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OZET

Sezaryan Skar Gebeligi Olan Hastalarin Plazmalarinda Serbest Aminoasit Ve Karnitin

Seviyelerinin Olgiiliip Saghkh Gebelerdeki Degerlerle Karsilastirllmasi

Dr. Omer Tammo

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

AMAC: Sezaryen skar gebeligi (SSG) bir ektopik gebelik tiliriidiir. Gergek oram
bilinmemekle birlikte kabul edilmis tahmini SSG orani 1:1800 ile 1:2500 goriilmektedir. Plasental
yapisma bozukluklarinin siirekliligi SSG'nin ortak bir baslangi¢ noktasidir ve sonugta erken ikinci
trimesterdeki plasenta akreta'ya ilerler. Geg ikinci ve l¢iincii trimesterde goriilen morbid olarak
yapisan plasentanin (MAP) iyi bilinen klinik tablosuna neden olur. Bu calismada 7-12 hafalik
sezaryan skar gebeligi olan hastalarin plazmalarinda free aminoasit ve karnitin seviyelerinin 6lgiiliip

saglikli gebelerdeki degerlerle karsilastirilmasi amaglandi

METERYAL VE METOD: Bu prospektif ve randomize kontrollii ¢calisma Ocak 2018 ile
Ocak 2019 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Obstetri poliklinigine
basvuran hastalar arasinda gerceklestirilmistir. Obstetri poliklinigine bagvuran toplam 60 hasta
caligmaya dahil edilmis olup 30 hasta grubu ve 30 kontrol grubu olarak toplam 2gruba ayrilmistir.
7-12 hafta arsindaki SSG 1i ve normal gebelerden 2 tiip kan 6rnekleri alinarak likid kromatografisi —
kiitle spektrometresi ile analiz edildi. Kiiciik spotlar halinde kesilen gutria kagitlar1 96’lik pletlere
alindi. Uzerine 7 ul plasma 6rnegi emdirilip kurutuldu. Kurutulan plasma ornekleri iizerine 300 pl
ekstraksiyon buffer (3 mmol /L hidrazin hidrat: metanol (2:1) ve internal standart eklenerek 1 saat
37 C inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi elde edilen ¢dzelti azot altinda uguruldiiriiliip sonra mobil
faz ile ¢oziindiikten elde edilen pikler internal standart pikleri ile kiyaslanarak tanmlandi. Standart
konsantrasyonlar amino asitler i¢in 500-2500 pmol / L hesaplandi. Calisma sonucunda 26 karnitin

ve esteri ile 20 aminoasit miktar tek enjeksiyonda analiz edildi.

BULGULAR: Skar gebelik ve normal gebelik arasinda plasmada karnitin degerlerinin
ortalamalar1 karsilastirilmistir. Her iki grup arasinda C0O, C3, C4, C4-DC, C5-1, C6-DC, C8, C8-
DC, C10 C10-1, C18-2 degerleri ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig
bulundu (P>0.05). C2, C5, C5-OH, C5-DC, C6, C8-1, C12, C14, C14-1, C14-2, C16, C16-1, C18,

C18-1 degerleri ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi. Ayrica her iki

X1



grupta plasma free aminoasit degerleri de karsilastirildi. ASA, Tyr, Asp, Ala, Cit, Gly degerleri
ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi bulundu. MethylGlutary, Leu, Met,
Phe, Arg, Orn ve Glu degerleri ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi
(P>0.05). Anlamli ¢ikan free aminoasit ve karnitin arasinda pozitif korelasyon saptandi. Sonuglar

tablo-9) da degerleri belirtilmistir.

SONUC: SSG, bir ektopik gebelik tiirlidiir. Etiyopatogenezi kesin bilinmemesine ragmen,
derin myometriyal invazyon bir sebeptir. Bu ¢alisma sonucunda bazi karnitin ve free aminoasit
degerlerinin skar gebelikte yliksek olmasi, myometriyal invazyon i¢in artmis metabolik ihtiyacin
olabilecegini diisiindiirmektedir. Aminoasit ve karnitin profilleri daha genis hasta serileri ile yapilan
caligmalar bizim c¢alismamizda elde edilen verileri dogrulayabilir ve SSG patogenezinin

netlesmesine katkida bulunabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Skar gebelik, free aminoasit, karnitin, patogenez, sezaryen
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ABSTRACT

Free Amino Acid And Carnitine Levels Were Measured In The Plasma Of Patients With
Cesarean Section Ectopic Pregnancies And Comparison With The Values In Healthy

Pregnancies

Omer Tammo.MD
Specialty Thesis, Department of gynecology and Obstetrics

OBJECTIVE: Cesarean scar pregnancy (CSP) is an ectopic pregnancy type. Although the
actual prevelance is not known, the estimated CSP ratio is 1:1800 and 1:2500. The continuity of
placental adhesion disorders is a common starting point of CSP and ultimately the placenta
proceeds to accreta in the early second trimester. It causes a well-known clinical picture of morbidly
adherent placenta (MAP) seen in the late second and third trimester. The aim of this study is to
measure the plasma free amino acid and carnitine levels in pregnant women with cesarean scar
pregnancy at 7-12 weeks of gestation and to compare these levels with those of healthy pregnant

women.

MATERIAL AND METHOD: This prospective and randomized controlled study was
conducted with patients admitted to Harran University Medical Faculty Hospital Obstetrics
outpatient clinic between January 2018 and 2019. A total of 60 patients who were admitted to the
Obstetrics outpatient clinic were included in the study and divided into two groups, patient group (n
= 30) and control group (n = 30). Two tubes of blood samples were taken from CSP and normal
pregnant women between 7-12 weeks and analyzed by liquid chromatography —mass spectrometry.
Gutria paper cut into small spots were placed in 96-well plates. 7 ul of plasma sample was
impregnated on the paper and dried. 300 pl of extraction buffer (3 mmol/L hydrazine hydrate:
methanol (2:1) and internal standard were added to the dried plasma samples and incubated for 1
hour at 37 °C. The solution obtained after incubation was evaporated under nitrogen and then
dissolved by mobile phase. The obtained peaks were compared with standard peaks and defined.
Standard concentrations were determined as 500-2500 umol/L for amino acids. As a result of the

study, 26 carnitines and their esters and 20 amino acids were analyzed in a single injection.

XV



RESULTS:Mean plasma carnitine levels were compared between scar pregnancy and
normal pregnancy. Although CO, C3, C4, C4-DC, C5-1, C6-DC, C8, C8-DC, C10, C10-1, and C18-
2 values were not statistically different between the two groups (P > 0.05), there were statistically
significant differences between mean C2, C5, C5-OH, C5-DC, C6, C8-1, C12, C14, C14-1, C14-2,
C16, C16-1, C18, and C18-1 values.

Additionally, plasma free amino acid values were compared between the groups. There
was no statistically significant difference between mean ASA, Tyr, Asp, Ala, Cit, and Gly values(P
> 0.05). However, statistically significant differences were found between mean MethylGlutary,
Leu, Met, Phe, Arg, Orn, and Glu values between the groups. Pearson’s correlation analysis showed
that there were significantly positive correlations between free amino acid and carnitine values. The

results of correlation analysiswere shown in Table 9.

CONCLUSION:CSP is an ectopic pregnancy type. Although its etiopathogenesis is
unknown, deep myometrial invasion is a cause. Based on the results of this study, some carnitine
and free amino acid levels were found to be high in scar pregnancy, suggesting an increased
metabolic need for myometrial invasion. Studies of amino acid and carnitine profiles with larger
patient series can confirm the data obtained in our study and contribute to the clarification of CSP

pathogenesis.

KEYWORDS: Scar pregnancy, free amino acid, carnitine, pathogenesis, cesarean
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1. GIRIS VE AMAC

Normal gebelikte blastokist Fertilizasyon ve fallop tiiplinden gectikten sonra uterus
endometriumunda olusan desiduaya implante olur. Ektopik gebelik, fertilize ovumun uterus
disinda, siklikla da fallop tiiplerine yerlesmesi olarak tanmlanir (1). Tiim gebeliklerin  %0.25-1"1
ektopik gebelikler olusturur (2). Sezaryen skar gebeligi (SSG) bir ektopik gebelik tiirtidiir ve
ektopik gebeliklerin: < %1 azmi olusturmaktadir. SSG, yirminci ylizyilin yeni bir saglk
sorunudur. Sadece Onceki sezaryenle dogum / dogumlar sonrasi veya daha once bir SSG 'den
sonra ortaya ¢ikabilir (3,4). Esasen daha 6nceki bir sezaryen dogumunun (SD) iatrojenik ve geg
bir sonucudur. SSG oran1 1:1800 ile 1:2500 arasinda degismektedir. SD komplikasyonlari ilk veya
tekrar cerrahi prosediirler sirasinda maternal komplikasyonlar: igerir. Bir sonraki hamilelikte
plasenta previadan kanama ve / veya anormal yapisik plasenta veya hatta uterus riiptiirii gibi
antenatal donemlerde komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Gestasyonel yastan bagimsiz olarak bu

komplikasyonlarin bir¢ogu hem anne hem de yeni dogan i¢in kotii sonuglar dogurabilir (5).

Plasental yapigsma bozukluklarinin siirekliligi SSG'nin ortak bir baglangi¢ noktasidir ve
sonucta erken ikinci trimesterdeki plasenta akreta'ya ilerler sonucta gec¢ ikinci ve {igiincii
trimesterde goriilen morbid olarak yapisan plasentanin (MAP) iyi bilinen klinik tablosuna neden
olur (6,7). SSG tanisi; kesenin sezaryen skarina gore konumu ile ultrasonografik (USG) olarak

konulmaktadir.

SSG'nin komplikasyonlar1 sinirlandirici olmamakla birlikte kanama, uterus dehisensi /
rlptiirli, Ui¢ trimesterde histerektomi nedeniyle fertlitenin kaybini igerir. Sonlandirilma kararina
ulagildigr anda hamileligi sona erdirmek icin genellikle aciliyet vardir. Bunun nedeni gebeligin
ileri haftalarinda daha biiylik ve daha fazla biiylimesi nedeniyle tedavi sirasinda daha fazla
komplikasyona neden olabilmesidir. Ek olarak daha derin plasenta invazyonu ile plasenta skara
progresif ve hatali invazyonu bulunur, bu da anormal ve bazen plasenta akreta olarak adlandirilan

derine invaze eden plasentasyon ile sonuglanir.

SSG’nin takip ve tedavisindeki yontemler asagidaki sekildedir:
e Biiyiik cerrahi prosediirler (genel veya rejionel anestezi gerektiren)
o Laparotomi (histerektomi veya lokal eksizyon)

o Laparoskopi, histeroskopi veya vajinal cerrahi



e Serviksin dilatasyonu ve keskin veya kiint kiiretaj

e Serviksin dilatasyonu olmadan aspirasyonu

Minimal invaziv cerrahi prosediirler (genel veya rejionel anestezi gerektirmeyen)
e MTX veya KCI'nin local enjeksiyonu.

e Vasopressin (ayrica kullanilmistir)

o UAE

e Foley balon yerlestirme

Sistemik ilag

e MTX tek veya coklu doz

Klinigimiz tersiyer bir merkez oldugundan dolayi. Sanhwurfa yoresinde saglik
kuruluslarina miiracaat eden hastalardan SSG olanlar olas1 komplikasyonlarin 6nlenmesi acisindan
genellikle klinigimize yonlendirilmektedir. Calismamizin amaci klinigimizde SSG olan 7-12 hafta
ve kontrol grubu (7-12 hafta) arasinda free aminoasit ve karnitin oranlarmna bakilarak SSG

patogenezinde metabolik faktorlerin rolii olup olmadigi degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

Sezaryen skar gebeligi (SSG) bir ektopik gebelik tiiriidiir. SSG'den bahsetmeden once
gebeligin olusum evrelerinden bahsetmek gerekir. Gebelik olusumu bir ¢ok evreden gegerek
tamamlanir. Bu evreler, erkek ve disi genital sisteminden baslayarak gebeligin olusmasina kadarki
siirecleri kapsar. Insanlarda ve diger memelilerde, germ hiicrelerinin olgunlasarak erkek ve disi
gametlere donilismesi olayma gametogenez denir. Bu siirecte erkek ve disi germ hiicrelerinin

sitoplazma ve kromozomlarinda bir seri degisiklik meydana gelir.

Bu degisikliklerin iki temel amaci vardir:

e Somatik hiicrelerdeki (46,2n) diploid kromozom sayisinin gametlerdeki (23,n)
¢ haploid sayiya indirgenmesi (Bu olay mayoz boliinme ile gergeklestirilir)

o Fertilizasyona hazirlik olarak tireme hiicrelerinin bigiminin degismesi

Olusan fetus; pulmoner, hepatik ve renal fonksiyonlar i¢in plasentaya bagimlidir. Bunu
plasenta ve uterus arayiiziinlin essiz anatomik iligkisi ile gerceklestirir. Maternal kan,
uteroplasental damarlardan plasenta intervillous bosluguna yayilir ve dis sinsityotrofoblasti besler.
Bu villoz ¢ekirdekte olan fetal kapillerlerle gazlar, besinler ve diger maddelerin degisimine izin
verir. Boylece bu hemokoryal plasentada, fetal ve maternal kan normal olarak karismaz. Ayrica
plesentada anne ve fetiisii maternal decidua parietalisin anatomik ve biyokimyasal yan yana ve
fetal olan ekstraembriyonik koryon levesina baglayan bir parakrin sistemi de vardir. Bu, fetiis ve
anne arasindaki iletisim i¢in ve annenin immiinolojik kabulil i¢in olaganiistli derecede 6nemli bir

diizenlemedir (8).

2.1. Fertilizasyon ve implantasyon

Fertilizasyon, yumurta ve sperm arasinda gerceklesen, birbirini takip eden birtakim
kompleks etkilesimleri iceren oldukca karmasik bir siiregtir. Bu olaylar folikiilden olgunlagmis
yumurtaninatilmasi ile baglar, yumurtaya sperm girisinden sonra 2 pronukleusun olugmasi ve 1.

mitoz boliinmenin gerceklemesiyle sona erer.

Oviilasyon, overden sekonder oosit ve kumulus-oosite tutunan hiicrelerin serbest

birakilmasidir. Teknik olarak bu hiicre kiimesi, periton bosluguna birakilsa da oosit hizla fallop
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tiiplerinin infundibulumu tarafindan alinir. Oosit fallop tliplinden uterusa taginir. Fallop tiipi
boyunca tasinma tubal epiteliyel silialarin ve tubal peristaltizim hareketiyle gergeklestirilir.
Fertilizasyon, fallop tiipiinde oviilasyondan birkac saat sonra bir giinii gegmeyen bir siirecte
gergeklesir. Bu kisa zaman nedeniyle, oosit fallop tiipiine ualstiginda fallop tiipiinde spermatozoa

bulunmalidir.

Neredeyse tim gebelikler, ovulasyondan onceki 2 giin veya oviilasyon giinlinde
gergeklesen cinsel iligki sonucu olusur. Bu nedenle oviilasyon ve fertilizasyonun gelisimsel yasi
benzerdir. Fertilizasyon adimlar1 olduk¢a karmasiktir. Molekiiler mekanizmalar, spermatozoanin
follikiiler hiicreler arasindan ve oosit hiicre membranini ¢evreleyen kalin glikoprotein tabaka zona
pellucidanin i¢inden geg¢mesine izin verir. iki niikleusun birlesmesi ve maternal ve paternal

kromozomlarin karismasi zigotu olusturur (9).

2.2. Zigot

Fertilizasyondan sonra, zigot (46 kromozomlu bir diploid hiicre) boliinmeye ugrar ve bu
béliinmeyle iiretilen zigot hiicreleri blastomerler olarak adlandirilir (Sekil 1). Iki hiicreli zigotta,
blastomerler ve polar cisim zona pellucida tarafindan ¢evrelenir. Zigot, hala fallop tiipii i¢inde
iken 3 giin boyunca bdliinmeye ugrar. Blastomerler boliinmeye devam ederken dut benzeri hiicre
kiimesi (morula) tretilir. Morula, déllenmeden yaklasik 3 giin sonra uterus bosluguna girer.

Morula hiicreleri arasinda kademeli olarak siv1 birikmesi, erken blastokist olusumuna yol acgar.



Inner cell
mass

Blastocyst
cavity

Trophoblast

Sekil-1: Zigotun yariklanmasi ve blastokist olusumu

2.3. Blastokist

Fertilizasyondan 4 ila 5 giin sonra 58 hiicreli blastula, 5 hiicre embriyoyu iireten hiicrelere
(ic hiicre kiitlesi) ve trofoblast olusturmak i¢in 53 hiicreye ayrilir (10). 58 hiicreli bir blastokiste
trofektoderm adi verilen dis hiicreler, embriyoyu olusturan i¢ hiicre kiitlesinden ayirt edilebilir
(Sekil 1). Yapilan aragtirmlarda, 107 hiicreli blastokistin birikmis siviya ragmen onceki boliinme
asamalarindan daha biiyiikk olmadigi tespit edilmistir. Cap1 yaklasik 0.155 mm Oolgiiliir ve
fertilizasyondan sonraki zigotun biiyiikliigii ile aynidir. Bu asamada embriyoyu iireten 8 hiicre, 99
trofoblastik hiicre tarafindan ¢evrelenmis durumdadir ve blastokist sekretuar fazdaki endometriyal

bezlerden spesifik proteazlarin salgilanmasina sekonder zona pellucidadan serbestlesir (11).

Zona pellucida'dan serbestesme, blastokistin tirettigi sitokinleri ve hormonlari dogrudan
endometriyal reseptiviteyi etkilemesine izin verir (5). IL-lo. ve IL-1pB, blastokist tarafindan
salgilanir ve bu sitokinler muhtemelen dogrudan endometriyumu etkiler. Ayrica embriyolarin
endometriyal reseptiviteyi etkileyebilen hCG salgiladigi gosterilmistir (13,14). Endometriyumun,
16semi inhibitor faktor (LIF) ve koloni stimiile edici faktor-1 (CSF-1) ireterek yanit verdigi
diigiiniilmektedir. Bunlar trofoblastik proteaz iretimini arttirmaya hizmet eder. Bu enzimler

endometriyal hiicre dis1 matriks proteinlerini bozar ve trofoblast invazyonuna izin verir.



