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ONSOZ

Istmosel tanim1 tip literatiiriinde ¢ok eski bir tanimlama olmamakla birlikte
hem hastaligin tanis1 hem de uygulanacak tedavi yontemleri hakkinda tartismalar
devam etmektedir. Gilinlimiizde normal dogumlara gore sezaryen oranlarinin
yiikselmesi istmosel tanisinin hem artmasina hem de bu hastaligi daha yakindan
tanimamiza yol agmaktadir. Istmosel hattinin endometriyal mikrobiyota iizerine
etkisi baglikli tezimizle ilgili ortaya koydugumuz iddia ise istmosel kesesinde biriken

kanin patojen mikroorganizmalar igin bir kaynak olusturabilecegi diisiincesidir.
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OZET

Istmosel, sezaryen sonrasi goriilen skar defekti olarak tanimlanir ve klinik
etkileri hala tartisilmaktadir. Calismamizda, istmosel kesesinde biriken kanin
endometriyumda inflamasyona neden olabilecek patojen mikroorganizmalar igin bir

kaynak olup olamayacagin1 belirlemeyi amagladik.

Prospektif olarak tasarlanan calismamiza toplam 60 hasta dahil edildi.
Calisma icin 18 — 45 yag arasi, viicut kitle indeksi 35 alt1 olan, adet diizensizligi,
gebeligi ve sigara Oykiisli bulunmayan hastalar sec¢ildi. Bu katilimcilarin 30 tanesi,
istmosel defektine sahip iken, geri kalan 30 kisinin istmosel defekti yoktu. istmosel
defektine sahip hastalarin bu patoloji agisindan semptomu olmayip rutin muayene
sirasinda ultrason ile tanis1 konuldu. Vajinit sikayeti ile poliklinigimize basvuru
yapan hastalardan menstriiasyon sonunda, multipleks PCR testi olan femoflor testi ile
endometriyal o6rnek alindi ve her hasta 13 farkli mikroorganizma agisindan

degerlendirildi.

Calismamiza katilan hastalarin yas ortalamasi 34.55 +/- 2.53 yil idi. Her iki
grubun viicut kitle indeksi birbirine yakin bulundu. Hastalarin endometriyal
mikrobiyotasinda Laktobasil, Gardnerella, Kandida, Ureoplazma, Mikoplazma ve
Human Papilloma Virus tirleri tespit edildi. Laktobasil endometriyal florada en
baskin mikroorganizma idi. Istmosel defektine sahip olan ve olmayan hasta
gruplarinda total mikroorganizma sayisi ve ¢esitliligi acisindan anlamli fark
bulunmadi. Istmosel derinliginin 2 mm alti ve iistii olmasi durumuda

mikroorganizma sayisi ve ¢esitliligi etkilemedi.

Istmosel kesesinde biriken kanin endometriyal mikrobiyotadaki patojen
mikroorganizmalar i¢in bir kaynak olusturmadigi belirlendi. Bu patolojinin {iro-
genital sistem florasi lizerine etkilerini anlamak icin daha genis Olgekli prospektif

caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Istmosel, endometriyum, mikrobiyota, sezaryen,

histeroskopi.
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ABSTRACT

Isthmocele is defined as a scar defect seen after caesarean section and its
clinical effects are still debated. In our study, we aimed to determine whether the
blood accumulated in the isthmus sac could be a source for pathogenic

microorganisms that may cause inflammation in the endometrium.

A total of 60 patients were included in our prospectively designed study.
Patients aged between 18 and 45 years, with a body mass index below 35, without
menstrual irregularities, pregnancy and smoking history were selected for the study.
Thirty of these participants had an isthmocele defect, while the remaining 30 did not
have an isthmocele defect. Patients with isthmocele defect had no symptoms of this
pathology and were diagnosed by ultrasound during routine examination. At the end
of menstruation, endometrial samples were taken from the patients who applied to
our outpatient clinic with the complaint of vaginitis by femoflor test, which is a PCR

test, and each patient was evaluated in terms of 13 different microorganisms.

The mean age of the patients who participated in our study was 34.55 +/- 2.53
years. The body mass index of both groups was close to each other. Lactobacillus,
Gardnerella, Candida, Ureoplasma, Mycoplasma and Human Papilloma Virus
species were detected in the endometrial microbiota of the patients. Lactobacillus
was the most dominant microorganism in the endometrial flora. There was no
significant difference in the total number and diversity of microorganisms in the
patient groups with and without isthmus defect. The number and diversity of
microorganisms were not affected whether the depth of the isthmus was above or

below 2 mm.

It was determined that the blood accumulated in the isthmus sac did not
constitute a source for pathogenic microorganisms in the endometrial microbiota.
Larger scale prospective studies are needed to understand the effects of this

pathology on the flora of the uro-genital system.

Keywords: Isthmocele, endometrium, microbiota, caesarean section,

hysteroscopy.
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1. GIRIS

Istmosel ilk kez 1961 yilinda sezaryen skar defekti (SSD) olarak tanimlandi
(1). Literatiirde pos, nis ve uterin dehisens olarak da bilinmektedir. Sezaryen (C/S),
fetiisiin laparotomiden (L/A) sonra histerotomi ile dogurtulmasidir. Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan &nerilen C/S dogum oran1 %10-15 iken iilkemizde bu oran
%350'nin tizerindedir (2). Artan C/S sayilarina bagli olarak operasyon hattindaki

uterus kas tabakasimin incelmesi nedeniyle istmosel oraninda yiikselme goriiyoruz

3).

Istmoseli olan hastalar genellikle asemptomatiktir. Fakat bu hastalarin ara
kanama, dismenore ve sekonder infertilite gibi sikayetleride olabilir. Ayrica bu
hastalar skar gebeligi, skar hattinda incelme-ayrilma ve uterus riiptiirii gibi klinik

durumlarla da basvurabilirler (4).

Literatiirde kesin bir istmosel tanimi iizerine fikir birligi olmamasina ragmen,
en az 2 mm derinligindeki miyometrial indentasyon olarak tanimlandi. Transvajinal
ultrasonografi (TVUSG) ile rezidiiel miyometriyal kalinligin 2,2 mm'den az olmasi
ise biiyiik bir istmosel defekti olarak adlandirildi (5). SSD tamisinda TVUSG
kullanimi ilk kez 1990 yilinda bildirildi. Bu rapordaki bulgular; kamaya benzeyen

defekt, hematom, skarin igeri dogru ¢ikint1 yapmasi ve retraksiyonu seklindeydi.

Istmosel tamis1 genellikle ultrasonografi ile konulmakla birlikte, salin
histerosonografi (SIS) ve manyetik rezonans (MRG) gibi goriintiileme yéntemleri ile
de konulabilir (6). Standart tan1 yontemi TVUSG olarak gosterilse de klinik stiphesi
olan hastalarda teshis bu sekilde konulamiyorsa MRG tercih edilebilir (7).

SSD’ne sahip birgok hasta asemptomatik oldugundan, bu patolojinin
prevalansini belirlemek zordur. Istmoselli hastalarmn ¢ogunun baska bir nedenle
(tekrarlayan diisiiklerin, dis gebeliklerin ve diizensiz adet kanamalarinin

arastirtlmasi) yapilan jinekolojik muayene sirasinda teshis edildigi bildirilmektedir

(8).



Istmosel igin risk faktorleri arasinda dogum indiiksiyonu, retrovert uterus,
yas, viicut kitle indeksi, preeklampsi, postoperatif anemi ve erken membran riiptiirii
yer almaktadir. C/S sayisindaki artisla birlikte istmosel hattinin genisleyebilecegini

One siiren yayinlar da mevcuttur (9).

Istmoselin tedavisinde cerrahi secenek ©&n planda tercih edilmektedir.
Laparoskopik (L/S), laparotomik (L/A), histeroskopik (H/S) girisimler yaygin olarak
kullanilmakla birlikte robotik yontemler de uygulanabilir (10). Gerekli tedaviye
hastanin degerlendirilmesinden sonra Karar verilir. Literatiir taramasi sonuglarina
gore uygulanan cerrahi yontemler arasinda ilk sirada H/S yer alir. Histeroskopik
cerrahi se¢iminde ise en 6nemli iki kriter rezidii miyometriyum kalinligi ve uterus
pozisyonudur (11). Ayrica SSD’nin onariminda Rendez-vous olarak adlandirilan L/S
prosediirde uygulanabilir. Bu teknikte istmosel hattinin lokalizasyonunu belirlemede
H/S kullanilmistir. Istmosel tedavisinde tatbik edilecek cerrahi igin kesin bir ydntem
onermek dogru degildir. Uygulanacak prosediire hastanin klinik durumu ve istmosel
hattinin yapisina goére karar verilmelidir. Eger tedavide H/S uygulanacaksa uterus
rliptiirii ve mesane yaralanmasi gibi komplikasyonlar agisindan dikkatli olunmasi
gerekmektedir (12). Ciinkii bu alandaki enfeksiyon komplikasyon dahilinde kolayca
batina yayilarak septik tabloya neden olabilir.

Gelisen teknolojiyle birlikte endometriyal kavitenin steril olmadig1 ve vajinal
floradan ayr1 kendine has bir mikrobiyotasinin varligi belirlendi (13, 14). Genital
kanaldaki mikrobiyota dengesinin bozulmasi enfeksiyon, implantasyon basarisizligi,
habutiiel abort ve erken dogum gibi iireme sonuglart ile yakindan iligkilidir (15, 16).
Endometriyal mikrobiyota yasam tarzi, menopozal durum, cinsel aktivite, dogum
sekli ve yardimci iireme teknikleri gibi bir¢ok faktore baglidir. Buradaki denge
patojen mikroorganizmalar, kronik hastaliklar ve medikal tedaviler (antibiyotik,

kontrasepsiyon vb.) varliginda kolayca bozulabilir.

Calismamizda, C/S  sonrast  istmosel kesesinde biriken  kanin,
endometriyumda inflamasyona neden olabilecek ve buradaki mikrobiyotay:
bozabilecek patojen mikroorganizmalar icin bir kaynak olup olamayacagin

arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sezaryen

2.1.1. Sezaryen ile Dogum

Canli veya o6lii fetusun batindan uterin insizyon ile dogurtulmasi iglemi olarak
adlandirilan sezaryen operasyonu, obstetrisyenler tarafindan reproduktif cagdaki
kadinlara en sik uygulanan cerrahi prosediirdiir (17, 18). ilk defa sezaryen ile dogum
yapan kadinlar i¢in primer, daha 6nce sezaryen ile dogum yapmis kadinlar i¢inse eski

sezaryen ifadeleri kullanilir (19).

2.1.2. Sezaryen ile Dogumun Tarihcesi

C/S ile dogum ilk kez antik ¢aglarda tanimlandi. Bat1 toplumlarindan edinilen
kanitlara bagli olarak bu bilgilere ulasildi. C/S ile dogum teriminin ilk kez nereden
kaynaklandig ise tartigmali bir konudur. Orijinalinde Julius Ceasar’in ilk kez annesi
tarafindan C/S ile dogurtuldugu bilgisi yaygin olarak sdylense de, kanitlar annesinin
Ceasar’1 dogurduktan sonra yasamis oldugunu gostermektedir (20). Eger annesi C/S
ile dogum gerceklestirmis olsaydi o doneme gore annesinin hayatta kalmasi1 miimkiin
olmayacakti. Ceasar doneminde gerceklestirilen cerrahi dogumlardan sonra dogum
yapan kadinlarin hayatta kalmadig: bilgisi de kayitlarda mevcuttur (21). Bu yiizden o
donemdeki C/S ile dogumlar 6lmiis veya 6lmek iizere olan kadinlara yaptirilirdi. 1.
Numa Pompilius’'un Roma imparatorlugu kanunlarindaki “’Lex Regia’’ olarak
adlandirilan bu dogum sekli daha sonrasinda “’Lex Ceasarea’’ olarak tanimlandi. C/S
terimi kesip ¢ikarmak anlamina da geliyor olabilir ¢iinkii latincede kesmek fiili
“caedare’’ sozciigidiir. C/S ile dogum pratigi daha onceki donemlerde bir gok
efsanevi hikayelere konu olsa da aslinda 19. ylizyilin sonlarina temelleri dayanan bir

yontemdir (22).



C/S ile dogum anestezinin bulunmasi ve yaygin kullanilmas: ile birlikte zor
vajinal dogumlarda diger cerrahi uygulamalarin yerini almaya basladi. Anestezinin
uygulandig1 ilkel cerrahi yontemlerle birlikte C/S ile dogum yayginlassa da bu
donemlerde uygulanan prosediir ve antisepsideki eksiklik nedeniyle morbidite ve
mortalite oranlarimin yiiksek oldugu goriildii (23). Cerrahlar bu donemlerde artan
enfeksiyonlar sebebiyle uterusa siitur atmak yerine agik birakarak sekonder iyilesme
ile daha az komplikasyon olusacagi fikrini ortaya atti. Ancak bu yontemle yapilan
ameliyatlarda kadinlarin enfeksiyon ve kanama nedeniyle daha fazla morbidite ve
mortaliteye sahip oldugu goriildii. Lebas 1769 yilinda uterus kesi hattina siitur atarak
kapatilmas1 gerektigini ilk savunan kisiydi. Eduarda Porro ise 1876 yilinda C/S ile
dogum sonrasinda olusacak komplikasyonlarin azaltilmasi i¢in beraberinde bilateral
salpingooferektomi yapilmasi fikrini ortaya koydu (24). J. Marrion Slims ise C/S
sonrasinda olusabilecek uterovezikal fistiilii 6nlemek icin ¢elik klipsler gelistirdi.
Max Sanger ve Ferdinand Adolf Kehrer ayri ayri internal servikal os hizasindan
uterusun transver Kkesi ile kesilmesini ve J. Marrion Slims’in {irettigi siiturler ile ¢ift
kat dikilmesi gerektigini ortaya koydular (25). Bir baska giiglii teori ise Hermann
Johannes Pfannensteil tarafindan yapildi. Hermann Johannes Pfannensteil 1900
yilinda halen glinimiizde yaygin kullandigimiz transver cilt insizyonunu ilk ortaya
koyan kisidir. Glaskow Universitesinde Kadin Hastaliklar1 ve Ebelik boliimiinde
profesorliik gorevi yapmakta olan Johm Martin Munro Kerr ise giiniimiizde uterus alt
segment transver insizyonu olarak kullanilan Kerr insizyonunu ilk ortaya koyan kisi
oldu. 1940 yilinda penisilin antibiyotiginin bulunmas1 ile birlikte peripartum

enfeksiyon oranlarinda dramatik diisiis goriildii (26).

