grafigi. Veriler
ortanca (koyu ¢izgi) ve %25-75 persantil (noktal1 ¢izgiler) ve minumum-maksimum (en
kiigiik- en biiyiik sinirlar) olarak sunuldu. Kruskal-Wallis ANOVA testi ile calisma
gruplarinin HLA-G protein ifadelenme diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi

(p=0,587).
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Sekil 3. Birinci, gegirilmis, ve miikerrer CS gruplarinda plesantal doku homojenatlarinda
ELISA yontemi ile 6lgiilen HLA-E protein ifadelenmelerinin viyolonsel grafigi. Veriler
ortanca (koyu ¢izgi) ve %25-75 persantil (noktal1 ¢izgiler) ve minumum-maksimum (en
kiigiik- en biiyiik sinirlar) olarak sunuldu. Kruskal-Wallis ANOVA testi ile calisma
gruplarinin PLACS protein ifadelenme diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p=0,375).
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Sekil 4. Birinci, gecirilmis, ve miikerrer CS gruplarinda plesantal doku homojenatlarinda
ELISA yontemi ile 6l¢giilen HLA-E protein ifadelenmelerinin viyolonsel grafigi. Veriler
ortanca (koyu ¢izgi) ve %25-75 persantil (noktali ¢izgiler) ve minumum-maksimum (en
kiigiik- en biiyiik sinirlar) olarak sunuldu. Kruskal-Wallis ANOVA testi ile ¢calisma

gruplarinin S100B protein ifadelenme diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p=0,776).

Histopatolojik incelemede 6lciilen H&E ile dokusal bozulma pozitifligi ve IHK
ile SMA boyanma pozitifligi durumlari degerlendirildi. Calisma gruplarinda
pozitif olan olgu sayilarinin az olmasi nedeniyle ki-kare testi yapilarak pozitiflik
oranlar1 karsilastirilamadi. G6zle degerlendirildiginde Birinci CS ve Gegirilmis
CS gruplarinda hem dokusal bozulma hemde SMA boyanma pozitifligi birbirine
benzer oranda gozlendi, ama Miikerrer CS grubunda dokusal bozulma pozitifligi
oranina gore SMA boyanma pozitifligi orani {i¢ kat kadar daha fazla gdzlendi.

24-
| mm SMA

08 H&E

X I
0- T T T
Birinci CS  Gegirilmig CS Miikerrer CS

Sekil 5. Birinci, Gegirilmis, ve Miikerrer CS gruplarinda histopatolojik
incelemede dl¢iilen H&E ile dokusal bozulma pozitifligi ve IHK ile SMA
boyanma pozitifligi oranlarinin grafigi. Calisma gruplar1 arasinda bu
parametreler agisindan fark olup olmama durumu olgu sayis1 azlig1 nedeniyle
istatistiksel olarak analiz edilemedi.
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Birinci, Gegirilmis, ve Miikerrer CS gruplarinda H&E ile dokusal bozulma
pozitifligi olan ve olmayan olgularin plesantal doku homojenatlarinda ELISA
yontemi ile Ol¢iilen HLA-E, HLA-G, PLACS, ve S100B protein ifadelenme
diizeyleri benzer bulundu (p>0,05).

Birinci, Gegirilmis, ve Miikerrer CS gruplarinda IHK ile SMA boyanma
pozitifligi olan ve olmayan olgularin plesantal doku homojenatlarinda ELISA
yontemi ile Ol¢iilen HLA-E, HLA-G, PLACS, ve S100B protein ifadelenme
diizeyleri benzer bulundu (p>0,05).
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Sekil 6. Birinci CS grubundaki ELISA yontemi ile 6l¢iilen HLA-E, HLA-G, PLACS, ve

S100B protein ifadelenme diizeyleri
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Sekil 7. Gegirilmis CS grubundaki ELISA yontemi ile 6l¢iilen HLA-E, HLA-G, PLACS, ve
S100B protein ifadelenme diizeyleri
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Sekil 8. Miikerrer CS grubundaki ELISA yontemi ile 6l¢iilen HLA-E, HLA-G, PLACS, ve
S100B protein ifadelenme diizeyleri
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5. TARTISMA

Plasenta akreata spektrumu (PAS), plasenta akreata, plasenta inkreta ve plasenta
perkreta dahil olmak {izere anormal plasental implantasyona bagli ¢esitli gebelik
komplikasyonlari i¢in bir semsiye terimdir. Gegtigimiz birkac on y1l boyunca,
PAS prevalansi artmaktadir ve bu hastaligin patogenezinin 1yi bilinmesi, ciddi
komplikasyonlari nedeniyle 6nemlidir(Gyamfi-Bannerman, 2018).

Tekrarlayan sezaryen dogumlarla kag¢inilmaz olarak gelisebilen PAS
hastaliklarinin patogenezinde 6nemli bilinmeyenler vardir, patogenezinin daha
Iyl tanimlanmasi 6nemli bir gerekliliktir. BPMF bulgusunun altta yatan
mekanizmalariin incelenmesi 6nemli bir gerekliliktir. Literatiirde agirlikli
olarak histolojik bulgular1 irdeleyen ¢alismalar olsa da plasentanin maternal
yiiziinde BPMF bulgusu oldugunda ekspresyonu degisen proteinlerin incelendigi
calismalar yeterli oranda degildir (Heller et al., 2019).

