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1.GIRIS VE AMAC

Ektopik gebeligin modemn tedavisi tibbin en biylik basar
hikayelerinden biridir: Ektopik gebelik ilk olarak 1l.yy da
tamumlanmigtit. Cok uzun ddnem O6ltimcil bir olay olarak kaldi Orta
cagda gebeligi olusturan iliski sirasinda kadinin duydugu korku ve
sasirma gibi duygular nedeniyle gebeligin uterus disinda yerlestigi
diisiintilityordu.

Ripture olmamus ik ektopik gebelik dokiiman: 1693 yilinda
6lume mahkum edilerek 1dam edilmis bir kadinin otopsi raporudur.
1752 yihnda 20 yillik infertilitesi olan bir fahisede extrauterin gebelik
raporu sonucunda infertilite ile ektopik gebeligin iligkisi bildirilmistir.
19.yy. ortalarinda tubal riptir ve hemoraji sonucu Olen kadinlarn
patoloji raporlar, pelvik iltihaplarmn ektopik gebelige neden oldugunu
gostermeye baglamistir.
bu fetusu 6ldiirmek ic¢in ¢esitli yontemler uyguladilar. Cerrahi olarak
ektopik gebelik kesesinin patlatilmast veya fetusa elektrik akimi
verilmes! sepsis ve maternal Oliime neden oldu. 1800 lerin ilk §0
yilinda yapilmis 30 abdominal cerrahi vakasinda sadece 5 kadin
hayatta kalmistir. Tedavi edilmeyenlerde yasam oram daha yiksekti(3
kadindan 1’1 ). 1900’lerin ertken dénemlerinde tercih edilen tedavi

yontemlerinden birt gestasyonel keseye direkt igne batirtlarak elektrik

verilmesiydi.




20.vy’lin ilk yarisinda bile ABD’de ektopik gebeliklere bagl

maternal §lim hizi 10.000° de 200-400 arasinda degismekte 1di. Son
20 yildaki gelismeler ile tedavi hayat kurtarmaktan cok fertilitenin
korunmasi yoniine kaymistir.

Cinsel temasla bulasan hastaliklardaki artigla ektopik
gebeliklerdeki artis paraleldir Ektopik gebeliklerin tamamen normal
tilplerde gorilebilmesi, embriyodaki bozuklugun veya maternal
hormonal  degisikliklerin de etyolojide  yeri oldugunu
disundurmektedir (1).

Bizim bu ¢alismay1 yapmamizin amaci :

Bu gine kadar ektopik gebeligin nedenleri ile ilgili bir ¢ok
gorliis One strilmistir. En  ¢ok kabul goérenler maternal nedenler
olmustur (6zellikle tubal nedenler). Maternal nedenler olmaksizin dig
gebelik neden olur? Kromozom bozuklugu ve buna bagh
implantasyon bozuklugu mu vardur? Literatiirdeki sabit bilgilere gore
abortuslardaki kromozom bozuklugu orammmi dis gebeliklerdeki
kromozom bozuklugu orani ile karsilagtimak istedik, ¢linkd her
ikisinde de (maternal nedenler dislandiktan sonra) kromozom
bozuklugu ve buna bagh implantasyon bozuklugu oldugu icin mi?
Birinde dis gebelik, birinde de abortus oluyor 7 sorusuna cevap
bulmaya calistik.

Insidans : Son 20 yil boyunca ABD. © deki ektopik
gebeliklerin  sayisinda anlamli bir artig vardui. 1989 yilindaki
istatistiklere gore bildirilen her 1000 gebelik basina 16 ektopik
gebelik distiyordu. Bu rakamlar 1970 oranlan ile kiyaslandiginda 5
kat bir artis gosterir. En yiiksek oran 35-44 yas kadinlarda mevcuttu

(13.4/1000). Zenciler ve diger azinliklarda cktopik gebelik riski




1rkta 13-19 yas grubu en yliksek mortaliteye sahiptir. Bir
ktopik gé;b_é.likten sonra, takip eden gebelikteki ektopik gebelik riski
kat artar Bir sonraki gebeligin intrauterin olma sanst %50-80
"bal___-gcbél;k: olma $ans1%10-25"dir (2).

Bu gun icin - % 80 vakada tubal riiptirden Once teshis
. mektedir. Bunu da direk olarak 3 teshis metoduna baglamak

.ku_n_ddr. HCG tayini, USG, ve laparoskopinin kullaniimasi(1).




2.GENEL BILGILER

2.1.EKTOPIK GEBELIK iCIN RiSK FAKTORLERI

Tubal hasar enflamasyon, enfeksiyon ve cerrahi sonucunda
.';:';;":gelisirr Enflamasyon ve enfeksiyon tam tubal tikamklik yapmadan
‘hasara yol agabilir. Tam tubal tikaniklik salpenjit, inkomplet tubal
ligasyon tubal infertilite cerrahisi, parsiyel salpenjektomi veya
konjenital orta segment tubal atrezi sonucu gelisebilir. Tup veya
fimbrianin mukozal kisminin hasar1 tiim tubal gebeliklerin yaklagik
yanisindan  sorumludur. Myoelektriksel aktivite fallop tlplerindek
propulsif aktiviteden sorumludur. Bu aktivite sperm ve ovumun
birbirlerine yaklasma hareketini kolaylagtinir ve zigotun uterus
bosluguna dogru sevkedilmesini saglar. Ostrojen diiz kas aktivitesini
artinr ve progesteron kas tonusunu azalti. Yaglanma tiiplerdeki
myoelektriksel aktiviteyi azaltir. Buda perimenapozal kadinlarda tubal
oebelik insidansinin  artmasint  agiklar. Fallop tiiplerindeki kas
aktivitesinin hormonal kontroli, morning after pill, minipil,
progesteron igeren intrauterin araglar ve ovulasyon indiksiyonu
basansizliklarindaki tubal gebelik insidans artismi  agiklayabilir
Ektopik gebeliklerde blighted ovum tubal gebeliklerde intrauterin
gebeliklere oranla daha siktir(2).

2.2.NiCiN DIS GEBELIK

Doéllenmis ovum;

-Alfa reseptorlerinin stimiilasyonu ve PGF2 alfanin serbestlesmest ile

istmusun kapanmasi




-tuba stvismin akig yoniintn tersine abdominal ostiuma dogru kars

“akimin olusmast
_:_.-Pr'ogester'on sekresyonunun artiginin etkisi altinda istmusa komsu
'.s.ilyah hiicrelerin sayisinin azalmasi gibi faktorler déllenmis ovumun
ampullo-istmik bélgede 72 saat kalmasina neden olur.
Ovulasyondan 3 giin sonra ise;
-PGE’min artis1 ve B reseptorlerinin stimiilasyonu ile istmik sfinkterin
gevsemesi
-Kars1 s1vi akiminm Onemli derecede azalmasi
-slia hareketlerindeki artis sonucu déllenmis ovum istmusu asar.
Istmustan ¢ikis 8 saatte ger¢eklesir ve déllenmis ovum 16 blastomerli
bir devrede ovulasyondan 80 saat sonra uterin kaviteye ulagir.
Kadinda trofoblastlar ovulasyonun 6. giiniinde endometrium, tiip,
over, periton gibi yerlere implante olur. O halde dis gebelik, déllenmis
ovumun transportundaki gecikme sonucu olur.

Délenmis yumurta nicin gecikir?

Fimbrial uglatin yumurtay: yakalamasindaki gecikme veya
tiipteki goetin yavaslamast veya durmasi sonucudur ki bunu hazirlayan
etiyolojik faktdrler sunlardir:
1-Fallop tiiptiniin hastaliklari ( Salpingitis,Endometriozis veya Tiimér)
2-Daha once gegirilmis tuba cerrahisi

3-Konjenital uterin veya tubal anomaliler

4-Intrauterin arac varlig
5-Tuba motilitesini etkileyen hormonlar
6-Kontrolateral fallop tiipli i¢ine abdominal yolla ovum veya spermin

transmigrasyonu

7-Embriyodaki kromozomal anomaliler




g-Yardime: iireme teknikleri ve ovulasyon indiiksiyonu

Avyrica sigara icmek, kalitesiz semen, semen iginde anormal
prostaglandin seviyesi, iligki sonras vajinal yikama gibi durumlar da
dis gebelik icin zemin hazirlar (3).

2.2.1. Gegirilmis Pelvik Enfeksiyon

PID tubal obstrilksiyon ve ektopik gebelik arasindaki iligki
kanitlanmustir. Bir ataktan sonra % 13, iki ataktan sonra % 35, u¢
ataktan sonra % 75 tubal obstritksiyon insidansi artmustir. Bir PID
atagindan sonra ektopik gebeligin intrautetin gebelife oran 1/24
bulunmus.

Klamidya tubal hasar ve ileride tubal gebelife neden olan
dnemli bir patojendir. Klamidya salpenjit vakalarimn ¢ogu agrisiz
oldugundan bu vakalar teshis edilmemis olabilir veya ayaktan tedavi
edilebilir. Tubal gebeligi olan hastalarin %7-30 unda klamidya kiiltire
edilmistir. Klamidya igin yapilan serolojk testlerde klamidya
enfeksiyvonu ile tubal gebelik arasinda kuvvetli bir iliski oldugu
gosterilmis  (2). Yapilan bir ¢ahsmada C Trachomatis ve
N.Gonorrhea’nin tubal gebelik i¢in major risk faktorleri oldugu
saptanmis. Bu enfeksiyonlarnt gecirenlerde tubal gebelik riski
gecirmeyenlere gore 22 kat fazla saptanmus. Ektopik gebelik riski
enfeksiyona maruz kalma siiresi ile, kisinin immiin sistemi ile ve
bakterinin viriillanst ile daha da cok artabilir. PID tedavisinde
antibiyotik kullaniimadan 6nce inflamasyonla tiipler tamamen
tikanmakta ve kalica infertilite olmaktaydi. Bugiin yeterli antibiyotik
tedavisi sonrast gebelik sans1 %60. Antibiyotik tedavisinden sonra

tubal limende parsiyel tikaniklifa yol agan sinesi bantlan olabilmekte

ve bu dis gebelik riskini arttirmaktadir. Tk tubal enfeksiyon sonrast




hastanin  %12°sinde ikinci enfeksiyon sonrasi %35 ve ugunci
- enfeksiyon sonrast %75%inde tubal tikaniklifin oldugu gosterilmistir.
Salpenjit sonrast gebe kalanlarda %4-5’inde ektopik gebelik

gros histolojik muayenede normaldir. Elektron mikroskobu ile yapilan
caligmalarda silia yiizeylerinde dnemli farkliliklar saptanmustir Tubal
gebeligi olan kadinlarin, tubal silia hiicrelerinin ayni gestasyona sahip
intrauterin  gebeligi olan kadinlara gore olduk¢a dusuk oldugu
saptanmustir. Cinsel yolla bulasan hastalik gegirenlerde ve uzun sire
1UD kullananlarda, tubal cerrahi gegirenlerde, tubal silia hiicrelerinde
ayni sekilde azalma meydana gelmekte ve dis gebelik insidansi
artmaktadir (6).

2.2.2. Daha oénce gecirilmis tubal cerrahi

Ektopik gebelik dahil gebelik olusma risk sterilizasyondan
sonraki ilk 2 il icinde en fazladir. Herhangi bir sterilizasyon
prosediiriinden sonra tubal gebelik riski % 5-16 dir. Risk sterilizasyon
teknigine baglidir Elektrokoterden sonra olusan basansizliklann
yaklasik yaris1 ektopiktir, Laparaskopi ve elektrokoterden farkh
yontemlerde basansizlik %12 dir.

Obstritksiyonu  diizeltmek, adezyonlart agmak veya ruptire
olmamis ektopik gebeligin tedavisinde tubal tamir veya
rekonstriiksiyon uygulanabilir. Tubal cerrahinin ektopik gebelik
riskini kesinlikle artirdig bilinmesine ragmen risk artiginin cerrahi
prosediir sonucu mu yoksa altta yatan sorun sonucu mu gelistigi kesin
degildir. Yapilan caligmalar gostermigki tubal sterilizasyondan sonra

gebelik olusmussa ektopik gebelik olma sans1 normal gebelik olma

sansina gore 7 kat fazladir (12).




2.2.3. Kontraseptif Kullanim

: inert ve bakmr iceren RIA’lar intrauterin ve ekstrauterin
gebelikleri onlerler. RIA takil iken gebe kalan kadinlarda kontraseptif
| kullanmayanlara oranla 0.4-0.8 kat fazia tubal gebelik gelisme sans:
| vardir. Ancak RIA ‘lar implantasyonu uterus i¢inde tiipe oranla efektif
olarak 6nlediklerinden RIA kullanmirken gebe kalan bir kadmdaki tubal
gebelik sansi, kontrasepsiyon kullanmadan gebe kalma sansindan 6-10
kat daha fazladir. Bakuli RIA’ larda kontrasepsiyon basarisizliklarinin
% 4° U tubal gebeliklerdir. Progesteronlu RIA ‘lar tubal gebeligi
snlemede bakirlt RIA” lara gére daha az etkindir. RIA kullanim siiresi
mutlak tubal gebelik riskini artirmaz fakat kullanimin artmasi tubal
gebeliklerin yiizdesini artirir. Bazi yayinlara gore RIA nin dis gebelik
insidansimi PID’ye yol acarak arttirdigy bildirﬂinektedir (7). 2000
yilinda vapilan bir galismada intrauterin ara¢ kullamminin ektopik
gebeligli artinp artumadigr arastiilmis ve ¢alismanin sonucunda
artris ektopik gebelik riski ile ilgili 7 faktér saptanmug: Spontan
abortus hikayesi, RIA kullanims, tubal hasar, progesteronlu RiA’lar,
gecirilmis bir gebeligi takip eden ayda RIA uygulanmasi ve RIA
uygulanmasindan sonra pelvik agr varligi. Tersine ektopik gebelik
riskini azaltan 5 fakt6r: tedavi edilmis alt genital enfeksiyonlar,
progesteronlu kontraseptif kullanimi, gebelik Oncesi aspitin yada

parasetamol kullanimi, RIA extirpasyonu(8,11). Yapilan bir calismada

1 yildan fazla kondom kullanimimin ektopik gebelik riskini artirdigi
saptanmustir (10).
2.2.4. Diger Faktorier

Abortus: Tekrarlayan abortuslarda risk 2-4 kat artmstir.




infertilite: Ektopik gebelik insidansi iletleyen vyas ve parite ile

©artmasina ragmen infertilite tedavisi altindaki nulliparlarda anlamls bir
artis vardir. Infertil kadinlardaki ek riskler ise sterlizasyonun geri
- cevrilmesi, tuboplasti, ovulasyon indiiksiyonu, IVF gibi spesifik

" tedavilerdir. Klomifen sitrat, HMG kullaniminda antidstrojenik etki ile

tubal motiliteyi etkilemesine bagh dis gebelik insidansi artmaktadir.
Klomifen sitrat ve gonadotropinler kullanilan oviilasyon indiiksiyon
sikluslarina Ozgii hormonal degisiklikler ile tubal implantasyona
predispozisyon yaratabilir. Ovulasyon indiiksiyonu ile olusan
gebeliklerin  yaklagik %1.1-4.6” st ektopik gebeliklerdir. Yiksek
estradiol seviyeleri ile birlikte olan hiperstimiilasyon tubal gebelikte
rol oynayabilir.

