T.C.
GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIiM DALI

PLASENTA PREVIiA VE PLASENTA INVAZYON
ANOMALILERININ (PLASENTA AKREATA, PLASENTA
INKREATA, PLASENTA PERKREATA) GORULME
SIKLIGININ IVF GEBELIK VE SPONTAN GEBELIK
SAGLANAN HASTALARDA KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZIi
Dr. SUHEDA GUNBAY

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. NURAY BOZKURT

ANKARA
EKIiM 2024



GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIiM DALI

PLASENTA PREVIiA VE PLASENTA INVAZYON
ANOMALILERININ (PLASENTA AKREATA, PLASENTA
INKREATA, PLASENTA PERKREATA) GORULME
SIKLIGININ IVF GEBELIK VE SPONTAN GEBELIK
SAGLANAN HASTALARDA KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi
Dr. SUHEDA GUNBAY

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. NURAY BOZKURT

ANKARA
EKIiM 2024



TESEKKUR

Sayin Tez Danismanim Prof. Dr. Nuray Bozkurt’a

Bu tez caligmami tamamlamamda bana sagladiginiz degerli rehberlik,
destek ve katkilarmiz i¢in icgtenlikle tesekkiir etmek isterim. Sizlerin bilgeligi,
sabr1 ve yol gostericiligi olmadan bu c¢alismanin sonucglarina ulasmak miimkiin

olamazda.

Tez siirecinde gosterdiginiz ilgi ve yardimlariniz, benim i¢in biiylik bir gii¢
kaynagt oldu. Her zaman samimi ve Ozverili yaklasiminizla beni
cesaretlendirdiniz. Sizin yonlendirmeleriniz ve degerli Onerileriniz sayesinde

tezimin kalitesini arttirma firsati buldum.

Tez siirecim boyunca destegini esirgemeyen Anabilim Dali Bagkanimiz
saym Prof. Dr. Ahmet Erdem’e, Prof. Dr. Mehmet Erdem’e, Dog¢. Dr. M. Funda
C. Akdulum’a, egitim siirecimde sabirla ve anlayisla tibbi ve cerrahi donanimima
katkida bulunan, kiymetli bilgi ve tecriibelerini benimle paylasan tiim hocalarima,
uzman ablalarirma gece ve gilndiizimi paylastigim ¢ok degerli asistan
arkadaslarima tesekkiir etmek istiyorum. Onlarin moral destegi ve anlayisi,

asistanlik siirecimi daha da degerli kilmistir.

Son olarak beni her zaman sevgi ve destekle kucaklayan giizel aileme,
sevgili esime destekleri ve hayatimdaki varliklar1 i¢in ¢ok tesekkiir ediyorum. Bu

yolu onlarla beraber yiiriimek ¢ok kiymetliydi.
Saygilarimla,

Dr. Siiheda Gilinbay



ICINDEKILER

TESEKKUR .....oouiviiiiiicecie ettt ettt sttt [
ICINDEKILER........coititititie ettt ettt sttt ettt ii
KISALTMALAR ..o %
TABLOLAR DIZINI ...ciiiiiiiiiiiiiiiicsccsssses s vii
SEKILLER VE GRAFIKLER ......c.cceisititiieteieeieteiee et ssessssesenens viii
1.GIRIS VE AMAC ..ottt sttt ettt 1
2. GENEL BILGILER.......cocouiiiiiitiiiniscetisiss s 5
2. 1. PLASENTA NEDIR? .....cciiiiiitiiieiitecte ettt e st sa ettt anins 5
2.1.1.Plasental geliSim.....uieuieuiieiieiiniieier et 6
2.1.2.Desidua ve Implantasyon.......c.ueeeeiiiuereeiiiiiieeesiiieeeesiiee e e e srre e e e s snre e e e e saneeeeeenens 6
2.1.3.Trofoblast HUCTEIETT .vuuvvvuniiriiiiiiiiiiiiin i 12
2.1.4.Trofoblastik Invazyonun DUZenlenmesi ........eeeeeiuvreeesiiiueeeeiiiireeesisneeessisneeeeans 14
2.1.5.Endometriyal Bezler ve Stromal Hicreler..........ovviiiiiiiviiiiiiiiii v, 15
2.1.6.Plasental Bilylime ve Olgunlasma .........coovvvviiiiniiiiiiniiii i 17

2.2 PLASENTA PREVIA VE PLASENTA AKREATA SPEKTRUMU.................. 18
22 LTANIM Lot 18

2.2.2 EPIAEMIYOIOJi «oevvveeeeiitiiee e e et e e e et e e e et e e et e e e e et e e e s e e e e e abr e e e e erraeaeans 25
2.2.3.PAtOFIZYOI0Ji +rreivrrereiiiiiiieseitit e ettt et 25
R ] Q) 21 ) U o R 30
2.2.5. Plasenta Previa ve PAS TanisI uu.vivuiiviniiiiiiiiiisiiiii s 34
2.2.6.Plasenta Previa ve Akreata Spektrumu Vakalarmin Klinik Yonetimi........ccovvvvnniins 39



2.4 YARDIMCI UREME TEKNIKLERT (YUT)....coviiiieieiece e 43

2. D IV F 43
2.5.1. Kontrollii overyan hiperstimiilasyon (KOH) ........c.uveeiiiivereeiiiieeessiiineeessisnnneeans 44
2.5.2. GNRH agonist ProtOKOIIET: ..uvuveiiieeiiiiciiireiie et e s saraees 44
2.5.3. GNRH antagonist ProtOKOIIEr: ........coiiieiirireiiie et e saaaees 44
2.5.4. Natlrel SIKIUS ..vvuirniiiiiiiiiii e 45
2.5.5. Ovulasyonun tetiklenmesi Ve 00Sit tOPIaMa .......ciiiiiiiireeerieeeiiiiiiiiieee e eeaneees 45
2.5.6. EMBITYO KUz vvveeeivvreeesiiiireesiineeeesssseeessssneesesssseseessnssessssssssesssnsneneeans 46
2.5.7. EMDIiY0 KIiYOPIEZEIVASYONU: vuverireeeiiiirrirereeeeesssiisssreeeeesesssssisrsresssesssssessssnes 46
2.5.8. Dondurulmus ¢oziiniirmiis embriyo transferi: ......cueeeiviveeeeiiiirreeesiirreeessineneenns 46
2.5.9. Gergek dOBal STKIUS: v.vvrvveeeeeeeeeeeeeeeeeeesetseeeesesseeseses et eseees et et es et es st eseeesesenes 47
2.5.10. Modifiye DOZAl STKIUS: ©..v.vvrvvrereeseeeeeeeseesesesesessessessessensesessessesessessaesenns 47
2.5.11. Hormon Replasmant Verilen Artifisial YONtemler:........cevvvvrvruereeeeseeseseesnns 48
2.5.12. OSIIOJEN: cvvvvvevevveeeeeeees et et et et et e et et ettt e ettt et ettt ettt ettt ettt an s 48
2.5.13. PrOGESIEION ...vvtveeeeettteeeeettee e e e ettte e e e s ettt e e e e e aaeeeessnbeeeeessaneeeeeanreeeessnrranaeans 49

3. GEREC VE YONTEM ....ocoviiiicicictetesetee ettt 51
4. HASTALARIN DAHIL EDILME DISLANMA KRITERLERTI ..................... 52
5. BULGULAR ..ottt 53
5.1. Demografik verilerin gruplar arasinda karsilastirilmast: ........ccccceveeiiiiiininnnnnn, 53
5.2. Dogum verilerinin gruplar arasinda karsilagtirilmasi: ..........cccccvvvniiiiiininnennn. 54

6. TARTISMA oo 61
7. SONUGCLAR ... 72



9. SUMMARY .ottt 78
10. KAYNAKCA ..ot 82
LLEKLER ..ottt 103

EK-1 EtiK KUIUT FOrMU....coiiiiiiiciic s 103
12.0ZGECMIS oottt 104



ASRM
CAM
CS
DET
dNK
EGF
EVT
FGF
FiGO
GDM
HIF
HPL
HRT-ET
IUI
IVF
LIF
MMP
MRG
PAS

PIGF

KISALTMALAR

:Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi

- Hiicre Adezyon Molekiilleri

: Sezaryen

: Donmus Embriyo Transferi

: Desidual Natural Killer Hiicreler

. Epidermal Biiytime Faktorii

. Ekstravilloz Trofoblast

: Fibroblast Biiyiime Faktorii

: Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu
: Gestasyonel Diyabetes Mellitus

: Hipoksinin Indiikledigi Diizenleyici Faktorler

: Insan Plasental Laktojeni

: Hormon Replasman Tedavisi Ile Donmus Embriyo Transferi
: Intrauterin Inseminasyon

: In Vitro Fertilizasyon

: Losemi Inhibe Edici Faktor

: Matriks Metalloproteinazlari

: Manyetik Rezonans Goriintiileme

: Plasenta Akreata Spektrumu

: Plasental Biiyiime Faktorii



PIH
SGG
TET
TVUSG
uNK
USG
VEGF
YUT

WHO

- Gebeligin indiikledigi Hipertansif Hastalik
: Spontan Gebe Grubu

: Taze Embriyo Transferi

: Transvajinal Ultrasonografi

: Uterin Natural Killer Hiicreler

: Ultrasonografi

: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii

: Yardime1 Ureme Teknikleri

: Diinya Saglik Orgiitii

Vi



Tablo 1.

Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

TABLOLAR DIZINi

Gebe kalma sekillerine gore yas ve obstetrik dykiilerinin kargilagtirilmasi ................. 54
Gebe kalma sekline gore ek hastaliklarin dagilimi......ueeeeeeeesiercviniereeeeesssnneiieneenens 55
DET ve TET ile gebelikte IVF Uygulama SAYIST ...uueeereeessirsrrrerereeessssisisrnneneseeessans 55
Gebe kalma sekillerine gore vaka sonuglari; sezaryen ve sezaryen histerektomi .......... 56
Hastalarin gebe kalma sekillerine gore PAS ve alt gruplariin gézlenme sikligi ......... 57
Gebe kalma tiirlerine gore gegirilmis intrauterin cerrahi uygulamalari ...........ceeeeeenn. 57
PAS bulgularina gore histeroskopik cerrahi bulgularinin dagilimi ..........ccoeevvvvneennnes 58
Gebe kalma tiirlerine gore gebelik komplikasyonlart ve dogum dykiileri ...........uvveen. 59
PAS goriilme durumuna gore ¢oklu dogrusal regresyon analizi.........ccevveviveniieniennnes 60

vii



SEKIiLLER VE GRAFIKLER

Sekil 1. Desidual Katmanlar ......cccvvveeeeeeeeeiiiiiiiiieeereeessnsiisisreeeressssissssrsseesseesssinsrsreseeee 7
Sekil 2. .Plasental Geligimin Erken EVICIEIT ..vvuvvuiiiiiiiiiiiiiiiie s 11
Sekil 3. Plasenta Akreata SPeKtrumu. ....cvuuveuieuiiiiiiiii s 20
Sekil 4. Plasenta Akreata Spektrumunda Myometrial Invazyonun Dereceleri...............ccuee..n. 24
Sekil 5. Plasenta Previasi Olan Kadilarda PAS Sikl1§1 ....covivviiiiiiiiiiiiiins 31
Sekil 6. Plasenta Akreata Spektrumunda Ultrasonografik GOrtinlim. ...........ccevveunieninininnniennn 37
Sekil 7. Plasenta previa veya algak yerlesimli plasenta varliginda risk faktorleri .............oeeennes 40

viii



1.GIRIS VE AMAC

Plasenta, fetomaternal kan dolagiminin fizyolojik etkilesimini saglayan
gebeligin devaminda hayati bir rolii olan implantasyon sonrasi gelisen fetal bir
organdir [1]. Plasenta progesteron, Ostrojen, androjenler gibi endokrin ve
implante olan blastokistin salgiladig1 faktorlerin sebep oldugu parakrin uyarinin
araciligi ile desidualizasyona ugrayan endometriumun iginde preimplante olan
embriyonun trofoektoderm tabakasindan gelismektedir [2]. Desidua, endometrial
reseptiviteyi diizenleyen ve fetomaternal mikrogevredeki immiin ve vaskiiler
hiicre fonksiyonlarini modiile eden faktorler iiretmektedir. Desidua ve invaziv
trofoblastlar arasindaki 6zel immiinomodiilator iliskiye biiyiik Olgiide desidual
natural Killer (dNK) hiicreler aracilik etmekte ve gebelik semiallogreftinin

basarisini saglamaktadir [2].

Desidua; desidua bazalis, desidua kapsularis ve desidua parietalis olmak
lizere li¢ anatomik tabakaya ayrilmistir. Bu tabakalardan desidua bazalis plasental
bazal tabakanin olusumuna katki saglamaktadir. Invaze olan trofoblast
hiicrelerinin desidua bazalis ile karsilastigi hat Nitabuch tabakasi olarak bilinen
fibrinoid bir katmana doniismektedir. Plasenta akreata spektrumunda (PAS)
olusan klinik tablolarda bu tabakanin yoklugu veya hasarli olusumu sorumlu
tutulmaktadir [3]. Plasenta islevini sinsityotrofoblast , villoz sitotrofoblast ve
ekstravilloz trofoblast gibi trofoblastik hiicre alt tipleri ile gerceklestirmektedir

[4]. Sitotrofoblastlar, implantasyon sirasinda desiduayr ve myometriumun tiigte
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birini infiltre ederek spiral arterlerden gelen kanla doldurulan maternal siniisleri
dosemektedirler ve bu alanda uterin natural killer hiicreler (uNK) ve makrofajlarin
toplanmasina neden olmaktadirlar. Bu hiicreler, anjiogenik faktorleri
diizenleyerek fetusun ihtiyaglarimi karsilayacak sekilde spiral arterlerin
remodelingine yol agmaktadir. Remodeling siirecindeki yetersizlik veya
bozukluklar plasenta yerlesim  anomalilerine veya gebelikteki hipertansif
hastaliklara neden olmaktadir [4]. Asagi yerlesimli plasentalar, plasenta previa ve
PAS en sik goriillen plasental anomalilerdir. Bu durumlar gebelik siirecinde,
dogum sirasinda ve dogum sonrasinda anne ve fetiis i¢cin ciddi sonuglar
dogurmaktadir [5]. PAS dogum sirasinda masif kan kaybina neden olarak artan

maternal mortalite ve morbidite ile iliskili bir gebelik komplikasyonudur [6].

Bu durum i¢in ana risk faktorii hastanin daha onceden plasenta previa
Oykiisii olmasi, 6zellikle birden fazla kez sezaryen veya myomektomi gibi uterin
cerrahilerden dolayr skar olugmasidir ancak son zamanlarda yapilan toplum
temelli prospektif calismalarda hastalarin yarisindan fazlasinin gecirilmis uterin
cerrahi veya previa Oykiisii olmadig1 saptanmis ve bu vakalar i¢in IVF’nin bir
risk faktorii oldugu goriilmistiir [7]. Sezaryen ve uterin cerrahiler sonucu degisen
myometrial kontraktilite ve endometriyumdaki bozulan kontraksiyon dalgalari,
farkl1 veya daha diisilk bir implantasyon lokasyonuna, yani asagi yerlesimli
plasenta veya plasenta previaya neden olmaktadir.  Bir diger mekanizma olusan
skar bolgesinde diger alanlarla karsilastirildiginda normal implantasyon sirasinda
salgilanan Integrin B3 ve 16semi inhibitdr faktdr (LIF)’iin daha fazla eksprese

edilmesi ve bunun da gebeligin skar bolgesi ve gevresinde olusmasina neden
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olmasidir [8].  Cerrahi girisimler sonrasinda endometrial alanda olusan skar
dokusu hipoksik olma egilimi gostermekte ve hipoksi trofoblast hiicrelerinin
¢ogalmasimi uyarmaktadir, bu durum embriyonun erken donemde burada
gelismesini saglamakta ve trofoblastlarin invazyonunu kolaylastirmaktadir [9, 10].
IVF ile gebe kalan kadinlarda implantasyon doneminden sonra uterin
kontraksiyonlarin sikligi ve siddetinin artmasi anormal uterin peristaltizmin ortaya
¢ikmasina neden olmakta ve bu durumun embriyo implantasyonunun servikal os

yakinlarina olma ihtimalini arttirdig1 diistinilmektedir [5].

IVF tedavisinin gametogenez ve erken embriyo gelisimi sirasindaki
epigenetik programlama olaylarin1 etkileme ihtimali uzun vadede plasenta ile
patolojik sonuglara neden olabilmektedir [11]. Bununla beraber IVF ile olusan
gebeliklerde; sezaryen oranlarinda artis, diisiik dogum agirhigi, prematiirite, gogul
gebelikler ve eslik eden riskler, gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebeligin
tetikledigi  hipertansif hastaliklan (PIH) ve plasental anomaliler gibi
komplikasyonlar goriilmektedir [12, 13]. Ozellikle hormon replasman tedavisi
DET yapilan hastalarda PAS’in diger IVF yontemlerine kiyasla daha fazla
goriildiigii  saptanmistir  bu durumun da endometrial kalinlasmanin diger

yontemlere kiyasla daha az olmasindan dolay1 oldugu diistiniilmiistiir [7].

Calismamizda plasenta previa ve PAS goriilme sikligi spontan gebelik
grubunda (SGG) ve IVF uygulanan hastalarda IVF alt tipleri gruplanarak
karsilagtirilmistir.  IVF  Oncesi hazirlik ve tedavi protokollerinin, medikal
tedavilerin, ITVF oOncesi gegirilen spesifik cerrahilerin, dondurulmus embriyo

transferi(DET) veya taze embriyo transferinin(TET), hastanin demografik
3



Ozellikleri ile beraber degerlendirildiginde anlamli bir fark yaratip

yaratmayacagini ortaya koymak amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.PLASENTA NEDIR?

Plasental gelisim, normal fetal gelisme ve saglikli bir gebeligin
stirdiiriilmesi i¢in gerekli olan, oldukca diizenli bir siirectir. Plasenta, anne ve fetiis
arasindaki arayiiz olarak; fetal allogreftin immiin reddini 6nleme, oksijen ve besin
maddelerinin anneden fetal dolasima aktarilmasi, karbondioksit ve atiklarin
fetustan anne dolasimina aktarilmasi, hem maternal metabolizma hem de fetal
bliylime ve gelismeyi diizenleyen peptit ve steroid hormonlarinin salgilanmasi da
dahil olmak tizere gesitli hayati rolleri yerine getiren ve gebeligin 8. haftasindan

itibaren trofoblastik beslenmenin yerini alan dnemli bir organdir [14-16].

Patolojik plasental gelisimin preeklampsi, fetal biiyiime geriligi,
tekrarlayan diisiik ve 6lii dogum gibi gebelik komplikasyonlarina neden oldugu
gosterilmektedir [17]. Insan plasentast fetomaternal dolasimin birbirine
karismadan kapali sistemler icerisinde gerceklesmesini saglayacak sekilde
hemokoryal yapidadir ve bu plasenta sekli gebeligin ilk trimester bitiminden

itibaren belirginlesmektedir [1].

Term plasenta, makroskobik olarak yaklasik 470 gr agirhiginda, 22 cm
capinda, genellikle en kalin olan santral bolgede 2,5 cm kalinliginda diskoid bir
organdir. Plasentanin bazal yiizeyi, lob veya kotiledon adi verilen 10-40 adet
alana ayrilmakta ve bu loblar da kendi iglerinde yaklasik 60-70 lobiile

ayrilmaktadir [1].



2.1.1.Plasental gelisim

Fertilizasyon ile birlikte korpus luteum tarafindan salgilanan progesteron
cogalan endometriyal stromal hiicreleri Ozellesmis salgi  hiicrelerine
dontistiirmektedir, plasenta desiduaya doniisen endometrium i¢inde gelisimine
baglamaktadir [18]. Plasenta gelisimindeki predesidual degisiklikler menstriiel
siklusun midsekretuar fazindan sonra goriilmekte ve spiral arterlerin etrafinda

baglamaktadir [19].

Fertilizasyon sonrasi1 yaklasik olarak 5. giinde morula ve blastokist olusum
asamalar1 arasinda trofoblastik hiicre farklilagsmasi goriilmekte ve plasenta
trofoektoderm isimli dig tabakadan gelismektedir. Blastokist asamasindaki
embriyo 100 ila 250 hiicreden olugmakta ve i¢ hiicre tabakasi ve dista bulunan
trofoektoderm tabakasi olmak {izere iki hiicre grubuna ayrilmaktadir. I¢ hiicre
tabakasiyla bitisik bulunan polar trofoektoderm hiicreleri, endometriuma
yapigsmaktadir. Trofoektoderm hiicreleri adhezyonun ardindan primer sinsityum

olusturarak desiduayi invaze etmektedir [19].
2.1.2.Desidua ve Implantasyon

Gebelikte maternal kanin trofoblast ile temasta oldugu hemokoryal
plasentanin gelismesi i¢in proliferatif endometrial stromal hiicrelerin 6zel
sekretuar hiicrelere doniismesi yani desidualizasyonu gerekmektedir.  Bu
doniisiim, Ostrojen, progesteron, androjenler ve implante blastokistin salgiladigi

faktorler araciligiyla gergceklesmektedir [2].



Bu tabakalar:

Yolk Kesesi Desidua Parietalis

Koryonik Villus
Desidua Bazalis Desidua
Kapsiilaris
Ekzog¢dlomik
Kavite
Servikal - : Amniyon
Kanal 7 Uterin Kavite

Sekil 1. Desidual katmanlar [3]

a) Blastokist implantasyonunun hemen altindaki desiduanin trofoblastlar

tarafindan invazyonu ile olusan desidua bazalis tabakasi,

b) Genisleyen blastokist hiicresi iizerine yerlesen ve onu uterin kavitenin

geri kalanindan ayiran desidua kapsularis tabakasi,
¢) Uterin kavitenin geri kalanini kaplayan desidua parietalis tabakasidir.

Plasentanin endometriuma tutundugu kismini desidua bazalis olusturmakta
ve bu tabaka interstisyel trofoblast hiicreleri ve trofoblastik dev hiicreler
tarafindan invazyona ugramaktadir. Invazyonda rol alan trofoblast hiicrelerinin
desidua bazalis ile karsilastig1 alanda fibrinoid bir dejenerasyon gergeklesmekte

ve bu bolge Nitabuch tabakasi olarak adlandirilmaktadir ve plasental invazyonun



patolojik oldugu durumlarda Nitabuch tabakasi olusmamis veya hasarli olusum

gostermistir [3].

Fertilizasyondan yaklasik 6-7 giin sonra blastokist endometrial alana ii¢
asamada implante olmaktadir. Birinci agsama blastokistin endometriuma ilk temasi
appozisyon olarak isimlendirilmektedir. Ardindan blastokist ve desidua tabakasi
arasindaki temasin arttifi adezyon asamasi ve son olarak da sitotrofoblast ve
sinsityotrofoblastlarin desiduaya, myometrium katmaninin i¢ {igte birine ve
uterusun vaskiiler yapisina penetrasyon ve invazyonunun gerceklestigi invazyon
asamas1 meydana gelmektedir [3]. Adezyon, blastokiste ait yiizey reseptorleri ile
desiduanin implantasyon alanindaki hiicre ylizey reseptorlerinin karsilikli
etkilesimi aracihi@iyla saglanmaktadir [20, 21]. Desidua ve Dblastokist
adezyonunun uygun sekilde gerceklesmesi i¢in hiicre adezyon molekiillerinin
(CAM) ekspresyonunda bazi degisiklikler meydana gelmektedir. Dort CAM
ailesinden biri olan hiicre yiizey reseptorleri integrinler, blastokist hiicrelerinin
hiicre dis1 matris proteinlerine adezyonunda gorev almaktadir [22]. Plasental
gelisimin prelakiiner asamasi olan bu evrede, desidual adezyon sonrasinda
trofoektoderm hiicreleri primer sinsityum olusturmak tizere birlesmektedir [23].
Trofoblast hiicreleri, dis tabakada multiniikleer yapida olan sinsityotrofoblasta ve
i¢  tabakada mononiikleer yapidaki sitotrofoblastlara  doniismektedir.
Implantasyonun tamamlanmasi sonrasinda trofoblastlar, villdz ve ekstravilloz
olmak tizere iki yeni gruba daha farklilasmakta; ekstravilloz trofoblast (EVT)
hiicreleri, maternal spiral arterlerde remodelinge neden olmakta ve bu durum da

intervilloz bosluga girdiklerinde spiral arterlerin terminal kisimlarmin dilate
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olmasina neden olmaktadir [24, 25]. Bu adaptasyon, gelismekte olan fetiisiin i¢in
gerekli olan uteroplasental perfiizyona uyumu arttirirken, maternal kan akis hiz ve

basincini azaltmaktadir [26].

Villoz trofoblastlar oksijen ve besin maddelerinin fetiis ve anne arasindaki
aligverisi saglayan koryonik villuslar1 olusturmaktadir. Implantasyonun ardindan,
primer sinsityum, yiizey epitelini gecerek, desidual tabaka igerisine ilerlemektedir
[27]. EVT’larin bir alt grubu desidual spiral arterlere invaze olur ve erken
donemde maternal kan ve fetal yapilarin temasini Onlemek igin vaskiiler
obstriiksiyon olusturmaktadir. Gebeligin 11 ile 14. haftalar1 arasinda bu
obstriiksiyon ac¢ilmakta ve yliksek akigh diisiik basingh fetoplasental dolasim

saglanmaktadir [28].

Daha oOnceki ¢alismalarda fertilizasyon sonucunda olusan hiicre
toplulugunun desidua tabakasinin derin kismina dogru olan hareketi sadece
trofoblastlarin invaziv 6zelligi ile agiklanmis olsa da yeni veriler implantasyon
bolgesinde endometrial stromal hiicrelerde mitotik aktivite saptandigini ve
trofoblast aracili proliferasyon ve migrasyon siirecinde desidual bilesenlerin de

aktif rol aldigin ortaya koymaktadir [18].

