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OZET

Plasenta Previali Gebelerin Sezaryen Sectio Sirasinda Kanama Miktar ile

Eritropoietin Seviyesinin Korelasyonu

Amac: Plasenta previa ve plasenta akreata spektrum (PAS) tanili hastalarin cerrahileri
sirasindaki kanama miktarlarint ve transfiizyon ihtiyaglarini karsilastirmay:r ve
preoperatif donemde bazal bakacagimiz eritropoietin (EPO) miktar1 ile bu kanama
parametrelerinin korelasyonu olup olmadigint gérmeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: 2022-2024 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 obstetri servisine yatirilarak
dogumu sezaryen ile gerceklestirilen plasenta previa/plasenta akreata spektrum (PAS)
tanil1 gebeler ve kontrol grubu gebeler olmak tizere toplam 100 hasta dahil edildi.
Calismaya dahil edilen tiim bireyler i¢in ayr1 ayr1 hasta takip formlar1 olusturuldu ve
demografik verileri kaydedildi. Preoperatif hastalardan kan alinarak EPO diizeyleri
Olciildi. Ayrica peroperatif kanama miktarini gostermeye yonelik veriler, spang sayisi,
kompres sayis1 ve aspiratordeki kan miktar1 gibi, kaydedildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 100 katilimcinin yag ortalamasi 31,9 £5,3 olarak
saptandi. Gruplarin ikili karsilastirmasinda kontrol grubu ile PAS grubu arasinda, yas
ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi (p<0.05).

Gruplarn ikili karsilastirmasinda PAS grubu ile kontrol grubu arasinda ve plasenta
previa grubu ile PAS grubu arasinda geg¢irilmis kiiretaj sayilar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark gozlendi (p<0.05). Hastalarin gecirilmis sezaryen sayilarmin
gruplar arasi karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<0.05).
Tiim hastalarin preoperatif EPO degerleri ortalamasi 27,5 + 24,8 olarak saptandi.
Hastalarin preoperatif EPO degerleri plasenta previa grubunda 32,6 + 27,2, PAS
grubunda 31,6 + 35,4, kontrol grubunda 22,8 + 18,4 olarak gozlendi. Hastalarin
preoperatif EPO degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gézlendi (p<0.05). Hastalarin peroperatif kullanilan spang sayilarinin,
kompres sayilariin ve aspiratordeki kan miktarlarinin gruplar arasi karsilagtirmasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi (p<0.05). Calismaya katilan olgularda
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preoperatif EPO seviyeleri ile kanama diizeyini gosteren parametreler arasinda
istatistiksel anlamli korelasyon saptanmamaistir (p>0.05).

Sonu¢: Calismamizda belirtilen parametreler ile EPO seviyeleri arasinda anlamli
korelasyon saptanmamasini ¢alismamizdaki olgu sayilarinin nispeten az olmasina
bagliyoruz. Bu ¢alismanin gelecekte yapilacak olan nice calismaya ilham olacagi
diisiincesindeyiz. Bu sayede yapilacak randomize kontrollii ¢alismalar ve genis serili
birden fazla merkezde yapilacak ¢alismalarla EPO ve kanama parametreleri arasindaki
iliskinin daha net ortaya konabilecegi diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Eritropoietin, Plasenta Akreata Spektrumu, Plasenta Previa
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SUMMARY

Correlation Between Maternal Serum Erythropoietin Level and Blood Loss

During Cesarean Section in Pregnant Women with Placenta Previa

Purpose: We aimed to compare the amount of bleeding and transfusion needs of
patients diagnosed with placenta previa and placenta accreata spectrum (PAS) during
their surgery and to see whether there is a correlation between these bleeding
parameters and the amount of erythropoietin (EPO) that we will check in the
preoperative period.

Material and Method: A total of 100 patients, including pregnant women diagnosed
with placenta previa/PAS and the control group, who were admitted to Karadeniz
Technical University Faculty of Medicine, Department of Gynecology and Obstetrics
and delivered by cesarean section, between 2022 and 2024, were included. Separate
patient follow-up forms were created for all individuals included in the study and
demographic data were recorded. EPO levels were measured by taking blood from the
patients preoperatively. In addition, data to show the amount of peroperative bleeding,
such as the number of sponges, the number of compresses, and the amount of blood in
the aspirator, were recorded.

Results: The average age of the 100 participants included in the study was found to be
31,9 + 5,3 years. In the pairwise comparison of the groups, a statistically significant
difference was observed between the control group and the PAS group in terms of
mean age (p<0.05). In the pairwise comparison of the groups in terms of the number
of previous curettages, a statistically significant difference was observed between the
control group and the PAS group and between the placenta previa group and the PAS
group (p<0.05). A statistically significant difference was observed in the intergroup
comparison of the number of cesarean sections the patients had undergone (p<0.05).
The average preoperative EPO value of all patients was 27,5 + 24,8. Preoperative EPO
values of the patients were observed as 22.8 + 18.4 in the control group, 32,6 = 27,2
in the placenta previa group, and 31,6 + 35,4 in the PAS group. A statistically
significant difference was observed in the intergroup comparison of the patients

preoperative EPO values (p<0.05). A statistically significant difference was observed
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in the intergroup comparison of the number of sponges used peroperatively by the
patients, the number of compresses, and the amount of blood in the aspirator (p<0.05).
No statistically significant correlation was found between preoperative EPO levels and
parameters indicating bleeding level in the cases participating in the study (p>0.05).
Conclusion: We attribute the lack of significant correlation between the parameters
specified in our study and EPO levels to the relatively small number of cases in our
study. We believe that this study will inspire many studies to be conducted in the future.
In this way, we think that the relationship between EPO and bleeding parameters can
be revealed more clearly through randomized controlled studies and large series
studies in more than one center.

Keywords: Erythropoietin, Placenta Accreta Spectrum, Placenta Previa
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JAK-2: Janus tirozin kinaz 2

MRG: Manyetik rezonans goriintiilleme

mRNA: Mesajc1 Riboniikleik Asit
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1. GIRiS

Plasenta previa, plasentanin serviksi tamamen veya kismen kapattig1 plasental
yerlesme anomalisidir (1). Antepartum, intrapartum ve/veya postpartum kanamanin
onemli nedenleri arasindadir (2). Son yillarda artan sezaryen oranlar1 ve ileri anne yasi
sebebiyle siklig1 artmistir ve de artmaya devam edecegi 6ngoriilmektedir (3, 4). Tani,
genellikle 16 ile 20. gebelik haftalar1 arasinda yapilan rutin ultrasonografi ile konur
(5). Kesin tanis1 transvaginal ultrasonografi (TVUSG) ile konmaktadir (6). Maternal
ve perinatal mortalitenin 6nemli nedenidir. Plasenta previa tanisi alan tiim hastalar
ozellikle sigara ve gegirilmis kiiretaj gibi ek risk faktorleri varliginda PAS agisindan

dikkatlice incelenmelidir (7, 8).

PAS, trofoblastik dokunun myometriuma anormal yapigmasi veya invazyonu
ile karakterize heterojen plasental anomali grubunu kapsamaktadir (9). Antenatal ileri
goriintiileme teknikleri (Doppler ultrasonografi ve Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG), PAS bozukluklarinin zamaninda tespit edilmesini saglamaktadir (10).
Yonetimi multidisipliner bir ekip gerektirmekte olan bu antitenin ciddi bir maternal

mortalite sebebi oldugu akildan ¢ikmamalidir.

EPO, saglikli bireylerde kemik iliginde normal eritrosit {iretimi i¢in gerekli
olan bir glikoprotein hormondur. Hipoksik kosullar altinda eritropoezi indiikler (11).
Renal ve ekstrarenal birgok dokudan salinan bu molekiiliin 6nemli bir kaynag: da
plasentadir (12). EPO hipoksiye cevap olarak salmiminin yaninda, artisiyla
vaskiilarizasyonda rol almaktadir. Plasenta insersiyon ve invazyon anomalileri de bu

vaskiilarizasyon artiginin plasentadaki en 6nemli 6rnekleridir (13, 14).

Plasentanin bu insersiyon ve invazyon anomalilerini erken tanimak ve
ongorebilmek oldukca degerlidir. Ozellikle cerrahileri sirasinda olabilecek kanamayi
ongorebilmenin preoperatif hazirlik yapmak ac¢isindan klinisyene oldukg¢a fayda

saglayacagi agikardir.

Biz de bu caligmada plasenta ve PAS tanili hastalarin cerrahileri sirasindaki

kanama miktarlarim1 ve transflizyon ihtiyaclarin1 karsilastirmay:r ve preoperatif



donemde bazal bakacagimiz EPO miktari ile bu kanama parametrelerinin korelasyonu

olup olmadigini gérmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sezaryen Operasyonu

2.1.1. Tammm

Sezaryen seksiyo (sezaryen dogum), 20 hafta ve/veya 500 gram {izeri fetusun

laparotomi ve histerotomi yoluyla canli veya 6lii dogurtulmasi olarak tanimlanir (15).

2.1.2. Sikhg:

Ulusal Saglik Verileri kullanilarak 2018-2023 yillar1 arasindaki sezaryen
oranlarin1 degerlendiren bir ¢alisma sonucunda Tiirkiye’deki 5 yillik genel sezaryen
orani %57,55, primer sezaryen orani ise %28,83 olarak bulunmustur (16). 2010-2018
yillar1 arasinda Diinya genelinde kadinlarin sezaryen ile dogum oraninin %21°e
ulastig1 gozlemlenmektedir (17). Bu sezaryen oranlar1 Diinya Saglik Orgiitii (DSO)

tarafindan onerilen %10-15 oranindan yiiksektir (18).

2.1.3. Endikasyonlar:

Sezaryen endikasyonlarini 4 ana grupta inceleyebiliriz.
e  Fetusa ait endikasyonlar
e  Maternal endikasyonlar
e Plasenta ve eklerine ait endikasyonlar

e  Dogum siireci ve doguma ait endikasyonlar



Fetusa ait endikasyonlar (19):

= Fetal Sikint1

= Fetal Prezantasyon Anomalileri
v Makat Gelis
v' Transvers Gelisg
v' Alin Gelis
v Yiiz Gelis: Mentum posterior sezaryen ile dogurtulur

= Cogul Gebelikler: Birinci bebek bas ve ikinci bebek bas gelis ise,
birinci bebek bag ve ikinci bebek makat gelis ise; vaginal dogum yapilir.
Aksi durumlarda sezaryen ile dogum planlanir.

= Fetal Anomaliler: Fetal myelomeningosel, sakrokoksigeal teratom,
fetal karin 6n duvar defektleri ve non-immun hidrops benzeri tanilarla

komplike gebeliklerde sezaryen ile dogum planlanir.

Maternal Endikasyonlar (19):

=  Gegirilmis Uterin Cerrahi

= Sistemik Hastaliklar

Gebeligin hipertansif hastaliklari

Spesifik kardiyak hastaliklar (unstabil koroner arter hastaligi)
Spesifik respiratuar hastaliklar

Intrakranial basinci yiikselten hastaliklar

Alt uterin segment mekanik tikaniklig1 (timdr, miyom)

NN N N N RN

Vulvar tikaniklik/darlik (genis kondilomat6z lezyonu)
= Anneden Fetusa Bulasabilecek Maternal Enfeksiyonlar
v" HIV (Human Immunodeficiency Virus)

v' Aktif genital Herpes enfeksiyonu



Plasenta ve eklerine ait endikasyonlar (19):

= Kord Sarkmasi
=  Plasenta Previa
= Ablasyo Plasenta

=  Vasa Previa

Dogum siireci ve doguma ait endikasyonlar (19):

= Uzamis Eylem
= Bag-pelvis Uyumsuzlugu

=  Fetal Makrozomi

2.1.4. Komplikasyonlari

Sezaryen ile dogumun major bir cerrahi girisim olmasi sebebiyle ciddi
morbidite ve mortalite sebebi olabilecek komplikasyonlart mevcuttur. Ancak zamanla
gelistirilen yontemler sayesinde komplikasyon oranlari olduk¢a diisiirilmiistir.
Gelisebilecek komplikasyonlar1 asagidaki gibi siralayabiliriz:

Ates: Sezaryen dogumdan sonraki ilk 24-48 saat i¢inde gelisen yliksek atesin
en yaygin nedenleri endometrit, solunum yolu enfeksiyonu, yaygin atelektazi veya
piyelonefrittir (15).

