T.C.
AKDENIZ UNIVERSITEST
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM
ANABILIM DALI

DIS GEBELIKLERDE KROMOZOM ANALIZI

Dr.Oya UNSAL ERBAY

T 1642 /14

Uzmanhk Tezi

Tez I__)amsmanl
Prof.Dr. Omiir TASKIN

“Kaynakca Gosterilerek Tezimden Yararlanilabilir”

;&f{‘i}f“lﬁr'h i g- Eosireat
Antalya, 2004 L is UNVERSITES
’ MERKEZ K0T UpHaRg o)

i



TESEKKUR

Saymn Prof. Dr.Omiir TASKIN, Prof. Dr. Mine UNER, Prof. Dr.
Bilal TRAK, Dog. Dr. Giitkan ZORLU, Dog¢ Dr. Tayyup SIMSEK,
Yrd. Do¢c. Dr. Mehmet SIMSEK, Yrd. Do¢. Dr. Inac
MENDILCIOGLU, Uzm. Dr. Sinan KURSUN, Uzm. Dr. Miniire

AKAR’a ,tim asistan aradaslarima, klini§imizin tim hemsire ve
personelierine, tezimin greeklesmesi igin gerekli ortam sagladiklari,
tezimin hazirlanmasi ve tamamlanmasinda goéstermis olduklar destek

ve yardimlarindan dolayt sonsuz tesekkiirlerimi sunarim,

Tibb1 Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalt ve Sayin Ar. Gor.
Mualla CALISKAN’na tim tez calismamin “materyal metod unu
olusturan kisiminda materyalleri genetik acidan degerlendirme biyik
bir dzveri ile c¢alisarak tezimin gerceklesmesinde katki saglamistir.

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

SIMGELER ve KISALTMALAR DIZINI
CIZELGELER DiZIN}

1. GIRIS VE AMAC

2. GENEL BILGILER

2.1. Bktopik Gebelik I¢in Risk Faktorleri

2.2. Ni¢in D1s Gebelik

2.2.1. Gegirilmig Pelvik Enfeksiyon

2.2.2. Daha Once Gegirilmis Tubal Cerrahi

2.2.3. Kontraseptif Kullanim

2.2.4 Diger Faktorler

2.2.4 1. Sigara I¢imi

2.2.4.2. Hormonal Faktorler

2.2.4.3. Anormal Embriyo

2.2.5. Ektopik Gebeligin Gelecek Gebeliklere Etkisi
2.2.6. Ektopik Gebelekte Semptomlar

2.3. Ektopik Gebelikte Tani

2.3.1. Kantitatif HCG Olciimlerinin Kalinik Yararlar
2.3.1. Progesteron Seviyeleri

2.3.3. Uretrin Kiretaj

2.3.4. Diger Endokrinolojik ve Protein Markerler
2.3.5. Maternal Serum AFP

2.4 Patoloji

2.5, Ektopik Gebeligin Tedavisi

2.5.1. izleme Tedavisi

SAYFA

viii

e R s o o I * < e T ) U N N 1N

—
[own]

10
10
12
12
15
16
17
18
19

19



252 Medikal Tedavi
" 2,53, Cerrahi Tedavi

- 2.5.4. Persiste Ektopik Gebelik

255, Kronik Ektopik Gebelik

2.5.6. Nontubal Ektopik Gebelik

2.5.6.1. Servikal Gebelik

2.5.6.2. Ovarian Gebelik

2.5.6.3. Abdominal Gebelik

2.5.6.4, Interstisiyel Gebelik

2.5.6.5. Heterotropik Gebelik

2 6. Kromozom Aberasyonlan Ve Ortaya
Cikis Mekanizmalar:

2.6.1. Sayisal Kromozom Aberasyonlarn

2.6.1.2. Oploidi

2.6.1.3. Andploidi

2.6.1.4 Mozaisizm

2.6.2. Yapisal Kromozom Aberasyonlar
2.6.2.1. Translokasyonlar

2.6.2.1.1. Resiprokal Translokasyonlar

2.6.2.1.2 Robertsonyan Translokasyonlar

2.6.2.2. Insersiyon

2.6.2.3, Delesyon

2.6.2.4. Duplikasyonlar

2.6.2.5. Izokromozom

2.6.2.6. Ring (Halka) Kromozom
2.6.2.7. Inversiyonlar

2.6.2.8. Marker Kromozomlar

3. MATERYAL METOD

20
24
27
28
29
29
30
30
31
32

32
32
33
34
36
37
38
38
40
41
42
43
43
44
44
46
47



3. 1. Metafaz Eldesi
3.2. Yayma

3.3. Batlama

4. BULGULLAR

5. TARTISMA
SONUCLAR
OZET
KAYNAKLAR

48
49
49
50
54
59
60
62



DES
AUTF
CO2
SAT
TVUSG
FKH
FISH

SIMGELER VE KISALTMALAR

Yiizyil

Amerika Birlesik Devletleri
Human Corionik Gonadotropin
Ultrasonografi

Prosta glandin F

Prosta glandin E

Pelvik Inflamatuar Hastalik

Intra Uterin Device

Rahim I¢i Arac

Invitro Fertilizasyon

Human Menapozal Gonadotropin
Transvaginal Renkli Doppler Sonografi
Alfa Feto Protein

Immun Globilin A

Tmmun Globilin M

Immun Globilin G

Dihodro Epiandesteron Siilfat
Akdeniz Universiteti Tip Fakiiltesi
Karbondioksit

Son Adet Tarihi

Trans Vaginal Ultrasyon

Fetal Kalp Hareketleri

Fluorescence Insitu Hybri Dization



CIZELGELER DIiZiNi

Cizelge

1.1.
1.2

1.3

1.4

23 Hastanmn Klinik Bulgulari

23 Hastanin Cerrahi Bulgular:

ve Presediirler

23 Ektopik Gebelik Materyalinin
Stogenetik Sonuglar

Ektopik Gebeliklerdeki Kromozom

Anomali Insidans

Sayfa

51

52

52

57



1.GIRIS VE AMAC

Ektopik gebeligin modem tedavisi tibbin en bilyiik basan

hikayelerinden biridir: Ektopik gebelik ilk olarak 1l.yy da
tamymlanmistit. Cok uzun ddénem Olimciil bir olay olarak kaldi. Orta
cagda gebeligi olusturan iliski sirasinda kadinmn duydugu korku ve
sasitma gibi duygular nedeniyle gebeligin uterus disinda yerlestigi
diisiiniiliyordu.

Riiptiire olmanus ilk ektopik gebelik dokiiman 1693 yilinda
6liime mahkum edilerek idam edilmis bir kadinin otopsi raporudur.
1752 yilinda 20 yillik infertilitesi olan bir fahisede extrauterin gebelik
raporu sonucunda infertilite ile ektopik gebeligin iligkisi bildirilmistir
19.yy. ortalarinda tubal riptir ve hemoraji sonucu 6len kadinlarn
patoloji raporlari, pelvik iltihaplarin ektopik gebelige neden oldugunu
gOstermeye basglamigtir.
bu fetusu 6ldiirmek icin ¢esithi yontemler uyguladilar. Cerrahi olarak
ektopik gebelik kesesinin patlatilmast veya fetusa elektrik akimi
verilmesi sepsis ve maternal 6liime neden oldu. 1800° lerin ilk §0
yilinda yapilmis 30 abdominal cerrahi vakasinda sadece 5 kadin
hayatta kalmistiz. Tedavi edilmeyenlerde yasam orani1 daha yuksekti(3
kadindan 1’1 ). 1900’lerin ertken ddénemlerinde tercih edilen tedavi
yontemlerinden biri gestasyonel keseye direkt igne batirilarak elektrik

verilmesiydi.



20.vy’lin ilk yarisinda bile ABD’de cktopik gebeliklere bagli
maternal 6liim hizi 10.000° de 200-400 arasinda degismekte idi. 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 giine kadar ektopik gebelifin nedenleri ile ilgili bir ¢ok
gbrlis Onc striilmiistiit. 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 diglandiktan sonra) kromozom
bozuklugu ve buna bagh implantasyon bozuklugu oldugu icin mi?
Birinde dis gebelik, birinde de abortus oluyor ? 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



000) beyazlara oranla (13.4/1000) 1.6 kat fazladi. 1988
ne limlerinin % 15°i ektopik gebelik komplikasyonlarma

ﬁmlsti Oliim riski zencilerde diger uklara gore daha yiiksektir.
_-.llrkta 13-19 yas grubu en yiiksek mortaliteye sahiptir Bir
k.gebehkten sonra, takip eden gebelikteki ektopik gebelik riski
- t artar Bir sonraki gebeligin intrauterin olma sanst %50-80
e‘_b_e_l_lk olma sans1%10-257dir (2).

; . giin icin % 80 vakada tubal riiptiirden Once teshis
:il_l_"r';éktedir; Bunu da direk olarak 3 teshis metoduna baglamak

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



2.GENEL BILGILER

2.1. EKTOPIK GEBELIK ICIN RiSK FAKTORLERI

Tubal hasar enflamasyon, enfeksiyon ve cerrahi sonucunda
. geligir. Enflamasyon ve enfeksiyon tam tubal tikaniklik yapmadan
':-:: ‘hasara yol acabilir. Tam tubal tikaniklik salpenjit, inkomplet tubal
ligasyon tubal infertilite cerrahisi, parsiyel salpenjektomi veya
konjenital orta segment tubal atrezi sonucu gelisebilir. Tip veya
fimbrianin mukozal kisminin hasar1 tiim tubal gebeliklerin yaklasik
yvansmdan sorumlbudur. Myoelektriksel aktivite fallop tiiplerindeki
propulsif aktiviteden sorumludur. Bu aktivite sperm ve ovumun
birbirlerine vaklasma hareketim kolaylastiir ve zigotun uterus
bosluguna dogru sevkedilmesini saglar. Ostrojen diiz kas aktivitesini
artinr ve progesteron kas tonusunu azaltir. Yaglanma tiiplerdeki
myoelektriksel aktiviteyi azaltir. Buda perimenapozal kadinlarda tubal
gebelik insidansinin  artmasini  aciklar. Fallop tliplerindeki kas
aktivitesinin hormonal kontrolii, morning after pill, minipil,
progesteron igeren intrauterin araclar ve ovulasyon indiksiyonu
basarisizliklarindaki tubal gebelik insidans artisim1  agiklayabilir
Ektopik gebeliklerde blighted ovum tubal gebeliklerde intrauterin
gebeliklere oranla daha siktir(2),

2.2.NICIN DIS GEBELIK

Déllenmis ovum;
-Alfa reseptorlerinin stimiilasyonu ve PGE2 alfanin serbestlesmesi ile

istmusun kapanmast



“tyba sivisinin akis yoninin tersine abdominal ostiuma dogru karsi

- gkimin olusmasi

'_3__-;-P'r‘ogester’on sekresyonunun artiginin etkisi altinda istmusa komsu

Lo silyal: hiicrelerin sayisimin azalmasi gibi faktorler déllenmis ovumun

L : ampullo-istmik bolgede 72 saat kalmasma neden olur.

Ovulasyondan 3 giin sonra ise;
-PGE’nin artis1 ve B reseptorlerinin stimiilasyonu ile istmik sfinkterin
gevsemesi
-Kars1 s1v1 akiminin 6nemli derecede azalmast
-slia hareketlerindeki artis sonucu doéllenmis ovum istmusu asar.
[stmustan ¢ikis 8 saatte gergeklesir ve déllenmis ovum 16 blastomerli
bir devrede ovulasyondan 80 saat sonra uterin kaviteye ulasir.
Kadinda trofoblastlar ovulasyonun 6. giniinde endometrium, tip,
over, periton gibi yerlere implante olur. O halde dis gebelik, déllenmis
ovumun transportundaki gecikme sonucu olur,

Déllenmis yumurta nicin gecikir?

