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OZET

GIRIS VE AMAC: Sezaryen skar defekti (SSD) olarak da bilinen istmosel,
sezaryen kesisinde myometriyumun biitiinliigiiniin bozulmas1 ve myometriyumdaki
acikligin visseral peritona dogru girinti yapmasidir. istmosel kesesinde biriken artik
adet kami kronik endometrite neden olabilir. Calismada istmosel hastalarina
uygulanan histeroskopik cerrahi yaklasiminin (istmoplasti) klinik basaris1 arastirildu.
Ayrica istmoplastinin endometriyal kavite mikrobiyomu tizerindeki etkisi arastirildi.

GEREC VE YONTEM: Istmosel semptomlar1 ile bagvuran ve transvajinal
ultrasonografilerinde (TVUSG) istmosel saptanan 40 kadin calismaya dahil edildi.
Ameliyattan Once ve ameliyattan 3 ay sonra uterus kavitesinden alinan lavaj
orneklerine nikleik asit izolasyonu, 16S rRNA PCR, yeni nesil dizileme,
biyoinformatik ve istatistiksel analiz ile mikrobiyolojik kultir ve mikrobiyom
analizleri uygulandi. Ameliyat sonrasit kontroller 6ncesi ve sirasinda istmosel ¢ap
Ol¢iimleri ve semptom sorgulamalart yapildi.

BULGULAR: Calisma 22 kadinla tamamlandi. Ameliyat sonrasi istmosel boyutlari
azald1 (p<0,001). Anormal uterin kanama, kronik pelvik agri, sekonder infertilite gibi
istmosel semptomlar1 diizeldi (p<0,001). Ikincil infertilite nedeniyle basvuran 18
hastanin 12'si (%66,6) postoperatif takip siiresinde (ortalama 8,9 ay) kendiliginden
gebe kaldi. Cerrahi tedavi oncesi alinan endometrial lavaj sivilarinda agirlikli olarak
anaerobik bakterilerden olusan endometrial mikrobiyom, laktobasillere doniistii.

SONUGC: SSD, secilmis vakalarda histeroskopik istmoplasti ile etkin bir sekilde
tedavi edilebilir. Endometriyal mikrobiyal floranin SSD'nin kapanmasimdan sonra
normal fizyolojik yapisina donmesi, Ozellikle sekonder infertilite olmak iizere
istmosele sekonder gelisen semptomlarin diizelmesinin temel nedenidir.

Anahtar Kelimeler: Endometriyal mikrobiyom, histeroskopi, infertilite, istmoplasti,
istmosel.
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ABSTRACT

Investigation of Changes in Endometrial Microbiota in Isthmoseli
Cases

INTRODUCTION AND AIM: Isthmocele, also known as cesarean scar defect
(CSD), is the disruption of the integrity of the myometrium in the cesarean section
incision and the indentation of the opening in the myometrium towards the visceral
peritoneum. Residual menstrual blood accumulating in the isthmocele sac can cause
chronic endometritis. In the study, the clinical success of the hysteroscopic surgical
approach (isthmoplasty) applied to the patients with isthmocele was investigated. In
addition, the effect of isthmoplasty on the endometrial cavity microbiome was
investigated.

MATERIALS AND METHODS: Forty women who presented with symptoms of
isthmocele who were found to have isthmocele in their transvaginal
ultrasonographies (TVUSG) were included in the study. Microbiological culture and
microbiome analyzes by nucleic acid isolation, 16S rRNA PCR, next generation
sequencing, bioinformatics and statistical analysis were applied to lavage samples
taken from the uterine cavity before and 3 months after surgery. Isthmocele diameter
measurements and symptom inquiries were made before and during postoperative
controls.

RESULTS: The study was completed with 22 women. The dimensions of the
isthmocele decreased after surgery (p<0.001). Isthmocele symptoms such as
abnormal uterine bleeding, chronic pelvic pain, secondary infertility improved
(p<0.001). Twelve (%66.) of 18 patients who applied for secondary infertility
became pregnant spontaneously within the postoperative follow-up period (mean 8.9
months). Endometrial microbiome consisting predominantly of anaerobic bacteria in
the endometrial lavage fluids taken before the surgical treatment, transformed into
lactobacilli.

CONCLUSION: CSD can be effectively treated with hysteroscopic isthmoplasty in
selected cases. The return of the endometrial microbial flora to its normal
physiological structure after closure of the CSD is the main reason for the
improvement of the symptoms developing secondary to isthmocele, especially
secondary infertility.

Keywords: Endometrial microbiome, hysteroscopic, infertility, isthmocele,
isthmoplasty.

Xii



1. GIRIS VE AMAC

Son zamanlarda tim dinyada goriildiigii gibi Ulkemizde de sezaryan oranlar
artmaktadir. Sezaryan sonrasinda olusabilecek erken ve ge¢ komplikasyonlar da buna
bagl olarak daha fazla gorilmektedir. Ge¢ komplikasyonlardan birisi olan istmosel

ile artik daha sik karsilasmaktay1z.

Istmosel sezaryen kesi bélgesinde myometriumun incelmesi, biitiinliigiiniin
bozulmasi ve myometrial agikligin viseral peritona dogru girintilenmesidir. Sezaryen
skar defekti, nis, uterin divertikulum,uteroperitoneal fistll diger isimleridir. Olusan
defekte bagli anormal uterin kanama, infertilite, pelvik agri ve skar gebeligi
gorilebilmektedir (Naji ve ark., 2012).

Istmosel tanisinda ultrasonografi, sonohisterografi, histerografi, histeroskopi ve
manyetik rezonans goruntileme gibi c¢esitli gorlntileme yodntemleri uterus 6n
duvarini degerlendirmek ve istmosel tanis1 koymak ic¢in kullanilabilir (Marotta ve
ark.,2013). Girisimsel olmayan, diisik maliyete sahip, ulasilmasi kolay, en cok
kullanilan yontem transvajinalultrasonografi (TVUSG) ile olan goruntilemedir
(Fabres ve ark., 2003). TVUSG ile yapilan goriintileme metodu histeroskopi ile
karsilastirildiginda %100 korelasyon saptanmustir (Fabres ve ark., 2003).

Isthmosel olusum hipotezinde, hastaya bagli faktorler olarak; yara iyilesmesini ve
anjiogenezi engelleyen durumlar olarak diistiniilmistiir.Cerrahi tekniklere bagl
faktorler olarak ise; uterin insizyon seviyesinin alt kistmda olmasi, uterin insizyonun
yeterli kapatilmamasi, adezyon olusumunu arttiracak cerrahi teknikler oldugu

distintiilmiistiir.

Istmosel tedavisinde semptomu olmayan istmosel hastalarina tedavi verilmemelidir
(lannone ve ark.,2019). Medikal ve Cerrahi olarak yapilabilir. Cerrahi yontemler
olarak histeroskopik, vajinal, laparatomik, laparoskopik (Robotik laparoskopiler

dahil) yada kombine uygulamalar yapilabilir.

Son yillarda barsak mikrobiyatasinin gebelik dénemindeki rolli bilim diinyasininin

dikkatini 6nemli 0l¢ude ¢cekmistir. Barsak mikrobiyatasinda olusan degisim gebeligin



ilk trimesterinden itibaren ortaya ¢ikmistir. Yakin tarihlere kadar plasentanin steril
oldugu diistiniilmustiir (Cerdo ve ark., 2016).

Dogumdan sonra sekillenmeye baslayan ve herkeste farklilik gdsteren insan
mikrobiyatasi nispeten stabil hale 2-3 yaslarindayken ulasmakta ve mikrobiyatanin
cins ve tir dizeyindeki degisiklikleri dinamik bir sekilde yillar iginde devam
etmektedir. Yenidogan intestinal mikrobiyatas1 annenin deri ve vajinal
mikrobiyatasina benzemekte olup bu nedenle dogum sekli bebegin sahip olacagi
mikrobiyatay1 etkilemektedir. Sezaryen ile doganlarda normal vajinal yolla doganlara
gore daha az Bifidobacterium ve Bacteroides tlrleri bulunmaktadir (Kuk ve ark.,
2016; Salman ve ark., 2015).

Endometrial ve vajinal orneklerde bulunan bakteri gruplari arasindaki benzerlik,
endometrial kavitede olusan mikrobiyomun vajinadan ¢ikan bakterilerden geldigi
hipotezini desteklemektedir. Bununla birlikte uterusta bulunan fizikokimyasal ve
biyolojik kosullar endometriumda yasayan bakteri populasyonunun vajinadakinden
onemli Olclide farkli olmasina neden olabilir. Bu durumda alt genital sistemde
tanimlanan bakterilerden Ust genital mikrobiyatay1 tahmin etmek yerine, uterusun
mikrobiyolojik durumunu dogru bir sekilde teshis etmek igin endometriyumdan
ornek almak ¢ok 6nemlidir (Moreno ve Franasiak, 2017).

Literattrde istmosel ile endometrial kavite mikrobiyomunun iliskisinin arastirildigi
herhangi bir ¢alisma bulunamamistir. Calismamizda istmosel tedavisinde cerrahi
yaklagimlarin klinik basarisinin arastirilmasinin yani sira tedavi oncesi ve tedavi
sonrast alman endometrial kavite oOrneklerinde kultlr ve mikrobiyum analzileri
yapilarak istmosel ile endometrial kavite mikrobiyomu arasindaki iliskinin ortaya

konulmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Uterus

Uterus pelvisin ortasinda yer alan kas tabakasindan olusan organdir. U¢ katmandan
olusur: endometrium (en i¢ katman), myometrium ve perimetrium (en dis katman).
Uterus dort kisimdan olusmaktadir: serviks, isthmus, fundus ve korpus. Korpus en
biyik kismi olup servikse isthmus yoluyla baglanir. Uterus gévdesini vajinal limene
serviks baglar. Uterus rektumun 6nlinde mesanenin arka kisiminda yer alir (Cunha ve
ark., 2018; Roach ve Andreotti, 2017).

Uterusun kanlanmasindan uterin arter asil sorumlu olmakla birlikte ovaryen arter
kolleteralleri de kanlanmasini saglamaktadir. Uterusun parasempatik innervasyonu
pelvik splanknik sinir ile, sempatik innervasyonu ise hipogastrik sinir ile
saglanmaktadir ( Kido ve Togashi., 2016; Rosner ve ark., 2019).

2.2. Uterus ve Gebelik

Uterus gebe olmayan bir kadinda yaklasik olarak 70 gram agirliktadir. Uterusun
kavite hacmi ise 10 ml’den azdir. Endometriyal kavite disinda solid yapidadir.
Gebelik ile birlikte uterus, amnion sivisini, plasentayr ve fetlisi baridirabilme
kapasitesine sahip kasli, ince duvarli bir organa doéntisiir. Ortalama hacmi 5 L
olmakla birlikte 20 It ye kadar cikabilir. Uterus boylece gebelik dncesi durumuna
gore 500-1000 kat daha buyik kapasiteye ulasmis olur. Uterus agirlig: ise ortalama
1100 gr seviyelerine ¢ikmaktadir. Gebelikte uterus biylmesi icin yeni miyosit
uretimi siirhdir. Bunun yerine myometriyal hiicrelerde gerilme ve hipertrofi olur.
Elastik doku artar fibroz doku dis kas tabakasinda birikir. Uterus korpus duvari
kalinlagir ve gugclenir daha sonra zamanla incelir. Myometrium termde palpe
edilebilecek seviyeye ulasir. Boylece myometrium kalmlig: 1-2 cm olcguliir. Ostrojen
ve progesteron etkisiyle uterus hipertrofisi oldugu tahmin edilmektedir. 12. Gebelik
haftasindan sonra uterus hipertrofisi genislemeye bagli mekanik etki ile alakalidir.
Uterus boyutundaki genisleme fundus kisminda en ¢ok olur. Plasentay1 gevreleyen
myometrium daha hizli biylmesi sebebiyle uterus hipertrofisinin derecesi de

plasentanin lokalizasyonunu belirler (Cunningham ve ark., 2015).



2.3. Sezaryen Dogum
2.3.1. Tanim

Sezaryen, 20 haftadan fazla olan veya 500 gram agirligin Ustinde olan fetlsiin
laparatomi (abdominal) olarak histeretomi (uterus On yuzine insizyon) yapilarak
cerrahi kesi ile canli veya 6l0 olarak fetlisun dogurtulmasidir. Kadinlarda cerrahi
olarak uygulanan en sik ameliyattir. Primer sezaryen gebe bir kadina ilk yapilan
sezaryen operasyonudur. Mikerrer sezaryen ilk uygulanan sezaryen operasyonundan
sonraki sezeryanlara verilen isimdir. Elektif sezeryan acil obstetrik durum olmaksizin

planli olarak uygulanan sezeryan operasyonudur (Gabbe ve ark., 1997).
2.3.2. Tarihce

Sezaryen eski zamanlardan beri tanimlanmis olup bati ve diger toplumlarda birtakim
inaniglar mevcuttur. Bir inamisa gore antik roman imparatoru Julius Sezar’dan
gelmektedir (Picrell K,1935). Sezar’in dogumunun bu yontemle oldugu ve tarihte ilk
defa gelistigine inanilsa da annesi Aurelia’nin Sezaryenden sonra yasamis olmasi O
zamanin sartlar1 g0z Oniine getirildiginde mumkin degildir. Sezar déneminde
annenin oldigi veya Olmek lzere oldugu hallerde yapilirdi. Roma yasalari 6l
gebenin gémulmeden once fetisin anne rahminden alinmasini isterdi. Dini kurallar
anne ve bebegin ayr1 gomulmesini onerirdi. Latincede ‘caedare’ kelimesinin kesmek
anlamina karsilik gelmesi sebebiyle sezaryen kelimesinin keserek agmak manasina
gelmesi daha olasidir. Eduardo porro kanama kontroll ve postoperatif enfeksiyonu
engellemek igin histerektomi yapilmasini 6nerdi (Gabbe ve ark., 1997; Porro ve ark.,
1976). Sezaryen 19.yiizyilin ortalarinda obstetrik uygulamalarin bir pargast olarak
bildirilmistir. Sezaryen yapilarak annenin yasadigi ilk ameliyat 1900°1i senelerde
gerceklesmistir. Ardindan jinekolog J.Marrion Sims tarafindan glimiis tel ipliklerin
bulunmasiyla cerrahlar sutur tekniklerinde ilerledi (Gabbe ve ark., 1997). Jinekolog
Munro Kerr alt segment tranvesrs sezaryen kesilerini savundu ve popller hale geldi
(Sewell JE., 1993).



2.3.3. Sezaryen endikasyonlari

Sezaryen alt kisimda belirtilen durumlarda tercih edilmekle birlikte, belirtilen
endikasyonlar kesin degildir. Dogum sekli olgunun o&zelligine gbre degismekle

birlikte, bulunan kosullara gore karar verilmesi gerekmektedir.

Sezaryen endikasyonlar1 saglik bakanliginin dogum ve sezaryen eylemi yOnetim
rehberinden alinarak Tablo 2.1°de Ozetlenmistir (https://kalite.saglik.gov.tr, erisim
tarihi: 14.08.2022).

Tablo 2.1. Sezaryen endikasyonlari

Fetal Endikasyonlar -Fetal Sikint1
-Fetal Prezentasyon Anomalileri
Makat prezentasyon
Diger prezantasyon anomalileri
(Transvers, alin, yiiz gelis vb.)

-Cogul Gebelikler
-Fetal Anomaliler
(Hidrosefali, sakrokoksigeal teratom vb)
Maternal Endikasyonlar -Gegirilmis Uterus Cerrahisi
(sezaryen, diger operasyonlar)
-Sistemik Hastaliklar (DM, HT, gebelige bagh
hipertansiyon vb.)
-Vertikal gecisgli Maternal Enfeksiyonlar (HIV,
HSV2, vb.)
Travay ve Doguma ait Endikasyonlar - Bag-Pelvis Uyumsuzlugu
- Fetal Makrozomi
- Uzamus Eylem
Umbilikal Kord ve  Plasentaya  Ait-Kordon Sarkmasi
Endikasyonlar -Ablasyo Plasenta
-Plasenta Previa
-Vasa Previa

2.3.4. Sezaryen operasyon teknikleri
2.3.4.1. Cilt insizyonu ve batina giris

Obstetetrik cerrahi operasyonlarda transvers ve vertikal midline insizyon teknikleri
kullanilmaktadir. Sezaryen operasyonlarinda transvers insizyonlar,vertikal midline

insizyona gore postoperatif agrist daha az olmasi ve kozmetik sonuglarin daha iyi



olmasi1 nedeniyle daha ¢ok tercih edilmektedir (Bickenbach ve ark., 2013; Seiler ve
ark., 2009).

Vertikal insizyonlarda kanama daha az olmakla birlikte batina giris daha hizhidir.
Ayrica cerrahi goriis daha iyi olmaktadir (Pandit ve Khan, 2013). Gobek alti median
kesi vertikal kesi yapilarak umblikustan simfizise kadar uzmanmasidir. GObek st
medyan kesi ile gobek solundan donilerek ksifoide kadar uzatilabilir (YUce ve ark.,
2015).

Transvers insizyonlarda agr1 ve insizyonel herni daha az goralur (Pandit ve Khan,
2013). Pfannenstiel insizyon alt transvers insizyon olup sezaryen operasyonlarinda
en en sik tercih edilen insizyon tipidir (Kanmaz ve Inan., 2019). Pfannenstiel
insizyon simfizis pubisin iki parmak (st kisminda yaklasik 3 cm kadar olan bir
kesidir. Uzunlugu 10-15 cm kadar olup u¢ kisimlar1 yukar1 yonde hafifce egiklik
gosterir (Cunningham ve ark., 2015). Cilt ve cilt alt1 doku keskin disseksiyonla fasya
dokusuna ulasana kadar ayrilir. Fasya dokusu tranvers olarak makas ile kesilir. Klnt
disseksiyonla her iki rektus kasindan fasya tabakasindan ayrilir. Ust fasya yapraginin
rektus kasindan ayrilmasi islemi orta hattan umblikusa dogru devam eder. Periton
rektus kaslarmin orta hattan ayrilmasi ile ortaya ¢ikar. Periton kint disseksiyonla
yada klemp ile iki tarafli tutularak keskin kint disseksiyonla agilir. Batina giris

yapilir.
2.3.4.2. Uterin insizyonlar

Klasik insizyon, vertikal bir insizyon olup alt uterin segmentten fundusa kadar ¢ikar.
Kanamanimn fazla olmasi, riptur olma riskinin fazla olmasi, onarimmin daha zor
olmasi sebebiyle pratikte yeri bulunmamaktadir (Cunningham ve ark., 2015). Ancak
gecirilmig operasyona bagl alt segment adhezyonlari, alt segmentte olan myom,
maternal morbid obezite, plasenta previa, plasenta invazyon anomalileri, serviks
invaziv karsinomlar1 ve fetisiin prezentasyon anomalilerinde tercih edilebilir (Kan
A, 2020).

Sezaryen dogumlarin biyik kismi igin transvers insizyonun uterin alt segmente

yapilmasi Onerilmektedir. Bu insizyon sekli ilk defa 1926 yilinda Munro Kerr



tarafindan tanimlanmistir (Cunningham ve ark.,2015). Transvers insizyon ile daha
kolay onarim, daha az kan kaybi, daha az mesane disseksiyonu ihtiyaci1 ve sonraki
gebelikleri icin ruptur riski daha diisiik bulunmaktadir. Dezavantaj olarak Kesi
hattinin lateral kisma uzanmasiyla birlikte uterin arter ve vende hasar olusmasidir
(Dahlke ve ark., 2013).

Uterus bistiri ile kesilerek histeretomiye baglanir. Uterin kaviteye ulasilinca
operatdriin parmaklar1 histeretomi kesisini kiint genisletmeyle uzatir. Bdylece fetlise
olabilecek tavma riski daha az olur. Kiint genisletmenin sefalokaudal olarak
yapilmasinin transvers olarak yapilmasina gére maternal faydalari bulunmaktadir.
Bir metaanalizde insizyon hattinin uzamasmi ve uterin arter hasarini azalttig

gosterilmistir (Dodd ve ark., 2014).

Plasenta histeretomi kesi hatti altindaysa,fetiisii ¢ikartmak igin hizli davranilmali
plasenta ripture edilmelidir (Cunningham ve ark., 2015). Eger kesi hatti fetlsu
dogurtmak igin yetersiz olursa yukari dogru T,U veya J seklinde yukar1 yonli
c¢ikilabilir (Pandit ve Khan, 2013).

