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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince engin klinik ve cerrahi tecriibeleri ve derin
bilgi birikimi ile yoluma 151k tutan, akademik ve kigisel gelisimimde sagladig
imkanlar, bana duydugu giiven, gésterdigi hosgorii ve anlayrs hasebiyle
minnettar oldugum degerli hocam, klinik sefim ve tez danismanim Sayin Dog.

Dr. Siileyman SALMAN ’a tesekkiirlerimi borg bilirim.

Asistanlik egitimim boyunca birlikte calismaktan mutluluk duydugum,

egitimimiz igin tecriibelerini bizlere aktaran degerli uzman doktorlarimiza,

Bu zorlu asistanlik yillarinda hep yanmimda olduklarini hissettigim, sicak
ve samimi bir ortamda hep birlikte calistigimiz tiim asistan hekim arkadaslarima

ve tiim hastane personeline tesekkiir ederim.

Beni biiyiiten, bu giinlere gelmemi saglayan, her konuda destekleyen ve
her daim zorluklarla basa ¢tkmama yardimci olan canim aileme ve hayati daha

giizel hale getiren sevgili dostlarima sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Oguzhan Karakog
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OZET

Amag: Ektopik gebelik ilk trimester anne oliimlerinin en 6nemli sebeplerindendir.
Inflamatuar bir siirecin eslik ettigi ektopik gebeliklere nétrofil/lenfosit oraninda artis oldugu
bilinmektedir. Bu ¢alismacin amaci ektopik gebeliklerde metotreksat(MTX) tedavisinin
basarisini 6ngérmede B-hCG degerinin ve nétrofil/lenfosit oraninin 6neminin retrospektif

olarak arastirilmadir.

Metod:Calismaya tiimii tubal gebelik olan 102 kadin dahil edilmistir.p-hCG <5000
olan, cerrahi endikasyonu (riiptiire ektopik gebelik, hemodinamik instabilite, fetal kalp atimi
pozitif) olmayan hastalara metotreksat tedavisi uygulanmaktadir. 1, 4, 7. giinde bakilan -
hCG degerleri ile tedavinin basarili olup olmadigina karar verilmistir. Hematolojik
parametrelerin rutin olarak bakildigi gebelerde 1,4, 7. giinlerde B-hCG venétrofil/ lenfosit
orani karsilastirilarak ve ortalama B-hCG,nétrofil/lenfosit oraninintedavinin etkinliginde yol

gosterici olup olmadigi degerlendirildi.

Bulgular:Tek doz metotreksat tedavisi basarili olan ve olmayan gebelerin demografik,
klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin karsilastirilmasi yapildiginda yas, gravida, parite, abortus,
kiiretaj, gebelik haftasi degerlerinde anlamli fark yok iken ekstrauterin gebelik boyutu ve
1.giin B-hCG degerli anlamli olarak tek doz basarili olan grupta daha diisiik idi.Tek doz MTX
tedavisinin basarili oldugu grupta 4.ve 7. giin B-hCG degerleri ikinci doz tedaviye ihtiyag
duyan gebelere gore anlamli olarak daha diisiikk idi. Bu farkin tedavinin basarili olmadig:
grupta B-hCG degerlerinde yeterli diislis saptanmamasi nedeni ile oldugu goézlendi.
Notrofil/lenfosit orani(NLO) 1. giin tek doz basarili olan grupta daha diisiik idi. 4. ve 7.
giinlerde tek doz tedavisinin basarili oldugu grupta anlamli olarak azalirken tek doz
tedavisinin basarili olmadig1 grupta 4.ve 7. giinler anlamli olarak 1. giine gore daha yiiksek

izlendi.

Sonug: Tek doz MTX basarili olan hastalarda 1. giin ortalama B-hCG ve NLO
degerleri anlamli olarak daha diisiik idi. Tek doz MTX basarili olan hastalarda 4. ve 7.
giinlerde B-hCG ve NLO degerlerinde anlamli oranda azalma gozlemlendi. Ikinci doz tedavi
gereken veya cerrahi tedavi ihtiyact olan hastalarda NLO degerlerinde 4. ve 7. giinlerde

anlamli artis mevcuttu.

Vi



ABSTRACT

Objective: Ectopic pregnancy is one of the most important causes of first trimester
maternal deaths. It is known that there is an increase in the neutrophil/lymphocyte ratio in
ectopic pregnancies accompanied by an inflammatory process. The aim of this study is to
retrospectively investigate the importance of f-hCG value and neutrophil/lymphocyte ratio in

predicting the success of methotrexate treatment in ectopic pregnancies.

Method: 102 women, all of whom had tubal pregnancy, were included in the study.
Methotrexate treatment is applied to patients with f-hCG <5000 and no indication for surgery
(ruptured ectopic pregnancy, hemodynamic instability, positive fetal heart rate). It was
decided whether the treatment was successful with the B-hCG values measured on the 1st, 4th
and 7th days. The B-hCG and neutrophil/lymphocyte ratio will be compared on days 1, 4 and
7 in pregnant women whose hematological parameters are routinely checked, and it will be
evaluated whether the mean B-hCG, neutrophil/lymphocyte ratio guides the effectiveness of

the treatment.

Results: When the demographic, clinical and laboratory characteristics of pregnant
women who were successful in single-dose methotrexate treatment and were not compared,
there was no significant difference in age, gravida, parity, abortion, curettage, gestational
week values, while extrauterine pregnancy size, 1st day B-hCG valued significantly. It was
lower in the group with a successful single dose. In the group in which single dose MTX
treatment was successful, the B-hCG values on the 4th and 7th days were significantly lower
than the pregnant women who needed a second dose of treatment. It was observed that this
difference was due to the insufficient decrease in B-hCG values in the group where the
treatment was not successful. The neutrophil/lymphocyte ratio was lower in the group that
had a successful single dose on day 1. On the 4th and 7th days, it decreased significantly in
the group where single-dose treatment was successful, while the 4th and 7th days were
significantly higher than the 1st day in the group where single-dose treatment was not

successful.

Conclusion: Mean B-hCG and neutrophil/lymphocyte ratio values on day 1 were
significantly lower in patients who were successful in a single dose of MTX. A significant
decrease in B-hCG and neutrophil/lymphocyte ratio values was observed on days 4 and 7 in

patients who were successful in a single dose of MTX. There was a significant increase in
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neutrophil/lymphocyte ratio values on the 4th and 7th days in patients who required a second

dose of treatment or needed surgical treatment.
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1. GIRIS

Ektopik gebelik embriyonun uterin kavitenin disinda yerlesmis olma durumudur.
Birinci trimesterde gebelikle iliskili maternal mortalitenin 6nde gelen sebepleri arasinda
cktopik gebelige bagli hemorajinin bulundugu bilinmelidir. Erken tan1 ve tedaviyi
kolaylastiran tanisal metotlara ragmen bu durum gebelikle iligkili 6liimlerin %4’line karsilik

gelmektedir (1; 2).

Giliniimiizde tan1 konulduktan sonra medikal tedavi (metotreksat) ya da cerrahi ile
yonetim yapilmaktadir. B-hCG<5000 olan, cerrahi endikasyonu (riiptiire ektopik gebelik,
hemodinamik instabilite, fetal kalp atimi pozitif) olmayan hastalara metotreksat tedavisi
uygulanmaktadir. 1, 4, 7. giinde bakilan B-hCG degerleri ile tedavinin basarili olup
olmadigina karar verilmektedir. Tedavinin basarisin1 6ngormede tedavi oncesi B-hCG cut-off
degeri i¢in net bir ortak goriis yoktur. Giincel calismalarda noétrofil/lenfosit orant (NLO)
sistemik enflamatuar cevabi gosteren bir marker olarak sik¢a kullanilmaktadir (3). Ektopik
gebelikte serum B-hCG diizeyleri ve transvajinal ultrasonografi (TVUS) incelemeye ek olarak
farkli biomarkerlar erken tani imkani i¢in denenmektedir. Ektopik gebelikte enflamatuar
sitokinlerin hem enflamasyon boélgesinde hem de sistemik olarak artis gosterdigi tespit

edilmistir (4).

Bu arastirmada, ektopik gebelik tanisi konmus ve metotreksat ile tedavi olmasina karar
verilmis hastalarda kanda bakilan B-hCG degerlerinin ve nétrofil/lenfosit oranlarinin tedavi

basarisin1 6ngdérmedeki yeterliligini arastirmak amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

Ekstrauterin gebelik veya ektopik gebelik, gelismekte olan blastokistin endometrium
disinda bir lokalizasyona implantasyonudur. En sik ekstrauterin bolge fallop tiipiidiir, ektopik
gebeliklerin %96’s1 burada gelisir (5). Bu tarz gebeliklerin tedavisi yillar igerisinde koklii
degisimlere ugramistir (6). Erken tanmi yontemlerinin gelisimiyle birlikte genellikle tercih
edilen tedavi yontemi metotreksat ile medikal tedavi iken cerrahi tedavi de uygulanmaktadir.
Birinci trimesterde gebelikle iligkili maternal mortalitenin 6nde gelen sebepleri arasinda
cktopik gebelige bagli hemorajinin bulundugu bilinmelidir. Erken tan1 ve tedaviyi
kolaylastiran tanisal metotlara ragmen bu durum gebelikle iligkili dliimlerin %4 line karsilik

gelmektedir (1; 2).
2.1. Epidemiyoloji
insidans:

Ektopik gebelik insidansi zamana ve hasta popiilasyonlarina gore degiskenlik
gostermektedir. 1997-2000 yillar1 arasinda yapilan bir calismada her 1000 gebelikte 20,7
oraninda bir insidans bildirilmistir (7). 2002-2007 yillar1 arasinda Amerika Birlesik
Devletleri(ABD)’nde yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada ise bu oran 6,4 olarak tespit edilmis
ve yas ile insidansin arttigi bildirilmistir (8). 2004-2008 yillar1 arasinda yapilan baska bir

caligmada ise insidans 14,7 bulunmustur (9).
Mortalite:

Ektopik gebelige bagli mortalitenin literatiirde yillar gectikce azaldigr goriilmektedir.
1980-1984 yillar1 arasinda ABD’de 100.000 canli dogumda 1,15 ektopik gebelige baglh
maternal mortalite orani tespit edilmisken bu oran 2008’e gelindiginde 0,48’e¢ kadar
gerilemistir (10). Calismalarda Afrika kokenli hastalarda mortalite oraninin 6,8 kat daha fazla

oldugu bulunmustur (1).
2.2. Risk Faktorleri

Ektopik gebeligin temel nedenleri arasinda enfeksiyon, cerrahi, konjenital anomaliler
veya tiimorler gibi faktdrler nedeniyle normal tubal anatominin bozulmasi yer almaktadir.

Anatomik bozulmaya siliyer aktivitedeki hasar nedeniyle fonksiyonel yetersizlik de eslik



edebilir. Gegirilmis ektopik gebelik veya tubal cerrahi en biiylik risk faktérii kabul
edilmektedir (11; 12). Tablo 1’de risk diizeyine gore risk faktorleri belirtilmistir (13).

