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OZET

Amag: Ektopik  gebelik, ilk trimester anne Oliimlerinin  en G6nemli
sebeplerindendir. MTX uygun vakalarda oldukca basarilidir. Bu ¢alismanin amaci
ektopik gebeliklerde metotreksat (MTX) tedavisininbasarisin1 etkileyen faktorleri
incelemek, MTX basarisin1 6ngérmede B-hCG degerinin ve hemogram parametrelerinden

elde edilen inflamasyon markerlarinin etkisinin retrospektif olarak arastirilmasidir.

Materyal ve Metod: MTX tedavi protokolii uygulanan 132 hasta tespit edildi,
dahil edilme kriterini karsilayan, MTX kontrendikasyonu bulunmayan, cerrahi
endikasyonu (hemodinamik instabilite, riiptiire olmus ektopik gebelik) olmayan tek doz
50 mg/m? IM MTX tedavisi uygulanan 115 hasta degerlendirildi. MTXden 48 saat &nce
ve MTX 1., 4., 7., 14. giinde bakilan B-hCG degerleri ve rutin olarak bakilan tam kan
saymmi degerleri, NLR, PLR, ELR, ENLR, SIRI retrospektif olarak incelendi.

Takipleri sirasinda B-hCG degerinde anlamli diisme olan hastalar basarili kabul
edilirken; B-hCG degeri diismeyen, artan veya plato ¢izen hastalar, takipleri sirasinda
hemodinamisi bozulan, riiptiir veya riiptiir siiphesi ile operasyona alinan veya tek doz
MTX’ e yanit vermeyerek 2.doz MTX uygulanan hastalar tek doz MTX tedavisinde
basarisiz kabul edildi.

MTX 48 saat 6nce, MTX 1, 4, 7, 14. giinlerde B-hCG ve NLR, PLR, ELR, ENLR
ve SIRI degerleri karsilastirildi ve bu degerlerin tedavinin basarisint 6ngérmede etkili

olup olmadig1 degerlendirildi.

Bulgular: Tek doz MTX tedavisi bagarili olan ve olmayan gebelerin demografik,
klinik, ultrasonografik ve laboratuvar ozelliklerinin karsilastirilmasi yapildiginda yas,
gravida, parite, abortus, RIA varlig1 ve endometrium kalinliklarinda anlamli fark yok iken
ekstrauterin gebelik kesesi boyutu, gecirilmis abdominal cerrahi 6ykiisti, ektopik gebelik
Oykiisli ve sigara kullanim1 basarisiz grupta anlamli olarak daha yiiksek izlendi. MTX’den
48 saat once ve MTX 1.gilin B-hCG degerleri anlamli olarak tek doz basarili olan grupta
daha diisiik izlendi. Tek doz MTX tedavisinin basarili oldugu grupta 4.ve 7. giin B-hCG

degerleri basarisiz gruba gore anlamli olarak daha diisiik idi. Tedavinin basarisiz oldugu


http://4.ve/

hasta grubunda B-hCG degerlerinde yeterli diisiis olmamasi1 nedeniyle bu farkin olustugu
gozlendi.

NLR degeri, bakilan tiim giinlerde tek doz MTX basarili olan grupta daha diistik
idi ve tedaviyle beraber NLR degerinin diistiigii izlendi. SIRI degeri, bakilan tiim
giinlerde tek doz MTX basarilt grupta, basarisiz gruba gore daha diisiik izlendi ancak
giinlere gore degisim yiizdelerinde her iki grup arasinda anlamli bir fark izlenmedi. PLR,
ELR, ENLR degerlerinde tek doz MTX basarili ve basarisiz grup arasinda anlamli bir
fark izlenmedi.

B-hCG degerinin MTX’in tek doz kullanimi sonrasi izlenen hasta grubunda
yapilan tek doz MTX giinii ve 4.giinlindeki, MTX 4 ila 7.giiniindeki -hCG degisiminin
ve MTX giinii ile MTX 7.glinii B-hCG degerlerindeki degisimin tek doz MTX basarisini
on gérmede tanisal degeri oldugu goriildii. MTX uygulama giinii ile MTX 4. Giin bakilan
B-hCG degerilerinin arasindaki %17,81°lik azalmanin, MTX 4 .ve 7. giinii bakilan B-hCG
degerleri arasindaki %14,53’liik azalmanin, MTX 0. Ve 7. gilinler bakilan B-hCG
degerleri arasindaki %23,4°liikk azalmanin tek doz MTX tedavisinin basarisin1 ongdérmede
anlamli1 olarak izlendi.

MTX uygulanma giinii ile 7.giin arasindaki NLR degerinin basarili olan grupta
%?2’lik diismesi, basarisiz olan grupta ise %50’lik artis izlenmesi MTX basarisini
ongdrmede kullanabilecegini gosterdi. Yine ayn1 sekilde PLR degerinde MTX 7. ve 14.
giinler arasindaki degisimi basarili grupta %18’lik diislis gosterirken, basarisiz olan

grupta %18’lik artis izlendi.

Sonug¢: Tek doz MTX tedavisinin basarisini dngdrmede demografik ozellikler
olarak gecirilmis abdominal cerrahi dykiisiiniin ve sigara kullaniminin basariy1 azalltig
izlendi. Ultrasonografik olarak 0lgiilen kese boyutunun artmasi ile MTX basari
etkinliginin diistiigi goriildii. Hemogram parametrelerinde giin giin bakildiginda NLR,
PLR, ELR, ENLR, SIRI olarak basariy1 6ngérmede yetersiz oldugu izlendi.

MTX uygulanma giinii ile 7.giin arasindaki NLR degisiminin, MTX 7. Ve 14.
giinler arasindaki PLR degisiminin basariy1 6ngorebilecegi sonucuna varildi. Yine f-hCG
degerinin MTX giinili ve 4.giiniindeki, MTX 4 ila 7.gliniindeki B-hCG degisiminin ve
MTX giinii ile MTX 7.glinli B-hCG degerlerindeki degisimininin tek doz MTX basarisini

on gormede tanisal degerinin oldugu sonucuna varildi.
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ELR, ENLR, SIRI ile ektopik gebelik tan1 ve tedavi basarisini inceleyen az
calisma oldugu i¢in hemogram parametreleri ile ilgili bagar1 6ngoriisiinde kullanilmak

izere daha ¢ok sayida hasta ile yapilan daha ¢ok ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Ektopik gebelik, Metotreksat, NLR, PLR, SIRI, ELR, ENLR
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ABSTRACT

Objective: Ectopic pregnancy is one of the most important causes of first
trimester maternal mortality and MTX is highly successful in appropriate cases. The aim
of this study was to investigate the factors affecting the success of methotrexate (MTX)
treatment in ectopic pregnancies and to retrospectively investigate the effect of f-hCG
value and inflammation markers obtained from hemogram parameters in predicting MTX

SuCCess.

Method: A total of 132 patients who underwent MTX treatment protocol were
identified. 115 patients who met the inclusion criteria, had no contraindications to MTX,
had no indication for surgery (hemodynamic instability, ruptured ectopic pregnancy) and
received a single dose of 50 mg/m2 IM MTX treatment were evaluated. B-hCG values 48
hours before and on days 1, 4, 7, 14 of MTX and routinely measured complete blood
count values, NLR, PLR, ELR, ENLR, SIRI were retrospectively analyzed.

Patients with a significant decrease in B-hCG values during follow-up were
considered successful, while patients whose B-hCG values did not decrease, increased or
plateaued, patients whose hemodynamics deteriorated during follow-up, patients who
underwent surgery with rupture or suspected rupture, or patients who did not respond to
single dose MTX and received 2nd dose MTX were considered unsuccessful in single
dose MTX treatment.

B-hCG and NLR, PLR, ELR, ENLR and SIRI values were compared 48 hours
before and on days 1, 4, 7, 14 of MTX and whether these values were effective in

predicting the success of treatment.

Results: When demographic, clinical, ultrasonographic and laboratory
characteristics of pregnant women with and without successful single dose MTX
treatment were compared, there was no significant difference in age, gravida, parity,
abortion, IUD and endometrial thickness, while extrauterine gestational sac size, history
of previous abdominal surgery, history of ectopic pregnancy and smoking were
significantly higher in the unsuccessful group. The B-hCG values 48 hours before MTX

and on day 1 of MTX were significantly lower in the successful single dose group. Day
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4 and 7 B-hCG values were significantly lower in the successful single dose MTX group
compared to the unsuccessful group. It was observed that this difference occurred due to
insufficient decrease in B-hCG values in the treatment failure group.

NLR value was lower in the single dose MTX successful group on all days of the
study and NLR value was observed to decrease with treatment. SIRI value was lower in
the single-dose MTX successful group compared to the unsuccessful group on all days,
but there was no significant difference between the two groups in the percentage of
change according to days. No significant difference was observed in PLR, ELR, ENLR
values between single dose MTX successful and unsuccessful groups.

B-hCG changes on MTX day and day 4, on MTX day 4 and day 7, and on MTX
day and MTX day 7 were found to have diagnostic value in predicting the success of
single-dose MTX in the patient group followed up after a single dose of MTX. The
17.81% decrease in B-hCG values between the day of MTX administration and MTX day
4, the 14.53% decrease in B-hCG values between MTX days 4 and 7, and the 23.4%
decrease in B-hCG values between MTX days 0 and 7 were found to be significant in
predicting the success of single dose MTX treatment.

The 2% decrease in NLR value between the day of MTX administration and day
7 in the successful group and the 50% increase in the unsuccessful group showed that it
could be used to predict MTX success. Similarly, the change in PLR value between days
7 and 14 of MTX showed an 18% decrease in the successful group and an 18% increase

in the unsuccessful group.

Conclusion: Demographic characteristics such as history of previous abdominal
surgery and smoking were found to decrease the success of single dose MTX treatment.
It was observed that MTX success efficiency decreased with increasing sac size measured
ultrasonographically. Hemogram parameters such as NLR, PLR, ELR, ENLR, SIRI were
insufficient to predict success.

It was concluded that the change in NLR between the day of MTX administration
and the 7th day and the change in PLR between the 7th and 14th days of MTX could
predict success. It was also concluded that the change in B-hCG values on the day of MTX
and day 4, the change in B-hCG values between days 4 and 7 of MTX, and the change in
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B-hCG values between the day of MTX and day 7 of MTX have diagnostic value in
predicting single dose MTX success.

Since there are few studies examining the success of diagnosis and treatment of
ectopic pregnancy with ELR, ENLR, SIRI, more studies with a larger number of patients

are needed to use hemogram parameters in predicting success.

Key words: Ectopic pregnancy, Methotrexate, B-hCG, NLR, PLR, ELR, ENLR,
SIRI
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1. GIRIS VE AMAC

Ektopik gebelik, fertilize olmus ovumun uterin kavitenin disinda bir yere
yerlesmesi durumudur. Giinlimiizde goriilme sikligr giderek artmaktadir ve biitiin
gebeliklerin %1-2 ‘si oraninda goriilmektedir. Birinci trimesterdeki gebelikle iliskili
olan mortalitenin 6nemli sebeplerindendir.

Ektopik gebeligin teshisinde serum B-hCG degerinin 6l¢limii ve Ultrasonografi
(USG) sik¢a kullanilan yontemlerdendir.

Ektopik gebeligin yOnetimini; izlem, medikal ve cerrahi tedavi
olusturmaktadir. Hangi yontemin tercih edilecegi hastanin mevcut klinik durumuna,
hastanin fertilite istemine, ektopik gebelik lokalizasyonuna ve boyutuna, mevcut
imkanlara ve cerrahin deneyimine baglidir. Modern tedavi yontemlerinin gelisim
gostermesiyle beraber dncelik hayat kurtarmanin 6tesine gegmis fertilitenin korunmasi
On plana ¢ikmistir. Bunun i¢in de cerrahi tedaviden ¢ok endikasyon dahilinde medikal
tedavi segenekleri ilk once diistiniilmelidir. Medikal tedavi igerisinde de MTX tedavisi
on plana ¢ikmaktadir. MTX tedavisinin kullanilmasi cerrahi komplikasyonlarin da
Oniline gecmektedir. Hasta secimi de MTX tedavisinin basari 6ngoriisiinde onemlidir.
Bu kapsamda bu ¢alismada Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Kliniginde belirlenen kriterlere uygun olarak ektopik gebelik tanisi ile tek
doz metotreksat (MTX) protokolii ile tedavi edilen hastalar tespit edilerek retrospektif
olarak incelenmistir. Amagc; tubal ektopik gebelikte tek doz MTX tedavisinin
basarisin1 6ngdérmede; ektopik gebelik kesesi boyutunun etkisini, endometrium
kalinligiin etkisini, tedavi oncesi 48 saatteki B-hCG artis yiizdesini ve 1-4-7-14.
Giinler aras1 B-hCG’nin MTX giinlerine gore degisim yiizdelerini ve yine bugiinlerde
ucuz ve basit yontemle bakilan NLR, PLR, ELR, ENLR, SIRI degerlerindeki
degisimleri retrospektif olarak degerlendirerek, erken donemde kullanilabilecek basari
belirteclerini belirleyebilmek, bunlarla beraber gerekli durumlarda cerrahi kararinin
daha erken verilerek maternal morbidite ve mortalitenin azalmasina katki saglamak

amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. EKTOPIK GEBELIGIN TANIMI

Ektopik gebelik, fertilize olmus ovumun uterusun endometrial kavite disinda
herhangi bir yere implantasyonuna denmektedir. Ektopik gebelik oran1 1970 yilinda
%0,5 iken gilinlimiizde %?2’ye ¢ikmustir (1). Giinlimiizde risk faktorlerindeki artis ve
erken teshis yontemlerindeki gelismelerle beraber goriilme sikhigi giderek artis
gostermektedir (2).

Ektopik isminin yunanca yerinden uzakta anlamina gelen ‘ektopos’
kelimesinden geldigi kabul edilmektedir.

En sik goriilen ekstrauterin yerlesim, tiim ektopik gebeliklerin % 96' s
olusturan fallop tiiptlidiir. Cerrahi olarak tedavi edilen 1800 ektopik gebelik vakasini
iceren 10 yillik bir caligmada yerlesim yerleri; interstisyel (%2,4), istmik (%12,0),
ampullar (%70,0), fimbrial (%11,1), over (%3,2) veya abdominal (%1,3) olarak
saptanmustir. (3) Histerotomi (Sezaryen-myomektomi skari), kornual bolge ve servikal
yerlesimli gebelikler daha nadir goriilmekle birlikte tespitinin zorlugu ve riiptiir aninda
masif kanama riskinden dolayr yiiksek mortalite ile iligkilidir. Nadir durumlarda
heterotopik gebelik de goriilebilir (4). Ektopik gebelikten kaynaklanan kanamalar
birinci trimesterde gebelige bagli anne 6liimlerinin basta gelen nedenlerinden biridir.
Erken teshis ve tedaviye yol agan gelismis tan1 yontemlerine ragmen, gebelikle iligkili

tiim 6limlerin %4 'linli olusturmaktadir (5,6).



Sekil 1: Ektopik gebeligin yerlesim yerleri ve goriilme sikliklar

A- Ampuller (80%), B- Istmik (12%), C- Fimbrial (5%), D- Kornual (2%), E-
Abdominal (1.4%), F- Ovarian (0.2%), G- Servikal (0.2%).

2.2.TARIHCE

Ektopik gebelik hakkinda ulasilan ilk referans iinlii Arap hekim Abulcasis'in
(936-1013) yazilarinda yer almaktadir. Karinda sislik ile bagvuran hastasinda, karin
duvarindan yaptig1 drenajda fetal iskeletin gecisi izlenmisti (7). 1604 yilinda Paris'ten
Jean Riolan, riiptiire tubal gebeligi rapor eden ilk kisidir ve hastast semptomlarin
baslamasindan bir giin sonra Olmiistiir (8). Parisli Busse, 1693 yilinda, riiptiire
olmamis bir ektopik gebeligin ilk bulgusunu kaydetmistir (9). Riiptiire olmamis tubal
gebelik, idam edilen geng bir kadinin yapilan otopsisinde kaydedilmistir.

Perigodlu De Saint Maurice, 1682 yilinda bir overyan gebelik vakasim
gbzlemleyen ilk kisidir, tan1 postmortem konmustur (8). Jacob Noierus, 1591 ve 1596
yillarinda, ektopik gebelik i¢in ameliyata benzeyen ilk kaydedilmis girisimi
gergeklestirdi. Uyguladigr prosediir bir karin kesisi ile fetiisii ¢gikarmakti (9,10). 19.
yiizyilla kadar ektopik gebelik sadece evrensel olarak Oliimciil bir kaza olarak
biliniyordu. 19. yiizyilda ektopik gebelige yonelik yogun bir ilgi olugsmustur. 1816'da
Giliney Carolina'dan John King ektopik gebelik icin vajinal bir ameliyat
gergeklestirmistir (11). 19. ylizyilin sonlarina dogru, ektopik gebeligin patolojisi daha

net anlagildi ve basarili tanilar konulabildi (9,11). Tan1 su kriterlere dayaniyordu:



biiylimiis bir uterusun posteriorunda veya lateralinde ektopik gebeligin palpasyonu;
gebeligin mide ve meme semptomlari; menstriilasyonun kesilmesi; vajinanin mor renk
almas1 ve ballotman bulgusunun saptanmasi" (10). Ektopik fetiisiin annenin
Oliimiinden sorumlu oldugu diisiiniildiiglinden, tedavi fetiisii 61diirmeye yonelikti. Bu
yontemler arasinda annenin a¢ birakilmasi, kanamasinin = durdurulmasi,
elektromanyetik, galvanik veya faradik akimlarin ektopik kitleden gecirilmesi ve fetal
keseye morfin enjekte edilmesi yer almaktadir (9,12). Tedavi ne olursa olsun prognoz
kotiiydi, 19. yiizyilin sonlarina dogru 6liim oran1 %72-99 arasindaydi (10).

Son 100 yilda ektopik gebeligin tanisini, seyrini ve prognozunu 6nemli 6l¢iide
degistiren temel katkilar, cerrahi tedavinin, kanitlanmis tani araglarinin (laparoskopi,
ultrason, insan koryonikgonadotropin (hCG) ve cerrahi olmayan tedavinin yeniden
uygulamaya konulmasidir. Robert LawsonTait (1845-1899), 1884 yilinda
salpenjektomi ile tubal gebeligin basarili bir sekilde tedavi edildigini bildirerek (13),
ektopik gebeligin neredeyse 70 yil boyunca sadece cerrahi olarak tedavi edildigi bir
donemi baglatmistir. Tait 1888'de sunlar1 yazmistir: "Bu cerrahi tedavinin
benimsenmesinin onilindeki en biiylik engel teshisin belirsizligidir’’. Tait, ektopik
gebelik icin diisiik mortalite oraniyla binlerce laparotomi gerceklestirmistir (8,14) bu
sayede cerrahi tedavi biitiin diinyada kabul edilmistir.

