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Ozet

Plasenta akreata plasental villuslarin miyometriyumu anormal invazyonu ile olugur. Histopatoloji temelinde ii¢ dereceye ay-
rilir. Plasental villuslar miyometriyum ile direkt temas kurdugunda plasenta akreata, miyometriyal katlar: invaze ettiginde
plasenta inkreata, uterin serozay: da invaze ettiginde plasenta perkreata denir. Plasenta akreata i¢in ana risk faktorii plasenta
previanin eslik ettigi sezeryan dogum 6ykiisiidiir. Plasenta akreatada plasental yataktaki yetersiz desidualizasyon ve trofob-
lastik degisiklikler uterin skara sekonderdir. Maternal klinik gidisi yonetimde anahtar fakt6r antenatal tanidir. Tani vakalarin
gogunda ultrason ile konulur. Plasenta akreatanin tedavisi multidisipliner cerrahi ekibe ihtiya¢ duyar. Sezeryan histerektomi
tercih edilen tedavidir. Se¢ilmis vakalarda konservatif tedavi ile fertilite korunabilir.

Anahtar Kelimeler: Plasenta, Yapigma anomalisi, Akreata, Inkreata, Perkreata.

Abstract

Placenta accreta (PA) develops when the placental villi invade the myometrium extraordinarily. It is divided into three grades
based on histopathology: placenta accreta where the placental villi are in connection with the myometrium, placenta increta
where the placental villi invade the myometrium, and placenta percreta where the placental villi penetrate the uterine serosa.
Major risk factor for placenta accreta is a previous cesarean delivery particularly when accompanied with a coexisting placenta
previa. Insufficient decidualization and trophoblastic changes of the placental bed in placenta accreta are secondary to the
uterine scar. Antenatal diagnosis seems to be a key factor in managing maternal outcome. Diagnosis can be achieved by
ultrasound in the majority of cases. PA management has need to the presence of a multidisciplinary surgical team. Cesarean
hysterectomy is probably the preferable treatment. In carefully selected cases, conservative management may be considered
for fertility.
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GIRIS

Plasenta akreatanin (PA) ilk vaka serisi 1937 yilinda Irving
ve Hertig tarafindan yayinlandi. 18 vakadan olusan serile-
rinde PAy1 klinik olarak “ dogum sonrasi plasentanin uterin
duvara kismen veya tamamen anormal bagliligr’ seklinde ta-
nimladilar. Histolojik olarak “ tam veya kismi desidua baza-
lis yoklugu” seklinde ifade edildi (1). 1960 yilinda patologlar
tarafindan, plasental villuslarin miyometrial invazyon derin-
ligine gore 3 ayr1 kategoride siniflandirildi. Plasental villus
yapilar1 desidua olmaksizin miyometriyuma bitistigi zaman
plasenta akreata, miyometriyumu invaze ettiginde plasen-
ta inkreata ve miyometriyumun tiim katlarin1 ve serozay:
invaze ettiginde plasenta perkreata olarak tanimlandi (2-4)

(Resim 1,2,3). Klinik olarak net bir sekilde kategorize edi-
lememesi ve ayn1 plasental yatakta farkli invazyon derecele-
rinin bir arada bulunabilmesi nedeniyle klinikte genel terim
olarak PA seklinde ifade edilmektedir. Ancak patolojik ola-
rak tan1 aldiginda diger ifadeler kullanilmaktadir. PA ayrica
icerdigi plasental doku miktarina bagli olarak total, parsiyel
veya fokal olarak da iki gruba ayrilmistir. Ancak bu ifadeler
pek kullanilmamaktadir. PAda plasental bazal tabaka ile ute-
rus duvari arasinda desidua bazalis'in sagladig: diizenli bir
boliinme diizleminin olmamasi nedeniyle invaze villuslarin
¢ikarimu sirasinda giddetli kanama komplikasyonu olugabil-
mektedir. Komplikasyonlarin siddeti villus invazyon derinli-
gine gore degismektedir. Bu nedenle PAda maternal morbi-
dite yiiksektir (5-8).