Tablo 1. Ektopik gebelikte risk faktorleri (13).

Risk Derecesi Risk Faktoru

Yiiksek Gegirilmis ektopik gebelik

Gegirilmis tubal cerrahi

Tubal patoloji

Sterilizasyon

IUA kullanim

Giincel gebelikte in vitro fertilizasyon

Orta OKS(0strojen/progestin) giincel kullanimi

Gegirilmis CYBH (gonore, klamidya)

Gegirilmis PID

Anne karninda DES maruziyeti

Sigara kullanimi

Gegirilmis pelvik/abdominal cerrahi

Gegirilmis spontan abortus

Diisiik Gegirilmis medikal indiiklenmis abortus

Infertilite

>40 yas

Vajinal dus

<18 yas ilk cinsel iligki

Gegirilmis apendektomi

*IUA: intrauterin arag, OKS: oral kontraseptif, CYBH: cinsel yolla bulasan hastalik, PID:
pelvik inflamatuar hastalik, DES: dietilstilbestrol

2.3. Ekstrauterin Lokalizasyonlar

Ektopik gebeliklerin biiyiik bir ¢ogunlugu (%96) fallopi tiipiine implante olmaktadir.
Bunlarin %70’1 ampuller bolgede, %12’s1 istmusta, %]11°1 fimbrialar diizeyinde, %3.2°si

overlerde %2.4’1i interstisyal lokalizasyonda ve %1.3’ii abdominal yerlesimlidir (5).

Tubal gebelik patogenezinde gesitli faktorler rol oynasa da fertilize olmus 00sitin
uterin kaviteye gecisini onleyen nedenler veya embriyonun prematiir implantasyonuna neden

olan durumlar temel alinmaktadir.

Calismalarda Dblastokist implantasyonunu etkileyebilecek bir takim faktorler
bildirilmistir. Ektopik gebelik gelisen tiiplerde kronik salpenjitin normal tiiplere gore 6 Kat
daha fazla goriildiigii bulunmustur (14). Salpenjitis istmika nodosa ise tubal gebelik geciren

hastalarin %10’unda tespit edilmektedir. Lektin, integrin, prostaglandinler ve sitokinler gibi
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bir takim faktorlerin fallop tiiplerinde prematiir implantasyona neden olabilecegi

belirtilmektedir (15).

Fallop tiiplerinin interstisyel kism1 uterusun muskiiler duvari igerisinde gémiilii olan
segmenttedir. Bu kisimda implante olan gebeliklere interstisyel veya kornual gebelik denir.
Bu gebelikler parsiyel olarak endometriuma implante oldugundan intrauterin gebeliklerle
karistirilabilir. Myometrial mantonun ince olmasi ve eksantrik lokasyon dogru tani igin
ipuglaridir. Bu gebeliklerde gorece erken donemde riiptiir gelisebilmektedir (16). Tiim ektopik
gebeliklerin %2-3’iinii olustururlar (17). Risk faktorleri diger tubal gebeliklerle benzerdir
ancak ipsilateral salpinjektomi interstisyel gebelige 6zgli bir risk faktoridir. Unikornuat
uterusta goriilen rudimenter uterin boynuz gebeligi ve angiiler gebelik kornual gebelikle

karigabilen durumlardir.

Heterotopik gebelik, intrauterin gebelikle es zamanli ektopik gebelik bulunmasi
halidir. Heterotopik gebeligin tahmini insidansi ektopik gebelik ve dizigotik ikizligin gelisme
oranlarina baghdir. Asiste reprodiiktif teknolojilerin kullaniminin artmasiyla birlikte

heterotopik gebelik insidansinda da bir artis goriilmektedir.

Endoservikal kanaldaki serviks dokusuna trofoblast implantasyonu olmasi halinde

ektopik gebeligin nadir bir formu olan servikal gebelik gelisebilir.

Ovaryan gebelik ektopik gebeliklerin %0.5-3"tinde goriilebilmektedir (18). Tubal
gebeligin tersine pelvik enflamatuar hastalik (PID) veya intrauterin ara¢ (IUA) kullanimi
ovaryan gebelik riskini artirmamaktadir. Ayrica infertilite veya rekiirren ekstrauterin

gebeliklerle iligkisi bulunmadig bildirilmektedir.

Abdominal gebelik, blastokistin periton yiizeyine veya abdominal visseraya direkt
implantasyonuyla primer olarak veya embriyonun tiipten ekstriizyonu vasitasiyla sekonder
olarak gelisebilmektedir. Tek merkezli 20 yillik bir periyotta yapilan bir caligmada abdominal
gebelik insidansi yaklagik 1/5000 olarak tespit edilmistir (19).

Sezaryen dogum hikayesi olan hastalarda gelisen ektopik gebeliklerin %6’s1 ve her
2000 gebelikten 1’1 sezaryen skarindan gelisebilmektedir (20). Bu gebeliklerin gegirilmis
sezaryen dogum sayist ile iligkili olmadig: diistinilmektedir. Bu tip gebelikler uterin kavitenin
disindaki skarda lokalizedir, myometrium ve bag doku ile ¢evrelenmistir. Mekanizma olarak

embriyonun skar icerisindeki defekt boyunca migre olabilecegi belirtilmektedir (21).



Intramural gebelik, ektopik gebeligin nadir bir formudur. Gestasyonel doku
myometriumun tamamen veya parsiyel olarak i¢ine gémiilii olmasi ile karakterizedir (22; 23).
Myomektomi, kiiretaj gibi islemlerle gegirilmis myometrial yaralanma predispozan bir faktor

olabilir. Ayrica adenomyozis ile bir baglantisi olabilecegi belirtilmektedir.
2.4. Klinik Ozellikler ve Seyir

Ektopik gebeligin en sik klinik prezentasyonu birinci trimesterde vajinal kanama
ve/veya abdominal agridir (6). Asemptomatik olarak da seyredebilir. Dogurganlik ¢aginda
olan ve vajinal kanama, abdominal agrisi olan bir hastada ek olarak asagida siralanan

durumlarda ektopik gebelikten siiphelenilmelidir:

e Intra uterin gebeligi dogrulanmamis gebeler

¢ In vitro fertilizasyon (IVF) ile gebelik

e Gebelik durumunun kesin olmamasi (6zellikle vajinal kanama sikayeti oncesi >4
hafta amenore olmasi halinde)

e Diger tanilarla a¢iklanamayan akut batin ve hemodinamik instabilite

Ektopik gebeligin klinik gostergeleri son normal menstrual periyottan yaklagik 6-8
hafta sonra gelisebilir ancak 6zellikle fallop tiipleri disinda yerlesim gdsteren ekstrauterin
gebeliklerde bu siire¢ daha uzun olabilir. Meme agrisi, sik idrara ¢ikma veya mide bulantisi

gibi normal gebelikte de goriilebilen sikayetler de bazen mevcuttur (24; 25; 26).

Bagsvuruda ektopik gebelik riiptiire olabilir veya olmayabilir. Tubal riiptiir hayati tehdit
eden intraabdominal kanama ile sonuglanir. Bu durumda devam eden hemorajilerde goriilen

biling kaybi, bayginlik hissi gibi semptomlar gelisebilir.

Vajinal kanama sikayetinde kanama hacmi degiskendir. Ektopik gebelige 6zgii bir
kanama paterni yoktur. Kanama siddeti kahverengi renkte boyanmadan aktif hemorajiye
kadar degiskenlik gosterebilir. Genellikle intermitandir ancak bir kez veya devamh
goriilebilmektedir. Kanama tipik olarak amenore dncesinde gelisir. Baz1 hastalar bu kanamay1
normal mens olarak algilayabilir. Bu durum 6zellikle mensleri diizensiz olan kisilerde 6n

plandadir.

Ektopik gebelikte abdominal agr1 zamani, karakteri ve siddeti degiskenlik gosterebilir.
Agn genellikle pelvistedir ve diffiiz veya bir tarafa lokalize olabilir. Tubal gebeliklerde tiip

distansiyonu ile birlikte gebeligin 5-7. Haftalar1 arasinda agr1 gelismesi beklenir. Hastalar
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devamli veya aralikli, keskin veya soniik, hafif veya siddetli agr1 tarifleyebilir. Tubal riiptiir

olmasi halinde ani baslangiclt siddetli bir agr1 olabilir.

2.4.1. Tamsal Degerlendirme

Ektopik gebelik diisiiniilen hastalarda:

e Hastanin gebe oldugunun dogrulanmasi
e Riiptiire ektopik gebeligin hemorajiye neden olmasi dolayisiyla hemodinamik
instabilitenin degerlendirilmesi

e Gebeligin yerlesim yerinin belirlenmesi gerekmektedir.

Ektopik gebeligi olan hastalar genellikle fallop tiiplerinde implante gebeligin riiptiire
olmasi ve hemorajiye yol agmasi nedeniyle hemodinamik olarak anstabil hale gelebilir (5).
Ancak, gen¢ hastalarda, postural degisiklikler de dahil olmak tizere vital bulgular
kompansatuar mekanizmalar nedeniyle siddetli bir kanamada dahi erken donemde normal
olabilir (27). Ani baslangigh siddetli ve persistan karin agrisinda veya hemodinamik
bozulmay: diistindiiren hipotansiyon, bradikardi gibi durumlarda riiptiirden siiphelenilmelidir.
Peritondaki kan nedeniyle diafragmatik irritasyon sonrast omuz agrisi da goriilebilmektedir.

Sonugta hipotansiyon ve hemorajik sok tablosu gelisebilir.

Batin muayenesinde alt abdominal hassasiyet, siddetli batin i¢i kanamada distandii
batin ve diffiiz, lokalize, ve/veya rebound hassasiyet tespit edilebilir. Riiptiirden siiphelenilen
hastalar gereklilik halinde resiisitasyon ve ivedi cerrahi uygulanabilecek merkezlere transfer

edilmelidir.

Ektopik gebelik siiphesinde bakilmasi gereken laboratuvar analizler arasinda ise tam
kan sayimi, Rh kan grubu ve crossmatch analiz bulunur. Rh negatif hastalara anti D immiin

globiilin verilmelidir.

Intraperitoneal kanama agisindan hizli bir degerlendirme yapmak maksadiyla batin
ultrasonografisi tercih edilmektedir. Abdominal travma yoklugunda, dogurganlik caginda bir
hastada intraperitoneal kanama olmasi halinde aksi kanitlanana kadar potansiyel olarak
riptiire ektopik gebelik diisiiniilmelidir. Bu bulguyla gelen anstabil hastalar ivedi cerrahi
konsiiltasyon ve eksplorasyona gitmelidirler. Batin ultrasonografide intraperitoneal kanama
olmamas: durumunda ise hemodinamik instabilitenin muhtemel nedeni riiptiire ektopik

gebelik olmaktan c¢ikar. Siddetli vajinal kanamanin hipovolemiye yol actig1 diisiiniilen



vakalarda inkomplet abort siiphesiyle uterin aspirasyonla birlikte acil cerrahi miidahale

gerekebilir.