Hamilelik, muhtemelen memeli biyolojisinde goriilen en ilging bagisiklik uyum
orneklerinden biridir. Plasenta, anne ve ¢ocuk arasinda, kendi bagisiklik
sisteminin olgunlagsmadigi veya olmadig1 bir zamanda annenin bagisiklik
hiicrelerinin allojenik ¢cocuga tepkisini diizenleyerek bir bariyer saglar.
Plasentanin EVT hiicreleri, annenin kan akisiyla baglant1 kuran bir yasam
kurmak ic¢in annenin rahim dokusunun derinliklerine invaze olur. EVT hiicreleri
ve maternal immiin hiicreler arasindaki etkilesimin, implantasyon ve gelisim i¢in
kontrol edici bir etki sagladigi bilinmektedir(Velicky et al., 2016).

Simif I HLA’lar olan HLA-E, F, G molekiillerinin - gelismekte olan yavrularina
annenin kontrollii bir bagisiklik tepkisini olusturmaya yardimei olmak i¢in -
bireysel ve etkilesimli olarak nasil hareket ettiklerine BPMF bulunan
plasentalarda incelenmesine 6zel olarak odaklanmanin plasental patofizyolojik
durumlarin anlasilmasina 6nemli katkisi olabilecektir. Gergekten de, maternal
desiduayi istila eden EVT hiicreleri, simdiye kadar klasik olmayan {i¢ antijeni
ayn1 anda eksprese ettigi bilinen tek normal hiicrelerdir. HLA-E, -F ve -G
proteinlerine ek olarak S100P, PLACS proteinleri de EVT hiicrelerinin
farklilagsmasi ve islevleri acisindan 6nemli bulunmaktadir (Kamal et al., 2022)
(Chang et al., 2018).

Bu arastirma plasental BPMF durumu ile HLA-E, ve G'nin ve S100P, PLACS8
ekspresyonlarinin incelenmesi bu arastirmanin odagi olarak belirlenmistir. Bu
baglamda BPMF bulgusu olan ve olmayan plasental doku 6rneklerinde HLA-E,
ve G proteinleriyle S100P, PLACS8 proteinlerinin ekspresyonlari
immiinohistolojik ve biyokimyasal olarak ilk kez incelenecektir. Hiicresel
onemli gorevleri olan bu molekiillerin BPMF olusumunda nasil islev yaptiginin
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bilinmesi BPMF gelisiminin patogenezinin anlagilmasina 6nemli katk1
yapabilecektir. Bu arastirmanin sonuglari nihai olarak PAS hastaliklarinin
patogenezinin yorumlanmasina katki yapabilir.

Bu ¢aligmanin uzun dénem/genel amaci/beklentisi BPMF olusumuyla HLA-E, -
G proteinleri ve PLACS proteinlerinin iligkisinin aydinlatilmasiyla PAS
hastaliginin patogenezine yonelik ipuglar elde ederek kadin tireme sagligina
katk1 yapmaktir.

Sezaryen dogum yapan annelerden toplanan plasental doku mataryellerini
kullanacak bu arastirmanin kisa donem amaclari/beklentileri sunlardir:

(1) Ilk ve gegirilmis sezaryen dogum yapan annelerde BPMF olusumunun
durumunu belirlemektir.

(2) BPMF olusumunda HLA-E, ve G proteinleriyle PLACS proteinlerinin
paylarini belirlemektir.

1997 de Amerikan patologlar birligi plasenta incelemesi i¢in guideline
yaymlamig fakat yillar icerisinde bu degerlendirmenin yetersiz oldugu
goriilmistir (Langston et al., 1997), (Curtin et al., 2007). Plasentanin patolojik
incelenmesindeki ana amag, bir sonraki gebeliklerinde olusabilecek riskli
gebelikleri ongorerek klinisyenlere yardimci olmaktir, anne ve bebek sagligini
artirmaktir. Plasenta iki farkli insanin katki sagladig: bir doku oldugundan
plasentanin incelenmesi annenin ilerdeki sagligi hakkinda bilgi saglar (Wyand et
al., 2018). Oliimciil maternal kanamalara neden olabilen PAS goriilme siklig1
sezaryen sayilarinin artmasiyla artmaktadir. Bu artis nedeniyle klinisyenler
endise duymaktadir (Ernst et al., 2017).

2001 yilinda, yapilan bir ¢alismada patologlar klinik olarak plasenta akreata
siiphesi olmayan hastalarin plasental patolojik incelemesinde bazal tabaka
miyofibriller izlenmistir (Khong & Werger, 2001). Ernst ve arkadaslari bazal
tabaka myofibrillerinin plasenta akreata i¢in risk faktorii oldugunu 6ne
stirmiislerdir (Linn et al., 2015), (Miller et al., 2016).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, dogum sonrasi kanamasi ¢ok olan (>1500 cc
) hastalarin yarisinin plasentalariin patolojik incelemelerinde histolojik olarak
plesanta akreata tanis1 almis , daha ileri incelemelerde immunohistokimya
boyama yapildiginda bazal tabaka myofiberlerin varligini teyit eden diiz kas
biyobelirtegleri izlenmistir (Roeca et al., 2017).

