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OZET

Metotreksat (MTX), ektopik gebelik tedavisinde diinya c¢apinda en sik kullanilan
ajandir ve tercih edilmesindeki en biiyiik etkenler ise yan etkisinin diisiik, etkinliginin yiiksek
olmasidir.

Bu ¢alisma T.C. Saghik Bakanligi Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tepecik ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi'nde Ocak 2018 ile Mayis 2021
tarihleri arasinda ektopik gebelik tanisiyla metotreksat tedavisi yapilan toplam 132 hastanin
verileri kullanilarak yapilmistir.

Bu calisma ile ektopik gebelik tanisi konulan hastalarin 1.ve 4. giin -hCG (insan
koryonik gonadotropin) degisim degerlerini, sosyo-demografik ve klinik o6zelliklerini ve
goriintiileme yontemlerini kullanarak tek doz MTX tedavisi basarisim1 ve 2. Doz MTX
gereksinimini dngoren bir tahmin modeli olusturmay1 amacladik.

Ektopik gebelikte tek doz metotreksat tedavisi basarili olan hastalar ile bagimsiz
degiskenler arasindaki iliski ikili lojistik regresyon modeline dayali olarak tahmin edilmistir.
Risk faktorlerinin belirlenmesinde ¢oklu asamali lojistik regresyon analizi kullanilmigtir.
Analizlerin uygulanmasinda SAS (SAS Institute Inc. 2015. SAS® University Edition:
Installation Guide for Windows. Cary, NC: SAS Institute Inc.) programindan yararlanilmistir.

Calismadaki bagimsiz degiskenlerin anlamlilik diizeyi ¢oklu lojistik regresyon
analizinin adimsal teknik metodu kullanilarak 7 adimda (step) tiim degiskenler incelenmis ve
anlamli olanlar modelde kalmistir. Bu anlamli bulgulara gére MTX 2. dozuna etki eden major
risk farktorleri (degiskenler) yas, odak Olciisli, endometrium kalinligi, dis gebelik Gykiisii ve
kanama Oykiisii olarak belirlenmistir. Formiil ise; Indeks deger = -3,63 + 0,13*pas +
0,10*Odak Olgiisii -0,21*Endometrium Kalinligi + 1,15*Dis Gebelik Oykiisii + 0,82*Vajinal

Kanama olarak saptanmistir. Olusturdugumuz tahmin modeli ile tek doz MTX basarisizliginin



erken belirlenmesi, tedavi protokoliiniin daha erken degistirilerek, hastanin hospitalizasyon

stiresinin kisalmasina ve olas1 komplikasyonlarin azaltilmasinda yararl olabilir.

Anahtar kelimeler: Ektopik gebelik, Metotreksat, Tahmin Modeli,Risk Faktorleri

Vi



ABSTRACT

Methotrexate (MTX) is the most commonly used agent worldwide in the treatment of
ectopic pregnancy, and the most important factors in its preference are its low side effects and
high efficacy.

This study was conducted using the data of a total of 132 patients who were treated with
methotrexate with the diagnosis of ectopic pregnancy between January 2018 and May 2021 at
the T.C. Ministry of Health Health Sciences University Izmir Tepecik and Research Hospital
Obstetrics and Gynecology Department .

In this study, we aimed to create a prediction model that predicts the success of single-
dose MTX treatment and the need for 2nd dose MTX by using the Ist and 4th day B-hCG
change values, socio-demographic and clinical characteristics and imaging methods in patients
with ectopic pregnancy.

The association between patients who were successful in single-dose methotrexate
therapy in ectopic pregnancy and the independent variables was estimated based on the binary
logistic regression model. Multiple-stage logistic regression analysis was used to identify risk
factors. The SAS (SAS Institute Inc. 2015. SAS® University Edition: Installation Guide for
Windows. Cary, NC: SAS Institute Inc.) program was used in the analysis.

The significance level of the independent variables in the study was examined in 7 steps
(step) using the stepwise technique of multiple logistic regression analysis, and the significant
ones remained in the model. According to these significant findings, the major risk factors
(variables) affecting the 2nd dose of MTX were determined as age, focal size, endometrial
thickness, history of ectopic pregnancy and bleeding history.

The formula is; Index value = -3.63 + 0.13 * age + 0.10 * Focal Measure -0.21 *

Endometrial Thickness + 1.15 * Ectopic Pregnancy History + 0.82 * Vaginal Bleeding.

Vii



Early detection of single-dose MTX failure with the prediction model we have created
may be beneficial in shortening the hospitalization time of the patient and reducing possible
complications by changing the treatment protocol earlier.

Key words: Ectopic pregnancy, Methotrexate, Prediction model, Risk factors
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I. GIRIS
1. GIRIS ve AMAC

Ektopik gebelikler (EG), gebeliklerin yaklasik %1-2'sinde goriilen ve potansiyel olarak
yasam1 tehdit edici olabilen, birinci trimesterdeki maternal kayiplarin en Onemli
sebeplerindendir. Ektopik gebelikleri, giiniimiizde ultrasonla riiptiire olmadan 6nce noninvaziv
olarak tespit edebilme, kadinlara tibbi tedavi secenegi sunmay1 da beraberinde getirmistir.
Stovall ve arkadaglar1 ilk olarak 1989°da ektopik gebeligi olan kadinlar1 tedavi etmek i¢in
metotreksatin gilivenligini ve etkinligini gosteren c¢alismalar yapmis ve bugiin bu durumla

basvuran kadinlarin yaklasik %25-30"a i¢in bir tedavi se¢enegi dogmustur (1,2).

Metotreksat (MTX), gilinlimiizde ektopik gebelik tedavisinde diinya ¢apinda en sik
kullanilan ajandir ve tercih edilmesindeki en biiyiik etkenler ise yan etkisinin diisiik, etkinliginin
yliksek olmasidir (3). MTX tedavisi i¢in tek ve ¢oklu doz rejimi olmak {izere kabul edilen iki
protokol bulunmaktadir (4). Tek doz rejimi, tek bir intramuskuler (IM) MTX dozunun
uygulanmasidir. Bu protokol daha ucuzdur, daha az izlem gerektirir ve kalsiyum folinat destegi

gerektirmez (5).

MTX ile tedavi edilen hastalarin takibi, MTX'in 50 mg/m”lik bir dozda
uygulanmasindan sonraki 0, 4 ve 7. giinlerde B-hCG diizeylerinin degerlendirilmesini gerektirir.
4. giinden 7. giine kadar B-hCG seviyesindeki %15'lik bir diisiis, takip tedavisi kararlarinda
temel olarak kullanilabilecek ilk basariy1 gosteren bir faktor olarak tanimlanir (6). Ancak bu 7
giinliik takip siireci hastalarin hastanede uzun siire yatmasina, tedavi maliyetin artmasina,
hastanin tedavi uyumunun azalmasina ve ig giicii kaybina neden olmaktadir. Bu durum,
klinisyenleri tedavi basarisini erken donemde Ongorebilecek belirtegleri arastirmaya

yonlendirmektedir.



Bu ¢alismada amacimiz, tek doz metotreksat basarisinit dngoérebilecek bir tahmin modeli
olusturmaktir. Bu modeli olusturabilmek i¢in klinigimizde ektopik gebelik tanisi alan ve tek
doz MTX tedavisi uygulanan hastalarda 1.ve 4. giin B-hCG degerlerini, es zamanli hastanin
klinik karakteristik 6zelliklerini, ultrasonografik verilerini kullandik. Bu model sayesinde tek
doz MTX tedavisinin basarisiz olacagi ongoriilen hastalarda tedavi protokolii daha erken
degistirilerek hem hastanin hospitalizasyon siiresi kisaltilabilecek hem de hastanin uzamis

tedavi siiresine bagli komplikasyonlarinin azaltilabilecegi diistiniilmiistiir.



II. GENEL BIiLGILER
2.1. EKTOPIK GEBELIK

Ektopik gebelik, normal gebelikte uterin kaviteye yerlesen fertilize ovumun,
endometriyal kavite digindaki herhangi bir dokuya implante olmasidir ve tiim gebeliklerin

yaklasik %1'inde goriilebilmektedir.

Yerlesim %95-99 oraniyla en fazla tubal iken diger lokalizasyonlarda (yumurtalik,
servikal, abdominal vb.) daha nadir olarak goriilmektedir (7). Zamaninda tan1 ve tedavi
yapilmadiginda EG, yasami tehdit eden bir durum haline gelebilir. Yunanca; “yerinden uzakta
“anlamina gelen "ektopos" kelimesinden gelir. Implantasyon en fazla fallop tiipiine olur (8). En
cok belirtilen risk faktorleri, pelvik inflamatuar hastalik, Chlamydia trachomatis enfeksiyonu,
sigara, tubal cerrahi, uyarilmis gebelik donglisii ve endometriozis olup; bu faktorler anneden

kaynaklanmaktadir (9).

Gectigimiz 40 yi1l boyunca, artan cinsel yolla bulasan hastalik oranlar1 ile korele olarak
goriilme siklig1 giderek artmaktadir. Ektopik implantasyonun en yaygin yeri Fallop tiipiidiir

(Sekil 1).

Sekil 1: Ektopik implantasyon

4
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Karin, yumurtalik veya serviks gibi diger bolgeler ¢ok daha az yaygindir ancak daha
yiiksek mortalite ile iligkilidir. Bu yiiksek 6liim orani, daha zor tan1 almasindan ve bu bolgelerde
yirtilmaya neden olabilen yogun kanamadan kaynaklanmaktadir. Serviks, over, abdominal,
sezaryen skar1 ve fallop tiipiiniin interstisyel kismindaki ektopik gebelikler nadirdir ve ektopik
gebeliklerin %10'undan daha azini olustururlar. Bu durumda olusan ektopik gebelikleri teshis

etmek ayn1 zamanda yonetmek de zor oldugundan yiiksek morbidite ile iligkilidir (10,11).

Ektopik gebeligin kesin tanisi, adnekste yolk kesesi ve/veya embriyonun ultrasonla
goriintliilenmesiyle konulabilir. Bununla birlikte, cogu ektopik gebelik bu asamaya ulasmaz.
Genellikle, seri ultrasonografi ile hasta semptomlar1 ve B-hCG seviyelerindeki egilimler taniy1
koymak i¢in kullanilir. Lokasyonu bilinmeyen gebelik, gebelik testinin pozitif oldugu ancak
ultrasonografinin; intrauterin ve de ektopik gebelik gostermedigi gegici bir durumu ifade eder.
Seri B-hCG seviyeleri, seri ultrasonografi ve bazen uterus aspirasyonu kesin tanitya ulagsmak
icin kullanilabilir. Ektopik gebeligin tedavisi, intramuskiiler MTX ile tibbi tedavi,
salpingostomi veya salpenjektomi yoluyla cerrahi tedavi ve nadir olarak da bekleme tedavisini
icerir. Ektopik gebelik tanis1 konan bir hastanin, periton irritasyon bulgular1 veya hemodinamik

instabilitesi varsa hemen opere edilmesi onerilmektedir (12).
2.2. TARIHCE

Ektopik gebelik kavrami ilk kez 10. yy da Albucasis tarafindan ortaya atilmis ve ilk
basarili operasyon 1759 yilinda ABD’de gerceklestirilmistir (13). 1604 yilinda Fransiz hekim
Jean Riolan tarafindan ilk riiptiire ektopik gebelik ve 1693 yilinda Paris’te 6len bir kadin
mahkiimun otopsisinde riiptiire olmamus ilk ektopik gebelik Busiere tarafindan gosterilmistir
(14). 1731 yilinda Gifford ektopik gebeligin tanimini ayrintili agiklamig, 1708’de Duverney

heterotopik gebelik olgusu bildirmis ve 1876 yilinda Parry ve Lea ektopik gebelikteki mortalite



oranlarinin yiiksekligine dikkat ¢ekmislerdir. 1884 yilinda Tait salpenjektomiyi ektopik
gebelikte yasam kurtarict yontem olarak belirtmis ve sonrasinda standart bir tedavi olarak
kullanilmaya baglanmigtir. 1891 yilinda Schauta cerrahi tedavi ile mortalitede %66’lardan
%35, 7’lere diisiis oldugunu bildirmis ve Caffier 1941 yilinda 10 olgu serisinde konservatif
cerrahi tedavi sonucglarimi yayinlamistir (14). Ektopik gebelikte MTX tedavisi ilk olarak 1982
yilinda Tanaka ve ark. tarafindan kullamilmigtir (13). Baslangigta MTX multidoz olarak
kullanilmis ancak Stovall ve arkadaslari tarafindan tek doz MTX tedavisinin daha az yan etki,
daha az komplikasyon orani oldugu saptanmis ve hasta uyumunun daha iyi olmasi nedeniyle

en tercih edilen tedavi olarak goriilmiistiir (13,15,16,17).

2.3. EPIDEMIiYOLOJiSi VE INSIDANSI

Ektopik gebelik, gelismekte olan bir embriyonun en yaygin sekli ile fallop tiipiiniin
icinde, uterus boslugunun endometriyumu disinda bir yere implante oldugunda ortaya
cikar. Ektopik gebelik insidansinin tiim gebeliklerin yaklasik %2'si oldugu tahmin edilse de
rliptiire ektopik gebelik en sik karsilasilan jinekolojik acillerden biridir ve ilk trimesterle iliskili
anne Oliimlerinin baginda gelmektedir (18,19). Bu nedenle ektopik gebeligin zamaninda teshisi,
anne 6liimlerini 6nlemek ve tedavi sonuclarini iyilestirmek agisindan 6nemlidir. Kantitatif beta-
insan koryonik gonadotropin (B-hCG) testi, trans-vajinal ultrason ve laparoskopi gibi erken
taniya olanak saglayan yontemlerin geligsmesi ile ektopik gebelige bagli anne dliimlerinde son

yirmi yilda diisiis oldugu belirtilmektedir (18,20).

2011'den 2013'e kadar Amerika Birlesik Devletleri'nde gebelikle iligkili tiim anne
Olimlerinde %2,7'sinden riiptiire ektopik gebelik sorumlu bulunmustur (18). Ektopik
gebelikten anne 6liimii, gengler, irksal azinliklar ve sosyoekonomik durumu kétii olan kadinlar

dahil olmak {izere obstetrik bakima daha az erisimi olan kadinlarda daha yaygin olarak

bildirilmigtir (21-23, 32).