2.1.3. Sezaryen ile Dogum Endikasyonlari

C/S ile dogum endikasyonlar1 baslica; anneye, bebege ve travaya ait

endikasyonlar olarak kategorize edilmektedir (27).



Tablo 1. Sezaryen ile dogum endikasyonlari

Travay ve Doguma Ait
Endikasyonlar

Bas-pelvis uyumsuzlugu
Fetal makrozomi

- Uzamis eylem

Fetal Endikasyonlar - Fetal sikint1

- Fetal prezentasyon anomalileri
(Makat, transvers, alin gelis
vb.)

- Cogul gebelik

- Fetal anomali (Hidrosefali,
sakrokoksigeal teratom vb.)

Maternal Endikasyonlarr - Gegirilmis uteri cerrahi

- Sistemik hastaliklar (DM, HT
vb.)

- Vertikal gegisli maternal
enfeksiyonlar (HIV, HSV-2

vb.)
Umbilikal Kord ve Plasentaya - Kordon sarkmasi
Ait Endikasyonlar - Plasenta previa
- Ablasyo plasenta
- Vasa previa

Primer C/S’nin en sik nedeni dogum arresti olup genel C/S orani artisina
sebep olan en 6nemli faktor ise 6nceki C/S’yi takiben C/S’nin tekrarlamasidir. C\S
oranlarinda devam eden artislar, ciddi feto—maternal saglik riskleri nedeniyle kiiresel

bir endise haline gelmistir (28).

2.1.4. Sezaryen Cilt Kesisi

C/S cilt kesisinde giiniimiizde pfannensteil, maylard ve midline teknikleri
kullanilabilir. Pfannensteil kesisi orta hat simfizis pubisin 2 parmak (2,5 cm)
tizerinden yapilan kesidir (29). Bu kesi hem kozmetik olarak hem de iyilesme

kolaylig1 nedeniyle en yaygin kullanilan yontemdir.




Sekil 1. Sezaryen kesi yontemleri

2.1.5. Sezaryende Uterus Kesi Yontemleri

20. yiizyilin baglarinda vertikal uterus insizyonunun yerini transvers uterus
insizyonu aldi. Alt segment transvers kesi; uygulamasinin ve onariminin daha kolay,
kan kayb1 ve riiptiir riskinin daha az olmas1 nedeniyle en sik kullanilan C/S uterus

insizyonu haline geldi. Bu kesiye giiniimiizde Kerr insizyonu ad1 verilmektedir (30).

Sekil 2. Uterus kesi yontemi



2.1.6. Uterus Onarim ve Siiturasyon Teknikleri

Uterusun ilk kisminin kapatilmasinda devamli siitur teknigi kullanilir. Bu
yontem tek tek uygulanan siiturlara gére daha hizli oldugu i¢in daha erken onarimi ve
daha az kan kaybini saglamaktadir. Uterus onariminda kilitli siiturasyon, hemostaz
kolaylig1 nedeniyle kanama olasiligin1 azaltmaktadir. Ayrica bazi yeni calismalar
kilitli olmayan dikis tekniginin kilitli teknige gore daha az istmosel olusumuna neden

oldugunu savunmaktadir (31).

2.1.7. Sezaryen Komplikasyonlari

C/S uygun endikasyonlarla yapilirsa anne ve bebek i¢in hayat kurtarici bir
islemdir. Endikasyon dis1 C/S uygulamasinin fetiise ve anneye kanitlanmis bir
faydasiin olmadigi gibi aksine uterin riiptiir, mesane-bagirsak yaralanmalari, batin
i¢i yapisikliklar, yeni doganin gegici takipnesi ve sezaryen skar defekti(SSD) gibi
istenmeyen durumlara neden olabilir (32). C/S sonras1 ortaya ¢ikan istmosel defekti
anormal uterin kanamaya, kronik pelvik agriya, plasental invazyon defektine
(plasenta akreata vb.), skar ektopik gebelige ve infertiliteye yol agabilir (33). Ayrica
bu defektin boyutunun biiyiik olmasinin sonraki gebeliklerde uterus riiptiirii riskini
arttirdig1 diistiniilmektedir (34). Bu yiizden istmosel defekti kadin dogum pratiginde

ayri olarak degerlendirilmelidir.

2.2. istmosel

2.2.1. Istmoselin Tanimi

Istmosel ilk olarak 1961 yilinda Poidevin tarafindan ortaya konulmus bir
tanimdir (1). Daha sonra 1995 yilinda yapilan bir ¢alismada, C/S 6ykiisii olan ve
jinekolojik endikasyon ile histerektomi gecgirmis 51 hastanin spesimenlerinde
istmosel gosterildi (35). Yine ayn1 yillarda Morris tarafindan sekonder infertil, pelvik
agr1 ve lekelenmesi olan hastalarda “’sezaryen skar sendromu’’ terimi kullanilarak
giindeme getirildi (36, 37). Istmosel C/S skar defekti olarak tanimlansada nis, pos,
uterin dehisens olarak da adlandirilabilmektedir (38). Bunun yani sira istmosel tanimi

literatiirde gebe olmayan bir uterusta skar yerinde kama seklinde hipoekoik veya



kistik lezyon (39) ya da C\S histeretomisi yapilan bolgede anterior miyometrial
duvarda yer alan apeksi ser6zaya uzayan ameliyat sirasindaki iyilesme kusuru olarak
tanimlandi1(40) ve TVUSG’de en az 1 mm veya 2 mm genisliginde miyometrial
girinti olmas1 gerektigi belirtildi (35, 41). Bu gereklilik baska galismada en az
2mm’lik bir girinti olmas1 seklinde idi (11). Ayrica Osser ve ark.’lar1 ise istmoseli,
TVUSG'ye gore defekt iizerinde kalan miyometriyumun kalinhigr ile
miyometriyumun kalinligi arasindaki oran < 2.2mm ve SIS'e gore < 2.5mm olmasi

olarak tanimlad1 (42).

Residual
myometriu

f‘“ sthmocele

—

l < s
Cath’e’ter

4

Submucous fibroid Utcp% st D
X —

Sekil 3. Istmoselin salin inflizyon sonografi goriintiisii

2.2.2. Istmoselin Prevalansi

C/S oykisii ve sikligr arttikca istmosel defektinin goriilme ihtimali artar (43).
Antilla ve ark.’1 C/S ile dogum sayisi arttik¢a uterin skar yerinin iyilesmesinin kotii
etkilenecegini belirterek bu sikligin dahada artacagini vurguladi (42). C/S ile dogum
yapan kadin popiilasyonunda TVUSG ile yapilan rastgele bir degerlendirmede bu
defektin prevalanst %24 ile %70 arasinda degismektedir (40). Bir kohort
calismasinda bu prevalans %43.4 olarak gosterildi (44). C/S sonrasi sekonder
infertilite sikayeti olan hastalarda ise bu oran % 50’lere ¢ikt1 (45). Osser ve ark.’1
istmoselin ilk C/S sonras1 %61, ikinci C/S sonras1 %81, 3. C/S ve sonrasinda %100

olarak goriildiigiinii belirtti (46).



2.2.3. istmosel Tamisinin Konulmasi

Istmosel tanis1 giiniimiizde yaygin olarak transvaginal ultrasonografi ile
birlikte konulsa da MRG, histeroskopi, histerografi ve sonohisterografi ile birlikte de
konulabilmektedir. TVUSG non-invaziv, kolay ulasilabilir, basit ve ucuz olmasi
nedeniyle tan1 koymada ilk akla gelen yontemdir (47). H/S ile karsilagtirildiginda ise
%100’e yakin korelasyon goriilmektedir. Istmosel degerlendirilmesinin; ozellikle
sinirlarin  Olciilebilmesi i¢in sivi ekojenitesi saglanmasi agisindan, menstiirasyon

bitimindeki ara kanamalarin oldugu donemde yapilmasi onerilmektedir.

N

Sekil 4. Istmosel hatt

Bladder

Vagina

Sekil 5. Histeroskopik olarak istmoselin goriintiilenmesi



Histeroskopik yontem hem taniya hem de ayni seansta tedaviye olanak

sagladig1 i¢in en yararli prosediir olarak nitelendirilebilir (48).

2.2.4. TIstmoselin Olciilmesi

TVUSG ile yapilan sagittal plan 6l¢iimlerde istmoselin derinligi, genisligi,
fundus ve servikse olan mesafesi degerlendirilebilir. Ayrica rezidiiel miyometriyal
kalinlikta kolay bir sekilde 6l¢iilebilir. Uterus koronal planda goriintiilendiginde ise

transvers hipoekoik istmosel genisligi izlenir.

Sekil 6. Sagittal ve koronal kesitte istmosel goriiniimii ve 6l¢iimii

***[ ogitudinal diizlemde Istmosel Slciimiinii 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, G: Transvers planda hipoekoik istmosel genisligi

2.2.5. Tstmoselin Siiflandirilmasi

Istmosel, bir ¢alismada sistemik olarak simiflandirildi  (40). Bu
siiflandirmada, istmoselin sekli (triangiiler, semisirkiiler, su damlasi), derinligi ve
hacmi temel alindi. Baska bir ¢alismada ise istmoselin siniflandirmasi, defektin

ultrasonografi oOlgiimlerine gore yapildi ve 3 dereceye ayrildi (48, 49). Bu
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hesaplamaya gore sonu¢ 15 mm? az ise grade 1, 16 mm? ile 25 mm? arasinda ise

grade 2, 25 mm? den biiyiik ise grade 3 olarak siiflandirilir.

Tablo 2. istmoselin siniflandirilmasi

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

Daha Once gecirilmis 1 sezaryen operasyonu olanlarda rezidiiel
miyometriumun 2.2 mm altinda olmasi, 2 sezaryen gecirenlerde 1.9 mm altinda

olmasi biiyiik defekt i¢in sinir kabul edilmistir (50).

2.2.6. Istmoselin Etiyopatogenezi

Istmoselin etiyolojisinde baslica faktdr C/S ile dogum olmakla birlikte hangi
hastada nasil olustugu ile ilgili bircok teori bulunmaktadir. Temelde hastaya ve
uygulanan cerrahi teknige baglh olarak etiyoloji ikiye ayrilir (51). Hasta agisindan
bakildiginda doku iyilesme bozuklugundan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Iste
burada anne yasi, zayif hemostaz, fazla kilolu olmak, gestasyonel diyabet,
enflamasyon ve adezyon olusumuna katkida bulunan genetik yatkinlik gibi faktorler
suglanir (52-54). Uygulanan cerrahi prosediirler ile ilgili olarak ise uterus kesi
seviyesi ve siiturasyon teknigi lizerinde yogunlasilmistir fakat bu komplikasyon igin

hangi siiturasyon tekniginin en iyi oldugu belirsizligini korumaktadir (31, 34, 55-57).

2.2.7. Istmosel Olusum Teorileri

Istmoselin olusumunda birgok etkenin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Daha
once bu defektin ortaya ¢ikisinda ¢ok sayida C/S ameliyati, retrovert uterus ve diger
faktorlerin 6nemi vurguland: (58). Istmosel olusumunda farkli sebepler ortaya
konulsada en 6nemli risk faktorleri arasinda cok sayida gecirilmis C/S ameliyati
bulunmaktadir. Bir ¢alismada ise istmosel olusumunda; dogum siiresinin, servikal

acikligin ve bebegin inis seviyesinin de etkili oldugu ortaya konuldu (59). Ayrica
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travay esnasinda servikal acikligin 5 cm’den fazla oldugu durumlarda yapilan
sezaryen sonrasi daha biiyiik istmosel olusumu ile iligkili oldugu vurgulandi (38).
Baska bir ¢alismada; servikal agiklik varliginda yapilan C/S operasyonlarindan sonra
olusan istmosel, servikal kanalin alt kisimlarinda goriliirken, elektif C/S
operasyonlarindan sonra olusan istmosel, serviksin {ist 2/3'linde goriildi. Bunun
nedeni ise effase olmus serviksi alt uterus duvarindan ayirmanin zor olmasiydi. Bu
durum, serviksteki mukus salgilayan bezlerin asagi insizyonlarda yara iyilesmesini

olumsuz etkilemesi ile agiklandi (60).

Ikinci hipotez ise, histerotomi skari ve batin én duvari arasinda olusan erken
donemdeki adezyonlarin yara kenarlarinda gerginlik olusturmasi idi. Sonugta uterus
skarindaki gerilimin dokuya giden kan akimini azaltarak yara iyilesmesini bozdugu
savunuldu. Bu mekanizma retrovert uteruslarda istmosel olugsma oranmin yiiksek

olmasini da agikladi (54).

Diger bir hipotez ise, hasta kaynakli nedenleri igerir. Kisisel ve genetik
yatkinliga bagl yara iyilesmesi ve hemostaz patolojileri istmosele sebep olsada, bu

acidan daha fazla verilere ihtiya¢ duyulmaktadir (5).