Sonraki otuz yilda ektopik gebelikten kaynaklanan 6liim oranlarinda iyilesme
olmustur. Oliim oran1 1908 ile 1920 yillari arasinda %12,3 (15), 1920 ile 1937 yillari
arasinda %11,7 (10) ve 1937 ile 1947 yillar1 arasinda %1,7-2,7 (16) olmustur. Bu
iyilesmeden kan transfiizyonunun rutin kullaniminin yerlesmesi, sok ve postoperatif
fizyolojik gereksinimlerin daha iyi anlasilmasi, kuldosentez ve gebelik tani testlerinin
kullaniminin artmasi nedeniyle erken tan1 basarisinin artmasi sorumludur (16,17,18).
Altmigh yillarin baslarina dogru, rutin bir tan1 araci olarak kuldoskopun kullanilmaya
baslanmasiyla, riiptiire olmadan 6nce ektopik gebeligin teshisi miimkiin hale gelmistir
(19). Petrogradli Ott, 1901 yilinda kuldotomi, vajinal ekartorler ve bir bas aynasi
araciligiyla pelvik ve abdominal organlar1 gosterebilmistir. Jacobaeus, 1910 yilinda,
laparoskopiyi ilk kez tanimlayan kisidir. Kalk, 1929'da dogru tan1 koymay1 saglayan
bir laparoskop iiretti (20). 1937 de Hope, (21) ektopik gebeligin ayirici tanisinda

laparoskopinin kullanilmasini 6neren ilk kisidir.



Ultrasonografinin tarihi 1880 yilinda Curiemin bu yiiksek frekansli ses
dalgalarini liretme ve tespit etme yontemini tanimlamasiyla baglamistir (22). Langevin
ultrasonik teknigi ilk kez I.Diinya Savasi siralarinda deniz alt1 tespitine uygulamistir
(22). 1937'de Avusturya'da Dussik kardesler biyolojik goriintiileme i¢in ultrason
kullanimini tanimlayan ilk kisilerdi (22). Ultrasonun hastalarin yonetimini etkilemesi
ilk kez 1953 yilinda gergeklesmistir. Transvajinal ultrason (TVUS), ektopik gebeligin
daha erken belirlenmesine olanak taniyan goriintiileme ¢oziiniirliigiinde ek bir iyilesme
saglamistir (23).

Ektopik gebelik yonetimindeki teknoloji devriminin {iglincli unsuru, insan
koryonik gonadotropini (B-hCG) 6l¢limiinde kaydedilen ilerlemedir. 1973 yilinda
Kosasa ve arkadaslar1 (24) B-hCG 'nin kantifikasyonunun gebeligin yasayabilirligini
belirlemek igin bir ara¢ olarak kullanilmasini énermistir. Daha sonra Braunstein ve
arkadaglar1 (25) normal ve anormal trofoblastik fonksiyonu ayirt etmede B-hCG 'nin
seri Ol¢limiiniin faydali olabilecegini 6nermislerdir.

Ektopik gebelik yonetiminde konservatif yaklasim, konservatif cerrahi ve
cerrahi olmayan tedavileri icerir. Konservatif yaklasim, fertiliteyi korumak amaciyla
ortaya konmustur. Konservatif cerrahi tedavinin (salpingotomi) kullanimina iligkin
Ingilizce literatiirdeki ilk 6rnek Stromme tarafindan 1953 yilinda yaymlanmistir. Bu
giine kadar bozulmamis tubal gebelik i¢in birka¢ ek konservatif operasyon tiirii
Onerilmistir: salpingostomi, segmental rezeksiyon ve fimbrial ekspresyon (26,27).
Konservatif cerrahi tedavi, ekstirpatif prosediirlerle (6rn. salpenjektomi)
karsilastirildiginda olumlu sonraki gebe kalma oranlar saglamistir (27). Konservatif
cerrahi yaklagim, operatif laparoskopiyi de igermektedir. Alman Semm, 1974 gibi
erken bir tarihte laparoskop aracilifiyla salpingooferektomi, myomektomi,
ooforektomi, over kistektomisi ve salpenjektomi yapildigini bildirmistir. Shapiro ve
Adler, ektopik gebeligin yalnizca laparoskopi aracilifiyla ¢ikarildigini bildiren ilk
kisilerdi. Bruhat ve arkadaglari, laparoskopi araciligiyla ¢oklu ponksiyonlar kullanarak
lineer salpingotomi teknigini bildiren ilk kisilerdi (28). 1955 yilinda Lund (29) cerrahi
miidahale olmaksizin 68 hastada ektopik gebeligin ¢ozlildiigiinti bildirmistir. Cerrahi
olmayan tedavinin bir baska ifadesi de MTX tir. Bir folik asit antagonisti olan MTX’in
gestasyonel trofoblastik hastaligin tedavisinde etkili oldugu ilk kez 1956 yilinda Li ve
Hertz tarafindan bildirilmistir (30). Abdominal ektopik gebelik tedavisinde MTX



kullanimina iliskin ilk vaka raporu 1968'de (31) ve tubal gebelik i¢in 1982'de (32)
ortaya cikmistir. Daha fazla bilgi elde edildikge, klinisyenler ektopik gebeligi
yonetmek ic¢in her biri hastanin fertilite potansiyeline ve hastaliginin seyrine 6zel
olarak uygun farkli segeneklere sahip olacaktir. Yirminci yiizyilda teknolojide yasanan
gelismeler sayesinde, riiptiire olmamis ektopik gebelik tanisini imkansiz olmaktan
cikarip uygulanabilir ve hatta zorunlu hale getirmistir. 20. yiizy1l boyunca ektopik
gebelik tedavisinin amaci mortalitenin azaltilmasindan gelecekteki dogurganligin

korunmasina dogru kaymaistir.

2.3. ANATOMIi
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Sekil 2: Kadin genital sistem ve fallop tiiplerininin anatomik segmentleri.

Kadin genital sistemi, i¢ ve dis olmak iizere ayr1 iki bolimde incelenir.
Eksternal genital organlar perinede yerlesmistir. Mons pubis, labium majus ve mindr,
klitoris ve vestibiilden olusur. Internal genital organlar ise serviks, uterus, overler ve
her iki yanda birer fallop tiiplerinden olusmaktadir. Uterus, pelvis minor igerisinde,
rektumun anteriorunda ve mesanenin posteriorunda yerlesim gosterir.Nulliparlarda
30-40 gr agirhigindadir. Gebelik doneminde boyutlar1 ¢ok degisir. Uterus duvar {i¢
katmandan olusur; endometrium, myometrium ve perimetrium. Korpus uteri ve
serviks uteri olarak iki boliimde incelenir. Korpus ve serviks uteri arasindaki dar boliim
istmus uteridir. Serviks uteri, uterusun 1/3’liik alt kismz1; 2/3 iist kismikorpus uteridir.
On yiizii mesane ile arka yiizii bagirsaklarla komsudur. Ust dis koselerine tuba

uterinalar agilir. Overler, pelvis mindr igerisinde fossa ovaricaya yerlesmislerdir.



Badem biiyiikliigiinde olan overler yaklasik 5 gr agirligindadir. Oviilasyondan ve
hormon iiretiminden sorumludur.

Fallop tiipleri (tuba uterina) uterus ile overler arasinda yaklasik 10 cm bilateral
tubal yapilardir. Mukoza, muskularis ve seroza tabakalar1 vardir. Her bir tiip de dort
boliimdiir (Sekil 2). Interstisyel kismi, kornual bolgeden baslar. Devaminda dar
liimenli, kalin, miiskiiler duvarli ikinci boliim istmik bolgedir. Abdominal, distal uca
dogru, genisleyen liimen ve daha kivrimli mukozasiyla iiglincii kisim ise ampulladir.
En distal kisim olan infundibulumda bulunan ovumu yakalamak i¢in genis yiizey alani
saglayan fimbria bulunur. Fallop tiipiiniin distal ucu, overe fimbria ovarica ile baglidir.

Buradaki diiz kas yapisi ovulasyonda fimbria ve overi birbirine yaklastirir.
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Sekil 3: Fallop tiiplerinin arteriel ve vendz dolagimi (Learn surgery online)

Tubalarin kan dolasimi a.uterina ve a.overica tarafindan saglanir. Venoz ve

lenfatik dolasimi1 da bunlara paralel seyreder.

2.4. EPIDEMIYOLOJI

Ektopik gebelik insidans1 giinlimiizde dramatik olarak artig gostermektedir.

1997-2000 yillar1 arasinda yiiriitiilen ¢calismada insidans her 1000 gebelikte
20,7 olarak saptanmstir (35).

2002-2007 yillarii kapsayan ¢ok merkezli ¢alismada 1000 gebelikte 6,4 ile
daha diisiik bir oran saptanmaistir (36).



2004'ten 2008'e kadar 14 eyalette yiiriitiilen bir ¢aligmada oran 1000 gebelikte
14,7 bulunmustur (37).
2006-2010 yillar1 arasinda acile bagvurularin alindigi verilerden elde edilen

oran 7,0'dan 8,3'e yiikselmistir. (38).

2.5. ETIYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI

Ektopik gebeligin en 6nemli nedeni enfeksiyon, cerrahi, konjenital anomaliler
veya tiimorler gibi nedenlerle normal tubal anatominin bozulmasidir. Hasarli siliyer
aktiviteye bagli fonksiyonel bozulma da anatomik distorsiyona eslik edebilir. En
yiiksek risk faktorleri ektopik gebelik dykiisii ve gecirilmis tubal cerrahidir (39,40).

CYBH (Cinsel yolla bulasan hastaliklar) artis izlenmesi, daha hassas tani
yontemlerinin  kullanilmasiyla tani imkanlarinin = gelismesi, yardimci iireme
tekniklerinin (YUT) gelismesi ve beraberinde kullanimindaki artis, rahim ici arag
(RIA) ile kontrasepsiyon ve tubal ligasyon uygulanan kadin sayisinda artis ve bu
kontrasepsiyon yontemlerinin basarisizlig1 ektopik gebeligi kolaylastiran faktorlerdir.
Stabile ve arkadaglarinin caligmalarina gore siyah irkta ektopik gebelik goriilme
insidans1 beyaz irka gore 1,4 kat artmistir (33). Ektopik gebelik, haziran ve aralik
aylarinda daha fazla goriildiigii tespit edilmis . Bunun nedeni net olarak bilinmemekle

birlikte, tireme davranisinin mevsimsel oldugu 6ne stiriilmektedir (34).

2.5.1. Gegirilmis Ektopik Gebelik Oykiisii

Ektopik gebelik ge¢irmis olmanin ektopik gebelik riskini 3-8 kat arttirdig
saptanmistir (40).Risk artisi, hem mevcut tubal bozukluk hem ektopik gebeligin
kendisi hem de daha 6nceki ektopik gebelik tedavisinin tuba iizerindeki muhtemel
hasari ile ilgilidir. Tlk ektopik gebelik sonrast %10 -15 tekrarlama riski, ikinci ektopik

gebelik sonrasi ise %30 tekrarlama riski vardir (40).

2.5.2. Tubal Faktorler

Tubal anatominin bozulmasina neden olan enfeksiyon, inflamasyon ve cerrahi
miidahalelerle tubada olusan hasar ektopik gebeligin olugma ihtimalini artirmaktadir.
Tuba cerrahileri, konjenital tubal atreziler, salpenjit, parsiyel salpenjektomi, inkomplet

tubal ligasyon sonucunda liimende olusan tikaniklik ana sebeplerdir (41).



Tubal cerrahi sonras1 ektopik gebelik goriilme siklig1 % 2 -% 7 dir (42).

Salpingitis istmica nodosa (SIN), tubal epitelin myosalpinkse invaze olmasi ve
gergek divetikiil olusmasiyla kendini gosteren noninflamatuar bir hastaliktir.
Divertikiil iizerindeki myometriyal elektriksel aktivitenin anormal oldugu
goriilmiistiir. SIN’1n ektopik gebelik tanili hastalarin tubasinda diger kadinlara gore

daha sik bulundugu izlenmistir (43).

2.5.3. Sigara

Sigara kullanimi ile gelisen tubal inflamasyon sonucu tubal motilitede azalma,
silier fonksiyonun bozulmasiyla embriyo transportunun bozulmasi, ovulasyon
dengesinde bozulma, degisen uterus hareketliligi ve bagisikligin azalmasi ektopik
gebelik artisiyla iliskilidir (44).

Sigara icen kadinlarda i¢gmeyenlere kiyasla ektopik gebelik riskinin 3,5 kat

arttig1 gosterilmistir. Kontrol edilebilir bir risk faktortidiir.

2.5.4. Abortus oykiisii

Risk tekrarlayan diisiiklerde 4 kat artabilir (45).

Abortusun medikal tedavi kullanilarak indiiklenmesi de ektopik gebelik
riskinde artis meydana getirdigi saptanmigstir (40,46).

Abortus sirasinda yapilan antibiyotik profilaksisi, enfeksiyonu dolayisiyla

inflamatuar tubal hasar1 azaltabilir (40).

2.5.5. Vajinal dus
Rutin uygulanan vajinal dusun, riski 3 kata kadar artirdig1 saptanmis ve bu

durumun pelvik enfeksiyon riskini arttirmasiyla ilgili oldugu diisiiniilmektedir (47,48).

2.5.6. Intrauterin Dietilstilbestrol (Des) Maruziyeti

Intrauterin dénemde DES’e maruziyetin ektopik gebelik olusma riskini 5 kat
arttirdigr gosterilmistir. DES maruziyeti sonrasi kisa ve kivrimli tuba uterinalar,
fimbirilarin genisliginde azalma ve tuba etrafinda kistler gibi tubal bozukluklar

gbzlenmistir (49).



DES maruziyeti olan 327 hastay1 kapsayan bir ¢alismada hastalarin yaklasik

%350’sinde uterin anomali saptanmistir (50).

2.5.7. Yas

Yas, ektopik gebelik i¢in kontrol edilemeyen bir risk faktoriidiir. En sik
insidans1 35-44 yas araligindadir. Yasla birlikte diger risk faktorlerinin ¢oguna
maruziyet olasiliginin artmasi, tubal fonksiyonda yasa bagli meydana gelisen

hormonal degisimlerin tubal motiliteyi bozmasi ve blastokist transportunun gecikmesi

ile iliskilidir (40).

2.5.8. Pelvik Inflamatuvar Hastalik

Pelvik enfeksiyon (salpenjit, klamidya, gonore) ve akut inflamasyon tubal
patolojinin 6nemli nedenidir. Tubal fonksiyonu degistirebilir, tubal okliizyona, tubal
hasara ve pelvik adezyonlara sebep olur. Gegirilen her pelvik enfeksiyon sonrasinda
ektopik gebelik riski artmaktadir. Bir kez salpenjit gecirmeye bagh ektopik gebelik
olugma riski yaklasik %10’dur (51).

En yaygin goriilen PID patojenleri Neisseria gonorrhoeae ve Chlamydia
trachomatistir. Bunlarin yani sira genital tiiberkiiloz da olmak iizere bircok patojen
suclanmaktadir (52).

Bazi1 caligmalarda klamidya enfeksiyonunun implantasyonun tubalara olma
olasiligin1 artiran bir proteinin (PROKR2) iiretilmesine sebep oldugunu
distindiirmektedir (53).

Ektopik gebeligin artan insidansi, artan PID insidansiyla giiclii bir sekilde
iliskilidir (54).

2.5.9. Infertilite

Infertil kadinlarda sterilizasyonun geri ¢evrilmesi, tuboplasti, ovulasyon
indiiksiyonu ve invitro fertilizasyon (IVF) gibi etkenler ektopik gebelik riskini
artirabilir. Infertil hastalarda gdzlenen ektopik gebeliklerin bir kismi infertiliteye
neden olan etyolojik faktorlere bagli olabilir. Ektopik gebelik insidansi infertilite
hastalarinda yaklasik 2 ila 3 kat daha yiiksektir (40,55). Ektopik gebelik, tubal faktor

infertilitesi olan hastalarda diger infertilite olgularina oranla 4 kat fazla goriiliir (56).
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Hidrosalpenks varlig1 diger tubal tubal patolojilere oranla daha sik ektopik gebelige
neden olmaktadir. Onceden tubal rekonstriiktif cerrahi gecirmis olmak tubal faktor
infertilite hastalarinda ektopik gebelik riskini %10 daha artirmaktadir (57).

Gonadotropin veya klomifensitrat (CC) ile yapilan ovulasyon indiiksiyonu
sikluslara 6zgli hormonal degisiklikler tubal implantasyona predispozisyon
yaratabilirler. Ovulasyon indiiksiyonuyla olusan gebeliklerin %1,1- 4,6 ‘s1 ektopik
gebeliktir (58,59,64).

Hastalarin ¢ogunda operasyon sirasinda tubal patolojiye rastlanmamis ve ¢cogu
hastanin histerosalpingografi sonuglar1 normal izlenmistir. IVF ile elde edilen
gebeliklerinin %2-8'1 tubal gebeliktir ve ilk IVF gebelik, tubal gebelik olarak
sonu¢lanmisti (60). Predispoazan faktorlerin arasinda embriyonun uterin kavitede
yukari yerlestirilmesi, tiipiin i¢ine sivi1 refliisiiniin olmas1 ve reflii edilen embriyonun
uterin kaviteye geri doniisiinii engelleyen tubal faktor varligi da etkilidir. Midkaviter
transfere oranla derin fundal transfer daha fazla ektopik gebelik riski ile iligkili

bulunmustur.

2.5.10. Yardimer Ureme Teknikleri

YUT ile gebe kalan hastalarda ektopik olma riski 2 kat artmistir. YUT iginde
Invitrofertilizasyon (IVF), gamet intrafallopiyan transferi (GIFT) gibi yardimect {ireme
teknikleri ve ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan CC veya gonadotropin tedavileri
yer almaktadir (46).

IVF sonrasi ektopik gebelik insidansi genel olarak tiim gebeliklerin %2,1 ila
%8,6's1 arasinda degisir (61).

Progesteron ve estradioliin yiiksek seviyelerde olmasi tubal peristaltizmi,
ovumun transportunu ve uterus relaksasyonunu etkileyebilir (62).

IVF’te embriyo transferi asamasinda embriyonun kavitede yukar
yerlestirilmesi, tiip icerisine sivi refliisii olmas1 ve bu sivinin uterus kavitesine geri
donmesine engel olan predispozan bir tubal faktoriin olmasi riski artiran etkenlerdir.
Prospektif olarak derin fundal embriyo transferi ile mid-fundal embriyo transferinin
karsilastirildigi bir ¢alismada derin fundal transfer sonrasi ektopik gebelik oranlari

daha yiiksek bulunmustur (63).
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2.5.11. Kontrasepsiyon Yontemleri

Kontrasepsiyon yontemleri i¢inde yalnizca progestojen igeren oral kontraseptif
ve RIA gibi dogum kontrol yontemleri, gebelikten korusa da kontraseptif basarisizlig
oldugunda olusan gebeligin ektopik gebelik olma riskiyle iliskilidir (65).

Yaygin olarak kullanilan kontrasepsiyon yontemlerinden biri de tubal
sterilizasyondur. Tubal sterilizasyonun basarisizligi kadinlarin % 0,13-1,3’{inde
goriilmektedir. Bunlarin % 15-33’ii ise ektopik gebelikle sonu¢lanmaktadir. Tubal
reanostomoz ve tuboperitoneal fistiil olusumu ektopik gebeligin ana sebeplerindendir
(66). Tiim tubal sterilizasyon teknikleri i¢inde sterilizasyon sonrasi ektopik gebelik
insidansi en yiiksek bipolar koagiilasyon yapilan kadinlarda olmakla beraber ardindan
interval parsiyel salpenjektomi, silikon lastik bant uygulama, postpartum parsiyels
alpenjektomi, unipolar koagiilasyon ve klips uygulamalar1 gelmektedir (67). Yapilan
calismalarda sterilizasyon isleminin sezaryen sirasinda, mini laparatomiyle veya
laparoskopik teknikle yapilmasi1 arasinda ektopik gebelik insidansi benzer

bulunmustur (68).