Ektopik gebelik, tiim yas gruplarinda, siyah irkta beyaz irka oranla 1,4 kat daha sik
goriilmektedir. Ektopik gebelikler, mevsimsel degisimlere bagli olarak Haziran ve Aralik
aylarinda daha sik izlenir. Bunun nedeni net bilinmemekle birlikte, lireme davranisinin
mevsimsel oldugu one siiriilmekte, sicaklik ve enlem farkliliklarina bagl olarak cesitlilik
gosterdigi savunulmaktadir (13).

2.4. ETYOLOJI ve RISK FAKTORLERI

Ektopik implantasyondan sorumlu mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Dort ana
olasilik, zigotun gegisinde anatomik bir tikaniklik, anormal bir konseptus, tubal motiliteden
sorumlu mekanizmalardaki anormallikler ve zigotun transperitoneal migrasyonudur. Fallop
tiipiiniin anatomik distorsiyonu ve obstriiksiyonunun ¢ogu ektopik implantasyondan sorumlu
olduguna inanilmaktadir (17, 27). Obstriiksiyon pelvisin inflamatuvar hastaliklarindan (PID),
salpingitis isthmica nodosa, tubal endometriozis veya cerrahi sonrasi fibrozisten
kaynaklanabilir (30). Endosalpinksin skarlagsmasi, zigotun sikisabilecegi divertikiil olusumuna
veya tiip gegcisinin basit tikanmasina yol acabilir. Anatomik bir nedenin katkisina destek ise,
ektopik gebelik vakalariin %30-50'sinde ge¢mis enfeksiyonun histolojik ve biiyiik kanitlarinin
gosterilmesidir (27-30). Fonksiyonel nedenlerin i¢inde, kusurlu bir konseptus, fallop tiipiiniin

motilitesindeki anormallikler veya transperitoneal migrasyon sayilmaktadir (27).

Anormal bir konseptus teorik olarak ektopik bir bolgede erken implantasyonun kusurlu
yerlesimine neden olabilir. Bu olasilik, ektopik gebeliklerin kromozomal yapist incelenerek
arastirilmistir. Bir vaka kontrol calismasinda, tekrarlayan spontan diisikk Oykiisii olan
kadinlarda ektopik gebelik riskinin (anne yasi ve pariteye gore ayarlandiktan sonra) dort kat

daha fazla oldugunu bildirmistir (27).

Bazi ektopik gebelik vakalarinin endokrin anormalliklere bagli olabilecegi siiphesi,
ovulasyon indiiksiyonu i¢in sadece progesteron iceren hap, rahim i¢i arag, veya insan

menopozal gonadotropinleri kullanan hastalarda bir iliski oldugunu One siiren klinik
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gozlemlerden kaynaklanmaktadir. Insan menopozal gonadotropinleri ile hiperstimiilasyon
vakalarinda kaydedilen yiiksek Ostrojen seviyelerinin tubal transportu engelledigi One
siriilmiigtiir. Alternatif bir acgiklama, artan sayida yumurtanin serbest birakilmasi
(stiperoviilasyon) hiperstimiile hastalarda ektopik implantasyon riskinde artisa neden olur.
Buna karsilik, yogun egzersiz ve diyet diizenlerinin ardindan normalin altinda Ostrojen
seviyelerinin, giiniimiiziin saglik konusunda daha bilingli toplumunda artan ektopik oranlara

katkida bulundugu varsayilmistir (17, 27,28).

Ektopik gebeligin ana risk faktorleri, farkli kiiltiirel ve sosyal 6zellikler nedeniyle cesitli
iilkelerde farklidir. Ektopik gebeligin ana risk faktorlerinin belirlenmesi, hizli bir teshise ve
onleme stratejilerinin iyilestirilmesine yol acar. Onceki ektopik gebelik, gecirilmis pelvik
cerrahi, ovulasyon indiiksiyonu, intrauterin ara¢ (RIA) kullanimi, pelvik inflamatuar hastalik
(PID) oykiisii ve gebe kalma aninda sigara kullanimi dahil olmak iizere ektopik gebelik i¢in

cesitli risk faktorleri tanimlanmistir (30,31).

RIA vyiiksek etkinlik ve giivenligi, kullanim kolaylig1 ve diisiik maliyeti nedeniyle uzun
etkili geri doniisiimlii kontrasepsiyonun en yaygin kullanilan yéntemidir. RIA, diinya ¢apinda
en yaygin kullanilan geri doniisiimlii kontrasepsiyon yontemidir ve iilkeye bagl olarak <2 ile
>%40 araliginda olmak {tizere, kadin kontraseptif kullanicilarinin ortalama %?23'li tarafindan
kullanilmaktadir (31). Yerinde RIiA olan hamilelik, RIA'siz hamilelikten daha sik ektopiktir.
Nedenleri incelendiginde; birincisi, rahim boslugunda RIA'nin varliginin neden oldugu fallop
tiiplerinin tahrisi, yumurtanin rahim igine girmesini engelleyebilir. Ikincisi, RIA ektopik
gebeligi degil, yalnizca intrauterin gebeligi dnleyebilir. Ugiinciisii, RIA yerlestirme yoluyla
getirilen bakteriler, ektopik gebelik riskini artiran Fallop tiipli enfeksiyonuna neden olabilir.
RIA kullanicilart arasindaki bu risk, kullanmayanlara gore 2,94-4,5 kat daha fazla olarak

belirtilmektedir (30,31).



Tablo 1: Etiyolojide Rol Oynayan Faktorler (33)

Mekanik Faktorler Fonksiyonel Faktorler
o Salpenyjit; 6zellikle endosalpenjit o Miillerian gelisimsel bozukluklar
o Peritubal yapisikliklar; PID, o Menstriiel reflii
endometriozis . Tubal motiliteyi etkileyen hormonal
o Tubal gelisim bozukluklari; divertikiil,  degisiklikler (sadece progesteron igeren OKS
aksesuar ostium, hipoplazi vb. kullanimi, ovulasyon sonrasi yiiksek doz
J Onceki ektopik gebelik ostrojen kullanim (ertesi giin hapt), luteal faz
. Onceki tiip operasyonlari veya tiip defekti)
sterilizasyonundan sonra o Yardime tireme teknikleri (oviilasyon
. Onceki pelvik cerrahi; 6zellikle indiiksiyonu vb.)
sezaryen, tubal maligniteler o Anormal embriyo

o Sigara Igme

J Vajinal dus

Ektopik gebelik i¢in risk faktorleri arasinda salpenjit Oykiisii, intrauterin kontraseptif
cihaz kullanim1 veya tiip ligasyonu ile, vaskiiler kollaps, pelvik agri, izole rektal veya sirt agrisi,
amenore, anormal adet kanamasi, omuz agrisi, senkop, servikal veya adneksiyal hassasiyet,
adneksiyal kitle, anemi ve lokositoz gibi semptomlarin veya ge¢mis verilerin higbir

kombinasyonu ektopik gebelik i¢in tanisal degildir (18,26).

Teshisi daha da zorlagtiran bir durum da ektopik gebeligi olan hastalarin yaklagik

%50'sinde normal bir adet dykiisii olmasidir. idrarda gebelik testi bazen negatif olabilir (26).
Ektopik gebelik riskini degistiren faktdrler arasinda;

(1) onceki ektopik gebelik

(2) infertilite tedavisi (6rnegin, tiip bebek tedavisi)

(3) onceki pelvik enfeksiyon (6rnegin, pelvik inflamatuar hastalik ve riiptiire apendiks)

(4) onceki tuba cerrahisi (Or. tuba ligasyonu veya okliizyonu)



(5) ileri anne yas1

olmakla birlikte, ektopik gebeligi olan hastalarin tigte biri tanimlanabilir risk faktdrlerine sahip
degildir.

RIA bulunan kadinlarda, ektopik gebelik riski genel popiilasyona gére daha diisiiktiir;
1000 kadin y1l1 basina 0 ila 0,5'tir. Ancak, RIA varken hamileligin meydana gelmesi gibi nadir
durumlarda, ektopik olma olasilig1 artmaktadir. Bu nedenle, amenore, karin agris1 veya
diizensiz vajinal kanama ile basvuran iireme ¢agindaki tiim kadinlarda yiiksek siiphe indeksini
stirdirmek kritik onem tasimaktadir (24). Daha oOnce ektopik gebeligi olan kadinlarin
tekrarlama riski genel popiilasyona gore 10 kat daha fazladir. Bir ektopik gebelikten sonra, iki
veya daha fazla ektopik gebelik gecirmis kadinlarda niiks olasiligi %10 ile %15 olup %25
oraninda artis gostermektedir (18). Jacob ve ark.1 ¢alismalarinda depresyon, anksiyete, uyum
bozuklugu ve somatoform bozukluk gibi ruh saglig1 bozukluklar: tanis1 alan kadinlarda ektopik
gebelik riskinde artigin 1.8 kat daha fazla oldugunu belirtmislerdir (25). Bu bulgu ile, kronik
pelvik agr1, endometriozis, tekrarlayan diisiikler vb. dykiisii olan kadinlarda artan psikiyatrik
bozukluk oranlariin etkisinin olabilecegi ya da bu tiir bozukluklari tedavi etmek i¢in kullanilan
ilaclarin fallop tiipli yoluyla embriyo tasmmmasini bozmasinin miimkiin olabilecegi

diisiiniilmektedir (18,25).
2.5. PATOFIiZYOLOJIiSi

Ektopik gebeliklerin gelisiminden sorumlu mekanizma tam olarak agikliga
kavusmamistir. Ileri siiriilen mekanizmalar arasinda zigot nakli sirasinda tikanma, anormal
konsepsiyon, tubal motilite bozukluklar1 ve transperitoneal migrasyon yer almaktadir (32,40).
Tubal ektopik gebeliklerin yaklasik %50'sinde tubanin fimbria ve mukozal kisminda hasar

goriilmektedir (33) (Sekil 2).



Sekil 2: Yerlesimine Gore Ektopik gebelik Tipleri

%70 N&é

ampuller

ua
Inter itisyel
angul

%1

Abdominal %1.

Kaynak: Candemir A. Erken gebelik kayiplari ve ektopik gebelik. https://www.slideshare.net/aytaccandemir/erken-gebelik-kayplar-ve-ektopik-gebelik

Dogal olan ve In vitro Fertilizasyon ve Embriyo transferi (IVF-ET) sonrasinda olusan
tubal gebelikler ayni tubal risk faktdrlerini tagidiklar: i¢in ektopik gebelik patogenezinde tubal
hasarin baskin bir rolil oldugu diistiniilmektedir (35,36). EG'nin patofizyolojisine iliskin, tiip
implantasyonunun ana nedeni embriyonik hasar ve uterin faktdrler olmasina ragmen tubal
hasara iliskin de nedenler s6z konusu olabilir. Tubal fonksiyon bozuklugu, tubal tagima
mekanizmalarindaki degisikliklerden ve Fallop tiipiinde normalde blastosist implantasyonunu
engelleyen molekiillerin anormal ekspresyonundan kaynaklanir. Bununla birlikte, embriyonun
Fallop tiipli boyunca gecisinin meydana gelmedigi IVF-ET sonras1t EG durumunda, embriyonun
ektopik implantasyonundan Once intrauterin implantasyonu onleyen ek faktdrlerin olmasi
gerekir. Dogal ve IVF-ET sonrasi tubal gebelikte yer alan mekanizmalar arasinda ayrim
yapmak zordur. Bir calisma, implantasyon potansiyelinin bir belirteci olarak E-cadherin'i
kullanmis, dogal ve IVF ektopik gebeliklerde tubal patolojiyi karsilastirmistir (37). EG’in

icerdigi mekanizmalar1 aydinlatmak i¢in daha fazla biyolojik ¢aligma gereklidir.

IVF-ET sirasinda EG i¢in baska bir aciklama, kontrollii yumurtalik uyarimi (KOS)
nedeniyle endometrium, Fallop tiipii ve embriyo arasindaki normal biyolojik etkilesimlerin

basarisizligini takiben meydana gelen ektopik implantasyon ile tubal fonksiyon ve endometrial
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reseptivitenin bozulmasi ve ardindan hormonal ortamda meydana gelen degisiklik olabilir. Bu
nedenle, altta IVF yapan kadinlar hem tubal hastalilk hem de IVF dongiisii sirasinda
siiperoviilasyonun tubal fonksiyon tizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle EG riskinde daha

fazla risk ile kars1 karsiya kalabilirler (35,38,39).

2.6. KLINIK SEMPTOMLAR ve BULGULAR

EG'nin semptomlar1, kisa siireli amenore (5-8 hafta), aralikli, koyu renkli vajinal
kanama (lekelenme) ve karin ve omuz agris1 gibi akut olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi; agr1, uzun
stiren amenore, alt karin agrisi, siirekli vajinal kanama, diziiri, idrara ¢ikmada siklik veya idrar
retansiyonu ve rektal tenesmus ataklar1 gibi kronik semptomlarla da kendini gosterebilmektedir
(31). EG, ozellikle riiptiire olmadan 6nce asemptomatik olabilmektedir (23). Bu durumda
semptomlar apandisit, salpenjit, korpus luteum Kkisti riiptiirii , abortus , yumurtalik torsiyonu
veya idrar yolu enfeksiyonu gibi diger genitoiiriner ve gastrointestinal bozukluklarin
semptomlarina benzer olabilmektedir. EG’in klinik sunumu, son normal adet doneminden
ortalama dort ile sekiz hafta araliginda ortaya c¢ikmaktadir. Ultrason veya [B-hCG
degerlendirmesi yapilmadiginda, asir1 vajinal kanama, yanlis diisikk teshisine neden
olabilmektedir. Bulanti, kusma ve ishal EG’in daha nadir goriilen semptomlaridir. EG’de riiptiir
karinda sigkinlik, hassasiyet, periton irritasyonu ve hipovolemik sok gibi daha ciddi sonuglara

neden olabilmektedir (41).