2.2.8. istmoselli Hastalarda Klinik

Bu defekte sahip hastalar genellikle asemptomatik olup rutin jinekolojik
muayene sirasinda tesadiifen tani alir. Dolayisiyla C/S ile dogum yapan kadinlarin bu
patolojiden ne kadar etkilendigini tespit etmek olduk¢a zordur ve prevelans
degiskenlik gosterebilir. Semptomatik hastalarda ise en sik bagvuru nedeni
menstiirasyon donemlerinde gozlenen ara kanamalardir. Bu ara kanamalarin sebebi
skar kesesinde biriken mestiirasyon kaninin mens dénemi bittikten sonra da azar azar
devam etmesi seklinde agiklanabilir. Bunun diginda hastalar jinekolojik agidan
klinige dismonore ve kronik pelvik agr1 gibi sikayetlerle basvururken obstetrik
acidan ise skar yeri ektopik gebeligi, plasenta invazyon anomalisi (plasenta acreata,
increat vb.) gibi sikayetlerle de bagvurabilir (61).Ayrica istmosel alan1 endometriyal
doku biitiinliigiinii bozdugu i¢in hastalarin fertilitesini de etkilemektedir. Sekonder

infertilite nedeniyle basvuran hastalarda muayene ile birlikte sik¢a istmosel tanisi
konulabilmektedir (62).
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Sekil 7. Istmosel kesesinde biriken kan

*** Sezaryen skar defektinde biriken kanli sivi uterin kaviteye dékiiliirse

infertiliteye, vajinal kanala dokiiliirse anormal uterin kanamaya neden olur.

2.2.9. istmoselin Tedavisi

Istmosel tedavisi medikal olarak yapilabilse de pratikte en sik kullanilan
yontem cerrahi islemlerdir (63). Medikal tedavi, 6zellikle asemptomatik veya hafif
semptomatik hastalar i¢in tercih edilir. Menstriiasyonu baskilamak ve defektteki kan
birikimini azaltmak i¢in oral kontraseptifler, progestinler veya levonorgestrelli rahim
ici aragc (LNG-RIA) kullanilabilir (64). Medikal tedavi ayrica gebelik isteyen
hastalar i¢in endometriyal aliciligi ve implantasyon potansiyelini de arttirabilir (65).
Cerrahi yontem olarak en sik histeroskopik, laparoskopik ve laparotomik istmosel
onarimi uygulanir. Kamera erisimli transservikal H/S giiniimiizde altin standart
yontemdir. Histeroskopide istmosel defektinin alt sinir1 bir rezektoskop yardimiyla
asagiya dogru ¢ikarilir. Laparoskopide ise istmosel alani eksize edilirerek olusan
defekt onarilir. Hastalarda uygulanan tedavi yonteminin se¢iminde ise istmosel

alanmin biiytikliigii, konumu ve hastanin semptomlar1 géz 6niinde bulundurulur (66).

2.3. Mikrobiyota
2.3.1. Mikrobiyota

Dogdugumuz anda sadece kendi hiicrelerimizden olusan viicudumuzun gesitli

yerlerinde hayatimizin ilk birkag yil1 igerisinde ¢ok sayida mikroorganizma kolonize
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olmaktadir. Bu hiicrelerin tamaminin olusturdugu topluluga insan mikrobiyomu adi
verilir. Mikrobiyom yaklasik olarak viicudumuzun geri kalanindaki hiicrelerin 10
kat1 kadar hiicre i¢cermektedir ve insan genomundan ¢ok daha fazla gene sahiptir
(67). Insan mikrobiyom ¢alismalari, saglikli kisilerin bile bagirsak, cilt, vajen gibi
bolgelerini isgal eden mikroorganizmalarin birbirinden oldukca farkli oldugunu
ortaya koydu. Mikrobiyotanin viicutta enfeksiyon, beslenme, immiin sistem,
endokrin sistem, bagirsak epitelizasyonundaki ve epitel maturasyonundaki islevleri
diisiintildiiginde birgok hastalik ile iliskisi glindeme gelmistir. Cesitli faktorlerin
etkisi ile mikrobiyotanin genel dengesi bozulabilir. Bununla birlikte mikrobiyota
degisime ugrar. Bu duruma disbiyozis adi verilmektedir (68). Giiniimiizde

mikrobiyotadan kaynaklanan hastaliklarin nedeni olarak disbiyozis suglanir.

2.3.2. Urogenital Mikrobiyota

Urogenital sistemde bulunan bakteriler tiim insan viicudundaki bakterilerin
%9’unu olusturmaktadir (69). Vajinal mikrobiyotanin, kadin iirogenital sistemindeki
patojen ajanlara karst savunma i¢in Onemli mekanizmalar olan bagisiklik
sistemlerine katkida bulundugu diisliniiliir. Vajinal mikrobiyota ile ilgili yapilan
calismalarda laktobasil tstinligl gorildi (70). Calismalarda vajinal mikrobiyotada
en ¢ok gorilen mikroorganizmalar su sekildedir: Laktobasilyus Krispatus,
Laktobasilyus Gasseri, Laktobasilyus Iners, Laktobasilyus Jenseni, Laktobasilyus
Anayrekok, Prevotella, Streptokokus, Atopobiyum ve Gardnerealla (71). Vajinal
mikrobiyomdaki farkliliklarin enfeksiyon ve flora degisikliklerini etkileyebilecegi
belirtildi (72). Saglikli bir vajinal mikrobiyotay1 esas olarak Lactobasilyus subtipleri
olusturur. Bu yiizden Bakteriyel vajinozis bozulmus mikrobiyota profili olarak da
tanimlanabilir. Laktobasiller kompetetif inhibisyon ile patojen mikroorganizmalarin
vajinal epitelyuma yapigsmasini Onlerler. Ayrica hidrojen peroksit iireterek vajinal
pH’y1 diisiiriir ve ajanlarin epitele tutunmasini engellerler. Bir ¢calisma, etnik kokene
bakilmaksizin kadinlarda dogumdan 6 hafta sonra vajinal mikrobiyotanin hamilelik
sirasindaki vajinal mikrobiyotadan farkli oldugunu ortaya koydu (73). Onceleri
mikrobiyal  karakterizasyonun  tespitinin  zorlugu nedenli = endometriyal
mikroorganizmalarin varliginin g6z ardi edilmis olabilecegi diisiiniilmekteydi (74).

Yakin zamanda yapilan calismalar (75-78) uterus sterilite Oongoriisiiniin degisme
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ihtimalini ortaya ¢ikard:. insan endometriyal mikrobiyomunun arastiriimasi ve iireme

bozukluklarinin degerlendirilmesi hala erken asamalardadir.

Vajinal Mikrobiyota

Vajen floras1 gerek salgilar1 gerek enzimleri ve icerdigi mikroorganizmalara
gore farkli o6zellikleri olan bir ortamdir. Esas olarak genelde aerobik olan vajen
florasinda ortalama 30 degisik tipte mikroorganizma farkli oranlarda bulunmaktadir.
Bunlardan en yaygin olanlar1 Laktobasiller (hidrojen peroksit tiretir), Bakteroidesler,
Streptokokus epidermitis, B ve D grubu streptokoklar, Korinobakteriler,
Peptostreptokoklar, Eserisya Koli (E.Coli), Gardnerella Vajinalis, Trikomonas
Vajinalis ve Kandida Albikanstir (79).

Vajinit

Vajinit, patojen mikroorganizmalarin bulagsmasi1 veya vajinal floranin
bozulmasi ile vajende meydana gelen enfeksiyonlardir. Tedavi edilmediginde kronik
rahatsizliklar, infertilite ve jinekolojik kanserler gibi ciddi saglik sonuglarina zemin
hazirlayan 6nemli bir sorundur (80). Diinyada yaygin goriilen baslica vajinal
enfeksiyonlar bakteriyel vajinozis ve kandida enfeksiyonlaridir. Bakteriyel vajinozis,
diinyada her yil 13 milyon kadini etkilemektedir ve vajinal enfeksiyonlarin %10-
30’unu olusturur. Siklig1 tam olarak bilinmeyen kandida enfeksiyonunun kadinlarin
%75’ini etkiledigi O6ngoriilmektedir (81). Tirkiye'de 15-49 yas arasi kadinlarda
vajinal enfeksiyon prevalansi %35-68 arasindadir. Bu enfeksiyonlarm g¢ogunun

bakteriyel vajinozis kaynakli oldugu bilinmektedir (82).

Servisit

Rahim agz1 mukozasi ve alt mukozanin iltihaplanmasi olarak adlandirilan
servisit ¢ok yaygin bir sekilde karsimiza ¢ikmaktadir. N. Gonore ve C. Trakhomatis
servisitin en sik nedenleri olmakla birlikte diger etkenler; K. Albikans, HSV Tip 2,
Streptokoklar, Stafilokoklar, Enterokoklar’dir (83). Bu patoloji cinsel yolla bulagan
hastaliklar, vajinal enfeksiyonlar, vajinada uzun siire kalan nesneler veya kimyasallar
gibi gesitli nedenlerle olusabilir (84). Semptomlari arasinda vajinal akinti, kanama,

kizariklik ve pelvik agr1 sayilabilir. Servisit tanisi, jinekolojik muayene ve bazen
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servikal kiiltiir ile konulabilir. Naisseriya Gonore ve Klamidya Trakomatisin neden
oldugu servisit eger tedavi edilmezse, endometriyuma ve fallopian tiiplere kadar

uzanabilir (85).

Endometriyal Mikrobiyota

Saglikli kadinlarda vajinal ve endometriyal mikrobiyota birbirinden farkli ve
kendi i¢inde uyum halindedir. Bu yiizden endometriyal mikrobiyota, kadin iireme
saglig1 ve fertilitesi tizerinde 6nemli bir rol oynar. Normal endometriyal mikrobiyota
yiiksek oranda (%90<) Laktobasil igerir ve buradaki denge, Laktobasil cinsi
bakterilerin baskinligi ile saglanir. Laktobasil bakterileri, asidik bir ortam olusturarak
patojenlerin {iremesini engeller (86, 87), endometriyal reseptiviteyi arttirir ve
implantasyonu kolaylastirir. Endometriyal mikrobiyota dengesi; yasam tarzi, diyet,
hormonal durum, cinsel aktivite, enfeksiyonlar, antibiyotik kullanimi, dogum sekli,
dogum kontrolii ve yardimci iireme teknikleri gibi birgok faktore baglidir. Bu
faktorler endometriyal mikrobiyotanin ¢esitliligini, bollugunu ve bilesimini
etkileyerek endometriyal ~mikrobiyomda (mikrobiyotanin  genetik  yapisi)
degisikliklere yol agabilir.

Endometrit

Hastalarin  endometriyal —mikrobiyotasinin bozulmasi ve sonrasinda
semptomlarinin olugmasina endometrit denilmektedir. Endometrit etkenlerine;
Enterococcus faecalis, Eserisya Koli, Gardnerella Vajinalis, Klebsiella Pnomonya,
Proteus Vulgaris , Psédomonas Arginoza, Stafilokok subtipleri, Streptokok
subtipleri, Mikoplazma, Ureoplazma subtipleri, Sakromices Serevizya ve Kandida
subtipleri gibi genital patojenler Ornek verilebilir (47). Endometrit genellikle
asemptomatik seyreden, klinik ve ultrasonografiyle tani kriteri olmayan ve alinan
orneklerde patojenlerin standart kiiltiir yontemleri ile cogunlukla tiretilemedigi bir
inflamasyon durumudur. Bu patoloji mikrobiyom ve konak¢i bagisiklik sistemi
arasindaki bir dengesizligin sonucudur ancak etiyoloji halen belirsizligini

korumaktadir. Tan1 konulmus kronik endometritli olgularda antibiyoterapinin
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etkinligi kanitlandi. Probiyotiklerin ise mevcut verilerde rutin kullanim igin yeterli

olmasa da, endometrit tedavisinde bir yontem olarak umut verici oldugu gosterildi.

Salpenjit

Salpenjit tuba uterinalarin inflamatuar durumudur. Bu patoloji tuba uterinalar
kaynakl1 olabilecegi gibi overyan veya endometriyal kaynakli da olabilmektedir (88).
Genellikle endometriyal miidahaleler veya dogum sonrasi (vajinal veya sezaryen)
ortaya cikar. Naysseriya Gonore ve Klamidya Trokomatis akut salphenjitin ana
etkenleridir (89). Bunlarin disinda Koliformlar, Hemofilus Influenza, B-D grubu
Streptokoklar ve Mikoplazma Hominis gibi fakiiltatif patojenlerin yani sira
Peptostreptokoklar ve Bakteroides tiirleri gibi anaeroblar da dahil olmak tizere diger
mikroorganizmalar salpenjite neden olabilir (90). Ilerlemesi durumunda ise

piyosalpenkse doniisebilmektedir. Medikal ve cerrahi tedavi secenekleri mevcuttur.