Bu nedenle embriyonun, trofoblastlarin endometriyal epitelyal hiicrelerle birlesmesine ve
trofoblastla iiretilen hormonlarin uterus kavitesine salinmasina izin vermesi basarili bir hamilelik

icin kritik bir adimdir.

2.3.1. Blastokist implantasyonu

Fertilizasyondan 6 veya 7 giin sonra, embriyo uterus duvarini1 implante eder. Bu siireg ii¢
asamaya ayrilabilir:
e Appozisyon: Blastokistin uterus duvarina ilk tutunmasi.
e Adezyon: Blastokist ve uterus epitelyumu arasindaki fiziksel temas artisi olan
asamadir.
e Invazyon: Endometriuma, myometriyumun iigte birlik i¢ kismia ve uterin damarlara
sinsityotroforoblast ve sitotrofoblastlarin invazyonu ve penetrasyonun oldugu

asamadir.

Basarili implantasyon i¢in korpus luteum tarafindan Gstrojen ve progesteron ile uygun
sekilde hazirlanmis bir endometrium dokusu gerekir. Bu endometrium dokusunun varligi,
dongiliniin 20 ila 24 giinleri ile smirhdir. Adezyon blastokist reseptorleri ile etkilesime giren
implantasyon bolgesinde hiicre yiizeyi reseptorleri aracilik eder (12,15-17). Eger blastokist
siklusun 24.giinlinden sonra endometriuma yaklasirsa tutunma potansiyeli azalir ¢iinkii tutunmay1

engelleyici glikoproteinlerin sentezi reseptor etkilesimlerini onler (18).

Endometrium ile etkilesimi sirasinda blastokist 100 ila 250 hiicreden olusur. Blastokist,
appozisyon ile endometrial epitelyuma gevsek bir sekilde yapisir. Bu en sik superior posterior
uterin duvarinda goriiliir. Blastokist trofektoderminin endometriyal ylizeye appozisyon ve adezyon
ile baglanmasi, bu iki doku arasindaki parakrin etkilesimleri ile yakindan diizenlenmis gibi
goriinmektedir. Basarili endometrial blastokist adezyonu, hiicresel adezyon molekiillerinin
(CAM'ler) ekspresyonunda modifikasyon gerektirir. Dort CAM ailesinden biri olan integrinler,
hiicre dis1 matriks proteinlerine hiicre yapismasina aracilik eden hiicre yiizey reseptorleridir (16).
Cesitli hiicre dis1 matriks proteinlerine hiicre baglanmasinin ¢ok ¢esitliligi, integrin reseptorlerinin
diferansiyel regiilasyonu ile miimkiindiir. Endometriyal integrinler hormonal olarak diizenlenir ve

implantasyonda spesifik bir integrin kiimesi agiga cikar (20).



Spesifik olarak endometriyal epitelyum {izerinde eksprese edilen aVB3 ve adpl
integrinleri blastoskist i¢in bir tutunma ve reseptivite belirteci olarak kabul edilir. AVB3'iin
anormal ekspresyonu infertilite ile iliskilendirilmistir (19). Fibronektin gibi hiicre dis1 matriks
molekiillerine baglanma i¢in integrinler iizerinde tanima alani blokaji blastokist baglanmasini

engelleyecektir (21).

2.4. Trofoblast

Insan plasenta formasyonu, morula asamasinda goriinen trofektoderm ile baslar.
Blastokisti g¢evreleyen bir trofoblast hiicre tabakasina yol acar. Bu donemden terme kadar
trofoblast fetal-maternal arayiiz de kritik bir rol oynar. Trofoblast, tiim plasental bilesenlerin en
degisken yapisini, islevini ve gelisim modelini sergiler. Onun invazivitesi implantasyona neden
olur, konseptus i¢in besinsel rolii adinayansimistir ve endokrin organ fonksiyonu anne fizyolojik

adaptasyonlar1 ve hamilelik bakimi i¢in gereklidir.

2.4.1. Trofoblast Farklilasmasi

Fertilizasyondan sonraki 8. giinde ilk implantasyon sonrasi, dig multiniikleer sinsityum
(ilkel sinsitiyotrofoblast ve ilkel mononiikleer hiicrelerin bir i¢ tabakasi-sitotrofoblastlar) seklinde
farklilagsmistadir (Sekil 2). Sitotrofoblastlar, sinsityum i¢in germinal hiicrelerdir. Her bir
sitotrofoblast, iyi smurlt bir hiicre siirina, tek bir ¢ekirdege ve DNA sentezi ve mitoza girme
yetenegine sahiptir (22). Bunlar sinsitiyotrofoblastta eksiktir. Bu, tek tek hiicreler yerine, hiicre
siirlar1 olmayan boyut ve sekilleri ¢ok ve c¢esitli olan ¢ekirdekler ile devamlilik gosteren bir

sinsityal ¢izgi gosterirler. Bu konfigilirasyon madde tasinmasin1 kolaylagtirir.
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Sekil-2: implante blastokist kesitleri fertilizasyondan sonraki A: 10. giinde B: 12. giinde

Implantasyon tamamlandiktan sonra trofoblast villoz ve ekstravillous trofoblast

olusumuna yol acan iki ana yol boyunca ayrisir. Sekil 3'te gosterildigi gibi her iki yol da farkl

islevleri olan trofoblast hiicrelerinin popiilasyonlarini olusturmaktadir (23). Villous trofoblast; esas

olarak oksijeni, besinleri ve fetus ile anne arasinda diger bilesikleri tasiyan koryon villusuna yol

acar. Ekstravillous trofoblastlar ise desidua ve myometriuma go¢ eder ve maternal damarlara

niifuz eder, boylece ¢esitli maternal hiicre tipleri ile temasa geger (24). Ekstravillous trofoblastlar

ayrica interstisyel trofoblastlar ve endovaskiiler trofoblastlar olarak siiflandirilir. interstisyel

trofoblastlar desiduay: istila eder ve sonunda plasental yatak dev hiicreleri olusturmak igin

myometriuma niifuz eder. Bu trofoblastlar ayrica spiral arterleri g¢evreler. Endovaskiiler

trofoblastlar spiral arter liimenlerine niifuz eder (25).
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Sekil-3: Ekstravillous trofoblastlar, endovaskiiler ekstravillous trofoblastlar ve interstisyel
ekstravillous trofoblastlar

2.4.2. Erken Trofoblast invazyonu

Yiizey endometrium epitel hiicreleri arasinda olusan erozyondan sonra trofoblastlar daha
derin endometrial bolgelere ulasir. 10. giin blastokist tamamen endometrium igine girer.
Trofoblast invazyonuna yol acan mekanizmalar, malign hiicrelerin metastaz yapmalarina
benzemektedir. Gelismenin 9. giiniinde, uterus liimenine bakan blastokist duvari tek katli yassi
hiicrelerden meydana gelir (Sekil -2A). Kars1 duvar daha kalin iki zondan olusur: Trofoblastlar1 ve
embriyoyu olusturan i¢ hiicre kiitlesi. Fertilizasyondan 7, 12 giin sonra, i¢ hiicre kiitlesi veya
embriyonik disk, kalin bir ilkel ektoderm tabakasina ve altta yatan bir endoderm tabakasina ayrilir.
Baz1 kiiciik hiicreler embriyonik disk ve trofoblast arasinda goriiniir ve amnionik kavite haline

gelecek bir alan kaplar.

Embriyonik mezensim Once blastokist boslugu icinde izole edilmis hiicreler olarak ortaya
cikar. Bosluk bu mezoderm ile tamamen kaplandiginda, koryon vesikiilii olarak adlandirilir ve
koryon olarak adlandirilan zar, trofoblast ve mezensimden olusur. Bazi mezenkimal hiicreler
sonunda govde sapini (body stalk) olusturmak i¢in yogunlasacaktir. Bu sap embriyoyu beslemek
icin koryona birlestirir ve daha sonra umblikal kordona dogru gelisir. Gévde sap1 embriyonik

diskin kaudal ucunda erken bir agamada fark edilebilir (Sekil- 4).
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Sekil-4: Embriyonik diskin yapist ve gdvde sap1

2.5. Sinsitiyotrofoblast i¢cinde Lakiin Olusumu

Embriyo biiylirken daha fazla maternal desidua basalis sinsitiyotrofoblastlar ile istila
edilir. Konsepsiyondan yaklasik 12 giin sonra, sinsitiyotrofoblastlar trofoblastik lakiin ad1 verilen
ve bir biri ile iletisimde olan kanal sistemi olusturur. Yiizeysel desidual kapiller duvarlarin
invazyonu sonrasinda, lakiinlar maternal kanla doldurulur (Sekil-2, Sekil-5). Ayni zamanda,
cevreleyen stromada desidual reaksiyon yogunlasir. Bu agsama desidual stromal hiicre biiyiimesi ve

glikojen depolanmasi ile karakterizedir.
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Sekil-5: Gebeligin erken implantasyonu

2.6. Plasental Organizasyon

2.6.1. Koryon Villus

Deciduaya daha derin Dblastokist invazyonuyla ekstravillus sitotrofoblastlar,
sinsitiyotrofoblast ile kaplanmis bir sitotrofoblast ¢ekirdekten olusan primer villus olustururlar.
Fertilizasyon sonras1 12.giinde, ilkel sinsityum c¢ikinti yaparak sitotrofoblast tomurcuklarini yapar.
Lakiinler birlestiginde sitotrofoblastik kolonlarla bdliinen karmasik bir labirent olusur.
Trofoblastla kapli labirent kanallari, intervilloz boslugu olusturur ve solid hiicresel kolonlar primer
villoz saplarini olusturur. Baslangigta villus tiim blastokist yilizeyinin iizerinde bulunur. Daha

sonra plasentay1 olusturmak icin en derine implante olan kisim disinda ortadan kaybolurlar.

Fertilizasyondan yaklagik 12 giin sonra, ekstraembriyonik mezodermden elde edilen
mezenkimal kordonlar, solid trofoblast kolonlarini invaze eder. Bunlar sekonder villusu
olustururlar. Mezenkimal niikleuslarda anjiyogenez basladiktan sonra tersiyer villus olusur.
Maternal vendz siniisler implantasyonun erken doneminde kapalidir, maternal arteryel kan
15.gline kadar intervilloz bosluga girmez. Yaklasik 17.giinde fetal kan damarlar islevseldir ve
plasental bir dolagim kurulur. Fetal-plasental dolagim, embriyonun kan damarlar1 koryonik
damarlarla baglandiginda tamamlanir. Bazi villuslarda, dolagim eksikligi nedeniyle anjiogenez
basarisiz olur. Normal olarak goriilebilirler ancak bu siirecin en c¢arpici abartilmasi hidatidiform

molde goriiliir (Resim-1).
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Resim-1: Komplet hidatiform moliiniin makroskopik ve mikroskopik goriintiisii

Villiislar sinsitiyumun dis katmani ve Langhans hiicreleri olarak da bilinen bir i¢
sitotrofoblast tabakasiyla kaplidir. Villous uglarindaki sitotrofoblast proliferasyonu, capa villus
(anchoring villi) olusturan trofoblastik hiicre kolonlarini iiretir. Bunlar fetal mezensim tarafindan
invaze edilmezler ve bazal plakadaki desiduaya tutunur. Bu nedenle, intervilloz boslugun tabani
maternal yilize bakar ve trofoblastik hiicre kolonlarindan trofoblastik kabugu c¢evreleyen

sinsitiyotrofoblast ve bazal tabakanin maternal desiduasindan olusur.

Koryonik plagm tabani intervilloz boslugun catisini olusturur. Distan iki trofoblast
tabakasi ve icte fibroz mezodermden olusur. 8 -10 hafta icinde amniyonik ve primer koryonik plak
mezenkimi tam olarak birlesir ve koryonik plak olusur. Bu olusum amniyonik kese genislemesi ile
yapilir, bu da ayn1 zamanda baglayci sap1 ve allantoisi ¢evreler ve bu yapilart umblikal kordonu

olusturmak i¢in birlestirir (26).

2.6.2.Villus Yapisi

Isik mikroskobu ile tanimlanan firgamsi kenarda (sinsityal yiizeyde) belirgin mikrovillus
vardir. Iliskili pinositotik vakuoller ve vezikiiller emici ve sekretuar plasental fonksiyonlarla
ilgilidir. Mikrovilluslar, anne kaniyla dogrudan temas halinde olup ylizey alanimi arttirir.
Trofoblast ve maternal kan arasindaki bu temas, bir hemokoryal plasentanin tanimlayici

ozelligidir.
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Insan plasentasi, hemodikoryal veya hemomonokoryal olarak ayrilabilir (27). Dikoryal
tirii, gestasyonun ilk tii¢ aymnda daha belirgindir. Sitotrofoblastlarin i¢ tabakasi bir
sinsitiyotrofoblast tabakasiyla kaplanmis ilgili bazal laminadan olusur. Daha sonra gebelikte
sitotrofoblastlarin i¢ tabakasi artik siirekli degildir ve termde sadece daginik hiicreler vardir (Sekil
6). Bunlar fetiise besin ve oksijen taginmasina yardimci olan daha dar bir hemomonokoryal bariyer

olusturur.

Intervillous

Sekil-6: Term gebelikte insan plasenta villusunun elektron mikroskopisi

2.7. Plasenta ve Koryon Gelisimi

2.7.1. Koryon ve Desidua Gelisimi

Erken gebelikte villus koryonik membranin tim ¢evresine yayilir (Sekil-7). Cevresindeki
trofoblastlar ile blastokist biiyiir ve desidua igine genisledik¢e bir kutup endometriyal bosluga
bakar. Kars1 kutup villoz trofoblastlardan ve baglantili sitotrofoblastlarindan plasenta
olusturacaktir. Desidua bazalis ile temas halinde bulunan koryonik villus cogalir. Koryon
frondosum bu plasenta fetal bilesenidir. Embriyonik ve ekstraembriyonik dokularin biiylimesi
devam ederken endometriyal kaviteye bakan koryonun kan akimi kisitlanir. Bu nedenle, desidua

kapsularis ile temas halinde villus biiylimez ve daha sonra dejenere olur. Koryonun bu kismi,
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desidua parietalis yani koryon leve veya diiz koryona dayanan avaskiiler fetal membrana doniisiir.
Bu diiz koryon, nispeten diisiik oksijenli bir ortamda hayatta kalan sitotrofoblastlar ve fetal

mezodermal mezensimden olusur (28).

Sekil-7: Koryonik kesenin i¢ goriintiisii: embriyo ve yolk sac goriintiisii

Ucgiincii aym sonuna kadar koryon leve, amniondan ekzo¢dlomik kavite ile ayrilir (28).
Koryon leva genellikle amniondan daha seffaftir ve nadiren 1 mm kalinligindan fazladir. Bu iki
yap1, molekiiler transfer ve metabolik aktivitenin 6nemli bolgeleridir. Dahasi, fetal-maternal

iletisim sisteminin 6nemli bir parakrin kolunu olustururlar.

2.8. Endometriumun Trofoblast invazyonu

Birinci trimester plasentanin ekstravilloz trofoblastlar1 yiiksek oranda invaziftir.
Endometriyumdan myometriyumun i¢ yiiziinlin {igte birine uzanan hiicre kolonlar1 olustururlar.
Hemokoryal plasental gelisim endometrium ve spiral arterlerin invazyonunu gerektirir. Bu siireg
diistik oksijen kosullar1 altinda olur ve hipoksik kosullar altinda indiiklenen diizenleyici faktorler
kismen invazif trofoblast aktivasyonun katkida bulunur (29). Invaziv trofoblastlar, ekstraselliiler
matriksi sindiren ve endometriyumda bulunan proteinazlar1 aktive eden ¢ok sayida proteolitik

enzimi salgilarlar. Trofoblastlar, plazminojeni genis etkili serin proteaz plazmine doniistiiren
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iirokinaz tipi plazminojen aktivatori tiretir. Bu plazmin hem matriks proteinlerini bozar ve matriks
metaloproteazlarini (MMP) aktive eder. MMP ailesinin bir liyesi olan MMP-9, insan trofoblast
invazyonu i¢in kritik goriinmektedir. Trofoblast invazyonunun zamanlamasi ve kapsami, pro- ve

antiinvaziv faktorler arasindaki dengeli bir etkilesim ile diizenlenir.

Gebeligin erken donemlerinde trofoblastlarin maternal dokuyu invaze etme kabiliyeti,
ge¢ gebelikte smirli invazivlik ile karsilastirildiginda otokrin ve parakrin trofoblastik ve
endometrial faktorler tarafindan kontrol edilmektedir. Trofoblastlar, otokrin tarzinda hareket eden
insiilin benzeri biiylime faktorii II'yi salgilarlar. Bu endometrium igine invazyonu tesvik ederken,
desidual hiicreler bu otokrinddngiiyii engelleyen insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayict protein
4'i salgilar. Boylece, trofoblast invazyon derecesi matriks yikan ve trofoblast migrasyonuna neden
olan faktorler tarafindan kontrol edilir. ilk trimesterdeki diisiik estradiol seviyeleri, trofoblast
invazyonu ve spiral arterlerin yeniden modellenmesi i¢in kritiktir. Yapilan son c¢aligmalar, ikinci
trimester estradiol diizeylerindeki artisin VEGF ve spesifik integrin reseptorlerinin trofoblastlarda
ekspresyonunu azaltarak damarin yeniden bigimlenmesini baskiladigini ve sinirlandirdigini

gostermektedir (30).

Ekstravillous trofoblast farklilastik¢a hiicre digi matriks proteinlerini kolajen IV, laminin
ve fibronektini taniyan integrin reseptorlerinin yapimi artar. Bu hiicre dis1 matriks proteinlerinin
spesifik integrin reseptdrlerine baglanmasi, trofoblast hiicre gogiinii ve farklilagmasini destekleyen
sinyalleri baglatir. Hamilelik ilerledik¢e artan estradiol seviyeleri baskilanir hale gelir, VEGF ve
integrin reseptor ekspresyonunun down-regiilasyonu yoluyla uterin damar transformasyonunun

kapsamini bastirir ve boylece kontrol eder.