2.6. PATOFIZYOLOJIi

2.6.1. Histopatoloji

Tubal gebelik patogenezinde gesitli faktorler rol oynasa da fertilize olmusg
oositin uterin kaviteye gecisini Onleyen nedenler veya embriyonun prematiir
implantasyonuna neden olan durumlar temel alinmaktadir. Tuba uterinada submukoza
tabakas1 bulunmadigindan olusan zigot epitel boyunca ilerleyebilir ve kolaylikla kas
duvarina yerlesebilir. Dokudaki bu diren¢ eksikligi trofoblast penetrasyonunu
kolaylastirmis olur. Trofoblastlar hizla biiylirken altindaki muskiiler tabakay1 invaze
eder ve maternal kanin trofoblastlar ile komsu dokunun arasina dolmasina sebep olur.
Bu genellikle tubal liimende, bazen de liimene integre olarak izlenen koryonik villuslar
tubal gebeligin patognomik bulgusudur. Vakalarin 2/3’iinde embriyo makroskopik
veya mikroskopik olarak goriiliir (69).

Riiptiire olmamis tubal gebelik; tiplin diizensiz dilatasyonu ve
hematosalpenkse bagli mavimsi renk ile karekterizedir. Tubal gebeliklerdeki kanama

genellikle ekstraluminaldir fakat intraluminal de (hematosalpinks) olabilir ve
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fimbriyal uctan itilebilir. Tipilin distal fimbriyal ucunu ¢evreleyen bir hematom
izlenebilir. Hemen her ektopik gebelikte hemoperitoneum vardir fakat tubal riiptiir
olmadikg¢a sadece cul-de-sac ile sinirli kalir. Tubal gebeligin dogal seyri 8. gestasyon
haftas1 civarinda fimbriyal uctan atilma (tubal abortus), konsepsiyonun involiisyonu
veya riiptlire olmasidir (70). Tubal gebelige eslik eden diger bulgular salpenjit ve
SIN’dir. Salpenjit ile birlikte olan inflamasyon fibrin birikimine bagl yapisikliklarin
olusmasina ve iyilesme doneminde de skarlasmaya yol agar. Bu skarlasma sperm
gecisine izin verebilir ancak blastokistin gecisini engeller. Tubal gebeligi olan
hastalarin yaklasik %45’inde gecirilmis salpenjitin patolojik bulgular saptanir (71).

Cogu ektopik gebelik ise, spontan regrese olur veya fimbrial ugtan peritoneal
bosluga atilir. Tubal gebelikteki anatomik lokalizasyon hasarin derecesini
belirleyebilir. Yapilan bir arastirmada ampuller yerlesimli ektopik gebeliklerin
1/2’sinin liimen igerisine yerlestigi ve %85’inde tubal kas tabakasinin korundugu
goriilmiistiir. Istmik yerlesimli gebeliklerde liimenin i¢inde ve disinda gériildiigiinden
tubada olustugu hasarin daha fazla oldugu saptanmaistir.

Ektopik gebelikte histolojik bulgular; arias stella reaksiyonu ve hipersekretuar
endometrial bezlerin fokal hiperplazisidir. Ektopik gebelikte, endometriumda
mikroskopik olarak %25-30 oraninda arias stella reaksiyonu gortiliir. Bu reaksiyonda,
epitelyum hiicrelerinde biiyiime, niikleuslarda hipertrofi, hiperkromazi, irregiiler
gorliniim, hiicrelerde kiimelesme, asir1 sekretuar aktivite, sitoplazmik vakuolizasyon
gibi atipik degisimler goriiliir. Aries Stella reaksiyonu ektopik gebelige 6zgii degildir.
OKS (oral kontraseptif) kullananlarda, CC tedavisi alanlarda da goriilebilir. Bu yilizden
aries stella reaksiyonu nonspesifik bir bulgudur. Ektopik gebelikte, endometriyumdaki
diger degisiklikler: %42 desidual reaksiyon, %12 proliferatif endometrium ve %22

sekretuar endometriumdur (72).
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Sekil 6: Sekretuvar paternde endometriyal bezlerde Arias- Stella atipisi. HEX 400
(73).

2.6.2. inflamasyon

Fallop tiipli embriyonun implantasyon Oncesi gelisimi ve embriyonun

implantasyon i¢in uterusa etkili bir sekilde tasinmasi i¢in uygun bir ortam saglar. Bu
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islevler tubal epitel, diiz kas ve bagisiklik hiicreleri ile gelismekte olan embriyonun
hiicreleri arasindaki parakrin etkilesimlerle koordine edilir. Bu sinyallerdeki
degisiklikler, embriyo implantasyonunu tesvik eden bir tubal mikro ¢evreye ve
diizensiz tubal hareketlilige yol agabilir ve sonugta embriyonun fallop tiipiine
uygunsuz ve erken implantasyonuyla sonuglanabilir.

Efektif embriyo-tuba taginmasi, fallop tiipii icindeki diiz kas kasilmasi ve
siliyer ritmin kombinasyonu ile saglanir (74). Devamindaki aktivite biiyiik olciide
tubal salg1 ve siliyer epitel hiicreleri arasindaki parakrin sinyallerle diizenlenir.
Prostaglandinler ve progesteron, fallop tiipiinde siliyer ritmin diizenleyicileridir (75).
Ektopik gebeligi olan kadinlarin fallop tiipiiniin daha az silli epitel hiicresi icerdigi
gosterilmistir (76). Tubal organ Kkiiltiirline dayali bir ¢alisma, tubal mukozanin
inflamasyonu takiben proinflamatuar tiimor nekroz faktorii (TNF)-a'nin arttigini
gostermistir TNF-a'nin artis1, tubal mukozadan silli epitel hiicrelerinin dokiilmesiyle
iliskilendirilmigtir, bu da tubal enfeksiyonun siliyer aktivite lizerinde de bir etkisi
olabilecegini ve bu sekilde ektopik gebelik icin predispozan faktor olusurabilecegini
diistindiirmektedir (77).

Tubal diiz kas kontraktilitesinin Cajal'in Interstisyel Hiicreleri (ICC) ad1 verilen
pacemaker hiicreleri tarafindan diizenlendigine inanilmaktadir (78). Nitrik oksitin
(NO) tubal diiz kas kontraktilitesini kontrol ettigi ve kontraksiyonlarin gevsemesine
neden oldugu gosterilmistir (79). ICC sayilarindaki azalmalarin NOS ekspresyon
seviyeleri ile iligkili oldugu bulunmustur. Klamidyal enfeksiyonun fare tubasinda bir
immiin tepkiye yol acarak tubal epitel hiicreleri tarafindan nitrik oksit sentaz (NOS)
ekspresyonunda bir artisa neden oldugunu ve bunun da ICC apoptozisi ya da azalmis
ICC proliferasyonu sinyali verdigini 6ne siirmektedir. NOS ekspresyon seviyelerinin,
gecmis Chlamydia trachomatis enfeksiyonunun serolojik kaniti olan kadinlarin
tubasinda da arttig1 gosterilmistir (80). Bu sonuglar, insan tubasinda da fare tubasinda
oldugu gibi benzer bir senaryonun mevcut olabilecegini ve bunun klamidyal
enfeksiyon ile artmis ektopik gebelik riski arasindaki baglantiy1 agiklamaya yardimci
olabilecegini diisiindiirmektedir. Klamidyal enfeksiyonun neden oldugu azalmis ICC
sayilari, diiz kas kontraktilitesinin azaldigina isaret edebilir ve embriyo-tiip

taginmasinin bozulmasina yol agabilir.
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Fallop tliplinde pro-inflamatuar sitokinlerin artisindan sorumlu oldugu 6ne
stiriilen protein ailelerinden biri prokinetikinlerdir (PROK). PROK'lar, G-proteinine
bagli reseptorler olan prokinetikin reseptorleri (PROKRI ve PROKR?2) igin
ligandlardir ve yakin zamanda, tubal prokinetikin reseptérii (PROKR) ekspresyon
seviyeleri ile sigara i¢imi ve gecirilmis klamidya enfeksiyonunun iligkili oldugu
saptanmistir (81). Gegmiste C. trachomatis enfeksiyonu gegirdigine dair serolojik
kanit bulunan kadinlarin fallop tiiplerinde PROKR2 mRNA ekspresyonunda anlamli
bir artis tespit edilmistir (81). PROK’larin anjiyojenik 6zellikleri, implantasyon i¢in
onemli genleri ve diiz kas kontraktilitesini kontrol etme gibi islevleri vardir (82).
PROK’lardaki artisin, 16semi inhibitdr faktér (LIF) salinimiyla ilgili oldugu
gosterilmistir (83). LIF’in 16kositler ve trofoblastlar arasindaki etkilesime aracilik
ederek implantasyona sebep oldugu ve komsu tubal yapilara kiyasla implantasyonun
oldugu bolgede ve kronik iltihapli fallop tiipinde LIF ekspresyonun arttig1 izlenmistir
(84).

Altered Tubal Paracrinology

\//

Epithelial protein Epithelial smooth Tubal immune Endothelial cells
expression muscle cells population protein expression
interactions and activation
Inflammatory Altered embryo Attenuated Pathalogical
receptivity markers tubal transportation cytokine signals angiogenesis

Sekil 7: Fallop tiipii i¢indeki tubal hiicreler ve embriyo arasinda meydana gelen
etkilesimlerin ve bu sinyallerdeki degisikliklerin tubal implantasyona sebep olmasinin

Szeti (85).
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Epitel-embriyo diyalogunu degistirmede rol oynadigi diistiniilen bir diger
protein de enflamatuar kosullarda ekspresyonunun arttigi gosterilen aktivin A'dir (86).

Interlokin 1 (IL-1), inflamasyona yanit olarak tubal epitel hiicreleri tarafindan
iretilen pro-inflamatuar bir sitokindir. IL-1'in inflamasyona yanit olarak tubal epitel
hiicreleri tarafindan iiretildigi ve notrofilleri toplayabilen ve doku hasarina neden
olabilen pro-inflamatuar bir sitokin olan interlokin 8’in ekspresyonunun
indiiklenmesine yol actig1 bildirilmistir (87).

Akut inflamasyon, tubada hasara neden olarak ektopik gebeligi kolaylastirir.
Kronik salpenjit ve SIN’1n biiyiik rolii vardir (88).

Tekrarlayan klamidyal infeksiyonlar, tuba liimeni igerisinde inflamasyona yol
acarak fibrin birikimine ve fibrin birikiminin ardindan tubada skar dokusu olusumuna
neden olur. Persistan klamidyal antijenler kiiltiir sonuglarma pozitiflik olarak
yansimasa da ge¢ duyarlilik reaksiyonu ve skar dokusunun devamina neden olur (89).
Tubada var olan bu inflamasyon bir yandan embriyo implantasyonu i¢in bir sinyal

olustururken bir yandan da embriyo transportunu engeller.

Chlamydia Cigareite smoking
trachomatis

Cotinine

>

Smooth Muscle

Epithelium

NO R1

R _PROK1

PROK2

Dysregulated
smooth muscle
contractility
Dysrequlated “Pro-implantation” signals
smooth muscle (eqg LIF)
contractility
Impaired l
embryo-tuba_lh"“
transport

Sekil 8: Fallop tiipii icindeki degismis parakrin sinyal mekanizmalarinin ve bunlarin

ektopik gebelik gelisimindeki etki mekanizmalarinin sematik gosterimi (85).
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2.7. EKSTRAUTERIN YERLESIM YERLERI VE TEDAVI
SECENEKLERI

Tubal
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{ampullar)

]

' B ) 3""\_.»'___ -
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Sekil 9: Ektopik gebeliklerin yerlesim bolgeleri (90)

2.7.1. Tubal Gebelik

- Tubal abortus: Embriyo ve tuba liimeni arasindaki tabakanin riiptiire
olmastyla konsepsiyon materyalinin abdominal ostium ile periton bosluguna
atilmasidir. Cogunlukla ampullada meydana gelmektedir. Trofoblastlarin damara
invaze olmasi halinde hematosalpenkse neden olabilir.

- Tubal riiptiir: Cogunlukla 8. haftadan sonra olugur. Tubal riiptiir sirasinda
servikal hassasiyet, anemi, senkop, pelvik agr1 ve sok olusabilir. Istmusa yerlesen
gebeliklerde kanamaya daha ¢ok rastlanir. Tubal riiptiir, siklikla peritona olur ancak
nadir de olsa broad ligament yapraklari arasina olmasi halinde intraligamenter

gebelige neden olabilir.

2.7.2. Spontan Rezoliisyon

Ektopik gebeliklerde tibbi ya da cerrahi tedavi olmadan rezorbsiyon veya tubal
abortus sonras1 rezollisyon olabilir. Spontan rezoliisyonun takibinde B-hCG titreleri
takip edilir. B-hCG seviyesinde diisme olmasina karsin riiptiir goriilebilecegi akilda

tutulmalidir.
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2.7.3. Persiste Ektopik Gebelik

Ektopik gebelik tedavisinde konservatif yontemler (salpingostomi, milking)
tercih edildiginde karsilasilabilecek en 6nemli sorun trofoblastik dokunun yetersiz
alinmasindan kaynaklanan persistans riskinin artmasidir. Histolojik olarak
belirlenebilecek embriyo yoktur, implantasyon genellikle onceki tubal insizyon
medialindedir ve residiiel koryonik villuslar tubanin muskularis tabakasindadir.
Persistan ektopik gebelikten peritoneal trofoblastik doku implantlar1 da sorumlu
olabilir. Konservatif yontemlerin kullanilmasiyla persistan ektopik gebelik insidansi
da artmistir. Konservatif cerrahiden sonra B-hCG seviyelerinin plato ¢izmesi
persistans tanisini1 koydurur. Tani en iyi postoperatif 6. Glinde ve daha sonra 3’er
giinliik aralarla serum B-hCG veya progesteron ol¢iilmesiyle konur.

Persiste ektopik gebeligin tedavisi medikal veya cerrahi olabilir. Ektopik
gebelik persistansini 6nleyebilmek i¢in lineer salpingostomi sonrasi tek doz profilaktik
MTX uygulanmast Onerilmistir (91). Cerrahi tedavi sekli olarak miikerrer
salpingostomi veya daha sik olarak salpenjektomidir. Tanm1 sirasinda hemodinamik
acidan stabil olan hastalarda MTX bir secenektir. MTX iyi bir tedavi segcenegi olabilir
clinkii persiste trofoblastik doku tubada olmayabilir ve miikerrer cerrahi eksplorasyon
sirasinda farkedilemeyebilir.

Konservatif tedavi sonrasi karin agris1 devam ederse, persistan trofoblastik

proliferasyon akla gelmelidir.

2.7.4. Abdominal Gebelik

Abdominal gebelik, blastokistin peritoneal ylizeye veya abdominal i¢ organlara
dogrudan implantasyonundan kaynaklanan veya bir embriyonun tiipten disari
cikmasindan kaynaklanan nadir goriilen ektopik gebelik tiiriidiir. Gebelikte morbidite
ve mortalitenin 6nemli sebeplerindendir. Nadiren miada kadar devam eden abdominal
gebeliklerde maternal mortalite yaklasik %10, fetal mortalite %90’ dir. Abdominal
gebelik primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Primer abdominal gebelik tanisi
Studdiford kriterlerine gore tanimlanir. Tuba ve overlerin normal yapida olmasi,
uteroplasental fistiil olmamasi1 ve sekonder implantasyon ihtimalini elimine etmek igin

erken gestasyonel haftalarda kesenin sadece peritoneal yiizeye bagli olmas1 Studdiford
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kriterlerini olusturur. Bu kriterleri tamamlayan olgular primer abdominal gebelik
olarak tanimlanir (92,93).

Literatiirde ileri haftalarda abdominal gebelik olgular1 da bildirilmistir. Bu
durumda laparatomi yapilmalidir. Masif kanama, fetusun implante oldugu organin
nekrozu veya kaybi, enfeksiyon ve fetal veya maternal kayip gebelik haftasi ilerledikge
daha sik oranlarda goriilmektedir (94). Bu nedenle tan1 miimkiin oldugunca erken
konulmali, riskli gebeler daha sik takip edilmelidir.

Erken saptanan uygun olgularda laparoskopik cerrahi olduk¢a basarilidir.

Cerrahinin yeterli olmadig1 durumlarda sistemik veya lokal MTX tedavisi denenebilir.

2.7.5. Servikal Gebelik

Trofoblastin endoservikal kanala implante oldugu ektopik gebelik tipidir.
Servikal gebelik siklig1 tiim gebeliklerde 1/10000 “dir (95).

Trofoblastlar kan damarlarina invaze olabildiginden biiyilk miktarda
hemorajiye sebep olabildiginden 6nemlidir. Endometriyumun hasarlanmasi, servikal
gebelik olusumunda en 6nemli risk faktoriidiir. Daha once yapilan endometriyal
islemlerle endometriyumun hasarlanmasi  sonucu implantasyonun  diizgiin
gerceklesemedigi diisiiniiliir. Risk faktorleri; sezaryen, dilatasyon ve kiiretaj (D&C) ,
gecirilmis uterin operasyonlar, submukdz myomun varligi, RIA uygulamasi, kronik
endometrit, abortus dykiisii, asherman sendromu ve gegcirilmis ektopik gebeliktir (96).
Tanu kriterleri:

e Amenore sonrasi vajinal kanama

e Gebelik materyalinin tamaminin endoservikal kanala yerlesmis olmasi

e Fundustan daha yumusak ve biiyiik serviks (kum saati goriiniimii)

« Internal osun tamamen kapali veya kismen ag1k olmasi

o Fetal kalp atiminin internal servikal os altinda olmas1

o Gestasyonel kesenin, transvajinal probla basing uygulandiginda hareket

etmemesidir (97).

Fertilite isteminin oldugu durumlarda sistemik ya da intraamniyotik MTX ile tedavi

denenmelidir (98).
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2.7.6. Ovarian Gebelik
Primer ovarian gebelik nadir goriiliir, insidans1 1/60000°dir (99).
Tanisinda Spielberg kriterleri kullanilir;
1. Tiim tubanin saglam ve overden ayr1 izlenmesi
2. Gestasyonel kesenin overde sinirli izlenmesi
3. Gestasyonel kesenin ovaryan ligament ile uterus ile baglantisinin olmasi
4. Gestasyonel kese duvarinda overe ait doku izlenmesi
Tedavi; ektopik odagin cerrahi eksizyonudur, oferektomi veya wedge

rezeksiyon uygulanabilir. Uygun vakalarda MTX tedavisi uygulanabilir.

2.7.7. Heterotropik Gebelik

Heterotopik gebelik, intrakaviter ve ekstrauterin gebeligin es zamanl
bulunmasidir. Insidans 1/8.000 - 1/30.000 dir (100).

Giiniimiizde giderek artan YUT ile olusan gebeliklerle insidansin 1/100’e kadar
yiikselebilecegi de bildirilmistir (101).