Pelvik Inflamatuar Hastalik (PTH)

Kadin {ireme sisteminin iist kismini, yani uterus, fallop tiipleri, overler veya
pelvisteki diger yapilari igeren iltihabi bir durumdur (91). Asemptomatik olabilecegi
gibi pelvik agri, ates, hassasiyet, disparoni veya dismenore gibi bulgularla da ortaya
cikabilmektedir. Genellikle vajinal kaynakli enfeksiyonlarin asendan yayilimi ile
ortaya cikabilse de gelisimi ile ilgili bir¢ok teori bulunabilmektedir. Naysseriya
Gonore ve Klamidya Trokomatis ise bu inflamatuar durumun %75-901n1 olusturur.
Risk faktorleri ise vajinal dus, multipl cinsel partner, immiinsiipresyon, madde
bagimlilig1 ve cinsel yolla bulasan hastaliklar olarak siralanabilir. Tan1 koymada;
klinik bulgular, fizik muayene, laboratuar tetkikleri ve radyolojik goriintiileme
yontemleri kullanilir (92). Kronik PID durumlarinda ise infertilite, ektopik gebelik,
kronik pelvik agri ve tubaovaryen apse gibi ¢ok ciddi komplikasyonlar ortaya

cikabilir.
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2.3.3. Mikrobiyota Analizi

Mikrobiyotanin biiyiik bir kismini, kiiltiirde iiretilmesi zor olan anaerobik
mikroorganizmalar olusturur. Mikrobiyota bilesiminin c¢ogunlugunu bakteriler
olusturdugundan, 16S ribozomal RNA (rRNA) geni hedef bolge olarak secildi. DNA
izolasyonu sonrasinda ise 16S rRNA amplifikasyonu ile bakteriler tanimlanmaktadir
(93). Metagenomik calismalar ise genelde 1500 baz uzunlugundaki 16S rRNA
prokaryotik geninin analiziyle yapilmaktadir. Bu sayede rRNA molekiilii bakterilerin
filogenetik tanimlanmasi i¢in kullanilmaktadir (94). Bakteri hiicresi igerisinde bir¢ok
kopya 16S rRNA bulundugundan dolayi, bu gen bolgesini merkez alan yontemlerin
duyarlilig1 ¢cok daha yiiksektir. Yeni nesil dizileme yontemleri, diisiikk maliyet ile ve

daha hizli bir sekilde dizilerin olusturuldugu yontemleri kapsamaktadir.
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3. YONTEM

Calismamizin etik kurul onayr Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi
Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul’undan 03.11.2022 tarihli imza
ile alind1 (Say1: 22-KAEK-245). Bu arastirma etik kurul onayinin alinmasindan sonra
Kasim 2022 - Mart 2023 tarihleri arasinda Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi tarafindan prospektif
olarak yiritiildi. Calismaya poliklinige akinti, kasinti ve kotii koku gibi vajinit
semptomlar1 bulunan hastalar dahil edildi. Vajinit semptomu olan ve istmosel defekti
bulunmayan 30 katilimcr bir grubu olustururken ayni sikayetlerle poliklinige gelen
ve transvajinal ultrason ile ilk kez istmosel tanisi alan (istmoselin neden oldugu ara
kanama, dismonore ve infertilite gibi sikayetleri olamayan) 30 katilimci diger grubu
olusturdu. Toplam 60 hasta calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen tiim
hastalar poliklinik sartlarinda GE Logiq P5 markali ultrason ile degerlendirildi.
Katilimcilardan menstiirel donemlerinin 3. giintinde kan tetkiki (FSH, LH, PRL, E2,
progesteron, hemogram) istendi. Tiim hastalardan FEMOFLOR-16 Urogenital /
Vajinal Mikrobiyota Testi ile birlikte 6rneklem alinmig olup alinan numuneler
mikrobiyoloji laboratuvarina gonderildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalara
yapilacak olan arastirma konusunda bilgi verildi, bilgilendirilmis goniillii olur formu
okutuldu. Arastirmaya katilmak isteyen hastalarin onam ve imzalar1 alinarak
calismaya dahil edildi. Calisma grubuna katilan tiim hastalarin dahil edilme ve

dislanma kriterleri olusturuldu. Bu kriterler asagida siralanmaktadir.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

-18-45 yas araliginda bulunmak
-Diizenli adet gérmek
-Gebelik, HIV, hepatit ve kronik hastaliga sahip olmamak

-BMI degerinin 35’1n altinda olmasi
Calismadan dislanma kriterleri:

-18 yasindan kii¢iik olmak, 45 yasindan biiyiik olmak
-BMI degerinin 35 iistli olmasi

-En az bir kronik hastalig1 sahip olmak
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-Hepatit veya HIV Oykiisiiniin bulunmasi
-Hb degerinin 10’un altinda bulunmasi
-Alkol veya tiitiin kullanimi

-Son 3 ay igerisinde antibiyotik kullanimi

3.1. Istmosel Tams1 Koymak

Istmosel tanisinda; eski C/S skar alaninda en az 1,5 mm derinliginde bir kese
olmasi gerektigi kabul edilmektedir (42). Tezimizde istmosel agisindan en az 1
mm'lik miyometrial indentasyonu SSD olarak kabul ettik (41). Istmosel &lgiim
zamanint ise mens doneminin hemen bitiminde veya menstiirel siklusun ilk 14 giinii
icerisinde veya lekelenmelerin devam ettigi donemde yaptik. Boylece sivi ekojenitesi
ile beraber daha objektif bir dl¢iim sagladik. Istmosel kesesi dl¢iimii longitudinal
kesitte defektin derinliginin ve genisliginin 6l¢iilmesi ile birlikte yapilmaktadir (95).
Caligmamizda Sl¢limler poliklinikte transvajinal prob ile ultrason esliginde yapildi.
Vajinit semptomlart olan her hasta, transvajinal prob vasitasiyla ultrasonda
degerlendirildi. Hastalarin ultrasonik muayenesi sirasinda mesanesinde belirli

miktarda idrar bulunmasi da 6l¢iimii daha dogru hale getirdi (61).

Uterus

Transducer-

Vagina

Sekil 8. Transvaginal ultrasonografi ile istmosel tanisi

TVUSG ile istmosel Olglimii sekilde gorildiigii gibi yapilmaktadir. A

kesitinde istmosel kesesinin derinligi B kesitinde ise kesenin genisligi 6l¢iilmektedir.
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Sekil 9. Klinigimizde transvaginal ultrasonografi ile istmosel dl¢timii

Calismamizda, istmosel tanisi icin TVUSG 06lgiimleri bagvuru aninda yapildi

ve daha sonra taniy1 dogrulamak i¢in menstriiasyon sonunda tekrarlandi.

3.2. Hasta Takibinde Kullanilan Parametreler

Caligmada bulunan toplam 60 hastanin bilgileri, poliklinik sartlarinda kayit
edildi. Degerlendirmede; hastalarin yas, ek yakinma, adet dongiisii, gebelik - diisiik -
canlt dogum sayisi, C/S endikasyonu — zamani - sayisi, kronik hastalik Oykdisii,
sigara — alkol — antibiyotik - probiyotik kullanimi ve viicut kitle indeksi (BMI) not
edildi. Ayrica TVUSG ile uterus uzunlugu ve pozisyonu (antevert / retrovert),
istmosel mevcudiyeti (yok / var (Imm<x) ), rezidiiel miyometrial kalinlik, istmosel
derinligi ve genisligi, servikal kalinlik, fundus istmosel mesafesi, istmosel serviks
mesafesi ve transvers planda hipoekoik istmosel genisligi degerlendirildi.
Hastalardan adetin 2. ve 5. giinleri arasinda bazal seks hormon seviyesi (FSH, LH,
E2, Progesteron, PRL) ve hemoglobin degeri i¢in kan tetkiki alindi. Adet bitiminde
(folekiiler fazda) endometriyal mikrobiyota i¢in drnekler toplandi. Anamnezde her
katilimcinin covid-19 hastaligini gegirme ve as1 durumu sorgulanarak not edildi.
Daha sonra hastane sistemi {lizerinden kan ve endometriyal mikrobiyota (femoflor)

sonuglari takip edilerek raporlara eklendi.
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3.3. Hastalardan Endometriyal Orneklerin Alinmasi ve Saklanmasi

Poliklinik kosullarinda c¢alismaya katilan hastalarin 6rneklemi asagidaki
sekilde gerceklestirildi. Muayene sonrasinda vajinit tanisi alan ve ¢alisma i¢in uygun
sartlara sahip hastalar, jinekolojik masaya litotomi pozisyonunda yatirildi. Hemen
ardindan steril bir sekilde spekulum vajene tatbik edildi. Uterin kavite igerisine
katater yardimiyla 3 cc kadar izotonik verildi ve daha sonra verilen siv1 geri gekilerek
calisma tlipii (femoflor tiip) igerisine konuldu. Toplanan materyaller mikrobiyoloji
laboratuvarina ¢alisilmasi igin ayni giin icerisinde teslim edildi. Numuneler ayni giin
igerisinde veya en geg bir giin sonra digs merkez laboratuvara gonderildi. Calisilacak
numuneler buzdolabinda +4 °C 'de bekletildi, daha uzun siire saklanacak olanlar ise
— 20 °C 'de muhafaza edildi (96). Hastalarin kan tetkikleri menstiirasyon déneminin
2 ile 5. gilinleri arasinda yapilirken, endometriyal mikrobiyota ornekleri adet

bitiminde (folekiiler fazda) alindi.

3.4. Femoflor Testi Nedir ?

Femoflor testi irogenital floranin durumunu belirlemek icin yapilir. Femoflor
testi bir kiiltiir testi degildir, bir molekiiler multipleks PCR testidir. Urogenital
florada bulunan toplam mikrobiyal yiik, normal floranin 6nemli {yeleri olan
Laktobasillerden olusur. Bu test Lactobacilli, aerobik ve anaerobik bakteriler,
mikoplazma tiirleri, Human papilloma virus (HPV), Gardnerella, Ureoplasma,
Candida, Neisseria Gonorrhoeae, Chlamidia Trochomatis, Cytomegalovirus (CMV),
Herpes Simplex-1 (HSV-1) ve Herpes Simplex-2 (HSV-2) gibi mikroorganizmalarin
miktarin1 belirler. Ayni zamanda normal sinirlar iginde veya florada dengenin
bozulup bozulmadigini, dengede bozulma varsa hangi mikroorganizma Ilehine
oldugunu belirleyen bir testtir. Femoflor testi kiiltiir testi degil molekiiler bir testtir.
Mikroorganizmalarin DNA'sin1 tespit eder ve PCR yontemi ile ¢alisir. Calisilan
mikrobiyolojik etkenlerin DNA'smi tespit ederek sonuc {iretir. Bu nedenle

hastalardan kiiltiir yontemlerine gore daha net sonuglar elde edilir.
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Sekil 10. Femoflor cinsel bulas tarama testi 6rnegi
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Sekil 11. Femoflor HPV, PCR genotiplendirme 6rnegi

24



3.5. Verilerin istatistiksel Analizi

Veriler SPSS 25.0 paket programi kullanilarak analiz edilmistir. Kolmogorov
Smirnov testi ile verilerin dagilimi normal dagilmamistir. Calisma verileri
degerlendirilirken tamimlayici istatistiksel metotlar1 (Ortalama, Standart sapma,
Medyan, IQR, frekans, oran) kullanilmistir. Parametrik dagilim gdstermeyen iki grup
karsilagtirmasi i¢in Mann-Whitney U test, ikiden fazla grup karsilastirilmas: igin
Kruskal Wallis testi uygulanmistir. Aralarindaki iliskiyi belirlemek i¢in Spearman
korelasyon ve Pearson korelasyon analizi kullanilmistir. Kategorik verilerin
degerlendirilmesinde ise Ki- Kare testi kullanilmistir. Anlamlilik biitiin degerler i¢in;

p<0,05 diizeylerinde degerlendirilecektir.
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4. BULGULAR

Tezimizin yiiriitildigi 5 aylik siirede toplam 79 hastaya arastirma onerilerek
calismaya davet edildi. Bu hastalarin 14’ kriterleri karsilamazken, 5 hasta ¢alismaya
katilmay1 reddetti. Sekil 13’de gosterildigi gibi arastirmaya katilan toplam 60 hasta

calismay1 tamamladi ve analizlere dahil edildi.

Calisma icin degerlendirildi
(n=79)

Calisma dis1 (n=19)
— | -Kriterlerisaglamadi (n=14)
-Katilmayi kabul etmedi (n=5)

Calismaya katildi
(n=60)

Y hd

Istmoseli defekti olan grup Istmosel defekti olmayan grup
(n=30) (n=30)

Analiz edildi,"endometriyal
mikrobiyota
(n=30)

Analiz edildi, endometriyal
mikrobiyota
(n=30)

Sekil 12. Calisma akis semasi (CONSORT)
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Hastalarin demografik bilgileri tablo 3’de verilmistir. Calismadaki hastalarin
yas ortalamasi 34.55 +/- 2,53 y1l idi. istmosel defekti olmayan grubun yas ortalamasi
(36,8 +/- 7,72 yil) bu defekte sahip olan gruptan anlamli olarak yiiksek bulundu
(32,6 +/- 6,69 y1l). Her iki grubun BMI degerleri arasinda fark yoktu (tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin yas ve antropometrik 6zellikleri

n Ort SS Ortanca Cl C2 Min. Maks.
Yas 60 34,55 7,53 34,00 28,00 41,00 21,00 45,00
Kilo 60 72,87 10,31 75,00 65,00 81,50 52,00 95,00
Boy 60 1,65 ,08 1,65 1,60 1,70 1,50 1,80
BMI 60 26,65 3,62 26,45 24,00 29,35 20,00 33,90

*Pearson Ki-kare testi kullanildi

Calismada istmosel defekti olmayan 30 hastanin 25 tanesi normal vajinal
yolla dogum yapmis olup, 4 hastanin dogumu yoktu. Ayrica 1 hastada C/S oykiisii
olmasma ragmen istmosel defekti izlenmemistir (tablo 4). Toplam 60 hastanin 3
tanesi 2 ve lzeri abort yapmustir. Arastirmamizda istmosel defekti bulunan 22

hastanin 2 ve iizeri C/S operasyon Oykiisii vardir

Tablo 4. Hastalarin gebelik ve dogum bilgileri

n %
Grup Kontrol 30 50,0
Hasta 30 50,0
C/S 31 51,7
Dogum sekli NVD 25 41,6
Nulligravid 4 6,6
Abort sayist 0 44 73,3
1 13 21,7
2 1 1,7
3 1 1,7
4 1 1,7
C/S sayist 0 29 48 3
1 9 15,0
2 15 25,0
3 7 11,7

*Pearson Ki-kare testi kullanildi. ab: Satir olarak ortak harf istatistiksel onemsizligi

ifade etmektedir.
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Calismaya dahil edilen tiim hastalar m.o ¢esitliligi agisindan degerlendirildi.
Katilimcilarda Laktobasil, Gardnerella, Kandida, Ureplazma, Mikoplazma ve HPV
tiirleri tespit edildi. Istmosel defektine sahip olan ve olmayan hastalar arasinda m.o
cesitliligi arasinda fark goriilmedi. Sekil 14’de 4 farkli m.o ¢esidinin gruplar

arasindaki dagilimi gosterildi.

14
12
12 11
10 g g
B 1 cesit

8 7 .