Fimbrial uglanin yumurtayr yakalamasindaki gecikme veya
tiipteki gogiin yavaglamasi veya durmasi sonucudur ki bunu hazirlayan
etiyolojik faktdrler sunlardir:
1-Fallop tiptniin hastaliklari ( Salpingitis,Endometriozis veya Tiimér)
2-Daha d6nce gecirilmis tuba cerrahisi
3-Konjenital uterin veya tubal anomaliler
4-Intrauterin ara¢ varlig
5-Tuba motilitesini etkileyen hormonlar
6-Kontrolateral fallop tiipu i¢ine abdominal yolla ovum veya spermin
transmigrasyonu

7-Embriyodaki kromozomal anomaliler




8-Yardimet tireme teknikleri ve ovulasyon indliksiyonu

Ayrica sigara igmek, kalitesiz semen, semen icinde anormal

prostaglandin seviyesi, iliskl sonras) vajinal yikama gibi durumlar da
dis gebelik i¢in zemin hazirlar (3).

2.2.1. Gegirilmis Pelvik Enfeksiyon

PID tubal obstrikksiyon ve ektopik gebelik arasmdaki iliski
kanitlanmistir. Bir ataktan sonra % 13, iki ataktan somra % 35, ¢
ataktan sonra % 75 tubal 6bstrﬁksiy0n insidans1 artmustir. Bir PID
atagindan sonra ektopik gebeligin intrauterin gebelige orami 1/24
bulunmus.

Klamidya tubal hasar ve ileride tubal gebelige neden olan
onemli bir patojendir. Klamidya salpenjit vakalarimn cofu agrisiz
oldugundan bu vakalar teshis edilmemis olabilir veya ayaktan tedavi
edilebilir. Tubal gebeligi olan hastalarin %7-30 unda klamidya kiiltiire
edilmistir. Klamidya i¢in yapilan serolojk testlerde klamidya
enfeksiyonu 1ile tubal gebelik arasinda kuvvetli bir iliski oldugu
gosterilmis  (2). Yapilan bir c¢ahismada C. Trachomatis ve
N.Gonorrhea’'min tubal gebelik igin major risk faktorleri oldugu
saptanmis. Bu enfeksiyonlar1 gecirenlerde tubal gebelik riski
gecirmeyenlere gore 22 kat fazla saptanmis. Ektopik gebelik riski
enfeksiyona maruz kalma siirest ile, kisinin immiin sistemi ile ve
bakterinin viriilans1 ile daha da cok artabilir. PID tedavisinde
antibiyotik kullanilmadan o6nce inflamasyonla tlpler tamamen
tikanmakta ve kalica infertilite olmaktaydi Bugiin yeterli antibiyotik
tedavisi sonras1 gebelik sanst %60. Antibiyotik tedavisinden sonra
tubal liimende parsiyel tikanikliga yol acan sinesi bantlar olabilmekte

ve bu dis gebelik riskini arttiymaktadir. Ik tubal enfeksiyon sonrast



hastanin  %12’sinde ikinci enfeksiyon sonrast %35 ve ugiinci
enfeksiyon sonrast %75’ inde tubal tikanikhgin oldugu gosterilmistir,
Salpenjit sonrasi gebe kalanlarda 9%4-5’inde ektopik gebelik

gros histolojik muayenede normaldir. Elektron mikioskobu ile yapilan
cahsmalarda silia yiizeylerinde dénemli farkliiklar saptanmustir. Tubal
gebeligl olan kadinlarin, tubal silia hiicrelerinin aym gestasyona sahip
intrauterin gebeli§i olan kadinlara godre olduk¢a diisik oldugu
saptanmistir. Cinsel yolla bulasan hastalik gecirenlerde ve uzun siire
1UD kullananlarda, tubal cerrahi gecirenlerde, tubal silia hiicrelerinde
ayni sekilde azalma meydana gelmekte ve dis gebelik insidansi
artmaktadir (6).

2.2.2. Daha once gecirilmis tubal cerrahi

Ektopik gebelik dahil gebelik olugma risk sterilizasyondan
sonraki ilk 2 wil icinde en fazladir. Herhangi bir sterilizasyon
prosediiriinden sonra tubal gebelik riski % 5-16 dir. Risk sterilizasyon
teknigine baghdiur. Elektrokoterden sonra olusan basarnisizliklarin
yaklasik yarnis1 ektopiktir. Laparaskopi ve elekirokoterden farkli
yontemlerde basarisizlik %12 dir.

Obstritksiyonu diizeltmek, adezyonlari agmak veya riptiire
olmamis ektopik gebeligin tedavisinde tubal tamir veya
rekonstriiksiyon uygulanabilir. Tubal cerrahinin ektopik gebelik
riskini kesinlikle artirdigi bilinmesine ragmen risk artisinin cerrahi
prosediir sonucu mu yoksa altta yatan sorun sonucu mu gelistigi kesin
degildir. Yaplan calismalar gostermiski tubal sterilizasyondan sonra
gebelik olusmussa ektopik gebelik olma sanst normal gebelik olma

sansina gore 7 kat fazladir (12).



2.2.3. Kontraseptif Kullanim

Inert ve bakir iceren RIA’lar intrauterin ve ekstrauterin
gebelikier'i onlerler. RIA takih iken gebe kalan kadinlarda kontraseptif
kullanmayanlara oranla 0.4-0.8 kat fazla tubal gebelik gelisme sanst
vardir Ancak RIA ‘lar implantasyonu uterus icinde tiipe oranla efektif
olarak énlediklerinden RIA kullanirken gebe kalan bir kadmdaki tubal
gebelik sansi, kontrasepsiyon kullanmadan gebe kalma sansimdan 6-10
kat daha fazladir. Bakirh RIA” larda kontrasepsiyon basarisizliklarinin
% 4° i tubal gebeliklerdir. Progesteronlu RIA ‘lar tubal gebeligi
énlemede bakirli RIA’ lara gére daha az etkindir. RIA kullanim siiresi
mutlak tubal gebelik riskini artirmaz fakat kullammmin artmasi tubal

gebeliklerin yiizdesini artirir Bazi yayinlara gére RIA nin dis gebelik

insidansin1 PID’ye yol acarak arttirdigr bildirilmektedir (7). 2000
yilinda vapilan bir calismada intrauterin ara¢ kullaniminin ektopik
gebeligl artinp artumadigr arastinlmis ve c¢alismamin sonucunda
artmis cktoptk gebelik riski ile ilgili 7 faktér saptanmis: Spontan
abortus hikayesi, RIA kullamm, tubal hasar, progesteronlu RIA’lar,
gecirilmis bir gebeligi takip eden ayda RIA uygulanmast ve RIA
uygulanmasindan sonra pelvik agn varligt. Tersine ektopik gebelik
riskini azaltan 5 fakt6r: tedavi edilmis alt genital enfeksiyonlar,
progesteronlu kontraseptif kullanimi, gebelik Oncesi aspirin yada
parasetamol kullanmmi, RIA extirpasyonu(8,11). Yapilan bir calismada
1 yildan fazla kondom kullaniminin ektopik gebelik riskim artirdig
saptanmistiz (10).

2.2.4. Diger Faktorler

Abortus: Tekrarlayan abortuslarda risk 2-4 kat artmistur.



" infertilite: Ektopik gebelik insidansi iletleyen yas ve parite ile

.artmasma ragmen infertilite tedavisi altindaki nulliparlarda anlamlr bir

'  artig vardir. infertil kadinlardaki ek riskler ise sterlizasyonun geti

cevrilmesi, tuboplasti, ovulasyon indiksiyonu, IVF gibi spesifik
tedavilerdir. Klomifen sitrat, HMG kullaniminda antigstrojenik etki ile
tubal motiliteyi etkilemesine bagl dis gebelik insidansi artmaktadi
Klomifen sitrat ve gonadotropinler kullanilan oviilasyon inditksiyon
sikluslarima 0zgi hormonal degisikiikler ile tubal implantasyona
predispozisyon yaratabilir. Ovulasyon indiiksiyonu ile olugan
gebeliklerin - yaklagik %1.1-4.6" s cktopik gebeliklerdir. Yiiksek
estradiol seviyeleri ile birlikte olan hiperstimtilasyon tubal gebelikte
rol oynayabilir.

IVF ile elde edilen ilk gebelik tubal gebelikti, IVF
gebeliklerinin %2-81 tubaldir.

2.2.4.1. Sigara icimi

Sigara icimi ektopik gebelik icin 2 kattan fazla bir r1isk
olusturur(2). 2002 subat ayinda yapilan bir calismada ektopik gebelik
geciren hastalarin % 67°sinin daha Onceden sigara ictikleri ortaya
konmus ve sigara i¢iminin ektopik gebelik riskini 1.5 kattan fazla
artirdig1 saptanmis(6).

2.2.4.2. Hormonal faktorler

Endojen ve eksojen hormonlar tubal motiliteyi etkileyerek
transportun  gecikmesine neden olabilitler.  Yine oviilasyon
indiiksiyonu uygulanan infertil hastalar gebe kalmis ise dis gebelik
yoniinden dikkatle incelenmelidir. Serum progesteron diizeyinin
ektopik gebelikler tizerine etkisi ile ilgili yapilan calismalar gostermis

ki diigik serum progesteron diizeyi varligmda ovum transferinde



.:_'defekt olmakta vani luteal faz defektli hastalarda ektopik gebelik
insidanst artmakta(9) Emergency contraseptive pill sonras1 ektopik
o gebelik vakalarida bildirilmistir(13)
- 2.2.4.3. Anormal embriyo
1908’lerde anormal bir embriyo durumunda gebelifin dis
| gebelikle sonuglanabilecegi diistinilmus. Intrauterin gebelige gore dis
gebelikte blighted embriyo insidans: yiksek bulunmus ama bunun
neden mi sonu¢ mu oldugu bilinmez(3).
2.2.5. Ektopik gebeligin gelecek gebelikler tizerine etkisi:
Daha sonraki gebelikler icin cktopik gebelik kot prognoz
olusturmaktadir. Morfolojik anormallik genellikle bilateral, gen

doniisimsiizdiir. Ve tekrarlayan dig gebeliklere veya spontan abortus

veya steriliteye neden olur. Ilk gebeligi dis gebelik olanlarin %70 inde
canli bebek elde etme olanag yoktur. Ve %30 tekrarlayan dig
gebelikleri olur. Ikinci kez dig gebelik gecirenlerin gebeliklerinin
%80°1 1lk 4 w1l i¢inde gergeklesir. s gebelik geciren kadinlarin
%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
triadi; agri, amenore ve vajinal kanamadir. Bu semptomlar hastalarin
sadece % 50’ sinde vardir. Riiptiire ektopik gebeliklerde agrn tek veya
iki tarafl1 olabilir ve alt veya iist batindadir. Fakat agn kiint veya
keskin veya kramp tarzinda olabilir ve siirekli yada araliklidiz(2).

Agr1; Pelvik ve abdominal agr ektopik gebeligin en sik rastianan

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



gastrointestinal semptomlara rastlanir. Ektopik gebelikte riiptiir olmast
ve peritoneal kaviteye kan sigramas: ile birlikte abdominal agr1 ortaya
cikmaktadir. Agri abdomende herhangi bir yerde olabilir. Peritoneal
kavitede 500 ml kan olmas1 abdominal hassasiyete, orta derecede
intestinal distansiyona, Ozellikle periton irritasyonuna baghh omuz ve
boyun agrisina neden olmaktadir. Biiylik bir hemoperitoneum
varlifinda, diyafragma irritasyonuna bagh plontik gbgiis agris
olabilir.