Hemodinamik olarak stabil hastalarda ilk asamada;

Detayli bir anamnez alinmalidir. Anamnezde gestasyonel yas1 belirleyebilmek i¢in
menstural hikaye, risk faktorlerine yonelik durumlar (gegcirilmis ektopik gebelik
hikayesi gibi) ve olasi tedavi seceneklerini etkileyecek bobrek hastaligi, karaciger
hastalig1 gibi komorbiditeler sorgulanmalidir.

Fizik muayenede hemodinamik stabilite degerlendirilmeli ve kapsamli bir pelvik
muayene yapilmalidir. Bimanuel muayenede riiptiir riski nedeniyle hassas

olunmalidir.

Ikinci asamada;

Gebelik lokasyonunu belirlemede transvajinal ultrasonografi (TVUS) kullanish bir
aragtir.  Ektopik gebelik siiphesinde TVUS bir uzman tarafindan yapilmali,
bulgular ve B-hCG diizeyine gore veya riiptiir stiphesinde tekrarlanmalidir.
TVUS’de kompleks heterojen adneksiyel kitle, tubal halka bulgusu, riiptiire
yonelik Douglas’ta ekojen siv1 birikimi gibi bulgular elde edilebilir.

Olas1 heterotopik gebelik veya interstisyel gebelik gibi durumlar nedeniyle
gestasyonel kesenin varligi tek basina ektopik gebeligi ekarte ettirmemektedir. -
hCG>2000 mili-IU/mL olmast durumunda TVUS sensitivitesi %10,9 iken
spesifitesi %95,2 olarak bildirilmistir (28).

Agr1 ve/veya kanamasi olan gebelerde serum B-hCG degerlerine bakilmalidir. -
hCG LH pikinden 6 giin sonra serumda tespit edilebilir. Elde edilen tek bir B-hCG
degeri ile kesin taniya gidilemez. -hCG seviyeleri ayirici zon olarak adlandirilan
2000-3500 mIU/mL diizeylerine ulastiginda TVUS’de intrauterin gestasyonel kese
goriilmemesi halinde ektopik gebelik diisiiniilmelidir (29). Normal intrauterin
gebeliklerde B-hCG diizeyleri 1500 mIU/mL’ye ulagan vakalarin %80’inde, 2000
mili-IU/mL’ye ulasanlarin %91’inde ve 3510 mIU/mL’ye ulasanlarin %99’unda
TVUS’de  gestasyonel kese  goriilebilmektedir  (29).  Transabdominal
ultrasonografide ise ayirici zon yaklasik 6500 mIU/mL’ye ¢ikmaktadir.



Ektopik gebelik siiphesi olan hastalarda metotreksat tedavi ihtiyaci olabilir. Ilacin
giivenli bir sekilde kullanilabilmesi i¢in tam kan sayimi, renal ve karaciger
fonksiyon testleri yapilmalidir.

Serum progesteron konsantrasyonlar1 ektopik gebeliklerde normal gebelige kiyasla
daha diisiiktiir. Gestasyonel yasa gore serum B-hCG diizeyleri beklenenden diistik
olan ve abdominal agris1 olan hastalarda serum progesteron degeri tantya yardimci
olabilir (30).

Koryonik villuslarin varligini veya yoklugunu tespit etmede pipel endometrial
biyopsi (%30-60 duyarlilik), kiiretaj (%70 duyarlilik) ve uterin aspirasyon tercih
edilen yontemlerdir (31; 32; 33). Metotreksat uygulama Oncesi taninin
dogrulanmasi veya diglanmasi ve hasta prognozunun daha iyi anlasilabilmesi i¢in
bu dogrulama yontemlerine basvurulabilir ve olasi yanlis tan1 ve tedaviden
kacinilabilir. Bununla birlikte bu yontemlerin uterin adhezyon gelisimi gibi bazi
komplikasyonlara yol acabilmesi nedeniyle klinik tercihi degiskenlik
gostermektedir (34).

Takip slirecini i¢eren iiglincli agamada ise;

Ektopik gebelik veya intrauterin gebelik tanisi tek basina baslangi¢c B-hCG diizeyi
ve TVUS ile dogrulanamamaktadir. Seri B-hCG ve ultrasonografik
goriintiileme(USG) ile takip gerekmektedir.

Ektopik gebelik siiphesiyle degerlendirilen hastalarda klinik yaklasim algoritmasi
sekil 1°de 6zetlenmistir.

Serum B-hCG diizeyi normal veya anormal bir gebelik oldugunu dogrulamak i¢in
her 2 giinde bir seri olarak takip edilir. Tek bir B-hCG degerinin taniy1
dogrulamada yeterli olmadigi bilinmelidir.

Normal erken doénem Intrauterin gebeliklerde(IUG) serum B-hCG degerleri 2
giinde en az %35 artis gosterir (35; 36). Uc ayn 6lgiimde artis miktar1 %35’in
altinda olanlarda ektopik gebelik veya yasam ile bagdasmayan gebelik gibi
anormal gebelikler diistiniilmelidir (37; 38).

Serum B-hCG degerinin plato ¢izmesi veya diisiis gostermesi gebelik kaybi (6rn.
gebelik arresti, tubal abort, spontan gerileyen ektopik gebelik, komplet veya
inkomplet abortus) ile uyumlu kabul edilmektedir.
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Sekil 1: Ektopik gebelikte tanisal yaklasim algoritmasi

2.4.2. Klinik Seyir

Tedavisiz birakildiginda fallop tiipiinde yerlesim gosteren bir ektopik gebelik tubal

abortusa veya tubal riiptiire ilerleyebilecegi gibi spontan olarak regrese de olabilir.

Tubal riiptiir gelismesi halinde siddetli bir hemoraji gelisir ve cerrahi olarak siiratle

miidahale edilmedigi takdirde 6liimciil bir tabloya neden olur. Birinci trimesterde gebelik

iliskili maternal mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri riiptiire ektopik gebeliktir (39).



Konsepsiyon iirlinlerinin fimbriyalar yoluyla atilmasina tubal abort denilmektedir. Bu
yolla atilan konsepsiyon materyalleri rezolve olabilir veya trofoblastlarin abdominal bosluga
(abdominal gebelik) veya overlere implantasyonuna (ovaryan gebelik) neden olabilir. Tubal
abortus neticesinde siddetli bir intraabdominal kanamadan miidahale gerektirmeyen minimal
kanama araliginda degisken tablolar gelisebilir. Nadir olsa da fallop tiiplerinde kalan

gestasyonel iiriinler tubal obstriiksiyona da neden olabilir (40).

2.4.3. Ozel Durumlar

Serum B-hCG diizeyleri tanisal zonun fizerinde seyrettigi halde TVUS’de IUG
goriilemedigi takdirde ayirici tanida ¢ogul gebelikler her zaman distinilmelidir (41).
Ornegin, yapilan bir galismada intrauterin iiciiz gebeligi olan hastalarda 9000 mIU/mL’yi asan

B-hCG degerlerinde dahi TVUS’de gebelik kesesinin goriintiilenemedigi bildirilmistir (42).

Ozellikle in vitro fertilizasyon (IVF) yoluyla gebe kalmis hastalarda TVUS’de IUG
goriilse bile heterotopik gebelik ihtimali akilda bulundurulmalidir. Bu hastalarda ekstrauterin
gebelikler genellikle fallop tiiplerinde yerlesim gostermekle birlikte serviks gibi diger
lokalizasyonlarda da olabilir. Heterotopik gebeligin erken tanist zordur, bu nedenle, 6zellikle
IVF tedavisi almis, karin agris1 veya vajinal kanamasi olan hastalarda tanidan sliphelenilmesi
onem arz eder. Tani konulmadaki zorluklar nedeniyle 16. Gebelik haftasina kadar gec
donemlerde dahi heterotopik tubal gebelikler bildirilmistir, abdominal veya rudimenter
boynuz gebeliklerinde ise gelisim gebeligin ge¢ donemlerine kadar devam edebilir (43; 44).
Ultrason muayenesinde 6zellikle IVF tedavisi almis hastalarda adnekslerin de dikkatlice

degerlendirilmesi gerekmektedir.

Ektopik gebelikler tiipler disinda veya bilateral olarak da gelisebilmektedir (45). Tubal
gebelik disinda yerlesim yerleri arasinda serviks, histerostomi skari, rudimenter uterin
boynuz, interstisyel bolge, overler ve abdomen bulunmaktadir. Yerlesim yerinden bagimsiz
olarak gebelik ile iliskili hormonlarin plasentadan ve overlerden salinimina endometrium

cevap verir ve buna bagli olarak vajinal kanama sik goriilen bir semptomdur.

Ovaryan gebelikler tiim gebeliklerin 1/2100 ila 1/60000’inde goriilmektedir ve ektopik
gebeliklerin %1-3’tine karsilik gelir (18). Hemorajik over kisti ile ovaryan gebeligin

sonografik ayrimi zor olabilmektedir (18). Ovaryan gebelik tanisi tipik olarak cerrahi
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esnasinda dogrulanir. Bu gebeliklerde cerrahi yaklasima ek olarak metotreksat tedavisinin de

basarili oldugu vakalar bildirilmistir (46).

Ektopik gebeliklerin %1-3’{inii interstisyel gebelikler olusturmaktadir (47; 48). Fallop
tiipiiniin interstisyel kesimi uterusun muskiiler duvari i¢ine gomiilii proksimal segmente
karsilik gelir (Sekil 2). Bu kisimda implante olan gebelige interstisyel veya kornual gebelik

denir.

Interstisyel gebelikleri ultrasonografide eksantrik yerlesimli IUG’lerden ayirmak zor
olabilir. Bu gebeliklerde interstisyel bolgede endometrial kaviteyle bir baglantis1 olmayan
siskinlik goriilmektedir. Kabaca, round ligamentin insersiyosu lateralinde bir gestasyonal
sislik olarak izlenirler (48). Kendine has anatomik yerlesimi nedeniyle bu gebeliklerin tanisi
genellikle gecikir. Biiylik ¢apl calismalarda tanida ortalama 4 giinliik bir gecikmeye neden
oldugu bildirilmistir (17). Fallop tiipliniin interstisyel segmenti diger segmentlerine kiyasla
dilatasyona daha toleransh oldugundan agr1 genellikle daha ge¢ gestasyonel donemde (8-10
hafta) goriliir ve vakalarin %20-50’sinde riiptiir gelisebilmektedir (34). Diger klinik belirtiler
ise tiim diger ektopik gebeliklere benzerdir (pelvik-abdominal agri, vajinal kanama gibi) (17).
Ek olarak, bu tip gebeliklerde IUG olarak yanlis tan1 konulmas1 nedeniyle maternal mortalite

oranlart %2-2.5 diizeyinde sabit kalmaya devam etmektedir (34).