IVF ile elde edilen ilk gebelik tubal gebelikti. IVF
gebeliklerinin %2-8°1 tubaldir.

2.2.4.1. Sigara icimi

Sigara i¢imi ektopik gebelik icin 2 kattan fazla bir risk
olusturur(2). 2002 subat ayinda yapilan bir ¢alismada ektopik gebelik
geciren hastalarin % 67°sinin daha 6nceden sigara ictikleri ortaya
konmus ve sigara iciminin cktopik gebelik riskini 1.5 kattan fazla
artirdigi saptanmis(6).

2.2.4.2.Hormonal faktorler

Endojen ve eksojen hormonlar tubal motiliteyl etkileyerek
transportun  gecikmesine neden olabilirler.  Yine oviilasyon
indiiksiyonu uygulanan infertil hastalar gebe kalmis ise dis gebelik
yoninden dikkatle incelenmelidiz. Serum progesteron diizeyinin
ektopik gebelikler iizerine etkisi ile ilgili yapilan ¢aligmalar gostermis

ki diigik serum progesteron diizeyi varhiginda ovum transferinde




aefekt olmakta yani luteal faz defektli hastalarda ektopik gebelik
i..nsidanSI artmakta(9) Emergency contraseptive pill sonrasi ektopik
- gebelik vakalarida bildirilmistir(13)
| 2.2.4.3. Anormal embriyo
1908°lerde anormal bir embriyo durumunda gebeligin dis
gebelikle sonuglanabilecegi distiniilmils, Intrauterin gebelige gore dis
gebelikte blighted embriyo insidansi yiiksek bulunmug ama bunun
neden mi sonu¢ mu oldugu bilinmez(3)

2.2.5. Ektopik gebeligin gelecek gebelikler iizerine etkisi:

Daha sonraki gebelikler icin ektopik gebelik koéti prognoz
olusturmaktadir Morfolojik anormallik genellikle bilateral, geri
doniisimsiizdiir Ve tekrarlavan dis gebeliklere veya spontan abortus
veya steriliteye neden olur. Ilk gebeligi dis gebelik olanlarn %70 inde
canli bebek elde etme olanagi yoktur. Ve %30 tekrarlayan dis
gebelikleri olur. Tkinci kez dis gebelik gegirenlerin gebeliklerinin
%80°1 ilk 4 yil icinde gergeklesir. Dis gebelik geciren kadinlarm
%20°si tubal anormallik nedeni ile infertil olurlar. Infertil kadinlar da
tubal gebelik riski iki kat artmistir (22).

2.26. Ektopik gebelikte semptomlar

Ektopik gebeligi olan hastalarda genellikle adet diizensizligi
veya spontan gebelik kayip dykasi vardir. Ektopik gebeligin klasik
triadi; agri, amenore ve vajinal kanamadir. Bu semptomlar hastalann
sadece % 50’ sinde vardir. Riiptiire cktopik gebeliklerde agrn tek veya
iki tarafli olabilir ve alt veya ist batindadwr. Fakat agn kint veya
keskin veya kramp tarzinda olabilir ve siirekli yada araliklidir(2).

Agri: Pelvik ve abdominal agri cktopik gebeligin en sik rastlanan

semptomudur (hastalarin %95 inde rastlanir). Hastalarin %80 ‘inde




gastrointestinal semptomlara rastlanir. Ektopik gebelikte riiptir olmasi
ve peritoneal kaviteye kan sigramasi ile birlikte abdominal agr1 ortaya
cikmaktadir. Agn abdomende herhangi bir yerde olabilir. Peritoneal
kavitede 500 ml kan olmasi abdominal hassasiyete, orta derecede
intestinal distansiyona, Ozellikle periton irritasyonuna bagh omuz ve
boyun agrisina neden olmaktadir. Biyltk bir hemoperitoneum
varlifinda, diyafragma trritasyonuna bagli ploritik goglis agnist
olabilir.

Amenore: Hastalarm dortte birinden daha fazlasinda amenore
hikayesine rastlanmamaktadir. Bir ¢cok hasta tubal gebelikte normal
menstriiel periotda gérilen vajinal kanamanin miktarina ve stresine
dikkat etmeyebilir. Fakat daha detayli hikaye alindiginda kanamanm
baslangic tarihi, stresi, miktarn hastanin normalde ki menstriiel
periotlarindakilerden mutlaka farklidir.

Vajinal lekelenme veya kamama: Spotting tarzinda vaginal
kanama ile birlikte amenore hastalarin %60-80’inde rastlani.
Endometriumu ayakta tutan hormonlar cekilince uterin mukoza kanar.
Kanama genellikle cok az miktarda, koyu kahverenkli ve aralikli yada
surekli olabilir. Cok miktarda vajinal kanama ektopik gebelikten ¢ok
abortusu akla getirir.

Abdominal ve pelvik agri: Servikal motion ve abdominal
palpasyonla hassasiyet tubal riiptiirii olan % hastada gosterilebilir,

Uterusta degisiklikler: Plasental hormonlar nedeniyle tubal
gebeliklerin % 25’inde uterus ilk ¢ ayda normal intrauterin

gebelikteki gibi biiyiir Bazen uterus ektopik kitle ile bir kenara

itilebilir yada broad ligament kanla dolmussa uterusun yeri degisebilir.




Riiptire ektopik gebeliklerde kanamaya bagh hipovolemi,

hipotermi ve pelvik kitleye rastlanabilir(5)
Ektopik implantasyon bolgeleri

Ampuller kisim %80
Istmik kistm %12
Fimbrial ug %5
Kornual ve interstisiyel kisimlar %2
Abdominal % 1.4
Ovartan %0.2
Servikal %0.2

2.3.EKTOPIK GEBELIKTE TANI

HCG’nin kantitatif Slglimleri:HCG  sinsityotrofoblastlardan
salgilanit ve gebeligin 8-10. haftasinda maksimum seviye olan
50.000-100.000 IU/L seviyesindedir.

2.3.1. Kantitatif HCG élciimlerinin klinik yararlar

1. gebeligin canliligimn degerlendirilmesi: Normal hizda
yukselis normal gebeligi gosterir

2. USG ile korelasyon: Titrte 1000-1500 IU/L ‘yi geciyorsa
vajinal USG intrauterin gebeligi teshis edebilir.

3. Tedavi sonug¢larinin degerlendirilmesi: Sevivelerdeki diisme
tibb1 veya cerrahi tedavinin bagarili oldugunun kamtidir. Kalic1 veya
yukselen seviyeler ise canli trofoblastik dokuyu gosterir(1),

Katlanma Zamani

HCG seviyest gestasyor{el yas ile korelasyon gosterir. Ik 6

haftalik amenore boyunca serum HCG seviyesi yavas yavas artar. Bu

dénem zarfinda baslangigtaki seviyeden bagimsiz olarak HCG ‘nin




' jkiye katlanma zamani sabittir. Gebeligin 6. haftasindan sonra HCG
5'.'-:.'seviyeleri 6000 mIU/ml iken, HCG artisi yavastir ve sabit degildir.
HCG ‘nin ikiye katlanma zamam: ektopik gebeligi intrauterin
- gebelikten ayirabilir; 48 saatte HCG * deki % 66’ lik bir yiikselis viabl
intrauterin gebelikler icin normal degerlerin alt smniridir. Canh
intrautérin gebeligi olan hastalarin yaklasik % 15 ‘de 48 saat iginde %
66 ‘dan az bir HCG seviye artis1 olacaktir ve ektopik gebeligi olan
hastalarin % 15 inde de aym oranda % 66 ‘dan fazla bir artis
olacaktir. Omek alma araligs 24 saate indirildiginde normal ve
anormal gebelikler arasindaki katlanma miktar1 daha fazla olacaktir.
Normal intrauterin gebeligi olan hastalarda baslangic seviyesi
2000mlIU/ml’den az ise 48 saatte HCG seviyesinde % 50 den fazla
artis olacaktir, Ektopik gebeligi en iyi belirleyen HCG paterni platoya
ulasandur (ikiye katlanma zamani 7 giinden fazladir). 7 giinden fazla
varilanma Omrii ektopik gebelik icin en belirleyicidir. Baslangigta
yapilan USG muayenesi yeterli bilgi vermiyorsa seti HCG 6lgtimler
yapihr(2). Yapilan bir ¢aligmada tubal abortus ve canl ektopik
gebelikte CA-125 ve BHCG diizeyleri karsilagtirilmig ve tubal aborte
eden hastalarda CA-125 diizeyleri canh ektopik gebeligi olan hastalara
gore anlamli Slgiide yiiksek saptannmg BHCG diizeyleri de canli
ektopik gebeligi olanlarda tubal aborte edenlere gére yiiksek
saptanmis(14).

Vajinal USG

Ektopik gebeligi olan hastalarda saptanan sonografik bulgular

hastanin muayene edildigi gebelik haftasina ve riiptir olup olmadigina

gore degisir. Sonografik bulgular ayrica vajinal yada abdominal

probun kullanildigina baghdir.




Uterus

Ektopik  gebeliklerin  cogunda, uterusta endometriumun
desidiializasyonuna bagli kalinlasmis endometrial ytizey saptamr.
Ozellikle TV goriintillemede desidualize endometriumda artmis sivi
muhtevasi saptanir. Daha ileri evre ektopik gebeliklerde desidualize
endometrium icerisinde erken gestasyonel keseye benzer sckilde sivi
veya kan olabilir. Bazi olgularda desidiianin diizensiziesmesinden
once desiduanin altinda, nekrotik desidua ile myometriumun i¢
tabakasi arasindaki hemorajiyi gosteren hipoekojen ylizey goritlebilir
Gestasyonel kesenin daha yuvarlak ve daha net saptanabildigi normal
intrauterin  gebeliklerden farkli olarak, bazi ileri evre ektopik
gebeliklerde diizensiz desiduanin olusturdugu psddogestasyonel kese
daha diizensiz ve angulerdir. Normal intrauterin gebeliklerdeki
desidualize endometriumun aksine, ektopik gebeliklerdeki desidualize
endometriumda TV-RDS ile hi¢ akim saptanmaz veya ¢ok az saptanir.
Myometrium tipik olarak ¢ok zayif vaskiilarizasyon veya soguk patern

gosterir. Erken intrauterin gebelik desiduasi ile karsilastinldiginda

ektopik gebelikteki desidualize endometriumun dalga yapilara hig
diyastolik akim gostermez Desidua icinde ¢ok kiigik kistler
goriilebilir. Bunlar desidual nekroz alanlandir.

Adneksler

Tipik olarak ektopik gebelikler parauterin bolgede lokalize olun
1 ile 3cm arasinda yuvarlak kitlelerdir. Ektopik gebeligin olusturdugu
kitleler tipik olarak trofoblastik doku ve kas tabakasinm olusturdugu
ckojenik halka ile cevrelenmis santral hipoekojen bir alandan
olusmustur. Ektopik gebeligin olusturdugu gebelik kesesi iginde

embriyo nadiren tanimlanabilir, yolk sac mevcut olabilir. Korpus
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luteum genel olarak ovaryan doku halkasi ile ¢evielenmis hipoekojen
bir yapidir. Korpus luteum genel olarak ektopik gebeligin trofoblastik
doku ve kas vapisim temsil eden konsantrik halo halkasina gore
ovaryen doku icerisinde daha eksantrik olarak periferde lokalize olur.
TV-RDS ile hem yasayan ektopik gebelikler hemde korpus luteumda
hipoekojen bir alan1 ¢evreleyen vaskiiler bir halka saptanir.
Transvajinal sonografi dzellikle ektopik gebelik sonucu olusan
adneksiyel kitlelerin saptanmasmda olduk¢ca yararlidu. BHCG
seviyesi 800-1000 mIU/ml, biytklikleri I-3 cm arasinda olan
adneksiyel kitleler TVS ile saptanabilmistir. TV-RDS ile canl
trofoblast ihtiva eden riiptiire olmamis ektopik gebelikler vaskiiler bir
halka olusturur. Bu vap:r genellikle ipsilateral overden ayri olarak
tammlanr. Kan akimi tipik olarak disiik impedansh, yuksek
diyastolik akimdir. Ancak ektopik gebeliklerde gozlenen hiz dalga
sekillerinde onemli  degisiklikler olabilir. Diigik impedans
gorulebilecegi gibi ters akimda saptanabilir. Ters akim muhtemelen
tubanin kas tabakasi icindeki trofoblastlarin intakt oldugunu yansitir.
Ektopik gebeliklerin  damarlanmast tubanin  sirkiiler kas
tabakasina yayilan trofoblastlarin canlilifina bagl olarak degiskenlik
gosterir. Tedavi ile damarlanma veya akimda artma oldugu
gbzlenmistir. Ruptiire olmamig ektopik gebeliklerde tubanin fimbrial
ucundan batin icine hemoraji de olabilir. Hepatorenal bosluga kadar
yayilan intraperitoneal sivi varlif1 genellikle riiptiire ektopik gebelikle
birliktedir(4).
2.3.2. Progesteron seviyeleri
Serum progesteron seviyesi ¢cok genis spektiumlu oldugu igin

normal ve ektopik gebeliklerde birbirtyle ¢akisir. Bu dlgumler HCG
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seviyeleri ve USG birlestirilerek  degerlendirilmelidir.  Ektopik
gebeliklerde serum progesteron seviyesi genellikle daha dugik
seviyededir. 25 ng/ml de veya daha yiksek seviyelerde % 98 normal
intrauterin gebelik diistiniiliir. Sng/ml de lokalizasyon ne olursa olsun
gebeligin canli olmadigt distiniltr. Hastalarin ¢ogu bagvurdugunda
serum progesteron seviyesi 10-20 ng/ml arasinda degistiginden
kullantmi sinurlidar.

2.3.3. Uterin kiiretaj

Probe kiiretajin amaci canhi olmayan intrauterin gebeligi ekarte
etmek amaciyla villuslarin mevcudiyetinin incelenmesidir Birgok
vakada bu, serum progesteronunun 5 ng/ml ‘nin altinda oldugu
durumdur  Kiiretaj spontan abortus vakalarinda laparoskopi

yapilmasini énler(1).

Kuldosentez

Kuldosenteze nadiren ihtiya¢ duyulur. Amac riptire ektopik
gebelik olasith@mi artiran pthtilasmayan kan varhfmi géstermektir.
Kuldosaka girildiginde suction uygulanmip periton muhtevasi aspire
edilir. Pihtilasmayan kan gelmisse sonu¢ pozitiftir. Serdéz sivi

varh@inda sonug negatiftir(22).

Laparoskopi
Ektopik gebelik tanist ve tedavisi i¢in laparoskopi altin

standarttir.
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2.3.4. Diger endokrinolojik ve protein markerler

Canli gebeliklerle kiyaslandiginda estradiol seviyelen ektopik
gebeliklerde anlamli olarak diigiiktiir fakat normal ve anormal
gebeliklerle birlikte intrauterin ve ekstrauterin gebeliklerde anlaml

overlap vardir.