Hemodinamik instabilite, riiptiir ve hemoperitoneum varliginda, cerrahi tedavi

tercih edilmelidir.

2.7.8. Histerektomi Sonras1 Gebelik

Ektopik gebelik abdominal veya vajinal histerektominin ardindan dahi
meydana gelebilmektedir. Erken veya ge¢ olarak smiflandirilabilir. Erken gebelik ;
histerektomi zamaninda meydana gelir. Canli spermin veya preimplante fertilize
ovumun fallop tiiptinde oldugu ve postoperatif implantasyon olustugu diistiniilmekte.
Geg¢ prezentasyonlarda ise histerektomiden sonra konsepsiyon gerceklesir.
Histerektomi Oykiistinden 12 yi1l sonra olusmus vakalar bildirilmistir. Periton boslugu
ve vajina arasinda gelisen fistiiloz bir yol /mukozal bir defekt sonucu spermin karin
bosluguna gegisi ile gergeklestigi diisiiniilmektedir.

Cerrahi tim vakalarda oOnerilen tedavidir. MTX ile konservatif tedavi
miimkiindiir, ancak gelecekteki niiksleri 6nlemez ve tercih edilen tedavi olarak kabul
edilemez. Ektopik gebeligin bilateral salpenjektomi ile ¢ikarilmasi endikedir. Hasta
icin gercekten yasami tehdit edici olsa da gebeliklerin terme ulastigi vakalar

bildirilmistir (102). Fistiiler trakt bulunan olgularda bu trakt diizeltilmeli ve
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supraservikal histerektomi yapilan olgularda kalan servikal gilidiiglin izolasyonu
artirtlmalidir.  Cerrahi yaklagim, laparoskopik veya laparotomi ile yapilabilir.
Hemodinamisi stabil hastalarda vajinal yol da tanimlanmistir; uterusun olmamasi,

vajinal yolla adneksiyal bolgelere hizli erisimi kolaylastirir.

2.7.9. insizyon Skar Gebeligi
Insizyon skar gebelik olusumuna embriyonun sezaryen skarina penetrasyonu
neden olur. insidans1 1/ 2226’°dir (103). Gestasyonel doku myometriumun tamamen
veya parsiyel olarak i¢ine gomiilii olmasi ile karakterizedir. Myomektomi, kiiretaj gibi
islemlerle gecirilmis myometrial yaralanma predispozan bir faktdr olabilir. Ayrica
adenomyozis ile bir baglantisi1 olabilecegi belirtilmektedir.
Godin’e gére USG tani kriterlert;
e Uterin kavitenin izlenmesi,
e Servikal kanalda gebelik kesesi izlenmemesi,
e Gebelik kesesinin istmik bolgede anterior myometriyal tabakada izlenmesi
e Mesane ile gebelik kesesi arasinda kalinlig1r azalmis myometriyal tabakanin
bulunmasidir.
Tedavisinde konservatif yaklasim, lokal veya sistemik MTX uygulanmasi,

D&C, histeroskopi ile kese aspirasyonu ve cerrahi tedavi yontemler kullanilabilir.

2.7.10. interstisyel Gebelik

Interstisyel ektopik gebelik, fallop tiipiiniin uterusun kas duvari i¢ine gdmiilii
olan kisminda yani interstisyel kisminda implante olan gebeliktir. Ektopik gebelikler
icindeki orani %2-4’tiir. Tubanin interstisyel kisminin etrafindaki myometrium dokusu
daha esnek oldugundan diger tubal gebeliklere gore daha geg riiptiire olurlar. Bu
yilizden hastalar 7- 16. gestasyonel haftaya kadar asemptomatik olabilirler. Uterin ve
ovarian arterlere yakin olmasi nedeniyle masif hemorajiye sebep olabileceginden daha
yiiksek mortaliteye sahiptirler (104).
Tani i¢in ultrasonda goriilen bulgular;

e Uterin kavitede gebelik kesesi izlenmemesi

e Endometrium ve gebelik kesesinin ayr1 goriilmesi
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e Gebelik kesesinin endometriyal kavitenin en lateral kismindan >1 cm ayri
izlenmesi
o Gestasyonel kese etrafinda ince miyometriyal tabakanin (<5mm) izlenmesidir
Klasik tedavi laparotomi ile kornual wedge (kama) rezeksiyon uygulanmasidir.
Mini kornual eksizyon, kornuostomi gibi minimal invaziv prosediirler de
tanimlanmistir. Riiptiire olmamis hemodinamik stabilitesi olan hastalarda MTX
tedavisi uygulanabilir.
Laparoskopi veya ultrason esliginde transservikal vakum veya cerrahi aletlerle
gebeligin ¢ikarilmasini igerir. Postoperatif donemde trofoblast kalintisini1 diglamak i¢in
B-HCG ile takip edilmelidir. Erken tan1 durumunda; medikal yonetim, MTX tedavisi

kullanilabilir. Tedavide gerekirse histerektomi uygulanabilir.

2.7.11. intraligamenter Gebelik

Intraligamenter gebelik, fetiisiin veya gestasyonel dokunun broad ligament
yapraklar1 i¢ginde gelistigi retroperitoneal abdominal gebeliktir (105).

Tubal gebelikte trofoblastlarin mezosalpinks ve seroza i¢ine penetrasyonu
ardindan broad ligament yapraklari arasina sekonder implantasyon nedeniyle meydana
gelir siklikla. Retroperitoneal bosluk ve endometrial kavite arasinda fistiil olursa da
gortlebilir.

Ektopik gebelikler igindeki insidansi 1/75 ila 1/613 arasindadir. Broad
ligamanin riiptiirii, gebelik materyalinin peritoneal bosluga ¢ikmasiyla sonuglanabilir
ve bu da daha bilinen abdominal gebeligi olusturur.

Intraligamenter gebeliklerin tedavi yonetimleriyle ilgili ¢ok fazla veri
olmamasina ragmen laparoskopiyle eksizyonun basarili ve giivenilir bir segenek
oldugu birkag caligmada gdsterilmistir. Alternatif olarak cerrahiyle beraber profilaktif

MTX tedavisini 6neren ¢alismalar da mevcuttur (106).

2.8. KLINIK SEMPTOMLAR ve BULGULAR

Ektopik gebelik tanisinda klasik triad; menstrilasyonda gecikme, anormal
vajinal kanama ve pelvik agridir.

Ektopik gebeligin semptomlari, vajinal kanama-lekelenme, kisa siireli amenore

(5-8 hafta) ve abdominal agridir. Ektopik gebelik, 6zellikle riiptiire olmadan 6nceki
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donemde asemptomatik seyredebilmektedir. Kasik agrisi en sik karsilagilan bulgudur
ancak patognomik degildir. Agrinin sebebi, tubanin gerilimi ve hemoraji sebebi ile kas
tabakasinda ayrilma ve periton boslugunda hemoraji olmasidir. Kasik agrisi lokalize
veya yaygin olabilir. Agr1 ani baglayabilir, slirekli veya aralikli; hafif veya siddetli
olabilir. Riiptiir 6ncesi agr siddetliyken, riiptiir sonrasi hastada biraz rahatlama olur
ancak agris1 daha yaygin hale gelir. Bu durumda semptomlar apandisit, salpenjit,
korpus luteum kisti riiptiirii, abortus, over torsiyonu veya idrar yolu enfeksiyonu gibi
diger genitoliriner ve gastrointestinal bozukluklarin semptomlarina benzer
olabilmektedir. Tubal ektopik gebeliklerde klinik bulgular, son adet tarihinden 6-8
hafta sonra ortaya ¢ikarken; nontubal ektopik gebeliklerde ise bulgular daha gec
olusabilir (107).

Bulanti, kusma ve ishal ektopik gebeligin daha nadir gériilen semptomlaridir.
Ektopik gebelikte riiptiir; karinda siskinlik, hassasiyet, periton irritasyonu ve
hipovolemik sok gibi daha ciddi sonuglara neden olabilmektedir.

En erken tubal riiptiir istmusta (6-8 hafta) gelisir. Ampullada (8-12 hafta) ve en
gec riiptiir interstisyel alanda (12-16 hafta) gerceklesir.

Memelerde hassasiyet artisi, emezis ve pollakiiri gibi erken gebelik
semptomlar1 bazen eslik edebilir. Ostrojen, progesteron ve B-hCG seviyeleri normal
gebelige gore daha diisiik olabilecegi icin bu belirtiler daha az goriiliir. (108)

Diafragma alt1 kan birikimi ile frenik sinirin uyarilmasi sonucu gelisen, nefes
alma sirasinda batma ve omuza vuran agri veya hemorajiye sekonder gelisen
hipovolemiye bagli bas donmesi, senkop gibi vazomotor semptomlar goriilebilir (109).

38 derece ve iizeri ates, hastanin semptomlarinin enfeksiyona bagli oldugunu
diisiindiirmelidir. Yiiksek ates genellikle beklenmez, fakat hemoperitoneuma bagl

olarak 1liml1 bir ates ylikselmesi goriilebilir.

2.9. TANI YONTEMLERI

2.9.1. Laboratuar Bulgular:

2.9.1.1. Serum B-hCG Olgiimleri
Serum B-hCG, sinsityotrofoblastlar tarafindan iiretilen bir glikoprotein olup

luteinizan hormon (Lh) artisgindan sonra en erken sekizinci glinde serumda
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saptanabilir. Saglikli gebeliklerde serum B-hCG degerinin artisi, son adet tarihinden
(SAT) sonra 60 veya 80’inci giine kadar dogrusal bir artis izler. Serum B-hCG degeri
100 000 IU/L ‘de plato ¢izmeye baslar. Olgiimler arasinda %5-10 farklilik
olabildiginden seri 6l¢iimlerin ayni laboratuarda yapilmasi daha giivenilirdir.

Serum B-hCG degeri intrauterin gebeliklerde her 48 saatte bir %53 ile %66
arasinda artis gostermelidir. Seeber ve arkadaglar1 daha konservatif olup intrauterin
gebeliklerde 48 saatte %35 B-hCG artisi olabilecegini ifade etmislerdir.

TVUS’de intrauterin gestasyonel kese goriilmemesi halinde ektopik gebelik
diistiniilmelidir. Normal intrauterin  gebeliklerde p-hCG diizeyleri 1500
mlIU/mL’yeulasan vakalarin %80’inde, 2000 mIU/mL’ye ulaganlarin %91’inde ve
3510 mlU/mL’ye ulasanlarin  %99’unda TVUS’de  gestasyonel kese
gortilebilmektedir. Transabdominal ultrasonografide ise ayirici1 zon yaklasik 6500
mlU/mL’ye ¢ikmaktadir (110).

Hastaya tek bir serum B-hCG diizeyine gore ektopik gebelik teshisi veya
tedavisi yapilmamalidir. Klinik tani i¢in seri B-hCG olgiimleri gerekir.

B-hCG seviyesinin yiiksek olmasina ragmen ultrasonda gestasyonel sac’in
goriilmedigi durumlarda ektopik gebelik, inkomplet abortus veya komplet abortus
diistiniilmelidir. Ektopik gebelikte B-hCG seviyesi takiplerinde artig veya plato ¢izdigi

goriiliirken, komplet abortuslarda ise hizli diisiis goriiliir.

2.1.9.1.2. Serum Progesteron Degeri

Serum progesteron degeri, Serum (-hCG degerlerinin ve sonografi
bulgularinin yetersiz kaldigi, baz1 ektopik gebelik olgularinin tanisinda kullanilir.
Gebeligin 5 ile 10.haftalar1 arasinda serum progesteron degeri ¢ok az degiskenlik
gosterdiginden tek bir l¢iim yeterli olmaktadir. Serum progesteron degeri <5 ng/ml
oldugunda gebelik %100 6zgiilliikk ve %60 duyarlilikla 6lii bir gebeliktir. Buna karsin,
serum progesteron diizeyinin >20 nng/ml oldugunda gebelik %95 duyarlilik ve
yaklasik % 40 6zgiilliik ile canli gebeligi gosterir. Sonugta; serum progesteron degeri
gebeligin intrauterin veya ekstrauterin oldugunu ayirt etmek i¢in bakilmamali,

yalnizca klinik taniy1 desteklemek i¢in kullanilmalidir.
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2.1.9.1.3. Diger Endokrinolojik Belirtecler

1) Ostradiol

Ostradiol diizeyleri, konsepsiyondan gebeligin 10.haftasina kadar yavasca artis
gosterir ve Ostrodioliin plasentada yapimi arttiginda hizla yiikselir. Canli gebeliklerle
kiyaslandiginda Ostradiol diizeyleri ektopik gebeliklerde anlamli olarak daha diisiik
oldugu goriiliir.

2) Kreatin Kinaz

Ektopik gebeliklerin tanisinda maternal serum kreatin kinaz belirte¢ olarak
caligtlmigtir. Diizeyi, tubal gebligi olanlarda missed abortuslarda veya normal
intrauterin gebeligi olan hastalara oranla anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Fakat
kreatin kinaz diizeyi ile hastanin klinik prezentasyonu ve B-hCG diizeyi arasinda bir

iliski bulunamamaistir (111).

3) Relaksin ve Renin

Relaksin sadece gebelik korpus luteumu tarafindan iiretilen bir hormondur. 4-
5 haftalik gestasyonda maternal serumda goriiliir.10.gestasyon haftasinda pik yapar ve
terme kadar azalir. Relaksin diizeyleri ektopik gebelik ve spontan abortuslarda normal
intrauterin gebeliklere oranla anlamli olarak diigiiktiir. Prorenin ve aktif renin diizeyleri
viable intrauterin gebeliklerde ektopik gebelik veya spontan abortuslara gore anlaml
yiiksektir; 33 pg/ml’den yiiksek tek bir deger ektopik gebelik tanisini ekarte ettirir.
Fakat relaksin, prorenin ve renin diizeylerinin ektopik gebelik tanisindaki klinik

kullanimi heniiz tam olarak belirlenmemistir (112).

4) Alfa-fetoprotein (AFP)
Maternal serum AFP diizeyleri ektopik gebeliklerde yiikselmistir fakat ektopik
gebelik i¢in  AFP Ol¢limlerinin  tarama teknigi olarak kullanimi {izerinde

calisiilmamustir.
2.9.2. Ultrasonografi

USG’nin yaygin kullanimi ile ektopik gebelik tanisinda ¢ok biiyiik bir ilerleme

kaydedilmistir. Ektopik gebelik 6n tanis1 ile yapilacak ultrasonografik muayene,
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TAUS ve TVUS’nin birlikte kullanimini gerektirir. TVUS, pelvik yapilarin
degerlendirilmesinde TAUS’den daha iistiindiir. Pelvik organlara vajinal probun yakin
olmast ve rezoliisyonu artiran yiiksek frekanslarin kullanilmasi ile TAUS ‘den
tistiindiir. TVUS’de gebelik kesesi 4,5-5" inci, yolk kesesi 5-6’nc1 ve fetal kutup ile
kalp aktivitesi 5,5-6 ‘nc1 gebelik haftalarinda saptanabilir.

Normal gelisen bir intrauterin gebeligin ilk belirtisi, gebelik kesesinin
gorilmesidir (113). Sonoliisen santral bir alan ve onu saran kalin ekojenik desidual
halkadan olusur. Gestasyonel sak tipik olarak adet olusumundan 30-35 giin sonra
olmaktadir (114).

TAUS ile gestasyonel kese ancak B-hCG 6000 IU/L {izerine ¢iktg1 zaman
gortlebilir. TVUSG ile B-hCG diizeyleri 1000-1500 IU/L {izerine ¢ikinca gestasyonel
kese gortilebilir (115).

Ektopik gebeliklerin %90°1inda ekstrauterin gebelige ait kanitlar saptanabilir.
Uterus disinda bir gestasyonel sak ile beraber yolk salk, embriyo, kardiyak aktivite
saptanmasi ektopik gebelik tansi1 koydurur ve acil miidahale gerektirir (116). Doppler
USG’de kitle etrafinda peritrofoblastik yiiksek amplitiidli (>20 cm/sn), diisiik direncli
akim (PI<I) izlenir. Bu bulguya ‘ates halkas1 (ring of fire)’bulgusu denir. Spesifik

degildir, korpus luteumda ve matiir folikiillerde de goriilebilir.

EE

(intrauterine)

"g \_\ Embryo
- —

Sekil 10: Heterotopik gebelik: Canli bir intrauterin embriyo ile birlikte tipik ¢
katmanli ektopik adneksiyal kitle gosteren bir heterotopik gebelik (117).
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Sekil 11: Tubal ektopik gebeligin USG’de ve peroperatif goriiniimii A: USG’de 'Ates
halkas1t' bulgusu ve embriyonik kardiyak sinyal B: Laparoskopik teknikle ¢ikarilmig
ektopik embriyonik kese (117).

2.9.3. Kuldosentez

Sekil 12: Kuldosentez. Serviks tenekulum ile yukartya dogru cekilerek, bir enjektor
ile birlestirilmis 16-18 gauge spinal igne ile posterior vajinal forniks yoluyla kul-de-
sak‘a girilir.

Kuldosentez sirasinda, douglos boslugunu dolduran materyal posterior vajinal
forniksten transvajinal olarak yerlestirilen spinal igne yardimiyla korlemesine aspire
edilir. Klinik bulgularla beraber aspire edilen materyalin tipi taniya yardimecidir.
Periton sivisinin normal goriinimde olmasi negatif test olarak kabul edilir. Piht1
parcalar1 ya da pihtilagsmayan kan varli§i hemoperitoneum tanisi koydurur.
Hemoperitoneum nedenleri arasinda ektopik gebelik disinda, spontan abortus, over
kist riiptiirii, menstruasyon ve bazi1 barsaklarla iligili patolojiler de bulunur.
Kuldosentez yerini biiylik oranda TVUS‘ye birakmistir. Sonografik olarak sivinin
izlenmesi, batin i¢i hemorajiyi saptamada, kuldosentezden daha duyarl (%100--%66)
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ve daha 6zgiildiir (%100-%80). Ayrica birgok kadin USG’yi kuldosenteze gore daha

1yi tolere etmektedir.

2.94.D&C

D&C, uterusun igerisinden endometriumdan doku c¢ikarmak icin yapilan
cerrahi bir islemdir. Anormal B-HCG paterniyle birlikte f-HCG seviyesi>2.000 IU/L
ve TVUS’ de intrauterin gebelik de izlenmiyorsa ektopik gebelikten siiphelenilir. Bu
gebeliklere D&C yapilarak trofoblastik dokunun yoklugu ile kesin tan1 konulabilir
(118).