2.8.1. Spiral Arterlerin Invazyonu

Insan plasental gelisiminin en dikkat cekici 6zelliklerinden biri, fetal orijinli olarak
tanimlanan trofoblastlar tarafindan maternal vaskiilar sistemde modifikasyondur. Bu olaylar
gebeligin ilk yarisinda ortaya ¢ikar ve uteroplasental kan akimina olan énemi nedeniyle ayrintili
olarak ele alinir. Bunlar ayrica preeklampsi, fetal biiyiime kisitlamasi ve preterm dogum gibi bazi
patolojik kosullarda da oOnemlidir. Spiral arter modifikasyonlari, ekstravillous trofoblast
popiilasyonlar1 (arterleri ¢evreleyen interstisyel trofoblastlar ve spiral arter liimenine giren

endovaskiiler trofoblastlar) tarafindan gergeklestirilir (Sekil-3).
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Interstisyel hiicreler plasental yatagin onemli bir boliimiinii olusturur ve desidua ile
komsu myometriuma niifuz eder. Spiral arterler etrafinda toplanirlar ve islevleri endovaskiiler
trofoblast invazyonu i¢in damar hazirhigini igerir. Endovaskiiler trofoblastlar once spiral arter
liimenlerine girerler ve baslangigta hiicresel tikaclar olustururlar. Ardindan, bir apopitoz
mekanizmasi yoluyla vaskiiler endoteli yok ederler ve vaskiiler media tabakasin istila eder ve
degistirirler. Boylece fibrinoid madde damar medyasiin diiz kas ve bag dokusunun yerini alir.
Spiral arterler daha sonra endotelyumunu rejenere eder. Invaziv endovaskiiler trofoblastlar damar
liimeni boyunca birka¢ santimetre uzanabilir ve arteriyel akima kars1 go¢ edebilir. Bu vaskiiler
degisiklikler desidua parietalisde, yani invaze eden sitotrofoblastlardan ayrilmis desidual
bolgelerde gozlenmez. Trofoblastlar tarafindan invazyon sadece desidual spiral arterleri igerir ve

venleri icermez.

Ramsey ve Donner Uteroplasental damar yapist Ozetinde, uteroplasental damarlarin
gelisimini iki dalga veya devre olarak tanimlamuslardir (31). ilk dalga fertilizasyondan sonra ve
12.haftadan 6nce meydana gelir ve desidua ile myometrium arasindaki spiral arterlerin invazyonu
ve modifikasyonundan olusur. Ikinci dalga 12 ile 16.haftalar arasindadir ve spiral arterlerin
intramyometriyal segmentlerinin bir miktar invazyonunu igerir. Remodeling, dar liimenli kas
icindeki spiral arterler dilate diigsiik direngli uteroplasental damarlara doniistiiriir. Bu 6nemli
olaylarin molekiiler mekanizmalar1 preeklampsi ve fetal biiylime kisitlamasiin patogenezinde

Oonemi arastirilmistir (32) (33).

2.8.2. Maternal Kan Akisinin Olusmasi

Gebelikten yaklagik 1 ay sonra maternal kan, spiral arterlerden gelen g¢esme benzeri
patlamalarda intervilloz bosluga girer. Kan maternal damarlarin disia itilir ve dogrudan
sinsityotrofoblast1 yikar. Sinsytiotrofoblast'in apikal ylizeyi, hamilelik sirasinda siirekli dokiilme

ve reformasyona ugrayan kompleks bir mikrovillz yapidan olusur.

2.8.3.Villus Dallanmasi

Her ne kadar koryon frondosumun belirli villosii koryonik plaktan anchoring villosii
olarak hizmet etmek iizere desidua'ya uzansa da, ¢ogu villus intervilloz bosluk icinde serbest

olarak sonlanir. Gebelik ilerledikce kisa, kalin, erken kok villos dali ilerleyici olarak daha ince alt
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boliimler ve giderek artan oranda daha kiiciik villosler olusturur (Resim-2). Trunkal villoslerin her
biri ve bunlarin dallar1 (rami) plasental bir lobiil veya kotiledon olusturur. Her lobiil, koryonik
arterin tek bir trunkal dali ile kanlanir. Her lobiiliin tek bir veni vardir, boylece lobiiller plasental

mimarinin fonksiyonel birimlerini olusturur.
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Resim-2: Erken ve geg insan plasentasinin elektron mikroskopisi

2.9. Plasental Biiyiime ve Olgunlasma

2.9.1. Plasental Biiyiime

Ik trimesterde plasenta biiyiimesi fetiisiin biiyiimesinden daha hizlidir. Fakat
postmenstriiel 17.haftada plasenta ve fetal agirlik yaklagik olarak esittir. Termde, plasental agirlik,
fetal agirligin yaklagik altida biridir. Maternal yiizeyden bakildiginda, nloblar olarak adlandirilan
hafif yiikselmis konveks alanlarin sayis1 10'dan 38'e kadar degismektedir (Resim-3). Loblar, bazal
plakanin katlanmasindan ortaya ¢ikan plasental septalarla birbirinden ayrilir. Toplam plasental lob
sayist gebelik boyunca ayni kalir ve her lob, son haftalarda daha az aktif olmasina ragmen,
biiylimeye devam eder (34). Cogunlukla goriiniir loblar yaygin olarak kotiledonlar olarak
adlandirilsa da bu dogru degildir. Dogru kullanilan, lobiiller veya kotiledonlar, her biri primer

villos tarafindan kanlanan fonksiyonel birimlerdir.
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Resim-3: Term plasentanin maternal yiizeyi

2.9.2. Plasental Olgunlasma

Villusler dallanmaya devam ettikge ve terminal dallar daha fazla ve daha kiiciik hale
geldikge, sitotrofoblastlarin hacmi ve 6nemi azalir. Sinsitium incelendiginde fetal damarlar daha
belirgin hale gelir ve ylizeye daha yakin olurlar. Villus stromas: da gebelik ilerledik¢e
degisiklikler gosterir. Erken gebelikte dallanan bag dokusu hiicreleri, bol miktarda gevsek hiicreler
aras1 matriksle ayrilir. Daha sonra, villoz stroma daha yogun hale gelir ve hiicreler daha zayif ve
daha siki bir sekilde olur.

Stromadaki bir bagka degisiklik, fetal makrofajlar olan Hofbauer hiicrelerinin
infiltrasyonunu igerir. Bunlar yuvarlak vesikiiler yapidadir, genellikle eksantrik niikleuslar ve
sitoplazmalar1  graniiler veya vakuolludur. Hofbauer hiicreleri, histopatolojik olarak
intrasitoplazmik lipit ve makrofajlara 6zgii fenotipik belirteclerle karakterize edilir. Hamilelik
boyunca sayilar1 ve olgunlasma durumlarinda artig gosterirler ve maternal-fetal arayiizde 6nemli
bir koruyucu medyator olarak goriiliirler (35). Bu makrofajlar fagositiktir, immiinosupresif bir
fenotipe sahiptir, ¢esitli sitokinler iiretebilir ve trofoblast fonksiyonlarmin parakrin regiilasyonunu

yapabilirler (36,37).

Plasental biiylimeye ve olgunlagsmaya eslik eden histolojik degisikliklerin bazilari, artan

fetal metabolik gereklilikleri karsilamak i¢in tasima ve degisim verimi saglar. Bu degisiklikler
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arasinda sinsityotrofoblast kalinlig1 azalmasi, sitotrofoblast sayisinda belirgin azalma, stroma
azalmast ve sinsityal ylizeye yaklasimla artan kapiller sayilar sayilabilir. 16.haftada
sitotrofoblastlarin goriintir devamliligi kaybolur. Termde villuslar bolgesel olarak ince bir
sinsityum tabaks1 olarak goriiniir iizeri minimal bag dokusu ile birlikte ve fetal kapillerler

trofoblastlarla kaynasir. Villuslar kapillerler ile dolar (Resim-2).

Plasental mimaride, plasental degisim etkinliginin azalmasina neden olabilecek bazi
degisiklikler vardir. Bunlar trofoblast veya kapillerlerin bazal membran kalinlagsmasini, bazi fetal
damarlarin obliterasyonunu, artmis villoz stromay1 ve villoz yiizey {izerinde fibrin birikmesini

igerir.

2.10. Sezaryen

Gebeligin fertilizasyon, implantasyon ve plasentasyonundan bahsettikten sonra SSG

olusumuna neden olan sezaryen operasyonuna deginmek gerekir.

2.10.1. Sezaryen Tanimi

Sezaryen dogum, bir fetusun dogumunu laparotomi ve daha sonra da histerotomi yoluyla
tamimlar. Iki genel sezaryen dogum sekli vardir: Primer, ilk kez bir histerotomi yapilmasi anlamina
gelir. Sekonder ise bir veya daha fazla 6nceden yapilmis olan histerotomi insizyonunu sahip
belirtir (38). Iki tanim da fetusun abdominal riiptiirde veya abdominal gebelikte abdominal
kaviteden cikarilmasini igermez. Nadiren postmortem ya da perimortem bir gebeye sezaryen

yapilir (38).

Bazen inatg1 kanama gibi acil komplikasyonlar nedeniyle dogum sonrasi abdominal
histerektomi gerekebilir. Sezaryen dogum sirasinda yapildiginda operasyon sezaryen histerektomi
olarak adlandirilir. Dogumdan kisa bir siire sonra yapilirsa postpartum histerektomi denir (39).
Peripartum histerektomi, bu ikisini birlestiren daha genis bir kavramdir. Cogu durumda
histerektomi totaldir ancak supraservikal histerektomi de bir operasyon secenegidir. Adneksler

tipik olarak alinmaz.
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2.10.2. Sezaryen Tarihcesi

Sezaryen seksiyo teriminin orjini belli degildir. Ug agiklama ileri siiriiliir (40)

e Julius Caeser bu sekilde dogmus bu islemleme “caesarean operation” denmistir (41).

e Operasyonun gebeligin son birkag¢ giliniinde vefat eden kadinlarda ¢cocugu kurtarmak
icin yapilmasint emreden Numa Pompilus tarafindan yapilmis bir Roma kanunu
olduguna inanilir ( 40,42).

e Orta Cagda Latin dilinde “caedo” kesmek fiilinden tiireyen kesi“caesus” sOzciigl

caesar kaynagi olabilir. Caesarean deyiminin en mantiklisidir. Fakat operasyonun ilk

olarak ne zaman kullanildig: belli degildir (40,42).

[k basarili sezaryen 1610°da Wittenberg® de Trautmann ve Seest tarafindan yapilmustir.
Ondan sonra bu operasyon genelde ender yapilmissa da ileriki zamanda anne Sliimiiniin yiiksek
olmasina karsin uygulanmasinda artis kaydedilmistir. Sezaryene ait ilk kaydin milattan once
(M.0.) iki binli yillarda Siimerlere ait oldugu tespit edilmistir (43). Abdominal yoldan canli bir
cocugun dogumuna ait en erken bulgu M.O. 508 de Sicilya’da bulunmustur. 1769°da Lebas
kesilen uterusa dikis atmasi, sezaryendeki yiiksek mortaliteyi diisiirebilmis 6nemli bir olaydir.
Sezaryendeki esas doniim noktasi 1882'de heniiz bir asistan olan Max Sanger tarafindan

Leipzig'de iiniversite kliniginde uterus duvariin dikilmesini 6nermesi ile gergeklesmistir (44).

Daha Onceleri hasta kanama ya da sepsisten dlmekteyken uterusa siitiir atilmas1 6lim
oranini azaltt1 (44). Sanger operasyonu, giiniimiizde klasik sezaryen olarak taninir (44). Uterus
stiturlerinin kullanilmasi, operasyonun hemorajiden dolay1 olan mortalite oranini azaltmistir ancak
peritonit, 6lim nedeni olarak kalmistir. Peritoniti dnlemek igin gesitli operasyon tipleri ortaya
cikmistir. En eskisi Sanger’ den dnce kullanimda olan subtotal sezaryen histerektomi ve servikal
stumpfun marsupializasyon ile birlestiren Porro (1876) idi (40,42,43). 1876'da Porro, subtotal
sezaryen histerektomiyi servikal giidiigiin marsupiyalizasyonu ile entegre etti. Maternal mortalite
dramatik olarak azald1 (44).

1908°de Pfannenstiel, uterin serozayr keserek mesaneyi uterustan uzaklastirmistir.
1907°de Frank tarafindan peritonite bagli oliimlerin Oniine gecebilmek igin ekstraperitoneal
sezaryen tanimlamistir. Bu teknikte abdominal bosluga girmeden uterin kesi yapilmistir. 1909°da
Latzko, 1912’de Kronig, 1919°da Beck ve De Lee, 1922°de Cornell tarafindan cesitli
modifikasyonlar uygulanmistir (45,46,47).
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1912'de Kroning alt uterin segmentteki serozay: histerektomideki gibi keserek mesaneyi
indirmis, uterusun alt kismin1 vertikal bir insizyonla agmistir. Bu insizyondan ¢ocugu forsepsle
uterustan ¢ikarmistir. Ayni yazar 1912’ye kadar sadece bir anne 6liimii olan 33 olgu bildirdi (48).
1926 yilinda Kerr tarafindan longitudinal uterin insizyon yerine transvers insizyon ortaya

cikartmistir. Kerr teknigi bugiin en yaygin olarak kullanilan sezaryen seksiyo seklidir (38).

2.10.3. Sezaryen Sikhig1

Sezaryen siklig1 tilkeler arasi hatta hastaneler arasi degiskenlik gdstermektedir. 1970 ile

2010 arasinda Birlesik Devletlerdeki sezaryen dogumun orani %4.5 ten %32.8 e ¢cikmistir (49).

Sezaryen oranindaki artisin nedeni tam olarak anlasilmamistir fakat aciklamalar su

sekildedir:

e Kadinlar daha az ¢ocuk sahibi olmakta, bu neden ile dogumlarini sezaryen dogum ile
tercih etmekteler.

e Ortalama anne yasi artmakta ve ileri yas kadinlar, 6zellikle nulliparalar, sezaryen
dogum oranini arttirmaktadir.

e Elektronik fetal izlemenin yaygin olarak kullanilmasi. Bu teknik, aralikli fetal kalp
hiz1 oskiiltasyonuna kiyasla artmis sezaryen dogum oramiyla iliskilidir. Oncelikle
“fetal distress” i¢in yapilan sezaryen dogum, tiim bu prosediirlerin i¢cinde azinliktadir.
Bir¢cok vakada, anormal veya “giiven vermeyen "fetal kalp hizi izlemi sezaryen
dogumun esigini diisiirmektedir.

e Makat gelisi fetiislerin ¢ogu simdi sezaryen ile dogurtulmaktadir. Fetal yaralanma
endisesi ve bir makat gelis olgusunun eylem denemesi igin gerekli kriterleri
karsilamasi1 nadirligi cogu zaman sezaryen ile dogmasini garanti etmektedir.

e Forseps ve vakum kullanma sikliginin azalmasi.

e indiiksiyon ile dogum oranlar1 6zellikle nulliparalar arasinda yiikselmeye devam
etmektedir ve indiiksiyon sonucu sezaryen dogum orani artmaktadir.

e Obezite prevalanst dramatik olarak artmistir ve obezite sezaryen dogum riskini
arttirmaktadir.

e Preeklampsili gebelerde sezaryen dogum oranlari artarken bu gebelerde indiiksiyon

oran1 azalmistir.
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e Sezaryen sonrasi vajinal dogum-SSVD-1996'da %28'e ¢ikarken 2007 yilinda %8'e
diismiistiir.

e Vajinal dogumla iligkili pelvik taban yaralanmasi, medical olarak preterm dogum, fetal
yaralanma riskinin azaltilmasi ve anne istegi ile ilgili ¢esitli endikasyonlar i¢in elektif
sezaryen dogumlari giderek artmaktadir.

e Spontan veya operatif vajinal dogum sirasinda fetal yaralanma ile iliskili malpraktis
davasi, mevcut sezaryen dogum oranina 6nemli Olgiide katkida bulunmaya devam
etmektedir (38).

e Artisa neden olabilecek faktorlere karsin Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) 6nerisi

sezaryen oraninin % 15'den fazla olmamasi gerektigidir (50).

Tiirkiye'de 2003 Niifus ve Saglik Arastirmasi'na (TNSA) gore %21.2 olan sezaryen
oraninin 2008 TNSA'da % 36.7 oldugu goriilmistiir (51). Giliniimiizde tiirkiye'de 2016'da %54'e
¢ikmig durumda. Diinya verilerine bakarsak 2006 ve 2008 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada
sezaryen oram1 Afrika'da %3.5, Asya'da % 15.9, Avrupa'da % 19, Latin Amerika'da % 29.2,
Avusturalya-Yeni Zellanda'da % 21.6 oldugu goriilmiistiir (52).

2.10.4. Sezaryen Endikasyonlar:

Dogumun geciktirilmesinin anneyi, fetusu ya da her ikisini birden tehlikeye atacagi ve
vajinal dogumun giivenli olarak miimkiin olmadigini1 durumlar sezaryen i¢in endikasyon olusturur
(50). Zaman iginde sezaryen endikasyonlarinda da degisiklik olmus, Onceleri anne hayatini

kurtarmak i¢in yapilirken bugiin fetal nedenler 6ne ¢ikmustir.

2.10.4.1. Maternal Endikasyonlar

e Sezaryen dogum ge¢misi

e Anormal plasentasyon

e Annenin istegi lizerine yapilmast

e Onceki sezaryen klasik histerotomi ykiisii
¢ Bilinmeyen uterus skar tipi

e Uterin insizyon ayrilmasi

e Gecirilmis myomektomi operasyonu
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e Genital yol obstriiktif kitle

e Invaziv servikal kanser

e Onceki trakelektomi

o Kalici serklaj

e Onceki pelvik rekonstriiktif cerrahi

e Pelvik deformite

e HSV veya HIV enfeksiyonu

e Kardiyak veya pulmoner hastalik varligi

e Serebral anevrizma veya arteriovendz malformasyon
e Es zamanli intraabdominal cerrahi gerektiren patoloji

e Perimortem sezaryen dogum

2.10.4.2. Feto-Maternal Endikasyonlar

e Bag-pelvik orantisizligi
e Miidahaleli vajinal dogumum basarisiz olmasi

e Plasenta previa veya plasental abruptio

2.10.4.3. Fetal Endikasyonlar

o Fetal distress

e Malprezentasyon

e Makrozomi

¢ Konjenital anomali

e Anormal umblikal Doppler ¢alismasi
e Trombositopeni

e Onceki yenidogan dogum travmasi

23



2.10.5. Sezaryen Teknigi

2.10.5.1. Preoperatif Hazirhk

Sezaryen, elektif sartlarda yapilacak olursa onceden gebe ve esiyle sezaryenin nedeni,
yapilacak olan operasyonun O&zellikleri, verilecek anestezi sekli, operasyonda olusabilecek
komplikasyonlar, sterilizasyon islemi gibi durumlar ayrintili olarak bilgilendirilmeli,
bilgilendirilmis onam formu alinmalidir. Bu durumda hastanin anestezist ile goriiserek onun
istedigi ek testleri de yaptirmasi uygun olacaktir. Acil sezaryende ise tiim bu hazirliklar i¢in zaman

azdir. Ancak hasta ve esi ile mutlaka konusularak bilgilendirilme yapilmalidir (48).