Maternal serum kreatininkinaz

Maternal serum kreatininkinaz seviveleri tubal gebeligi
olanlarda missed abortus veya normal gebelifi olanlara gbre anlamh
olarak yuksektir fakat kreatininkinaz ile hastanin klirﬁgi ve HCG
seviyesi arasinda bir iliski bulunamamistir. Bu konuda yapilan
calismalardada kreatininkinaz ektopik gebeliklerde kontrol grubuna
gore relatif olarak yiiksek saptanmig ancak bu testin sensitivitesi ¢ok
diisiik bulunmus(16). Kreatininkinazla ilgili yapilan baska bir
calismada kreatininkinaz diizeyleri istmik gebeliklerde ampuller
gebeliklere gore riiptire gebeliklerde anriiptire ve normal gebeliklere
gore yiksek saptanmug. Kreatininkinaz ektopik gebeligin primer
tanisinda kullanilmaz ama gebeligin riiptiire olup olmadigt konusunda

fikir verir(18).

Relaxin

Gebelik korpus luteumu tarafinda firetilen bir proteindir.
Relaxin diizeyi ektopik gebelik ve spontan abortuslarda normal
intrauterin gebeliklere gbre anlamli olarak disiiktir.

Prorenin ve renin
Prorenin ve renin seviyeleri viabl intrauterin gebeliklerde ektopik

gebelik veya abortuslara gbre anlamls olarak yiiksektir.
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CA-125

CA-125 seviyeleri ilk trimesterde artar ve 2. ve 3. trimesterlerde

gebelik Oncesi araligina doner. Bir caligmada normal gebeliklerde CA-
125 seviyesi ektopik gebeliklerde daha yiksek saptanmsg, baska bir
calismada ise normal gebeliklerde CA-125 seviyesi daha yiksek
saptanmistir (2).

Antikardiyolipin Antikorlari

Ektopik gebeliklerde antikardiyolipin  antikorlarn  degeri
arstirilmis: Normal gebeliklerle ektopik gebeliklerde antikardiyolipin
antikorlarin  diizeylerine  bakilmus ve ektopik  gebeliklerde
antikardiyolipin IgA ve IgM diizeyleri normal gebelikllere gore
yiiksek saptanmis ancak IgG de bir farklilik saptanmamig(17).

2.3.5. Maternal serum AFP

Ektopik gebeliklerde yilikselmistir.

Yapilan bir ¢alismada ektopik gebeliklerde, normal gebeliklerde
ve gelismesi durmus intrauterin gebeliklerde — serum vaskiiler
endothelial growth faktdr dizeyleri karsilagtirilmis ve serum
endotelial growth faktor cktopik gebeliklerde normal gebelikler ve
gelismesi durmug intrauterin gebeliklere gore anlamli Glgtide yiiksek
saptanmis(15).

Eger kavitede gebelik yok veya siipheli bir sacla beraber fetal
kalp aktivitesi saptanmamigsa hasta bir siire takip edilir ve progesteron
diizeyleri normalin altinda ise uterin kiiretaj yapilabilir. Kiiretajda

korionik villi bulmak énemlidir. Serum progesteron diizenleri 25ng/ml

18




nin tstiinde ise (ovilasyon indiksiyonu olmaksizin} biiyiik olasilikla
canli bir gebelik mevcuttur. BHCG diizeyler: 2000 mIU / ml iken intra
uterin gestasyonel sac goriilmelidir. Ektopik gebelikte abortus veya
trofoblast dejenerasyonu nedeni ile disuik BHCG dizeyleri gorilur,
Hastanin genel durumu stabilse 48 saat aralarla BHCG tayinm
yapilmalidir. Eger 48 saat aralarla alhinan BHCG diizeyleri % 66° dan
fazla artmissa normal bir gebelik varhig dusuntlebilir. % 66’nin

altinda ise ektopik gebelikten siiphelenilebilir(22).
2.4. PATOLOJI

Genellikle Himende bulunan koryonik villuslar tubal gebeligin
patognomonik bulgusudur(2) Implantasyon &6nce tubal limende
gerceklesir. Daha sonra lamina propria ve miskiiler tabakaya gecer.
En son ekstra liminal olur. Dis gebelik fimbrial yerlesimli ise
trofoblastik dokunun tamami c¢ikarilamayabilir. Persiste ederse ck

tedaviye ihtiya¢ duyulabilir(22). Vakalarin 2/3 ° iinde embriyo gros

veya mikroskopik olarak goriilir. Tubal gebelikle birlikte kronik
salpenjit ve SIN bulunur. Histolojik bulgular i¢inde hipersekretuvar ve
lokalize endometrial bez hipoplazisi ile karakterize Arias —stella

reaksiyonuda vardir(2).

2.5. Ektopik Gebeligin Tedavisi

2.5.1. izleme tedavisi
Bitiin tubal gebelikler klinik bulgu verecek kadar ilerlemez
Bundan dolayr ¢ok erken dénemde tespit edilmis ektopik gebelik

vakalarim takibe alip beklemek en uygunudur Bu klinik semptomlarin




takibi, HCG titresinin bakilmasi, USG takibi ile yapilir. Ektopik
gebelikle gelen hastalarin % ‘U bu yolla izlenebilir hastalardir. Bu
gurubun %70inde basanli olunur ve cerrahiye gerek kalmaz(19)
BHCG diizeyi 100mIU/ml’den diisiik olanlarda %64 oraminda spontan
rezolisyon olmaktadir. Ortalama 20 giinde rezoliisyon gerceklesmekte
BHCG 1000 mllU/ml’den diisiik , hemoperitoneum 50 ml’nin altinda
ve hematosalpinks 2 cm’nin altinda ise spontan rezoliisyon sansi
artmaktadir (22).

Izleme tedavisi kriterleri

1)Diisen HCG titreleri

2)Ektopik gebeligin kesinlikle tipte olmast

3)Ciddi kanama olmamast

4)Ruptiir olduguna dair belirti olmamasi

5)Ektopik kitlenin en bityiik ¢apinin 4 ¢cm ‘den biiyiik olmamas:

durumunda hasta izlenebilir.

2.5.2.Medikal Tedavi
Ruptire olmamis ektopik gebeliklerde uygulanacak medikal
tedavinin bir ¢ok Ustiinliga vardir: Daha az tubal hasar

Distik maliyet

Sonraki fertilite potansiyelindeki yitkseklik
1.960’iarda Japonyada abdominal gebeliklerde kalmis olan trofoblastik
dokunun tedavisinde metotreksat kullanilmaya baslanmis. Metotreksat
tedavisi hastayr cerrahiden kurtanir ama vyapilan calismalarda

gosterilmiski metotreksat alan hastalanin %5 i daha sonra yine

cerrahiye gitmekte(19)




:}f:' Hasta secimindeki kriterler
.. 1) Hasta saglikli, hemodinamik olarak stabil, giivenilir ve
* uyumlu olmalidir.
2) USG de intrauterin gebelik olmamali ve kiiretajda villus
bulunmamalt
3) Ektopik gebelik capr 4cm veya altinda olmali
4) Ektopik gebelik riiptir bulgusu olmamali
5) HCG titrelerinin 10000IU/L. ‘den fazla olmasi ve fetal
kardiyak aktivite mevcudiyeti kismi1 kontrendikasyonlardir,
Metotreksat tedavisinden dnce |
I. Hasta RH (-) ise ve gebelik haftasi 8’in istinde ise anti-D
uygulanir.
2. Bazal karaciger ve renal fonksiyon testleri, tam kan ve trombosit
sayimi yapilmalidir.
1. Uterin kiiretajin degerlendirilmesi yapilmahdir.
Hastay1 Bilgilendirme
HCG titreleri (-) olana kadar alkol kullanimi, cinsel temas ve
folik asit ihtiva eden vitaminlerden kacinilmahdir.
Tekrarlayan Doz Metotreksat kullanimi

% 3-4 vakada hafif stomatit, gastrit, diare, K.C. enzim
yikselmesi gibi yan etkiler goriilmiistiit. Tedaviye cevap vermeme
veya tubal riiptiir oram % 3-4 tur. Metotreksat tedavisinden 3-4 glin
sonra abdominal kramplar olabilir, bu metotreksatin yan etkisi de
olabilir, tubal riiptiir de olabilir.
Tedavi ard arda 2 glinde HCG titrelerinde diisme tespit

edildiginde veya 4 doz metotreksattan sonra kesilir.

1.glin Temel tetkikler




metotreksat 1.0 mg/kg im

2.gin citrovorum faktdr 0. 1mg/kg im

3.glin metotreksat 1.0 mg/kg im

4. gin citrovorum faktér 0.1 mg/kg im

HCG titrest

5.glin metotreksat 1.0 mg/kg im

6.glin citrovorum fakt6r0.1 mg/kg im

HCG titrest

7.glin metotreksat 1.0 mg/kg im

HCG titresi

8.glin citrovorum faktér 0. 1lmg/kg im

HCG titresi

Tam kan ve trombosit sayrmi1

Bébrek ve karaciger fonksiyon testleri

Haftalik HCG testleri (-) olana kadar

Hastalarin % 20’ sinde tek doz metotreksat, % 20° sinde 4 doz
metotreksat yeterlidir. Yan etkiler birden fazla doz alanlarda gorilir.

Daha sonra hastalanin % 65° inde normal gebelik saglanmistir, %

10.8" inde tekrar ektopik gebelik olusmustur. Adetlerin baglamasi
ortalama 26 giindir.

USG bulgulart HCG titreleri (-) oldugunda bile devam eder.
Kitlenin kaybolma siiresi yaklasik birka¢ aydir Kitlenin varhigi

tedavinin basarnsizligini gostermez.

Tek Doz Metodu
Bir cok hastada ¢cok daha az dozdaki ila¢ yeterli olabilmektedir.

Dozun azaltilmas: yan etkileri énemli derecede azaltmistir. HCG




titreleri tedaviden sonraki 3. giinde yiikkselmeye devam eder Fakat 7.
glinden sonra diismeye baslar. Tamamen iyilesme 3-6 hafta siirer.
Tek doz metotreksat protokolii

1.glin temel tetkikler

metotreksat 50mg/m2 1m
4. giin HCG titresi
7. gtin HCG titresi
tam kan ve trombosit sayimi
K C. ve bobrek fonksiyon testleri

Haftalik HCG titresi (-) olana kadar
Metotreksatin 6zel endikasyonlart
Ozellikle cerrahi tedavinin risk tasidign lokalizasyonlarda (serviks,
over ve kornuada) avantaj saglar(1).

Metotreksat folikasit antagonistidir. Trafoblastik dokunun
eradikasyonunu saglar. Gestasyonel trofoblastik hastaliklarda 1y1 bit
secenektir. Uzun donem ¢ahismalar géstermistir ki metotreksat alan
hastalarda daha somraki gebeliklerinde konjenital malformasyon,
spontan abortus veya kemoferapiye seconder timdr riskinde artig
saptanmamustir. Metotreksat toksisitesi % 20-30 hastada tek doz da
gorilebilir. Kisa stireli, yiiksek doz metotreksat tedavisi kiiglik riiptiire
olmamis ektopik gebeliklerde cerrahisiz tedavi saglar. Sonugta BHCG
ya plato yapar yada yavas yavas duser.

Metotreksat ayni zamanda cerrahi sontasi persiste eden cktopik
gebeliklerdede kullanilir. Bu hastalarda kalan trofoblastik doku

prolifere olmaktadir.
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Aktif hepatit renal yada peptik iilseri olan yiksek karaciger
enzimleri olan hastalar trombositopeni yada ndtropenisi olan

~ hastalarda metotreksat kullanimi kontrendikedir (22).

Salpingosentez: Iaparaskopi yoluyla veya USG yardimyla
direkt olarak gestasyonel kese icine madde enjeksiyonudur.
Metotrexat, potasyum klorid, prostaglandinler ve hiperozmatik glikoz
gibi ¢esitli maddeler denenmistir. Bu metodun etkinligl, emniyeti ve
fertiliteye uzun dénemdeki etkileri bilinmemektedir  Lokal
metotreksat tedavisinin sistemik tedaviye hicbir Ustinlugi yoktur.
HCG’nin 2500 TU/L in altinda oldugu durumlarda Hiperozmatik

glukoz kullanilmasinin emin ve etkili oldugu gériilmektedir.

2.5.3. Cerrahi tedavi

Tanmn erken konmasiyla, eskiden hayat kurtarcr yontem
olarak kullanilan salpenjektomi verini fertilitenin  korundugu
konservatif cerrahiye birakmustir. Ektopik gebeliin ampuller kisimda
oldugu durumlarda antimezenterik koseden gebelik mahsullerinin
lineer salpingostomi uygun cerrahi yontemdir(1). Genellikle gelecekte
gebelik istegi olan hastalarda konservatif salpingotomi tercihimizdir.
Optimal sonucu saglayabilmek icin gebeliin serozal invazyonunun
olmamas: gerekir ve riptire olmamis olmasi gerekir. Lineer
salpingotomi igin tilp 6nce tutulur stabilize edilir ve lineer insizyon
distandii segmente yapilir. Liimenden gebelik materyali dikkatlice
¢ikarilir. Mukozaya zarar vermekten kagimilmalidir. Kalan parcalarda
irrigasyonla [imenden uzaklastinimalidir. Sicak ringer laktat

kullanilabilir. Kanama kontrolii ¢ok iyi yapilmahdir. Aksi takdirde
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post operatif adezyonlara neden olur. Mukoza kenarlart kontinii
sutiizle kapatilir, Miskiilaris ve serozal tabakalar siitiire edilit.
Inflamatuar reaksiyonu ve adezyonu arttirmamak icin mukozadan
gecmemeye cahisilir Istmik ektopik gebelikte segmental rezeksiyon
yapilir ve reanastomozis yapilir. Laparoskopik cerrahide insizyon
yapilip materyal bosaltildiktan sonra tiip sekonder iyilesmeye birakilir
veya siture edilir. Gebelik sans1 %40-70 dir. Beraberinde %4-16 dis
gebelik riskide wvardir. Segmental tezeksiyon ya da lencer
salpingostomi sonrast persistan trofoblastik doku kalabilir. Cerrahiden
sonra B-HCG baglangicta ylikselme egilimi gosterir. Tedavi yaklasimi
B-HCG lerle takip seklinde olur veya tek doz metotreksat verilerek
yapilabilir. Bazen fonksiyon gdsteren dokuyu ¢ikarmamiz gerekebilir.
Segmental rezeksiyon ve ug uca anastomoz baska bir alternatifdir(22).
Ampulladaki ektopik gebelikler liimen ile seroza arasinda lokalize
olduklarindan, lineer salpingostomi icin uygun adaylardir Istmik
gebeliklerde  ise segmenter eksizyon ve anmnda veya miiteakip
uygulanan cerrahi anastomoz metodu uygundur. Lineer salpingostomi
kiigiik ve anrtptiire gebeliklerde uygulanabilsede endosalpinksteki
hasar nedeniyle uygun bir yontem degildir.

