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I. TESEKKUR

Hayatimin en anlamli ve emek yogun donemlerinden birini geride birakmanin
gururunu yasarken, bu siirecin her aninda yanimda olan ve destegini esirgemeyen
kisilere tesekkiir etmeyi bir borg bilirim. Bu tez, yalnizca bir ¢calismanin {iriinii degil,
ayni zamanda hayatima dokunan insanlarin degerli katkilartyla sekillenen bir emegin
sonucudur.

Oncelikle, tez caliymam boyunca rehberligi, bilgisi ve kiymetli vaktiyle bana yol
gosteren tez danismanim Saym Dog. Dr. Neslihan BAYRAMOGLU TEPE’ye en
derin tesekkiirlerimi sunarim. Onun Ozverili destegi ve yonlendirmeleri olmasaydi,
bu caligmay1 basariyla tamamlamak miimkiin olmayabilirdi.

Esim Asli SAYGILI KOCA’ya, her zaman yanimda oldugu, sabri ve sevgisiyle bu
zorlu siiregte bana gii¢ verdigi i¢in sonsuz tesekkiir ederim. Ayni sekilde, sevgileriyle
hayatim1 aydinlatan c¢ocuklarima, bana her zaman ilham ve motivasyon kaynagi
olduklar1 i¢in minnettarim.Egitim siirecim boyunca tecriibeleriyle bana 1sik tutan,
mesleki gelisimime onemli katkilarda bulunan degerli hocalarim Prof. Dr. Ozcan
BALAT’a, Prof. Dr. A. Irfan KUTLAR a Prof. Dr. Hiiseyin Caglayan OZCAN’a,
Dog¢. Dr. M. Hanifi BADEMKIRAN’a ve Dr. Ogr. Uyesi Furkan CETIN’e; Prof. Dr.
Seyithan TAYSI ya; aramizdan ayrilan degerli hocalarim Prof. Dr. Mete Giirol
UGUR, Dog. Dr. Ozge KOMURCU KARUSERCI ve Dog. Dr. Seyhun SUCU ya
siikranlarimi sunarim.

Egitim siiresi boyunca birlikte giizel anilar biriktirdigim, biitiin zorluklarla beraber
miicadele ettigimiz yolumun kesistigi asistan arkadaglarima,

Cerrahinin bir ekip isi oldugunu bana her zaman hissettiren klinik, poliklinik ve
ameliyathane hemsire ve saglik personellerine,

Asistanlik siiresi boyunca desteklerini hep hissettigim dostlarim Op. Dr. Yusuf
YILDIRIM, Harun Resid TURKMENOGLU, Baturalp BARUT, Murat GUNENC,
Zeynep AYDIN TURAN, Salih EROL, Mertan EKICI, Seyma BOYBEY, Betiil
ULUTAS a sonsuz tesekkiirlerimi, sevgi ve minnetimi sunuyorum.

Nisan-2025 Dr. Etkin KOCA



II. OZET

KOCA E., Plasenta invazyon Anomalisi Spektrumu (Perkreata, Inkreata,
Akreata) Olan Hastalarda Natural Killer Aktivite Diizeyinin Kantitatif Olarak
Arastirllmasi, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastahklar1 ve
Dogum Anabilim Dal, Tipta Uzmanhk Tezi, Gaziantep, 2025.

Amag: Plasenta invazyon anomalisi spektrumu (Perkreata, Inkreata, Akreata) olan
hastalarda natural killer aktivite diizeyinin kantitatif olarak arastirmay1 amacladik.
Gere¢ ve Yontem: Calismamizda, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve dogum poliklinigine 2024-2025 yillar1 arasinda bagvuran kronik hastalig
olmayan kronik ilag kullanimi olmayan immunsupresif tedavi almayan kadinlardan
plasenta akreata spektrumu ( Perkreata, inkreata, Akreata) tanist konmus hastalar ve
invazyon anomalisi olmayan sezeryan olacak olan gebe goniilliilerden alinan 8 cc
vendz kan Ornekleri alinarak sari jelli tliplere alindi. 39 plasenta invazyon
spektrumuna sahip hastadan alinan kan serum o6rnekleri ve kontrol grubuna dahil
edilmek iizere bu hastaliktan tan1 almamis 39 bireyin kan serum Ornekleri ile
calisildi. Calismaya katilan goniilliilerden alinan kan 6rnekleri 1300-2000 g’de 10 dk
santrifiij edilip eppendorflara porsiyonlanip c¢alisma giinii gelinceye kadar -80
derecede saklandi. Plasenta invazyon anomalisi spektrumu (PAS) grubuna dahil olan
hastalardan klinik durumuna gore alinabilen patolojik materyaller (uterus, plasenta,
uterus segmenti) raporlandi. Natural Killer Aktivite diizeyi ELIZA yOntemiyle
degerlendirildi. Caligmadan elde edilen verilerin tanimlayici istatistikleri sayisal
degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerler
ile kategorik degiskenler icin frekans ve yiizde analizi ile verilmistir. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir.
Sayisal degiskenlerin katilimcilarin demografik 6zelliklerine gore analizinde iki grup
iceren kategorik degiskenler i¢in t testi (normal dagilim uygunlugu olan degiskenler
icin) veya Mann-Whitney U testi (normal dagilim uygunlugu olmayan degiskenler
icin), li¢ ve daha fazla grup iceren kategorik degiskenler icin tek yonlii varyans
analizi (normal dagilim uygunlugu olan degiskenler i¢cin) veya Kruskal Wallis testi
(normal dagilim uygunlugu olmayan degiskenler icin) kullanilmustir. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskiler ise Ki-kare testi ile incelenmistir. Analizler SPSS 22.0
programi yardimiyla gerceklestirilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Plasenta invazyon anomalileri (perkreata, inkreata, akreata) ile kontrol
grubu arasinda Natural Killer Hiicre Aktivite diizeyi arasinda anlamli bir fark
olmayip; plasenta perkreata ile plasenta akreata arasinda (p<0,05) anlamli fark
bulunmustur.

Sonug: Plasenta perkreata ve plasenta akreata hasta gruplar1 arasinda anlamli fark
bulunmus olup plasenta perkreata hastalarinda NK Hiicre Aktivite diizeyi plasenta
akreata hastalarina gore diisiik bulunmustur. Plasenta inkreata hasta grubu ise
plasenta perkreata ve plasenta akreata grubuyla benzer sonuglara sahip olup, anlaml
fark bulunamamistir. Plasenta invazyon anomalisi spektrumu (perkreata, inkreata,
akreata) hasta grubu ile kontrol grubu arasinda Natural Killer Hiicre Aktivite diizeyi
arasinda anlamli fark bulunamamistir. Plasenta perkreata olgularinda diisik NK



hiicre aktivitesi, trofoblast invazyonunun immiin kontroliinde bozulma olabilecegini
gostermektedir. Bu bulgu, NK hiicrelerinin PAS patogenezindeki olasi roliini
desteklemekte ve gelecekteki immiin temelli tanmisal yaklasimlar igin temel
olusturabilir.

Anahtar Kelimeler: Plasenta perkreata, gegici ana iliak damar klempleme,
segmenter uterin rezeksiyon, uterus koruyucu cerrahi.
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I11. ABSTRACT

KOCA E., Quantitative Investigation of Natural Killer Activity Levels in
Patients with Placental Invasion Spectrum (Percreta, Increta, Accreta),
Gaziantep University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and
Gynecology, Medical Specialization Thesis, Gaziantep, 2025.

Objective: We aimed to quantitatively investigate the natural Killer activity levels in
patients with placental invasion spectrum anomalies (Percreta, Increta, Accreta).
Materials and Methods: 8 cc venous blood samples were collected into yellow gel
tubes from women diagnosed with placental invasion anomalies (Percreta, Increta,
Accreta) who were admitted to the Obstetrics and Gynecology Clinic of Gaziantep
University Faculty of Medicine between 2024-2025. These women had no chronic
diseases, were not on chronic medication, and were not receiving
immunosuppressive therapy. Blood samples were also collected from pregnant
volunteers without placental invasion anomalies who were scheduled for cesarean
delivery as the control group.Blood serum samples from 39 patients with placental
invasion spectrum (PAS) and 39 individuals in the control group without this
diagnosis were analyzed. Blood samples collected from the volunteers were
centrifuged at 1300-2000 g for 10 minutes, portioned into Eppendorf tubes, and
stored at -80°C until the study day. Pathological materials (uterus, placenta, uterine
segment) obtained from patients in the PAS group, based on their clinical condition,
were documented.The natural killer activity level was assessed using the ELISA
method. Descriptive statistics of the data obtained from the study were presented as
mean, standard deviation, median, minimum, and maximum values for numerical
variables, and as frequencies and percentages for categorical variables. The normality
of distribution for numerical variables was evaluated using the Shapiro-Wilk test. For
the analysis of numerical variables according to the demographic characteristics of
the participants, the independent samples t-test was used for variables with normal
distribution in the case of categorical variables with two groups, while the Mann-
Whitney U test was applied for variables without normal distribution. In cases
involving categorical variables with three or more groups, one-way analysis of
variance (ANOVA) was used for normally distributed variables, whereas the
Kruskal-Wallis test was used for non-normally distributed variables. Relationships
between categorical variables were analyzed using the Chi-square test. All analyses
were performed using the SPSS version 22.0 software, and a p-value of <0.05 was
considered statistically significant.

Results: There was no statistically significant difference in Natural Killer (NK) cell
activity levels between the placenta invasion anomaly group (percreta, increta,
accreta) and the control group; however, a significant difference was found between
the placenta percreta and placenta accreta groups (p<0.05).

Conclusion: A statistically significant difference was found between the placenta
percreta and placenta accreta patient groups, with NK cell activity levels being lower
in the placenta percreta group. The placenta increta group showed similar results to
both the percreta and accreta groups, with no significant differences observed. No



vii

statistically significant difference in NK cell activity was detected between the
overall placenta invasion anomaly spectrum (percreta, increta, accreta) and the
control group. The reduced NK cell activity observed in placenta percreta cases
suggests a potential disruption in the immune regulation of trophoblast invasion. This
finding supports the possible role of NK cells in the pathogenesis of PAS and may
provide a foundation for future immune-based diagnostic approaches.

Keywords: Placenta percreta, temporary main iliac artery clamping, segmental
uterine resection, uterus-preserving surgery.
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1. GIRIS

Plasenta  invazyon  anomalileri,  obstetrik  pratigin en  ciddi
komplikasyonlarindan biri olup, hem maternal hem de fetal morbidite ve mortalite
riskini artirmaktadir. Bu anomaliler, plasentanin uterus duvarina anormal derecede
invazyonu ile karakterizedir ve akreata, inkreata ve perkreata olmak tizere ti¢ farkli
diizeyde smiflandirilmaktadir. Ozellikle plasenta perkreata, myometriumu asarak
seroza ve ¢evre dokulara yayillim gosterdiginden, ciddi kanamalara ve cerrahi
zorluklara neden olabilir. Giiniimlizde sezaryen oranlarindaki artis, plasental
invazyon anomalilerinin insidansinda da belirgin bir artisa yol a¢mistir. Bu
patolojilerin erken tanist ve uygun cerrahi yonetimi, hastanin hayatin1 kurtarici
nitelikte olabilir. Son yillarda, bu vakalarin immiinolojik boyutlar1 da arastirma
konusu haline gelmistir. Natural killer (NK) hiicreleri, gebelikte immiin toleransin
saglanmasinda 6nemli rol oynayan hiicreler arasinda yer almaktadir. Ancak, plasenta
invazyon anomalilerinde bu hiicrelerin aktivitesinin nasil degistigi heniiz tam olarak
acikliga kavusmamistir. Bu c¢alismada, plasenta invazyon spektrumuna sahip
gebelerde kan NK hiicre aktivite diizeyleri kantitatif olarak incelenmis ve saglikli
gebelerle karsilastirilmistir.  Elde edilen verilerin, invazyon anomalilerinin
immiinolojik temeline 151k tutacagi ve klinik uygulamalarda yeni yaklasimlarin
Oniinii acacag diisiintilmektedir.