Heller ve arkadaslariin yaptig1 135 plasentanin incelendigi bir calismada, 89
hastanin bir sonraki gebeliklerindeki plasentalar ¢aligmaya dahil edilmistir.
Calisilan 89 hastanin 42 isinde sonraki gebeliklerin plasentalarinda da bazal
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tabakada miyofibriller izlenmis ve tekrarladigi gosterilmistir (Heller et al.,
2019).

Insan plasentasindaki trofoblastlarda molekiiler belirtelerin, proteinlerin
yapilarini ve gorevlerini anlamak ¢ok degerlidir. Hastaliklarin patofizyolojisini
anlamak ve dngermek adina pek ¢ok calisma yapilmaktadir. Bugiine kadar
yapilan ¢alismalar, yayinlar 1s1g1nda pek cok gebelige bagli hastalikta
plasentanin rolii oldugu bilinmektedir. Biz de bu ¢alismamiz da, plasentanin
olusumunda invazyonunu saglayan, plasenta akreata patofizyolojisinde rol
aldigin1 6ngordiiglimiiz trofoblast kaynaklt HLA-E,ve G proteinleriyle PLAC8
proteinlerinin roliinii ortaya koymaktir. Ilerleyen dénemde patofizyolojisine 1s1k
tuttugumuz bu alana faydasi olacagini diisiinmekteyiz.

BPMF gelisiminde 6nemli rolleri olabilecek, 6zellikle tizerinde arastirmacilarin
yeni fokuslandigi molekiillerin durumu yeteri kadar irdelenmemistir. Bu konuda
literatiir incelendiginde trofoblastlarin gelisiminde ve islevinde 6nemli rolleri
olan molekiiller bulunmaktadir. Bu molekiillerin arastirilmasi BPMF
olusmasinin fizyopatolojisinin aydinlatilmasinda dolayisi ile PAS hastaliklarinin
patogenezinin bilinmesinde 6nemli katkilar yapabilir.

Chang ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada her trimesterden farkli haftalarda
aldiklar1 plesntalar1 inceleyerek PLAC-8 hakkinda inceleme yapmislar. Bunun
icin 6 hafta, 19 hafta ve 38 haftalik plesantalar1 incelemeye alarak, plesantalar
immunufloresan boyama ile incelemiglerdir. Yapilan incelemede plesantanin
maternal yiiziinde yani maternal desuduay1 invaze eden iEVT de goriildiigii
gosterilmistir. Calismada konfirme etmek i¢in bir diger EVT marker oldugu
bilenen HLA-G gostermek i¢in HLA-G antikorlar ile pozitif boyanarak
gosterilmistir. PLAC-8 in maternal uterus duvarina invazyonda gorev aldigi
bilindiginden vimentin ile boyama ile myometriyal hiicreler boyanmis, yapilan
incelemede ise vimentin ile boyanan hiicrelerin etrafindaki hiicrelerde PLAC-8
konsentrasyonunun fazla oldugu gosterilmistir. Bu sayede PLAC-8

ekpresyonunun fazla olmasi plesanta invazyonunun arttig1 one stirilmiistiir
(Chang et al., 2018).

Heller ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada plasentanin patolojik
incelemesinin gelistirilmesi i¢in dizayn edilen bir ¢alismada daha 6nceki
plasenta patoloji incelemesinde bazal tabaka miyometriyal lifler goriinen
plasentalarda, sezaryan Oykiisii olan ve akreata tanisini1 dislamak istenen
vakalarda, kendiliginden ¢ikmayan , elle hallas ile ¢ikarilan, pargalanan
plesantalar ve ultrasonda akreata siiphesi olan hastalarin plasentalarinda bazal
plaka myometrial lifler bakilmis, aktin ile immunohistokimya ile boyanarak
bakildigindaki incelemelerde BPMF goriilmiistiir. Bu ¢caligmada klinik PAS
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stiphe ile gonderilen 89 hastanin 42 sinde saptanmis, . kontrol grubu
incelemesinde ise hi¢ BPMF saptanmamustir. Yine bu ¢alismada hastalarin bir
sonraki dogumlarindaki plasentalar1 da incelenerek BPMF bakildiginda ,
tekrarlama oran1 %100 raporlamislar (Heller et al., 2019).

Calismamizdaki bulgular dogrultusunda, trofoblast varligin1 ve aktivitesini
gosteren HLA-E, ve G proteinleriyle PLACS proteinlerinin sezaryen sayisi
arttik¢a plasental dokudaki aktivitelerinin farkli oldugunu desteklemektedir.
Plasenta akreata i¢in risk faktorii oldugunu 6ne siiriilen bazal tabaka
miyofibrillerinin varligi ile BPMF olusumunda HLA-E, ve G proteinleriyle
PLACS proteinlerinin paylarini belirlemek i¢in daha genis ¢aligmalara ihtiyag
vardir.
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6. SONUC

Gilinlimiizde artan sezaryen sayilari ile giderek artmakta olan kotii maternal ve
fetal sonuclara yol agabilecek olan PAS karsimiza ¢ikmaktadir. Dogum sonrasi
siklikla kan transfiizyonu ihtiyaci doguran hatta yasami tehdit eden boyutlarda
obstetrik kanamalara neden oldugu bilinmektedir. PAS g6zlenen dogum yapan
kadinlarda anne 6liim oranlar artmaktadir.Ek olarak, PAS olan hastalarin
dogum sirasinda veya dogum sonrasi donemde histerektomiye ihtiya¢ duyma
olasilig1 daha yiiksektir ve hastanede kalis siireleri daha uzundur.