Myometrium igerisinde implante olan gebeliklere intramural gebelik denilmektedir.

Bu tip gebelikler oldukg¢a nadir olup literatiirde 50’den az vaka bildirilmistir (49).

Asemptomatik hastalarin taranmasinda Ozellikle ektopik gebelik riski yiiksek olan
hastalarda (In Vitro Fertilizasyon(IVF) hikayesi, fallop tiipiinde rekonstriiktif cerrahi sonrasi
gebelik, gecirilmis ektopik gebelik hikayesi) seri serum B-hCG takibi veya erken donem
TVUS fayda saglayabilmektedir.
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Sekil 2: Kadin genital sistem ve fallop tiiplerininin anatomik segmentleri.

2.5. Medikal ve Cerrahi Tedavi

2.5.1. Medikal Tedavi

Ektopik gebelik potansiyel olarak hayati tehdit eden bir durumdur. Cerrahi yaklasim
tedavide dayanak noktasini olusturmaktayken erken tanidaki gelismelerle birlikte pek cok
hasta metotreksat (MTX) ile medikal tedavi adayi haline gelmektedir (50). Uygun segilen
hastalarda medikal tedavi basarist %90’a ulagabilmektedir (51; 52).

MTX neoplaziler, siddetli psoriazis ve romatoid artrit tedavisinde yaygin bir sekilde

kullanilan bir folik asit antagonistidir. Primer olarak malign hiicreler, trofoblastlar ve fetal
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hiicreler gibi aktif ¢ogalan hiicrelerde DNA sentezini ve hiicre ¢ogalmasini inhibe eder. MTX
bobreklerden hizla atilir. Bir intravendz doz 24 saat icerisinde degisime ugramadan %90
oraninda atilmaktadir (53). Ektopik gebelik tedavisinde orta diizeyde bir MTX dozu tercih
edilmektedir (50 mg/m2 veya 1 mg/kg). Diisiik dozlar (haftalik 7,5-25 mg) tipik olarak
romatolojik hastaliklarda kullanilmaktayken bazi malignitelerde yliksek dozlar (=500 mg/mz)
verilebilmektedir. Bazi protokollerde MTX tarafindan olusturulan metabolik blokaji baypas

etmek ve toksisitenin azaltilmasi i¢in MTX ile kombine 16kovorin verilebilmektedir.

MTX sistemik olarak (intravendz, intramiskiiler veya oral) veya ektopik gebelik
kesesine transvajinal veya laparoskopik yoldan direkt lokal enjeksiyon ile verilebilir. Tubal
gebeliklerde intramiiskiiler uygulama en sik tercih edilen yoldur (50). Tubal gebeliklerde
lokal enjeksiyon, salpingostomiden daha az etkin bulundugundan genellikle tercih
edilmemektedir (54). Laparoskopik cerrahi riskini halihazirda almis hastalarda salpenjektomi
veya salpingostomi yoluyla ektopik gebeligin ¢ikarilmasi daha makul bir yaklasimdir, bu
nedenle lokal enjeksiyon servikal gebelik gibi nadir ektopik gebelik yerlesimlerinde ve bazi

vakalarda kullanilabilmektedir.

MTX vyan etkileri genellikle hafiftir ve kendini siirlayicidir. En sik goriilen yan
etkiler stomatit ve konjunktivittir. Nadir yan etkiler arasinda gastrit, enterit, dermatit,
pnomonit, alopesi, KCFT yiikselmesi ve kemik iligi baskilanmas1 bulunmaktadir. Tek doz
protokolii uygulanan hastalarin %30’unda, ¢oklu doz protokolii uygulananlarin ise %40’ inda

yan etkiler goriilebilmektedir (51).

25.1.1. MTX Endikasyonlari:
Ektopik gebelik i¢in tek doz MTX tedavisi agisindan hastanin uygun olmasi icin

asagida belirtilen sartlar aranmalidir:

e Hemodinamik stabilite

e MTX tedavisi i¢in kontrendikasyon bulunmamasi

e Serum B-hCGkonsantrasyonlarinin<5000 mIU/mL olmas1

e TVUS’de fetal kardiyak aktivite bulunmamasi

e Tedavi sonrasi takip randevularina katilmaya istekli ve uygun olmak, fallop tiip
rliptiirii gibi aciliyet olusturan durumlarda acil tibbi hizmetlere uygun bir zaman

diliminde erisebiliyor olmak

13



Ektopik kitlenin 3-4 cm’den kii¢iik olmasi da hasta se¢iminde sik kullanilan bir

kriterdir ancak tedavi basarisini tahmin ettirici faktor olarak heniiz dogrulanmamistir (34).

25.1.2. MTX Kontrendikasyonlari:
Asagida belirtilen 6zellikleri tasiyan hastalar MTX tedavisi i¢in uygun degildir ve
cerrahi olarak yonetilmelidir (55; 56):

e Istenilen ve canli intrauterin gebeligi olanlar

e Riiptiire ektopik gebelikler

e Hematolojik, renal veya karacigere ait laboratuvar degerlerinde klinik olarak
onemli anomalileri bulunan hastalar. MTX renal yollardan atilmaktadir ve bobrek
yetmezligi olan hastalarda tek doz MTX 6liime veya kemik iligi baskilanmasi, akut
respiratuar distres sendromu ve barsak iskemisi gibi ciddi komplikasyonlara neden
olabilir. Bu hastalarda diyaliz normal renal klirensi saglayamaz (57).Bobrek ve
karaciger hastaligt MTX metabolizmasini yavaslatarak pansitopeni ile cilt ve
mukozal hastaliklara neden olabilir (58). Kronik kullanimda MTX hepatotoksiktir
ve ayrica kemik iligi baskilanmasina neden olabilmektedir.

e Immiin yetmezligi olan hastalarda MTX toksisitesi artmigtir. MTX pulmoner
toksisite ile iliskili olabilir. Peptik {ilseri olan hastalarda MTX hastalig
siddetlendirebilir.

e Emziren kadinlarda ve MTX hipersensitivitesi olanlarda MTX tedavisi uygun
degildir.

25.1.3.  Klinik Uygulama Protokolii:

Tedavi oncesinde canli intrauterin gebelik dislanmalidir (41). Uygulanacak hastalarda
detayli bir anamnez alinmal1 ve fizik muayene yapilmalidir. Anamnezde kontrendikasyonlara
yonelik sorgulama yapilmalidir. Laboratuvar analizde serum p-hCG degerlerine, kan grubuna,
tam kan sayimina, karaciger ve renal fonksiyon testlerine bakilmalidir. Goriintillemede ise

TVUS inceleme yapilmalidir.

Tubal gebeligi olan pek ¢ok hastada tek doz MTX protokolii uygundur. p-hCG
diizeyleri >3000 mIU/mL diizeylerine ulagtiginda veya adneksiyel kitlenin boyutlar1 >2cm
oldugunda iki doz MTX protokolii faydali olabilmektedir (59). Coklu doz MTX protokolii
daha cok interstisyel veya servikal gebeliklerde uygulanmaktadir. Ektopik gebeliklerde hem
tek doz hem de ¢oklu doz tedavi protokollerinde literatiirde basar1 oranlari %90 civarinda
bildirilmistir (51; 54; 60). Coklu doz protokollerin daha ¢ok yan etkiye neden oldugu
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bilinmektedir (51). Tek doz yaklasimi daha ucuz, daha az invazif monitorizasyon gerektiren

ve lokovorin gibi ek dnlemlere ihtiya¢ olmayan bir yaklagimdir.

25.1.4.  Tek doz MTX tedavi protokolii:

Bu protokolde tek doz intramiiskiiler (IM) MTX uygulanmaktadir. Hastalarin yaklagik
%15-20’sinde ikinci bir doz ihtiyac1 olusabilir, bu nedenle hastalar tedavi baslamadan 6nce bu
durum hakkinda bilgilendirilmelidirler (51; 61). Vakalarin %1’inden azinda ikiden fazla doz
ihtiyaci olusabilmektedir (51).

Tek doz protokoliinde (tablo 2), 1. giin MTX'in uygulandig1 giindiir ve B-hCG de
Olgiilmelidir (50; 62). Kullanilan doz viicut yiizey alaninin (VYA) metrekaresi basina 50
mg'dir (63).

Protokoller merkezlere gore baz1 degisiklikler gosterebilmektedir. Sik¢a tercih edilen
bir protokolde 4. ve 7. giinlerde serum B-hCG konsantrasyonlarina bakilir (55; 56; 64). 4 ve 7
giinler arasinda B-hCG diistisii %15°ten diisiikse ikinci doz 50 mg/m2 MTX IM verilir. 1.
giinden 4. giine kadar B-hCG diizeylerinde artis sik¢a gozlenebilmektedir ancak bu durum
onem arz etmez, bu durum sitotrofoblastlardaki {retim kesilmesine ragmen

sinsityotrofoblastlarda B-hCG fiiretiminin devam etmesine baglidir (65).

Takipte ise 7 glinden sonra B-hCG analizi haftalik olarak yapilir. 7-14. giinler aras1 -
hCG diistisii >%15 ise tespit edilemeyene kadar haftalik B-hCG takibi yapilir. Bu asamada (-
hCG sifira inmiyor ise yeni bir gebelik dislanmalidir. 7-14. giinler aras1 B-hCG diizeylerinde
<%]15 azalma varsa ek 50 mg/m2 MTX IM verilir. B-hCG artis1 olmasi1 halinde TVUS
inceleme yapilmalidir. Genellikle takiplerde maksimum ii¢ doz MTX uygulanmaktadir.
Ugiincii dozdan sonra haftalik takiplerde p-hCG <%15 diisen nadir vakalarda cerrahi tedavi

yontemlerine gegilmektedir.

Lokovorin, ek dozlar verilebilse bile tek doz tedavi protokolii ile tedavi edilen

hastalarda gerekli bulunmamaktadir.