Resim 1. Plasenta akreataya ait histopatolojik kesitte plasentanin arada desidua olmaksizin miyometriyuma bitistigi izlen-

mektedir ( Hematoksilen&Eozin X40 Objektif)

Resim 2. Plasenta inkreataya ait histopatolojik kesitte plasentanin miyometriyumu invaze ettigi izlenmektedir ( Hematok-
silen&Eozin X40 Objektif)
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Resim 3. Plasenta perkreataya ait histopatolojik kesitte plasentanin miyometriyumu asarak uterin serozay1 invaze ettigi iz-

lenmektedir ( Hematoksilen&Eozin X40 Objektif)

Plasenta inkreata ve perkreata nadirdir ve PA vakalarinin
% 20’sinden azini olugturur (9). Goriilme siklig1 son dekat-
larda hizla artan PA; USAda dogumlarin %32-33’tinde go-
rillmeye baglanmistir. Plasentanin alt uterin segmente yerles-
mesi ile karakterize olan plasenta previali (PP) gebeliklerin
yaklasik %5’ PA ile komplike olmaktadir. Onceki sezaryen
dogum ve gegirilmis intrauterin cerrahi girisimler en 6nemli
risk faktorleri olarak kabul edilmektedir. Epidemiyolojik bir
calismada PP icin en giiglii risk faktoriiniin sezaryen do-
gum oykiisii oldugu belirtilmistir. Tek bir sezeryan dogum
ile PP prevalanst % 0,5 ile %5 oraninda artmaktadir (10-13).
Gegirilmis sezaryen dogum sayist 2 olan PP’li kadinlarin
%40’1inda, sezaryen dogum sayist 3 olan PP’li kadinlarin %
61’inde PA gelistigi bildirilmistir. Dolayli olarak gegirilmis
sezaryen dogum sayisi artikga PP ve buna bagh olarak da
PA riski artmaktadir (6). Endometritis, plasentanin manuel
olarak ayrilmasi, miyomektomi, histeroskopik cerrahi, IVF
prosediirii, endometrial rezeksiyon, uterin arter embolizas-
yonu, kemoterapi, radyasyon, adenomiyozis, bikornu uterus
ve miyotonik distrofi de PA igin risk faktorleri olarak belirtil-
mektedir (4,10,11, 14-18).

PA i¢in risk faktorleri iyi tanimlanmis olmasina ragmen,
anormal plasentasyona yol acan altta yatan mekanizmalar
heniiz net olarak anlagilamamigtir. Insan plasentasyonu ben-
zersiz bir gelisim siirecidir. Bu son derece invaziv olan stire¢
kendini tamamen uterusda desidua ve yiizeysel miyometri-
yum ic¢ine sinirlandirir (19,20). Implantasyon sirasinda, si-
totrofoblast hiicreleri villusdan ayrilir ve maternal desidual
stromay1 invaze eder. Bu hiicreler proliferatif degildir ve top-
lu olarak ekstravilloz trofoblast (EVT) olarak adlandirilirlar.
Oncelikle interstisyel EVT’lara ve endovaskiiler EVT’lara
diferansiye olurlar. Uterus duvarinin uterin miyometriyu-

mun ig¢ taraf Gicte biri kadarini invaze etmeye baglarlar (21).
Bu arada uterin yiizeyel kas tabakasi igerisindeki bazal arteri-
oller spiral arteriollere dallanarak endometrial bezleri besler
(19,22). Plasentasyon siireci de EVT larin egliginde bazal ve
spiral arteriollerin remodellingi ile karakterizedir. Bu damar-
lar elastik laminay1 kaybederek dolasimdaki vazoaktif bile-
siklere karst duyarliliklarini kaybederler. Hem endovaskiiler
hem de interstisyel EVT’larin invazyonu, uterin arteriollerin
fizyolojik remodellingi ile igigedir. Bu nedenle EVT’lar pla-
sentasyonda temel rol oynamaktadir. Bu hiicreler primitif
plasentayr uterus duvarina baglar ve plasenta gelisimi i¢in
gerekli vaskiiler degisikliklere araci olur. PAda histolojik ola-
rak desidua bazalisin total veya kismi yoklugu karakteristik
ozelliktir. Tanida altin standart mikroskopik incelemedir.
Genellikle uterin skar alanina implantasyon yerinde desidua
olusamaz. Boyle vakalarda desidua yerini Nitabuch tabakas:
denilen gevsek konnektif dokuya birakir. Bu tabaka siklikla
¢ok ince ve irregiilerdir. Bazen tamamen yok olabilir. Bu
alandaki miyometrium implantasyon ve plasentasyon siire-
cinde lokal olarak incelir ve lifler dejeneratif degisiklikler
gosterir. Fibroz doku birikintileri ile enflamatuar hiicre infilt-
rasyonu artar. Invaziv villuslar desidual tabakanin bulunma-
dig1 bu ortamda dejenere ve irregiiler miyometrial liflerin
arasina dagilarak prolifere olurlar. Bu villuslar genellikle
morfolojik olarak normaldir (14). Desidua bazalisin sagladi-
g1 ayrigma tabakasi olusamadig igin ve villuslar miyometrial
kas liflerini disseke ederek invaze ettigi i¢in dogum sonrasi
plasenta uterin duvardan ayrilamaz. PAdaki bu anormal pla-
sentasyonu agiklayan ¢ok cesitli hipotezler one stirtilmistiir.
flk olarak uterin miyometriyumun asir1 invazyonuna yol
acan trofoblast  fonksiyonu  vurgulanmstir
(14,23,24). Diger hakim hipotez, uterus skar alaninda desi-
dua bazalisin olusumundaki basarisizliga sekonder olarak