Endometrit: Endomyometrit vakalarinin biiyiik kismi1 servikovajinal floradan
assendan enfeksiyondan kaynaklanir (15).

Insizyon yeri komplikasyonlar:: Insizyon yerinde gelisebilecek
komplikasyonlar enfeksiyon, hematom, seroma, dehissens ve nekrozitan fasit olarak
siralanabilir.

Yara yeri enfeksiyonu: Insizyon yerinde hassasiyet, kizariklik ya da akinti
semptomlariyla goriiliir. Erken yara yeri enfeksiyonlari (ilk 24- 48 saat) genellikle A
veya B grubu  beta-hemolitik  Streptokoklara baghdir. Daha  sonraki

enfeksiyonlarin Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Escherichia



coli, Proteus mirabilis veya servikovajinal floraya bagli olma olasilig1 daha yiiksektir
(20).

Kanama: Sezaryen dogumda ortalama kanama miktar1 1000 ml civaridir.
Primer sezaryen dogumlarinin yilizde 18'inde kanama miktar1 1500 ml tizerine ¢ikabilir
(21, 22). Artik rutin olarak oksitosin uygulamasinin fetusun dogurtulmasindan hemen
sonra yapilmasiyla kan kaybi azaltilir. Baslica kanama sebepleri arasinda; uterus
atonisi, PAS, yaygin miyometriyal hasar ve insizyonun uterus damarlarina yayilmasi
bulunmaktadir.

Cerrahi yaralanma: Hematom, mesane yaralanmasi, bagirsak yaralanmast,
tireter yaralanmasini igermektedir (23).

Anne oliimii: Sezaryene bagli maternal 6liim oranlar1 6/100.000 ile
22/100.000 arasinda degismektedir (15).

Ileus: Semptomlar karinda siskinlik ve agr1, mide bulantisi, kusma, agizdan
beslenmeyi tolere edememe seklinde goriiliir.

Septik Pelvik Tromboflebit ve Over Ven Tromboflebiti: Over ven
tromboflebiti (OVT) ve septik pelvik tromboflebit (SPT), sezaryen dogumunun nadir
komplikasyonlaridir (24). OVT'li sezaryen sonrasi bir hafta i¢inde ates ve damar
yakininda lokalize karin agrisi ile bagvurur. SPT'li hastalar genellikle dogumdan
sonraki birkag¢ giin i¢inde, radyografik tromboz kaniti olmadiginda, antibiyotiklere
ragmen devam eden atesle bagvururlar.

Venoz tromboemboli: Derin ven trombozu tek tarafli bacakta sislik ve agr1 ile
birlikte goriiliir. Derin ven trombozu vakalari, postoperatif donemde pulmoner emboli
seklinde goriiliir. Yonetiminde gogiis hastaliklart brans konsiiltasyonu ile birlikte,
oksijen ve diisiik molekiil agirlikli heparin tedavisi uygulanmalidir (15).

Postpartum depresyon: Sezaryen dogum, postpartum depresyon riskinin
artmasiyla iliskilendirilmistir (25).

Fetal ve neonatal riskler: Yenidoganin gegici tagipnesi, akut solunum sikintisi
sendromu riskleri bulunmaktadir.

Uzun donem komplikasyonlari: Sonraki gebelikte uterus riiptiirii, batin i¢i
yapisikliklar, plasenta insersiyon ve invazyon anomalileri, istmosel olusumu, insizyon
yerinde uyusma ve agri, insizyonel endometriozis ve insizyonel herni; sezaryenin uzun

donem komplikasyonlarini olusturur.



2.2. Plasenta

Plasenta, fetiisiin gelisimine devam edebilmesi i¢in gerekli hormonal ortami
saglayan, milkemmel anne-fetiis iliskisinin temelini olusturan fetusa ait bir organdir.
Insan plasentas1 hemokoryal tiptedir. Hemokoryal tip plasentanin 6zelligi; fetal ve
maternal dolagimi birbirinden ayirmasi ve maternal kanin trofoblastlarla direkt temas

halinde olmasini saglamasidir (26).

2.2.1. Plasenta Embriyolojisi

Fertilizasyon tuba uterinada gelisir. Sonrasinda dordiincii glinde, morula adin
alarak uterusa ulasir. Fertilizasyondan sonraki besinci giinde blastokist adini alir.
Fertilizasyondan sonraki altinci giinde, blastokist evresinde uterusa implante olur.
Endometriumun postovulatuar fazda korpus luteumdan salgilanan progesteron ile
uygun hale getirilmesi sonras1 implantasyon olusabilir. Blastokistin implantasyonu
apozisyon, adhezyon ve penetrasyon seklinde ii¢ asamada olusur (27).

Blastokistin dig hiicre katmanindan plasentanin gelisimini saglayacak olan
trofoblastlar gelisir (28). Blastokisti ¢evreleyen trofoblast hiicreleri, fertilizasyon
sonras1 sekizinci gilinde sinsityotrofoblastlara ve sitotrofoblastlara farklilagir.
Trofoblastlar implantasyon sonrasinda villoz ve ekstravilloz trofoblastlar: olustururlar.
Villoz trofoblastlardan koryonik villus olusur. Ekstravilloz trofoblastlar ise desidua ve
myometriuma ulasarak plasental yatagi meydana getirir (29).

Implantasyondan yaklasik 1 hafta sonra (postkonsepsiyon 12-15 giin) plasenta
ekstraembriyonik mezoderm ve trofoblast (sito ve sinsityotrofoblast) tabakalarindan
olusur (30). Sitotrofoblastlarin tek sira sinsityotrofoblast ile ¢evrili olmasiyla birincil
(primer) villus olusur. Ikincil (sekonder) villuslar, trofoblast kolonlar1 igine alttaki
ekstraembriyonik mezoderm girmesi ile olusur (konsepsiyon sonrasi 15-20 giin).
Konsepsiyondan 3 hafta sonrasinda trofoblast kolonlari arasindaki mezodermal
hiicrelerden hemanjiogenik prekiirsor hiicreler ortaya ¢ikar, yap1 tiglinciil villus adini
alir. Ugiinciil (tersiyer) villus yapisi i¢inde fetal dolasimim basladigi fonksiyonel
olgunluga erismis villustur. Plasental damarlanmanin baslangici konsepsiyon sonrasi

ticlincii haftada baslar (30).



2.2.2. Histoloji ve Morfoloji

Resim 1. Plasentanin fetal (solda) ve maternal (sagda) yiizii 6rnekleri.

Plasenta koyu kirmiziya doniik-mavi renktedir. 5560 cm uzunlugunda bir
korda sahiptir. Bu kordda iki umblikal arter ve bir ven bulunmaktadir (31). Miadinda
plasenta, desiduanin yaklasik %15-30’unu kaplar. Plasentanin santral kalinlig1 2,5
cm’dir ve 22 cm ¢apindadir. Plasenta diskoid sekilde ve agirlig yaklagik 500 gramdir
(31). Plasentay1 olusturan yapiya villus adi verilir. Plasentanin fetal yiizii diizgiin
yiizeylidir ve koryonik plate denir. Fetal yliz santralinden umblikal kord ¢ikar ve fetus
ile baglantiy1 saglar. Maternal yiiziine de bazal plate denir. Maternal ytlizde 10-40 adet
kotiledon bulunur (32).

Plasenta villusu ortada villoz stroma ve onu cevreleyen sitotrofoblast ve
sinsityotrofoblast hiicrelerinden olusur. Villoz stroma fetal mezodermden koken alir.
Villoz stroma fetal damarlar, damarlar ¢evresindeki kontraktil hiicreler, bag doku
hiicreleri ve fetal makrofajlar icerir. Fetal damarlar ¢evreleyen kontraktil hiicreler
parakrin etki ile fetal damarlarin dilatasyonu ve kontraksiyonunu, bu yolla da fetal
dolasimi diizenler (33). Fetal makrofajlarin (Hofbauer hiicreleri), sitokinler ve biiyiime
faktorleri salgilayarak, villus yapisindaki hiicrelerin biiyiime ve farklilagsmasinda rol
aldiklan diistiniilmektedir (33).

Villuslarin makroskobik goriinlimii aga¢ gibidir. Her bir vill6z agaci1 (60-70

adet) plasentanin fetal yliziinden kalin bir kok ile ¢ikar ve ileriye dogru dallanir.



Villuslarin az bir kism1 maternal stroma i¢ine girer, geri kalani ise serbest sekilde
intervilloz mesafede yiizer. Serbest olanlar yiizen villus (floating), maternal stroma
icine girenler ise ¢apalanan (anchoring) villus seklinde isimlendirilir. Her bir villus
agaci ve etrafindaki intervilloz mesafe fonksiyonel bir {inite olusturarak, plasenton
adin alir. Plasentada 60-70 tane plasenton vardir. Bir plasenton ortalama 2-4cm’dir

(33).

2.2.3. Plasenta Fizyolojisi

Plasenta fonksiyonlari (34):

e  Fetusa gerekli oksijen ve niitrisyonun saglanmasi

e  Atiklarin ve karbondioksitin uzaklastirilmasi

e Plasenta 6nemli bir endokrin organdir. Hormonlar1 hem fetal hem de anne
dolasimina salgilayarak, gebelik ve dogum ile ilgili baglantili degisikliklerin
meydana gelmesi i¢in parakrin ve otokrin sinyaller olusturur.

e  Fetus reddinin engellenmesi

e  Gebeligin saglikli sekilde devam etmesi amaciyla spiral arterlerdeki
degisimlerin olusturulmasi

e  Fetusu zararh etkilerden koruma

Intervilloz Dolasim:

Hemokoryal plasentanin 6zelligi olarak maternal kan intervilloz mesafede
serbest olarak dolasir. Gebeligin ilk 2-3 haftasinda spiral arterlerin liimenleri
trofoblastik hiicrelerin olusturdugu bir tikag ile kapatilir.

Gebeligin basinda intervilloz mesafede maternal kan yoktur, maternal kandan
siizlilen plazma mevcuttur. Erken gebelik {iriinii plazmadan olusan bir besiyerinin
igindedir (35). Onuncu hafta sonrasinda trofoblastik hiicrelerin olusturdugu tikacglar
acilmaya baglar. Gegis donemi olan gebeligin 10-14. haftalar1 arasinda immatiir
plasentanin 2/3"i yok olur, intervilloz mesafede maternal kan akimi baglar (36). 20.

haftada intervilloz mesafe genisleyerek maternal kan akimi artar. Plasenta gebelik



siresince biiylime ve gelismesini devam ettirerek yaklagik 34. gebelik haftasinda
olgunlastig1 kabul edilir (36). Plasentada, maternal dolasimdan fetal dolagima oksijen
ve niitrisyon iletimi saglanir. Her iki dolasimda olusabilecek patolojiler nedeniyle

intervilloz mesafedeki bu aligveris dengesi bozulabilir (36).