Gebeligin erken evresinde seri ultrason taramasi yapilmamigsa operasyondan once
ultrason ile fetal say1, anomali, biyometrik dl¢timler, pozisyon ve kardiyak aktivite ve plasentanin
lokalizasyonu saptamak uygun olacaktir (53). Tiim sezaryen operasyonlarinda istenen alt segment
insizyonu, dogumun erken evrelerinde alt uterus segmentinde meydana gelen degisiklikler
olugsmus ve mesane iizerindeki periton katlantis1 yukart dogru c¢ekilmigse kolay yapilir. Bunun i¢in
elektif miikerrer sezaryenlerde eylemin baslamasi beklenebilir. Bekleme bebegin maksimum
gelisiminin saglanmasinin da giivencesidir. Operasyon miimkiin oldugunca tiim personel ve

laboratuar olanaklarinin hazir oldugu ¢alisma saatleri i¢inde yapilmalidir (53).

Plasenta previa aktif kanama, preeklampsi, koagulopati, oksitosin stimulasyonu ve
uterusun asir1 gergin oldugu durumlarda en az iki {inite kan hazirlanmalidir. Bu endikasyonlar
disinda kan gereksinimi yok gibidir (53). Operasyondan 8 saat Onceden oral alim kesilir.
Operasyonda gastrik asit aspirasyonunu 6nlemek icin rejyonel anestezi dahil tiim operasyonlarda
antiasitler yapilmalidir. Opreasyon siiresince laktatli ringer soliisyonu veya % 5 dekstrozlu benzer
bir soliisyon I.V. uygulanmalidir. Bir foley kateter takilmalidir. Cerrahi hazirliklar (Tras, antisepsi,
lavman) diger abdominal operasyonlardaki gibi cerrahin gerekli gordiigii tarzda yapilir. Islem
sirasinda ve postoperatif donmede kan basinci ve idrar akimi takip edilmelidir (48,54). Chelmow
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada; profilaktik antibiyotik
kullaniminin diistik riskli populasyonda bile postoperatif enfeksiydz komplikasyonlar1 azalttigini
gostermiglerdir (55). Hastayr 25-30 derecelik Trendelenburg pozisyonuna getirmek mesane
katlantisinin diseksiyonunu ve basin dogurtulmasini kolaylastirmaktadir. Eger kafa derin bir
sekilde angaje olmussa kafanin asagidan, bir asistan tarafindan yukar1 dogru itilmesi sezaryene

yardimer olacaktir (55). Abdomenin hazirlanmasi; gerektigi takdirde abdomen ve monspubisin
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trasi, bu bolgenin bir antiseptik sabunla yikanmasi ve cildin, povidon iyot gibi bir antiseptik
madde ile boyanmasini igermektedir. Gobekle mons pubis arasi agikta kalacak sekilde tist

abdomen steril ortiilerle ortiiliir (53,42).

Anestezik teknik ve maddelerin se¢imi, baz1 faktorlere baglidir. Fetal distres, hemoraji
veya sok varligida; omurilik zedelenmesi veya cerrahisi gegirmislerde; alt bel boliimiinde cilt
enfeksiyonu varliginda spinal veya epidural anestazi teknikleri kullanilmamaktadir. Pnomoni veya

tiiberkiiloz gibi aktif akciger hastaligi olan kisiler, inhalasyon anestezisine aday degillerdir.

Ghelani ve arkadaslar1 yaptiklar ¢alismada acil olmayan sezaryenda kisa donem neonatal
outcome lizerine spinal ve epidural anestezinin etkilerini kiyaslamiglardir. Calisma neticesinde
spinal anestezi hipotansiyon ve efedrin gereksinimin daha fazla bulundugu, ayn1 zamanda epidural

anestezide anne kaninda anestezik madde absorpsiyonu daha fazla goriildiigii saptanmustir (56).

2.10.5.2. Cilt Insizyonlar

Gilinlimiizde en sik kullanilan cilt insizyonu tipi Pfannenstiel insizyondur. Cilt insizyon
tipi sezaryen nedenine ve cerrahin tercihine gore belirlenir. Transvers insizyonlar daha az
postoperatif agri, vertikal insizyon daha az kanama daha az disseksiyon gereksinimi ve batina

daha kolay ve ¢abuk girilmesini saglar (57).

A) Transvers Insizyonlar: Pfannenstiel Insizyon: Simfizis pubisin yaklasik 2-3 cm
listiinden transvers olarak lateral uglar1 yukar1 bakan hafif bir egim ile gerceklestirilir. insizyon
orta hatta rektus fasyasinin 6n yapragina varana kadar ilerletilir. Ciltalt: dokusu rektus fasyasindan
kiint disseksiyon ile ayristirilir. Rektus fasyasi orta hattin her iki yaninda rektus kasini ortaya
cikartirilarak kesilir. Rektus fasyasi yanlara dogru bisturi veya mayo makasi ile genisletilir.
Insizyonu yanlara dogru genisletirken siiperfisiyel epigastrik damarmn hasarlanmasi sézkonusu

olabilir. Hematom olugmamasi i¢in dikkatli olunmalidir.

Transvers oblik kasi kesmekten kaginmak i¢in fasya insizyonu yukar1 dogru uzatilir.
Fasyanin agilmasindan sonra 6n rektus fasyasi altta yatan rectus kasindan sefalik yonde ve
gerekirse kaudal yonde kiint ve keskin disseksiyonlarla ayristirilir. Bu disseksiyon sirasinda rektus
kas1 ve ondeki fasya arasinda uzanan perforan damarlara dikkatli olunmalidir. Gerekiyorsa koterle

koagiile edilebilir. Orta hattan peritona giris mesaneyi korumak i¢in miimkiin oldugu kadar {iist
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taraftan yapilir. Keskin veya kiint disseksiyonla yapilir. Yapisiklik olmasi halinde periton iki
hemostat ile kaldirilarak altinda bir yapi olmadigma emin oluduktan sonra bistiiri ile agilir.
Peritoneal kaviteye girildikten sonra mevcut yapisikliklar degerlendirilir. A¢iklik kiint veya makas

kullanilarak uzatilir (58,59).

-Joel-Cohen insizyonu: Pfannenstiel insizyonunun biraz iizerinden diiz bir ¢izgi seklinde
yapilmasidir. Fasya seviyesine gelindikten sonra geri kalan insizyon kiint olarak tamamlanir. Bu
insizyonun avantaji daha hizli olmasidir fakat Pfannenstiele gére maternal veya fetal avantaji

oldugu séylenmez (58,59).

Cherney Insizyonu: Operasyon alani yeteri kadar rahat degilse deri, kas ya da fasyanin
ayrilmasi veya kesilmesi gerekebilir. Fazladan yer gerektiginde Charney kesisi Maylard kesisine
tercih edilir. Cherney insizyonunda alttaki fasya ayristirilir. Rektus kasinin simfizis pubise
yapistig1 yerden disseksiyonu yapilir, kas olabildigince en alt yerden kesilir ve distal uglari siitiire
edilir. Cherney kesisinde rektus kasinin alt serbest kenari rektus kilifina suture edilir (58). Maylard
insizyonu: Pfannenstielden farklidir ¢iinkii rektus abdominis kasinin govdesi, ameliyat alanini
genisletmek icin horizental olarak kesilir. Bu kas lateralinde yer alan inferior epigastrik arterlerin

izolasyonu ve ligasyonu nedeniyle teknik olarak daha zordur.

B) Vertikal Insizyonlar: Infraumbilikal orta hat vertikal insizyon, simfizin {ist sinirmimn 2
ila 3 cm iizerinde baslar ve zorlanmadan fetal dogumun saglanmasi icin yeterli uzunlukta
olmalidir. Bu nedenle, uzunluk tahmini fetal biiyiikliige uygun olmali ve 12 ila 15 cm olmalidir.
Keskin veya elektrocerrahi diseksiyon anterior rektus kilif seviyesine yapilir. Linea alba'nin alt
yarisinda kiigiik bir agiklik bisturi ile yapilir. Yerlestirme, potansiyel sistotomiyi onler. Isaret ve
orta parmaklar fasyaya yerlestirilir ve fasyal insizyon makasla veya bistur ile yukari ve asagi
olarak uzatilir. Rektus ve piramidalis kaslarmmin orta hattan ayrilmasi ve peritoneal giris

Pfannenstiel insizyonu olanlara benzerdir.

2.10.5.3. Histerotomi

Cogu zaman alt uterus segmenti Kerr tarafindan 1926'de tarif edildigi gibi transvers
sekilde yapilir. Bazen 1912'de Kronig tarafindan tanimlandig1 gibi alt segmentli vertikal bir kesi
kullanilabilir. Klasik insizyon, uterusun alt uterin segmentinden fundusa kadar vertikal bir

insizyon tipidir. Cogu sezaryen dogumlar1 icin transvers insizyon tercih edilir. Klasik bir
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insizyonla kiyaslandiginda tamir edilmesi daha kolaydir, inaktif segmentte bulunur ve bu nedenle
az riiptiir olasilig1 vardir. Sonraki bir gebelik, daha az insizyon bdlgesi kanamasina neden olur ve

myometrial insizyona daha az bagirsak veya omentum yapismasina neden olur.

A.Alt Segment Transvers Kesi: Kerr ve arkadaslar1 tarafindan 1926'da tarif edilmistir
(60). Tipik olarak peritonun uterovezikal katlantisinin 2-3 cm {istiinden transvers olarak yapilir.
Insizyon orta hatta 1 cm kadar fetal membran seviyesine ulasana kadar yapilir. Sonra laterale
dogru kiint ve keskin disseksiyon ile genisletilir. Uterin insizyon tamamlanana kadar

membranlarin intakt kalmasi fetusun zarar gérmesini azaltir (61).

Myometriumu ayirmada hemostat kullanarak dikkatli kiint bir giris yararli olur. Insizyon
laterale gensletilirken yukar1 dogru egim verilerek uzatilir. Yapilan ¢aligmalarda uterin insizyonun
keskin yapilmasi kiint olarak uzatilmasina kiyasla daha fazla kan kaybina sebep oldugu ve laterale
uzama nedeniyle damar yaralanmasinin daha sik oldugu gortilmiistiir (62). Uterusun lateralinden
gecgen arter ve venleri yirtmamak veya koparmamak i¢in fetusun basi ve viicudunun gegebilecegi
biiytikliikte uterus kesisi yapmak 6nemlidir. Eger plasenta insizyon yerine denk gelirse ya ayirip
cikartilmali yada i¢inden geg¢ilmelidir. Sonraki gebelikte riiptiir olasiliginin en az oldugu bolge alt
segmenttir. Onarim1 daha kolaydir ve daha az kan kaybina neden olur. Bu kesi barsak injuri

olasiligin1 azaltir. Kalin barsak ve omentumun insizyone yapigma ihtimalini azaltir.

Bu kesinin dezavantajlar1 kesinin vagene, mesaneye ve ligamantum latuma uzamasi,
tireter injurisi, kanama ve hematom olasiligidir. Bununla birlikte goriintii alant sinirli olup damar
yaralanmalar1 sik olur. Alt segmentin ¢ok inceldigi durumlarda (tama yakin servikal dilatasyonu
olan hastalar gibi) alt segmentten uterusa girilmesi sirasinda insizyonun laterale uzamasi, vajinaya
girilmesi olabilir. Bu durumlarda insizyon 1-2 c¢m iistten yapilmahidir. Alt transvers insizyonu

genisletme %1-2 vakada gerekebilir (62).

Ortta hatta vertikal bir insizyon eklenerek (T insizyon) ya da tek/ ¢ift tarafli lateral
kenardan vertikla insizyon (J insizyon) yaparak olabilir. Malprezantasyon, derinde transvers durus
gibi durumlarda insizyonun bu sekilde uzatilmasi olasiligi fazladir. Bu sekilde uzatma durumunda;
maternal kan kaybi, hematom ve uterin damar hasari riski artar. Alt segment kesisi kullanilan bir
vakada T kesi eklenmesi klasik sezaryen insizyonu ile kiyaslandiginda herhangi bir morbidite

artigt mevcut degildir (63).
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B.Alt Segment Vertikal Insizyon:1912 yilinda Kréning tarafindan tarif edilmistir. Alt
segment kiiciik ya da olusmamus ise tercih edilen bir kesidir. insizyon gerektigi zaman uzatilir ve

ozellikle malprezantasyonda fetiisii ¢ikarmak daha kolaydir.

Vertikal insizyonu alt uterin segmentte yapabilmek i¢in mesanennin genis bir
disseksiyonu gerekir. Eger vertikal kesi asagiya dogru uzatilirsa serviks iizerinden vaginaya dogru
yirtilir ve mesaneyi de zedeler. Ust myometriuma kadar uzamis bir vertikal kesinin suturu zordur
ve bir sonraki hamilelikte transvers insizyona gore ¢ok daha fazla riiptiire olasilifi mevcuttur
(64,65). Ancak insizyonun incelmis alt segmentte simirli kaldiginda alt segment transvers

insizyona gore uterus riiptiir riski artmadig1 saptanmistir (66).

C. Vertikal Insizyonlar: Uterusa iki tiir vertikal insizyon yapilir. Kronig ve De Lee veya
Cornell insizyonu alt segment vertikal insizyon ve klasik vertikal insizyondur. Bu iki insizyonu
ayirt edecek kriter yoktur. Alt segmente yapilan vertikal insizyonun en biiylik dezavantaj1 kesinin
mesane, serviks ve vajinaya kadar uzayabilmesidir. Uterusun fundusa uzayan klasik insizyonun en

biiyiik dezavantaji ise sonraki gebeliklerde %4-9 gibi yiiksek uterin riiptiir olasiligidir.

Bu nedenle vertikal insizyon asagidaki spesifik durumlar disinda nadiren kullanilir:

e Uterus alt segmenti ilgilendiren ciddi adezyonlar. myom veya serviks invazif kanseri
gibi olaylarin varliginda

o Fetiisiin sirt1 doniik, iri transvers fetus duruslari, omuz dogum kanalina sikismis ise

e Plasenta previa veya perkretanin anterior duvar alt segmentte yerlesmesi durumunda

e Fetiisiin prematiir olup ve alt segmentin hi¢ incelme gostermedigi durumlar

e Postmortem sezaryen olgularinda

e Bazi ileri maternal obezite vakalarinda sadece {ist uterusa ulasilabildigi durumlarda

Klasik sezaryende mesane flebi olusturulduktan sonra myometriyuma alt segmente en
yakin yerden fundusa dogru yeteri uzunlukta bir kesi yapilir ve kesinin alt ve u¢ kdseleri Allis
klempleriyle tutularak kaldirilir. Insizyon siirekli aspirasyon yapilarak derinlestirilir ve kaviteye

girilir. Insizyon tamamlanincaya kadar miimkiinse membranlar intakt birakilmalidir (67).
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2.11. Ektopik Gebelik

Fertilizasyon ve fallop tiipiinden gegisi takiben blastokist uterus endometriumunda olusan
desiduaya implante olur. Ektopik gebelik, fertilize ovumun uterus disinda, siklikla da fallop
tiiplerine yerlesmesi olarak tanmlanir (1). Tiim gebeliklerin %0.25-1"1 ektopik gebelikler olusturur
(2).

Ektopik gebeligin lokalizasyonlari(Sekil-8):

Tubal 95%
A

[ 1

Interstitial Ampullary 70%
2—-3%

e —\ Isthmic 12% .

@Y y
W, 2

Fimbrial 11%

\ Cesarean scar <1%

\\ Ovarian 3%

.
g

e
T

Intraligamentous
or abdominal 1%

Cervical <1%

Sekil-8: Ektopik gebeligin implantasyon yerleri ve goriilme sikligi

Tubal: Dis gebeliklerin %95 fallop tiipiiniin farkli kisimlarinda implante olur. En sik
ampullada %70 olmakla birlikte bunu istmus % 12-fimbriya % 11 ve interstitial % 2 takip eder.

e Abdominal yada intraligamentoz: % 1
e Servikal: <% 1

e Ovarian: % 3

e Sezaryen skar gebelik: <% 1

e interstisyel

e Heterotopik multipl ektopik gebelikler gézlenebilir (Sekil-8) (1).
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4.11.1. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Tubal Hasar:

¢ Enflamasyon gecirilmesi

e Enfeksiyon gecirilmesi

Cerrabhi:

e inkomplet tubal ligasyon
e Tubal infertilite cerrahisi yapilmasi

e Parsiyel salpenjiektomi yapilmasi

Konjenital tuba anomalileri:

e Kivrimli ya da Hipoplazik tuba

e Divertikiil

e Aksesuar ostium

e Gegirilmis pelvik operasyon ve girisimler
e Endometriosis

e Anne yas1 (35-44 yas)

e Maternal irk

e Onceden gecirilmis ektopik gebelik ameliyat:
e Hormonal nedenler

e Pelvik inflamatuar hastalik (PID) 6ykiisii
e Kontraseptif yontemler

e Rahim i¢i arag (RiA)

e Progesteron iceren intrauterin araglar

e Progesteron iceren haplar

e Sigara

e Zigot anomalileri

e Zona pellusida anomalisi

e Sperm anomalisi
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Endokrin bozukluklar:

o [Lutael faz bozuklugu
¢ Geg ovulasyon

e Infertilite

e Gegirilmis abortuslar

e intrauterin Dietilstilbestrola (DES) maruziyet

Invitro fertilizasyon teknikleri sonrasi olusan gebeliklerde bu oran %2-11’lere
yiikselmistir (68). Ektopik gebelik insidansi yas ilerledik¢e artmaktadir. Tiim yas gruplarinda
beyaz irka oranla siyah 1rkta 1.4 kat daha fazla izlenmektedir. 35-44 yas aras1 kadnlarda risk artisi
fazla olmaktadir (69). Ektopik gebeligi mevcut olan hastalarda tekrar bir gebelik olugmas1 %50-85
arasindadir (70). Iki ektopik gebelik sonras tekrar ektopik gebelik gecirme orami bir ektopik
gebelik gecirenlere gore 10 kat yiliksekselmistir (71). Ektopik gebelik, tiim maternal mortalite
nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir, %10’undan sorumludur (71,72). Transvajinal
ultrasonografi (TV-USG) ve Beta-human Chorionic Gonadotropin (B-hCG) 6l¢limiiniin yaygin
olarak kullanilmasi ile erken tani acisindan ilerleme saglanmistir. Sonug olarak daha fazla sayida
vakanin riiptiire olmadan tanis1 konulmakta, erken donemde tedavi edilmekte ve morbidite

mortalite azalmakta ve fertilite kapasitesi korunmaktadir (73).