B-hCG konsantrasyonlar1 genellikle MTX enjeksiyonundan 35 giin sonra 15
mlIU/mL’nin altina diiser, ancak bu diisiis 109 giine kadar uzayabilmektedir (61; 66).
Alternatif olarak bazi hastalarda serum B-hCG klirensi yavas olabilmektedir. Gestasyonel

trofoblastik hastalik riski bu hasta gruplarinda diisiiktiir.
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Tablo 2. Ektopik gebeliklerde metotreksat tedavi protokolleri (59; 67; 55)

Tedavi Tek doz MTX Iki doz MTX protokolii | Coklu doz MTX protokolii
Glinii protokolii
1 * B-hCG ol¢timii *B-hCG olgiimii *B-hCG olgtimii
*IM 50 mg/m2 MTX *]Ik doz 50 mg/m2 MTX verilir | *IM veya IV Img/kg viicut agirligina
*Hasta boy ve kilosuna goére MTX verilir
vicut yiizey alani (VYA)
Ol¢timii i¢in bir 6lglim araci
faydali olabilir
2 — — *Lokovorin 0,1 mg/kg IM verilir
3 - - *B-hCG olgtimii
*1. giinden 3. giine B-hCG’de <%15
azalma varsa ek 1 mg/kg IM veya IV
MTX verilir
*1. giinden 3. giine B-hCG’de >%15
azalma  varsa  haftahk  B-hCG
kontroliine baglanir
4 *B-hCG olgiimii *[kinci doz 50 mg/m2 MTX | *Lékovorin 0,1 mg/kg IM*
verilir
5 - - *B-hCG odlgtimii
*3, giinden 5. giine B-hCG’de <%15
azalma varsa ek 1 mg/kg IM veya IV
MTX verilir
*3, giinden 5. giine B-hCG’de >%15
azalma  varsa  haftalk  B-hCG
kontroliine baglanir
6 — — Lokovorin 0,1 mg/kg IM*
7 *B-hCG odlgiimii *B-hCG odlgiimii *B-hCG odlgiimii
*4. giinden 7. giine B-hCG’de | *<%]15 azalma varsa tigiincii doz | *5. giinden 7. gine B-hCG’de <%15
<%15 azalma wvarsa 50 [ 50 mg/m2 MTX IM olarak | azalma varsa ek 1 mg/kg IM veya IV
mg/m2 IM ek MTX dozu | verilir MTX verilir
verilir *>%15 azalma varsa haftalik B- | *5. giinden 7. giine B-hCG’de >%15
*4, glinden 7. gline B-hCG’de | hCG kontroliine baglanir azalma  varsa  haftalk  B-hCG
>015 azalma varsa tespit kontroliine baglanir
edilemeyene kadar haftalik -
hCG kontrolii yapilir
8 - - Lokovorin 0,1 mg/kg IM*
11 - *B-hCG odlgiimii -
*<%]15 azalma varsa dordiincii
doz 50 mg/m2 MTX IM olarak
verilir
*>%15 azalma varsa haftalik f-
hCG kontroliine baglanir
14 *B-hCG odl¢iimi *B-hCG odlgtimi *B-hCG olgtimi
*7. giinden 14. giine kadar B- | *<%15 azalma varsa cerrahi | *7. giinden 14. giine B-hCG’de <%15
hCG’de <%15 azalma varsa | digiiniilir azalma varsa ek 1 mg/kg IM veya IV
50 mg/m2 IM ek MTX dozu | *>%15 azalma varsa tespit | MTX verilir (15. Giinde 0,1 mg/kg
verilir edilemeyene kadar haftalik B- | l6kovorin verilir)
*7. ginden 14. gine - | hCG kontrolii yapilir *7. ginden 14. giine B-hCG’de >%15
hCG’de >%15 azalma varsa azalma varsa tespit edilemeyene kadar
tespit  edilemeyene  kadar haftalik B-hCG kontroliine baglanir
haftahk  B-hCG  kontrolii
yapilir
21ve 28 *U¢ doz tedavi verilmis ve | — *Bes doz tedavi verilmis ve 14.
21. giinden 28. giine B-hCG giinden 21. giine B-hCG diistisii <%15
diisiisii. <%15 ise cerrahi ise cerrahi tedavi uygulanir
tedavi uygulanir
Laparoskopi

Tubal riiptiir diisiindiirecek siddetli karin agris1 veya akut abdomen bulgusu varsa

USG’de 300 mI’den fazla pelvik veya intraperitoneal sivi varsa
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Rutin seri ultrason muayenenin klinik faydasi gosterilememistir (68). Tedavi
sonrasinda, ektopik gebeligin boyutlarinda siklikla bir miktar artis gozlenebilir ve haftalar
boyunca seri ultrason incelemelerde izlenebilmektedir. Bu durum muhtemelen hematom
gelisimine sekonder oldugundan tedavi basarisizligini goéstermede bir 6n gordiiriicii degildir.
Ancak siddetli karin agris1 olan hastalarda peritoneal sivinin gosterilebilmesi ic¢in ultrason

inceleme endikedir.

2.5.1.5.  Iki doz MTX tedavi protokolii:
Iki doz MTX protokoliinde 1. giinde ve 4. giinde 50 mg/m2 MTX uygulanir. Serum f-
hCG diizeylerine 7. giinde tekrar bakilir. Hedef, B-hCG diizeylerinde iki 06lglim arasinda
%15’ten fazla azalma gérmektir. Bu hedefe ulasilmis ise tedavi durdurulur ve tespit

edilemeyene kadar haftalik B-hCG takibi yapilir.

Serum B-hCG diizeylerinin %15’in altinda diisiis géstermesi halinde 7. giinde tiglincii
bir doz MTX verilebilir ve B-hCG 11. giinde tekrar bakilir. B-hCG’de yeterli diislis olmamasi
halinde 11. giinde dordiincti doz MTX verilebilir ve 14. giinde tekrar B-hCG kontrolii yapilir.

B-hCG diisiistindeki yetersizligin devami halinde cerrahi tedavi segeneklerine gecilmelidir.

2.5.1.6.  Coklu doz MTX tedavi protokolii:

Coklu doz MTX rejiminde en sik tercih edilen protokolde 1.,3.,5. ve 7. giinlerde
Img/kg IM veya IV MTX verilir ve bu dozlar takip eden 2.,4.,6. ve 8. giinlerde 0.1 mg/kg IM
16kovorin tedavisi uygulanir (69). Serum B-hCG diizeylerine 1.,3.,5. ve 7. giinlerde bakilir. -
hCG diizeyinde azalma bir onceki dlgiime gore %15°ten fazla olmussa tedavi durdurulur ve
gbzetim siirecine gegilir. Gozetim siirecinde haftalik B-hCG 6lgiimleri yapilir. B-hCG disiisi
%15’1n altinda gerceklesirse hastaya ek doz olarak 1 mg/kg IM MTX verilir ve takip eden giin
0.1 mg/kg IM 16kovorin uygulanir. B-hCG tespit edilemeyene kadar takip edilmelidir.

MTX tedavi siirecinde hastalar (56);

e B-hCG tespit edilemeyen seviyelere ulasincaya kadar vajinal iliskiden ve yeni
konsepsiyondan kaginmalidir,

e Tubal riiptiir riski nedeniyle MTX tedavisi goézetiminde pelvik muayeneden
kaginmalidir,

e Dermatit riski nedeniyle giinese maruziyetten kacinmalidir,

e Folik asit igeren vitamin kullanimindan kaginmalidir.
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25.1.7. MTX tedavisi sonrasi agri:
MTX tedavisi sonrast 6-7. giinlerde kisa siireli (1-2 giin), hafif-orta siddette karin
agrist sik goriilmektedir. Agrinin kaynagi tubal abortus veya hematoma sekonder tubal
gerilme olabilir ve genellikle asetaminofen ile kontrol altina alinir. Siddetli agrisi olan

hastalarda TVUS ile inceleme yapilmalidir.

Hemoperitonyum ile uyumlu bulgular tubal riiptiir klinik sliphesini artirir. Siddetli
agrisi olan hastalarda hemodinamik degisiklikler yakindan izlenmelidir. B-hCG diizeylerinde
diisme tubal riiptiir olasiligin1 ortadan kaldirmaz. Tubal riiptiir sliphesi giiclenmigse acil
cerrahi miidahale gerekli hale gelir. Hemodinamik olarak stabil hastalarda tek basina siddetli

agr cerrahi endikasyonu i¢in yeterli bulunmamaktadir (70).
2.5.2. Cerrahi Tedavi

2.5.2.1.  Endikasyonlar:
Hemodinamik instabilite, riiptiir i¢in risk faktorii varligi veya sliphe, MTX’in
kontrendike oldugu durumlar veya medikal tedavinin basarisiz olmasi halinde cerrahi tedavi

yontemleri tercih edilmektedir. Buna gore:
Acil cerrahi mudahale;

e Hemodinamik olarak anstabil hastalarda,
e Ektopik kitlenin riiptiire oldugunu veya olmak {izere oldugunu belirten semptom

ve bulgularda gereklidir.
Elektif cerrahi yaklagimlar ise;

e Sterilizasyon istegi olmasi halinde,

e Hidrosalpenksi olanlarda gelecekte gebelik istemi i¢in in vitro fertilizasyon
planlanmaissa,

e Canl intrauterin gebelikle birlikte heterotopik gebelik varsa,

e MTX tedavisi i¢in kontrendikasyonlar bulunuyorsa,

e MTX tedavisi basarisiz olmugsa uygulanabilir.

2.5.2.2.  Kontrendikasyonlar:
Diger tedavi segeneklerini karsilamayan hastalarda, tubal riiptiir siiphesinde veya diger
secenekler basarisiz oldugunda ektopik gebelik cerrahi olarak tedavi edilmektedir. Son
secenek tedavi olarak goriildiiglinden cerrahi i¢in kontrendikasyonlar oldukg¢a kisithdir.

18



Genellikle perioperatif komplikasyon riskini artiran hasta karakteristikleri cerrahi igin relatif

kontrendikasyon olusturmaktadir.

Hemodinamik olarak stabil hastalarda, cerrahi miidahale yalnizca TVUS’de tubal
ektopik gebelik veya ektopik gebelik diisiindiiren adneksiyel kitlenin net bir sekilde goriilmesi
halinde yapilmalidir. Sonografik olarak bir kitlesel olusum goriilememisse, cerrahi esnasinda
tubal gebeligin goriilememesi veya palpe edilememesi olasidir ve cerrahi gereksiz veya
basarisiz olabilir. Bu durum, ektopik gebeligin kiiciik oldugu erken gebelikler veya abdominal
gebelikte karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu hastalar medikal tedavi ile veya aktif izlemle
konservatif olarak yonetilmelidir. Birka¢ giin sonra yapilacak USG kontroliinde anomali net
bir sekilde gosterilebilir ve cerrahi islem miimkiin hale gelebilir. Gebeligin intrauterin veya
ektopik olmasi ile ilgili tanisal siiphe varsa ve gebeligin yasamla bagdasmadigi kesinlesmigse

dilate kiiretaj yapilabilir.

2.5.2.3.  Cerrahi Planlama:

Tubal gebeliklerde iki farkli cerrahi yaklasim sekli vardir. Salpenjektomi (fallop
tiipiiniin ¢ikarilmasi) ve salpingostomi (tubal gebeligi ¢cikarmak icin tlipte insizyon yapilmasi
ve kalan tiipiin intakt birakilmasi) yontemlerinde fertilitenin korunmas: ile ilgili sonuglar
benzerdir (71). Yapilan randomize kontrollii iki ayr1 c¢alismada fertilite agisindan
salpingostomi ve salpenjektomi sonuglar1 kiyaslanmis ve benzer sonuglar elde edilmistir (72;
73). Geleneksel olarak salpenjektomi standart bir yontem olmakla birlikte salpingostomi

konservatif bir segenek saglamaktadir (54).