Amenore: Hastalarin dortte birinden daha fazlasinda amenore
hikayesine rastlanmamaktadir. Bir ¢ok hasta tubal gebelikte normal
menstriiel periotda goriilen vajinal kanamanin miktarina ve siiresine
dikkat etmeyebilir. Fakat daha detayli hikaye alindiginda kanamanin
baslangic tarihi, suresi, miktar1 hastanin normalde ki menstitel
periotlarindakilerden mutlaka farklidir.

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

Abdominal ve pelvik agri: Servikal motion ve abdominal
palpasyonla hassasiyet tubal riiptiirti olan % hastada gosterilebilir.

Uterusta degisiklikler: Plasental hormonlar nedeniyle tubal
gebeliklerin % 25'inde uterus ilk U¢ ayda normal intrauterin
gebelikteki gibi biiylir Bazen uterus cktopik kitle ile bir kenara

itilebilir yada broad ligament kanla dolmussa uterusun yeri degisebilir.
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Riptlire ektopik gebeliklerde kanamaya bagh hipovolemi,
hipotermi ve pelvik kitleye rastlanabilir(5).

Ektopik implantasyon bolgeleri

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

2.3.EKTOPIK GEBELIKTE TANI

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

2.3.1. Kantitatif HCG odl¢iimlerinin klinik yararlari

1. gebeligin canliiinin degerlendirilmesi: Normal hizda
yiikselis normal gebeligi gosterir

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

3. Tedavi sonuclarnin degerlendirilmesi: Sevivelerdeki diisme
tibb1 veya cerrahi tedavinin basarihi oldugunun kanitidir. Kalici veya
yiikselen seviyeler ise canli trofoblastik dokuyu gdsterir(1).

Katlanma Zamani

HCG seviyesi gestasyonel yas ile korelasyon gosterir. Ilk 6
haftalik amenore boyunca Seru;n HCG seviyesi yavas yavas artar. Bu

dénem zarfinda baslangictaki seviyeden bagimsiz olarak HCG ‘nin
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| ikiye katlanma zamant sabittir. Gebeligin 6. haftasindan sonra HCG

o seviyeleri 6000 mIU/ml iken, HCG artis1 yavagtir ve sabit degildir.

o HCG ‘nin ikiye katlanma zamani ektopik gebeligi intrauterin

oebelikten ayirabilir; 48 saatte HCG * deki % 66° lik bir yiikselis viabl
intrauterin gebelikler i¢in normal degerlerin alt simndur. Canit
intrauterin gebeligi olan hastalann yaklasik % 15 “de 48 saat icinde %
66 ‘dan az bir HCG seviye artis1 olacaktit ve ektopik gebeligi olan
hastalarin % 15 inde de aym oranda % 66 ‘dan fazla bir artis
olacaktir. Ornek alma araligy 24 saate indirildiginde normal ve
anormal gebelikler arasindaki katlanma miktarnn daha fazla olacaktir.
Normal intrauterin gebeligi olan hastalarda baslangic seviyesi
2000mIU/ml’den az ise 48 saatte HCG seviyesinde % 50 den fazla
artig olacaktir. Ektopik gebeligi en iy1 belirleyen HCG paterni platoya
ulasandir (ikiye katlanma zamani 7 ginden fazladir). 7 giinden fazla
yarilanma Omrii ektopik gebelik icin en belirleyicidir. Baslangicta
yapilan USG muayenesi yeterli bilgi vermiyorsa seti HCG olgiimlen
vapihr(2). Yapilan bir calismada tubal abortus ve canh cktopik
gebelikte CA-125 ve BHCG diizeyleri karsilastiriimig ve tubal aborte
eden hastalarda CA-125 diizeyleri canli ektopik gebeligi olan hastalara
gére anlamli olciide yliksek saptanmig BHCG diizeyleri de canli
ektopik gebeligi olanlarda tubal aborte edenlete gore yuksek
saptanmig(14).

Vajinal USG

Ektopik gebeligi olan hastalarda saptanan sonografik bulgular
hastanin muayene edildigi gebelik haftasina ve rliptiir olup olmadiZina
gbre degisir. Sonografik bulgular ayrica vajinal yada abdominal

probun kullanildigma baghdir.
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Uterus

Ektopik  gebeliklerin  ¢ogunda, uterusta endometriumun
desidiializasyonuna baglt kalinlasmis endometrial yiizey saptanir
muhtevasi saptanir. Daha ileri evre ektopik gebeliklerde desidualize
endometrium icerisinde erken gestasyonel keseye benzer sckilde sivi
veya kan olabilir. Bazi olgularda desidilanin diizensiziesmesinden
once desiduanin altinda, nekrotik desidua ile myomettiumun ic
tabakasi arasindaki hemorajiyi gosteren hipoekojen yuzey gorilebilir
Gestasyonel kesenin daha yuvarlak ve daha net saptanabildigi normal
intrauterin  gebeliklerden farklt olarak, bazi iler1 evre ektopik
gebeliklerde diizensiz desiduanin olusturdugu psddogestasyonel kese
daha dizensiz 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 desiduas: ile karsilastinldiginda
ektopik gebelikteki desidualize endometriumun dalga yapilara hig
diyastolik akim gdstermez Desidua icinde c¢ok kigik kistler

Adneksler

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

embriyo nadiren tanimlanabilir, yolk sac mevcut olabilir. Korpus
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luteum genel olarak ovaryan doku halkasi ile ¢evrelenmis hipoekojen
bir yapidir. Korpus luteum genel olarak ektopik gebeligin trofoblastik
doku ve kas yapisim temsil eden konsantrik halo halkasina géie
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  saptanmasinda olduk¢ca yararlidu. BHCG
seviyesi 800-1000 mIU/ml, biytklikleri I-3 cm arasinda olan
adneksiyel kitleler TVS ile saptanabilmistir. TV-RDS ile canli
trofoblast ihtiva eden riptire olmamis ektopik gebelikler vaskiiler bir
halka olusturur. Bu yap1 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 damarlanmas: tubanin sirkiiler kas
tabakasina yayilan trofoblastlarin canlilifina bagl olarak degiskenlik
gosterir, Tedavi ile damarlanma veya akimda artma oldugu
gbzlenmistir. Ruptiire olmamus ektopik gebeliklerde tubanin fimbrial
ucundan batin i¢ine 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 diigiik
seviyededir. 25 ng/ml de veya daha viiksek seviyelerde % 98 normal
intrauterin gebelik dustiniiltr. Sng/ml de lokalizasyon ne olursa olsun
gebeligin canli olmadig distinilir. Hastalarin ¢ogu bagvurdugunda
serum progesteron seviyesi 10-20 ng/ml arasinda degistiginden
kullantmi sinirlidar,

2.3.3. Uterin kiiretaj

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

yapilmasini onler(1).

Kuldosentez

Kuldosenteze nadiren ihtiya¢ duyulur. Amac riptize ektopik
gebelik olasih@imt artiran pihtilasmayan kan varligini gdstermektir.
Kuldosaka girildiginde suction uygulanip periton muhtevasi aspire
edilir.  Pihtilasmayan kan gelmisse sonu¢ pozitiftir. Serdz  sivi

varliginda sonu¢ 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 seviyeleri ektopik
gebeliklerde anlamlt olarak disiuktir fakat normal ve anormal
gebeliklerle birlikte intrauterin ve ekstrauterin gebeliklerde anlaml

overlap vardir.

Maternal serum kreatininkinaz

Maternal serum kreatininkinaz seviyeleri tubal gebeligi
olanlarda missed abortus veya normal gebelifi olanlara gbre anlamh
olarak yuksektir fakat kreatininkinaz ile hastanin kliﬁigi ve HCG
seviyesi arasinda bir iliski bulunamamistit. Bu konuda vapilan
calismalardada kreatininkinaz ektopik gebeliklerde kontrol grubuna
gore relatif olarak yiksek saptanmis ancak bu testin sensitivitesi ¢ok
diisik bulunmus(16). Kreatininkinazla 1ilgili yapilan baska bir
calismada kreatininkinaz diizeyleri istmik gebeliklerde ampuller
gebeliklere gore ruptire gebeliklerde anrtliptiite ve normal gebeliklere
gbre yiiksek saptanmis. Kreatininkinaz cktopik gebeligin primer
tanisinda kullanilmaz ama gebeligin riptiire olup olmadigr konusunda

fikir verir(18).

Relaxin

Gebelik korpus luteumu tarafinda {iretilen bir proteindir.
Relaxin diizeyi ektopik gebelik ve spontan abortuslarda normal
intrauterin gebeliklere gore anlaml: olarak disuktiir.

Prorenin ve renin
Prorenin ve renin seviyeleri viabl intrauterin gebeliklerde ektopik

gebelik veya abortuslara gore anlamli olarak yiksektir.
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CA-125

CA-125 seviyeleri ilk trimesterde artar ve 2. ve 3. trimesterlerde
gebelik oncesi aralifina doner. Bir ¢calismada normal gebeliklerde CA-
125 seviyesi ektopik gebeliklerde daha yuksek saptanms, baska bir
caligmada ise normal gebeliklerde CA-125 seviyesi daha yiiksek

saptanmistir (2).

Antikardiyolipin Antikorlar

Ektopik gebeliklerde antikardiyolipin  antikorlarn  degeri
arstirilmig: Normal gebeliklerle ektopik gebeliklerde antikardiyolipin
antikorlarin  duzeylerine  bakilmus ve  ektopik  gebeliklerde
antikardiyolipin IgA ve IgM diizeyleri normal gebelikllere gore
yuksek saptanmis ancak IgG de bir farklilik saptanmamis(17).

2.3.5. Maternal serum AFP

Ektopik gebeliklerde yiikselmistir.

Yapilan bir calismada ektopik gebeliklerde, normal gebeliklerde
ve gelismesi durmus intrauterin gebeliklerde  serum vaskiiler
endothelial growth faktér diizeyleri karsilastiriimis ve serum
endotelial growth faktér ektopik gebeliklerde normal gebelikier ve
gelismesi durmus intrauterin gebeliklere gore anlamli dlctide yiksek
saptanmis(15).

Eger kavitede gebelik yok veya slipheli bir sacla beraber fetal
kalp aktivitesi saptanmamissa hasta bir siire takip edilir ve progesteron
dlizeyleri normalin altinda ise uterin kuretaj yapilabilir. Kiiretajda

korionik villi bulmak énemlidir. Serum progesteron diizenler 25ng/ml
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nin Ustinde ise (oviilasyon indiiksivonu olmaksizin) biyiik olasilikla
canli bir gebelik meveuttur. BHCG dizeyleri 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 vardur(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
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takibi, HCG titresinin bakimasi, USG takibi ile vyapilu. Ektopik
gebelikle gelen hastalarin % ‘U bu yolla izlenebilir hastalardir. Bu
gurubun %70inde baganlt olunur ve cerrahiye gerek kalmaz(19).
BHCG diizeyi 100mIU/ml’den diistuk olanlarda %64 oraninda spontan
rezoliisyon olmaktadir. Ortalama 20 giinde rezoliisyon gerceklesmekte
BHCG 1000 mlIU/mi’den diistik , hemoperitoneum 50 ml’nin altinda
ve hematosalpinks 2 c¢cm’nin altinda ise spontan rezolisyon sansi
artmaktadir (22).

Izleme tedavisi kriterleri

1)Diisen HCG titreleri

2)Ektopik gebeligin kesinlikle tiipte olmast

3)Ciddi kanama olmamasi

$)Riiptiir olduguna dair belirti olmamas

5)Ektopik kitlenin en blylik ¢apmin 4 cm ‘den biiyiik olmamasi

durumunda hasta izlenebilir.