Ektopik gebeligin tanisi; anamnez, fizik ve jinekolojik muayene, ultrasonografi (USG),
serum B-HCG degerleri, kuldosentez, D&C ve laparoskopi ile konulmaktadir (74). Ektopik
gebelik, medikal veya cerrahi olarak tedavi edilebilir ya da izlenebilir. Her iki yontem de etkilidir.
Tercih; hastanin klinik durumu, ektopik gebelik lokalizasyonuna ve mevcut olanaklara baglidir
(75). Ektopik gebeligin operatif tedavisi halen tiim diinyada ana tedavi yontemi olsa da
metotreksat tedavisi secilmis hasta gruplarinda uygundur. Riiptiire olmamis ektopik gebeliklerde
uygulanacak medikal tedavinin bir¢cok istiinliigii vardir. Bunlar; daha az tubal hasar, distlik

maliyet ve sonraki fertilite potansiyelindeki yiiksekliktir (76).
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2.12. Sezaryen Skar Gebeligi

2.12.1. Sezaryan Skar Gebelige Genel Bakis

SSG, yirminci ylizyilin yeni bir saglik sorunudur. Sadece 6nceki sezaryenle dogum veya
dogumlar sonrast veya daha once bir SSG 'den sonra ortaya ¢ikabilir (3,4). Esasen daha erken bir
sezaryen dogumunun (SD) iatrojenik ve ge¢ bir sonucudur. Yirminci ylizyilin ikinci bdliimiinde ve
son birka¢ on yildir SD'ler dramatik olarak artmistir. 1965 yilinda, toplam SD orant % 4,5 idi;
1985 yilina kadar oran % 22.7'ye yiikseldi ve 2009'da % 32,9'luk bir zirveye ulasti. Bununla
birlikte son birka¢ yilda bu oran yavas yavas azalmistir ve 2014 igin SD % 32.2'dir (77,78). SD
komplikasyonlar1 ilk veya tekrar cerrahi prosediirler sirasinda maternal komplikasyonlari igerir.
Bir sonraki hamilelikte plasenta previadan kanama ve / veya anormal yapisik plasenta veya hatta
uterus riiptiirii gibi antenatal donemlerde komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Gestasyonel yastan
bagimsiz olarak bu komplikasyonlarin birgogu hem anne hem de yeni dogan i¢in kotii sonuglar
dogurabilir (5). Plasental yapisma bozukluklarinin siirekliligi SSG'nin ortak bir baslangic
noktasidir ve sonugta erken ikinci trimesterdeki plasenta akreta'ya ilerler sonucta gec ikinci ve
ticlincii trimesterde goriilen morbid olarak yapisan plasentanin (MAP) iyi bilinen klinik tablosuna

neden olur (6,7).

2.12.2. Ssg Insiadansi ve Sd'un Skar Gebelikteki Rolii

Gergek orani bilinmemekle birlikte kabul edilmis tahmini SSG orani1 1:1800 ile 1:2500
arasinda degismekte olup 2004 yilinda Seow ve ark. SSG oraninin bir 6nceki dogumu SD ile
sonuglanan tiim gebeliklerin %0,15' oldugu tahmin edilmektedir (4,79). Maymon ve ark. SSG
oranlarinin en az bir SD'u olan hastalarda 1:3000 ve 1:531 oldugunu bildirmistir (83). Bununla
birlikte gergek oranlar farkli olabilir ¢linkii bir kissm SSG’ler servikal gebelikler olarak teshis
edilir. Ayrica, SSG'in ektopik gebeliklerin %6'sin1 olusturdugu tahmin edilmektedir (7,80). SSG
ektopik gebelik midir? Bir¢ok yazar SSG'in uterus kavitesi i¢inde yer aldigindan gercek bir
ektopik gebelik olmadigini, ancak plasenta hala uterus boslugunun bir parcasi olan dnceki SD
skar1 veya nis icinde implante olabilecegini iddia eder. Ust servikal kanalda da bulunabilir. Dahas1
eger SSG devam ederse nihayetinde gebelik kesesi ve fetus rahim boslugu i¢inde oldugu gibi

gelisir ve biiylir cogu zaman canli bir yeni dogan ile sonuglanabilir (81).
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Son olarak ¢ogu “klasik” ektopik gebelikler i¢in tasarlanan tedaviler mutlaka SSG'te etki
etmeyebilir ve katastrofik komplikasyonlara neden olabilir. Literatiirdeki bu tartismaya ragmen
“sezaryen ektopik”, “sezaryen ektopik gebelik” ve digerleri gibi terimleri bulabiliriz. Bir veya
daha fazla SD'dan sonra tiim uterin insziyonlarin ultrasonla gosterilebilen ayr1 bir skar1 vardir.
Skar bolgesinde zaman zaman degisken boyut ve sekilde bir nis veya bir dehisens goriilebilir
(Resim-4). Bir nig, onceki insizyon alaninda anterior alt myometriyumda anekoik bir defekt olarak
tanimlanir. Genellikle biiylik ve total bir kusur oldugunda myometriumu kapatmadan dehisens
olarak adlandirilir. Bu nis salin inflizyon sonohisterografi ile kolayca goriilebilir (82). Nisin tipik
sonografik goriiniimii myometriyal / mesane interfazina dogru isaret eden apekse sahip bir liggenin

goriintlistidiir.

Resim-4: Salin inflizyonu Oncesi ve sonrasi iki sezaryen dogumundan sonra uterusun uzun eksen
gorlintiisii. (a) SD skarmimn alani, salin infiizyonundan Once agik¢a goriilmez (b) Salin
inflizyonundan sonra skar ve ince ortli myometrium agik¢a goriiliir. (¢) Yakinlastirma, bu “genis”

nisin nispeten ince olan myometriyal ¢atisini aciga ¢ikarir.

Myometrial Gist kisim, SD skarinin hemen altinda bulunan myometriumdan daha incedir .
Birgok durumda nis, salin asilamadan bile goriilebilecegi kadar belirgin olabilir (Resim-4). Bu nis
tipik olarak uterusun longitudinal sagittal goriinlimiinde goriiliir. Prob bir transvers diizleme
dondiigiinde veya uterusun bir 3D hacmi alindiginda; nisin genisligi goriilebilir ve genellikle
beklenenden daha genis goriinecektir. Bu bulgu ¢ogu SD'de insizyonun transvers tarzda (Kerr
insizyonu) yapildigi gergegi ile tutarlidir (83). Sezaryen dogumdan 6-9 ay sonra transvaginal USG
uygulanan 287 hastadan 162'sinde skar transvaginal USG ile tespit edilebilir. Bir SD'den sonra
olgularin %61'inde defekt (nis) goriiliirken, %14'tinde biiylik bir defekt (biiyiik nis), %6'sinda ise
total defekt (dehisens) goriilebilir. Bu oranlar 6nceden iki SD geg¢irmis hastalarda sirasiyla %81,

%23 ve %7 iken ve en az li¢ SD oykiisii olan hastalarda sirasiyla %100, %45 ve %18'tir. Hastanin
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gecmisi daha oOnceki SD'leri gosterdiginde kusurlarin (nislerin) tespit edilme olasiligi daha

yiiksektir.

Biiyilik defektler (biiyiik nigler) ya da total dehisensler de ¢oklu SD'ler ile daha yaygin
hale gelmektedir. Ek olarak retrovert uterusta genis nisler veya toplam skar defektleri (dehisens)
antevertten daha sik goriiliir (Sekil 12 b). 124 skar defektli ¢alismada 6nceki SD skar1 boyunca
herhangi bir yerde nigler olusabilse de 110 (%89) USG tarafindan merkezi olarak

konumlandirilirken dengenin orta hatta saga veya sola esit olarak ayrildigi gézlemlenmistir (83).

Bij De Vaate ve ark. prevalansin, gelisim i¢in potansiyel risk faktorlerinin ve nislerin
mevcudiyeti ile ilgili semptomlarin sistematik bir incelemesini yapmistir (84). Prevalansin %56 ila
%84 arasinda bulmuslardir. Nis veya dehisens sekli liggen, yuvarlak veya oval olabilir, zaman
zaman genis olabilir ve uterus ¢eperi ile idrar torbasi arasindaki fistiil baglanma seklinde
mesanenin altindaki alana ulasabilir. Ayrica, nis derin ve son derece genis olabilir. Nisin
prevalansi nispeten yiiksek oldugu i¢in, nis i¢inde veya ilizerinde bulunan blastokist olasiliginin

cok gercekei oldugu konusunda spekiilasyon yapilabilir.

Yukaridaki sistematik incelemede, neyin biiyiik bir nis olarak kabul edildiginin higbir
tanim1 olmadigi ortaya ¢ikmistir. Biiylik nigler i¢in “anterior myometriyumun en az %50'sinde
veya % 80'inde derinlige giren nis” ya da “transvajinal sonografi ile degerlendirildiginde geriye
kalan myometrial kalinlik < 2,2 mm” ve “salin inflizyonu sirasinda degerlendirildiginde < 2,5 mm
gibi gesitli tanimlar kullanilmistir. Toplam defekt, defekti kapatan geri kalan myometrium olarak
tanimlandi; pratigimizde tipik olarak bunu “dehisens” olarak adlandiririz. Dehisens biiyiikse ve
myometriyum saptanmazsa “pencere” terimi de kullanilabilir. Yukaridakilerin pratik énemi bir
nisin dogru bir sekilde degerlendirilebilmesi i¢in USG imajinin sadece sagittalde degil ayni

zamanda transvers diizlemde de elde edilmesi gerektigini gostermektedir.

2.12.3. Sezaryan Skar Gebeligin Tan1 ve Ayirici Tanis1

SSG'nin dogru tanist klinisyen i¢in zor olabilir. Yaygin olarak SSG tanisi servikal gebelik
olarak yanlis konulmus veya spontan abortusun bir parcasi olarak serviks i¢cinden ge¢me siirecinde
olan bir gebelik olarak teshis edilmistir. 751 SSG olgusunu igeren bir derlemede, SSG vakalarinin
en az %13.6'smnin tanisinin konmadigi tahmin edilmistir. Timor-Tritsch ve ark. obstetrik uzmanlari

icin intrauterin gebelik ve SSG'yi ayirt etmek i¢in kolay bir yontem dnermislerdir.
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Onceden bir SD ve pozitif gebelik testi olan bir hastada uterusun uzun aksi, sagital
goriiniimti, uterus fundusu, gestasyonel kese ve serviks goriilmektedir. Ektoserviksin (dis servikal
os) ortasindaki bir acikliktan rahim fundusun dis yiizeyine dogru bir ¢izgi ¢izilir. Uterusu ikiye
bolmek i¢in bir onceki ¢izginin orta noktasinda 90 © agiyla ikinci bir ¢izgi ¢izilir (Resim-5). S6z
konusu gestasyonel kesenin merkezi, ¢izginin ilizerinde (fundusa daha yakin) goriiliirse biiyiik
olasilikla normal bir implantasyondur. Ancak kesenin merkezi ortadaki ¢izginin altindaysa
(servikse daha yakin), neredeyse bir SSG'tir. Serviks-to-sac-center i¢in duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif
ve negatif prediktif degerler sirasiyla %93, %98.9, % 96.4 ve % 97.9 bulunmustur (85). Ancak bu
yontemin servikal bir gebelik i¢in'de “ise yaradigini” belirtmek onemlidir, ¢linkii bu durumda
kesenin de ¢izginin altinda olacagi; bununla birlikte, servikal gebelikte genellikle dnceden SD
Oykiisii yoktur. Bir servikal gebelikte, plasenta ve embriyo / fetus iceren tiim gestasyonel keseler,
internal os seviyesinin altinda endoservikal kanal iginde merkezi olarak bulunurlar. Internal os,
uterus arterlerinin servikse yaklagsma ve girme seviyesi ile tanimlanabilir ve bu, USG ile koronal

bir kesitte color / power Doppler kullanilarak gézlemlenir.

Resim-5: SSG'ye kars1 intrauterin gebelik-uterusun sagittal goriintiileri tizerindeki dis servikal os
boyunca belirlenen uterusun orta noktasi (noktali ¢izgiler) ile ilgili olarak “x” ile
isaretlenen kesenin merkezinin konumu (diiz gizgiler). (a) SSG nin antevert uterusta.
(b) Intrauterine gebelik anteverted uterusta. (c) Retroflexed uterus i¢inde SSG. (d)

Retroflexed uterusta intrauterine gebelik

Uterin kavite bosken servikal kanal ve serviks dilate edilir ve besik sekillidir (86).
Spontan abortusun bir parcasi olarak servikal kanaldan “gecen” bir gebelik normal bir gebelikten,
bir SSG'den ya da sevikal geblikten kardiyak atim yoklugu ve gestasyonel keseyi gevreleyen kan
akisinin olmamast bir color/ power Doppler kullanilarak ile ayirt edilebilir. Gergek zamanl
USG'de, kese kendiliginden veya anterior uterusta basing uygulandiginda kavitede hareket

gortilebilir (Tablo 1) (87).
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Tablo-1: Viabl bir SSG nin ayirici tanisi

SERVIKAL ABORTUS
GEBELIK
B-HCG + + -
Onceki SD +- +- -
BOS UTERUS - + +
Kardiyak aktivite + + -
Serviks i¢inde GS - + +
GS gevresinde + + -
kan akimi
GS - - -
anterior/mesaneye
yakin
GS - + +
merkezi/uterin
arterlerin altinda
Uterus  yarisinin - + +
altinda GS

IUG: intrauterine gebelik-SSG:

skar gebelik-B-HCG: beta human koryonik

gonadotropin-SD: sezaryen dogum-GS: gestasyonel kese

SSG'yi teshis etmek icin farkli kriterler 6nerilmistir (88,89). Bununla birlikte hepsinde

bos bir rahim ve servikal kanalda ve skar ya da nis icinde konumlandirilmis alt anteriorda bir

gestasyonel sac vardir. Bir SSG tanis1 konuldugunda ek klinik ve sonografik kriterler dikkate

almmalidir (3,7).

Klinik kriterler: Pozitif HCG testi ile en az bir 6nceki SD'nin gegmisini igerir.

36



Sonografik kriterler:

o Gestasyonel kesesi olmayan endometriyal ve endoservikal kanal

e Onceki sezaryen skar yerine implante olmus canli ya da cansiz bir embriyoya sahip
gestasyonel kese ve / veya plak

e Serviks-to-sac-center yontemi kullanilarak uterusu yariya bolen ¢izginin altinda
(servikse yakin) bir SSG saptanmasi

e < 8 postmenstriiel haftada olan gebeliklerde skar nisini dolduran tiggen sekilli bir
gebelik kesesi (Resim-6, Resim-7 , Resim-8).

e >8 postmenstriiel haftalarda, kese sekli yuvarlak veya oval olabilir ve alt uterin
segmentte “hareketli” olarak goriilebilir (Resim-8).

e Onceki SD nisinin goriiniimiine ve boyutuna bagl olarak, gestasyonel sac ve mesane
arasindaki 1-5 mm'lik myometriyal tabaka belirgin olabilir. Bir dehisensi varsa kese
ve mesane arasinda myometrium goriilmeyecektir.

e (Color/ power Doppler kullanilarak ¢ok kiiciik bir plasentanin implantasyon bdlgesinde
tespit edilebilen belirgin ve bazen de zengin vaskiiler kan akimi paterni goriiliir
(Resim-6, Resim-7) (Tablo 1). 3 boyutlu ultrasonun tanisal siiregteki rolii
tartismalidir. Bununla birlikte, gestasyonel kesenin kesin yeri, vaskiilaritesi ve
gestasyonel kesenin hacmi ile ilgili bilgi saglayabilir. Plasenta implantasyon
bolgesinin vaskiilarizasyonu kantitatif olarak ifade edilebilir (Resim-10, Resim-11).

e Bu nicel kan akig Ol¢limleri tedavi edilen vakalarin iyilesme siirecini seri olarak
izlemek i¢in kullanilabilir. Ek olarak, tedavi edilen SSG'nin yerinde arteriyovendz
malformasyon (AVM) olusumu vakalarinda akim hizlart icin temel hiz olarak

kullanilabilirler (Sekil 9).
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Resim-6: Diagnostik USG kriterleri SSG tanis1 (a) Endometrial ve endoservikal kanalbos olmasi.
6 5/7 Haftada canli embriyo ve yolk kesesi olan gestasyonel kese mesaneye yakin
mesafede anteriorda goriiliir. (b) Gestasyonel kese, 2.1 mm'lik ince bir myometrial gati
ile tiggen seklinde sekillendirilmistir. (c) Power doppler kullanarak, Plasentadaki kan

damarlar defektin myometriyal ¢atisini istila ederken goriiliir.

Resim-7: 5 5/7 haftada SSG. (A) Uterusun uzun ekseni goriiniimii bos fundus ve endoservikal
kanali gosterir. Gestasyonel ve yolk kesesi, nis i¢inde ve mesaneye Cok yakin
mesafede “sikismis” olarak goriiliir. (b) SSG'ye yakinlastirma, yolk kesesi ve fetal
kutbu gozlemlenir. (c) Renkli doppler kullanildiginda, Plasentanin zengin vaskiilaritesi
vezikouterin kenara kadar uzanmaktadir. (d) Renkli doppler, gestasyonel keseyi ve

kalp aktivitesini ¢cevreleyen vaskiilariteyi gosterir.
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Resim-8: SSG 8 gebelik haftasinda. Gestatal kese (GS) Uterus Bosluguna Uzanim
Gosterior. Plasenta belirgin bir sekilde goriiliir. Renk Akisim1i doppler
kullanarak plasentanin vaskiilaritesi, Mesaneye c¢ok yakin olan onceki skar
alaninda goriiliir. Myometrial / mesane interfazini gecen kan damarlarina
dikkat edin-bu tarama, Anormal sekilde yapisan plasenta (akreta) igin

neredeyse patognomoniktir.