Salin soliisyon iginde kiiretaj materyali ylizdirilir. Koryonik villuslar
patognomonik dantelsi egrelti otu manzarasi verirken desidual doku serumda yiizmez.
Intrauterin-ekstrauterin gebelik ayriminda kiiretaj materyalinin yiizmesi %100 kesinlik
saglamadigindan histolojik dogrulama veya seri B-hCG deger takibi gereklidir.
Anormal intrauterin bir gebeligin kiiretajindan sonra 12-24 saat icinde BhCG
seviyesinde %15 ve daha fazla azalma olur. Azalmay1 dogrulamak icin 24-48 saat
icinde Ol¢lim tekrarlanmalidir. Takiplerde B-HCG seviyesinsin12-24 saatte %15’ den
daha az diisme gosteriyor veya plato cizip artiyorsa, trofoblastik aktivitenin
ekstrauterin oldugu kesinlesmis olur. MTX tedavisine baslanmadan once kiiretaj ile
elde edilen materyalde trofoblastik dokunun bulunmadiginin dogrulanmasi
onerilmektedir ancak bu her zaman miimkiin olmamaktadir. Spontan abortus histolojik
olarak ekarte edilmedikce, yaklasik %40 oraninda yanlis ektopik gebelik tanisi
konulur. Diger yandan endometrial 6rnekleme ihtiyact ve yontemi, MTX tedavisinin
sinirl riskleri karsisinda iyi degerlendirilmelidir. D&C’ e alternatif olarak pipel ile
ornekleme uygulanmistir. Ancak villus elde etmek i¢in duyarliliginin kiiretaja gore
%30-60 oraninda daha diisiik oldugu saptanmistir. Spontan abort tanisi alan
kadinlardan elde edilen koryonik villuslar, olgularin yalnizca %50’sinde klinik olarak
belirlenebilmekte ve diger %30’unu patologlar belirlemektedir. Bu sebeple, bu

kadinlarin %20’sinde ektopik gebelik hala ekarte edilememistir (119).
2.9.5. Laparoskopi

Laparoskopi ektopik gebelik tanisi icin altin standart kabul edilmistir.

Laparoskopik ameliyattan 6nce ektopik gebelik tanisinin dogrulanmasinin pek ¢ok
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faydas1 bulunur Hasta operasyona bagli anestezi ve cerrahi risklerine maruz kalmamas
olur ve tan1 sonrasi laparoskopinin yapilmasi tedavi yontemi haline gelir.

Hemoperitoneum varliginda dahi laparoskopik yontemle tedavi saglanabilir.

2.10. EKTOPIK GEBELIK TEDAVISi
Ektopik gebelik tedavisinde uygulanan tedavi segenekleri;
e Medikal Tedavi
e Cerrahi Tedavi
e Ekspektan tedavi
Erken tani konulabilen ektopik gebelik vakalart medikal olarak MTX ile tedavi
edilebilmektedir. Ektopik gebelik boyutunun >4 cm oldugu, hemodinamik agidan
unstabil olan hastalar, ektopik gebelik riiptiirii diistiniilen vakalar ve MTX tedavisi
takibine uyum gosteremeyecek hastalarda cerrahi tedavi tercih edilmektedir. Sinirlt

sayida hasta ise bekleme tedavisi i¢in uygundur.

2.10.1. Medikal Tedavi
Ektopik gebelik i¢in tanimlanmis medikal tedavi seceneklert MTX ilk sirada
olmak iizere; prostoglandinler, mifepriston, ektopik gebelik kesesi igerisine enjekte

edilen potasyum kloriir ve hiperosmolar glukozdur.

2.10.1.1. Metotreksat Tedavisi

MTX ig¢in tibbi tedavi protokolleri 1980'lerin sonunda olusturulmus ve ektopik
gebelik icin yaygin olarak kabul edilen tedavi haline gelmistir (120).
Cerrahi yaklagimlar ektopik gebelik i¢in temel tedavi yontemi iken, erken tani
yontemlerindeki ilerlemeler sonucunda bir¢ok hasta medikal tedaviye aday haline
gelmistir. Uygun segilen hastalarda medikal tedavi basaris1 %90’a ulasabilmektedir
(121).

Folik asit antagonisti olan MTX, ektopik gebelik disinda; neoplaziler, psoriazis
ve romatoid artrit tedavisinde de yaygin olarak kullanilir. MTX o6ncelikle malign
hiicreler, fetal hiicreler ve trofoblostlar gibi aktif olarak cogalan hiicrelerde

deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezini ve hiicre ¢ogalmasini inhibe eder. MTX
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bobrekler tarafindan hizla temizlenir, intravendz dozun % 90 '1 uygulamadan sonraki
24 saat icinde degismeden atilir (121).

Baz1 protokollerde, MTX’in indiikledigi metabolik blogu atlayip normal
hiicreleri toksisiteden kurtarmak icin MTX ile birlikte indirgenmis folatlar (I6kovorin,
folinik asit, N5-formil- tetrahidrofolat) verilir.

MTX yan etkileri genellikle kendi kendini sinirlar ve hafiftir. MTX yan etkileri
sire ve doz bagimlidir. MTX etki mekanizmasi hizli boliinen hiicrelerde hiicre
siklusunu durdurma iizerinden oldugundan yan etkileri de en c¢ok gastrointestinal
sistemde goriilmektedir. Bunlar stomatit, bulanti, kusma ve ishal seklinde olmaktadir
En sik goriilen yan etkileri stomatit ve konjonktivittir. Daha nadir goriilen yan etkiler
arasinda gastrit, enterit, dermatit, pndmonit, alopesi, karaciger enzimlerinde yiikselme
ve kemik iligi baskilanmasi yer alir. Tedavi rejimleriyle yan etkiler arasinda bir iligki
vardir. Tek doz tedavi protokoliindeki hastalarin yaklasik %30 'unda yan etki
goriiliirken; bu oran ¢oklu doz tedavide %40’ tir (119).

MTX'in ilk dozundan 6nce, hastalar tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri,
serum kreatinin, kan grubu ve Rh ile taranmalidir. Akciger hastaligi Oykiisii olan

hastalar, interstisyel pnomoni riski nedeniyle akciger grafisi ¢ektirmelidir (120).

2.10.1.2. MTX Endikasyonlar:
Ektopik gebelikte tek doz MTX tedavisi su durumlarda uygulanabilir;

e MTX tedavisi i¢in kontrendikasyon bulunmamasi

e Hemodinamisi stabil

e (iddi veya persistan karin agris1 olmayan

e Serum B-hCG konsantrasyonlarmin <5000 mIU/mL olmas1

e TVUS’de fetal kardiyak aktivitenin olmamast

e Tedavi sonrasi takip randevularina katilmaya istekli ve uygun olmak

e Tuba riiptiirii gibi acil durumlarda acil tibbi hizmetlere uygun bir zaman
diliminde erigebiliyor olmak

e Ektopik kitlenin 3-4 cm’den kiiciik olmas1
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2.10.1.3. MTX Kontrendikasyonlari:
MTX tedavisine her hasta uygun degildir. ACOG’a gére MTX uygulanmamasi

gereken durumlar Tablo 1°de verilmistir. Bu hastalar cerrahi olarak yonetilmelidir;

Tablo 1: MTX’in Kesin ve Rolatif Kontrendikasyonlart (122,123).

Kesin Kontrendikasyonlar Rolatif Kontrendikasyonlar

Istenen, canli intrauterin gebelik TVUS ile tespit edilen embriyonik kardiyak
aktivite

Immiinsiipresif hastalar Yiiksek baslangic B-hCG konsantrasyonu

(>5.000 mIU/mL)

Orta ila siddetli anemi, 16kopeni veya TVUS ile gorintilenen >4 cm boyutunda
trombositopeni ektopik gebelik

MTX hipersensitivitesi Kan transfiizyonunu kabul etmeyi reddetme
Aktif pulmoner hastalik varlig Takibe uyum gosterememe

Klinik olarak 6nemli karaciger fonksiyon

bozuklugu

Klinik olarak 6nemli bobrek fonksiyon bozuklugu

Laktasyon

2.10.1.4. Klinik uygulama protokolii

Tek doz, iki doz ve ¢oklu doz protokolii olmak iizere 3 protokol tipi vardir.

MTX tedavisi uygulanacak hastalarda ayrintili bir anamnez alinmali ve fizik
muayene yapilmalidir. Hastanin Oykiisi MTX kullanim1  kontrendikasyonlari
acisindan  sorgulanmalidir.  Laboratuvar testleri ve TVUS ile hasta
degerlendirilmelidir.

Tubal gebeligi olan pek c¢ok hastada tek doz MTX protokoliinden fayda
gormektedir. Tek doz protokol daha ucuz, daha az invaziv monitorizasyon gerektiren
bir uygulama olup l6kovorin (LEU) gibi ek 6nlemlere gerek olmamaktadir. Tek doz
rejimi ayrica hasta uyumunu artirdigi icin sikga tercih edilen bir yontemdir ancak bazi
durumlarda ek doza gereksinim duyulabilmektedir.

Coklu doz MTX uygulamasi ise daha cok servikal veya interstisyel
gebeliklerde uygulanmaktadir. Coklu doz tedavi protokollerinin daha ¢ok yan etkiye
neden oldugu gosterilmistir (119).
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Yakin monitorizasyon, trofoblastik aktivitenin yok oldugunu garanti etmek ve

persistan ektopik gebelik olasiligini ekarte etmek i¢in gereklidir.

2.10.1.5. Tek doz tedavi protokolii:

Tubal ektopik gebeliklerde ¢ogunlukla tek doz tedavi MTX protokolii tercih
edilir. Etkin ve giivenilir bir yontemdir. Tek doz ve coklu doz protokollerinde
rezollisyon oranlar1 benzer bulunmustur (124). Tedavinin ilk giinii, MTX’in
uygulandigi giindiir ve ilk giin hastanin baslangi¢ serum B-HCG diizeyi 6l¢iiliir. Viicut
yiizey alan1 (VY A) hesaplanir. Tek doz MTX 50 mg/m2 olacak sekilde intramuskuler
(IM) olarak uygulanir (125). Daha sonra 4.giin ve 7.giinlerde serum B-HCG
konsantrasyonuna bakilir. 7. giin f-HCG degerinde, 4. Giin bakilan degerine gore %15
ve lizerinde azalma olmussa tedavi basarili olarak kabul edilir. Takibinde haftalik
serum B-HCG seviyesine bakilir. B-HCG degeri negatif olana kadar takip edilir.

Genellikle MTX enjeksiyonundan 35 giin sonra B-hCG konsantrasyonlar1 15
mlIU/mL’nin altina iner, ancak bu siire 109 giine kadar uzayabilmektedir (126). Eger
4. giinden 7. gline B-HCG diizeyi %15 ten daha az azalmigsa; hastaya 2. doz 50 mg/m?2
MTX IM olarak uygulanir. Tedavinin 4. ve 7. gilinlerde bakilan serum B-hCG
diizeyinde anlamli diismenin olmadig1 durumlarda cerrahi tedavi diisiiniilebilir.

1. glinden 4. giine kadar B-hCG diizeylerinde artis sik olarak goriilebilmektedir
bu durum sitotrofoblastlardaki iiretim durmasina karsin sinsityotrofoblastlarda f-hCG

tiretiminin devamina baghdir (127).

2.10.1.6. iki doz tedavi protokolii:

Iki doz MTX protokoliinde hastaya 1. ve 4. giinde 50 mg/m2 MTX uygulanir
ve ayni glinlerde serum - hCG diizeyi goriliir. 7. glinde hastadan tekrar f-hCG degeri
goriillir. Bu iki Ol¢iim arasinda B-hCG diizeylerinde %15°ten fazla diislis
hedeflenmektedir. %15’ten fazla diisiis izlenmis ise B-hCG degeri negatiflesinceye
kadar haftalik B-hCG takip edilir.

Eger %15°ten daha az diisiis izlenmis ise; 7. giinde 50mg/m2 MTX IM
uygulanir. 10. Giinde serum B-HCG diizeyine bakilir, 7. giine gore %15 ve daha fazla
diisme var ise haftalik takip edilir. Serum B-HCG degerinde %15°ten daha az diislis
var ise, 10. giinde tekrar 50 mg/m2 MTX IM uygulanir. 14. glinde B-HCG diizeyine
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bakilir. 4 dozun ardindan BHCG degerindeki diislisiin yetersizliginin siirmesi

durumunda cerrahi tedavi diisiiniilebilir.

2.10.1.7. Coklu doz tedavi protokolii (Tekrarlayan doz tedavi protokolii)

Coklu doz MTX rejiminde 1,3,5 ve 7. Giinlerde hastalarin serum B-hCG
degerlerine bakilir ve yine 1, 3, 5 ve 7. glinlerde 1mg/kg IM veya IV MTX uygulanir.
Bu dozlari takip eden 2, 4, 6 ve 8. giinlerde ise 0.1 mg/kg IM LEU tedavisi uygulanir.
LEU, folinik asittir, MTX’e antagonisttir. Genellikle bir MTX’den 24 saat sonra
uygulanir. LEU uygulamasi 40 saatten fazla gecikirse doku toksisitesi kalici olabilir.
Tekrarlayan MTX’e baghi yan etkileri azaltmak ve hastanin tedaviye uyumunu
arttirmak amaciyla protokole eklenmistir.

B-hCG degerindeki diisiis bir 6nceki dlglime gore %15°ten fazla ise protokol
sonlandirilarak haftalik B-hCG takibine gecilir. Ancak B-hCG ‘deki diisiis, %15’in
altinda izlenirse hastaya ek doz olarak 1 mg/kg IM MTX uygulanir ve takip eden giin
0.1 mg/kg IM LEU uygulanir. Hastalar B-hCG degeri negatiflesinceye kadar kadar
takip edilmelidir.

Tablo 2: MTX Protokolleri (128,129).

Tedavi Tek doz Tki Coklu doz
giinii protokolii doz protokolii protokolii
1.glin Serum B-hCG ol¢iiliir. Serum B-hCG ol¢iiliir. Serum B-hCG o6lg¢iiliir.
50 mg/m2 MTX IM 50 mg/m2 MTX IM 1 mg/kg MTX IM/IV uygulanir
uygulanir. uygulanir.
2.gilin Lokoverin 0,1 mg/kg IM
3.giin Serum B-hCG bakilir. 1.glinden

3. giine <%15 diisiis olursa 2.
doz MTX verilir.>%15 diisiis
olursa, haftalik olarak takip

4.giin Serum B-hCG bakailir. Serum B-hCG bakilir. Lokoverin 0,1 mg/kg IM
2. doz MTX uygulanir.
5.giin Serum B-hCG bakilir. 3.giinden
5. giine <%15 diisiis olursa 3.
doz MTX verilir. >%15 diistis
olursa, negatiflesene kadar
haftalik B-hCG takip edilir
6.giin Lokoverin 0,1 mg/kg IM
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7.giin Serum B-hCG bakilir. 4. Serum B-hCG bakilir. 4. | Serum B-hCG bakilir. 3. giinden
giinden 7. giine <%]15 giinden 7. giine <%]15 5. gline <%15 diistis olursa 4.
diisiis olursa 2. Doz MTX diisiis olursa 3. Doz doz MTX verilir. >%15 diistis
verilir. 4. giinden 7. giine MTX verilir. 4. giinden olursa, negatiflesene kadar
>%15 diisiis olursa, 7. gline >%15 diisiis haftalik -hCG takip edilir
negatiflesene kadar olursa, negatiflesene
haftalik B-hCG takip kadar haftalik B-hCG
edilir takip edilir
8.giin Lokoverin 0,1 mg/kg IM
11.giin Serum B-hCG bakilir. 7.
giinden 11. giine <%15
diisiis olursa 4. Doz
MTX verilir. 7. ginden
11. giine >%15 distis
olursa, negatiflesene
kadar haftalik B-hCG
takip edilir
14.glin | Serum B-hCG bakilir. 7. Serum B-hCG bakilir. Serum B-hCG bakilir. 7. giinden
giinden 14. giine <%]15 11. giinden 14. giine 14. giine <%]15 diisiis olursa 5.
diisiis olursa ek doz MTX <%15 diistis olursa doz MTX
verilir. 7. giinden 14. giine | cerrahi tedavi diistiniiliir. Img/kgverilir. >%]15 olursa,
>15 diisiis olursa, 11. giinden 14. giine negatiflesene kadar haftalik -
negatiflesene kadar >%15 diistis olursa, hCG takip edilir
haftalik B-hCG takip negatiflesene kadar
edilir haftalik B-hCG takip
edilir
21.glin | Serum B-hCG bakilir. 3 Bes doz tedaviye ragmen 14.
doz verildiyse ve giinden 21. giine B-hCG diisiisii
14.glinden 21. giine <%15 <%]15 ise cerrahi tedavi
diisiis varsa cerrahi tedavi uygulanir
distniiliir.
Laparoskopi
e  Tubal riiptiir diistindiiren klinik bulgu varliginda
e USG’de 300 ml’den fazla pelvik veya intraperitoneal siv1 varliginda

2.10.2. Cerrahi Tedavi
Cerrahi olarak ilk ektopik gebelik tedavisi 1883°de bildirilmis, 1973°de ise
ektopik gebeligin ilk laparoskopik tedavisi yapilmistir (130).

2.10.2.1. Endikasyonlar:

MTX tedavisinin kontrendike oldugu durumlarda, hemodinamik olarak stabil

olmayan hastalarda, ektopik riiptiir stiphesinin yliksek oldugu veya riiptiir tanis1 konan
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olgularda ve medikal tedaviyle basarinin saglanamadigi durumlarda cerrahi tedavi
uygulanmaktadir.
Acil cerrahi mudahale;
e Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda,
o Ektopik riiptiir veya riiptiire olmak tizere oldugunu belirten bulgularin oldugu
durumlarda gereklidir.
Elektif cerrahi yaklagimlar ise;
e MTX tedavisi kontrendikeyse,
e MTX tedavisi denemis ve basarili olunmadiysa,
e Hastanin sterilizasyon istemi varsa
e Hidrosalpenks saptanan ve gelecekteki gebelik istemi i¢in IVF planlanmissa,
e Intrauterin canli gebelik ve bareberinde heterotopik gebelik varsa cerrahi tercih
edilir.
Gilinlimiizde taninin daha erken koyulabilmesi, laparoskopi tekniklerinin
gelisim gostermesi ile tubalari korumaya yonelik yaklasimlarla konservatif
cerrahi operasyonlara yonelmede artis olmustur.
Konservatif teknik (laparoskopi, laparatomi)
* Segmenter rezeksiyon
* Lineer salpingostomi
* Sagma teknigi(milking)
* Salpingotomi
Radikal teknik (laparoskopi, laparatomi)
*Salpenjektomi
*Salpingooferektomi

» Histerektomi

2.10.2.2. Kontrendikasyonlar:

Genellikle perioperatif komplikasyon riskini artiran hasta karakteristikleri
cerrahi i¢in relatif kontrendikasyon olusturmaktadir.

Hemodinamisi stabil hastalarda, cerrahi sadece tubal ektopik gebelik veya
ektopik gebelik diislindiiren adneksiyel kitlenin TVUS‘de net bir sekilde goriilmesi

durumunda yapilmalidir. USG’de net sekilde kitlenin goriillemedigi durumlarda
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operasyon sirasinda odagin goriilememesi olasidir ve cerrahi gereksiz veya basarisiz

sonuglanabilir.

2.10.2.3. Cerrahi Planlama:

Ektopik gebeligin medikal ya da cerrahi tedavisine iliskin karar, klinik,
laboratuvar ve radyolojik veriler 1s1ginda her bir tedavinin yararlari ve risklerinin
tartisilmasina ve hastanin her asamada bilgilendirilmesine dayanan bir yaklagim ile
yonetilmelidir (129). Ektopik gebeligin tedavisinde cerrahi yaklasim tiiriiniin se¢imi;
hastanin klinik durumuna, cerrahin tecriibesine ve cerrahi olanaklara baglhdir.

