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Klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu ve dogal iliski sonrasi ender
gorulen heterotopik gebelik

Heterotopic pregnancy, which is rare after ovulation induction with clomiphene
citrate and timed intercourse
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Ozet

intrauterin ve ekstrauterin gebeligin ayni anda birlikte bulunmasina heterotopik gebelik adi verilir. insidansi
dogal iligkiyle 1/30000 iken yardimci Greme teknikleri sonrasinda 1/100 e kadar ulagsmaktadir. Ovulasyon
induksiyonu yontemlerinden Klomifen sitrat normal 6strojenize oligo-ovulasyonlu ve subfertillerde secilen bir
tedavi yontemidir. Bu tedavi birden fazla folikil gelismesine, ovaryan hiperstimilasyona ve ¢ogul gebelige
neden olmaktadir. Ovulasyon indiksiyonu sonrasi artan dstrojen seviyesi tubal transportu bozmakta ve ektopik
gebelik riskini arttirmaktadir. Biz olgumuzda klomifen sitrat indliksiyonu ve dogal iliski sonrasi ender gorilen
heterotopik gebeligin teghisinin zorluklarini, giincel tani ve tedavi ydntemlerini, sonlanan veya devam eden tim
ilk trimester gebeliklerde pelvik ve adneksiyel yapilarinin klinik ve ultrasonografik olarak degerlendiriimesinin
6nemini vurgulamayi amagladik.
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Abstract

The condition of the coexistence of intrauterine and extrauterine pregnancies is called as heterotopic pregnancy.
The incidence is 1/30000 with natural conception and increases up to 1/100 with assisted reproductive techniques
(ART). Clomiphene citrate, a drug for ovulation induction, is used as a treatment approach for the patients with
oligo-ovulation and subfertility with normal estrogen levels. This treatment may lead to the development of more
than one follicle, ovarian hyperstimulation and multiple gestations. Increased estrogen level after ovulation
induction disrupts tubal transport and increases ectopic pregnancy risk. In our case, we aimed to emphasize
the difficulties of diagnosing heterotopic pregnancy, which is rare after ovulation induction with clomiphene
citrate and timed intercourse, current diagnosis and treatment methods, as well as the importance of clinical
and ultrasonographic evaluation of pelvic and adnexial structures of all terminated or ongoing first trimester
pregnancies.
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Girig Ovulasyon  indiksiyonu  yontemlerinde
kullanilan Klomifen Sitrat, normal 6strojenize
oligo-ovulasyonlu (ovulasyonun seyrek olmasi)
ve subfertillerde (¢cocuk sahibi olma yetenegi
normale oranla az olan kigiler) secilen bir
tedavi yontemidir. Bu tedavi birden fazla folikdl
gelismesine, ovaryan hiperstimilasyona ve
cogul gebelige neden olmaktadir [4]. Ovulasyon
indUksiyonu sonrasi artan Ostrojen seviyesi
tubal transportu bozmakta ve ektopik gebelik
riskini arttirmaktadir. Klomifen Sitrat kullanimi
ile ektopik gebelik oraninin hafifge arttigini
bildiren goéruslerin yani sira bdyle bir iligki
oldugunu sodylemek icin yeterli bilgi olmadigini

intrauterin ve ekstrauterin gebeligin ayni
anda birlikte bulunmasina heterotopik gebelik
adi verilir. insidansi dogal konsepsiyon ile
1/30000 iken yardimci tGreme teknikleri (YUT)
sonrasinda 1/100 e kadar ulasmaktadir [1,2].
Dolayisiyla bu durum ginimizde daha sik
heterotopik gebelik vakasiyla karsilasacagimiz
anlamina gelmektedir. ik kez Duverney
tarafindan 1708 yilinda, ruptire ektopik gebelik
nedeniyle 6len ve ayni zamanda intrauterin
gebeligi olan hastada otopsi bulgusu olarak
tanimlanmigstir [3].
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savunan gorusler de vardir [3,5]. Ovulasyon
indiksiyonu protokollerinden, Klomifen sitrat
ve Human Menopozal Gonadotropinin (HMG)
birlikte kullanildigi invitro fertilizasyon (IVF)
tedavilerinde ektopik gebelik sikliginin arttig1 da
bildirilmigtir [5].

Biz olgumuzda Klomifen sitrat ile ovulasyon
induksiyonu ve dogal iligki sonrasi ender gorulen
heterotopik gebeligin teshisinin zorluklarini,
glincel tani ve tedavi yontemlerini; sonlanan
veya devam eden tum ilk trimester gebeliklerin
pelvik ve adneksiyel yapilarinin klinik ve
ultrasonografik  olarak  degerlendiriimesinin
onemini vurgulamayi amagladik.