Salpingostomi veya salpenjektomi se¢imi bir¢ok farkli faktére baglidir ve hasta ile
cerrah arasinda ortak kararla se¢im yapilmalidir. Ektopik gebelik bulunan tiip hasar
gérmiigse, kanama kontrolii saglanamiyorsa veya salpingostomi ile ¢ikarmak i¢in biiyiik bir
gebelikse salpenjektomi standart yontem olarak kabul edilmektedir. Salpenjektominin diger
bir avantaji ise persistan trofoblastik hastalik i¢in ek tedavi ihtiyacini ortadan kaldirmasidir.
Salpingostomide bdyle bir risk bulunmakla birlikte tedavide metotreksat giivenli ve etkili
bulunmaktadir. Bununla birlikte hasta takibinin uzamasi ve bazi potansiyel morbiditelere yol
acmas1 dezavantajdir. Ozellikle metotreksat tedavisi agisindan kontrendikasyonlari olan

hastalarda salpenjektomi daha uygun bir se¢enektir.

Gebelik istemi olmayan hastalarda bilateral salpenjektomi kalict sterilizasyon igin

uygulanabilir. Boylelikle tubal neoplazi riski de azaltilabilir.
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Salpingostominin avantajlar1 ele alindiginda fertilitenin potansiyel olarak devam
etmesi igin tiipiin korunmasi 6nemlidir. Unilateral salpenjektomide bile hastalarda gelecekte
fertilite kaybina yonelik anksiyete gelisebilmektedir. Cocuk istemi devam eden hastalarda ve
kontralateral tiipli olmayan veya hasarli hastalarda salpingostomi tercih edilmektedir. IVF
imkanlartyla yiiksek oranda intrauterin gebelik saglanabilmesi hastalikli fallop tiiplerinin
korunmasi ihtiyacini oldukca azaltmaktadir ancak pek cok hasta finansal, jeografik veya dini

sebeplerle IVF imkanlarina erisememektedir.

Tubal riiptiir olan veya orta-siddetli diizeyde hasarli tiiplerde, kontrolsiiz tubal
kanamada, ozellikle 3 cm’den biiyiik tubal gebeliklerde salpenjektomi ihtiyaci vardir. Ayrica
ilerleyen konsepsiyonlarinda IVF planlayan hastalarda veya kalici sterilizasyon isteyenlerde

salpenjektomi cerrahi yontemi olarak tercih edilebilir.

Laparoskopik cerrahi ektopik gebeliklerde standart yaklasim haline gelmistir. Pek ¢ok
ektopik gebelik, hemoperitonium varliginda dahi, laparoskopik yaklasim ile tedavi edilebilir.
Ancak akut kanamasi olan hastalarda bazi cerrahlar laparotomiyi tercih etmektedir. Cerrahi
yontem secimi anestezi konsiiltasyonu ve hastanin klinik durumu g6z 6niinde bulundurularak
yapilmalidir. Ek olarak, bazi cerrahlar interstisyel gebeliklerde laparotomiyi tercih etmektedir.
Nadir goriilen bu ektopik gebelik tipinde cerrahin laparoskopik islem icin yeterli deneyimi

bulunmayabilir.

Laparoskopik salpingostomide operasyon siiresi azalmakta, perioperatif kan kaybi
azalmakta, yatig ve iyilesme siireleri kisalmakta ve neticede maliyet de azalmaktadir (54).
Laparoskopik salpingostomi sonrasi laparotomiye kiyasla persistan trofoblast gelisim oram

daha yiiksek bulunmustur (54).

2.5.2.4.  Salpingostomi:
Salpingostomide fallop tiipline bir insizyon yapilarak ektopik gebelik c¢ikarilir.

Operasyon adimlar1 sdyledir:

e Ektopik gebelik tespit edilir ve tiip laparoskopik forseps ile immobilize edilir.
e 22 G igne 5 mm’lik porttan gecirilir ve maksimal distansiyonun oldugu kisimda
tiip duvarina vazopressin soliisyonu enjekte edilir; bu sekilde salpingostomi

bolgesinde kanama minimalize edilir.
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e Elektrokoter veya makas kullanilarak ektopik gebeligi kaplayan tiip boyunca 10
mm’lik uzamsal insizyon yapilir. Insizyon mezosalpenks baglantisinin olmadig
tarafta gergeklestirilmelidir.

e Yiiksek basingl soliisyon irrigasyonu vasitasiyla hidrodiseksiyon ve irrigasyon
emme ile dikkatli kiint diseksiyonun kombinasyonu sonucu konsepsiyon fiiriinleri
serbestlenir. Spesimen daha sonra laparoskopik posa alinarak abdomen
boslugundan ¢ikarilir. Gestasyonun sivi vasitasiyla ¢ikarilmasi, kiint ¢ikarima gore
daha ¢ok tercih edilir. Forseps ile konsepsiyon firiinlerinin parcalar halinde
¢ikartlmast durumunda, oOzellikle ektopik gestasyonun proksimalindeki tiip
bolgesinde trofoblastik dokularin kalmasina neden olabilir.

e Tiip dikkatli bir sekilde irrige edilir ve hemostaz kontrolii yapilir. Kanama
noktalar1 basin¢g uygulayarak veya bipolar koagiilasyonun hafif bir sekilde
uygulanmasiyla kontrol altina alinir. Tiipte asir1 koagiilasyonu engellemek icin
mikrobipolar forsepsler kullanilabilir. Kanamanin devam etmesi halinde,
mezosalpenksteki damarlar 6-0 poliglaktin siitiir ile baglanabilir. Tiipiin
icerisindeki plasental yatak, tiipe c¢ok fazla zarar verebileceginden, koagiile
edilmemelidir.

e Insizyon sekonder iyilesmeye birakilir. Primer iyilesme ile sekonder

kiyaslandiginda fertilite ve adhezyon formasyonu oranlar1 benzer bulunmustur (74;
75).

2.5.2.5. Salpenjektomi:
Salpenjektomi, fallop tiipliniin bir kismmin veya tamaminin ¢ikarilmasidir. Ektopik
gebelik bulunan tiipe yonelik total veya parsiyel salpenjektomi uygulanabilir. Burada karar
hastanin yasina, diger tiipiin varligina, islem yapilacak tiipiin durumuna ve hastanin gelecekte

gebelik istemine baglidir.

Tiip hasari, ektopik gebeligin bulundugu tubal segmentin orta kesimi ile sinirl ise
parsiyel veya total salpenjektomi yapilabilir. Tiipiin geri kalan kisminin uzunlugu ¢ok kisa ise
veya ektopik gebeligi cikarirken fimbrianin da ¢ikarilmasi gerekiyorsa total salpenjektomi

yapilir.
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Hastanin tek tiipii olmas1 durumunda salpenjektomi sterilizasyona yol acar ve hastanin
IVF imkanimi kisitlar. Sterilizasyon isteminde veya over kanser riskinin azaltilmasi agisindan

hasta istemi bulunmas1 halinde total bilateral salpenjektomi uygulanabilir.

Laparoskopik salpenjektomi uygulamasinda farkli metodlar bulunmaktadir. Bu
yaklasimlardan birinde fallop tiipii tutucu forsepsler kullanilarak daha 6énceden baglanmis bir
cerrahi loop boyunca ¢ekilir. Diiglim daraltilir, tiip rezeke edilir ve alinir. Eksize gilidiik

diizeyinde ikinci bir loop olusturulabilir.

Alternatif olarak elektrokoter veya termal etkileri diisik olan bir aletle
mezosalpenksteki damarlara miidahale edilir, sonrasinda spesimen makasla rezeke edilir.
Tiipiin kornual kesimi uterusa yakin sekilde eksize edilir. Ovaryan vaskiiler yapilara zarar
vermekten kaginmak i¢in tiipiin elevasyonu ve mezosalpenksin tlipe yakin yerden kesilmesi

Onemlidir.

Laparotomi yapilmigsa, total salpenjektomi mezosalpenks boyunca klemp
yerlestirilmesi ve ardindan kornual kesime olabildigince yakin pozisyonda fallop tiipiiniin
proksimaline ikinci bir klemp konulmasi ile gerceklestirilir. Klemplerin ucu mezosalpenksteki
damarlar1 tamamen okliide edecek sekilde yerlesmelidir. Daha sonra tiip eksize edilir ve 2-0
veya 3-0 sentetik ¢oziinebilir siitiir kullanilarak pedinkiiller baglanir. Parsiyel salpenjektomide

ise klempler ektopik gebeligin proksimal ve distaline yerlestirilir.

2.5.2.6.  Persistan Ektopik Gebelik:

Persistan ektopik gebelik insidanst %4-15 arasinda degisken olarak bildirilmistir (76).
Persistan ektopik gebelik riski cerrahi tedavi teknigine bagli olarak degiskenlik
gostermektedir. Bu risk salpingostomiye gore salpenjektomide, laparoskopiye gore
laparotomide daha azdir. Salpingostomi sonrasi persistan trofoblastik hastalik risk faktorleri
arasinda cerrahin tecriibesizligi, gestasyonel dokularin pargalar halinde ¢ikarilmasi ve tubal

duvarin derinlerine infiltre olan trofoblastlarin bulunmasi sayilabilir.

2.5.2.7.  Postoperatif f-hCG Takibi:
Salpingostomi gegiren hastalarda serum B-hCG diizeyleri tespit edilemeyene kadar
haftalik olarak olciilmelidir. Yapilan bir caligmada, salpingostomi gegiren hastalarda serum f3-
hCG konsantrasyonlarinin, preoperatif degerlere kiyasla, postoperatif birinci giinde genellikle

%50’den fazla azaldig tespit edilmistir (77).
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Cerrahin, konsepsiyon materyallerini tamamiyla c¢ikardigindan emin olamadigi
durumlarda, postoperatif olarak hemen tek doz profilaktik MTX kullanimi onerilmektedir
(78).

B-hCG diizeylerinde azalma goriilmezse veya makul bir zaman diliminde tespit
edilemeyen seviyelere diismezse metotreksat tedavisi Onerilmektedir. Burada MTX rejimi

primer medikal tedavi ile aynidir.

25.2.8. Dogurganlik Sonuglari:
Ektopik implantasyon genellikle klinik veya subklinik salpenjit sonrasi fallop
tiiplerinde anatomik ve fonksiyonel degisiklikler ile iliskilendirilmektedir. Bu degisiklikler
tipik olarak bilateraldir ve kalicidir. Bu nedenle, ektopik gebelik Oykiisii olanlarda rekiirren

ektopik gebelik ve infertilite gelisimi sasirtict degildir.

Ektopik gebelikte dogurganlik sonuglarina iligkin literatiirde ¢alismalar bulunmaktadir.
Ektopik gebelik hikayesi olan farkli popiilasyonlardaki hastalarin %38-89’unda takip eden
intrauterin gebelik gerceklesebilmektedir (76). Rekiirren ektopik gebelik insidansi ise yaklagik
olarak %15 diizeyinde bildirilmektedir, ayrica salpingostomi veya salpenjektomi sonrasi
rekiirrens oranlar1 da benzer bulunmustur (76; 72; 73). MTX tedavisi sonrasi rekiirren ektopik
gebelik oranlari %10-18 arasi degismektedir (79; 80). Rekiirrens riski iki ektopik gebelik
sonrasinda %30’lara ¢ikabilmektedir (81).