2.3.4.3. Fetus ve plasentanin dogurtulmasi

Sefalik prezentasyonda cerrahin eli fetal basin arasindan kaviteye ulasilir. Fetls basi
parmak ve el ic¢i kullanilarak insizyon kesisine kadar ¢ikarilir. Asistan
transabdominal fundal bas1 yaparak yardimei olur. Basin ¢ikmasi ile birlikte operator
fetiis boynunu iki taraftan kavrar. On omzun dogurtulmas: icin hafif assagi yonli
traksiyon uygular. Daha sonra yukari traksiyon verilerek iki omuz ¢ikartilir. Sabit
ileri traksiyon yapilarak fetus dogurtulur. Kordon karin duvari seviyesinde tutulup
klemplenip kesilir (O'Grady ve Gimovsky, 1995).

Plasenta ¢ikarilmasinda iki yol izlenebilir; uterus masaji ile birlikte korda yapilan
hafif traksiyon ile plasentanin spontan olarak ayrilmasi (Cunningham ve ark.,1997)

yada manuel olarak plasenta ayrilmasi saglanir (Phelan ve Clark, 1991).



2.3.4.4. Uterus insizyon hatt1 ve batinin kapatilmasi

Uterusun batin iginde onarilmasi ile batin diginda onarilmasi arasinda komplikasyon
bakimindan farklilik bulunmamistir (Walsh ve Walsh, 2009). Uterusun batin disinda
sttur edilmesi adnekslerin gorilmesinde, tubal sterilizasyonda, kanayan alanlarin
degerlendirilmesinde ve uterus masaji yapilmasinda cerrahi yonden kolaylik
saglamaktadir (Cunningham ve ark., 2015). Ancak uterus batin disina ¢ikarildiginda
traksiyona bagl olarak agri, mide bulantis1 ve kusma goriilebildigi bildirilmistir

(Hema ve Johanson, 2001).

Uterus tek kat Kkitlemeli/kitlemesiz veya cift kat kitlemeli/kitlemesiz olarak stture
edilebilir. Tek kat ile ¢ift kat kapatmay1 kiyaslayan bir ¢calismada kan transfiizyonu

ve enfeksiyon bakimindan anlamli bir farklilik goriilmemistir (Dodd ve ark., 2014).

Uterus c¢ift kat kapatildiginda tek kat kapatilmaya gore daha kalin rezidiel
myometrial kalinlik oldugu saptanmistir. Ayrica bu c¢aligmada ¢ift kat ile tek katin
uterus ruptird bakimindan anlamli farkliliklari olmadigi saptanmistir (Di Spiezio
Sardo ve ark., 2017).

Uterus kanama kontroll yapildiktan sonra Douglas ve her iki parakolik kisimlardaki
koagulum ve amniyon mayi alinmalidir. Batin iginin yikanmasi rutin olarak
onerilmemektedir. Bir kontrollii randomize calismada batin igi irrigasyon yapilan ile
yapilmayan hastalar karsilagtirilmis postoperatif kusma, endometrit ve enfeksiyon
riski yonunden fark goriilmemistir. Sadece batin ici irrigasyonun ameliyat devam

ederken bulantiy1 arttirdigr saptanmustir (Viney ve ark., 2012).

Periton kapatilmas1 konusunda yapilan calismalarda kapatilmayanlarda ameliyat
sonras1 atesin daha az oldugu hastanede yatisin daha kisa oldugu berlirtildi
(Bamigboye ve Hofmeyr, 2003). Baska bir calismada karin agrisi, kabizlik, Griner
sistem semptomlari, infertilite ve batin i¢i adhezyonlar agisindan birbirlerine
ustinlik gosterilmemesine ragmen peritonun kapatilmamasi onerildi (CAESAR,
2010). Fasya kapatilmasinda c¢ogunlukla absorbable siturlar kullanilir. Yara
kenarlarindan 10 mm aralik birakilarak 10 mm disaridan alinarak sutur edildiginde

yara iyilesmesi daha iyi olmaktadir (Andsoy, 2010). Yapilan bir ¢alismada cilt alt1


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bamigboye%2BAA&cauthor_id=14583915
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hofmeyr%2BGJ&cauthor_id=14583915

kapatilan hastalarda yara yerinde ayrilma sikligi azalmistir (Kilig, 2001). Cilt uglar
subkutikuler, intrakutan yada stapler ile kapatilabilir. Ug yontem karsilastirildiginda
kozmetik agidan en iyi sonucun subkutikiler oldugu randomize olmayan bir

calismada kanitlanmistir (Andsoy, 2010).
2.3.5. Sezaryen komplikasyonlari

Sezaryen ile dogum dlinyada en sik yapilan cerrahi operasyonlardan biridir. Vajinal
dogum ile karsilastirildiginda maternal ve neonatal mortalite ve morbidite ile
alakalidir (Villar ve ark., 2007).

Postpartum endometrit dogum sonras1 endometrial kavitede olusan enfeksiyondur.
Dogumdan sonra uterin hassasiyet ile birlikte atesin yaygin sebeplerindendir. Vajinal
doguma gore 10 ila 30 kat oraninda siklig1 artar. Genelde hafif seyreder antibiyotik
tedavisine cevap verir. Bir kismi peritona yayilip apse veya sepsis tablosu yapabilir.
Endometrit oran1 eyleme giren sezaryen ile dogum yapan hastalarda %11 iken
eyleme girmeyenlerde bu oran yari oraninda azalmis olarak gorulir (Hammad ve
ark., 2014).

Yara yeri enfeksiyonu sezaryen ile dogum olduktan sonra 4-7 gun igerisinde gelisir.
Bazen erken yara yeri enfeksiyonu streptokoklar nedeniyle ilk 24-48 saat icerisinde
gelisebilir (Martens ve ark., 1995).

Cerrahi yaralanma igin en buyik risk adezyonlardir. Primer sezaryenler igin cerrahi
yaralanma (Ureter injury,mesane ve bagirsak yaralanmasi) %0.2-%0.5 olarak

goriilmustir (Hammad ve ark., 2014).

Sezaryen sonrasinda derin ven trombisi ve pulmoner emboli insidansi 100.000
sezaryen i¢in 260 bulunmustur. Bu oran elektif sezaryen igin 2.3 acil sezaryen igin
3.6 olarak tespit edilmistir (Mavrides ve ark., 2016)

Uyusukluk ve agri abdominal transvers insizyon sirasinda ilioinguinal ve
iliohpogastrik sinirin dallarmin kesilmesi ile ortaya c¢ikar. Skar hattinda kalici
uyusukluk yapar (Loos ve ark., 2008).



Cilt alt1 endometriozis sezaryen sonrasinda %0.03 ile % 0.45 arasinda bildirilmistir.
Insizyonda adet ile birlikte biiylyen agrili hassasiyeti olan kitle olarak karsimiza
¢ikar (Zhang ve ark., 2019).

Sezaryen skar defekti uteroperitoneal fistil, nis, isthmosel gibi terimlerle
isimlendirilir. Uterus insizyon hattindaki myometrium dokusunun yetersiz iyilesmesi
bu bolgenin incelmesi ve centiklesmesidir. Sezaryen dogum sayisi arttikga eski skar
dokusu nedeniyle yara iyilesmesi olumsuz etkikenir boylece siklig1 da artar (Antila
ve ark., 2018).

2.3.6. Sezaryen yara yeri iyilesmesi

Yara iyilesmesinde rejenerasyon olarak da bildigimiz olay yaralanma ve yikimla
giden dokunun vyerine benzer Ozellikte dokunun gelmesidir. inflamasyon,
epitelizasyon,fibroplazi,yara kontraksiyonu ve skar maturasyonu sirecleriyle

cogunlukla bir arada olarak tamamlanir (Antila ve ark., 2018).
2.3.6.1. Inflamasyon

Iyilesmenin inflamatuar dénemi olup yaralanmaya karsi baslangig yamitidir.

Cogunlukla 3 glin icerisinde tamamlanir.
2.3.6.1. Epitelizasyon

Immatiir epitelyum hicrelerinin derin bazal tabakalardan gocli ile baslar
maturasyonu ile tamamlanir. Migrasyon olarak da adlandirilir. Tabaka yenilenince
go¢ durur. Yizeyel epitel tabakasi ¢ok ince bir bariyer olup 48 saat igerisinde
tamamlanir. Bakteri ve diger yabanci cisimlere kars1 koruyucu tabaka gorevi olur
(Darby ve Hewitson, 2007).

2.3.6.2. Fibroplazi

Yaranin tekrar gi¢ kazandigi, skar olusumu icin lokal mezenkimal hicrelerin
fibroplastlara doniistiigii, kollajen Gretiminin basladigi donemdir. Cogunlukla 24 saat
icinde yarada gorulir. Ameliyat sonras1 10.gtininde dominant hale gelir (Doillon ve
ark., 1985).
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2.3.6.3. Maturasyon

Fibroplazi fazinda olusan duzensiz lifler daha gu¢li dizenli liflere doniisiir. Kollajen
lifler kovalent baglarla yara gerginligini arttirmak icin komsu fibrillere baglanir.
Yara kontraksiyonu ve repigmentasyon ile stre¢ tamamlanir. Dokunun eski giiciinin
% 80’lik kismina ulagmasi 6 haftayr bulur. Ancak higbir zaman % 100 seviyesine
ulagsmaz (Diegelmann ve Evans, 2004; Koh ve DiPietro, 2011).

2.4, Istmosel
2.4.1. istmosel tanmim ve prevalansi

Sezaryen kesi bolgesinde myometriumun incelmesi, biitiinliigliniin bozulmasi ve
myometrial agikligin viseral peritona dogru girintilenmesidir. Sezaryen skar defekti,
nig, uterin divertikulum, uteroperitoneal fistul diger isimleridir. Olusan defekte bagl
anormal uterin kanama, infertilite,pelvik agr1 ve skar gebeligi gorulebilmektedir
(Naji ve ark., 2012). Istmosel ilk kez Morris ve arkadaslari tarafindan histerektomi
materyalinin incelenmesiyle tanimlanmistir (Morris, 1995). Servikal kanalin isthmus
anterior kismina yerlesmis divertikil benzeri kese olarak da tanimlanmigtir (Gubbini
ve ark., 2008).

Prevalans calismalarinda Dinyada sezeryan sonrasi istmosel prevalansi %19-84
arasinda degismektedir. Ik sezaryen sonras1 %61, ikinci sonras1 %81, 3. sezaryen ve

sonra %100 olarak gortlmektedir (Osser ve ark., 2009).

Daha dnce gegirilmis 1 sezeryan operasyonu olanlarda residiiel myometrium 2.2 mm
altinda olmas1 2 sezaryen gecirenlerde 1.9 mm altinda olmasi buyik defekt icin sinir
kabul edilmistir (Osser ve ark.,2010).

2.4.2. istmosel tanisi

Istmosel tanis1 icgin kesin bir kriter yoktur (Tulandi ve ark., 2016). Ultrasonografi,
sonohisterografi, histerografi, histeroskopi ve manyetik rezonans gortntileme gibi
cesitli gorintiileme yontemleri uterus 6n duvarini degerlendirmek ve istmosel tanisi

koymak icin kullanilabilir (Marotta ve ark., 2013).
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Girisimsel olmayan, diisik maliyete sahip, ulasiimas: kolay, en ¢ok kullanilan
yontem Transvajinal ultrasonografi (TVUSG) ile olan goérintulemedir (Fabres ve
ark., 2003).

TVUSG ile yapilan gorintileme metodu histeroskopi ile karsilastirildiginda %2100

korelasyon saptanmistir (Fabres ve ark., 2003).

Istmosel 6lciilmesi menstriiel siklusun ilk 14 guni icinde, menstrilel kanama veya
sonrasinda lekelenme devam ederken yapilmasi tercih edilir. USG degerlendirmesi
sirasinda kavitede bir miktar sivi bulunmasi, Istmosel smirlarinin belirlenmesi
acisindan yararli olabilir (Tulandi ve Cohen,2016). Genellikle t¢gen seklinde gorulir
ve (st kismi uterus On yizine bakan anekoik bir bosluk seklinde izlenir (Fabres ve

ark., 2003). Klinigimizde TVUSG o0l¢iim goriintiileri resim 2.1 ve resim 2.2 de

gosterilmistir.

Resim 2.1. Klinigimizdeki hastalarda TVUSG ile antevert uterusta isthmosel tanisi
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Resim 2.2. Klinigimizdeki hastalarda TVUSG ile retrovert uterusta istmosel tanisi

Sonohisterografi (SHG), istmoseli tespit etmede ve degerlendirmede yapilan bir gok
caligmada daha sensitif bulunmustur (Osser ve ark., 2010). SHG yapilirken artan
endometrial kavitedeki basing istmoselin oldugundan daha biylk goziikmesine
sebep olabilir (Naji ve ark., 2012).

Histerosalpingografi (HSG) ile istmosel tanisini koyulabilir ancak myometrial
kalinligr Olcemez. Ayrica kan veya mukus Dbirikimi varsa istmosel net

degerlendirilemeyebilir (Sipahi ve ark., 2017).

Manyetik rezonans goéruntilemenin (MRG) kullanilmasi, sagital T2 agirlikli
gorintilerde istmoselin  rezidi myometrial kalinhk (RMK) kalinliginin
belirlenmesini saglar. Bununla birlikte MRG'deki RMK o6l¢timlerinin TVUSG
araciligiyla yapilan degerlendirmelerle iliskili oldugunu buldu (Marotta ve ark.,
2013).

Histeroskopi ile istmosel tanis1 koyulabilir. Servikal kanal girisinde yada uterin alt
segment 6n kisiminda disa dogru bir ¢ikint1 yada ayr1 bir oda gériinimiinde olabilir.
Uterusun pozisyonu ve rezidu myometrial kalinlik mesane yaralanmasi ve uterus
riptird agisindan 6nemlidir (Brown ve Tkacez, 2018). Klinigimzde histeroskopi

goriintiisii resim 2.3’de gosterilmistir.
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Resim 2.3. Klinigimizdeki histeroskopi video kayitlarinden dev isthmosel goruntisu.

Istmosel alanindaki endometrit bulgusu ve damarlanma artis1 gorildii
2.4.3. Istmosel 6lcuilmesi

Birgok caligmada istmoselin sekli ve 6l¢cimi konusunda farkli gortisler sekil 2.1 ve
sekil 2.2 de gosterildigi gibi bildirilmistir (Marjelen ve ark., 2015).
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Sekil 2.1. TVUSG ile istmosel seklinin degerlendirilmesinde kullanilan sematik
diyagram; A ucgen, B yarim daire, C diktortgen, D daire, E damlacik, F inkliizyon

kistleri
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Sekil 2.2. Logitudinal dizlemde istmosel Olcimini gosteren sematik
diyagram A: Kalan miyometriyal kalinlik, B: Istmosel derinligi, C: Isthmosel
genisligi, D: Servikal kalinlik, E: Uterus fundustan istmosel alanina olan

mesafe, F: Istmoselden servikse olan mesafe.

Istmoselin ultrasonogrofik 6l¢iimii konusunda Jordans ve arkadaslart modifiye delphi
prosedurd icin 2018 yilinda ¢alismaya bagladi. Ayrintili degerlendirme yapilarak
istmosel 6l¢cimi konusunda klavuz olusturulmak istendi. Delphi prosediriine on bes
uzman katilmigtir. Tamimlar, uygunluk, o6lgim yontemi ve istmoselin
gorsellestirilmesi igin ipuglart da dahil olmak (zere istmosel degerlendirmesine
iliskin 42 maddenin tamami icin fikir birligine varildi. Istmosel, en az 2 mm
derinliginde bir sezaryen bolgesinde bir girinti olarak tanimlandi. Istmosel uzunlugu
ve derinligi, sagital diizlemde artik ve bitisik miyometrial kalinlik ve enine dizlemde
istmosel genisligi gibi temel dlglimler esas olarak kabul edildi. Buna gore istmosel
Olcimi sekil 2.3, sekil 2.4 ve sekil 2.5°de gosterildigi gibi belirtilmistir (Jordans ve
ark., 2019).
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Vezikovajinal
bosluk

Sekil 2.3. Ana istmosel ve vezikovajinal kivrim. (a) Kirmiz1 ve yesil alanlar ana nisi,
mavi alan ise dal kismi temsil eder. (b) Yesil ¢izgi plika vezikouterina veya

uterovezikal kivrimi gosterirken kirmizi ¢izgi vezikovajinal kivrimi gosterir.
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A: Istmossl tsbaninin 2n uzun kisminn dlgilmesi l

B: Istmoss! derinligi ana dal va yan dal olmak Gizers en derin SlgBm dageri

C: RezidG myometrial kalinlik yonden bagimsiz olarsk serozava dik olarak Olgilor

D: Dallar herhangi bir dalin geniglisi E:istmoseleenyahq'olmhm
o S comatrial kalinliZin olgilmasi

F: Istmosal ilz vezikovajinal bogluk G: Istmossl ile extemal os arasindaki
arazindaki mezal

Sekil 2.4. Istmosel 6l¢tim prosedri.
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Sekil 2.5. Transvers duzlemde uterus istmosel genisliginin sonografik 6lcimi igin
pergellerin konumu istmosel tabaninda hem en buyuk genislik hem de genislik

Olctlmelidir.

Istmosel 6l¢imii konusunda anlasmaya varilan modifiye delphi yontemi 16 madde

olarak 6zetlenmistir (Jordans ve ark., 2019):

e Endometrium g6z ardi edilmelidir. istmosel élcimleri sadece miyometriyum
tabakas1 dikkate alinmalidir.

e Istmosel 6lciimii yapmak icin dogru sagital diizlem, bir veya daha fazla dali
olan istmosellerde (uzunluk, derinlik veya rezidi myometrial kalinlik)
6lglimiin kendisine baglidir.

e Enine diizlem, derinlik veya rezidii myometrial kalinlik igin degil, istmoselin
yalnizca Uguncl boyutu (genislik) igin kullanilir

e Istmosel 6lglimi icin dogru sagital dizlemi elde etmenin en iyi yontemi,
servikal kanalin iyi bir sekilde goruntilenmesiyle midsagittal dizlemden
baslamak ve ardindan transvajinal probu her iki tarafa lateral olarak hareket
ettirmektir.

e Istmosel enine diizlemde gorsellestirmenin en iyi yontemi, transvajinal probu
sagitalden enine dizleme dondirirken istmoselin iyi gorsellestirilmesini
saglayarak sagital diizlemden baslamaktir.

e Olasi dallar1 saptamak i¢in en iyi yontem, enine diizlemde, serviksten korpusa

kadar tim alt uterin segmentin taranmasidir.
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e Istmoseli Olcmek icin sadece alt uterus segmentinin iyi bir sekilde
goruntulenmesi  gerekir; bu tim uterus pozisyonlar1 icin gecerlidir
(anteversiyon, retroversiyon veya gerilmis)

e Transvajinal probun pozisyonu (6n veya arka forniks) istmosel 6l¢imi igin
dogru duzlemi etkiler.

e Istmosel olclimii igin en iyi dizlemi elde etmek igin transvajinal prob ile
basinct degistirmek faydalidir.

e Doppler goruntilemenin kullanimi standart istmosel 6lciiminde zorunlu
degildir, ancak istmosel ile &rnegin hematomlar, adenomiyomlar,
adenomyozis, fibrotik doku arasinda ayrim yapmak igin faydali olabilir.

e Istmoseli olan hastalarda kontrastl1 sonografi katma deger saglamistir.

e Jel veya salin tercihi yoktur.

e Kontrast sonografide kullanilan kateter tercih edilmemektedir.

e Salin inflzyonu sonrasi ultrason yapilirken kateter istmosel 6nine
birakilabilir.

e Jel inflzyonunu takiben ultrason yapilirken, kateterin ¢ikarilmas: veya
istmoselin (en distal kismina kaudal) 6ninde birakilmasi arasinda bir tercih
yoktur.

e Endometrial kavite i¢inde sivi birikmesi durumunda jel veya salin inflizyonu

arasinda fark saptanmaz.

2.4.4. istmosel siniflandiriimasi

Gubbini ve arkadaglar1 TVUSG ile istmosel Ol¢imlerini yaparak istmoseli
siiflandirmislardir. Bu 6l¢iim hesaplamasina gore 3 grade kullanilmistir (Gubbini ve
ark.,2008).