Plasenta akreta spektrumunun etiyolojisi ile ilgili en yaygin hipotez,
endometriyal-miyometriyal ara yiizeydeki bir kusurun uterus skar1 olan
bolgedeki desudualizasyonun etkilenmesi ve bozuk desidualizasyonla birlikte bu
alanda plecantal viluslarin anormal bi¢imde derin olmas1 ve artmis trofoblast
infiltrasyon olmasidir. Bu hipotez ile daha 6nce gecirilmis uterin miidahale
operasyon Oykiisii olmayan hastalarda ve nullipar olan hastalarda goriilen PAS
tanisin1 agiklamamaktadir. Pas etiyolojisi ve patogenezi hala net
anlasilamamistir. Bu nedenlerle PAS ele alinmasi gereken, patofizyolojisi
anlasilmasi gereken bir durumdur.

Yasamui tehdit edebilen PAS tanisinin atlanmamasi, riskli hastalarin
degerlendirilmesinin gecikmemesi ve gerekli hazirliklarin yapilmasi agisindan
antenatal degerlendirilmesi 6nemlidir. Vakalarin degerlendirilmesinde ideal
olani, PAS risk faktorii tasiyan hastalari belirleyerek ( 6rnegin; daha dnce
gecirilmis sezeryan Oykiisii olan plesanta previa varligi ) bu hastalar1 PAS
konusunda tecriibeli Kadin Hastaliklar1 ve Dogum uzmani tarafindan ve
gorilintiillemede bu konuda tecriibeli ekip tarafindan degerlendirilmesidir.

Klinik olarak tanisi net koyulamayan vakalarda histopatolojik tan1 yardimci
olmaktadir. Hala patofizyolojisi net anlasilamayan PAS’ 1n histolojik
incelemesinde son yillarda gelismeler yaganmustir. Giincel literatiir PAS
hastaliklarinin histolojik 6zelliklerinin yeni tanimlamalara uygun olarak
incelendigi yeni arastirmalarin yapilmasinin faydali olacagini géstermektedir.

PAS hastalarinin plesantalarinin histopatolojik olarak incelendigi ¢alismalarda
gozlendigi iizere plesantanin maternal yiiziinde bazal tabakada bazi
degisiklikleri izlendigi goriilmiistiir. Bazal tabakanin incelmesi, normalde
kesintisiz devam ettigini bildigimiz bazal tabanin myometriyuma uzanan
damarlar ile kesilmesi, ve yine bazal tabakada miyometriyuma ait hiicrelerin,
aktin gibi miyofiberlerin goriilmesi PAS olgularinda dikkat ¢eken bulgulardir.
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Plesantasyonun ilk asamasindan itibaren invazyonda, plesantasyonun
asamalarinda gorev yaptigi bilinen trofoblastlarin 6nemi yeterince
anlasilamamistir. Trofoblastlarin gorev almasinda aktivitesinde gorevli
olabilecek olan proteinlere deginilmistir. Yapilan ¢aligmalarda, plasentadaki
ekstravilloz trofoblastlarin (EVT'ler) ylizeyinde eksprese edilen immiinolojik
toleransin gelismesinde ve maternal uterus duvarina invazyonda gorev aldigi
bilinen HLA-G, HLA-E, PLACS proteinlerinin plasentasyonda gorev aldigi
bilinmektedir. Chang ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada PLAC-8
ekpresyonunun fazla olmasi plesanta invazyonunun arttig1 6ne stiriilmiistiir.

Yaptigimiz ¢alismada geg¢irilmis sezaryen sayilarina gore ayirdigimiz gruplar
arasinda demogrofik 6zellikleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Birinci,
Gegirilmis, ve Miikerrer CS gruplarinda IHK ile SMA boyanma pozitifligi olan
ve olmayan olgularin plesantal doku homojenatlarinda ELISA yontemi ile
ol¢iilen HLA-E, HLA-G, PLACS, ve S100B protein ifadelenme diizeyleri
benzer bulundu.

Bu bulgular dogrultusunda Gegirilmis CS grubunda plesantal dokuda calisilan
proteinlerin birbirleri ile Birinci CS grubuna gore daha az anlamli iligkili
gosterdikleri gortildii.

Bu bulgular dogrultusunda Miikerrer CS grubunda plesantal dokuda ¢alisilan
proteinlerin birbirleri ile Birinci ve Gegirilmig CS grubuna gore daha az anlamh
iliskili gosterdikleri goriildii.

Calisma gruplarinda yukarida bahsedildigi gibi arastirma proteinlerinin
ifadelenmeleri arasindaki iliskilerin birinci CS’den miikerrer CS’ye dogru
gidildikce azalmasi, sezaryen sayisi arttikca plasental dokudaki aktivitelerinin
farkli oldugunu desteklemektedir.