2.3. Plasenta Previa

2.3.1. Tammm

Sozciik anlami olarak plasenta previa, plasentanin 6nde gelmesidir.

Tanim olarak, plasentanin internal servikal os iizerini kapatmasi veya internal
servikal os yakininda sonlanarak uterusa yerlesmesine plasenta previa denir (1).
Ugiincii trimester kanamalarinin en yiiksek oranla sebebi plasenta previadir. Fetal,
neonatal ve maternal morbidite ve mortaliteye neden olabilir (2, 37). Tekrarlayan
kanamalar sebebiyle gelisebilecek plasenta yetmezligi ve fetal biiyiime kisitliligi,
prematiirite ve fetal/yenidogan mortalite artisina neden olur (38). Antepartum ve
postpartum kanama, sok, tiiketim koagiilopatisi tablosu, invazyon, ablasyo plasenta,
sezaryen ile postpartum histerektomi, intrapartum kanama, antepartum kanama,
postpartum hemoraji, masif kan transfiizyonu, septisemi ve tomboflebit oranlarini

arttirarak maternal morbidite ve mortalite artisina neden olur (2, 5, 39).

2.3.2. Epidemiyolojisi

Sistematik arastirmalarla, plasenta previanin toplu prevalanst 1000 dogumda
4-5 olarak tespit edilmistir. Ancak diinya ¢apinda bolgesel olarak bu oran farklilik
gostermektedir (1, 40). Asya halkinda daha yiiksek oranda (1000 de 12.2) izlenirken,
Avrupa (1000 de 3.6) ve Kuzey Amerika (1000 de 2.9) insanlarinda insidans daha
diisiik oradadir (40).

Plasenta previa insidansi gebeligin erken haftalarinda yiiksek saptanmasina
ragmen, ileri gebelik haftalarinda plasental migrasyona bagli olarak bu insidans
azalmaktadir (1). Previa vakalarinin ¢cogu 2. trimesterde tan1 alir, vakalarin % 90-95'i

son trimesterde diizelir (4, 41).
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2.3.3. Risk Faktorleri

Plasenta previa i¢in risk faktorleri asagidaki sekilde siralanmaisgtir:
Plasenta previa oykiisii: Yiizde 4-8 tekrarlama riski mevcuttur (42).
Sezaryen ile dogum Oykiisii (43)

Cogul gebelik (44)

Gegirilmis uterin cerrahi (3)

Grand multiparite (3)

fleri anne yas1 (3)

Maternal sigara kullanimai (3)

Infertilite tedavisi (45)

Uterin anomaliler ve intrauterin yer kaplayici lezyonlar (46)
Maternal kokain kullanimi (1)

Erkek fetus (1)

Endometriozis (47)

Kiiretaj ve enfeksiyon dykiisii (3, 48)

Spontan ya da indiiklenmis diisiik oykiisii (49)
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2.3.4. Plasenta Previa Tipleri

Resim 2. Asagi yerlesimli plasenta ve plasenta previaya ait 6rnekler (50).

Fetal Goriintilleme Calistayi’'nda plasenta previa tipleri ile ilgili onerilen
siiflama su sekildedir; (6)
e Plasenta previa: Internal servikal osun kismen veya tamamen plasenta ile
kapal1 olmasidir.
e Asag yerlesimli plasenta: Plasentanin alt ucu ile internal servikal osa

degmeden, arasindaki mesafenin 2cm’in altinda olacak sekilde yerlesmesidir.

2.3.5. Plasenta Previa Tanisi

Plasenta previa, genellikle 2. trimester doneminde rutin ultrasonografi (USG)
degerlendirmesi sirasinda tani almaktadir (5). Plasenta previaya spesifik en dnemli
bulgu 2. trimester sonu olan agrisiz vajinal kanamadir (51).

Plasenta previa tanisi, 2. veya 3. trimester USG goriintiileme, tercihen TVUSG
kullanilarak internal servikal os boyunca uzanan ekojenik homojen plasental dokunun

sonografik olarak tanimlanmasina dayanmaktadir (6).
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Tan1y1 koymak i¢in kullanilan goriintiileme teknikleri asagidaki gibidir:

Ultrasonografi

e Transabdominal ultrasonografi: Gebelikte temel rutin sonografik
yaklasimdir. Transabdominal ultrasonografi (TAUSG) ile degerlendirmede
plasenta sonlanimi ve internal servikal os arasindaki mesafe <20 mm ise
plasental yerlesimini daha iyi saptamak ve taniy1 kesinlestimek i¢cin TVUSG
yapilmalidir (52).

e Transvajinal ultrasonografi: TAUSG ile degerlendirmede plasenta previa
stiphesi olan gebelerde, TVUSG ile plasentayla internal servikal os arasindaki
mesafe ve iligski bakilmalidir (52).

Plasenta previa tanisi igin yapilan T{g¢iincli trimester ultrasonografi
calismasinda, TAUSG’nin genel dogrulugu %89 iken, TVUSG’nin %94 idi. TAUSG
sonrast TVUSG ile degerlendirmede ilk taninin %23 degistigi gosterildi (53).

e Transperineal ultrasonografi: TAUSG’den daha efektif tan1 koyduguna dair
literatiir verileri mevcuttur (54).

e Renkli Doppler ultrasonografi: Plasenta previali gebelerde plasentanin

invazyon anormalisi ve/veya vasa previa siiphesinde kullanilir (55).

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Plasenta ve serviksin farkli manyetik rezonans oOzellikleri nedeniyle,
birbirleriyle iligkilerini degerlendirmek i¢cin MRG ¢ok uygundur. Previa-akreata
spektrumu seklinde komplike plasenta previanin tanisi i¢in MRG en iyi yontemdir
(56). USG ile taniy1 zorlastiran obezite ve arka yerlesimli plasenta gibi nedenler

varliginda MRG kullanilabilir (57).
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Mliskili Bulgular:

e Plasenta previa-akreata spektrumu (PAS): Plasenta previa tanisi varliginda
PAS ihtimali diisliniilmelidir. Plasenta previali hastalarda sezaryen sayisi
arttikca PAS siklig1 artmistir (58).

e  Malprezentasyon (59)

e  Vasa previa ve velament6z kord insersiyonu

e  Fetal biiyiime kisitlamasi (60)

e  Konjenital anomaliler (61)

2.3.6. Plasenta Previa Yonetimi

Tiim Plasenta previali gebelere preterm dogum ve perinatal kanamalar
hakkinda ayrintil1 bilgilendirme yapilmalidir (62). Plasenta previa tanili gebelere kesin
taninin ancak operasyon sirasinda konulabilecegi bilgisi verilmeli ve hastalardan
histerektomi ihtimali sebebiyle onamlar1 alinmalidir (62, 63). Plasenta previa tanili

gebelere vajinal tuse yapilmamalidir (5).

Asemptomatik Hasta Yonetimi

Asemptomatik plasenta previa olgularinin takibinde plasentanin servikal os ile
olan iligkisinin degerlendirilmesi i¢in 28. gebelik haftasindan itibaren 4 haftada bir
sonografik degerlendirme Onerilmektedir (64). 2. trimester donemi muayenesinde
rutin USG degerlendirmesi sirasinda plasenta previa tanis1 almasindan sonra takibe
baslanir (5). 32. gebelik haftasinda takip TVUSG ile yapilmalidir. TVUSG
degerlendirmesinde plasental yer degistirme saglanmis ve plasenta kenar1 internal
os'tan >2 cm uzakta ise plasental yerlesim i¢in ek takip ultrasonografi muayenelerine
gerek yoktur.

Renkli Doppler ultrasonografi degerlendirmesi, plasenta kenarinin sonlandigi
konumunu dogrulamak ve vasa previa tanisini diglamak i¢in kullanilir (55). 32. hafta
USG degerlendirmesinde plasenta previa tanis1 dislanmadiysa, 36. gebelik haftasinda

TVUSG ile tekrar degerlendirilir. 36. gebelik haftasinda plasenta internal servikal osu
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kapliyor ise, plasenta previanin dogum anina kadar devam etmesi muhtemel
oldugundan sezaryen dogum planlanir (65, 66). Asag1 yerlesimli plasenta previada ise,
vajinal dogum denemesinin riskleri ve yararlar hastayla tartisiimalidir.
Asemptomatik plasenta previa tanili hastalarda eslik eden herhangi bir
obstetrik komplikasyon yoksa, dogum zamanlamasi 36+0 ile 37+6 gebelik haftasi

arasinda planlanmalidir (65).

Kanamali Hasta Yonetimi

Maternal hemodinamik stabilite saglanmalidir. Hasta hospitalize edilerek, ¢ift
kol damar yolu acilip kristalloid infiizyonu baslanmalidir. Maternal kan basinci,
nabiz/dakika sayis1, solunum sayisi, periferik oksijen satlirasyonu ve idrar ¢ikis takip
edilmelidir. Maternal hipovoleminin belirtileri agisindan takip edilmelidir. Fetal iyilik
hali degerlendirilmeli ve devamli olarak non stres test takibi yapilmalidir. Kan kayb1
takibi detayli sekilde not edilmelidir. Tam kan sayimi, kan grubu ve antikor taramasi
yapilarak kan bankasinda kan hazirlig1 yapilmalidir. Masif kan kaybi olan hastalar
koagiilopati (fibrinojen diizeyi, aktive parsiyel tromboplastin zamani, protrombin
zamani) acgisindan tetkik edilmelidir. Aktif kanamasi olan hastaya tokolitik tedavi
baslanmamalidir.

Maternal hemodinamik stabilitesi saglanmig, normal fetal kardiyak aktiviteye
sahip 34. gebelik haftas altindaki semptomatik plasenta previa tanili hastalarda amag;
fetal bliylime ve olgunlasma saglamak i¢in gebeligi uzatmaktir. 34. gebelik haftasindan
once kanamasi olan ve sonraki 7 giin i¢cinde dogum yapmas: beklenen hastalara
antenatal kortikosteroid uygulamas: yapilmas: Onerilmektedir (67). Aneminin
diizeltilmesi saglanmalidir. Plasenta previa kanamasi olan Rhesus faktor tip D (RhD)
negatif hastalara anti-D immiin globulin uygulamas1 yapilmalidir (68). Plasenta previa
tedavisinde tokolitik ilaglar rutin olarak kullanilmaz. Kanama azalmis veya durmussa,
antenatal kortikosteroid tedavisi sirasinda tokolitikler (genellikle nifedipin)
kullanilabilir (67).

Plasenta previa sezaryen endikasyonudur. Bu olgularda sezaryen deneyimli
cerrahlar tarafindan yapilmalidir. Operasyon oOncesi kan bankasi ile goriisiilerek

eritrosit slispansiyonu hazirlig1 yapilmalhdir. Operator olas1 PAS agisindan hazirlikli
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olmalidir. Operasyon oOncesi plasenta lokalizasyonu USG ile kesinlestirilerek
histerotomi kesisinin konumu belirlenmelidir. Plasenta kesildigi takdirde fetal kan
kaybini en aza indirebilmek amaciyla umblikal kord hizli sekilde klemplenmelidir.
Plasentanin yerlesimine gore gerekirse alt uterin segment transvers insizyondan

kaginip yiiksek vertikal insizyon kullanilmalidir (52).