Grade hesaplamasi istmoselin derinligi (yukseklik) ve genisligi (taban) 6lgllerek bu

forml ortaya ¢ikmustir: Ylkseklik x Taban /2

Asagida tablo 2.2’de belirtilidigi gibi alan 6lgimi 15 mm2 az ise grade 1, 16 mm2 ile
25mm? arasinda ise grade 2, 25 mm? den buyik olanlara grade 3 tanimlamasi

yapilmistir (Gubbini ve ark., 2008).
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Tablo 2.2. istmosel siniflamasi

Grade 1 <15mm?
Grade 2 16mm? -25 mm?
Grade 3 >25mm?

2.4.5. Etyopatogenez

Isthmosel olusumu igin birgok hipotez ortaya atilmistir. Vervoort ve arkadaslari bu
hipotezleri hastaya bagl faktorler ve cerrahi teknige bagl faktorler olarak 2 siifta

toplamuslardir (Vervoort ve ark., 2015).

Tablo 2.3. Isthmosel olusum hipotezi

Hastaya bagl faktorler
1-Yara iyilesmesini ve anjiogenezi engelleyen durumlar

Cerrahi tekniklere bagli faktorler
2-Uterin insizyon seviyesinin alt kisimda olmasi
3-Uterin insizyonun yeterli kapatilmamasi
4-Adezyon olusumunu arttiracak cerrahi teknikler

Cerrahi teknik agidan ilk hipotez olan uterin insizyon seviyesinin alt kisimda olmasi,
servikste mukus sekrete eden glandlara denk gelmesine bunun da yara iyilesmesini
olumsuz etkilemesine neden oldugu varsayilmistir. Boylece insizyonun ayrigsmasi
hatta olusabilecek retansyon Kkistleriyle defektin artabilecegi diistiniilmiistiir
(Vervoort ve ark., 2015).

Ikinci hipotez olarak uterus duvarmm inkomplet kapatilmasmin istmosele neden

olabilecegi diistiniilmiistiir (Vervoort ve ark., 2015).
Uterusun insizyon hattinin kapatilmasi ile alakali birgok ¢alisma bulunmaktadir.

Tek kat kapatmak ile ¢ift kat kapatmak arasinda kanama ve uterin ruptir agisindan
fark olusmadig1 klinik kosullara gore karar verilmesi gerektigi ingiliz klavuzunda
bildirilmistir (NICE Guideline, Erisim tarihi:17.08.2022).
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Yapilan bagka bir ¢alismada uterus insizyon hattinin tek tek kapatma sonrasinda
rezidi myometrium tabakasinin daha ince oldugu goriilmiistiir (Roberge ve ark.,
2014).

Bunun yaninda 1613 hasta ile yapilan diger bir ¢alismada tek kat kapatilan ile ¢ift kat
kapatilan uterus karsilastirilmistir. Ultrason ile yapilan takiplerde myometrium
kalinlig1 tek kat ile kapatilanlarda daha ince oldugu saptanmistir (Vachon ve ark.,
2017).

Yapilan bir calsmada 96 uterin rlptlr vakasi ile yapilan ¢alismada uterusu cift kat
kapatmanin tek kat kapatmaya goOre uterus riptdr riskini yar1 oraninda azalttigini

ortaya koymustur (Bujold ve ark., 2010).

Tartisilan diger bir konu ise uterusun Kilitli ya da Kilitsiz kapatilmas: konusundaki
hipotezlerdir. 60 primipar gebe hastanin yarisina tek kat devamli kitlemeli onarim
diger yarisina ise tek kat kesintili onarim yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada
tek kat kitlemeli grubun istmosel oran1 TVUSG ve histereskopi ile daha fazla oldugu
saptanmustir. Bu durum iskemi riskinin Kitlemeli kapatmada daha yiksek riskte

olmasina baglanmistir (Ceci ve ark., 2012).

Uciincii hipotez olarak ise karsilastirilan myometrium dudaklar1 gevresinde olusan
adhezyonlar cekilmelere ve agilmalara neden olabilecegi bunun da istmosel

olusumunu indiikleyebilecegi diistiniilmiistiir (Vervoort ve ark., 2015).

Adezyon olusumunu engellemek igin yabanci cisim kullaniminda sakinilmasi,
ameliyat bolgesinin nemli olmasi, enfeksiyon riskinin en aza indirilmesi,minimal

doku hasarinin saglanmasi 0nleyici 6nemli faktorler olabilir (Fatehi ve ark., 2021).

Hastaya bagh faktorler agisindan bakildiginda ise genetik yatkinligin,gevresel
faktorlerin, beslenmenin yara iyilesmesini etkileyecegi diisiiniilmektedir (\Vervoort
ve ark., 2015).

2.4.6. Risk faktorleri

Sezaryen sayisi arttikga risk artar (Wang ve ark.,2009). Retrovert uterus olanlarda

istmosel siklig1 antevert olana gore 2 kat arttig1 goriilmiistiir (Ofilli ve ark., 2008).
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Istmosel olusumu hakkinda 108 kadm ile yapilan kesitsel bir calismada 78 hastaya
istmosel tanis1 konulmus etkili olabilecek faktorler incelendiginde; preterm dogum,
maternal yas, aktif dogum eyleminde olmak, operasyon esnasinda servikal
dilatasyonun 5 cm ve (zerinde olmasi istmosel olusumunda etkili oldugu

goriilmiistiir (Osser ve Valentin, 2010).

Aktif dogum eylem sirasinda sezaryen yapildiginda insizyon hattinin internal
servikal os hizasina daha yakin oldugu tespit edilmis istmosel olusumunda artig
saptanmistir (Osser ve Valentin, 2010). Ayrica serviks iyilesmesi uterus diger
kisimlarina gore daha az oldugu igin servikal bolgeye yakin kesilerde defektin daha
fazla goriilebilecegi bildirilmistir (Osser ve Valentin, 2010).

2.4.7. Klinik bulgular

Istmosel genellikle asemptomatik olup TVUSG ile yapilan rutin kontroller sirasinda
saptanir. Klinik semptomu olan hastalar sezaryen sayisinin artmasiyla birlikte daha
cok gortlmeye baslamistir. Semptom sorgulamasi yapildiginda sekonder infertilite,
kronik pelvik agri, postmenstriiel lekelenme, adet kanamalarinda uzama dismenore

ve disparoni tariflemistir (Van der Voet ve ark., 2013).

Istmosel ile iliskili en sik sikayet aralikli adet sonrasi olan kanamadir. Istmosel
menstruasyon sonrasinda kan icin bir rezervuar olusturmaktadir. Isthmoselli
kadinlarda, normal adeti takiben 5-10 glin devam eden lekelenme tarzi kanamalar

gorulmektedir (Tower ve Frishman, 2013).

Istmosel alaninda myometrium dokusunun kontraksiyonunun zayif olmasma baglh
adet bitiminden sonra 2-12 giin kadar suren lekelenmeler gorilur (Thurmond ve ark.,
1999).

Kronik pelvik agri ile isthmosel arasindaki iliski ok net degildir. Uterusun istmosel

icerigini bosaltmak amaciyla gerceklestirdigi anormal kontraksiyon agrinin nedeni
olabilir (Wang ve ark., 2009).

Istmosel genisligi ile dismenore siddeti arasina anlaml iliski bildirmistir (Van der
Voot ve ark., 2015).
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Kronik pelvik agri (%40), dismenore (%53), disparoni (%18), siklikta goriildigi
patogenezi incelendiginde alt segment anatomisinde olusan fonksiyon bozuklugu,
lenfosit infiltrasyonu ve iyatrojenik adenomyozisden siiphelenilmistir (Van der Voot
ve ark., 2015). istmoselin histeroskopik rezeksiyonu sonrasi agrida %97 azalma
oldugu bildirmistir (Van der Voot ve ark., 2015).

Servikal kanalda istmosel alaninda biriken menstruel kan, hem servikal mukus
kalitesini olumsuz etkileyerek sperm gecisini engelleyebilir. Hemde olusturdugu
endometrit tablosuyla embriyonun implantasyonuna da engel olabilir (Gubbini ve
ark., 2008). Ayrica hemoglobin yikimina bagli demir miktarinda artis endometrial
mikrobiyatayr bozup toksik etki yapabilir (Gubbini ve ark., 2008). Gubbini ve
arkadaslar1 Istmoselin histeroskopik tedavi sonras1 12-24 ay iginde %100 gebelik
orani bildirmistir (Gubbini ve ark., 2011).

2.4.8. istmosel tedavisi

Semptomu olmayan istmosel hastalarina tedavi verilmemelidir (lannone ve ark.,
2019). Medikal ve Cerrahi olarak yapilabilir. Cerrahi yontemler olarak histeroskopik,

vajinal, laparatomik, laparoskopik ya da kombine uygulamalar yapilabilir.
2.4.8.1. Medikal tedavi

Anormal uterin kanama nedeniyle basvuran hastalarin tedavisinde medikal tedavi
diistintilebilecegini sdyleyen 11 hasta ile yapilan bir ¢alismada,yiksek doz en az 3
kiur oral kontraseptif tedavi uygulandiktan sonra lekelenmelerin azalip durma
noktasina geldigi, 3 mm’den kigik istmosellerin kayboldugu gozlenmistir (Tahara
ve ark., 2006). Hormonal tedavi sonrasinda yapilan doppler usg ve histeroskopide
istmosel alaninda gorilen damar olusumunun kaybolacak seviyeye geldigini

goriilmiistiir (Tahara ve ark., 2006).

Hormonal tedavi ile histeroskopinin karsilastirildigi diger bir calismada 3 ay sonra
yapilan takipler sonucunda anormal uterin kanamanin ve pelvik agrinin azalmasi

histeroskopi yapilan grupta daha fazla goriilmiistiir (Florio e ark., 2011).
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Levonorgestrelli  rahim ici arag (LNG-RIA) ile histeroskopi tedavisinin
karsilastirildigr prospektif bir kohort calismasinda 6 ay sonrasindaki adet stiresi
LNG-RIA grubunda belirgin daha az goriilmiistir (He ve ark., 2021). Maliyet
acisindan histeroskopi daha yiksek bulunmustur (He ve ark., 2021).

2.4.8.2. Histeroskopi cerrahi

Servikal kanal ile endometrial kavitenin incelenmesinde gold standart gorinttleme
histeroskopidir. Istmosel tanisini koymakla birlikte histeroskopi cerrahi tedavisi

yapma imkani da saglayabilir (lannone ve ark., 2019).

Hastanede yatis slresinin daha kisa olmasikan kaybinin daha az olmasikisa
ameliyat slresinin olmas: diger cerrahi operasyonlara gore avantajidir (Zhang ve
ark., 2016).

Istmosel sebebi ile menstriiel kanin birikmesini engellemek icin istmoselin proksimal
ve distal kenarlar rezeke edilerek servikal kanalin devamliligi saglanir (Gubbini ve
ark., 2008). Daha sonra koagulasyon ile istmosel alani koagule edilir. Boylece

istmosel kaynakli kan ve mukus Uretimi bitmis olur (Gubbini ve ark., 2008).

Istmosel rezeksiyonu icin bazi yayinlarda sadece proksimal kenarin rezeke edilmesi
onerilir (Chang ve ark., 2009; Fabres ve ark., 2005; Feng ve ark., 2012; Wang ve
ark.,2011). Baz1 yaymlarda hem proksimal hemde distal kenarin rezeke edilmesi
sekil 2.6’da gosterildigi gibi onerilir (Gubbini ve ark., 2008; Gubbini ve ark., 2011).
Istmosel tavanmina koagllasyon yapilmasinin gerekli olmadigi da savunulmustur

(Raimondo ve ark., 2015).
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Sekil 2.6. Histeroskopi’de rezeksiyon alanlari: Servikal external osa yakin olan kisim

proksimal kenar1, uzak olan kisim distal kenar1 géstermektedir.

Daha sonra 62 hasta ile yapilan bir calismada semptomlarda gerileme %90°dan fazla
olarak goriilmiistur. Bu nedenle histeroskopi tedavisindeki ylksek basart oranini
ortaya ¢cikarmistir (Feng ve ark., 2012).

Anormal uterin kanama nedeniyle histeroskopi operasyonu yapilan 26 hastada

semptomlarin tamamen ge¢mesi %100 olarak goriilmiistiir (Gubbini ve ark., 2008).

Rezidl myometrium kalinliginin 6lglilmesi mesane ve uterus perforasyonu agisindan
onemlidir. Alt deger olmamakla birlikte birgok calismada farkli degerler ortaya

atilmistir (Tulandi ve Cohen, 2016).

Yapilan bir ¢alismada rezidii myometrium kalinlig: alt sinir olarak 3 mm kabul edilip
103 hastaya histeroskopi cerrahisi yapildiktan sonra O©zellikle lekelenme

sikayetlerinde belirgin azalma oldugu gortilmiistiir (Vervoort ve ark., 2018).

Yazarlarin bir araya gelerek yaptigi ortak degerlendirme sonucunda histeroskopi
cerrahisi icin rezidi myometrium kalinligimin 2 mm alt sinir kabul edilmesi gerektigi
Onerilmistir. Rezidi myometrium kalinligmin 2-2,5mm araliklarinda oldugunda
vajinal ve laparoskopik tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi Onerilmistir
(Abacjew- Chmylko ve ark., 2017).
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Isthmosel nedeniyle sekonder infertilite tanist konulan 41 hasta ile yapilan bir
calismada histeroskopi tedavisi sonrasinda hastalarin tamami kendiliginden gebe
kalmis, 37 hasta sezaryen ile komplikasyonsuz dogum yapmis,4 hasta disiik ile

sonug¢lanmistir (Gubbini ve ark., 2011).

Histeroskopi tedavisi sirasinda sadece proksimal kismi rezeke edilen hastalarda
myometrial kalinlik artigi istmosel alaninda olusan basingta azalmayla iligkili

olabilecegi diisiiniilmiis ve %71 oraninda gebelik basaris1 olusmustur (Tsuji ve ark.,
2020).

2.4.8.3. Laparoskopik cerrahi

Laparoskopi ile cerrahi tedavi ilk kez 2003 yilinda uteroperitoneal fistll olusan bir

vakada Jacobson ve arkadaslar tarafindan tanimlamistir (Jacobson ve ark., 2003).

Laparoskopik cerrahi tedavi sonrasinda myometrial dokunun guclenmesi ve rezidi
dokunun kaybolmasi nedeniyle fertilite istegi olanlarda dogru tercih olabilir (Api ve
ark., 2015).

Bir ¢ok calismalar sonucunda rezidii myometriumun kalinliginin 3 mm’nin altinda
olmasi1 yada %80 den fazla myometrial doku kaybi olmasi laparoskopik cerrahi

tedavisi igin endikasyon olabilir (Zhang ve ark., 2016).

Buyuk bir seri olarak sunulan 38 hastadan olusan bir ¢alismada istmosel alani
karbondioksit lazer kullanilarak ¢ikartildi. Hegar probu servikal kanalin uterus ile
devamliligini saglamak igin endometrial kaviteye koyuldu. Ardindan uterus ve
periton onarildi. Retrovert olan uteruslara es zamanli olarak bilateral round ligament
uzunlugunda kisaltma islemi yapildi. Operasyon sonunda servikal kanal ve istmosel
alan1 histeroskopi ile degerlendirildi. Postoperatif takipler sonucunda agri ve kanama
sikayetlerinin %91 oraninda geriledigi goruldiu. Ayrica rezidi myometrium
dokusunda kalinlasma oldugu izlendi. Tedavi sonunda %44 oraninda gebelik

olusumu goruldi (Donez ve ark., 2017).

Laparoskopik istmosel cerrahisi yapilan 101 hastadan olusan bir ¢alismada rezidi

myometrium kalinliginin 3 mm altinda olmasi ve semptomatik olmasi dikkate alind.
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Histeroskopi ile istmosel alani tespit edildikten sonra laparoskopik yoldan makas
yardimiyla istmosel alani ¢ikartildi. Uterus ¢ift kat olacak sekilde suture edildi.
Adhezyon olusmamasi i¢in hyaluronik asit uygulandi. Retrovert uteruslarda round
ligamentler kisaltildi. Postop takiplerde rezidiih myometrial kalinhk 1.2 mm
seviyesinden 5.3 mm’ye ¢iktigi goruldi. Ayrica semptom sorgulamasinda % 79
oraninda semptomlarinda kaybolma gorildi (Vervoort ve ark., 2018).

Laparoskopi ile histeroskopi es zamanli kullanilmas1 pek ¢ok fayda saglar. Istmosel
alaninda olusan ince myometrium tabakasi transilliminasyon sayesinde ortaya
cikartilir. Boylece olusabilecek komplikasyonlar en aza indirilmis olur. Olusabilecek
komplikasyonlar karsisinda erken miidahale etme olanag: saglar (Vervoort ve ark.,
2018).

2.4.8.4. Vajinal cerrahi

Vajinal yoldan istmosel alanina ulasilip eksize edildikten sonra istmosel alani
cikartilip siture edilir. Hastanede kalis siresi histeroskopide oldugu gibi kisadir
(Zhang ve ark., 2016).

Vajinal istmosel onarimi igin 42 hastadan olusan bir seri Luo ve arkadaslari
tarafindan yayinlandi. Serviks Tenekulum ile sabitlendikten sonra vezikovajinal
araliga epinefrin enjekte edildi. BOylece hemostaz ve hidrodiseksiyon saglanmis
oldu. Ardindan vajen anterior duvar eksize edilerek vezikoservikal alan agildi.
Mesane uterustan disseke edildi. istmosel alani palpasyonla tespit edildi. Istmosel
alan1 eksize edildi. Histeretomi alan iki kat stture edildi. Mesane peritonu ve vajen
mukozasi tekrar kapatildi. Yapilan bu ¢alismada Luo ve arkadaslar1 % 92.9 oraninda
tedavi etme basaris1 sagladi. Sadece 1 hastada komplikasyon gelisti (Luo ve ark.,
2012).

Vajinal ve laparoskopik cerrahi yontemin karsilagtirildigi bir ¢alismada 59 hasta
laparoskopik olarak, 65 hasta vajinal olarak opere edildi. Hastanede yatis slresi
postop kan kaybi ve gaz ¢ikist konusunda ciddi farklilik gozikmedi. Vajinal
onarimin operasyon slresinin daha kisa oldugu gorildu. 3 ay sonra yapilan

takiplerde vajinal yolla yapilan grupta %89, laparoskopi yapilan grupta %86
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oraninda anormal uterin kanama sikayetleri gerilemis olarak gorildi. Istmosel
Olcumleri yapildiginda vajinal operasyon sonrasi %87, laparoskopik onarim sonrasi
86 oranin kaybolma oldugu goruldi. Boylece iki grup arasinda Klinik agisindan

belirgin bulgular saptanmadi (Zhang ve ark., 2016).

Istmosel tedavisi hastanin Gykiisiine, semptomuna, gelecekteki gebelik istegine ve
istmoselin &6zelligine gore degismektedir. Bu nedenle hangi tedavinin digerinden
daha Ustlin oldugunu tahmin etmek mimkiin degildir. Tedavi yonetiminin hasta ile
tartisitlmas1 ¢ok Onemlidir. Tedavinin sadece semptomu olan hastalara onerilmesi

gerektigini vurgulamak énemlidir.
2.4.9. istmosel ve gebelik

Istmosel varliginda gebe kalmak birgcok komplikasyonu beraberinde getirebilir. Skar
gebeligi, uterus rlptird, tekrarlayan implantasyon basarisizliklari bunlardan
bazilaridir. Gebe kalmadan 0Once rezidi myometrial dokunun Olculmesi olasi

komplikasyonlari engelleyebilir (Setubal ve ark., 2018).

Uterus ruptarini  6nceden tespit etmek icin yapilan bir c¢alismada rezidi
myometrium kalinlig: alt sinir olarak 2.3 mm degeri alinmigtir. Tam kat myometrium
kalinligi 2.3 mm altinda olanlar, dnceki sezaryen sirasinda uterus insizyon hatt1 tek
kat kapatilanlar, iki dogumu arasinda 18 aydan daha az zaman gegirmis olanlar
vajinal dogum yapilmasi uterus riptira riski nedeniyle dnerilmemektedir (Bujold ve
ark., 2009).