Olgu Sunumu

27 yasinda, dort yillik evli, 6ncesinde U¢ kez
7 haftalik disikle sonucglanan gebelik hikayesi
olan hasta, on doért aydir gebe kalamama ve
cocuk istemi nedeniyle klinigimize basvurdu.
Hastanin tim rutin tetkikleri ve trombofili paneli
galisildi. Hastanin esinin sperm analizi normaldi.
Yapilan tetkikler sonucunda polikistik over
sendromu (PCOS) tanisi konuldu. Cocuk istemi
olan hastaya adetiyle uyumlu olarak Klomifen
Sitrat induksiyonu baslanip dogal iligki énerildi.
Hastanin bir sonraki kontrol muayenesinde
alinan  laboratuvar  tetkiklerinde  human
Chorionic Gonadotropin (beta hCG) pozitifligi ve
ultrasonografik (USG) degerlendirmesinde de
gebelik kesesi izlendi. Hasta sekizinci gebelik
haftasinda vajinal kanama sikayeti ile bagvurdu.
Yapilan ultrasonografide endometriyal kavite
icerisinde duzensiz bir gebelik kesesi izlendi
ancak fetal yapilar gorilemedi. Her iki adneks
normal olarak degerlendirildi. Beta hCG degeri
4337 mlU/ml idi. Abortus insipiens (6nlenemez
disUk) tanisi konulup, hastaya dilatasyon ve
kuretaj (D/C) yapilarak alinan materyal frozen
kesitinceleme icin patolojiye gonderildi. Patolojik
inceleme sonucu “intrauterin gebelikle uyumlu
gebelik Urlnleri izlenmistir’ olarak yorumlandi.
Hastanin serviste yapilan takiplerinde beta
hCG degerlerinin seri olarak dismesi ve genel
durumunun iyi olmasi nedeniyle taburcu edilip
kontrol poliklinik muayenesi 6nerildi.

Taburculugunun on yedinci gunidnde
siddetli karin agrisi ve akut batin tablosuyla
bagvuran hastanin yapilan muayenesinde
batinda yaygin hassasiyet, defans ve rebaund
tespit edildi. Ultrasonografik incelemede ise
Douglas boslugunda ( rahim arkasinda bulunan
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anatomik bosluk) ve batin iginde yaygin sivi
koleksiyonu, sag adnekste kistik kitle yapisi
izlendi. Hemoglobin (Hb) 7.9 g/dl, beta hCG
926 mlU/ml olarak tespit edildi. Hipotansiyon ve
tasikardisi olan hasta akut batin nedeniyle acil
operasyona alindi. Gézlemde batin igerisinde
yaygin kanama, sag tuba uterinada ruptlr ve
kanamali ektopik gebelik odagi izlendi. Hastaya
sag salpenjektomi (tuba uterinanin cerrahi
olarak c¢ikariimasi) yapildi. Alinan materyal
patolojik incelemeye goénderildi ve sonug
“sag tubal ektopik gebelik materyali” olarak
yorumlandi. Hastanin servisteki takiplerinde
genel durumunun dizelmesi ve beta hCG
degerlerinin 135 mlU/ml’e gerilemesi Uzerine
hasta sifa ile taburcu edildi. Taburculuk sonrasi
kontrollerinde beta hCG degerleri sifirlandi ve
herhangi bir problem izlenmedi.

Tartisma

Heterotopik gebelik farkl
farkli  anatomik

gestasyonlarin
lokalizasyonlarda  birlikte
bulunmasi durumudur. Heterotopik gebelik
tubal, ovaryan, abdominal, servikal veya
kornual yerlesimli olabilir. Birden fazla ektopik
gebelik odagi seklinde olabilecegi gibi es
zamanli intrauterin gebelik de bulunabilir [6,7].
Bizim olgumuzda heterotopik gebelik tubal
yerlesimliydi.

Heterotopik gebelik risk faktorleri ektopik
gebelik risk faktorleriyle aynidir. Cok sayida
risk faktérd vardir (gegirilmis cerrahi, 6nceki
gebelikte ektopik gebelik dykaslt, pelvik
inflamatuar hastalik, rahim igi arag (RIA)
kullanimi, ovulasyon indiksiyonu o6ykus,
vb.) [8]. Bununla birlikte risk faktéri olmadan
da heterotopik gebelik olusabilmektedir [9].
Bizim olgumuzda da risk faktori olarak sadece
ovulasyon indiksiyonu 6ykusU vardi.

Heterotopik gebeliklerin %70 i gebeligin 5.
ve 8. haftalarinda, %20 si 9. ve 10. haftalarinda
ve %10 kadari ise 11. hafta ve sonrasinda tani
almaktadir [2]. Bizim olgumuzda tani 8. ve 10.
haftalar arasinda konuldu.