Ektopik gebeligin patolojik mekanizmalarindaki farkliliklar hastalarda farkl
semptomlar olugsmasina neden olabilmektedir. Asemptomatik tablodan hemodinamik olarak
ciddi bir durumda veya ikisinin arasinda bir yerde olabilir. Tipik klinik belirtiler karin agrisi,
amenore ve vajinal kanamayi igerir. Hastalarin yaklasik %50'si vajinal kanama ile, %50'si palpe
edilebilen adneksiyal kitle ile ve %80'1 ise abdominal hassasiyet ile bagvurmaktadir (Tablo 2)

(42).
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38 derece ve flizeri ates, hastanin semptomlarmin enfeksiyona bagli oldugunu
diistindiirmelidir. Yiiksek ates genellikle beklenmez, fakat hemoperitoneuma bagli olarak 1limli

bir ates ylikselmesi goriilebilir (13).

Tablo 2: Ektopik Gebelik Belirtileri

Belirti ile Basvuran Ektopik Gebelikler

Belirti Arasinda %

Abdomimal agr1 90-100
Amenore 75-95
Vaginal kanama 50-80
Halsizlik, bayilma 20-35
Defekasyon istegi 5-15
Gebelik belirtileri 10-25
Parca seklinde kanama 5-10
Adneksiyel duyarlilik 75-90
Abdominal duyarlilik 80-95
Adneksiyel kitle 50
Uterusta biiytime 20-30
Ortostatik degisiklikler 10-15
Ates 5-10

Goriik NY. Ektopik Gebeliklerde MTX ile Tedavi Sonuglart ve Tubal Pasaj Kontrolii. Tipta Uzmanlik Tezi, 2009, Istanbul

2.7. TANI YONTEMLERI

EG’de ilk belirtiler birinci trimesterde kanama ve karin agris1 olsa da, bu semptomlar
ilk tanilama i¢in yeterli degildir. Serum B-hCG ve progesteron diizeylerinin yani sira vajinal
ultrasonografi teknikleri ile bagvuru sikayetlerinin desteklenmesi gerekmektedir. Serum B-hCG
ve progesteron diizeyleri tek basina hamileligin nerede gelistigini soyleyemez, ancak hastalarin

izlemine yardime1 olabilir (13,43). (Sekil 3)
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Sekil 3: Ektopik Gebelik Tan1 ve Tedavi Yaklasim Semasi

Ektopik Gebelik Tanit ve Tedavi Yaklasim Semast

Hemodinamik boz.(-) Hemodinamik boz.(-) Hemodinamik boz.(+)

Gebelik lokasyonu bilinmiyor Gebelik lokasyonu ektopik

Seri USG ve hCG izlemi I Cerrahi veya medikal ted. l Cerrahi ted. ve stabilizasyon
non-viable gebelik viable gebelik
EG IUP
D&C

Cerrahi / Medikal

Villus (-) Villus (+) ted.
Spontan
EG abortus

Cerrahi/Medikal
ted.

Tanyeri U. Ektopik Gebelikte Tek Doz MTX Tedavisinin Basarisim Ongdrmede Tedavi Oncesi B-Heg Diizeyi ve 24 Saat igerisindeki B-Hcg Degisiminin Onemi.
Tipta Uzmanlik tezi, 2020, izmir

2.7.1. Klinik Belirtiler/oykii/ Fiziksel Muayene

EG genelde fallop tiiptinde (> %95), 6zellikle ampullada (distal kisim) (%70) meydana
gelir (44). Isthmus (orta kistm) (%12) ve fimbriada (%11) yerlesim daha azdir. Nadiren,
servikste (<%]1), abdomende (%1) veya overde (%3) biliyliyebilir (45,46). EG siiphesi olan
hastada dykii 6nemlidir. Ureme ¢agindaki tiim kadinlarda gebelik yasinmn belirlenmesi ve risk
faktorlerinin degerlendirilmesi i¢in menstriiel ve obstetrik anamnez alinmalidir. EG’de en sik
karin agrisi, vajinal kanama veya her ikisi ile bagvuru olabilir (47). Ancak bu sikayetler ayn1
zamanda, basarisiz bir gebeligin ve/veya anormal sekilde yiikselen B- hCG diizeylerinin en
yaygin nedeni olan diisiik (abortus) belirtileri de olabilmektedir. Riiptiire EG’de de bu belirtiler

erken evrede karsimiza cikabilmektedir. Ikincisi, hemodinamik instabilite ve devam eden
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kanamay1 ele almak i¢in acil cerrahi miidahale gerektiren akut karin ile basvuru olabilir (45).
Bu nedenle ilk fiziksel muayene, hamileligin dogrulanmasini (idrar veya serum B- hCG testi
yoluyla) ve yerlesim yerini belirlemek i¢in bir transvajinal ultrasonu (TVUS) i¢cermektedir

(47.,48).

2.7.2. Laborauvar Bulgular:

2.7.2.1. Serum B-hCG konsantrasyonu

Seri kantitatif serum B- hCG testi, mevcut gebeliin ektopik olup olmayacaginm
belirlemede yardime1 olabilir. Normal bir gebelikte, B- hCG seviyesi ilk 4 hafta ani bir sekilde
yiikselis gosterir. 10. gebelik haftasina kadar daha yavas bir artis izler ve sonunda sabit bir
seviyede devam eder (49). Normal intrauterin gebeliklerin ¢ogunda, - hCG seviyesi ylikselis
egilimdedir (48). B-hCG seviyesi her 48 saatte neredeyse ikiye katlanmalidir. 48 saat boyunca
serum diizeylerinin normal olarak iki katina ¢iktiginin gosterilmesi, fetal canlilik tanisini
destekler, ancak EG'yi dislamaz. Ayrica embriyo transferinden sonraki 12. giinde B-hCG esik
degerlerinin klinik gebeligin son tipini tahmin etmede yararl oldugu belirtilmektedir (43). EG
icin belirtilen esik degeri olan 91 IU/L’nin duyarlilign %82,7, 6zgilligii ise %71,1 olarak
belirtilmektedir (32,43). Seri - hCG o6l¢timleri yapilirken, %5 ila %10 arasinda olabilen testler
aras1 degiskenlik ic¢in bile riskin en aza indirilmesi i¢in ayni laboratuvarin kullanilmasi

onemlidir (48).

Azalan B- hCG seviyeleri, gebeligin basarisiz oldugunu diisiindiiriir, ancak kesenin
yerlesim yerini gostermez. Herhangi bir intrauterin gebelik dogrulanmadiysa, ¢ok diisiik B-
hCG seviyelerinde bile riiptire EG olas1 oldugundan, hastalar yakindan izlenmelidir (49).
1980'lerden elde edilen kanitlar, goriiniir bir hamilelik olmaksizin 1000 ila 2000 IU/L'lik -
hCG ‘nin ektopik olarak kabul edilebilecegini ileri siirmektedir (50). Cogu ektopik gebelik asla

2000 IU/L diizeyine ulasmayacagindan veya bu esikten once riiptiire olabileceginden, - hCG
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'nin nonspesifik olabilecegi artik yaygin olarak kabul edilmektedir. Tersine, ¢cogul gebeligi olan
kadmlarm B- hCG seviyeleri, tek bir gebeligi olan kadinlara gore daha yiiksektir ve 2000 IU/L'yi

ayrimet bir deger olarak kullanmak bu tiir gebelikler i¢in dogru olmayabilir (44).
2.7.2.2. Serum Progesteron Konsantrasyonu

B-hCG konsantrasyonlarinin aksine, serum progesteron (P) seviyeleri gebeligin ilk 8-10
haftasinda stabildir (31). 25 ng/ml'nin {izerindeki degerler %97,5'lik bir duyarlilikla EG’I
diglarken, 5 ng/ml'nin altindaki degerler ise gebeligin saglikli olmadigimi gostemektedir. 5
ng/ml'nin altindaki progesteron degerleri %70-90 duyarlilik ve %30-99 6zgiilliik ile EG i¢in

gosterge kabul edilmektedir (51).

Progesteron hormonu, dig gebelik riskini gosterirken, dis gebelik ile canli olmayan
intrauterin gebelik arasindaki farki gosteremez (52). Serum Progesteron Ol¢iimii, hamile
kadinin ektopik gebelik acisindan yiiksek risk altinda olup olmadigini belirlemeye yardimci
olabilir (51). Serum Progesteron testi, f-hCG ve transvajinal ultrason yapildiktan sonra tani

kesin olmadiginda se¢ilmis hastalarda faydali olabilir (31).
2.7.2.3. Serum Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) Konsantrasyonu

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), endometrium, desidua ve trofoblastta
vaskiiler biiyiime, yeniden sekillenme ve gecirgenligin yani sira embriyodaki vaskiiler gelisim
sirasinda modiilator olarak gorev yapan giiclii bir anjiyojenik faktordiir (31). EG’de , uterus
kadar kanlanma olmamasina ragmen tubal kanala implantasyon sonucu anjiyogeneze bagl
olarak vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii artar (53). Inflamatuvar parametreler, interlokin
(IL)-6 ve 8 ve timor nekroz faktorii (TNF)-alfa da EG' de yiikselir. Tiim bu belirtecler
inflamasyon siireci ile iligkilidir. Ancak halen EG tanisinda primer olarak kullanilmamaktadir

(31,54).
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2.7.2.4. Serum Kreatin Kinaz (CK) Konsantrasyonu

Literatiirdeki c¢aligmalar, yiiksek kreatin kinazin (CK) EG tanisi i¢in bir arag
olabilecegini belirtmektedir (31,55,56). Ektopik odak, tubal kanal1 isgal ederek diiz kas hasarina
neden olur ve bunun sonucunda kreatin kinaz yiikselir. Sonug olarak, EG sirasinda artmig serum
CK aktivitesi normaldir (54).

2.7.2.5. Trans-vajinal Ultrasonografi

Transvajinal ultrasonografi (TVUS), duyarliligi %90"1n altinda olan EG'nin teshisi i¢in
tercih edilen goriintiileme yontemidir. Teshis, intrauterin bir gebeligin goriintiillenememesinden
ziyade ektopik bir kitlenin gorsellestirilmesine dayanir. Bazi bulgular EG'nin varligini
diistindiirebilir, ancak tanisal degildir. Douglas boslugu i¢inde ekojenik olmayan siv1 olabilir.
Douglas boslugu icindeki ekojenik sivi, riiptiire bir EG veya tubal diisiiklere sekonder
hemoperitonumu diisiindiirebilir, ancak ayn1 zamanda hemorajik over kisti riiptiiriinde de bu
goriintii elde edilebilir (31,48,49).

Transvajinal ultrason, erken ilk trimesterdeki gebeliklerin goriintiilenmesi i¢in en uygun
yontemdir. Normal bir gebelikte, 5. gebelik haftasinda (gebe kaldiktan 3 hafta sonra), cap1 2 ila
5 mm oldugunda bir gebelik kesesi goriiliir (50). Bunu takiben, gebelik kesesi i¢inde gelisen en
erken yap1 yolk kesesidir ve normalde 5 hafta 5 giinliik gebelikte goriiliir (48). Transvajinal
ultrasonda intrauterin gebelik (gebelik kesesi art1 yolk kesesi veya embriyo) varligi, nadir
goriilen heterotopik bir senaryo disinda ektopik gebelik tanisini etkili bir sekilde ortadan

kaldirir. (45).

Bununla birlikte, yiiksek ¢oziiniirlikklii ultrasonda bile, ultrasonun tek basma kesin
olmasi i¢in yeterli olmasi nadirdir. Yolk kesesi olmadan, intrauterin gebelik dogrulanamaz ve
klinisyenler psddosak- desiduanin dokiilmesinin neden oldugu endometriyal kavitede sivi

toplanmas1 anlamina gelebileceginden 7 ila 14 giin icinde bir takip ultrasonu yapilmalidir
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(48,50). Transvajinal ultrason, yolk kesesi/embriyo iceren ekstra uterin gebelik kesesi
goriiniirse ektopik gebeligi kesin olarak teshis edebilir (44). Bununla birlikte, cogu ektopik
gebelik, goriintiilemede bu kesin 6zelliklerden yoksundur ve siklikla yumurtaliklardan ayri,
homojen olmayan bir adneksiyal kitle olarak tanimlanir (48). Adneksiyal bir kitle, bir kist,

korpus luteum veya bagirsagi da temsil edebilir (44,48).

Hemoperiton varligi (ekojenik intraperitoneal sivi) ve renkli doppler {izerinde bu

kiitlenin ¢evresinde (“ring of fire” bulgusu) plasental kan akis1 taniya yardimeci olabilir (45).

2.8 AYIRICI TANI

Erken gebelik komplikasyonlar1 ektopik gebelik ile karistirilabilir. Gebeligin erken
evrelerinde vajinal kanama sik goriilen bir bulgudur. Hamilelikle ilgili olmayan bir¢ok hastalik
da dis gebelik belirtileriyle kendini gosterebilmektedir (13). B-hCG diizeyi bu tanilar1 diglamak
icin kullanilmaktadir. Yumurtalik kistlerinin torsiyonu da akut batina baglh ektopik gebelik ile
ayirici tantya dahil edilebilir. Torsiyone bir yumurtalik kistinin olusturdugu kitle USG ile net
olarak ayirt edilebilirken, ektopik gebelik kitlesinin sinirlanmasi genellikle daha zordur.
Ektopik gebeligin ayn1 zamanda akut salpenjit, pyosalpenks ve tubaovaryan apse gibi pelvik

enfeksiyonlardan ayirdedilmesi 6nemlidir (13,44).

2.9 TEDAVI YONTEMLERI

Ektopik gebeligin yonetimi, semptomlarin klinik olarak ¢6ziilmesi, idrarda gebelik testi

negatif veya serum B- hCG negatif olana kadar yakin takibi igermektedir.

2.9.1 Tibbi Tedavi

Ektopik gebeligin tedavisinde en yaygin secenek olan MTX ilk kez 1982 yilinda
kullanilmistir (13). MTX, gelismekte olan bir embriyonunki gibi hizla ¢ogalan hiicreleri

etkileyen ve DNA replikasyonunu 6nleyen bir folat antagonistidir (Tek doz. MTX viicut yiizey
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alanma goére (50 mg/m?) intramiiskiiler olarak uygulanir. Etkinligi, tedavi sonrasi 4. ve 7.
giinlerde seri - hCG Olclimleri ile, daha sonra ¢oziilene kadar haftalik olarak degerlendirilir
(Tablo 3). Tedaviden sonraki 4. ve 7. giinler arasinda - hCG seviyesinde %15'ten daha az bir
azalma, ikinci doz MTX dozu gerektirir. MTX karaciger fonksiyonunu etkileyebileceginden

normal karaciger fonksiyon testleri ile izlem gereklidir (13,44) (Tablo 4).