2.4. Plasenta Akreata Spektrumu

2.4.1. Tanim

Plasenta akreata ilk kez, 1937 yilinda Boston Lying-In Hastanesi'nde Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum uzmani Frederick C. Irving ve Patoloji uzmani Arthur T. Hertig
tarafindan yapilan 18 vakadan olusan vaka calismasi sonucunda ‘plasentanin rahim
duvarina kismen ya da tamamen yapismasi’ seklinde tanimlanmistir (69). PAS,
plasentanin uterus duvarina normalden daha derin ve siki bir sekilde anormal
yerlesmesi seklinde tanimlanabilir (9). Desidua bazaliste olusan defekt sebebiyle,
plasentanin uterus duvarina anormal invazyonuna neden olur (7).

PAS masif postpartum kanama nedenlerinden olan ve siklikla histerektomi
gerektiren 6nemli bir obstetrik komplikasyondur (70).

Plasental invazyon anomalileri, akreata /inkreata /perkreata terimlerini iceren
genis bir spektrumdur ve her ii¢ durum da ayni plasentada olabilir. Bu yiizden plasenta
invazyon anomalileri PAS olarak isimlendirilir (71, 72).

Plasenta Akreata: Koryon villuslarin desidua bazalisi asip miyometriyuma
invazyonu sonucu gelisir.

Plasenta Inkreata: Daha derin sekilde miyometrium igine invaze oldugu
durumdur.

Plasenta Perkreata: Plasenta, uterin duvar1 tamamen deler kas dokusunu

gecerek serozaya ve bazen ¢evre dokulara yayilir.
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Accreta

Increta Percreta

Resim 3. Anormal plasentasyon siniflandirmasi (73).

Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO), PAS'1 tanimlayan bir
siiflandirma sistemi olusturmustur (74).
e  Derece 1- anormal derecede yapisik plasenta: yapisik plasenta veya akreata
e  Derece 2- anormal derecede invaziv plasenta: inkreata

e  Derece 3- anormal derecede invaziv plasenta: perkreata

v alt tip 3a- uterin seroza ile sinirl
Vv alt tip 3b- mesane invazyonu

Vv alt tip 3c- diger pelvik doku/organlarin invazyonu
2.4.2. Patofizyolojisi
PAS olgularmin histolojik ortak bulgusu desidua bazalis ve Nitabuch
tabakasinin kismen veya tamamen yoklugudur (5). Yetersiz gelisimin sebebi;

yaslanmaya bagli vaskiiler endotelyal hasar, uterusun alt segmentinde eksik desidual
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reaksiyon, postoperatif skar olusumu ve dnceden var olan uterus patolojisidir (9, 72).
Desidualizasyon eksikligi haricinde, asir1 trofoblast invazyonunun da patogenezde yer
aldiginmi belirten ¢alismalar mevcuttur. Endovaskiiler trofoblastlarin maternal spiral

arterleri invazyonu sonucu; dilate, hyalinize duvarlardan olusan damar yapilar1 ortaya

cikar (70).

2.4.3. Epidemiyolojisi

Plasenta akreatanin sikligr 533 ile 70000 dogumda 1 arasinda degiskenlik
gostermektedir (75). 1982-2002 yillar1 arasinda yapilan 20 yillik bir analiz ¢aligmasi
sonucunda ise PAS genel insidans1 533'te 1 olarak tespit edilmistir (76). 2019 yilinda
yayinlanan ve 1982 ile 2018 yillar1 arasindaki PAS yayginligini arastiran ¢alismada
PAS prevalanst % 0,17 olarak hesaplanmistir (77). Sezaryen sayisinin artmasi ile
beraber akreata insidansinin son 50 yilda 10 kat arttig1 bildirilmistir (75, 78).

Plasenta akreata, plasenta inkreata ve plasenta perkreatadan ¢cok daha yaygindir
(77). PAS spektrumu yayginlik siralamasi; plasenta akreata (%63), plasenta perkreata
(%22), plasenta inkreata (%15) seklindedir.

2.4.4. Risk Faktorleri

e  Sezaryen Oykiisii: Sezaryen ile dogum yapan kadinlarda uterin kavitede olusan
skar dokusu nedeniyle desidua bazalisin diizgiin gelisememesi sebebiyle PAS
gelisebilir (79).

e Plasenta previa: PAS icin en 6nemli risk faktoriidiir. Ingiltere’de yapilan
calismada sezaryen ile dogum Oykiisii ve plasenta previanin beraber goriildigi
hastalarda PAS goriilme oran1 20’de 1 bulunmustur (80). Sezaryen ile dogum
yapan plasenta previa tanili hastalari igeren prospektif bir caligmada, sezaryen
dogum sayist ile PAS sikligir arasindaki iliski sirasiyla; birinci sezaryen
dogumda %3, ikinci sezaryen dogumda %11, iiglincii sezaryen dogumda %40,
dordiincii sezaryen dogumda %61, besinci veya daha fazla sezaryen dogumda
%67 seklinde bulunmustur (58).

e lleri anne yas1 (7)
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e  Grand multiparite (7)

e  Gegirilmis miyomektomi ya da diger uterin cerrahiler (7)

e  PAS Gykiisii (81)

e  Yardimci iireme teknikleri (82)

e Intrauterin girisimler ve buna bagl gelisme riski olan Asherman sendromu (7)
e  Endometrial ablasyon (83)

e  Sigara kullanimi (8)

2.4.5. Plasenta Akreata Spektrumu Tanis1

Gebe hastalarda PAS tanisi, ilk olarak klinik olarak risk faktorlerini karsilayan
hastalarda siiphe ile baglar. Ultrason ve Doppler ilk tercih edilen tan1 yontemleridir.
Plasental MRG, plasentanin ve c¢evresinin anatomisini net tanimlamayi, cerrahi
yaklasimi planlamay1 saglayan dogru bir topografik siniflandirma yontemidir (10).
Kesin tanisi intraoperatif donemde ya da operasyon sonrast histerektomi materyalinin
patolojik incelenmesi ile konulabilir (10).

Masif peripartum kanama ve bundan dolay1 gelisen masif kan transfiizyonu,
histerektomi, tiiketim koagiilopatisi, Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS),
renal yetmezlik, peritonit, hematom, fistiil, iiriner sistem hasar1 ve maternal mortalite
gibi ciddi komplikasyonlar ile karakterizedir (76). Hem maternal hem de fetal
morbidite ve mortalite sebebi olmas1 ve ciddi komplikasyonlarla iligkili olmasindan
dolay1 antenatal donemde tan1 almasi ve planlama yapilarak operasyona hazirlik
saglanmasi1 6nem arz etmektedir (10).

Anormal plasental implantasyonu olan hastalarda normal gebelere gore
dolasimda daha yiliksek degerde maternal alfa-fetoprotein (MSAFP) diizeyi
(ortalamanin >2-2,5 kat1) saptanmistir. Bu yiiksekligi aciklayacak neden bulunamazsa

PAS diisiintilebilir. Ancak MSAFP'nin normal olmasi taniy1 dislamaz (84).
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USG Tam Kiriterleri (78, 85):

e Plasenta i¢inde irregiiler hipoekojen bosluklarin (lakiinlerin) gozlenmesi,
“moth-eaten” goriinimii

e  Uterus duvari ve plasenta arasindaki hipoekoik zonun kaybi1

e  Renkli Doppler ultrasonografi ile plasenta ve miyometriyum arasinda stirekli
ve diisiik direngli kan akiminin gézlenmesi (kdprii damarlar), serviks iizerinde
pulsatil vendz akim gdsteren hipervaskiiler lakiinlerin gozlenmesi

e  Mesane ve uterus duvari arasindaki hipoekojen halonun yer yer kaybolmasi

e Plasental bulge adi da verilen mesaneye dogru konveksite yaratan ekzofitik
kitle

e  Miyometrial incelme (<lcm veya hi¢ saptanmamasi)

PAS tanist USG ile 15 ile 40. haftalar arasinda belirlendiginde pozitif prediktif
degeri %92°dir (5).

Manyetik Rezonans Goriintiileme:

Plasenta akreatanin MRG degerlendirmesi i¢in Onerilen silire olan 24-30.
gebelik haftalar1 arasindadir. Bu haftalar arasinda normal plasenta homojen ara sinyal
sergiler ve genellikle daha heterojen ve hiperintens olan miyometriyumdan agik¢a
farklidir (86).

24. gebelik haftas1 once plasenta gelisiminin tamamlanmamasi sebebiyle MRG
yetersiz kalir (87).

30. gebelik haftas1 sonrasinda da plasenta boyut artis1 ve yapisindaki artan
heterojenite sebebi ile miyometrium tabakalarinin incelenmesi daha zorlu bir hal alir
(73).

Baz1 calismalarda asagidaki durumlarda MRG, USG’ye {istiin bulunmustur
(88, 89):

1. Plasentanin uterus posterior duvar yerlesimli oldugu vakalarda
degerlendirilmesi,

2. Miyometrial ve parametrial tutulumun derinliginin saptanmasi,
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3. Miyometriyum ve plasentanin uterusun en lateral kisimlarinda

degerlendirilmesi

Uzman radyologlardan olusan bir panel sonucu ortak beyanlarinda, asagidaki

MRG bulgularinin PAS tanisinda en dogru belirleyiciler oldugu sonucuna varilmistir
(90).

e  Uterusun mesaneye dogru sismesi (plasental/uterus siskinligi)

e  Mesane duvarinda kesiklenme bulgusu

e  T2A gorlntiilerde retroplasental hipointens hat kayb1

e Plasental yatagin anormal vaskiilarizasyonu

e T2W goriintillemede koyu intraplasental bantlar (T2-koyu bantlar)

e  Miyometriyal incelme

e  Fokal ekzofitik plasental kitle

2.4.6. Plasenta Akreata Spektrumu Yonetimi

Prenatal Bakim:

PAS sebebiyle antenatal donemde takip edilen tiim hastalar olas1 sonuglar
hakkinda detayl1 bilgilendirilmelidir. Basta histerektomi olmak iizere gerekli biitiin
aydinlatilmis onam formlar1 alinmalidir. Vajinal tuse yapilmamali, cinsel birliktelik ve
agir fiziksel aktiviteden kacinilmasi hastaya anlatilmalidir. Siirekli yatak istirahati
tromboemboli riskini arttirmasi sebebi ile Onerilmemektedir (91). Varsa demir
eksikligi anemisi diizeltilmelidir (92). Yedi giin iginde dogum yapma riskinin mevcut
oldugu gebeliklerde 24-34. gebelik haftalar1 arasinda fetal akciger matiirasyonu
saglanmas1 amaciyla betametazon kiirii uygulanmalidir. RhD-negatif gebe hastada
vajinal kanama olursa (fetlisiin de RhD-negatif oldugu bilinmedigi siirece) anti-D
immiin globulin uygulanmalidir. Asemptomatik hastalarin hastaneye kolay ulasim
imkan1 mevcutsa ayaktan takip edilebilir ve semptomlar gelisirse hizla hastaneye
ulastirilabilirler. Uzak mesafede yasayan hastalarin ii¢lincii trimesterde hospitalize

edilmesi diistiniilebilir (93).
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Dogum Zamanlamasi:

Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Akademisi’ne (ACOG) gore PAS
tanil1 asemptomatik, ek tanisi bulunmayan gebelerin dogum zamaninin 34 0/7 - 35 6/7
haftalar arasinda olmalidir (65).

Dogum zamaninmi belirlenirken maternal kanama ihtimali ve prematiirite
komplikasyonlar1 6ngoriilerek karar verilmelidir.

Maternal Fetal Tip Dernegi, PAS tanili asemptomatik ek tanis1 bulunmayan

gebelerde dogum zamaninin 34-37. gebelik haftalar1 arasinda olmasini 6nermektedir

(92).

Sezaryen Histerektomi:

Orta hat vertikal cilt kesisi veya Cherney insizyonu yapilir. Intraoperatif
komplikasyon olasiliginin diisiik oldugu Pfannenstiel insizyon denenebilir (94).