2.5.2.Medikal Tedavi

Riiptiire olmamis ektopik gebeliklerde uygulanacak medikal
tedavinin bir ¢cok ustiinlugu vardir: Daha az tubal hasar

Diisiik maliyet

Sonraki fertilite potanstyelindeki yikseklik
1960°1larda Japonyada abdominal gebeliklerde kalmis olan trofoblastik
dokunun tedavisinde metotreksat kullanilmaya baglanmis. Metotreksat
tedavisi hastayr cerrahiden kurtarir ama yapilan c¢alismalarda
gosterilmiski metotreksat alan hastalarin %5 1 daha sonra yine

cerrahiye gitmekte(19).
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_' Hasta secimindeki kriterler

1) Hasta saglikh, hemodinamik olarak stabil, glvenilit ve
uyumiu olmahdir.

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 olmas1 ve fetal
kardiyak aktivite mevcudiyeti kismi1 kontrendikasyonlardir,
Metotreksat tedavisinden 6nce |

1. Hasta RH (-) ise ve gebelik haftasi 8’in {stinde 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
yiikselmesi gibi yan etkiler gdrilmiistiir. Tedaviye cevap vermeme
veya tubal raptiir oram % 3-4 tir. Metotreksat tedavisinden 3-4 giin
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
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metotreksat 1.0 mg/kg im
2.glin citrovorum faktér 0.1mg/kg im
3.glin metotreksat 1.0 mg/kg im
4. giin citrovorum faktér 0.1 mg/kg im
HCG titrest
5.gun metotreksat 1.0 mg/kg im
6.gun citrovorum faktor0.1 mg/'kg im
HCG titrest
7.gun metotreksat 1.0 mg/kg im
HCG titresi
8.glin citrovorum faktér 0. 1mg/kg im
HCG titresi
Tam kan ve trombosit sayimi1
Bobrek 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 gérilir.
Daha sonra hastalarnin % 65 inde normal gebelik saglanmistir, %
10.8” inde tekrar ektopik gebelik olusmustur. Adetlerin baglamasi
ortalama 26 glndur,
USG bulgulart HCG titreleri (-) oldugunda bile devam eder.
Kitlenin kaybolma sliresi yaklasik birka¢g aydir. Kitlenin varligi

tedavinin basarisizligini géstermez.
Tek Doz Metodu

Bir ¢ok hastada ¢ok daha az dozdaki ilag yeterli olabilmektedir.

Dozun azaltilmas: yan etkileri énemli derecede azaltmistir. HCG
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titreleri tedaviden sonraki 3. giinde yilikselmeye devam eder Fakat 7.
glinden sonra diigmeye baslar. Tamamen iyilesme 3-6 hafta siirer.
Tek doz metotreksat protokolii

1.gun temel tetkikler

metotreksat 50mg/m?2 im
4. gtin HCG titresi
7. gun HCG titresi
tam kan ve trombosit sayimi
K C. ve bdbrek fonksiyon testleri

Haftalik HCG titresi (-) olana kadar
Metotreksatin 6zel endikasyonlar:
Ozellikle cerrahi tedavinin risk tasidigi lokalizasyonlarda (serviks,
over ve kornuada) avantaj saﬁglar(l).‘

Metotreksat folikasit antagonistidir. Trafoblastik dokunun
eradikasyonunu saglar. Gestasyonel trofoblastik hastaliklarda iyi bir
secenektir. Uzun dénem cahsmalar gostermistir ki metotreksat alan
hastalarda daha sonraki gebeliklerinde konjenital malformasyon,
spontan abortus veya kemoterapiye seconder tiimér riskinde artis
saptanmamustir. Metotreksat toksisitesi % 20-30 hastada tek doz da
gorilebilir. Kisa stireli, yiiksek doz metotreksat tedavisi kiicik rliptire
olmamig ektopik gebeliklerde cerrahisiz tedavi saglar. Sonugta BHCG
ya plato yapar yada yavas yavas duser.

Metotreksat ayn: zamanda cerrahi sonrasi persiste eden ektopik
gebeliklerdede kullanilir. Bu  hastalarda kalan trofoblastik doku

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

hastalarda metotreksat kullanimi kontrendikedir (22).

Salpingosentez: [aparaskopi yoluyla veya USG yardimiyla
direkt olarak gestasyonel kese icine madde enjeksiyonudur.
Metotrexat, potasyum klorid, prostaglandinler ve hiperozmatik glikoz
gibi ¢esitli maddeler denenmistir. Bu metodun etkinligi, emniyeti ve
fertiliteye wuzun ddénemdeki etkileri bilinmemektedir  Lokal
metotreksat tedavisinin sistemik tedaviye hicbir istiinligii yoktur.
HCG’nin 2500 TU/L tn altinda oldugu durumlarda Hiperozmatik

glukoz kullanilmasinin emin ve etkili oldugu goriilmektedir.

2.5.3. Cerrahi tedavi

Taninin erken konmasiyla, eskiden hayat kurtarici yoéntem
olarak kullanilan salpenjektomi verini fertilitenin  korundugu
konservatif cerrahiye birakmustir. Ektopik gebeligin ampuller kisimda
oldugu durumlarda antimezenterik koseden gebelik mahsullerinin
lineér salpingostomi uygun cerrahi yontemdir(1). Genellikle gelecekte
gebelik istegi olan hastalarda konservatif salpingotomi tercihimizdir.
Optimal sonucu saglayabilmek icin gebeligin serozal invazyonunun
olmamas: gerekir ve riptire olmamis olmasi gerekir. Lineer
salpingotomi igin tip 6nce tutulur stabilize edilir ve lineer insizyon
distandii segmente yapilir. Liimenden gebelik materyali dikkatlice
cikarilir. Mukozaya zarar vermekten kacimilmalidir Kalan parcgalarda
irrigasyonla  limenden uzaklastinlmalidir.  Sicak ringer laktat

kullanilabilir. Kanama kontrolii ¢ok iyi yapilmalidir Aksi takdirde
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post operatif adezyonlara neden olur. Mukoza kenarlart kontinii
sutiirle kapatilir. Miskiilaris ve serozal tabakalar siitize edilir.
Inflamatuar reaksiyonu ve adezyonu arttirmamak igin  mukozadan
gecmemeye ¢alisilir Istmik ektopik gebelikte segmental rezeksiyon
yapilir ve reanastomozis yapilir. Laparoskopik cerrahide insizyon
yapilip materyal bosaltildiktan sonra tiip sekonder iyilesmeye birakilir
veya sltiire edilit. Gebelik sanst %40-70 dir. Beraberinde %4-16 dis
gebelik riskide wvardir. Segmental 1ezeksivon vya da lencer
salpingostomi sonrasi persistan trofoblastik doku kalabilir. Cerrahiden
sonra B-HCG baslangicta vikselme egilimi gdsterir. Tedavi yaklagimu
B-HCG lerle takip seklinde olur veva tek doz metotreksat verilerek
yapilabilir. Bazen fonksiyon gosteren dokuyu ¢ikarmamiz gerekebilir
Segmental rezeksiyon ve u¢ uca anastomoz bagka bir alternatifdir(22).
Ampulladaki ektopik gebelikler limen ile seroza arasinda lokalize
olduklarindan, lineer salpingostomi igin uygun adaylardir Istmik
gebeliklerde  ise segmenter eksizyon ve anmnda veya miiteakip
uygulanan cerrahi anastomoz metodu uygundur. Lineer salpingostomi
kiigiik ve anriiptiire gebeliklerde uygulanabilsede endosalpinksteki
hasar nedeniyle uygun bir yontem degildir.

Nadiren ampuller kisimda lokalize ektopik gebelikler tliptin
fimbrial ucundan sagma yOntemi ile ¢ikartilabilsede bu yontem tiipin
trofoblastik doku tarafindan invazyonu nedeniyle persistan veya
tekrarlayan dis gebeliklere neden olur. Fertilite sorunu olan hastalarda
cktopik gebeligi bulunduran tiipiin korunmasj faydalidir. Bununla
birlikte anamnezde daha Once gecirilmis tubal hastalik oykiisi varsa
ayni tipte ektopik gebelik gortilme riski cok yiiksektir. Bu durumda
salpenjektomi daha uygundut(1).
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Dis gebeliklerin %50’sinde PID’ye sekonder olarak tiiplerde
anormallik vardir Hastalarin %60-70 ‘1 salpenjcktomiye ihtiyac
duyar. Bunlar hicbir zaman tedavisiz (IVF-ICSY) gebelik elde

edemeyecek olanlardir (22).

Salpenjektomi endikasyonlari

-Dogurganligin korunmasi istenmiyorsa
-Aym tiipte ikinci ektopik gebelik
-Kontrol edilemeyen kanama
-Ciddi hasarl: tiip

Bu yontemler laparotomi veya laparoskopi ile vapilabilir,
Cerrahi metodun secimi ilerde gebelik istenip istenmedigine,
lokalizasyonuna, buytkligine, ektopik gebeligin durumuna ve
cerrahin  tecriibesine goére yapilir.  Laparaskopi icin  kismi
kontrendikasyonlar: yaygin pelvik adezyonlar, hemoperitoneum, 4 cm
nin dstinde ektopik gebelikler olarak sayilabilir. Hemodinamik
instabilite kesin kontrendikasyonlardandiz(1). Interstisiyel kisimdaki
gebelikler diger yerlerdekilere goére daha iyi saklanmustir. Tubal
gebeliklerin % 2-4’linde gOriiltir.  Asimetrik uterus interstisiyel
gebeligi akla getirmelidir. USG 1ile interstisiyel gebeligin tanisi her
zaman konulamayabilit. Bir cornual, interstisivel gebeligin tedavisi
gcbeligin uterusa verdigi zarar ve hastamin cocuk beklentisine gore
yapiir. % 50 vakada cornual rezeksiyon ve defektin onarmi
miimkilndiir. Kalaninda histerektomi gereklidir Eger bir interstisiyel
gebelik heniiz kiigiikken saptanmigsa eksize edilir. Ve uterus onarilir.
Distal tip korunarak myometriumun derin rezeksiyonunda yogun intra

abdominal kanamalar olabilir(22).
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Laparaskopi yardimiyla yapilan lineer saipingostomi sonuglaﬁ '- .'
laparatomi ile karsilastinlacak seviyededir. Hemostaz en i')nemli
kriterdir ve vazopressin uygulamasi, mikrokoter ve lazer uygulamas;
gibi ¢esitli metodlarla saglanir. Bu yontemin istinligil diizelme ¢ok
kisa sirede olmaktadir. Hemen tim hastalar konservatif cerrahi ile

tedavi edilebilir.

Laparoskopik cerrahi sonuclari
Basarili % 95
Daha sonra intrauterin gebelik % 70
Tubal pasajin agik kalmasi % 84
Tekrar ektopik gebelik gelismesi % 12
Persistan trofoblastik doku % 15 (1)

2.5.4. Persiste ektopik gebelik

Hasta konservatif cerrahi (salpingostomi, fimbrial ekspresyon)
gecirmigse ve viabl trofoblastik doku kalmissa persiste ektopik gebelik
olusur.  Histolojik olarak  belirlenebilecek  embriyo  yoktur.
Implantasyon genellikle onceki tubal insizyon medialindedir ve
rezidilel koryonik villuslar tubanin muskularis tabakasindadir.
Persistanliktan peritoneal trofoblastik doku implantlarida sorumlu
olabilir,

Tipleri koruyan cerrahi girisimlerin artarak kullanilmas: ile
persiste ektopik gebelik insidans: artmistir. Konservatif cerrahiden
sonra HCG seviveleri plato ¢izerse persistans tanisi konur. Persiste
ektopik gebelik tanis: en 1y1 post op. 6. giinde konur. Daha sonra uger

giinlik aralarla HCG ve progesteron élctimlen ile tant konur,
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Persiste ektopik gebelik i¢in risk faktdrleri cerrahi girigim
tipine, baslangic HCG seviyesine, amenore siiresi ve ektopik gebeligin
ebadina baghdir.  Salpingostomi 1ile 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 veyva stk olarak
salpenjektomidir. Tani kondugunda hemodinamik olarak stabil olan
hastalarda metotreksat bir secenektir. Metotreksat tedavi segenegt
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
yaklasimla tedavi edilmis. Yalmz [ tanesine tubektomi yapilmais.
Persistan ektopik gebelik tamsi plato ¢izen BHCG dizeylen ile
konmus. Olgularin % [’inde infraabdominal hemorajt ve abdominal

agn saptanmis(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 riptlr ve hemoperitoneum ile
gelen hastalarda bildirilmistir(21). Fallop tipliniin fimbrial vcundan
olan kronik kanama ile daha sonra tamponad geligebilir. Kronik
ektopik gebelikte % 86 agri, % 68 vajinal kanama, % 58 her iki
semptom saptanmis. Hastalarin % 90°inda 5-16 hafta arasinda degisen
amenore vardir. Hastalarin cogunda pelvik kitle gelisir. HCG seviyesi
genellikle diisiiktiir fakat negatifte olabilir,

Bu durum genellikle etkilenen tiiblin cerrahi olarak ¢ikarilmasi

ile tedavi edilir.