Nadiren ampuller kisimda lokalize ektopik gebelikler tiipiin
fimbrial ucundan sagma ydntemi ile ¢ikartilabilsede bu yontem tiipin
trofoblastik doku tarafindan invazyonu nedeniyle persistan veya
tekrarlayan dis gebeliklere neden olur. Fertilite sorunu olan hastalarda
ektopik gebeligi bulunduran tiipin korunmasj faydahidir. Bununla
birlikte anamnezde daha dnce gecirilmis tubal hastalik 6ykisti varsa

ayni tupte ektopik gebelik gorilme riski ¢ok yiiksektir. Bu durumda

salpenjektomi daha uygundur(1).




Dis gebeliklerin %50’sinde PID’ye sekonder olarak tiiplerde
anormallik vardir. Hastalarin %60-70 ‘i salpenjektomiye ihtiyag
duyar Bunlar hi¢bir zaman tedavisiz (IVF-ICSY) gebelik elde

edemeyecek olanlardn (22).

Salpenjektomi endikasyonlari

-Dogurganlifin korunmasi istenmiyorsa
-Aym tupte ikinci cktopik gebelik
-Kontrol edilemeyen kanama
-Ciddi hasarli tiip

Bu yoOntemler laparotomi veya laparoskopi ile yaplabilir.
Cerrahi metodun se¢imi ilerde gebelik istenip istenmedigine,
lokalizasyonuna, biiyikligiine, ektopik gebeligin durumuna ve
cerrahimn  tecribesine gbre yapilir  Laparaskopi icin  kismi
kontrendikasyonlar: yaygin pelvik adezyonlar, hemoperitoneum, 4 cm
nin Ustinde ektopik gebelikler olarak sayilabilir. Hemodinamik
instabilite kesin kontrendikasyonlardandiz(1). Interstisiyel kistmdaki
gebelikler diger yerlerdekilere gore daha iyi saklanmustir. Tubal
gebeliklerin % 2-4’tinde goriiliir.  Asimetrik uterus interstisiyel
gebeligi akla getirmelidir. USG ile interstisiyel gebeligin tanisi her
zaman konulamayabilir. Bir cornual, interstisiyel gebeligin tedavisi
gebeligin uterusa verdigi zarar ve hastanin ¢ocuk beklentisine gore
yapulir. % 50 vakada cornual rezeksiyon ve defektin onarmmi
mumkindiir. Kalaninda histerektomi gereklidir Eger bir interstisiyel
gebelik heniiz kiiclikken saptanmissa eksize edilir. Ve uterus onarlir,

Distal tiip korunarak myometriumun derin rezeksiyonunda yogun intra

abdominal kanamalar olabilir(22).




laparatomi ile karsilastinlacak sevivededir. Hemostaz en Onemli
kriterdir ve vazopressin uygulamasi, mikrokoter ve lazer uygulamasgy
gibi cesitli metodlarla saglanir. Bu yontemin ustinligii diizelme ¢ok
kisa sirede olmaktadir. Hemen tiim hastalar konservatif cerrahi ile

tedavi edilebilir,

Laparoskopik cerrahi sonuclar:
Basaril1 % 95
Daha sonra intrauterin gebelik % 70
Tubal pasajin acik kalmasi % 84
Tekrar ektopik gebelik gelismesi % 12
Persistan trofoblastik doku % 15 (1)

2.5.4. Persiste ektopik gebelik

Hasta konservatif cerrahi (salpingostomi, fimbrial ekspresyon)
gecirmisse ve viabl trofoblastik doku kalmussa persiste ektopik gebelik
olusur  Histolojik olarak  belirlenebilecek embriyo  yoktur,
implantasyon genellikle onceki tubal insizyon medialindedit ve
rezidiiel koryonik villuslar tubanin muskularis tabakasindadi.
Persistanliktan peritoneal trofoblastik doku implantlarida sorumlu
olabilir.

Tapleri koruyan cervahi girisimlerin artarak kullanilmasi ile
persiste cktopik gebelik insidans artmigtir. Konservatif cerrahiden
sonra HCG seviyeleri plato gizerse persistans tanis: konur. Persiste

ektopik gebelik tanist en iyi post op. 6. glinde konur. Daha sonra licer

ginltk aralarla HCG ve progesteron olctimleni ile tani konur.

27

Laparaskopi yardimiyla yapilan lineer salpingostomi Sonugia]fi ik




Persiste ektopik gebelik icin risk faktbrleri cerrahi girisim
tipine, baslangic HCG seviyesine, amenore siirest ve ektopik gebeligin
cbadina baghdir  Salpingostomi ile tedavi edilen hastalar,
salpenjektomi ile tedavi edilenlere gdre serum HCG diismesi daha
yavastir. Laparoskopik lineer salpingostomiden sonra persistans
insidanst % 3-20 arasinda degisir. 7 haftadan kisa olan amenore ve 2
cm’ den kiigiik ektopik kitleninde persiste ektopik gebelik insidansins
artmaktadir.

Persiste ektopik gebeligin tedavisi cerrahi veya medikal olabilir.
Cerrahi tadavi mikerrer salpingostomi veya sik  olarak
salpenjektomidir. Tani kondugunda hemodinamik olarak stabil olan
hastalarda metotreksat bir segenektir. Metotreksat tedavi segenegi
olabilir ¢linkii persiste trofoblastik doku tlipte olmayabilir ve mikerrer
cerrahi eksplorasyon sirasinda fark edilmeyebilir  Yapilan bir
calismada 411 ektopik gebelik hastasma laparoskopi yada laparotomi
yapilmis. Laparoskopi sonrasi hastalarin 7 tanesinde (% 3.5) da
persistan ektopik gebelik saptanmis. Hastalarin ¢ogu konservatif
yaklagimla tedavi edilmig. Yalmiz 1 tanesine tubektomi yapilmis.
Persistan ektopik gebelik tamsi plato ¢izen BHCG dizeylen ile
konmus. Olgularin % 1’inde intraabdominal hemoraji ve abdominal

agr saptanmisg(20).

2.5.5. Kronik ektopik gebelik

Tedavinin izlemi sirasinda gebeligin tam olarak rezorbe
olmamasi durumuna kronik ektopik gebelik denir. Koryonik
villuslarin persistanst ile birlikte tip duvan igine kanama, yavas

gelisen distansiyon vardir ancak ruptur olmaz. Yapilan yayinlarda
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negatif BHCG ‘ye ragmen akut tubal riptir ve hemoperitoneum ile
gelen hastalarda bildirilmistir(21). Fallop tpiinin fimbrial ucundan
olan kronik kanama ile daha somra tamponad gelisebilir. Kronik
ektopik gebelikte % 86 agri, % 68 vajinal kanama, % 58 her iki
semptom saptanmuis. Hastalann % 90’nda 5-16 hafta arasmda degisen
amenore vardir. Hastalarin cogunda pelvik kitle gelisit. HCG seviyesi
genellikle diistiktiir fakat negatifte olabilir.

Bu durum genellikle etkilenen tibiin cerrahi olarak ¢ikarilmasi

ile tedavi edilir.

2.5.6. Nontubal ektopik gebelik

2.5.6.1. Servikal gebelik

Servikal gebelik insidanst 1/2400-1/50000 gebelik arasinda
degiskenlik gosterir. Servikal gebeligin gelisimine,  gecirilmis
terapdtik abortus, asherman sendromu, gecirilmig sezeryan dogum,
DES maruziyeti, myom ve IVF gibi bir ok durumun oncilik ettiggi
distinilmektedir. Servikal gebelik i¢in tan kriteri histerektomi
materyalinin histolojik incelenmesi ile konmustur

Klinik kriterler asagidaki bulgular1 igerir:
L.Gehislemis serviksi saran uterus daha kugiikttr.

2 Internal os dilate olmamugtir.

3 Endometrial kavitenin kiiretaji nonprodiktif plasental dokudur.
4 Eksternal os spontan abortusa otanla daha erken agilir.

Servikal gebelik i¢in USG kriterleri
1 Echo-free uterin kavite veya sadece false gestasyonel sac varlig
2.Yogun eko yapist ile birlikte endometriumun desidual

transformasyonu




3.Diffiiz uterus duvar yapist
4 Kum saati seklinde uterus
5.Servikal kanalin balonlagmasi
6.Gestasyonel sac’in endoserviks icinde olmasi
7 Plasental dokunun servikal kanalda olmasi
8.Internal osun kapali olmasi

Kanamay: kontrol etmek icin uterin kompres, lateral servikal
damarlar1 baglamak icin serviksin vanlarna sitiir atmak, serklaj
konmast veya kanamayi tanpone etmesi i¢in 30 ml lik foley kateterin
intraservikal olarak yerlestirilmesi gibi bir ¢ok teknik kullanilabilir.
Alternatif olarak anjiyografik arter embolizasyonu yapilabilir.

Bunlarin hic birisi basanli degilse histerektomi gerekebilir.

2.5.6.2. Ovarian gebelik

Overe yerlesmis gebelik tim ektopik gebeliklerin % 0.5-1 ‘ini
olusturur ve nontubal ektopik gebeliklerin en sik goriilen seklidir.
Tubal gestasyondan farkli olarak -ovarian gebelik PID ve infertilite ile
ilgili degildir. Ovarian gebelik olusmasinda tek risk faktori RIA
kullanimidir. Hastalarin semptomlan diger yerlerde olan ektopik

gebeliklerin semptomlarina benzer.

2.5.6.3. Abdominal gebelik

Abdominal gebelikler primer ve sekonder olarak siniflandirihir
Sekonder abdominal gebelikler cogunlukla tubal abortus veya riptur
sonucu  geligir. Abdominal gebelik insidanst 1:370-1/9714 canl
dogum arasmda gér‘ﬁlﬁr.‘ Abdominal gebelik yiiksek mortalite ve

morbidite ile bitliktedir. Oliim riski cktopik gebelikten 7-8 Kkat,
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intrauterin gebelikten 90 kat fazladir. Miada ulasan abdominal gebelik
vakalar1 bildirilmistir. Olustugunda genellikle biytime kisitlilg,
pulmoner hipoplazi, basi deformiteleri, fasial ve ekstremite
anomalileri gibi konjenital anomaliler sonucunda perinatal morbidite
ve mortalite yiksektir. Ilk ve ikinci trimester baginda semptomlar
tubal gebelikle aynidir. Gelismis abdominal gebelikte hasta agrili fetal
hareketlerden, fetal hareketlerin karin Ust kistmda olmasindan
sikayetcidir. Fizik muayenede anormal fetal durug, abdominal
hassasiyet, uterin serviksin yer degistirmesi, fetal kisimlarin kolay
palpe edilmesi ve uterusun gestasyondan ayn: olarak palpe edilmesi
saptamir. Oksitosin infiizyonundan sonra uterin kontraksiyonlarnin
olmamasi ile tanidan siiphelenilir

Gebelik terme kadar devam edebileceginden maternal mortalite
ve morbidite yiksektir. Abdominal gebelik tespit edildiginde cerrahi
girisim Onerilir. Fetus dogurtulduktan sonra plasenta tabanina yakin
kordon baglanir yerinde birakilir ¢ikarilmaya g¢alisilrsa kanama ya
neden olabilir ve seri USG ve HCG takibi ile plasentanin rezoliisyonu
izlenir  Plasentanin  yerinde  birakilmasinin  sepsis,  barsak

obstriksiyonu, fistiil olusumu gibi komplikasyonlarida vardir.

2.5.6.4. Interstisyel gebelik
Ektopik gebeliklern % 12’ini temsi) eder. interstisyel gebelikler

cogunlukla uterin riiptiir ile birliktedir. Tedavisi laparotomi ile kornual

rezeksiyondur.




2.5.6.5. Heterotropik gebelik

Intrauterin ve ekstrauterin gebeligin birlikte bulunmasi halidir.
Ovulasyon indiiksiyonu vapilan hastalarda insidans daha yuksekiir.
Ektopik gebelik cerrahi olarak ¢ikartlir, Intrauterin gebelik devam eder
(2).

2.6. Kromozom Aberasyonlarnt Ve Ortaya Cikis
Mekanizmalari

Kromozom aberasyonlar, biitiin yeni doganlarin % 0.6°sinda,

ciftlerde, kanserli olgularda ve rutin olarak yapilan prenatal
calismalarinda gozlenmektedir.

Kromozom aberasyonlari, sayisal ve vyapisal kromozom
aberasyonlari olarak sumflandiriimaktadir. Dengeli yapisal kromozom
aberasyonlan olarak nitelendirilen fenotipik olarak etkisi olmayan
aberasyonlaz, genel olarak popiilasyonda 1/500 siklikta gozlenmesine
ragmen, sitogenetik yontemlerle gdzlenebilen fenotipik olarak kendini
gosterebilen dengesiz yapisal kromozom aberasyonlan, tammlanmusg
kromozom aberasyonlarimn % 3’linde gézlenmektedir Sayisal
kromozom aberasyonlari ise, yenidoganda % 0.2 ve dugsuklerde % 27
— 30 siklikta gozlenmektedir.

2.6.1. Sayisal Kromozom Aberasyonlari

Insan esey hiicrelerinde 23 adet kromozom bulunmaktadir. Bu
say1 “Haploid sayr” olarak tanimlanmakta ve “n” ile gsterilmektedir

Somatik hiicrelerdeki kromozom sayis1 ise, esey  hiicrelerindeki
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kromozom sayisinin iki katidir. Bu kromozom sayist da, “diploid
sayr” olarak tamimlanmakta ve “2n” ile gdsterilmektedir.

Hiicre boliinmesi esnasinda ya da sperm ile yumurta hiicresinin
dollenmesi swasinda meydana gelen hatalar sonucunda temel
kromozom sayisinda artmalar ya da azalmalar gozlenebilmektedir.
Olusan sayisal kromozom aberasyonlan iceriklerine gére dploidi ve
anoploidi olarak ikiye ayrilmaktadir.

2.6.1.1. Oploidi

Oploidi, haploid kromozom sayisiin tam katlari halinde
artmast sonucu olusmaktadir. Genellikle fetal yasam ile uyumlu
degildir ve embriyonik gelisimin erken evrelerinde spontan olarak
atilmaktadir  En  vyaygm gorilen Oploidiler, triploidiler ve
tetraploidilerdir.

Triploidide kromozom sayist haploid kromozom sayisinin g
katidir. Yani, 3n=69 kromozom bulunmaktadir. Insanlarda gdzlenen
tim gebeliklerin, % 1-3 oraninda ve diisiik materyallerinin % 17- 18’
inde triploidi gdzlenmektedir.