Bebegin dogumundan sonra umblikal kord klemplenip plasenta yerinde
birakilarak uterus kesisi hemostaz amactyla kapatilip histerektomiye gecilmelidir (95).

Mesane tutulumu olan perkreatada Urojinekolog, Urolog veya Jinekolojik

Onkologa danisilarak cerrahi planlanmalidir (96).

PAS Konservatif Yonetimi (Uterus koruyucu PAS yonetimi)

Beklenti yonetimi: Bebegin dogumundan sonra Umblikal kord plasental giris
yerinden klemplenerek plasenta yerinde birakilir, uterus insizyonu kapatilir.
Uterotonik ilaglar, kompresyon siitiirleri, balon tamponadi, uterin arter embolizasyonu
veya uterin arter ligasyonu farkli sekillerde kullanilir. Plasental kalintilarin gecikmis
histeroskopik rezeksiyonu yapilabilir. Bu prosediirde uterus ve plasentaya giden kan
akimmin giderek azalmasi ve bu sayede plasental dokuda nekroz olusturularak
kendiliginden ayrilmasi amaglanmistir. Olas1 ciddi komplikasyon ihtimali sebebiyle
(Sepsis, uterin riiptiir, tromboflebit, postpartum kanama) cerrahi sonrasi profilaktif
antibiyoterapi kullanilabilir (96-98). Plasenta yerinde birakildiginda beraberinde

kullanilan metotreksatin sonuca olumlu bir etkisi olmadig1 gosterilmistir. Ayrica ilacin
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kullanimina bagli pansitopeni ve nefrotoksisite gibi ciddi yan etkileri olabileceginden
etkisi siipheli veya yok olan bu ilacin PAS vakalarinda kullanimi 6nerilmemektedir
(99).

Planh gec histerektomi: Plasenta perkreatayla uyumlu olan yani komsu organ
ve/veya doku invazyonu olan vakalarda peripartum histerektomi zorlasabilir.
Plasentanin yerinde birakilarak rezorbe olmasina izin vermek ve vaskiilariteyi
azaltmak planli gec histerektominin temel hedefidir. Bu siirede koagiilopati, kanama,
sepsis gibi komplikasyonlar 6ngoriilerek hasta yakin takip altinda olmalidir (100).

Miyometriyal rezeksiyon: Secilmis bazi fokal plasenta akreata veya posterior
veya fundal plasenta akreata vakalarinda miyometriyal rezeksiyonla uterusun

korunmasi asir1 risk olmadan basarili olabilir.

2.5. Eritropoietin

Carnot ve Deflandre 1906 senesinde Paris’te yaptiklari tavsan kani deneyi ile
serumun bir hematopoietik faktdr (hemopoietin) icerdigi ve bu faktoriin gerektiginde
kan tiretimini artirdig1 sonucuna varmiglardir (101). Spesifik olarak ‘eritropoietin’ ismi
1948 yilinda Helsinki’de Eva Bonsdorft ve Eeva Jalavisto tarafindan ortaya atilmigtir
(102). Takip eden 50 yil icindeki arastirmalarda anemik veya hipoksemik
hayvanlardan alinan serum enjeksiyonunun, alict hayvanlardaki kirmizi kan
hiicrelerinin sayisin1 arttirdigr goriildii (103, 104).

1957'de Leon Jacobson’in yaptigi deneyde bobregi cikartilmis sicanlarin,
hipoksiye cevap olarak plazma EPO seviyesinin artmadig1 goriildiigiinde; bobregin
EPO iiretimindeki 6nemli rolii kesinlesti (105). Zanjani memeli fetiisiinde subtotal
hepatektomi ile eritropoietin iiretiminin inhibe edildigini tespit ederek, EPO iiretiminin
primer yerinin karaciger oldugunu gostermistir (106). Takip eden ¢alismalar bobrekte
peritiibiiler fibroblastlarin bir alt grubunun EPO gen ekspresyonu yeri oldugunu
tanimladi (107). Ayrica karaciger, dalak, akciger, kemik iligi ve beynin de EPO
mRNA'sin1 eksprese ettigi gosterildi (108, 109). Insan fetiislerinde EPO sentezinin ana
kaynaginin karaciger oldugu gosterildi (110).

1960°ta deney hayvanlarinda kobalt kloriir ile es eritropoez tepkisi gosteren bir

EPO iinitesi tanimland1 (111). EPO, 1966 yilinda koyun plazmasindan (112), 1972'de
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saf olmayan sekilde insan idrarindan elde edilmistir (113). 1977°de Miyake tarafindan
aplastik anemili hastalarin idrarindan insan EPO’su saflagtirilmistir (114). 1985°te Lin
tarafindan EPO geni izole edilmistir ve Cin hamster1 yumurtalik hiicrelerinde EPO
tretilmistir (klonlanmistir) (115). 1986 yilinda Winearls son donem bobrek yetmezligi
ve anemisi olan hastalarin rekombinant insan eritropoietini (rHuEPO) ile anemi
tedavisi yapmustir (116). 1989 yilinda ilk rHuEPO, Amgen tarafindan iiretilen epoetin
alfa, ABD'de diyaliz hastalar1 icin Epogen® adiyla satisa baglanmistir (117). Garcia,
Sherwood ve Goldwasser tarafindan insan EPO ile immiinize tavsanda iiretilen anti-
EPO antiserumu kullanilarak, EPO i¢in bir radyoimmiinoanaliz olusturuldu (118).
Gliniimiizde EPO 6l¢limiinde enzim iligkili immiinolojik test kitleri kullanilmaktadir
(119).

EPO molekiiler agirligi 30.4 kDa’dir (120). Karbonhidrat kismi {i¢ tane N-
bagli, bir tane O-bagh sekere sahiptir (121). EPO ¢ekirdegi 165 aminoasitten olusur
(122). Glikoprotein yapida olan EPO primer olarak bobreklerde tiretilmektedir (121).
EPO plazmada pikomolar diizeyde bulunur (123). EPO’yu kodlayan gen 7. kromozom
izerinde yer alir (14). Hipoksi, enfeksiyon ve metabolik stres ile iiretimi uyarilir (124).
EPO oksijen bagimli yolla diizenlenen genlerle diizenlenmektedir (125). EPO fetal
hayatta karaciger tarafindan tiretilir. Erigkin donemde asil iretim yeri bobrektir (121).
EPO hipoksiye yanit olarak renal korteksten, hipoksi ile indiiklenen faktor-1 alfa (HIF-
la) ile iiretilir. HIF-1a, EPO gen transkripsiyonunu aktive eder (126). EPO mRNA’s1
bobrek dis1 bir¢ok yerde tespit edilmistir (14). Kanda EPO diizeyinin regiilasyonu
negatif feedback mekanizmasi ile saglanmaktadir (127).

EPO, anemi ve hipoksi sonucu kemik iliginde eritroid Onciil hiicrelerinin
cogalmasini ve farklilagmasini uyarir, eritrosit {iretimini kontrol eder. Eritrositlerin
gorevinin periferik dokulara oksijeni iletmek olmasi sebebiyle EPO iiretiminin
diizenlenmesi doku oksijenizasyonunun saglanmasi agisindan ¢ok onemlidir (11).
EPO ve reseptorlerinin eritrosit liretimi olmayan beyin, bobrek, bagirsak, kas, uterus,
pankreas, gonadlar ve akciger dahil olmak {izere embriyonik ve erigkin dokularda
eksprese edildigi ¢calismalarla gosterilmistir (128). EPO iiretimi uterus haricinde diger
iireme sistemi bdliimleri olan over, fallop tiipii, endometrium, servikste de

gosterilmistir (129, 130). Plasentada da trofoblastlarda gosterilmistir (12).
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EPO asil gorevi olan eritrogenez stimiilasyonu haricinde farkli etkileri de
vardir. Kardiyoprotektif (131), néroprotektif (14, 132), antioksidan, antiinflamatuar,
immiinomodiilator, norotropik, antiapoptotik, endotelyal hiicre proliferasyon ve
farklilasma modifiye edici etkilere de sahiptir (13, 14). EPO hasar veya stresi takiben
“up-regiile” edilen hiicre yiizey EPO reseptorii ile etkilesime girer, reseptore
baglanarak etki gosterir. EPO, reseptoriin hiicre disi kismindaki spesifik alaniyla
etkilesime girerek JAK-2 fosforilasyonunu aktive eder. Bu biyokimyasal sinyal, Sinyal
Transdiiserleri ve Transkripsiyon Aktivatorleri 5 (STATS) — B hiicreli lenfoma-2 (Bcl-
2) yolu da dahil olmak iizere bir dizi asag1 akisl molekiiler yolu kullanarak ve eritroid
Oncili apoptozunu inhibe eder. Sinyal iletim sonrast EPO’nun reseptoriiyle birlikte
hiicre i¢ine alinip proteozomlarda ve lizozomlarda yikilarak metabolize olur. Sinyal

iletimi sonrast EPO reseptorii hiicre i¢cine alindiktan sonra yikilir (133).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, 2022-2024 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 obstetri servisine yatirilarak
dogumu sezaryen ile gerceklestirilen plasenta previa/plasenta akreata spektrum (PAS)
tanil1 gebeler ve kontrol grubu gebeler olmak tizere toplam 100 hasta dahil edildi.

Bu calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun
26.09.2022 tarihinde yapmis, oldugu toplantida incelenmis olup ve protokol no:
2022/167 karar no:11 ile bilimsel ve etik yonden onaylanmistir (Ek-1).

Calismaya baglamadan oOnce tiim katilimcilar, calismanin igerigi ile ilgili

ayrintili bilgilendirildi ve 'Aydinlatilmis Onam Formlart' (Ek-2) onamlar1 alindi.
3.1. Kontrol ve Calisma Gruplarinin Belirlenmesi

Klinigimizde takipli olan gebeler calismanin dahil edilme ve edilmeme
kriterlerine uygun sekilde {i¢ gruba ayrildi. Gruplar su sekilde olusturuldu:
e  Grup 1 : Plasenta Previa Grubu - 35 hasta
e  Grup 2 : PAS Grubu - 14 hasta
e  Grup 3 : Kontrol Grubu - 51 hasta

3.2. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

3.2.1. Kontrol Grubu

Grup 1 ve Grup 2'deki gebeler ile gebelik haftasi eslestirilmis; prezentasyon
anomalisi, gliven vermeyen fetal durum, anne istegi nedeni ile dogumu sezaryenle

gerceklestirilecek kanama riski agisindan komplike olmayan gebeler bu grubu

olusturmustur.
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3.2.2. Plasenta Previa Grubu

Bu grubu; gebelik takipleri sirasinda plasenta previa tanisit almis (obstetrik

USG ve gereken hastalarda MRG ile) hastalar olusturmustur.

3.2.3. PAS Grubu

Bu grubu; gebelik takipleri sirasinda plasenta previa tanisit almis (obstetrik
USG ve gereken hastalarda MRG ile) ayrica yapilan degerlendirmede preoperatif
PAS’tan sliphelenilmis ve peroperatif ve postoperatif patolojik incelemede bu taninin

dogrulandig1 hastalar olusturmustur.