Sonug olarak PAS patofizyolojisinde rol aldig1 bilinen trofoblastlarin
aktivitelerinde etkili olacabilecek HLA-E, HLA-G, PLACS proteinler ile daha
genis calismalar yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

43



7. KAYNAKCA

Algandaby, M. M. (2021). Quercetin attenuates cisplatin-induced ovarian
toxicity in rats: Emphasis on anti-oxidant, anti-inflammatory and anti-
apoptotic activities. Arabian Journal of Chemistry, 14(7), 103191.
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.arabjc.2021.103191

Angstmann, T., Gard, G., Harrington, T., Ward, E., Thomson, A., & Giles, W.
(2010). Surgical management of placenta accreta: a cohort series and
suggested approach. American Journal of Obstetrics and Gynecology,
202(1), 38.e1-9. https://doi.org/10.1016/j.ajog.2009.08.037

Bowman, Z. S., Eller, A. G., Bardsley, T. R., Greene, T., Varner, M. W., &
Silver, R. M. (2014). Risk factors for placenta accreta: a large prospective
cohort. American Journal of Perinatology, 31(9), 799-804.
https://doi.org/10.1055/s-0033-1361833

Breen, J. L., Neubecker, R., Gregori, C. A., & Franklin, J. E. J. (1977). Placenta
accreta, increta, and percreta. A survey of 40 cases. Obstetrics and
Gynecology, 49(1), 43-47.

Burton, G. J., & Jauniaux, E. (2015). What is the placenta? American Journal of
Obstetrics and Gynecology, 213(4 Suppl), S6.e1, S6-8.
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2015.07.050

Cahill, A. G., Beigi, R., Heine, R. P., Silver, R. M., & Wax, J. R. (2018).
Placenta Accreta Spectrum. American Journal of Obstetrics and
Gynecology, 219(6), B2-B16. https://doi.org/10.1016/j.ajog.2018.09.042

Chang, W.-L., Liu, Y.-W., Dang, Y.-L., Jiang, X.-X., Xu, H., Huang, X., Wang,
Y.-L., Wang, H., Zhu, C., Xue, L.-Q., Lin, H.-Y., Meng, W., & Wang, H.
(2018). PLACS, a new marker for human interstitial extravillous trophoblast
cells, promotes their invasion and migration. Development (Cambridge,
England), 145(2). https://doi.org/10.1242/dev.148932

Collins, S. L., Alemdar, B., van Beekhuizen, H. J., Bertholdt, C., Braun, T.,
Calda, P., Delorme, P., Duvekot, J. J., Gronbeck, L., Kayem, G., Langhoff-
Roos, J., Marcellin, L., Martinelli, P., Morel, O., Mhallem, M., Morlando,
M., Noergaard, L. N., Nonnenmacher, A., Pateisky, P., ... Chantraine, F.
(2019). Evidence-based guidelines for the management of
abnormally invasive placenta: recommendations from the International
Saociety for Abnormally Invasive Placenta. American Journal of Obstetrics
and Gynecology, 220(6), 511-526.
https://doi.org/10.1016/j.a2j0g.2019.02.054

Committee Opinion No. 713: Antenatal Corticosteroid Therapy for Fetal

44



Maturation. (2017). Obstetrics and Gynecology, 130(2), e102—e109.
https://doi.org/10.1097/A0G.0000000000002237

Comstock, C. H., & Bronsteen, R. A. (2014). The antenatal diagnosis of placenta
accreta. BJOG : An International Journal of Obstetrics and Gynaecology,
121(2), 171-172. https://doi.org/10.1111/1471-0528.12557

Cramer, S. F., & Heller, D. S. (2016). Placenta Accreta and Placenta Increta: An
Approach to Pathogenesis Based on the Trophoblastic Differentiation
Pathway. Pediatric and Developmental Pathology : The Official Journal of
the Society for Pediatric Pathology and the Paediatric Pathology Society,
19(4), 320-333. https://doi.org/10.2350/15-05-1641-0A.1

Curtin, W. M., Krauss, S., Metlay, L. A., & Katzman, P. J. (2007). Pathologic
examination of the placenta and observed practice. Obstetrics and
Gynecology, 109(1), 35-41.
https://doi.org/10.1097/01.A0G.0000247646.19979.9f

D’Antonio, F., Iacovella, C., & Bhide, A. (2013). Prenatal identification of
invasive placentation using ultrasound: systematic review and meta-
analysis. Ultrasound in Obstetrics & Gynecology : The Official Journal of
the International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology,
42(5), 509-517. https://doi.org/10.1002/uog.13194

DaSilva-Arnold, S., James, J. L., Al-Khan, A., Zamudio, S., & llIsley, N. P.
(2015). Differentiation of first trimester cytotrophoblast to extravillous
trophoblast involves an epithelial-mesenchymal transition. Placenta,
36(12), 1412—-1418. https://doi.org/10.1016/j.placenta.2015.10.013

De Wolf, F., De Wolf-Peeters, C., Brosens, I., & Robertson, W. B. (1980). The
human placental bed: electron microscopic study of trophoblastic invasion of
spiral arteries. American Journal of Obstetrics and Gynecology, 137(1), 58—
70. https://doi.org/10.1016/0002-9378(80)90387-7