Bir tubal gebelik sonrasinda pek c¢ok faktor hasta fertilitesini etkileyebilmektedir.
Onceki infertilite hikayesi, gelecekteki fertilite riskini tahmin etmede en 6nemli faktdr kabul
edilmektedir (82). Infertilite hikayesi olan hastalarda olmayanlara kiyasla ektopik gebelik
sonras1 gebe kalma oranlar1 dortte bire kadar azalmaktadir (83). Onceki tubal hasar olanlarda
ise olmayanlara kiyasla gelecekteki gebelik oranlari azalmaktadir (%42 vs %79) (84).
Ipsilateral periadneksiyel adhezyonlar goriilmesi tiipiin durumunun kétii olduguna isaret eder
(85). Ektopik gebelik tespit edildigi esnada intrauterin kontraseptif araci olan hastalarda
fertilite beklentisinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (86).
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2.6. Notrofil / Lenfosit Oram Klinik Kullanimlar1 ve Ektopik
Gebelikteki Rolii

Giincel caligmalarda noétrofil/lenfosit orant (NLO) sistemik enflamatuar cevabi
gosteren bir marker olarak sik¢a kullanilmaktadir (3). Tam kan sayimi, tiim gebe kadinlarda
rutin olarak degerlendirilen bir laboratuvar analizidir. Bu oran ek bir maliyet gerektirmeden
elde bulunan hematolojik parametrelerden, total nétrofil sayisini lenfosit sayisina bolerek elde
edilebilmektedir.  Enflamatuar cevapta dolasimdaki 10kosit sayilar1  degiskenlik
gostermektedir. Lokositlerin strese cevabi sonucunda nétrofil sayisi artmakta ve lenfosit sayisi
azalmaktadir. Boylelikle, notrofil ve lenfosit oranlari bir enflamasyon belirteci olarak

kullanilabilir (87).

Ektopik gebeliklerin birinci trimesterde anne Oliimiiniin en sik sebebi oldugu
bilinmektedir (88). Bu nedenle, erken tani ve dogru tedavi ¢ok onemlidir. Serum B-hCG
diizeyleri ve TVUS incelemeye ek olarak farkli biomarkerlar erken tani imkam igin
denenmektedir. Enflamatuar sinyal mekanizmalari (sitokinler, kemokinler ve integrinler
vasitasiyla) embriyoyu implantasyon bdlgesine yonlendirmede etkilidir (89). Ektopik
gebelikte enflamatuar sitokinlerin hem enflamasyon bolgesinde hem de sistemik olarak artis
gosterdigi tespit edilmistir (4). Yapilan bir ¢alismada riiptiire ektopik gebeliklerde NLO

diizeyleri riiptiire olmayanlara kiyasla yiiksek bulunmustur (90).

NLO klinik bir biomarker olarak baska hastaliklarda da calisilmistir. Seckin et.al
yaptig1 calismada pelvik enflamatuar hastalik tanisinda NLO’nun yiiksek duyarlilik ve
ozgiillige sahip onemli bir belirte¢ oldugu ve hatta C-reaktif protein(CRP) olglimiine bir
alternatif olusturdugunu bildirmistir (91). Endometrioziste, pre-eklampside, epitelyal over
kanserleri de dahil olmak lizere pek ¢ok farkli malignitede, iilseratif kolitte ve sistemik
enflamatuar cevabin gelistigi durumlarda NLO’nun bir biomarker olarak kullanimi {izerine

literatiirde farkli galismalar bulunmaktadir (92; 3; 93; 94; 95; 96).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma retrospektif ve tek merkezli olarak planlandi. Calismaya Gaziosmanpasa
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nca 232 say1 numarali kararla
onay verildi. Ocak 2016-Aralik 2020 yillar1 arasinda hastanemizde dis gebelik tanisi ile tek
doz metotreksat tedavisi alan 102 kadin {izerinde yapilmistir. B-hCG <5000 olan, cerrahi
endikasyonu (riiptiire ektopik gebelik, hemodinamik instabilite, fetal kalp atimi pozitif)
olmayan hastalara metotreksat tedavisi uygulanmaktadir. 1, 4, 7. giinde bakilan B-hCG
degerleri ile tedavinin basarili olup olmadigina karar verilmistir. Hematolojik parametrelerin
rutin olarak bakildig1 gebelerde 1, 4, 7. giinlerde B-hCG ve nétrofil/lenfosit orani
karsilastirilacak ve tedavinin etkinliginde yol gosterici olup olmadigi degerlendirilecektir.
Dahil edilme kriterleri: 18 yas iistii 50 yas alti ektopik gebelik tanisi alan hastalar. Diglama
kriterleri: 18 yas alt1 - 50 yas {stii hastalar, Heterotopik gebelik olmasi, Hemodinamik
instabilite, Riiptiire ektopik gebelikler, Tubal gebelik disinda gelismis olan ektopik gebelikler,
Hastanemizde yatarak takibi tamamlanmayan hastalar.

Verilerin analizinde SPSS 22 versiyon (IBM, IL, Chicago, USA) kullanilacaktir.
Normal dagilima uyan veriler ortalama+ standart sapma; uymayanlar medyan (minimum-
maksimum) seklinde verilecektir. Verilerin normal dagilima uyup uymadiklarinin analizinde
Kolmogrov-Smirnov testi kullanilacaktir. Kategorik verilerin karsilagtiritlmasi Chi-square testi
ile yapilacaktir. Parametrik verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi veya Student-
t testi kullanilacaktir. Parametrelere ait cut-off degeri belirlemek icin ROC analizi

yapilacaktir. P<0.005 anlaml1 olarak kabul edilecektir.
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4. BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 29,3+4,7, gebelik haftas1 5,6£1,2, gravida 1,7+1,1, parite
0,7+0,8, kiiretaj 3,1+£0.4 ve abort 0,3+0,5 idi (Tablo 1). MTX tedavisine karar verilen tiim
hastalarda tek doz metotreksat tedavisi, uygulanan 102 hastanin 73’tinde (%71.6) basarili
bulunurken, 29 (%28.4) hastada basarisiz bulundu. Ik doz tedavinin basarisiz oldugu20
hastada (%19,6) ikinci doz tedavi yeterli olurken,9(%8,8) hastaya salpenjektomi tedavisi
uygulandi. Tablo 2’de her iki grubun ekstrauterin gebelik risk faktorleri agisindan
karsilastirilmasi verilmistir. Tim risk faktorleri genel olarak degerlendirildiginde iki grup

arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 3:Ekstrauterin gebelik tanisi ile MTX tedavisine alinan gebeler (n:102)

Yas 29,3+4.7
Gravida 1,7£1,1
Parite 0,7+0.,8
Abort 0,3+0,5
Kiiretaj 0,3+0,4
Gebelik haftasi 5,6+1,2
Tani sirasinda B-hCG 2815,8+985
Tedavi oncesi gebelik boyutu | 23,2+12,5

Tablo4:Tek doz metotreksat tedavisi basarili olan ve olmayan gebelerin ektopik gebelik
risk faktorlerinin karsilastirilmasi

Tek doz metotreksat Tek doz metotreksat p
basarili basarisiz
IUA kullanimi 7(9,6) 4(13,8) 0,325
Gegirilmis jinekolojik | 12(16,4) 5(17,2) 0,719
cerrahi
PID oykiisii 6(8,2) 3(10,3) 0,658
Ovulasyon 5(6,8) 3(10,3) 0,172
induksiyonu
Ektopik gebelik 6(8,2) 3(10,3) 0,525
Oykiisli
Sigara 9(12,3) 5(17,2)
P<0,05
Ki kare test
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Tek doz metotreksat tedavisi basarili olan ve olmayan gebelerin demografik, klinik ve
laboratuvar o6zelliklerinin karsilagtirilmasi yapildiginda yas, gravida, parite, abortus, kiiretaj,
gebelik haftasi degerlerinde anlamli fark yok iken ekstrauterin gebelik kesesi boyutu vel.giin
B-hCG degerleri anlamli olarak tek doz basarili olan grupta daha diisiik idi. Tek doz MTX
tedavisinin basarili oldugu grupta 4 ve 7. Giin B-hCG degerleri ikinci doz tedaviye ihtiyag
duyan gebelere gore anlamli olarak daha diisiikk idi. Bu farkin tedavinin basarili olmadigi
grupta B-hCG degerlerinde yeterli diisiis saptanmamasit nedeni ile oldugu goézlendi.
Notrofil/lenfosit orani 1. giin tek doz basarili olan grupta daha diisiik idi. 4 ve 7. giinlerde tek
doz metotreksat tedavisinin basarili oldugu grupta anlamli olarak azalirken tek doz tedavinin

basarili olmadig1 grupta 4 ve 7. giinler 1. gline gore anlamli olarak daha yiiksek idi.

Tablo 5:Tek doz metotreksat tedavisi basarili olan ve olmayan gebelerin demografik,
klinik ve laboratuvar ozelliklerinin karsilastirilmasi

Tek doz Tek doz metotreksat | p

metotreksat basarisiz

basaril
Yas 29,5+4,8 30,3+5,2 0,982
Gravida 1,8+1,0 1,7£1,2 0,425
Parite 0,8+0,7 0,7+0,6 0,213
Abort 0,3+0,5 0,4+0,4 0,528
Kiiretaj 0,3+0,5 0,4+0,5 0,369
Gebelik haftasi 5,5+0,9 5,8+1,3 0,115
Tani sirasinda B-hCG 1915,8+985 3255,8+1289 0,001
1.giin
Tani sirasinda B-hCG 1625,3+821 3001,6+1086 0,000
4.glin
Tani sirasinda B-hCG 1015,6+755 2869,6+965 0,000
7.glin
Tedavi 6ncesi gebelik 19,2+13,8 24,2+14,7 0,082
boyutu
Notrofil/lenfosit 1. giin 2,6+1,2 3,242.1 0,001
Notrofil/lenfosit 4. giin 2,2+1,1 4,3+3,1 0,000
Notrofil/lenfosit 7. giin 1,9+1,1 4,943 4 0,000

Independent sample t test
Ki kare test

P<0,05
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5. TARTISMA

Ektopik gebelikler ilk trimester maternal morbidite ve mortalite iizerine ciddi olumsuz
katkist olan en Onemli erken gebelik patolojisidir (97). Hasta basvurusunda gecikmenin
gelisen agir bulgular nedeni ile miimkiin olmadig1 ve halen tani konulmasinda zorluklar
yasandig1 agiktir. Batin agris1 ve diger genel sikayetler nedeni ile kadin dogum veya eriskin
acil tip poliklinigine basvuran gebelerde eger ki erken gebelik diisiiniilmezse elbette tanida
gecikmeler yasanacagi bilinmektedir (98). Her ne kadar goriintiileme tekniklerinde artigin
olmasi ve B-hCG degerlerinin Klinik gézlemlenebilir degerlere ulastigi durumlarda, gebelige
ait kitle bulgusu olmasa bile hastalarin ektopik gebelik kabul edilip tedaviye baslanmasi
morbidite ve mortalite oranlarinda azalmaya yol agmis olsa da hangi gebede hangi tedavinin

basarili olacagin1 6ngérmek halen istenilen seviyelerde degildir (99).