2.5.6. Nontubal ektopik gebelik

2.5.6.1. Servikal gebelik

Servikal gebelik insidans1 1/2400-1/50000 gebelik arasinda
degiskenlik gdosterir. Servikal gebeligin gelisimine, gecirilmis
terap6tik abortus, asherman sendromu, gecirilmis sezeryan dogum,
DES maruziyeti, myom ve IVF gibi bir ¢cok durumun 6nciilik ettiggi
diisiniilmektedir. Servikal gebelik i¢in tant kriteri histerektomi
materyalinin histolojik incelenmesi ile konmustur.

Klinik kriterler asagidaki bulgular1 icerir:
1.Genislemis serviksi saran uterus daha kiigtktur.
2 Internal os dilate olmamustir.
3. Endometrial kavitenin kiiretaji nonprodiktif plasental dokudur.
4.Eksternal os spontan abortusa oranla daha erken agilir.

Servikal gebelik icin USG kriterleri
1 Echo-free uterin kavite veya sadece false gestasyonel sac varhg:
2.Yogun cko yapist ile birlikte endometriumun desidual

transformasyonu




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

Kanamay: kontrol etmek icin uterin kompres, lateral servikal
damarlarn baglamak icin serviksin yanlarna sitir atmak, serklaj
konmas: veya kanamay1 tanpone etmesi i¢in 30 ml lik foley kateterin
intraservikal olarak yerlestirilmesi gibi bir cok teknik kullanilabilir.
Alternatif olarak anjiyografik arter embolizasyonu vyapilabilir

Bunlarin hig birisi basanli degilse histerektomi gerekebilir.

2.5.6.2. Ovarian gebelik

Overe yerlesmig gebelik tim ektopik gebeliklerin % 0.5-1 “ini
Tubal gestasyondan farkli olarak ovarian gebelik PID ve infertilite ile
ilgili degildir. Ovarian gebelik olusmasinda tek risk faktorii RIA
kullanmmudir, Hastalarin semptomlan diger yerlerde olan ektopik

gebeliklerin semptomlarina benzer.

2.5.6.3. Abdominal gebelik

Abdominal gebelikler primer ve sekonder olarak siiflandirilir,
Sekonder abdominal gebelikler ¢cogunlukla tubal abortus veya riptir
sonucu  geligir. Abdgminal gebelik insidans: 1:370-1/9714 canki
dogum arasinda gél‘ﬁlﬁr‘. Abdominal gebelik yiksek mortalite ve

morbidite ile birliktedir. Oliim riski cktopik gebelikten 7-8 kat,
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intrauterin gebelikten 90 kat fazladir. Miada ulasan abdominal gebelik
vakalar1 bildirilmistir. Olustugunda genellikle biiyliime kisithlgi,
pulmoner hipoplazi, basi deformiteleri, fasial ve ekstremite
anomalileri gibi konjenital anomaliler sonucunda perinatal morbidite
ve mortalite yiksektir. Ilk ve ikinci trimester basinda semptomlar
tubal gebelikle aynidir. Gelismis abdominal gebelikte hasta agril fetal
harcketlerden, fetal hareketlerin kann st kisimda olmasindan
sikayetcidir. Fizik muayenede anormal fetal durus, abdominal
hassasiyet, uterin serviksin yer deistirmesi, fetal kisimlarin kolay
palpe edilmesi ve uterusun gestasyondan ayn olarak palpe edilmesi
saptanir. Oksitosin infiizyonundan sonra uterin kontraksiyonlarinin
olmamasi ile tanidan stiphelenilir.

Gebelik terme kadar devam edebileceginden maternal mortalite
ve morbidite yiiksektir. Abdominal gebelik tespit edildiginde cerrahi
girisim oOnerilir. Fetus dogurtulduktan sonra plasenta tabanma yakm
kordon baglanir yerinde birakilir ¢ikarilmaya calisilrsa kanama ya
neden olabilit ve seri USG ve HCG takibi ile plasentanin rezoliisyonu
izlenir.  Plasentanin  yerinde  birakilmasinin  sepsis, barsak

obstriiksiyonu, fistiil olusumu gibi komplikasyonlarida vardir.

2.5.6.4. interstisyel gebelik
Ektopik gebeliklern % 12°ini temsil eder. interstisyel gebelikler
cogunlukla uterin riptir ile birliktedir. Tedavisi laparotomi ile kornual

rezeksiyondur.
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2.5.6.5. Heterotropik gebelik

Intrauterin ve ekstrauterin gebeligin birlikte bulunmas: halidir
Ovulasyon inditksiyonu yapilan hastalarda insidans daha yiiksektir.
Ektopik gebelik cerrahi olarak cikarilir. Intrauterin gebelik devam eder
(2).

2.6. Kromozom Aberasyonlart Ve Ortaya Cikis
Mekanizmalar1

Kromozom aberasyonlari, bltin veni doganlarin % 0.6°sinda,
diisiiklerin 1se, % 50-60’inda gorilmektedir. Anormal kromozom
yeniden diizenlemeleri konjenital anomaliler, gelisme geriligi, motor
ve mental retardasyon goriilen ¢ocuklarda, tekrarlayan diistikleri olan
ciftlerde, kanserli olgularda ve rutin olarak vyapilan prenatal
calismalarinda gézlenmektedir.

Kromozom aberasyonlari, sayisal ve yapisal kromozom
aberasyonlar: olarak simflandirilmaktadir. Dengeli yapisal kromozom
aberasyonlar: olarak nitelendirilen fenotipik olarak etkisi olmayan
aberasyonlar, genel olarak populasyonda 1/500 siklikta g6zlenmesine
ragmen, sitogenetik yontemierle gdzlenebilen fenotipik olarak kendini
gosterebilen dengesiz yapisal kromozom aberasyonlari, tanimlanmig
kromozom aberasyonlarmin % 3’lUnde goézlenmektedir Sayisal
kromozom aberasyonlari ise, yenidoganda % 0.2 ve disiklerde % 27
— 30 sikhikta gdzlenmektedir.

2.6.1. Sayisal Kromozom Aberasyonlari

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

Somatik hiicrelerdeki kromozom sayist ise, esey hiicrelerindeki
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kromozom sayisinin iki katidir. Bu kromozom sayisi da, “diploid
sayt” olarak tammlanmakta ve “2n” ile gOsterilmektedir.

Hiicre bdliinmesi 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 olusmaktadur. Genellikle fetal yasam ile uyumlu
degildir ve embriyonik gelisimin erken evtelerinde spontan olarak
atumaktadir,. En vyaygin gobrilen 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 ¢cok farkli 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
olusan hata ile tiim kromozomlarin ayrilamamas1 sonucu olusan 2n
sayida kromozom igeren sperm ile normal yumurta hiicresinin
dollenmesi sonucu triploidi meydana gelebilir. Bu mckanizma, %24
oraninda ftriploididen 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 esnasinda,
ikinct kutup cisimciginin kaybolmamast ve dollenmeye katilmasi
sonucunda da triploidi olugmaktadir. |

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

Tetraploidide kromozom sayisi, haploid kromozom sayisinin
dért katidir. Yani, 4n=92 kromozom bulunmaktadir. Tetraploid
gebelikler, genellikle hamileligin erken ddénmelerinde dusiikle
sonuclanmaktadir. 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 gdzlenen karyotipler, 92, XXXX veya 92, XXYY dir

2.6.1.2. Anéploidi

Andploidi, diploid kromozom sayisidan bir veya birden fazla
kromozomun artmast veya eksilmesi olarak tanmmmlanabilir
"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
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sayisl,, 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 lzere ikive ayrimaktadir. Nullizomi, herhangi bir homolog
kromozom ¢iftinin hi¢ bulunmamas: olarak tanimlanir ve kromozom
sayisi 2n-2=44 olarak gdsterilir. Nullizomilerin letal etkisinden fetus,
erken embriyonik donemde diisiik ile atilmaktadir. Monozomi ise,
homolog kromozom c¢iftlerinden birinin kaybolmast olarak tamimlanir
ve kromozom sayisi 2n-1=45 olarak gosterilmektedir.

Yenidoganda gozlenen andploidi sikhigi, % 0.3°tlir. En yaygin

Gebeligin 6-8. haftalar1 ve 20 haftalart arasinda gdzlenen spontan
diisiklerde, % 35 siklikta andploidi gézlenmektedir. Bunlardan en sik
gozlenen andploidiler 45,X, trizomi 16, trizomi 21 ve trizomi 22°dir.
Hamileligin 20. haftas) ve sonlanma dénemi arasindaki zaman dilimi
arasinda godzlenen 6li dogumlarin % 4 {inde, trizomi 13, trizomi 18 ve
trizomi 21 gozlenmektedir. Spermlerde andploidi sikligi, % 1-2 iken,
oositlerde ise % 20-25 oranindadir.

Anbploidinin iki olugum mekanizmasi vardir:

1. Kromozomlarin anafazda geri kalmasi(Anafaz lagging)
tutunmus olan homolog kromozomlar, ig ipliklerinin kutuplara dogru
cekilmesi ile biribirinden ayrilir. Bélinmenin tamamlanmasiyla esit
sayida kromozoma sahip iki vyavru hiicre meydana gelir. Htucre
bolinmesi esnasinda kromozomlar, sentromerlerindeki - kjnetokor

domainleri ile ig ipliklerine tutunmaktadirlar. Kinetokor domaini ile
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mikrotiibiil etkilesimindeki gecikme, kromozomlarin anafaz evresinde
kutuplara ¢ekilmesinde geri kalmasina neden olmaktadir.

2- Kromozom Ayrilamamasi (Nondisjunction)

Birinci mayoz béliinmenin anafaz evresinde homolog kromozomlarin,
ikinct mayoz bolinmenin ve mitoz béliinmenin anafaz evresinde ise
kardes kromatidlerin ayrilamamas: meydana gelebilmektedir.

Mayoz béliinmedeki ayrilamama sonucu, 22 kromozomiu ve 24
kromozomlu gametler olusmaktadir. Bu tip gametlerin délenmesi ile
frizomik  veya  monozomik  zigot meydana  gelmektedir,
Kromozomlarin ayrilamamasi, maternal veya paternal kdkenli olabilir.
DNA polimorfizm c¢aligmalan ile, farkli andploidilerin orijinleri
aragtirilmigtir. 45,X karyotipli olgularda yapilan ¢aligmalar sonucunda
olgularin % 70-80’inde ayrilamamamin maternal kokenli oldugu
bulunmustur. Paternal kdkenli ayrilamama ise andploidilerin sadece %
5-10° unda gozlenmektedir.