1.1. Plasenta Perkreata ve invazyon Anomalileri

Plasenta perkreata, yiiksek morbidite ve mortalite ile iliskili olup yasami
tehdit eden bir invazyon anomalisi olarak tanimlanmaktadir (1). Bu durum, desidua
bazalisin tamamen ya da kismen islevini yitirmesi ve bariyer gorevini yerine
getirememesi sonucunda plasentanin myometriuma invazyonu ile ortaya cikar (2).
Plasental invazyon anomalileri, trofoblastik invazyon derecesine baglh olarak ii¢ ana
gruba ayrilir: plasenta akreata, inkreata ve perkreata (3). Koryonik villuslarin
myometriumu isgal etmeden sadece ylizeyine tutunmasi plasenta akreata olarak
adlandirilir ve tiim vakalarin yaklasik % 80'ini olusturur. Myometriumu kismen isgal
eden ancak serozaya ulagmayan durumlar plasenta inkreata olarak tanimlanirken,

serozayl ve bazen pelvik dokular1 ya da mesaneyi isgal eden durumlar plasenta



perkreata olarak siniflandirilir. Plasenta inkreata ve perkreata, sirasiyla % 15 ve % 5
oraninda goriiliir (4).
1.2. Plasenta Akreata Spektrumu (PAS)

Plasenta akreata spektrumu (PAS), plasenta akreata, inkreata ve perkreta
durumlarin1 igeren genel bir terimdir. Bu spektrum, ciddi komplikasyonlara yol
acabilen Onemli bir patolojik durumu ifade eder. Siddetli kanama, masif kan
transflizyonu, iiriner sistem hasari, s1v1 yiiklenmesi, ek cerrahi islemler, histerektomi,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC), akut solunum sikintis1 sendromu
(ARDS), ¢coklu organ yetmezligi ve 6lim gibi komplikasyonlar bu durumun 6nemli
sonuglaridir. Son yillarda PAS vakalarinin sayisinda belirgin bir artis gézlemlenmis
olup, bu durumun obstetrik ve epidemiyolojik agidan énemli oranlara ulastig1 rapor
edilmistir (3,5). PAS'a bagli anne dliimleri % 3 ile % 10 arasinda degismektedir (6).
Plasenta perkreata, trofoblastik dokularin myometriumu ve uterusun serozasint
asarak, zaman zaman mesane ve uterus ¢evresi dokulara kadar yayilim gosterebilen
en ileri diizey invazyon anomalisidir (7). Dogum sonrasi histerektomilerin en yaygin
sebeplerinden biri, plasenta invazyon anomalileridir (8). Gegmisteki sezaryen
operasyonlariin sayisindaki artis, ileri yasta gebelikler ve plasenta previa, plasenta
perkreata goriilme sikhigini artiran Onemli faktorlerdir (6). Plasenta akreata
spektrumu igin risk faktorleri arasinda, daha onceki uterus cerrahileri, birden fazla
gebelik, dogustan gelen uterin anomaliler, submiikoz myomlar, ¢ok sayida dogum
yapmis olma, sigara kullanimi, yardimci {lireme yontemleri, kiirtaj Oykiisii ve
Asherman sendromu sayilabilir (9). Uterus tizerinde cerrahi islem gegmisi arttikga,
plasenta previa ile birlikte plasenta invazyon anomalilerinin goriilme sikligi da
artmaktadir. Dort veya daha fazla sezaryen geg¢iren kadinlarda bu oran % 67’ye
ulasirken, ii¢ sezaryen Oykiisli bulunanlarda % 40, iki sezaryen Oykiisii olanlarda %
35-47 ve bir sezaryen Oykiisii olanlarda % 11-25 arasinda degisim gostermektedir.
Uterin cerrahi islem uygulanmamis kadinlarda ise bu oran % 1-5 arasinda
seyretmektedir (10). Arastirmalara gore, sezaryen oranlarindaki artisla birlikte PAS
vakalarinin goriilme sikliginin son 50 yilda yaklagik 10 kat arttigi bildirilmektedir.
Ozellikle, plasentanin myometriumu ve uterus serozasini asarak c¢evre dokulara
yayildigi plasenta perkreta vakalarinin sayisinda hizli bir artis  oldugu

vurgulanmaktadir (11).



1.3. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi'nin (ACOG) Plasenta Yonetimi
Yaklasimlan

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (ACOG), ciddi kanama riskini
azaltmak i¢in plasentanin uterusta birakilarak planli bir erken dogum histerektomisi
uygulanmasini 6nermektedir. Ayrica, her hastaya uygulanacak cerrahi yonetimin; her
hastanin bireysel ihtiyaglarina gore planlanmasi gerektigini de vurgulamaktadir (12).
Literatiirde, birden fazla sezaryen operasyonu gecirmis, ¢ocuk sahibi olmay1
arzulayan veya rahminin korunmasini isteyen hastalarda c¢esitli yOntemlerin
denendigi bildirilmektedir. Bu yontemler arasinda intraoperatif aort kompresyonu,
Triple-P prosediirii, sezaryen kesi teknikleri, uterin arter devaskiilarizasyonu, servikal
inversiyon, bilateral internal iliak arter balon okliizyonu, embolizasyonu veya
ligasyonu, plasentanin uterusta birakilarak medikal tedavi uygulanmasi ve turnike

yontemi gibi teknikler yer almaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PAS (Plasenta Akreata Spektrumu)

2.1.1. Tamim

Plasenta akreta, 1937 yilinda Irving ve Hertig tarafindan 18 vaka {izerinde
yapilan bir klinik c¢alismada tanimlanmistir. Klinik olarak plasentanin uterusa
anormal derecede bagliligi; histolojik olarak ise "tam veya kismi desidua bazalis
yoklugu" olarak ifade edilmektedir (13). FIGO (Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik
Federasyonu), plasenta akreta, inkreta ve perkrata terimlerini plasenta akreta
spektrumu (PAS) bozukluklart olarak adlandirmay1 6nermistir (14).

2.1.2. Epidemiyoloji ve Patofizyoloji

PAS bozukluklari, sezaryen oranlarindaki artigla birlikte giiniimiizde daha
yaygin hale gelmistir. 2019 yilinda gerceklestirilen ve yaklasik 5,8 milyon dogumu
igeren bir ¢alismada, 70.001 PAS vakas1 incelenmis ve prevalans oran1 % 0,17 olarak
rapor edilmistir (15).

PAS'm etiyolojisi, patofizyolojisi ve klinik siiregleri iizerine bir¢ok arastirma
yapilmis ve ¢esitli hipotezler gelistirilmistir. Bu ¢alismalarda, sezaryen oykiisii ve
onceki uterin cerrahiler gibi temel risk faktorlerinin yani sira, bagka faktorlerin de bu
durumu etkileyebileceg8i ortaya konmustur. En yaygin kabul edilen hipoteze gore;
uterusun Onceki operasyonlar nedeniyle azalmig kanlanma gdsteren skar
bolgelerinde, normal plasenta gelisimi icin gerekli olan desidualizasyon
gerceklesmez. Bu durum, ekstravilloz trofoblastlarin uterusa ve bazen ¢evre dokulara
veya komsu organlara invazyon yapmasina yol acar (15,16). Bu hipotez, PAS
hastalarinin biiylik bir kismini olusturan sezaryen dogum, kiiretaj veya myom
operasyonu geg¢irmis bireylerden elde edilen verilerle desteklenmektedir. Alternatif
bir hipotez ise, trofoblastlarin skar bolgesinde biiylime faktorleri yoluyla
anjiyogenezi tetikleyerek desidual invazyonu olusturmasidir (16). Primigravidalarda
goriilen plasenta invazyon anomalileri ise, bikornuat uterus, adenomyozis ve
submiik6z myom gibi nadir vakalarda, endometriumdaki mikroskopik defektlerin
normal endometrial doku ile birlesmesi ve plasenta invazyonuna neden olmasi ile
aciklanabilir (16). Primigravidalarda goriilen plasenta invazyon anomalileri ise,

bikornuat uterus, adenomyozis ve submiikoz myom gibi nadir vakalarda,



endometriumdaki mikroskopik defektlerin normal endometrial doku ile birlesmesi ve
plasenta invazyonuna neden olmasi ile agiklanabilir (16).

Patologlar tarafindan yapilan siniflamaya gore, plasenta akreta spektrumu
(PAS), trofoblastlarin myometriuma invazyon derinligine bagl olarak ii¢ alt gruba
ayrilmigtir (15,16). Bir retrospektif ¢aligmada, bu gruplarin goriilme oranlari su
sekildedir :

Plasenta akreta (% 63): Villuslarin, myometriumu invaze etmeden
endometriuma yapigmast durumu.

Plasenta inkreta (% 15): Villuslarin, myometriuma derinlemesine invazyon

gerceklestirmesi durumu.

Plasenta perkrata (% 22): Villuslarin, myometriumu tamamen invaze
ederek serozaya ulasmasi ve bazen pelvik organlar ile ¢evre dokulara invazyon
gerceklestirmesi durumu.

PAS tanisinda altin standart yontem histopatolojik degerlendirmedir. Ancak,
ayni hastada akreta, inkreta ve perkrata formlarinin bir arada bulunabilmesi, klinik ve
histopatolojik tanilar arasinda tutarsizliklara yol agabilir (17). Uterin cerrahi 6ykiisii
olmayan gebelerde plasenta invazyon anomalileri nadiren goriilmekle birlikte, bu
durumun etiyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (18). Plasenta akreta
spektrumu (PAS), atoniye bagli histerektominin en yaygin nedenidir ve bu
operasyonlar sirasinda genellikle 3000-5500 ml arasinda kan kaybi meydana
gelmektedir. PAS nedeniyle yapilan histerektomilerde mortalite oran1 % 7 olarak
bildirilmistir (19,20).

2.1.3. Risk Faktorleri

Plasenta akreata spektrumu (PAS), en onemli risk faktorii gecirilmis PP
Oykiistidiir. Sezeryan ile dogum yapmis 723 gebe ile yapilan bir ¢alismada, PAS
gelisim oranlar1 1. sezaryende % 3, 2. sezaryende % 11, 3. sezaryende % 40 ve 4
veya daha fazla sezaryende % 67 olarak rapor edilmistir (10).

PAS i¢in diger risk faktorleri arasinda; gecirilmis kiirtaj, skar gebelik,
myomektomi, endometrial ablasyon, Asherman sendromu, uterin arter
embolizasyonu, kornual gebelikte kornual rezeksiyon, endometrit, ileri anne yas,
multiparite, yardimci lireme teknikleri, kemoterapi ve radyasyon tedavileri, rahim i¢i

ara¢ kullanimi, plasentanin elle c¢ikarilmasi, cogul gebelikler, adenomyozis,



gecirilmis akreta Oykiisii, submiikdz myomlar, myotonik distrofi ve yapisal uterin
anomalilerden bikornuat uterus yer almaktadir (21,22).

2.1.4. Tam

Plasenta invazyon anomalilerinde prenatal tani, sezaryen sirasinda
olusabilecek ciddi maternal kan kaybini 6nlemek ve uygun cerrahi planlama yapmak
acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu anomalilerin prenatal tanisinin temel amaci
masif hemoraji, eritrosit replasman ihtiyaci, peripartum histerektomi, intraoperatif ve
postoperatif komplikasyonlar ile anne Olim riskini azaltmaya yonelik etkili bir
cerrahi planlama yapmaktir (23). Ayrica, lireter ve mesane yaralanmalari gibi cerrahi
komplikasyonlar1 6nlemek agisindan da prenatal tani kritik bir Gneme sahiptir (24).

Bir kohort c¢alismasinda, plasenta akreta tanist alan 99 gebeden 62'sine
prenatal, 37'sine ise intrapartum tani konulmustur. Prenatal tan1 konulan grupta,
eritrosit replasmani ihtiyacinin ve tahmini kan kaybiin daha diisiikk oldugu tespit
edilmistir (25). Rutin gebelik takiplerinde, klinik anamnez ve ultrasonografi ile PAS
stiphesi olusturulan durumlarda, kesin tan1 histopatolojik inceleme ile konulmaktadir
(26). PAS tanisinda en yaygin kullanilan tarama yontemi ultrasonografidir (27).
Sezaryen Oykiisii bulunan ve plasenta previa (PP) tanist alan gebelerde,
ultrasonografinin plasenta invazyon anomalilerini tespit etme duyarliigi % 80,
ozgilligi ise % 95 olarak bildirilmistir (28). Gebeligin birinci trimesterinde PAS
belirtileri ultrasonografi ile tespit edilebilir. Rutin gebelik kontrollerinde plasenta
previa saptanan ve daha Once uterin cerrahi gecirmis olan gebeler, gebeligin 18-24.
haftalarinda transabdominal (TA-USG) ve transvajinal ultrasonografi (TV-USG) ile
ayrintili olarak degerlendirilmelidir. Bu donemde invazyon anomalilerinin yaklasik
% 90’1 tespit edilebilse de yapilan caligmalarda vakalarin yarisinda veya iicte ikisinde
tan1 konulamadigi bildirilmistir. PAS tanisinda, transvajinal ultrasonografi (TV-
USG), transabdominal ultrasonografiye (TA-USG) gore daha yiiksek dogruluk
oranina sahiptir (29).