Yapilan bagka bir caligmada rezidi myometrial doku 6l¢timii 0,6 ile 2.0 mm arasinda
olanlarda dehisans ve uterin ruptir agisindan 6enmli derecede riskli oldugu

goriilmiistiir (Kok ve ark., 2013).
2.5. Mikrobiyata ve Mikrobiyum Tanimi

Insan viicudunda yasayan kommensal, simbiyotik ve patojenik (bakteri, mantar,
protozoa) mikroorganizmalarin olusturdugu ekolojik kominiteler, dnceleri varolan

vicut florast olarak tanimlanirken guinimizde mikrobiyata olarak tanimlanmistir. Bu
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cevrede yasayan simbiyotik ve patojenik mikroorganizmalarin tamaminin

genomlarina ise mikrobiyom denilmistir (K6roglu, 2017).

Diinyada yaklasik olarak 1030 mikrobiyal hiicre varligindan s6z edilmekte ve sadece
bir insan viicudunda 100 trilyon mikroorganizma oldugu bilinmektedir. Insan
mikrobiyumunun biyik kisminin basta gastrointestinal sistem olmak Uzere solunum
sistemi, deri, ve genitodriner sistemde kolonize oldugu goriilmiistir (Bozok ve ark.,
2014).

Insan viicuduna ¢ogu zaman fayda saglayan mikroorganizmalar flora, mikrobiyata
veya mikrobiyom olarak isimlendirilmistir. Aslinda bu isimlendirmeler zarar
vermeden yasayan (kommensalist) yada insan vicuduna faydasi olan (mutualist)

mikroorganizmalar1 tanimlamaktadir (Cetin ve ark., 2015).

Son yillarda barsak mikrobiyatasinin gebelik dénemindeki roll bilim diinyasininin
dikkatini 6nemli 6l¢ude ¢cekmistir. Barsak mikrobiyatasinda olusan degisim gebeligin
ilk trimesterinden itibaren ortaya ¢ikmistir. Yakin tarihlere kadar plasentanin steril
oldugu distintilmistiir (Cerdo ve ark., 2016).

Barsaklardaki mikroplar ve insan konakg1 arasindaki iliski dogumda baslamaktadir.
Dogumda insanlar sterildir ve hayatlarinin ilk gininden itibaren, anneden (vajinal ve
fekal ~mikrobiyata), anne sltinden ve cevrelerindeki ortamdan gelen
mikroorganizmalar ile kolayca kolonize olmaktadir (Rampelli ve ark., 2016).

Dogumdan sonra sekillenmeye baslayan ve herkeste farklilik gdsteren insan
mikrobiyatast nispeten stabil hale 2-3 yaslarindayken ulagsmakta ve mikrobiyatanin
cins ve tir dizeyindeki degisiklikleri dinamik bir sekilde yillar iginde devam
etmektedir. Yenidogan intestinal mikrobiyatas1 annenin deri ve vajinal
mikrobiyatasina benzemekte olup bu nedenle dogum sekli bebegin sahip olacagi
mikrobiyatay1 etkilemektedir. Sezaryen ile doganlarda normal vajinal yolla doganlara
gore daha az Bifidobacterium ve Bacteroides tlrleri bulunmaktadir (Kuk ve ark.,
2016; Salman ve ark., 2015).
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2.6. Mikrobiyata Tarihcesi

Yaklasik olarak 100 yildir insan vicudunda yararli mikroorganizmalarin oldugu
bilinmektedir (Linares ve ark., 2016). Yeni nesil sekans teknlojisinin (YNS) ortaya
cikmasi ile birlikte konvansiyonel mikrobiyolojik metotlarla mikroorganizmalarin

yaklasik %3-5 kisminin kilture edilebildigi ortaya ¢ikmistir (Tedjo ve ark., 2015).

Insan mikrobiyal florasini arastirmak igin 2007 yilinda insan Mikrobiyum Projesi
(IMP) kurulmustur. Insan mikrobiyal florasmi tanimlama ve karekterize etme
gorevini {istenmistir. ikinci asama olarak 2014 yilinda biitiinlestirici insan
mikrobiyum projesi (IMP2) olusturulmustur. Mikrobiyomu Karekterize etmeye,
saglik ve hastalik durumundaki rollerini arastirmaya odaklanilmistir. IMP2 deki bu
projeler insan sagligin1 ve hastalik dinamiklerini izleyen (¢ ¢alismay: igeriyordu. Bu
Uc ¢alisma erken dogum, hamilelik, prediyabetli bireyler ve inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 inceleyen aragtirmalardir. BOylece mikrobiyal degisiklikler karsilikli

etkilesim mekanizmalari1 hakkinda zengin bir veri saglanmistir (Jason ve ark., 2019).
2.7. Mikrobiyata Analizi

Genel olarak mikrobiyom verilerini elde etmek icin Kiltire dayali konvansiyonel
yontemler yetersiz kaldigindan dolayr giinimizde mikrobiyom analizleri yaygin

kullanilmaya baglamistir (Claesson ve ark., 2017).

Henliz kesfedilmemis vicudun belli bolgesinde bulunan mikroorganizmalara
ulagsmak i¢in Grnegin uygun toplanmasi, islenmesi, yeni nesil dizileme asamasi ve
biyoinformatik asamalar1 kapsayan komplike bir disiplin gerekmektedir. BOylece

hedeflere ve hastaliklara yOnelik analiz imkani saglanmis olur (Bharti ve ark., 2021).

Guniimtzde mikrobiyom verileri daha ¢ok yeni yeni nesil olan DNA dizilime
teknolojileri  sayesinde elde edilmektedir. Ozellikle omik teknolojilerin
yayginlagsmasi ile birlikte metagenom yaklasimlar en ¢ok kullanilan teknoloji
olmustur. DNA dizileme teknigi olarak amplikon dizeleme ve metagenom dizileme
olarak iki temel Gzerinde sekillenmistir. Amplikon dizeleme 16S/18S RNA genleri
ile Internal Transcribed Spacer (ITS) benzeri bolgeleri dizelerken, metagenom daha

cok bir oOrnekteki tim DNA materyalini dizelemektedir. Bakteriler icin 16S
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ribozomol alt tnite geni kullanilirken, fungal mikrobiyatay1 kesfetmek igin daha ¢ok
18S ribozomal ITS bdlgeleri kullanilir (Hoffmann ve ark., 2013).

2.8. Ureme Sisteminde Mikrobiyata

Tarihsel olarak uterusun steril oldugu ve bakteri igermedigi diistiniilmistiir. Verilerin
cogu vajinal orneklemeye dayanmaktadir. Saglikli kadinlarda normal vajinal

mikrobiyata genellikle Laktobasil turlerinden olusmaktadir (Ravel ve ark., 2011).

Yasa ve hormonal ortama bagli olarak mikrobiyata degismektedir. Ornegin, bebeklik
doneminde vajinal flora; Streptokok, Stafilokok, Prevotella ve Enterobakteri gibi
aerobik ve anaerobik popiilasyonlarinin bir karigimidir. Ergenligin getirdigi 6strojene
bagl olarak, glikojenin yikselmesi PH’in diismesi sonucunda laktobasil tarlerinin

hakimiyeti artar (Huang ve ark., 2014).

Vajinal floray1 kategorize etmek igin bes sinifa ayrilmistir (CST’ler). CST-I, CST-II,
CST-IIl ve CST-V’e karsilik gelen L.cripatus, L.gasseri, L.iners veya L.jenseni’nin
hakim oldugu vajinal mikrobiyata gorilmiistiir. Daha kiglik oranda ise CST-IV’e
karsilik gelen daha diisiik lactobasil ylizdesi ve Aerococcus, Atobolium, Dialester,
Gardnerella, Megasphaera, Prevotella ve Sneathia anaerob bakterilerin baskinlig ile

karekterize edilen grup gosterilmistir (Ravel ve ark., 2011).

Ust genital sistemin normal mikrobiyatas: ¢ok bilinmemektedir (Romero ve ark.,
2004). Bununla birlikte 16S rRNA geninin yeni nesil dizilimini kullanarak yapilan
bir ¢alismada asemptomatik grup ile fertil gebe olmayan grup karsilastirilmistir.
Mikrobiyata sonucunda lactobasillus daha c¢ok olmakla birlikte gardnerella,
prevotella, atopobium ve sneathia goriilmiistir. Kadinlarin beste birinde
endometriumda tanimlanan mikrobiyatanin vajinal mikrobiyatadan farkli oldugu

ortaya ¢ikmustir (Moreno ve ark., 2016).
2.9. Ureme Cagindaki Kadinlarda Fizyolojik Endometrial Mikrobiyota

Birka¢g calismada endometrial kavitenin fizyolojik kosullarda fonksiyonel bir
mikrobiyataya sahip oldugunu bildirmistir (Mitchell ve ark., 2015; Moreno ve ark.,

2016). Normal vajinal mikrobiyatada, saglikli asemptomatik kadinlarin
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endometriumunda laktobasil hakimiyeti vardir. Ancak saglikli asemptomatik olan
kadinlarda da laktobasil eksikligi olan gruplar tespit edilmistir. Buda patolojik
belirtilerin yoklugunda laktobasil hakimiyetinin baskin olmamasinin normal kabul

edilebilecegini diistindiirmistir (Ravel ve ark., 2011).

Endometrial ve vajinal orneklerde bulunan bakteri gruplari arasindaki benzerlik,
endometrial kavitede olusan mikrobiyomun vajinadan cikan bakterilerden geldigi
hipotezini desteklemektedir. Bununla birlikte uterusta bulunan fizikokimyasal ve
biyolojik kosullar endometriumda yasayan bakteri populasyonunun vajinadakinden
Onemli Olglde farkli olmasma neden olabilir. Bu durumda alt genital sistemde
tanimlanan bakterilerden st Ust genital mikrobiyatay1 tanmin etmek yerine, uterusun
mikrobiyolojik durumunu dogru bir sekilde teshis etmek icin endometriyumdan

ornek almak cok 6nemlidir (Moreno ve Franasiak, 2017).
2.10. Kronik Endometrit ile Endometrial Mikrobiyata Arasindaki liski

Endometrial mikrobiyatanin degisimine neden olan patolojinin en belirgin 6rnegi
kronik endometrittir. Kronik endometrit; Enterococcus faecalis, Escherichia coli,
Gardnerella vaginalis, Klebsiella pneumoniae, Proteus spp, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus spp, Streptococcus spp, Mycoplasma ve Ureaplasma spp gibi genital
patojenler ve Saccharomyces cerevisiae ve Candida spp gibi mayalar kronik
endometrit etkeni olabilir (Greenwood ve Moran, 1981; Cicinelli ve ark., 2009).

Genel popilasyonda kronik endometrit prevalansinin = %19 oldugu tahmin
edilmektedir (Yoshii ve ark., 2013). infertil hastalarda % 45 oldugu tahmin
edilmektedir (Kushnir ve ark., 2016).

Kronik endometrit genellikle asemptomatik, TVUSG ile saptanamadigindan nadiren
stiphelenilir ve teshis konur. Kronik endometrit teshisi ofis endometrial 6rnekleme
Uzerine CD138 icin geleneksel boyama veya immunohistokimya yoluyla plazma
hicrelerinin tanimlanmasina dayanmaktadir. Kronik endometrit i¢in bu altin standart
taniya ek olarak guvenilir bir yontem olarak histeroskopi 6nermistir (Bayer-Garner
ve ark., 2004; Cicinelli ve ark., 2008).
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Kronik endometrit olgularinda kiltiir sonuglarina bakilarak uygun antibiyogram
tedavisi verilip infertilite sonuglarinda olumlu yanitlar alinan ¢alismalarda
gosterilmistir. Bununla birlikte kultlr sonuglar1 igin uzun bir slre gerekmesi ve

pahalli olmas1 nedeniyle rutinde kullanilmamaktadir (Cicinelli ve ark., 2015).

34



3. YONTEM

Calismamizin etik kurul onay1 (Say1:71522473/050.01.04/) Sakarya Universitesi Tip
Fakultesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul’undan 05.03.2020 tarihli imza ile alinmistir
(Ek 7.1). Bu arastirma Saglik Bakanlig1 Sakarya Universitesi Tip Fakiltesi (SAUTF)
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (KAEK) tarafindan etik kurul onayinin verilmesinin
ardindan Nisan 2020-Mayis 2022 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi tarafindan calisilmistr.
Calismaya standart olarak semptomatik istmosel olgulari: Anormal uterin kanama,
pelvik agr1, inferilite bulgulariin yaninda usg bulgusu olan 40 hasta dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen tim hastalardan yapilacak olan ek arastirma konusunda bilgi
aktarilmig, bilgilendirilmis gonulli olur formu (EK 7.2.) okutulmus, calismaya
katilmak isteyenlerin onam ve imzalari alinarak ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma
grubuna katilan tim hastalarin dahil edilme ve dislanma Kriterleri olusturulmustur.

Bu kriterler agsagida siralanmaktadir.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

e Semptomatik istmosel olgulari: Anormal uterin kanam, pelvik agri, infertilite

e 18-45 yas arasinda, dogum yapmis menstriiel aktivesi devam etmekte olan
olmasi

e Bilgilendirilmis gonullt olur formunu imzalayarak onam vermis, ¢alismayla
ilgili anket formlarimi1 doldurmus takip sureglerine kesintisiz devam etmis
olmasi

e En az 6 hafta boyunca herhangi bir antibiyotik, probiyotik driin, vitamin

takviyesi, probiyotik Uriin kullanmiyor olmasi
Calismadan dislama kriterleri:

e Uc ay icerisinde oral kontraseptif kullanimi

e Son 3 ay igerisind igerisinde intrauterin inseminasyon(lUl) verilmis veya IVF
tedavisi almis olmak

e Son 1 yil igerisinde dogum yapmis olmak

e Emzirme doneminde olmak
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e Son 6 ay icerisinde abortus, mol gebelik, ektopik gebelik gegirmis olmak ve
bu nedenle endometrial kaviteye herhangi bir girisim yapilmis olmasi

e Son 6 ay icerisinde endometrial, servikal, endoservikal biyopsi gecirmis
olmak

e Son 6 ay igerisinde abdominal, laparoskopik ve histeroskopik myomektomi

gegirmis olmak
3.1. istmosel Tam1 Koyma Yénetimi

Istmosel diyebilmek icin sezeryan skar bolgesinde en az 2 mm ve daha fazla
derinlikte bir girintinin olmasi1 gerektigi kabul edilmektedir (Osser ve ark., 2010).
Istmosel dl¢iim standardizasyonu hem hastanin semptomlarinin istmosel boyutlariyla
korelasyonu, hem de yapilacak olan tedavilerin etkinliklerinin degerlendirilmesi

yoniinden ortak bir dil kullanma imkani1 saglayacaktir.

Istmosel 6l¢tim tekniginde tercihen menstriiel siklusun ilk 14 giini icinde, menstriel
kanama veya sonrasinda lekelenme devam ederken yapilmasi tercih edilir. TVUSG
degerlendirmesi sirasinda kavitede bir miktar sivi bulunmasi, Istmosel siirlarinim
belirlenmesi yonulnden yararli olabilir. Muayene sirasinda hastanin idrarina sikisik

olmasi ya da idrarin1 tamamen yapmig, mesanenin bos olmasi istenmez.

Istmosel boyut 6lgtimleri milimetrik deger cinsinden yapilmaktadir. Longitudinal
kesitte istmosel ana gdvdesinin ve varsa dallanmalarinin boyutlari sekil 3.1 ve seKil

3.2’de gosterildigi gibi Ol¢iilmiistiir.

Istmosel 6lgtimi TVUSG (Toshiba MPU-37BT, 2014, 3-11 mhz) kullanilarak Prof.
Dr. Arif Serhan Cevrioglu tarafindan yapilmistir.

Istmosel Olclim teknigi; transvajinal probun 6n vajinal fornikse yerlestirilmesi
sonrasinda serviks istmus anterior serozasi ile mesane tabani detrusor kasi arasindaki
cizgi serviko-vezikal smir (SVS) olarak sekil 3.1°de gosterildigi gibi isimlendirilir.
Gelecekte yapilacak cerrahi girisimleri planlamak yontinden istmosel tavani ile VVK
arasindaki mesafenin (kalan myometrial dokunun), yine istmsoselin servikal internal

0S komsulugundaki alt sinir1 ile dis servikal os arasindaki mesafenin élgimu de
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istmosel kapanmasinin degerlendirilmesi i¢in sekil 3.1 ve sekil 3.2°de gosterildigi

gibi 6nemli olmaktadir.

Serviko vezikal
Sinur (SVS)

Istmosel
servikal os

esafesi (F)

Sekil 3.1. Uterus longitudinal kesitte istmosel sinirlari

Sekil 3.2. Uterus longitudinal kesitte istmosel olctilmesi, A: Istmosel tavanindan
SVS’ a olan mesafedir. Istmosel ile uterus serozasi arasindaki mesafedir. B: Istmosel
tavamindan endoservikal kanala olan uzakligi temsil etmektedir: Istmosel’in
derinligidir. B istmosel tavam ile C gizgisi arasindaki mesafedir. C: Istmosel’in
endoservikal kanala bakan alt dudaklari arasindaki mesafedir: Istmosel taban

genisligi.
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Dal tavanmm SV S ve mesafesi

Dal derinlizi

Dil genislisi

Sekil 3.3. Istmosel’de dallanma

Endometrium

Sekil 3.4. Endoservikal kanal hizasindaki uterus transvers kesit gorintusi D:

Istmosel’in transvers kesitteki genisligi E: Istmosel’in transvers kesitteki derinligi

Olguimler: A mesafesi istmosel’in tavanindan SVS’a olan mesafedir. A mesafesi ayni
zamanda istmosel (zerinde kalan (rezidiel) doku kalinhigi (KDK) ifade eder. B
mesafesi istmosel tavanindan endoservikal kanala olan uzakligi temsil etmektedir:

Istmoselin derinligidir. C mesafesi endoservikal kanala komsu istmosel alt
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kenarlarmin arasindaki dizlemin mesafesidir: istmosel genisligidir. Istmosel
boyutlar1 6l¢imi TVUSG probunun servikse hafif dokunduruldugu pozisyonda
uterus longitudinal kesitinde servikal kanalin boylu boyunca goriildigi duzlemde
sekil 3.1, sekil 3.2, sekil 3.3 ve sekil 3.4’de gosterildigi gibi yapilir. Dallanmus,
komplike bir istmosel varsa ana istmosel ol¢limleri kaydedildikten sonra, 6lgim
formuna gizilen sekil Uzerinde dallanma yapisi ¢izilerek istmosel dallarinin boyutlar

ve SVS’ a olan uzaklig1 ayrica Sekil 3.3 de gosterildigi gibi kaydedilir.

Longitudinal plandan transvers dlcim planina gegmeden 6nce, istmosel’in servikal
internal os komsulugundaki alt siirtyla dig servikal os arasindaki uzunluk 6lguldr.
Bu 6l¢iim istmosel taban alt ucu-servikal eksternal os mesafesi (F) olarak sekil 3.1°de
goriildiigii gibi kaydedilir Istmosel-servikal os mesafesi 6lciminii takiben vaginal
prob istmosel 6lciildiigii diizlem korunarak transvers plana cevrilir. Istmosel
kesesinin transvers Olcim degerlendirmesinde, istmosel transvers kesitteki genisligi
D o6lgiim degeri olarak kaydedilir. istmosel transvers kesitteki derinligi ise E 6lgiim
degeri olarak sekil 3.4’de oldugu gibi kaydedilir. Transvers planda istmosel
Olcimini yapmak icin, longitudinal akstaki gorintl alaninin Uzerindeyken, probun
transvers aksa cevrilmesiyle hedeflenen gorlntl alanina kolayca ulasilabilir. Bu
esnada uterin korpusla, serviks arasindaki alt segment goruntisi probla taranarak,

istmosel transvers 6l¢lim planindaki en genis ¢aplarina ulasilir.

Istmosel dlciimiinde Doppler kullanim: standart olmamakla birlikte, uterin arter ve
ven varligin1 gérmek istmoplasty sirasinda cerrahi sinirinda arter varligi yoninden

bilingli kullanim faydali olabilir.