Kromozomlarin mayoz 1 ve mayoz 2° deki ayrilamamalan
farkilik gdstermektedir. Omnegin, trizomi 16 genellikle mayoz 1’deki
ayrilamama sonucu olusurken, sex kromozom andploidilerinin 1/3’G
ise, mayoz 2’deki ayrlamama soncu olusmaktadir. Trizomi 18l
olgularin buyik ¢ogunlugunda ayrnlamama, mayoz 2’de meydana
gelmektedir. Maternal kékenli biitin andploidilerde, mayoz 1’deki
ayrilamama daha yaygin gorilmektedir.

2.6.1.3. Mozaisizm

Bir organizmada, kromozom sayilar biribirinden farkli birden
fazla hiicre hattinin bulunmast durumudur. Embriyonik dénemde

evresinde geri kalmas: sonucunda meydana gelmektedir Eger bu
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bollinme hatalar, embriyonik dénemin erken evrelerinde meydana
gelirse, mozaisizmin oram fazla, gec evrelerinde meydana gelirse
mozaisizm orani daha az olmaktadir. Mozaisizm somatik hiicrelerde
meydana geliyorsa somatik mozaisizm, germ hiicrelerinde meydana
geliyorsa germinal mozaisizm olarak tammlanir.

2.6.2. Yapisal kromozom aberasyonlar

Normal disi meydana gelen kirilmalar ve yeniden birlesmeler
sonucunda yapisal kromozom aberasyonlari olusmaktadir. Kromozom
kiriklar radyasyon, ilaclar, kimyasal maddeler ve viriisler gibi cesitli
cevresel faktbrler ve normal disi rekombinasyon olaylar tarafindan
indiiklenebilmektedir. Hiicreler, kiriklan taniyan ve eger miimkiinse
kirlmanin oldugu bolgeyl tamir eden enzim sistemlerine sahiptir,
Tamir, ya kirik iki ucun bir araya getirilmesi veya kirik ucun telomer
ile kapatilmasi ile gerceklesir. Olusan bu kiriklann tamir sistemi ile
dogru bir bigimde tamir edilememesinden dolayi, yapisal kromozom
aberasyonlan ortaya cikmaktadir. Yapisal kromozom aberasyonlari,
dengeli ve dengesiz yapisal kromozom aberasyonlan olarak iki genel
grupta toplanmaktadir.

Dengeli yapisal kromozom aberasyonlarinda, herhangi bir
genetik materyal kayb1 veya kazanci olmadigindan bu tip bireyler
genellikle fenotipik olarak normal bireylerdir.

Dengesiz yapisal kromozom aberasyonlarinda ise, bir genetik
materyal kaybi veya kazanci s6z konusu oldugunda, degisen diizeyde
fenotipik etki goriilmektedir.

Yapisal kromozom aberasyonlarinin sekiz tipi bulunmaktadir:

37



2.6.2.1. Translokasyonlar:

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

translokasyon bulunmaktadir.

2.6.2.1.1. Resiprokal translokasyon (Karsihklz
translokasyon)

Resiprokal translokasyon, iki kromozomda meydana gelen
kirilmalar sonucu kopan pargalarn karsilikli olarak yer degistirmesi
ile olusmaktadir. Poptlasyonda, 1/625 siklikta gérulmektedir.

En yaygin goriilen resiprokal translokasyon,
t(11;22)(q23;q11.2)dir. 11q ve 22q kromozom kollarinda kollarinda
kirk noktas: calismalar1 yapilmistir. 22q kink noktasi i¢inde, low-
copy-region spesifik tekrarlar (LCR22) gézlenmistir. Bu tekrar dizisi,
AT bakimindan zengin dizilerin ¢oklu kopyalarina sahiptir. AT igerii
bakimindan zengin diziler, rekombinasyona yatkinlik gdstermekte ve
yeniden diizenlemelerin olugumuna yol agmaktadir.

Resiprokal translokasyonlu olgularin buytk ¢ogunlugu dengeli
tagiyicilar 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 goriilebilmektedir. Ornegin 11pl13 kirk noktasini
kapsayan resiprokal translokasyon aniridia(irisin yoklugu) olusumuna
yol agmaktadir. Bu bdlgede vyer alan PAX6 geninin normal
fonksiyonunun kayb1 ile iliskilidir. rcp (6; TXp2l.1;g 11.3)
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translokasyonda, elastin genimin bozulmast sunucu supravalvular
aortik stenoz olusur.  7pl13  noktasinin  kanistifi  resiprokal
translokasyonda 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 1(7;9) (g35;p13), meme karsinomasinda t(1q21;-),
ovaryen karsinomda; t(6;14)(q21,;q924) 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 gorilen kromozom gametogenez
esnasinda, birinici mayoz bélinmenin pakiten evresinde homologu ile
eslesebilmesi  ve  rekombinasyonun  gergeklesebilmesi  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 Kkatilan akrosentrik
kromozomlarmm kopan kisa kollanmin da birbiriyle birlesmesi soz
konusudur. Ancak birlesen parcalar asentrik yani sentromeri olmadigt
icin stabil degildir ve hiicre bolinmesi esnasinda kaybolur.
Robertsonyan translokasyon, 1/1000 siklikta gbézlenmektedir. Biitiin
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 goézlenirken, 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(21q21q) tastyicisi 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 anoploidik dol olusturma riski
oldukca viiksektir. Bu risk, sekse ve translokasyona katilan
kromozoma baghdir. rob(13ql4q) tasiyicist disiler ve erkeklerde risk;
% 1, rob(14q21q) tasiyicisi diside risk; % 10 ve rob(21g21q) tasiyicist
disi ve erkekte ise % 100°diir. Bu nedenle, tekrarlayan distikler, en sik
robertsonyen translokasyon tasiyicist kadinlarda gézlenmektedir.
2.6.2.2. insersiyon:

Bir kromozomda iki farkli noktada meydana gelen kirilma
sonucu kopan par¢anin, homolog veya homolog olmayan diger bir
krofnozomda tek bir noktada meydana gelen kirilma sonucu olusan
araliga yerlesmesi durumudur Bu kopan parga dirckt olarak aym
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 homé;:iog sinapsisin diginda kalir. 1:1:1:1 segregasyon
sonucunda, farkli kromozom kurulusuna sahip dort farkli gamet
meydana gelir. Ancak insert olan segment biytik bir segment ise,
kuadrivalent yapr olusumu sz konusudur. Eger kuadrivalent yapida
krosover gdzlenmez ise, normal, dengeli, duplikasyonlu ve delesyonlu
kromozom igeren gamet olusur. Krosover meydana gelir ise, kismi
duplikasyon ve delesyon bulunan kromozom i¢eren gamet olusur.

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

adlandimlmaktadir.  Oldukca nadir  gdzlenir. Intrakromozomal
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insersiyon, bir kromozomda kol icinde meydana geldigi gibi kollar
segment loop olusturur. Doért 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
tanimlanmaktadir.  Delesyonlarin  olusumu  1le  ilgili  farkh
mekanizmalar bulunmaktadir. Mayoz boliinme 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 olusmaktadir
Intrakromozomal vyeniden diizenlemeler olan delesyonlar, ‘ara
delesyonlar’ ve ‘terminal delesyonlar’ olmak iizere iki sinifta
incelenmektedir.

Terminal delesyonlar, kromozomlarin ucgtaki segmentlerinin
kopmasidir, 1/5000 siklikla goriilmektedir. En vaygm gorilen
terminal delesyonlar, 1p-, 4p-, Sp-, 9p-, 11q~, 17p-, 18g- ve 22q- dir.

Ara delesyonlar, bir kromozomda i1ki noktada meydana gelen
kirilma sonucu kopan aradaki kromozomal segmentin kaybidir. Bu
delesyonlar, sentromer ile telomer arasindaki segmentte meydana

gelir.
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2.6.2.4. Duplikasyonlar:

Hucre boliinmesi esnasinda vyanlis  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
gozlendigi  diizensizliktir.  1/4000  sikhbkla  gorilmektedir.
Duplikasyonlar, duplike olan segmentin pozisyonuna gore ikiye
aynlir. Eger duplike olan segment ayni sekilde yerlesirse “tandem
duplikasyon”, 180 derece doniip yerlesirse “inverted (=ters donmiis)
duplikasyon” olarak tanimlanir.

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

meydana gelen esit olmayan inverted krosover sonucu ortaya
cikmaktadir,

2.6.2.5. izokromozom:

[zokromozomlar, cesitli mekanizmalar ile bitlesmis ve ayni
kromozomun ya kisa kolunun ya da uzun kolunun iki kopyasindan
olusan yeniden dizenlenmelerdir. Bu izokromozomlar, 1ki
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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1zokromozomlardir.

[zokromozom olusumuna iliskin olarak iic mekanizma ileri
surlilmektedir Birinci mekanizma, kardes kromatidler arasinda kol
icinde veya sentromerik alfa satelit DNA dizisi i¢cinde meydana gelen
U-tip degisimdir Ikinci mekanizma, normalda uzunlamasina
bolinmesi gereken sentromerin enine béliinmesidir.  Uclincii
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 kollarinin
distal segmentlerinin delesyonu ile olusan kirik uglarin birbiri ile
birlesmesi sonucu meydana gelmektedir. Ring kromozom tasiyicisi
olgularda c¢esiti major konjenital malformasyonlar goézlenmesine
ragmen bazi tasiyicilarda bu tip bulgular gézlenmemektedir. Bunun
nedeni olarak, kromozomlarin telomerik bolgelerindeki palindromik
niikleotid dizilerin varligr nedeniyle, herhangibir kromozomal kayip
olmaksizin  kromozomun iki wucunun birlesmesi sonucu 1ing

kromozomunun olugmasi gosterilmektedir.

2.6.2.7. Inversiyonlar:

Inversiyonlar, intrakromozomal vyapisal aberasyonlardir. Bir
kromozomun iki farkli noktasinda meydana gelen kirilma ile, kopan
parcalarin 180 derece donerek koptugu yere yeniden yerlesmesi ile

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

Parasentrik inversiyon, kromozomun ya uzun kolunda yada kisa
kolunda meydana gelen kinlmalar sonucunda olusmaktadir. Bu
inversivon tipinde kopan par¢a sentromer icermedigi icin
kromozomun morfolojisinde bir degisiklik meydana gelmez
Parasentrik inversiyon poptilasyonda % 0.1-0.5 sikhikta goriilir.
Perisentrik inversiyonda ise kirilmalar sentromeri de icerecek sekilde
kromozomun hem uzun hemde kisa kolunda meydana gelmekte,
sentromerin pozisyonu ve dolayisiyla kromozomun morfolojisi
degismektedir. Perisentrik inversiyon popiilasyonda % 0.7-0.12
kromozomun heterokromatin bolgesini kapsayan ve kirik noktasi
inv(9)(pllql2) olan perisentrik inversiyon, en sik goriilmekte ve
polimorfizm olarak degerlendirilmektedir.

Genel olarak inversiyon tasiyicisi bireyler normal fenotiplidir.
Ancak bazi tip inversiyonlarda gen icinde meydana gelen kirilmalar
patolojik etki yaratmaktadir. Omegin X kromozomunun uzun
kolundaki kritik bolgey: kapsayan inversiyonlar gonadal yetmezlige
neden olmaktadir. Biiyitk bir kromozomun inversiyonu, crkeklerde
spermatogenezisin bozulmasina ve infertiliteye yol agmaktadir.