6 B 2 cesit
° W 3 cesit
N 3 3 4 gesit
2 I
o]

iISTMOSEL VAR iISTMOSEL YOK

Sekil 13. Mikroorganizma ¢esitliligi ile istmosel arasindaki iliski

Toplam m.o sayist galigmadaki tiim katilimeilar arasinda karsilastirildiginda
sirasiyla; Laktobasil (%80), Gardnerella (%19), Kandida (<%]1), Ureoplasma (<%]1)
ve Mikoplazma (<%1) seklinde bulundu. Total m.o yiikii agisindan her iki grup
arasinda fark yoktu. Sekil 15°de hastalarin toplam m.o sayilarimin ytizdelik dagilimi

gosterilmektedir.
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TOPLAM HASTALAR

= HPV = LAKTOBASIL = GARDNERELLAV. = CANDIDA = UREOPLASMA = MYC.HOMINIS

Sekil 14. Endometriyal mikrobiyotadaki toplam m.o say1 dagilimi (%)

Tablo 5°’de, istmosel varliginin toplam m.o sayist ve cesitliligi lizerindeki
etkisi gosterilmistir. Bu tabloda istmosel varligi ile Laktobasil, Gardnerella, Kandida,
Ureoplasma ve Mikoplazma gibi m.o tiirleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark yoktur (p>0.05). Ayrica istmosel defekti ile toplam m.o sayisi arasindaki iliskide
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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Tablo 5. istmosel defektinin, m.o sayisi ve gesitliligi {izerine etkisi

Istmosel
Yok Var
n=30 n=30 P
Total mikroorganizma 1129462.7059 1026626.8233 0.500*
Sayisi (12361240.31) (9940148.52)
Mikroorganizma
cesitliligi, n (%)
Yok 2(6,7) 3(10,0)
Laktobasil | Var 28 (93,3) 27 (90,0) 0.640*
Gardnerella | Yok 12 (40,0) 6 (20,0)
Var 18 (60,0) 24 (80) 0.158*
Kandida [ Yok 20 (66,7) 22 (73,3)
Var 10 (33,3) 8 (26,7) 0.779*
Ureoplazma | Yok 17 (56,7) 15 (50,0)
Var 13 (43,3) 15 (50,0) 0.796*
M. Hominis | Yok 27 (90,0) 25 (83,3)
Var 3(10,0) 5 (16,7) 0.706*

*Data are median (IQR), *Mann-Whitney U test, *Ki kare test, P-value <0.05 shows

statistical significance.

Toplam m.o sayist ile hormonal parametreler arasindaki iligki tablo 6’da
degerlendirildi. Calismada, m.o sayist ile FSH, LH, E2, progesteron ve PRL degerleri

arasinda anlamli bir korelasyon bulunamadi (p>0.05).
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Tablo 6. Mikroorganizma sayisinin hormonal degiskenler ile olan iligkisi

Variables r Mikroorganizma sayisi .

FSH -0.035 0.793*
LH -0.095 0.469*
E2 0.167 0.202*
Progesteron -0.068 0.608*
Prolaktin -0.180 0.170*

*Spearman korelasyon test, P-value <0.05 shows statistical significance.

Calismadaki her hastaya TVUSG uygulandi. Istmoselli gruptaki hastalarin
defekt Olgiimleri degerlendirilerek total m.o sayist ile analiz edildi. Tablo 7’de
istmosel derinligi, genisligi, serviks-istmosel arasi mesafe ve hipoikistmosel dl¢timii

ile total m.o sayis1 arasinda anlaml bir iliski bulunamadi (p>0,05).

Tablo 7. Istmosel defektinin ultrasonik 6l¢iimii ile m.o sayisi arasindaki iliski

Total mikroorganizma Sayisi
Variables
r Y
Istmosel derinligi 0.140 0.462*
Istmosel genisligi 0.009 0.962*
Serviks—istmosel
0.039 0.837*
aras1 mesafe
Hipoikistmosel
0,222 0,238*
Olgtimi

*Spearman korelasyon test. P-value <0.05 shows statistical significance.

Calismada istmosel defekti olan hastalarin hepsi bu patoloji agisindan
asemptomatik durumda idi. Ultrasonik Ol¢limlerin incelenmesi sonucunda SSD’ne
sahip tiim hastalar grade 1 olarak degerlendirildi. Istmosel derinligi ile total m.o

sayist arasindaki iligki analiz edildiginde (tablo 8); istmosel defektinin 2 mm'nin
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altinda ve iistiinde olmasinin m.o. sayist lizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0.05).

Tablo 8. <2 mm ve 2mm< istmosel derinliginin m.o sayisi iizerindeki etkisi

Istmosel Derinlik

<2mm 2 mm <
n=24 n==6 P
Mikroorganizma
S 647757,73 (4958509,4) | 7505936,2 (15666429) | 0.349*
ayist

*Data are median (IQR), *Mann-Whitney U test, P-value <0.05 shows statistical

significance.

Asagidaki tabloda m.o ¢esitliligi ile hormonal parametreler arasindaki iligki
incelendi. Calismada, mikrobiyota ¢esitliligi ile FSH, LH, E2, progesteron ve PRL

degerleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi (p>0.005).

Tablo 9. Mikroorganizma ¢esitliliginin hormonal degiskenler ile olan iligkisi

Mikroorganizma Cesitliligi
1 Cesit 2 Cesit 3 Cesit 4 Cesit

n=3 n=11 n=9 n=7 P

6,67 N
FSH 4.77) 6,39 (4,54) | 7,20(6,34) | 4,93 (4,90) | 0.616

9,12 N
LH (106) | 663(228) [714(303) | 7.08(588) | 0.136

55,0 *
E2 (83.0) 90,0 (102,0) | 62,0(80,0) | 84,0 (114,5) | 0.504

0,22 *
Progesteron | (201) | “87(283) [084(293) | 121(575) | 0607

20,0 N
Prolaktin (9,50) 18,5(7,25) | 18,0(8,0) | 15,0(9,75) | 0.313

*Data are median (IQR), *Kruskal Wallis test, P-value <0.05 shows statistical

significance.

Her hastaya TVUSG yapildi. Defekt dl¢timleri alinan istmoselli hastalar, m.o

cesitliligi yoniinden incelendi. Istmosel boyutu, serviks-istmosel mesafesi ve
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hipoikistmosel ile m.o gesitliligi arasinda Tablo 10°da goriildiigii gibi anlamli bir
iliski yoktu (p>0,05).

Tablo 10. Istmosel defektinin ultrasonik dl¢iimii ile m.o gesitliligi arasindaki

iliski
Mikroorganizma Cesitliligi
1 Cesit 2 Cesit 3 Cesit 4 Cesit
n=3 n=11 n=9 n=7 P

Istmosel derinligi 1,30 (0,80) ((1),38) (él),gg) 1,20 0,60) | 0.727*
1,60 1,60 N

Istmosel genisligi 1,70 (0,60) (0,70) (1,05) 1,80 (1,00) | 0.828
Serviks-istmosel | 30,0 (11,0) (2‘2"8) ég’g) 32,0 (12,0) | 0.338*

aras1 mesafe ’ ’

Hipoikistmosel 1,70 1,60 *

h 210(0,60) /70, (095) | 1:80(0.80) | 0535

*Data are median (IQR), *Kruskal Wallis test, P-value <0.05 shows statistical

significance

Dismonore ve ara kanama gibi semptomu bulunmayan istmosel defektine
sahip hastalarin tamami ayn1 grade (1.derece) olarak siniflandirildi. Istmosel derinligi
ile endometriyumdaki mikroorganizmalarin c¢esitliligi ve dagilimi arasindaki iligki
incelendiginde (tabloll); istmosel cep derinliginin 2 mm’den az ya da fazla
olmasinin, mikrobiyota organizasyonunu etkilemedigi istatistiksel olarak goriildi

(p>0.05).

Tablo 11. <2mm ve 2mm< istmosel derinliginin m.o gesitliligi tizerindeki

etkisi
Variables istmosel Derinlik 0
<2mm | 2mm <
n=24 n=6

Mikroorganizma Cesitliligi, n (%)

1 Cesit 2(8,3) | 1(16,7)

2 Cesit 8(33,3) | 3(50,0) 0.733*

3 Cesit 8(333)11(16,7)|

4 Cesit 6 (25,0) | 1(16,7)

*Ki kare test, P-value <0.05 shows statistical significance.
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Calismadaki; nicel degiskenler arasindaki korelasyon analizinde Pearson
Korelasyon testi kullanilmistir. Tablo 12 incelendiginde RMT, istmoselin boyutlari,
fundus ve servikse olan uzakligi ile total m.o sayisi ve dagilimi arasinda korelasyon

bulunamada.

Tablo 12. Nicel degiskenler arasindaki korelasyon analizi

1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10|11 |12 | 13 | 14
1 |lst. r 1|,773"| ,061|-176| -004 | ,101| ,177|,787" | ,217| ,013| -006 | -138 | -,096 | ,120
Derinligi
p 000 | 746 | 344 | 984 | 588 | ;341 | ,000| 242 | 945| 974 | 60| 609 | 520
2 |lst. r| 773" 1| 134|-134| 37| 079 | ,34|,759" | -017 | ,056| ,096 | -076 | -018 | ,169
Genisligi
P .00 472 | 473 | 463 | 671 | ,473| ,000| ,926 | ,766 | ,609 | 684 | ,922| 363
3 | Uterus I o61| 134 1| 22| ,772" | 806" | -,069 | ,179 | -022 | -178 | ,053 | ,037 | -,209 | ,040
Uzunlugu
P| 746 | 472 352 | ,000| ,000| ,621| ,334| ,867 | ,174| ,686 | ,781| ,109 | ,763
4 | Serviks M| -176 | -134 | 122 1| 346 373 | 170 -155| ,2100| 21| 25| 096 | ,025| 037
Kalinligi
P| 34a| 473| 352 052 | 039 | ,219 | 404 | ,446 | 357 | ,341| 466 | ,852| ,782
5 FundUS-' Il -004| 2137|7727 | ;346 1| ,298|-284| ,128| ,075 | -064 | ,134 |-449 | -170 | ,160
Ist.
Mesefesi P| 984| .463| ,000| ,052 103 | 115 | 493 | 682 | ,726 | 464 | 010 ,352| 381
6 _SeerkS' | 01| ,079],806" | ,373"| ,298 1|-117| ,161| ,167 | -096 | -,001 | -230 | -,181 | -,008
Istmus D
Mesafesi 588 | ,671| ,000 | ,039| ,103 530 | ,386 | ,369 | 607 | ,996 | ,214| ,329 | ,601
1| RMT I 77| 134 -069 | ,170| -284 | -,117 1| ,030| -,038 | -,004 | -,075 | ,109 | -,082 | -,064
P| 341| 473| ,621| ,219| ,115| ,530 872 | ,785| 975 | 589 | ,431| 556 | 647
8 Hipoik r| 787" |,759" | 179 |-155| 128 | ,161| ,030 1| 45| -083| 139 | -198 | ,045| 121
Istmosel D
Blgiimil 000 | ,000| ,334| 404 | ,493| ,386 | 872 437 | 657 | 455 | ,286| ,811| 515
° | Total r| 217|-017| -022| ,200| ,075| ,167 |-038| ,145 1|,653" | 536" | 487" | ,364™ | -,035
Bakteri
P | 242| ,926 | ,867 | 446 | ,682| ,369 | ,785| ,437 ,000 | ,000| ,000| ,004| ,790
1 . .
0| Lakt. r| o013| 056|-178| ,121| -064 | -,096 | -,004 | -,083 | ,653 1| 4197| 178 ,716" | -043
P| 45| ,766| ,174| ,357| ,726 | ,607 | 975 | ,657 | ,000 431 | ,174 | ,000 | 742
11 . -
Gard. | -006| 096| ,053| ,125| ,134| -001 |-075| ,139|,536" | ,197 1|,943" | -037 | 056
P| 74| 09| ,686| ,341| ,464| ,996 | 589 | ,455| ,000| ,131 000 | 778 | 671
12| Candida |r | .138 | -076| 037 | 096 | -449 | -230 | ,100 | - 108 | 487" | 178 | 943" 1| -047 | -016
P| 460| 684| ,781| ,466| 010| ,214| 431 | 286 | ,000| ,174 | ,000 722 | ,902
13| Ureopl. r|-096|-018| -209| ,025| -170 | -,181 | -,082 | ,045 | 364" | ,716™ | -,037 | -,047 1|-036
P| 09| 922| <109| 852| 352 | ,329| 556 | ,811| ,004 | ,000| ,778 | 722 785
41 Myc. | 120| ,169| ,040| ,037 | ,160| -,098 | -,064 | ,121 | -,035 | -,043 | ,056 | -,016 | -,036 1
Hominis
P| 5520| 363| ,763| ,782| 381 | 601 | 647 | 515| ,790 | ,742| 671 | 902 | ,785

*Pearson Korelasyon Analizi testi, P-value <0.05 shows statistical significance

Calismaya dahil edilen toplam 60 hastanin 31'inde C/S Oykiisii, 25'inde

normal vajinal dogum Oykiisii vardi ve 4 hasta dogum yapmamisti. Calismadaki
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hastalarin dogum seklinin toplam m.o sayis1 ve ¢esitliligi tizerindeki etkisi Tablo 13’

te gosterilmistir (p>0.05).

Tablo 13. Dogum seklinin m.o sayisi ve gesitliligi lizerine etkisi

Dogum Sekli
) C/S NVD Dogum yok
Variables p
n=31 n=25 n=4
Mikroorganizma 1258925,4 1258925,4 91804,092 0.067%
sayisl (9936904,3) (16019750) | (4753636,0) '
Mikroorganizma
Cesitliligi, n (%)
1 Cesit 3(9,7) 5 (20,0) 1(25,0)
2 Cesit 12 (38,7) 7 (28,0) 1(25,0)
0.646*
3 Cesit 9 (22,6) 10 (40,0) 2 (50,0)
4 Cesit 7 (22,6) 3(12,0) 0 (0,0)

* Data are median (IQR), *Kruskal Wallis test, *Ki kare test, P-value <0.05 shows

statistical significance.