Cerrahi segenek olarak salpenjektomi (fallop tiipiliniin ¢ikarilmasi) veya
salpingostomi (tubal gebeligi ¢ikarmak icin tiipte insizyon yapilmasi ve kalan tiipiin
intakt birakilmasi) ve laparoskopi veya laparotomi ile yapilir (131). Hastanin
hemodinamik stabilitesi, cerrahin deneyimi, ektopik gebelik boyutu ve yeri uygun
cerrahi yaklasimin belirlenmesinde etkilidir.

Salpingostomi veya salpenjektomi se¢imi hasta ile cerrah arasinda ortak kararla
secim yapilmali ve hastanin fertilite istegi, klinik durum, her iki tubanin mevcut
durumu degerlendirilmelidir. Riiptiire olmamis tubal gebeliklerde hastanin fertilite
istegi varsa ve Ozellikle diger tuba hasarli ise lineer salpingostomi diisiiniilebilir.
Fertilite istemi olmayan hastalarda kalici sterilizasyon i¢in bilateral salpenjektomi
uygulanabilir. Bu sayede tubal neoplazi riski de azaltilmis olur.

Salpenjektomi, ektopik gebeligin bulundugu tiip hasar goérmiisse, kanama
kontrolii saglanamiyorsa veya salpingostomi ile ¢ikarmak i¢in biiyiik bir gebelik ise
standart yontem olarak kabul edilmektedir. Salpenjektominin diger bir avantaji ise
persistan trofoblastik hastalik icin ek tedavi ihtiyacin1 ortadan kaldirmasidir.
Salpingostomide boyle bir risk bulunmakla birlikte tedavide MTX giivenli ve etkili
bulunmaktadir. Bununla birlikte hasta takibinin uzamasi ve bazi potansiyel
morbiditelere yol agmasi dezavantajdir. Ozellikle MTX tedavisi acisindan
kontrendikasyonlari olan hastalarda salpenjektomi daha uygun bir segenektir.

Laparoskopik cerrahi ektopik gebeliklerde standart yaklagim haline gelmistir.
Pek ¢ok ektopik gebelik, hemoperitoneum varliginda dahi, laparoskopik yaklasim ile
tedavi edilebilir. Ancak akut kanamasi olan hastalarda bazi cerrahlar laparotomiyi

tercih etmektedir. Hasta hemodinamik olarak stabil olmadiginda ve batina acilen
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girilmesi gerektiginde laparotomi tercih edilmelidir. Laparoskopiyi laparotomiye
kiyasla daha zor ve tehlikeli hale getiren tiim durumlarda laparotomi tercih edilmelidir.

Laparoskopik salpingostomide operasyon siiresi azalmakta, perioperatif kan
kayb1 azalmakta, yatis ve iyilesme siireleri kisalmakta ve neticede maliyet de

azalmaktadir.

2.10.2.4. Salpingostomi:

Lineer salpingostomi, konservatif yontemlerden biridir. Bu islem sirasinda
konsepsiyon {irlinleri tliplin antimezenterik siirindan yapilan insizyon ile ¢ikarilir.
Genellikle konsepsiyon {riinii c¢ikarildiginda trofoblastlarin dejenere olacagi
diisiiniilse de nadiren kalmis trofoblastlar prolifere olarak persistan tubal gebelige
sebebiyet verebilerler (132). Bundan dolay1 postoperatif donemde haftalik B-hCG ile
salpingostomi yapilan tiim hastalar takip edilmeli ve takiplerde B-hCG seviyelerinde
artis veya plato ¢izmesi goriilmesi tubada trofoblastik doku persistansint gosterir
(133). Insizyon alanindan olusan hemorajiler, salpingostominin en fazla karsilasilan
komplikasyonudur. Kanama kontroliine dikkat etmek Onemlidir. Salpingostomi
ardindan insizyon, sekonder iyilesmeye birakilir. Primer ve sekonder iyilesme
karsilagtirildiginda adhezyon ve fertilite oranlar1 arasinda anlamli farklilik

bulunmamastir.

2.10.2.5. Salpenjektomi:

Salpenjektomi, fallop tiipiiniin tamaminin ya da bir pargasinin ¢ikarilmasidir.
Ektopik gebelik bulunan tiipe yonelik total veya parsiyel salpenjektomi uygulanabilir.
Burada karar hastanin yasina, diger tiipiin varligina, islem yapilacak tiipiin durumuna
ve hastanin fertilite istemine baglidir.

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

Sterilizasyon isteminde veya over kanser riskinin azaltilmasi agisindan hasta

istemi bulunmasi halinde total bilateral salpenjektomi uygulanabilir.
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2.10.3. Konservatif izlem Tedavisi
Ektopik gebeliklerin goriilme sikligiin artma nedenlerinden biri, daha once
hi¢ klinik bulgu vermeyen olgularin erken tanisina baglidir. Biitiin tubal gebelikler
klinik bulgu verecek kadar ilerlemez. Bundan dolay1 ¢ok erken donemde tespit edilmis
ektopik gebelik olgularini izleme alip beklemek uygun bir yaklasim olabilir. Bu izlem,
klinik semptomlarin yakin takibi, B-hCG titrelerine bakilmasi ve USG ile yapilir.
Ektopik gebeliklerin %18’inin spontan rezorbe olabildigi gosterilmistir (134).
Bazal f-hCG 1000 mIU/ml altinda iken ektopik gebeliklerin %90°1 tedavi olmadan
geriler (135).
Stovall ve Ling tarafindan bekleme kriterleri;
e Seri B-hCQG titrelerinde azalma
¢ Ektopik gebeligin tubada oldugunun bilinmesi
e USG’de riiptiir bulgusu veya hemorajinin olmamasi
e Ektopik gebelik ¢apinin 3.5 cm’den kiigiik olmasi olarak tanimlanmastir.

(136).

ANTI-D IZOIMMUNIZASYONU
Ektopik gebeligi olan hastalarda fetomaternal kanama belgelenmistir (137).
Alloimmiinizasyon riski bilinmemektedir bu nedenle hastanin kan grubu Rh (-) ise anti

D immiinglobulin yapilmalidir.

2.11. MORTALITE

Ektopik gebelige bagli mortalitenin literatiirde yillar icinde azaldig
goriilmektedir.1980-1984 yillar1 arasinda ABD’de 100.000 canli dogumda 1,15
ektopik gebelige bagli maternal mortalite orami tespit edilmisken bu oran 2008’e
gelindiginde 0,48’e gerilemistir (138). Calismalarda Afrika kokenli hastalarin
mortalite oraninin 6,8 kat daha fazla oldugu bulunmustur (139). Ulkemizde yapilan iki
yillik bir zaman dilimini kapsayan ¢alismada ektopik gebelik riiptiirii nedeniyle yogun
bakim {nitesinde takip edilen 56 hastanin tiimiiniin iyilesip taburcu edildigi

gorilmistiir (140) .
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2.12. HEMATOLOJiK PARAMETRELER

Hematopoez, kan hiicrelerinin yapildig: siirece denir. Hematopoetik hiicreler
siirekli olarak pluripotent kok hiicrelerden {iretilir ve bu hiicrelerin bir kism
unipotansiyel kok hiicreler haline gelerek interlokin ve hematopoeik biiyiime
faktorlerinden gelen uyaranlar ile kanin tiim elemanlarina farklilagir. inflamasyon
aninda viicut daha fazla bagisiklik hiicresine ihtiya¢ duydugundan hematopoezde artis

izlenir.

2.12.1. NOTROFIL/LENFOSIT ORANI

Lokositler; lenfositler ve grantilositlerdir. Graniilositlerin en 6nemli ve kanda
en sik goriilen alt tipi ise notrofillerdir. Graniilositler, “dogustan gelen” bagisiklik
sistemi igerisinde siiflandirilir. Lenfositler ise “edinilmis bagisiklik sisteminde rol
almaktadir (141).

Inflamasyonda vazodilatasyon ve salgilanan sitokinler igerisindeki 16kotrien
ad1 verilen molekiillerin etkisiyle, nétrofiller yogun bir sekilde hasarlanmis bolgeye
yer degistirirler. Inflamatuar yanitin varligi periferik kandaki nétrofil sayisinin
yiikselmesine sebep olmaktadir (142,143,144).

Inflamasyona cevap olarak lenfositlerin sayisinda azalma izlenebilmektedir.
Rutinde kullanilan hemogram testi ile kolaylikla hesaplanabilen Notrofil/Lenfosit
orant (NLR) parametresi enfeksiyoz kaynakli immiin yanitlar1 gosterebilir. NLR
degerinin hastaliklara tan1 koyduruculugu iizerinde c¢esitli arastirmalar halen devam

etmektedir (145,146).

2.12.2. PLATELET/LENFOSIT ORANI

Plateletler, niikleusa sahip olmayan ve kemik iliginde megakaryositlerden
uretilen hiicrelerdir, kanamanin durdurulmasi ve hemostazin devaminda rol almasinin
disinda inflamasyonda da 6nemli rol almaktadir. Notrofil ve makrofajlara benzer
sekilde, inflamasyon mekanizmasina etki edecek cesitli sitokin {iretimi ve salinimi
yaparlar.

PLR, tam kan sayiminda trombosit sayis1 ve lenfosit sayist birbirine boliinerek
elde edilebilmektedir. Malignitelerde, sistemik enflamasyonun oldugu hastaliklarda ve

enfektif siireclerde PLR parametresinin etkilendigi goriilmiustiir (147,148).
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PLR degerinin, FMF (Ailevi akdeniz atesi) ve ankilozan spondilitte de

enflamasyon markeri olarak kullanildig1 goriilmiistiir (149).

2.12.3. SIRI

SIRI (Systematic inflammation response index), inflamasyonla iligkili olarak
yeni gelistirilen bir biyobelirtectir. Tam kan sayimindaki nétrofil x monosit / lenfosit
seklinde hesaplanir (150).

SIRI, ilk kez Qi ve arkadaglar1 tarafindan 2016 yilinda gelistirilmistir ve ileri
evre pankreas kanserlerinde prognozu dngérmede iyi bir non-invaziv bir ara¢ oldugu
gosterilmistir ve sistematik inflamasyonun ve immiin yanitin durumunu gézlemlemek

i¢in yararli olabilecegi anlasilmistir (151).

2.12.4. Eozinofil Lenfosit Oram

Eozinofillerin parazitik enfeksiyonlara karsi1 sitotoksik mediatorlerin
salinmasinda 6zel bir rolii olmakla birlikte, inflamatuar reaksiyonlarin ve immiin
yanitin diizenlenmesinde de rol oynadigi bilinmektedir. Periferik kanda eozinofil

sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle elde edilen bir orandir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. ETIK KURUL ONAYI

Bu tek merkezli retrospektif c¢aligma Kartal Dr. Litfi Kirdar Sehir
Hastanesi’nde 27/03/2024 tarihli 010.99/2/20 sayil1 etik karar onayini takiben yapildi.
Calismada Helsinki Deklarasyonu’nda belirtilen prensiplere uyuldu.

3.2. HASTA SECIMI

Retrospektif olarak tasarlanan bu ¢aligmada 09/10/2015 — 07/03/2024 tarihleri
arasinda Istanbul Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi’nde ektopik gebelik 6n
tanisiyla kadin hastaliklar1 ve dogum klinigine interne edilen ve viicut yiizey alanina
gdre 50 mg/m? tek doz MTX tedavi protokolii uygulanan 132 hasta tespit edildi.
Hastalarin verilerine hastane veritabani kullanilarak tarandi. Bu hastalarin tedaviye
verdikleri yanit, ek girisim veya ek doz MTX ihtiyaci, B-hCG ve hemogram
parametreleri ve bu parametrelerin giinlere gore degisimi tedavi etkinligi agisindan
degerlendirildi. Demografik veriler (yas, parite, abortus sayisi, kilo, boy, abdominal
cerrahi dykiisii, ektopik gebelik 6ykiisii, ria varli), USG’de endometrium kalinligi ve
ektopik gestasyonel kese boyutu, MTX protokoliinden 48 saat once ve MTX
protokoliiniin ilk giinii, MTX 4. giin,7. giin ve 14.glin B-hCG degerleri, hemogram
parametreleri analiz edildi. Hemogram parametrelerinden son zamanlarda prognostik
faktor olarak rolii aydinlatilmaya ¢alisilan NLR, PLR, ELR, ENLR, SIRI oranlar
hesaplandi. Alkol veya ilag¢ kotii kullanimi 6ykiisii olanlar, hematolojik malignite veya
diskrazisi olan hastalar, kronik inflamatuar hastalik 6ykiisii olan hastalar bu ¢calismaya
dahil edilmedi. Tuba disinda yerlesim gosteren ektopik gebelik tiirleri, MTX ig¢in
kontrendikasyon bulunan durumlar, hemodinamik agidan stabil olmayan hastalar da

calismaya dahil edilmedi.

3.3. YONTEM VE ISTATISTIKSEL DEGERLENDIiRME

Verilerin tanimlayic istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov, shapiro-wilk test ile Olgiildii. Nicel bagimsiz verilerin

analizinde bagimsiz orneklem t test, mann-whitney u test kullanildi. Bagimli nicel
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verilerin analizinde wilcoxon testi kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-
kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi. Etki diizey ve
cut off degeri ROC egrisi ile arastirildi. Analizlerde SPSS 28.0 programi

kullanilmuastir.
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4. BULGULAR

MTX tedavisi uygulanan 132 hastadan 7’sinin yerlesim yerinin tubalar
olmamasi, 10’u ikili doz MTX protokolii uygulanmasi nedeniyle ¢alismaya dahil
edilmedi. Calismada tubal ektopik gebeligi olup dahil edilme kriteri tasiyan 115 hasta
degerlendirildi. MTX tedavisine karar verilen tiim hastalarda tek doz MTX tedavisi
uygulanan 115 hastanin 71’linde (%61,7) basarili bulunurken, 44(%38,3) hastada
basarisiz bulundu. ilk doz tedavinin basarisiz oldugu 15 hastada (%13) ikinci doz
tedavi yeterli olurken, geri kalan 29 hastaya cerrahi operasyon karar1 verildi. Bu 29
hasta arasindan 26 (%22,6) hastaya salpenjektomi operasyonu ve 3(%2,6) hastaya da
salpingostomi operasyonu uygulandi.

Bu caligma grubunun demografik ve ultrasonografik ozellikleri Tablo-3’te
verilmigtir. Calismaya dahil olan hastalarda ortalama yas 32.24+6.1 olarak bulundu.
Orneklemde en geg hasta 19 ve en yasli hasta 48 yasindaydi. Hastalarin ortalama boyu
163.6+7.2 cm, kilosu 70.4+£12.4 kg, BMI 26.2+3.6 kg/cm? saptandi. Hastalarin
72’sinde (%62.6) sigara kullanimi, 4’{inde (%3.5) RIA &ykiisii mevcuttu. Hastalarin
ortalama gebelik sayilar1 2.9+1.7, dogum sayilar1 1.9+0.9 ve abortus sayilart 1.7+1.0
olarak saptandi. Hastalarin 39°u (%33.9) nullipardi. 52 hastada (%45.2) abdominal
cerrahi Oykiisii, 12 hastada (%10.4) ektopik gebelik dykiisii mevcuttu.

Hastalarin USG ile degerlendirmesinde ortalama endometrium kalinlig

7.8+4.2 mm ve ortalama ektopik odak boyutu 9.1+10.1 mm olarak saptand.
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Tablo 3: Orneklem grubunun demografik ve ultrasonografik 6zellikleri

Ort +SS
Yas (y1l) 32.246.1
Boy (cm) 163.6+£7.2
Kilo(kg) 70.4+12.4
BMI (kg/cm?) 26.2+3.6
Sigara Kullanimi Olan 72 (62.6)
Ria Oykiisii 4 (3.5)
Gravida 2.9+1.7
Parite 1.9+0.9
Abortus 1.7£1.0
Yasayan 1.6£1.1
Nulliparite 39 (33.9)
Abdominal Cerrahi OyKkiisii 52 (45.2)
Ektopik Gebelik oyKkiisii 12 (10.4)
Endometrium Kalnhg (mm) 7.844.2
Gestasyonel Kese Boyutu (mm) 9.1£10.1

Ort£SS veya Hasta(ylizde) olarak verilmistir.

Bu c¢alisma grubundaki hastalarda tek doz MTX tedavisinin basarili ve
basarisiz oldugu gruplarda demografik ve ultrasonografik ozellikler karsilastirildi.
(Tablo 4)

Tek doz MTX tedavisi basarili olan ve basarisiz olan grup arasinda
yas(p=0.793), boy(p=0.72), kilo(p=0.24) ve BMI(p=0.399) arasinda anlamli fark
bulunmadi, gruplarin belirtilen 6zellik agisindan benzer oldugu izlendi (p>0,05).
(Tablo 4)

Her iki grup arasinda RIA varlig, gravida, parite, abortus ve yasayan cocuk
say1s1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi, gruplarin belirtilen 6zellik
acisindan benzer oldugu izlendi (p>0,05). (Tablo 4)

Tek doz MTX tedavisi basarisiz olan grupta basarili olan gruba gore sigara
kullanimi(p=0,031), abdominal cerrahi Oykiisti(p=0,049), ektopik gebelik Oykiisii
anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,032). (Tablo 4)
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Iki grup arasinda USG’de degerlendirilen endometrium kalinligi benzer
(p>0,05) izlenirken; ekstrauterin gestasyonel kese boyutu tek doz MTX tedavisinin

basarisiz oldugu grupta anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,001). (Tablo 4)

Tablo 4: Tek doz MTX’in basarili ve basarisiz oldugu gruplarda demografik ve

ultrasonografik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Basarih Basarisiz p degeri
Yas (yil) 31.9+5.8 32.6+6.6 0.793
Boy (cm) 163.3+7.3 164.1+£7.2 0.72
Kilo(kg) 69.4+11,8 71.9+13.4 0.24
BMI (kg/cm?) 26.0+£3.5 26.6+3.9 0.399
Sigara Kullanimi Olan 39 (%54.9) 33(%75) 0.031
Ria Oykiisii 1 (%1.4) 3 (%6.8) 0.156
Gravida 2.8+1.7 3.1£1.6 0.258
Parite 2.0£1.0 1.8+£0.8 0.183
Abortus 1.8+0.7 1.5+1.2 0.117
Yasayan 1.6+£.2 1.5£1.0 0.263
Nulliparite 28 (%39.4) 11 (%25) 0.112
Abdominal Cerrahi OyKkiisii 27 (%38) 25 (%56.8) 0.049
Ektopik Gebelik oykiisii 4 (%5,6) 8 (%18.2) 0.032
Endometrium Kalinhg (mm) 8.0£3.9 7.4+4.5 0.381
Gestasyonel Kese Boyutu (mm) 6.5+£8.7 13.3+10.7 0.001

Tablo-5’te MTX giinlerine gére hemogram parametreleri ve B-hCG diizeyleri
verildi. Calismaya dahil olan tiim hastalarin MTX uygulanmadan 48 saat dnce, MTX
1,4, 7 ve 14. giinlerde bakilan hemoglobin degerlerinde anlaml1 fark saptanmadi. NLR
ve SIRI degerinin MTX protokolii uygulanmasi ardindan azalma egiliminde oldugu
izlendi. B-hCG seviyesinin de MTX 4. giinlin ardindan azaldig1 izlendi. Bu azalma,

tedaviye yanit olarak degerlendirildi. (Tablo 5)
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Tablo 5: MTX Giinlerine gére hemogram parametreleri ve HCG diizeyleri