Tablo 3 : Tek Doz Metotraksat Tedavi Tablosu

Tedavi Giinii Laboratuar Degerlendirme Uygulama

. Lo Rh negatif ise Anti-D
Tedavi oncesi B-hCG.hemogram karaciger g

fonksiyon testleri, kreatinin, uygulanmalh
kan grubu ve Rh tayini
1 MTX 50 mg/m> IM
B-hCG
4
B-hCG
7 MTX 50 mg/mz IM
B-hCG.hemogram.karaciger
fonksiyon testleri. kreatinin Eger 4.ve 7.guinler arasi

B-hCG azalmas1 <%]15
ise ikinci doz uygulanir

Serum -hCG (negatif olana
Haftalik kadar)

Tablo 4: Tekrarlayan Doz MTX Tedavi Tablosu

Tedavi Giinii | Laboratuar Degerlendirme Uygulama

Tedavi B-hCG hemogram karaciger Rh negatif ise Rhogam
fonksiyon testleri kreatinin, kan uygulanmali

Oncesi

grubu ve Rh tayimi

1 B-hCG MTX 50 mg/m> IM
2 LEU (Folinik asit) 0.1 mg/kg IM
3 B-hCG Eger 1 .ve 3_giinler aras1 B-hCG

<215 ise MTX 50 mg/m> IM
uygulanir. Eger >%b15 ise, tedavi
durdurulur ve i1zleme gecilir

4 LEU (Folinik asit) 0.1 mg/kg IM

5 B-hCG Eger 3.ve 5_gunler arasi1 B-hCG .
<215 1se MTX 50 mg/m> IM
uygulanir. Eger >%15 ise, tedavi
durdurulur ve i1zleme gecilir

6 LEU (Folinik asit) 0.1 mg/kg IM

7 B-hCG Eger 5.ve 7_gunler aras1 B-hCG
<215 ise MTX 50 mg/m> IM
uygulanir. Eger >%b15 ise, tedavi
durdurulur ve i1zleme gecilir

8 LEU (Folinik asit) 0.1 mg/kg IM |

Serum B-HCG (negatif olana
Haftalik kadar)
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Basvurudaki B- hCG seviyesi, tek doz MTX enjeksiyonunun tedavi basarisi ile giiglii bir
sekilde iliskilidir. Cogu kilavuz, - hCG diizeyi 5000 IU/L'nin altinda olan kadinlarda ektopik
gebeligi tedavi etmek i¢in MTX kullanilmasin1 6nermektedir. Ektopik kiitle > 3.5 cm ve
transvajinal ultrasonda fetal kalp atis1 varlig1 gibi diger faktorler, daha gelismis bir embriyoya
isaret edebileceginden, ve ektopik riiptiir riskinin arttigin1 gosterebileceginden, tibbi tedavinin
kullanimina kontrendikasyon olarak kabul edilir. Ancak, bu 6nerileri destekleyecek cok az veri

mevcuttur (44,45,48).

Tekrarlayan Doz MTX tedavisi, 4 doz MTX 1n parenteral verilmesini ve her bir dozdan
24 saat sonra leukovarin yapilmasini igerir. Seri B-hCG 06l¢timleri yapilir. B-hCG degeri, bir
onceki degerden %15 oraninda bir diislis gostermez ise (0.giin ile 1.gilin arasinda veya 1.giin ile
3.giin arasinda), ek doz MTX ve leukovorin verilir. iki giin sonra tekrar B-hCG diizeyine bakilir.
En fazla 4 doz tedavi verilir ve serum degerleri dl¢iilemeyinceye kadar B-hCG diizeylerinin

haftalik takibi yapilir (13) (Tablo 4).

MTX in bulanti, ishal, stomatit ve konjonktivit dahil olmak {izere yan etkileri olabilir
(44). Anafilaksi, pulmoner hasar ve miyelosupresyon gibi ciddi komplikasyonlar da literatiirde
bildirilmigtir (45,48). Hastalara ayrica MTX fonksiyonunu inhibe ettigi i¢in folat igeren
takviyeleri kesmeleri tavsiye edilmelidir (45). Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar bobrek

kan akisini azaltarak ilacin renal klirensini azaltabilirler (48).

Hepatotoksik ilaglarin kombine etkisini 6nlemek i¢in MTX tedavisi sirasinda alkolden
kacinilmalidir. Karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu, akciger hastaligi, hematolojik
fonksiyon bozuklugu, immiin yetmezlik veya peptik iilser hastalig1 olan veya emziren hastalara
MTX uygulanmamalidir. Bunun ayaktan tedavi oldugu ve dis gebeligin tedavi sirasinda riiptiire
olabilecegi goz Oniine alindiginda, hastalar1 riiptire dis gebelik belirtileri konusunda

bilgilendirmek de 6nem tagimaktadir.
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2.9.2. Cerrahi Yonetim

Gelismis laparoskopik teknikler ile minimal invaziv cerrahi, ektopik gebeligin
tedavisinde altin standart haline gelmistir. Laparoskopik cerrahi laparotomiye gore daha
giivenli, daha hizli, daha ucuz ve daha estetik bir secenek sunmaktadir (45,58). lyilestirilmis
operatdr deneyimi ile stabil ancak semptomatik ektopik gebelikler bile laparoskopi ile
yonetilebilir, bu da daha hizli hemostaz ve daha iyi hasta sonuglari ile sonuglanabilir (48).
Bununla birlikte, laparotomi bazen hemodinamik olarak stabil olmayan vakalarda kullanilir,
clinkii biiyiik bir kanamay1 yonetirken daha iyi alan gorsellestirmesi saglayabilir (45)

Tubal gebelikleri tedavi etmek i¢in iki laparoskopik teknik mevcuttur: ektopik gebeligi
iceren fallop tilipliniin ¢ikarildig1 salpenjektomi ve ektopik kitlenin ¢ikarilmasindan sonra
etkilenen fallop tiipiiniin korundugu salpingotomi teknikleridir. Tedavi basarisi, gelecekteki
dogurganlik ve salpenjektomiye karsi salpingotomi tedavisi sonrasi tekrar ektopik gebelik riski
hakkinda devam eden tartismalar vardir (58).

2.9.2.1 Salpenjektomi ve Salpingotomi

Tubal gebeligi olan ve saglikli bir karsi tiip olan kadinlar i¢in ektopik kitle kalicilig1
riskini en aza indirmesi ve gelecekteki dogurganligin devam ettirilmesi nedeniyle
salpenjektomi uygun bir tedavi segenegidir. Bununla birlikte, kars1 taraf tubal patolojisi olan
veya kontralateral tlipli olmayan kadinlar i¢in, dogal gebe kalma potansiyelini siirdiirmek
istiyorlarsa salpingotomi ile konservatif tedavi diisliniilmelidir (57). Farkli cerrahi
prosediirlerden sonra ektopik gebelik niiksii oranlarina iliskin veriler hala celiskilidir (58).

2.9.2.2. Milking (sagma) Yontemi

Tubal herhangi bir insizyon yapilmadan gebelik iiriinii sagilarak fimbrial uctan disari
cikarilir. Bu yontem sonrasindaki en 6nemli sorun, trofoblastik dokunun yetersiz ¢ikarilmasi

sonucu artmis persistan riskidir (13).
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III. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma, T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tepecik Egitim
ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne 01.01.2018 ile 01.05.2021
tarihleri arasinda bagvuran ve ektopik gebelik tanisi alan hastalardan MTX tedavisi uygulanan

hastalarin verileri incelenerek yapilmaistir.

Calismanin etik onayr 15.10.2021 tarihinde 2021/10-37 say1 no ile T.C. Saglk
Bakanligi Saglk Bilimleri Universitesi izmir Tepecik ve Arastirma Hastanesi girisimsel
olmayan arastirmalar etik kurul karar1 ve 22.12.2021 tarihinde 112-21 karar nosu ile Istanbul
Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesi Kadmn Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dal1 Bagkanligi’ndan alinmistir. Arastirma Helsinki Bildirgesi’ne gore planlanmis retrospektif

bir ¢aligmadir.
3.1. Cahsmanin Orneklemi

Calismaya ektopik gebeligin tanisi konulan ve tek doz MTX protokolii uygulanan
hastalarin tamami alinmistir. Tek doz MTX tedavisi, hastanin EG tanis1 aldigi 1. giinde IM yol
50mg/m’® olarak yapilmistir. Hastalardan B-hCG 6l¢iimii tedavinin 4. ve 7. giiniinde
tekrarlanmisg, B-hCG degerinde %15’ten az diisme olan hastalarda tedavi basarisiz olarak kabul
edilmis ve 2. Doz MTX tedavisi uygulanmistir. Bu hastalar B-hCG degerleri negatif
(<5mlIU/ml) olana dek takip edilmistir. Tek doz MTX tedavisi sonucu basarili kabul edilen
hastalar (4. ve 7. Giinde serum B-hCG degerinde %15 veya daha fazla diisme olan) ile tek doz
MTX tedavisi basarisiz olup 2. doz MTX tedavisi gereken ve/veya cerrahi tedavi endikasyonu
olan hastalarda, bagimsiz degiskenler ile 1. ve 4. giin serum B-hCG degerlerinin yiizde olarak

degisiminin tedavi basarisin1 6ngoérmedeki rolii karsilastirilmistir.
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3.2. Cahismamin Hipotezi ve Degiskenleri

HO: Ektopik gebelik tanistyla izlenen hastalarda tek doz MTX tedavisinde basariy1 1.ve
4. giin B- hCG degerlerinin yiizdelik farkiyla birlikte hastanin sosyo-demografik 6zellikleri ve

kliniksel degerlendirmeleri de etkiler.

H1: Ektopik gebelik tanisiyla izlenen hastalarda tek doz MTX tedavisinde basariy1 1.ve
4. glin B- hCG degerlerinin ytizdelik farki , hastanin sosyo-demografik 6zellikleri ve kliniksel

degerlendirmeleri de etkilemez.
Calismanin bagimh degiskeni; 1. ve 4. glin serum B-hCG degerlerinin ylizde olarak degisimi.

Calismanin bagimsiz degiskenleri; hastalarin sosyo-demografik ozellikleri (yas, kilo, boy,
VK1, sigara kullanimi, gebelik say1s1, dogum sayis1, abortus ve kiiretaj say1si, ektopik gebelik
Oykiisii, agn sikayeti, vajinal kanama sikayeti, USG ve fizik muayene bulgular1 (endometrium
kalinlig1, douglas boslugunda serbest sivi varligi, EG ile uyumlu kitle gdriiniimii ve boyutlari,
kanama varligi, riiptiire olma durumu, fetal kalp atimi varligi, - hCG negatiflesme siiresi)

olarak belirlenmistir.
3.3. Cahismaya Alinma Kriterleri
3.3.1.Calismaya dahil edilme Kkriterleri;

EG tanis1 alip MTX tedavi endikasyonu olan hastalar

Hemodinamik olarak stabil olan hastalar (tasikardi, hipotansiyon, hipotermi, filiform nabiz
bulgusu olmayan hastalar)

Akut batin bulgusu olmayan hastalar ve batin i¢i kanamasi olmayan hastalar (Abdominal
muayene bulgusunda rebound’u olmayan, yasamsal bulgular1 stabil olan hastalar)

Riiptiire olmayan EG
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3.3.2. Dahil edilmeme kriterleri;

EG tanis1 alip baslangi¢ tedavisi olarak alternatif tedavi yontemleri (laparoskopi, laparotomi)
uygulanan hastalar

Riiptiire EG olan hastalar

Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar

Akut batin bulgusu veya batin i¢i kanamasi olan hastalar

Veri tabanindaki bilgilerine ulagilmayan hastalar

Yukaridaki kriterleri karsilayan tim hastalara 1. giinde 50 mg/m® tek doz IM MTX
enjeksiyonu yapilmistir. Serum B-HCG seviyeleri 4., 7. giinlerde ve daha sonra haftalik olarak
tekrarlandi. B-HCG, 4. gline kiyasla 7. glinde %15 ve daha fazla diiserse, tedavi bagarili olarak
kabul edildi. Ancak, B-HCG'de %15'lik bir diisiis gézlemlenmediyse ve hasta tibbi tedavi igin

uygun bir aday olarak kaldiysa, 7. giinde ikinci MTX dozu uygulandi.
3.4. Cahsmann Istatistiksel Analizi
3.4.1. Orneklem Biiyiikliigiiniin hesaplanmast

Bu ¢alismada o6rneklem biiyiikliigii; Lee ve arkadaglarinin tubal gebelikte tibbi tedavi
basarisizlig1 i¢in risk faktorlerini inceledikleri ¢alismalarinda, medikal tedavisi basarili olan
hasta sayis1 ile medikal tedavisi basarisiz hastalarin sayisinin orani 2 olarak bulunmus ve bu
caligma referans alinarak yapilan G-Power gii¢ analizinde 6rneklem biiyiikliigiimiiz tek doz
MTX tedavisi basarili olan grupta: 111 hasta, tek doz MTX tedavisi basarisiz olan grupta :46
hasta (opere olan 21 hasta ,ve ikinci doz MTX tedavisi yapilan 25 hasta) olmak iizere toplam

132 hastadir. Calismanin giicii %85, a=0,05, etki biyikligi d=0,5 (medium) olarak
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hesaplanmlstlr [Lee JH, Kim S, Lee I, Yuna J, HyonYu B, Choi YS, Lee BS, Seo SK.(2018). A risk prediction model for

medical treatment failure in tubal pregnancy. European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology, 225:].

3.4.2. Istatistiksel Yontemler

Ektopik gebelikte tek doz MTX tedavisi basarili olan hastalar ile bagimsiz degiskenler
arasindaki iligki ikili lojistik regresyon modeline dayali olarak tahmin edilmistir. Risk
faktorlerin  belirlenmesinde Lojistik Regresyon analizi kullanilmigtir.  Analizlerin
uygulanmasinda SAS (S4S Institute Inc. 2015. SAS® University Edition: Installation Guide for Windows.
Cary, NC: SAS Institute Inc.) programindan yararlanilmigtir.