Triploidinin bir ¢ok farklt olusum mekanizmasi s6z konusudur.
iki farkli sperm tarafindan yumurta hiicresinin déllenmesi ile meydana
gelebilir. Dispermik dbllenme olarak adlandirilan bu hata, %66
oraninda triploididen sorumludur. Ya da spermatogenezis sirasinda
olugan hata ile tim kromozomlarin ayrilamamas1 sonucu olusan 2n
sayida kromozom igeren sperm ile normal yumurta hiicresinin
dollenmesi sonucu triploidi meydana gelebilir. Bu mckanizma, %24
oraninda triploididen sorumludur. Qogenesis esnasinda, birinci
mayotik béliinmede tiim kromozomlarin ayrilmamasi sonucu olusan

2n kromozom igeren yumurta hiicresinin, n sayida kromozom iceren
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sperm ile dollenmesi sonucunda olusabilmektedir. Bu durum %10
oraninda triploididen sorumludur. Ya da yine oogenesis csnasinda,
ikinci kutup cisimciginin kaybolmamasi ve déllenmeye katilmast
sonucunda da triploidi olugmaktadir. |

Triploidilerde en yaygin goriilen karyotipler, 69, XXX, 69, XXY,
fetuslar doguma kadar canli kalabilmektedir. Ancak dogumdan hemen
sonra 6lmektedirler.

Tetraploidide kromozom sayisi, haploid kromozom sayisinin
dért katidir. Yani, 4n=92 kromozom bulunmaktadir. Tetraploid
gebelikler, genellikle hamileligin  erken dénmelerinde dustikle
sonuglanmaktadir. Oldukca nadir olarak fetus, mozaik durumda
gebeligin sonuna kadar canlili@imi siirdiirebilmektedir. Genel olarak
tetraploidinin  olusum mekanizmas:, birinci mayotik boéliinme
esnasinda c¢ekirdek bdliinmesinin olmasina ragmen stoplazmik
boliinmenin olmamas: sonucu meydana gelmektedir. Buglne kadar
sekiz olguda mozaik olmayan tetrapolidi bildirilmistir. Tetraploidide
en sik gozlenen karyotipler, 92, XXXX veya 92, XXYY dir:

2.6.1.2. Anéploidi

Andploidi, diploid kromozom sayisidan bir veya birden fazla
kromozomun artmasi veya eksilmesi olarak tammlanabilir
"hiperploidi’ ve ‘hipoploidi’ olarak iki gruba ayrilir.

Hiperploidi, normal diploid sayidan bir yada daha fazla sayida
fazladan kromozom bulunmast durumudur, En stk gbzlenen

hiperploidiler, trizomi ve tetrazomilerdir trizomilerde kromozom

34




sayis;, 2n+1=47 ve tetrazomilerde 1se, 2n+2=48 olarak
gosterilmektedir.

Hipoploidi, normal diploid sayidan bir yada daha fazla sayida
eksik kromozom bulunmasi durumudur.Nullizomi ve monozomi
olmak tizere ikiye ayrnimaktadir. Nullizomi, herhangi bir homolog
kromozom ¢iftinin hi¢ bulunmamasi olarak tanimlanmr ve kromozom
say1s1 2n-2=44 olarak gosterilir. Nullizomilerin letal etkisinden fetus,
erken embriyonik donemde disiik ile atilmaktadir. Monozomi ise,
homolog kromozom ciftlerinden birinin kaybolmas: olarak tanumlanir
ve kromozom sayis1 2n-1=45 olarak gosterilmektedir.

Yenidoganda gozlenen andploidi sikhgy, % 0.3°tur. En yaygmn
gorlilen andploidiler, trizomi 21, 47,XXX, 47,XXY, 47, XYY dir.
Gebeligin 6-8. haftalari ve 20. haftalarn arasinda gdzlenen spontan
distklerde, % 35 siklikta andploidi gbzlenmektedir. Bunlardan en sik
gdzlenen andploidiler 45X, trizomi 16, trizomi 21 ve trizomi 22°dir.
Hamileligin 20. haftas1 ve sonlanma dénemi arasindaki zaman dilimi
arasinda gozlenen 6lii dogumlarin % 4’tinde, trizomi 13, trizomi 18 ve
trizomi 21 gozlenmektedir. Spermlerde andploidi sikligi, % 1-2 iken,
oositlerde ise % 20-25 oranindadir.

Andploidinin iki olusum mekanizmasi vardir:

1. Kromozomlarin anafazda geri kalmasi(Anafaz lagging)
tutunmus olan homolog kromozomlar, 1§ ipliklerinin kutuplara dogru
cekilmesi ile biribirinden ayrilir. Boliinmenin tamamlanmasiyla esit
sayida kromozoma sahip iki yavru hilicre meydana gelir. Hicre
béliinmesi esnasinda kromozomlar, sentromerlerindeki kjnetokor

domainleri ile ig ipliklerine tutunmaktadirlar, Kinetokor domaini ile
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mikrotibiil etkilesimindeki gecikme, kromozomlarin anafaz evresinde
kutuplara cekilmesinde geri kalmasina neden olmaktadir.

2- Kromozom Ayrilamamasi (Nondisjunction)

kardes kromatidlerin ayrilamamasi meydana gelebilmektedir,

Mayoz béliinmedeki ayrilamama sonucu, 22 kromozomiu ve 24
kromozomlu gametler olugmaktadir. Bu tip gametlerin déllenmesi ile
trizomik  veya monozomik zigot meydana  gelmektedir.
Kromozomlarin ayrilamamasi, maternal veya paternal kdkenli olabilir,
DNA polimorfizm ¢alismalan ile, farkli andploidilerin orijinleri
arastirilmustir. 45,X karyotipli olgularda yapilan ¢aligmalar sonucunda
olgularin % 70-80’inde ayrilamamanin maternal koékenli oldugu
bulunmustur. Paternal kékenli ayrilamama ise andploidilerin sadece %
5-10° unda gozlenmektedir.

Kromozomlarm mayoz 1 ve mayoz 2° deki ayrlamamalan
farkilik gostermektedir. Omegin, trizomi 16 genellikle mayoz 1’°deki
ayrilamama sonucu olugurken, sex kromozom andploidilerinin 1/3%0
ise, mayoz 2’deki aynlamama soncu olusmaktadir. Trizomi 18l
olgularin biiyiik cogunlugunda ayrlamama, mayoz 2’de meydana
gelmektedir. Maternal kékenli biitiin andploidilerde, mayoz 1’deki
ayrilamama daha yaygin gérilmektedir.

2.6.1.3. Mozaisizm

Bir organizmada, kromozom sayilart biribirinden farklh birden
fazla hiicre hattinin bulunmasi durumudur. Embriyonik donemde
mitoz bolinme sirasinda kromozomlarin ayrilamamasi veya anafaz

evresinde geri kalmast sonucunda meydana gelmektedir. Eger bu

36




bélinme hatalari, embriyonik dénemin erken evrelerinde meydana
gelirse, mozaisizmin orant fazla, ge¢ evrelerinde meydana gelirse
mozaisizm oran1 daha az olmaktadir. Mozaisizm somatik hiicrelerde
meydana geliyorsa somatik mozaisizm, germ hiicrelerinde meydana
geliyorsa germinal mozaisizm olarak tanimlamr.

2.6.2. Yapisal kromozom aberasyonlari

Normal disi meydana gelen kirilmalar ve yeniden birlesmeler
sonucunda yapisal kromozom aberasyonlari olusmaktadir. Kromozom
kiriklar1 radyasyon, ilaglar, kimyasal maddeler ve viriisler gibi ¢esith
cevresel fakidrler ve normal digi rekombinasyon olaylan tarafindan
indiklenebilmektedir. Hiicreler, kiriklar témyan ve eger mumkiinse
kirlmanin oldugu bélgeyi tamir eden enzim sistemlerine sahiptir,
Tamir, ya kurik iki ucun bir araya getirilmesi veya kirtk ucun telomer
ile kapatilmasi ile gergeklesir. Olusan bu kiriklarn tamir sistemi ile
dogru bir bicimde tamir edilememesinden dolay1, yapisal kromozom
aberasyonlan ortaya ¢ikmaktadir. Yapisal kromozom aberasyonlari,
dengeli ve dengesiz yapisal kromozom aberasyonlart olarak iki genel
grupta toplanmaktadir.

Dengeli yapisal kromozom aberasyonlarinda, herhangi bir
genetik materyal kayb: veya kazanci olmadifndan bu tip bireyler
genellikle fenotipik olarak normal bireylerdir.

Dengesiz yapisal kromozom aberasyonlarinda ise, bir genetik
materyal kayb: veya kazanci s6z konusu oldugunda, degisen dizeyde
fenotipik etki goriilmektedir.

Yapisal kromozom aberasyonlarinin sekiz tipi bulunmaktadir:
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2.6.2.1. Translokasyonlar:

Interkromozomal yeniden diizenlemeler olarak simflandirilan
translokasyonlar. Homolog veya homolog olmayan kromozomlar
arasinda meydana gelir. Kirnlmalar sonucu kopan parcanin iki
kromozom arasinda dedis tokusu ile olusmaktadir Iki tip

translokasyon bulunmaktadir

2.6.2.1.1. Resiprokal translokasyon (Karsihkh
translokasyon)

Resiprokal translokasyon, iki kromozomda meydana gelen
kirilmalar sonucu kopan pargalarin karsilikli olarak yer degistirmesi
ile olusmaktadir. Popiilasyonda, 1/625 siklikta goriilmektedir.

En yaygin goriilen resiprokal translokasyon,
t(11;22)(q23;q11.2)ydir. 11q ve 22q kromozom kollarinda kollarinda
kink noktas: calismalart yapilmistir. 22q kink noktasi i¢inde, low-
copy-region spesifik tekrarlar (LCR22) gbzlenmistir. Bu tekrar dizisi,
AT bakimindan zengin dizilerin ¢oklu kopyalarina sahiptir. AT igerigi
bakimindan zengin diziler, rekombinasyona yatkinlik gdstermekte ve
yeniden diizenlemelerin olugumuna yol agmaktadir.

Resiprokal translokasyonlu olgularin biyik ¢ogunlugu dengeli
tasiyicilar olup, fenotipik olarak herhangi bir anormallik gdstermezler.
Ancak resiprokal translokasyonlu bireylerin, % 6-10’unda kink
noktasinda yer alan genin yapisinin ve islevinin bozulmas: nedeniyle
anormal fenotip gorilebilmektedir. Ornegin 11pl3 kink noktasmi
kapsayan resiprokal translokasyon aniridia(irisin yoklugu) olusumuna
yol ac¢maktadir. Bu bolgede yer alan PAX6 geninin normal

fonksiyonunun kayb1 ile iligkilidir 1cp (6; 7)p21.1;9 113)
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translokasyonda, clastin geninin bozulmast sunucu supravalvular
aortik  stenoz olusur.  7pl3 noktasimn  kanstign  resiprokal
franslokasyonda bu noktadaki GLI3-zinc-finger embriogenesis
geninin etkilenmesi sonucu “Greig polisindaktili sendromu” olusur.
Bu tip benzer érneklerin sayist arttinlabilir. Resiprokal translokasyon
pozisyon etkisi nedeniyle, bazi kanser tiplerinin gelisiminden
sorumludur. Translokasyon, kirtk noktasindaki bir ya da daha c¢ok
sayidaki protoonkogeni aktive ederek kanser gelisimine neden
olmaktadir.  Ornegin, kronik myeloid I8semide (KML);
t(9,22)(q34;q11), B cell lenfomada; t(8;11)q24;932), T cell losemide;
t(8;14)(g24;q11) ve «(7;9) (q35;p13), meme karsinomasinda t(1q21;-),
ovaryen karsinomda; t(6;14)(q21;q24) ve renal karsinomda ise t(3;8)
(p21;924) vaygmn goriilen translokasyonlar kanser gelisiminde 6nemli
rol oynamaktadir.

Resiprokal translokasyonlu olgularin buyiik cogunlugu dengeli
translokasyon tastyicist olmasina ragmen anormal kromozom
kurulusuna sahip gamet ve dolayisiyla anormal zigotlara sahip olma
riski s6z konusudur. Translokasyon goriilen kromozom gametogenez
esnasinda, birinici mayoz bélinmenin pakiten evresinde homologu ile
eslesebilmesi  ve  rekombinasyonun  gerceklesebilmesi  igin,
quadrivalent bir yapi olusturur. Quadrivalent yapidaki kromozomlar
farkli segregasyon modelleri gosterirler. Bu nedenle translokasyon
tasiyicist olgularm % 20 ve daha fazlasinda bu segregasyon
modellerine gére dengesiz kromozom kuruluslu gametlerin olusumu
yiiziinden, mental retardasyon ve malformasyonlara sahip bireyler

meydana gelmektedir.
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2.6.2.1.2. Robertsonyan translokasyon

Insanlardaki 13, 14, 15, 21 ve 22 no’ lu kromozomlar,
akrosentrik kromozomlardir. Robertsonyan translokasyon, herhangi
(iki akrosentrik kromozomun uzun kollar arasinda meydana gelir. Bu
translokasyon sonucu olusan {irtin, ya metasentrik ya da
submetasentrik  tek bir kromozomdur. Bu nedenle dengeli
robertsonyan translokasyon tasiyicist bir bireyde 46 yerine 45
kromozom bulunmaktadir  Translokasyona katilan akrosentrik
kromozomlarmm kopan kisa kollanmin da birbiriyle birlesmesi soz
konusudur. Ancak birlesen parcalar asentrik yani sentromeri olmadigt
icin stabil degildir ve hiicre bolinmesi espasinda kaybolur,
Robertsonyan translokasyon, 1/1000 siklikta gozlenmektedir. Biitlin
akrosentrik kromozomlar robertsonyan translokasyona katilabilmesine
ragmen 6zellikle rob(13q14q) ve rob(14g21q) en yaygin gorilen tipler
olup, timiinin % 85’ini olusturmaktadir. En nadir ise rob(13q2lq)
gorilmektedir.

Robertsonyan translokasyon homolog olmayan akrosentirk
kromozomlar arasinda daha sik gdézlenirken, homolog akrosentrik
kromozomlar arasinda da meydana gelerck izokromozom olusumuna
yol ac¢maktadir. Bu tip translokasyon tasiyicilann translokasyona
katilan kromozom bakimindan, ya rizomik ya da monozomik bireyler
olustururlar, rob(21qg21q) tasiyicist bir bireyin normal bir birey
meydana getirme sanst ¢ok dusuktur.

Robertsonyan translokasyonlu bireyler normal fenotipli
olmasina ragmen, gametogenez esnasinda birinci mayoz béliinmenin
pakiten evresinde homolog kromozomlann eslesebilmesi i¢in

olusturulan quadrivalent yapidan kromozomlarin farkli segregasyonu
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sonucy, dengesiz kromozomlu gamet olusumu sdz konusudur. Bu
nedenle, dengeli tasiyict bireylerin andploidik dél olusturma riski
olduk¢a yiiksektir Bu risk, sekse ve translokasyona katilan
kromozoma baghdir. rob(13ql4q) tasiyicist disiler ve erkeklerde risk;
% 1, 10b(14q21q) tastyicisi diside risk; % 10 ve rob(21q21q) tasiyicis:
disi ve erkekte ise % 100°diir. Bu nedenle, tekrarlayan diisiikler, en sik
1obertsonyen translokasyon tasiyicisi kadinlarda gozlenmektedir,
2.6.2.2. insersiyon:

Bir kromozomda iki farkli noktada meydana gelen kinlma
sonucu kopan parcamin, homolog veya homolog olmayan diger bir
kromozomda tek bir noktada meydana gelen kirilma sonucu olusan
araliga yerlesmesi durumudur. Bu kopan par¢a direkt olarak ayn
yonde yerlesebildigi gibi, 180 derece ters donerek de yerlesebilir.