MTX 48 Saat MTX MTX Sonrast | MTX Sonrasi | MTX Sonrasi
Once Giinii 4.Giin 7.Giin 14.Giin

HGB(g/dl) 12.11+0.96 11.91+1.14 11.63+1.05 11.76+1.15 11.81+1.13
NEU(10"3/uL) 5.48+2.24 5.12+1.98 4.74+2.07 4.62+2.09 4.56+1.77
LYM(10"3/uL) 2.29+0.90 2.15+0.71 1.97+0.70 1.86+0.65 1.96+0.54
MON(10"3/uL) | 4.21+33.21 0.58+0.26 0.35+0.16 0.4420.18 0.48+0.20
EOZ(10"3/uL) 0.10+0.08 0.14+0.12 0.13+0.10 0.13+0.07 8.21+38.54
PLT(10"3/ul) | 257.37£66.52 | 255.41£62.00 | 244.58+51.66 | 288.53£302.42 | 266.07+80.30
NLR 2.0142.12 2.73+2.91 1.95+2.73 1.60+2.36 1.01+1.50
PLR 91.27+68.78 124.77+56.39 90.99+85.21 | 102.28+221.87 | 56.34+75.49
ELR 0.02+0.03 0.03+0.06 0.02+0.05 0.02+0.04 0.71+7.50
ENLR 0.09+0.20 0.17+0.33 0.10+0.27 0.09+0.20 1.60+16.50
SIRI 1,52+0,97 1.43+0.98 0.64+0.91 0.64+0.95 0.50+0.83
HCG(mIU/mL) | 1303.01+2140.82 | 1307.29+2097.19 | 1236.03+2054.06 | 975.22+1671.05 | 207.58+489.84

Tek doz MTX basarisiz olan grupta MTX uygulanmadan 48 saat 6nce bakilan

NLR degerinin 3,1242,61 ile basarili olan gruptan daha yiiksek oldugu izlendi. PLR,

ELR, ENLR oranlar1 benzer izlendi. SIRI degerinin basarisiz olan grupta 1,70+1,17

ile daha yliksek oldugu izlendi. Ayni1 sekilde bagvuru aninda 6l¢iilen B-hCG degerinin

de basarisiz olan grupta basarili olan gruptan daha yiiksek oldugu izlendi. Ancak her

iki grup arasinda hemogram parametrelerinde ve B-hCG degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).(Tablo 6)
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Tablo 6: MTX yapilmadan 48 saat onceki hemogram parametreleri ve HCG ile tek

doz MTX basarisinin karsilastirilmasi

MTX 48 Saat Once
Tek doz MTX Basaril Tek Doz MTX Basarisiz p
HGB(g/dL) 12,29+0,92 12,17+1,05 0,552
NEU(10"3/uL) 5,23+1,77 5,98+2,54 0,093
LYM(10"3/uL) 2,21+0,69 2,33+1,03 0,509
MON(10"3/uL) 0,56+0,18 0,58+0,20 0,557
EOZ(10"3/uL) 0,12+0,10 0,11+0,85 0,509
PLT(1073/uL) 262,36+75,83 263,65+50,36 0,921
NLR 2,62+1,78 3,1242.61 0,269
PLR 129,07+49,61 128,004+49,93 0,912
ELR 0,02+0,04 0,02+0,04 0,841
ENLR 0,15+0,23 0,15+0,26 0,986
SIRI 1,39+0,76 1,70+1,17 0,093
HCG(mIU/mL) 1155,10+£1677,67 1541,65+2733,90 0,402

MTX protokoliiniin uygulandigi giin bakilan hemogram parametreleri ve -
hCG degeri, tek doz MTX tedavisinin basarili ve basarisiz oldugu gruplarda
karsilastirildi. (Tablo 7) Her iki grup arasinda hemogram parametrelerinde ve B-hCG

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 7: MTX giinli hemogram parametreleri ve HCG ile tek doz MTX basarisinin

karsilastirilmasi
MTX Giinii
Tek doz MTX Basarih Tek Doz MTX Basarisiz P

HGB(g/dL) 11,95+1,10 11,84+1,19 0,612
NEU(10"3/uL) 5,06+1,86 5,21+£2,16 0,700
LYM(10"3/uL) 2,12+0,76 2,17+0,63 0,718
MON(10"3/uL) 0,55+0,21 0,62+0,35 0,258
EOZ(10"3/uL) 0,14+0,11 0,17+0,13 0,373
PLT(1073/uL) 256,74+68,56 253,40+51,28 0,784
NLR 2,61+1,44 2,98+3,58 0,455
PLR 133,59+55,25 125,71+43,41 0,406
ELR 0,03+0,04 0,03+0,07 0,600
ENLR 0,16+0,24 0,20+0,44 0,568
SIRI 1,41+0,82 1,61£1,11 0,297
HCG(mIU/mL) 1155,34+1712,76 1552,47+2604,84 0,326
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MTX protokoliiniin 4. Giinlinde tek doz MTX tedavisi basarili ve basarisiz olan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). MTX 4.giinii
Olciilen B-hCG degerinin ise basarisiz olan grupta basarili olan gruptan anlamli olarak

daha yiiksek oldugu izlendi(p=0.017). (Tablo 8)

Tablo 8: MTX 4.giinii hemogram parametreleri ve HCG ile tek doz MTX basarisinin

karsilastirilmasi
MTX 4. Giinii
Tek doz MTX Basarih Tek Doz MTX Basarisiz p
HGB(g/dL) 11,74+0,99 11,48+1,12 0,314
NEU(10"3/uL) 4,56+2,10 4,98+2,01 0,390
LYM(10"3/uL) 1,96+0,65 1,98+0,78 0,921
MON(10"3/uL) 0,32+0,16 0,37+0,16 0,250
EOZ(10"3/uL) 0,13+0,8 0,14+0,12 0,934
PLT(10"3/uL) 243,33+55,33 246,214+47,23 0,810
NLR 2,9343,04 3,1742,71 0,727
PLR 136,86+50,00 147,37+79,43 0,515
ELR 0,02+0,3 0,03+0,08 0,565
ENLR 0,124+0,20 0,184+0,42 0,464
SIRI 0,90+0,87 1,11+£1,09 0,397
HCG(mIU/mL) 873,41+1733,80 1817,90+2391,86 0,017

MTX protokoliiniin 7. Gliniinde tek doz MTX tedavisi basarisiz ve basarili
gruplar arasinda bakilan hemogram parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). (Tablo 9)

MTX 7. giinii 6l¢iilen B-hCG degerinin ise basarisiz olan grupta basarili
olan gruptan anlamli olarak daha yiiksek oldugu izlendi(p=0.001).(Tablo 9)
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Tablo 9: MTX 7.giinii hemogram parametreleri ve HCG ile tek doz MTX basarisinin

karsilastirilmast
MTX 7. Giinii
Tek doz MTX Basarili Tek Doz MTX Basarisiz p
HGB(g/dL) 11,76+1,07 11,75£1,21 0,969
NEU(1073/uL) 4,01+1,48 5,04+2,40 0,054
LYM(10"3/uL) 1,85+0,59 1,87+0,69 0,869
MON(10"3/uL) 0,42+0,19 0,45+0,17 0,662
EOZ(10"3/uL) 0,14+0,07 0,13+0,07 0,816
PLT(10"3/uL) 251,11469,59 317,40+398,01 0,340
NLR 2,37+1,19 3,50+3,11 0,080
PLR 150,63+75,63 226,41+361,48 0,242
ELR 0,031+0,046 0,039+0,046 0,511
ENLR 0,12+0,19 0,18+0,29 0,300
SIRI 1,03+0,85 1,35+1,09 0,200
HCG(mIU/mL) 550,94+1281,79 1626,43+1980,06 0,001

MTX protokoliiniin 14. Giiniinde bakilan hemogram parametrelerinde MTX
protokolii basaril1 ve basarisiz olan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). (Tablo 10)

Ayni sekilde MTX giinii olgiilen B-hCG degerinin de basarisiz olan grupta
basarili olan gruptan daha yiiksek oldugu ancak bu yiiksekligin istatistiksel olarak
anlamli bulunmadig izlendi (p>0.05). (Tablo 10)
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Tablo 10: MTX 14.giinli hemogram parametreleri ve HCG ile tek doz MTX

basarisinin karsilastirilmast

MTX 14. Giinii
Tek doz MTX Basaril Tek Doz MTX Basarisiz p
HGB(g/dL) 11,99+1,01 11,58+1,24 0,235
NEU(1073/uL) 4,43+1,41 4,71+2,15 0,606
LYM(10"3/uL) 2,09+0,54 1,78+0,48 0,051
MON(10"3/uL) 0,50+0,22 0,44+0,16 0,315
EOZ(10"3/uL) 0,15+0,53 0,18+0,13 0,339
PLT(1073/uL) 280,00+65,52 249,74+93,93 0,218
NLR 2,20+0,84 2,81+1,76 0,158
PLR 133,46+44,53 143,28+59,49 0,534
ELR 0,031+0,015 0,045+0,607 0,329
ENLR 0,09+0,14 0,13+0,16 0,323
SIRI 1,07+0,52 1,39+1,20 0,258
HCG(mIU/mL) 135,55+371,50 323,20+624,04 0,063

NLR degeri tek doz MTX protokoliiniin basarisiz oldugu grupta bakilan
giinlerde daha yiiksek seviyede bulundu. Giinlere gére NLR oranindaki degisim
yiizdesi degerlendirildiginde MTX 48 saat 6nce bakilan deger ile MTX 1.glin, MTX
1. Ve 4. Giin arasi, MTX 4.ve 7. Giin aras1 ve MTX 7. Ve 14. Giin arasinda bakilan
degisimlerde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0.05). MTX tedavisinin
basarili oldugu grupta MTX uygulanma giinii ile 7.giin arasinda NLR %2’lik diisiis
gOstermis, basarisiz olan grupta ise %50’lik artig izlenmistir (p=0.03). (Tablo 11)
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Tablo 11: NLR degisimin MTX basarist ile ligkisinin degerlendirilmesi

Tek doz MTX Tek doz MTX
NLR p
basarili basarisiz
MTXten 4 t Once-mtx giinii
en 48 saat gnce-mex glinid 1,20+1,28 1,2141,55 0,96
arasndaki degisim (%)
Mt I inii- 4.oiini
X yaprima Stid- <.stnt 1,18+0,94 1,46+1,86 0,44
arasindaki degisim (%)
MTX 4.giinii ile 7.giinii daki
_ 4 detinute feuntd arasinda 1,00+0,59 1,4140,95 0,08
degisim (%)
MTX I i 7.eiini
yaprima sint- 7.gunt 0,98+0,51 1,5041,11 0,03
arasindaki degisim (%)
MTX 7.giinii ile MTX 14.giinii
gunure. sunt 0,920,93 1,03+,53 0,48
arasindaki degisim (%)

PLR degerinin giinlere gore degisim ylizdesi degerlendirildiginde MTX
protokolil basarili ve basarisiz grup arasinda yalnizca MTX 7. Ve 14. Giinler arasinda
PLR basarili grupta %18’lik diistis gosterirken, basarisiz grupta %18’lik artis
izlenmistir (p=0.02); diger giinlerde bakilan degisimlerde anlamli farklilik saptanmadi

(p>0.05). (Tablo 12)

Tablo 12: PLR degisimin MTX basarisi ile liskisinin degerlendirilmesi

Tek doz MTX | Tek doz MTX
PLR P
basaril basarisiz
MTXten 48 saat énce-mtx giinii
en 48 saat dnce-mex giini 1,84+5,43 1,09+0,50 0,35
arasndaki degisim (%)
Mt l e 4. o oo d ki
_)f )-rapl ma gunu- 4.gunu arasinda 1,03+0,31 1,10+0,39 0,41
degisim (%)
MTX 4.giinii ile 7.giinii daki
X giinii ile 7.giinii arasinda 1,15+0,32 1,17+0,38 0,79
degisim (%)
MTX 1 P 7. PR d ki
. .yapl ma gunu- /.gunu arasinda 1,18+0,43 1,61£1,99 0,23
degisim (%)
MTX 7.giinii ile MTX 14.giinii
gu.nu 1Ve . giinii 0,82+0.28 1,18+0,51 0,02
arasindaki degisim (%)

ELR, ENLR ve SIRI degerinin gilinlere gore degisim yiizdesi
degerlendirildiginde MTX protokolii basarili ve basarisiz grup arasinda anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.05). (Tablo 13, 14, 15)
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Tablo 13: ELR degisimin MTX basarisi ile liskisinin degerlendirilmesi

Tek doz
Tek doz MTX
ELR MTX p
basarisiz
basarih
MTXten 48 saat 6nce-mtx giinii arasndaki degisim (%) | 1,28+0,86 2,2242.58 0,12
Mtx yapilma giinii- 4.giinii arasindaki degisim (%) 1,21£1,17 0,88+0,48 0,32
MTX 4.giinii ile 7.giinii arasindaki degisim (%) 1,12+0,54 2,354+2,60 0,21
MTX yapilma giinii- 7.giinii arasindaki degisim (%) 1,36+1,00 1,43+1,18 0,86
MTX 7.giinii ile MTX 14.giinii arasindaki degisim (%) 1,42+0,68 1,34+0,77 0,88
Tablo 14: ENLR degisimin MTX basarisi ile ligkisinin degerlendirilmesi
ENLR Tek doz MTX basarih | Tek doz MTX basarisiz p
MTXten 48 saat 6nce-mtx giinii
1,16+0,68 3,26+8,15 0,23
arasndaki degisim (%)
Mtx yapilma giinii- 4.giinii
yap g & 1,40+2,30 0,82+0,36 0,33
arasindaki degisim (%)
MTX 4.giinii ile 7.giinii
0,89+0,46 1,94+1,85 0,14
arasindaki degisim (%)
MTX yapilma giinii- 7.giinii
| g & 1,01+0,74 1,294+0,84 0,37
arasindaki degisim (%)
MTX 7.giinii ile MTX 14.giinii
1,45+0,89 0,79+0,51 0,25
arasindaki degisim (%)
Tablo 15: SIRI degisimin MTX basarisi ile liskisinin degerlendirilmesi
SIRI Tek doz MTX basarih | Tek doz MTX basarisiz p
MTXten 48 saat 6nce-mtx giinii
1,08+0,77 1,44+2.43 0,41
arasndaki degisim (%)
Mtx yapilma giinii- 4.giinii
yap & & 0,83+0,89 1,03+1,50 0,51
arasindaki degisim (%)
MTX 4.giinii ile 7.giinii
1,36+1,01 1,77£1,36 0,24
arasindaki degisim (%)
MTX yapilma giinii- 7.giinii
yap & & 0,78+0,57 1,13+£0,95 0,08
arasindaki degisim (%)
MTX 7.giinii ile MTX 14.giinii
1,19+0,82 1,03+0,56 0,55
arasindaki degisim (%)
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MTX protokoliine baglanmadan 48 saat 6nce ve MTX protokoliiniin baslandig:
giin bakilan B-hCG degerlerinde MTX basarili grupta %0.4’liik bir artis izlenirken,
basarisiz grupta %4,5’lik bir artis izlendi, her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi(p>0.05)Tablo 16).

MTX protokoliiniin uygulandig1 giin ve 4.giin bakilan B-hCG degerlerinde
MTX basarili grupta %22,45 ’lik diisme izlenirken, basarisiz grupta %16,78’lik artis
izlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0001)(Tablo 16).

MTX protokoliiniin 4.ve 7.giinii bakilan B-hCG degerlerinde MTX basarili
grupta %50,77’1ik diisme izlenirken, basarisiz grupta bu diisiis %8,33 ile sinirli kalmis
ve aradaki fark anlamli bulundu(p=0.0001) (Tablo 16).

MTX protokoliiniin uygulandigi giin ve 7.giinli bakilan B-hCG degerlerinde
MTX basarili grupta %54,15’lik diisme izlenirken, basarisiz grupta bu diisiis %13,63
olarak izlendi ve aradaki fark anlamli bulundu(p=0.0001) (Tablo 16).

MTX protokoliiniin 7.ve 14. giinlerinde bakilan B-hCG degerlerinde MTX
basaril1 grupta da (%82,36) basarisiz grupta da (%81,63) benzer oranda diisme izlendi,
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 16).

Tablo 16: HCG degisimin MTX basarisi ile ligkisinin degerlendirilmesi

Tek doz MTX Tek doz MTX

HCG p
basarih basarisiz
MTXten 48 saat once ile MTX giinii
0,40+17,59 4,55+26,44 0,365

arasindaki degisim (%)
Mtx yapilma giinii- 4.giinii arasindaki

-22,45+41,72 16,78+52,76 0,0001
degisim (%)
MTX 4.giinii ile 7.giinii arasindaki degisim

-50,77£27,13 -8,33426,45 0,0001
(o)
MTX yapilma giinii- 7.giinii arasindaki

-54,15+37,67 -13,63+63,60 0,0001
degisim (%)
MTX 7.giinii ile MTX 14.giinii arasidaki

-82,36+14,58 -81.63+20,84 0,841
degisim (%)

Tek doz MTX protokoliiniin giinlere gére B-hCG degisimi ROC analizi ile
degerlendirildi. Ektopik gebelik tedavisinde kullanilan MTX’in tek doz kullanimi
sonrasi izlenen hasta grubunda yapilan tek doz MTX giinii ve 4.gilinlindeki B-hCG
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degisiminin (AUC:0,72, %95 GA: 0,62-0,82, p<0,001) (Sekil 11), MTX 4 ila
7.glinlindeki B-hCG degisiminin (AUC:0,91, %95 GA:0,85-0,95,p<0,001) (Sekil 12)
ve MTX giinli ve MTX 7.giinli B-hCG degerlerindeki degisimin (AUC:0,82, %95 GA:
0,74-0,90, p<0,001) (Sekil 13) tek doz MTX basarisim1 6n gormede tanisal degeri
oldugu goriildii. (Tablo 17)

ROC Curve

05

06

Sensitivite

04

02

oo T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Spesifisite

Diagonal segments are produced by ties

Sekil 13: Mtx yapilma giinii- 4.giinii arasindaki HCG degisimi i¢cin ROC analiz grafigi
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Sekil 14: MTX 4.giinii ile 7.giinii arasindaki HCG degisimi i¢in ROC analiz grafigi
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ROC Curve

Sensitivity

‘II - Speciﬁcit‘y
Sekil 15: MTX yapilma giinli- 7.giinii arasindaki HCG degisimi i¢in ROC analiz
grafigi

Bu calismada MTX uygulama giini ile MTX 4. Giin bakilan B-hCG
degerilerinin arasindaki %17,81 lik azalmanin, MTX basarisint 6ngdrmede
sensitivitesi %56, spesifite %84, Pozitif prediktif degeri %84,8, negatif prediktif
degeri %54,4 olarak saptandi. (Tablo 17)

MTX 4 .ve 7. giinii bakilan B-hCG degerleri arasindaki %14,53’liik azalmanin
MTX basarisin1 ongérmedeki sensitivitesi %97, spesifitesi %91, pozitif prediktif
degeri %94,4 ve negatif prediktif degeri %95,1 olarak saptandi. (Tablo 17)

MTX 0. Ve 7. giinler bakilan B-hCG degerleri arasindaki %23,4liik azalmanin
MTX basarisin1 ngormede sensitivitesi %78, spesifitesi %74, pozitif prediktif degeri
%82,5 ve negatif prediktif degeri %88,2 olarak saptandi. (Tablo 17)

Tablo 17: B-hCG degisimlerinin tek doz MTX basarisini  dngdrmesinin

degerlendirilmesi
HCG Degisim Sensitivite
%) %) Spesifite (%) | PPD (%) NPD (%)
HCGO0-4 -17,81 56 84 84,8 54,4
5,43 79 59 75,3 63,4
HCG4-7 -14,53 97 91 94,4 95,1
-23,40 78 74 82,5 88,2
HCG7-14 -4,06 90 60 78,1 81,3

PPD: pozitif prediktif deger, NPD: negatif prediktif deger
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5. TARTISMA

Ektopik gebelik, maternal mortalite ve mobiditenin 6nemli nedenlerinden
biridir (152). Gebeligin ilk {i¢ ayinda goriilen anne oliimlerinin %75’ten fazlasi, tim
anne Oliimlerinin ise %9-13 ‘i ektopik gebelik ile iligkilidir. Hastaneye bagvurulardaki
artis, glniimiizde teknolojideki ilerlemelerle beraber erken tani yontemlerinin
gelismesi, cinsel iligki yasinin diismesi, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin goriilme
sikligmin artmasi, risk faktorlerindeki artis ve YUT’lerindeki artisla beraber son
zamanlarda ektopik gebeligin goriilme siklig1 da artmistir (153).