2.1.5. PAS’1n 1. Trimester USG Bulgular

PAS bulgular, birinci trimesterin 6-9. haftalar1 ile 11-14. haftalar1 arasinda
farklilik gosterebilir (28). Sezaryen dykiisii bulunan kadinlarda, birinci trimesterde alt
uterin segmentte veya skar hattina yerlesmis bir gebelik kesesi, plasenta akreta i¢in

tipik bir bulgu olarak kabul edilir (29). Bir ¢alismada, dogum sirasinda veya patolojik



olarak dogrulanmis PAS tanisi olan 68 kadimin tamaminda birinci trimester
ultrasonografisinde alt yerlesimli plasenta saptanmistir. PAS 1 gebelerin yaklasik %
28’inde birinci trimesterin sonlarinda diisiik yerlesimli gestasyonel kese goriilmekte
ve gebeligin ilerleyen donemlerinde bu kese fundusa dogru hareket edebilmektedir
(30). Gebeligin erken donemlerinde, plasental lakiinler ve plasenta ile myometriyum
arasinda eko kaybi gibi ultrasonografik bulgular tespit edilebilir (31).

Gegmiste sezaryen Oykiisii bulunan ve alt uterin segmentte yerlesmis gebelik
kesesi olan hastalarda, skar hattinda yerlesmis gestasyonel kese, myometriyum
incelmesi ve plasenta-myometriyum-mesane arasindaki diizensiz ultrasonografik
goriintiiler, PAS i¢in 6nemli risk faktorleri arasinda kabul edilir (32). Skar gebelik ile
abortu ayirt etmek amaciyla transvajinal prob hafif bir baski ile ileriye dogru hareket
ettirilir. Eger gestasyonel kese hareketliyse, bu durum “sliding organ sign" olarak
degerlendirilir ve abort lehine yorumlanir(33). Skar gebeliklerde, renkli Doppler
ultrasonografi ile gestasyonel keseyi ¢evreleyen c¢epersel kan akimi tespit edilebilir.
Birinci trimesterde renkli Doppler ultrasonografi kullanilarak kan akimi olan veya
olmayan hipoekoik alanlar, PAS tanisinda 6nemli birer belirte¢ olarak degerlendirilir
(34).

2.1.6. 2. ve 3. Trimester USG Bulgulari

Vaskiiler Bosluklar (Plasental Lakiin): Normal plasenta yapisindaki
dairesel vaskiiler bosluklarin aksine, lineer, ince ve diizensiz bosluklara sahip
vaskiiler lakiinler, PAS’m en belirgin ultrasonografi bulgusu olarak kabul
edilmektedir. Arastirmalarda, 4'ten fazla genis ve diizensiz lakiiniin varlig
durumunda plasenta akreta oraninin % 100 oldugu ifade edilmistir (30). Plasental
lakiinler, PAS tanisinda yiiksek duyarliliga ve pozitif prediktif degere sahiptir. Pozitif
prediktif deger % 73 ile % 100 arasinda degisirken, negatif prediktif deger % 88 ile
% 100 arasinda rapor edilmistir (35).

Ekosuz Alan: Genellikle mesane posteriorunda goriilen ekosuz alan, plasenta
ile myometriyum arasindaki incelme veya kayip olarak tanimlanir. Bu durum,
villuslarin myometriyuma asirt invazyonu sonucu olusur. Ancak, gebeligin son
haftalarinda veya plasenta posterior yerlesimli oldugunda bu belirti
gozlemlenemeyebilir (14). Yapilan meta-analizlerde, bu belirtecin PAS tanisindaki

duyarliligi plasenta akreta i¢in % 75, inkreta igin % 92, perkrata i¢in % 88 olarak



tespit edilmistir. Ozgiilliik oranlar1 ise akreta icin % 92, inkreta igin % 77 ve perkrata
i¢in % 71 olarak tespit edilmistir (34).

Uterus-Mesane Serozasi: Mesane ile uterus arasindaki beyaz hiperekojen
cizginin kaybi, PAS tanisinda giivenilir bulgular arasinda yer alir. Bu goriintii,
uterusa komsu alanlarda artmis vaskiilarite nedeniyle olugsmaktadir (36,37).

Myometriyumun Incelmesi: Plasenta ile myometriyum arasindaki kalinligin
1 mm’den az olmasidir. Bu durum, plasental lakiinlerle birlikte degerlendirildiginde,
sensitivitesi % 100, pozitif prediktif degeri % 73 ve spesifitesi % 79 olarak
bildirilmistir (38).

Fokal Ekzofitik Kitle: Eger plasental doku mesane i¢ine protriide olmussa,
bu durum plasenta perkrata olasiligini diistindiirtir (39).

Anormal damarlanma: Villoz damarlarin myometriyumu asarak serozaya,
mesaneye ve hatta komsu organlara dogru yayilmasi durumudur.

2.1.7. Renkli Doppler Ultrasonografi Bulgular:

Invazyon siiphesi durumunda, iki boyutlu ultrasonografiye ek olarak renkli
Doppler ultrasonografi kullanilabilir. Degerlendirme sirasinda, plasental lakiinlerde
yiikksek hizli ve diisiik empedansli tiirbiilansli akimim varligi, mesane-uterus ara
yiizlinde artan vaskiilarite ve yaygin veya bolgesel plasental kan akimi gibi bulgular
tan1 kriterleri arasinda yer alir (40). PAS tanisinda Doppler ultrasonografinin
duyarlilig1 % 82, pozitif prediktif degeri ise % 87 olarak bildirilmistir (41).

2.1.8. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI)

MRI, ultrasonografi ile benzer tani koyma kapasitesine sahip olmasina
ragmen, yiiksek maliyeti ve erisim zorluklari nedeniyle yalnizca belirli durumlarda
onerilmektedir. Bu durumlar arasinda, ultrasonografi ile plasental yerlesim ve
invazyonun degerlendirilemedigi durumlar (6rnegin, posterior yerlesimli plasenta,
cogul gebelikler veya myomektomi sonrasi gelisen PAS) yer almaktadir (42).
Literatiirde, MRI'in parametrial tutulumun 6ngdriilmesinde ultrasonografiye kiyasla
daha iistiin oldugu belirtilmistir (43). Ancak, gebelikte kontrast madde olarak
kullanilan gadolinyumun, hayvan modellerinde mental retardasyona yol actigina dair

bulgular nedeniyle, gebelik sirasinda kullanim1 6nerilmemektedir (44).



2.1.9. Laboratuvar Bulgular:

PAS tanisinda, gestasyonel haftaya bagli olarak degisen farkli belirtecler
lizerine ¢esitli ¢alismalar yapilmistir (45). Serolojik tarama i¢in heniiz etkili bir
belirteg bulunamamistir. Ancak, Son donemde yapilan bir c¢alismada; PAS
vakalarinda revaskiilarizasyon, inflamasyon ve invazyon siireclerini diizenleyen
hiicre dis1 matris proteinlerinde anormallikler oldugu belirlenmistir. Gebeligin ilk
haftalarinda, insan koryonik gonadotropin (hCG) ve serbest alt birimi B-HCG
seviyelerinin PAS vakalarinda daha diisiik; gebelikle iliskili plazma protein A
(PAPP-A) seviyelerinin ise daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. 14-22. gebelik
haftalari arasinda ise p-HCG ve alfa-fetoprotein (AFP) seviyelerinin PAS vakalarinda
artis gosterdigi izlenmistir (46). Devam eden calismalar, invazyon anomalilerinin
tespitinde ultrasonografi ile birlikte bu belirteclerin PAS tanisinda yardimci bir arag
olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Plasenta perkrata vakalarinda, mesaneye invazyon s6z konusuysa gebelik
sirasinda hematiiri ortaya cikabilir. Bir ¢aligmada, 54 plasenta perkrata vakasi
incelenmis ve bu hastalarin 17’sinde idrarda eritrosit varligi tespit edilmistir (47).
Ayrica, 12 hastaya operasyon oncesi sistoskopi uygulanmis ancak sonuglar normal
olarak degerlendirilmistir. Bu durumun, mesanede mikroskopik diizeyde invazyon
olmasi nedeniyle normal sonug verdigi diigiiniilmektedir.

2.1.10. Klinik A¢cidan PAS’da Prenatal Yonetim

2.1.10.1. Prenatal Yonetim

PAS tanis1 konulan gebelerin, pelvik cerrahi konusunda uzmanlasmis kadin
dogum hekimlerinin gérev yaptigi ve yogun bakim ile yenidogan yogun bakim
tinitelerinin bulundugu multidisipliner merkezlerde takip edilmesi onerilmektedir. Bu
tir multidisipliner merkezlerde, perinatologlar, onkologlar, jinekolojik cerrahi
uzmanlari, kalp-damar cerrahlari, deneyimli iirologlar, anestezistler ve yenidogan
uzmanlari gibi farkli branglardan uzmanlar bir arada ¢aligabilir (48).

Bir meta-analizde, 700 gebeyi kapsayan 11 ¢alisma degerlendirilmis ve PAS
Oon tanist olan gebelerde, kan kaybinin yaklasik 0.9 litreye, eritrosit replasman
ihtiyacinin ise yaklagik 1.5 iiniteye diistiigii gosterilmistir (49).

Dogum Oncesinde, gebeye ve esine masif kanama riski, kan

transflizyonlarmin gerekliligi, olas1 histerektomi ihtiyaci ve yogun bakim {initesine
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alinma durumu gibi konularda detayli bilgi verilmelidir. Ayrica, anemi mevcutsa
uygun tedavi uygulanmalidir. Erken dogum riski tasiyan gebelerde, 23 ila 34. gebelik
haftalar arasinda fetiisiin akciger maturasyonunu desteklemek amaciyla betametazon
tedavisi uygulanmalidir. Muayeneler sirasinda vajinal muayene ve cinsel iligki gibi
uygulamalardan kaginilmali ve bu konuda hastaya gerekli bilgilendirme yapilmalidir.
. Gebeligin l¢lincii trimesterinde, etkinligi kesin olarak kanitlanmamis olsa da yatak
istirahati Onerilmeli ve agir egzersizlerden uzak durulmasi tavsiye edilmelidir. Rh
uyusmazligi bulunan gebelerde, kanama meydana gelmesi durumunda anti-D immiin
globulin uygulanmalidir. Ayrica, olast kanama ve sanct durumlarinda hastaneye hizl
erisim saglanabilmesi icin bir ulasim plam1 hazirlanmali ve gerekli diizenlemeler
yapilmalidir.

2.1.11. Anestezi

PAS vakalarinda, genellikle genel anestezi tercih edilmekle birlikte, planli
operasyonlarda epidural anestezi de bir segenek olarak uygulanabilir. Ancak,
operasyonda ihtiyagc duyulmasi1 halinde genel anesteziye gecis yapilabilecegi
konusunda hastaya bilgi verilmelidir (50). Hizli transfiizyon saglanabilmesi icin
gebeye iki koldan genis liimenli damar yolu kateteri yerlestirilmelidir. Operasyon
sirasinda meydana gelebilecek masif kanama ve kan transfiizyonu, dogum sonrasi
tromboemboli riskini artirabilecegi i¢in pnomatik kompresyon cihazlar1 veya varis
coraplari gibi onlemler alinmalidir (39).

2.1.12. Bilgilendirilmis Onam Formu

Operasyon oOncesinde, siddetli kanama, iiriner sistem yaralanmalari, kan
tirtinleri replasman ihtiyaci ve transfiizyona bagli olas1 komplikasyonlar, histerektomi
olasiligl, mesane ve bagirsak yaralanmalari ile yogun bakim veya yenidogan {initesi
gereksinimi gibi riskler hasta ve yakinlarina ayrintili olarak agiklanmalidir (39).

2.1.13. Kan Hazirhg ve flaclar

Cerrahi miidahale Oncesinde gebeler icin crossmatch testi yapilmasi
gereklidir. Eritrosit silispansiyonlari, kriyopresipitat, trombosit ve taze donmusg
plazma gibi kan iiriinleri ise hazir halde bulundurulmalidir

Antifibrinolitik  ajanlardan  traneksamik asit, plazminojenin  fibrini
parcalanmasini engelleyerek pihtilasmayi destekler. Operasyon sirasinda, 1-5 dakika

araliklarla 1 gram traneksamik asit intravendz yavas inflizyon seklinde uygulanir.
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Kanama devam ederse, yarim saat sonra ayni doz tekrarlanabilir. Kanama kontrol
altina alindiktan sonra, 24 saat icinde tekrar kanama meydana gelirse traneksamik
asit bir kez daha uygulanabilir. Traneksamik asidin yan etkilerinde anlamli bir artig
bildirilmemis olup, hemorajiye bagli anne 6liim oranlarini azalttigi belirtilmistir (51).