Einerson, B. D., Rodriguez, C. E., Kennedy, A. M., Woodward, P. J., Donnelly,
M. A., & Silver, R. M. (2018). Magnetic resonance imaging is often
misleading when used as an adjunct to ultrasound in the management of
placenta accreta spectrum disorders. American Journal of Obstetrics and
Gynecology, 218(6), 618.e1-618.e7.
https://doi.org/10.1016/j.aj0og.2018.03.013

Ernst, L. M., Linn, R. L., Minturn, L., & Miller, E. S. (2017). Placental
Pathologic Associations With Morbidly Adherent Placenta: Potential
Insights Into Pathogenesis. Pediatric and Developmental Pathology : The
Official Journal of the Society for Pediatric Pathology and the Paediatric
Pathology Society, 20(5), 387-393.
https://doi.org/10.1177/1093526617698600

45



Fox, K. A., Shamshirsaz, A. A., Carusi, D., Secord, A. A., Lee, P., Turan, O. M.,
Huls, C., Abuhamad, A., Simhan, H., Barton, J., Wright, J., Silver, R., &
Belfort, M. A. (2015). Conservative management of morbidly adherent
placenta: expert review. American Journal of Obstetrics and Gynecology,
213(6), 755-760. https://doi.org/10.1016/j.aj0og.2015.04.034

Gude, N. M., Roberts, C. T., Kalionis, B., & King, R. G. (2004). Growth and
function of the normal human placenta. Thrombosis Research, 114(5-6),
397-407. https://doi.org/10.1016/j.thromres.2004.06.038

Gyamfi-Bannerman, C. (2018). Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM)
Consult Series #44: Management of bleeding in the late preterm period.
American Journal of Obstetrics and Gynecology, 218(1), B2-B8.
https://doi.org/10.1016/j.aj0og.2017.10.019

Harris, L. K., Jones, C. J. P., & Aplin, J. D. (2009). Adhesion molecules in
human trophoblast - a review. Il. extravillous trophoblast. Placenta, 30(4),
299-304. https://doi.org/10.1016/j.placenta.2008.12.003

Hecht, J. L., Baergen, R., Ernst, L. M., Katzman, P. J., Jacques, S. M., Jauniaux,
E., Khong, T. Y., Metlay, L. A., Poder, L., Qureshi, F., Rabban, J. T. 3rd,
Roberts, D. J., Shainker, S., & Heller, D. S. (2020). Classification and
reporting guidelines for the pathology diagnosis of placenta accreta
spectrum (PAS) disorders: recommendations from an expert panel. Modern
Pathology : An Official Journal of the United States and Canadian Academy
of Pathology, Inc, 33(12), 2382-2396. https://doi.org/10.1038/s41379-020-
0569-1

Heller, D. S., Wyand, R., & Cramer, S. (2019). Recurrence of Basal Plate
Myofibers, with Further Consideration of Pathogenesis. Fetal and Pediatric
Pathology, 38(1), 30—43. https://doi.org/10.1080/15513815.2018.1546356

Higgins, N., Patel, S. K., & Toledo, P. (2019). Postpartum hemorrhage revisited:
new challenges and solutions. Current Opinion in Anaesthesiology, 32(3),
278-284. https://doi.org/10.1097/AC0O.0000000000000717

Ishitani, A., Sageshima, N., Lee, N., Dorofeeva, N., Hatake, K., Marquardt, H.,
& Geraghty, D. E. (2003). Protein expression and peptide binding suggest
unigue and interacting functional roles for HLA-E, F, and G in maternal-
placental immune recognition. Journal of Immunology (Baltimore, Md. :
1950), 171(3), 1376-1384. https://doi.org/10.4049/jimmunol.171.3.1376

Jauniaux, E., Collins, S., & Burton, G. J. (2018). Placenta accreta spectrum:
pathophysiology and evidence-based anatomy for prenatal ultrasound
imaging. American Journal of Obstetrics and Gynecology, 218(1), 75-87.
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2017.05.067

Jimenez-Preitner, M., Berney, X., Uldry, M., Vitali, A., Cinti, S., Ledford, J. G.,
46



& Thorens, B. (2011). Plac8 is an inducer of C/EBP required for brown fat
differentiation, thermoregulation, and control of body weight. Cell
Metabolism, 14(5), 658-670. https://doi.org/10.1016/j.cmet.2011.08.008

Kamal, S., Kerndt, C. C., & Lappin, S. L. (2022). Genetics, Histocompatibility
Antigen.

Khong, T. Y., & Werger, A. C. (2001). Myometrial fibers in the placental basal
plate can confirm but do not necessarily indicate clinical placenta accreta.
American Journal of Clinical Pathology, 116(5), 703-708.
https://doi.org/10.1309/M9BF-6JHH-VF2U-2B8T

Kinsey, C., Balakrishnan, V., O’Dell, M. R., Huang, J. L., Newman, L.,
Whitney-Miller, C. L., Hezel, A. F., & Land, H. (2014). Plac8 links
oncogenic mutations to regulation of autophagy and is critical to pancreatic
cancer progression. Cell Reports, 7(4), 1143-1155.
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2014.03.061

Langston, C., Kaplan, C., Macpherson, T., Manci, E., Peevy, K., Clark, B.,
Murtagh, C., Cox, S., & Glenn, G. (1997). Practice guideline for
examination of the placenta: developed by the Placental Pathology Practice
Guideline Development Task Force of the College of American
Pathologists. Archives of Pathology & Laboratory Medicine, 121(5), 449—
476.