Blastokistin implante oldugu desidual kisma tam olarak gomiilmesi ve
lizerinin yiizey epiteli ile kaplanmasi, fertilizasyon sonrasinda 14. giinde
gerceklesmektedir. Sonrasinda, sinsityal hiicre toplulugu igerisinde, lakiin adi
verilen sivi dolu bosluklar ortaya ¢ikmaktadir. Bu lakiinler zamanla genisleyip,

birleserek bir trabekiiler sistemi olusturmaktadir. Bu donem lakiiner asama olarak



isimlendirilmektedir. Sinsityum ayrica desidual bezleri erozyona ugratarak

salgilarinin sinsityal hiicre grubu ile bulusmasini saglamaktadir (Sekil 2) [29].

Sinsityumun altindaki sitotrofoblastlar ilk asamada maternal dokuyla
dogrudan temas etmemektedir. Gelisimin villdz asamasinda sitotrofoblastlar
primer villus olusturmak {izere primer sinsityuma dogru uzanim gostererek hizla
cogalmaktadir. Sonrasinda sitotrofoblastik  hiicreler primer sinsityuma
penetrasyon gostererek villus ile desidua arasinda siirekli bir sitotrofoblast
kabugu icinde konseptusu cevrelemek iizere birlesmektedir. Fertilizasyon sonrasi
17-18. glinlerde, ekstraembriyonik mezenkimal hiicreler, sekonder villus
olusturmak {izere primer villoz yapilar1 penetre etmekte ve yaklasik 18. giinde
villoz yapida tersiyer villus gelisimini gosteren fetal kapillerler gozlenmeye

baglamaktadir [19].

10



(A, B) Prelakiiner evre. (C) Lakiiner evre. (D) Primer villoz evre. 10 ys,
primer yolk kesesi; ac, amniyotik kavite; cs, sitotrofoblastik kabuk; eec,
ekstraembriyonik ¢6lom; exm, ekstraembriyonik mezoderm; GE, glandular epitel;
ICM, i¢ hiicre kitlesi; lac, lakiin; LE, liminal epitel; mn.tr, mononiikleer

trofoblast, pr.syn, primer sinsityum; TE, trofektoderm; vs, damarlar

Sitotrofoblastlardan olugan kabugun desidua ile temas ettigi fetomaternal
araylizde, sitotrofoblast hiicreleri, ekstravilléz trofoblastlar olarak desiduay1
invaze etmek i¢cin kabuktan ayrilmaktadir. Plasenta boyutu arttik¢a sitotrofoblast
katmani kesintili hale gelmekte ve sitotrofoblast hiicre kolonlari, desidua ile temas

halinde olan villuslarin distal uclarindan disar1 ¢ikmaktadir. EVT bu katmandan
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ve sonrasinda villustan, iki farklilasma yolu ile desiduaya goc¢ etmektedir.
Interstisyel EVT, desidual stromadan maternal spiral arterlere dogru goc ederken,
endovaskiiler EVT spiral arterlerin ig¢ine dogru hareket etmektedir [4, 19].
Trofoektoderm tabakasi, ekstraembriyonik mezenkimal hiicrelerle beraber
plasenta da dahil olmak tizere fetal zarlarin 6nciisii olan koryonu olusturmaktadir.
Embriyo, umblikal kord, yolk kesesi ve amniyon da blastokistin i¢ ylizeyinde

bulunan i¢ hiicre kiitlesi araciligiyla olusmaktadir [26].
2.1.3.Trofoblast Hiicreleri

Plasenta islevlerini trofoblastlar ile gergeklestirmektedir. Trofoblast terimi
ilk olarak 1889 yilinda Hollandali embriyolog Ambrosius Arnold Willem
Hubrecht tarafindan besinlerin fetusa tasinmasini saglayan ve anne ile fetiis
arasinda koruyucu bir bariyer olusturan hiicreleri tanimlamak ic¢in kullanilmistir
[25]. Hubrecht ayrica, trofoblastik hiicrelerin oldukga invaziv veya "asindiric1" bir
dogasinin oldugunu ve gelisimi i¢in desiduaya ihtiya¢c duydugunu saptamistir
[19]. Bu konuda yapilan ilk ¢alismalardan giliniimiize kadar gegen siirede,
sinsityotrofoblastlar, villoz sitotrofoblastlar ve ekstravilloz trofoblastlar olarak
isimlendirilen insan trofoblast alt tipleri tanimlanmistir. Sinsityotrofoblastlar,
plasentanin villus yapilarinin maternal gland hiicrelerinden salinan sekresyonlara
ve daha sonra intervilloz bosluga dolan maternal kana dogrudan temas halinde
olan dig astarmi olusturmaktadir. Fetoplasental iinitenin uygun sekilde gelisimi
icin gerekli olan fetomaternal gaz ve besin aligverisi burada ger¢eklesmektedir.
Ekstravilloz trofoblastlar desidua ve myometriuma go¢ edip maternal damarlara

penetre olarak farkli hiicre tipleri ile temasa ge¢mektedir [4]. Sonrasinda
12



interstisyel ve endovaskiiler olmak iizere iki gruba farklilasmaktadir. Interstisyel
ekstravilloz trofoblastlar desiduay1 ve devaminda plasental yataktaki dev hiicreleri
olusturmak i¢in myometriumun ist tigte birlik boliimiine penetre olmaktadir.
Endovaskiiler ekstravilloz trofoblastlar ise spiral arterlerin endovaskiiler alanina
girerek vaskiiler endotelyumu hasarlandirmakta ve bu sekilde diiz kas ve bag
dokusunun yerini fibrinoid dokunun almasi saglanmaktadir [30].  Spiral arterin
trofoblast aracili transformasyon, normal gebelik siireci icin gerekli bir
adaptasyon olan diisiik basingta yiliksek kan akimi saglayabilen bir damara
doniismesi ile sonuglanmaktadir [31, 32]. Interstisyel ekstravilloz trofoblastlar,
myometriumun ylizeyel ligte birine invaze olup birbirleri ile birleserek plasental
yatagin dev hiicrelerini olusturmaktadir [4]. Bu biiyiik multiniikleer hiicreler insan
plasental laktojeni (HPL) {iretmekte ve myometriumun ist {igte birlik kisminda

bulunmaktadir [23, 31, 33] .

Uteroplasental damar gelisimi kabaca iki asamada ozetlenmektedir; ilk
asama fertilizasyon sonrasi 12. haftada trofoblastik hiicrelerin spiral arterlere
invazyonu ve desidua ile myometrium sinirina kadar ilerlemesi iken ikinci agama
12 ila 16. haftalar arasinda spiral arterlerin myometrium igerisindeki
segmentlerinin gelisip bir miktar daha invazyonu seklindedir [34]. Dolasim,
plasentasyon bolgesinin merkezinde trofoblast invazyonu ve arteriyel
transformasyonun daha iyi gelismis olmasi nedeni ile dis kisma gore daha belirgin
baslamaktadir. Koryonik kesenin tiim yiizeyinde gelisen villuslar, 8. haftaya kadar
mevcut varligini siirdiiren koryon frondozumu meydana getirmektedir [23]. Daha

sonra, desidua kapsularis ile iliskili yiizeyel pol tizerindeki villuslar gerilemeye
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baslamakta ve desidua parietalis lizerindeki amniyon ve koryondan avaskiiler fetal
zarlar koryon yapragini olusturmaktadir. Derin poldeki villoz yapilarin geri kalan1
gebeligin devamini saglayacak olan plasentaya katilmaktadir [35, 36]. Bu yeniden
yapilanma siireci dogum sirasinda plasentanin hasara ugramadan membranlarin
riiptiire olmasi i¢in 6nem tasimaktadir ve plasenta i¢cinde erken dénemde villoz
dallarin genislemesi su sekilde gergeklesmektedir [35]. Biiyiikk villuslarin
yiizeyindeki sitotrofoblastlar proliferasyonun ardindan sinsityal fiizyonun
gerceklesmesi sinsityal trofoblastlarin ortaya c¢ikmasina sebep olmakta ve bu
trofoblastik olusum yapisal olarak erken primer villuslarla benzerlik
gostermektedir. Sonrasinda sinsityal trofoblastik olusumlar villoz mezenkim
tarafindan invaze edilerek plasentasyonun ilk adimlarindaki sekonder villuslara
karsilik gelen villoz olusumlara doniismektedir. Nihai plasenta icinde villoz

yapilanma bu sekilde ger¢eklesmektedir [37].
2.1.4.Trofoblastik invazyonun Diizenlenmesi

Implantasyon ve endometriyumun desidualizasyonu, uterusun trofoblastlar
tarafindan invaze edilmesi ve fetal alloantijenler, maternal toleransta kritik rol
oynayan Ozgiin bir maternal immiin hiicre popiilasyonunu aktive etmektedir. Fetal
trofoblast ve spiral arter remodelizasyonunun diizenlenmesi i¢in dNK hiicreler
spesifik sitokinler ve anjiojenik faktorler iiretmektedir [38]. Desidua ise vaskiiler
bliylimeyi destekleyen vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve plasental
bliylime faktorii (PIGF) gibi proanjiojenik faktorleri iiretmektedir. Trofoblastlar
dNK hiicrelerini fetomaternal araylize ¢ceken 6zgiil kemokinler sentezlemekte ve

salgilamaktadir. Anjiogenez ve spiral arterlerin remodelingine ek olarak dNK
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hiicreleri, hiicre atiklarinin fagositozuna yardim etmektedir [39]. Ilk trimesterde
ekstravilloz trofoblastlar olduk¢a invaziv karakterdedir. Hipoksik ortamda
gerceklesen bu siirece hipoksinin indiikledigi diizenleyici faktdrler (HIF) katkida
bulunmaktadir [40]. Invaziv trofoblastlar, ekstraseliiler matriksi sindiren ve
desiduadaki mevcut proteinazlari aktive eden c¢ok sayida proteolitik enzim
salgilamaktadir. Trofoblastlar, plazminojeni, serin proteaz olarak davranan
plazmine doniistiiren iirokinaz tipi plazminojen aktivatorii tiretmektedir. Bu da
hem matriks proteinlerini bozmakta hem de matriks metalloproteinazlari (MMP)
aktivasyonunu saglamaktadir. Bu siirecte Ozellikle MMP-9 kritik 6nemdedir.
Trofoblast istilasinin zamanlamasi ve invazyon miktari proinvaziv ve anti invaziv
faktorler arasindaki denge ile diizenlenmektedir [3]. Trofoblast invazyonu ve
spiral arterlerin remodeling siirecinde bir diger 6nemli faktor ise ilk trimesterdeki
diisiik estradiol seviyeleridir. Hayvan calismalari, ikinci trimester estradiol
diizeylerindeki artisin VEGF ve spesifik integrin reseptorlerinin trofoblasttaki
ekspresyonunu azaltarak arter remodelingini baskiladigini ve sinirlandirdiginm

gostermektedir [41].
2.1.5.Endometriyal Bezler ve Stromal Hiicreler

Endometrial bezler gebeligin erken doneminde Arias-Stella reaksiyonu
olarak bilinen hipersekretuar doniisim ile karakteristik bir goriiniim
sergilemektedir [19, 42]. Konseptus, endovaskiiler tikaglarin yalnizca maternal
kanin intervilloz bosluga sizmasina izin verdigi fetomaternal dolasimin olmadigi
gebeligin ilk haftalarinda yalnizca glandiiler salgilarla beslenmektedir [43, 44].

Trofoblastlar ile endometriyal bezler arasinda plasental gelisime katki saglayan
15



uterin siit proteinlerinin, epidermal biiyiime faktorii (EGF), fibroblast biiylime
faktorii (FGF) gibi biiylime faktorlerinin salgilanmasini artiran araci bir sinyal
stireci oldugu gosterilmistir [45, 46]. Salgilar ayrica EGF, FGF, 16semi inhibe
edici faktor (LIF), VEGF ve doniistiiriicii bliyiime faktorii beta dahil olmak iizere
bir dizi biiyime faktorii ve sitokin igermektedir [44, 47]. Bu mediatorler,
gebeligin erken doneminde trofoblast proliferasyonunu, farklilasmasini ve
invazyonunu diizenlemede potansiyel olarak ©onemli bir rol oynamaktadir.
Yetersiz glandiiler aktivite ise kotii plasental gelisim ve yetersiz trofoblast
invazyonu ile sonuglanarak, gebeligin ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikan gebelik
komplikasyonlarina temel olusturabilmektedir [48]. Bezlerin islevlerini
siirdlirebilmesi agisindan 6nemli bir hormon olan prolaktin, desidual hiicreler
tarafindan salgilanmaktadir [49]. Yapilan ¢alismalarda, zayif desidualizasyonun
hem preeklampsi hem de intrauterin gelisme geriligi ile iliskili oldugu

gosterilmistir [50, 51].

Ekstravilloz trofoblastlar, invaziv 6zellikleri nedeniyle tiimor hiicreleri ile
karsilastirilmistir. Ancak tiimor hiicrelerinin aksine, trofoblast hiicreleri desidual
mikro ¢evre ile kontrollii bir etkilesim i¢indedir bu da Nitabuch tabakasi disinda,
ekstravilloz trofoblastlarin dokuya invazyonunda desidua nekrozu goriilmemesini
aciklamaktadir [23]. Plasentasyon genellikle inflamatuar bir siire¢ olarak kabul
edilse de nétrofil infiltrasyonu, graniilasyon dokusu olusumu ve fibrozis gibi

inflamasyonun tanimlayici 6zellikleri plasentasyonda gézlenmemektedir [36].

16



2.1.6.Plasental Biiyiime ve Olgunlasma

Gebelik ilerledik¢e ilk olusan ana kok villuslar dallanarak daha ince alt
boliimlere ve kiigiik villuslara o6zellesmektedir, bu dallanmalarin her biri
plasentanin temel kisimlar1 olan lobiiller veya kotiledonlar1 olusturmaktadir. ilk
trimesterde plasenta, fetiise gore daha hizli gelisim gostermektedir. Gebeligin
erken donemlerinde bag dokusu hiicreleri gevsek hiicre i¢i matriks igerisinde ayri
ayr1 sekilde bulunmaktadir. Daha sonra villoz stromanin yogunlagmasiyla hiicreler
daha daralmis ve siki yerlesmis hale gelmektedir [3]. Bir baska degisiklik ise
stromanin fetal makrofajlar olan Hofbauer hiicreleri tarafindan infiltrasyonudur
[3]. Fibroblastlar, ekstra embriyonik ¢olomu besleyen bir kanal olusturmaktadir
ve Hofbauer hiicreleri bu kanallarda bulunmaktadir [52]. Hofbauer hiicreleri
plasentadaki tek bagisiklik hiicresi olmalar1 ve fertilizasyon sonrasi 18. giinden
itibaren villoz alanda goriinmeleri sebebiyle, ekstraembriyonik dokudaki
hemanjioblastik hiicrelerden gelismis olduklar1 diisiiniilmektedir [53]. Plasentanin
olusumu ve gelisimindeki bu diizenli siirecin bozulmasi, gebelik kayb1 ve anormal
plasental yapilarla sonuglanarak erken dogum, intrauterin gelisim geriligi,
preeklampsi, ablasyo plasenta, plasenta invazyon anomalileri gibi klinik tablolara

zemin hazirlayabilmektedir [48] .
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2.2.PLASENTA PREVIA VE PLASENTA AKREATA SPEKTRUMU

2.2.1.TANIM

2.2.1.1.Plasenta Previa Tanimlamasi

Plasenta previa, kabaca plasentanin endoservikal os lizerinde yer almasi
seklinde tanimlanmaktadir. Geg¢miste plasenta previa durumu internal
endoservikal osun ne kadarinin plasenta tarafindan kaplandigina bagl olarak tam,
kismi ve marjinal olarak  gruplandirilmaktaydi ancak  transvajinal
ultrasonografinin kullanim1 ile plasental kenarin ve servikal osun kesin
lokalizasyonunun saptanabilmis, buna gore terminolojide “kismi” ve “marjinal”
terimleri ortadan kaldirilarak degisiklik yapilmistir [51]. Bu tanimlarin yerine,
internal servikal osun lizerinde yer alan tiim plasentalar previa olarak ve osa yakin
olan ancak osun iizerinde yer almayanlar ise algak yerlesimli plasenta olarak isim

almustir [51].

Yerlesim yerine gore siniflandirilan plasenta previanin yani sira invazyon
derinligine gore PAS tanimlanmistir; PAS, plasentanin anormal invazyonu ile
karakterize plasenta akreata, inkreata ve perkreata tablolarini kapsayan ve ciddi
maternal morbidite ve mortaliteye neden olabilen obstetrik bir patolojidir [54].
Normal plasentasyon, blastokistin desidua tabakasina uygun sekilde yapismasidir
anormal plasentasyon ise plasenta previa, PAS gibi klinik durumlari igermektedir
[55]. Literatiirdeki ilk plasenta akreata vakasi Forster tarafindan bildirilen ve
1927°de Kanada'da plasental retansiyon ile komplike olan ve daha 6nce 3 vajinal

yolla dogum yapmis bir hastadir [56] . Sonraki yillarda yayinlanan bir vaka
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serisinde, 16 vakada plasental ayrilma ve dogumun gergeklesmemesi nedeni ile
histerektomi gerektigi ve yapilan patolojik incelemede tiim vakalarda desiduanin
yokluguyla birlikte villoz dokunun yiizeyel myometriuma invaze oldugu

tanimlanmustir [57] .

Plasenta akreata durumu, plasentanin desidua yerine myometrial tabakaya
anormal sekilde yapismasi ve invaze olmasi sonucunda gelismektedir. Gebeligin
erken doneminde gerceklesen bu anormal yapigsma sonucunda, tipik olarak
dogumdan sonra plasental doku uterin kavite icerisinden ayrilmaz ve masif
kanamaya, kanama miktarina sekonder maternal morbidite ve mortaliteye
sebebiyet verebilmektedir [58]. PAS komplikasyonlar1 nedeni ile hastanin yogun
bakim iinitesine yatisi, girisimsel radyolojik prosediirlerin uygulanmasi,
histerektomi uygulanmast ve kanama tedavisi amaci ile masif transfiizyon
verilmesi gibi miidahaleler gerekebilmektedir [58]. PAS vakalarinda erken dogum
ve buna baghh komplikasyonlar nedeni ile fetal morbidite ve mortalite

gelisebilmektedir [59].

2.2.1.2. PAS Tamimlamasi

Akreata (accreta) kelimesi Latince sarmak, asir1 biiylimek, kavramak
anlamina gelmektedir. Plasenta akreata, hastalik spektrumu i¢in genel bir terim
olmakla birlikte patolojik bir durumu tanimlamak i¢in de kullanilmigtir. Tek
basina kullanildiginda, plasenta akreata vera, plasentanin myometriuma
tutundugu, ancak ylizeyel iicte birlik kismini gegmedigi durumu ifade etmektedir.

Plasenta myometriumun tii¢te birlik kisimdan daha derine invaze olur ancak
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uterusun seroza tabakasina ulasmaz ise tablonun adi plasenta inkreata olmaktadir.
Eger plasenta uterusun seroza tabakasini ve potansiyel olarak komsu pelvik doku
ve organlara invaze olmus ise plasenta perkreata olarak isimlendirilmektedir [60].
Bu spektrumda, en sik plasenta akreata (vera) tablosu goriiliirken en nadir tablo
ise plasenta perkreatadir [55]. Son kilavuzlar, akreata, inkreata ve perkreata

tablolarinin tamami i¢in plasenta akreata spektrumu ifadesinin kullanilmasini

onermektedir (Sekil 3) [61].

Sekil 3. Plasenta Akreata Spektrumu. (A) Plasenta akreata. (B) Plasenta inkreata.
(C) Plasenta perkreata [62].
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Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) Plasenta Akreata
Spektrum Bozukluklar1 Teshis ve Yonetim Ekspert Konsensus Paneli, PAS igin

yeni bir siniflandirma sistemi olusturmustur [63].

Bu smiflandirma sisteminde her grup ve alt tip i¢in klinik ve histolojik

gruplar da tanimlanmistir (Sekil 4) [62]:

. Grade 1 — anormal yapisik plasenta (plasenta adherent veya

akreata)

o} Klinik Kriterler [J Vajinal dogumda;

. Oksitosin uygulamas1  ve kontrollii kord

traksiyonuna ragmen ayrilmayan plasenta

. Plasentanin manuel olarak c¢ikarilmas1 girisimleri, plasenta
implantasyon bolgesinden mekanik veya cerrahi prosediirler gerektiren agir

kanamaya neden olur.

(1 Laparotomi gerekliyse ;

. Makroskobik olarak, uterus plasental yatakta belirgin bir gerginlik
gostermez (plasental "siskinlik"), uterus ylizeyini invaze eden plasental doku

goriilmez ve neovaskiilarite yoktur veya minimaldir.

o0 Histolojik Kriterler

. Histerektomi spesimeninden alinan plasental yatak orneklerinin

mikroskobik incelemesi, dogrudan yiizeysel myometriuma bagli plasental villus
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ile villoz doku ve miyometriyum arasinda desiduanin bulunmadigi genis alanlar1

gosterir.

. Teshis yeni ¢ikmig plasenta dokusu veya plasenta yatagindan alinan

rastgele biyopsiler ile konulamaz.

. Grade 2 — anormal invaziv plasenta (plasenta inkreata)
. o Klinik Kriterler [ Laparotomide;
. Plasental yatakta anormal makroskobik bulgular:

mavimsi/mor renklenme, distansiyon (plasental “cikint1’)

. Onemli miktarda hipervaskiilarite (yogun karisik damar yatag1 veya

uterus serozasinda kraniokaudal olarak paralel uzanan ¢oklu damarlar)
. Uterin serozay1 invaze eden plasental dokunun gériinmemesi

. Kontrollii kordon traksiyonu, plasenta  ayrilmadan

uterusun i¢e dogru ¢ekilmesiyle sonuglanir (gamze isareti olarak adlandirilir)

o Histolojik Kriterler

[J Histerektomi spesimeni veya inkreata bdlgesinin parsiyel myometrial
rezeksiyonu, kas lifleri i¢inde ve bazen derin uterin vaskiiler sisteminin (radyal

veya arkuat arterler) liimeninde plasental villus gosterir.
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. Grade 3 —anormal invaziv plasenta (plasenta perkreata)
. 0 Alt grup 3a — uterin serozaya sinirlt

" Klinik Kriterler

. Laparotomide;

. Uterin serozal ylizeyinde ve uterus yiizeyini invaze ettigi goriilen

plasenta dokusunda anormal makroskopik bulgular

. Mesanenin arka duvari da dahil olmak tizere baska bir organa

invazyon yok (mesane ve uterus arasinda net bir cerrahi diizlem tanimlanabilir)
(1 Histolojik Kriterler

* Uterin serozanin i¢inde veya onu ihlal eden villoz doku gosteren

histerektomi 6rnegi

o Alt grup 3b — mesane invazyonu

o Alt grup 3c — diger pelvik doku/organlara invazyon
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Sekil 4. Plasenta Akreata Spektrumunda Myometrial invazyonun Dereceleri. (A)
Minimal myometrial invazyon. (B) Orta diizeyde invazyon. (C) Serozaya varan
invazyon. P, Plasenta; M, Miyometriyum; S, Seroza [62].
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2.2.2.Epidemiyoloji

PAS goriilme sikligit Mckeogh ve D’Errico tarafindan 1951 yili i¢in 1:2000
dogum olarak bildirmistir [64]. Khong, 2008 tarihli makalesinde PAS sikliginin
50 yilda yaklasik 60 kat artis gostererek 1:30000°dan 1:533’e yiikseldigine dikkat
cekmistir [65]. Yillar iginde artan sezaryen sayilari ve diger uterin cerrahilerle
iligkili olarak giincel literatiir PAS sikliginin  1:700 dogum oldugunu
bildirmektedir [64]. Artan sikligi ile beraberinde getirdigi yiiksek morbidite ve
mortalite potansiyeli sebebiyle invazyon anomalileri obstetride en Onemli
problemlerden biri haline gelmektedir. 2003 ila 2016 yillar1 arasinda Amerika
Birlesik Devletleri’'nde meydana gelen 5367 maternal 6liimiin incelendigi bir
calismada, dliimlerin %13 1inlin plasenta invazyon anomalilerine bagli kanamalar
nedeniyle meydana geldigi gériilmiistiir [66, 67]. Perinatal morbidite agisindan ise
PAS, postpartum kanama ve acil peripartum histerektominin ileri gelen
sebeplerindendir [68, 69]. Yillar igerisinde PAS insidansinda goriilen artis
peripartum  histerektomi endikasyonlarina da yansimig ve peripartum
histerektomilerin %47’sinin PAS ile iligkili oldugu ortaya konmustur [70]. PAS
Oykiisli olan ancak histerektomi yapilmamis hastalarda ise rekiirrens %20 gibi
yiiksek bir oranda goriildiigli ve bu hasta grubunun plasenta previa, uterin riiptiir

ve histerektomi agisindan daha riskli grupta oldugu goriilmiistiir [71, 72].
2.2.3.Patofizyoloji