Tablo 14°’de BMI degerlerinin total m.o sayisi ve gesitliligi tizerinde etkisi
incelendi. Toplam 14 hasta obez, 21 hasta fazla kilolu ve 25 hasta normal kilolu
olarak tespit edildi. BMI degerlerinin total m.o sayist ve gesitliligi tizerinde etkisine

bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir (p>0,05).
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Tablo 14. BMI degerinin m.o sayis1 ve ¢esitliligi tizerine etkisi

BMI
Variables normal Fazla kilolu obez 0
n=21 n=25 n=14
Total
mikroorganizma 251188,64 1258925,4 1497631,2 0.815*
sayist (8671318,6) (12432112) (10597195)
Mikroorganizma
Cesitliligi, n (%)
1 Cesit 3(14,3) 3(12,0) 3(21,4)
2 Cesit 8 (38,1) 10 (40,0) 2 (14,3) 0.341*
3 Cesit 8 (38,1) 9 (36,0) 4 (28,6) '
4 Cesit 2 (9,5) 3(12,0) 5 (35,7)

* Data are median (IQR), *Kruskal Wallis test, *Ki kare test, P-value <0.05 shows

statistical significance.

v' BMI degerleri;

15 ve 19.9 kg/m? aras1 zay1f

20 ve 24.9 kg/m? aras1 normal agirlikta
- 25 ve 29.9 kg/m? aras1 fazla kilolu

~ 30 ve 34.9 kg/m? aras1 obez
- 35 < kg/m? morbid obez
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5. TARTISMA

Tezimizde; sezaryen sonrasi olusan istmosel kesesinde biriken kanin,
inflamasyona neden olan patojen mikroorganizmalar i¢in kaynak olusturmadigi ve
endometriyal mikrobiyotay1 degistirmedigi tespit edildi. Ancak arastirmamizin daha
biiyikk Olgekli ¢aligmalarla desteklenmesi gerekmektedir. Ciinkii bugiine kadar
istmosel defektinin endometriyal mikrobiyota iizerine dogrudan etkisini arastiran
caligmalar literatiirde kisithdir. Bunun nedeni sezaryen skar defekti olarak bilinen
istmoselin kismen de olsa yeni bir tanim olarak karsimiza ¢ikmasi ile agiklanabilir.
Tim diinyada her gegen giin C/S sayilar1 artigindan (97) hem istmosel hem de
istmosele bagli komplikasyon oranlarinda yiikselme izlenmekte (40, 46, 98) ve
popiileritesi artan bu patoloji hakkindaki veriler degiskenlik gdstermektedir.
Literatiirde istmosel tanimi {izerine konsensus saglanmamustir (11, 38-40) ve farkli
kaynaklar bu tanim i¢in farkli miyometriyal indentasyon degerleri vermektedir (11,
41). Ayrica C/S ile dogum yapan kadinlarin hepsinde bu patolojinin goriillmemesinin
nedeni de bilinmemektedir. Istmosel defekti bulunan hastalarin klinigi genellikle
asemptomatik oldugundan (99) hastaligin gergek prevelansini tespit etmekte giictiir.
Tan1 ise ¢ogunlukla rutin kontrollerde veya infertilite nedeniyle Kklinige bagvuran
hastalarda yapilan muayeneler sonrasinda konulmaktadir. Semptomatik hastalar ise
adet diizensizligi (ara kanama, mens doneminin uzun siirmesi) Ve kronik pelvik agr
gibi sikayetlerle bagvurabilir (61). Buradaki kanama bozuklugunun sebebi istmosel
kesesi i¢inde biriken kandir. Ciinkii postmenstiiriiel donemde drenaj nedeniyle ara
kanama olmaktadir (100, 101). Eger anormal uterin kanamaya inflamasyon eslik
ederse dismonore ve pelvik agri ortaya cikabilir (102, 103). Istmoselin derinligi ve
genigligi ile iliskili olarak bu semptomlar siddetlenebilir. Literatiirde bu defektin
klinik sonuglarin1 6ngérmek i¢in farkli siniflandirmalar mevcuttur. Bij de Vaate ve
ark.’larinin simiflandirmasinda, istmoselin sekli (triangiiler, semisirkiiler, su damlasz),
derinligi ve hacmi temel alind1(40). Florio ve ark.’nin istmosel siniflandirmas ise,
defektin ultrasonografi ol¢imlerine gore yapildi ve 3 dereceye ayrildi (48).
Tezimizde olusturdugumuz istmoselli hasta grubunun hepsinin grade 1 olarak
siniflandirilmasi dikkatimizi ¢ekti. Bu durum ise hastalarin biiyiik bir cogunlugunun

miyometriyal girintisinin 2 mm altinda olmasindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz.
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Dahasi, olay Oriintiisii géz oniine alindiginda, istmosel derinligi azaldik¢a hastalarin
klinik olarak asemptomatik oldugunu diisiinmek yanlis olmayacaktir. Fakat
literatiirde istmosel derinligi ile semptomlar1 arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar
eksiktir. Siniflandirma iizerinden tezimizi degerlendirdigimiz zaman, 3. derece
istmosel kesesinde daha fazla kan birikerek enfektif mikroorganizmalar i¢in daha

kolay kaynak olusturabilecegi diisliniilebilir.

SSD i¢in kabul gormiis bir tan1 kilavuzu yoktur. Uterus 6n duvart USG
(tranbsabdominal ve transvajinal), HSG, SIS, H/S ve MRG gibi degisik goriintiilleme
sistemleri ile degerlendirilebilir ve nihayetinde istmosel tanisi konulabilir (104).
HSG istmoseli tespit eden ilk yontemdir fakat bu islem istmosel kesesinde biriken
kan ve mukus nedeniyle defekti net degerlendiremeyebilir ve miyometriyal kalinlig
olgemez (95, 105). Istmosel tanisindaki diger bir yontem olan SIS’in daha sensitif
oldugu Osser ve ark.’lar1 tarafindan iddia edilse de (42) sonraki ¢alismada bu iglemin
endometriyal kavitedeki basmci arttirdigi ve defektin oldugundan daha biiyiik
saptandigi belirtildi (106). Hem bu gibi nedenlerden hem de diisiik maliyetli ve
uygulamasi kolay oldugundan USG giinlimiizde istmosel tanist koymada en sik
kullanilan prosediir haline geldi. Istmosel USG’de dehisanstan kistik lezyonlara
kadar farklilik gosterebilir. Dosedla ve ark.’lar1 c¢alismasinda TVUSG ile
histereskopiyi goriintiileme agisindan karsilastirdi ve %100 korelasyon oldugunu
saptadi (107). Artik glinlimiizde uterin skar biitiinliigiiniin degerlendirilmesinde {i¢
boyutlu (3D) transabdominal ve transvajinal ultrasonlar kullanilmaya bagland: (108,
109). Biz ise ¢alismamizda ultrasonik olarak istmosel tanist koymayi tercih ettik.
Ciinkii hipotezimiz dogrultusunda SIS veya H/S isleminde verilen sivinin istmosel
kesesi i¢indeki mikroorganizmalar1 transtubal yolla intraabominal bdlgeye

tasiyacagini ve enfeksiyonlara sebep olabilecegini diisiindiik.

SSD’i medikal veya cerrahi olarak tedavi edilebilir. Hangi hastanin nasil
tedavi edilecegi hala tartisma konusudur. lannone ve ark.’larinin daha Onceki
calismasinda suan ki giincel yaklasim olan sadece semptomatik hastalara tedavi
verilmesi gerektigi vurgulandi (51). Asemptomatik hastalara tedavi verilmesi gerek
sisteme maliyeti agisindan gerek anestezi komplikasyonlarin hastaya getirdigi

ekstra yilikten dolay1 tercih edilmemektedir. Literatiir 15181nda sezaryen yarasinin
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iyilesme kusuru olarak bilinen bu komplikasyonun ne gibi klinik tablolara yol
acabilecegi heniiz tam anlamiyla aydilatilamadi. Iste tezimizi istmosel agisindan
asemptomatik hasta grubunda olusturarak bu komplikasyonun kadin genital sistemi
icin enfektif mikroorganizmalara kaynak olusturabilece§i ve dogal mikrobiyotay1
bozabilecegi  disiincesiyle olusturduk. Eger tezimiz dogrulansaydi hem
asemptomatik hastalarin tedavi gerekliligi hem de tan1 ve tedavi segeneklerinden biri
olan histereskopik yaklagimin enfeksiyon acisindan daha dikkatli yapilmasi
gerekliligi ortaya c¢ikacakti. Boylece literatiirdeki bir¢ok c¢alisma tani ve tedavi
protokolleri agisindan tekrar gozden gegirilecekti (61).

Hastalar medikal olarak yiiksek doz oral kontraseptif, LNG-RIA ile tedavi
edilebilirken cerrahi olarakta vajinal, H/S, L/A, L/S ve robot dahil kombine
uygulamalar ile tedavi edilebilir (110, 111). Medikal tedavi daha ¢ok dismonore ve
kanama bozukluklarinin diizeltilmesi i¢in kullanilir (48, 112). Daha oOnce bu
semptomlarm diizeltilmesi agisindan uygulanan LNG-RIA’nm enfeksiyon dahilinde
tatbik edildiginde PID’ye sebebiyet verdigi raporlandi (113). Bu yiizden istmosele
sahip hastalara gerek kontrasepsiyon gerek semptomatik tedavi igin tatbik edilecek
RIA’in enfeksiyon acisindan dikkatli bir sekilde degerlendirilerek uygulanmasi
gerekir. Giiniimiizde istmosel tedavisinin biiyiik bir kismini histeroskopik cerrahi
olusturmaktadir. Bu tedavi yonteminin sik kullanilmasinin sebebini ise minimal
invaziv olmasi, iyi terapOtik sonuglar vermesi ve aynmi seansta tani-tedavi
uygulanmasi seklinde siralayabiliriz (16). Histeroskopik istmoplasti, skarin sefalad
ve kaudal kenarlarmin rezeksiyonu ve istmosel boslugunun ablasyonuyla
gerceklestirilir (10). Daha sonra kullanilan en sik yontem ise laparoskopik
cerrahidir. Laparoskopik cerrahi, mesane peritonunun disiilerek veziko-vajinal
boslugun diseksiyonu sirasinda optimal goriis elde etmek ve mesane
yaralanmalarindan kaginmak igin iyi bir segenek olarak kabul edildi (114). Ancak
operasyonun uzun siirmesi ve cerrahi deneyim gerektirmesi bu ameliyatin
dezavantajlar1 olarak sayildi (63). Aslinda bu tedavilerin se¢ilmesinde hasta
uygunlugu ve istmosel tiirii de goz Oniline alinmaktadir. Histereskopik cerrahinin
secimi ile ilgili cerrahi yeterlilik stratejisi belirleyen yayinlarda bahsedilen iki 6lgiit,
rezidi miyometriyum kalinligi ve uterusun pozisyonudur(115). Yapilan bir

caligmada ise histereskopik yaklagim igin rezidii miyometriyum kalinhiginin asgari
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deger olarak 3 mm olmas1 gerektigi bildirildi (116). Tanos ve ark.’lart rezidiiel
miyometriyum kalinhginm (RKM) 3 mm’nin altinda oldugunda, DI Spiezo ve
ark.’lar1 ise RKM’si en az 3 mm olan hastalarda postmenstriiecl kanama varsa
SSD’nin cerrahi olarak diizeltilmesi gerektigini vurgulad: (117, 118). Yine Tanos ve
ark.’lar1 bu ¢alismada RKM en az 3 mm ve {izeri ise cerrahi islemin minimal invaziv
secenek olan histeroskopik yontemle yapilmasini 6nerdi. Eger adet diizensizligi olan
hastalarda RKM 3 mm’nin altinda ise islem laparoskopik olarak yapilabilir. Ayrica
bu hastalarda inferilite sikayeti de mevcutsa pelvik anatomiyi degerlendirmek ig¢in
L/S daha mantikli bir segenek olarak karsimiza ¢ikar (33, 119). H/S operasyonunun
kisa siirmesi bir avantaj olarak bilinse de, uterus riiptiiri, komsu organlarin
yaralanmas1 ve gelecekteki gebeliklerde servikal yetmezlik gibi riskleri de
bilinmektedir (10). Daha o6ncede bahsedildigi gibi bu operasyonda mesane
yaralanmasi1 ve uterus riiptiirii gibi komplikasyonlar agisindan rezidii miyometriyum
kalinlig1 ve uterusun pozisyonu onemlidir. Rezidii miyometriyum kalinligi 2 mm
altinda ise, ozellikle mesane olmak ftizere bu iki komplikasyon riskinin arttig1
belirtildi (120). Bu nedenle islem sirasinda dikkatli olunmalidir (108). Ciinkii H/S’ye
bagli enfeksiyonlar nadir olmasina ragmen, istenilmeyen bu gibi durumlarda genito-
tirinal traktaki bir enfeksiyon distansiyon mediumu olarak kullanilan sivi ile
komplikasyon bolgesine tasinarak pelvik enfeksiyona ve apseye sebep olabilir. Bu
ylizden bu gibi komplikasyonlarda enfeksiyonu tiim viicuda yaymamak ve sepsise
kadar giden tabloyu onlemek igin preoperatif proflaktik antibiyotik uygulamalari
tatbik edilmektedir (121). Bu durum tezimizin temelini olusturmamizda bize ilham
olmustur. Cilinkii eger istmosel kesesi enfektif mikroorganizmalar i¢in kaynak
olusturuyorsa bu gibi komplikasyonlarda septik tablonun ortaya ¢ikma ihtimali daha
yiiksek olacaktir. Literatiirde bu durumu ele alan g¢alisma bulunmamaktadir.
Calismalar daha ¢ok proflaktik antibiyoterapinin istmoseli dnleyecegi yoniindedir.
Cai ve ark.’lart C/S oncesindeki enfeksiyonlarin, istmoselin bir habercisi oldugunu
kabul etti ve antibiyotiklerin istmosele karsi koruyucu olacagini savundu (122).
Ayrica ¢oklu doz antibiyotik kullaniminin tekli doz antibiyotik kullanimina kiyasla
istmosel olusumunda daha koruyucu etkiye sahip oldugunu gosterdi. Ciinkii
calismada ¢oklu doz antibiyotik uygulanmasindan sonra SSD olusumunun %47,9'dan

%?29'a diistiigii goriildi. Yine tek doz sefuroksim uygulanan grupta, tek doz sefradin

40



uygulanan gruba gore dnemli 6l¢iide istmosel daha diisiik bulundu. Huang ve ark.
(123)’1 bagka raporda 220 hastay1r ¢alismaya dahil etti ve sefuruksime ek doz
azitromisin uygulayarak elektif C/S sonrasi istmosel gelisiminin azaldigini vurguladi.
Bu sonuglar, antibiyotiklerin SSD i¢in koruyucu bir faktér olabilecegini kuvvetle
gostermektedir. Yinede istmosel olusumunda antibiyotiklerden ¢ok uterin insizyon
ve cerrahi kapatma tekniginin daha etkili oldugunu savunan bir¢cok c¢alisma

mevcuttur (122, 124, 125).