Insersiyonlarin, interkromozomal insersiyonlar ve intra
kromozomal insersiyonlar olmak iizere iki tipi bulunmaktadir. Inter
kromozomal insersiyon, homolog olmayan kromozomlar arasinda
olusturarak homéiog sinapstsin disinda kalir. 1:1:1:1 segregasyon
sonucunda, farkli kromozom kurulusuna sahip dort farkhi gamet
meydana gelir. Ancak insert olan segment biyik bir segment ise,
kuadrivalent yap1 olusumu sz konusudur. Eger kuadrivalent yapida
krosover gozlenmez ise, normal, dengeli, duplikasyonlu ve delesyonlu
kromozom iceren gamet olusur. Krosover meydana gelir ise, kismi
duplikasyon ve delesyon bulunan kromozom igeren gamet olusur.

Intrakromozomal insersiyonlar ise, homolog kromozomlar
arasinda meydana gelir. Bu insersivon ‘sentromer shift’ olarak da

adlandirlmaktadir.  Oldukg¢a nadir gdzlenir. Intrakromozomal
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insersiyon, bir kromozomda kol i¢cinde meydana geldigi gibi kollar
segment loop olusturur. Dort farkli tipte gamet olusumu s6z
konusudur Insersiyon tasiyicist bir bireyin anormal cocuga sahip
olma riski % 32- 50 dir.

Genellikle normal fenotipli olan insersiyon tasiyicist olgular,
nadiren anormal fenotipe sahip olabilir

2.6.2.3. Delesyon:

Bir kromozomun herhangi bir segmentinin kayb olarak
tammlanmaktadir.  Delesyonlarin = olusumu  ile ilgili  farkls
mekanizmalar bulunmaktadir. Mayoz bdéliinme esnasinda homolog
kromozomlar arasindaki esit olmayan krosover ya da resiprokal tip
translokasyon  tasiyicist  olgularda  gametogenezis  esnasinda
kuadrivalent vapt olusturan kromozomlarin asimetrik olarak
segregasyonu sonucu delesyonlu kromozomlar olusmaktadu

4

Intrakromozomal vyeniden diizenlemeler olan delesyonlar, ‘ara
delesyonlar’ ve ‘terminal delesyonlar’ olmak iizere iki sinifta
incelenmektedir .

Terminal delesyonlar, kromozomlarin ucgtaki segmentlerinin
kopmasidir. 1/5000 siklikla gdoriilmektedir. En yaygm gorilen
terminal delesyonlar, 1p-, 4p-, 5p-, 9p-, 11g-, 17p-, 18g- ve 22¢- dir.

Ara delesyonlar, bir kromozomda iki noktada meydana gelen
kirilma sonucu kopan aradaki kromozomal segmentin kaybidir. Bu

delesyonlar, sentromer ile telomer arasindaki segmentte meydana

gelir.




2.6.2.4. Duplikasyonlar:

Hicre bolinmesi esnasinda  vanlig eslesen  homolog
kromozomlar veya bir kromozomun kardes kromotidleri arasinda
meydana gelen rekombinasyon veya kardes kromotid degisimi sonucu
olusan ve kromozomun belli bir bolgesinin  kismi  trizomisinin
gozlendifi  diizensizliktir. 1/4000 siklikla  gorilmektedir.
Duplikasyonlar, duplike olan scgmentin pozisyonuna gore ikiye
ayrilir. Eger duplike olan segment ayni sekilde yerlesirse “tandem
duplikasyon”, 180 derece doniip yerlesirse “inverted (=ters donmiis)
duplikasyon” olarak tanimlanir.

Tandem duplikasyonlar, mayoz béliinmedeki esit olmayan
krosover yada mitoz boliinmedeki esit olmayan kardes kromatid
degisimi sonucu meydana gelmektedir. Inverted  kromozomal
duplikasyonlar ise homolog diziler arasmdaki U tip loop olusumu ile

meydana gelen esit olmayan inverted krosover sonucu ortaya
cikmaktadir,

2.6.2.5. Izokromozom:

izokromozomlar, cesitli mekanizmalar ile birlesmis ve ayni
kromozomun ya kisa kolunun ya da uzun kolunun iki kopyasindan
olusan yeniden diizenlenmelerdir. Bu izokromozomlar, iki
sentromerli  olabilecegi gibi tek sentromerli de olabilirler.
Izokromozom tastyicist ve 46 kromozoma sahip bir birey,
izokromozom olusumunda kaybolan koldaki genler . bakimindan
monozomik, sahip oldugu izokromozomdaki genler bakimindan ise

trizomik olacaktir,
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En yaygin gértilen izokromozomlar; 5p, 8p, 9p, 12p, 17q, 18p,
1zokromozomlardir.

Izokromozom olusumuna iligkin olarak tic mekanizma ileri
surtilmektedir Birinci mekanizma, kardes kromatidler arasinda kol
i¢inde veya sentromerik alfa satelit DNA dizisi icinde meydana gelen
U-tip degisimdir  ikinci mekanizma, normalda uzunlamasina
bolinmesi gereken sentromerin enine boliinmesidir. Ugiincii
mekanizma ise, homolog kromozomlar arasinda U- tip degisim ile

homolog kollardan olusan ¢ift sentromerli izokromozom olusumudur

2.6.2.6. Ring (Halka) Kromozom:

Ring kromozomlar, bir kromozomun uzun ve kisa kollarmnmn
distal segmentlerinin delesyonu ile olusan kirik uclarin birbiri ile
birlesmesi sonucu meydana gelmektedir. Ring kromozom tastyicisi
olgularda  ¢esitli major konjenital malformasyonlar gézlenmesine
ragmen bazi tastyicilarda bu tip bulgular gdzlenmemektedir. Bunun
nedeni olarak, kromozomlarin telomerik bélgelerindeki palindromik
niikleotid dizilerin varhig nedeniyle, herhangibir kromozomal kayip
olmaksizin  kromozomun iki ucunun birlesmesi sonucu 1ing

kromozomunun olusmas: gosterilmektedir.

2.6.2.7. Inversiyonlar:

Inversiyonlar, intrakromozomal yapisal aberasyonlardir. Bir
kromozomun iki farkli noktasinda meydana gelen kirilma ile, kopan
pargalarin 180 derece dénerek koptugu yere yeniden yerlesmesi ile

meydana  gelmektedir. Kopan segmentin  sentromer igerip
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icermemesine gore, parasenrik ve perisentrik inversiyon olmak iizere
ayrilmaktadir. Inversiyonlarin genel sikligi, % 1-2 dir.

Parasentrik inversiyon, kromozomun ya uzun kolunda yada kisa
kolunda meydana gelen kinlmalar sonucunda olusmaktadir. Bu
inversiyon tipinde kopan parga sentromer icermedigi icin
kromozomun morfolojisinde bir degisiklik meydana gelmez
Parasentrik inversiyon popiilasyonda % 0.1-0.5 sikbikta goriilir.
Perisentrik inversiyonda ise kirilmalar sentromeri de igerecek sekilde
kromozomun hem uzun hemde kisa kolunda meydana gelmekie,
sentromerin  pozisyonu ve dolayisiyla kromozomun morfolojisi
degismektedir. Perisentrik inversiyon poptlasyonda % 0.7-0.12
sikhikla gorilmektedir. Gériilme sikligi % 2° den fazla olan 9 nolu
kromozomun heterokromatin bolgesini kapsayan ve kirik noktas:
inv(9)(pl1ql2) olan perisentrik inversiyon, en sik goérilmekte ve
polimorfizm olarak degerlendirilmektedir. |

Genel olarak inversiyon tagiyicisi bireyler normal fenotiplidir
Ancak baz tip inversiyonlarda gen icinde meydana gelen kinlmalar
patolojik etki yaratmaktadir. Ornegin X kromozomunun uzun
kolundaki kritik bdlgeyi kapsayan inversiyonlar gonadal yetmezlige
neden olmaktadir. Biiyiik bir kromozomun inversiyonu, erkeklerde
spermatogenezisin bozulmasina ve infertiliteye yol agmaktadir.

Inversiyon tasiyicilarn  normal fenotipli olmalarina ragmen,
gametogenezis swrasinda mayoz bolinme ile delesyon veya
duplikasyon iceren gamet olusmasma neden olacaklarindan, anormal

“fenotipli ogul déllerinin olugmasina neden olutlar.
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2.6.2.8. Marker Kromozomlar:

Marker kromozomlar, orijinleri bilinmeyen vyapisal olarak

Marker kromozomlar, satelitli veya satelitsiz olmak tlizere ikive

ayrilirlar ve genellikle mozaik olarak bulunurlar. Eger marker

kromozom sadece hetero kromatin bélge i¢eriyorsa ya da akrosentrik
kromozomlarin kisa kollarindan kéken almigsa, herhangibir fenotipik
anormallife yol agmaz. Ancak Skromatin bélge igeriyorsa fenotip
olarak anormallige yol agar. Marker kromozomlarin biyiik ¢ogunlugu
akrosentrik kromozomlardan kéken almaktadir. Ozellikle en yaygin
gorulen tipi, kromozom 15°den koéken alan marker kromozomlardir

(36).
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3. MATERYAL METOD

Bu calismaya Nisan 2002-Ocak 2004 tarihleri arasinda
Akd U.T F. Kadin Dogum Klinigine bas vuran 30 hasta dahil edildi.
Hastalarin detayli anamnezleri alindi, jinekolojik muayeneleri, fizik
muayeneleri ve USG’ leri yapildi. USG® de siipheli bulgulart olan
hastalarin HCG takipleri yapilarak ektopik gebelik oldugu diistiniilen
hastalara laparoskopi ( nadiren laparotomi) yapildi. Laparoskopik
olarak alinan ektopik gebelik materyali serum fizyolojik icerisinde
steril bir kavanoza konuldu ve en kisa siirede sitogenetik incelenme
i¢cin Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali’ na gonderildi. Tibbi
Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali’na  bolimumiizden giden
materyalden uygun parca-kesit alind1. Izotonik soliisyon ile yikand:.
Daha sonra materyalin iizerine 3 ml. Tripsin EDTA ilave edildi ve 37
°C’ lik etiiv de 2 saat bekletildi. Siire bitiminde, Tripsin EDTA petri
kabindan bir enjektdr yardimryla alindi. Sonra materyal steril bistiri
ile 1yice pargalandi ve lizerine 3 ml. Kollajenaz tip-5 ilave edildi ve 1
saat 37 °C’ lik etiivde bekletildi Siire bitiminden sonra steril dibi
konik santriifiij tiipiine materyal enjektor yardimu ile alindi ve 1700
ripm.’ de 7 dakika santrifiij edildi. Santriiflij sonunda materyal dibe
¢Oker ve ustte kalan sivi kisim  atildi. Materyale 6 mi. Chang-D
medium besi yeri ilave edildi. Steril cam pastdr pipeti ile iyice pipetaj
yapildi. Steril 1ki flaska hastanin adi-soyadi, gelis tarihi yazildi. 6 ml,
Materyal+besi yeri bu iki flaska 3 ml halinde aktarildi. Flasklann
kapaklar1 yari acik olarak 37 °C sicaklik, % 5 CO2 degerine ayarli
etiive konuldu. 3-5 giin sonra dokularn tutunup tutunmadigi inverted

mikroskopta kontrol edildi Flasklarda yeterli sayida odak olusumu
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yoksa, Iml daha Chang-D besiveri ilave edilerck beklemeye alind.
Eger yeterli miktarda odak olusumu varsa, bu odaklar 0.5 ml. Tripsin
EDTA ile dagitild: ve killtiirasyona devam edildi. Kiiltiirin durumuna
glre ertesi giin harvest veya besleme karar1 alindi.

3.1. Metafaz eldesi

Flasklarda yeterli olarak metafaz evresinde oldugu disiiniilen
hiicre varsa, 2 damla kolsisin ilave edildi. Kiiltiir etiive kaldinhp, 2.5
saat beklemeye alindi. Siire bitiminden sonra harvest asamasina
gecildi, Cam santriifiyj tiipiine flask i¢indeki besiyeri aktarild:. Flaska
yaklagik 1ml. kadar Tripsin EDTA ilave edildi ve mikroskop altinda
tripsin EDTA” nin etkisine bakildi, Eger hiicreler kalkiyor ise kalkan
hiicreler cam pastdr pipet yardimiyla santriifiij tiipune aktarnidi. Eger
Tripsin EDTA etkili olmamis ise 2. kez 1 ml. Tripsin EDTA ilave
edildi. Cam santrifuj tipi 2000 rpm’ de 7 dakika santrifiij edildi.
Santrufuj sonunda ist sivi kisim alindi. Hicreler dibe ¢okmiistir.
Taptin dibine parmakla vurarak ¢déken hicreler kaldildi. Tupe
vorteks ile damla damla olmak fizere 8 ml. hipotonik solusyonundan
ilave edildi. 7 dakika 37 °C’ lik etiivde bekletildi. Siire bitiminden
sonta tupe 1 ml 3:1 oraminda hazirtanmis metanol:glasiyel asetik
asitten olusan fiksatif soltisyonu ilave edildi ve cam santriifiyj tiipti ile
iyice pipetaj yapildi. 2000 rpm.” de 7 dakika santriifiij yapildi.
Santriifi] sonunda s1v1 kisim atildi ve dibe ¢coken hticreler aym sekilde
kaldinldi. Vorteks ile 4 ml. fiksatif soliisyonu ilave edildi ve 20
dakika +4 °C’ de buzdolabinda bekletildi. Stre bitiminden sonra 2000
1ipm’ de 7 dakika santriifiij yapildi ve fiksatif soliisyonu aym sekilde
iki kez uyguland.
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3.2. Yayma

Sabunlu bezle temiz bir sckilde yikanmts lamlar bir kez distile
sudan gecirildikten sonra, -+4 °C’ de saklandi. Harvest asamasidan
sonra hazir hale gelen materyal, % 45-50 oarninda neme ve 25°C
sicakliga sahip ortamda yayma islemi yapildi.

Hazirlanan preparatlar ya 37 °C’ lik etiivde 3 giin yada 60 °C’
lik etivde 1 gece yaslandirilds.