Son yillarda, kanama kontrolii amaciyla rekombinant faktér 7a (FVIla)
lizerinde aragtirmalar yapilmaktadir. Bu faktor, sistemik bir etki yaratarak endotelyal
hasar sonucunda subendotelyal kollajen ve doku faktorlerinin olusumunu tetikler.
FVIL, doku faktoriine baglanarak lokal fibrin birikimini destekler. Ancak, yiiksek
maliyeti ve sistemik etkileri nedeniyle arteriyel tromboz riskini artirabilecegi i¢in
FVIIa kullanim1 genellikle tercih edilmemektedir (49).

Ayrica, kandaki fibrinojen seviyesinin 200 mg/dl'nin altinda olmasi, masif
kanama riski tasidigini gosterir (52).

2.1.14. Sistoskopi ve Ureter Kateterizasyonu

Operasyon Oncesinde sistoskopi rutin bir uygulama olarak énerilmemektedir
(53). Ancak, plasenta perkrata gibi durumlarda mesane veya parametrial invazyon
sliphesi varsa, ireter kateteri ve ii¢ yollu foley sonda kullanilarak degerlendirme
yapilabilir (39). Bu islem ig¢in hasta, low litotomi pozisyonunda uygun sekilde
hazirlanmalidir.

2.1.15. Stabil Plasenta Akreta Spektrumu ve Gebelerde Dogum
Zamanlamasi

ACOQG, plasenta akreta spektrumu (PAS) tanis1 konulan gebelerde kanama
riskini azaltmak ve neonatal gelisimi desteklemek amaciyla, dogum i¢in en uygun
zamanlamanin 34+0 ile 35+6 gebelik haftalar1 arasinda oldugunu belirtmektedir.
Ayrica, dogumun sezaryen ve histerektomi ile gergeklestirilmesini tavsiye etmektedir
(25). Bu hastalarin ¢ogu, dogum zamanindan Once preterm eylem, hemoraji veya
erken membran riiptiirii gibi belirtilerle saglik kuruluslarina bagvurmaktadir. Aktif
kanama durumunda, betametazon uygulamasi derhal baglatilmali ve dogum siireci
gecikmeden planlanmalidir. Genel olarak, dogumun maternal mortalitenin arttig1 ve
fetlis agisindan matiirasyonun yavagladigi  36. gebelik haftasindan  Once
gerceklestirilmesi gerektigi kabul edilmektedir. Betametazon uygulamasinda fetiisiin
akciger maturasyonu icin ek testler yapilmasina gerek yoktur ve tedavi, standart

kilavuzlar dogrultusunda uygulanir (12).
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2.1.15.1. Peripartum Sezaryen Histerektomi

Son yillarda sezaryen oranlarindaki hizli artis, plasenta invazyon
anomalilerini sezaryen histerektomilerin en sik goriilen nedeni haline getirmistir (54).

Fertilite istegi bulunmayan ya da aktif kanama nedeniyle hemodinamik
durumu stabil olmayan hastalarda sezaryen histerektomi tercih edilmektedir. Servikal
invazyonlara bagli kanama riski durumunda, subtotal histerektomi yerine miimkiinse
total histerektomi tercih edilmelidir (55). Planlanmamis veya sezaryen sirasinda
beklenmedik sekilde tespit edilen plasental invazyon bozukluklarinda acil sezaryen
histerektomi uygulanmasi, 6zellikle plasenta perkrata durumunda, yiiksek maternal
morbidite ve mortalite riski olusturur (56).

Cerrahi eksplorasyon i¢in genellikle orta hat cilt kesisi veya Cherney kesisi
tercih edilmektedir. Ancak, invazyon ve komplikasyon riski diisiik olan vakalarda
Pfannenstiel kesi de bir secenek olarak degerlendirilebilir (53). Operasyon oncesinde
veya sirasinda plasentanin yerlesimini dogru bir sekilde belirlemek, plasentaya zarar
vermeden uterusa erisim imkan1 saglar. Plasenta bitim noktasindan en az iki parmak
yukarida olacak sekilde dikey bir histerektomi insizyonu yapilir.

Plasenta ile myometriyum arasinda yeterli mesafe birakilmasi, bebegin
cikarilmasi sirasinda uterusun genislemesiyle plasentanin yirtilmasini engeller (39).
Bebek dogurtulduktan sonra, kordon 6nce klemplenip kesilir ve serbest siitiirle
baglanir. Plasenta uterus i¢inde birakilarak, insizyon hizli bir sekilde kapatilir. Daha
sonra hasta trendelenburg pozisyonuna alinarak histerektomi islemi baglatilir.
Oksitosin, plasentanin dekolmani ve buna bagli kanama artisina yol agabileceginden
rutin olarak Onerilmez. Ancak, plasentanin biiyiik bir kismi ¢ikarilmis ve masif
kanama devam ediyorsa, uterotonik ilaglarin kullanimi distintilmelidir (53).

Plasenta akreta spektrumu (PAS) tanist konulan gebelerde uygulanan
histerektomi  islemi  sonrasinda g¢esitli  komplikasyonlar  gelisebilir.  Bu
komplikasyonlar arasinda masif kanama, mesane ve iireter gibi {riner sistem
yaralanmalar1, bagirsak yaralanmalari, asir1 kan kaybi, dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIC), pelvik hematom olusumu, ileus, fistiil gelisimi ve enfeksiyon
(sepsis) yer almaktadir (57). Plasenta perkrata vakalarinda en sik karsilasilan
komplikasyon, plasenta ile mesane arasindaki sinirin invazyon nedeniyle net bir

sekilde ayirt edilememesi sonucu olusan mesane yaralanmasidir (58).
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2.2. Dogal Oldiiriicii Hiicreler (Natural Killer)

2.2.1. Periferik Kan NK Hiicrlerei

Insan NK hiicreleri periferik kan 16kositlerinin %10-15’ini olusturur (59). NK
hiicreleri, benzer fenotipik ve fonksiyonel ozellikler gosteren bir lenfosit alt
grubudur. Bu hiicrelerin prototipik yiizey antijenleri CD56 ve CDI16’dir. CDI16,
baslica NK hiicrelerinde bulunan, baz1 kiigiik T lenfositleri ve aktive makrofajlarda
da ekspresyon gosteren, diisiik afiniteye sahip bir IgG reseptorii (FcyRIII) olarak
tanimlanir. CD16 molekiilii, NK hiicreleri tarafindan yiiriitiilen antikor bagimli
hiicresel sitotoksitenin (ADCC) temel sorumlusudur. CD56 ise, noral hiicre adezyon
molekiilii (NCAM) izoformu olup, oncelikli olarak NK hiicrelerinde ve sitotoksik T
lenfositlerinin kii¢iik bir alt grubunda, ayrica bazi ndronal kokenli hiicrelerde
ekspresyon gosterir (60). NK hiicreleri aktivatér ve inhibitdr reseptorlerin
olusturdugu kompleks bir ag araciligiyla hassas bir sekilde diizenlenir. Bu hiicrelerde
bir¢ok uyarici (aktivatdr) reseptor tanimlanmistir. Bunlar arasinda CD16, KIR2DS
(Killer-cell Immunoglobulin-like Receptor 2DS) ve NKp46 en bilinenlerdendir. Bu
reseptorler, NK hiicrelerinin hedef hiicreleri tanimasi, aktive olmasi ve sitotoksik
yanit iretmesi siirecinde 6nemli rol oynar (61). Gebelik siiresince periferik NK
hiicrelerinin say1, fenotip ve fonksiyonlarindaki degisiklikler, bu hiicrelerin hormonal
mekanizmalarla ~ dilizenlendigini  diisindiirmektedir. ~NK  hiicrelerinin  bu
regiilasyonunda 6ne ¢ikan baglica hormonlar Ostrojen, progesteron ve prolaktindir.
Hormonlarin periferik NK hiicreleri tizerindeki etkileri dogrudan hiicre yiizeyindeki
reseptorler aracilifiyla veya cevresel hiicreleri etkileyerek dolayli yollarla
gerceklesebilir. Fare modellerinde, dstrojen reseptdr alfa (ERa) ve Ostrojen reseptor
beta (ERP) dalakta bulunan NK hiicrelerinde tespit edilmistir. ERa geni ¢ikarilmis
(knock-out) farelerde yiiksek doz estradiol uygulanmasi sonrasinda, NK hiicre
aktivitesinde kontrol grubuna kiyasla belirgin bir azalma goézlenmistir. Bu bulgu,
Ostrojenin  NK hiicreleri lizerindeki baskilayici (inhibitoér) etkisinden ERP
reseptoriiniin sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir (62). Ostrojenin, ER eksprese
eden T hiicreleri iizerindeki etkisine benzer sekilde, NK hiicreleri iizerinde dolayl
uyarict etkiler gosterdigine dair kanitlar bulunmaktadir (63). Progesteronun T

lenfositleri lizerindeki etkisinin kismen glukokortikoid reseptorleri (GR) araciligiyla
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gerceklestigi One siiriilmektedir. Bu mekanizmanin, GR ekspresyonu gdsteren uterin
NK (uNK) hiicreleri i¢in de gegerli olabilecegi diisiiniilmektedir (64). NK
hiicrelerinin temel 6zelligi, 6nceden duyarl hale gelmeden ve HLA antijen sunumu
ile sinirli olmadan, hedef hiicreleri taniyip yok edebilme yetenegine sahip
olmalaridir. Bu dogal sitotoksik hiicrelerin baslica gorevleri sunlardir;

Antiviral savunma

Antineoplastik (timor karsiti) etki

Hematopoezin (kan hiicresi tiretiminin) diizenlenmesi

Kemik iligi transplantasyonlar1 sonrasi gelisen “graft-versus-leukemia”
etkisinin saglanmasi (65).

2.2.2. uNK Hiicreleri

Endometrium yiiksek oranda 16kosit igeren bir dokudur. Bu lokositlerin
oranlar1 ve fenotipik 6zellikleri, menstruel siklusun evrelerine bagli olarak degisiklik
gosterir. Lokositler; proliferatif fazda stromal hiicrelerin yaklasik %10’unu, sekretuar
fazda %Z20’sini, erken gebelik doneminde ise desiduada bulunan stromal hiicrelerin
yaklasik %30’unu olusturur (65). Endometriyumda bulunan 16kosit popiilasyonunun
biiyiikk bir kismini, “Natural Killer (NK) hiicreleri” olarak adlandirilan biiyiik
graniillii lenfositler olusturur. ilk trimesterinde, desidua tabakasinda yer alan
endometrial 16kositlerin yaklagik %70’ini bu NK hiicreleri olusturur (65).

Uterin NK (uNK) hiicreleri, fenotipik acidan periferik NK hiicreleri arasinda
CD56 yogunlugu yiiksek olan popiilasyona benzerlik gosterir. Ancak uNK hiicreleri,
hem fenotipik hem de fonksiyonel 6zellikler agisindan periferik NK hiicrelerinden
belirgin farkliliklar tasir. CD56, killer aktivatdr ve inhibitdr reseptorleri eksprese
ederken, CD16 ve CD57 gibi tipik NK hiicre markerlarint eksprese etmez (66).
Periferik NK hiicresinin aksine, uNK hiicreleri erken aktivasyon marker: olarak
CD69 eksprese eder (67,68).