Insanda plasenta olusumu, bagimsiz trofoblastik hiicrelerin yiizeyel

myometriuma gogii sebebiyle fizyolojik olarak invaziv niteliktedir [73]. PAS’ta

25



plasenta gelisimi , normal plasentasyondan farkli olarak EVT hiicrelerinin uterin
duvara daha derin ve sayica yiiksek miktarda migrasyon yapmasiyla gergeklesir
[74, 75]. Myometrium {iizerindeki anormal plasental invazyon, desidua bazalisin
parsiyel ya da total yoklugundan ve fibrinoid tabakanin ya da Nitabuch
tabakasinin yetersiz gelisiminden kaynaklanmaktadir. Desidual tabakanin kismi
ya da komplet yoklugu durumunda fizyolojik ayrilma hatti olusmamakta ve
kotiledonlarin bazilar1 ya da tamam siki bir sekilde myometriuma tutunmaktadir.
Desidual hasar ya da desiduanin tam olugsmamasi , trofoblastik hiicrelerin invaziv
potansiyelini arttirmaktadir [54]. Bu durum desiduanin plasental gelisim ve
yapismasinda kritik bir roliniin oldugunu goéstermektedir [76]. Bu patolojik
plasental yerlesimde mikroskobik olarak plasental villuslar, desidual hiicreler
yerine diiz kastan olusan dokuya yapismaktadir. Desidua tabakasinin
olusumundaki yetersizlik sonucu gelisen bu anormal yapilanma, dogum sonrasi
plasentanin  uterustan dogal sekilde ayrilamamasina sebep olmaktadir.
Implantasyon bolgesinin kapladig1 yiizeyin alani ve trofoblastik invazyon derinligi
vakadan vakaya degiskenlik gosterse de tiim etkilenmis plasentalar ciddi kanama
potansiyelindedir [61]. Sezaryen basta olmak fiizere, uterusa yapilan cerrahi
girisimler sonucunda, insizyon hatt1 igerisinde ve ¢evresinde kollajen ve fibrin
birikimi, miyofibriler diizensizlik, doku 6demi ve inflamasyon ile dokunun
iyilesmesi sonucunda myometrium skarlasmaktadir [77, 78] . Alt uterin segment,
iist segmente gore daha fazla miyofibril ve elastik bag doku igerdiginden sezaryen
skar defekti gelisimi agisindan daha savunmasiz hale gelmektedir [54] . Sezaryen

skar1 yiizeyel myometriumda kiiciik bir defektten tiim uterin duvart kaplayan
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istmosele kadar genis bir yelpazede gelisebilir [79]. Skar ne kadar biiyiik ve
derinse, blastokistlerin buraya implante olma olasilig1 o kadar fazla olmaktadir
[80]. Biiyiik sezaryen skarlarinda uterin duvarin normal anatomisi kaybolmakta,
milimetrelik ve g¢ogunlukla skar dokusundan olusan bir rezidiiel myometrial
kalinlik seklinde kalmaktadir [56]. Bu nedenle sezaryen dogumlar hem plasenta
previa hem de PAS gelisimi agisindan ana predispozan faktor haline gelmistir ve
gecirilmis sezaryen dogumlarin sayisi arttikca PAS gelisimi riski de artmaktadir
[81-83]. Sezaryen skar1 ve PAS gelisimi arasindaki iliskinin endometriyumun ve
desidua basalisin hatali onarimina bagli oldugu diistiniilmektedir. Skar dokusu
olustuktan sonra gelisen yeni gebelikte, sitotrofoblastlar desidualize
endometriyumu invaze eder, ancak siingerimsi tabakaya erisemediklerinden
invazyonu durdurmak i¢in normal sinyalle de karsilasmamaktadirlar [54]. Bu
sebeple trofoblast invazyonu durmamakta ve anormal bir derinlige kadar
stirmektedir. ~ Plasenta  akreata  Orneklerinde  yapilan  histopatolojik
degerlendirmeler bu goriisii desteklemektedir. Breen ve arkadaslarinin 40 PAS
vakasim1  histopatolojik olarak inceledikleri ¢alismalarinda myometriumda
trofoblast  invazyonu  goriilmily ancak  desidua tabakasinin  oldugu
gosterilememistir [84]. I¢ tabakada sinsityotrofoblastlar, dis tabaka sadece
koryonik villuslar i¢inde yer alan sitotrofoblastlarin olusturdugu trofoblast
inkliizyonlarinin, plasenta akreata 6rneklerinde normal plasentalara kiyasla daha
fazla saptandigi bildirilmistir [85]. Desidual NK hiicreleri ise plasenta akreatali
hastalarin incelemelerinde daha az miktarda gosterilmektedir [86]. Son yillarda

yapilan c¢aligmalarla birlikte sezaryen skar gebeliginin PAS’a doniisebilecegini
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gosteren kanitlar artmaktadir [87, 88]. Literatiirdeki giincel goriis sezaryen skar
gebeliklerinin ve PAS’1in ayni1 spektrumda bulunduklarmi, her ikisinin de ayni
histopatolojik yapiya sahip olmasi nedeniyle sezaryen skar gebeliginin PAS igin
bir onciil durum oldugu seklindedir [61, 87, 89]. Skar dokusu ile iyilesme
sonrasinda ortaya ¢ikan myometrial tabakalardaki hasar, EVT'larin radyal veya
arkuat arterlere ulagsmasima zemin hazirlamaktadir. Sezaryen skar gebeliklerin
cogunda yaklasik 6. Haftada gestasyonel sac cevresinde doppler ultrason ile
gosterilebilen artmis vaskiilarite bu durumu aciklamaktadir [56]. Intakt bir uterin
duvarda ise nihai plasenta 12 ila 16. gebelik haftalarinda artan sayida spiral arter
ve venleri igerecek sekilde lateral diizlemde uzanmaktadir [23]. PAS’a doniisen
sezaryen skar gebeliklerinde, akreata alani icinde ve ¢evresinde gebeligin
ilerlemesi ile birlikte uteroplasental ve intervilloz dolagimda ciddi bir artis
gozlenmektedir [56]. Siirekli yiiksek basingli arteriyel akim, karsilik gelen
kotiledon mimarisini deforme etmekte ve ultrason ile yapilan goriintiilemede
direkt olarak sezaryen skarina implante olan nihai plasenta alaninda plasental
lakiinlerin progresyonuna sebep olmaktadir [56, 90]. Saglikli bir gebelikte primer
invaziv trofoblastik hiicre tipi mononiikleer hiicrelerdir ve birleserek daha diisiik
invazyon potansiyeline sahip olan multiniikleer dev hiicreleri olusturmaktadir. Bu
multiniikleer dev hiicreler EVT diferansiyasyonunda son basamak olarak
bilinmektedir. PAS vakalarindan alinan doku 6rneklerinde plasental myometrial
alanda dev hiicreler oransal olarak daha az goriilmektedir. Bu da trofoblastlarda ya
da diger diizenleyici faktorlerde anormallik oldugunu diisiindiirmektedir [91].

EVT migrasyonunun diizenlenmesi, birinci trimester desidua ve subdesidual
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myometriumdaki birgok faktoriin lokal konsantrasyonlarinin dengesine ve hiicre
dis1 matriksin bilesimine baglidir [92]. EVT migrasyonunu uyaran bu faktérler, %
1 ila % 5 arasindaki diisiik oksijen konsantrasyonlari, sitokinler ve EGF, VEGF,
interlokin-18, timor nekroz faktorii-a gibi biiylime faktorleri ve hiperglikozile
insan koryonik gonadotropin formunu da igeren birtakim hormonlardan
olugsmaktadir [56]. Sezaryen skar dokusunda fibroblast bazli onarim ve azalmis
vaskiiler  konsantrasyonundan  kaynaklanan  gdrece  hipoksinin =~ PAS
patofizyolojisinde yer alabilecegi ortaya siirilmektedir [93]. Spiral arteriollere
ulagtiktan sonra trofoblastlar farklilasarak sitotrofoblast invazyonunu uyarmakta
bu uyariyla beraber spiral arteriollerde remodeling ve artmis oksijen iletimi
gergeklesmektedir [94]. Sezaryen skar dokusunun normal desidual dokuya kiyasla
hipoksik bir alan olmasi bu alani blastokist invazyonu i¢in daha cazip bir odak
haline getirerek PAS riskinin artmasina yol agmaktadir. Birden ¢ok sezaryen
gecirmis olan kadinlarda plasenta previa ve akreata insidansinda artigin goriilmesi
de sezaryen sonrasi olusan nispeten hipoksik dokudaki artis ile dolayli bir
birliktelik gostermektedir bu da teoriyi desteklemektedir [54]. Ancak 6ne siiriilen
bu hipotezler PAS gelisen nullipar olan ve herhangi bir uterin cerrahi ya da
girisim ge¢irmemis kadinlarda yetersiz kalmaktadir [95]. Giincel c¢alismalar
akreata spektrumunun yalnizca anatomik olarak desidua tabakasinin eksikliginden
veya hasarindan  kaynaklanmayabilecegini  gostermektedir  [75,  96].
Sitotrofoblastlarin desidual invazyonunu, anjiyogenez gibi faktorler kontrol
edebilmektedir [97, 98]. Bunun yani sira PAS doku 6rneklerinin fazla invaziv

Ozellikte oldugu gosterilmistir [61]. PAS’ta bildirilen histolojik degisiklikler,
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intervilloz lakiinlerin gelisimi, immiinohistokimyasal bulgular ve PAS ile iliskili
bazi maternal serum biyobelirteglerinin seviyelerindeki degisiklikler, muhtemelen
gebeligin ikinci yarisinda anormal sekilde genislemis derin arteriyel uterin
dolasimdaki yiiksek hacimli yiiksek hizli kan akimina sekonder olarak

gelismektedir [56].
2.2.4.Risk Faktorleri
2.2.4.1. Plasenta Previa Risk Faktorleri

Plasenta previa ve sezaryen dogum Oykiisii, plasenta akreata i¢in en giicli,
en ¢ok belirtilen risk faktorlerini olusturur [99, 100]. 2006 yilinda yapilan bir
kohort caligmasi, plasenta previa oldugu bilinen kadinlarda plasenta akreata
riskini birinci, ikinci, {iglincli, dordiincii ve besinci veya daha fazla sezaryen

dogum igin sirasiyla %3, %11, %40, %61 ve %67 olarak bildirmistir [83].
2.2.4.2. PAS Risk Faktorleri

Yapilan ¢alismalarda artan sezaryen sayisiyla beraber hem plasenta previa
hem PAS riskinin dogrusal sekilde arttigi gosterilmistir [82, 101-103]. Plasenta
previa, PAS icin olduk¢a baskin ve &nde gelen risk faktorlerinden biridir. Iki
durum igin bildirilen tahmini rolatif risk 50’nin {izerindedir [102, 104]. Dogum
sirasinda plasenta previa olan hastalarda PAS sikliginin 1:9 ila 1:16 arasinda
oldugu gosterilmistir [101, 102, 105]. Yapilan bir ¢alismada plasenta previasi olan

kadinlarin %10’una PAS eslik ettigi gosterilmistir [106].
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Sekil 5. Plasenta Previasi Olan Kadinlarda PAS Siklig1 [83].

Plasenta, dnceki sezaryen skarinin iizerine yani anterior duvara implante
oldugunda posterior yerlesimli plasentaya gore PAS riski daha fazla artmaktadir
[101, 102]. Sistematik bir derlemede plasenta previa eslik etmeyen hastalarda
PAS goriilme sikliginin 1 kez gegirilmis sezaryeni olanlarda %0,2 iken 6 veya
daha fazla gecirilmis sezaryeni olanlarda %4,7’ye ylikseldigi gosterilmistir [83].
Gegirilmis sezaryen operasyonunun Ozellikleri de PAS gelisme riskini
degistirebilmektedir. Onceki histerotominin devamli siitiirlerle kapatilmasi,
dogum eylemi baslamadan yapilan elektif sezaryen Oykiisi PAS riskini
artirmaktadir [107, 108]. Onceki bir klasik histerotomi insizyonundan sonra PAS
riski daha yiiksek bulunmaktadir [109]. Fitzpatrick ve arkadaslar1 6nceki sezaryen
Oykiisii olmasmin yani sira; myomektomi, endometrial kiiretaj, histeroskopik
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ameliyatlar, gebeligin sonlandirilmasi, dogum sonrast plasentanin manuel
ayrilmasi da dahil olmak iizere bir dizi dnceki cerrahi prosediiriin de PAS ile
iliskili oldugunu bildirmislerdir [110]. Bu girisimlerden dolayr meydana gelen
myometrial travmanin disfonksiyonel desidualizasyon ile iliskili olabilecegi
tartigtlmistir [111]. Asherman sendromu gelismesi durumunun PAS riskini arttig:
bildirilmistir [54]. Gegirilmis endometrial ablasyon, uterin embolizasyon ve
pelvik radyasyon da PAS igin tanimlanmis risk faktorleri arasindadir [112, 113].
Ileri anne yasinin da (>35) PAS ile iliskili oldugu gosterilmistir. ileri anne yagimin,
artmis parite sayisi ve plasenta previa i¢in de risk faktorii olmasindan dolayr PAS
riskini arttirdigini sdyleyen ¢aligmalar bulunmakla birlikte [114], bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu bildiren ¢aligmalar da mevcuttur [58, 71, 104]. Uterus koruyucu
yaklasim ve plasenta previanin eslik etmedigi PAS vakalarinin artmasiyla birlikte,
bu hastalarin sonraki gebeliklerine yonelik veriler artmistir. Eshkoli ve
arkadaglari, uterus koruyucu yaklasim uygulanan 30 kadindan, %13.3"liniin bir
sonraki gebelikte PAS oldugunu bildirmistir [71]. Daha genis bir PAS tanimi
kullanan Sentilhes ve arkadaslar1 ise, bu vakalarin sonraki gebeliklerinde %28.6
tekrarlayan PAS vakalar1 oldugunu bildirmistir [115]. Baska bir caligmada ise
tedavi edilmis 7 skar gebeligi takiben sonraki gebelikte 2 adet PAS vakasi
goriildigi bildirilmistir [116]. Endometriyal hasarin yani sira, implantasyon
sirasindaki endometriyal kalinlik da PAS ile iligkili goriilmektedir. Konsepsiyon
oncesi endometrium Sl¢timleri yapilan ve IVF tedavisi alan kadinlarda, daha ince
endometriuma sahip kadinlarin hem PAS hem plasenta previa agisindan daha

riskli oldugu bulunmustur [117, 118]. IVF tedavisi alan hastalarda daha ince
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endometrium ile iligkili bulunan bir bagka faktor ise sigara kullanimidir. Ancak bu
iliski hakkinda genel popiilasyonda ¢alisma yapilmamistir [119]. Sigara kullanimi
ve PAS arasindaki iligkiye dair literatiirde bulunan 25 calismada ¢eliskili sonuglar
mevcuttur; yapilan iki caligma, sigara ile PAS arasinda pozitif bir iliski

gosterirken, bir calisma herhangi bir iligski gostermemistir [58, 71, 101].

IVF ilk kez 2011 yilinda PAS ig¢in risk faktorii olarak gosterilmistir. Bu
iliski o zamandan beri bir¢ok ¢alisma ile tekrar tekrar gosterilmistir [110, 120]. Bu
iliskinin, yalmizca IVF gebeliklerin spontan gebeliklerle degil, ayni zamanda
ovulasyon indiiksiyonu da dahil olmak {izere diger infertilite tedavileri ile
karsilagtirildiginda devam ettigi bildirilmistir [120, 121]. Bu iliskiye dair;
endometrial reseptivitenin rolii, trofoektoderm tizerindeki dogrudan etkileri, ileri
anne vyasi, Onceki uterin cerrahi Oykiisli, uterin faktor infertilitesi gibi
prekonsepsiyonel donem kadin Oykiisii olmak {izere birgok olasi agiklama One
striilmiistiir [100]. PAS ile iligkisi gosterilmis risk faktorleri arasinda maternal
serum AFP ve HCG diizeyleri de vardir. 14 ile 22. gebelik haftalar1 arasinda
taranan 9300 hastadan maternal serum AFP diizeyleri 2,5 MoM iizerinde
olanlarda PAS riskinin 8 kat, HCG diizeyleri 2,5 MoM f{izerinde olanlarda ise 4
kat arttigi gorilmiistir [104]. Yapilan bazi calismalarda da PAS olanlarda
maternal kanda cell-free DNA miktariin arttigi gosterilmistir, ancak biitiin
calismalarda benzer sonuglar elde edilememistir [122, 123]. 2000’li yillar dncesi
donemde PAS sadece plasenta previa ile birlikte tanimlanirken sonraki yillarda
plasenta previanin eslik etmedigi ve vajinal dogumlarin gerceklesebildigi PAS

vakalari da caligmalara dahil edilmeye baslanmistir. Farkli  klinik
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prezentasyonlarla beraber yeni PAS vakalarinin endometriyal ablasyon,
histeroskopik rezeksiyonlar ve IVF dahil olmak iizere endometriyum ve
implantasyonu etkileyen prosediirlerdeki artigla iliskili oldugu diistiniilmektedir.
Carusi, bu son yillardaki trendlere paralel olarak, artan anne yasi, yardimci lireme
teknolojisi ve dondurularak saklanan ve dondr oositlerin kullanim sikligindaki
artiglarla birlikte, gelecekte hem plasenta previa ile hem de plasenta previa

olmadan PAS’1n artabilecegini dngdrmektedir [102].

2.2.5. Plasenta Previa ve PAS Tanisi

2.2.5.1. Plasenta Previa Tanis1

Plasenta previa tanisi i¢in uygulanan goriintiileme yontemlerinde; trans
abdominal sonografi ile degerlendirme, yliksek yanlis pozitif ve yanlis negatif
oranlarla iliskilidir [124]. Her ne kadar trans labial degerlendirme bir segenek olsa
da, transvajinal yaklagimin kullanilmasi plasental anatominin serviksle iligkisinin
daha iyi tanimlanmasini saglamaktadir [125]. Bu yaklasim aktif kanamasi olan
hastalarda bile gilivenle kullanilabilmektedir. Giivenli olmasinin yani sira,
transvajinal sonografi plasenta previa tanisi igin %88 duyarlilik ve %99 6zgiilliik

ile daha dogru sonu¢ vermektedir [126-129].

Plasenta previa, plasentanin servikal osa yakin oldugu algak yerlesimli
plasentanin aksine, plasentanin dogrudan serviks iizerinde yer aldigi durum olarak
tanimlanmaktadir. Plasenta previa 1000 gebelikten 4 ila 5'inde goriilmektedir
[130, 131]. Previa i¢in ileri anne yasi, ¢ogul gebelik, dnceki sezaryen dogumu,

onceki plasenta previa, kronik hipertansiyon, diyabet, hamilelikte sigara ve kokain
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kullanimi, ¢ogul gebelik ve yardimci iireme teknolojisi kullanimi gibi gesitli risk
faktorleri tanimlanmustir [130, 132, 133]. Sezaryen dogum ve yardimeci iireme
teknikleri oranlarinin artmasiyla birlikte previa goriilme sikligi artmaya devam
etmektedir [131, 133]. Ultrasonun kullanima girmesi ile plasentanin servikal osu
kapladig1 plasenta previa; plasental kenarin servikal ostan 2 cm uzakta oldugu
alcak yerlesimli plasenta; ve plasental kenarin servikal ostan >2 cm uzakta oldugu
normal plasental konum seklindedir [126, 134, 135] Plasenta previa veya al¢ak
yerlesimli plasenta bulunan tiim kadinlarda, 6zellikle daha 6nce sezaryenle dogum
yapmis olanlarda, plasenta akreata spektrum bozukluklar riski yiikselmektedir
[136, 137]. Plasentalarin biiyiik bir kismi ilk trimesterde previadir veya asagi
yerlesimlidir. Mustafa ve ark. 11 ila 14. haftalarda plasenta previa goriilme
sikligint %42 olarak gostermiglerdir [129]. Dashe ve ark. 15 ila 19. gebelik
haftalarinda plasenta previa tanis1 kondugunda vakalarin yaklagik %90'mda
termde diizeldigini gostermistir; bu sonuca diger calismalar tarafindan da
ulasilmistir [138, 139]. Ikinci trimesterde asagi yerlesimli plasenta tanist
kondugunda plasentanin normale donme olasiligi >%98'dir [124, 138, 140].
Bununla birlikte, 18 ila 23. gebelik haftalarinda >20 ila 25 mm'lik bir 6rtiisme fark
edildiginde, vakalarin >%40'inda plasenta previa devam ettigi izlenmistir [124,

141, 142].

Algak yerlesimli plasenta veya plasenta previa olan kadinlarda, plasental
konumu yeniden degerlendirmek i¢in >32 hafta boyunca tekrar ultrason
yapilmalidir; plasenta kenar1 >20 mm ise (normal plasenta konumu) veya >20 mm

ortiisme varsa (kesin plasenta previa), ileri degerlendirmeye gerek yoktur [124,
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138, 140, 142, 143]. Plasenta kenarmin os'tan <20 mm oldugu veya Ortiismenin
<20 mm oldugu durumlarda, dogum planlamasi i¢in 36. haftada tekrar
degerlendirme yapilmalidir [124, 138, 140, 142, 143]. Klinik durumun
gerektirmesi halinde (6rn. 6nemli antepartum kanamasi olan veya spontan veya
iyatrojenik erken dogum riskinin yiiksek oldugu vakalarda) degerlendirmenin <32

ila 36 hafta arasinda yapilmasi gerekmektedir [143].

2.2.5.2.PAS Tanisi

PAS  vakalart  gebelikleri  siirecinde  cogunlukla  semptom
gostermemektedirler. Ancak PAS vakalarinin antenatal donemde tani almasi ve
dogumun elektif olarak 3-4.basamak merkezlerde ger¢eklesmesi maternal ve fetal
sonuglar agisindan olduk¢a Onem tasimaktadir [69, 95, 144]. Semptomatik
olanlarda ise vajinal kanama, kramp tarzi agrilar veya hematiiri goriilebilmektedir.
Vajinal kanama ve kramp tarzi agrilar plasenta previa hastalarinda da
goriilmektedir ve bu klinik gegirilmis sezaryen ile birlikte PAS igin en giiglii risk
faktoriidiir olmaktadir. Birinci ve ikinci trimesterdeki gebelerde genellikle PAS ile
birlikte olan plasenta previaya bagli vajinal kanama goriilebilmektedir. Plasenta
previanin eslik etmedigi PAS vakalarinda, dogumun {i¢iincii evresinde plasentanin
ayrilmamasit durumu ile karsilagilana kadar tani almayabilmektedir [61].
Hematiiri, tim plasenta perkreata vakalarmin %25'inde bulunmakta ve mesane
invazyonu ile iligski olan, ancak tiim PAS vakalar1 i¢inde nadir karsilagilan bir
durum olarak goriilmektedir [145]. PAS vakalarinda antepartum dénemde ideal
olarak USG anormal plasental gelisimin tespiti ve goOsterilmesinde

kullanilmaktadir [61, 146]. Nadir goriilse de sonlandirilmadig: takdirde PAS i¢in
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yiiksek risk tasiyan skar gebeligi de birinci trimesterde ultrasonografi ile tam
konabilen bir durumdur [87, 88]. Birinci trimesterde USG ile goriilebilecek diger
PAS oOzellikleri arasinda alt uterin segment yerlesimli gestasyonel kese ve
plasental yatakta multiple irregiiler vaskiiler alanlarin gériilmesi sayilabilmektedir
[147, 148]. Yapilan bir ¢alismada birinci trimesterde dlgiilen en dar myometrial
kalinligin, PAS sebebiyle yapilacak peripartum histerektomiyi 6ngormede
kullanilabilecegi gosterilmektedir [149]. ikinci ve iigiincii trimesterde ise PAS
vakalarmin en onemli ultrasonografik bulgularindan biri olan ve ¢ogu biiyiik
calisma serilerinde vakalarin %80'inden fazlasinda bulunan plasenta previanin
varligidir [147]. PAS vakalarinda yapilan ultrasonografik incelemede
karsilagilabilecek diger bulgular arasinda plasenta ve uterus arasindaki normal
hipoekoik retroplasental bolgenin kaybi, plasental vaskiiler lakiinler ve posterior
mesane duvarinda protriide olmus plasenta goriintiisii mevcuttur. Bu bulgularin
%77 duyarhilik, %96 ozgiillik, %98 pozitif prediktif deger ile PAS vakalarini
tanimlayabilecegi gosterilmistir [61, 150, 151]. Bu lakiinlerle birlikte ultrason ile

degerlendirmede plasenta irregiiler ve heterojen bir goriiniime sahiptir[152].

Sekil 6. Plasenta Akreata Spektrumunda Ultrasonografik Gortiniim. Solda, trans
abdominal sonogram; sagda, transvajinal sonogram. L, lakiinler [61].
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Bazi arastirmacilar ise ultrason ile degerlendirmenin giicii ile ilgili
carpicilignt daha az sonuglar rapor etmistir. Bowman ve arkadaslari, USG’nin
duyarliligimi %54, ozgilligini %88, pozitif prediktif degerinin %82, negatif
prediktif degerini ise %65 olarak bildirmislerdir [113]. Yapilan ¢alismalar
plasentanin  yerlesim lokalizasyonunun USG degerlendirmesinin  giiciinii
etkiledigini gostermektedir. USG ile degerlendirerek anterior plasentalarda PAS
saptanma oran1 %90 iken posterior plasentalarda %5 olarak bulunmustur [153].
Ug boyutlu USG ve doppler USG kullanilarak yapilan degerlendirmelerde ise
PAS vakalarinin saptanma oranlarinin arttigt bildirilmistir [154, 155]. Chou ve
arkadaglari, doppler USG ile lakiinlerde tiirbiilan akimin tespit edilebilecegini
diiginmektedirler [156]. Uterus serozasi ve mesane posterior araylizii ile
retroplasental damarlar arasindaki mesafenin 1 milimetrenin altinda olmasi ve
biiyiik intraplasental lakiinler goriilmesi PAS agisindan riskli bulgular arasindadir
[157, 158]. Benzer sekilde Cali ve arkadaslari, uterus serozasi ve mesane duvari
ara yiizlinlin hipervaskiilaritesinin saptanmasinin PAS acisindan yiiksek pozitif
prediktif degere sahip oldugunu gostermislerdir [159]. Yapilan ¢alismalarda tim
ultrasonografik bulgular arasinda en tutarli bulgular tiirbiilan akimin saptanmasi
ve plasental lakiinlerin varliginin  PAS ile iliskili olmasidir [113]. PAS
vakalarinda anatomiyi daha net olarak belirlemek ve iireter gibi olas1 komsu organ
invazyonlarin1 saptamak agisindan manyetik rezonans goriintileme (MRGQG)
modaliteleri de kullanilabilmektedir [61]. USG degerlendirmeleri net olmayan
veya posterior plasenta previa vakalarinda MRG tamisal agidan

kullanilabilmektedir [54]. PAS vakalarimi1 tanimlamada MRG ve USG
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goriintiileme yontemlerini karsilastiran bir gézden gegirmede her iki modalite
arasinda ozgiillik ve duyarlilik agisindan bir fark bulunmamustir [160]. Giincel
bulgular altinda PAS aymricti tanisinda MRG  kullanimini  rutin - olarak

onerilmemektedir [54].