Linn, R. L., Miller, E. S., Lim, G., & Ernst, L. M. (2015). Adherent basal plate
myometrial fibers in the delivered placenta as a risk factor for development
of subsequent placenta accreta. Placenta, 36(12), 1419-1424.
https://doi.org/10.1016/j.placenta.2015.10.004

Liu, X., Wang, Y., Wu, Y., Zeng, J., Yuan, X., Tong, C., & Qi, H. (2021). What
we know about placenta accreta spectrum (PAS). European Journal of
Obstetrics, Gynecology, and Reproductive Biology, 259, 81-89.
https://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2021.02.001

Lyell, D. J., Faucett, A. M., Baer, R. J., Blumenfeld, Y. J., Druzin, M. L., El-
Sayed, Y. Y., Shaw, G. M., Currier, R. J., & Jelliffe-Pawlowski, L. L.
(2015). Maternal serum markers, characteristics and morbidly adherent
placenta in women with previa. Journal of Perinatology : Official Journal
of the California Perinatal Association, 35(8), 570-574.
https://doi.org/10.1038/jp.2015.40

Macholdova, K., Machackova, E., Proskova, V., Hromadnikova, I., & Klubal, R.
(2019). Latest findings on the placenta from the point of view
of immunology, tolerance and mesenchymal stem cells. Ceska Gynekologie,
84(2), 154-160.

Marshall, N. E., Fu, R., & Guise, J.-M. (2011). Impact of multiple cesarean
47



deliveries on maternal morbidity: a systematic review. American Journal of
Obstetrics and Gynecology, 205(3), 262.e1-8.
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2011.06.035

Mayhew, T. M., & Simpson, R. A. (1994). Quantitative evidence for the spatial
dispersal of trophoblast nuclei in human placental villi during gestation.
Placenta, 15(8), 837-844. https://doi.org/10.1016/s0143-4004(05)80185-7

Miller, E. S., Linn, R. L., & Ernst, L. M. (2016). Does the presence of placental
basal plate myometrial fibres increase the risk of subsequent morbidly
adherent placenta: a case-control study. BJOG : An International Journal of
Obstetrics and Gynaecology, 123(13), 2140-2145.
https://doi.org/10.1111/1471-0528.13579

Mogos, M. F., Salemi, J. L., Ashley, M., Whiteman, V. E., & Salihu, H. M.
(2016). Recent trends in placenta accreta in the United States and its impact
on maternal-fetal morbidity and healthcare-associated costs, 1998-2011.
The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine : The Official Journal
of the European Association of Perinatal Medicine, the Federation of Asia
and Oceania Perinatal Societies, the International Society of Perinatal
Obstetricians, 29(7), 1077-1082.
https://doi.org/10.3109/14767058.2015.1034103

Morlando, M., & Collins, S. (2020). Placenta Accreta Spectrum Disorders:
Challenges, Risks, and Management Strategies. International Journal of
Women'’s Health, 12, 1033-1045. https://doi.org/10.2147/IJWH.S224191

Perez-Delboy, A., & Wright, J. D. (2014). Surgical management of placenta
accreta: to leave or remove the placenta? BJOG : An International Journal
of Obstetrics and Gynaecology, 121(2), 163-170.
https://doi.org/10.1111/1471-0528.12524

Risti¢, N., Severs, W., Nestorovi¢, N., Jari¢, 1., Manojlovié-Stojanoski, M.,
Trifunovié, S., Pendovski, L., & Milosevi¢, V. (2016). Effects of Prenatal
Dexamethasone on the Rat Pituitary Gland and Gonadotropic Cells in
Female Offspring. Cells Tissues Organs, 201(2), 148-158.
https://doi.org/10.1159/000443987

Roeca, C., Little, S. E., & Carusi, D. A. (2017). Pathologically Diagnosed
Placenta Accreta and Hemorrhagic Morbidity in a Subsequent Pregnancy.
Obstetrics and Gynecology, 129(2), 321-326.
https://doi.org/10.1097/A0G.0000000000001843

Rudenko, E. E., Kogan, E. A., Demura, T. A., Zharkov, N. V, Trifonova, N. S.,
Zhukova, E. V, Aleksandrov, L. S., & Bayanova, S. N. (2020).
Immunomorphological Features of the Placenta in Allogeneic Pregnancy as
the Background for the Development of Obstetric Complications.