[k adim olarak, tek degiskenli analiz ile bagimsiz degiskenler i¢in kaba olasilik oranlart
(OR) hesaplanmistir. Daha sonra, Caret paketi tarafindan 10 kat 3 kez tekrarlanan capraz
dogrulama ile adim adim eleme yontemine dayali olarak ¢ok degiskenli lojistik regresyon
tahmin modeli uygulanmistir. Potansiyel bir asirt uyum probleminden kag¢inmak i¢in ¢apraz
dogrulama teknigi kullanilmustir.

Modelin tahmin performansi, egri altindaki alan (AUC) metrigi kullanilarak ROC
analizi ile degerlendirilmis, duyarlilik ve 6zgiillik noktalarinin %95 giiven araliklari, ROC
grafiginde 0.1 araliklarla hesaplanmustir. Istatistiksel dnemlilik icin p<0.05 degeri kriter kabul
edilmisgtir.

Kategorik veriler ise yiizde (%) olarak verilmigtir. Verilerin normal dagilima
uygunlugunun arastirtlmasinda Shapiro Wilk’s testinden yararlanilmistir. Normal dagilim
gosteren gruplarin karsilastirilmasinda, grup sayisi iki olan durumlar i¢in bagimsiz 6rnek t testi
analizi kullanilmigtir. Normal dagilima uygunluk gdstermeyen gruplarin karsilastirilmasinda,
grup sayisi iki olan durumlar i¢cin Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Olusturulan ¢apraz
tablolarin analizinde Pearson Ki-Kare ve Pearson Kesin (Exact) Ki-Kare analizleri

kullanilmistir.
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IV. BULGULAR

Tablo 5: Hastalarin Demografik Dagilimlar: (n=132)

Yas (yil)(orttss) 30.6 + 6.04 30.0 (26.0 - 34.0)
Agirhik (kg) 66.1 +12.3 65.0 (58.0-73.0)
Boy (cm) 1.62 £0.0617 1.62 (1.58 - 1.65)
Viicut kiitle indeksi 253+£4.72 24.9 (22.2 -28.1)
Sigara kullanimi (%) Var 42 (%32)
Yok 90 (%68)
Gebelik sayis1 0 0(% 0)
1 26 (%20)
>2 106(%80)
Dogum Sayisi 0 41 (%31)
1 58 (%44)
>2 33 (%25)
Abortus Kiiretaj 0 81 (%61)
1 36 (%27)
>2 15 (%12)
Dis gebelik oykiisii Var 19 (% 14)
Yok 113 (%86)
Agn Var 78 (% 59)
Yok 54 (% 41)
Vajinal Kanama Var 85 (% 64)
Yok 47 (% 36)
Odak Var 126 (% 95)
Yok 6(%5)
Odak olciisii ortalama (mm) 19.6 £ 8.56 20.0 (15.0- 23.3)
Fetal kalp atim Var 8(%6)
Yok 124 (% 94)
Endometriyum kalinhigi (mm) 8.36 +£3.72 8.00 (6.00 - 10.0)
Batinda serbest sivi Var 56 (% 42)
Yok 76 (% 58)
B-hCG Negatiflesme(giin) 32.1+9.64 32.0 (27.0 - 38.0)
Riiptiir varhg Var 21 (% 16)
Yok 111 (% 84)
Yatis siiresi 5.77 £2.82 5.00 (4.00- 8.00)
1. giin B-hCG (mlU/mL) 3190 + 3450 1800 (1280- 3760)
4. giinB-hCG(mlU/mL) 3250 + 3760 1930 (1200- 4500)
7. Giin Beta hCG(mlU/mL) 2610 £ 3410 1410 (752- 3400)
4.-7. Giin B-hCG degisim orani (%) 42.0+454 32.4 (10.1- 65.7)
Toplam 132
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Hastalarin sosyo-demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 5’de verilmistir. Calismaya
katilan hastalarin yas ortalamalar1 30.6 + 6.04 yil, ortalama agirliklar1 66.1 + 12.3 kg, boy
ortalamalar1 1.62 + 0.06 m,viicut kitle indeksleri ise 25.3 + 4.72 kg/m” olarak saptanmustir.
Hastalarin %32’si sigara kullanmaktadir. Hastalarin %44’{iniin 1 kez dogum yaptig1, %31 ’nin
ise hi¢c dogum yapmadig1 saptanmistir. Hastalarin %14’tinde daha oncesinde EG Oykdisii
bulunmaktadir. Hastalarin %59°u agr1, %64’ kanama sikayetiyle basvuru yapmistir. Abortus-
Kiiretaj 6ykiisii olan hasta oran1 %39 ‘dur.

Hastalarin %59’u agr1, %64°1 kanama sikayetiyle basvuru yapmistir. EG Odak 6l¢iim
ortalamasi 19.6 + 8.56 mm olarak saptanmistir. USG’de Fetal Kalp Atim1 (FKA) pozitif
saptanan hasta oran1 % 6’dir. Hastalarin endometrium kalinlik ortalamalar1 8.36 + 3.72 mm,
batinda serbest s1v1 goriintiilemesi olan hasta oran1 %42, B-Hcg seviye ortalamalar1 32.1 + 9.64
olarak saptanmustir.

Riiptiire EG ile gelen hasta oran1 %16, hastanede kalis siireleri ortalamasi1 5.77 + 2.82
giin bulunmustur.

Hastalarin yatis sirasinda - hCG seviyeleri 6l¢iilmiis; 1. giin - hCG  degeri
ortalamalar1 3190 + 3450 mlU/mL , 4. giin B-HcG degeri ortalamalar1 3250 + 3760 mlU/mL, 7.
giin B-HcG degeri ortalamalar1 2610 + 3410 mlU/mL saptanmustir.

Ayni degiskenler 1. Doz MTX tedavisinden sonra opere olan 21 hasta dislanarak

yapilmis ve Tablo 8’te gosterilmistir.

26



Tablo 6. I1. Doz Metotreksat Thtiyacim1 Etkileyen Tek Degiskenli Karsilastirmalar

Tek Doz iki Doz
(n=107) (n=25) P
Yas (yil)(orttss) 31.2+6.24 28.1+4.38 0.016
Agirhk (kg) 65.8+12.2 67.3+12.8 0.71
Boy (cm) 1.61 £ 0.0650 1.63 £ 0.0445 0.397
Viicut kiitle indeksi 25.3+4.61 25.5+5.27 0.963
Sigara kullanimi (%) Var 32 (30 %) 10 (40 %) 0.461
Yok 75 (70 %) 15 (60 %)
Gebelik sayis1 0 0(% 0) 0(% 0) 0.383
1 24 (22 %) 2 (8 %) :
>2 83(%79) 23 (%92)
Dogum Sayisi 0 36 (34 %) 5 (20 %)
1 45 (42 %) 13 (52 %) 0.618
22 26(%24) 7 (%28)
Abortus Kiiretaj 1] 65 (61 %) 16 (64 %)
1 28 (26 %) 8 (32 %) 0.566
>2 14(%13) 1 (%4)
Dis gebelik oyKkiisii Var 13 (12 %) 6 (24 %) 0.229
Yok 94 (88 %) 19 (76 %)
Agr1 Var 62 (58 %) 16 (64 %) 0.742
Yok 45 (42 %) 9 (36 %)
Vajinal Kanama Var 67 (63 %) 18 (72 %) 0.516
Yok 40 (37 %) 7 (28 %)
Odak Var 102 (95 %) 24 (96 %) 1
Yok 5(5%) 1(4%)
Odak olgiisii ortalama (mm) 16.6 + 5.76 20.3+8.97 0.079
Fetal kalp atim Var 7 (7 %) 1(4%) 0.989
Yok 100 (93 %) 24 (96 %) :
Endometriyum kalinhig (mm) 7.97 +3.58 10.0 +3.90 0.014
Batinda serbest si1v1 Var 44 (41 %) 12 (48 %) 0.688
Yok 63 (59 %) 13 (52 %)
B-hCG Negatiflesme(giin) 31.5+9.07 342+11.4 0.291
Riiptiir varhg: Var 19 (18 %) 2 (8 %) 0.37
Yok 88 (82 %) 23 (92 %)
Yatis siiresi 5.87 +2.89 5.36+2.51 0.375
1. giin B-hCG (m1U/mL) 2940 + 3400 4250 + 3540 0.018
4. giinB-hCG(m1U/mL) 2900 + 3670 4770 + 3840 0.002
7. Giin Beta hCG(mIU/mL) 2120 + 3160 4760 + 3670 <0.001
4.-7. Giin B-hCG degisim oram (%) 51.0 +45.7 2.64+8.88 <0.001
Toplam 107 25
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Hastalarin sosyo-demografik ve klinik 6zellikleri ile MTX dozu ihtiyaci arasindaki iliski

Tablo 6’de gdsterilmistir.

Bu bulgulara gore, tek doz ve c¢ift doz MTX uygulamas: ile hastalarin yasi,
endometrium kalinligi, 1. Giin B- hCG degeri ortalamalari, 4. Giin - hCG degeri ortalamalari,
7. Giin B- hCG degeri ortalamalar1 ve 4. Giin ile 7. Giin - hCG degisim orani arasindaki
farkliliklar istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05). EG odak 6lg¢iisii ise istatistiksel

olarak anlamlilik diizeyine yaklagmistir (p=0,079).

Ayni degiskenler 1. Doz MTX tedavisinden sonra opere olan 21 hasta diglanarak yapilmis ve

Tablo 9’te gosterilmistir.
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Tablo 7. II. Doz Metotreksat Thtiyacim1 Etkileyen Major Faktorlerin Belirlenmesi

MODEL DEéiSKENLER KATSAYILAR STANDARD OoDDS z WALD TEST P
HATA ORANI ISTATISTIGi
TOM Sabit -2,91 2,96 0,05 - 0,97 0,33
DEGISKENLER 0,98
Yas 0,13 0,05 1,14 2,50 6,23 0,01
VKi -0,03 0,05 0,97 - 0,28 0,59
0,53
Odak Olgiisii 0,10 0,04 1,11 2,29 5,24 0,02
(Ortalama)
Endometrium Kalinhk -0,20 0,07 0,82 - 7,73 0,01
2,78
Dis Gebelik Oykiisii 1,14 0,69 3,13 1,66 2,75 0,10
Agni 0,27 0,56 1,31 0,48 0,23 0,63
Kanama 0,88 0,62 2,40 1,42 2,01 0,16
Odak 0,74 1,45 2,09 0,51 0,26 0,61
FKA 0,26 1,30 1,29 0,20 0,04 0,84
MAI 0,17 0,56 1,18 0,30 0,09 0,77
Riiptir Varhg -0,54 0,88 0,58 - 0,38 0,54
0,61
FORMULE Sabit -3,63 1,85 0,03 - 3,85 0,05
ALINAN 1,96
ANLAMLI Yas 0,13 0,05 1,14 2,63 6,89 0,01
DEGISKENLER | Odak Olgiisti 0,10 0,04 1,10 2,68 7,20 0,01
(Ortalama)
Endometrium Kalinhik -0,21 0,07 0,81 - 8,83 <0,01
2,97
Dis Gebelik Oykiisii 1,15 0,65 3,16 1,78 3,17 0,07
Kanama 0,82 0,57 2,28 1,44 2,06 0,15

FKA:fetal kalp atimi, MAI:intraabdominal sivi, VKI-viicut kitle indeksi

Calismaya alinan hastalarin ¢ift doz MTX ihtiyaci ile ilgisi olabilecegi diisiiniilen
degiskenlerin (Tablo 6’de p<0,05 bulunan degiskenler) coklu, asamali lojistik regresyon model
sonuglar1 Tablo 7°te gosterilmistir.

Coklu lojistik regresyon analizi ile tim degiskenlerin (yas, sigara, endometrium
kalinlig1 vs) MTX yapilma sikligina etkileri ayn1 anda hesaplanmistir. Bu etki hesaplanirken
lojistik regrsyon modelinde bagimsiz degiskenlerin degerleri 1. ve 4. Giin B-hCG degisim
oranlarina gore gergek degerleri (ham degerleri) yerine tahmini (diizeltilmis) degerleri ile
modele yerlestirilmistir. Bunun nedeni elde etmek istenilen tahmin modeli olan denklemin 1.
ve 4. glin B-hCG degisim oranlarina gore formiiliize edilmesidir.

Calismadaki bagimsiz degiskenlerin anlamli olup olmadigini anlamak amaciyla ¢oklu

lojistik regresyon analizi adimsal teknikleri kullanilarak ileriye dogru eleme metodu ile yapilan
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uygulama sonucunda 7 adimda (step) tiim degiskenler incelenmistir ve anlamli olanlar modelde
kalmistir. Bu anlamli bulgulara gére MTX 2. dozuna etki eden mojor risk farktorleri
(degiskenler) yas, odak 6l¢iisii, endometriyum kalinligi, dig gebelik oykiisii ve kanama Gykiisii
olarak belirlenmistir.

Formiil ise;

“Indeks deger (o) = -3,63 + 0,13*yas + 0,10*Odak Olgiisii -0,21*Endometrium
Kalhnhig + 1,15*Dis Gebelik OyKkiisii + 0,82*Vajinal kanama varlig “ olarak saptanmistir.

Modeldeki degiskenlerin birimleri farkli oldugu icin (yibmm gibi) standart bir
formiilasyonda birimsiz deger olan indeks elde edilmis ve elde edilen katsay1 degeri (indeks)
lojistik regresyon fonksiyonuna konularak olasilik degeri saptanmustir.

Lojistik regresyon fonksiyonu = exp(a) / 1 + exp(a) .

Bu olasilik degeri ve bu degerin Lojistik Regresyon analizinde p olasilik anlamlilik
degeri kesme noktast 0,15915 olarak bulunmustur. (Bu kesme noktasi degeri tek doz MTX
tedavisinden sonra opere olan hastalarin da (n=21) dahil oldugu kesme noktasidir.) Bu degerin (p >
0,15915) iistiinde kalan olanlar ikinci MTX dozu gerekli olan hastalardir. Bu degerin (p
<0,15915) altinda ise 2. Doz MTX ihtiya¢ duyulmamaktadir.