2.2.6.Plasenta Previa ve Akreata Spektrumu Vakalarinin Klinik

Yonetimi

Plasenta previa veya asagi yerlesimli plasentast olan kadinlar, potansiyel
olarak yanlis tan1 almak ve hastaneye gereksiz yatis, fiziksel aktivitelerin
kisitlanmasi, erken dogum veya sezaryen dogumu igeren anne, fetus ve dogum
sonrasi olumsuz sonuclar agisindan yiiksek risk altindadir. Tani ve yonetim
protokollerinin optimizasyonunun anne, fetus ve dogum sonrasi sonuglari
tizerinde daha olumlu sonuglara ulagma potansiyeli vardir. [161]. Ayn1 zamanda
servikal os'a yakin marjinal/velamentdz kordon insersiyonu veya suksentriat
plasental lobun varligi vasa previa riskini arttirmaktadir. Antepartum kanama
Oykiisii olmast (ilk atak <29 hafta veya tekrarlayan ataklar (>3), servikal osu
kaplayan veya yakin kalin plasental kenar, kisa servikal uzunluk buna eslik eden
daha Once gecirilmis sezaryen Oykiisii acil veya erken sezaryen dogum riskinin
artmasiyla iligkili risk faktorleridir (sekil 7). Bu tiir risk faktorlerinin yoklugunda

plasenta previali kadinlarin ayaktan tedavisi glivenlidir [161].

Plasenta previali kadinlarda yatak istirahati veya fiziksel aktivitenin
azaltilmasi yararli degildir ve potansiyel olarak zararli olabilmektedir. Ancak

cinsel iliskiden, vajina veya rektuma yabanci cisim sokulmasindan kaginilmasi
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onerilmektedir [161]. Plasental konumun preoperatif yatak basi ultrason
degerlendirmesi, cerrahi teknigin planlanmasi agisindan yararli olabilmekte,
plasentanin intraoperatif transeksiyonu riskini azaltmakta ve bu yaklasim aktif
kanamasi olan hastalarda bile gilivenle kullanilabilmektedir [162]. Gtivenli
olmasimin yani sira, transvajinal sonografi plasenta previa tanisi i¢in %88

duyarlilik ve %99 6zgiilliik ile daha dogru sonu¢ vermektedir [126-129].

Plasenta previali kadinlarda risk faktorlerinin varliginda 36 ° ila
36 ° gebelik haftasinda, risk faktorlerinin bulunmadigi durumlarda 37 Oila
37°¢ gebelik haftasinda sezaryen dogum Onerilmektedir. Plasentanin asagi
yerlesimli oldugu ve plasenta kenarinin servikal os'tan <10 mm oldugu
kadinlarda, risk faktorlerinin varhginda 37 %ila 37 ® gebelik haftasinda, risk
faktorlerinin bulunmadigi durumlarda 38 “ila 38 ® gebelik haftasinda sezaryen

dogum oOnerilmektedir. [163, 164].

Dogum oncesi kanama dykiisii

<29 hafta kanama

Tekrarlayan kanama epizodlari (>3)

Kalin plasental kenar (>1 cm)

Marjinal siniis varligi

Kisa servikal uzunluk

Plasenta previa ile serviks aras1 <3 cm olmasi

<2 cm, plasentanin algakta olmasi

Onceki sezaryen dogumu

Invazif plasentasyon kaniti

Sekil 7. Plasenta previa veya algak yerlesimli plasenta varliginda risk faktorleri
[161].
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Ideal bir ydnetimin uygulanmas1 PAS vakasinin antenatal donemde tani
almasi ile mimkiindiir [61]. PAS vakalarinda dogumun yapildigi merkez ve
dogum zamanlamas1 morbidite ve mortalite agisindan kritik bir 6neme sahiptir.
Dogum yapilacak merkezin cerrahi ekibi, anestezi ekibi, yogun bakim imkanlari,
kan bankasi kapasitesi yeterli olmali ve obstetrik cerrah ya da jinekolojik onkolog,
tiroloji cerrahi ve girisimsel radyolojik konsiiltanlar bulunmasi gerekmektedir [61,
144]. Multidisipliner ve tecriibeli bir ekip maternal morbidite ve mortalite orani
azalmaktadir [144, 165]. Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi ve Maternal
Fetal Tip Dernegi, PAS vakalar1 icin tecriibeli {igiincii basamak bir merkezde
planli bir dogum onermektedir [61, 95]. Hastalar1 bu merkezlere yonlendirirken
dikkat edilecek bulgular arasinda; USG ile degerlendirmede PAS siiphesi,
anormal USG goriiniimii olan plasenta previa, iic veya daha fazla gegirilmis
sezaryen dogumu olan plasenta previa, klasik insizyon uygulanmis sezaryen
dogum ve anterior yerlesimli plasenta, ge¢irilmis endometrial ablasyon veya
pelvik radyoterapi Oykiisii, PAS olasiliginin dislanamamasi sayilmaktadir [54].
Tiim bunlara dikkat edilmesine ragmen vakalarin {igte birinde optimum sekilde
planlanamamis dogum gerceklesebilmektedir [166]. Dogumun zamanlamasi anne
ve bebek acgisindan yarar ve riskler g6z Oniline alinarak belirlenmesi
gerekmektedir. Dogum eylemi spontan baslamadan yapilan elektif sartlardaki
sezaryen dogum ve peripartum histerektominin maternal sonuglar1 iyilestirdigi
bilinmekle birlikte dogum zamanlamasi icin literatiirde bir fikir birligine
vartlamamistir [54, 95]. Pratik agidan pek ¢ok biiyiikk merkezin sonuglarina

bakilirsa; 34 haftalik yenidogan komplikasyonlarinin yonetiminde, 36 hafta
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sonrasindaki maternal kanama yoOnetimine gore daha basarili olundugu
goriilmiistiir [54, 95, 167]. Bu bilgiler 1s18inda, preeklampsi, prematiire membran
riptiirii gibi ek faktorlerin eslik etmedigi stabil PAS vakalarinda 34/0 ila 35/6
gebelik haftalar1 arasinda planli sezaryen dogum ve histerektomi onerilmektedir
[95]. PAS vakalarma yonelik en genel kabul goren yaklagim, plasentanin
cikarilmasina yonelik girisimlerin ciddi masif kanama riski tagidigindan, fetiisiin
dogumundan sonra plasentanin yerinde birakildigi sezaryen ve peripartum total
histerektomidir [95, 168]. Bu vakalarda damar i¢i voliim kaybinin, idrar ¢ikiginin,
devam eden kan kaybinin ve genel hemodinaminin yakindan izlenmesi ¢ok
onemlidir [95]. PAS tedavisinin baslica komplikasyonlari, fertilite kaybi, masif
kanama ve diger pelvik organlarin yaralanmasidir. Bu komplikasyonlar1 azaltmak
icin, bazilart bu hastalarda konservatif veya ekspektan yaklasimi savunmustur
ancak kilavuzlar bu verilerin heniiz yetersiz oldugunu ve se¢ilmis hastalarda

uygulanabilecegini belirtmektedir [95].

2.3.INFERTILIiTE

Infertilite, WHO (Diinya Saglik Orgiiti)> ya gore 12 ay boyunca
korunmasiz ve diizenli cinsel iliskiye ragmen gebe kalimamama durumudur ve
tireme sisteminin bir hastaligi olarak tanimlanmaktadir [169]. Bununla birlikte
ASRM (American Society of Reproductif Medicine) infertil hastalar1 kadin yasina
gore 2 grupta degerlendirmis, 35 yas alt1 kadinlarda 12 ay, 35 yas lizeri kadinlarda
6 ay diizenli ve korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebe kalinamamasi durumunu

infertilite olarak tanimlanmistir [170]. Ureme ¢agindaki ¢iftlerin yaklasik %15’
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infertilite problemi ile karsilasmaktadir. Bu ¢iftlerin de yaklasik %55°1 yardimeci
tireme tekniklerine basvurmaktadir [171]. Ayrica infertilite primer ve sekonder
olmak tizere iki ayr1 grupta degerlendirilir. Primer infertilite- daha 6nce hig
gebeligin olmamasiyken, sekonder infertilite- daha Once gebelik elde etmis
ciftlerde yeni gelisen infertilite durumunu tanimlamaktadir [172]. Infertilite
nedenleri igerisinde biiylik oranda (%75) ovulatuar ve tubal disfonksiyonlar ve
erkek infertilitesi olustururken %15°’lik bir oranda servikal ve immiinolojik
faktorler, endometriozis, %10’luk oranda ise agiklanamayan infertilite ve

subfertilite olusturmaktadir [173].

2.4 YARDIMCI UREME TEKNIiKLERIi (YUT)

Dogal yolla gebe kalamayan hastalara uygulanan tedavi yontemleridir.
Tedaviye baslamadan Once, semen analizi, ovulasyonun degerlendirilmesi ve
tubal acgikligin gosterilmesi gibi temel parametrelerin  degerlendirilmesi
gerekmektedir [174] Infertilite tedavileri farmakolojik tedaviler (klomifen sitrat,
letrazol, HCG ve gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu), IUI (intrauterin
inseminasyon) ve IVF yontemleridir [169]. Avrupa ve Amerika’daki gebeliklerin

yaklasik %1-4.5"u YUT ile olusmaktadir [175].

2.5. IVF

IVF, YUT en yaygin olarak kullanilan ydntemidir. "In vitro" terimi,
oositlerin canli organizma diginda bir laboratuvar ortaminda segilen sperm ile
dollendigi ve ardindan embriyolarin uterin kaviteye transfer edildigi yontemdir

[176]. Klasik IVF siklusu; gonadotropinler ile stimiilasyon sonucu gelisen
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folikiillerin aspire edilerek oositlerin toplanmasi, spermatosoit ile oositin
fertilizasyonu (IVF) veya spermatosoitin oosite enjekte edilmesi (ICSI) ile olusan
embriyonun ultrason esliginde transservikal yoldan uterin kaviteye transfer

edilmesiyle olugsmaktadir [169].

2.5.1. Kontrollii overyan hiperstimiilasyon (KOH)

Oositlerin ~ toplanmasindaki  ilk basamak olup, gonadotropinlerle
folikiillerin gelisimini stimiile etmek, ovulasyonun tetiklenmesi ve oositlerin
toplanmasindan olusur. GnRH agonist, GnRH antagonist, dogal siklus takibi gibi

cesitli protokoller kullanilabilir [177].

2.5.2. GnRH agonist protokoller:

GnRH agonistlerinin  (lepurolid asetat, buserelin, goserelin) KOH
dongiilerine eklenmesinin esas nedeni prematiir liiteinizasyonu engellemektir.
GnRH agonistleri kullanilarak endojen gonadotropin salgis1 baskilanir ve eksojen
gonadotropinlerle folikiiliin senkronize bir sekilde biiyliimesi saglanir. Bu ilaglarin
ilk uygulamasini takiben ‘flare-up’ etki olusarak FSH ve LH salinimi ve 6strojen
reseptOrlerinde artig saglanir . GnRH agonistleri ile kisa protokol, uzun protokol,
Ostradiol priming protokol ve mikrodoz flare protokol gibi farkli tedavi

planlanmalar1 yapilabilmektedir [177].

2.5.3. GNRH antagonist protokoller:

Ganirelix, Cetrorelix gibi GnRH antagonist ilaglar GnRH reseptorlerine

doz bagimli ve kompetitif olarak baglanir. Agonist tedavilerden farkli olarak
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folikiiler gelisimin ge¢ donemlerinde kullanilabilir, gonadotropin kullanim siiresi
uzun protokole goére daha azdir ve en Onemlisi prematiir liiteinizasyonu

engellemektedir [178].
2.5.4. Natiirel siklus

Natiirel siklusta hastanin kendi menstriiel siklusunun takibi ve bu siklusta
elde edilen tek oositin toplanmasidir [179]. Hormonal destek saglanmaz, TVUSG
ve hormon degerlerinin takibi ile ovulasyon giinii izlenir, siklus ortasinda LH piki
olmadan oositler toplanir. Modifiye dogal siklusta ise, LH pikinin tahmin edilme

zorluguna kars1 oosit matiirasyonu i¢in eksojen hCG destegi uygulanir [180, 181].
2.5.5. Ovulasyonun tetiklenmesi ve oosit toplama

Ovulasyonun tetiklenmesindeki ana ama¢ metafaz 2 asamasina gecisi
saglamaktir. Cesitli ajanlar1 6nerilmis olsa da modern IVF'de kullanilan en yaygin
ajanlar hCG ve GnRH agonistleridir [182]. Ovulasyonun tetiklenmesinden
yaklasik 34-36 saat sonra OPU islemi uygulanir. Islem trans vajinal ultrason
esliginde ve intravendz sedasyonla yapilir. 16-17 g igne ile yaklasik 100 mmHg
basingla trans vajinal ultrason rehberliginde 10 mm. den biiyiik folikiiller aspire
edilir.  Aspirasyon sonrasi yikama yapilmast Onerilir, bu oosit verimliligini

arttirir.[182]
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2.5.6. Embriyo Kkiiltiirii:

Embriyolar elde edildikten sonra 2-5 giin uygun ortamda takip edilir.
Erken boliinme asamasi (klivaj) 3.glin embriyo ve blastokist- 5. giin embriyolar

transfer edilebilir veya uygun teknikle dondurulur. [183]
2.5.7. Embriyo Kriyoprezervasyonu:

Dondurulma islemi yavas dondurma ve vitrifikasyon olarak 2 teknikle
yapilmaktadir. Vitrifikasyon yonteminin uygulanmasinin hizli, ucuz ve kolay
olmasi ayn1 zamanda, her iki yontemi karsilastiran ¢alismalarda vitrifikasyon daha
fazla embriyo varligi, yiiksek gebelik ve canli dogum oranlarina sahip olmasi

giinimiizde daha siklikla tercih edilmesine olanak saglamigtir [184, 185]
2.5.8. Dondurulmus ¢éziiniirmiis embriyo transferi:

IVF/ICSI yontemleri ile elde edilen embriyolarin dondurularak saklanmasi
ve sonradan kullanilmasi1 kriyoprezervasyon ve vitrifikasyondaki gelismelerle
birlikte artis gostermektedir[186]. Tim embriyolarin dondurulmasi ; OHSS
rsikinde azalma, preimplantasyon genetik tarama imkani, tekrarlayan KOH-IVF
sikluslarina ihtiyac1 azaltmasi, diisiik over rezervi olan hastalarda oosit ve
embriyo havuzu olusturmak gibi ¢esitli nedenlerden dolay1 klinisyenler tarafindan
daha fazla tercih edilmektedir [187] Yapilan calismalarda, DET’in klinik ve
obstetrik sonuglar1 taze transferle karsilastirildiginda basarili bulunmustur [188].
Endometriyal hazirhlk DET sikluslarinda onemli bir asamadir ve spontan

ovulasyonlu ger¢ek dogal siklus, ovulasyonu tetiklemek icin HCG ile modifiye
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edilmis dogal siklus, gonadotropinle ve gonadotropinsiz hormon replasman
tedavisi sikluslart mevcuttur. DET i¢in optimal endometriyal hazirlik protokolii

tizerinde ise fikir birligi yoktur [189].
2.5.9. Gergek dogal siklus:

Ozellikle ovulatuar kadmlarda ve infertilite nedeni daha ¢ok erkek
faktoriin oldugu hasta grubunda eksojen hormon replasmani yapilmadan hastanin
kendi menstriiel siklusunun takibi ile yapilir [190]. Endometriumun implantasyon
icin hazirlanmas1 takip edilen siklustaki dominant folikiilden salinan seks
steroidleri ile saglanir [191]. Dominant folikiilden salinan Ostradiol seviyesi
minimum 50 saat 200-220 pg/ml ge¢mesi ile LH pikini tetikler. LH piki ardindan
ovulasyon ve ilk mayotik boliinme olur, progesteron salinimi baglar [191].
Embriyo transferi giiniine TVUSG ile dominant folikiiliin takibi ve laboratuvar

tetkik olarak kan veya idrar LH seviyelerine gore karar verilir.
2.5.10. Modifiye Dogal Siklus:

Dogal sikluslarda ovulasyonun takibi hastalar agisindan zorlayici
olabilmektedir. Bunun disinda ovulasyonun beklenen zamanindan sapmalar
embriyonun ¢6zme ve transferi zamanlamasinda sorunlar olusturabilir. Bu
nedenle ovulasyonu tetiklemek i¢in dominant folikiil ¢cap1 17-18 mm ulastiginda
hCG uygulanir. HCG LH benzeri etki gostererek 36-38 saat icerisinde ovulasyonu
saglamaktadir [191]. Tedaviye luteal faz destegi i¢in progesteron da eklenir.
Natural ve modifiye natiirel sikluslarda embriyo transferi ovulasyondan itibaren 3-

6giin igerisinde yapilmaktadir [192].
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2.5.11. Hormon Replasmam Verilen Artifisial Yontemler:

HRT sikluslarin avantaji hastanin menstriiel siklusundan bagimsiz, spontan
ovulasyon takibi yapilmaksizin hem ovulatuar hem anovulatuar hastalarda
uygulanabilmesidir. Bdylelikle embriyo ¢6zme ve transfer zamaninin kontrollii
planlanir [193] [194]. Hormon replasman tedavisi sikluslarinda siklikla eksojen
Ostrojen ve progesteron tedavisi uygulanir. HRT sikluslar1 daha az izlem (TVUSG
ve hormon diizeyi monitorizasyonu) ve zamanlama agisindan avantajli fakat
maliyet ve potansiyel zararlar agisindan dezavantajlidir [195]. Cesitli yollardan
kullanilan 6strojenin eklenmesiyle olusturulan bu sikluslar hastanin menstriiel
siklusundan bagimsiz olarak uygulanir [196]. HRT bir diger dezavantaji ise
eksojen hormonun tam bir hipofizer supresyonu saglayamamasi bunun da
sonucunda dominant folikiil gelisimini engelleyememesidir. Spontan ovulasyonu
engellemek i¢in HRT tedavisine GnRH agonistleri eklenebilir [197]. Yapilan bazi
calismalarda HRT ve dogal sikluslar karsilastirilmis ve gebelik sonuglar arasinda
anlamli farklilik bulunmamasina kars1 dogal sikluslarin daha yiiksek canli gebelik

oranlar1 oldugunu savunan g¢alismalar da mevcuttur [198].
2.5.12. Ostrojen:

Ostrojen tedavisi oral veya trans dermal yama seklinde verilebilir. Trans
dermal uygulamada oral uygulama ile kiyaslandiginda hepatik ilk ge¢is etkisi
olmadig i¢in daha hizli serum seviyelerine ulasilabilir [199]. Trans dermal ve oral
Ostradioliin  karsilastirildigi 2 randomize kontrolli ¢alismada uygulama

sekillerinin endometriyal kalinlik ve klinik sonuglar arasinda fark olusturmadigini
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gostermistir [200, 201] . Ostrojeni (Mikronize dstrojen) 6 mg sabit doz veya 1-2
mg baslayarak 6 mg’a kadar 10 ile 15 giin siire zarfindan kademeli arttiran tedavi
rejimleri mevcuttur. Yapilan retrospektif calismalarda her iki tedavi rejimi
arasinda canli dogum oranlarinda fark gdsterilmemistir [202, 203]. Ostrojen ile
hazirlanan endometrium 7-9 mm ulastiginda tedaviye progesteron eklenir.

Boylelikle dogal dongiiniin hormonal dengesi saglanmis olur [204] [205].
2.5.13. Progesteron

Korpus luteum yoklugu nedeniyle bu dongiilerde yogun luteal destek ¢ok
onemlidir [206]. Korpus luteumun yoklugu, anjiyogenez molekiilii salgilanmasini
azalmasma ve buna bagli olumsuz perinatal sonuglara yol acgabilir [207].
Progesteron dozunun, HRT DET dongiilerinin midluteal fazda ayarlanmasi
gerekebilir; bazi calismalar, dogal mikronize vajinal P uygulanan HRT-DET
sikluslarinda sonuglar1 optimize etmek i¢in minimum serum progesteron seviyesi
esigi olarak (>9-10 ng/mL) 6nermektedir. Bununla birlikte, en uygun progesteron
destek yontemi belirsizligini korumaktadir [208]. Progesteron eklenmesiyle
endometriyum sekretuar hale gelir, stromal vaskiilarite artar, bdylece

endometriyum yapisal ve fonksiyonel olarak implantasyona hazir hale gelir [209].

Progesteron- Kolesterol metabolitlerinden biri olan progesteron 21C bir
steroid hormondur. Biiylik oranda overlerden salgilanan progesteron adrenal
bezlerden de salgilanir [210]. ilk kez 1935 yilinda sentetik olarak elde edilmistir.
Progesteron preparatlart dogal ve sentetik olmak {izere iki farkli formda

bulunmaktadir. Oral(100-200 mg mikronize progesteron), vajinal (100-200 mg
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mikronize progesteron ve vajinal jel 90 mg mikronize progesteron), rektal,
intramuskiiler (25-50 mg dogal mikronize progesteron) ve subkutan (cilt alt1) ( 25

mg dogal mikronize progesteron) sekillerde kullanilabilir.

Mikronize progesteron, dogal progesteron formudur ve uzun yillardir oral
veya vajinal yoldan luteal faz desteginde kullanilmaktadir. Vajinal yoldan
kullanim yiiksek biyoyararlanim, karacigerde metabolizmaya ugramadan hizli bir
sekilde emilimi saglanmas1 ve sistemik yan etkilerinin az olmasi nedeniyle tercih

edilmektedir.

Vajinal uygulamada 2 progesteron formu kullanilmaktadir: mikronize 100-
200 mg kapsiller ve uzun salinimli jel formu (90 mg) seklinde uygulanir.
Mikronize kapsiil progesteronun vajinal uygulamasiyla birlikte yan etkiler olarak

akint, 1s1 artig1 ve irritasyon gibi durumlar ortaya ¢ikabilir [211].

Intramiiskiiler veya subkiitan progesteron uygulamalari uzun etki siiresi ve
yiiksek kan konsantrasyonlar1 sagladigindan DET’de bir¢ok klinisyen tarafindan
tercih edilmektedir. Yapilan bazi ¢alinmalarda klinik gebelik oranlari agisindan
vajinal ve intramiiskiiler uygulama arasinda anlamli farklilik bulmamistir [212].
Subkutan uygulama sekli progesteron preparatlarinin yeni gelistirilmis formu
olup, intramiiskiiler progesteron ile biyolojik olarak esdeger oldugu

diistiniilmektedir [213].

HRT’ye gebelik olusmasi halinde plasental otonomi kazanilana kadar

devam ettirilmesi 6nerilir [214].

50



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma ‘Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurulw’
tarafindan 27.10.2023 tarihinde 848 nolu onay karari ile kabul almistir. Etik kurul

onay1 belgesi ekte sunulmustur.

Calismamiz PAS i¢in sevk merkezlerinden biri {iglincii basamak bir
hastane olan Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklari
Kliniginde 2008 y1l1 Ocak ile 2023 yili Ekim tarihleri arasinda retrospektif ve tek
merkezli olarak planlanmistir. Klinige bagvuran 20 hafta tizeri; spontan gebelik
elde eden grup (SGG) (n:30.128), donmus embriyo transferi (DET) ve taze
embriyo transferi (TET) seklinde infertilite yontemleri ile gebe kalan (n:1777)
hastalar caligmaya dahil edilmistir. Hastalarin demografik ozellikleri, obstetrik
(gravida, parite, gebelik kayiplari, dogum sekli ve jinekolojik Oykiileri (gegirilmis
uterin cerrahiler, kiiretaj, histeroskopik miidahaleler) , infertilite tanisi olan
hastalarin tan1 ve IVF tedavi protokolleri (TET,DET), elde edilen gebelik

sonuglar1 veri tabanindan alinarak degerlendirilmistir.

Tim hastalar gebe kalma sekline gore SGG, DET ve TET olarak
gruplandirilmis ve plasenta invazyon anomalisi goriilme durumlar risk faktorleri

g0z Oniine alinarak uygun gruplara ayrilarak gebelik sonuglar1 karsilastiriimistir.
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4. HASTALARIN DAHIL EDILME DISLANMA KRITERLERI

Calismaya klinigimize basvuran 18-48 yas arasi, 20 hafta {izerinde dogum
yapan hastalar dahil edilmistir. Veri tabaninda yeterli hasta bilgisine
erisemedigimiz, 20 hafta altinda abortus ile gebeligi sonlanmis veya takipten

¢cikmig, dogumu baska merkezde gerceklesen hastalar dahil edilmemistir.
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5. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin 30.128’ini  SGG, 1777’sini IVF
yontemleri ile saglanan gebelikler olusturmaktaydi. IVF grubunda, TET ile gebe
kalan hasta sayist1 1155 iken, DET ile gebe kalan hasta sayis1 622 olarak

saptanmustir.

5.1. Demografik verilerin gruplar arasinda karsilastirllmasi:

Hastalarin gravida, parite, gecirilmis kiiretaj sayisi, gecirilmis sezaryen

say1s1 ve ikiz gebelik saptanma siklig1 arasindaki iliski Tablo 1’de gosterilmigtir.