3.3. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Hastalarin ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri:

e Cogul gebelik,

e HELLP (Hemoliz, Karaciger Enzim Yiiksekligi, Trombositopeni) sendromu,

e Siddetli preeklampsi,

e Hidrops fetalis tanil1 gebeler,

e Viicut Kitle Indeksi (VKI)>35,

e Antikoagiilan/antitrombotik kullanimi veya kanama egilimi olan medikal
hastaliklarla komplike gebeler,

e Tromboembolik komplikasyon dykiisii olan,

e Diabetes Mellitus tanil1 gebeler
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3.4. Kaydedilen Demografik ve Laboratuvar Verileri

Calismaya dahil edilen tiim bireyler icin ayr1 ayr1 hasta takip formlari

olusturuldu (Ek 3) ve bu formlarda katilimcilarin asagidaki verileri kaydedildi;

e Yas

e VKI

e (ravida, parite, abortus ve kiiretaj 6zgecmisi
e Tibbi ve cerrahi 6zgegmis

e Sigara kullanimi1

e Sezaryene alindig1 gebelik haftasi

3.5. Peroperatif Kanama Miktarim1 Gostermeye Yonelik Kaydedilen

Veriler

Peroperatif kanama miktari;

e Peroperatif kullanilan biiyiik gazli bez sayis1 (50 cc hemoraji/adet)

e Peroperatif kullanilan kompres sayis1 (200 cc hemoraji/adet)

e Postoperatif aspiratorde var olan sivi miktar1 (Aspiratdriin vaka basinda bos
oldugu kontrol edilerek, vaka sonunda var olan miktar kaydedilmistir.)

e Verilen Eritrosit siispansiyonu (ES) ve taze donmus plazma (TDP)

kaydedilmistir (Preoperatif, peroperatif ve postoperatif olarak).

3.6. Preoperatif Eritropoietin Seviyesinin Belirlenmesi

EPO diizeyini incelemek i¢in gebelerden operasyon giinii sabahinda
preoperatif 6n kollarindan 5 mL serum separatorlii jelli biyokimya tiipline ven6z kan
ornegi almip klinik biyokimya laboratuvarina iletildi. Laboratuvarda Orneklerin
pihtilastig1 gozlendikten sonra tiipler 3000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi ve tiiplerin
iist kisminda olusan serum ornekleri eppendorf tiiplere ayrildi. Ayrilan serum 6rnekleri
-80 derecede oOrnekler c¢alisilincaya kadar saklandi. Ayrilan serum o&rneklerinden

Eritropoetin testi '"KTU Farabi Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarinda' Siemens
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Immulite 2000XPi (Walpole, ABD) otoanalizériinde kendine &zgii reaktifi ile

kemiliiminesans immunoassay yontemi kullanilarak 6l¢iildii.

3.7. istatistiksel Analiz

Calismadaki verilerin toplanmasinin  ardindan, verilerin istatistiksel
degerlendirilmesi icin Sosyal Bilimler I¢in Istatistik Programi (SPSS) Version 20
kullanilmistir. Olgularin demografik verileri, EPO degerleri ve kanama kanama
miktarini gosteren parametrelerin analiz sonuclari istatistiksel olarak degerlendirildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi kullanilarak incelendi.
Plasenta previa grubu, PAS grubu ve kontrol grubu arasindaki parametrelerin
karsilastirilmali Slglimii tiim gruplar arasinda Kruskal-Wallis testi, ikili gruplar
arasinda da Mann-Whitney U testi ile 6l¢iildii. EPO degerleri ile kanama miktarin
gosteren parametrelerin korelasyon analizi i¢in Sperman korelasyon testi kullanildi.

Tiim bu degerlendirmelerde, p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 100 katilime1 20-48 yas araligindadir. Yas ortalamasi 31,9
+5,3 olarak saptandi. Hastalarin yaslar1 plasenta previa grubunda 32,5 + 5,4, PAS
grubunda 35 + 4,5 ve kontrol grubunda 30,6 £5,1 olarak g6zlendi.

Hastalarin yaslarinin ortalama (ort), standart sapma (ss), minimum (min) ve

maksimum (max) degerleri Tablo 1’de gdsterilmektedir.

Hastalarin yas ortalamalarinin gruplar arasi karsilagtirmasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlendi (p<0.05). Gruplarin ikili karsilagtirmasinda kontrol grubu ile
PAS grubu arasinda, yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlendi
(p<0.05).

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin VKI 21-35 araligindadir. Calismaya
katilan tiim hastalarin viicut kitle indeksleri ortalamasi 30 olarak saptandi. Hastalarin
viicut kitle indeksleri, plasenta previa grubunda 30, PAS grubunda 30 ve kontrol
grubunda 30 olarak g6zlendi.

Hastalarin viicut kitle indekslerinin gruplar arasi karsilastirmast Tablo 1°de
gosterilmektedir. Hastalarin viicut kitle indekslerinin gruplar arasi karsilagtirmasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p>0.05).

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin gravida sayilart 1-7 araligindadir.
Calismaya katilan tiim hastalarin gravida sayilar1 ortalamasi 3 olarak saptandi.
Hastalarin gravida sayilari, plasenta previa grubunda 3, PAS grubunda 4 ve kontrol

grubunda 3 olarak gdzlendi.

Hastalarin gravida sayilarinin ortalama (ort), minimum (min) ve maksimum (max)

degerleri Tablo 1’de gosterilmektedir.

Hastalarin gravida sayilarinin gruplar arasi karsilagtirmasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gézlendi (p<0.05). Gruplarin ikili karsilastirmasinda plasenta previa
grubu ile PAS grubu arasinda ve PAS grubu ile kontrol grubu arasinda gravida sayilari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi (p<0.05).

Calismaya dahil edilen tiim katilimecilarin parite sayilart 0-5 araligindadir.

Calismaya katilan tiim hastalarin parite sayilar1 ortalamasi 1 olarak saptandi.
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Hastalarin parite sayilari, plasenta previa grubunda 1, PAS grubunda 2 ve kontrol
grubunda 1 olarak gozlendi.
Hastalarin parite sayilarinin ortalama (ort), minimum (min) ve maksimum (max)

degerleri Tablo 1°de gosterilmektedir.

Hastalarin parite sayilarinin gruplar arasi karsilagtirmasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlendi (p <0.05). Gruplarin ikili karsilastirmasinda plasenta previa
grubu ile PAS grubu arasinda ve PAS grubu ile kontrol grubu arasinda parite sayilari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi (p <0.05).

Caligmaya dahil edilen tiim katilimcilarin abortus sayilar1 0-3 araligindadir. Tiim
katilimcilarin abortus sayilari ortalamasi 1 olarak saptandi. Hastalarin abortus sayilari,
plasenta previa grubunda 1, PAS grubunda 1 ve kontrol grubunda 0 olarak gozlendi.

Hastalarin abortus sayilarinin ortalama (ort), minimum (min) ve maksimum (max)

degerleri Tablo 1°de gosterilmektedir.

Hastalarin abortus sayilarinin gruplar arasi karsilastirmasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmedi (p>0.05).
Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin gegirilmis kiiretaj sayilar1 0-3 araligindadir.
Gegirilmis kiiretaj sayilar1 ortalamasi 0 olarak saptandi. Hastalarin gegirilmis kiiretaj
sayilari, plasenta previa grubunda 0, PAS grubunda 1 ve kontrol grubunda 0 olarak
gbzlendi.
Hastalarin ge¢irilmis kiiretaj sayilarinin ortalama (ort), minimum (min) ve maksimum

(max) degerleri Tablo 1’de gosterilmektedir.

Hastalarin gecirilmis kiiretaj sayilarinin gruplar arasi karsilagtirmasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilhik goézlenmedi (p>0.05). Ancak gruplarin ikili
karsilagtirmasinda plasenta previa grubu ile PAS grubu arasinda ve PAS grubu ile
kontrol grubu arasinda gecirilmis kiiretaj sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark gozlendi (p<0.05).

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin gecirilmis sezaryen sayilar1 0-4
araligindadir. Gegirilmis sezaryen sayilart ortalamasi 1 olarak saptandi. Hastalarin
gecirilmis sezaryen sayilar1 ortalamasi, plasenta previa grubunda 1, PAS grubunda 2

ve kontrol grubunda 1 olarak gbzlendi.
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Hastalarin gegirilmis sezaryen sayilarinin ortalama (ort), minimum (min) ve

maksimum (max) degerleri Tablo 1’de gdsterilmektedir.

Hastalarin gecirilmis sezaryen sayilarimin gruplar arasi karsilagtirmasinda
istatistiksel ~olarak anlamli  farklihk goézlendi (p<0.05). Gruplarin ikili
karsilastirmasinda plasenta previa grubu ile PAS grubu arasinda ve PAS grubu ile
kontrol grubu arasinda gegirilmis sezaryen sayilari agisindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik gézlendi (p<0.05).

Calismaya dahil edilen tim katilimcilarin sezaryene alindiklar1 gebelik
haftalar1 27-39 araligindadir. Sezaryene alindiklar1 gebelik haftalar1 ortalamasi 36
olarak saptandi. Hastalarin sezaryene alindiklar1 gebelik haftalar1 sayilari, plasenta
previa grubunda 36, PAS grubunda 35 ve kontrol grubunda 36 olarak gézlendi.

Hastalarin sezaryene alindiklar1 gebelik haftalarin1 ortalama (ort), minimum

(min) ve maksimum (max) degerleri Tablo 1’de gosterilmektedir.

Hastalarin  sezaryene alindiklar1 gebelik haftalarinin  gruplar arasi
karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlendi (p<0.05). Gruplarin
ikili karsilastirmasinda plasenta previa grubu ile PAS grubu arasinda, plasenta previa
grubu ile kontrol grubu arasinda ve PAS grubu ile kontrol grubu arasinda, sezaryene
alindiklar1 gebelik haftalar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi
(p<0.05).

Calismamiza dahil ettigimiz tiim hastalarin maternal sigara kullanim Sykiisii
degerlendirildiginde %10’u sigara kullanirken, %90’ min sigara aligkanlig
bulunmamaktadir. Plasenta previa grubunun %8,6’sinda, PAS grubunun %14,3’{inde

ve kontrol grubunun %9,8’inde maternal sigara kullanim1 gézlenmistir.

Hastalarin maternal sigara kullanimi agisindan gruplar aras1 karsilagtirmasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 1).