Inversiyon tasiyicilart  normal fenotipli olmalarina ragmen,
gametogenezis sirasinda  mayoz  bdlinme ile delesyon veya
duplikasyon iceren gamet olusmasina neden olacaklarindan, anormal

fenotipli ogul déllerinin olugmasina neden olurlar.
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2.6.2.8. Marker Kromozomlar:

Marker kromozomlar, orijinleri bilinmeyen yapisal olarak
anormal kiiciik kromozomlar olup, 1/2000 siklikla gériilmektedirler.
Marker kromozomlay, satelitli veya satelitsiz olmak tzere ikiye
ayrilirlar ve genellikle mozaik olarak bulunurlar. Eger marker
kromozom sadece hetero kromatin bélge i¢eriyorsa ya da akrosentrik
kromozomlarin kisa kollarindan koken almigsa, herhangibir fenotipik
anormallige yol acmaz. Ancak Gkromatin bolge iceriyorsa fenotip
olarak anormallige yol agar. Marker kromozomlarin biiylik cogunlugu
akrosentrik kromozomlardan koken almaktadir. Ozellikle en yaygin
goriilen tipi, kromozom 15°den kdken alan marker kromozomlardir

(36).
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3. MATERYAL METOD

Bu calismaya Nisan 2002-Ocak 2004 tarihleri arasmda
Akd U.T F. Kadin Dogum Klinigine bas vuran 30 hasta dahil edildi.
Hastalarin detayli anamnezleri alindi, jinckolojik muayeneleri, fizik
muayeneleri ve USG’ leri yapildi. USG” de stipheli bulgulan olan
hastalarin HCG takipleri yapilarak ektopik gebelik oldugu distiniilen
hastalara laparoskopi ( nadiren laparotomi) yapildi. Laparoskopik
olarak alinan ektopik gebelik materyali serum fizyolojik icerisinde
steril bir kavanoza konuldu ve en kisa slirede sitogenetik incelenme
icin Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali” na gdnderildi. Tibbi
Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali'na  bolumiimiizden giden
materyalden uygun parca-kesit alindi. Izotonik soliisyon ile yikandi.
Daha sonra materyalin Gzerine 3 ml. Tripsin EDTA ilave edildi ve 37
°C’ lik etiiv de 2 saat bekletildi. Siire bitiminde, Tripsin EDTA petri
kabindan bir enjektér yardimiyla alindi. Sonra materyal steril bistiiri
ile lyice parcaland: ve tlizerine 3 ml. Kollajenaz tip-5 ilave edildi ve 1
saat 37 °C’ lik ettivde bekletildi. Siire bitiminden sonra steril dibi
konik santriifiyj tiipline materyal enjektor vardimi ile alindi ve 1700
rpm.” de 7 dakika santriifiij edildi. Santriflij sonunda materyal dibe
¢Oker ve Ustte kalan sivi kisim  atildi. Materyale 6 ml. Chang-D
medium besi yeri ilave edildi. Steril cam pastdr pipeti ile 1yice pipetaj
yapildi. Steril iki flaska hastanin adi-soyadi, gelis tarihi yazildi 6 ml,
Materyal+besi yeri bu iki flaska 3 ml halinde aktarildi. Flasklarin
kapaklar: yan agik olarak 37 °C sicaklik, % 5 CO2 degerine ayarl
etiive konuldu. 3-5 giin sonra dokularin tutunup tutunmadigt inverted

mikroskopta kontrol edildi. Flasklarda yeterlt sayida odak olusumu
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yoksa, Iml daha Chang-D besiveri ilave edilerek beklemeye alindi
Eger yetetli miktarda odak olusumu varsa, bu odaklar 0.5 ml. Tripsin
EDTA ile dagitild: ve kiiltiirasyona devam edildi. Kiiltiirin durumuna
gore ertesi glin harvest veya besleme karar alindi.

3.1. Metafaz eldesi

Flasklarda yeterli olarak metafaz evresinde oldugu disiiniilen
hiicre varsa, 2 damla kolsisin ilave edildi. Kiiltir etiive kaldinlip, 2.5
saat beklemeye alindi. Slre bitiminden sonra harvest asamasina
gecildi. Cam santriifiij tiipiine flask icindeki besiyeri aktarildi. 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 yardimuyla santriifiij tipiine aktandi. Eger
Tripsin EDTA etkili olmamus ise 2. kez 1 ml Tripsin EDTA ilave
edildi. Cam santriifuj tipii 2000 rpm’ de 7 dakika santriiftyj edildi.
Santriifiij sonunda st sivi kistm alindi. Hicreler dibe c¢Okmiistiir.
Tuptin dibine parmakla vurarak c¢Sken hucreler kaldirildi. Tipe
vorteks ile damla damla olmak fizere 8 ml. hipotonik soliisyonundan
ilave edildi. 7 dakika 37 °C’ lik etlivde bekletildi. Siire bitiminden
sonra tipe 1 ml 3:1 oraminda hazulanmms metanol:glasiyel asetik
asitten olusan fiksatif soliisyonu ilave edildi ve cam santrifij tiipi ile
iyice pipetaj yapildi. 2000 rpm.” de 7 dakika santriifiij yapildi.
Santriiftij sonunda s1v1 kisim atild: ve dibe ¢oken hiicreler ayni sekilde
kaldimldi. Vorteks ile 4 ml. fiksatif soliisyonu ilave edildi ve 20
dakika +4 °C’ de buzdolabinda bekletildi Stre bitiminden sonra 2000
rpm’ de 7 dakika santriifty yapildi ve fiksatif soliisyonu ayni sekilde
iki kez uygulandi.
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3.2. Yayma

Sabunlu bezle temiz bir sekilde yikanmis lamlar bir kez distile
sudan gecirildikten sonra, +4 °C’ de saklandi. Harvest asamasindan
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.
Yaslandirlan preparatlar 30 sn ve ldakika arasinda uygun siire
ayarlamasi yaparak tripsinde bekietildi. Tripsin siiresi bitince preparat
cesme suyunda yikandi, fazla fripsinin 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. Hastalann yas ortalamasi 31.7 idi.
(22-43 yas aralifinda) Gebelik ortalamasi SAT’a gore 5 haftalikti. 10
hasta kasik agrist gikaveti ile, 7 hasta kasik agrist ve vajinal kanama
sikayeti 1le, 5 hasta adet gecikmesi sonrasi vajinal kanama sikayeti ile,
3 hasta normal gebelik kontrolii icin, 5 hasta adet gecikmesi ile
bagvurdu. Hastalarin  anamnezleri alindiktan sonra jinekolojik
muayeneleri yapildi. Bulgulan riptiize ya da nonrtiptiire olmasina gore
degigiyordu. Riiptiire olanlarda rebaund, defans sapandi. Riipttire
olmayanlarda spekulumla muayenede kanama disinda kayda deger bit
bulgu saptanmadi. TVUSG de 9 hastada adnexiel alanlarda FKH (+)
embriyoya rastlandi, 2 hastada batin i¢inde bol mai, 19 hastada
adnexiel kitle beraberinde douglasta sivi yada sivi olmaksizin kitle
saptandi. BHCG ve progesteron degerlerine bakildi. IDis gebelik
tanisini  diisindii§limiiz hastalarin 26’sina Laparaskopi vapildi. 4
tanesine laparatomi yapildi.

5 hastanin infertilite sonrasi ilk gebeligi 1di. 5 hastanin ilk
gebeligi 1di 13 hastanin daha 6nce bir yasayan cocugu vardi. 3
hastanin daha d6nce 3 abortusu vardi, yasayan cocugu vyoktu. 1
hastanin daha énce 1 abortusu vardi, yasayan cocugu yoktu. 7 hastada
dis gebelik ile birlikte RIA mevcuttu. 3 hastanin ikinci kez dis
gebeligi 1di. 3 hastada operasyon swasinda gecirilmis pelvik
enfeksiyon bulgularina rastlandi. 3 hasta daha Once metotreksat
tedavisi almasina ragmen opere olmak zorunda kaldi. 1 hastada sol
ovarian ektopik gebelige 1 hastada kornual ektopik gebelige rastland.
Digerlerinin hepsi tubal dis gebelikti. Infertilite sonras: gebeliklerde
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tiptin korumasi amactyla salpingotomi yapildi. Cocuk istemi
olmayanlarda salpenjektomi yapildi.

I hastadan operasyon sirasinda hi¢ materyal elde edilemedi. 2
hastada ekim sirasinda hi¢ materyval elde edilemedi. 4 hastanmin
materyalinde de ekim yapilmasina ragmen hig fireme olmadi Ureme
olmayanlardan ikisinde materyal de hematom vardi 2 si de daha dnce
metotreksat tedavisi almis olan hastalarin materyalleri idi. 23 hastanin
materyallerinde tireme elde edildi.

Biz tim vakalarda iki kilttir kurduk Cinki tek bir kiiltirde
gozlenen herhangt bir aberasyonun gercek bir bulgu mu yoksa
kiiltlirden kaynaklanan bir bulgu mu oldugunu teyit etmek
gerekmektedir. Ama literatiirdeki bazi ¢alismalarda tek kiiltirden elde

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

Protokol No Vaka| Yas!| Garavidite | Parite | Gestasyonel Yas Diger Bilgiter
(Hafta)
S A 288608 i 28 1 0 & Infertilite sonras:
B.L 557154 2 25 2 1 5 RIA ile gebelik
S A 439485 3 38 5 3 5 0 e
FU 432304 4 35 5 3 3 Komual Gebelik
HB 575842 5 25 2 1 4 Ovarian Gebelik
D Q. 576444 6 38 4 3 6 | e
0 .C 574359 7 123 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 6 ] e
S.G 115254 12 | 43 5 3 6 RIA ile Gebelik
U.C 580323 13 | 38 3 2 7| e
N.K. 4003528 14 35 4 0 7 Infertilite Sonras:
HE 591822 15 | 36 3 2 7| e
SD 599564 16 | 24 4 1} 5 RIA ile Gebelik
R.S 388181 17 | 39 2 0 8 Infertilite Sonrast
S K. 602988 18 | 36 2 1 8 Gecirilmis 1T
D A 574067 19 | 24 1 0 5 | e
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. 616514 23 | 32 1 0 6 Gegirilmis PID

51



Tablo 1.2, 23 Hastamin Cerrahi Bulgular ve Prosediirleri

Vaka Anatomik Adezyon Cerrahi Prosediir
Yetlesim Varliga

I 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 Var Laparaskopi, Salpenjektom:
9 Ampuller Yok Laparaskopi, Salpenjektomi
10 Ampuller Var Laparaskopi, Salpenjektomi
11 Ampuller Yok 1 aparaskopi, Salpmmgotomi
12 Ampuller Yok Laparaskopi, Salpenjektomi
13 Ampuller Yok Laparaskopi, Salpenjektomi
14 Ampuller Yok Laparaskopi, Salpenjektomi
15 Ampuller Yok Laparaskopi, Salpenjektomi
16 Ampuller Yok Laparaskopi, Salpenjektomi
17 Ampuller Yok Laparaskopi, Salpenjektomi
18 Ampuller Var Laparatomi, Salpenjektomi
19 Ampuller Yok Laparaskopi, Salpenjektomi
20 Ampuller Yok Laparaskopi, Salpenjektomi
21 Ampuller Yok Laparaskopi, Salpingotomi
22 Ampuller Var Laparatomi, Salpenjektomt
23 Fimbrial Var Laparaskopi, Salpenjekiomi

Tablo 1.3. 23 Ektopik Gebelik Materyalinin Stogenetik Senuclar

Vaka | Toplam Metafaz Sayis1 Karyotipleme Karyotip
Metodu
1 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 morfizim})
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
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Tablo 1.3. (Devam) 23 hastanin 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, XX, +12 [6]
16 10 Direk Karyotipleme 46, XXght (hetero morfizm)
17 10 Direk Karyotipleme 46, XY gh+ (hetero morfizm)
18 10 Direk Karyotipleme 46, XY

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

21 10 Direk Karyotipleme 46, XX

22 10 Direk Karyotipleme 46, XX

23 10 Direk Karyotipleme 46, XX, lgh+ (hetero morfizm)
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5. TARTISMA

Gunimiize kadar dis gebelige neden olabilecek bir ¢ok
mekanizma tartisilmistir. En ¢ok kabul edilenler tubal nedenler
olmustur. Bunlar; tubal taransport mekanizmasi, gecirilmis
saplenjitler, peri tubal adezyonlar, tipin gelisimsel anomalisi, daha
once gecirilmis dis gebelik 6vkiist, daha 6nce gecirilmis ¢ok sayida
abortus, daha énce gecilmis pelvik cerrahi, RIA kullanimi ve tiipiin
anatomisini bozan batin i¢i patolojiler. Bu faktérlerin tamami % 65-70
dis gebelikleri agiklar.