Lojistik regresyon analizinde Wald degeri de degiskenlere iliskin bir degerlendirme
olciitiidiir. Wald ‘1n 2’den biiyiik degerler i¢in 6nemli oldugu kabul edilmekle beraber Wald
degeri biiyiidiikge olasilik degeri (p) kiiciiliir. Calismamizda model denkleminde kalan anlaml
olan her bir degiskene iliskin Wald degerleri oldukca biiyiik degerlerdir ve her bir degere iliskin
p degeri <0,01°dir.

Odds orani risk katsayisi incelendiginde kisinin yas1 1 yil ilerlerse kisinin 2. doz

Metotreksat ihtiya¢ duyma olasiliginin 1,14 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir.
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Grafik 1: Tahmin Modelinin Tam Dogruluk Analiz ROC Grafigi

Performance Diagnostics ¥

Confusion matrix ¥ Performance metrics
Predicted Value
Observed 1 2 Total
AUC 0.800
1 7 18 25 Sensitivity 0.963
2 4 103 107 Specificity 0.280
Total 11 121 132 Precision 0.851

Performance plots

ROC plot
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Grafik 1°de elde edilen tahmin modelinin tam dogruluk analizi gosterilmektedir. Bu
grafik elde edilen indeks degeri ile olasilik degerinin grafigidir. Bu analize gore testin
duyarliligt %96, ozgilligi %28, tam dogruluk tahmini ise %85’tir. AUC degeri %80, AUC
kesme noktasi olasilik degeri 0,15915 olarak saptanmaigtir.

Model denklemi kullanildiginda bu degerin iistiinde bir defer sonucuna sahip
hastalarda 2. Doz MTX kullanim gerekmektedir ve %96 olasilikla karar dogru kabul
edilmektedir. Belirlenen degerin (0,15915) altinda bir olasilik hesaplanirsa 2. Doz MTX

verilmesi uygun olmamaktadir
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Tablo 8. Tek Doz MTX tedavisi alan Hastalarin Demografik Dagilimlar:

Yas (yil)(orttss) 30.7+ 6.25 30.0 (26.0 - 34.0)
Agirhik (kg) 66.1 +12.7 65.0 (57.0 - 74.0)
Boy (cm) 1.62+0.06 1.62 (1.58 - 1.65)
Viicut kiitle indeksi 25.4+4.88 24.9 (22.1 -28.1
Sigara kullanimi (%) Var 36 (32 %)
yok 75 (68 %)
Gebelik sayis1 0 0 (% 0)
1 21 (19 %)
>2 90(%82)
Dogum Sayisi 0 32 (29 %)
1 48 (43 %)
22 31(%28)
Abortus Kiiretaj 0 72 (65 %)
1 29 (26 %)
>2 10 (%10)
Dis gebelik oyKkiisii Var 15 (14 %)
Yok 96 (86 %)
Agn Var 65 (59 %)
Yok 46 (41 %)
Vajinal Kanama Var 73 (66 %)
Yok 38 (34 %)
Odak Var 105 (95 %)
Yok 6 (5 %)
Odak olgiisii ortalama (mm) 19.3 + 8.50 19.0 (15.0 - 22.5)
Fetal kalp atimi Var 5(5 %)
Yok 106 (95 %)
Endometriyum kalinhigi (mm) 8.32+3.71 8.00 (6.00 - 10.0)
Batinda serbest sivi Var 45 (41 %)
Yok 66 (59 %)
B-hCG Negatiflesme(giin) 32.3+9.65 32.0(28.0-38.0)
Riiptiir varhg Var 33 %)
Yok 108 (97 %)
Yatis siiresi 5.85+£2.71 5.00 (4.00 - 8.00)
1. giin B-hCG (mlU/mL) 2890 + 3220 1780 (1150 - 3560)
4. giinf-hCG(mlU/mL) 2740 £ 3040 1810 (919 — 3140)
7. Giin Beta hCG(m1U/mL) 2130 £ 2550 1300 (636 - 2480)
4.-7. Giin B-hCG degisim orani (%) 27.0 £ 18.3 27.8 (15.9 - 40.8)
Toplam 111

Tablo 5° de karsilastirmasi yapilan tiim degiskenler Tablo 8’te tek doz MTX
tedavisinden sonra opere olan 21 hasta diglanarak tekrarlanmistir. Tek doz MTX tedavisi alan
ve basarili kabul edilen 86 hasta ile, II. Doz MTX tedavisi uygulanan ve basarisiz kabul edilen

25 hasta olmak tizere 111 hastanin sosyo-demografi ve klinik 6zellikleri incelenmistir.
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Tablo 9. I1. Doz Metotreksat Thtiyacim1 Etkileyen Tek Degiskenli Karsilastirmalar

Tek Doz iki Doz
(n=86) (n=25) P
Yas (yil)(orttss) 31.5+6.52 28.1 +4.38 0.017
Agirhik (kg) 65.7+12.7 67.3+12.8 0.654
Boy (cm) 1.61 + 0.0697 1.63 £ 0.0445 0.356
Viicut kiitle indeksi 253+4.79 25.5+£5.27 0.994
Sigara kullanimi (%) Var 26 (30 %) 10 (40 %) 0.499
Yok 60 (70 %) 15 (60 %) )
Gebelik sayis1 0 0(% 0) 0(%0)
1 19 (22 %) 2 (8 %) 0.437
>2 67(%78) 23 (%92)
Dogum Sayisi 0 27 (31 %) 5 (20 %)
1 35 (41 %) 13 (52 %) 0.695
22 24(%28) 7 (%28)
Abortus Kiiretaj 0 56 (65 %) 16 (64 %)
1 21 (24 %) 8 (32 %) 0.701
>2 9(%10) 1 (%4) )
Dis gebelik oykiisii Var 9 (10 %) 6 (24 %) 0.159
Yok 77 (90 %) 19 (76 %)
Agri Var 49 (57 %) 16 (64 %) 0.691
Yok 37 (43 %) 9 (36 %)
Vajinal Kanama Var 55 (64 %) 18 (72 %) 0.612
Yok 31 (36 %) 7 (28 %)
Odak Var 81 (94 %) 24 (96 %) |
Yok 5 (6 %) 1 (4 %)
Odak olgiisii ortalama (mm) 16.6 + 5.76 20.1 +9.02 0.0937
Fetal kalp atimi Var 4 (5 %) 1 (4 %) 1
Yok 82 (95 %) 24 (96 %)
Endometriyum kalinhig (mm) 7.81 £3.52 10.0 £3.90 0.012
Batinda serbest sivi Var 33 (38 %) 12 (48 %) 0.528
Yok 53 (62 %) 13 (52 %) )
B-hCG Negatiflesme(giin) 31.7+9.08 342+ 114 0.346
Riiptiir varhg: Var 1 (1 %) 2 (8 %) 0.248
Yok 85 (99 %) 23 (92 %) )
Yatis siiresi 5.99+2.76 5.36+2.51 0.219
1. giin B-hCG (mlU/mL) 2500 + 3030 4250 + 3540 0.002
4. giinf-hCG(mlU/mL) 2150 £ 2500 4770 + 3840 <0.001
7. Giin Beta hCG(mlU/mL) 1390 £ 1470 4760 £+ 3670 <0.001
4.-7. Giin B-hCG degisim oram (%) 340+ 13.2 1.75+10.0 <0.001
Toplam 86 25

Tablo 6’ de karsilastirmasi yapilan tiim degiskenler Tablo 9’da tek doz MTX
tedavisinden sonra opere olan 21 hasta diglanarak tekrarlanmistir. Tek doz MTX tedavisi alan
ve basarili kabul edilen 86 hasta ile, II. Doz MTX tedavisi uygulanan ve basarisiz kabul edilen

25 hasta tek degiskenler acisindan istatistiksel anlamlilik diizeyinde karsilagtirilmigtir.
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Tablo 10. IL. Doz Metotreksat Thtiyacim1 Etkileyen Majér Faktorlerin Belirlenmesi

MODEL DEGiSKENLER KATSAYILAR | STANDARD oDDS z WALD TEST P
HATA ORANI iSTATISTIGi
TOM Sabit -9,56 4,19 0,00 S 5,20 0,02
DEGiSKENLER 2,28
Yas 0,15 0,06 1,16 2,66 7,09 0,01
VKI -0,03 0,06 0,97 S 0,28 0,60
0,53
Agrni 0,16 0,62 1,18 0,26 0,07 0,79
Kanama 0,47 0,67 1,59 0,70 0,49 0,49
odak Olgiisii 0,14 0,06 1,15 2,38 5,68 0,02
Ortalama)
Endometrium Kalinhik -0,21 0,08 0,81 - 7,05 0,01
2,66
FKA 1,92 1,62 6,82 1,18 1,40 0,24
MAI -0,15 0,62 0,86 S 0,06 0,81
0,24
Riiptiir Varligi 3,32 1,52 27,79 2,18 4,77 0,03
Odak 1,17 1,56 3,21 0,75 0,56 0,46
Dis Gebelik Oykiisii 1,67 0,78 5,34 2,13 4,55 0,03
FORMULE Sabit -7,35 2,74 0,00 S 7,19 0,01
ALINAN 2,68
ANLAMLI Yas 0,14 0,05 1,15 2,64 6,96 0,01
DEGISKENLER Odak Olgiisii 0,10 0,04 1,11 2,53 6,38 0,01
(Ortalama)
Endometrium Kalinhik -0,20 0,07 0,82 - 7,47 0,01
2,73
Riiptiir Varligi 3,13 1,41 22,90 | 2,22 4,94 0,03
Dis Gebelik Oykiisii 1,57 0,70 4,80 2,23 4,96 0,03

FKA:fetal kalp atimi, MAI-intraabdominal sivi, VKI-viicut kitle indeksi

Calismaya alman hastalarin ¢ift doz MTX ihtiyact ile ilgisi olabilecegi diisiiniilen
degiskenlerin (Tablo 9’da p<0,05 bulunan degiskenler) ¢coklu asamali lojistik regresyon model
sonuglar1 Tablo 10’ da tek MTX tedavisinden sonra opere edilen 21 hasta dislanarak
gosterilmistir. Analiz sonrasinda asagidaki formiilde olan tiim degiskenler anlamli olarak

modelde kalmgtir.
Bu sonuglar dogrultusunda matematiksel model;

“Indeks Deger(a) = -7,35 + 0,14*yas + 0,10%Odak Olgiisii -0,20*Endometrium Kalinhg

+ 3,13*Riiptiir varhgi+ 1,57*Dis Gebelik Oykiisii “olarak saptanmistir.
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Modeldeki degiskenlerin birimleri farkli oldugu icin (yibmm gibi) standart bir
formiilasyonda birimsiz deger olan indeks elde edilmis ve elde edilen katsay1 degeri (indeks)
lojistik regresyon fonksiyonuna konularak olasilik degeri saptanmustir.

Lojistik regresyon fonksiyonu = exp(a) / 1 + exp(a)

Elde ettigimiz modele gore; kisinin yast 1 yil ilerlerse kisinin 2. doz MTX' ihtiyag
duyma olasiligr Odds=1,15 kat, odak 6l¢iisii Imm artarsa Odds= 1,11 kat, endometriyum
kalinligi 1 mm azalirsa Odds=0,82 kat, riiptiir yoksa Odds= 22,90 kat, dis gebelik ykiisii yoksa

Odds=4,80 daha fazla 2. doz MTX tedavisine ihtiya¢ duyma olasilig1 bulunmaktadir.
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Grafik 2: Tahmin Modelinin Tam Dogruluk Analiz ROC Grafigi (Tek doz MTX

tedavisinden sonra opere edilen 21 hasta dislanmistir)

Performance Diagnostics

Confusion matrix Performance metrics
Predicted Value
Observed 1 2 Total
AUC 0.827
1 11 14 25 Sensitivity 0.953
2 4 82 86 Specificity 0.440
Total 15 96 111 Precision 0.854
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Grafik 2°de elde edilen tahmin modelinin tam dogruluk analizi gosterilmektedir. Bu
grafik elde edilen indeks degeri ile olasilifin degerinin grafigidir. Bu analize gdre testin
duyarliligt %95, ozgilligi %44, tam dogruluk tahmini ise %85’tir. AUC degeri %82, AUC
kesme noktasi olasilik degeri 0,36149 olarak saptanmaistir.

Model denklemi kullanildiginda 0,36149’un iistiinde bir deger sonucuna sahip
hastalarda 2. Doz MTX kullanimi1 gerekmektedir ve %95 olasilikla karar dogru kabul
edilmektedir. 0,36149’1in altinda bir olasilik hesaplanirsa 2. Doz MTX verilmesi uygun
olmamaktadir ve tek doz MTX verilmesinin yeterli olmas1 %44 olasilikla dogrudur olarak

yorumlanmaktadir.
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IV. TARTISMA

Ureme ¢agindaki tiim kadinlarda ektopik gebelik olasiliginin farkinda olmak ve erken
tani, anne Oliimlerini azaltmak ve tedavi basar1 oranlarini artirmak adina kritik 6neme sahiptir.
Tedavilerin gelistirilmesi, uygunluk kriterleri, gerekli takip ve her bir tedavi se¢eneginin artilari

ve eksileri, klinisyenlerin hasta gilivenligini ve 6zerkligini saglamasina yardimci olabilecektir.

Ektopik gebeligin yonetimindeki en biiylik gelismelerden biri, 1980'lerin ortalarinda
kullanima sunulan tibbi tedavinin gelismesi olmustur. Tibbi tedavi icin ilk protokoller, uzun
stireli hastanede yatis ve coklu doz MTX gerektirmis ve ne yazik ki 6nemli yan etkilerle
iligkilendirilmistir (59). Bununla birlikte, bu protokollerin modifikasyonu ve iyilestirilmesi igin
bilimsel ¢alismalarin devam ettirilmesi de yadsinmayacak bir gerceklik olmustur. Hastalarin
tedaviye uyumunu olumsuz etkileyen hastaneye yatis, ilk dozdan sonra diger dozlar i¢in izlem
ve tetkiklerin artmasi, ekonomik ve is giicli kayiplarinin yeni protokoller gelistirilerek en aza

indirgenmesi gerekmektedir (59,60).