anormal
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anormal derecede derin trofoblastik infiltrasyon 6ne stiriil-
miistiir (4,14,25,26). Son zamanlarda da lokalize hipoksinin
eslik ettigi cerrahi sonrasi anormal vaskiilarize skar dokusu
nedeniyle defektif desidualizasyon ve artmus trofoblastik in-
vazyon goriisii desteklenmistir (27). PA* da materno-plasen-
tal araylizdeki EVT’larin, normal plasentasyondaki plasental
yatak sinsityal dev hiicrelerden daha farkli oldugunu bildiren
calismalar yapilmistir (24,28,29). Ozellikle, patoloji alaninda
yapilan calismalar, EVT larin bircok cesitlilik gosterdigini,
genellikle hipertrofik ve sayilarinin artmis oldugunu ve imp-
lantasyon bolgesinde EVT’lar ile devamlilik gosteren kalin-
lagmis bir bant olarak ortaya ¢iktigini one stirmiistiir (29).
Cohen ve ark’lar1 sitotrofoblastlarin invazyonu destekleyen
molekiiller sekrete ettigini ve desiduanin sitotrofoblast invaz-
yonununda ve regiilasyonunda bir role sahip olmadigini ra-
por etmislerdir (30). Bununla birlikte, normal plasenta ile
PAdaki implantasyon alanindaki intermediate trofoblastlarin
proliferatif index ve apopitoz oranlarinin farkli olmadig: da
gosterilmistir (29,31). Ancak Hilali ve ark’larinin yaptig: ¢a-
ligmada 6zellikle ti¢lincii trimester plasenta perkreatali olgu-
larin trofoblastik hiicrelerin proliferasyon indeksinin yitksek
oldugu gosterilmistir (32). Normal plasenta ile kargilastirildi-
ginda PA’ya ait sinsitiotrofoblastik hiicreler epidermal biiyii-
me faktorii reseptorii (EGFR) i¢in daha giiclii ekspresyon
gosterirken, epidermal biiyiime faktorii reseptorit 2
(c-erbB-2) ve vaskiiler endotel biiytime faktorii reseptorii -2
ve endotelyal hiicre tirozin kinaz reseptor Tie-2 i¢in daha za-
yif ekspresyon gosterdigini bildiren ¢aligmalar yapilmistir.
Incebiyik ve ark’lar1 perkreata olgularinda e-cadherin eks-
presyonunun azaldigini gdstermistir (37). Ozer ve ark’lart
perkreata olgularinda osteopontin ekspresyonunun azaldig-
n1 rapor etmislerdir (38). Boylelikle PA ya ait trofoblastik
hiicrelerin reseptor diizeyinde farkliliklar gosterdigi ileri sii-
riillmiistiir (31-36). Implantasyon siireci, blastokist trofoekto-
dermi ile endometriyum hiicreleri arasindaki etkilesime da-
yanir. Normal desidualizasyon siirecinde, trofoblast adezyo-
nu ve invazyonunun kontroliinii saglayan, plasentasyonda
fonksiyonel rolleri bulunan ¢ok sayida regiilatér molekiiller
tanimlanmustir (39). Normal trofoblastik invazyon ve plasen-
tasyon i¢in VEGE, PIGF, ve sFlt-1 molekiillerinin iyi denge-
lenmis sekresyonunun gerekliligi kabul edilmis bir goriistiir.
Oksijen basmci bu molekiillerin ekspresyonunda anahtar
role sahiptir. Normal oksijen diizeyleri EVT larin proliferas-
yonunu inhibe ederken, hipoksi proliferasyonu aktive eder
(40). Interstisyel EVT proteazlar: ekstraseliiler matriksi par-
calayarak hiicre gociinii tesvik eder. Desidua ise matriks me-
talloproteinaz doku inhibitérleri ve gesitli koagiilasyon pro-
teazlar1 yoluyla EVT’larin invazyon aktivitesini engeller (41).
Biz de bir ¢aligmamizda PAya ait sitotrofoblastik hiicrelerin
normal plasentaya kiyasla daha fazla matriks metalloprotei-
naz eksprese ettigini gozlemledik (42). Lu ve ark’lar1 da PA’ya
ait sitotrofoblastik hiicrelerin normal plasentaya kiyasla daha
fazla MMP-9 ve MMP-2 eksprese ettiklerini rapor etmisler-
dir (43). Tseng ve ark’lar1 trofoblastlardaki artmis VEGF ve
EGEFR ekspresyonuna bagli olarak trofoblastlarin asir1 ¢ogal-