Baska bir cerrahi tedavi sekli olan L/S’nin etkinligi tartisiimakla birlikte
yakin zamanda bu durum Karampelas ve ark.’lar1 tarafindan tekrar gézden gegirildi.
Buna gore istmosele sahip 31 hastanin islem sonrasi kronik pelvik agri, uterin
kanama bozuklugu, sekonder infertilite gibi sikayetlerinde gerileme oldu ve
RKM’nin 1.77 mm’den 6.67 mm’ye yiikseldigi tespit edildi (126). Etkinligi yiiksek
olan bu prosediirde defekt eksize edilir ve kalan doku primer olarak onarilir. Bu
sirada endometriyal kavitedeki normal flora batin igine yayilabilir. Eger istmosel
kesesinde patojen mikroorganizmalar mevcutsa pelvik enfeksiyonu kolaylastirabilir

ve septik tabloyu hizlandirabilir.

L/S + HI/S, endometriozisin arastirilmasi, adezyolarin ag¢ilmasi, uterus
retroversiyonunun diizeltilmesi ve uterin nisin lokalizasyonunu belirlemek icin
kombine bir teknik olarak uygulanabilir (127). Yine baska bir ¢alismada istmosel
cerrahisinin tedavisi semptomatik ve infertil kadinlarda iyi bir segenek olarak
goriildii. Ayni ¢alismada rezidiiel miyometriyum kalinliginin <3 mm ise histereskopi
kilavuzlugunda laparoskopik tedavinin kombine bir sekilde yapilmasinin daha iyi
olacagi ortaya konuldu (43). Cardaillac ve ark.’larinin ¢aligmasinda istmosele sahip
sekonder infertil hastalarda histeroskopi ve laparoskopi sonrasinda hastalarin gebe
kalma oranlar1 arastirildi (7). Histeroskopik ve laparoskopik tedavi sonrasi ¢ocuk
sahibi olmak isteyenlerin sirasiyla %46 ila %100'niin ve %37,5 ila %90'nin gebe
kaldig1 goriildii. Ayrica yine ayni calismada pelvik agri ve dismenoresi bulunan
hastalarin tedavi sonrasindaki durumlar1 arastirildi. Fertilite ile birlikte, agr1 veya
dismenore sikayeti olan kadinlarin %66 ila %100'inde belirgin bir iyilesme oldugu
fark edildi. Bunlar goz oniine alindiginda semptomatik hastalarin cerrahi tedavisinin

yapilmasi gerekliligi 6nem arz eder fakat hangi cerrahi prosediiriin en iyi oldugu
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bilinmemektedir. Ayrica cerrahi sonrast uzun donemde islemin basarisi,
komplikasyonlar1 ve istmoselin niiksii agisindan sonucglarin nasil olacagi hakkinda
net bir bilgi halen yoktur. Bunun yani sira eger istmosel kesesi, enfektif ajanlar igin
bir kaynak ise hem L/S hem H/S operasyonlar1 oncesinde hastalarin bu patoloji
acisindan degerlendirilerek uygun tedavi sonrasi cerrahi islemlerin yapilmasi

gerekecekti.

Istmosel olarak adlandirilan uterin defekt kisa ve uzun vadede obstetrik ve
jinekolojik bircok komplikasyona sebebiyet verebilir. Bu komplikasyonlardan
sekonder infertilitenin ve habutliel abortusun detayli bir sekilde incelenmesi
gerektigini diisliniiyoruz. Ciinkii istmosel ile infertilite arasindaki iliski smirh
sayidaki prevalans ve vaka kontrol c¢alismalarinda gosterilmis patogenetik
hipotezlere dayanmaktadir (50, 63). Basta bu iliski tiimden gelim yoOntemiyle
histerekopik istmoplasti sonrasi dogurganhigin geri kazanildigi kiigiik bir klinik
arastirmada gosterilmeye ¢alisildi (128). Daha sonra istmosel kesesi iginde biriken
kanin servikal mukus kalitesini diisiiriip sperm gegisini engelleyebilecegi ve ardindan
rahim i¢inden tekrar geriye dogru akis olabilecegi vurgulandi. Ayrica burada biriken
kanda, kronik endometrite bagli olarak enfeksiyon ortaya cikabilir ve cogalabilir.
Kronik endometrit ise inflamasyona yol agarak embriyolarin implantasyon
basarisizligina neden olabilir (10, 40, 102, 129, 130). Ote yandan literatiir
taramasinda habutiiel abort yapan hastalarin tim iiro-genital sistem yollarindaki
mikrobiyota degisikligi iizerine ¢aligmalar eksiktir. Bunun sebebinin; c¢alisma
ornekleminin zorlugu nedeniyle servikal ve uterin mikrobiyotaya daha az onem
verilmesi oldugunu diistiniiyoruz. Ciinkii birgok ¢alisma daha kolay 6rneklem elde
edilen vajinal mikrobiyotaya odaklanmistir (131-133). Bir ¢alismada habutiiel abort
yapan hastalarin endometriyal mikrobiyotasinin 6nemli derecede farkli oldugu, bu
durumun ise IFN-y ve IL-6 seviyelerindeki degisiklikler sonucu ortaya ¢iktigi
vurgulandi (134). Tanimura ve ark’nin bir ¢alismasinda istmosel kesesindeki sivinin
embriyotoksin olabilecegi, sitokin dongiisiinii bozarak endometriyal reseptiviteyi
azaltabilecegi ve uterus icinde olusturdugu mekanik basingla implantasyonu
engelleyebilecegi belirtildi (135). Yine yakin tarihli Ozel ve ark.’nin ¢alismasinda
istmosel alaninda biriken kanin ve mukusun bir apse formasyonu olusturarak

spermin haraketliligini azaltti§1 ve servikal kanaldan gecisine engel oldugu ayrica
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buradaki servikal mukusun kronik enflamasyon sonucu infetiliteye sebebiyet
verebilecegi bildirildi (136). Literatiirdeki ¢aligmalarda; daha 6nce C/S ile dogum
yapmis sekonder infertil hastalarin, HSG, SIS veya TVUSG ile degerlendirilmesinde
uterin skar defekti insidansinin %50’ye ulastig1 belirtildi (45). Yani istmosele sahip
bir ¢ok hasta infertilite sikayetiyle bir kadin dogum uzmanina gitmekte ve bu
defektin tedavi edilmesi sonucunda basarili bir sekilde gebeliklerin elde edildigi
bilinmektedir(7). Bu ¢alismalar goz Oniine alindiginda SSD’inde biriken kandaki
enfektif mikroorganizmalarin, endometriyal —mikrobiyotayr bozarak kronik

inflamasyon sonucu infertiliteye ve habutiiel aborta neden olabilecegi kabul
edilebilir.

Uregenital sistem mikrobiyotasmin karmasikhigi, kadm saghgi ve iireme
tizerindeki etkisi nedeniyle son yillarda biiyiik ilgi gormeye basladi. Rahim boslugu
eskiden steril bir organ olarak kabul edilirdi fakat yeni teknolojilerle birlikte bunun
boyle olmadigi dogrulandi (137). Ciinkii endometriyumun, vajinal mikrobiyotadan
daha az yogun ve daha fazla cesitlilikte kendine 0zgii mikrobiyotasinin oldugu
gosterildi (13, 14). Vajen ve serviks mikrobiyotasinda lactobacili hakim iken,
endometriyum mikrobiyotasinda laktobacilli azalir ve acinetobacter, pseudomonas
gibi bakterilerde izlenebilir. Ureme sisteminde kaudele (fallopii tiipleri ve douglasa)
dogru ilerledik¢e lactobacilli oram1 dahada azalir fakat genital sistemin
baglantilarindan dolayr bu koloni kaliplar1 birbirleriyle c¢ok giiclii bir etkilesim
halindedir. Bu fenomen ise literatiirde mikrobiyota siirekliligi olarak adlandirilir
(137). Moreno ve ark.’lar1 ise bu durumun aksine endometriyal mikrobiyotanin
vajinadan tasinan bakteriler ile olmadigini ortaya c¢ikardi. Ciinkii arastirmada
endometriyumda tespit edilen bazi bakteriler ayni kisinin vajinasinda bulunamadi
veya bunun tersininde dogru oldugu bildirildi (16). Bu durumda genital sistemin her
pargasinin kendine 6zgii bir mikrobiyotasinin oldugu diisiiniilebilir. Ayrica baska bir
calismada kronik endometriti olan ve olmayan 130 infertil hasta endometriyal
mikrobiyota acisindan degerlendirildi (138). Calisma kronik endometriti olmayan
hasta grubunda yine lactobacilli hakimiyetini tespit etti. Bizim ¢alismamizda her iki
grupta da endometriyal mikrobiyotada Laktobasil tiiriiniin baskin ve floranin temel
mikroorganizmast oldugu gozlendi. Sonrasinda ise Gardnerella, Kandida,

Ureoplazma ve Mikoplazma gibi tiirlerin alinan 6rneklerde florada saptandig
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bulundu. Sonuglarimiz iiro-genital sistemin birbiriyle iliskili oldugunu gdostererek

mikrobiyota siirekliligi fenomenini dogruladi.

Kadin iiregenital sistemindeki flora dengesini bircok faktor etkileyebilir.
Ornegin, dogum sayis1 ve sekli ile endometriyal mikrobiyota arasinda bir iliski vardir
(139). Bir ¢alismada, ¢ok sayida dogum yapmis kadinlarda, az sayida dogum yapmis
veya hi¢ dogum yapmamis kadinlara goére, endometriyal mikrobiyotada daha az
Lactobacillus ve daha fazla Gardnerella, Prevotella ve Mobiluncus tiirleri bulundu
(140). Yine baska bir ¢alismada, dogum sayisi1 arttik¢a, endometriyal mikrobiyotada
Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus ve Staphylococcus tiirlerinin azaldigi
belirtildi (141). Ayrica Zhang ve ark.’lar1 dogum seklinin endometriyumdaki farkli
mikrobiyal topluluk tiirlerinin prevalanst ile iligkili oldugunu belirtti (139). Sonraki
bir ¢alisma ise C/S ile dogum yapan kadinlarin vajinal yolla dogum yapan kadinlara
kiyasla endometriyal mikrobiyota cesitliliginin ve zenginliginin daha diisiik
oldugunu tespit etti (142). Bu c¢alismalar, dogum sayis1 ve seklinin endometriyal
mikrobiyotadaki dengesizlige, yani disbiyozise yol acabilecegini gostermektedir. Iste
bu mikrobiyal dengenin bozulmasi enfeksiyon, implantasyon basarisizligi, infertilite
ve erken dogum gibi lireme sonuglar ile iliskilidir (15, 16). Bu patolojik iliskiden
dolay1 endometriyal floradaki bakterilerin bazilarinin zararli oldugu bilinir. Ornegin,
Prevotella cinsi bakterilerin endometriozis ile iligkili oldugu gosterildi (143).
Istmosel vakalarinda birikmis kan ve siv1, enfeksiyon ve kronik endometrit ile iligkili
olabilir (63). Bu inflamatuar siire¢ hidrosalpinks ve endometriozise benzeyebilir.
Yine endometrial mikrobiyota c¢alismalarinda endometriozisli hastalarin adet
kaninda Escherichia coli normalden yiiksek seviyelerde belirlendi (144). Bununla
birlikte H/S ve L/S sonrasi istmoselden alinan 6rneklerin histopatolojik sonuglarinda;
skar defektinde endometriozis oldugunu gosterildi (130, 135). Bu yiizden istmosel
kesesinde biriken kan adet kanindan ya da endometriozisten kaynaklanabilir. Sonugta
boyle bir mukus veya kan varliginda endometriyal mikrobiyota bozulabilir ve kotii
tireme sonuglari ortaya cikabilir (128, 145).