Hormonal Regiilasyon: Normal menstriiel siklus ve gebelik siiresince uterin
NK (UNK) hiicrelerinde belirgin degisiklikler meydana gelir. Ozellikle siklusun
sekretuar fazinda uNK hiicre sayisinda belirgin bir artis gézlenir; bu artis gebeligin
erken doneminde en yiiksek seviyeye ulasir. Erken gebelikte, uNK hiicreleri uterin
16kosit popiilasyonunun yaklasik %75’ini olusturur (65). Ayni1 zamanda 16kositlerin

endometrial stromal hiicrelerine oran1 proliferatif faza gore erken gebelik
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desiduasinda 3 kat daha fazladir (69). Seks steroidlerinin uterin NK (uNK) hiicreleri
tizerindeki dogrudan etkilerinden biri, immiinomodiilatér proteinlerin gen
ekspresyonunun diizenlenmesidir. Bu baglamda, glycodelin proteini insan
deciduasindaki NK hiicrelerinde segici olarak ifade edilen genlerden biridir; ancak
periferik CD56* NK hiicrelerinde bu ekspresyona rastlanmaz (70). Glycodelin,
endometriyumun sekretuar fazindaki glandiiler bezler tarafindan salgilanir ve tipik
olarak siklusun ortasindaki luteinizan hormon (LH) dalgasini izleyen {i¢iincii giinde
(yaklasik 16. giin) belirgin sekilde ortaya c¢ikar. Glycodelin ekspresyonunun
progesteron tarafindan yukari yonlii (up-regiilasyon) sekilde diizenlendigi
diisiiniilmektedir. Luteal fazda ve erken gebelik doneminde, progesteronun etkisiyle
uNK hiicrelerinin glycodelin iretiminde artis gozlenir; bu artis maternal-fetal
araylizde immiinosupresif bir ortamin olusmasina katki saglayarak bir bagka
bagisiklik baskilama basamagini olusturur. NK hiicreleri tarafindan iiretilen diger
immiinomodiilatér ~ maddelerin  salinnmmin da  hormonal mekanizmalarla
diizenlenebilecegi diisiiniilmektedir. Immiinosupresif 6zelliklere sahip olan galektin-
I’in, desidual NK hiicrelerinde ekspresyonunun arttigt ve bu durumun fare
uterusunda Ostrojen ile progesteron tarafindan kontrol edildigi gosterilmistir (70,71).
Progesteronun etkisi altinda, endometrial stromal hiicreler interlokin-15 (IL-
15) ve prolaktin {iiretimi yoluyla uNK hiicrelerinin proliferasyonunu ve
maturasyonunu destekler. Prolaktin, siklusun orta sekretuar fazi ile menstruasyon
arasindaki donemde endometrial stromal hiicreler tarafindan sentezlenir. Gebelikte
bu iretim artis gosterir ve 20-25. gebelik haftalar1 arasinda en yiiksek diizeyine
ulasir. Prolaktin reseptor ekspresyonu ise, hem stromal hem de glandiiler hiicrelerde
lokalize sekilde goriiliir ve prolaktin sentezini takip eden bir dagilim gosterir (72).
Prolaktin bu nedenle, hem implantasyon siirecinde ve gebeligin devamliliginda
onemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. Prolaktin ekspresyon paterninin, uNK
hiicrelerinin artig gdsterdigi donemle Ortiismesi, prolaktinin bu hiicreler iizerindeki
olas1 etkisini destekler niteliktedir. Her ne kadar prolaktinin uNK hiicrelerinin
proliferasyonu ve maturasyonu iizerinde diizenleyici rol oynadig1 6ne siiriilse de, bu
hormonun tam olarak hangi fonksiyonlar1 {istlendigi heniiz netlik kazanmamistir

(73).
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Fonksiyon: Uterin NK (uNK) hiicreleri ile periferik NK hiicreleri arasinda
islevsel acidan belirgin farklar bulunmaktadir. Periferik NK hiicrelerinin aksine, uNK
hiicreleri NK hiicrelerine duyarli standart hedef hiicre hatti olan K562’ye karsi
olduk¢a diisiik diizeyde yikici aktivite gostermektedir (74,75). Ancak interlokin-2
(IL-2) ile stimiilasyon sonrasinda, normal sartlarda lizise direngli olan trofoblast
hiicrelerini etkili bir sekilde dldiirebilecek diizeyde aktive olabilirler (76). Uterin NK
(uNK) hiicrelerinin kesin fonksiyonlar1 heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Gebe
olmayan kadinlarda, bu hiicrelerin sayis1 menstriiel siklusun midsekretuar fazindan
itibaren artig gostermeye baglar. Endometriumda genellikle kan damarlar1 ve bezlerin
cevresinde, stromal hiicrelere yakin alanlarda lokalize olurlar. Bu yerlesim
ozellikleri, uNK hiicrelerinin desidualizasyon siirecinin baglamasiyla iliskili oldugu
distintilmustiir (77). Gebelik gergeklesmez ise uNk hiicreler apopitozis ¢ benzer
niikleer degisiklikler gosterir (78). Bu hiicrelerin 6liimii, mensteki endometrial
dokiilmenin erken agsamasi oldugu ileri siiriilmiistiir (77,78).

Gebelik siirecinde uterin NK (uNK) hiicreleri, implantasyon alanina yakin
bolgelerde bulunur ve infiltre olan ekstravilloz trofoblastlarla dogrudan temas
halindedir. Bu hiicrelerin erken gebelikte sayica artis gdstermesi, hormonal olarak
diizenlenmeleri ve trofoblast hiicrelerine yakin konumlanmalari; fetal allografta karsi
maternal immiin yanitin kontroliinde ve trofoblast invazyonunun diizenlenmesinde
onemli roller istlendiklerini diigiindiirmektedir. Ayrica, genetik olarak modifiye
edilmis fare modelleriyle yapilan in vitro ¢aligmalar, uNK hiicrelerinin plasental

gelisimin diizenlenmesinde belirleyici bir rol oynadigini ortaya koymustur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Tiirii ve Kapsam

Bu calisma, 2024-2025 yillar1 arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Sahinbey egitim arastirma hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali1 Ve
Saglik Bilimleri Arasgtirma ve Uygulama Merkezi laboratuvarlarinda, merkez
laboratuvarlar1 akim sitometri laboratuvarinda prospektif olarak ylriitiilmustiir.
Calismamiz 04.12.2024 tarih ve 2024/383 tarih ve sayili etik kurul onay1 almistir.
Yapilan c¢alismada Bilimsel Arastirmalar proje kurulundan 20.03.2025 tarih
TF.UT.25.04 numarali karar1 bap onay almis olup maddi destek alinmistir. Caligsma
planm1 yapildiktan sonra iiniversite biinyesindeki etik kurul baskanligina basvuruda
bulunulmus ve onay alinmustir.

Bu prospektif calisma, Gaziantep Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Boliimiinde 2024-2025 yillar1 arasinda plasenta invazyon anomalisi (perkreata,
inkreata, akreata) tanisi almis ve sezaryenle dogum yapmis hastalarin, ve kontrol
grubu olarak plasenta invazyon anomalisi olmayan; sezeryan ile dogum yapmis
hastalarin periferik kanlarindan Natural Killer Hiicre Aktivitesi incelenerek
karsilagtirilmistir. Hastalardan periferik damar yolundan kan alinacagi ve olasi
komplikasyonlar hakkinda bilgilendirilmis onam alinmistir.

3.2. Calisma Gruplari

Calismaya dahil edilen hastalar iki gruba ayrilmistir:

Plasenta Invazyon Anomalisi (Perkreata, Inkreata, Akreta) olan gebe
grubu: Bu grupta periferik damar yolundan elde edilen kan santrifiij edilerek Natural
Killer Hiicre Aktivitesi Calisilan 39 hasta bulunmaktadir.

Term gebelik takiplerinde olagan Sezeryan olan grup:Bu grupta gebelik
takipleri sonucu sezeryan dogum yapilan 39 kontrol grubu yer almaktadir.

Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri:

Ultrasonografik olarak plasenta perkreata tanis1 almis olmak,

28+0 ile 37+0 gestasyonel hafta arasinda olmak,

Diglanma Kriterleri:

18 yasindan kii¢iik olmasi
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Diyabet Hastaligina sahip olmasi

Tiroid Hastaligina sahip olmasi

Kronik hipertansiyonu olan ve Preeklampsi hastalar

Kalp, Karaciger, Bobrek Hastalig1 olanlar

Otoimmun hastaliga sahip olanlar ( SLE, RA vb.)

Koagiilasyon bozuklugu olan (hemofili, trombositopeni)

Normal Dogum Planlanan Hastalar

Cogul gebelikler

Yardime1 Ureme Teknikleri ile gebe kalmis hasta ve kontrol grubu

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey egitim arastirma hastanesi,
Kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinigine basvuran, dahil etme ve digslama
kriterlerine uyan hastalar, calisma ile ilgili bilgilendirilerek, ¢alisma ile ilgili daha
onceden hazirlanmis olan bilgilendirilmis onam formlar1 hastalara verilerek uygun
ortam ve siirede okumalar1 saglanmistir ve ardindan ¢aligmaya katilmay1 onaylayan
hastalarla gerekli islemlere gegilmistir. Ornek toplama siiregleri calisma ve kontrol
gruplart i¢in ayni sekilde ilerlemistir. Hastalardan 6rnek toplama Oncesi anamnez
alinmig diglama kriterlerine uyanlar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Hastalardan telefon numarasi, son adet tarihi, herhangi bir sikayeti olup
olmadigi, dahili problemi, alerjik durumu, kronik hastaligi, kullandig: ilaglar, gravida
sayis1, parite sayisi, abort sayisi, daha once yapilan sezeryan sayisi, viicut kitle
indeksi, gebelik haftasi kaydedildi.

Gebe izlemleri kontrol grubu icin T.C. Saglik Bakanligi dogum oncesi bakim
rehberinin de onerdigi sekilde en az 4 kez; Plasenta Akreata Spekturumu (Perkreata,
Inkreata, Akreata) hastalarinda maternal ve fetal mortalite ve morbidite, plasentanin
yerlesiminin izlenmesi ve hastanin sikayeti ( kanama, sancit vb. ) gibi olasi nedenler
sebebiyle 4 den fazla prenatal ve maternal degerlendrime yapmak iizere Gaziantep
Univeristesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum klinigi ve yatakli servisi kullanilmistir.

Plasenta Akreata Spektrumu hasta grubu ve kontrol grubu gebeler, sirasiyla
dogru iletisim saglanarak anamnezleri alinmis, gecirdigi hastaliklar, psikiatrik
hastaliklar, madde kullanim 6ykiisii, kan transfiizyonu oykiisii , gecirilmis jinekolojik
operasyonlar, ge¢irilmis diger operasyonlar ( apendektomi, kolesistektomi, umbilical

herni vb..) sigara, alkol kullanim1 6ykiisii detayli olarak sorgulanmustir.
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Kontrol grubu ve Plasenta Akreata Spektrumu olan hastalara laboratuar
testleri; tam kan sayimi, tam idrar tetkiki, bobrek fonksiyonu ve karaciger
fonksiyonunu  degerlendirdigimiz  biyokimya ve pihtilasma  bozukluklari
dgerlendirmek i¢in laboratuar testleri yapilmistir. Anemi saptanan hastalara demir
destegi, ya da acil operasyon planlaniyor ve Hb <7 tespit edilmisse gerekli kan
tirlinleri transfiizyonu yapilmistir. Ayrica tiim gebelerde kilo, tansiyon takibi, Oral
Glukoz Tolerans Testi yapilmis uygun olmayan adaylar tedavileri verilerek

calismadan ¢ikarilmistir.
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Sekil 3.1. Plasenta Anterior Perkreata Doppler Ultrasonografi
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Plasenta Akreata Spektrumu ( Perkreata, Inkreata, Akreata) tanisin1 koymada
Ultrason ¢ok kullanigh bir aractir. Diigiik maliyetli olmasi, yaygin kullanimi ve
konforu plasenta invazyon anomalileri igin ilk tercih edilen tarama yontemi
yapmaktadir. Ultrasonun plasenta invazyon anomalisinde avantaji belirgin olmakla
birlikte, anne ve fetus e bagl karakteristikler, Ultrasonografi goriintii kalitesini
dezavantajli  bir sekilde etkiler. Ultrasonografi, 6zellikle transabdominal
ulstrasonografi kilolu bir kadinda ya da daha once batin ya da pelvik operasyon
gecirmis bir hastada dezavantajli olabilir. Transvajinal ~ Ultrasonografi,
transabdominal ultrasonun bu dezavantajin1 bertaraf edebilir. Transvajinal
ultrasonografi ozellikle ek kanama riski olmayan, plasentanin asagi yerlestigi
durumlarda serviks ve uterusun alt komponentinin daha iyi visualizasyonunu saglar.

Mesanenin yeterli dolulukta olmamasi ya da asir1 dolu olmasi, uterusa
komsulugu nedeniyle plasentanin gdriintiilenmesinde yaniltict sonuglara neden
olabilir. Uterusun anteversiyon pozisyonu, gegirilmis cerrahiye bagl skar dokusu ya
da benign tiimorler (6rnegin myomlar), alt uterin segmentin posteriorunda akustik
golgelenmelere yol agabilir. Ayrica, uterin kontraksiyonlar alt segmentin anatomik
yapisini degistirerek, bu bolgedeki plasentasyon anomalilerinin tanisini zorlastirabilir
ve yanlis negatif sonuglara ya da myomlarla karigmasina neden olabilir. Plasenta
adezyon anomalilerinin degerlendirilmesinde ultrasonografi oncesinde, olasi risk
faktorlerinin gozden gegirilmesi Onerilir. Uygulanacak ultrasonografi yontemi
(abdominal ya da transvajinal), hastanin klinik 6zelliklerine ve plasentanin yerlesim
yerine gore secilmelidir. Ancak, saptanabilecek anormal plasentasyon bulgularinin
hicbiri tek bagina kesin tan1 koydurucu nitelikte degildir.