Bu ¢alismamizda , klinigimize bagvuran ektopik gebelik tanisiyla tek doz MTX tedavisi
uygulanan hastalarda 1.ve 4. glin - hCG degerlerini ve es zamanli hastanin klinik karakteristik
ozelliklerini kullanarak tek doz MTX tedavisinin basarili olup olamayacagin1 6ngdren bir

tahmin modeli olusturduk.

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamalart 30.6 + 6.04 yil olarak saptanmustir.
Polatoglu ve ark. nin calismasinda da bulgularimiza benzer olarak EG hastalarinin yas
ortalamalar1 30.6+5.8 yil olarak saptanmistir (60). Obut ve ark.in ¢alismasinda hastalarin yas
ortalamalar1 29.4+5.6 yil, Sindiani’nin ¢alismasinda ise 30,74+5,244 yil olarak bulunmus olup

bulgularimiz literatiirle uyumlu olarak goriilmiistiir (61,62).

Calismamizdaki hastalarimizin ortalama agirliklar1 66,1+12,3 kg ,boy ortalamalar1 1.62

+0.06 m ve VKI 25.3 + 4.72 kg/m® olarak saptanmustir .Diinya saghk Orgiitii (DSO) VKi
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kriterlerine gore diisiik (<18.5 kg/m ), normal (18,5-24,9 kg/m ) ve yiiksek (>25 kg/m?) olarak
siniflandirilmistir Bulgumuz DSO  siniflandirmasma gore normal ve yiiksek smirinda
kalmaktadir. Cai ve ark. nin ¢alismasinda VKI diisiik olan kadinlarda EG orani anlamli olarak
artls gdstermistir. Calismada VKI diisiik kadinlarda embriyo transferi sonrasi dis gebelik
oraninin normal kilolu kadinlardan daha yiiksek oldugu belirtilmistir. (63). Buna karsin Xie ve
ark. 1 calismalarinda diisiik VKI’inin, normal bir gebelik seyri i¢in olumlu etkisi oldugunu
belirtmistir (64). VKI bulgumuzu etnik 6zelliklerin de etkiledigi diisiiniilmektedir. Tiirkiye
Istatistik Kurumu (TUIK) 2019 verilerine gore Tiirk toplumunda 2019 yilinda kadinlarin
%?24,8'inin obez ve %30,4'iniin obez dncesi sinirlar i¢inde saptanmistir (65). Bu veriler ¢calisma
bulgumuzla uyumludur. VKi’nin EG iizerindeki etkileri i¢in ¢ok merkezli ¢alismalarmn, bu

alandaki eksiklik olarak degerlendirilmesi gerektigi diistiniilmiistiir.

Diger bir degiskenimiz ise sigara kullanimidir. Giiniimiizde, c¢aligmalar, hamilelik
sirasinda sigara icmenin cesitli genel saglik etkilerinin yani sira hem anne hem de fetal saglik
bozukluklarindan sorumlu oldugunu belirtmektedir. Bununla birlikte, molekiiler mekanizmasi
da belirsizligini korumakta ve anormal epigenetik modifikasyonlarla iliskili oldugu
savunulmaktadir (66-70). Calismamizda hastalarin %32’sinin sigara kullanmasi bulgumuz

literatiir bilgileri ile benzerlik gostermekteydi.

Calismada hastalarin %44’{iniin primipar oldugu , %31 ’nin ise nullipar oldugu
saptanmigtir. Hastalarin %14’iinde daha 6ncesinde EG &ykiisti bulunmaktadir. Li ve ark. nin
caligmasinda yakin bulgularla %48,29°u hi¢ dogum yapmayan, %13.19°u daha 6nce EG 6ykiisii
olan hastalardan olusmaktaydi. Benzer sekilde Moini ve ark. nin ¢alismasinda da daha once
dogum yapmayan hasta oran1 %45,8 saptanmistir (70,71). Awoleke nin ¢aligmasinda ise dogum

yapmayan hasta orant %31,7, daha 6nce EG 0ykiisii %5 oraninda saptanmustir (85).
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Hastalarimizin %59°u agr1, %64’ kanama sikayetiyle basvuru yapmistir. Kadjy ve
ark.1 10 y1llik siiredeki vakalarin analizlerini agikladiklar1 ¢aligsmalarinda toplam 509 hastada,
semptomatik hastalarin %66'sinda karin agrist (185 vaka) ve %42'sinde vajinal kanama (121
vaka) goriilmistir (72). Chundakkadan ve ark. 1 benzer bulgularla en sik bagvuru
semptomlarint amenore (%99), karin agrist (%70.6) ve kanama (%56.9) olarak belirtmis,
Wakankar ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma sonuglar1 da bulgular1 benzer olarak desteklemis
ve az da olsa oransal farkliliklarin ¢aligsma yapilan hasta sayisindaki farkliliktan kaynaklandig:
diistiniilmektedir (73,74). EG’de bagvuru sikayetlerinin ¢ogunlugunu olusturan vajinal kanama,
pelvik agr1 ve her ikisinin birlikteligi literatiirde de sik goriilen belirtiler olarak bildirilmistir

(75,76).

Ektopik gebelik, ultrasonda fetal kalp atis1 veya rahim diginda bir embriyo tespit edilirse
teshis edilir. Ancak bu durumun B- hCG seviyesi ile desteklenmesi gerekir. - hCG belirli bir
seviyenin iizerindeyse (genellikle 3500 mIU/mL) ancak ultrasonda gebelik gortilmiiyorsa da
EG’den siiphelenilir. f-hCG 3500 mIU/mL'nin altindaysa ve ultrasonda gebelik goriilmiiyorsa,
bu ya dig gebelik ya da erken intrauterin gebeligin gdstergesi olabilir. Ektopik gebelik i¢in orta
veya giiclii risk faktorleri olan ve tiip bebekten sonra gebe kalan kadinlar, olas1 bir ektopik
gebeligi tespit etmek ve tedavi etmek i¢in genellikle ilk adet gecikmesinden sonra ultrason ve
kan testi ile izlenir (29). Ultrason ve - hCG, EG dogrulanana veya ekarte edilene kadar iki
giinde bir Ol¢iim tekrarlanir (31). Transvajinal ultrasonografide boyutu 4 cm'den biiyiik olan
ektopik gebelik rolatif kontrendikasyonlar olarak ifade edilmekte ve MTX tedavisinin
etkinliginin azalttig1 belirtilmektedir (77,78). Ayn1 zamanda fetal kardiyak aktivitenin varligi
da goreceli olarak kabul edilmis ancak {i¢ yliz on bes ektopik gebeligi inceleyen bir meta-
analizde, fetal kardiyak aktivite varliginda basar1 oran1 88'e kadar ¢iktig1 belirtilmekte ve bu
faktorleri tedavide kontrendikasyon olarak kabul etmemektedir (77,79). Literatiirde bir vaka

sunumunda sol adneksiyal ektopik gebelik, bag-popo uzunlugu 41 mm iizerinde, 2019 yilindaki
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baska bir vaka sunumunda B- hCG seviyesi 55713 mIU/ml ve sag adneksiyal kitle 6l¢timii
biparietal ¢ap1 2.2 cm olarak literatiirde bildirilmistir (80,81). Bagka bir vaka sunumunda ise
B-hCG seviyesi 56748.0 mlIU/ml, biparietal ¢apt 2.47 cm olarak saptanmistir (82).
Calismamizda odak 6l¢iim ortalamasi 19,6 + 8.56 mm olarak saptanmigtir. Fetal Kalp Atimi
(FKA) olan hasta orani1 %6’dir. Hastalarin endometrium kalinlik ortalamalar1 8.36 + 3.72mm ,
stv1 goriintiilemesi olan hasta oran1 %42, 3-hCG seviye ortalamalar1 32.1 + 9.64 ve 1. Giin -
hCG degeri ortalamalar1 3190 + 3450 olarak saptanmistir. Hemodinamisi stabil olan bir kadinda
gebeligin ekstrauterin lezyon olarak goriildiigii durumlarda kese genelde 3 cm'den kiigiiktiir.
Hastalar tibbi veya noninvaziv tedavi i¢in uygundur. Ancak hasta hemodinamik olarak stabil
degilse ve ekstrauterin lezyon 3,5 cm'den biiylikse olguya cerrahi tedavi ile yaklagilmasi
onerilmektedir (80). Bulgularimiz literatiir bilgileriyle benzerlik gostermekte olup, model
belirleme i¢in ayn1 zamanda, tek doz MTX tedavisi sonrasi operasyon gerekliligi olan 21 hasta

dislanarak ayr1 bir analiz yapilmistir (Tablo 10).

EG cerrahisi i¢in genel anestezi gerektiren operasyon gerekmektedir. Laparoskopik ya
da acik cerrahi olan laparotomi icin hastanede kalis siireleri degismekle birlikte hastalarin
hemodinamik stabilligi de bu kalis siiresini etkilemektedir (83). Laparoskopide hospitalisazyon
24-36 saat, laparotomi de ise 2 ile 4 giin arasinda degisebilmektedir. Bizim ¢aligmamizda da
hastanede kalis siireleri ortalamasi 5.77 + 2.82 giin bulunaral literatiire uyumlu sonuglar elde

edilmistir (81,83).

Calismamizda batinda sivi goriintiilemesi olan hasta oram1 %42, B- hCG seviye
ortalamalar1 32.1 + 9,64 olarak saptanmistir. Douglas boslugunda sivi veya kan yirtilmig veya
s1zint1 yapan bir ektopik gebelikten ve/veya yirtilmis bir korpus luteumdan ¢ikabilir ve riiptiire
olmus bir tubal gebeligin bir 6zelligi olabilir (84). Douglas boslugunda, serbest sivi, Douglasta
serbest s1v1 batin i¢i kanamay1 diisiindiirtir. TVUS douglas boslugundaki 50 ml kadar az siviy1

belirlese de transabdominal sonografi ile sag ist kadranin degerlendirilmesi, periton ici

40



kanamanin boyutlarinin belirlenmesinde son derece onemlidir. Ayrica adneksiyel kitle ile
beraber peritoneal sivi saptanmasi, dis gebelik i¢in yiiksek duyarliliga sahiptir (13).
Awoleke’nin g¢aligmasinda hastalarin bagvurusu sirasinda %26,7'sinde masif hemoperiton
(>2000 mililitre) bulgusuna rastlanmistir (85). Calismamizda bu bilgiler dahilinde bir diger
cikarim ise, sivi miktar1 ve Ozelliginin calisma verilerine alinmayisi, kisithilik olarak
degerlendirilmistir. Bundan sonraki ¢alismalarda bu verinin de eklenmesi literatiire katki

saglayacaktir.

Calismamizda 1. giin B- hCG degeri ortalamalar1 3190 + 3450, 4. giin B- hCG degeri
ortalamalar1 3250 + 3760, 7. giin B- hCG degeri ortalamalar1 2610 + 3410 saptanmis, MTX
tedavisi sonrast 4. giin ile 7. giin - hCG degisim orani ortalamasi (%) 42.0 + 45,4 olarak
bulunmustur. 1. Doz MTX alan hastalarda bu oran %43,6, 2 doz alanlarda (25 hasta) %4.25’tir.
1. Giin Beta hCG degeri ortalamalari, 4. Giin - hCG degeri ortalamalar1 arasindaki diisiis
anlamli olarak saptanmistir (p<0,05) (Tablo 6). Ektopik gebelik icin tek doz MTX’ 1n tedavi
etkinliginin mevcut 6l¢iisii, tedavinin 4-7 giinleri arasinda serum B- hCG'sinde >%15'lik bir
diistis olup, tedavi basarist i¢in %93'liikk bir pozitif prediktif degere sahiptir (Tablo 5-6). Bu
sonuca gore tek doz MTX tedavisi alanlarda basar1 oranimiz olduk¢a yiiksek bulunmustur.
Cohen ve ark. ek MTX dozu gereken hastalarda tedavi basarisini etkileyen faktorleri
arastirmislar ve bizim sonuglarimiza benzer olarak basar1 ve basarisizlik gruplarinin baglangic
B-hCG degerleri arasinda anlamli fark oldugunu bildirmisler ve ek MTX dozunun basari
oraninin daha diisiik oldugunu 6ne stirmiislerdir. B-hCG kesme degeri 2234 mIU/mL olarak
belirtmislerdir (86). Ancak Dogan ve ark. nin ¢aligmasinda ek MTX dozu alan hastalarin grup
ici analizinde, baslangic B-hCG seviyeleri agisindan basar1 ve basarisizlik gruplari arasinda

anlamli bir fark goriilmemistir (87).

Calismamizda hastalarin sosyo-demografik ve klinik o6zelliklerindeki farkliliklarin

MTX dozu sikligina gore analizleri yapilmistir. Bu sonuglara gére MTX yapilma dozlarinin
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sikligia gore hastalarin yaslar1 degerlendirildiginde; tek ve iki doz MTX yapilanlar arasinda
onemli diizeyde fark bulunmustur (p=0.01) (Tablo 5). Bu sonu¢ opere olan hastalar
dislandiginda da degismemistir (Tablo 9). Yaslar kiigiik olanlarin ikinci doz MTX yapilma
olasilig1 tek doz MTX yapilma olasiligina gore dnemli diizeyde yiiksektir. Yas kiiciildiikge tek
doz MTX'in basarisinin yeterli olmadigi saptanmistir. Literatirde MTX tedavisinin
basari/basarisizliginda farkli sonuglar oldugu goriilmektedir. Sidiani ve ark.1, Obut ve ark.1,
Pulatoglu ve ark.i MTX tedavisinin yas ortalamasinin daha yiiksek olan grupta basarisiz
oldugunu bildirmis ancak istatistiksel olarak anlamli saptamamislardir (60,61,62). Gnisci ve
ark.l  bizim calismamizin sonuglarila uyumlu olarak MTX tedavisi basarisiz grupta yas
ortalamasini daha diisiik bulmustur (88). Bizim bulgumuzun aksine Eskandar’in ¢aligmasinda
ise yas ortalamasi yiiksek olan grupta MTX tedavisi basarisiz saptanmis ve bu sonug istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (89). Aybath ve ark.i g¢alismalarinda MTX tedavisinin yas
ortalamasinin daha yiiksek olan grupta basarisiz oldugunu bildirmis ancak istatistiksel olarak
anlamli saptamamiglardir (90). Yasa iliskin bulgu farkliliklarinda 6rneklem sayilarinin etkili
oldugu, 6zellikle MTX tedavisi basarisiz olan hasta gruplarinda sayisal azliin yas ortalamasini

caligmaya gore degistirebilecegi yoniinde diisiiniilmiistiir.