digini, invazivitesinin arttigini ve asir1 anjiogenezis sonucu
olarak PA olustugunu rapor etmislerdir (44). Wehrum ve
ark’lar1 asirt miyometriyal invazyonlu PPda VEGF’in daha
diistik maternal serum seviyelerini ve interstisyel EVT i me-
tastabil bir hiicre fenotipine gecis gosterdigini bulmuglardir
(27). Trofoblastik hiicrelerin farkliligini savunan tiim bu ¢a-
lismalarin aksine Earl ve ark’lar1 PAya ait EVT larin normal
plasentadakiler ile ayn1 immiinfenotipe sahip oldugunu be-
lirterek, agir1 aktif trofoblastik invazyonun PA patogenezinde
olast olmadigini, desidua yoklugunun patogenezde daha bii-
yiik 6neme sahip oldugunu vurgulamislardir (45). Tantbirojn
ve ark’lar1 PAda trofoblastik bilyiime kusurundan ziyade,
varolan miyometrial skar alanindaki ¢atlama ve ayrigma sa-
yesinde miyometrial dig tabaka ve serozaya ait biiytik damar-
larin trofoblastik invazyonunun daha olast oldugunu agikla-
muslardir (25). Garmi ve ark’lar1 in vitro olarak desiduaya
sezeryan kesiyi taklit eden keskin bir kesi attiklarinda trofob-
lastik hiicrelerin invazyon potansiyelinin agir1 arttigini gos-
termislerdir. Boylece sadece desidual anatomik ozellikleri
degistirerek trofoblastik hiicrelerin invazivlik potansiyelinin
degistirilebildigini savunmuslardir (46). Boylece sezaryen
dogum veya gecirilmis intrauterin cerrahi girisimlerin PA
gelisiminde tetikleyici rol oynadig1 kabul edilir olmustur. Tu-
bal gebelik etiyolojisinde de dnceden gecirilmis enfeksiyon
veya cerrahi girisime bagli tubal hasar su¢lanmaktadir. Bura-
da da en sik goriilen histolojik bulgu dnceden varolan tubal
hasarin varligidir. Tubanin endoepitelyal degisikliginin tubal
ektopik gebelik gelisimine neden olmas: gibi; gegirilmis se-
zaryen dogum skar1 da alt uterin plasentasyona yani PP geli-
simine ve bu da dolayli olarak PA'ya neden oldugu vurgulan-
mustir. Kismen ayni mekanizmalarla gelismesine ragmen,
PAda goriilen trofoblastik degisikliklerin hi¢biri tubal pla-
sentada izlenmemistir. Tim bu veriler PAda EVT’larda goz-
lenen morfolojik degisikliklerin ortamdan kaynakli oldugu-
nu gostermektedir. Dolayisiyla normal plasentasyonda
EVT’larin ulasamayacag zengin vaskiilarize derin miyomet-
riyum ile invaze EVT larin uzun siireli etkilesimi sonucu PA
olugmaktadir .