Grayscale ultrasonografi, anormal plasentasyon agisindan ¢esitli belirtegler
sunar. Bunlar arasinda en dikkat ¢eken bulgu, ikinci trimesterin basindan doguma
kadar izlenebilen ve normal gebeliklerdeki tipik golciiklerden farkli 6zellikler tasiyan
plasental lakiinlerdir. Bu lakiinler genellikle biiyiik, diizensiz konturlu, i¢ ige gecmis
goriinimde ve sayica fazladir. Etiyolojileri net olarak agiklanamamis olsa da,
gorliiniimleri ile plasentasyon bozuklugunun siddeti arasinda kesin bir korelasyon

bulunmamaktadir.
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Plasental lakiinlerin biiyiik bir bdliimiinde, Doppler modu kullanilmasa dahi
ultrasonografide tiirbiilansli akim izlenebilir. Lakiinlerin goriilmemesi, anormal

plasentasyon olasiligin1 tamamen dislamaz; ancak bu yapilarin varligi, yiiksek riskli

vakalar1 isaret eden 6nemli bulgular arasinda yer alir.

Sekil 3.2. Plasenta Anterior Totalis Perkreata Lakiinler
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Anormal plasentasyonla iliskili ultrasonografik bulgulardan bir digeri ise,
bazal desidua gelisimindeki yetersizlige bagli olarak retroplasental vaskiiler yapinin

izlenememesi ve plasentanin myometriuma dogru ilerlemesini diisiindiiren

retroplasental hipoekoik alanin kaybidir.
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Sekil 3.3. Plasenta Anterior Perkreata Doppler US ile Mesane Invazyonu
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Sekil 3.4. GE Voluson S8

Plasenta invazyon anomalisi (Perkreata, inkreata, akreata) olan hastalar ve
sezeryan planlanan gebe kontrol gruplart GE Voluson S8 Ultrasonografi Cihazi ile
Abdominal USG Probu ve Transvaginal USG probu kullanmilarak fetal 1yilik hali
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degerlendirilmis, plasenta yerlesimi ve plasenta invazyon anomalisi mevcut olan
hastalarda doppler akimla tespit edilmisdir. Operasyon sonrasi Gaziantep
Univversitesi Tip Fakiitesi Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Bilim
Dali nin patoloji raporlart ile plasenta invazyon anomalisi olan hastalardan
gonderilen patoloji numuneleri kullanilarak konulan patoloji raporlariyla tani
kesinlestirilmistir.

Bu islemin ardindan hastalardan 8ml’lik ve jelli sar tiiplere periferik venoz
kan o6rnegi alindi. Ardindan kan buzlu tasima iinitesinde en ge¢ bir saat iginde
laboratuvara ulastirildi ve analizlere hemen baslandi. Laboratuvara ulastirilan 6rnek
5000*g hizda 5 dk da santrifiij edildi serum ve plazma ayristirildi. Kanin serum kismi
-80 derece sicaklikta toplandi. Numune toplama islemi bittikten sonra hastalarin kan
ornekleri. BTLAB ticari kiti kullanilarak yapildi. Oncelikle tiim soliisyonlar ve
numunelerin oda sicakligina gelmesi beklendi. Farkli konsantrasyonlarda standart
cozeltiler hazirlanarak kuyucuklara konuldu. Aynmi sekilde numuneler de sirasiyla
kuyucuklara konuldu. Numunelerin iizerine 6zgiin antikor eklendi. Daha sonra tiim
kuyucuklara Streptavidin HRP ¢ozeltisi eklenerek 37 °C de 60 dk inkiibe edildi.
Kuyucuklar 5 defa yikandi. Sirastyla A ve B soliisyonlart konuldu. Karanlikta 37 °C
de 10 dk inkiibasyona birakildi. Daha sonra stop soliisyonu eklenerek 450 nm de
BioTek ELISA reader ile spektrofotometrik oOl¢ctim yapildi. Sonuglar nmol/L
cinsinden ifade edildi. Serumlar1 nk k kitleri ile ¢alisild1 ve veriler elde edildi .

Bu prospektif ¢alismada, Gaziantep Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Boliimiinde, 2024-2025 yillart arasinda plasenta invazyon anomalisi
(perkreata,inkreata, akreata) tanisiyla takip edilen ve sezaryenle dogum yapilan
hastalarin Natural Killer Hiicre Aktivitleri incelenmistir.

3.3. Ornek Secimi, Zaman, ve incelenen Degiskenler

Hastanemizde 2024-2025 yillar1 arasinda basvuran gebe kadinlardan kronik
hastalig1 olmayan kronik ila¢ kullanimi olmayan immunsupresif tedavi almayangebe
kadmnlar rutin Ultrasonografi ve Doppler ultrasonografi takibine alindi, yapilan
ultrasonografi takiplerinde plasenta invazyon anomalisi (perkreata , inkreata, akreata)
ve kontrol grubu icin sezeryan planlanan gebeler olmak {izere hastalar 2 ayr1 guruba;

patoloji tanilarina gore plasenta invazyon anomalisi olan hastalar perkreata, inkreata,
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akreata olmak {izere 3 ayr1 gruba ayrildi natural killer aktivitesini hastadan kan
ornegi alinarak kantitatif degerler belirlendi.

Calismada plasenta invazyon anomalisi (perkreata, akreata, inkreata) olan
hastalar ve kontrol grubu takip edilen gebe hastalar ayni laboratuvarda tani aninda
caligilan natural killer tetkikindeki degerleri alinarak guruplar arasindaki kantitatif
oranlamalar yapildi. Degerlendirme en az bes yil biyokimya laboratuvar deneyimi
olan uzmanlarinca yapildi. Kan alma islemi yapilirken hastalarin kronik
hastaliklarinin olmamasina, kronik ila¢ kullanimi olmamasina, immun supresif
durumun olmamasina dikkat edildi.

3.4. Istatiksel Analiz

3.4.1. Istatistiksel Yontem

Calismadan elde edilen verilerin tanimlayicr istatistikleri sayisal degiskenler
icin ortalama, standart sapma ile kategorik degiskenler icin frekans ve yilizde analizi
ile verilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi
ile incelenmistir. Bu degiskenlerin ¢alisma gruplarina gore karsilagtirilmasinda iki
grup igeren kategorik degiskenler i¢in bagimsiz 6rneklemler t testi/ Mann-Whitney U
testi, lic ve daha fazla grup iceren kategorik degiskenler icin Kruskal Wallis testi
kullanilmistir. Analizler SPSS 22.0 programi yardimiyla gerceklestirilmistir. p<0,05
anlamlilik seviyesi secilmistir. Natural killer degeri i¢in kesim noktasi belirlemek

icin ROC (Receiver Operating Characteristics) analizi kullanilmigtir.



26

4. BULGULAR

Yapilan g¢alismada, 39 plasenta invazyon anomalisi (perkreata, inkreata,
akreata) ve 39 sezeryan ile dogum plananlan gebe hasta incelenmistir. Arastirmada
operasyon sonrasi hasta grubunda patoloji tanilarina gore; 39 hastanin 21 hasta grubu
plasenta perkreata, 11 hasta plasenta inkreata, 7 hasta plasenta akreata olarak tespit
edilmistir. 39 kontrol olmak {iizere incelenen toplam 78 hasta periferik vendz kan

orneginde natural killer hiicre aktivite diizeyi incelenmistir.

Tablo 4.1. Calisma ve Kontrol Grubundaki Katilimeilarin Dagilimi ve Patolojik Tan1 Alt
Gruplari

n(%)

Kontrol 39 (50)
Grup

Calisma 39 (50)

Kontrol 39 (50)

Akreata 7(8,97)
Patolojik Tani

Inkreata 11(14,1)

Perkreata 21 (26,92)
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Tablo 4.2. Tiim Katilimcilara Ait Demografik ve Klinik Ozelliklerin Tamimlayici
[statistikleri

Ort£SS Medyan (min-maks)
Yas (Y1l) 31,3244,89 32 (20-40)
Gravida 4,284+2,03 4 (1-13)
Abortus 0,82+1,14 0 (0-5)
Parite 2,44+1,46 2 (0-7)
Eski C/S 2,05+1,39 2 (0-5)
BMI 29,1+4,51 28,13 (22,15-41,62)
Hafta 36,0442,17 36,5 (29-40)
Natural Killer Cell (nmol/L) 112,54+45,39 103,95 (25,68-328,05)

Arastirma gruplarinin yas degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik olmadigi belirlenmistir (p>0,05).

Arastirma gruplarmin gravida degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik belirlenmistir (p<0,05). Calisma grubunun gravida degeri kontrol grubuna
gore daha yiiksektir.
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Tablo 4.3. Kontrol ve Calisma Gruplariin Demografik, Obstetrik ve Klinik Ozelliklerinin

Istatistiksel Karsilastirmasi

Kontrol Calisma

Ort£SS Medyan (Q1-Q3) Ort£SS

Medyan (Q1-Q3)

Yas (Y1l) 31,1+4,78 32 (28-35) 31,5445,04
Gravida 3,64+1,71 4 (2-5) 4,92+2.13
Abortus 0,74+1,09 0 (0-1) 0,9+1,19
Parite 1,9+1,27 2 (1-3) 2,97+1,46
Eski C/S 1,51+1,34 1(0-2) 2,59+1,23
BMI 29,62+4,71 28,96 (25,91-32,39) 28,58+4,29
Hafta 37,59+0,91 38 (37-38) 34,49+1,94
Natural

. 106,37 (92,17-
Killer 122,2452,36 102,88+35,22

121,72
Cell(nmol/L) 72)

32 (28-35) 0,696§

5 (4-6) 0,004}
1(0-1) 0,499%
3 (2-4) 0,001%}
3 (2-4) 0,001%}
27,24 (25,16-
0,350
32,87)

35(34-36)  0,001*}

102,05 (80,8-

0,217
131,84) 21T

*p<0,05; {Mann—Whitney U test, §Student’s t-test
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Arastirmamizda birgok sosyodemografik 6zellige yer verilmis olup bunlar;
Yas, gravida, abortus, parite, eski sezeryan sayisi, viicut kitle indeksi (kg/m2),
gebelik haftasi ve Natural Killer Hiicre Aktivitesi olarak degerlendirilmistir.
Istatiksel olarak Mann—Whitney U test ve Student’s t-test kullamilmistir ve p<0,05
anlamli olarak degerlendirilmistir.

Yas kriteri degerlendirmesinde, yapilan ¢alismada 39 hasta grubu plasenta
invazyon anomalisi spektrumu ( perkreata, inkreata, akreata) olan grupta medyan yas
32 olarak hesaplanmigtir. Hasta olmayan kontrol 39 gebede de medyan yas 32 dir.
Her iki grup arasinda yas dl¢iitiinde anlamli bir fark bulunmamagtir.

Gravida kriteri, mevcut calismamizda 39 hasta grubu PAS grubunda olan
hastalarda yapilan istatiksel analizde medyan gravida sayis1 5 olup; kontrol grubunda
medyan gravida sayisi1 4 olarak bulunmustur. Yapilan istatistiksel analizde p degeri
0,004 (p<0,05 anlamli) olarak degerlendirilmistir. Bu da gravida sayisinin artmast
plasenta invazyon anomalisi spektrumunu ( perkrata, inkreata, akreata)
desteklemektedir.

Abortus sayis1 incelendiginde, 39 plasenta invazyon anomalisi spektrumu (
perkreata, inkreata, akreta) olan hastalarda medyan abort sayisi 1; kontrol grubunda
medyan abort sayist 0 olarak bulunmustur. P degeri 0,49 olup, istatiksel bakimdan
anlamli olarak degerlendirilmemistir.

Parite sayis1 incelendiginde, plasenta invazyon anomalisi spektrumunda (
perkreata, inkreata, akreata) hesaplanan medyan parite sayist 3 olarak
degerlendirilmistir. Kontrol gebe grubunda parite medyan degeri 2 olarak
degerlendirilmis olup, p degeri 0,001 ( p<0,05 anlamli) ve istatiksel agidan anlaml
Kabul edilmistir.