48



Pathobiology : Journal of Immunopathology, Molecular and Cellular
Biology, 87(4), 232—-243. https://doi.org/10.1159/000506776

Sentilhes, L., Ambroselli, C., Kayem, G., Provansal, M., Fernandez, H., Perrotin,

F., Winer, N., Pierre, F., Benachi, A., Dreyfus, M., Bauville, E., Mahieu-
Caputo, D., Marpeau, L., Descamps, P., Goffinet, F., & Bretelle, F. (2010).
Maternal outcome after conservative treatment of placenta accreta.
Obstetrics and Gynecology, 115(3), 526-534.
https://doi.org/10.1097/A0G.0b013e3181d066d4

Shamshirsaz, A. A., Fox, K. A., Erfani, H., Clark, S. L., Shamshirsaz, A. A.,

Nassr, A. A., Sundgren, N. C., Jones, J. A., Anderson, M. L., Kassir, E.,
Salmanian, B., Buffie, A. W., Hui, S.-K., Espinoza, J., Tyer-Viola, L. A,
Rac, M., Karbasian, N., Ballas, J., Dildy, G. A., & Belfort, M. A. (2018).
Outcomes of Planned Compared With Urgent Deliveries Using a
Multidisciplinary Team Approach for Morbidly Adherent Placenta.
Obstetrics and Gynecology, 131(2), 234-241.
https://doi.org/10.1097/A0G.0000000000002442

Shamshirsaz, A. A., Fox, K. A., Salmanian, B., Diaz-Arrastia, C. R., Lee, W.,

Baker, B. W., Ballas, J., Chen, Q., Van Veen, T. R., Javadian, P., Sangi-
Haghpeykar, H., Zacharias, N., Welty, S., Cassady, C. I., Moaddab, A.,
Popek, E. J., Hui, S. R., Teruya, J., Bandi, V., ... Belfort, M. A. (2015).
Maternal morbidity in patients with morbidly adherent placenta treated with
and without a standardized multidisciplinary approach. American Journal of
Obstetrics and Gynecology, 212(2), 218.e1-9.
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2014.08.019

Shellhaas, C. S., Gilbert, S., Landon, M. B., Varner, M. W., Leveno, K. J.,

Hauth, J. C., Spong, C. Y., Caritis, S. N., Wapner, R. J., Sorokin, Y.,
Miodovnik, M., O’Sullivan, M. J., Sibai, B. M., Langer, O., & Gabbe, S. G.
(2009). The frequency and complication rates of hysterectomy
accompanying cesarean delivery. Obstetrics and Gynecology, 114(2 Pt 1),
224-229. https://doi.org/10.1097/A0G.0b013e3181ad9442

Silver, R. M., Landon, M. B., Rouse, D. J., Leveno, K. J., Spong, C. Y., Thom,

E. A., Moawad, A. H., Caritis, S. N., Harper, M., Wapner, R. J., Sorokin, Y.,
Miodovnik, M., Carpenter, M., Peaceman, A. M., O’Sullivan, M. J., Sibai,
B., Langer, O., Thorp, J. M., Ramin, S. M., & Mercer, B. M. (2006).
Maternal morbidity associated with multiple repeat cesarean deliveries.
Obstetrics and Gynecology, 107(6), 1226-1232.
https://doi.org/10.1097/01.A0G.0000219750.79480.84

Tabrizi, M. E. A, Lancaster, T. L., Ismail, T. M., Georgiadou, A., Ganguly, A.,

Mistry, J. J., Wang, K., Rudland, P. S., Ahmad, S., & Gross, S. R. (2018).
S100P enhances the motility and invasion of human trophoblast cell lines.

49



Scientific Reports, 8(1), 11488. https://doi.org/10.1038/s41598-018-29852-2

Timor-Tritsch, I. E., Monteagudo, A., Cali, G., Vintzileos, A., Viscarello, R., Al-
Khan, A., Zamudio, S., Mayberry, P., Cordoba, M. M., & Dar, P. (2014).
Cesarean scar pregnancy is a precursor of morbidly adherent placenta.
Ultrasound in Obstetrics & Gynecology : The Official Journal of the
International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, 44(3),
346-353. https://doi.org/10.1002/u0g.13426

Usta, I. M., Hobeika, E. M., Musa, A. A. A., Gabriel, G. E., & Nassar, A. H.
(2005). Placenta previa-accreta: risk factors and complications. American
Journal of Obstetrics and Gynecology, 193(3 Pt 2), 1045-1049.
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2005.06.037

van de Water, R. B., Krijgsman, D., Houvast, R. D., Vahrmeijer, A. L., &
Kuppen, P. J. K. (2021). A Critical Assessment of the Association between
HLA-G Expression by Carcinomas and Clinical Outcome. International
Journal of Molecular Sciences, 22(15).
https://doi.org/10.3390/ijms22158265

Velicky, P., Knofler, M., & Pollheimer, J. (2016). Function and control of human
invasive trophoblast subtypes: Intrinsic vs. maternal control. Cell Adhesion
& Migration, 10(1-2), 154-162.
https://doi.org/10.1080/19336918.2015.1089376

Wu, S., Kocherginsky, M., & Hibbard, J. U. (2005). Abnormal placentation:
twenty-year analysis. American Journal of Obstetrics and Gynecology,
192(5), 1458-1461. https://doi.org/10.1016/j.aj0og.2004.12.074

Wyand, R., Cramer, S. F., Oshri, A., & Heller, D. S. (2018). Association of
Retroplacental Blood With Basal Plate Myofibers. Pediatric and
Developmental Pathology : The Official Journal of the Society for Pediatric
Pathology and the Paediatric Pathology Society, 21(4), 371-379.
https://doi.org/10.1177/1093526617741071

50