Salin inflizyon sonohisterografisi (SIS), isthmoselin tanimlanmasi i¢in daha duyarli
ve 6zglldur (Thurmond ve ark., 1999). Istmosel alan1 konstrast maddesi ile doldugu
icin istmosel alanin1 daha detayli gosterir. Ancak TVUSG ile karsilastirdiginda
basing etkisiyle 1-2 mm daha buyik oOlcebilir (Osser ve ark., 2010).Istmosel
degerlendirmesinde Saline inflizyon sonografi (SIS) kullamimu standart degildir.
Endometrial kavitede, 6zellikle nis alaninda bir miktar siv1 varsa, SIS yapilmasina
gerek yoktur. Bu nedenlerle istmosel degerlendirmesini endometrial kavitede bir

miktar sivinin oldugu menstriel siklus déneminde yapmay tercih ediyoruz.
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3.2. istmosel Hasta Takibinde Kullanilan Parametreler
3.2.1. Veri formu

Tum hastalardan anamnezleri alindi. istmosel olgularinda calisma, arastirmasi, veri
toplama formu olusturuldu (Ek 7.3). Bitin hastalara bu form sistematik bir sekilde
dolduruldu. Yas, boy, kilo gibi demografik bilgileri, adet dizeni, pelvik agri,
infertilite, disparoni, dismenore sikayetleri sorgulandi. Ameliyat 0Oncesi
ultrasonografi yapildi. Uterus, overler ve istmosel alan1 yukaridaki Sekil 3.1, sekil
3.2, sekil 3.3 ve sekil 3.4 materyal medoloji kisminda belirttildigi gibi 6lcilip
kaydedildi. Jinekolojik semptom sorgulamasi ve istmosel alan1 dl¢timleri 3. ve 6.
aylarda tekrar muayene edilerek sorgulandi. Jinekolojik sikayetlerde ve istmosel

alaninda olusan degisimler kaydedildi.
3.2.2. Kanamanin degerlendirilmesi

Anormal uterin kanamanin tlrli; kanama uzamasi, postmenstriiel lekenlenme,
postmenstriiel kanama, hipermenore, ara kanama semptom sorgulamasi yapildi.
Semptomu olan hastalarda giin ve pet sayis1 not alindi. Bu sorgulama ameliyat

oncesi, postop 3.ay ve postop 6.ay olacak sekilde sorgulandi.

Menstriel kanama seklinin ve kaybedilen kan miktarinin laboratuvar ortaminda
tespitinin mimkin olmamasi nedeniyle ucuz, pratik olup, dogruluk payinin yiiksek
olan Higham ve arkadaslarinin gelistirdigi Piktoryal kan kabi degerlendirme tablosu
(PBAC) Tiirkgelestirilerek sekil 3.5’de oldugu gibi kullanildi. Bu formu hastalara
nasil kullanacagi egitim verilerek gosterildi. Anlayip anlamadigini 6grenmek igin
kanama takibini isaretlemesi istenip kontrolli saglandi. Pet kullanan hastalara
kanamanin miktarina gore Sekil 3.5’de goriildiigii gibi puanlama yapildi. Cut-off
deger 100 puan olarak kabul edildi. Menorajinin saptanmasinda bu puan ve
Uzerindeki degerlerin sensivitesi %86 ve spesifitesi %81 olarak bulunmustur
(Higham ve ark., 1990).
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T.C
SAGLIK BAKANLIGI

SAKARYA IL SAGLIK MUDURLUGD
Zakarya Egitim ve Arasurma Hastanesi

Dokiiman Kodw HE.FROS7 “¥aywn Tarihi: 20.01.2012 Revizgon Mo- 02 Revizyon Tarihc 08.12 2015 SayfaNeo:1/1
ADET KANAMA MIKTARINI BELIRLEME FORMU
HASTANIN ADI SOYADE: TOPLAM PUAN:
ADETIN BASLADIGI TARIH:
ADET CUNLERI

PET PUAN LCUN 2.GUN 3.GUN 4.CUN 5.CUN 6.CUN T.CUN 8.CUN
-— 1
Pettela p:  [UE 15 1
Petteki pihn 1 lna -
Petten kanm d 5

TAMPON LGUN 2.GON I.GUN 4GUN 5.GIN 6.GUN T.GUN 8.GUN
1
E )
Tamponda pih varligy 1
Tampondan kanm H

Sekil 3.5. Piktoryal kan kayb1 degerlendirme tablosu Tiirkgelestirilerek kullanilmistir
3.2.3. Agrimin degerlendirilmesi

Hastalarin ameliyat Oncesi agri siddetinin belirlenmesi ve tedavi sonrasinda
takiplerinin yapilabilmesi igin Wong Baker yiliz agr1 degerlendirme olgegi, sayisal
agr1 skalas1 ameliyat oncesi ve ameliyat olduktan sonra 3.ay ile 6.ay da sorgulanarak

Sekil 3.6’da goriildiigii gibi doldurulmustur. Burada 5 puan ve Uzeri puan olanlar

kronik pelvik agri var olarak kabul edilmistir.
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Sekil 3.6. Sayisal agr1 skalasi ve Wong Baker 6l¢egi

3.3. Istmosel’de Histeroskopik Cerrahi Teknigimiz

Genel anestezi altinda dorsolitomi poziyonda, aseptik sartlar altinda spekulum
takildiktan sonra %0,9 serum fizyolojik ile vajinal lavaj yapilip, steril inseminasyon
kateteri (1UI) katateri ile endoservikal kanaldan endometrial kaviteye girilip, kavite 2
cc steril serum fizyolojik ile irrige edilip, aspire edilen endometrial irrigasyon
solusyonu steril kapakli tlipe konularak, yarim saat igerisinde laboratuvara ulastirildu.
Ardindan serviks tek disli ile tutulup traksiyona alindiktan sonra, servikal kanal 8
numaraya kadar hegar bujileri ile dilate edildi. Operatif histeroskopi (Olympus
winter 4 mm 30°, Almanya) kaviteye yerlestirildikten sonra endometrial kavite sf
distansiyon media ile distandi edildi. Endometrial kavite distansiyon basinci
mangonlu manometrik sistem (VBM Ref 52-08-300, Almanya) yardimiyla 100 mm
hg’ya ayarlandi. Endometrial kavite eksplorasyonu takiben bipolar loop elektrod
yardimiyla, istmosel kesesinin eksternal servikal os’a dogru olan proksimal bolimdi
ekstarnal osa dogru rezeke edildi: Ark acildi. Takiben istmosel kese tabanindaki
mukoza 40 watt giclndeki elektriksel enerji ile bipolar loop koter ucu mukozaya
dokundurularak ablate edildi. Ardindan no:8 karmen kanil ile kavite aspirasyonu
yaplarak alinan Ornek patolojik incelemeye gonderildi. Servikal kanama kontroli

sonrast isleme son verildi.
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3.4. Istmosel Hastalarinda Endometrial Mikrobiyata Ornegi Almm ve

Saklanmasi

Semptomatik istmosel olgularinda histeroskopi baslamadan Once rutin olarak
yapilmasi gereken endometrial kiltir 6rneklemesi yapilmistir. Ameliyat ortaminda
steril sartlar altinda vajinal lavaj yapilmadan spekulum takilip endometrial kaviteden
steril 1UI katateri ile 2 ml flush mayi alinip, steril kaba konulup en ge¢ yarim saat
icerisinde mikrobiyoloji laboratuvarina ulastirilmistir. Mikrobiyoloji laboratuvarina
gelen drneklerin hizlica kanli ve EMB agar besiyerine ekimi yapilmistir. Es zamanl
olarak ornekler dondurulup -80 derecede saklamaya alinmistir. 3 ay sonra kontrol
ultrasonografi muayenesi ve semptom sorgulamasi sonrasindan kontrol kultlr
alinmast igin ayni islemler tekrar uygulanmigtir. Kultdr i¢in ekim yapilan plaklar 35-
37 °C’de 16-18 saat inkubasyon sonrasi degerlendirilmistir. Gereken o6rneklerde
inkiibasyon siiresi 48 saate uzatilmistir. Ureyen bakteri ve mayalarm identifikasyonu
kitle spektrometrisi yontemi ile (VITEK MS, Biomerieux, Fransa) yapilmistir.
Antibiyotik-antifungal duyarlilik testleri VITEK 2 otomatize sistemi (Biomereux,

Fransa) ile yapild:.
3.5. Endometrial Mikrobiyata Ornegi Nukleik Asit (DNA) izolasyonu

Uretici firmanin tavsiyesi dogrultusunda, genomik DNA Qiaamp ® Fast DNA Stool
Mini kit (QIAGEN, Almanya) araciligiyla endometrial kiltir érneklerinden izole

edilmistir.
3.6. Endometrial Mikrobiyata Ornegi 16S rRNA Sekans

PCR Proof Reading DNA Polymerase 2x Reaction Mix ve her bir primerden 200 nm,
dizi analizi igin kitlphane hazirlik yapilmaya baglamadan once yapilmistir. PCR
cihazinda su sicaklik dongusu programi uygulanmistir. 95 derecede 3 dakika; 25
dongu 95 derece yarim dakika, 55 derecede yarim dakika ve 72 derecede 1.5 dakika
daha sonra 72 derecede 5 dakika yapilarak dongii tamamlanmistir. Amplifikasyon da
toplanan total nikleik asit sayis1 florometrik yoldan (Qubit 3, ThermoFisher, ABD)

ile hesaplanmistir. Amflikasyon’da toplanan nikleik asitler daha sonra agaroz jelde
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ilerletilerek boyutu (~1450 bp) onaylanmigs ve PCR Product Purification Kit

araciligiyla safkagtirilmigtir.

Oncesinde tanimladigimiz is akist 16S rRNA hedefli metagenomik analiz icin
uygulanmistir  (Cusco vd. 2018). Amplikon Kkitlphanelerinin  yapilmasi igin
kullanilacak primer ¢ifti 16S rRNA genini icine alan ortalama 1400 bp’lik bir
bolgeyi hedeflemektedir (Zeng vd., 2013; Klindworth vd., 2013 ). Hedef spesifik
primer ¢iftlerinin 5’ ucuna, elde edilen kittiphanenin Oxford Nanopore Technologies
Nanopore barkod DNA dizileri eklenmistir. 16S rRNA’ya 6zgu hedef spesifik primer
- konnektor sekanslari; forvard primer igin TTTCTGTTGGTGCTGATATTGC-
AGRGTTTGATYHTGGCTCAG - 3 ve revers primer igin 5’-
ACTTGCCTGTCGCTCTATCTTC — TACCTTGTTAYGACTT - 3’ seklindedir.
Amplikon kuttiphanesi olusturulmasi amaciyla ligasyon dizeleme kiti 1D (SQK-
LSK108; Oxford Nanopore Technologies) ve amplikon kuttiphanesi MinlON
cihazina (Oxford Nanopore Technologies, Ingiltere) yiiklenmistir. Cihaza 1-1.5 pg
DNA igerigine sahip 45 ul barkodlanmis DNA karisimi ve pozitif kontrol olarak 5 pl
lambda faj DNA’s1 yiiklenmistir. DNA ug tamiri ve dA eklenmesi i¢cin NEBNext End
Repair/dA-tailing Module (New England Biolabs) Kkitinden yararlanilmistir.
Saflastirma igin Agencourt AMPure XP beads (Beckman Coulter) kitinden

yararlanilmagtir.

Adaptor ligasyonu basamagi icin total olarak 0.2 pmol uglari olusturulmus DNA 50
ul Blunt/TA ligase master mix (New England Biolabs) karisiminin igerisine eklenmis
ve 20 pl adaptor karigimi eklenerek oda isisinda 10 dakika inkiibasyon yapmak icin
birakilmistir. DNA Kitlphanesinin olusmasi i¢in son saflastirma islemi Adapter
Bead Binding buffer (provided in the SQK-LSK108 kit) ve 0.5X Agencourt AMPure

XP beads (Beckman Coulter) kitlerinden yararlanilarak bitirilmistir.

Dizileme karisgimi1 (14 ul DNA kutlphanesi), Loading beads (25.5 ul) ve Running
Buffer karisimi (35.5 pl) ile birlikte karistirilir. Kullanilacak R9.4 akis hcresi
priming olacak sekilde ylUklemeye uygun hale getirilmis ve akis hilicresinin 6rnek

yukleme alanina olusturulan dizileme karisimi aktarilmistir.
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MinlON ™ kontrol yazilimi, MinKNOW ™ versiyon 0.46.1.9 (R9.4) yararlanilarak
2 gunluk (R9.4) bir dizileme protokoli uygulanmistir. Okuma datalari, 1.2.2 rev 1.5
is akigsi ve Metrichor ™ agent (versiyon 0.16.37960) yazilimi kullanilarak elde

edilmistir.

Dizileme tamamladiktan sonra, fasts formatinda elde edilen veriler guppy v3.1.5
yazilimi yardimiyla fastq formatina doniistiriilmiistir (base-calling ve de-
multiplexing). Daha sonra barkod ve adaptor sekanslar1 Porechop v0.2.3 yazilimi
yardimiyla temizlenmis, ayn1 zamanda dizilerin her iki u¢ kismindan 45 baz yok
edilerek evrensel primer ve etiketler de silinmistir. Dizilerin temizlendikten sonra
1350-1550 bp mesafesindeki okumalar alinarak filtrelenmis ve diger kalan okumalar

analizden ¢ikarilmistir.

Temizlenmis okumalar mothur v.1.39.5 platformu kullanilarak 6zellestirilmis is akisi
ile analize tabi tutulmustur. Sekanslar kimerik yapilardan arindirilmis, hizlanmis,
benzerlik matrisi ile aralarindaki mesafeler olgllerek %99’dan daha fazla benzerlik
goOsteren okumalar kiimelenerek OTU’lar olusturulmustur. Olusturulan OTU’lar RDP
16S rRNA wveri tabanmna gore Kkarsilastirilarak taksonomik anotasyonlari
gerceklestirilmis ve aynmi cins olarak tespit edilen OTU’lar iliskilendirilerek
istatistiksel sonucglar elde edilmistir. OTU’larin eslestigi organizmalara, bunlarin
kantitatif degerlerine ve Orneklere ait metadata verilerine gore grafikler Minitab ve R

programlari kullanilarak gesitli istatistiksel analizler ile olusturulmustur.
3.7. Verilerin Istatistiksel Analizi

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 22
paket programinda degerlendirilmistir. Calismada tanimlayici veriler kategorik
verilerde n, % degerleri, surekli verilerde ise ortalamatstandart sapma (Ort+SS) ve
medyan (minimum-maksimum) degerleri ile gosterilmistir. Slrekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir.
Tekrarli 6lgimler degerlendirilirken 6lglimsel veri igin Friedman analizi, Kategorik
veriler igin ise Cochran’s Q testi yapilmistir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik

duizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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3.8. Mikrobiyata Orneginin Biyoinformatik ve Istatiksel Analizi

Ilk etapta 16S dizilimi, Oxford Nanopore Teknolojisinden yararlanilarak MinlON™
(Oxford Nanopore Technologies, Cat. # MIN-101B, Ingiltere) cihazinda olusturuldu.

Daha sonra kitiiphane hazirligina baglanmistir. Dizileme yapmak icin adaptorlerin
bagli kaldig1 bir DNA pargalarindan olusan havuz yapilmalidir. 16S Barkodlama Kiti
1-24 (SQK-16S024) araciligiyla, olusan cins analizini yapmak icin multipleks
numuneler arastirilabilir. LongAmp Hot Start Taq 2X Master Mix (NEB, M0533S)
kullanildi, daha sonra numune olan tiplere 16S spesifik barkoddan olusan primerler
eklendi. Ardindan, her 6rnegi ¢ogaltmak amaciyla PCR islemi uygulandi. 95 °C'de 1
dakika sure beklenerek ilk denatiirasyon islemi olusturuldu. Ardindan 95 °C'de 20
saniye 25 kez tekrar edilerek denatiirasyon ve 55°C'de yarim dakika 25 kez
tekrarlanarak birlestirilme yapildi. Uzatma olayi, 65 °C'de 120 saniye 25 kez
tekrarlanarak ve 65°C'de 5 dakika sure sonunda son bir uzatma olay1 uygulanmis
oldu.

PCR asamasindan sonra tekrar saflastirma amaciyla Agencourt AMPure XP
boncuklart ile beraber Rapid Adapter (RAP) uygulandi. Daha sonra, butln barkodlu
kituphaneler bir araya getirilerek hedeflenen konsantrasyon olusturuldu. MinlON
akis htcresine yiklemenin saglanmasi igin olusturulan kituphaneden yararlanildi.

Kituphane, yiklenmeye uygun hale gelene kadar buz ile birlikte korundu.

Ornekleri analiz yapmak igin Flow Cell uygulama Kitinden (EXP-FLP002)
yararlanildi. 11 pl DNA 6rnegi 25.5 pl Loading Beads (LB) ile birlikte 34 pl
Sekanslama Tamponu (SQB) ile birlestirildi. Uygulanilacak R9.4 akis hiicresi
olusturuldu ve numunelerin ylklemeye uygun duruma gelmesi saglandi. Olusan

dizileme karisimi, akis hticresinin érnek yikleme tarafina gonderildi.

MinlON™ kontrol yazilimi, 2 glnlik sekanslama protokolt (R9.4), MinKNOW™

stirimden 21.11.8 yararlanilarak olusturuldu.

Dizileme tamamlaninca, fasts formatinda sonuclanan veriler guppy v6.0.1
yazilimindan faydalanilarak fastq formatina doniistirilmistiir (base-calling, de-

multiplexing, barkod, primer ve adaptor sekanslari temizlenmesi). Dizilerin
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temizlenmesi bittikten sonra boyutu 1000-2000 bp disinda kalan okumalar ve Kkalitesi

zay1f okumalar ayrigtirilmis ve analizden geri ¢ekilmistir (Wick ve ark., 2019).

Python programlama dili sayesinde temizlenmis okumalar spesifiklestirilmis is akisi

ile analizden gecirilmistir.

Sekanslar analize uygun olacak sekilde kalite basamaklarini astiktan sonra NCBI
veritaban1 Uzerinden, 16s rRNA igin ozellestirilmis lokal dizileme analizi ile
taksonomik klasifikasyon uygulanarak, eslestirmeler yiiksek olasilikli organizmalar
araciligiyla saglanir (Sayers ve ark., 2022). Bu eslestirmelerin benzerlik orani ve
kalite kontrolleri eslesmede belirgin benzerlige sahip atamalar takson bilgisi olarak

kayit altina alinir.

Taksonlar ile birlikte istatistiksel sonuclar tamamlanica diger kalan veri sonuglar
icin post analiz relative abundance degerleri hesaplanir. Organizmalarin genomlart
ve relative abundance ile birlikte Qiime ve BIOM veri dosya formatlari aracilig ile
filogenetik veri analizleri, alpha & beta ¢esitlilik veri analizleri, lineer diskriminant
analizi etki biytkligi (Lefse), ile birlikte Krona, benzerlik matris 1s1 haritalart
(heatmap) ve bunlar icin istatistik test veri sonuglar1 (p-value) analizleri timiyle
uretilip raporda detayli sunulur (Bolyen ve ark., 2019; Daniel ve ark., 2012; Ondov
ve ark., 2011; Segata ve ark., 2011).

Beta cesitlilik veri analizindeki ana hedef 6rneklerin birbirleri iginde ve iginde
olduklar1 gruplara goére diger gruplar ile kiyaslayarak gruplar veya ornekler arasi
oOzellikle yapisal durumu tespit etmektir. Bu nedenle genel anlamda 6rneklerin ait
olduklar1 organizmalar ile de kiyaslanmasi amaglanip PCoA veri analizleri yani 6zel
temel koordinat analizi saglanmistir. PCoA veri analizleri PCA veri analizlerinden
ayr1 olarak Orneklerde var olan organizmalarin kendi arasindaki uzakliklar hesaba

katilmasi saglanmustir.

Alfa gesitlilik veri analizi, 6rnegin ekosistemde kendi bélgesindeki turlerin iginde
bulundugu durumu ortaya ¢ikaran analizlere denilen genel addir. Alfa ¢esitlilik veri
analizinde orneklerin ait olduklar1 organizmalara gére Shannon, Simpson, Chaol gibi

veri analiz yontemleri uygulanarak mikrobiyom dagilimi ortaya ¢ikarilmaktadir. Bu
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dagilm ortaya ¢ikarilirken gruplara ait ornekler ile birlikte ¢okluk oranlari yani

abundance lar1 da gosterilmesi saglanmustir.