Caligmamizin amaci tan1 konulmus olan dis gebeliklerin medikal tedaviye verdigi
yanitin basarisini degerlendirmede ortalama B-hCG degerinin belirlenmesine ek olarak yeni
bir laboratuvar parametresinin kullanilip kullanilmayacagin1 6ngdrebilmektir. Bu nedenle
calismamizda hali hazirda gebelerin takiplerinde rutin olarak kullanilan tam kan sayimi
parametrelerinden nétrofil ve lenfosit oranindaki degisimlerin B-hCG takibi disinda etkili olup
olmayacagimi incelemek istedik. Bu degerlerin arastirilmasinda hem tedavi izleminde bir
basar1 olmasini hipotize ederken hem de hasta bakim maliyetlerine ek yiik getirmemesi nedeni

ile ek bir kazang saglamay1 amagladik.

Kanamaya bagli ilk trimester anne oliimlerinin en sik nedeni olmakla birlikte tiim
gebeliklerin %4’tinde mortaliteye neden olan tedavi sonrasi sekonder infertiliteye neden
olabilen ektopik gebelik olgularinin erken tanisi oldugu kadar dogru tedavi protokoliiniin de
secilmesi onem arz etmektedir (100). Giiniimiizde tan1 konulduktan sonra medikal tedavi
(metotreksat) ya da cerrahi ile yonetim yapilmaktadir. Metotreksat folik asit antagonistidir.
Folik asitin tetrahidrofolata doniisiimiinde rol oynayan dehidrofolat rediiktaz enzimini inhibe
ederek DNA, RNA ve ATP sentezi i¢in gerekli olan tetrahidrofolat olusumunu inhibe eder
(101). MTX tedavisinin tercih edilebilmesi i¢in belirli sartlar gerekmektedir. Bunlar 6zetle f3-
hCG seviyesinin <5000 I/U altinda olmast; riiptiire ektopik gebelik, hemodinamik instabilite,

fetal kalp atim1 ve heterotopik gebeligin olmamasidir (102).
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Tim 1rklar i¢inde, ektopik gebelik insidansi yasla birlikte giderek artar ve 15-24 yas
arasi kadinlara gore 35-44 yas arasi kadinlarda risk 3-4 kat daha fazladir (103). Calismamizda
gebelerimizin ortalama yaslart MTX tedavisini tek doz alan veya 2 doz alan gebelerde anlaml

olarak farkli olmamakla birlikte ortalama olarak 29,3+4,7 idi.

Spontan abortus ile ektopik gebelik arasinda kanitlanmis bir iliski yoktur. Spontan
abortuslarda ektopik gebelik riskinin arttigi gosterilmemis olsa da tekrarlayan gebelik
kayiplarindan sonra ektopik gebelik riskinin arttiginin  gosterildigi  bilinmektedir
(104).Tekrarlayan gebelik kayiplari ile ilgili yapilan ¢alismalarda da ektopik gebeliklerin de
gebelik kayb1 siniflamasinda yer almasi gerektigini vurgulayan calismalar bulunmaktadir.
Gebelik kayiplarinda %10 oranda kesin neden bulunamadig1 géz oniine alinacak olursa ortak
patolojik nedenlerin 6rnegin Luteal faz defektinin rol almast muhtemeldir (105). Hastalara,
gebelik kayiplarindan sonra cerrahi kiiretaj sonrasi ektopik gebelik riskinin artmadiginin
bilgisinin verilmesi de bu nedenle artan anksiyete gibi olumsuz duygularin azaltilmasina
yardim edecektir (106). Olas1 heterotopik gebelik veya interstisyel gebelik gibi durumlar
nedeniyle gestasyonel kesenin varligi tek basina ektopik gebeligi ekarte ettirmemektedir
(107).

B-hCG>2000 mili-IU/mL olmasi durumunda TVUS sensitivitesi %10,9 iken spesifitesi
%95,2 olarak bildirilmistir. Calismamizda ortalama B-hCG seviyesi 2815,8+985 olup tek doz

MTX tedavisi alan ve iki doz tedavi alan grupta anlamli olarak farkli idi.

Calismamizin metodolojisinde saglikli gebelerle karsilastirilmag: icin risk faktorleri
calisma gruplar1 arasinda karsilagtirilmigtir. B-hCG degerleri tek doz MTX tedavisi alan
grupta ortalama olarak1915,8+985 iken iki doz tedavi alan veya cerrahi tedavi alan gebelerde
3255,8+1289 idi ve tek doz MTX basarisiz olan grupta B-hCG degeri anlamli olarak daha
yiiksek idi. Lipscomb ve arkadaslarif-hCG degerleri ile tedavi basarisi arasinda anlamli iliski
oldugunu gostermistir (108). Tawfig ve ark B-hCG degerlerinin 5000 I/U altinda olmasinin
medikal tedavi i¢in 6nemli bir sinir oldugunu ve tek doz MTX tedavisinin B-hCG seviyesi ile
korelasyon gosterdigini belirtmistir (109).Calismamizda tek doz MTX tedavisi basarili olan
grupta p-hCG seviyesi anlamli olarak daha diisiik idi.
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Ektopik gebeliklerin medikal tedavisinin basar1 6ngoriisiinii saglayan klinik bulgularin
yani sira laboratuvar bulgular birlikte 6zetlenecek olursa hemodinamik stabilite, MTX
tedavisi i¢in kontrendikasyon bulunmamasi, Serum B-hCG konsantrasyonlariin <5000
mlIU/mL olmasi, TVUS’de fetal kardiyak aktivite bulunmamasi, cerrahi aciliyet olusturan
durumlarda acil tibbi hizmetlere uygun bir zaman diliminde erisebiliyor olmak gibi kriterlerin
saglanmasmin ardindan 50 mg/m2 MTX IM tedavisi sonrast B-hCG degerlerinde 4 ve 7.
giinler arasinda%15’ten yliksek bir diisiis olmasi beklenmektedir. Eger bu diisiis saglanamazsa
ikinci doz MTX tedavisi se¢enegi uygulanabilir (110). Giiniimiizde halen B-hCG diisiisiiniin
%15’ten yiiksek olmasi laboratuvar kriterlerinden en 6nemlisi iken yeni bir laboratuvar

kriterinin de tedavi izlemine eklenmesi amaci ile ¢alismalar devam etmektedir.

Calismamizda tedavi basarisinin izleminde ektopik gebelik olgularinin izleminde rutin
olarak kullanilan tam kan sayimi parametrelerinde nétrofil ve lenfosit degerlerinin oranlarinin
izlemde basarty1 gosterip gostermeyecegini degerlendirmeye c¢alistik. Uterus disinda
trofoblastik yerlesim ve buna bagli olusan sistemik yanitin yani sira tubal dokuda meydana
gelen hasarin inflamasyona yol agtigi bilinmektedir (111). Akut stres yaniti olarak noétrofil
artis1 olurken lenfosit oraninda azalma olmasi nedeniyle ¢alismada B-hCG degerlerinden
sonra kullandigimiz nétrofil/lenfosit oraninda, azalan sistemik inflamatuar yanit nedeni ile,

tedavi basarisi ile uyumlu olarak azalma olup olmadigini gézlemledik.

Bulgularimiza gore tek doz MTX tedavisinin basarili oldugu grupta, Serum B-hCG
degerlerinde 4. ve 7. giinlerde azalma olmasinin yani1 sira NLO’da anlamli azalma oldugu
fakat tedavinin basarili olmadigi ve 2. doz MTX tedavisine veya cerrahi tedaviye ihtiyacin

duyuldugu vakalarda NLO’da azalma olmadig1 aksine anlami bir artis oldugunu gozlemledik.

NLO’nun gebelikle ilgili yapilan ¢alismalarda katkilarini incelemeye ¢alisirsak: Christoforaki
erken gebelik doneminde NLO’nun gebelik sonuglarini  6ngériip  Ongdrmedigini
degerlendirdikleri caligmalarda NLO>5,8 ise erken gebelik kayiplarinin anlamli olarak
arttigin1 belirtmislerdir (112). Yilmaz ve arkadaslar1 artan NLO’nun gebelikte gestasyonel
diyabeti 6ngérmede etkili olabilecegini belirtmislerdir (113). Yazar ve arkadaslar1 gebelikte
gelisen apandisit vakalarini 6ngérmede artan NLO’nun etkin olabilecegini belirtmislerdir
(114). Kirbas ve arkadaslari gebelik kolestazi tanist konulan hastalarda safra asit diizeyi ile
NLO arasinda anlamli iliski oldugunu belirtmislerdir (115).Y1lmaz ve arkadaslar1 riiptiire
ektopik gebeliklerde NLO diizeyleri riiptiire olmayanlara kiyasla yiiksek bulunmus ve artan
NLO’nun prognozu 6n goérmede etkili olabilecegini belirtmistir (90).Dogru ve arkadaslari
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tubal ektopik gebeliklerde MTX tedavisinin basarisin1 éngérmede NLO’yu incelemisler ve
tedaviye basarili yanit veren grupta NLO’nun anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
gozlemlemislerdir (116). Turan ve arkadaslari ise Dogru ve arkadaslarindan farkli olarak
NLO’nun tedavi etkinliginde anlamli bir farklilik gostermedigini belirtmislerdir (117). Tek
doz MTX tedavisi basarili olan grupta basarili olmayan gruba gore diisiik olmasi literatiirden
farkli izlenirken ayni zamanda basarili olan grupta 4. ve 7. gilinlerde NLO azalmasi da

calismamizin diger bulgularindandir.

SONUC

Tek doz MTX basaris1 1. giin B-hCG degerlerinin daha diisitk olmasi ve B-hCG diizeyinde
azalma ile anlamli oranda etkindir. NLO tek doz MTX tedavisinin basarili oldugu gebelerde
anlamli olarak daha disiiktiir. Tek doz MTX tedavisinin basarili oldugu grupta 4. ve 7.
giinlerde NLO ve B-hCG azalma gostermeye devam ederken, ikinci doz tedavi gereken veya
cerrahi tedavi ihtiyaci olan hastalarda NLO degerlerinde 4. ve 7. giinlerde anlamli artig vardr.
Ektopik gebeliklerde hem klinik seyir ile takip edilen hastalarda hem de medikal tedavinin
basarisinin degerlendirildigi caligmalarda NLO seviyesinin 1. glin degerinin ve 4. ve 7.
giinlerdeki seyrinin degerlendirilmesinin tedavi planlanmasi ve tedavinin gozlemine katkida

bulunabilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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