Calismamiza dahil ettigimiz toplam hastalarin tibbi  6zge¢misleri
degerlendirildiginde %68’inde herhangi bir hastalik bulunmamistir. Plasenta previa
grubunun %65,7’sinde, PAS grubunun %35,7’sinde ve kontrol grubunun %78,4’tinde
kronik hastalik gdzlenmemistir. Hastalarin tibbi 6zge¢misleri agisindan gruplar arasi

karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi (p<0.05). Gruplarin
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ikili karsilastirmasinda PAS grubu ile kontrol grubu arasinda tibbi 6zgeg¢misleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<0.05) (Tablo 1).
Calismamiza dahil ettigimiz tiim hastalarin  cerrahi  6zgegmisleri
degerlendirildiginde %69’unda gegirilmis cerrahi operasyon Oykiisii var olup, %31’
herhangi bir cerrahi operasyon gecirmemistir. Plasenta previa grubunun %31,4’ ile
kontrol grubunun %39,2’si cerrahi operasyon gec¢irmemis iken, PAS grubunun
tamaminin gecirilmis cerrahi operasyon oOykiisii oldugu gozlenmistir. Hastalarin
cerrahi 0zgeg¢misleri acisindan gruplar arasi karsilastirmasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 1).
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Tablo 1: Gruplardaki olgularin demografik 6zellikleri ve bu 6zelliklerin karsilastirmali analizi

Gl G2 G3 p
Previa Grubu PAS Grubu Kontrol Grubu
n=35 n=14 n=51 G1-2 G1-3 G2-3 G1-2-3
Yas 32,5154 35+4,5 30,645,1 0,082 0,103 0,005 0,012
(23-48) (26 - 40) (20 -41)
VKIi 30 (22 - 35) 30 (24 - 35) 30 (21 -35) 0,894 0,785 0,762 0,936
(kg/m?)
Gravida 3(1-6) 4(2-7) 3(1-7) 0,006 0,349 0,001 0,004
Parite 1(0-4) 2(1-3) 1(0-5) 0,009 0,613 0,001 0,006
Abortus 1(0-3) 1(0-3) 0(0-2) 0,247 0,448 0,090 0,220
Sayisi
Kiiretaj 0(0-3) 1(0-3) 0(0-2) 0,038 0,775 0,038 0,066
Sayis1
Sezaryen 1(0-3) 2(1-3) 1(0-4) 0,000 0,928 0,000 0,000
Sayis1
Dogum 36 (32 - 39) 35 (27 - 36) 36 (35-39) 0,008 0,008 0,000 0,000
Haftasi
Sigara 3/35 2/14 5/51 0,551 0,847 0,632 0,832
Kullanim %8,6 %14,3 %09,8
Tibbi yok -23 yok -5 yok -40 (%78,4) 0,201 0,381 0,010 0,033
Ozgeemis | (%65,7) (%35,7) astim -1
astim -1 hipotiroidi -4 (%2)
(%2,9) (%28,6) hipotiroidi -5
hipotiroidi -5 Idh -2 (%9,8)
(%14,3) (%14,3) panik atak -2
Idh -5 otoimmiin -1 (%3,9)
(%14,3) (%7,1) Idh -3
otoimmiin -1 vertigo -1 (%5,9)
(%2,9) (%7,1)
koah -1
(%7.1)
(;errahi yok -11 sezaryen -11 yok -20 0,124 0,883 0,056 0,233
Ozgegmis (%31,4) (%78,6) (%39,2)
sezaryen -16 sezaryen + sezaryen -22
(%45,7) tiroidektomi + (%43,1)
ortopedik batin operasyonu - | ortopedik
operasyon -1 operasyon -1
(%2,9) (%7,1) (%2)
batin operasyonu - | sezaryen+ortopedik | batin operasyonu -
operasyon -1 3 (%5,9)
(%8,6) (%7,1) sezaryen +
sezaryen+ortopedik | sezaryen+batin tiroidektomi -1
operasyon -2 operasyon -1 (%2)
(%5,7) (%7,1) sezaryen+ortopedik
sezaryen-+batin operasyon -2
operasyon -1 (%3,9)
(%2,9) sezaryen+batin
operasyon -2
(%3,9)
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Calismaya dahil edilen tiim katilimecilarin preoperatif EPO degerleri 1,9-144
araligindadir. Tiim hastalarin preoperatif EPO degerleri ortalamas1 27,5 + 24,8 olarak
saptandi. Hastalarin preoperatif EPO degerleri, plasenta previa grubunda 32,6 = 27,2,
PAS grubunda 31,6 + 35,4, kontrol grubunda 22,8 & 18,4 olarak gbézlendi.

Hastalarin preoperatif EPO degerleri ortalama (ort), standart sapma (ss),

minimum (min) ve maksimum (max) degerleri Tablo 2’de gosterilmektedir.

Hastalarin preoperatif EPO degerlerinin gruplar aras1 karsilagtirmasinda
istatistiksel ~olarak anlamli  farkliblk goézlendi (p<0.05). Gruplarin ikili
karsilagtirmasinda plasenta previa grubu ile kontrol grubu arasinda preoperatif
eritropoietin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<0.05).

Calismaya dahil edilen tiim katilimeilarin peroperatif kullanilan spang sayilari
5-80 araligindadir. Tiim hastalarin peroperatif kullanilan spang sayilar1 ortalamasi 21
olarak saptandi. Hastalarin peroperatif kullanilan span¢ sayilari, plasenta previa
grubunda 24, PAS grubunda 39, kontrol grubunda 14 olarak gdzlendi.

Hastalarin peroperatif kullanilan spang sayilari ortalama (ort), minimum (min)

ve maksimum (max) degerleri Tablo 2’de gosterilmektedir.

Hastalarin  peroperatif kullanilan  span¢ sayilarmin  gruplar  arasi
karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi (p<0.05). Gruplarin
ikili karsilastirmasinda plasenta previa grubu ile PAS grubu arasinda, plasenta previa
grubu ile kontrol grubu arasinda, PAS grubu ile kontrol grubu arasinda ve peroperatif
kullanilan spang sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi
(p<0.05).

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin peroperatif kullanilan kompres
sayilar1 0-8 araligindadir. Peroperatif kullanilan kompres sayilar1 ortalamasi 2 olarak
saptand1. Hastalarin peroperatif kullanilan kompres sayilari, plasenta previa grubunda
2, PAS grubunda 4, kontrol grubunda 1 olarak g6zlendi.

Hastalarin peroperatif kullanilan kompres sayilari ortalama (ort), minimum

(min) ve maksimum (max) degerleri Tablo 2’de gosterilmektedir.

Hastalarin  peroperatif kullanilan kompres sayilarinin  gruplar arasi
karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi (p<0.05). Gruplarin

ikili karsilastirmasinda plasenta previa grubu ile PAS grubu arasinda, plasenta previa
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grubu ile kontrol grubu arasinda, PAS grubu ile kontrol grubu arasinda ve peroperatif
kullanilan spang¢ sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi
(p<0.05).

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin peroperatif aspiratdrde var olan sivi
miktar1 0-2500 ml araligindadir. Peroperatif aspiratdrde var olan sivi miktari
ortalamas1 379 ml olarak saptandi. Hastalarin peroperatif aspiratdrde var olan sivi
miktari, plasenta previa grubunda 435,3 £ 525,1, PAS grubunda 953,8 + 688,4 ve
kontrol grubunda 180,5 + 242,3 olarak gozlendi.

Hastalarin peroperatif aspiratdrde var olan sivi miktart ortalama (ort), standart
sapma (ss), minimum (min) ve maksimum (max) degerleri Tablo 2’de

gosterilmektedir.

Hastalarin peroperatif aspiratorde var olan sivi miktarlarinin gruplarin iiclii ve
ikili karsilagtirmalarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<0.05).

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin preoperatif Eritrosit Slispansiyonu
(ES) replasmanmi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlami bir fark
saptanmadi (p> 0.05) (Tablo 2).

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin peroperatif ES replasmani 0-5
araligindadir. Gruplarin {i¢lii ve ikili karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlendi (p<0.05) (Tablo 2).

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin peroperatif Taze Donmus Plazma
(TDP) replasmani 0-5 aralifindadir. Gruplarin iicli ve ikili karsilastirmalarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<<0.05) (Tablo 2).

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin postoperatif ES replasmani 0-6
araligindadir.  Hastalarin  postoperatif ~ES  replasmaninin  gruplar  arasi
karsilagtirmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<0.05). Gruplarin
ikili karsilagtirmasinda plasenta previa grubu ile kontrol grubu arasinda ve PAS grubu
ile kontrol grubu arasinda postoperatif ES replasmani acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlendi (p<0.05) (Tablo 2).

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin postoperatif Taze Donmus Plazma
(TDP) replasmant 0-3 araligindadir. Gruplarin tglii ve ikili karsilastirmalarinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<<0.05) (Tablo 2).
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Tablo 2: Gruplardaki olgularin EPO degerleri ve kanama miktarini1 gdsteren parametrelerin

kargilagtirmali analizi

Gl G2 G3

Previa PAS Kontrol G1-2 G1-3 G2-3 | G1-2-3

Grubu Grubu Grubu

n=35 n=14 n=51
EPO (U/l) 32,6+ 27,2 31,6+ 354 22,8+ 18,4 0,479 0,005 0,534 0,027

(5,9 -132) (6,6 - 144) (1,9-931)

Spang Sayist 24 (5-80) 39 (2-70) 14 (5 - 30) 0,004 0,001 0,000 0,000
Kompres 2(0-8) 4(0-8) 1(0-2) 0,026 0,000 0,000 0,000
Sayisi
Aspiratordeki 435,3+525,1 953,8+ 688,4 180,5+242,3 | 0,016 0,010 0,000 0,000
Kan Miktar1 (0 - 2500) (0 - 2000) (0 -1200)
Preoperatif 0(0-2) 0(0-2) 0(0-1) 0,143 0,775 0,051 0,106
ES
Transfiizyonu
Preoperatif - - - 1 1 1 1
TDP
Transfiizyonu
Peroperatif 1(0-4) 2(0-5) - 0,018 0,000 0,000 0,000
ES
Transfiizyonu
Peroperatif 0(0-3) 1(0-5) - 0,008 0,014 0,000 0,000
TDP
Transflizyonu
Postoperatif 1(0-5) 1(0-6) 0(0-2) 0,190 0,001 0,000 0,000
ES
Transfiizyonu
Postoperatif 0(0-3) 1(0-3) 0(0-2) 0,001 0,005 0,000 0,000
TDP
Transfiizyonu

Calismaya katilan olgularda preoperatif EPO seviyeleri ile kanama diizeyini

gosteren parametreler arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmamistir

(p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 3: Tiim olgularda EPO seviyeleri ile kanama diizeyini gdsteren parametrelerin

korelasyonu
G1+G2+G3 Spang Kompres Aspiratordeki | Preoperatif | Preoperatif | Peroperatif | Peroperatif | Postoperatif | Postoperatif
n=100 sayist sayisl kan miktart ES TDP TDP ES TDP
EPO (U/l)
Korelasyon | 0,059 0,117 0,029 0,088 0,035 0,037 0,065 0,045
katsay1s1
p 0,580 0,270 0,785 0,382 0,733 0,717 0,519 0,658

Calismaya katilan plasenta previa grubundaki olgularin preoperatif EPO

seviyeleri ile kanama diizeyini gosteren parametreler arasinda istatistiksel anlamli

korelasyon saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4).
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Tablo 4: Plasenta Previa olgularinda EPO seviyeleri ile kanama diizeyini gosteren

parametrelerin korelasyonu

G1 Spang | Kompres | Aspiratordeki | Preoperatif | Preoperatif | Peroperatif | Peroperatif | Postoperatif | Postoperatif
n=35 sayl1sl sayi1sl kan miktar1 ES TDP ES TDP ES TDP
EPO (U/1)

Korelasyon | -0,114 -0,118 -0,070 -0,170 - -0,170 -0,153 0,024 -0,128
katsayisi

p 0,550 0,536 0,700 0,329 - 0,328 0,380 0,890 0,464

Calismaya katilan PAS grubundaki olgularin preoperatif EPO seviyeleri ile

kanama diizeyini gosteren parametreler arasinda istatistiksel anlamli korelasyon

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5: PAS grubu olgularinda EPO seviyeleri ile kanama diizeyini gosteren parametrelerin

korelasyonu
G2 Spang | Kompres | Aspiratordeki | Preoperatif | Preoperatif | Peroperatif | Peroperatif | Postoperatif | Postoperatif
n=14 sayisl sayisl kan miktar ES TDP ES TDP ES TDP
EPO (U/l)
Korelasyon | 0,007 0,118 -0,063 0,407 - 0,073 0,088 -0,157 0,142
katsay1st
p 0,981 0,701 0,839 0,148 - 0,804 0,775 0,592 0,629

Calismaya katilan kontrol grubundaki olgularin Preoperatif EPO seviyeleri ile

kanama diizeyini gosteren parametreler arasinda (postoperatif ES seviyeleri haricinde)

istatistiksel anlaml1 korelasyon saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6: Kontrol grubundaki olgularda EPO seviyeleri ile kanama diizeyini gosteren

parametrelerin korelasyonu

G3 Spang | Kompres | Aspiratordeki | Preoperatif | Preoperatif | Peroperatif | Peroperatif | Postoperatif | Postoperatif
n=51 sayisl sayisl kan miktar ES TDP ES TDP ES TDP

EPO (U/l)

Korelasyon | 0,074 0,219 -0,032 -0,043 0,317 -0,043
katsayis1

p 0,622 0,140 0,829 0,766 0,023 0,766

38




5. TARTISMA

Calismamizda plasenta previa ve PAS olgularinda plasental yerlesme ya da
invazyon anomalisi olmayan olgulara kiyasla, bazal EPO degeri ile peroperatif kanama
parametrelerinin korelasyon gosterip gostermedigi ve bu olgulardaki kanama
parametrelerinin gruplar arasinda karsilagtirmali analizini amagladik.