Ayn1 zamanda o6rneklerin icinde bulukduklar1 gruplarda bu veri analizin farkli
ayagini olusturmaktadir. Calisamamizda Weighted-unifrac ve Bray-curtis analizleri
ile birlikte PCoA veri analizleri uygulanmistir. Bray-Curtis PCoA veri analizi
orneklerdeki organizmalarin miktar ytzdesi dikkate alarak ortak alandaki
organizmalarin bulunma hesabina gore sckillenen bir istatistik uygularak
olusturulmaktadir. Ayrica Weighted-unifrac ise orneklerin icerisinde bulundugu
organizmalara ait filogenetik aga¢ olusturmak igin organizmalarin bulunma miktar

yuzdesi, genomlarin sekanslar1 ve uzaklik hesabi birlikte analiz edilir.
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4. BULGULAR
4.1. Klinik Veri Sonuclarma Goére Bulgular

Calismaya yas ortalamasi 34,3%4,7 (26-44) olan toplam 40 kadin dahil edilmistir.
Hastalarin BMI ortalamasi1 25,2+3,9 (15,4-34,6) olarak tablo 4.1 de goriildiigii gibi

bulunmustur.

Kadinlarin 34’4 (%85) ev hanimi iken 6’st (%15) diger meslek grubunda

goriilmiistiir.

Tablo 4.1. Hastalarin yas ve antropometrik 6zellikleri

Ort+SS Ortanca (min-maks)
Yas 34,3+4,7 34,0 (26,0-44,0)
Boy 163,3%5,5 163,0 (152,0-173,0)
Kilo 67,1+9,3 68,5 (42,0-85,0)
BMI 25,2+3,9 25,0 (15,4-34,6)

Kadmlarin gravida ortalamasi1 2,50+1,32 olarak, parite ortalamas: 1,97+,86 olarak,
abortus ortalamasi1 ,48+,91 olarak, yasayan ortalamasi 1,92+,80 olarak, sezaryen
sayis1 ortalamasi 1,75+,78 olarak bulunmus ve ortalama 7,23+4,70 yi1l dnce sezaryen
olduklar: tablo 4.2’de goriildiigii gibi bulunmustur. Kadinlarin sadece 2’sinde (%5)
ektopik gebelik goriilmiistiir.

Tablo 4.2. Hastalarin gebelikle ilgili dzellikleri

Ort+SS Ortanca (min-maks)
Gravida 2,50+1,32 2,00 (1,00-7,00)
Parite 1,97+,86 2,00 (1,00-4,00)
Abortus 481,91 ,00 (,00-4,00)
Yasayan 1,92+,80 2,00 (1,00-3,00)
Sezaryen sayisi 1,75+,78 2,00 (1,00-3,00)
Sezaryen yili 7,23+£4,70 5,00 (2,00-21,00)

Calismaya dahil edilen hastalar tablo 4.3’de goriildiigii gibi 36’s1 (%90) anormal
uterin kanama, 18’1 (%45) sekonder infertilite ve 20’si (%50) kronik pelvik agri

nedeni ile bagvuru yapmistir
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Tablo 4.3. Hastalarin bagvuru nedenleri

Say1 %
. Var 36 90,0

Anormal uterin kanama
Yok 4 10,0
) . Var 18 45,0

Sekonder infertilite
Yok 22 55,0
Kronik pelvik a3 Var 20 50,0
ronik pelvi

pelviKagn Yok 20 10,0

Sekonder infertilite nedeni ile basvuran sekil 4.1°de goriildiigii gibi 18 kadinin
12’sinde istmosel cerrahisi sonrasi ilk 12-16 ay icerisinde (%66,7) gebelik goriilmiis

iken 6’sinda (%33,3) gebelik goriilmemistir.

Gebelik

%66.7

= Var = Yok

Sekil 4.1. Sekonder infertilite nedeni ile bagvuranlarda istmosel cerrahisi sonrasi ilk

12-16 ay icerisinde gebelik goriilme durumu

Calismaya dahil edilen hastalar tablo 4.4’de gorildigi gibi 37’sinin (%92,5)
histeroskopisinde kronik endometritle uyumlu bulgular saptandi. 6 olguda (%15) ek
patolojiler saptandi. Bu patolojiler sirasiyla endometrial polip (6 olgu, %15), myom

(3 olgu, %7,5) ve adenomyozis (1 olgu, %2,5) seklindedir.
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Tablo 4.4. Histeroskopi bulgulari

Say1 %
. Var 37 92,5
Endometrit Yok 3 75
Var 10 25,0
Endometrial polip 6 15,0

Ek patoloji Myom 3 7,5
Adenomyozis 1 2,5
Yok 30 75,0

Hastalarin 37’sinde (%92,5) isthmus anterior, 3’tinde (%7,5) isthmus posteriorda idi.

Hastalarin HS istmosel derinligi ve genisligi Tablo 4.5°te gdsterilmistir.

Tablo 4.5. Hastalarin HS istmosel ile ilgili 6zellikleri

Say1 %
] . Isthmus anterior 37 92,5
HS istmosel lokalizasyonu . .
Isthmus posterior 3 7,5
HS istmosel derinligi (cm), Ort+SS 1,93+,87 2,00 (,50-5,50)

HS istmosel genigligi (cm), Ort+SS 2,68+1,61 2,50 (1,50-12,00)

Histeroskopi bitiminde karmen kanul aspirasyonu ile alinan endometrial drneklerin
patolojik incelenmesinde 16 olguda (%40) Proliferatif endometrium, 8 olguda (%20)
polip, 5 olguda (%12,5) fibrotik doku, 4 olguda (%210) Erken sekretuar endometrium,
4 olguda (%10) Endometrial doku, 2 olguda (%5) Ge¢ sekretuar endometrium ve 1
olguda (%2,5) Submiik6z myom oldugu sekil 4.2°de belirtildigi gibi goriilmistiir.

Patoloji

16
8
544
B B B = .
 ——

Fibrotik doku Erken Endometrial Geg sekretuar Submiikoz
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Sekil 4.2. Hastalarin patoloji sonuglari

Kronik pelvik agr sikayeti olan kadinlara yonelik isthmoplasty 6nce ve sonrasinda
sorgulanan VAS skorlar1 tablo 4.6’da goriildiigii gibi incelendiginde Preop, 3. ay ve
6. ay arasinda Olctlen VAS skoru ag¢isindan anlamli farklilik gortilmistiir (p<0,001)
ve VAS skoru zamanla diigmiistiir. Bu farklilik preop VAS skoru ile 3. ay VAS skoru
ve preop VAS skoru ile 6. ay VAS skoru arasindaki farktan kaynaklanmuistir.

Menstriiel kanama takip formuyla yapilan kanama siddeti puani1 (pictoral bleeding
index) karsilastirmasi yoninden Preop, 3. Ay ve 6. Ay arasinda Ol¢tlen piktoryal
indeks agisindan anlamli farklilik tablo 4.6’da oldugu gibi goriilmiistiir (p<0,001) ve
piktoryal indeks zamanla azalmistir. Bu farklilik tim 6l¢imler arasindaki farktan

kaynaklanmuistir.

Tablo 4.6. VAS skoru ve pictoral bleeding index’in zamana gore degisimi

Preop 3. ay 6. ay
Ort+SS Ort+SS Ort+SS p*
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
5,33+2,542 2,44+2 390 1,08+1,97°
VAS <0,001
6,00 (,00-9,00) 2,00 (,00-7,00) ,00 (,00-6,00)
Piktoryal 151,45+59,782 85,52+22,96" 68,93+11,65° <0.001
indeks 145,50 (67,00-264,00) 81,00 (59,00-161,00) 68,50 (51,00-111,00) ’

“Friedman analizi yapilmistir. **¢ Farkliligin kaynaklandig1 grup

Preop, 3. ay ve 6. ay arasinda Olculen metroraji varligi, ara kanama varligi,
dismenore varligi ve disparoni varligi agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir
(p<0,001) ve zamanla dismistir. Bu farklilik preop ile 3. ay ve preop ile 6. ay

arasindaki farktan kaynaklanmustir.

Preop, 3. ay ve 6. ay arasinda menstriel kanama siiresi (defibrine taze kirmiz1 adet
kanamasinin oldugu sire), postmenstriel lekelenme stresi (aktif menstriel kanama
bitiminden sonra baslayan, istmosel olgular1 i¢in tipik olan visne ¢iirigii, kahverengi
lekenlenme siresi) varligi agisindan anlamli farklilik gorilmistir (p<0,001) ve
zamanla tablo 4.7°de goriildiigii gibi azalmistir. Bu farklilik tim zamanlar arasindaki

farktan kaynaklanmistir
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Tablo 4.7. Kanama ve agr ile alakali 6zelliklerin zamana gore degisimi

Preop 3. ay 6. ay .

Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) P
Menstriiel kanama siresi 31 (77,5)2 16 (40,0)° 3(7,5)¢ <0,001
Postmenstriiel lekelenme 32 (80,0)2 20 (50,0)° 5(12,5)¢ <0,001
Dismenore 25 (62,5)2 7 (17,9)° 3(7,5)° <0,001
Disparoni 20 (50,0)2 1(2,6)° 0 (,0)° <0,001

“Cochran’s Q testi yapilmustir. *°€ Farkliligin kaynaklandig: grup

TVUSG ile Preop, postop 3. ay ve 6. ay muayeneleri sirasinda Olgulen residuel
myometrial kalinlik, istmosel derinligi, istmosel genisligi, transvers Kesitte istmosel
genigligi, transvers Kesitte istmosel derinligi ve alan agisindan anlamli farklilik
goriilmiistiir (p<0,001) ve zamanla tablo 4.8’de gosterildigi gibi azalmistir. Bu
farklilik residiiel myometrial kalinlik igin 6. Ay ile preop ve 3. Ay arasindaki farktan

diger parametreler icin ise tim zamanlar arasindaki farktan kaynaklanmaistir.

Tablo 4.8. USG ol¢umlerinin zamana gore degisimi

Preop 3. ay 6. ay
Ort£SS Ort+SS Ort£SS p*
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)

Rezidliel myometrial 5,68+2,842 5,82+2,29? 8,68+2,95° <0.001
doku (A) 4,90 (1,40-13,90) 5,55 (2,40-10,40) 8,45 (4,00-17,00) ’
. . 6,92+2,65° 3,98+1 54 1,85+1,95¢
Istmosel derinligi (B) ¢ 45'(3 40 18 00) 3,80 (,00-7,10) 2,10 (,00-6,20) <0,001
. . 8,43+3,842 4,8742,32 2,28+2,43°
Istmosel genisligi (C) 7 55'(> 8916 70) 4,50 (,00-10,00) 2,50 (,00-7,80) <0,001
Transvers kesitte 11,30+6,18?2 6,2945,11° 2,69+3,47°¢ <0001
istmosel genisligi (D) 10,00 (,00-33,00) 5,20 (,00-31,00) ,00 (,00-13,30) ’
Transvers Kesitte 5,25+3,062 3,28+1,91° 1,51+1,84¢ <0001
istmosel derinligi (E) 4,10 (,00-15,80) 3,00 (,00-9,00) ,00 (,00-6,10) ’
istmosel -servikal os 23,20+3,89° 29,28+4,59 33,05+6,92° <0.001
mesafesi (F) 22,00 (17,00-34,00) 28,50 (22,00-39,00) 34,00 (,00-45,00) ’
. 29,76+21,86° 10,727,930 4,08+4,57°
Istmosel Alan 2159 (850-123,30) 8,83 (,00-33,50) 3,80 (,00-15,81) <0,001

“Friedman analizi yapilmistir. **¢ Farkliligin kaynaklandigi grup
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4.2. Endometrial Kavite Orneginin Geleneksel Mikrobiyolojik Analizleri

Calismaya kapsamindaki 40 hastanin uterin kavitesinden alinan lavaj soltisyonu
orneklerine mikrobiyolojik kultlr uygulanmistir. Kanli ve EMB besiyerine ekilen
uterin lavaj solisyonu 18-24 saatlik inklbasyon sonrasinda degerlendirilmistir.
Hastalarin 2’sinde Lactobacillus acidophilus, 2’sinde Candida kefyr, 1’inde
Lactobacillus gasseri Uremesi tespit edilmistir. 1 hastada E.coli Uremesi tespit
edilmis, antibiyogram yapilmis ve hastaya tedavi baslanmistir. Diger hastalarda

kiltirde Greme olmamustir.
4.3. Mikrobiyata Sonuclarina Gére Bulgular

Yapilan karsilastirmali metagenomik analiz ile ameliyat 6ncesi alinan 22 6rnek ve
operasyondan 3 ay sonra alinan 22 6rnek olacak sekilde toplam 44 farkli 6rnek
bakteriyel kompozisyonlari ag¢isindan incelenmistir. Kullanici tarafindan metadata ile
orneklere ait mikrobiyota arasindaki iligkiler farkli analizlerle incelenmis ve bulgular

sekil 4.3 ve sekil 4.4°de goriildiigii gibi sunulmustur.
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4.3.1. Genus bazinda analiz sonuglari
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Sekil 4.3 Genus bazinda relatif abudance grafikleri
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Sekil 4.4 Laktobasillerin (yesil renk) dominant oldugunu gosteren relatif abudance

grafigi (tek sayi: tedavi Oncesi, Gift sayi: tedavi sonrasini temsil ediyor).
4.3.2 Alfa ¢esitlilik analiz sonuglar:

Shannon, Simpson ve chao 1 analizinde ¢esitlilik agisindan ameliyat oncesi ve
sonras1 iKi grup arasinda anlamli fark sekil 4.5, sekil 4.6, sekil 4.7, sekil 4.8, sekil 4.9
ve sekil 4.10° da gosterildigi gibi bulunmustur (sirastyla; p=0.0214, p=0.0257 ve
p=0.0315).
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Sekil 4.6. Shannon_indeksine gore alfa gesitlilik analizi boxplots grafigi
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Sekil 4.7. Simpson indeksine gore alfa ¢esitlilik analizi dagilim grafigi
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Sekil 4.8. Simpson indeksine gore alfa gesitlilik analizi boxplots grafigi
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Sekil 4.10. Chao 1 indeksine gore alfa ¢esitlilik analizi boxplots grafigi
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4.3.3. Beta ¢esitlilik analiz sonuglar:

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi gruplar arasinda yapilan Permanova analiz

sonuglarina gére; Bray-Curtis ve Jaccard grafiklerinde iki grup arasinda anlamli fark
sekil 4.11, sekil 4.12 ve sekil 4.13° de goriildiigii gibi bulunmamistir ( p=0.347,

p=0.859).

PCoA Analysis of Samples with

Bray-Curtis Analysis(Beta Diversity)

o

3

—B.4 —B.2 [ 8.2 8.4

PC1

Sekil 4.11. Bray-Curtis analizlerine gore beta gesitlilik sonuglari
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Sekil 4.12. Qiime Beta diversity Bray-Curtis Emperor i¢ boyutlu analizi
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Sekil 4.13. Beta cesitlilik Jaccard Emperor t¢ boyutlu analiz

61



4.3.4. LDA ve Lefse analizi

LDA /Lefse analizleri sonucunda tedavi 6ncesi grupta tim taksonomik duzeylerde
saptanan ve anlamli farklilik gosteren bakteriler sekil 4.14 ve sekil 4.15.°de
sunulmustur. Bu agidan bakildiginda; tedavi 6ncesi grupta order diizeyinde olanlar,
Corynebacteriales,  Bacteroidia, = Bacteroidetes, Clostrodia,  Bacteroidales,
Clastridiales; aile dizeyinde bakildiginda Corynebacteriales, Corynebscteriaceae,
Rikenellaceae, Staphylococcaceae, Bacteroidales, Bacteroidia, Bacteroidetes,
Ruminococcaceae, Clostridiales, Clostridia, Prevotellacea, Lachnospiraceae yiksek

oranda gorilmiistiir.

Tedavi sonrasi grupta ise; sif dizeyinde olanlar, Bacilli, Firmicutes; order
dizeyinde, Lactobacillales, Bacilli, Firmicutes; aile dizeyinde bakildiginda,
Lactobacillaceae, Lactobacillales, Bacilli, Firmicutes bulunmustur ( p<0.05 ve LDA
skoru>2). Ayrica Lactobacillus gallinarum tlr dizeyinde anlamli oranda tedavi
Oncesi gruba gore yuksek bulunmustur.

Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasinda grupta yiksek oranda bulunan taksonlar ile ilgili

analiz sonuglar1 sekil 4.16 ve sekil 4.17°de verilmistir.

Sekil 4.16 ve sekil 4.17°de goriildiigii Uzere iki grup arasinda 0ne ¢ikan farkliliklar;
tedavi oncesi takim diizeyinde, Corynebacteriales, Bacteroidales, Clostrodiales, aile
duzeyinde; Corynebacteriaceae, Rikenellaceae, Staphylococcaceae,
Ruminococcaceae, Prevotellaceae, Lachnospiraceae, Bacteroidetes, cins dizeyinde;
Corynebacterium,  Alistipes, Coprococcus, Staphylococcus, Prevotellacopri,
Prevotella, Lachnospiraceae, Bacteroidia, Clostrodia anlamli oranda yuksek
bulunmustur. Tedavi sonrasi grupta ise filum dlzeyinde; Firmicutes, takim
duzeyinde; Lactobacillales, smif duzeyinde; Bacilli, aile duzeyinde;
Lactobacillaceae, cins dizeyinde; Lactobacillus, tir dlzeyinde; Lactobacillus

gallinarum, Lactobacillus acetotolerans seklinde saptanmustir.

Lefse ve LDA analizlerinde tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi grupta bariz olarak filum
duzeyinde azalan Bacteriodetes ve takim duzeyinde artan Lactobacillales

bakterilerinin grafikleri sekil 4.18 ve sekil 4.19 olarak asagida sunulmustur.
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Sekil 4.14. Taksonomik diizeyinde LDA /Lefse analiz grafikleri
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Sekil 4.15. Taksonomik diizeyinde Kladogram analizi
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Sekil 4.16. Gruplar arasinda LDA /Lefse analiz grafikleri
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5. TARTISMA VE SONUC

Sezaryen oranlar1 her gegen gin daha da yukselerek ilerlemeye devam etmektedir.
Bu yiikselis olusabilecek komplikasyon oranini da ayni hizda arttirmaya devam
etmektedir. Istmosel 6nceki zamanlarda klinisyenler tarafindan ¢ok fazla bilinmez
iken, guinimizde daha fazla bilinip merak edilmekte ve istmosel hakkinda yapilan
calismalar her gecen giin artarak devam etmektedir. Istmosel hastalar1 asemptomatik
olarak seyredip rutin kontroller sirasinda TVUSG ya da diger gorunttileme yontemler
ile tan1 koyulabilir. Semptomatik olan hastalarda 6zellikle menstriiel kanama
siiresinde uzama, postmenstriiel lekelenme, kronik pelvik agri, sekonder infertilite
sikayetleri 6n plana cikabilir. Bu tez ¢alismasinda cerrahi tedavi uygulanan istmosel
hastalarinda klinik basar1 olgutleri ile birlikte endometrial kavite mikrobiyomu-
istmosel iliskisini ortaya konulmasi planlanmistir. Bildigimiz kadariyla istmoselde
cerrahi tedavinin endometrial mikrobiyata florasina degisimini inceleyen baska

calisma yoktur.