Resim-9: Ug boyutlu usg ve bir ssg'nin 3d rekonstriiksiyonu.
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Resim-11: Temel doppler akim hizi ve diren¢ indeksi degerlerini gosteren tedaviden
hemen sonra iki farkli hastanin color doppler degerlendirmesi. (A) Uterusun uzun
eksenli gorliniimii, plasenta implantasyonu yerindeki bol vaskiilariteyi gosterir. 31.82
Cm / S'lik temel PSV'ye Dikkat Edin. RI 0.45'e diisiiktiir. (B) Foley balonunun
aritilmasi ve ekstrakt edilmesinden sonra skarin yakinlastirilmig goériintiisii. 39.34 Cm /

S'lik PSV'ye dikkat edin. Direng indeksi 0.48'de diisiik.

2.12.4. Sezaryan Skar Gebeligin Dogal Seyri ve Sonuclar:

2012'den once yenidoganlarin ilk trimesterde bir SSG tanisi kondugunda basaril
dogumlar1 bildiren sadece birka¢ makale vardi (90). Sadece ikinci trimestere ulasan hastada

siddetli kanama, sok, uterus riiptiirii ve histerektomileri tartisan ¢ok sayida makale bulunuyordu
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(90). Yukarida belirtilen ciddi komplikasyonlara ve kotii sonuglara dayanarak hastalar, 6zellikle de
anormal implantasyondan kaynaklanan yasami tehdit eden komplikasyonlar1 6nlemek i¢in sadece

hamileligin sonlandirilmasi i¢in basvurdular.

SSG'nin komplikasyonlar1 sinirlandirict olmamakla birlikte kanama, uterus dehisensi /
rliptiirii, ii¢ trimesterde histerektomi nedeniyle fertlitenin kaybini igerir. Sonlandirilma kararina
ulagildig1 anda hamileligi sona erdirmek icin genellikle aciliyet vardir. Bunun nedeni gebeligin
ileri haftalarinda daha biiyilkk ve daha fazla biiylimesi nedeniyle tedavi sirasinda daha fazla
komplikasyona neden olabilmesidir (Tablo 2). Ek olarak daha derin plasenta invazyonu ile
plasenta skara progresif ve hatali invazyonu bulunur, bu da anormal ve bazen plasenta akreta
olarak adlandirilan derine invaze eden plasentasyon ile sonu¢lanir. Bununla birlikte SSG'nin dogal
hikayesi hakkinda daha fazla bilgi ortaya ¢iktikca kanita dayali danismanligimiz degismekte ya da
hamileligini siirdlirme riskini anlayan secilmis bir hasta grubunu miimkiin kilan daha bireysel hale

gelmektedir.

Tablo-2: Ik Tedavide Gebeligin Yasmnin Bir Fonksiyonu Olarak SSG'li Hastalarin Klinik

Sonuglari.
Gestasyonel hafta
sonug 5 7 B 9 10-15
knrnplikas;rnn nlmayan 51 35 14 4 4
komplikasyonlar 12 16 26 b 16

60 SSG vakasi iceren bir ¢alismada 48'i canli bir SSG ve 12'sinde nonviable SSG'e
sahipmis (Resim-7) (7). On iki nonviable gebelikten 10'u konservatif tedavi ile tedavi edilmis ve
hepsi ciddi ve uzun siireli komplikasyonlar olmaksizin ¢oziilmiis. Inat¢1 olmayan kanama ile
basvuran diger iki hastaya en sonunda SSG alaninda bir AVM teshisi konulmus, bir hastada uterin
arter embolizasyonu (UAE) ve digerinde histerektomi gerekli olmus. Canli SSG ile bagvuran 48
hastadan 33'li lokal enjeksiyonla SSG'nin sonlandirilmasin1 se¢mis, bunlarin 31't komplikasyon
olmaksizin diizelmis ve 2'si de UAE'yi nihai ¢oziiniim gerektiren bir AVM mevcutmus. Gebeligi
devam ettirmek i¢in secilen 10 hasta, 6nemli dlgiide ikinci trimester komplikasyona sahipmis,
liciinde uterin riiptiir, birinde uterin dehisens varmis ve besinde de histerektomi gerekli olmus.
Bununla birlikte gebelige devam eden 10 hastanin 3'i elektif sezaryen ile yasayabilir bir bebek

vermistir, ancak her ticlinde de histerektomi yapilmistir.
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SSG'li 60 olgunun 47'sinde (%78.3) sonlandirildi, 11'inde (% 18.3) histerektomi, 5'inde
(%8) AVM gelisirken 4'linde (%7) UAE'ye ihtiya¢ varmis. Transvajinal USG olarak yonlendirilen
lokal intragestasyonel sac enjeksiyonu ile tedavi edilen 33 olgunun tamami (%100) histerektomi
yapilmasina gerek kalmadan diizelmis. Gebelige devam etmeyi tercih eden 10 hastadan 4'i (%40)
canli bir yenidogan ve 5'inde (%50) histerektomi ile sonuglanan ikinci trimester komplikasyonlari

varmis. Sonug olarak 60 hastanin %78.3"'linde olumlu sonug¢ alinirken % 18.3'linde histerektomi

gerekistir (% 3.4'i takipten kayboldu) (81).

Sekil-9: Tedaviler ve sonuclari ile 60 sezaryen skar1 hamilelik ve alt grup ¢ de dahil olmak iizere

ana gruplarin akis semasi.

Michaels ve ark. Harvard Tip Fakiiltesi Brigham ve Kadinlar Hastanesinde 34 SSG
vakasini incelemis, sonug¢lari daha 6nceki ¢alisma sonuglari ile karsilastirilmis. Minimal invaziv
tedavi edilen pozitif kardiyak aktivitesi olan 24 SSG'nin 14'linde histerektomi yapilmamis (91). Bu
olgular arasinda gebelige devam eden sekiz hasta (%62.5) tiglincii trimesterde canli yenidogan (%
37.5) ile histerektomi gecirmis, diger licii de UAE gereken iki hamilelik kaybina sahipmis fakat
hi¢ birinde histerektomi yokmus. Timor-Tritsch ve ark. 10 haftalik bir hastadan olusan ve SSG
tanis1 konan bir olgu serisini de bildirildi (6). Kapsamli bir danismanliktan sonra tiim hastalar
gebeligi devam ettirmek icin se¢ilmis. Ikinci trimesterde tiim hastalar morbiditeye bagl adezyon
plasenta (MAP)'nin tipik sonografik 6zelliklerini gostermis; 10 (%90) hastanin 9'u 32-37 hafta
arasinda canli dogum yenidoganlara sahip oldmus. Bir hastada ikinci trimester komplikasyonlarina
(servikal kisalma ve siddetli kanama) bagli histerektomi olmus. Bu hastada patoloji dogrulanmig

plasenta perkreataymas.
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Dokuz hastanin hepsine, anormal yapisik plasenta icin histerektomi yapilmis ve patoloji
dokuz olgunun tamaminda plasenta perkreatasini dogrulamis. Ozet olarak literatiir, kardiyak
aktivitesi olan SSG'nin ponksiyon enjeksiyonunu kullanarak erken tedavi olan hastalarin tipik
olarak histerektomi gerekmedigini kanitlamaktadir. Bununla birlikte kapsamli danigmanliktan
sonra hastalar hamilelige devam etmeye karar verdikten sonra belli sartlar ve onlemler altinda
bunun miimkiin oldugunu gdsteren kamitlar artmaktadir. Ikinci trimesterde ve bazen daha erken
donemde 6nemli sayida vakada, bir MAP"1 diisiindiiren tipik sonografik 6zellikler zaten mevcuttur
(6,87,92). Ancak bu vakalarin ¢ogunda hamilelik, histerektomi pahasina olsa da dogumla
sonuglanabilir. Yukaridaki vakalarin neredeyse tamaminda uterusun histolojisi yapisik plasentanin
varligin1 dogruladi. Dahasi hamileligi devam eden bazi SSG hastalarinin ikinci trimesterde ciddi
obstetrik komplikasyonlar riski altinda oldugu, zaman zaman histerektomi ve fetal Oliimle

sonuclanabilecegi yoniinde kanitlar artmaktadir.

2.12.5. Tedavi Secenekleri

SSG'li hastalarin yonetimi, klinik senaryoya ve dogurganligin korunmasi istegine
baglidir. Literatlirde bazilar1 6nemli komplikasyon oranlari ile iliskili ¢ok sayida tedavi secenegi
vardir (Tablo 3). Literatiire dayanarak SSG i¢in toplam 31 primer tedavi yontemi belirlenmigtir
(7). Komplikasyonlar icin her seyden &nce acil veya ikincil bir tedaviye ihtiya¢ vardir. Ikincil
tedaviler i¢in diger en yaygin endikasyonlar; birincil tedavi ile kalp atis hizim1 durdurmak igin

basarisizlik, 200 ml'den fazla transfiizyon gerektiren kan kaybi, sok ve hemoperitoniumdur.

ikincil tedaviler; histeroskopi, laparotomy, histerektomi veya uteris arterlerin
embolizasyonunu gerektiren prosediirler gibi cerrahi miidahaleleri igeriyor. Tiim tedavi yontemleri
arasinda en biiylik komplikasyonlara sahip olmak {izere {li¢ii saptanmistir. Tek basina veya bagka
herhangi bir tedavi ile kombinasyon halinde dilatasyon ve kiiretaj (D&C), %61.9'uk bir
komplikasyon oranina sahipti. Tek basma sistemik intramiiskiiler (IM) metotreksat (MTX)
(genellikle 1 mg/kg veya 100 mg'lik tek bir enjeksiyonla) ¢ogunlukla %62,1 komplikasyon
oranina sahipti. UAE tek basina veya diger tedavilerle kombinasyon halinde %46,9'luk bir

komplikasyon orani tasidi.
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Tablo-3: Canli SSG Yonetiminde Tedavi Segenekleri

1. Biiyiik cerrahi prosediirler (genel veya rejionel anestezi gerektiren)
Laparotomi (histerektomi veya lokal eksizyon)
Laparoskopi, histeroskopi veya vajinal cerrahi
Serviksin dilatasyonu ve keskin veya kiint kiiretaj

Serviksin dilatasyonu olmadan aspirasyonu

2. Minimal invaziv cerrahi prosediirler (genel veya rejionel anestezi gerektirmeyen)
MTX veya KCI'nin local enjeksiyonu.
Vasopressin (ayrica kullanilmistir)

UAE

Foley balon yerlestirme

3.Sistemik ilac¢
MTX tek veya ¢oklu doz
Etoposide (ABD'de degil)

MT X:metotrexat KCL:potasyum klorid UAE:Uterin arter embolizasyonu

Yukaridaki Tedavilerin Kombinasyonu: Obstetrik komplikasyonlar: tedavi etmek igin
yaygin olarak kullanilan bu ii¢ tedavinin, SSG'ye uygulandiginda yiliksek bir komplikasyon
oranina sahip oldugunu belirtmek ilgingtir. Yiiksek komplikasyon / basarisizlik oranlarinin
nedenleri gebelik yasi, operatoriin uzmanligi, uygulanan 6zel tedavi ve diger faktorler gibi bir¢cok
degiskene bagl olarak ¢oklu ve karmagik olabilir. Dilatasyon ve kiiretaj yiiksek komplikasyon
oranlarina sahiptir. Ciinkii SSG'nin implante oldugu skar dokusu, uterus govdesinden farkli olarak
kiiretajdan sonra kontraksiyon yoluyla kanamayir durduran myometriyal tabaka icermez. Bu
nedenle skar i¢inde implantasyon bolgesinde ¢ok kanama olur. IM. MTX genellikle klinisyenler

tarafindan uygulanan ilk ilagtir.

Yiiksek komplikasyon orani, ilacin etkili olmasi icin birka¢ gilin gerekmesinden
kaynaklanabilir. Bu nedenle ilacin etkisini géstermesi beklenirken, SSG biliylimeye devam eder ve
plasenta daha fazla skar ve uterus invazyonuna neden olur. Kalp aktivitesini durdurmazsa hasta
daha yiiksek komplikasyon oranlari tasiyan baska veya ikincil tedavi ile tedavi edilmelidir.
Multidoz MTX rejimleri de kullanmilmistir. Tek doz tedaviden biraz daha etkili olsa da basarisiz
olabilirler.
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Unutulan tubal ektopik gebeligin tedavisinde kardiyak aktivitenin varliginin nispeten
yiiksek basarisizlik orani nedeniyle MTX kullanimi i¢in goreceli bir kontraendikasyon oldugu
kabul edilen bir gergektir (93). Metahart ve ark. tubal ektopik gebeliklerin tedavisi icin MTX'in
tek doz ve coklu doz rejimini karsilagtirdiklart bir ¢alismada USG tarafindan belgelenen
embriyonik kardiyak aktivitenin varliginin tedavi basarisizligi ile iliskili olarak 9.09'luk bir
olasilik orani (OR) ile anlamli olarak iligkili bulunmuslardir (95 % giiven aralig1 [CI]: 3.76- 21.95)
(94).

UAE etkili tek bir birinci basamak tedavi degildir. Kanamalar1 en aza indirmek i¢in diger
tedavilerden once veya diger prosediirlerden sonra kanama oldugunda kurtarma prosediirii olarak
kullanildiginda etkilidir. Bir¢cok tedavi modalitesi kabul edilebilir komplikasyon oranlarina
sahiptir. Bunlar arasinda %18,4'liik bir komplikasyon oranina SSG'nin histeroskopik olarak
cikarilmasi. Bununla birlikte en diisiik komplikasyon oranlarina sahip tedavi modaliteleri, KCl
veya MTX'in dogrudan gestasyonel saca enjekte edildigi eszamanli transabdominal veya

tranvajinal USG kullanilarak intrafetal olarak uygulandigi tedavi modaliteleridir.

Bu sekilde tedavi edilen olgularin sadece %9.6'inde komplikasyonlar izlenmistir. 2012 ve
2015y1llarin1 kapsayan literatiiriin daha sonraki bir incelemesinde gercek zamanlt USG rehberligi
altinda lokal intragestasyonel enjeksiyonla tedavi edilen 63 SSG olgusu daha tespit edilmistir (95
,96). KCI ve MTX'e ek olarak, bazi vakalara intragestasyonel / intrafetal etanol enjekte edilmis ve
bu olgularin toplam komplikasyon oranlart %0 ila %35,8 arasinda bulunmustur. Bu tedavi
modalitesinin etkinliginin en olas1 nedeni, kardiyak aktivitenin ve gebeligin biiylimesinin tam ve

aninda kesilmesidir.

MTX veya KCI'nin intragestasyonel / intra-kardiyak enjeksiyonu ile birlikte verilen
MTX'in sistemik enjeksiyonu muhtemelen en yliksek basar1 oranina sahiptir. Ancak sayilar1 hala
kullanimini savunmak igin ¢ok diistiktiir. MTX lokal gestasyonel sac enjeksiyonundan sonra tek
bir balon Foley kateterinin yerlestirilmesi ve sisirilmesi, tedavi sonrasi kanamayi 6nlemek ve /
veya durdurmak i¢in basarili olmustur (97). SSG'nin en az invaziv tedavisi, bir servikal ¢ift
olgunlagsma balonunun yerlestirilmesi gibi goriinmektedir. Koryonik sac ve embriyonun kardiyak

aktivitesini durduran ve ayni zamanda kanamayi 6nleyen kateterdir (98).

45



2.12.6. Yonetim Protokol ve Hasta Secimi

[lk USG bulgularina dayanarak, hasta en uygun tedavi protokoliine yonlandirilebilir.
Yolk sac, embriyo veya kalp aktivitesi olmayan SSG'nin oldugu bir durumda, herhangi bir tedavi
uygulanmadan O6nce hasta 2-3 gilinde bir yeniden taranmalidir. 7-10 giin sonra kalp atimlari ile
gOriiniir bir embriyo yoksa veya embriyonun bas-popo uzunlugu kalp atis1 olmadan> 7 mm olarak
Olciiliirse gebelik basarisiz bir SSG ile uyumludur. Bu noktada, serum HCG testi negatif olana
kadar haftalik USG ve HCG planlanmalidir. Bu vakalarin sistemik MTX tedavisine ihtiyact
tartisilir. Bazi yonetim protokolleri, gebeliklerin nonviable olsa bile MTX'in sistemik yonetimini
gerektirmektedir. Herhangi bir kontraendikasyon yoklugunda verilen sistemik MTX miktari, 50
mg /m2 ektopik gebelikler i¢in standart tek doz rejim kullanilarak hesaplanmalidir (93).

Hastalar seri olarak takip edilmelidir, HCG seviyesine ve SSG'nin sonografik
goriiniimiine bagli olarak HCG 7 giin sonra en az %15 oraninda azalmalidir. Eger postop sonrasi
donemde hCG seviyesi artarsa ya da plato ¢izerse ikinci bir sistemik MTX dozu goz Oniinde
bulundurulmalidir. Tipik olarak bu hastalar1t HCG negatif olana ve SSG'nin USG goriintiisii
rezorbe olana kadar izlenir. Dilatasyon ve kiiretaj endike degildir ¢iinkii kan transfiizyonu, UAE
ve hatta bazen histerektomi gibi ciddi kanamalara neden olabilir. Bu vakalarim c¢ogunlugu
kendiliginden rezorbe olur (79). SSG bdlgesinde color / power Doppler ile artmis vaskiilarite
saptanirsa, vaskiiler bolgenin pik sistolik velositi (PSV) ol¢timii bir AVM vyi ekarte eder. Bir
AVM'de damarlarin PSV'si tipik olarak 30-40 cm/s'den daha yiiksektir ve damarlar haftalar

boyunca durmaktadir.