Calismamizdaki olgularin yas ortalamasi plasenta previa grubunda 32,5, PAS
grubunda 35 ve kontrol grubunda 30,6 olarak bulundu. PAS grubundaki yas ortalamasi
kontrol grubundaki olgularin yas ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksekti (p<0.05). Literatiire bakildiginda da 2005 yilinda yapilan Usta ve
arkadaslarinin  ¢alismasinda (75)(162), 1997 yilinda yaymlanan Miller ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda (134) ve 2000 yilinda yaymlanan Lachman ve
arkadaslarinin ¢alismasinda (135) PAS tanili hastalarin ortalama yasi kontrol grubuna
gore anlamli oranda daha yiiksek idi. Calismamizin yag ortalamasi ile ilgili sonuglari
literatiir ile uyumlu bulundu

Calismamizdaki olgularin tiim gruplarda VKI ortalamasi 30 idi ve gruplar arasi
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05). 2014 yilinda yaymlanan genis
prospektif kohort calismada 73.247 gebelik incelenmis ve plasenta previa ve PAS
tamst ile VKI arasinda anlamli bir iliski saptanmadigi gosterilmistir ki bizim
calismamizin sonuglar1 da literatiir ile uyumlu bulunmustur (1).

Calismamizdaki olgularin gravida sayilar1 ortalama plasenta previa grubunda
3, PAS grubunda 4 iken kontrol grubunda 3 olarak bulundu. Parite sayilar1 da sirastyla
PAS grubunda 2 iken plasenta previa ve kontrol grubunda 1 olarak saptand1 ve gruplar
arasindaki bu farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu izlendi (p<0.05). Literatiirde
de parite ve gravida sayilarinin PAS ve plasenta previa tanilarinda daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (3). Calismamizin gravida ve parite ile ilgili sonuglari literatiir ile
uyumlu bulunmustur.

Calismamizda PAS grubundaki olgularda, plasenta previa ve kontrol gruplarina
kiyasla gecirilmis kiiretaj sayis1 daha fazla idi ve bu istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.05). Literatiirde de PAS olgularinda gegirilmis kiiretaj sayisinin anlamli olarak
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (136).
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Calismamizdaki olgularda gruplar arasi gecirilmis sezaryen sayilar1 arasinda
istatistiksel anlamli fark bulundu. PAS grubunda ortalama 2 ge¢mis sezaryen sayisi var
iken plasenta previa grubunda ve kontrol grubunda bu sayilar 1 idi. 2022 yilinda Jenabi
ve arkadaslariin ¢alismasinda da gegirilmis sezaryen sayisinin PAS i¢in ciddi bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir (93).

Plasenta previa tanili hastalarin dogum haftasi 36. gebelik haftasi iken, PAS 6n
tanili hastalarin 35. gebelik haftasi idi. Kontrol grubunun da dogum haftalar
eslestirilmeye calisildi ve ortalama 36. gebelik haftalarinda dogum yapan gebeler
alind1 ancak istatistiki olarak gruplardaki sayilarin heterojenitesi nedeniyle dogum
haftalar1 arasinda anlamli fark saptandi. Ki literatiirde de zaten bu 6n tanili ve tanili
gebelerin dogum zamanlar1 ¢alismamizdaki ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Ciinkii
PAS 6n tanili gebeler icin Onerilen dogum zamani daha 6nce genel bilgilerde de
aciklandigi {lizere ortalama 35. ve 36. gebelik haftalaridir (65). Plasenta previa tanili
gebeler i¢in de 37. gebelik haftas1 6nerilen cerrahi zamanidir (136).

Calismamizda gruplar arasinda sigara kullanimi agisindan istatistiksel anlamli
fark bulunmamaistir. PAS grubundaki olgularda %14,3 oraninda sigara kullanim1 var
iken kontrol grubunda bu oran %9,8 olarak saptanmistir ancak bu fark istatistiki
anlamlilik géstermemektedir (p>0.05). Ancak literatiirde sigara kullaniminin plasenta
previa ve PAS riskini yiiksek oranda arttirdigr gosterilmistir (34, 137). Bu bizim
calismamizdan farkhidir. Bizim calismamizda literatiirde yiiksek oranda birliktelik
gosteren bu antitenin farkli géziikmemesini hasta sayisinin gruplarda nispeten az
olmasina baglamaktay1z.

Calismamizda EPO seviyeleri plasenta previa grubu, PAS grubu ve kontrol
grubunda sirastyla; 32,6 27,2, 31,6+ 35,4 ve 22,8+ 18,4 idi. Literatiire baktigimizda
gebe olmayan saglikli kadinlarda EPO seviyesi 4 - 27 U/l arasinda iken, birinci
trimesterde olan gebe kadinlarda EPO seviyesi 12 - 25 U/l , ikinci trimesterde olan
kadinlarda 8 - 67 U/l ve liglincii trimesterde olan gebe kadinlarda ise 14 - 222 araliginda
oldugu gosterilmistir (138). Calismamizdaki ii¢ gruptaki olgularda da EPO seviyeleri
literatiirde gosterilen degerlerle uyum gostermektedir.

Calismamizda, en yiiksek preoperatif EPO seviyesi plasenta previa grubundaki
olgularda saptanmigsken ve bu ortalama deger kontrol grubundaki olgularin EPO

seviyesi ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli yiiksek idi (p<0.05).
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Literatiire baktigimizda EPO ve gebelik ile ilgili yapilan calismalarda,
EPO'nun hipoksiye sekonder olarak yiikseldigi gézlenmistir. Bu ¢aligmalar daha ¢ok
fetal intrauterin biiylime kisithilig1 ve preeklampsi ile ilgili olup, ortaya ¢ikan fetal
hipoksi sebebiyle kompansatuvar olarak EPO seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir
(139). Ayrica EPO'nun plasentadan sentezlendigi de bilinmektedir. Ayrica
vaskiilarizasyon artis1 durumlarinda da sentezlenme miktari artacaktir (140-143). Ki
birinci trimesterde plasentanin yerlesme anomalisini 6ngorebilir mi hipotezi ile yola
cikilan bir calismada PAS Ongoriisii olarak 1. trimester EPO seviyesinin
kullanilabilecegi gosterilmistir. Bu da plasental vaskiilarizasyon artigina baglanmistir.

Bizim ¢alismamizda da en yiiksek EPO seviyeleri plasenta previa grubunda
bulunmustur. Bunu yukarida ifade ettigimiz ikinci patofizyolojik hipoteze
baglayabiliriz. Ciinkii plasenta previa olgularinda yerlesme yerinden dolay1
vaskiilarizasyon artig1 olmakta bu da bu olgulardaki bazal EPO seviyelerinin yiiksek
olmasina neden olmaktadir seklinde bir yorum yapilabilir.

Calismamizda plasenta previa grubu, PAS grubu ve kontrol grubunda
intraoperatif kullanilan spang sayis1 ortalamasi sirastyla 24, 39 ve 14 iken; kullanilan
kompres sayisi sirasiyla 2, 4 ve 1 idi. Intraoperatif aspiratérde biriken kan miktari
plasenta previa grubu, PAS grubu ve kontrol grubunda sirasiyla 435,3 ml, 953,8 ml ve
180,5 ml idi. Calismamizda spang sayisi, kompres sayis1 ve aspiratordeki kan miktar
plasenta previa grubu ve PAS grubunda, kontrol grubuna gore anlamli oranda daha
yiiksek idi. Bu da literatiirde de oldugu gibi cerrahisi nispeten daha zor olan ve
intraoperatif kanama miktar1 daha fazla olan plasenta previa ve PAS cerrahilerinde
beklenen bir sonugtur (144-148). Bizim calismamizda da literatiir ile uyumlu sekilde
plasenta previa ve PAS cerrahileri daha kanamali gegmis olup sonuglara yansimistir.

Cerrahilerin daha kanamali olmasi sebebiyle hemodinamik stabilitenin
saglanmasit amaci ile bazi vakalarda kan transflizyonu ihtiyact olabilmektedir.
Calismamizda intraoperatif ES ve TDP transfiizyonu ihtiyaci, plasenta previa ve PAS
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli oranda yiiksektir. Ayrica
calismamizda, cerrahisinin multidisipliner bir ekip ile yapilmasi gereken PAS
cerrahisinde, plasenta previa cerrahisinden daha fazla transfiizyon ihtiyaci oldugu
gosterilmistir. Literatlirde de bu cerrahilerde masif transfiizyona kadar ihtiya¢ oldugu

gosterilmis vakalar yaymlanmistir (146, 148). Tersiyer bir merkez olan klinigimizde
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bu cerrahiler deneyimli bir ekip tarafindan yapilmaktadir ve her zaman morbiditenin
en aza indirilmesi i¢in calisilmaktadir. Caligmamizdaki plasenta previali olgularda
ortalama 1 U ES ihtiyaci olmus iken, PAS grubunda ortalama 2 U ES, 1 U TDP
transflizyonu ihtiyaci olmustur.

Calismamizda EPO seviyeleri ile intraoperatif kanama miktarin1 belirlemek
amaci ile bakilan parametrelerin korelasyonu olup olmadigr arastirilmistir. Kontrol
grubundaki olgularin preoperatif EPO seviyeleri ile kanama diizeyini gosteren
parametreler olan spang sayisi, kompres sayisi, aspiratordeki kan miktar1 ve
peroperatif kan transfiizyonu arasinda istatistiksel anlamli bir korelasyon

saptanmamuistir.

Keza plasenta previa grubunda ve PAS grubunda da olgularin preoperatif EPO
seviyeleri ile kanama diizeyini gosteren parametreler olan spang sayisi, kompres
sayisi, aspiratordeki kan miktar1 ve peroperatif kan transfiizyonu arasinda istatistiksel

anlamli bir korelasyon saptanmamustir.
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6. SONUC

Calismanin hipotezi kurulurken preoperatif EPO seviyeleri yliksek olan
olgularin intraoperatif kanama miktarin1 gosteren parametrelerinin de yiiksek
olacagimi ongormiistiik. Ciinkii EPO yiiksek vakalarda plasentada vaskiilarizasyon
artis1 oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla bu hipervaskiilarizasyonun intraoperatif de
kendisini gosterecegini ongoérmiistiik ve bekledigimiz sonuglar bu sekildeydi. Ancak
calismamizda belirtilen parametreler ile EPO seviyeleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi. Bunu calismamizdaki olgu sayilarinin nispeten az olmasina bagliyoruz.
Bu calismanin gelecekte yapilacak olan nice ¢calismaya ilham olacag diisiincesindeyiz.
Bu sayede yapilacak randomize kontrollii ¢aligmalar ve genis serili birden fazla
merkezde yapilacak ¢aligmalarla EPO ve kanama parametreleri arasindaki iliskinin

daha net ortaya konabilecegi diisiincesindeyiz.
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