Istmosel tamisinda HSG, SHG, MRG, histeroskopi kullanilmakla birlikte genellikle
TVUSG kullanilir. Fabres ve arkadaslar1 92 hastadan olusan retrospektif bir ¢alisma
yaparak TVUSG gorunatileme yontemi ile istmosel tanisin1 koymustur. Girisimsel
olmadan yapilan bu yontem histeroskopi ile karsilastirildiginda %100 korelasyon
saptanmistir. Genelikle Ucgen seklinde anekoik bir sekilde gorilir, ayrica ucuz bir
tam1 koyma yontemi oldugundan bahsetmistir (Fabres ve ark. 2003). Istmosel
Olclimind ne zaman yapmaliyiz sorusuna ise Tulandi ve Cohen yaptig: bir ¢alismada
menstriel siklusun ilk 14 glnu icerisinde yapilmasi gerektigini, 6zellikle TVUSG ile
Olcim yapilirken bir miktar sivinin olmasinin istmosel sinirlarin1 belirlemede faydali
olacagindan bahsetmistir (Tulandi ve Cohen, 2016). Calismamizda istmosel tanisini
koyarken fabres ve arkadaslarinin kullandigi TVUSG yoOntemini tercih ettik. Maliyet
acisindan ucuz ve pratik olmasi avantajlarindandir. Tan1 koydugumuz hastalara
yaptigimiz histeroskopi ile TVUSG’nin korelasyonu %100 olarak saptandi. Olgiim
zamanlamasini menstriel siklisun erken folikuler fazinda yaparak literattr ile benzer

yontem kullanmis olduk.
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Istmosel 6l¢timii konusunda birgok yéntem belirtilmistir. Park ve arkadaslarinin 404
hasta ile yaptigi bir ¢alismada TVUSG ile yapilan Olcimde longitudinal dizlemde
istmosel élcimind gosteren sematik diyagram da A: Kalan myometrial kalinlik, B:
Istmosel derinligi, C: Istmosel genisligi, D: Servikal kalinlik, E: Uterus fundustan
istmosel alanna olan mesafe, F: Istmoselden servikse olan mesafe olarak
belirlenmistir (Park ve ark., 2018). Yapilan diger bir ¢alismada ise Jordans ve
arkadaslar1 modifiye delphi prosedirleri adiyla kKlavuz yaymlamistir. Bu klavuzdaki
olctim teknigine gore; A: Istmosel tabaninin en uzun kismmin 6lgiilmesi, B: Istmosel
derinligi ana dal ve yan dal olmak Uzere en derin 6lgiim degeri, C: Rezidiu doku
kalinlik (RDK) yonden bagimsiz olarak serozaya dik olarak olgilir, D: Dallar
herhangi bir dalin genisligi olmalidir, E: Istmosele en yakin olan kisimdan

myometrial kalinligin 6l¢iilmesi olarak belirtilmistir (Jordans ve ark., 2019).

Tez ¢alismamiz kapsamindaki 40 istmosel hastasinda istmosel dlcimi; A mesafesi
istmosel’in tavanindan SVS’a olan mesafedir. A mesafesi ayni zamanda istmosel
uzerinde reziduel doku kalinligi (RDK) ifade eder. B mesafesi istmosel tavanindan
endoservikal kanala olan uzakligi temsil etmektedir: istmoselin derinligidir. C
mesafesi endoservikal kanala komsu istmosel alt kenarlarinin arasindaki duzlemin
mesafesidir: Istmosel genisligidir. Istmosel boyutlar1 6l¢imi TVUSG probunun
servikse hafif dokunduruldugu pozisyonda uterus longitudinal kesitinde servikal
kanalin boylu boyunca goriildigi dizlemde yapilir. Dallanmis, komplike bir
istmosel varsa ana istmosel 6lciimleri kaydedildikten sonra, élcim formuna cizilen
sekil Uzerinde dallanma yapisi ¢izilerek istmosel dallarinin boyutlart ve SVS’ a olan
uzaklig1 ayrica kaydedilir. Longitudinal plandan transvers 6lglim planina gegmeden
once, istmoselin servikal internal os komgulugundaki alt smiriyla dis servikal os
arasindaki uzunluk o6lculir. Bu 6l¢im istmosel taban alt ucu-servikal eksternal os
mesafesi (F) olarak kaydedilir. istmosel-servikal os mesafesi olcimini takiben
vaginal prob istmosel 6l¢iildiigii diizlem korunarak transvers plana cevrilir. Istmosel
kesesinin transvers ol¢ciim degerlendirmesinde, istmosel transvers kesitteki genisligi
D 6lgtim degeri olarak kaydedilir. Istmosel transvers kesitteki derinligi ise E 6lgtim
degeri olarak kaydedilir. Preoperatif degerlendirilmede yapilan istmosel ¢ap 6lglim
degerlerinin alinmasi postoperatif 3. ve 6. ay kontrollerinde istmosel boyutlarindaki

degisimi tespit etmemizi saglamistir. Diger ¢alismalarda kullanilan OlgUim
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tekniklerine bakildiginda aslinda ayni bolgeleri 6lgmemiz ile birlikte D ve E kisminin
6l¢ilmemizin istmosel alaninda olusan kigulmeyi ¢ boyutlu olarak daha objektif
ortaya koyma imkani saglamistir. Ayrica F degerinin takibi yapilarak istmoselin
boyutlarinin kigllmesi ve cerrahi sonrasinda olusacak gebelik sirasinda servikal
uzunluk takibiyle olasi servikal yetmezlik hakkinda ©n goriide bulunmamiza

yardimci olabilir.

Istmosel cerrahi tedavisinde birgok yontem tartisiimaya devam etmektedir. Gubbini
ve arkadaslar1 26 hasta ile yaptigi prospektif calismada istmosel cerrahisinde
proksimal ve distal kenarlarin ayn1 anda rezeke edilmesinin servikal kanalin
devamliligini saglamada, menstriiel kanmn birikiminin azalmasinda daha etkin
olacagini ayrica tavanin koagile edilmesinin kan ve mukus Uretimini bitirecegini
savunmustur (Gubbini ve ark., 2008). Buna karsilik olarak Raimondo ve arkadaslari
Istmosel tavanmma koagilasyon yapilmasmimn gerekli olmadigini savunmustur
(Raimondo ve ark., 2015). Yapilan baska calismalarda ise Istmosel rezeksiyonu igin
sadece proksimal kenarin rezeke edilmesinin yeterli olacagi savunulmustur (Chang
ve ark., 2009; Fabres ve ark., 2005; Feng ve ark., 2012; Wang ve ark., 2011).

Calismamizda; operatif histeroskopi ile monopolar rezekteskop loop elektrod
yardimiyla, sadece proksimal kisimi igine alacak sekilde istmosel kesesinden
eksternal osa dogru ark rezeksiyonu yapildi. Daha sonra istmosel kese tavan
mukozasi bipolar koterle ablate edildi. Servikal kanalin devamliligi saglayarak
menstriel kamn birikmesi engellendi. Daha sonra istmosel boyutundaki degisim
ultrasonografi 6lgtimleri ile izlendi. Yaptigimiz 6lglimlerde; A: Rezidiel myometrial
kalinklik artis1 %50 den fazla olarak gozlendi. Diger istmosel boyut dl¢timleri B, C,
D, E ile birlikte istmosel alaninda belirgin azalma go6zlendi. istmosel ile servikal
eksternal os arasindaki mesafede (F degeri) cerrahi sonrasi % 50 ye yakin bir oranda
artis saptandi. Istmosel cerrahisinde proksimal kistmdan yapilan rezeksiyon ile
birlikte istmosel tavaninin ablatere edilmesinin olumlu sonuglarini diger tekniklerle
karsilagtirillmis olduk. Cerrahi teknik olarak sadece servikal eksternal osa dogru;
proksimal kismi rezeke ederek doku iyilesmesinin tatminkar diizeyde olabildigi

saptandi. Bu baglamda kullandigimiz teknigin uygulandigi kadinlarda ileriki
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donemlerde gelisecek gebeliklerde uterus riptiri ve servikal yetmezlik oranlar

yonunden takip yapilabilecegini diisiiniiyoruz.

Van der Voot ve arkadaslarinin yaptigit kohort calismasinda alt segment
anatomisinde olusan fonksiyon bozuklugunun istmosele neden olabilecegi,
patogenizine bakildiginda ise lenfosit infiltrasyonu ve adenomyozisin olabilecegi
savunulmustur. Bu hastalarda semptom olarak kronik dismenore (%53), pelvik agri
(%40), disparoni (%18) siklikta tespit etmistir (Van der Voot ve ark., 2015). Tez
calismamiz baglaminda incelenen hastalarin 36’s1 (%90) anormal uterin kanama,
18’1 (%45) sekonder infertilite, 25’1 (%62.5) dismenore, 20’si (%50) disparoni ve
20’si (%50) kronik pelvik agri nedeni ile basvurmustur. Calisma grubumuzdaki
hastalarda disparoni ve kronik pelvi agris1 olan hasta oran1 s6z konusu ¢alismadan
cok daha yiiksek saptanmistir. Anormal uterin kanama en ¢ok goriinen semptom
olmustur. Calismamizda kronik pelvik agri sikayetinin fazla olmasini vas skoru ile
agr1 takibi yaparken cut off deger olarak 5 puan ve Ustl degerde kronik pelvik agri
semtomu var olarak kabul etmemizden kaynaklanmistir. Bu nedenle daha ylksek

oranda pelvik agr1 gortilmiistiir.

Gubbini ve arkadaslar1 26 hasta ile yaptigi prospektif ¢alismada servikal kanalda
istmosel alaninda biriken menstruel kanin, hem servikal mukus kalitesini olumsuz
etkileyerek sperm gecisini engelledigini hem de olusturdugu endometrit tablosuyla
embriyonun implantasyonunda basarisizliga sebep oldugunu savunmustur. Gubbini
ve arkadaslar1 Istmoselin histeroskopik tedavi sonras1 12-24 ay icinde %100 gebelik
orani bildirmistir (Gubbini ve ark., 2008). Bizim c¢alismamizda hastalar cerrahi
sonras1 Ortalama 12-16 ay takip edilebilmistir. Sekonder infertilite nedeniyle
bagvuran 18 hastamizin 12’sinde istmosel cerrahisi sonrasinda ilk 12-16 ay icerisinde
(%66.7) oraninda spontan gebelik goriilmiistiir. Cerrahi tedaviden 24 ay sonra gebe
kalma oranlarinin artabilecegi 0ngoruldi. Gubbini ve arkadaslarmin yaptigi bu
calismasinda infertiliteye sebep olan mekanizmanin sadece endometrite bagh
implantasyon basarisizligt ve biriken kana bagli servikal mukus kalitesindeki
bozukluk seklinde izah edilmis olmasi1 glinimizde yetersiz kalmaktadir. CUnkd bu
ikisi disinda sezaryen cerrahi teknigi, yara iyilesmesi ve genetik faktorler gibi daha
bircok sebebin buna yol agabilecegi soylenebilir (Osser ve Valentin, 2010). Gubbini
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ve arkadaslarinin g¢aligmasi yaklagik 15 yil Once yapilmis olup, arastirmacilar
implantasyon basarisizligint endometrite ve biriken kan sebebiyle servikal mukus
kalitesinin bozulmasina baglamislardir. Ancak ortamda bulunan mikroorganizmalar
ve bunlarin etkilerinden hi¢ bahsetmemislerdir. Clinkli yakin zamanda yapilan birkac
calismada endometrial kavitedeki mikrobiyota igerigi kismi olarak ortaya
koyulmustur. Ayrica adi gegen arastirmacilar ve daha birgok arastirmaci istmosel
hastalarinda endometrial kavitede bulunan bakteriler ve bunlarin infertilitedeki roli
hakkinda herhangi bir yorum yapmamistir. Endometrial kavitede bulunma ihtimali
olan mantar, virls ve parazitler ile bunlarin etkileri konusu heniiz hi¢ gundeme

gelmemistir.

Istmosel hakkinda birgok calisma yapilmaya devam etmektedir. Endometrit
bulgusunun olmasi1 sebebiyle endometrial kaviteden aldigimiz lavaj aspiratinda
ureyen mikroorganizmalar hakkinda bulgular bolimunde “4.2. Endometrial Kavite
Orneginin  Geleneksel Mikrobiyolojik Analizleri” bashig altinda verilmistir.
Konvansiyonel kultir yéntemleriyle 40 olgudan sadece 6’sinda mikrobiyal Greme
saptanmuigtir. Bu bulgu PCR ile alinan drnekleme sonuglari ile karsilastirildiginda
endmotriyal florada olusan degisikligi gostermekte yetersiz kalacagimi gostermistir.
Literatirde istmosel hastalarinda mikrobiyata analizleri ve bu hastalardaki
endometrial kavite mikrobiyomunun iliskisinin incelendigi bir ¢alisma tespit
edilememistir. Bu anlamda ilk defa boyle bir g¢alisma yaparak istmosel ile
endometrial kavite mikrobiyomu iliskisi ve istmosel cerrahi tedavisinin
mikrobiyatada olusan degisimini ortaya koyduk. Bulgularimizin istmosele yonelik
gerceklestirilen cerrahi-medikal tedavilerin endometrial kavite mikrobiyomunda yol
actig1 etkileri ve tedavi sonuglari hakkinda daha objektif yorum yapabilme imkani

saglayabilecegini diigiiniiyoruz.

Literattirde endometrial kavite mikrobiyomu hakkinda az sayida ¢alisma mevcuttur.
Bu calismalardan birinde; Romero ve arkadaglari, st genital sistemin normal
mikrobiyatasinin  ¢ok fazla bilinmedigini savunmuslar ve bu distinceleri ile
mikrobiyatada olusan degisimin spontan abortusu ve preterm dogumu
tetikleyecegine deginerek merak uyandirmiglardir. Bu arastirmacilar IVF Katater
uclarindan geleneksel mikrobiyolojik kiltir yontemleri ile ¢alismislardir. Sonugta
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katater uglarindan bakteri varligmmin IVF basarisint olumsuz yonde etkiledigini
bildirmislerdir (Romero ve ark., 2004).

Ancak yaklastk 30 yil ©Oncesinde yapilan bir c¢alismada histerektomi yapilan
hastalarin endometrial kavite érneklerinde klasik kaltir yontemleri ile Lactobacillus
spp, Mycoplasma hominis, Gardnerella vaginalis ve Enterobacter spp izole
edilmistir. Ayrica 2015 yilinda yapilan ¢alismada histerektomi yapilan hastalardan
alian endometrial strunti 6rneklerinde kantitatif PCR ile 12 bakteri tlr( arastirilmis
ve Orneklerin %95’inde en az bir bakteri tirl saptanmistir. En yaygin bakteriler
olarak Lactobacillus iners, Prevotella spf ve Lactobacillus cripatus saptanmuistir.
Vajinaya gore endometrial suruntulerde saptanan bakteri miktar1 daha diisiik
bulunmustur. Bu ¢alisma sonucunda endometrial kavitenin steril olmadigini
belirtmislerdir. Ayrica bazi inflamatuvar belirtecler kullanarak diisiik miktarda
bakteri varliginin inflamasyonla iliskili olmadigini tespit etmislerdir (Mitchell ve
ark., 2015). Ancak bu calismada PCR dizi analizleri yontemleri kullanilmadigindan
sadece c¢alisilan 12 bakteri tird (bir kism1 bakteriyel vajinozis etkeni) incelenmistir.
Dizi analizi yontemleri ile mikrobiyom calismalarindan 6nce bu c¢alismadakine
benzer molekuler yontemler ile cesitli 6rneklerde mikroorganizmalarin varlig
arastirtlmakta idi. Glinumuzde bu tip calismalarin literatire simirli katkisi vardir.
Clnku NGS teknolojisi kullanilmaya baslandiktan sonra mikrobiyom calismalarinda
onemli oranda ilerleme katedilmistir. NGS teknolojisi kullanilmadan yapilan
mikrobiyom analizlerinin eksik kaldig1 sdylenebilir. Yeterli sayida ¢aligma olmasa da
endometrial kavitenin steril olmadigina dair yeterince kanit vardir. Bu tez
caligmasinda iyilesen hastalarin endometrial kavite mikrobiyom sonuglar1 da bunu
desteklemektedir. Iyilesen hastalarda laktobasiller disinda ¢ok diisiik miktarda diger

bakterilerin bulundugu saptanmustir.

Bizim ¢alismamizda tedavi Oncesi grup ile Kkarsilastirildiginda, tedavi sonrasi
istmosel hastalarindaki endometrial kavite mikrobiyom igeriginde laktobasillerin
yaklasik %98-99 oraninda hakim bakteriler oldugu tespit edilmistir. Bu grupta; sinif
duzeyinde olanlar, Bacilli, Firmicutes; order diizeyinde, Lactobacillales, Bacilli,

Firmicutes; aile diizeyinde bakildiginda, Lactobacillaceae, Lactobacillales, Bacilli,
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Firmicutes bulunmustur. Ayrica Lactobacillus gallinarum tir diizeyinde anlamli

oranda tedavi dncesi gruba gore yiksek bulunmustur.

Istatistiksel olarak anlami olmasa da iyilesen hastalarda cok az miktarda ( %1’in
altinda) Prevotella spp, Ureoplasma parvum, Prevotella copri, Muribacullum
intestinale, Succinivibrio dextrinosolvens saptandi. Ayrica klinik bulgular1 gerileyen
iki hastada; laktobasiller disinda %1-3 oraninda takim diizeyinde Clostrodiales,
genus dizeyinde; Ruminococcaceae, Lacnospiraceae, Sineathia sanguinegens tlr(
bakteriler ve bir hastada; %30 oraninda Fannyhessea vaginae % 0,5-1 oraninda E.coli

saptandi.

Istmosel gelisen hastalarda anatomik yapida olusan degisiklik ve istmosel alaninda
biriken sivi-menstriiel kan nedeniyle fizyolojik ortam kosullart degismektedir.
Biriken sivinin bakterileri besleyici 6zellikleri ve ortamin pH’s1 degistigi yani
yiikseldigi i¢in ¢ok gesitli bakteri turleri burada ¢ogalabilmektedir. Ortamda olusan
inflamasyon ve endometrit tablosu nedeniyle embriyonun implantasyon
olusmamakta ve bir kisim hastalar sekonder infertilite ile klinige muracet etmektedir.
Nitekim istmoplasty oncesi alinan 6rneklerde bakteriyel gesitlilik tedavi sonrasina
gore cok daha fazladir. Diger bir ifade ile tedavi 6ncesi grupta tedavi sonrasi gruba
gore Alfa cesitlilik G¢ farkli analizde (Chaol, Simpson, Shannon) anlamli oranda
yuksek bulunmustur. Lefse/LDA ve Cladogram analizleri sonucuna gore tedavi
oncesi gruptaki hastalarin endometrial kavite mikrobiyom bilesiminde bulunan ¢ok
cesitli ve fazla miktarda bulunan bakterilerin tedaviden sonra ortadan kayboldugu ve
%98-99 oraninda lactobasillerin ortama hakim oldugu gorilmektedir. Muhtemelen
istmoplasty sonrasi istmosel alaninda sivi birikimi, pH degisimi gibi fizyolojik
islevlerin bozulmasma yol acacak faktorler ve endometrit tablosu ortadan
kalkmaktadir. BOylece laktobasiller ortama tekrar hakim olmakta, ortamin pH’in1
diisiirmekte ve bakteriyosinler salgilayarak diger bakterilerin tremesine engel
olmaktadir. Sonucta tekrar bazi ¢alismalarda ortaya konuldugu gibi laktobasillerin
hakim oldugu endometrial kavite mikrobiyomu olusmaktdir. Bu ¢alisma kapsaminda
incelenen hastalarin Kklinik verileri anormal uterin kanama, pelvik agri, dismenore,

disparoni, postmenstriel lekelenme de bunu desteklemektedir. Dolaysiyla
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caligmamizin sonuglarina gore istmosel hastalarinda endometrial kavitede disbiosis

olustugu saptanmustir.

Ulkemizde yapilan tez ¢alismasinda ART basarisizlign nedeniyle takip edilen ve
HSG islemi sirasinda alinan 12 endometrial aspirat 6rneginin sadece 4’tinde
mikrobiyom sonucu elde edebilmislerdir. Bu dort 6rnekte laktobasillerin en ylksek
oranda saptanan bakteri tdrleri oldugunu ve bunun Prevotella ile Gardnerella
tdrlerinin izledigini bildirmislerdir. Bu arastimacilar ¢ drnekte L.crispatus ve L.iners
ve L.jensenii dominant olarak, bir ornekte ise L.johnsonii’yi tespit etmislerdir.
Endometrial mikrobiyomun embriyo implantasyonu ve gebeligin devami Uzerinde
6nemli bir role sahip oldugunu 6ne siirmislerdir. Ayrica laktobasillerin dominansinin
kayboldugu durumlar, implantasyon basarisizhigi ve gebelik kaybi ile
iliskilendirilmistir (Tekrarlayan Art Basarisizhigi Olan Kadinlarda Endometrial
Mikrobiyota ile Rektal Mikrobiyotanin Karsilastirilmasi, Ege Universitesi Tip
Fakdltesi, Tipta Uzmanlik Tezi, 2020, Izmir, Danisman: Prof. Dr. Erol Tavmergen).