2.12.7. Yolk Kesesi ve Kardiyak Aktivitesi Olan Bir Embriyo iceren Ssg’ Ye
Yaklasim

Yolk sac ve kardiyak aktiviteye sahip embriyonun oldugu SSG'nin gorildigi bir
durumda ¢ok farkli sonuglara sahip iki olasi secenek oldugundan detayli bir danigmanlik
gerekmektedir. ik secenek gebeligi devam ettimek ve ikincisi gebeligin daha ¢ok ilerlemesinden
once SSG'yi sonlandirmaktir. Tipik olarak gebelik devam etmeyi secen hastalar daha fazla cocuk
isteyenler ve / veya sonraki plasental patolojiye bagli olarak sezaryen histerektomisi gecirmeleri

gerektigini anlayanlardir (6,79).

46



Anormal plasentasyon i¢in bir risk faktoriidiir, bu hastalar1 yakindan takip etmenin ve
anormal yapisik plasenta derecesinin miimkiin oldugunca erken tanisini koyabilmesi dnemlidir. Bu
hastalara ayrintili kanama Onlemleri verilmeli ve bunlarin yonetimi anormal sekilde yapisan
plasentaya benzer olmalidir. Anormal olarak yapisan plasentayr tasiyan hastalar1 tedavi etme ve
dogumu gerg¢eklestirme deneyimi olan multidisipliner bir ekip ile olmalidir. USG ameliyatta kan
kaybimi tahmin edemedigi i¢in kan drlinleri mevcut olmalidir. Bazi miidahaleci onleyici
sisirilebilir balonlar, girisimsel radyolog tarafindan gerektiginde sisirmek i¢in hipogastrik arterlere

yerlestirilmelidir.

Canli bir SSG'ye sahip bir hasta i¢in ikinci segenek gebeligi sonlandirmaktir. Bu herhangi
bir gecikmeden hemen yapilmalidir. SSG'leri tedavi etmek igin intragestasyonel ve/veya intrafetal
MTX enjeksiyonu tercih edilen yontemdir. Bu se¢imin birgok nedeni vardir: Enjeksiyonun agrisiz
olmas1 ve ¢ogu hastanin sadece kramplanmast oldugunu bildirmesi nedeniyle anestezi yapmaya
gerek yoktur, hastalarin hastaneye yatirilmasina gerek yoktur ve hastalarin ¢ogu ayaktan takip
edilebilmektedir ve son olarak literatiirde giderek artan en diisiik komplikasyon oranlar1 ve yiiksek
basar1 oraniyla iliskilidir (7). Tedavi yontemlerinin bircogu hem major hem de minor cerrahi
kombinasyonlar ve minimal invazif yontemleri kullanmaktadir. SSG'nin yani sira sistemik

MTX'in intragestasyonal enjeksiyonu dnceden tanimlanmis ve gdzden gegirilmistir (Tablo 3).

Hasta minimal invaziv tedaviye devam etme kararini verdikten sonra bu prosediir ayn
giinde gergeklestirilir. Yazili bilgilendirilmis onam alinir. Prosediir gergeklestirilmeden 6nce bir
bazal HCG, hemoglobin ve hematokrit bakilir. Prosediir sirasinda veya hemen sonrasinda kanama
durumunda Foley balon kateteri (5-30 mL) bulundurmalidir. Bazen kateter, lokal enjeksiyonun
kompanzasyonunda elektif profilaktik 6l¢iim olarak yerlestirilir (97). SSG'yi sonlandirmak i¢in en
iyi yaklasimi planlamak iizere bir transvajinal USG yapilir. USG muayenesi sirasinda, SSG'yi
cevreleyen plasenta lokasyonu ve vaskiilaritesi planlanan igne yolu boyunca belirlenir. Planlanan
igne yolu boyunca belirgin vaskiilarite goriiliirse alternatif bir yol segilir. Dogrudan transvajinal
USG kilavuzlugunda igne embriyoya miimkiin oldugunca yakin gestasyonel saca yerlestirilir ve
1-2 mL MTX dogrudan keseye veya intrafetal olarak enjekte edilir. Egimli igne ucunun mekanik
yikict etkisinden faydalanmak igin igne genellikle ekseni etrafinda birka¢ kez cevirlir. Kalp
aktivitesi durduktan sonra igne yavasca g¢ekilir ve igne yolu boyunca ek olarak 1-2 mL enjekte
edilir.
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USG probu ile fetal 6liimiin varligi dogrulanmakta ve ayrica kese igine veya etrafina aktif
kanama olup olmadigin1 degerlendirilir. Baz1 uygulayicilar, MTX yerine 1-2 mL 2 mEq / L KCI
soliisyonu kullanirlar (91). Sistemik MTX verilirse, her zamanki kabul edilen doz 50 mg / m2
viicut yiizeyidir. Islemden sonra hasta 2 saat gdzlenir, vital bulgular ve kanama izlenir ve USG ile
enjeksiyon alanimi tekrar degerlendirmek icin tekrarlanir. Hastaya profilaktik oral antibiyotik
verilir ve kanama Onlemleri ile taburcu edilir. Hasta 48 saat sonra ve 7—10 giin sonra yeniden
muayene edilir. Tekrar serum HCG istenir. HCG seviyesinde bir artis islemden 2-3 giin sonra
izlenebilir, sonra HCG degerinin azaldig1 goriilebilir. HCG'deki bu ilk artis, mutlaka basarisiz bir
tedavi anlamina gelmez veya ikinci bir sistemik MTX dozu gereklidir; Bunun nedeni, etkilenmis

plasentadan HCG'nin daha fazla salinmasi olabilir.

Bunu takiben HCG 7 giinden sonra en az %15 hizla diismeye baglamalidir. HCG'nin gebe
olmayan seviyelere ulagsmasi birkag¢ hafta siirebilir. Tubal ektopik gebelikte HCG'nin 2 IU / L'nin
altina diigmesine kadar gecen ortalama giin sayist 20-31 giindiir ve tibbi tedavi alan vakalarda
ortalama say1 30 giindiir (27-33 giin arasi) (99). Timor-Tritsch ve ark. intrafetal MTX enjeksiyonu
ile tedavi edilen 5 ve 8 haftalik gebelik arasinda bes servikal gebelik serisiyle ilgili bir makale
yayimlamiglardir (86). Bu bes vakada HCG'nin normale donmesi i¢in ortalama giin sayist 47.2

giin olmustur (17-112 giin arast) (86).

Yamaguchi ve ark. SSG'nin intragestasyonel MTX enjeksiyonu kullanilarak tedavi
edildigi sekiz vaka bildirilmistir (96). HCG'nin normale dondiigli ortalama giin sayis1 78.5 giin
olmustur (42-166 giin aras1). Nguyen-Xuan ve ark. alt1 SSG vakasinda yayinlanmis olup bunlarda
HCG'nin rezollisyonu i¢in ortalama giin sayist 96 giin imis (69-148 giin aras1) (100). Giincel
veriler, SSG i¢in iyilesme periyodunun ya da HCG'nin gebelik 6ncesi seviyelerine donmesi, tubal
ektopik gebelikler i¢in bildirilenden daha uzun oldugunu gostermektedir: 15 ila 148 giin arasinda
degismektedir. Ameliyat sonrasi donemde HCG seviyesinin plato ¢izmesi ya da artmasi ikinci bir
MTX dozunu diisiindiirtir. Kanama yoklugunda HCG gebe olmayan seviyelere ulasincaya ve

SSG'nin vaskiilaritesinin rezorbe olana kadar hasta iki haftada bir izlenir.

2.12.8. Sekonder Tedaviler

Daha once de belirtildigi gibi, prosediir sonras1 kanama durumunda veya hatta bazen

profilaktik olarak 8-30 french bir silikon Foley kateteri hacmi 5-30 mL yerlestirilebilir (97).
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Serviks spekulum ve forceps ile agiga ¢ikarilir ve Kkateter transvajinal USG
kilavuzlugunda ilerletilir. Basing keseyi sikistirincaya kadar balon USG altinda sisirilir. Bu
genellikle kanamay1 durdurur veya elektif olarak yerlestirilirse kanamay1 Onler. Hastalar, 1-6 giin
boyunca yerinde birakilan Foley ile taburcu edilebilirler. Dus alabilirler ve yatak istirahati
gerekmez. Tek balon Foley kateter, kanama hala devam ederse yeniden takilabilir. Hastalar
SSG'nin rezulasyonu sirasinda lekelenme tarzinda kanama tarifleyebilir. Bununla birlikte herhangi
bir ikincil tedavi gerekmemektedir. Ciddi kanama meydana gelmesi ve hematokritte bir diisiis
olmasi ya da hasta semptomatik hale gelirse ikincil tedavi gerekli olabilir. UAE bu durumlarda en

iyi tedavi olabilir.

2.12.9. Ssg Sonrasi Gebelik Sonuclar:

Tekrarlayan bir SSG riski tiim SSG'nin %]1'i olarak tahmin edilmistir. Bir SSG oykiisii
olan sekiz hastanin yakin tarihli bir calismasinda ikisi (%25) tekrarlayan bir SSG'ye sahipti (79).
Gupta ve ark. dort kez rekiirren canli SSG'i olan ve MTX'in intragestasyonel kese enjeksiyonu ile
tedavi edilen bir hasta rapor etmisler (4). Daha sonra bu hasta besinci bir SSG ile geri donmiistiir.
Ancak bu sefer hasta hamilelige devam etmeye karar vermistir. Bu hamilelik plasenta previa ve
MAP ile komplike hale gelmistir. Hasta sezaryen histerektomi ile canli bir bebek dogurdu ve

histoloji plasenta perkreata varligint dogrulnmisti.

Qian ve ark. tekrarlayan SSG icin risk faktorlerini nasil belirleyebileceklerini
bildirmislerdir (101). Cin'de yapilan arastirmalarinda kirsal toplum hastanelerinde dogum ge¢cmisi
olmas1 durumunda 4.75 OR degerinin, <5 mm'lik daha ince bir uterus segmentinin ise 7.10 OR
degerine sahip oldugunu bulmuglardir. Uterovezikal Alana bulging yapan gestasyonel sac 6.25 OR
degeri, daha erken bir SSG'de diizensiz vajinal kanama veya alt karin agrisinin oykiisii 3.52'lik bir
OR'ye sahipti ve ilk SSG'nin erken terminasyonu <56 giin 5.85'lik OR sahipti. Hepsi tekrarlayan
SSG i¢in risk faktorleriydi. Tanmimladiklart tiim bu risk faktorleri diger iilkelerde gecerli
olmayabilir ancak ince alt uterin segmenti, uterovezikal kivrimin i¢ine bulging yapan gestasyonel
sac ve daha once bir SSG'nin hepsinin dikkatli olunmasi ve gebeliginin yakin takibi ile

sonuglanmas gerekir.

49



2.12.10. Biri Ssg Olan Ikiz Gebelik

Bir ikizin uterusta ve digerinin sezaryen skarinda oldugu ikizler tarif edilmistir. Birgogu
bu tip gebeliklere heterotopik skar gebeligi olarak atifta bulunmaktadir. Bu gebelikler ¢ok nadirdir
ve yardimci tireme tekniklerinden sonra goriilmiistiir. Literatiirde bu gebelikleri agiklayan sadece
vaka raporlart bulunmaktadir. Cogunlukla KCL'min lokal intragestasyonel enjeksiyonu veya
SSG'nin laparoskopik veya histeroskopik eksizyonu ile SSG'nin segici olarak enjekte edilmesi ile
yonetilmistir (102,103). Intrauterin gebelik tedaviden sonra korunabilir ve preterm ya da term
yenidogan elde edilebilir. Ek olarak tek SSG'si olan bir hastaya, bir SSG ile ikiz gebeligin
konservatif tedavisi verildiginde kapsamli risk / fayda danigmanligi sonrasi hastaya sunulabilir.
Kim ve ark. bir SSG tanis1 konulduktan ve intrauterin gebelik 5 haftada iken ikiz gebeligin basarili
bir sekilde dogumunu bildirmislerdir (104). Gebelik low-line plasenta previa ile 37 haftalik
gestasyona ilerlemis. Olguda elektif sezaryen ile dogum sirasinda mesanenin alt uterin segmente
ciddi sekilde yapisik oldugu ve plasentanin vesikoperitoneal refleksiyona dogru gittigi tespit
edilmis. Ikizlerin dogumundan sonra bilateral uterin arterler ligasyonu ile birlikte anterior alt
uterin segmentin tam eksizyonu ile idare edilen kanamalar mevcutmus. Patoloji bir plasenta

akreata tanisini ortaya ¢ikarmis (104).

Sonucta SSG'ler sayr olarak artmaktadir. Bu artis, artan sayida SD ile paralellik
gostermektedir. SSG ile ilgili en 6nemli konu, hastanin yeterince danismanlik almasi ve SSG'nin
Uygun yonetimini Ustlenmesi i¢in teshisi erken koymaktir. Gebeligi devam etmek isteyen SSG
hastalarinin birgok durumda basarili olabilecegine dair kanitlar artmaktadir. Ancak, daha 6nce de
belirtildigi gibi, SSG, MAP'!n bir Onciisii oldugundan bu hastalarin ¢ogu MAP ile iliskili
komplikasyonlarla ylizlesecek ve histerektomi gecirebilecektir. Rutin SD  skarinin
degerlendirilmesi her hasta i¢in yapilmaz. Bununla birlikte SD skar1 ve kiigiik nislerin yani sira
biiyiik nisler veya dehisenslerin goreceli yiliksek prevalansi ile ilgili bilgiler goz oniine alindiginda,
SD izlerini bir sonraki planlanmis gebeligin 6ncesinde ve daha sonraki bir hamilelikte ¢cok erken
bir zamanda degerlendirmek zorunluluk haline gelebilir. Obstetrisyenlerin bir SD'den sonra
hastalar taburcu edecekleri zaman, bir sonraki gebelik baslangicinda (5-6-7 hafta), gebeligin
yerini degerlendirmek icin bir transvajinal USG ile tarama yapmasit konusunda uyarilmalar
gerekir. Kuskusuz bu gebeliklerin ¢ogu intrauterin olacaktir. Bununla birlikte eger bir SSG erken
teshis edilirse hamileligi devam ettirmek veya sona erdirmek i¢in bilingli ve kanita dayali bir karar

verilmelidir.
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3. MATERIAL METOD

3.1. Lc-Ms/Ms ile Karnitin ve Aminoasit Analizi

Antikoagiilanl tliplere alinan kan 6rnekleri 3500 rpm 10 dk santrifiij edildi. Elde edilen
plasma orneklerindeki karnitin diizeyleri analizleri i¢in Orenkleme la Marca et al. ve saglik
protokoliine gore hazirlanarak LC-MS/MS ile analiz edildi (105) (106). Kiigiik spotlar halinde
kesilen gutria kagitlar1 96’lik pletlere alindi.

Uzerine 7 pl plasma 6rnegi emdirilip kurutuldu. Kurutulan plasma &rnekleri iizerine 300
ul ekstraksiyon buffer (3 mmol /L hidrazin hidrat: metanol (2:1) ve internal standart eklenerek 1
saat 37 C inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras1 elde edilen ¢dzelti azot altinda ugurulduktan sonra
mobil faz ile ¢dziindiikten sonra LC-MS/MS (Shimadzu-8040) cihazina enjekte Olgiim sirasinda
her analit i¢in elde edilen pikler internal standart pikleri ile kiyaslanarak tanmlandi. Standart

konsantrasyonlar amino asitler i¢cin 500-2500 pmol / L hesaplandi.

3.2. Analiz Kosullari

Her bir numuneden 40 pl 6rnek 0.007 ml/2.2 dk akis hizinda mobil faz ile (A: water
0.05% of formic acid, B: acetonitrile, A/B: 30%/70%) igerisinde belirtilen kosullarda column oven
30 C, desolvatation line 300 C, heat 500 C, nebu-lizing gas 3 L/min, drying gas 20 L/min). cihaza
enjekte edildi. Elde edilen datalar internal standartlara gore hesaplandi. Elde edilen datalar
Shimadzu Neonatal Software kullanilarak hesaplandi. Calisma sonucunda 26 karnitin ve esteri ile

20 asit miktar1 tek enjeksiyonda analiz edildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Tiim degerler SPSS programi kullanilarak yapildi. Sayisal veriler ortalama + standart
sapma olarak sunuldu. Sayisal verilerin dagilimini degerlendirme amaciyla One-Sample
Kolmogorov-Smirov testi kullanildi. Dagilim normal olarak tespit edilen verilerde gruplar arasi
degerlendirme i¢in Independent Samples T test kullanildi. Dagilim1 normal olmayan veriler icin
Mann-Whitney U test kullanildi. Istatiksel olarak anlamli verilerin Skar gebeligini tespit etmede
sensitivite ve spesifite degerlerin saptamak amaciyla ROC-curve analizi yapildi. P degeri <0,05

olan veriler anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal verilerin degerlendirilmesi

Skar gebelik ve normal gebelik arasinda plasmada karnitin degerlerinin ortalamalari
karsilagtirtlmistir Tablo (4) ve grafik (1-14). Her iki grup arasinda CO, C3, C4, C4-DC, C5-1, C6-
DC, C8, C8-DC, C10 C10-1, C18-2 degerleri ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadigi bulundu (P>0.05) Tablo (4). C2, C5, C5-OH, C5-DC, C6, C8-1, C12, C14, C14-1, C14-
2, C16, C16-1, C18, C18-1 degerleri ortalamas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptandi Tablo (4) ve Grafik (1-14).