SGG hastalarin yas ortalamasi 32,4+4,8 iken TET ile gebe kalanlarin
31,6+4,8 ve DET gebelerinin yas ortalamasi 33,0+5,1 olarak saptandi. DET
gebeliklerinin yas ortalamast TET ve SGG gruptan anlamli 6lciide yiiksek iken,
(Strastyla p<0,001 ve 0,008), SGG grubun yas ortalamasi TET gebelerden anlaml
Ol¢iide yiiksek saptandi (p<0,001). Gegirilmis kiiretaj sayilarina gore yapilan
karsilastirmada, DET gebelerin spontan gebelere gore anlamli Slgiide yiiksek
oldugu goriiliirken (p<0,001), TET ile gebe kalanlarin spontan gebelere gore
anlamli dl¢lide diisiik saptandi (p<0,001). Gegirilmis sezaryen oykiilerine gore
yapilan karsilastirmada, spontan gebeliklerin sezaryen sayist DET ve FET
gebeliklere gore anlamli 6lgiide yiiksek iken (sirasiyla p<0,001, <0,001), TET ile
gebe kalanlarin sezaryen sayisinin DET ile gebe kalanlara gore anlamli dlgiide

yiiksek oldugu goriildii (p<0,001).
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5.2. Dogum verilerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi:

Spontan gebeliklere gore Fresh embriyo ile gebe kalanlarda 1,44 kat ve

THAW gebeliklerde ise 1,36 kat daha fazla ikiz gebelik saptandi (Sirasiyla

p<0,001, <0,001). Hastalarin ve ikiz gebelik saptanma sikligi arasindaki iligki

Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Gebe kalma sekillerine gore yas ve obstetrik dykiilerinin karsilastirilmasi

Degisken

Yas (y1l)
(ortalama+SD)
Gravida (n)
(ortalama+SD)
Parite ortanca, min-
maks)

Gegirilmis Kiiretaj

sayis1 (ortanca, min-

maks)
Gegirilmis sezaryen

sayis1 (ortanca, min-

maks)
ikiz gebelik (n),(%)

%SGG VS TET, ”: SGG VS DET, © TET VS DET, % Rélatif risk

SGG

32,4+4.8
2,5+0,9
1(0-4)

0 (0-6)

0 (0-3)

420 (1,4)

TET

31,6+4,8
1,120,5
0(0-3)

0 (0-6)

0(0-2)

236 (20,46)

DET

33,0+5,1
1,40,1
0 (0-4)

0 (0-6)

0(0-2)

102 (16,4)

p-Degeri®

<0,001
<0,001
<0,001

0,071

<0,001

<0,001
(0,69)¢

p-Degeri”

0,008
<0,001
<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
(0,73)¢

Hastalarin ek hastaliklarina gore yapilan karsilastirmada,

p-Degeri®

<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
(1,18)¢

Spontan

gebeliklerde TET ve DET gebeliklere gore daha az ek hastalik saptandigi

(sirastyla p<0,001, <0,001) ve DET gebeliklerde TET ile gebe kalanlara goére

anlamli 6l¢iide daha fazla ek hastalik oldugu saptandi (p<<0,001) (Tablo 2).
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Tablo 2. Gebe kalma sekline gore ek hastaliklarin dagilimi

Ek Hastaliklar IVF p-Degeri®  p- p-

(n,%) SGG TET DET Degeri® = Degeri®

Yok 25188 (85,5) 1007 (82,2) 522 <0,001 0,043 0,999
(83,9)

Trombofili 2465 (8,2) 82 (7,0) 49 (7,9)

Hipotiroidi 2389 (8,0) 72 (6.2) 45 (7,2)

HT 40 (0,1) 7(0,6) 4(0,6)

DM 42(0.1) 0 2 (03)

Kronik hepatit 2(0,01) 0 0

KBY 2 (0,01) 0 0

“SGG VS TET, " SGG VS DET, © TET VS DET

Median IVF uygulama sayis1t THAW gebelik grubunda 2, taze ET gebelik

grubunda 1 olarak saptandi (p<0,001, Tablo 3).

Tablo 3. DET ve TET ile gebelikte IVF uygulama sayisi

TET DET p-Degeri

IVF uygulama sayisi 1(0-18) 2 (0-10) <0,001
(ortalama+SD)

Gruplar arasinda dogum sekli karsilagtirildiginda; Spontan gebe grubunda
sezaryen orant %46,5 iken, TET (%90.3) ve DET (80.5) ile gebelik elde eden
hastalara gore anlamli Olclide diisiik saptandi (Sirasiyla p<0,001, <0,001).
Sezaryen oran1i TET gebelerinde DET gebelerine gore anlamli dlgiide yiiksekti
(p<0,001). Spontan gebelik elde eden hastalar ve TET ile gebe kalan hastalar
arasinda gebeligin sezaryen histerektomi ile sonlanma durumunda anlamli bir fark
izlenmezken, TET ve DET gebeliklerinde bu oran spontan gebe grubuna gore

anlamli 6l¢iide yiiksek saptanmistir. (p<0,001) (Tablo 4).
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Tablo 4. Gebe kalma sekillerine gore vaka sonuglari; sezaryen ve sezaryen
histerektomi

Degisken SGG IVF p-Degeri® | p-Degeri® | p-Degeri®
(n,%)
TET DET
Sezaryen 13960 | 1043 (90,0) | 501 (80,5 | <0,001 | <0,001 | <0,001
(46,5)
Sezaryen 24 1(0,2) 7(1,1) 0,938 <0,001 0,002
histerektomi

A:SGG VS TET, B: SGG VS DET, C: TET VS DET

Plasenta previa ile ilgili verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasi:

SGG’un %0,3’sinde plasenta previa saptanirken, TET ile gebe kalanlarin
%0,7 sinde ve DET ile gebe kalanlarin %7,3 {inde plasenta previa saptanmistir.
Plasenta previa siklig1 gruplar arasinda karsilastirildiginda; DET gebeliklerinde
spontan ve TET grubuna gore yiiksek oranda plasenta previa saptanmistir

(p<0,001)

PAS ile ilgili verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasi:

Spontan gebe grubunun %0.09’unda PAS saptanirken, TET ile gebe
kalanlarin %0,2’sinde ve DET ile gebe kalanlarin %4,2’sinde PAS saptanmustir.
PAS sikligi karsilastirildiginda; DET gebeliklerinde spontan gebeliklerden 2,4 kat
daha sik (p<0,001) ve DET gebelerinde yine TET embriyo gebeliklerinden 12,5
kat daha sik olarak PAS (p<0,001) saptandi. DET gebeliklerinde spontan gebelik
ve TET gebeliklere gore fokal akreata goriilme orani yiiksek saptanmistir (p<001).
Tablo 5°te gebe kalma sekillerine gére PAS ve alt gruplarinin gozlenme siklig

gosterilmektedir.
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Tablo 5.

Hastalarin gebe kalma sekillerine gére PAS ve alt gruplarinin gozlenme

siklig1

PAS (n,%) SGG IVF p-Degeri® p-Degeri® p-Degeri®

TET DET RR QOdds Odds Odds

orani orani orani

Previa | 83(0.3) |8(07) |45(7.3) | 0014 (095 | 252 [<0,001(054)° [151 | <000 44
0,17)

Fokal | 1(0,003) |1(0,1) | 15(24) |<0001(051)° | 26  |<0,001(0,04)° |7414 | <0,00L | 28,52
Akreata (0,08) d
Akreata | 11 (0,04) 0 8(13) 0,545 -~ <0,001 (0,47)" | 4,39 [<0,001 ()
Tnkreata | 4 (0,01) 0 1(0,2) 0,715 6,49 |<0,001 (0,68)° | 4,26 | 0,317

Perkreata | 12 (0,04) |1(0.1) | 2(0,3) 0,362 216 |0,019 (0,88)° |806 | 0,317 3,73

PAS+ | 28(0,09) |2(02) | 26(42) 0,285 186 [<0001(041)" [4674 | <0001 | 255
(0,08)

A:SGG VS TET, B: SGG VS DET, C: TET VS DET, D:Rolatif risk

Spontan gebelik elde eden hastalarin %0.1’inde, TET ile gebe kalanlarin

%0.7’sinde ve DET gebeliklerinin %6.7’sinde

intrauterin cerrahi  Oykiisii

mevcuttu. Spontan gebeliklerin DET gebeliklerine gore 0,42 kat (p<0,001) ve

TET ile gebe kalanlarin DET gebeliklerine gore 0,24 kat (p<0,001) daha fazla

intrauterin cerrahi gecirdigi gortiliitken, SGG ve TET ile gebe kalanlar arasinda

fark goriilmedi. Tablo 6’da gebe kalma tiirlerine gore intrauterin cerrahi

uygulamalar1 yer almaktadir.

Tablo 6. Gebe kalma tiirlerine gore gecirilmis intrauterin cerrahi uygulamalari

Gegirilmis IVF p-Degeri® p-Degeri” p-Degeri®
intrauterin SGG TET DET

Cerrahi (n,%) (n,%) (n,%)

Yok 30.089 (99,9) 1135(%99,3) 587(%94,3) 0,004 (0,94)° <0,001 (0,62)| <0,001 (0,24)
Uterin Septum 36 (0,1) 13(%1,1) 7(%1,1) <0,001 (0,799 | <0,001 (0,79)f 0,999°
T-Shape Uterus 0 2(%0,2) 15(%2,4) <0,001 (-)° <0,001 (-)* | 0,025 (0,45)°
Asherman 3(0,1) 5(%0,4) 13(%2,1) <0,001 (0,44)¢ 0,001 (0,12) | <0,001 (0,31)
Metroplasti 39 (0,1) 20 (1,7) 35 (5,6) <0,001 (0,71)Y | <0,001 (0,42)] <0,001 (0,45)

A:SGG VS TET, B: SGG VS DET, C: TET VS DET, D:Rélatif risk
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Previa hastalarinin %95,7’i, fokal akreata hastalarinin %89,5’si, inkreata
hastalarinin ~ %66,7’si ve perkreata hastalarinin %87,5’inde herhangi bir
histeroskopik cerrahi oykiisii yokken (p<0,001), septum  cerrahisi Oykiisii
dagilimda anlamli farklilik goriilmedi (p=0,525). Plasenta anomalilerine gore
yapilan gruplandirmada, T-Shape uterus diizeltme operasyonu gegiren hastalarda
fokal akreata ve akreata daha fazla goriillmektedir. (p<0,001). PAS tiirlerine gore

histeroskopik cerrahi bulgular1 Tablo 7°de yer almaktadir.

Tablo 7. PAS bulgularina gore histeroskopik cerrahi bulgularinin dagilimi

Septum Cerrahisi T-Shape Asherman Yok p-Degeri
Plasenta previa 2 (%3,6) 1 (%0,7) 0 133 (%95,7) 0,003
Fokal Akreata 0 4 (%18,7) 0 13 (%75) <0,001
Akreata 0 2 (%10,5) 0 17 (%89,5) | <0,001
Inkreata 0 0 1(%33,3) | 4 (%66,7) 0,358
Perkreata 1 (%12,5) 0 0 14 (%87,5)

Metroplasti alt tipleri ve plasental anomali iligkisi

Gebe kalma tiirlerine gore, SGG grubun %75,9linde, TET ile gebe
kalanlarin %76,6’sinde ve DET ile gebe kalanlarin %72,8’tinde gebelik
komplikasyonu goriilmezken (Sirastyla p=0,627, 0,125, 0,051), en sik goriilen
gebelik komplikasyon preterm eylem olarak saptandi. Dogum haftalarma gore
yapilan karsilastirmada spontan gebelik elde eden hastalarin DET VE TET
gebeliklere gore daha uzun gebelik siiresi, daha yiiksek dogum agirligi oldugu
izlendi. (p<0.001) Dogan ¢ocuklarin cinsiyetleri ile gebe kalma tiirleri arasinda

anlamli farklilik goriilmedi (Sirasiyla p=0,999, 0,832, 0,832). Preeklampsi
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goriilme durumuna bakildiginda spontan gebelik elde eden grup ve TET ile elde

edilen gebelikler arasinda anlamli fark izlenmezken, DET grubunda TET

gebelikler ve spontan gebeliklere oranla anlamli yiiksek goriildiigii saptanmistir

(p<0.001). GDM ise spontan gebelik elde eden grupta TET gebelik ve DET

gebeliklere gore anlamli fazla izlenmistir (p<0.001). Tablo 8’de gebelerin gebe

kalma tiirlerine gore gebelik komplikasyonlart ve dogum oykiileri yer almaktadir.

Tablo 8. Gebe kalma tiirlerine gore gebelik komplikasyonlar1 ve dogum &ykiileri

SGG IVF p- p- p-

TET DET Degeri® | Degeri® | Degeri®
Dogum Haftasi 37,5+1,6 36,8423 36,6+2,7 <0,001 <0,001 0,052
(ortalama+SD)
Dogum Kilosu 3093,7+512,0 2815,6+493,7 2991,3+543,5 <0,001 <0,001 <0,001
(ortalama+SD)
Cinsiyet (n,%)
Erkek 17.370(57,9) 668 (57,9) 366 (59) 0,999 0,832 0,832
Kiz 12.758(42,1) 487 (42,1) 256(41)
Gebelik
Komplikasyonu
(n,%)
Yok 22.875 (75,9) 885 (76,6) 453 (72,8) 0,674 0,125 0,051
Preeklampsi 589 (2,0) 23(2,0) 17 (2,7) 0,866 <0,001 <0,001
GDM 1025 ( 3,4) 12 (1,0) 10 (1,6) <0,001 <0,010 0,157
Hipotiroidi 2389(8,0) 72 (6,2) 45 (7,2) 0,084 0,554 0,254
Preterm eylem 3229 (10,8) 161 (13,9) 95(15,7) 0,029 <0,001 0,257
Gebelik Kolestazi 14 (0,05) 2(0,2) 1(0,2) 0,010 0,016 0,861

A:SGG VS TET, B: SGG VS DET, C: TET VS DET, D:Rélatif risk

PAS go6riilme durumu ile iliskili degiskenlerin belirlenmesi icin yapilan

Multiple Lineer Regresyon analizinde, sezaryen oykiisii ve TET ile gebeligin bir

etkisi goriilmezken, intrauterin cerrahi Oykiisi (OR=2,65, p<0,001), DET ile

gebelik (OR=0,36, p<0,001) ve kiiretaj oykiisii (OR=0,46, p<0,001) anlaml1 etkili

faktorler olarak saptandi (Tablo 10).
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Tablo 9. PAS goriilme durumuna gore ¢oklu dogrusal regresyon analizi

Degisken Estimate+SD Odds Orant1 P-Degeri
Sezaryen Oykiisii 0,160,009 - 0,067
Intrauterin Cerrahi -0,36+0,009 2,65 <0,001
TET -0,12+0,1 - 0,237
DET 0,77+0,11 0,36 <0,001
Kiiretaj Oykiisii 0,115£0,01 0,46 <0,001

Bu c¢alismadan elde edilen veriler, DET ile gebelik olusumunun,
intrauterin cerrahi Oykiisii olmasinin ve gegirilmis kiiretaj sayisinin PAS igin
onemli derecede yiiksek risk ile iliskili oldugunu gostermistir. Ileri anne yas1, IVF
uygulanma sayist PAS olusumu i¢in giiglii risk faktorleri arasindadir. T-shape
uterus diizeltme cerrahisi plasenta akreata ve fokal akreata goriilme sikligini

oncesinde bu cerrahiyi geciren DET gebeliklerinde anlamli olarak arttirmaktadir.
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6. TARTISMA

Son yillarda 6zellikle yiiksek gelirli tlilkelerde tiim dogumlarin yaklasik
%S5’ine yakini IVF ile elde edilmektedir [215, 216]. IVF gebelik sonuglarini
arastiran iki kiiciik ¢apli ¢alisma ve bir meta-analizde da IVF’in PAS gelismesi
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu oOne sirilmustir [118, 120]. IVF
gebeliklerde plasenta previa ve PAS goriilme sikliginin, spontan gebeliklere
kiyasla artis gostermesi etyolojik arastirmalara 6nem kazandirmustir [217].
Plasenta akreata spektrumu, 6zellikle IVF ile elde edilen gebeliklerde dikkatle ele
alinmasi gereken bir konudur. IVF, bir¢ok kadinin gebelik sansini artirmis olsa da,
bazi ¢aligmalarda IVF uygulanan gebeliklerde plasenta akreata insidansinin arttigi
gozlemlenmistir [7, 218]. IVF ile iliskilendirilen yiiksek plasenta akreata riski,
baz1 faktdrlerden kaynaklanabilir. Oncelikle, IVF uygulanan kadimlarin genellikle
daha onceki tedavilere bagli olarak farkli gecmislere sahip olabilecegi gz oniinde
bulundurulmalidir. Daha 6nceki sezaryen dogumlar, gegirilmis intrauterin cerrahi
Oykiisii veya plasenta anomali Oykiisii, plasenta akreata gelisimini artirabilir [219].
Ayrica, IVF siirecinde hormonal tedaviler ve embriyo transferi teknikleri, uterin
endometriumda yapisal degisikliklere neden olabilir, bu da plasentanin yapisma
sekli tizerinde etkili olabilir. Bu durum, IVF'nin tek basina bir risk faktorii olup
olmadig1 konusunda ¢esitli tartismalara yol agmaktadir. Calismamizda IVF igin
uygulanan medikal tedavilerin, IVF Oncesi gecirilen spesifik cerrahilerin,

dondurulmus veya taze embriyo transferinin, hastanin demografik ozellikleri ile
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beraber degerlendirildiginde PAS ve plasenta previa goriilme siklifinda anlaml

bir fark yaratip yaratmayacagini ortaya koymak amag¢lanmustir.

PAS i¢in ana risk faktorii hastanin daha 6nceden plasenta previa oykiisii
olmasi, 6zellikle birden fazla sezaryen veya myomektomi gibi uterin cerrahilerden
dolay1r skar olusmasidir [7]. Cerrahi girisimler sonrasinda endometrial alanda
olusan skar dokusu hipoksik olma egilimi gostermekte ve hipoksi, trofoblast
hiicrelerinin gogalmasini uyarmaktadir, bu durum embriyonun erken donemde
burada gelismesini saglamakta ve trofoblastlarin invazyonunu kolaylastirmaktadir
[9, 10]. Plasenta previa bazi yazarlara gore IVF gebeliklerinde, spontan
gebeliklere kiyasla daha yaygindir ve ¢ ila alti kat daha fazla goriilme riski

tasimaktadir [220, 221] [222]

PAS"n en sik goriilen nedeni plasenta previadir. Jauniaux ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir meta-analizde plasenta previali gebe kadinlarda %1 1'lik bir
PAS insidansi bildirmistir [223]. IVF gebeliklerin son zamanlarda daha yaygin
hale gelmesi PAS i¢in bir risk faktorii olabilir [118, 120, 224] . PAS insidansi
tizerine yapilan baska bir meta-analiz benzer bir egilim gostermistir ve ART ile
gebe kalma icin spontan gebe kalmaya kiyasla 5,03'lik bir olasilik oran1 (OR)
saptamistir [7]. Bu nedenle IVF, plasenta previa olmadan olusan PAS igin 6nemli
bir risk faktorii gibi goériinmektedir [225]. Hessami ve arkadaslarinin yaptigi meta
analizde plasenta previa var olmasi ve olmamasi durumuna gore PAS gelismis
3.342 gebeligin dahil edildigi ¢alismada plasenta previa olmaksizin PAS olan
gebeliklerin IVF ile gebe kalma durumu daha yiiksek saptanmistir (OR 3.11, %95

Cl11.93-5.02, P <.001, I 2 =52.0%). Bu durum PAS goriilen hastalarin daha once
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dilatasyon ve kiiretaj (OR 1.60, %95 CI 1.15-2.22, P =.005, | 2 =0.0%) ve
myomektomi (OR 2.47, %95 CI 1.31-4.66, P =.005, | 2 =0.0%) gegirmesi ile
iliskili iken daha 6nce sezaryen hikayesi ile iliskili olma olasiliklar1 daha diistik
saptanmigtir (OR 0.15, %95 CI 0.06-0.37, P <.001, I 2 =87.0%) [219]. Bu
caligmaya gore bizim ¢alismamizin gii¢lic yonii IVF alt gruplar halinde SGG ile
karsilastirilmis ve SGG’un %0,3’sinde plasenta previa saptanirken, TET ile gebe
kalanlarin % 0,7 sinde ve DET ile gebe kalanlarin %7,3 {inde plasenta previa
saptanmigtir. Ayrica calismamizda plasenta previa sikligi gruplar arasinda
karsilastirlldiginda; DET gebeliklerinde spontan ve TET grubuna gore yiiksek
oranda plasenta previa saptanmistir. Bu durum IVF yonteminden kaynakli risk
faktorleri olma olasiligin1 kuvvetlendirmektedir. Qin ve arkadaslari tarafindan
yapilan 161.370 IVF ve 2.280.241 spontan tekil gebelikleri kapsayan 50 kohort
caligmasini ele alan meta analizde, plasenta previa (RR 3.71 [95% CIl 2.67-
5.16]; P <.00001) IVF grubunda anlamli yiiksek saptanmigtir. Bu acidan
calismamizla paralellik gosterse de PAS acisindan hastalar degerlendirilmemistir.
Vermey ve arkadaslar1 tarafindan 124.215 IVF ve 6.054.729 IVF olmayan
gebeligin degerlendirildigi bir bagka sistematik inceleme ve meta-analizin
sonucunda IVF gebeliklerin, IVF olmayan gebeliklere kiyasla dnemli dl¢iide daha
yiiksek plasenta anomalileri riski ile iliskili oldugunu gosterilmistir ve bu ag¢idan
calismamizi desteklemektedir ancak DET gebelikleri ile SG karsilastirmasini
igeren sadece iki ¢aligma bu meta analiz igin veri saglamistir; ve bu ¢aligmalarda
plasenta previa ve plasenta dekolmani dahil edilip PAS konusunda yeterli

degerlendirme yapilmamistir [226] bu durum meta analizde limitasyon olarak
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kabul edilmistir. Bizim ¢alismamizda spontan gebelik grubunda PAS goriilme
orant % 0.09 , TET gebeliklerinde % 0.2, DET gebeliklerinde % 4.2 olarak
bulunmustur ve DET gebeliklerinde spontan gebeliklere gore bu deger anlaml

yiiksek saptanmistir (p<0,001)

Plasenta invazyon anomalileri, artan siklig1 ile beraberinde getirdigi
yilksek morbidite ve mortalite potansiyeli sebebiyle obstetride en Onemli
problemlerden biri haline gelmistir [65, 66]. Jauniaux ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan 5.719.992 kadmnin dahil oldugu 7001 plasenta akreata vakasini iceren
meta-analizde PAS i¢in prevalans oranlar1 %0,01-1,1 arasinda degismekte olup,
genel havuzlanmig prevalans % 0,17 bulunmustur [227]. Bizim calismamizda
spontan gebelik grubunda PAS goriilme oranit %0.09 seklinde saptanmis olup

meta analizle paralellik gostermistir.

IVF'ten kaynaklanan implantasyon ve plasentasyon sirasindaki
suprafizyolojik hormonal ortamin, hem babun hem de insan gebeliginde One
stirtildiigii gibi trofoblast istilasin1 modiile edebilecegini ve anormal plasentasyona
yol agabilecegini 6ne siirmiistiir [228-230]. PAS'in altta yatan infertilite tiiriine,
infertil hastanin kigisel 0Ozelliklerine, kontrollii overyan hiperstimiilasyonla
iliskilendirilen endojen hormonal c¢evreye, IVF'in cesitli destekleyici lireme
tekniklerinin kullanimina veya bu faktorlerin bir kombinasyonuna atfedilebilir
olup olmadig1 hala literatiirde belirsizligini korumaktadir [222, 228]. Matsuzaki
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir meta analizde IVF bir risk faktorii olarak
incelenmis ve PAS riski, IVF ile gebe kalan kadinlarda spontan gebe kalan

kadinlara gore anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir ( [OR]: 5,03, %95
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giiven arali@i [GA]: 3,34-7,56, P < 0,01). IVF-ET tiiriinii dikkate alarak yapilan
duyarlilik analizinde, DET, TET gebeliklerine kiyasla artmis PAS riski ile
iliskilendirilmistir (OR: 4,60, %95CI: 3,42-6,18, P < 0,01) [7]. Bizim
calismamizda da IVF alt gruplart ve SGG Kkarsilastirilmas1 sonucunda PAS
goriilme riski DET grubunda TET ve SGG’na gore yliksek bulunmustur. Bu meta-
analiz, DET ile olusan gebeliklerin PAS riskine dikkat ¢cekmesi ag¢isindan bizim
calismamiz1 giiclii sekilde desteklemektedir. Calismamizin farkli yani1 gegirilmis
IVF islem sayis1 degerlendirilmesi ve DET grubunda anlamli yiikseklik

saptanmasidir.

Plasentanin myometrial invazyonunun tamamen veya fokal olarak
patolojik boyutta olmasi masif postpartum kanama ile iliskilidir ve acil peripartum
histerektominin en yaygin endikasyonlarindan biri haline gelmistir [233].
Anormal plasental invazyon sonucunda plasenta dogumda uterustan saglikli bir
sekilde ayrilamadigindan masif kanama, coklu organ yetmezligi, yaygin
intravaskiiler koagiilopati gibi maternal morbidite ve mortalite ile iligkili durumlar
ortaya ¢ikmaktadir [58]. Bizim c¢alismamizda da dogum sonlanma sekillerine
gore yapilan karsilastirmada IVF gebeliklerde SGG’na gore sezaryen histerektomi

orani anlaml yliksek saptanmistir (p<0,001)

IVF gebeliklerinin, IVF’te artan basar1 oranlarina ve iyilesen neonatal
sonuglara ragmen, plasenta aracili gebelik komplikasyonlar1 agisindan hala daha
biiyiikk risk altinda oldugu konusunda bilgilendirmek 6nemlidir [234]. IVF te
kullanilan fertilizasyon yontemi PAS etyolojisinde farkli sonu¢lar dogurmaktadir.