Dis gebeliklerin 1/3° {inde hi¢ bir risk faktdéri bulunamamis.
Baz1 yaymlara gore bu [/3” liikk kisimdan embriyodaki kromozomal
anormalliklerin sorumlu oldugunu soylenmektedir (32). Bizim
calismamizda bu 1/3 ‘lik kisimla ilgilidir. Anomalili embriyonun tipu
gecmesi normal embriyoya gére daha yavas bazen de imkansizdir. Az
sayida arastirma dis gebelik icin kromozom anormallifi iizerinde
durmustur ve bu ¢alismalara gére dis gebeliklerde kromozom anomali
yuzdesi spontan abortuslara gOre daha disiik bulunmus. Bunun
yvaninda dig gebelige eslik eden kromozom anomalisi spontan
abortuslara gbre daha agudir ki ftipli bile gecip implante
olamamaktadirlar (32). Biz ¢alismamizda dis gebelik materyalinde
embriyoya baglh kromozom bozukluklarnm arastirdik. Dis gebeliklerde
ki embriyoda kromozom anomalisi literatiirdeki sabit bilgilere gore
spontan abortuslardaki kromozom anomalileri ile esit mi ya da daha
m1 az bunu tartismaya galistik.

Bizim yaptigimiz c¢alismada 23 hastadan ikisinde (% 8.7)

kromozom anomalisi saptadik. Trizomi 12 ve 13 ile 14 nolu
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kromozomlar arasindaki Robertsonyan tipi translokasyonudur. Bir
olguda da, 46, XX [8]/46, XY [3] olmak iizere mozaik durum
saptamistir. Bu bulgu, ya embrivodaki gercek bir mosaisizmin
varhifim yada materyalin alimi esnasinda maternal dokunun karigmis
olabilecegini géstermektedir.

Trizomilerin olugmasinda iki mekanizma meveuttur: 1.
Kromozomlarin anafazda geri kalmas1 2. Kromozomlarda ayrilmama.
Kromozomlarda ayrilmama % 70-80 maternal kokenlidir, paternal
kékenli ayrilmama % 5-10’dur. Yalmz 1 numaral kromozom disinda
.ti'lm kromozomlarin trizomisi spontan abortus materyalinde saptanmis
(31). Trizomi 12 genellikle ilk trimester dusigl olarak sonuclanir.
(Cok nadir yasayan malforme cocuklar 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’ 1i yasayanlarda ¢ok degisik klinik bulgular saptanmuigtir. Bunlar
12p ya da 12q olusuna gore degisir. En koti fenotiplilenn kompleks
kalp hastaliklarindan c¢ocuk vyasta Olirler. Ya da a8ir mental
retardasyon, epilepsi nobetleri ile bildirilen vakalar vardir. Bizim
disimizda yapilan calismalarda, dis gebelik vakalarinda trizomi 12” ye
rastlanmamusgtrr.

Robertsonyan translokasyon 1/1000 siklikta gozlenmektedir.
Biitlin  akrosentrik kromozomlar Robertsonyan translokasyona
katihbilmesine ragmen ozellikle rob( 13q 14q) en yaygm 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 izere normal karyotipe sahip

olduklarn belitlendi. 13 ve 14 nolu kromozomlar arasindaki
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translokasyon, kromozomun translokasyona ugrayan bdlgesinin
bliyikliigli ve dnemi nedeni ile cok degisik klinik bulgular veren
anomalili yada normal fenotipli insanlara rastlanmaktadir.
Abortuslarla 1lgili yapilan yapian c¢alismalarda spontan
abortuslarda kromozom anormalligi % 50-60 saptanmis (27).
Literatiirdeki bu sabit bilgilerle kendi calismamizi karsilastirirsak
spontan abortuslarda kromozom anomali oram daha yiiksektir
diyebiliriz. Indiklenmis abortuslarda % 7 kromozom anormalligi
saptanmustit ( 28-29). Bagka bir ¢alismada ilk trimester spontan
abortuslarinda % 26, midtuimester  disiiklerinde % 2.8,  dis
gebeliklerde de 910 kromozom anormalligi saptanmustir (30). Bizim
calismamiza benzer bir ¢alismada 16 dis gebelik materyalinin 2’°sinde
(% 6.3) kromozom anormalligi saptanmistir. Bu calismada bizim
buldugumuz sonu¢ gibi “dis gebeliklerden maternal faktorler
sorumludur” demektedir (31). Yine ayn sekilde 23 vaka ile yapilan
bagka bir ¢aligmada 4 hastada (%!14) kromozom anomalisi saptanmis
(25). Bu calisma da bizi desteklemektedir ve dis gebelikierden
maternal faktorler sorumludur demektedir. Daha 6nce yapilan baska
bir calismada 54 dis gebelik materyalinde 24 ‘tinde (% 44) sitogenetik
anormallik saptanmustir. Bu calismaya gdre, dis gebeliklerdeki
kromozom anormalligl abortuslardaki kromozom anormalliklerine esit
gériinliyor. Bu caligmanin sonucuna gdre dis gebeliklerde, gebelik

materyalinin kromozom bozuklugu sorumludur denmistir (26).
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Tablo.1.4. Ektopik gebeliklerdeki kromozom anomali insidansi

Referans Vaka Sayisit | Anomalili Vaka Sayisi | Anomali Yizdesi
Elias et all (1981) 23 4 16

Shik and Yang 16 2 6.3
{1995)

Goddjin et all 54 24 44
(2000)

Bizim calismamiz 23 2 8.7

(2004)

37 yasin Ustlinde dis gebelik insidansi artmaktadir. Ayni sekilde
spontan abortuslarda ve trizomi 21 insidansinda da ileri yaslarda artig
olmas1 dis gebelikle kromozomal anormalligi arasinda baglanti
oldugunu disiindiirmektedir (32). Daha Once pelvik cerrahi
gecirmemis, pelvik enfeksiyon gecirmemis, sigara icmeyen kadinlarda
dis gebelik saptannugsa daha once mutlaka en az 2 spontan abortus
Oykiisti vardir. Bu da bize maternal ve tubal faktdrler olmaksizin
ortaya ¢ikan dis gebeliklerin nedeninin kromozom bozuklugu
oldugunu gosterir (32).

Nitekim bizim ¢aligmamizda, 3 hastanin daha énce 3 abortusy,
1 hastanin daha ('j.nce 1 abortusu mevcuttu. 4 hastamin 3° U 35 yas ve
tistiinde ve dis gebelige neden olabilecek bagka neden yok. Ileri yas
kromozom anormalligini ve dis gebelik spontan abortus baglantisini
bizim ¢calismamizda da saptamis olduk.

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

mevcuttur. Kromozom bozuklugu olan abortus materyalinde
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implantasyon  bozuklugu oldugu icin  abortus olmaktadir.
Implantasyon bozuklugu nedeni ile habitilel abortuslar: olan hastalarin
embriyolarinda da kromozom bozuklugu saptanmstir (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 tginci giindeki blastomerlerden
bivopst alinmas 13, 16, 21, 22, X, Y kromozomlarinda % 67 oraminda
bozukluk saptanmistir (35). Bu calismalar, normal bir tipteki 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

Calismaya 30 hasta katiidi. 26°sina laparoskopi, 4’iinze:';._'." :

laparotomi yapildi. 5 hastamin infertilite sonras: ilk gebeligi idi , 5 o

hastanin ilk gebeligi idi, 13 hastamin daha 6nce en az 1 yasayan
cocugu vardi, 3 hastanin daha énce 3 abortusu vardi yasayan cocugu
yoktu, 1 hastanin daha dnce 1 aborfusu vardi yasayan ¢ocugu yoktu. 7
hastada ektopik gebelikle birlikte RIA mevcuttu. 3 hastanin 2. kez dis
gebeligi 1di. 3 hastada operasyon swasinda gecirilmis pelvik
enfeksiyon bulgulart vardi. 1 hastada sol ovarian ektopik gebelik, 1
hastada kornual cktopik gebelik, digerlerinde tubal dis gebelige
rastlandi. 1 hastadan operasyon strasinda hi¢ materyal elde edilemedi,
2 hastada ekim sirasinda hic materyal elde edilemedi. 4 hastadan ekim
yapilmasina ragmen hi¢ Ureme olmadi. 23 hastadan treme elde ettik

ve sitogenetik incelemeve aldik.

| 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 gore dis gebeligin asil nedeni tubal faktdrlerdir
ama nedeni agiklanamayan 1/3° lik kismini kromozom anormallifine
baglayabiliriz. Zaten tubal faktdr saptayamadigimiz hastalarda ileri
yas ve/veya daha Once gecirilmis birden ¢ok spontan abortusa

 rastlamaktayiz.
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OZET

Calismaya 30 hasta katild: Hastalarin yas ortalamasi 31.71d1
(22-43 yas araliginda) Gebelik ortalamas: SAT’a gore 5 haftalikt:

Dis gebelik tamsim  distindigiimiz hastalarin  26°sina
Laparaskopi yapild:. 4 tanesine laparatomi yapildr.

Gliniimiize kadar dis gebelige neden olabilecek bir ¢ok
mekanizma tartisilmistir. En ¢ok kabul edilenler tubal nedenler
olmustur. Bunlar; tubal taransport mekanizmasi, gecirilmis
saplenjitler, peri tubal adezyonlar, tiplin gelisimsel anomalisi, daha
once gecirilmis dig gebelik 6ykiisi, daha 6nce gecirilmis ¢ok sayida
abortus, daha énce gecilmis pelvik cerrahi, RIA kullanimi ve tiipiin
anatomisim bozan batim i¢i patolojiler. Bu faktdrlerin tamami % 65-70
bulunamamis. Iste bu 1/3’lik kistmdan embriyodaki kromozomal
anormallikler sorumlu tutulmaktadir. Bizim ¢alismamiz da bu 1/3 ‘luk
kisimla ilgilidir. Anomalili embriyonun tipli gecmesi normal
embriyoya gore daha yavas bazen de imkansizdir. Az sayida arastirma
dis gebelik i¢in kromozom anormalligi iizerinde durmustur ve bu
calismalara gore dis gebeliklerde kromozom anomali yizdesi spontan
abortuslara gore daha diistikttir. Bunun yaninda dis gebelige eslik eden
kromozom anomalisi spontan abortuslara gore daha agurdir ki tiipl
bile gecip implante olamamaktadirlar(32). Iig gebelikler ve
abortuslarda kromozom bozuklugu nedeni ile implantasyon bozuklugu
olmaktadir (33-34-35). Biz calismamizda dig gebelik materyalinde

embriyoya bagh kromozomal dizensizlikler1 arastudik.  Digs
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gebeliklerdeki embriyoda kromozom anomalisi spontan abortuslardaki
anomalilerden daha mu fazla? Sorusuna yanit bulmaya ¢ahistik,

Bizim yaptigimiz calismada 23 hastadan ikisinde (%8 7)
kromozon anomalisi saptadik Trizomi 12 ve 13 ve 14 nolu
kromozomlar arasinda Robertsonyan tip translokasyon mevcuttur. Bu
bulgulara gére dis gebeliklerdeki kromozom anomalisi spontan
abortuslardan daha fazla degildir. Fakat tubal faktdrler dislandifinda

da, dis gebeligin tek nedeni kromozom anomalisidir.
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