Ulkemizde yapilan diger bir tez c¢alismasinda en cok tespit edilen cinsin
Lactobacillus oldugu, daha sonra sirasiyla Gardnerella, Provotella, Streptococcus ve
Enterococcus cinslerinin bunu izledigi tespit edilmistir. Bu ¢alismada IVF dncesi ve
IVF sirasinda alinan katater uglarindan mikrobiyom analizi yapilmistir. Tedavi
oncesi grupta Lactobacillus dominant (>%90) bulunmus iken, diger grupta
laktobasiller daha diisiik oranda bulunmustur. Laktobasillus turlerinin ¢ogunlugunu
L. iners ve L. gallinarum olusturdugu tespit edilmislerdir. Term gebelik ile
sonuclanan olgularin hepsinde ilk 6rneklerinde izlenmeyen Lactobacillus kefiri
cinsinin bulundugunu rapor etmislerdir. Gonadotropin tedavisi sonrasinda laktobasil
tirlerinde degisiklik oldugunu izlemislerdir. Endometrial mikrobiyotanin stabil
olmadigin1  ve hormonal degiskenlerden etkilenebiecegini  savunmuslardir
(Aciklanamayan  Infertilite  Olgularinda  Kontrolli  Ovaryal  Stimulasyon
Protokollerinin Endometriyal Mikrobiyota Uzerine Etkisi ve Prognoz Ile iliskisi,
Selguk Universitesi Tip Fakultesi, Tipta Uzmanlik Tezi, 2019, Konya, Danisman:
Dog. Dr. Ayse Gul Kebapgilar).

Moreno ve arkadaglar1 ise 16S rRNA geninin yeni nesil dizilimini kullanarak yaptigi

calismada ¢ grup olusturulmus. Birinci grup 13 fertil kadindan olusup endometrial
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ve vajinal 6rnekleme yapilmistir. Ikinci grup 22 fertil kadindan olusup sadece
endometrial 6rnekleme yapilmistir. Uglincii grupta ise 35 IVF tedavisi uygulanacak
infertil hastadan endometrial 6rnekleme yapilmistir. Mikrobiyata sonuglarinda
endmoetrial ve vajinal mikrobiyatanin farkli oldugunu tespit etmistir. Endometrial
mikrobiyata 6rnekleri 2 gruba ayrilarak incelenmistir. Ik grup laktobasil baskin grup
(>%90) diger grup laktobasil baskin olmayan grup(<%90) olarak ayrilmistir. Burdan
laktobasil baskin olan grupta gebelik sonug¢lar1 daha fazla oldugunu ortaya
cikarmistir (Moreno ve ark., 2016). Endometrial kavitede laktobasillerin
dominasyonunu kaybederek baska bakterilerin ortamda bulunmasi, diger bir deyisle
endometrial mikrobiyatadaki patolojik degiskenlikler infertilite ile iliskili
bulunmustur. Bu tez c¢alismasinda elde edilen sonuclar da bu gorisi
desteklemektedir. Clinkl istmosel hastalarinda tedavi 6ncesi bakteriyal gesitlilik ¢ok
daha fazla bulunmus olup tedavi sonrasin grupta bakteri cesitliligi anlamli oranda
azaldig1 gibi laktobasil dominasyonu daha yiiksek bulunmustur. Ayrica mikrobiyom
analizi yapabildigimiz ve infertilite sikayeti ile gelen 5 hastanin 4’iinde bir yil
icerisinde spontan gebelik olusmustur. Calismamiza dahil edilen hastalarin (n=40)
18’1 infertilite sikayeti ile klinigimize bagvurmus olup bunlarin 12’sinde (%66,6) ilk
12-16 ay icerisinde spoantan gebelik olustugu saptanmustir.

Cicinelli ve arkadaslarinin 106 kadin ile yaptigi retrospektif bir calismada
histeroskopi sirasinda endometrial ornekleme yapildi. Kronik endometrit tanisi
konulan hastalarda antibiyotik tedavisi uygulandi. Kronik endometrit olgularinda
kultir sonuglarina bakilarak uygun antibiyotik tedavisi uygulanan grupda gebelik ve
canli dogum oraninin daha fazla oldugunu tespit etti. Bununla birlikte kualtur
sonuglart i¢in uzun bir stre gerekmesi ve pahalli olmasi nedeniyle rutinde
kullanilmasimin kisith  oldugunu bildirmislerdir (Cicinelli ve ark., 2015). Bu
aragtirmacilarin elde ettigi sonuglar ile bizim sonuglarimizin benzer oldugu
sOylenebilir. Soyle ki; Cicinelli arkadaslar1 antibiyotik tedavisi ile endometrial
kavitede bulunan bakteriyal gesitliligin azaltmiglar ve endometrit tablosunu ortadan
kaldirmiglardir. Boylece antibiyotik tedavisi uygulanan grupta gebe kalma orani
yuksek bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda ise antibiyotik tedavisi kullanilmamis olup
bunun yerine uygulanan istmoplasty ameliyatinin endometrial floray1 diizelttigi ve

endmoetrit tablosunun ortadan kalkmasiyla gebe kalma oranmin ciddi anlamda
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yiikseldigi saptanmistir. Istmosel hastalarinda antibiyotik tedavisi bir secenek olarak
disiiniilebilir.  Ancak endometrial kavitede bulunan anatomik bozukluk
duzeltilmedikce antibiyotik tedavisi ve probiyotik-prebiyotiklerin yarar1 sinirh
kalacaktir. Clnkl tedavi bittikten bir middet sonra tekrar flora eski haline tekrar

donecektir.

Cicinelli ve arkadaslarinin yaptigi diger bir prospektif ¢alismada ise kronik
endometrit tanis1 almis 181 hasta ile 100 saglikli kontrol grubu karsilastirildi. Kronik
endometrit tanis1 konulan hastalarda 6zellikle, Neisseria gonorrhoeae, Enterococcus
faecalis, Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Klebsiella pneumoniae, Proteus spp,
Pseudomonas aerugi nosa,Staphylococcus spp, Streptococcus spp, Mycoplasma ve
Ureaplasma spp gibi genital patojenler ve Saccharomyces cerevisiae ve Candida spp
gibi mayalar kronik endometrit olgularinda daha sik oldugunu savunmustur (Cicinelli
ve ark., 2009).

Calismamizda vajinal mikrobiyom bakilamamis olmasi ve ¢alismaya dahil edilen 40
hastanin timunde mikrobiyom bakilamamis olmasi bu tez ¢alismasinin kisitliliklar
arasinda sayilabilir. Calismamiz istmosel tanist konulan hastalarda uygulanan
istmoplasty Oncesi ve sonrasindaki endometrial kavite mikrobiyom analizlerine
odaklanmistir. ~ Mikrobiyom  iceriginde  saptanan  bakterilerin  kaynagina
odaklanilmadigi ve ekonomik nedenlerden dolay:1 vajinal mikrobiyom analizleri
yapilmamustir. Ayrica ¢alismaya dahil edilen 40 hasta icerisinden ek patoloji (polip,
myom vb.) olmayan hastalar ve vyeterli miktarda 6rnek alinabilen hastalar
mikrobiyom analizi yapilan gruba dahil edilmis oldugundan ve ekonomik
imkansizliklardan dolay1 22 hasanin tedavi 6ncesi ve sonrasi olacak sekilde toplam

44 drnekte mikrobiyata analizleri yapilabilmistir.

Sonug olarak istmoplasty sonrasi takiplerde hastalarin buytk bir kisminda anormal
uterin kanama, pelvik agri, dismenore, disparoni sikayetleri gerilemistir. Infertilite
sikayeti ile gelen hastalarin 2/3’tiniin istmoplasty sonrasi 12-16 ay igerisinde spontan
gebe kaldig: saptanmustir. istmosel sekonder infertile sebeplerinde biri olabilecegi

saptanmuistir.
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Sezaryen sonrasi istmosel olusan hastalarda endometrial kavite disbiozisi tespit
edilmistir. Istmoplasty sonras1 endometrial kavite mikrobiyatas1 hemen hemen tim
hastalarda fizyolojik sinirlara gelmistir. Iyilesen istmosel hastalarinda endometrial
kavite mikrobiyom igeriginde laktobasillerin yaklasik %98-99 oraninda dominant
oldugu tespit edilmistir. Istatistiksel olarak anlam1 olmasa da iyilesen hastalarda ¢ok
az miktarda (%1’in altinda) Prevotella spp, Ureoplasma parvum, Prevotella copri,
Muribacullum intestinale, Succinivibrio dextrinosolvens saptandi. Tedavi Oncesi
grupta tedavi sonrasi gruba gore alfa ¢esitlilik acisindan order diizeyinde olanlar;
Corynebacteriales, Bacteroidia, Bacteroidetes, Clostrodia, = Bacteroidales,
Clastridiales; aile diizeyinde bakildiginda Corynebacteriales, Corynebscteriaceae,
Rikenellaceae, Staphylococcaceae, Bacteroidales, Bacteroidia, Bacteroidetes,
Ruminococcaceae, Clostridiales, Clostridia, Prevotellacea, Lachnospiraceae yiksek

oranda goriilmiistiir.

Ik defa bizim calismamizda istmosel ile endometrial kavite mikrobiyomu iliskisi
arastirilmistir. Istmosel cerrahi tedavisinin endometrial mikrobiyatada olusturdugu
yararli degisim saptanmistir. Iyilesen hastalarin endometrial kavite mikrobiyom
sonuglarinda laktobasiller disinda ¢ok az miktarda da olsa diger bakterilerin
bulundugu saptanmistir. Bu da endometrial kavitenin steril olmadigini
desteklemektedir. Istmosel hastalarinda anatomik bozukluk dzeltilmedikge
antibiyotik tedavisi veya probiyotik-prebiyotiklerin kullaniminin tedaviye etkisinin

gecici olacagi ya da sinirli bir stre etkili olabilecegi sdylenebilir.
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EK- 7.2. Asgari bilgilendirilmis gonulli onam formu
ASGARI BILGILENDIRILMiS GONULLU ONAM FORMU

Cahsmamin  Adi: istmoselli Olgularda Endometrial Mikrobiyatada Olusan
Degisikliklerin Arastirilmasi

Istmosel (sezeryan kesi bolgesinde acilma) daha Onceden gegirmis oldugunuz
sezeryan operasyonuna bagli olarak rahimde sezeryan kesi yerinde, rahim icine

dogru gelisen cep seklindeki bir agilmadir.

Istmosel iginde kan birikimine bagli olarak rahim iginde kronik iltihap gelisir.
Normalde adet kanamasinin miktar1 80 ml’yi asmaz, 4-7 gin kadar surer, 21-35

guinde bir olur ve gunliik ped degisimi 4-5 adet civarindadir.

Istmosele baglh olarak hastalarda adet sonrasinda devam eden kahverengi/visne
cuirigii renginde lekelenme, kasik agrisi, cinsel iliski sonrasinda lekelenme gibi
sikayetler ortaya c¢ikar. Ayrica istmoselin kisirliga (sekonder infertilite) neden
olabildigi de bildirilmistir.

Calismamizda istmosel tanisin1 koyduktan sonra semptom sorgulamasina Ve
ultrasonografi 6l¢limiine gore operasyon kararini verecegiz. Operasyon olduktan
sonra rutin de yaptigimiz kontrollerimizi 1 ay, 3 ay ve 6 ay olacak sekilde
planlayacagiz. Semptom sorgulamamiz ve ultrasonografi dlgimlerimize gore cerrahi

tedavi sonrasindaki degisimi gorecegiz.

Calismamiz isthmosel tedavisinde medikal ve cerrahi yaklasimlarin olasi
etkinliklerini hakkinda literatlire katkida bulunacaktir. Isthmosel cerrahisi yaptigimiz
hastalarda histereskopi sirasinda tamaminda kronik endometrit bulgusu izlenmis olup

uterin kavitede ve isthmosel alaninda kronik inflamasyon gozle goriilmiistiir.

Isthmosel hastalarinda uterin kaviteden kiltir alinmas: iki asamada yapilmaktadir.
Birince kultlr alinmas1 ameliyat Oncesi histereoskopi islemine baslamadan ©nce
ikinci kiltir alinmasi ameliyat olduktan U¢ ay sonrasinda kontrol kiltlr alimi olacak

sekilde yapilmaktadir.
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Bu calismaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilm gonullulik
esasina dayalidir. Kultir igin alman O6rnegin fazla olan kismi atik kutusuna
gidecektir. Calismay1 kabul ederseniz; Atik kutusuna gidecek olan 2-3 ml kiltir
Orneginiz mikrobiyata calisilmasi ic¢in alinacaktir. Sizden alinan Ornek Sakarya
Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda c¢aligmaya

alinacaktir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum
size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirmalar hakkinda ek bilgiler
almak veya herhangi bir yan etkiyi bildirmek igin 05323557627 no lu telefondan

Prof. Dr. Arif Serhan Cevrioglu’na ulasabilirsiniz.

Aragtirma sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir ve arastirma yayinlandiginda
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir. Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size
herhangi bir 6deme yapilmayacaktir. Bu arastirmanin giderleri Bilimsel Arastirma

Proje Koordinatorliigi tarafindan karsilanmaktadir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum
herhangi bir cezaya ya da higbir sekilde sizin zarariniza yol agmayacaktir. Arastirici,
bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, g¢alisma programini aksatmaniz Vb.
nedenlerle sizi arastirmadan c¢ikarabilir. Size ait tim bilgi sonucglar ve kimlik

bilgileriniz gizli tutulacaktir.

Arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir. Ancak arastirmacilar
ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde
tibbi bilgilerinize ulasabilirsiniz. Calismanin sonucu size bildirilmeyecektir. Bu
formu imzalamakla siz veya yasal temsilciniz s6z konusu erisime izin vermis

olacaksiniz.
(Katihmeinin/Hastanin Beyani)

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslamadan 6nce gondlliye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve asagida adi belirtilen arastirmaci tarafindan s0zli olarak

bilgilendirildim. Aklima gelen tim sorular1 arastirmaciya sordum, yazili ve s0zli
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olarak bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim.
Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman
tanindi. Arastirmaya gonullu olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya
gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu kosullar altinda, bana
ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, aktarilmasi ve islenmesi konusunda arastirma
yuruttictsune yetki veriyor ve soz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim
davetini hicbir zaman zorlama ve baski olmaksizin gonilli olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Gonullindn; Goriisme Tamiginin; Yasal
Temsilcinin;

Adi-Soyadi: Adi-Soyadi: Adi-Soyadi:
e-mail: e-mail: e-mail:

Tel: Tel: Tel:

Tarih ve Imza: Tarih ve Imza: Tarih ve
Imza:

Aciklamay1 Yapan Arastirmacinin;
Adi-Soyadz:
e-mail:
Tel:
Tarih ve Imza:
Arastirmay1 Kabul Ediyorum:
O Evet
O Hayir
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EK- 7.3. Veri Toplama Formu

ISTMOSEL OLGUSUNDA YASAM KALITESI DEGISIKLiGININ
ARASTIRMASI VERI TOPLAMA FORMU

Hasta ad soyada: Meslek:

TC: Telefon:

Yas: G: P: A: K: Y:

Kan grubu: Boy: Kilo: VKI:

Sezeryan sayist: Sezeryan olma yillar:

Gelis sikayeti: AUK ( ) Sek. Inf. ( )  Kronik pelvik (kasik) agri: VAS
skoru:

SAYISAL AGRISKALASI

ASR WO CORTA SIDDETLE ASPRI SIDDETLI ASRI
| ] ] ] ] ] ] ] ] ] ]
I I I I I I I I I I 1
o 5 10

WONG BAKER YUZ SKALASI

== s T r/’;:'\“: s (e
— e ;47) .\\_ - -+ \ e -

o 1-2 3-a 56 78 9-10
yok cok az biraz fazla cok fazla dayamimaz

AUK tird Var Yok Gin Ped saysi
sayisi

Metroraji

Kanama uzamasi

Postmenstrual
lekelenme

Postmenstrual kanama

Hipermenore

Ara kanama

Hastanin kanama diizeni degerlendirilmesi i¢in menstriiel kanama takip formu (Pictoral

bleeding index) formu verilecektir.

Var Yok

Dismenore:
Disparoni:
Guatr:

Thc Oykisu:
Son 6 ay icinde RIA gikarilmasi, antibiyotik kullanimi, abortus oykuisu:
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Bazal USG muayenesi: Siklus giinii: (Follikiiler faz)

( Olgiimler istmosel dl¢iimiiyle ilgili bilgilendirme notuna gore yapilmahdir)

Uterus boyutlari: X X endometrium: mm

sag over boyut X mm, AF: sol over boyut X
mm, AF:

Istmosel boyut 6lgiimleri: Kalan Myometrial Kalilik (A): mm

Istmosel derinligi (B): mm istmosel genisligi (C): mm

Istmosel -servikal os mesafesi (F) mm

Transvers kesitte istmosel genisligi (D) : mm

Transvers Kesitte Istmosel derinligi (E) : mm

Anormal dallanan form: istmosel seklini ve dal boyutlarin1 agagidaki bosluga elle ¢izip,

yaziniz:

TV USG ¢izim, ek not:

Longitudinal kesit Transvers Kkesit

Istmosel A B C D E Istmosel-
boyutlari servikal 0S
mesafesi(F)

Opr. oncesi
(bazal)

3. ay USG:

6. ay USG:

Semptom sorgu ve USG muayene veri girisi: Bazal, 3 ve 6. aylarda yapilacaktir.

BAZAL.: Sorgulama ve USG muayenesi yukarida verilmistir.

HS tarihi siklus gunu

Endometrial kiltir: Var Yok PCR Var
Yok

H/S bulgulari: Endometrial patoloji: Endometrit Var Yok
Ek patoloji: Polip, Myom, Diger; yaziniz:
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H/S istmosel lokalizasyonu:

Derinligi:

Post op takip: menstriiel kanama takip formuyla birlikte degerlendir.

1.AY KONTROLU, Kasik agris1 (VAS) skoru:

Genisligi:

AUK turd

Var

Yok

Gun sayis1

Ped
saysi

Metroraji

Kanama uzamasi

Postmenstrual
lekelenme

Postmenstrual kanama

Hipermenore

Ara kanama

Hastanin kanama diizeni degerlendirilmesi i¢in menstriiel kanama takip formu

verilecektir.

Var

Yok

Dismenore:

Disparoni:

Guatr:

Thc dykist:

Patoloji raporu:

3. AY KONTROLU Hasta sikayetlerini menstrilel kanama takip formuyla birlikte

degerlendir.

Kasik agris1 (VAS) skoru:

AUK tird

Var

Yok

Gun
sayisi1

Ped saysi

Metroraji

Kanama uzamasi

Postmenstrual
lekelenme

Postmenstrual kanama

Hipermenore

Ara kanama

Hastanin kanama diizeni degerlendirilmesi igin menstriiel kanama takip formu

verilecektir.

91




Var Yok
Dismenore:
Disparoni:
Guatr:
Thc dykist:
Kontrol USG muayenesi: Siklus giinii: (Follikiiler faz)
( Olgiimler istmosel dl¢iimiiyle ilgili bilgilendirme notuna gore yapilmahdir)
Uterus boyutlari: X X endometrium: mm
sag over boyut X mm, AF: sol over boyut X
mm, AF:
Istmosel boyut 6lgtimleri: Kalan Myometrial Kalinlik (A): mm
Istmosel derinligi (B): mm istmosel genisligi (C): mm
Istmosel -servikal os mesafesi (F) mm
Transvers kesitte Istmosel genisligi (D) : mm
Transvers Kesitte istmosel derinligi (E) : mm
3. ay endometrial kultir Var Yok PCR var yok

6. AY KONTROLU Hasta sikayetlerini menstriilel kanama takip formuyla birlikte
degerlendir.

Kasik agris1 (VAS) skoru:

AUK tird Var Yok Gin Ped
SayISI says1

Metroraji

Kanama uzamasi
Postmenstrual
lekelenme
Postmenstrual kanama
Hipermenore

Ara kanama

Hastanin kanama diizeni degerlendirilmesi igin menstriiel kanama takip formu

verilecektir.

Var Yok

Dismenore:
Disparoni:
Guatr:

Thc Oykisu:
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Kontrol USG muayenesi: Siklus giinii: (Follikiiler faz)

( Olgiimler istmosel dl¢iimiiyle ilgili bilgilendirme notuna gore yapilmahdir)

Uterus boyutlari: X X endometrium: mm

sag over boyut X mm, AF: sol over boyut X
mm, AF:

Istmosel boyut 6lgiimleri: Kalan Myometrial Kalilik (A): mm

Istmosel derinligi (B): mm Istmosel genisligi (C): mm

Istmosel -servikal os mesafesi (F) mm

Transvers kesitte istmosel genisligi (D) : mm

Transvers Kesitte Istmosel derinligi (E) : mm

6. ay endometrial kultir Var Yok PCR var yok
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