Klinik; raptirin olup olmamasina goére
asemptomatik durumdan sok tablosuna kadar
degisiklik gosterebilir [10]. Reece ve ark. yaygin
olan doért semptom ve bulgu tanimlamiglardir
[3]. Bunlar; abdominal agri, adneksiyal Kitle,
peritoneal irritasyon ve uterus ebatlarinda
baylimedir. Tal ve ark. [2] heterotopik gebelik
olgularinin %83'inde abdominal agri, %13'Unde
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abdominal hassasiyet ile birlikte hipovolemik
sok raporlarken hastalarin yarisinda vaginal
kanama bildirmiglerdir. Ektopik gebeliklerde
rastlanilabilen  vaginal kanama bulgusu,
intrauterin gebelidin intakt endometriumundan
dolayi heterotopik gebeliklerde nadir
izlenmektedir [11]. Bizim olgumuzda hasta akut
batin tablosuyla bagvurmus olup, muayenesinde
batinda yaygin hassasiyet, defans ve rebaund
pozitifligi ile hipotansiyon ve tasikardi gibi
hipovolemi bulgulari mevcuttu.

Heterotopik gebeligin tanisinda en 6nemli
tani yontemi ylUksek rezolusyonlu transvajinal
ultrasonografidir. YUksek riskli hastalarda,
Ozellikle de yardimci Ureme teknikleri uygulanan
hastalarda embriyo transferinden 4-6 hafta
sonra hem intrauterin gebeligin tanisi hem
de ektopik ve heterotopik gebeligin ayirici
tanisi igin rutin ultrasonografik degerlendirme
yapilmasi énerilmektedir [12]. Ancak heterotopik
gebelik tanisinin ultrasonografi ile dahi oldukga
zor oldugu, olgularin sadece %10 unun pre-
operatif ddnemde teshis edildigi ve sonografinin
duyarlihginin sadece %56 oldugu bildirilmektedir
[13]. Bizim olgumuzda da hasta ancak akut batin
tablosuyla basvurdugunda yapilan transvajinal
USG de Douglas boslugunda ve batin igerisinde
yaygin serbest sivi koleksiyonu ile sag adnekste
kistik kitlenin izlenmesi Uzerine heterotopik
gebelik 6n tanisi konmustur. Alinan beta hCG
degerinin 923 mlU/ml olarak tespit edilmesiyle
de tani desteklenmistir. Bdylece transvajinal
USG ve beta hCG takibinin yapilmasinin,
heterotopik gebelik tanisini koymakta ki 6nemi
gOsterilmistir.

Tedavide laparoskopi veya laparotomi
hastanin klinik durumuna uygun olarak tercih
edilen cerrahi yontemlerdir. Heterotopik
gebelikte laparoskopik cerrahinin bircok avantaji
vardir (gebe uterusunu minimal etkilemesi,
kan kaybinin ¢ok az olmasi, post-operatif
abortus riskini azaltmasi, erken iyilesme ve
mobilizasyonla tromboembolik komplikasyon
ihtimalini azaltmasi, postoperatif donemdeki
agri kontrolinde potent analjeziklere ihtiyacin
daha az olmasi, abdominal insizyon olmamasi,
hospitalizasyon suresinin kisalmasi, vb.)[14,15].
Bizim olgumuzda ise daha dnceden intrauterin
gebeligin sonlanmis olmasi, akut batin tablosu,
batin i¢i kanamanin fazla miktarda ve buna
eslik eden hipotansiyon bulgularinin olmasi
nedeniyle acil laparotomi tercih edilmistir.

Heterotopik gebeligin ektopik komponenti
genellikle tuba uterinanin ampulla bdlgesinde
yerlesir. Tubal yerlesimli lezyonlar igin cerrahi
islemler; ilimli yaklagimda salpingostomi (tuba
uterinaya lineer bir kesi yapilarak ektopik gebelik
materyalinin  ¢ikarilmasi) ve salpingotomi
(tuba uterinaya lineer bir kesi yapilarak
ektopik gebelik Grind cikartildiktan sonra
insizyon yerinin suturlerle kapatilmasi), radikal
yaklasim amaglanan olgularda ise total/parsiyel
salpenjektomi olarak degismektedir [14]. Bizim
olgumuzda da gebelik tuba uterinanin ampulla
bolgesine yerlesmisti. Sag tuba uterinanin
ruptire olmus olmasi, buyidk bdlimuandn tahrip
olmasi, aktif kanamanin varligi ve ektopik
gebeligin ayni tubada tekrarlayabilme ya da
%5-8 oraninda persiste kalabilme ihtimali
oldugundan total salpenjektomi tercih edilmistir.

Sonug olarak son yillardaki YUT deki artisa
paralel olarak heterotopik gebeliklerin goriime
sikliginda da artis gorilmuas ve bu hastalarin
erken tani ve tedavileri 6nem kazanmistir.
Birinci trimester gebeliklerde (6zellikle de YUT
sonras! olugan) hasta asemptomatik olsa ve
normal intrauterin kese izlense bile heterotopik
gebelik  akildan  ¢ikarilmamalidir.  Tanida
transvaginal USG o6nemli bir yer tutar ancak
kesin guvenilir bir yontem degildir. Erken tani
ve tedavi secenedi ile hastaigin morbidite ve
mortalitesi azalacaktir.

Cikar iligkisi: Yazarlar g¢ikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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