Tablo-4: Skar gebelik ve normal gebelik arasinda plasmada karnitin degerlerinin ortalamalarinin

karsilastirilmasi
Karnitinler | Skar Gebelik Grubu (n=30) Kontrol Grubu (n=30) p
ortalamazStandart sapma ortalama___+
sapma

Co 37,81+14,85 32,33+ 9,53 0,095
C2 15,11£7,62 11,35+ 5,17 0,030
C3 0,69+ 0,41 0,65+ 0,24 0,621
C4 0,31+ 0,21 0,26+ 0,18 0,291
C4-DC 0,01+ 0,01 0,01+ 0,01 0,561
C5 0,18+ 0,08 0,12+ 0,05 0,002
C5-1 0,13+ 0,07 0,11+ 0,03 0,246
C5-OH 0,03+ 0,01 0,02+ 0,01 0,004
C5-DC 0,22+ 0,13 0,15+ 0,07 0,027
C6 0,08+ 0,06 0,05+ 0,03 0,048
C6-DC 0,03+ 0,02 0,03+ 0,02 0,324
C8 0,15+ 0,07 0,12+ 0,09 0,156
C8-1 0,43+ 0,25 0,22+ 0,11 0,000
C8-DC 0,03+ 0,08 0,01+ 0,02 0,259
C10 0,22+ 0,10 0,19+ 0,09 0,166
C10-1 0,16+ 0,11 0,17+ 0,10 0,922
C10-DC 0,01+ 0,01 0,01+ 0,01 <0,01
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C12 0,15+ 0,11 0,09+ 0,06 0,026
Cl14 0,08+ 0,05 0,05+ 0,02 0,002
Cl14-1 0,01+ 0,01 0,01+ 0,01 0,010
C14-2 0,03+ 0,02 0,02+ 0094 0,003
C16 0,16+ 0,06 0,13 0590 0,022
C16-1 0,05+ 0,03 0,03+ 0,02 0,004
C18 0,06+ 0,02 0,04+ 0193 0,003
C18-1 0,20+ 0,10 0,15+ 0,08 0,027
C18-2 0,05+ 0,03 0,05+ 0285 0,671
C18-1-OH | 0,01+ 0,01 0,01+ 0,01 <0,01

16 7

14 -~

12 ~

10 ~

Skar gebelik

Kontrol grubu

Carnitin C2 p:0,030

Grafil-1: Skar gebelik ve normal gebelik arasinda plasma karnitin C2 degerlerinin

ortalamalarinin kargilagtirilmasi
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Grafik-2: Skar gebelik ve normal gebelik arasinda plasma karnitin C5 degerlerinin

ortalamalarinin karsilagtirilmasi
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Grafik-3: Skar gebelik ve normal gebelik arasinda plasma karnitin C5-OH degerlerinin

ortalamalarinin karsilagtirilmasi
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Grafik-4: Skar gebelik ve normal gebelik arasinda plasma karnitin C5-DC degerlerinin

ortalamalarinin karsilastirilmasi
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Grafik-5: Skar gebelik ve normal gebelik arasinda plasma karnitin C8-1 degerlerinin

ortalamalarinin karsilastirilmasi
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Grafik-6: Skar gebelik ve normal gebelik arasinda plasma karnitin C12 degerlerinin

ortalamalarinin karsilagtirilmasi
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Grafik-7: Skar gebelik ve normal gebelik arasinda plasma karnitin C14 degerlerinin

ortalamalarinin karsilastirilmasi
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Grafik-8: Skar gebelik ve normal gebelik arasinda plasma karnitin C14-1 degerlerinin

ortalamalarinin karsilastirilmasi
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Grafik-9: Skar gebelik ve normal gebelik arasinda plasma karnitin C14-2 degerlerinin

ortalamalarinin karsilastirilmasi
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Grafik-10: Skar gebelik ve normal gebelik arasinda plasma karnitin C16 degerlerinin

ortalamalarinin karsilagtirilmasi
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Grafik-11: Skar gebelik ve normal gebelik arasinda plasma karnitin C16-1 degerlerinin

ortalamalarinin karsilastirilmasi

58



0,06 -

0,05 -

0,04 -

0,03 -

0,02 A

0,01 -

Skar gebelik Kontrol grubu
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Grafik-12: Skar gebelik ve normal gebelik arasinda plasma karnitin C18 degerlerinin

ortalamalarinin karsilagtirilmasi
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Grafik-13: Skar gebelik ve normal gebelik arasinda plasma karnitin C18-1 degerlerinin

ortalamalarinin kargilagtirilmasi

Her iki grupta plasma free aminoasit degerleri karsilastirilmig, ortalama degerleri ve P
degerleri Tablo -5) te sunulmustur. ASA, Tyr, Asp, Ala, Cit, Gly degerleri ortalamas1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi bulundu (P>0.05). MethylGlutary, Leu, Met, Phe, Arg,
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Orn ve Glu degerleri ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi Tablo-5)

Grafik (15-20).

Tablo-5: Skar gebelik ve normal gebelik arasinda plasmada aminoasit degerlerinin
ortalamalarinin karsilastirilmasi
Free Skar Gebelik Grubu | Kontrol Grubu (n=30) p
Aminoasit (n=30) ortalama+ standart
ortalama+ standart | sapma
sapma

MethylGlutary | 0,03+ 0,04 0,02+ 0,01 0,041
Val 270,98+ 83,77 256,03+ 65,77 0,445
Leu 250,45+ 75,34 211,65+ 59,29 0,031
Met 28,04+ 9,73 22,94+ 6,91 0,023
Phe 126,98+ 52,13 84,96+ 21,10 0,000
ASA 0,02+ 0,03 0,02+ 0,04 0,585
Tyr 148,36+ 49,45 126,17+ 41,11 0,064
Asp 35,08+ 11,96 33,17+ 15,22 0,592
Ala 315,62+ 104,55 314,28+ 83,38 0,956
Arg 148,43+ 57,59 50,41+ 26,37 0,000
Cit 29,76+ 11,61 31,18+ 13,84 0,667
Gly 502,79+ 232,59 429,78+ 190,82 0,189
Orn 337,39+ 149,11 260,43+ 93,06 0,020
Glu 316,62+ 100,85 259,48+ 83,41 0,020
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Grafik-14: Skar gebelik ve normal gebelik arasinda plasma MethylGlutary degerinin

ortalamalarinin karsilagtirilmasi
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Grafik-15: Skar gebelik ve normal gebelik arasinda plasma Leu degerinin ortalamalarinin

karsilastirilmast
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Grafik-16: Skar gebelik ve normal gebelik arasinda plasma Met degerinin ortalamalarinin

karsilastirilmast
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Grafik-17: Skar gebelik ve normal gebelik arasinda plasma Phe degerinin ortalamalarinin

karsilastirilmasi
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Grafik-18: Skar gebelik ve normal gebelik arasinda plasma Arg degerinin ortalamalarinin

karsilagtiriimasi
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Grafik-19: Skar gebelik ve normal gebelik arasinda plasma Glu degerinin ortalamalarinin

karsilastirilmasi

Skar gebelik grubu ve normal gebelik grubu arasinda demografik 6zellikler Tablo (6)
verilmistir. Her iki grup arasinda yas, parite, gravide, gebelik haftasi, SD sayis1 agisindan
istatiksel olarak anlamlilik olmadig1 bulundu. Skar gebelik grubundaki hastalarin klinige bas vuru

sikayetleri %30’unda(9 hasta) kanama %70’nde rutin kontrol oldugu goriildii.
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Tablo-6: Skar gebelik ve normal gebelik arasinda yas ve dogum Ozellikleri puan

ortalamalari

karsilastirilmistir

Ozellikler Skar Gebelik | Kontrol Grubu (n=30) P
Grubu(n=30) ortalamaztstandart sapma
ortalamazstandart sapma

Yas 29,03+ 5,80 28,80+ 5,86 0,08

Gravide 5,17+ 2,36 4,10+ 2,16 0,07

Parite 2,27+ 1,55 2,40+ 1,57 0,07

Gebelik haftasi 7,80+ 89 8,23+ 1,10 0,099

SD sayisi 2,53+ 1,25 1,90+ 1,37 0,07

Sikayet->Kanama | 30 <0,01

Var Yok 17,2

Plasmada Karnitin ve aminoasit Skar gebelik i¢in anlamli ¢ikan verilerde ROC -Curve

analizi yapilarak sonuglar Tablo (7-8) ve grafik (21-22) sunuldu.

Tablo-7: Aminoasit anlamli ¢ikan verilerde ROC- curve analiz sonuglari

Aminiasit Deger(umol/l) | Auc P Sensitivite % | Spesifite %
MethylGlutary | 0,015 0,647 0,050 66,7 56,7
LEU\IIe 205,281 0,663 0,030 | 66,7 53,3
Met 23,822 0,679 0,017 70 63,3
Phe 86,263 0,740 0,010 71 56,7
Arg 98,270 0,929 <0,001 | 86,7 93,3
Orn 268,530 0,654 0,020 63,3 53,3
Glu 268,173 0,682 0,015 66,7 66,7

Auc: Area of under curve
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Tablo-8: Karnitin anlamli ¢ikan verilerde ROC- curve analiz sonuglari

Karnitin Deger(umol/l) | Auc P Sensitivite % | Spesifite %
C2 10,681 0,654 0,041 63,3 53,3
C5 0,112 0,705 0,060 73,3 63,3
C5-OH 0,250 0,703 0,007 50 83,3
C5-DC 0,143 0,636 0,071 63,3 50
C6 0,451 0,639 0,065 80 60
C8-1 0,233 0,777 <0,001 |80 76,7
C12 0,085 0,685 0,014 73,3 56,7
Cl4 0,055 0,725 0,003 76,7 56,7
Cl4-1 0,005 0,661 0,033 63,3 63
C14-2 0,015 0,719 0,004 73,3 56,7
C16 0,125 0,697 0,009 73,3 66,7
C16-1 0,035 0,713 0,005 73,3 60
C18 0,035 0,739 0,001 83,3 53,3
C18-1 0,150 0,696 0,009 73,3 60

Auc: Area of under curve

MethylGlutaryl LEU\lle Met

ROC Curve

ROC Curve
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Sekil-11: Karnitinin anlamli ¢ikan verilerde ROC- curve analiz sonuglar1 grafik ¢izimi Area of

under curve sirst ile (0,654-0,705-0,703-0,636-0,639-0,777-0,685, 0,725-0,661-0,719-
0,697-0,713-0,739-0,696)

Skar gebelik ve normal gebligin plasmasinda bakilan ve degerleri anlmali olan free

aminoasit ve karnitinler arasindaki korelasyon tablo-9) sonulmustur.
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Tablo-9: Anlamli ¢ikan amino asit ve karnitinlerin korelasyon degerlendirilmesi

r Y
C2ile Leu/ll 0.345 0.007
C2ile Phe 0.314 0.015
C2ile Arg 0.394 0.002
C2ile Orn 0.312 0.015
C2ile Glu 0.426 0.001
C5 ile Lue/ll 0.705 <0.001
C5 ile Met 0.467 <0.001
C5ile Phe 0.639 <0.001
C5ile Arg 0.568 <0.001
C5ile Orn 0.547 <0.001
C5ile Glu 0.583 <0.001
C5-DC ile Methylglutaryl | 0.637 <0.001
C5-DC ile Met 0.341 <0.001
C5-DC ile Arg 0.345 0.007
C5-OH ile Leu/1l 0.561 <0.001
C5-OH ile Met 0.410 0.001
C5-OH ile Phe 0.510 <0.001
C5-OH ile Arg 0.480 <0.001
C5-OH ile Orn 0.550 <0.001
C5-OH ile Glu 0.636 <0.001
C6 ile MethylGlutaryl 0.466 <0.001
C6ile Leu/ll 0.302 0.019
C6 ile Met 0.325 0.011
C6 ile Phe 0.298 0.021
C6 ile Arg 0.367 0.004
C6ile Orn 0.300 0.020
Cé6ile Glu 0.347 0.007
C8-1 ile MethylGlutaryl | 0.404 0.001
C8-1ile Arg 0.379 0.003
C12 ile MethylGlutaryl 0.437 <0.001
C12ile Phe 0.359 0.005




C14 ile MethylGlutaryl 0.306 0.017
Cl4ile Arg 0.411 0.001
C14 ile Orn 0.298 0.021
Cl4ile Glu 0.357 0.005
C14-1 ile MethylGlutaryl | 0.304 0.018
Cl14-1ile Arg 0.349 0.006
C14-2 ile MethylGlutaryl | 0.364 0.004
Cl14-2ile Arg 0.319 0.013
C16 ile Leu/l 0.342 0.007
Ci16ile Glu 0.520 <0.001
C16-1 ile MethylGlutaryl | 0.374 0.003
C16-1ile Arg 0.290 0.025
C16-1ile Glu 0.269 0.038
C18ile Leu/ll 0.277 0.032
C18ile Arg 0.265 0.041
C18ile Orn 0.277 0.032
C18ile Glu 0.512 <0.001
C18-1 ile MethylGlutaryl | 0.281 0.030
C18-1ile Glu 0.407 0.001

r: korelasyon kat sayisi
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu klinik calismamizda skar gebeligi olanlarda ve normal gebelerde serum free aminoasit
ve karnitin degerlerini karsilastirdik. Bakilan 25 karnitinden 15 tanesi (C2, C5, C5-OH, C5-DC,
C6, C8-1, C12, C14, C14-1, C14-2, C16, C16-1, C18, C18-1) skar gebelik grubunda anlamli
olarak daha yiiksek ¢ikti. Aminoasitlerden ise Methyl-Glutary, Leu, Met, Phe, Arg, Orn ve Glu
skar gebelik grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Bu ¢alismamizin
orijinal 6zelligi daha once skar gebeligi olanlarla olmayanlar arasinda aminoasit ve karnitin
diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen baska bir ¢alismanin bulumamasidir. Dolayisiyla
calisgmamizda elde edilen veriler, aminoasit ve karnitin metabolizmasi agisindan skar

gebeliklerinde elde edilen ilk verilerdir.

Gebe olmayan kadinlarda ortalama plazma total karnitin konsantrasyonu yaklagik 40
umol/L civarindadir (106,107). Cho ve arkadaslar1 yaptiklart bir calismada gebelikte plazma
karnitin konsantrasyonlarinda bir diisme oldugunu saptamislardir. Bunun artmis iiriner atilim
nedeniyle oldugunu belirtmislerdir (108). Karnitin diizeylerindeki bu diismenin en fazla gebeligin
ilk yarisinda oldugu belirtilmistir. Sebep heniiz bilinmemekle birlikte, baz1 arastirmacilar bu
diistisiin gebe kadinlarda azalmis karnitin {iretimi nedeniyle oldugunu ileri siirmiislerdir (109).
Bazi arastirmacilar ise sinsityotrofoblastlar iizerinde bulunan carnitine/organic cation transporter 2
(OCTN2) proteinin maternal kandaki karnitini plasenta yoluyla fetuse aktardigini, bu nedenle

gebelerde karnitin diizeyinin diisiik oldugunu savunmuslardir (110,111).

Biz bu calismada OCTN?2 proteinini degerlendirmedik fakat bazi karnitin tiirlerinin skar
gebeligi olan kadinlarda normal gebeligi olanlara gore daha yiiksek ¢ikmasinin skar gebeliklerde
plasentasyonun defektif myometriyal doku {izerinde gergeklesmesinden kaynaklanmis
olabilecegini diisiinmekteyiz. Normal gebeliklerde implantasyon ve plasentasyon bazi inflamasyon
stirrecinden gegmektedir (5,6,7). Metiyonin aminoasitinin hiicrede revesible oksidasyon /
rediiksiyon reaksiyonlarinda rol oynadigi bilinmektedir. Caligmamizda skar gebeligi olan
kadinlarda metiyonin aminoasitinin anlamli olarak daha yiiksek c¢ikmasi bu goriisiimiizii

destekleyebilmektedir.

Literatiire baktigimizda skar gebeliklerle ilgili ¢alismalar olgu sunumu veya tedavi-takip
yontemlerini igeren retrospektif ¢caligmalardir (112,113,114). Calismamizla kiyas yapabilecegimiz

skar gebeliklerde metabolik ajanlar1 ¢alisan herhangi bir yaymm bulunmamaktadir. Free
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aminoasitlerin degerlendirildigi gestasyonel diyabetes mellituslu gebeleri igeren bir calismada,
arginin, glisin ve metiyoninin plazma seviyeleri en yiliksek gozlenirken, Tip-2 diyabetli gebe
kadinlarda ise asparagin, tirosin, valin, fenilalanin, glutamik asit ve izolosinin en yiiksek plazma
seviyelerine sahip olduklar1 goriilmiistiir (115). Bizim ¢alismada ise skar gebeligi olan kadinlarda
MethylGlutary, Leu, Met, Phe, Arg, Orn ve Glu anlamli olarak yiiksek bulundu.

Saglik ve arkadaslarinin yapmis oldugu Pterygium dokusundaki aminoasit analiz
caligmasinda, tiim aminoasit seviyelerinde bir artis tespit edilmekle beraber bu artisin metiyonin,
tirozin, arginin ve glisin aminoasitlerinde anlamli oldugu saptanmistir (116). Arastirmacilar bunun
pterygium dokusundaki artmig fibromuskiiler proliferasyon nedeniyle oldugunu diistinmektedirler.
Onceki calismalar zaman zaman spontan abortus, diyabet veya intrauterin biiyiime geriligi (IUGR)
gibi patolojik gebeliklerde maternal amino asit konsantrasyonlarinda farkliliklar oldugunu
bildirmistir (117-121). Bentley-Lewis ve ark. GDM’li kadinlar ve tip 2 diyebetus mellitus’liler
arasinda bir vaka kontrol ¢alismasi yaparak, antranilik asit, alanin, glutamat, allantoin ve serinin

belirgin sekilde daha yiiksek oldugunu belirtmisler (122).

Cetin ve ark. Yapmis oldugu normal ve intrauterine gelisme geriligi olan gebelerdeki
plasma aminoasit degerlerinin karsilastirildigi bir ¢aligmada, IUGR’l1 gebelerde maternal free
aminoasit sonuglarinin yiiksek oldugu bulunmustur (123). Bunun IUGR’de fetomaternal gegisteki
farkliliktan kaynaklandigini  diisiinmiislerdir. Bizim c¢alismamizda yiiksek free aminoasit
sonuglarmin bozulmus fetal-plasental-maternal bariyer nedeni ile oldugu disiinmekteyiz.

Mevcut c¢alismanin sonuglari, SSG de normal gebelikle karsilastirildiginda bazi
aminoasit ve karnitin seviyelerinin daha yiiksek oldugunu gosterdiginden, bu durum, SSG’de
metabolizmanin proliferatif hiicreler ve enflamasyonun etkisiyle hizlandigin1 gostermektedir. Bu
calismadan ¢ikan sonuglarla, free aminoasit profili ve karnitin SSG patogenezinde metabolik
faktorlerin rolii yeni bir pencere acabilir. Bu anlamda SSG igin yapilan ¢alismalar yeterli sayida
degildir ve yorum yapabilmek i¢cin bu konuda daha genis ¢apli yeni c¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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