Nagatha ve arkadaslarinin yaptig1 bir kohort ¢alismasinda; spontan (N = 90.506),
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IVF olmaksizin ovulasyon indiiksiyonu ile (N = 3939), geleneksel IVF ile (N =
1476) ve ICSI ile (N = 1671) gebe kalan kadinlar karsilastirilmistir. Spontan gebe
kalan kadinlarla karsilastirildiginda, geleneksel IVF ile gebe kalanlarda spontan
gebeliklere oranla plasenta previa, PAS; ICSI ile gebe kalanlarda ise spontan
gebeliklere gore plasenta dekolmani, plasenta previa ve PAS riski daha yiiksek
saptanmigtir. IVF ile olusan gebelik sonucu dogan yenidoganlarda erken dogum
riski daha yiiksek bulunmustur. IVF gebeliklerinde PAS goriilme sikligiin yani
sira plasenta previa goriilme sikligi da yiiksek bulunmustur [235]. Bizim IVF
grubunda tiim hastalara ICSI uygulanmasi nedeni ile geleneksel IVF ile

karsilastirilma sonucumuz bulunmamaktadir.

Anna M. ve arkadaglar1 tarafindan 28.344 hasta {izerinde yapilan
retrospektif kohort calismasinda, dogum yapan hastalar IVF ile gebe kalan
(n:1418 %35.0) ve spontan gebe kalan hastalar PAS goriilme siklig1 acisindan
karsilastirlmigtir  [236]. Orneklem biiyiikliigii acisindan bizim ¢alismamiza
benzerlik gosteren bu c¢alismada IVF olmayan gruptaki hastalara kiyasla IVF
grubunda 5,5 kat PAS riski (%95 giiven araligi [CI]: 3,4-8,7) saptanmistir. [VF
olmayan gruptaki kadinlarla karsilastirildiginda, IVF grubunda daha az 6nceden
sezaryen dogum oOykiisii (%22,6'ya kars1 %64,2) ve daha diisiik plasenta previa
prevalanst (%19,4'e karsi %44.,4) izlenmistir [237]. Bizim calismamizda da
obstetrik Oykiiler goz Oniine alinarak yapilan karsilastirmada SGG’nun gegirilmis

sezaryen say1s1 [IVF grubuna gére anlamli yiiksek saptanmigtir (p<0,001).

Diinya ¢apinda, DET siklig1, muhtemelen vitrifikasyonun tanitilmasiyla

embriyo sag kalimindaki iyilesmeler, tek embriyo transferini tesvik eden
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yonergelerin uygulanmasi ve dolayisiyla fazladan embriyolarin
kriyoprezervasyonunun artmasi, over hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)
oranlarin1 azaltma c¢abalari, implantasyon Oncesi genetik testlerin kullanimi1 ve
dogurganligin korunmasi i¢in embriyo kriyoprezervasyonunun artmasi nedeniyle
artmaya devam etmektedir[238-241]. Birka¢ randomize kontrollii ¢alismada
ozellikle normal yanitli ve yiiksek yanith hasta grubunda DET sonrast klinik
gebelik oranlarinin TET sonrasina gore biraz daha yiliksek oldugunu gostermistir
[242, 243]. DET ile gebeliklerin artist beraberinde gebeligin hipertansif
hastaliklar1 ve preeklampsi, plasenta previa, dogum sonrasi hemoraji, plasenta
dekolmani, preterm erken membran riiptiirii gibi obstetrik komplikasyonlarda
artig1 da getirmistir [244, 245] [246]. Kaser ve arkadaslar tarafindan 2005 ile
2011 yillart arasinda yapilan vaka kontrol ¢alismasinda >24 gebelik haftasinda
canli dogumu olan, TET veya DET uygulanan, otolog veya dondr oositleri olan,
IVF ve/veya ICSI kullanan tiim hastalar (n = 1.571) incelenmis ve IVF hastalar1
arasinda akreata insidansi siklus tipine gore farklilik gostermistir (TET: %2,5;
1.351'de 34 vs. DET: %7,7; 220'de 17; P <.001) [118]. Bizim ¢alismamizda da
preterm eylem, preeklampsi goriilme sikligi IVF grubunda spontan gruba gore

fazla izlenmistir (p<0,001).

Baldwin ve arkadaglarinin yaptigi 2003-2012 yillar1 arasinda 380.775
dogumu igeren c¢alismada, invaziv jinekolojik prosediirlerin (laparoskopi,
histeroskopi, endometrial kiiretaj ve endometrial ablasyon) anormal invaziv
plasenta gelistirme olasiliginin artmasiyla iliskili olduguna dair giiglii kanitlar

sunmaktadir [247]. Bizim c¢alismamizdan farkli olarak bu ¢alismada intrauterin
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jinekolojik prosediirlerin uygulanma sayisina dikkat ¢ekilmis ve islem sayisinin
artis1 ve PAS goriilmesi arasindaki iliski vurgulanmistir. Fitzpatrick ve arkadaslari
tarafindan yapilan cgalismada, PAS goriilmesi agisindan gegirilmis intrauterin
operasyonlar (Myomektomi, dilatasyon ve kiiretaj, gebeligin sonlandirilmasi igin
uygulanan endometrial kiiretaj ve plasentanin elle ¢ikarilmasi) risk arttirici
faktorler olarak gosterilmistir [110]. Wu ve arkadaslarimin yaptiklart 20
yillik vaka-kontrol ¢alismasinda kiiretaj oykisiiniin PAS igin artmis bir riskle
iligkili olmadigin1 bulunmus ancak veri setlerinin dogrulugu konusunda
sinirlamalart  kabul etmiglerdir [248]. Calismamizda endometrial Kkiiretaj
Oykiistinlin PAS agisindan anlamli bir risk faktdrii oldugu goriilmiistiir
(p<0,001). Calismamiz dogrulanmis veri seti dogrultusunda gegirilmis kiiretaj

Oykiisii ile PAS arasinda giiclii bir iliski oldugunu gdstermektedir.

IVF ile gebe kalan kadinlarda PIH, plasenta previa, plasentanin dekolmani,
PAS, erken dogum ve diisiik dogum agirligi gibi maternal ve perinatal
komplikasyon riski daha yiiksek seyretmektedir [120, 231, 232]. Calismamizda
perinatal sonuglar karsilastirildiginda; spontan gebelik elde eden hastalarin DET
ve TET gebeliklere gore daha uzun gebelik siiresi, daha yiiksek dogum agirligi

oldugu izlenmistir (p<0.001).

T seklinde uterus, Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi ve Avrupa
Jinekolojik  Endoskopi  Dernegi tarafindan 2013 rahim anomalileri
simiflandirmasinda yakin zamanda dismorfik uterus kategorisine dahil edilen nadir
bir miillerian anomalidir [249]. T seklinde uterus, kalinlasmis lateral duvarlar ve

hipoplastik uterus boslugu ile karakterizedir ve uterus govdesi uterusun {igte
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ikisini temsil etmektedir. Cesitli ¢calismalar infertil ve tekrarlayan diisiikleri olan
kadinlarda dogurgan kadinlara kiyasla uterus malformasyonlarinin goriilme
sikliginin daha yiiksek oldugunu géstermistir [250, 251].T seklinde uterusu olan
kadinlarda, uterin kavitenin seklinin degismesi ve hacminin azalmasi, endometrial
aliciligin azalmasinda ve gebelik sirasinda uterus genislemesinin bozulmasinda
katkida bulunan bir rol oynayabilmekte,[251-253] potansiyel olarak zayif tireme
ve obstetrik sonuglara yol acabilmektedir [254, 255]. Infertilite ve tekrarlayan
gebelik kaybinin 6nemli bir nedeni olan miillerian uterin anomalilerden T seklinde
uterus hastalarina uygulanan histeroskopik metroplasti gebelik sonuglar ile ilgili
pek ¢ok calisma yapilmustir [242, 243, 256-259]. Dismorfik uterus ve T seklinde
uterus diizeltme operasyonlar1 yapilan diger ¢aligmalarda da olumlu gebelik ve
canli dogum sonuglar1 elde edilmistir [257, 260, 261]. Di Spiezio Sardo ve
arkadaslar1 tarafindan 2020 yilinda ESHRE ve ESGE ye gore t-shape uterus tanisi
alan 214 hasta ile yapilan retrospektif ¢ok merkezli kohort ¢alismasinda
metroplasti yapilan hastalarda uterin kavite hacminde 6nemli bir artig saglanmis
ve uterus morfolojisinin optimizasyonu saglanmig ve uzun dénem takip
verilerinde yiiksek canli dogum oranlar1 elde edilmistir. Bu calismada sadece 8
hastada dogum sonras1 plasental kalint1 saptanmis ve bir tanesine akreata nedenli
sezaryen histerektomi uygulanmistir [258]. Bizim ¢alismamizda T seklinde uterus
diizeltme cerrahisi yapilan 17 hasta icerisinden 4 hastada fokal akreata 2 hastada
plasenta akreata ve 1 hastada plasenta previa gelismistir. Fokal akreata ve akreata
IVF gebeliklerinde &zellikle DET gebeliklerinde anlamli yiiksek saptanmustir.

Literatiirde T seklinde uterus diizeltme cerrahisi sonrasinda olusan gebeliklerde
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PAS goriilme sikligin1 inceleyen bir c¢alismaya rastlanmamistir. Bizim
calismamizin en giiglii ve literatiire katki saglayacak 6zgiin yani1 T seklinde uterus
diizeltme cerrahisi geciren ve sonrasinda IVF ile gebelik elde edilen hastalarin
PAS goriilme durumunu arastiran ilk ve tek calisma olmasidir. Calismamiz
ozellikle IVF prosediirlerini TET ve DET olarak gruplandirip etyolojiye yonelik
daha spesifik bir aragtirma sonucu sunmustur. Ayrica {igiincii basamak bir sevk
merkezinde onbes yillik gebelik sonuglar takip edilen hastalar calismaya dahil
edildiginden verilerimiz son derece gilivenilirdir. T seklinde uterus diizeltme
islemi olumlu gebelik ve canli dogum sonuglar1 saglamasi ve IVF basarisina
anlamli katkis1 olmasi nedeni ile ¢ok sayida hastada uygulanmaktadir. IVF
hastalarinda ozellikle antenatal dénemde saptanma olasilig1 diisiik olan fokal
akreata gibi patolojilerin vaka esnasinda ilk kez goriilebilecegi diisliniilmeli ve
gerekli onlemler alinmalidir. Calismamizda limitasyon olarak belirtilmesi gereken
bir durum; Ozellikle fokal akreatanin cerrahi esnasinda saptanip onarilmasinin
ameliyat sonrasinda not edilmemesinden kaynakli olarak daha fazla fokal akreata
gorillen hastanin caligmaya yansitilamamasidir. Bir diger limitasyon ise
merkezimizde miillerian anomalilerin diizeltme cerrahilerinin iilke genelinden
sevk ile bagvuran hastalara yiliksek oranda uygulanmis olmasi ancak gebelik
takiplerinin sehir dis1 merkezlerde yapilmis ve ¢alismaya dahil edilememesidir.
IVF gebeliklerde 6zellikle DET ile gebelik elde eden hastalarin ilk trimesterdan
itibaren yiiksek PAS ve previa gelisme potansiyeli unutulmamali takip plani ve

dogum sekli multidisipliner ve titiz sekilde planlanmalidir.
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IVF gebeliklerinde, IVF yapilmasi disindaki PAS risk faktorlerinin az
goriilmesi  bu hastalarda PAS goriilme olasiliginin 6ngoriilememesine neden
olmaktadir. Fetal MRI, plasenta invazyonunun derinligi ve topografisi hakkinda
yararli bilgiler saglayabilecegi ve cerrahi yonetimi degistirebilecegi icin takiplerde
kullanilabilir. PAS belirtileri ancak gebeligin ilerleyen donemlerinde
belirginlesebilecegi icin sik takip taramalari planlanmalidir. Buna ragmen, en
siddetli PAS tiplerinden etkilenen kadinlarin yaklasik %10'unun doguma kadar
tan1 almadigi vurgulanmalidir, bu nedenle bu anomalileri tespit etmek i¢in daha

dogru 6ngoriicti modeller gelistirme ihtiyaci 6nemli bir ¢ikarim olacaktir [218].

Tedavi secgenekleri agisindan, plasenta akreata tanisi konulan IVF
gebelikleri, maternal ve fetal saglik agisindan yiiksek risk tasimaktadir. Cerrahi
miidahaleler, genellikle dogumdan 6nce planlanmali ve multidisipliner bir ekip
tarafindan gergeklestirilmelidir. Bununla birlikte, IVF ile elde edilen gebeliklerde
plasenta akreata tanisi alan kadinlarin, gebelikleri siiresince uygun destek ve
bakim almasi, komplikasyonlarin en aza indirilmesi acisindan kritik Oneme
sahiptir. IVF prosediirleri ile plasenta akreata spektrumu arasindaki iligski, daha
fazla aragtirma ve dikkat gerektiren bir alandir. IVF uygulanan kadinlarin gebelik
izlemlerinin, plasenta anomali riskine karsit dikkatlice planlanmasi &nemlidir.
Gelecek calismalar, bu iligkilerin mekanizmalarin1 daha 1yi anlamaya yonelik
olmali ve plasenta akreata spektrumunun Saptanmasi ve yonetimini gelistirmek

i¢in yeni stratejiler sunmalidir.
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7. SONUCLAR

Calismamizda IVF gebelikler ve spontan gebe kalan hastalar plasenta
previa ve PAS goriilme sikligi agisindan karsilastirilarak degerlendirilmistir.
Plasenta previa ve PAS goriilme sikligt IVF grubunda ve ozellikle DET ile
gebelik elde edilen grupta yiiksek saptanmistir. DET ile gebe kalan grupta yas
ortalamasi, gecirilmis kiiretaj sayisi, IVF uygulanma sayis1 ve gegirilmis
intrauterin  cerrahi sayist diger gruplara kiyasla anlamli yiiksek oldugu

bulunmustur.

IVF’nin DET gebelik grubunda metroplasti oranlarinin daha yiiksek
olmast ozellikle T seklinde uterus diizeltme operasyonu sonrasi akreata ve fokal
akreata goriilme sonucu dikkat ¢ekicidir. Bu sonug ilk kez gosterilmis olup PAS
etyolojisinde onemli bir rolii olabilecegine isaret etmektedir. Bu prosediirler IVF
popiilasyonunda istenmeyen bir sonu¢ olan endometrial skarlasmaya neden
olmaktadir. Skar dokusunun olusumuna ek olarak IVF ve iliskili prosediirlerden
kaynaklanan inflamatuar siirecin, endometriyum ve desiduanin altta yatan immiin
ortamin1 nasil degistirdigi belirsizligini korumaktadir. Calismamizda DET
gebeliklerinde TET ve SGG’na oranla PAS insidansinin yiiksek saptanmasi
ozellikle IVF protokollerinin alt grup 6zelliklerinin PAS etyolojisindeki 6nemine

dikkat ¢cekmektedir.
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Gelecek cgalismalar, IVF protokollerinin etkilerini ve IVF hasta grubuna
uygulanan 0Ozellikli intrauterin cerrahilerle iliskisini ve bu iligkilerin
mekanizmalarini  daha 1yl anlamaya yonelik olmali daha genis hasta
popiilasyonunda yapilmali ve plasenta akreata spektrumunun yOnetimini

gelistirmek icin yeni stratejiler sunmalidir.
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8. OZET

PLASENTA PREVIA VE PLASENTA INVAZYON ANOMALILERININ
(PLASENTA AKREATA, PLASENTA INKREATA, PLASENTA
PERKREATA) GORULME SIKLIGININ IVF GEBELIiK VE SPONTAN

GEBELIK SAGLANAN HASTALARDA KARSILASTIRILMASI

Amag: Bu calismada plasenta previa ve plasenta invazyon anomalilerinin
goriilme sikhiginda konsepsiyon seklinin ( IVF veya spontan gebelik) ve
gecirilmis  intrauterin  cerrahilerin  belirleyici  faktor olup  olmadigim

degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Gereg ve yontem: Calismamiz PAS icin sevk merkezlerinden biri li¢lincii
basamak bir hastane olan Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 Kliniginde 2008 yili Ocak ile 2023 yili Ekim tarihleri arasinda
retrospektif ve tek merkezli olarak planlanmistir. Klinige basvuran 20 hafta {lizeri;
spontan gebelik elde eden grup (SGG) (n:30.128), donmus embriyo transferi
(DET) ve taze embriyo transferi (TET) seklinde infertilite yontemleri ile gebe
kalan (n:1777) hastalar calismaya dahil edilmistir. Hastalarin demografik
ozellikleri, obstetrik (gravida, parite, gebelik kayiplari, dogum sekli ve jinekolojik

Oykiileri (gecirilmis uterin cerrahiler, kiiretaj, histeroskopik miidahaleler) ,
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infertilite tanis1 olan hastalarin tan1 ve [VF tedavi protokolleri (TET,DET), elde

edilen gebelik sonuglari veri tabanindan alinarak degerlendirilmistir.

Tiim hastalar gebe kalma sekline gore SGG, DET ve TET olarak
gruplandirilmis ve plasenta invazyon anomalisi goriilme durumlar risk faktorleri

g0z Online alinarak uygun gruplara ayrilarak gebelik sonuglar karsilagtirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin 30.128’ini  SGG, 1777’sini
IVF yontemleri ile saglanan gebelikler olusturmaktaydi. IVF grubunda, TET ile
gebe kalan hasta sayis1 1155 iken, DET ile gebe kalan hasta sayisi1 622 olarak

saptanmuistir.

DET gebeliklerinin yas ortalamas1t TET ve SGG gruptan anlamli dlciide
yiksek izlenmistir (p<0,001), Gegirilmis kiiretaj sayilarmma gore yapilan
karsilagtirmada, DET gebelerin spontan gebelere gore anlamli 6lgiide yiiksek
oldugu saptanmistir (p<0,001), Gegirilmis sezaryen oykiilerine gore yapilan
karsilastirmada, spontan gebeliklerin sezaryen sayis1t DET ve FET gebeliklere
gore anlamli Olglide yiiksek iken (sirasiyla p<0,001, <0,001), TET ile gebe
kalanlarin sezaryen sayisinin DET ile gebe kalanlara gére anlamli dlgiide yiiksek
oldugu gorilmistir (p<0,001). Median IVF uygulama sayisi incelendiginde
THAW gebelik grubunda 2, taze ET gebelik grubunda 1 olarak saptanmistir
(p<0,001) TET ve DET gebeliklerinde SGG’na gore sezaryen histerektomi orani
anlaml Olc¢lide yiliksek saptanmustir. (p<0,001) . Plasenta previa siklig1 gruplar
arasinda karsilagtinldiginda; DET gebeliklerinde spontan ve TET grubuna gore

yiksek oranda plasenta previa saptanmigtir (p<0,001) PAS siklig1
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karsilastirildiginda; DET gebeliklerinde spontan gebeliklerden 2,4 kat daha sik
(p<0,001) ve DET gebelerinde yine TET embriyo gebeliklerinden 12,5 kat daha
sik olarak PAS (p<0,001) saptanmistir. DET gebeliklerinde spontan gebelik ve
TET gebeliklere gore fokal akreata goriilme orani yiiksek saptanmistir (p<001).
Spontan gebelik elde eden hastalarin %0.1°inde, TET ile gebe kalanlarin
%0.7’sinde ve DET gebeliklerinin %6.7’sinde intrauterin cerrahi oykiisii mevcut
izlendi ve IVF grubunda SGG’na gore anlamli daha fazla izlenmistir (p<0,001).
Plasenta anomalilerine gore yapilan gruplandirmada, T-Shape uterus diizeltme
operasyonu gegiren hastalarda fokal akreata ve akreata daha fazla goriilmiistiir
(p<0,001). Gebelik komplikasyonlar1 goriilme sikliklarina bakildiginda IVF
grubunda preterm eylem ve preeklampsinin spontan gruba oranla yliksek oldugu

goriilmistiir (p<0,001)

PAS goriilme durumu ile iliskili risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in yapilan
Multiple Lineer Regresyon analizinde, sezaryen Oykiisii ve TET ile gebeligin bir
etkisi goriilmezken, intrauterin cerrahi Oykiisii (OR=2,65, p<0,001), DET ile
gebelik (OR=0,36, p<0,001) ve gegirilmis kiiretaj dykiisii (OR=0,46, p<0,001)

anlaml etkili faktorler olarak saptanmustir.

Sonug¢: Bu ¢alisma IVF gebelikler ile spontan gebelik grubunu plasenta
previa ve PAS goriilme sikligin1 karsilastiran ve arttigini gosteren ilk ¢alisma
degildir. Calismamizin 6zginliigii, hastalarin SGG, DET ve TET seklinde IVF
protokollerine gore gruplandirilarak, Miillerian anomaliler nedeni ile yapilan
metroplasti islemlerinin PAS siklig1 iizerine etkisini inceleyen diinya ve iilke

literatiiriindeki tek ¢alisma olmasindan gelmektedir.
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Ozellikle nadir géoriilse dahi gebelik sonuclarmi ve IVF basarisini anlamli
Olclide yiikseltmesi nedeni ile uygulanan T seklindeki uterus diizeltme operasyonu
sonrast DET gebeliklerinde anlamli yiiksek oranda plasenta akreata ve fokal

akreata goriilmesi bu ¢alismanin en ¢arpict sonucunu olusturmaktadir.

T seklinde uterus diizeltme operasyonu geciren ve sonrasinda IVF
gebeliklerin obstetrik ve perinatal sonuglarini inceleyen tek ¢alisma olmasi bu
konuda literatiirdeki veri eksikligini vurgulamaktadir. Daha genis 6rnekleme sahip
calismalarin yapilmasi ciddi morbidite ve mortalitesi olan PAS hastalarina
yaklagimin, gebelik basindan itibaren planlanmasinin ve gerekli Onlemlerin

alinmasinin daha saglikli gebelik sonuglarini saglayacag: diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Plasenta Previa, Plasenta Akreata Spektrumu, IVF,

Donmus embriyo transferi, Taze embriyo transferi, ICSI, T-shape uterus
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9. SUMMARY

COMPARISON OF THE INCIDENCE OF PLACENTA PREVIA AND
PLACENTAL INVASION ANOMALIES (PLACENTA ACREATA,
PLACENTA INCREATA, PLACENTA PERCREATA) IN PATIENTS

WITH IVF AND SPONTANEOUS PREGNANCIES

Aim: The aim of this study was to evaluate whether mode of conception
(IVF or spontaneous pregnancy) and previous intrauterine surgeries are
determinant factors in the incidence of placenta previa and placental invasion

anomalies.

Materials and methods: Our study was planned retrospectively and
single-center in the Obstetrics and Gynecology Clinic of Gazi University Medical
Faculty Hospital, a tertiary referral center for PAS, between January 2008 and
October 2023. Patients who were admitted to the clinic and conceived with
infertility methods such as frozen embryo transfer (FET) and fresh embryo
transfer (Fresh) (n:1777) and naturally conceived group (NCG) (n:30,128) with a
gestation period over 20 weeks were included in the study. Demographic
characteristics, obstetric (gravida, parity, pregnancy loss, mode of delivery and
gynecologic history (previous uterine surgeries, curettage, hysteroscopic
interventions), diagnosis and IVF treatment protocols (fresh, FET) of patients with
infertility diagnosis, and pregnancy outcomes were evaluated from the database.
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All patients were grouped as NCG, FET and Fresh according to the
method of conception and the pregnancy outcomes were compared by dividing
them into appropriate groups considering the risk factors for placental invasion

anomaly.

Results: Of the patients included in the study, 30,128 were NCG and 1777
were IVF pregnancies. In the IVF group, the number of patients who conceived
with Fresh was 1155, while the number of patients who conceived with FET was

622.

The mean age of FET pregnancies was significantly higher than the Fresh
and NCG groups (p<0.001), and the comparison according to the number of
previous curettage showed that FET pregnancies were significantly higher than
spontaneous pregnancies (p<0.001), In the comparison made according to the
history of previous cesarean section, the number of cesarean sections in
spontaneous pregnancies was significantly higher than in FET and fresh
pregnancies (p<0.001, <0.001, respectively), while the number of cesarean
sections in Fresh pregnancies was significantly higher than in FET pregnancies
(p<0.001). When the median number of IVF procedures was analyzed, it was
found to be 2 in the FET pregnancy group and 1 in the fresh ET pregnancy group
(p<0.001) The rate of cesarean hysterectomy was significantly higher in Fresh and
FET pregnancies compared to NCG (p<0.001). When the frequency of placenta
previa was compared between the groups, FET pregnancies had a higher rate of
placenta previa compared to spontaneous and Fresh groups (p<0.001). When the

frequency of PAS was compared, FET pregnancies had PAS 2.4 times more
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frequently than spontaneous pregnancies (p<0.001) and FET pregnancies had PAS
12.5 times more frequently than Fresh embryo pregnancies (p<0.001). The rate of
focal acreata was higher in FET pregnancies compared to spontaneous
pregnancies and Fresh pregnancies (p<001). A history of intrauterine surgery was
present in 0.1% of spontaneous pregnancies, 0.7% of Fresh pregnancies and 6.7%
of FET pregnancies and was significantly higher in the IVF group compared to
NCG (p<0.001). In the grouping according to placental anomalies, focal acreata
and acreata were more common in patients who underwent T-Shape uterine
correction operation (p<0.001). When the incidence of pregnancy complications
was analyzed, it was observed that poreterm labor and preeclampsia were higher
in the IVF group compared to the spontaneous group (p<0.001). In the Multiple
Linear Regression analysis performed to determine the risk factors associated with
the occurrence of PAS, history of cesarean section and pregnancy with FET had
no effect, while history of intrauterine surgery (OR=2.65, p<0.001), pregnancy
with FET (OR=0.36, p<0.001) and history of previous curettage (OR=0.46,

p<0.001) were found to be significantly effective factors.