Yas degiskeni disinda, 1., 4. 7. giin B-hcG diizeyleri ve 4.giin-7.glin B-hcG degisimleri
arasindaki farklilik da p<0,05 degerinde anlamli saptanmistir. Endometrium kalinlig1 2. Doz
MTX yapilan hastalarda daha fazla bulunmus ve bu farklilik istatistiksel olarak da anlamli
saptanmistir (Tablo 6). Dogan ve ark. nin ¢alismasinda bizim bulgularimizdan farkli olarak tek
doz MTX alanlar ile ek MTX tedavisi uygulanan hastalarda yas degiskeni ve baslangi¢ f-hCG
seviyeleri acisindan anlamli bir farklilik bulunamamistir. Ancak ayni ¢aligmada 4. 7. giin -
hCG diizeyleri ve 4.giin-7.glin B-hCG degisimleri arasindaki farklilik benzer sekilde

istatistiksel olarak anlamli saptanmstir (87).
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Transvaginal ~ Ultrasonografi  (TVUS)  birgok  tanmisal  6zelligi  kolayca
gorsellestirilebildiginden, EG siiphesi olan hastalarin degerlendirmesini kolaylastirmistir.
EG’de desidualize endometriumun lokal olarak bozulmasinin bir sonucu endometriyal kavite
icinde bir s1v1 toplulugu olan “psddo kesesi” ve endometrium dokusunda artig eslik edebilir.
6621 hasta lizerinde yapilan genis bir prospektif ¢aligmada, TVUS'nin ektopik gebeligi %90,9
duyarlilik ve %99,9 6zgiilliik ile teshis edebilecegi bildirilmistir (62). Calismamizda 2. Doz
MTX uygulanan hastalarda endometriyum kalinligi 10.0 £ 3.90mm, tek doz MTX
uygulananlarda 7.81 £ 3.52 mm olarak saptanmistir (Tablo 9). Spandorfer ve Barnhart,
ekstrauterin implantasyon i¢in klinik olarak siipheli hastalarda intrauterin gebelik, spontan
diistik ve ektopik gebelik arasinda ayrim yapmada yararli bir 6l¢tim olarak endometrial kalinlig1
tanimlayan ilk caligmayir yapmislardir. Caligsmalarinda, ektopik gebelikler daha ince bir
endometrium ile iligkilendirilmistir. Bu sonu¢ daha sonra Levgur ve ark. tarafindan
dogrulanmistir. Mehta ve ark.1 ektopik bir gebeligin varligini 6ngdérmede endometriyal
kalinlikta duyarlilik eksikligi bulmus, ancak endometriyal kalinlikla spontan diisiik arasinda
anlamli bir fark bulmuslardir (91,92,93).Gnisci ¢aligmasinda bulgumuza benzer sekilde MTX
tedavisi basarisiz olanlarda endometriyum kalinligin1 artmis olarak saptamis ve farklilig
istatistiksel olarak anlamli bulmustur (88). Spesifik olarak bakildiginda, endometriyal kalinlik
tipik olarak lojistik regresyon modellerinin gelistirilmesinde ayirt edici bir degisken olarak az

yer aldig1 goriilmustiir.

Calisgmamizin amact olan, hastalarda 1.ve 4. giin B- hCG degerlerini ve es zamanl
hastanin klinik karakteristik 6zelliklerinin tek doz MTX tedavisin basarili olup olamayacagini
ongoren bir tahmin modeli gelistirebilmek icin tim degiskenler lojistik regresyon analizi ile
degerlendirilmis ve ¢oklu ve asamali olarak birden ¢ok degisken birlikte degerlendirilip MTX
dozununa etkisi (etkilesim etkisi) hesaplanmistir (Tablo 7). Modelin tam karsilayici olmasi igin

l.doz MTX tedavisinden sonra opere edilen hastalarin diglandig1 analiz ile tekrari ve bu
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hastalarda 2. Doz MTX gereksiniminin dogrulamasi yapilmistir (Tablo 6). Bu tez ¢alismasinda
7. adimda (step) tiim degiskenler anlamli olarak modelde kalmistir. Bu anlamli modele gore
MTX 2. dozuna etki eden mojor risk farktorleri yas, odak Olciisii, endometriyum kalinligi, dis
gebelik Oykiisii ve kanama Oykiisii olarak belirlenmistir. Kurulan matematiksel model (1.doz

MTX alip opere olanlar diglanmadiginda:

“MTX(indeks deger) = -3,63 + 0,13*yas + 0,10*Odak Olciisii -0,21*Endometrium

Kahnhg + 1,15*Dis Gebelik Oykiisii + 0,82*Kanama Oykiisii “ ;
MTX alip opere olanlar dislandiginda:

“MTX(indeks deger)=-7,35 + 0,14*yas + 0,10*Odak Olciisii -0,20*Endometrium

Kahnhg + 3,13*Riiptiir Varhg + 1,57*dis gebelik Oykiisii
olarak saptanmistir (Tablo 10).

Elde ettigimiz modele gore; kisinin yast 1 yil ilerlerse kisinin 2. doz MTX' ihtiyag
duyma olasiligi Odds=1,15 kat, odak 6l¢iisii Imm artarsa Odds= 1,11 kat, endometriyum

kalinlig1 1 mm azalirsa Odds=0,82 kat, dis gebelik Oykiisii yoksa Odds=4,80 daha fazla 2. doz

MTX tedavisine ihtiya¢ duyma olasilig1 bulunmaktadir.

Chen ve ark.nin ¢alismasinda da bizim c¢alismamiza benzer sekilde kademeli lojistik
regresyon analizi ile bir model olusturulmustur. Bu ¢alismada tek doz MTX ile tedavi edilen
tubal gebeligi olan hastalarin tedavi basarisizligini tahmin etmek i¢in bir model gelistirilmistir.
Modelde onceki pelvik inflamatuar hastalik 6ykiisii, 1. glinde B-hCG, 1. giinde progesteron, 4.
giinde B-hCG, bir yolk kesesinin varlig1 ve endometriyal kalinlik prediktif degiskenler olarak
saptanmistir (94). Lin ve ark. nin ¢aligmasinda MTX tedavisinin bagart oranini artiran yeni bir
tahmin modeli ¢alisilmis, bizim tek degiskenli analiz bulgularimiza benzer sekilde; yas ile MTX
tedavisinin basar1 sonucunda anlamli bir korelasyon goriilmiis ancak bizim bulgumuzun aksine

model icin ¢oklu regresyon analizinde yas degiskeninin MTX tedavisi basar1 olasiligini
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etkilemedigi belirtilmistir (95). Zhang ve ark. nin EG i¢in MTX tedavisinin ongdriiciileri ve
klinik 6zelliklerini arastirdiklar1 ¢alismada, ektopik gebelik icin MTX tedavisi, baslangi¢
serum B-hCG diizeyleri veya adneksiyal kitle boyutlarina bakilmaksizin asemptomatik ve
hemodinamik olarak stabil olan ektopik gebeligi olan kadinlar icin giivenli, etkili ve iistiin bir
secim olarak belirtilmis ve 1. giin ile 4. giin arasindaki B-hCG seviyesindeki degisikligin, tedavi

sonucunun iyi bir gostergesi oldugu savunulmustur (96).

Birgok ¢aligma, MTX ile tedaviye baslamadan dnce basar1 oranini etkileyen, baslangic
B-hCG konsantrasyonu, ektopik kiitlenin boyutu ve oOnceki ektopik gebelik Oykiisii gibi
faktorleri belirlemeye calismistir (96,97). Cogu calisma, ektopik gebeligi olan hastalarda
yalnizca baslangi¢c B-hCG seviyesinin basarili MTX tedavisinin bir gostergesi olabilecegini
belirtmis buna karsilik Natale A ve ark. basarili ve basarisiz tedavi gruplar1 arasinda baslangi¢

B-hCG seviyelerinde anlamli bir fark bulamamaislardir (98,99,100,101).

Calismamizin sonuglari  Onceki calismalarin sonuclariyla benzerlik gostermekle
birlikte modeldeki baz1 degiskenler acisindan farklilik gostermektedir. Ancak bu calismada
amaglanan model basariyla olusturulmus ve dogrulanmistir. Literatiirdeki ¢alismalarda ektopik
gebelik risk faktorleri ve medikal tedavi basarist ile ilgili ¢alismalar olsada ,medikla tedavi

basarisini tahmin eden model ile ilgili ¢aligma bulunmamaktadir (95,96)

Bu model, bir hastada 2. Doz MTX tedavisinin gerekli olma riskini dogru bir sekilde tahmin

etme lizerine olusturulmustur. Elde ettigimiz model ¢esitli avantajlar sunmaktadir;

IIk olarak, bu modele dahil edilen ongoriiciiler, klinik uygulamada rutin olarak
kullanilan klinik faktorleri dogru bir sekilde tanimlamig ve modelin potansiyel kullanim

kolayligini artiran, kullanim1 kolay bir hesap makinesi niteliginde olmustur.

Ikinci olarak, tam model tarafindan olusturulan tahmin modelleri, tahmin edilen

regresyon katsayilarinda yanlilik yaratabilecegi ve ¢oklu dogrusalligi maskeleyebilecegi igin,
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bu model ¢oklu baglanti olasiligina odaklanmistir (Coklu Lojistik Regresyon). Gerekli
ongoriicti faktorlerin atlanmasi, regresyon katsayilarinin yanli tahmininden dolay: hatali bir
tahmine yol acacagindan gereksiz degiskenleri filtrelemek ve daha dogru bir model gelistirmek
icin kademeli model kullanilmistir (102). Sonug¢ olarak model, ¢oklu asamali analizle

olusturuldugundan, sunulan tahmin daha saglam ve kararlidir.

Ucgiinciisii, baz1 arastirmalar sadece tek bir faktor ile tedavi sonucu arasindaki iliskiyi
dikkate almistir veya laboratuvar testleri / ultrason ile tedavi sonucu arasindaki iliskiye
odaklanmiglardir (103-107). Bu nedenle bu c¢aligmanin tahmin modeli 6nceki ¢alismalara
kiyasla farkliligi, 1. ve 4.giin B-hCG degisimleri olanlarda belirlenen risk faktorlerinin 2. Doz

MTX gereksinimi tizerindeki etkisini dngodrebilecek yeni bir tahmin modeli sunmustur.

Bu calisma da dnceki ¢aligmalardan farkli olarak énemli ikincil bulgulara sahiptir, 4.
giindeki B-HCG'nin ve 4.giin ile 7. giin MTX degisim oranmi ylizdesinin, 2. doz MTX tedavi

ihtiyacinin potansiyel bir 6ngoriiciisii oldugu ve basari olasilig1 saptanmustir.
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VI. SONUCLAR

Bu calisma 1. ve 4.giin B-hCG degisimleri olanlarda, degisim ylizdelerinin belirlenen
risk faktorleri ile 2. Doz MTX gereksinimi iizerindeki etkisini dngorebilecek yeni ve basarili

bir tahmin modeli sunmustur.

Bu modelde hastalarda 1.ve 4. giin - hCG degerlerini ve es zamanli hastanin klinik
karakteristik 6zelliklerinin 2. Doz MTX tedavisine ihtiya¢ olup olamayacagini dngoren bir
tahmin modeli gelistiebilmek i¢in, tiim degiskenler coklu ve agamali lojistik regresyon analizi
ile degerlendirilip MTX dozununa etkisi (etkilesim etkisi) hesaplanmistir. Modelin tam
karsilayici olmasi i¢in 1.doz MTX tedavisinden sonra opere edilen hastalarin dislandig1 analiz
ile tekrar1 ve bu hastalarda MTX 2.doz gereksinimi dogrulamasi yapilmistir. Elde edilen
modele gére MTX 2. dozuna etki eden mojor risk farktorleri yas, odak 6lciisii, endometriyum
kalinlig1, dis gebelik dykiisii ve kanama Oykiisii olarak belirlenmistir. Kurulan matematiksel
model (1.doz MTX alip opere olanlar dislanmadiginda: “Indeks deger(a) = -3,63 + 0,13*yas +
0,10*Odak Olgiisii -0,21*Endometrium Kalmhg + 1,15*D1s Gebelik Oykiisii + 0,82*Kanama
Oykiisii «, tek doz MTX alip opere olanlar dislandiginda: “Indeks deger(a) = -7,35 + 0,14*yas
+ 0,10*0Odak Olgiisii -0,20*Endometrium Kalinlig1 + 3,13*Riiptiir Varligi (Yok) + 1,57*dis

gebelik Oykiisii (Yok) “olarak saptanmistir.

Calisma sonuglarimiz  yorumlanirken ¢esitli smirlamalar da géz Oniinde
bulundurulmalidir. Ancak c¢aligmamizdaki 6rneklem biiytikliigii kiiciik olmasina ragmen, bu
caligma daha sonraki ilgili aragtirmalar i¢in gii¢lii klinik kanitlar sunmaktadir. Daha iyi tahmin
modelleri i¢in, drneklem biiyiikliigli ve hastalarin sadece bir merkezden alinmasi gézoniine
alindiginda, daha biiyiilk Orneklem biiyiiklikleri ile daha fazla arastirma yapilmasi

Onerilmektedir.
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VIII. EKLER

Ek 1: Olgu Rapor Formu

Endometrium Kalinlig1:
Odak (Var/Yok):

Vajinal Kanama (Var/Y ok):
Odak Biiyiikligii (mm):

Serbest Sivi(Var/Yok):

Yast: Boy:
Hasta No: Kilo:
Protokol No: BMI:
Telefon: Gravide:
Parite:
Yasayan:
Abortus:
Ektopik Gebelik (EU):
UsSG MTX 1.DOZ

Beta HCG (1.giin):
Beta HCG (4.giin):

Beta HCG (7.giin):

MTX 2.DOZ(Var/Yok):

Cerrahi gereksinimi:
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