3.3. Bantlama

Bantlama islemi i¢in tripsin ve giemsa solusyonlart kullanidi.
Yaglandirilan preparatlar 30 sn ve ldakika arasinda uygun siire
ayarlamast yaparak tripsinde bekletildi. Tripsin stiresi bitince prepaiat
cesme suyunda yikandi, fazla tripsinin uzaklagmas: saglandi. Ayni
sekilde yeterli siire ayarlamasi yaparak tripsin ile muamele edilen
preparat giemsa soliisyonunda bekletildi Siire bitiminde ¢esme suyu
ile preparat yikandi ve kurutma kagidi yardimiyla dikkatli bir sekilde
kurutuldu. Mikroskop ile metafaz kromozomlarinin bant kalitesi

kontrol edildi. Ve preparat analiz i¢in hazir hale geldi.
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4. BULGULAR

Calismaya 30 hasta katildi. Hastalarin yas ortalamas: 31.7 idi.
(22-43 yas aralifinda) Gebelik ortalamasi SAT’a gore 5 haftaliktr. 10
hasta kasik agris: sikayeti ile, 7 hasta kasik agrist ve vajinal kanama
sikayet ile, 5 hasta adet gecikmesi sonrasi vajinal kanama sikayeti ile,
3 hasta normal gebelik kontrolii i¢in, 5 hasta adet gecikmesi ile
bagvurdu. Hastalann anamnezleri alindiktan sonra jinekolojik
muayeneleri yapildi. Bulgulan riiptiire ya da nonriiptiire olmasina gére
degisiyordu. Riptlire olanlarda rebaund, defans sapandi. Riiptire
olmayanlarda spekulumla muayenede kanama disinda kayda deger bir
bulgu saptanmadt TVUSG de 9 hastada adnexiel alanlarda FKH (+)
embriyoya rastlandi, 2 hastada batin icinde bol mai, 19 hastada
adnexiel kitle beraberinde douglasta srvi yada sivi olmaksizin kitle
saptandi. BHCG ve progesteron degerlerine bakildi. Dis gebelik
tamsini  diiglind{iglimiiz hastalarin 26’sina Laparaskopi vyapildi. 4
tanesine laparatomi yapildi.

5 hastanin infertilite sonrasi ilk gebeligi idi. 5 hastanin ilk
gebeligi idi 13 hastanmn daha o6nce bir yasayan cocufu vardi 3
hastanin daha &énce 3 abortusu vardi, yasayan g¢ocugu yoktu. 1
hastanin daha énce 1 abortusu vardi, yasayan gocugu yoktu. 7 hastada
dig gebelik ile birlikte RIA mevcuttu. 3 hastamn ikinci kez dis
gebeligi idi. 3 hastada operasyon swrasinda gecirilmis pelvik
enfeksiyon bulgularina rastlandi. 3 hasta daha énce metotreksat
tedavisi almasina ragmen opere olmak zorunda kaldi. 1 hastada sol
ovarian ektopik gebelige 1 hastada kornual ektopik gebelige rastlandi.
Digerlerinin hepsi tubal dig gebelikti infertilite sonras: gebeliklerde
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tipiin korumas: amactyla salpingotomi vyapildi. Cocuk istemi
olmayanlarda salpenjektomi yapild:.

1 hastadan operasyon sirasinda hi¢ materyal elde edilemedi 2
hastada ekim sirasinda hi¢ materyal elde edilemedi. 4 hastamn
materyalinde de ekim yapilmasina ragmen hic {ireme olmadi Ureme
olmayanlardan ikisinde materyal de hematom vardi. 2 si de daha énce
metotreksat tedavisi almig olan hastalarin materyalleri idi. 23 hastanin
materyallerinde tireme elde edildi.

Biz tim vakalarda iki kultiir kurduk Clunki tek bir kiiltiirde
gOzlenen herhangi bir aberasyonun ger¢ek bir bulgu mu yoksa
kiltirden kaynaklanan bir bulgu mu oldugunu teyit etmek
gerekmektedir. Ama literatiirdeki bazi ¢alismalarda tek ktiltirden elde

edilen sonuglar da bulunmaktadir (24).
Tablo 1.1. 23 Hastanin Klinik Bilgileri

Protokol No Vaka| Yas Garavidite | Parite | Gestasyonel Yas Diger Bilgiler
(Hafta)
S A 288608 i 28 1 0 & infertilite sonras:
BL 557154 2 25 2 1 5 RIA ile gebelik
S A 430485 3 38 5 3 S I ——
FU 432304 4 35 5 3 5 Kornual Gebelik
HB 575842 5 25 2 1 4 Ovarian Gebelik
D O. 576444 6 38 4 3 S E——
O.C 574359 7 23 2 1 7 Gegirilmis ASS
SP 312241 8 35 4 3 5 RIA ile gebelik
S 0. 445599 9 | 35 5 0 4 2. Dis Gebelik
G. A 579680 10 | 24 3 1 4 2. Dis Gebelik
SO 572513 11 | 26 1 0 2 I ——
S.G 115254 12 | 43 5 3 6 RIA ile Gebelik
UC 580323 13 | 38 3 2 /2 [ —
N.K. 400528 14 | 35 4 0 7 Infertilite Sonras:
HE 591822 15 | 36 3 2 A e ——
SD 599564 16 | 24 4 1} 3 RIA le Gebelik
RS 388181 17 | 39 2 0 8 Infertilite Sonrasi
S K. 602988 18 | 36 2 1 8 Gegirilmis LT
D A 574067 19 | 24 1 0 5
CG 517722 20 | 22 2 I 4 RIA ile Gebelik
B G 371252 21 | 36 1 0 6 Infertilite Sonras:
H.A 495534 22 | 33 3 1 7 2 Dis Gebelik
L.U. 616514 23 | 32 1 0 6 Gegirilmis PID




Tablo 1.2, 23 Hastanin Cerrahi Bulgular1 ve Prosediirleri

Vaka Anpatomik Adezyon Cerrahi Prosediir
Yerlesim Varliga

1 Ampuller Yok Laparaskopi, Salpenjektomi
2 Ampuller Yok Laparaskopi, Salpenjektomi
3 Ampuller Yok Laparaskopi, Salpenjektomi
4 Kornual Yok Laparatomi

5 Ovarian Yok Laparaskopi

6 Ampuller Yok Laparaskopi, Salpenjektomi
7 Ampuller Var Laparaskopi, Salpenjektomi
8 Fimbrial Vat Laparaskopi, Salpenjektomi
9 Ampuller Yok Laparaskopi, Salpenjektomi
10 Ampuller Var Laparaskopi, Salpenjektomi
1t Ampuller Yok Laparaskopi, Salpingotomi
12 Ampuller Yok Laparaskopi, Salpenjektomi
13 Ampuller Yok Laparaskopi, Salpenjektomi
14 Ampuller Yok Laparaskopi, Salpenjektomi
15 Ampuller Yok Laparaskopi, Salpenjektomi
16 Ampulier Yok Laparaskopi, Salpenjektomi
17 Ampuller Yok Laparaskopi, Salpenjektomi
18 Ampuller Var Laparatomi, Salpenjektomi
19 Ampuller Yok Laparaskopi, Salpenjektorni
20 Ampuller Yok Laparaskopi, Salpenjektomi
21 Ampuller Yok Laparaskopi, Salpingotomi
22 Ampuller Var Laparatomi, Salpenjektomi
23 Fimbrial Var Laparaskopi, Salpenjekiomi

Tablo 1.3. 23 Ektopik Gebelik Materyalinin Stogenetik Sonu¢lar

Vaka | Toplam Metafaz Sayisi Karyotipleme Karyatip
Metodu
i 10 Direk Karyotipleme 46, XX
2 11 Direk Karyotipleme 46, XX [8)/46, XY [3]
3 10 Direk Karyotipleme 46, XX, 1gh+ (hetero morfizm)
4 10 Direk Karyotipleme 46, XY gh- (hetero morfizm)
5 11 Direk Karyotipleme 46, XX
6 10 Direk Karyotipleme 46, XX
7 10 Direk Karyotipleme 46, XX
8 14 Direk Karyotipleme 46, XY
9 12 Direk Karyotipleme 46, XX
10 10 Direk Karyotipleme 46, XY




Tablo 1.3. (Devam) 23 hastanmm Gebelik Materyalinin Stogenetik Sonuclar

11 10 Direk Karyotipleme 46, XX

12 10 Direk Karyotipleme 46, XX

13 10 Direk Karyotipleme 46, XX

14 10 Direk Karyotipleme 46, XX

15 10 Direk Karyotipleme 46, XX [4)/47, X3, +12 [6]
I6 10 Direk Karyotipleme 46, XXqgh+ (hetere morfizm)
17 10 Direk Karyotipleme 46, XYqh+ (hetero morfizm)
18 10 Duek Karyotipleme 46, XY

19 10 Direk Karyotipleme | 45, XX, 1(13;14)(q10;q10) de novo
20 10 Direk Karyotipleme 46, XY

2] 10 Direk Karyotipleme 46, XX

22 10 Direk Karyotipleme 46, XX

23 10 Direk Karyotipleme 46, XX, 1gh+ (heteroc morfizm)




5. TARTISMA

Glnimiize kadar dis gebelife neden olabilecek bir c¢ok
mekanizma tartisgitlmistir. En ¢ok kabul edilenler tubal nedenler
olmugtar. Bunlar; tubal taransport mekanizmasi, gecirilmis
saplenjitler, peri tubal adezyonlar, tiipiin gelisimse! anomalisi, daha
once gegirilmis dig gebelik Gykiisi, daha énce gecirilmis cok sayida
abortus, daha Once ge¢ilmis pelvik cerrahi, RIA kullanimi ve tiipiin
anatomisini bozan batin i¢i patolojiler. Bu faktérlerin tamanu % 65-70
dis gebelikleri agiklar,

Dig gebeliklerin 1/3" linde hi¢ bir risk faktdrii bulunamamus.
Bazi yayinlara gore bu 1/3” lik kisimdan embriyodaki kromozomal
anotmalliklerin sorumlu oldugunu sdylenmektedir (32). Bizim
caligmamizda bu 1/3 ‘lik kisimla ilgilidir. Anomalili embriyonun tiipil
gegmesi normal embriyoya gore daha yavas bazen de imkansizdir, Az
sayida arastirma dis gebelik i¢in kromozom anormalligi iizerinde
durmustur ve bu ¢aligmalara gére dis gebeliklerde kromozom anomali
ylzdesi spontan abortuslara gore daha diisiik bulunmus. Bunun
yaninda dig gebelige eslik eden kromozom anomalisi spontan
abortuslara gbre daha agirdr ki tipii bile gecip implante
olamamaktadirlar (32). Biz ¢aligmamizda dis gebelik materyalinde
embiiyoya bagh kromozom bozukluklarini arastirdik. Dis gebeliklerde
ki embriyoda kromozom anomalisi literatiirdeki sabit bilgilere gore
spontan abortuslardaki kromozom anomalileri ile esit mi ya da daha
mi az bunu tartismaya galistik.

Bizim yaptigimiz ¢ahismada 23 hastadan ikisinde (% 8.7)

kromozom anomalisi saptadik. Trizomi 12 ve 13 ile 14 nolu




kromozomlar arasindaki Robertsonyan tipi translokasyonudur. Bir
olgnda da, 46, XX [8]/46, XY [3] olmak iizerte mozaik durum
saptamigtir. Bu bulgu, ya embriyodaki ger¢cek bir mosaisizmin
varhgim yada materyalin alim esnasinda maternal dokunun karismis
olabilecegini géstermektedir.

Trizomilerin  olugsmasinda iki mekanizma mevcuttur: 1.
Kromozomlarin anafazda geri kalmas1 2. Kromozomlarda ayrilmama.
Kromozomlarda ayrilmama % 70-80 maternal kokenlidir, paternal
kokenli ayrilmama % 5-10"dur. Yalmz 1 numaral kromozom disinda
tim kromozomlarin trizomisi spontan abortus materyalinde saptanmis
(31). Trizomi 12 genellikle ilk trimester diigigu olarak sonuclanir.
Cok nadir yasayan malforme ¢ocuklar vardir. Bunlar genellikle ya
mozaik trizomi 12 dir, ya da parsiel trizomi 12’ dir. Mozaik trizomi
12 vakalar total trizomi 12’ lere gore daha siktir (23). Mozaik trizomi
12’ h yasayanlarda cok degisik klinik bulgular saptanmistir. Bunlar
12p ya da 12q olusuna gére degisir. En kotli fenotiplileri kompleks
kalp hastaliklarindan ¢ocuk vyasta oOlurler. Ya da air mental
retardasyon, epilepsi nobetleri ile bildirilen vakalar vardir. Bizim
digimizda yapilan ¢alismalarda, dig gebelik vakalaninda trizomi 12 ye
rastlanmamistir. -

Robertsonyan translokasyon 1/1000 siklikta goézlenmektedir.
Butin  akrosentrik  kromozomlar Robertsonyan translokasyona
katilibilmesine ragmen &zellikle rob( 13q 14q) en yaygin gorilen
tipidir. 13 ve 14 nolu kromozomlar arasinda dengeli translokasyon
saptadigimiz embriyonun anne ve babasinda da kromozom analizi
yapildi, 46, XX ve 46, XY olmak iizere normal karyotipe sahip

olduklarnn belitlendi. 13 ve 14 nolu kromozomlar arasindaki
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translokasyon, kromozomun translokasyona ugrayan bdlgesinin
bliytkliigii ve onemi nedeni ile ¢ok degisik klinik bulgular veren
anomalili yada normal fenotipli insanlara rastlanmaktadir.
Abortuslarla ilgili yapilan yapilan c¢alismalarda spontan
abortuslarda kromozom anormalligi % 50-60 saptanmis (27).
Literatiirdeki bu sabit bilgilerle kendi calismamizi karsilagtinrsak
spontan abortuslarda kromozom anomali oram daha yiiksektir
diyebiliriz. Indiiklenmis abortuslarda % 7 kromozom anormalligi
saptanmistir ( 28-29). Baska bir ¢aligmada ilk trimester spontan
abortuslarinda % 26, midtrimester  diisiklerinde % 2.8,  dig
gebeliklerde de %10 kromozom anormalligi saptanmustir (30). Bizim
caligmamiza benzer bir galismada 16 dig gebelik materyalinin 2’sinde
(% 6.3) kromozom anormallifi saptanmustir. Bu calismada bizim
buldugumuz sonug gibi “dis gebeliklerden maternal faktdrler
sorumludur” demektedir (31). Yine aym sekilde 23 vaka ile yapilan
bagka bir galigmada 4 hastada (%14) kromozom anomalisi saptanmug
(25). Bu cahgyma da bizi destcklemektedir ve dis gebeliklerden
maternal faktorler sorumludur demektedir. Daha énce yapilan baska
bir ¢alismada 54 dis gebelik materyalinde 24 ‘inde (% 44) sitogenetik
anormallik saptanmustir. Bu c¢alismaya gore, dis gebeliklerdeki
kromozom anormalligi abortuslardaki kromozom anormalliklerine esit
gorunuyor. Bu ¢alismanin sonucuna gére dis gebeliklerde, gebelik

materyalinin kromozom bozuklugu sorumludur denmistir (26).




Tablo.1.4. Ektopik gebeliklerdeki kromozom anomali insidans1

Referans Vaka Sayist | Anomalili Vaka Sayis1 | Anomali Yiizdesi
Elias et all (1981) 23 4 16

Shik and Yang 16 2 6.3
(1995)

Goddjin et all 54 24 44
(2000)

Bizim ¢ahismamiz 23 2 87

{2004)

37 yasin Ustlinde dis gebelik insidans: artmaktadir. Ay sekilde
spontan abortuslarda ve trizomi 21 insidansinda da ileri yaslarda artis
olmasi dis gebelikle kromozomal anormalligi arasinda baglantt
oldugunu disiindiirmektedir (32). Daha o6nce pelvik cerrahi
gegirmemis, pelvik enfeksiyon gegirmemis, sigara icmeyen kadinlarda
dis gebelik saptanmissa daha once mutlaka en az 2 spontan abortus
oykiisii vardir, Bu da bize maternal ve tubal faktdrler olmaksizin
ortaya c¢ikan dig gebeliklerin nedeninin kromozom bozuklugu
oldugunu gosterir (32).