Klinikte PP’nin eslik ettigi gecirilmis sezeryan veya cer-
rahi girigim 6ykiisti olan hastalarda PAdan siiphelenilmeli ve
gerekli diyagnostik tetkikler yapilmahdir. Ciinkii klinik gidisi
belirleyen en 6nemli faktér PAnin prenatal tanisidir. Bu saye-
de cerrahi prosediir belirlenerek, uygun zamanlama ve bek-
lenen kan kaybina karsi hazirlik yapilir. Bu nedenle PAnin
klinik yonetimi multidisipliner cerrahi ekip gerektirmekte-
dir. Antenatal ultrason, kullanilan klinik tan1 yontemlerin-
den biridir. Ilk trimesterde baz1 belirtiler goriilebilir. Ancak
ilk trimesterde yapilan ultrasonun tanisal degeri belirsizdir.
Ikinci ve iiciincii trimesterde yapilan ultrasonda vaka PA
acisindan gri skala 6zellikleri yoniinden degerlendirilir. Bu
ozellikler; uterin duvar devamliliginin kaybi, plasental imp-
lantasyon alaninda ‘Isvigre peyniri’ gériiniimii veren mul-
tiple irregiiler vaskiiler lakiinler, plasenta ve miyometriyum
arasinda hipoekoik sinirin yoklugu ve renkli dopler ultrason-
da artmus vaskiilaritedir. Wong ve ark’lar1 gri skala bulgula-
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11 birlikte degerlendirildiginde renkli dopler ultrasonun PA
i¢in %89 sensitivite ve %98 spesifiteye sahip oldugunu bildir-
mistir (9). Shih ve ark’lar1 ti¢ boyutlu dopler ultrasonun %97
sensitivite ve %92 spesifiteye sahip oldugunu ve bu teknigin
PA tanisinda tamamlayici bir teknik oldugunu savunmustur
(47-49). PAl1 olgularda sezaryen dogum tercih edilir. Dogum
zamanlamasinin elektif planlanmasi, olabilecek komplikas-
yonlara hazirlikli olunmas1 maternal morbidite ve mortalite
acisindan ¢ok onemlidir. Pelvik cerrahi alaninda tecriibeli
obstetrisyen, anesteziyoloji, iroloji ve kan bankasini da ige-
ren multidisipliner ekip ¢aligmasini gerektirmektedir. Acil
sezaryen dogum olasiligini azaltmak ve olast komplikasyon-
lar1 azaltmak i¢in gestasyonun 34 ila 35 haftasinda elektif
sezeryan dogum oOnerilmektedir. Fertilitenin korunmast is-
tenen segili vakalarda konservatif cerrahi uygulanabilir. Bu
durumda histerektomi yapilmaksizin plasentanin tamamu ile
invaze oldugu miyometrium kismi gikartilarak uterus koru-
nur ve fertilizasyon devam eder (46).

Sonug olarak PA etiyolojisini, patogenezini klinik gidisi
aragtiran ¢ok cesitli caligmalar yapilmistir. Cok ¢esitli kon-
septler 6ne stirilmistiir. Tim bu ¢aligmalarin 1s1ginda PA
olusumunun multifaktoryel oldugu gortilmektedir. Sezaryen
dogum veya gecirilmis cerrahi girisimler patogenezde tetik-
leyici rol oynamaktadir. Uterin kesiye bagli skar alanindaki
desidualizasyon vyetersizligi trofoblastik hiicrelerde cesitli
morfolojik ve biyolojik degisikliklere neden olmaktadir. Tro-
foblastik hiicrelerdeki bu degisimler aslinda plasentanin ute-
rin duvara tutunma ¢abasinin sonucudur. PA’ya ait plasental
yataktaki anormal desidualizasyon ve trofoblastik degisiklik-
ler uterin skara sekonderdir. Uterus ile plasenta invaze villus-
lar nedeniyle birbirinden ayrilamaz ve invaze villuslarin ¢ika-
rimu sirasinda siddetli kanama komplikasyonu olusabilir. Bu
nedenle PA klinik yonetimi maternal mortalite ve morbidite
agisindan ¢ok onemlidir ve multidisipliner ekip ¢alismasi ile
tedavi edilmelidir.

Cikar catigsmasi ve finansman beyant: Bu ¢aligmada ¢i1-
kar ¢atismasi yoktur ve finansman destegi alinmamuigtir.
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