Gegirilmis sezeryan operasyonu sayisi, plasenta invazyon anomalisi
spektrumunda ( perkreata, inkreata, akreata ) olan hastalarda medyan deger 3 olarak
hesaplanmigtir. Hasta kontrol grubunda medyan deger 1 sezeryan operasyonu olarak
hesaplanmistir. P degeri 0,001 olarak hesaplanmistir (p<0,05 olmak sartiyla anlamli).
Istatiksel calisma olarak anlamlidir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda plasenta
adezyon bozukluklarinin spesifik nedeni tespit edilememistir. Ancak, gegirilmis

sezeryan sayisi gibi intrauterin operasyon Oykiisii olan hastalarda, hayati tehtid
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olusturabilen plasenta invazyon anomalisi spektrumu ( perkreata, inkreata, akreata)

riskinin artabildigi bilinmektedir.

2. CS

23.CS
1. CS

Sekil 4.1. Gegirilmis Sezeryan PAS Riski

Daha oOnce gegirilmis sezeryan ve plasenta previa, gecirilmis ¢ok sayida
endometrial biyopsi, Probe D&C riski fazla arttirir. Tekrarlayan sezeryenler ve
anterior yerlesimli plasenta, daha dnceki Kerr insizyon alanine ya da Onceki uterus
operasyon alanine plasenta yerlesmesi riski arttirir.

Viicut Kitle indeksi plasenta invazyon anomalisi spektrumu ( perkreata,
inkreata, akreata) olan hasta gruplarinda medyan deger 27,24, kontrol grubunda
28,96 olarak degerlendirilmistir. P degeri 0,35 olup ( p<0,05 anlamli) istatiksel

olarak anlamli bulunmamuistir.
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Istatiksel olarak her iki grubunda sezeryan operasyonu yapilan gebelik
haftalarini karsilastirdigimizda;

Plasenta invazyon anomalisi spektrumu olan ( perkreata, inkreata, akreta)
hastalarda medyan gebelik haftasi 35 olarak tespit edilmistir. Sezeryan operasyonu
yapilan kontrol grubunda medyan 38 hafta olarak hesaplanmistir. P degeri 0,01 olup (
p<0,05) istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

PAS hastalarinda gebelerde sezeryan dogumu 38. gebelik haftasindan once
planlariz. Bunun temel nedeni, ani ve kontrolsiiz massif kanamayi1 6nlemek ve
maternal-fetal mortaliteyi ve morbiditeyi Onlemektir. PAS olgularinda plasenta,
uterus duvarina anormal sekilde invaze oldugundan dogum sirasinda veya oncesinde
ayrilmasi ciddi ve hayati tehdit edici kanamalara neden olabilir. Bu risk, gebelik
ilerledik¢e daha da artar. 38. haftadan 6nce planli dogum, cerrahi ekibin (jinekolog,
anestezist, lirolog vb.) hazir bulunmasini, kan {iriinlerinin temin edilmesini ve
gerekirse histerektomi i¢in hazirlikli olunmasini saglar. ACOG ve SMFM, PAS tanisi
almis hastalarda dogumun 34 0/7 ile 35 6/7 haftalar1 arasinda yapilmasini 6nerir. Bu
zamanlama, neonatal matlirasyon saglanarak anne ve bebek i¢in en giivenli dogum
araligin1 sunar. PAS hastalarmin 6nemli bir kismi, 36. haftaya ulagmadan Once
kanama, preterm eylem veya membran riiptiirii nedeniyle hastaneye basvurur ve acil
miidahale gerekebilir. PAS yoOnetiminde histerektomi ¢ogu zaman kacinilmazdir.
Plasentanin invazyonunun yaygin oldugu durumlarda, uterusun ¢ikarilmasi gerekir ve
bunun en giivenli yolu planli operasyonla yapilmasidir. ideal zamanlama; maternal
stabilite, fetal olgunluk, PAS ciddiyeti ve merkezdeki olanaklar degerlendirilerek
multidisipliner ekip karariyla belirlenir. 36. hafta sonrasi dogum riski arttif1 i¢in
genellikle terme birakilmaz.

Natural Killer Hiicre Aktivitesi, periferik kan serumundan santrifiij edilerek
calisilmis olup, plasenta invazyon anomalisi spektrumu ( perkreata, inkrata, akreata)
olan hastalarda en diisikk 80,8 nmol/L en yiiksek 131,84 nmol/L olarak &lgiim
yapiplmistir. PAS hastalarinda NK AKtivitesi medyan deger 102,05 nmol/L olarak
bulunmustur. Kontrol grubu periferik kan Natural Killer Hiicre Aktivitesi ise en
diisiik 92,17 nmol/L, en yiiksek 121,72 nmol /L olarak Ol¢iilmiistiir. Hesaplanan
medyan deger 106,37 nmol/L olarak hesaplanmigtur. P degeri 0,217 olup, istatiksel

olarak anlamli bulunmamustir.
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Tablo 4.4. Plasenta Akreata Spektrumu Alt Gruplarinin Demografik, Obstetrik ve NK Hiicre
Aktivite Diizeylerinin Karsilastirilmasi.

Ort+SS Medyan (Q1-Q3) p

Akreata 6,14+3,24 5(5-7)

Gravida Inkreata 4,18+1,72 5 (3-6) 0,424
Perkreata 4,9+1,79 5 (4-6)
Akreata 1,57+1,62 1(1-2)

Abortus Inkreata 0,64+0,81 0 (0-1) 0,211
Perkreata 0,81+1,17 0(0-1)
Akreata 3,57+1,99 3 (2-5)

Parite Inkreata 2,55+1,44 3(1-4) 0,599
Perkreata 3+1,26 3(2-4)
Akreata 2,57+1,4 3(1-3)

Eski C/S Inkreata 2,36+1,5 2 (1-4) 0,796
Perkreata 2,71£1,06 3(2-3)

Akreata  127,95+25,02 140,46 (115,26-147,85)a

Natural Killer

Inkreata 103,03+36,99 102,36 (80,2-132,71)ab 0,029*
Cell (nmol/L)

Perkreata 94,44+34,5 90,04 (78,41-107,82)b

*p<0,05; Kruskal Wallis testi; a,b:Farkli harfler gruplar arasindaki farki géstermektedir.

Plasenta Akreata Spektrumu ( Perkreata, Inkreata, Akreata) olan hastalarin alt
gruplarinda yapilan caligmamizda gravida sayisi, abortus sayisi, parite sayisi,
gecirilmis eski sezeryan sayis1 ve Naturak Killer Hiicre Aktivite diizeyleri istatiksel
olarak Kruskal Wallis Testi kullanularak karsilagtirilmistir.

Yapilan calismada, gravida sayis1 pekreata, inkreata, akreata da medyan deger
5 olarak hesaplanmistir. P degeri 0,424 olarak degerlendirilmis ve Plasenta Akreta

Spektrumu subgruplar arasinda anlamli bir fark saptanamamistir. Abortus sayilari
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g6z oniline alindiginda PAS alt gruplarinda plasenta akreata olgularinda hesaplanan
medyan deger 1, plasenta inkreata grubunda medyan deger 0 ve plasenta perkreata
grubunda medyan deger O tespit edilmistir. Abortus sayisi bakimindan Plasenta
akreata spektrumu subgruplarinda p degeri 0,211 olup istatiksel olarak anlamli bir
fark goriilmemistir.

Parite sayis1 incelendiginde; PAS alt gruplar1 arasinda Plasenta Akreata
olgularinda medyan parite sayis1 3 olarak saptanmistir. Plasenta inkreata olgularinda
medyan parite sayist 3 ve Plasenta Perkreata olgularinda medyan parite sayisi 3
olarak degerlendirilmistir. Yapilan ¢alismada parite sayis1 goz Oniine alindiginda p
degeri 0,59 oldugu goriilmiistiir.

Gegirilmis eski sezeryan operasyonu sayisi Plasenta Akreata Spektrumu
hastalarinda subgruplarinda karsilastirildi. Yapilan istatiksel ¢aligmada, Plasenta
akreata spektrumu ele alindiginda gecirilmis sezeryan operasyonu sayisi en diisiik 1,
en yiiksek 3 ve medyan deger 3 oldugu izlenmistir. Plasenta inkreata olgularinda ise
yapilan c¢aligmada en diisiik 1, en yiiksek 4 ve medyan deger 2 olarak tespit
edilmistir. Plasenta Perkreata olgular incelendiginde, en diisiik sezeryan sayist 2, en
yiiksek gecirilmis sezeryan sayist 3 ve medyan deger 3 oldugu izlenmistir. Yapilan
calismada p degeri 0,796 olup, istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Natural Killer Hiicre Aktiviteri Plasenta Akreata Spektrumu hastalarinda
karsilastirildiginda;

Plasenta Akreta hastalarinda en diisiik Natural Killer Hiicre Aktivite diizeyi
115,26 nmol/L , en yiiksek 147,85 nmol/L o&l¢lilmiistir. Medyan deger 140,46
nmol/L olarak hesaplanmistir

Plasenta Inkreata hastalarinda en diisiik Natural Killer Hiicre Aktivite diizeyi
80,2 nmol/L, en yiiksek 132,71 nmol/L 6l¢iilmiistiir. Medyan deger 102,36 nmol/L
olarak hesaplanmustir.

Plasenta Perkreata hastalarinda en diisiik Natural Killer Hiicre Aktivite diizeyi
78,41 nmol/L, en yiiksek 107,82 nmol/L o6l¢iilmiistiir. Medyan deger ise 90,04
nmol/L olarak hesaplanmistir.

Aragtirma gruplarinda plasenta invazyon anomalileri (perkreata (b), inkreata
(a,b), akreata (a) ) ile kontrol grubu arasinda Natural Killer Hiicre aktivitesi arasinda
anlaml fark bulunmamustir. Arastirmada hasta subgruplarinda plasenta perkreata (b)

ile plasenta inkreata (a,b); plasenta inkreata (a,b) ve plasenta akreata (a) arasinda
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anlaml fark bulunmamustir. Ancak, plasenta perkreata (b) ile plasenta akreata (a) ile

arasinda Natural Killer Hiicre Aktivitesi arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,05 ).

Tablo 4.5. Kontrol Grubu ile Plasenta Akreata Spektrumu Alt Gruplarinin Natural Killer
Hiicre Aktivite Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Degiskenler Grup Ort+SS Medyan (Q1-Q3) p

Kontrol 122,2+52,36 106,37 (92,17-121,72)ab

Akreata 127,95+25,02 140,46 (115,26-147,85)a

Natural Killer

0,020*
Cell (nmol/L)

Inkreata 103,03+36,99 102,36 (80,2-132,71)ab

Perkreata 94,44+34.5 90,04 (78,41-107,82)b

p<0,05; Kruskal Wallis testi; a,b:Farkli harfler gruplar arasindaki farki gostermektedir.

Plasenta Akreata Spektrumu hastalar1 alt gruplari; plasenta akreata, plasenta
inkreata, plasenta perkreata ile kontrol grubu ayr1 ayri istatiksel olarak Tablo 4.5 de
degerlendirilmistir.

Yapilan c¢alismada kontrol grubu ab; plasenta akreata grubu a, plasenta
inkreata grubu ab, plasenta perkreata grubu b harfleriyle isimlendirilmistir. Kontrol

grubu gebeleri Natural Killer Hiicre Aktivitesi ile Plasenta Akreata Spektrumu (
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Perkreata, Inkreata, Akreata) alt gruplar1 Natural Killer Hiicre Aktivitesi nmol/L
degerleri ile istatiksel olarak karsilastirilmistir. Plasenta Inkreata NKA medyan
degeri 102,36 nmol/L olarak hesaplanmistir. Kontrol grubu Natural Killer Aktivite
diizeyi 106,37 nmol/L olarak degerlendirilmistir. Bu nedenle iki grup benzerdir ve bu
iki grup Plasenta Perkreata ve Plasenta akreata ile istatiksel olarak yakin degerlere
sahiptir.

Plasenta Perkreata Natural Killer Aktivitesi 6l¢iimii en diisiik 78,41 nmol/L,
en yiksek NKA oOl¢iimi ise 107,82 dir. Medyan degeri 90,04 nmol/L. olarak
hesaplanmustir.

Plasenta Akreata hastalarinda Natural Killer Aktivitesi ol¢ciimii en diisiik
115,26nmol/L, en yiiksek 147,85 nmol/L olarak Olg¢lilmiistiir. Yapilan istatiksel
calismada medyan deger 140,46 nmol/L olarak hesaplanmustir.