Kadinlarda BMI’i ve hormonal degiskenlerde, endometriyal mikrobiyotay1
etkileyebilir. Ornegin, bir calismada obez kadimnlarin endometriyal mikrobiyota
cesitliliginin ve zenginliginin zayif kadinlara gore daha diisiik oldugu bulundu. Bu

durum tam olarak anlagilamamasina ragmen hormonal faktorlerle iliskilendirildi.
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Ciinkii obezite 0strojen, progesteron, androjenler ve insiilin seviyelerini degistirebilir,
bu da endometriyal ortami ve mikroorganizmalarin biiyiimesini etkileyebilir (146,
147). Ayrica endometriyal mikrobiyota adet dongiisii boyunca degisebilir ve farkli
evrelerde farkli bakteri topluluklar1 baskin olabilir. Lactobasiller proliferatif fazda
daha bol bulunurken, Gardnerella ve Prevotella sekretuar fazda daha yaygindir (148).
Bu degisiklikler muhtemelen endometriyal ortami ve bagisiklik sistemini etkileyen
Ostrojen ve progesteron dalgalanmalarindan kaynaklanmaktadir. BMI ve hormonal
degiskenlerin endometriyal mikrobiyotayla olan karmasik iliskisi endometriyal
patoloji (endometriozis, endometriyal hiperplazi ve endometriyal kanser vb.) riskini
ortaya ¢ikarabilir. Bir ¢aligma endometriyal mikrobiyotanin, konak¢i bagisiklik,
endokrin, metabolik ve epigenetik sistemini etkileyerek endometriyal kanserin
gelisimine ve ilerlemesine yol agabilecegini gosterdi ~ (149). Fusobacterium
nucleatum gibi bazi bakteriler inflamasyonu, anjiyogenezi ve kanser hiicrelerinin
istilasin1 tegvik edebilir. Laktobasil gibi bazi bakteriler laktik asit iiretebilir, bu da
pH'1 diisiirerek patojenlerin ve kanser hiicrelerinin biiyiimesini engelleyebilir. E. coli
gibi bazi1 bakterilerde, endometriyal hiicrelerde DNA hasarina ve mutasyonlara neden
olabilen genotoksinler iiretebilir(150). Endometriyal flora ile disbiyozise neden olan
faktorler arasindaki iliski hala tam aydinlatilmis bir konu degildir. Onceki ¢alismalar
iyl huylu neoplazmlar1 olan kadinlarin vajinal ve uterin mikrobiyotasinin bozuk
oldugunu tespit etti (78, 151-153). Buna karsin, Kunaseth ve ark.’lar1 bakteriyel
vajinosisi olan hastalarda ¢oklu uterin kanser gelisme riskinin oldugunu bildirdi
(154). Uterusdaki bu patolojik siiregler, mikrobiyotadaki dengesiz mikroorganizma
konsantrasyonu ve enfektif suslarin varliginda ortaya cikabilir (155-157). Iste bu
karmagik sistemde uterusda olusan istmosel defektinin i¢indeki sivi diisiliniildiigiinde,
endometriyal  mikrobiyotanin  patojen = mikroorganizmalardan  etkilenmesi
muhtemeldir. Calismamiz hipotezimizi dogrulamasa da kadin genital sistem
mikrobiyotast tam olarak anlagilmamistir ve istmosel defektinin bu florayr nasil
etkiledigi heniiz detayli olarak sorgulanmamistir. Bu nedenle literatiirde eksik olan
bu 6nemli konunun daha ayrintili arastirilmasi gerektigine inaniyoruz. Bu konuyla
ilgili Sezer ve ark.’nin yakin tarihli yaptigi caligmada istmoselin endometriyal
mikrobiyotay1 etkiledigi vurgulandi (158). Bu c¢alismada istmosel agisindan

semptomatik hastalarin histereskopik tedavi Oncesi ve sonrasi endometriyal
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mikrobiyotas: karsilagtirildi. Calismada cerrahi sonrast endometriyumdaki patojen
mikroorganizmalarin azaldigi ve laktobasillerin ise florada arttigi tespit edildi. Bu
calisma hipotezimizi destekler niteliktedir fakat calismadaki hastalarin enfeksiyon
agisindan durumu bilinmemektedir. Bizim ¢alismamizda ise istmosel acgisindan
asemptomatik hastalar degerlendirildi. Calismada istmoseli olan ve olmayan hasta
gruplar1 arasinda endometriyal mikrobiyota agisindan farklilik izlenmedi. Bununla
birlikte, dismonore ve pelvik agrinin istmosel kesesinde biriken kanda enfeksiyon
varhiginda ortaya ¢iktigi goz oOniine alindiginda, semptomatik istmosel defektinin

endometriyal mikrobiyotay1 etkileyebilecegi diisiiniilebilir.

Sonugta yapilan c¢aligmalarda istmosel alanin cerrahi olarak onarilmasinin
gebelik oranlarini yiikselttigi gozlense de bu tedavisinin anatomik olarak m1 yoksa
mikrobiyal olarak mi1 fayda sagladigi bilinmemektedir. Yaptigimiz tezde istmosel
kesesinin bir kaynak olarak 6zellikle endometriyal mikrobiyotayr bozdugunu ileri
siirmekteyiz. Bu yilizden ¢alismamizi infertilite tedavisi goren hastalarda istmosel
alanimin mikrobiyotay1 bozmasi ve sekonder infertiliteye yol agmasi, bu kaynagin
eger mikrobiyotay1 bozuyor ise Ozellikle histeroskopik tedavilerde verilen sivi ile
birlikte tubalardan pelvik bolgeye gecerek enfeksiyonlara ve apselere yol agabilecegi
kanisiyla olusturduk. Bu durum ozellikle istmoselin tan1 ve tedavisinde izlenecek
adimlarin daha dikkatli atilmasina veya uygulanacak yontemlerin de§ismesine yol
acacakti. Daha dnceden yapilan bazi calismalarda istmosel ile mikrobiyota arasindaki
iligski baz alinsa da homojen gruplar olusturularak bu kadar net ve direkt bir iligkinin
ortaya konuldugu baska caligma bulunmamaktadir. Bu durum c¢alismamizin giiclii
yanini gosterirken drneklem biiytikliigiiniin kiigiik olmasi ise en biiyiik kisithligidir.
Bir diger 6nemli nokta ise istmoseli olan tiim hastalarin bu patoloji agisindan evre 1
olarak siniflandirilmasidir. Bundan Otliric  toplam  bakteri  yiikiine iliskin

karsilagtirmali istatistik, siniflandirmaya dayali olarak yapilamamastir.
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6. SONUC

Istmosel hattinda biriken kanin endometriyal floray1r bozup enfeksiyona yol
acabilecek mikroorganizmalar i¢in kaynak olusturacagi hipotezi test edildi. Istmosel
defektine sahip olan ve olmayan hasta gruplar1 femoflor testi ile HPV de dahil olmak
tizere 13 farkli mikroorganizma yoniinden incelendi. Bu iki grup arasinda

endometriyal mikrobiyota bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Endometriyal mikrobiyotada, vajenin normal florasinda hakim olan
laktobasillerin baskin oldugu bulundu. Ayrica bu mikrobiyotada Laktobasiller
disinda Gardnerella, Mikoplazma, Ureaplazma, Kandida ve HPV gibi patojen

mikroorganizmalarin mevcudiyeti de 6nceki caligmalar1 dogruladi.

Calismamizda, istmosel hattinda biriken kanin endometriyum florasin
bozmadigr ve enfeksiyona yol agabilecek mikroorganizmalar igin kaynak

olusturmadig belirlendi.

Giliniimiizde sezaryen oranlarinin tim diinyada yiikselmesi ve jinekologlarin
istmosel tanimina asina olmasi nedeniyle bu patoloji siklikla karsimiza ¢ikmakta,
klinik ve komplikasyonlar1 acisindan daha 6nemli bir toplum saglig1 sorunu haline
gelmektedir. Istmosel defekti ile endometriyal mikrobiyota arasindaki iliski ise
karmasik ve cok faktorliidiir. Bu iliskinin nedensel roliinii ve mekanizmalarini
aydinlatmak, ayrica endometriyal mikrobiyotay1 jinekolojik ve obstetrik patolojiler
icin Onleyici veya tedavi edici bir strateji haline getirmek amaciyla daha genis 6l¢ekli

calismalara ihtiya¢ vardir.
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8. EKLER

8.1. Asgari bilgilendirilmis goniillii onam formu
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmacinmin/Hekimin Acitklamast

Gilinlimiizde artan sezaryen ile dogum oranlari sonucu rahim 6n duvarinda gelisen
istmosel adl1 defektin, rahim i¢indeki mikrobiyotaya etkisini arastirmak amaciyla bir bilimsel
arastirma yapmay1 planlamaktayiz. Yapilmasi planlan aragtirmanin ismi “Sezaryen sonrast
gelisen istmosel defektinin endometriyal mikrobiyota lizerine etkisi: Randomize Kontrollii
Cahisma” dir.

Daha Once sezaryen ameliyatt gegirip rahmin duvarinda istmosel denilen

defekti olan ve rutin poliklinik kontroline gelen asemptomatik hastalar {izerinde
uygulanacak olan bu calismaya, mevcut tibbi durumunuz kosullara uydugu igin sizi de
davet ediyoruz. Ancak hemen belirtilmelidir ki arastirmaya katilip katilmamak gontilliiliik
esasina dayalidir. Bu bilimsel caligmaya katilma kararini tamamen hiir iradeniz ile

vermelisiniz. Bu karar1 verirken hi¢ kimse tarafindan size telkin ve baskida bulunulamaz.

Kararinizdan 6nce s6z konusu bilimsel arastirma ve bu arastirmaya katilmay1
kabul etmeniz durumunda yapilacak islemler hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra bu bilimsel arastirmaya katilmak isterseniz formu

imzalaymiz.

Bilimsel calisma hakkinda bilgiler

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni, gecirdiginiz sezaryen ameliyat
sonrasinda rahim duvarinizda istmosel denilen defekte sahip bir birey olmanizdir. Bu
arastirma, Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum

Anabilim Dal1 tarafindan gergeklestirilecektir.

Son zamanlarda artan sezaryen dogum oranlartyla iliskilendirilmis
komplikasyonlar (beklenen olumsuz sonuglar) artis gostermistir. Bunlarda biri de
istmoseldir (bebegin ¢ikarilmasi i¢in rahime yapilan kesi yerinin dikilmesi sonrasi bu

bolgede meydana gelen iyilesme kusuruna bagli incelme). Klinik olarak uzamis adet,
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lekelenme, agri, kronik enfeksiyon, sonraki gebelikte yanlis yerlesimli gebelik
olusabilmesi, tekrarlayan gebelik kaybi, tiip bebek basarisizligt gibi sonuglari

olabilmektedir.

Calismamiza dahil olmaniz durumunda klinigimizde rutin olarak uygulanan
tetkiklerle rahim i¢inden kiiltiir amagh siiriintii alinacak olup herhangi bir farkli islem
uygulanmayacaktir. Bu ¢alismadaki amacimiz sezaryen sonrasi olusan istmosel defektinin
rahim icindeki mikrobiyota iizerine etkilerini gorebilmek ve olast komplikasyonlarin

onlenmesi i¢in gerekli tedbirlerin alinmasi saglamaktir.

Calisma kapsaminda bilinmesi gereken durumlar ve arastirmacilar ile

ooniilliilerin uymasi gereken kurallar

Arastirmaya katilmaniz durumunda;

Sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.

Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme yapilmayacaktir.

Hekim ile aranizda kalmasi gereken size ait bilgilerin gizliligine biiyiik 6zen ve saygi gosterilecektir.

Arastirma sonuglariin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgileriniz ¢ok biiyiik bir

hassasiyetle korunacaktir.

5. Calisma sirasinda meydana gelebilecek sagliniz ile ilgili ve diger olumsuzluklarin sorumlugu
aragtirmacilara aittir.

6. Goniillii olarak katildiginiz calismanin herhangi bir asamasinda arastirmadan ayrilabilirsiniz. Ancak
ayrilmadan dnce aragtirmacilara bu durumu bildirmeniz 6nemlidir.

7. Calismaya katilmay1 kabul etmemeniz durumunda tedavinizde ve klinik izlemlerinizde higbir degisiklik

olmayacak, her zaman oldugu gibi ayni1 6zen ve ihtimam ile hastaliginizin tedavisi siirdiiriillecektir.

ronNPE

Katilimcinin (Goniillii) / Hastanin Beyani

Saym Dr. Ogretim Uyesi Neset Giimiisburun tarafindan, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin hastaliklar1 ve dogum Anabilim Dalinca yapilacagi belirtilen bu aragtirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler tarafima aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimci” olarak davet

edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam, hekim ile aramda kalmasi gereken, bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi gosterilecegi, aragtirma sonuglarinin egitim ve
bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi kesin ve net bir sekilde

belirtilmistir.
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Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Benden herhangi bir iicret talep edilmeyecegi ve bana da herhangi bir ddeme yapilmayacagi net

ve kesin bir sekilde ifade edilmistir.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan ¢ekilme hakkina
sahip oldugum bildirilmistir. Ancak aragtirmacilar1 zor durumda birakmamak i¢in aragtirmadan g¢ekilecegimi
onceden bildirmemin uygun olacagmin da bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar

verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan arastirma dig1 tutulabilirim.

Ister dogrudan ister dolayli olsun, arastirma siirecinde arastirma ile ilgili ortaya cikabilecek
saglik durumuyla ilgili olumsuzluklarda sorumluluk arastirmacilara ait olup parasal bir yiik altina

girmeyecegim.

Arastirma sirasinda arastirma ile ilgili bir saglik sorunu ile karsilastigimda; giiniin herhangi
bir saatinde Dr.Ogretim Uyesi Neset Giimiisburun’u xxxxxxxxxx numarali telefonlardan ulasarak

danigabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayict herhangi bir davranisla karsilasmig degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun

tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diigiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilime1” (goniillii) olarak yer alma kararini
tamamen hiir iradem ile almig bulunuyorum. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliik

icerisinde kabul ediyorum.

Tarih

Katihimci (Goniillii)
Adi, Soyadi

Adres
Telefon

Imza

Goriisme Tanigi

Adi, Soyadi
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Adres
Telefon

Imza

Katilimer (Goniillii) ile Gortisen Arastirmact

Adi, Soyadi, Unvanm

Adres
Telefon
imza
8.2. Veri Toplama Formu
ARASTIRMADA KULLANILACAK PARAMETRELER VE
HASTA TAKIiP FORMU
Hasta no:
Ad Soyad: Dosya No:
Tarih:
Telefon: Yas:
Hastanin ek yakinmasi: Adet dongiisii:
Gebelik sayist: Diistik sayist1: Canli dogum sayist:
C/S Endikasyonu: C/S zamant: C/S sayist:
Kronik hastalik: Sigara ve Alkol kullanima: Ab ve
probiyotik kullanima:
Kilo: Boy: BMI:
Hb degeri:

Bazal seks hormon seviyesi: FSH: LH: E2:  Progesteron: PRL:

Endometriyal mikrobiyota femoflor sonuglari:
Poliklinikteki takipli hastanin ultrason bulgular:

Uterus Uzunlugu (mm):
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Uterin pozisyon: Antevert /  Retrovert
Istmosel: Yok / Var (2mm {istii)
Rezidiiel miyometrial kalinlik(A) (mm):

Istmosel derinligi(B) (mm):

Istmosel genisligi(C) (mm):

Servikal kalinlik(D) (mm):

Fundus istmosel mesafesi(E) (mm):

Istmosel serviks mesafesi(F) (mm):

Transvers planda hipoekoik istmosel genisligi(G) (mm):
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