Conclusion: This is not the first study to compare the incidence of
placenta previa and PAS between IVF pregnancies and spontaneous pregnancies
and to show an increased incidence. The uniqueness of our study comes from the
fact that it is the only study in the world and national literature that examines the
effect of metroplasty procedures performed for Miillerian anomalies on the
frequency of PAS by grouping patients according to IVF protocols as SGG, DET

and TET.
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The most striking result of this study is the significantly high incidence of
placenta accreta and focal accreta in DET pregnancies after T-shaped uterine
correction operation, which is performed because it significantly improves

pregnancy outcomes and IVF success, even if it is rare.

The fact that this is the only study examining the obstetric and perinatal
outcomes of IVF pregnancies after T-shaped uterine correction operation
emphasizes the lack of data in the literature on this subject. It is thought that
studies with a larger sample size, planning the approach to PAS patients with
serious morbidity and mortality from the beginning of pregnancy and taking the

necessary precautions will provide healthier pregnancy outcomes.

Keywords: Placenta Previa, Placenta Acreata Spectrum, IVF, Frozen

embryo transfer, Fresh embryo transfer, ICSI, T-shape uterus

81



10.

11.

12.

10. KAYNAKCA

Benirschke, K., G.J. Burton, ve R.N. Baergen, Macroscopic Features of the
Delivered Placenta. Pathology of the Human Placenta, 2012: p. 13-15.

Gibson, D.A., et al., Intracrine Androgens Enhance Decidualization and
Modulate Expression of Human Endometrial Receptivity Genes. Sci Rep, 2016.
6: p. 19970.

Cunningham, F.G., K.J. Leveno, J.S. Dashe, B.L. Hoffman, C.Y. Spong, ve B.M.
Casey, Implantation and Placental Development. Williams Obstetrics, 2022. ( ):
p. chapter 5.

Pijnenborg, R., Trophoblast invasion. Reproductive Medicine 1994: p. 53-73.

Jansen, C., et al., Development of placental abnormalities in location and
anatomy. Acta Obstet Gynecol Scand, 2020. 99(8): p. 983-993.

Collins, S.L., et al., Evidence-based guidelines for the management of
abnormally invasive placenta: recommendations from the International Society
for Abnormally Invasive Placenta. Am J Obstet Gynecol, 2019. 220(6): p. 511-
526.

Matsuzaki, S., et al., Antenatal diagnosis of placenta accreta spectrum after in
vitro fertilization-embryo transfer: a systematic review and meta-analysis. Sci
Rep, 2021. 11(1): p. 9205.

Qian, Z.D., et al., Research on the expression of integrin beta3 and leukaemia
inhibitory factor in the decidua of women with cesarean scar pregnancy. BMC
Pregnancy Childbirth, 2017. 17(1): p. 84.

Macklin, P.S., et al., Hypoxia and HIF pathway in cancer and the placenta.
Placenta, 2017. 56: p. 8-13.

Bulletti, C. and D. de Ziegler, Uterine contractility and embryo implantation.
Curr Opin Obstet Gynecol, 2006. 18(4): p. 473-84.

Sundrani, D.P. and S.R. Joshi, Assisted reproductive technology (ART) and
epigenetic modifications in the placenta. Hum Fertil (Camb), 2023. 26(3): p. 665-
677.

Zhao, L., et al., PPAR signaling pathway in the first trimester placenta from in
vitro fertilization and embryo transfer. Biomed Pharmacother, 2019. 118: p.
109251.

82



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Mainigi, M.A., et al., Peri-implantation hormonal milieu: elucidating
mechanisms of abnormal placentation and fetal growth. Biol Reprod, 2014.
90(2): p. 26.

Moore KL, P.T., Torchia MG. , Placenta and Fetal Membrane. The Developing
human clinically oriented embryology. Elsevier Health Sciences, 2016. .(.): p. 1-
107.

Donnelly L, C.G., Functions of the placenta. Anaesthesia and Intensive Care
Medicine 2010. .(.): p. 101-5.

Zakowski MI, H.N., The placenta: Anatomy, physiology, and transfer of drugs.
Obstetric Anesthesia: Principles and practice, 2004. .(.): p. 57-74.

Brosens, I., et al., The "Great Obstetrical Syndromes" are associated with
disorders of deep placentation. Am J Obstet Gynecol, 2011. 204(3): p. 193-201.

Gellersen, B. and J.J. Brosens, Cyclic decidualization of the human endometrium
in reproductive health and failure. Endocr Rev, 2014. 35(6): p. 851-905.

Turco, M.Y. and A. Moffett, Development of the human placenta. Development,
2019. 146(22).

Carson, D.D., The glycobiology of implantation. Front Biosci, 2002. 7: p. d1535-
44,

Carson, D.D., The glycobiology of implantation. Frontiers in Bioscience-
Landmark, 2002: p. p. 1535-1544. .

Lessey, B.A. and A.J. Castelbaum, Integrins and implantation in the human. Rev
Endocr Metab Disord, 2002. 3(2): p. 107-17.

Hamilton, W.J. and J.D. Boyd, Development of the human placenta in the first
three months of gestation. J Anat, 1960. 94(Pt 3): p. 297-328.

Loke, Y.v.A.K., Human implantation: cell biology and immunology. Cambridge
University Press, 1995: p. .

Pijnenborg, R., L. Vercruysse, and M. Hanssens, The uterine spiral arteries in
human pregnancy: facts and controversies. Placenta, 2006. 27(9-10): p. 939-58.

Burton, G.J. and E. Jauniaux, Development of the Human Placenta and Fetal
Heart: Synergic or Independent? Front Physiol, 2018. 9: p. 373.

Schlafke, S. and A.C. Enders, Cellular basis of interaction between trophoblast
and uterus at implantation. Biol Reprod, 1975. 12(1): p. 41-65.

83



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Gellersen, B., et al., Invasiveness of human endometrial stromal cells is promoted
by decidualization and by trophoblast-derived signals. Hum Reprod, 2010. 25(4):
p. 862-73.

Hertig, A.T., J. Rock, and E.C. Adams, A description of 34 human ova within the
first 17 days of development. Am J Anat, 1956. 98(3): p. 435-93.

Brosens, 1., W.B. Robertson, and H.G. Dixon, The physiological response of the
vessels of the placental bed to normal pregnancy. J Pathol Bacteriol, 1967. 93(2):
p. 569-79.

Pereira de Sousa, F.L., et al., Involvement of STAT1 in proliferation and
invasiveness of trophoblastic cells. Reprod Biol, 2017. 17(3): p. 218-224.

al-Lamki, R.S., J.N. Skepper, and G.J. Burton, Are human placental bed giant
cells merely aggregates of small mononuclear trophoblast cells? An
ultrastructural and immunocytochemical study. Hum Reprod, 1999. 14(2): p.
496-504.

Ramsey, E.M.v.M.W.D., Placental vasculature and circulation in primates: a
review. Placental Vascularization and Blood Flow. Basic Research and Clinical
Applications, 1988: p. 217-233.

Burton, G.J., Oxygen, the Janus gas; its effects on human placental development
and function. J Anat, 2009. 215(1): p. 27-35.

Kurt Benirschke M.D., G.J.B.M.D., D.Sc. & Rebecca N. Baergen M.D. , Early
Development of the Human Placenta. Pathology of the Human Placenta 2012.
First Online: 01 January 2012: p.

p 41-53.

36.

37.

38.

39.

40.

Castellucci, M., et al., The development of the human placental villous tree. Anat
Embryol (Berl), 1990. 181(2): p. 117-28.

Hanna, J., et al., Decidual NK cells regulate key developmental processes at the
human fetal-maternal interface. Nat Med, 2006. 12(9): p. 1065-74.

Faas, M.M. and P. de Vos, Uterine NK cells and macrophages in pregnancy.
Placenta, 2017. 56: p. 44-52.

Soares, M.J., et al., Regulatory pathways controlling the endovascular invasive
trophoblast cell lineage. J Reprod Dev, 2012. 58(3): p. 283-7.

Bonagura, T.W., et al., Prematurely elevating estradiol in early baboon
pregnancy suppresses uterine artery remodeling and expression of extravillous

84



41.

42,

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

placental vascular endothelial growth factor and alphalbetal and alphaSbetal
integrins. Endocrinology, 2012. 153(6): p. 2897-906.

Arias-Stella, J., Atypical endometrial changes associated with the presence of
chorionic tissue. AMA Arch Pathol, 1954. 58(2): p. 112-28.

Burton, G.J., et al., Uterine glands provide histiotrophic nutrition for the human
fetus during the first trimester of pregnancy. J Clin Endocrinol Metab, 2002.
87(6): p. 2954-9.

Burton, G.J., E. Jauniaux, and D.S. Charnock-Jones, Human early placental
development: potential roles of the endometrial glands. Placenta, 2007. 28 Suppl
A: p. S64-9.

Spencer, T.E., et al., Conceptus signals for establishment and maintenance of
pregnancy. Anim Reprod Sci, 2004. 82-83: p. 537-50.

Stewart, M.D., et al., Prolactin receptor and uterine milk protein expression in
the ovine endometrium during the estrous cycle and pregnancy. Biol Reprod,
2000. 62(6): p. 1779-89.

Hempstock, J., et al., Endometrial glands as a source of nutrients, growth factors
and cytokines during the first trimester of human pregnancy: a morphological
and immunohistochemical study. Reprod Biol Endocrinol, 2004. 2: p. 58.

Burton, G.J. and E. Jauniaux, The cytotrophoblastic shell and complications of
pregnancy. Placenta, 2017. 60: p. 134-139.

Burton, G.J., T. Cindrova-Davies, and M.Y. Turco, Review: Histotrophic
nutrition and the placental-endometrial dialogue during human early pregnancy.
Placenta, 2020. 102: p. 21-26.

Dunk, C., et al., Failure of Decidualization and Maternal Immune Tolerance
Underlies Uterovascular Resistance in Intra Uterine Growth Restriction. Front
Endocrinol (Lausanne), 2019. 10: p. 160.

Conrad, K.P., M.B. Rabaglino, and E.D. Post Uiterweer, Emerging role for
dysregulated decidualization in the genesis of preeclampsia. Placenta, 2017. 60:
p. 119-129.

Chavan, A.R., O.W. Griffith, and G.P. Wagner, The inflammation paradox in the
evolution of mammalian pregnancy: turning a foe into a friend. Curr Opin Genet
Dev, 2017. 47: p. 24-32.

Castellucci, M., et al., Mitosis of the Hofbauer cell: possible implications for a
fetal macrophage. Placenta, 1987. 8(1): p. 65-76.

85



53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Bartels, H.C., et al., Placenta Accreta Spectrum: A Review of Pathology,
Molecular Biology, and Biomarkers. Dis Markers, 2018. 2018: p. 1507674.

Silver, R.M. and K.D. Barbour, Placenta accreta spectrum: accreta, increta, and
percreta. Obstet Gynecol Clin North Am, 2015. 42(2): p. 381-402.

Forster, D.S., A Case of Placenta Accreta. Can Med Assoc J, 1927. 17(2): p. 204-
7.

Jauniaux, E., et al., New insights into the etiopathology of placenta accreta
spectrum. Am J Obstet Gynecol, 2022. 227(3): p. 384-391.

Vinograd, A., et al., Placenta accreta is an independent risk factor for late pre-
term birth and perinatal mortality. J Matern Fetal Neonatal Med, 2015. 28(12): p.
1381-7.

Upson, K., et al., Placenta accreta and maternal morbidity in the Republic of
Ireland, 2005-2010. J Matern Fetal Neonatal Med, 2014. 27(1): p. 24-9.

Garmi, G. and R. Salim, Epidemiology, etiology, diagnosis, and management of
placenta accreta. Obstet Gynecol Int, 2012. 2012: p. 873929.

Jauniaux, E., et al., FIGO consensus guidelines on placenta accreta spectrum
disorders: Epidemiology. Int J Gynaecol Obstet, 2018. 140(3): p. 265-273.

Cunningham, F.G., K.J. Leveno, S.L. Bloom, J.S. Dashe, B.L. Hoffman, B.M.
Casey, ve C.Y. Spong, Obstetrical Hemorrhage. Williams Obstetrics, 2018.
McGraw-Hill Education: New York, NY.

Jauniaux, E., et al., FIGO classification for the clinical diagnosis of placenta
accreta spectrum disorders. Int J Gynaecol Obstet, 2019. 146(1): p. 20-24.

Mc, K.R. and E. D'Errico, Placenta accreta: clinical manifestations and
conservative management. N Engl J Med, 1951. 245(5): p. 159-65.

Mehrabadi, A., et al., Contribution of placenta accreta to the incidence of
postpartum hemorrhage and severe postpartum hemorrhage. Obstet Gynecol,
2015. 125(4): p. 814-821.

Khong, T.Y., The pathology of placenta accreta, a worldwide epidemic. J Clin
Pathol, 2008. 61(12): p. 1243-6.

Creanga, A.A., et al., Pregnancy-related mortality in the United States, 2006-
2010. Obstet Gynecol, 2015. 125(1): p. 5-12.

86



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Creanga, A.A., et al., Pregnancy-Related Mortality in the United States, 2011-
2013. Obstet Gynecol, 2017. 130(2): p. 366-373.

Awan, N., M.J. Bennett, and W.A. Walters, Emergency peripartum
hysterectomy: a 10-year review at the Royal Hospital for Women, Sydney. Aust N
Z J Obstet Gynaecol, 2011. 51(3): p. 210-5.

Eller, A.G., et al., Maternal morbidity in cases of placenta accreta managed by a
multidisciplinary care team compared with standard obstetric care. Obstet
Gynecol, 2011. 117(2 Pt 1): p. 331-337.

Rossi, A.C., R.H. Lee, and R.H. Chmait, Emergency postpartum hysterectomy for
uncontrolled postpartum bleeding: a systematic review. Obstet Gynecol, 2010.
115(3): p. 637-644.

Eshkoli, T., et al., Placenta accreta: risk factors, perinatal outcomes, and
consequences for subsequent births. Am J Obstet Gynecol, 2013. 208(3): p. 219
el-7.

Cunningham, K.M., A. Anwar, and S.W. Lindow, The recurrence risk of
placenta accreta following uterine conserving management. J Neonatal Perinatal
Med, 2015. 8(4): p. 293-6.

Burton, G.J. and E. Jauniaux, Placentation in the Human and Higher Primates.
Adv Anat Embryol Cell Biol, 2021. 234: p. 223-254.

Khong, T.Y. and W.B. Robertson, Placenta creta and placenta praevia creta.
Placenta, 1987. 8(4): p. 399-409.

Tantbirojn, P., C.P. Crum, and M.M. Parast, Pathophysiology of placenta creta:
the role of decidua and extravillous trophoblast. Placenta, 2008. 29(7): p. 639-45.

Garmi, G., et al.,, The effects of decidual injury on the invasion potential of
trophoblastic cells. Obstet Gynecol, 2011. 117(1): p. 55-59.

Morris, H., Surgical pathology of the lower uterine segment caesarean section
scar: is the scar a source of clinical symptoms? Int J Gynecol Pathol, 1995.
14(1): p. 16-20.

Wu, C., et al., A preliminary study of uterine scar tissue following cesarean
section. J Perinat Med, 2018. 46(4): p. 379-386.

Bij de Vaate, AJ., et al., Prevalence, potential risk factors for development and
symptoms related to the presence of uterine niches following Cesarean section:
systematic review. Ultrasound Obstet Gynecol, 2014. 43(4): p. 372-82.

87



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Jauniaux, E., A. Moffett, and G.J. Burton, Placental Implantation Disorders.
Obstet Gynecol Clin North Am, 2020. 47(1): p. 117-132.

Ananth, C.V., et al., Placenta previa in singleton and twin births in the United
States, 1989 through 1998: a comparison of risk factor profiles and associated
conditions. Am J Obstet Gynecol, 2003. 188(1): p. 275-81.

Thurn, L., et al., Abnormally invasive placenta-prevalence, risk factors and
antenatal suspicion: results from a large population-based pregnancy cohort
study in the Nordic countries. BJOG, 2016. 123(8): p. 1348-55.

Silver, R.M., et al., Maternal morbidity associated with multiple repeat cesarean
deliveries. Obstet Gynecol, 2006. 107(6): p. 1226-32.

Breen, J.L., et al., Placenta accreta, increta, and percreta. A survey of 40 cases.
Obstet Gynecol, 1977. 49(1): p. 43-7.

Adler, E., et al., Increased placental trophoblast inclusions in placenta accreta.
Placenta, 2014. 35(12): p. 1075-8.

Laban, M., et al., Placenta accreta is associated with decreased decidual natural
killer (dNK) cells population: a comparative pilot study. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol, 2014. 181: p. 284-8.

Timor-Tritsch, LE., et al., Cesarean scar pregnancy and early placenta accreta
share common histology. Ultrasound Obstet Gynecol, 2014. 43(4): p. 383-95.

Zosmer, N., et al., Natural history of early first-trimester pregnancies implanted
in Cesarean scars. Ultrasound Obstet Gynecol, 2015. 46(3): p. 367-75.

Rac, M.W., et al., Sonographic Findings of Morbidly Adherent Placenta in the
First Trimester. J Ultrasound Med, 2016. 35(2): p. 263-9.

Jauniaux, E., et al., Ultrasound-histopathologic features of the utero-placental
interface in placenta accreta spectrum. Placenta, 2020. 97: p. 58-64.

Khong, T.Y., et al., Inadequate maternal vascular response to placentation in
pregnancies complicated by pre-eclampsia and by small-for-gestational age
infants. Br J Obstet Gynaecol, 1986. 93(10): p. 1049-59.

Abbas, Y., et al., Investigation of human trophoblast invasion in vitro. Hum
Reprod Update, 2020. 26(4): p. 501-513.

Jauniaux, E. and D. Jurkovic, Placenta accreta: pathogenesis of a 20th century
iatrogenic uterine disease. Placenta, 2012. 33(4): p. 244-51.

88



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

Hannon, T., et al., Effects of local decidua on trophoblast invasion and spiral
artery remodeling in focal placenta creta - an immunohistochemical study.
Placenta, 2012. 33(12): p. 998-1004.

American College of, O., Gynecologists, and M. Society for Maternal-Fetal,
Obstetric Care Consensus No. 7: Placenta Accreta Spectrum. Obstet Gynecol,
2018. 132(6): p. €259-e275.

Duzyj, C.M., et al., Extravillous trophoblast invasion in placenta accreta is
associated with differential local expression of angiogenic and growth factors: a
cross-sectional study. BJOG, 2018. 125(11): p. 1441-1448.

Goh, W.A. and I. Zalud, Placenta accreta: diagnosis, management and the
molecular biology of the morbidly adherent placenta. J Matern Fetal Neonatal
Med, 2016. 29(11): p. 1795-800.

Wehrum, M.J., et al., Accreta complicating complete placenta previa is
characterized by reduced systemic levels of vascular endothelial growth factor
and by epithelial-to-mesenchymal transition of the invasive trophoblast. Am J
Obstet Gynecol, 2011. 204(5): p. 411 e1-411 el1.

Klar, M. and K.B. Michels, Cesarean section and placental disorders in
subsequent pregnancies--a meta-analysis. J Perinat Med, 2014. 42(5): p. 571-83.

Carusi, D.A., The Placenta Accreta Spectrum: Epidemiology and Risk Factors.
Clin Obstet Gynecol, 2018. 61(4): p. 733-742.

Usta, 1.M., et al., Placenta previa-accreta: risk factors and complications. Am J
Obstet Gynecol, 2005. 193(3 Pt 2): p. 1045-9.

Miller, D.A., J.A. Chollet, and T.M. Goodwin, Clinical risk factors for placenta
previa-placenta accreta. Am J Obstet Gynecol, 1997. 177(1): p. 210-4.

Clark, S.L., P.P. Koonings, and J.P. Phelan, Placenta previa/accreta and prior
cesarean section. Obstet Gynecol, 1985. 66(1): p. 89-92.

Hung, T.H., et al., Risk factors for placenta accreta. Obstet Gynecol, 1999. 93(4):
p. 545-50.

Gielchinsky, Y., et al., Placenta accreta--summary of 10 years: a survey of 310
cases. Placenta, 2002. 23(2-3): p. 210-4.

Rac, M.\W.F., et al., Cervical Length in Patients at Risk for Placenta Accreta. J
Ultrasound Med, 2017. 36(7): p. 1431-1436.

89



107.

108.

1009.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Sumigama, S., et al., Uterine sutures at prior caesarean section and placenta
accreta in subsequent pregnancy: a case-control study. BJOG, 2014. 121(7): p.
866-74; discussion 875.

Kamara, M., et al., The risk of placenta accreta following primary elective
caesarean delivery: a case-control study. BJOG, 2013. 120(7): p. 879-86.

Gyamfi-Bannerman, C., et al., Risk of uterine rupture and placenta accreta with
prior uterine surgery outside of the lower segment. Obstet Gynecol, 2012,
120(6): p. 1332-7.

Fitzpatrick, K.E., et al, Incidence and risk factors for placenta
accreta/increta/percreta in the UK: a national case-control study. PLoS One,
2012. 7(12): p. €52893.

Gill, L.A., et al., Septic abortion with placenta accreta in pregnancy after
endometrial ablation. Obstet Gynecol, 2015. 125(4): p. 822-824.

Pron, G., et al., Pregnancy after uterine artery embolization for leiomyomata: the
Ontario multicenter trial. Obstet Gynecol, 2005. 105(1): p. 67-76.

Bowman, Z.S., et al., Cervical insufficiency and placenta accreta after prior
pelvic radiation. J Obstet Gynaecol, 2014. 34(8): p. 735.

Gilliam, M., D. Rosenberg, and F. Davis, The likelihood of placenta previa with
greater number of cesarean deliveries and higher parity. Obstet Gynecol, 2002.
99(6): p. 976-80.

Sentilhes, L., et al., Fertility and pregnancy outcomes following conservative
treatment for placenta accreta. Hum Reprod, 2010. 25(11): p. 2803-10.

Seow, K.M., et al., Subsequent pregnancy outcome after conservative treatment
of a previous cesarean scar pregnhancy. Acta Obstet Gynecol Scand, 2004.
83(12): p. 1167-72.

Rombauts, L., et al., Risk of placenta praevia is linked to endometrial thickness in
a retrospective cohort study of 4537 singleton assisted reproduction technology
births. Hum Reprod, 2014. 29(12): p. 2787-93.

Kaser, D.J., et al., Cryopreserved embryo transfer is an independent risk factor
for placenta accreta. Fertil Steril, 2015. 103(5): p. 1176-84 e2.

Weigert, M., et al., The effect of smoking on oocyte quality and hormonal
parameters of patients undergoing in vitro fertilization-embryo transfer. J Assist
Reprod Genet, 1999. 16(6): p. 287-93.

90



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

Esh-Broder, E., et al., Placenta accreta is associated with IVF pregnancies: a
retrospective chart review. BJOG, 2011. 118(9): p. 1084-9.

Hayashi, M., et al., Adverse obstetric and perinatal outcomes of singleton
pregnancies may be related to maternal factors associated with infertility rather
than the type of assisted reproductive technology procedure used. Fertil Steril,
2012. 98(4): p. 922-8.

Samuel, A., et al., Fraction of cell-free fetal DNA in the maternal serum as a
predictor of abnormal placental invasion-a pilot study. Prenat Diagn, 2013.
33(11): p. 1050-3.

Sekizawa, A., et al., Increased cell-free fetal DNA in plasma of two women with
invasive placenta. Clin Chem, 2002. 48(2): p. 353-4.

Becker, R.H., et al., The relevance of placental location at 20-23 gestational
weeks for prediction of placenta previa at delivery: evaluation of 8650 cases.
Ultrasound Obstet Gynecol, 2001. 17(6): p. 496-501.

Dawson, W.B., et al., Translabial ultrasonography and placenta previa: does
measurement of the os-placenta distance predict outcome? J Ultrasound Med,
1996. 15(6): p. 441-6.

Silver, R.M., Abnormal Placentation: Placenta Previa, Vasa Previa, and
Placenta Accreta. Obstet Gynecol, 2015. 126(3): p. 654-668.

Leerentveld, R.A., et al., Accuracy and safety of transvaginal sonographic
placental localization. Obstet Gynecol, 1990. 76(5 Pt 1): p. 759-62.

Sherman, S.J., et al., Transvaginal ultrasound: does it help in the diagnosis of
placenta previa? Ultrasound Obstet Gynecol, 1992. 2(4): p. 256-60.

Mustafa, S.A., et al., Transvaginal ultrasonography in predicting placenta previa
at delivery: a longitudinal study. Ultrasound Obstet Gynecol, 2002. 20(4): p.
356-9.

Faiz, A.S. and C.V. Ananth, Etiology and risk factors for placenta previa: an
overview and meta-analysis of observational studies. J Matern Fetal Neonatal
Med, 2003. 13(3): p. 175-90.

Cresswell, J.A., et al.,, Prevalence of placenta praevia by world region: a
systematic review and meta-analysis. Trop Med Int Health, 2013. 18(6): p. 712-
24.

Weis, M.A., et al., Natural history of placenta previa in twins. Obstet Gynecol,
2012. 120(4): p. 753-8.

91



133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

Karami, M., E. Jenabi, and B. Fereidooni, The association of placenta previa and
assisted reproductive techniques: a meta-analysis. J Matern Fetal Neonatal Med,
2018. 31(14): p. 1940-1947.

Dashe, J.S., Toward consistent terminology of placental location. Semin
Perinatol, 2013. 37(5): p. 375-9.

Bhide, A., et al., Placental edge to internal os distance in the late third trimester
and mode of delivery in placenta praevia. BJOG, 2003. 110(9): p. 860-4.

Belfort, M.A., A.A. Shamshirsaz, and K.A. Fox, The diagnosis and management
of morbidly adherent placenta. Semin Perinatol, 2018. 42(1): p. 49-58.