Ozet olarak yapilan ¢alismada goriildiigii iizere, Plasenta Akreata Spektrumu
alt gruplari; Plasenta perkreata, Plasenta inkreata, Plasenta Akreata ve kontrol grubu
kiyaslandiginda; Plasenta Akreata ve Plasenta Perkreata Natural Killer Hiicre
Aktivite diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmus ve p degeri

0,020 (p<0,05) olarak tespit edilmistir.

Natural Killer Cell (nmol/L)
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Sekil 4.2. ROC (Receiver Operating Characteristic) Analizi
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Tablo 4.6. ROC (Receiver Operating Characteristic) Analizi

Area under the ROC curve (AUC) 0,581
Standard Error * 0,0658
95% Confidence interval ® 0,464 to 0,692
Z statistic 1,233
Significance level P (Area=0.5) 0,2175
Criterion Sensitivity 95% ClI Specificity 95% ClI
<82,705135986 30,77 17,0-47,6 92,31 79,1-98,4

Yapilan ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi analizinde, testin
ayirt edici giiciinii gosteren AUC (Area Under the Curve) degeri 0,581 olarak
bulunmustur. Bu degerin standart hatas1 0,0658 olup, %95 giiven aralig1 0,464 ile
0,692 arasindadir. Elde edilen z istatistik degeri 1,233 olup, AUC’nin 0,5’ten anlaml1
diizeyde farkli olmadig1 gériilmektedir (p = 0,2175).

Belirlenen esik degeri olan <82,71 igin:

e Duyarlilik (sensitivity): %30,77 (%95 CI: 17,0 — 47,6)
o Ozgiilliik (specificity): %92,31 (%95 CI: 79,1 — 98,4)
Bu esik deger, testin yiiksek 6zgiilliige sahip oldugunu ancak duyarliliginin

siurl kaldigimi gostermektedir.
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5. TARTISMA

Plasenta akreta spektrumunun (PAS) etiyolojisi, patofizyolojisi ve Klinik seyri
ile ilgili ¢cok sayida caligma yapilmis ve c¢esitli hipotezler ortaya konmustur. Bu
caligmalarda; sezaryen Oykiisii ve Onceki uterin cerrahiler gibi baslica risk
faktorlerinin yami sira, farkli etkenlerin de PAS gelisiminde rol oynayabilecegi
gosterilmistir.

NK hiicreleri, T veya B lenfositlerinden farkli olarak CD16 ve CD56 ylizey
antijenlerini eksprese eden, ancak CD3 ekspresyonu gostermeyen biiyiik graniiler
lenfositlerdir. Bu hiicrelerin temel fonksiyonu, viriis ile enfekte hiicreleri dogrudan
yok etmek ve sitokin salinimi yoluyla 6zgiil olmayan hizli bir immiin yanit
olusturmaktir(79). Ayrica, bazi tiimorlerin metastatik yayilimini ve kemik iligi
disindaki uygunsuz hematopoezi de engellerler.

Implantasyon sirasinda uterusta yogun miktarda NK hiicresi bulunur ve bu
hiicreler plasental trofoblastlarla yakin temas halindedir. Loke ve King (80) NK
hiicrelerinin, implantasyon siireci ile plasentanin gelisimi ve biiylimesinde 6nemli rol
oynadig1 Ongoriirler. Bu siirecteki etkilesim, NK hiicre reseptorleri ile trofoblast
hiicre yiizeyinde bulunan major histokompalite kompleks simif I molekiilleri (HLA-
C, HLA-E ve HLA-G) arasindaki iligski araciligiyla gergeklesir (81, 82, 83).
Alternatif olarak sikluslarla degisen uterus mukozasinin biiyiime, farklilasma,
dokiilme ve rejenerasyonunu diizenler. NK hiicreler ismini onlar1 tanimlamak i¢in
yapilan in vitro testlerden alirlar (84). Natural Killer (Dogal Katil) Hiicresi ismine
ragmen, trofoblastlar1 6ldiirdiigiine dair kanit yoktur. Bunun yerine, biiylik olasilikla
sitokin salimmmi yoluyla plasental invazyon siirecine katkida bulunduklar
diistiniilmektedir (85).

Bu ¢alismada, plasenta invazyon anomalisi spektrumuna (PAS) sahip olan
gebelerde ve kontrol grubundaki saglikli gebelerde periferik vendz kandan elde
edilen serum orneklerinde Natural Killer (NK) hiicre aktivitesi diizeyleri kantitatif
olarak karsilastirilmistir. Ozellikle perkreata grubunda NK hiicre aktivitesinin akreata
hasta grubuna gore anlamli diizeyde diisiik oldugu goriilmiis ve bu bulgu, invazyon
derecesi ile immiin regiilasyon arasinda olas1 bir iliskiyi diisiindiirmiistiir. Gebelikte

trofoblast hiicrelerinin invazyonu ve spiral arterlerin transformasyonu, fetal gelisim
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icin kritik 6nemdedir. Bu fizyolojik siiregte uterin dogal oldiiriicii hiicreler (uUNK),
plasental gelisimi regiile eden sitokinler ve biiyiime faktorleri salarak destekleyici rol
oynar (86). Ancak bu invazyon belirli sinirlar1 asarsa plasenta akreata spektrumu gibi
patolojik durumlar ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle uNK hiicrelerinin hem yetersiz hem
de asir1 aktivasyonu, gebelik komplikasyonlariyla iliskilidir (87).

Calismamizda perkreata grubundaki NK hiicre aktivitesinin, 6zellikle akreata
grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik bulunmasi, bu hiicrelerin immiin
regiilasyondaki kritik roliinii destekler niteliktedir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda
da, PAS olgularinda uNK hiicrelerinin sayica azalmadigi ancak sitotoksik
fenotiplerinin  baskinlastigi, yani dengeleyici fonksiyonlarmin  bozuldugu
bildirilmistir (88). Bu degisiklikler, trofoblast invazyonunu yeterince baskilayamayan
bir immiin ortam olusturarak perkreata gibi derin invazyonlara yol acabilir.

Ayrica, HLA-G, HLA-C gibi plasental immiin toleransi saglayan
molekiillerin NK hiicre reseptorleriyle etkilesimi, trofoblastlarin saldirtya ugramadan
biiylimesini saglar (89). Ancak bu etkilesimlerin bozulmasi durumunda NK
hiicrelerinin regiilatif fonksiyonlari sekteye ugrayabilir ve trofoblast invazyonu
fizyolojik simirlarin  Gtesine  gegebilir  (90). Caligmamizin  sonuglart da bu
patofizyolojik zincirle tutarlidir.

Calismamizda kullanilan ROC analizi, NK aktivitesinin tek basina PAS
ayriminda yeterince yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmadigin1 gostermektedir
(AUC=0,581). Bu bulgu, PAS gelisiminde sadece bagisiklik sisteminin degil, ayni
zamanda mekanik, vaskiiler ve hormonal faktorlerin de etkili oldugunu
diistindiirmektedir (91). Ancak bu tiir biyobelirteglerin kombine edilmesiyle tani
dogrulugunun artirilmasit miimkiindiir ve bu alanda yapilan caligmalara katk:
sunmaktadir.

PAS ile ilgili yapilan diger calismalarda, 6zellikle invazyon derinliginin
artmasiyla maternal kan kaybinin, komplikasyon risklerinin ve morbiditenin de
belirgin sekilde yiikseldigi bildirilmistir (92). Dolayisiyla, invazyonun biyolojik
temellerinin anlasilmas1 yalnizca patofizyolojiyt aydinlatmakla kalmaz, ayni
zamanda prenatal tani, konservatif cerrahi yaklasimlar ve maternal risk azaltimi

acisindan da kritik bir rol oynar.
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Calismamizin 6nemli kisitliliklarindan biri, yalnizca periferik kandaki NK
aktivitesinin Ol¢iilmiis olmasidir. Halbuki gebeligin immiinolojik mikrogevresini
belirleyen esas hiicreler desidual (uterin) NK hiicreleridir ve bu hiicrelerin fenotipi ile
periferik NK hiicrelerinin farkliliklar gosterdigi bilinmektedir (93). Ancak non-
invaziv bir drnekleme yontemi olan periferik kan iizerinden elde edilen bulgular da
ozellikle klinik pratige aktarilabilirlik ac¢isindan deger tasimaktadir. Sonug olarak, bu
caligma plasenta perkreata olgularinda NK hiicre aktivitesinin azalmis olmasinin,
trofoblast invazyonunun immiin kontrolindeki zafiyetle iliskili olabilecegini
gostermektedir. Bu durum, PAS gelisiminin bagisiklik sistemi ile olan baglantisini
desteklemekte ve Ozellikle ileri diizey invazyon bozukluklarinin patogenezinde NK
hiicrelerinin potansiyel roliinii vurgulamaktadir. ileriye déniik calismalarda, hem
periferik hem de desidual NK hiicrelerinin kantitatif ve fenotipik karsilastirmalar
yaptlmali, bu hiicrelerin biyobelirte¢ potansiyeli daha kapsamli sekilde

degerlendirilmelidir.
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6. SONUC

Bu ¢aligma, plasenta invazyon anomalisi spektrumuna (PAS) sahip gebelerde
ve plasental invazyonu olmayan saglikli gebelerde, periferal kanda Natural Killer
(NK) hiicre aktivitesi diizeylerini kantitatif olarak karsilastirmak amaciyla
yapilmistir. Bulgular, 6zellikle plasenta perkreata grubunda NK hiicre aktivitesinin
plasenta akreata grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugunu ortaya koymustur
(p<0,05). Elde edilen sonuglar, NK hiicrelerinin gebelikteki bagisiklik dengesi ve
trofoblast invazyonunun fizyolojik sinirlar igerisinde tutulmasinda kritik bir rol
oynayabilecegini gostermektedir. NK hiicrelerinin fonksiyonel bozuklugu ya da
yetersiz aktivitesi, invazyonun derinlesmesine ve perkreata gibi ciddi formlarin
gelismesine zemin hazirlayabilir. Bu durum, invazyon anomalilerinin yalnizca
mekanik ya da cerrahi ge¢misle degil, ayn1 zamanda bagisiklik sistemiyle iliskili
biyolojik bir zemine de dayandigini gostermektedir (94).

Ancak ROC analizinde elde edilen AUC degerinin 0,581 olmasi, NK
aktivitesinin tek basina PAS tanisinda giicli bir biyobelirte¢ olmadigini
gostermektedir. Yine de bu parametre, diger klinik ve laboratuvar verilerle birlikte
diisiiniildiigiinde risk degerlendirmesinde destekleyici rol iistlenebilir. Ileriye déniik
calismalarda, hem periferik hem de desidual NK hiicrelerinin birlikte incelenmesi,
bagisiklik sisteminin invazyon anomalilerindeki roliinii daha ayrintili olarak ortaya
koyacaktir. PAS riski tasiyan gebelerde, dogrudan immiin profilin degerlendirilmesi,
invazyon derinligi hakkinda 6n bilgi saglayabilir. Farkli biyobelirteglerin (VEGF,
sFlt-1, PIGF, IL-15 vb.) NK hiicre aktivitesi ile birlikte degerlendirilmesi, PAS
tanisinda daha giiclii prediktif modellerin gelistirilmesine katki sunabilir (95).
Plasenta perkreata ve plasenta akreata gruplari arasinda Natural Killer hiicre
aktivitesi ac¢isindan anlamli bir fark bulunmus, perkreata olgularinda aktivite
diizeyleri belirgin sekilde diisiik saptanmistir. Inkreata grubu ise her iki gruba benzer
degerler gostermis olup istatistiksel anlamlilik elde edilememistir. Genel olarak,
plasenta invazyon anomalisi spektrumuna sahip hastalar ile kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark go6zlenmemistir. Bununla birlikte, plasenta perkreta grubundaki
diisiik NK hiicre aktivitesi, trofoblast invazyonunun immiinolojik kontroliindeki

zayiflamay1 isaret edebilir. Cerrahi planlama siirecinde, invazyon derinligi
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Ongoriilebilen olgularda uterus koruyucu cerrahi segeneklerin degerlendirilmesi,
maternal morbiditeyi azaltma agisindan 6nemli bir firsat sunabilir. Sonug olarak bu
calisma, iler1 derecede plasental invazyon bozukluklarinda bagisiklik sistemi
Ogelerinin roliine dikkat ¢ekerken, 6zellikle NK hiicrelerinin sadece savunma degil,
ayn1 zamanda bagisiklik toleransi ve regiilasyon siireclerindeki islevlerinin tani ve

tedavi planlamasina katki saglayabilecegini gostermektedir.
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