Nitekim bizim ¢alismamizda, 3 hastanin daha énce 3 abortusu,
1 hastamin daha dnce 1 abortusu mevcuttu, 4 hastamn 3° i 35 yas ve
ustlinde ve dis gebelige neden olabilecek bagka neden yok. Tleri yag
kromozom anormalligini ve dig gebelik spontan abortus baglantisini
bizim ¢alismamizda da saptanus olduk.

Maternal nedenler olmaksizin olan dig gebeliklerde kromozom
bozuklugu ve buna bagh implantasyon anormalligi olmakta ve bu da
dig gebelige neden olmaktadir. Aymi mantik abortuslarda da

meveuttur.  Kromozom  bozuklugu olan abortus materyalinde
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implantasyon  bozuklugu oldugu i¢in abortus olmaktadir.
Implantasyon bozuklugu nedeni ile habitiiel abortuslari olan hastalarin
embriyolarinda da kromozom bozuklugu saptanmistir (33).
Tekrarlayan implantasyon bozuklugu olan 20 IVF hastasinin
blastomerlerinden alinan biyopsiler FISH yoéntemi ile incelenmis ve
13, 16, 18, 21 ve 22 nolu kromozomlarda bozukluk saptanmistir (34).
Yapilan bagka bir calismada implantasyon yetmezligi olan IVF
hastalarinda FISH yontemi ile digilincii giindeki blastomerlerden
bivopst alinmas 13, 16, 21, 22, X, Y kromozomlarinda % 67 oraminda
bozukluk saptanmistir (35). Bu calismalar, normal bir tiipteki dis
gebeliklerde  veya  tekrarlayan  abortuslarda,  kromozomal
aberasyonlarin sorumlu olabilecegi ve bu kromozom aberasyonlarina
bagli olarak implantasyon bozuklugu olabilecegi  gortistinu

dogrulamaktadir,
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SONUCLAR

Caligmaya 30 hasta katildi 26’sina Iaparoskopé, Pine

laparotomi yapildi. 5 hastanin infertilite sonrast ilk gebeligi idi , 5 :
hastanin ilk gebeligi idi, 13 hastanin daha dnce en az 1 yagayan
¢ocugu vardi, 3 hastanin daha once 3 abortusu vardi yasayan gocugu
yoktu, 1 hastanin daha dnce 1 abortusu vardi yasayan ¢ocugu yoktu. 7
hastada ektopik gebelikle birlikte RIA mevcuttu. 3 hastanin 2. kez dis
gebeligi idi. 3 hastada operasyon swasinda gecirilmig pelvik
enfeksiyon bulgular vardi. 1 hastada sol ovarian cktopik gebelik, 1
hastada kornual ektopik gebelik, digerlerinde tubal dis gebelige
rastlandi. 1 hastadan operasyon sirasinda hi¢ materyal elde edilemedi,
2 hastada ekim sirasinda hi¢ materyal elde edilemedi. 4 hastadan ekim
yapilmasina ragmen hig lireme olmadi. 23 hastadan treme elde ettik

ve sitogenetik incelemeye aldik.

1 hastada mozaik durumda trizomi 12 saptadik. 1 hastada da
13 ve 14 nolu kromozomlar arasinda Robertsonyan tip translokasyon
saptadik. Bu materyallerin ana-babalarinda kromozom analizi yaptik,
46, XX ve 46, XY olarak normal karyotipe sahip olduklarini saptadik.
Bir olguda da, 46, XX [8]/46, XY [3] mozaik karyotipe sahip
oldugunu belirledik. Yani 23 vakada 2 kromozom anomalisi (% 8.7)
saptadik. Bu sonuca gére dis gebeligin asil nedeni tubal faktorlerdir
ama nedeni aciklanamayan 1/3” lik kismuni kromozom anormallifine
baglayabiliriz. Zaten tubal faktdr saptayamadigimiz hastalarda ileri

yas ve/veya daha Once gecirilmis birden ¢ok spontan abortusa

rastlamaktayiz.




OZET

Calismaya 30 hasta katildi Hastalarin yas ortalamasi 31.7idi

(22-43 yag arahiginda) Gebelik ortalamas: SAT’a gore 5 haftalikt
Dis gebelik tanisim  diisindiigiimiiz  hastalarin =~ 26°sina
Laparaskopi yapild1. 4 tanesine laparatomi yapild.

Gunimiize kadar dis gebelise neden olabilecek bir cok
mekanizma tart1§11m'15t11.‘ En ¢ok kabul edilenler tubal nedenler
olmustur. Bunlar; tubal taransport mekanizmasi, gecirilmis
saplenjitler, peri tubal adezyonlar, tiipiin gelisimsel anomalisi, daha
once geeirilmis dig gebelik dykiisi, daha énce gecirilmis ¢ok sayida
abortus, daha dnce gecilmis pelvik cerrahi, RIA kullanimi ve tipiin
anatomisini bozan batmn i¢i patolojiler. Bu faktorlerin tamami % 65-70
dis gebelikleri agiklar Dis gebeliklerin 1/3 “iinde hi¢ bir risk faktérii
bulunamamis. Iste bu 1/3’lik kisimdan embriyodaki kromozomal
anormallikler sorumlu tutulmaktadir. Bizim calismamiz da bu 1/3 “likk
kisimla ilgilidir. Anomalili embriyonun tupli  gecmesi normal
embriyoya gére daha yavas bazen de imkansizdir. Az sayida arastirma
dis gebelik i¢in kromozom anormalligi iizerinde durmustur ve by
calismalara gore dis gebeliklerde kromozom anomali yuzdesi spontan
abortuslara gore daha diisiiktiir, Bunun yaminda dis gebelige eslik eden
kromozom anomalisi spontan abortuslara gore daha aguidir ki tiipii
bile gecip implante olamamaktadirlar(32). Dis gebelikler ve
abortuslarda kromozom bozuklugu nedeni ile implantasyon bozuklugu
olmaktadir (33-34-35). Biz calismamizda dis gebelik materyalinde

embriyoya bagli  kromozomal diizensizlikleri arastirdik.  Dig




gebeliklerdeki embriyoda kromozom anomalisi spontan abortuslardaki
anomalilerden daha mi fazla? Sorusuna yanit bulmaya gahstik.

Bizim yaptifimiz ¢aligmada 23 hastadan ikisinde (%8.7)
kromozon anomalisi saptadik. Trizomi 12 ve 13 ve 14 nolu
kromozomlar arasinda Robertsonyan tip translokasyon mevcuttur. Bu
bulgulara gore dig gebeliklerdeki kromozom anomalisi spontan

abortuslardan daha fazla degildir. Fakat tubal faktdrler dislandifinda

da, dis gebeligin tek nedeni kromozom anomalisidir,




KAYNAKLAR

1~ Leon Sperof, Robert H.Glass, Nathan G Kose, Ahmet Erk
(ed); Klinik Jinekolojik Endokrinoloji ve infetilite, Nobel Tip
Kitapevi. Istanbul S. 974-961, 1996,

2~ Jonathan S Berek, Eli Y Adoshi,Paula A Hillard, Ahmet
Etk (ed); Novak Jinekoloji, Nobel Kitap evi, Istanbul S.487-513,
1998

3-  ProfDr. Hisnti KISNISCI, Prof Dr. Effatun GOKSIN,
Prof Dr. Tekin DURUKAN, Prof Dr. Kemal USTAY, ProfDr Alj
AYHAN, Prof Dr. Timur GURGAN ve ark Temel Kadm Hastaliklar:
ve Dogum Bilgisi. Ankara, 1407-1419, 1996,

4-  Fleischer, Manning, Jeanty, Romero, At Yiksel
(ed);Obstetrik ve Jinekolojide Sonografi. Ulusal Tip Kitapevi, izmir
83-108, 1996.

5-  F.Garry Cunningham, Paul C. Mac Donald, Norman F.
Gant, Kenneth J Levero, Larry C Gilstrap 11T, Gary D.V Hankins et
all, Williams Obstetrics United States of America, 613-615, 1997,

6-  Aronsen L,Lochen ML, Lund E. Smoking is associated
with increased risk of ectopic pregnancy-a population based study.
Tidsskr Nor Laegeforen , Feb 10 :122(4): 415-8, 2002.

7- Orr PH, Brown R Incidence of ectopic pregnancy and
sexually transmitted disease in the Canadian Central Arctic. Int J
Circumpolar Health ; 57 Suppl 1: 127-34, 1998,

8- Bouyer J, Rachou E, Germain E, Fernandez H, Coste J ,
Pouly IL, Job-Spira N. Risk factors for extrauterine pregnancy in
womwn using an intrauterine device. Fertil Steril, 74(5): 899-908,
2000,




9- Pulkkinen MO, Jaakkola UM. Low serum progesterone
levels and tubaldysfunction — a possible cause of ectopic pregnancy.
Am J Obstet Gynecol; 161(4): 934-7, 1989

10- Li DK, Daling JR, Stergachis AS, Chu J, Weiss NS.
Prior condom use and the risk of tubal pregnancy. Am J Public Health
Aug; 80(8): 964-6, 1990.

11-  Gray Rh (Exirauterine pregnancy and contraception.)
(Letter)). Fertil Steril August; 28(8): 890, 1977,

12-  Destefano F, Petereson HB. Ectopic pregnancy after
sterilization (letter). JAMA Mar 16;251811): 1432, 1984.

13- Nielsen CL, Miller L. Ectopic gestation following
emergency  confraceptive pill administration. Contraception Nov;
62(5): 275-6, 2000.

14- Predanic M. Differentiating tubal abortion from viable
ectopic pregnancy with serum CA-125 and beta-human chorionic
gonadotropin determinations. Fertil Steril Mar; 73(3): 522-5, 2000

15- TFelemban A, Sammour A, Tulandi T. Serum vascular
endothelial towth factor as a possible marker for early ectopic
pregnancy. Hum Reprod Feb; 17(2): 490-2, 2002,

16- Kurzel RB, Mazdisnian F, Paige S, Liu P. Serum creatine
Kinase is not a reliable indicator of ectopic pregnancy. Int J Fertil
Womens Med Nov-Dec; 46(6): 300-3, 2001.

17-  Jacob-Meisel M, Romer T, Straube W, Meisel P.
Anticardiolipin antibodies in ectopic pregnancies. Eur [ Obstet
Gynecol Reprod Biol Nov; 99(1):97-101, 2001.

18- Develioglu OH, Askalli C, Uncu G, Samli B, Daragenli

O Evaluation of serum creatine kinase in ectopic pregnancy with

63




reference to tubal status and histopathology. BJOG Feb; 109(2): 121-
8, 2002.

19- Russel CS, Calhoun B Management of ectopic
pregnancy at a military medical center. Mil Med Feb; 167(2): 129-31,
2002,

20- Liu z, Sun Z, Yang ]. (Persistent ectopic pregnancy,
report of seven cases) Zhonghua Yi Xue Za Zhi Oct 25; 81(20):
1261-3, 2001, |

21- Brennan DF, Kwarta S, Kelly M, Dunn M Chronic
ectopic pregnancy-two cases of acute rupture despite negative beta h
CG. J Emerg Med Oct; 19(3): 249-54, 2000.

22- Te Linde’s, John A Rock, John D. Thompson (eds);
Operative Gynecology . New York : 501-528, 1997.

23-  El- Shantt H, Khasawneh M, Hulsberg D, Major H, Patil
S. A rare case of a liveborn with fiee, de novo and partial tirso 12 and
an unusual phenotype Ann Genet ; 40(3): 175-80, 1997.

24- lagier-Tourenne C, Ginglinger E, Alembik Y, De Saint
Martin A, Peter MO, Dulucq P, at all. Two cousins with partial
trisomy 12q and monosomy 12p recombinants of a familial pericentric
inversion of the chromosome 12. Am J Med Gnet. Feb 15; 125A(1):
77-85, 2004,

25- Sherman E, Michelle L, Joe Leigh S, Alice O Martin.
Choromosome analysis of ectopic human conceptuses. Am J Obstet
Gynecol , 141-698 , 1981.

26- Mariette G, Daphne R, Madelon W, Fiebo J.W. K, Daniel

R. C, Fulko van der V, et all . Association of histologic features and

64




cytogenetic abnormalities in eCt0p1cpyegnanCle B
1201-5, 2000. G

27- Carr, D.H. and Gedeon M. POpula’uon CYtOgenetICS o
human abortuses, in Hook, E. B., and Porter, 1. 1., editors; Populatlon"__t DA
cytogenetics: Studies in humans, New York, Academic Press, Inc., p. . |
1. 1997. |

28 Yamamoto. M, Fujimori, R., Ito, T, Kamimura, K, and E
Watanabe, G. Chromosome studies in 500 induced abortions, Human
genetik 29:9, 1975

29-  Yamamoto, M., Ito, T., and Watanabe, G.: Eine Weitere
Chromosomenanlyse bei kiinstlichen Aborten, Hum. Genet. 34: 69,
1976

30- Kotze GM, Retief AE. The role of chromosomes in the
aetiology of human abortio. S Aft Med J. Sep 30:54(14):562-6,1978.

31- Sung Shink and Young Ho Yang Cytogenetic Study
Employing Chorionic Villi in Ectopic Pregnancy. Yonsei Medical
Journal, Vol 36, No. 5, 1995.

32- JBouyer, C Tharaux-Deneux, J.Coste, N.Job-Spira.
Grossesse extra-uterine: des facteurs lies a des anomalies de I’ocuf ?.
Rev. Epidem. Et Sante Publ.., 44, 101-110, 1996.

33- Voullaire L, Wilton I, McBain J, Callaghan T,
Williamson R. Chromosome abnormalities identified by comparative
genomic hybridization in embriyos from women with repeated
implantation failure. Mol Hum Reprod. Nov; 8(11): 1035-41, 2002.

34- Wilton L, Voullaire L, Sargeant P, Williamson R,
McBain J. Preimplantation ancuploidy screening using comparative

genomic hybridization or fluorescence in situ hybridization of

1\ SEAL T -v,";

LK TEAR e

ﬂzz:s%E{E,., géz,}?i,,ﬁ u ﬁ‘aE\‘LES

65 -




embryos from patients with recurrent implantation failure Fertil
Steril. Oct; 80(4): 860-8, 2003,

35. Pehlivan T, Rubio C, Rodrigo L, Romero J, Remohi J,
Simon C et all. Impact of preimplantation genetic diagnosis on IVF
outcom implantation failure patients. Reprod Biomed Online. Mar;
6(2): 232-7, 2003.

36- Ozcan M. Idiyopatik mental retardasyon ve dismotfik
sendromlu  olgularda sitogenetik yOntemlerle  belirlenemeyen
subtelomerik  kromozomal dizensizliklerin  floresan 1  situ
hibridizasyon (fish) teknigi ile gosterilmesi. Yiiksek Lisan Tezi
Antalya ; 11-21, 2002.

66