Bloomfield, V., S. Rogers, and N. Leyland, Placenta accreta spectrum. CMAJ,
2020. 192(34): p. E980.

Eichelberger, K.Y, et al., Placenta previa in the second trimester: sonographic
and clinical factors associated with its resolution. Am J Perinatol, 2011. 28(9): p.
735-9.

Dashe, J.S., et al., Persistence of placenta previa according to gestational age at
ultrasound detection. Obstet Gynecol, 2002. 99(5 Pt 1): p. 692-7.

Heller, H.T., et al., Outcomes of pregnancies with a low-lying placenta diagnosed
on second-trimester sonography. J Ultrasound Med, 2014. 33(4): p. 691-6.

Taipale, P., V. Hiilesmaa, and P. Ylostalo, Transvaginal ultrasonography at 18-
23 weeks in predicting placenta previa at delivery. Ultrasound Obstet Gynecol,
1998. 12(6): p. 422-5.

Oppenheimer, L., et al., Diagnosis of low-lying placenta: can migration in the
third trimester predict outcome? Ultrasound Obstet Gynecol, 2001. 18(2): p. 100-
2.

Reddy, U.M,, et al., Fetal imaging: executive summary of a joint Eunice Kennedy
Shriver National Institute of Child Health and Human Development, Society for
Maternal-Fetal Medicine, American Institute of Ultrasound in Medicine,
American College of Obstetricians and Gynecologists, American College of
Radiology, Society for Pediatric Radiology, and Society of Radiologists in
Ultrasound Fetal Imaging Workshop. J Ultrasound Med, 2014. 33(5): p. 745-57.

Shamshirsaz, A.A., et al., Maternal morbidity in patients with morbidly adherent
placenta treated with and without a standardized multidisciplinary approach.
Am J Obstet Gynecol, 2015. 212(2): p. 218 e1-9.

92



145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

Konijeti, R., J. Rajfer, and A. Askari, Placenta percreta and the urologist. Rev
Urol, 2009. 11(3): p. 173-6.

Tam Tam, K.B., J. Dozier, and J.N. Martin, Jr., Approaches to reduce urinary
tract injury during management of placenta accreta, increta, and percreta: a
systematic review. J Matern Fetal Neonatal Med, 2012. 25(4): p. 329-34.

Comstock, C.H. and R.A. Bronsteen, The antenatal diagnosis of placenta
accreta. BJOG, 2014. 121(2): p. 171-81; discussion 181-2.

Berkley, E.M. and A.Z. Abuhamad, Prenatal diagnosis of placenta accreta: is
sonography all we need? J Ultrasound Med, 2013. 32(8): p. 1345-50.

Happe, S.K., et al., Prospective First-Trimester Ultrasound Imaging of Low
Implantation and Placenta Accreta Spectrum. J Ultrasound Med, 2020. 39(10): p.
1907-1915.

Warshak, C.R., et al., Accuracy of ultrasonography and magnetic resonance
imaging in the diagnosis of placenta accreta. Obstet Gynecol, 2006. 108(3 Pt 1):
p. 573-81.

Elhawary, T.M., N.L. Dabees, and M.A. Youssef, Diagnostic value of
ultrasonography and magnetic resonance imaging in pregnant women at risk for
placenta accreta. J Matern Fetal Neonatal Med, 2013. 26(14): p. 1443-9.

Chou, M.M., E.S. Ho, and Y.H. Lee, Prenatal diagnosis of placenta previa
accreta by transabdominal color Doppler ultrasound. Ultrasound Obstet
Gynecol, 2000. 15(1): p. 28-35.

Pilloni, E., et al., Accuracy of ultrasound in antenatal diagnosis of placental
attachment disorders. Ultrasound Obstet Gynecol, 2016. 47(3): p. 302-7.

Collins, S.L., et al., Three-Dimensional Power Doppler Ultrasonography for
Diagnosing Abnormally Invasive Placenta and Quantifying the Risk. Obstet
Gynecol, 2015. 126(3): p. 645-653.

Shih, J.C., et al., Role of three-dimensional power Doppler in the antenatal
diagnosis of placenta accreta: comparison with gray-scale and color Doppler
techniques. Ultrasound Obstet Gynecol, 2009. 33(2): p. 193-203.

Chou, M.M., et al., Sonographic appearance of tornado blood flow in placenta
previa accreta/increta. Ultrasound Obstet Gynecol, 2001. 17(4): p. 362-3.

Rac, M.W., et al., Ultrasound predictors of placental invasion: the Placenta
Accreta Index. Am J Obstet Gynecol, 2015. 212(3): p. 343 e1-7.

93



158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

1609.

170.

Twickler, D.M., et al., Color flow mapping for myometrial invasion in women
with a prior cesarean delivery. J Matern Fetal Med, 2000. 9(6): p. 330-5.

Cali, G., et al., Morbidly adherent placenta: evaluation of ultrasound diagnostic
criteria and differentiation of placenta accreta from percreta. Ultrasound Obstet
Gynecol, 2013. 41(4): p. 406-12.

Bauwens, J., et al., [Placenta accreta: can prenatal diagnosis be performed?
Ultrasound and MRI interests. About 27 cases]. Gynecol Obstet Fertil, 2014.
42(5): p. 306-11.

Venu Jain, H.B., Emmanuel Bujold, Guideline No. 402: Diagnosis and
Management of Placenta Previa. Journal of Obstetrics and Gynaecology Canada,
july 2020.

Timor-Tritsch, LLE. and R.A. Yunis, Confirming the safety of transvaginal
sonography in patients suspected of placenta previa. Obstet Gynecol, 1993. 81(5
(Pt1)): p. 742-4.

Al Wadi, K., et al., Evaluating the safety of labour in women with a placental
edge 11 to 20 mm from the internal cervical Os. J Obstet Gynaecol Can, 2014.
36(8): p. 674-677.

Wortman, A.C., et al., Bleeding complications in pregnancies with low-lying
placenta. J Matern Fetal Neonatal Med, 2016. 29(9): p. 1367-71.

Shamshirsaz, A.A., et al., Multidisciplinary team learning in the management of
the morbidly adherent placenta: outcome improvements over time. Am J Obstet
Gynecol, 2017. 216(6): p. 612 e1-612 e5.

Pettit, K.E., et al., Maternal and neonatal outcomes among scheduled versus
unscheduled deliveries in women with prenatally diagnosed, pathologically
proven placenta accreta. J Matern Fetal Neonatal Med, 2019. 32(6): p. 927-931.

Angstmann, T., et al., Surgical management of placenta accreta: a cohort series
and suggested approach. Am J Obstet Gynecol, 2010. 202(1): p. 38 e1-9.

Eller, A.G., et al., Optimal management strategies for placenta accreta. BJOG,
2009. 116(5): p. 648-54.

Carson, S.A. and A.N. Kallen, Diagnosis and Management of Infertility: A
Review. JAMA, 2021. 326(1): p. 65-76.

Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine.
Electronic address, a.a.0. and M. Practice Committee of the American Society for

94



171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

Reproductive, Fertility evaluation of infertile women: a committee opinion. Fertil
Steril, 2021. 116(5): p. 1255-1265.

Boivin, J., E. Griffiths, and C.A. Venetis, Emotional distress in infertile women
and failure of assisted reproductive technologies: meta-analysis of prospective
psychosocial studies. BMJ, 2011. 342: p. d223.

Ghaffari, F. and A. Arabipoor, The role of conception type in the definition of
primary and secondary infertility. Int J Reprod Biomed, 2018. 16(5): p. 355-356.

Miller, J.H., et al., The pattern of infertility diagnoses in women of advanced
reproductive age. Am J Obstet Gynecol, 1999. 181(4): p. 952-7.

Huang, J.Y. and Z. Rosenwaks, Assisted reproductive techniques. Methods Mol
Biol, 2014. 1154: p. 171-231.

Sunderam, S., et al., Assisted Reproductive Technology Surveillance - United
States, 2012. MMWR Surveill Summ, 2015. 64(6): p. 1-29.

Choe, J. and A.L. Shanks, In Vitro Fertilization, in StatPearls. 2024: Treasure
Island (FL).

Kolibianakis, E.M., B. Tarlatzis, and P. Devroey, GnRH antagonists in IVF.
Reprod Biomed Online, 2005. 10(6): p. 705-12.

Fanchin, R., et al., Luteal estradiol pre-treatment coordinates follicular growth
during controlled ovarian hyperstimulation with GnRH antagonists. Hum
Reprod, 2003. 18(12): p. 2698-703.

Steptoe, P.C. and R.G. Edwards, Birth after the reimplantation of a human
embryo. Lancet, 1978. 2(8085): p. 366.

Aboulghar, M.A_, et al., In vitro fertilization in a spontaneous cycle: a successful
simple protocol. J Obstet Gynaecol (Tokyo 1995), 1995. 21(4): p. 337-40.

Pelinck, M.J., et al., Efficacy of natural cycle IVF: a review of the literature.
Hum Reprod Update, 2002. 8(2): p. 129-39.

Dosouto, C., T. Haahr, and P. Humaidan, Advances in ovulation trigger
strategies. Panminerva Med, 2019. 61(1): p. 42-51.

Glujovsky, D., et al., Cleavage stage versus blastocyst stage embryo transfer in
assisted reproductive technology. Cochrane Database Syst Rev, 2016(6): p.
CD002118.

95



184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

Rienzi, L., et al., Oocyte, embryo and blastocyst cryopreservation in ART:
systematic review and meta-analysis comparing slow-freezing versus vitrification
to produce evidence for the development of global guidance. Hum Reprod
Update, 2017. 23(2): p. 139-155.

Nagy, Z.P., D. Shapiro, and C.C. Chang, Vitrification of the human embryo: a
more efficient and safer in vitro fertilization treatment. Fertil Steril, 2020. 113(2):
p. 241-247.

Lawrenz, B., et al., The ART of frozen embryo transfer: back to nature! Gynecol
Endocrinol, 2020. 36(6): p. 479-483.

Borini, A., et al., Clinical efficiency of oocyte and embryo cryopreservation. Ann
N Y Acad Sci, 2008. 1127: p. 49-58.

Stormlund, S., et al., Freeze-all versus fresh blastocyst transfer strategy during in
vitro fertilisation in women with regular menstrual cycles: multicentre
randomised controlled trial. BMJ, 2020. 370: p. m2519.

Trounson, A. and L. Mohr, Human pregnancy following cryopreservation,
thawing and transfer of an eight-cell embryo. Nature, 1983. 305(5936): p. 707-9.

Ghobara, T. and P. Vandekerckhove, Cycle regimens for frozen-thawed embryo
transfer. Cochrane Database Syst Rev, 2008(1): p. CD003414.

Young, J.R. and R.B. Jaffe, Strength-duration characteristics of estrogen effects
on gonadotropin response to gonadotropin-releasing hormone in women. II.
Effects of varying concentrations of estradiol. J Clin Endocrinol Metab, 1976.
42(3): p. 432-42.

Miles, R.A., et al., Pharmacokinetics and endometrial tissue levels of
progesterone after administration by intramuscular and vaginal routes: a
comparative study. Fertil Steril, 1994. 62(3): p. 485-90.

Xu, J., et al., Endometrial Preparation for Frozen-Thawed Embryo Transfer With
or Without Pretreatment With GnRH Agonist: A Randomized Controlled Trial at
Two Centers. Front Endocrinol (Lausanne), 2021. 12: p. 722253.

Weinerman, R. and M. Mainigi, Why we should transfer frozen instead of fresh
embryos: the translational rationale. Fertil Steril, 2014. 102(1): p. 10-8.

Mesen, T.B. and S.L. Young, Progesterone and the luteal phase: a requisite to
reproduction. Obstet Gynecol Clin North Am, 2015. 42(1): p. 135-51.

Tourgeman, D.E., et al., Serum and tissue hormone levels of vaginally and orally
administered estradiol. Am J Obstet Gynecol, 1999. 180(6 Pt 1): p. 1480-3.

96



197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

van de Vijver, A, et al., Cryopreserved embryo transfer in an artificial cycle: is
GnRH agonist down-regulation necessary? Reprod Biomed Online, 2014. 29(5):
p. 588-94.

von Wolff, M., The role of Natural Cycle IVF in assisted reproduction. Best
Pract Res Clin Endocrinol Metab, 2019. 33(1): p. 35-45.

Krasnow, J.S., et al., Comparison of transdermal versus oral estradiol on
endometrial receptivity. Fertil Steril, 1996. 65(2): p. 332-6.

Kahraman, S., et al., Transdermal versus oral estrogen: clinical outcomes in
patients undergoing frozen-thawed single blastocyst transfer cycles without
GnRHa suppression, a prospective randomized clinical trial. J Assist Reprod
Genet, 2019. 36(3): p. 453-459.

Davar, R., et al., A Comparison of the Effects of Transdermal Estradiol and
Estradiol Valerate on Endometrial Receptivity in Frozen-thawed Embryo
Transfer Cycles: A Randomized Clinical Trial. J Reprod Infertil, 2016. 17(2): p.
97-103.

Madero, S., et al., Endometrial preparation: effect of estrogen dose and
administration route on reproductive outcomes in oocyte donation cycles with
fresh embryo transfer. Hum Reprod, 2016. 31(8): p. 1755-64.

Hizkiyahu, R., et al., Does increasing estrogen dose during frozen embryo
transfer affect pregnancy rate? J Assist Reprod Genet, 2022. 39(5): p. 1081-
1085.

Granne, I., et al., Embryo cryopreservation: evidence for practice. Hum Fertil
(Camb), 2008. 11(3): p. 159-72.

El-Toukhy, T., et al., The relationship between endometrial thickness and
outcome of medicated frozen embryo replacement cycles. Fertil Steril, 2008.
89(4): p. 832-9.

Groenewoud, E.R., et al., What is the optimal means of preparing the
endometrium in frozen-thawed embryo transfer cycles? A systematic review and
meta-analysis. Hum Reprod Update, 2013. 19(5): p. 458-70.

von Versen-Hoynck, F., et al., Increased Preeclampsia Risk and Reduced Aortic
Compliance With In Vitro Fertilization Cycles in the Absence of a Corpus
Luteum. Hypertension, 2019. 73(3): p. 640-649.

Haddad, G., et al., Intramuscular route of progesterone administration increases
pregnancy rates during non-downregulated frozen embryo transfer cycles. J
Assist Reprod Genet, 2007. 24(10): p. 467-70.

97



209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

Salehpour, S., M. Tamimi, and N. Saharkhiz, Comparison of oral dydrogesterone
with suppository vaginal progesterone for luteal-phase support in in vitro
fertilization (IVF): A randomized clinical trial. Iran J Reprod Med, 2013. 11(11):
p. 913-8.

Taraborrelli, S., Physiology, production and action of progesterone. Acta Obstet
Gynecol Scand, 2015. 94 Suppl 161: p. 8-16.

Choi, S.J., Use of progesterone supplement therapy for prevention of preterm
birth: review of literatures. Obstet Gynecol Sci, 2017. 60(5): p. 405-420.

Leonard, P.H., et al., Progesterone support for frozen embryo transfer:
intramuscular versus vaginal suppository demonstrates no difference in a cohort.
J Reprod Med, 2015. 60(3-4): p. 103-8.

de Ziegler, D., et al., A randomized trial comparing the endometrial effects of
daily subcutaneous administration of 25 mg and 50 mg progesterone in aqueous
preparation. Fertil Steril, 2013. 100(3): p. 860-6.

Gelbaya, T.A., et al., Definition and epidemiology of unexplained infertility.
Obstet Gynecol Surv, 2014. 69(2): p. 109-15.

Ginstrom Ernstad, E., et al., Neonatal and maternal outcome after blastocyst
transfer: a population-based registry study. Am J Obstet Gynecol, 2016. 214(3):
p. 378 €1-378 e10.

Ferraretti, A.P., et al., Assisted reproductive technology in Europe, 2008: results
generated from European registers by ESHRE. Hum Reprod, 2012. 27(9): p.
2571-84.

Romundstad, L.B., et al., Increased risk of placenta previa in pregnancies
following IVF/ICSI; a comparison of ART and non-ART pregnancies in the same
mother. Hum Reprod, 2006. 21(9): p. 2353-8.

lacovelli, A., et al., Risk factors for abnormally invasive placenta: a systematic
review and meta-analysis. J Matern Fetal Neonatal Med, 2020. 33(3): p. 471-481.

Hessami, K., et al., Clinical Correlates of Placenta Accreta Spectrum Disorder
Depending on the Presence or Absence of Placenta Previa: A Systematic Review
and Meta-analysis. Obstet Gynecol, 2022. 140(4): p. 599-606.

Qin, J., et al., Assisted reproductive technology and the risk of pregnancy-related
complications and adverse pregnancy outcomes in singleton pregnancies: a
meta-analysis of cohort studies. Fertil Steril, 2016. 105(1): p. 73-85 el-6.

98



221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

McShane, P.M., P.S. Heyl, and M.F. Epstein, Maternal and perinatal morbidity
resulting from placenta previa. Obstet Gynecol, 1985. 65(2): p. 176-82.

Allen, V.M., et al., RETIRED: Pregnancy outcomes after assisted reproductive
technology. J Obstet Gynaecol Can, 2006. 28(3): p. 220-233.

Jauniaux, E., et al., Epidemiology of placenta previa accreta: a systematic review
and meta-analysis. BMJ Open, 2019. 9(11): p. e031193.

Matsuzaki, S., et al., Trends, characteristics, and outcomes of placenta accreta
spectrum: a national study in the United States. Am J Obstet Gynecol, 2021.
225(5): p. 534 e1-534 e38.

Ogawa, K., et al., Risk factors and clinical outcomes for placenta accreta
spectrum with or without placenta previa. Arch Gynecol Obstet, 2022. 305(3): p.
607-615.

Vermey, B.G., et al.,, Are singleton pregnancies after assisted reproduction
technology (ART) associated with a higher risk of placental anomalies compared
with non-ART singleton pregnancies? A systematic review and meta-analysis.
BJOG, 2019. 126(2): p. 209-218.

Jauniaux, E., et al., Prevalence and main outcomes of placenta accreta spectrum:
a systematic review and meta-analysis. Am J Obstet Gynecol, 2019. 221(3): p.
208-218.

Imudia, A.N., et al., Elective cryopreservation of all embryos with subsequent
cryothaw embryo transfer in patients at risk for ovarian hyperstimulation
syndrome reduces the risk of adverse obstetric outcomes: a preliminary study.
Fertil Steril, 2013. 99(1): p. 168-173.

Albrecht, E.D., et al., Suppression of extravillous trophoblast invasion of uterine
spiral arteries by estrogen during early baboon pregnancy. Placenta, 2006. 27(4-
5): p. 483-90.

Bonagura, T.W., et al., Suppression of extravillous trophoblast vascular
endothelial growth factor expression and uterine spiral artery invasion by
estrogen during early baboon pregnancy. Endocrinology, 2008. 149(10): p.
5078-87.

Qin, J., et al., Pregnancy-related complications and adverse pregnancy outcomes
in multiple pregnancies resulting from assisted reproductive technology: a meta-
analysis of cohort studies. Fertil Steril, 2015. 103(6): p. 1492-508 e1-7.

99



232.

233.

234.

235.

2306.

Pandey, S., et al., Obstetric and perinatal outcomes in singleton pregnancies
resulting from IVF/ICSI: a systematic review and meta-analysis. Hum Reprod
Update, 2012. 18(5): p. 485-503.

Zelop, C.M., et al., Emergency peripartum hysterectomy. Am J Obstet Gynecol,
1993. 168(5): p. 1443-8.

Petersen, S.H., et al., Time trends in placenta-mediated pregnancy complications
after assisted reproductive technology in the Nordic countries. Am J Obstet
Gynecol, 2020. 223(2): p. 226 e1-226 €19.

Nagata, C., et al., Complications and adverse outcomes in pregnancy and
childbirth among women who conceived by assisted reproductive technologies: a
nationwide birth cohort study of Japan environment and children's study. BMC
Pregnancy Childbirth, 2019. 19(1): p. 77.

Hacer Uyanikoglu ass.prof, U.G.m.a.S.K.P.M., Frozen-Thawed Blastocysts
Transfer Cycle in Patients with Dysmorphic Uteri After Hysteroscopic
Metroplasty: A Case-Controlled Study in a Single In-Vitro Fertility Center

. Journal of Gynecologic Surgery. Vol. 39, No. 1.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

Modest, A.M., et al., Placenta Accreta Spectrum: In Vitro Fertilization and Non-
In Vitro Fertilization and Placenta Accreta Spectrum in a Massachusetts Cohort.
Am J Perinatol, 2021. 38(14): p. 1533-15309.

Niederberger, C., et al., Forty years of IVF. Fertil Steril, 2018. 110(2): p. 185-324
es.

Banker, M., et al., International Committee for Monitoring Assisted Reproductive
Technologies (ICMART): world report on assisted reproductive technologies,
2013. Fertil Steril, 2021. 116(3): p. 741-756.

Donnez, J. and M.M. Dolmans, Fertility preservation in men and women: Where
are we in 20217 Are we rising to the challenge? Fertil Steril, 2021. 115(5): p.
1089-1090.

Hsueh, Y.W., et al., Finding of the optimal preparation and timing of
endometrium in frozen-thawed embryo transfer: a literature review of clinical
evidence. Front Endocrinol (Lausanne), 2023. 14: p. 1250847.

Katz, Z., et al., Beneficial effect of hysteroscopic metroplasty on the reproductive
outcome in a 'T-shaped' uterus. Gynecol Obstet Invest, 1996. 41(1): p. 41-3.

Fernandez, H., et al., Surgical approach to and reproductive outcome after
surgical correction of a T-shaped uterus. Hum Reprod, 2011. 26(7): p. 1730-4.

100



244,

245.

246.

247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254.

255.

Zhao, Z., et al., The influence of embryo stage on obstetric complications and
perinatal outcomes following programmed compared to natural frozen-thawed
embryo transfer cycles: a systematic review and meta-analysis. Front Endocrinol
(Lausanne), 2023. 14: p. 1186068.

Singh, B., et al., Frozen-thawed embryo transfer: the potential importance of the
corpus luteum in preventing obstetrical complications. Fertil Steril, 2020. 113(2):
p. 252-257.

Moreno-Sepulveda, J., J.J. Espinos, and M.A. Checa, Lower risk of adverse
perinatal outcomes in natural versus artificial frozen-thawed embryo transfer
cycles: a systematic review and meta-analysis. Reprod Biomed Online, 2021.
42(6): p. 1131-1145.

Baldwin, H.J., et al., Antecedents of Abnormally Invasive Placenta in
Primiparous Women: Risk Associated With Gynecologic Procedures. Obstet
Gynecol, 2018. 131(2): p. 227-233.

Wu, S., M. Kocherginsky, and J.U. Hibbard, Abnormal placentation: twenty-year
analysis. Am J Obstet Gynecol, 2005. 192(5): p. 1458-61.

Grimbizis, G.F., et al.,, The ESHRE-ESGE consensus on the classification of
female genital tract congenital anomalies. Gynecol Surg, 2013. 10(3): p. 199-
212.

Chan, Y.Y., et al., The prevalence of congenital uterine anomalies in unselected
and high-risk populations: a systematic review. Hum Reprod Update, 2011.
17(6): p. 761-71.

Revel, A., Defective endometrial receptivity. Fertil Steril, 2012. 97(5): p. 1028-
32.

Rackow, B.W. and A. Arici, Reproductive performance of women with mullerian
anomalies. Curr Opin Obstet Gynecol, 2007. 19(3): p. 229-37.

Lin, P.C., et al., Female genital anomalies affecting reproduction. Fertil Steril,
2002. 78(5): p. 899-915.

Berger, M.J. and D.P. Goldstein, Impaired reproductive performance in DES-
exposed women. Obstet Gynecol, 1980. 55(1): p. 25-7.

Herbst, A.L., et al., Reproductive and gynecologic surgical experience in
diethylstilbestrol-exposed daughters. Am J Obstet Gynecol, 1981. 141(8): p.
1019-28.

101



256.

257.

258.

259.

Di Spiezio Sardo, A., et al., Hysteroscopic outpatient metroplasty to expand
dysmorphic uteri (HOME-DU technique): a pilot study. Reprod Biomed Online,
2015. 30(2): p. 166-74.

Boza, A., et al, Surgical correction of T-shaped uteri in women with
reproductive failure: Long term anatomical and reproductive outcomes. J
Gynecol Obstet Hum Reprod, 2019. 48(1): p. 39-44.

Di Spiezio Sardo, A., et al, Long-Term Reproductive Outcomes after
Hysteroscopic Treatment of Dysmorphic Uteri in Women with Reproductive
Failure: An European Multicenter Study. J Minim Invasive Gynecol, 2020.
27(3): p. 755-762.

Garzon, S., et al., Hysteroscopic Metroplasty for T-Shaped Uterus: A Systematic
Review and Meta-analysis of Reproductive Outcomes. Obstet Gynecol Surv,
2020. 75(7): p. 431-444.

102



11.EKLER

Ek-1 Etik Kurul Formu

rriK L3
luv-'u::’. UL A
PGy gy

DE,
Bcg;: : w"bfkn_m

LER

103




12.0ZGECMIS

Ada: Siiheda
Soyadi: Giinbay
Dogum Yeri ve Tarihi:

Egitimi:Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum
Uzmanlik egitimi 2019-2024

Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi 2012-2018

Gazi Anadolu Lisesi 2008-2012

Yabanci Dili: Ingilizce

Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar: Mikrobiyota ve Probiyotik Dernegi

Bilimsel Etkinlikleri (aldig1 burslar,ddiiller,projeleri,yaymnlari): Terece C,
Turan G, Uckan HH, Eser A, Ozler MR, Gunbay S, Taner MZ. The analysis of
pregnancies terminated before and after the limit of viability: A medicolegal view.
J Forensic Leg Med. 2023 Apr;95:102491. doi: 10.1016/j.jflm.2023.102491. Epub
2023 Feb 3. PMID: 367583009.

104