Ektopik gebelik yoOnetimi, hastanin mevcut klinik durumuna, olanaklara,
cerrahin deneyimine, ektopik gebeligin odagina ve hastanin fertilite istemine gore
medikal veya cerrahi tedavi olarak degisebilmektedir. Diinya genelinde medikal
tedavide en sik kullanilan ajan MTX dir. Ektopik gebelik tedavisi disinda romatoid
artrit, psoriazis ve malignitelerde de kullanilabilen DNA sentezini dihidrofolat
rediiktazi inhibe ederek onleyen bir folik asit antagonistidir (154). Riiptiire olmamis
ve erken donemde ektopik gebelik tanisi alan cogu hasta MTX ile basaril bir sekilde
tedavi edilebilmektedir. MTX, malign hiicreler, barsak mukozasi, solunum epiteli,
trofoblastik dokular gibi aktif olarak bdliinen hiicreler iizerinde etki gosterir. Farkli
doz tedavi rejimleri uygulanabilmektedir. MTX diisiik dozda uygulandiginda yan
etkisi daha az izlenmektedir. MTX tedavisi sirasinda hastalar hospitalize edilir ve
yakin vital ve laboratuar takibine baslanir. Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde B-
hCG takibinden yararlanilir. MTX’in varsayilan etkisi, hiicre proliferasyonunun
azaltilmasi, endojen adenozin salinimmin arttirilmasi, T hiicre apoptozunun
arttrilmasi, hiicresel adezyon modellerinin ekspresyonunun degistirilmesi ve
sitokinlerin tiretimi iizerindeki etki dahil bircok etki yoluyla gerceklesir. Ektopik
gebelik sadece medikal tedavi ile sekelsiz tedavi edilebiliyorken tubal kayipla
sonuglanabilen cerrahi  girisimlere ihtiyag  duyulabilmekte hatta mortal
seyredebilmektedir. Bu sebeple ektopik gebeligin tedavisinde sik¢a kullanilan MTX’in
basarisini etkileyen faktorleri tespit ederek, tedavi bagarisin1 6ngérebilmek, cerrahi
gereken hastalarda ge¢ kalinmamasi agisindan 6nemlidir. Bu ¢alismada tek doz MTX
uygulanan hastalarda tedavinin basarisin1 6ngérmede B-hCG degerinin yaninda baska

laboratuar parametrelerinin faydali olup olamayacagi, risk faktorlerinin ve USG’de
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saptanan endometrium kalinligr ve ektopik gestasyonel kese boyutunun basariyi
ongorme lizerinde etkisinin degerlendirilmesi, ektopik gebeligin patogenezinden
sorumlu oldugu diisiiniilen her gebeden, interne edilen her hastadan istenen rutin kan
tetkiklerinde bakilan hemogram parametrelerinden elde edilen ve giiniimiizde bir¢ok
hastaligin, kanserlerin prognozunda kullanilan NLR, PRL, ELR, ENLR, SIRI oranlari
gibi inflamasyon markerlarinin tedavi basarisint 6ngérmede yeri olup olmadiginin
gosterilmesi amacglandi. Bu degerler arastirilirken hasta bakim maliyetlerine yiik
getirmemesi, tedavi izleminde destekleyici bulgu saptanmasi amaglandi.

Ektopik gebelik riskinin, yasin artmasiyla daha c¢ok risk faktdriine maruz
kalinmasiyla ilgili olarak artis gosterdigi goriilmiistiir. Biitiin irklarda, ektopik gebelik
insidans1 yagla beraber artar ve 35-44 yas araligindaki kadinlarda 15-24 yas
araligindaki kadinlara oranla risk 3-4 kat daha fazladir (155). Mirbolouk ve ark.'m
calismasinda yas faktoriinin MTX tedavisi basarili ve basarisiz gruplar arasinda
benzer oldugu izlenmistir (156). Pulatoglu ve ark.’in yaptig1 calismada yas ortalamasi
30,6+£5,8 bulunmus olup MTX tedavisi ile maternal yas arasinda korelasyon
saptanmamustir (174). Buna karsin Panti ve ark. calismalarinda ortalama yag1 26.8 +
5.0 olarak bulmus, MTX basarisinin maternal yasla beraber azaldigini1 saptamiglardir
(157). Bu ¢alismada ise hastalarin ortalama yas1 32.2+6.1 bulunmus ve yas faktoriiniin
tek doz MTX basarisi iizerinde etkisi izlenmemistir.

Mirbolouk ve ark. ¢alismalarinda abortus sayisinin MTX basarisint olumsuz
etkileyebilecegini ancak gravida sayisinin tedaviye etkisinin olmadigini saptamislardir
(156). 2020 yilinda Zhang ve ark.’in ¢alismasinda bu parametrelerin MTX tedavisi
basaris1 lizerine anlamli bir etkisi olmadigr goriilmiistir (158). 2015 yilinda
Alsammani ve ark. tarafindan yayinlanan bir ¢alismada da bir¢ok bagka ¢alismayla
benzer olarak dogum ve abort sayilar1 arasindaki farklarin MTX basarisina etkisi
saptanmamistir (159). Bu calismada da benzer sekilde gebelik, dogum ve abort
sayisinin MTX tedavi basarisini etkilemedigi saptanmustir.

2003 ‘de Nazac ve ark.’in MTX’in basarisini etkileyen faktorleri arastirdiklar
bir c¢alismada (160) gecirilmis tubal operasyonlarin tedaviyi etkilemedigini
saptamiglardir. Okg¢u ve ark. tarafindan 2017°de yayinlanan ¢alismada da abdominal

cerrahi Oykiisiiniin MTX tedavisi bagarili ve basarisiz gruplar arasinda benzer oldugu
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gosterilmistir (161). Bu calismada ise gecirilmis abdominal cerrahilerin MTX tedavi
basarisini olumsuz yonde etkiledigi saptanmistir (p=0.049).

2015 yilinda Mirbolouk ve ark. tarafindan yapilan ¢alismadan gecirilmis
ektopik gebelik Oykiisiinlin MTX basarisina etkisinin olmadigi izlenmistir (156).
Benzer sekilde Okgu ve ark.’in yaptigi calisma da gegirilmis ektopik gebelik
Oykiisiinin MTX tedavi basarist lizerinde etkisi gosterilememistir (161). Fakat
2004°de Lipscomb ve ark. yaptiklar1 ¢alismada gecirilmis ektopik gebeligin MTX
tedavi basarisin1 olumsuz yonde etkiledigi saptanmistir (p=0.0004) (162). Bu
calismada da benzer sekilde ektopik gebelik Oykiisiinin MTX tedavi basarisini
diisiiren faktorlerden biri oldugu bulunmustur (p=0.032).

Diger bir degisken ise sigara kullanimidir. Sigaranin hem tubal motiliteyi
degistirerek hem de ektopik implantasyon i¢in elverisli bir tubal ortam yaratarak tubal
ektopik gebelige yol actigi diisiiniilmektedir (163). Gnisci ve ark. 2013 yilinda
yayinladiklar1 calismada (164), Seyfettinoglu ve ark.’in ¢alismasina benzer sekilde
sigara kullanimmin MTX basarisini etkilemedigi gosterilmistir (165). Bu ¢alismada
ise ektopik gebelik riskini arttiran sigara kullanimimmin MTX tedavi basarisini
diisiirdiigii gosterilmistir (p=0.031).

Cam ve ark. RIA varliginin MTX tedavi basarisina etkisini degerlendirmis ve
anlamli etkisi saptanmamistir (166). Benzer sekilde bu calismada da basarili ve
basarisiz grup arasinda RIA acisindan anlamli fark izlenmemistir. RIA’nin MTX
tedavisi tizerindeki etkisini degerlendiren baska ¢alismaya ulagilamamaistir.

Endometrial kalinligin da tedavi basarisin1 etkileyen faktdrlerden biri
olabilecegi diisiiniilerek bir¢cok ¢alismada degerlendirilmistir. Levine ve ark.’in 2021
yilinda yaymlanan ¢alismasinda endometrium kalinlig1r artttkca MTX tedavi
basarisinin azaldig saptanmistir (167). 2023 yilinda Pek ve ark.’in iilkemizde yapilan
calismasinda (168) MTX ‘in basarisiz oldugu hasta grubunda ortalama endometrial
kalinlik 13 mm, basarili grupta ise ortalama deger 7 mm olarak bulunmustur(p<0.001).
2005 yilinda Takacs ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada (170) yakin ektopik odak
boyutlarina sahip olan FKA saptanmayan, yakin bhCG titrelerine sahip 73 hasta
incelenmis ve endometrial kalinligi 12 mm’den fazla OSlgiilen 13 hastada MTX
basarisizlig1 daha yiiksek oranda goriilmiistiir (p<0.01). 2004 yilinda Costa Soares ve
arkadaslarinin 38 kisiyi dahil ederek yapmis oldugu calismada MTX tedavisi
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basarisizlikla sonuglanmis hasta grubunda endometrial kalinlik ortalamasi 11.7 mm,
basarili sonuglanmis hasta grubunda ise endometrial kalinlik ortalamast 6.4 mm
olarak bulunmustur (p<0.01) (171). Birgok calismada MTX tedavisinin basarisini
endometrial kalinligin etkiledigi gosterilse de bu calisma da dahil birkag ¢alismada
MTX tedavisi basarisina endometrial kalinligin etkisinin olmadig1 gosterilmistir. 2007
‘de Lim ve ark., MTX tedavi basarisina endometrial kalinligin etkisinin olmadigin1
gostermistir (169).

Gnisci ve ark. tarafindan yapilan calismada ektopik kitlenin boyutu arttik¢a
basarisizlik oranlarinin da arttifini, ancak bu iliskinin istatistiksel olarak anlaml
olmadigint gostermistir (164). Alsammani ve ark.’in 2015 yilinda yayinlanan
caligmasinda (159) 3.5 cm iizerindeki adneksiyal kitle varliinda MTX tedavi
basarisinda anlamh bir diislis goriilmiustiir (p=0.003). Ektopik gebelikte adneksiyal
kitle boyutunun MTX basarisina etkisi oldugu genel kabul goren bir goriis olsa da
aksini gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Lipscomb ve ark.’in 1999°da yayinlanan
caligmasinda (172) ve Yine Pulatoglu ve ark’nin ¢alismasinda da (159) adneksiyal
kitle boyutunun MTX tedavisi basarisina etkisi olmadig goriilmiistiir. 2021 yilinda
Mitsui ve ark., yaptiklar1 ¢alismayla sezaryen skar gebeliginde MTX tedavisinin
basarisinda gebelik kesesi boyutunun 10.4 mm altinda tedavi basarisinin daha fazla
oldugunu gostermislerdir (173). Bu c¢alismada ise MTX basarisizliginda ektopik
gestasyonel kese boyutunun etkisi olabilecegi goriilmiis ve basarili grupta ektopik
gestasyonel kese boyutu oratalama 6.54+8.7 mm iken basarisiz grupta 13.3+10.7 mm
saptanmugtir (p=0.001).

Calismada hastlarin B-hCG degerleri incelendi. Nazac ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada B-hCG <1000 mIU/ml olmasi daha yliksek MTX basarisi ile
iliskilendirilmistir (p=0.03) (160). Lipscomb ve ark. tubal ektopik gebelikte yiiksek
B-hCG konsantrasyonunun, tek doz MTX protokolii ile tedavinin basarisizligy ile
iligkili en onemli faktor oldugunu oOne siirmiistiir (172). 2016 yilinda Dogan ve
arkadaslar1 da tedavinin ilk giinii bakilan B-hCG konsantrasyonunun tedavinin bagarili
oldugu hasta grubunda anlamli olarak daha diisiik seviyede oldugunu c¢aligmalarinda
gostermistir (175). Tedavisi bagarili olan grupta ortalama ilk giin B-hCG degeri 2116
mlU/ml, 4.glin B-hCG degeri 2062 mIU/ml iken MTX tedavisi basarisiz sonuglanmis
grupta ilk giin ortalama B-hCG degeri 4178 mIU/ml ve 4. Giin 4935 mIU/ml olarak
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bulunmustur (p< 0.0001) . Tawfig ve ark. ektopik gebeligin MTX tedavisi sonrasi
tedavi basarisizligini 6ngoren degiskenleri belirleme amaciyla yaptiklari ¢aligmada -
hCG konsantrasyonunun 4000 I/U altinda olmasimin medikal tedavi i¢in énemli bir
sinir oldugunu belirtmistir (176). Nguyen ve ark.’in ¢alismasinda (200) MTX
tedavisinden sonraki 0. ve 4. gilinler arasindaki B-hCG seviyesi degisikliklerinin klinik
Oonemi ve Ongoriicli degeri oldugunu, bu giinlerde B-hCG diizeylerinin diismesinin
tedavi basarisi i¢in yiiksek oranda 6ngoriicli oldugunu belirtmis ve baslangigta bakilan
degere gore 4. giin B-HCG degerinde diigme izlenmesi halinde basar1 orant %100
saptanirken, artma olmast halinde basar1 oran1 %61 seklinde raporlanmistir (200).
Skubisz ve ark. 45 ektopik gebelik tanili hastayla yaptiklar retrospektif ¢aligmada
baslangi¢ B-HCG degerine gore 4. giin degerinde ylikselme var ise %42 basarili, diisme
var ise %88 basarili oldugu raporlamistir (177). Agostini ve ark. ¢alismasinda ise 1.
giin ve 4. giin B-HCG degerleri arasinda > %20 diisiis izlenmesi halinde bagar1 %97
bulunmustur (194). Fakat bu ¢alismada birden fazla kez MTX uygulanmig olmasi
basarisizlik olarak kabul edilmemistir ve sonuglarin oldugundan yiiksek bulunmasina
yol agmustir. Celik ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada da diger ¢alismalara benzer
sekilde baslangi¢c degerine gore 4. Giin -hCG degerinde diisiis izlenmesi tedavinin
basarili oldugunu gdsteren en 6nemli kriter olarak saptanmigtir (178). Bu ¢aligmada da
hastaneye basvuru sirasinda, MTX tedavisine baglanan giinde ve MTX tedavisinin 4.
Ve 7. gliniinde B-hCG degerlerine bakildiginda; tek doz MTX tedavisinin basarili
sonuglandigr hasta grubunda B-hCG degerlerinin her dort giin i¢in de anlamli olarak
daha diistik seviyede oldugu saptanmistir (p<0.001). MTX uygulama giinii ile MTX 4.
Glin bakilan hCG degerilerinin arasindaki %17,81 lik azalma, MTX basarisini
ongdrmede sensitivitesi %56, spesifite %84, Pozitif prediktif degeri %84,8, negatif
prediktif degeri %54.,4 olarak saptanmistir.

MTX 4 .ve 7. glinii bakilan hCG degerleri arasindaki %14,53’liik azalmanin
MTX basarisini ongérmedeki sensitivitesi %97, spesifitesi %91, pozitif prediktif
degeri %94,4 ve negatif prediktif degeri %95,1 olarak saptanmistir. Literatiirde
incelenen her calisma ile saptanan bu bulgularin benzer sonuglara ulastigi gériilmiistiir.

Uygun ektopik gebelik vakalarinda endike olan MTX tedavisinin etkinligini
izlemede B-hCG degerinin diisiisli izlenir ve B-hCG degerlerinin MTX 4.giinden

7.gline %15 ve lizerinde diisiis izlenmesi hala tedavi izlemde en onemli laboratuar
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bulgusu olarak kabul edilmektedir. Ancak son yillarda inflamatuar markerlarin bir¢ok
hastalikta oldugu gibi ektopik gebelikte MTX tedavi basarisin1 ongdrmedeki yeri de
aydinlatilmaya caligilmistir.

Ektopik gebelikte hem inflamasyon bdlgesinde hem de sistemik dolasimda
inflamatuar sitokin seviyelerinin yiikseldigi tespit edilmistir (164). Inflamatuar sinyal
mekanizmalar1 (sitokinler, kemokinler ve integrinler tarafindan yo6nlendirilen
l6kositler) da embriyonun implantasyon bdlgesine yoOnlendirilmesinde ve
implantasyonunda rol oynar (165). Uterin kavite disinda trofoblastik yerlesim ve
bundan dolayr olusan sistemik yanitin beraberinde tubal dokuda meydana gelen
hasarin inflamasyona neden oldugu bilinmektedir (166). Akut strese cevap olarak
lenfosit sayisinda azalma, noétrofil ve platelet sayisinda artis izlenmektedir. Notrofil ve
lenfosit sayilarinin oran1 yogun bakim uygulamalarinda inflamasyon belirteci olarak
kullanilmistir (167). Bununla birlikte, son ¢aligmalarda NLR'nin kolorektal ve diger
malignitelerde genel sagkalim tizerinde prognostik bir faktor oldugu gosterilmistir
(168). Tiirkiye’den Gengdal ve ark., ektopik gebelikler ve saglikli gebeler arasinda
NLR, PLR degerlerini karsilastirdiklar1 bir ¢alismada ektopik gebelikte NLR degerinin
anlamli olarak yiiksek (p=0.038) oldugunu, PLR degerinin ise iki grupta benzer
oldugu(p=0.92) bulmustur (169). Donmez ve ark., ektopik gebelik riiptiiriini
ongormede inflamasyon markerlarinin 6nemini gostermek amaciyla yaptiklar
caligmada PLR degeri >166,6 olan hastalarda riiptiir riskinin 4,5 kat, NLR degeri >4
olan hastalarda ise riiptiir riskinin 6,9 kat daha yiliksek goriildiigiinii raporlamistir
(185). Kanmaz ve ark. (2018), tek doz metotreksat tedavisinin bagarilt oldugu grupta
NLR’nin 1.,4. ve 7. giinler arasinda belirgin sekilde diistiiglinii saptamislar ve ektopik
gebeligin tedavisinde tek doz metotreksat uygulamasinin basarisin1 degerlendirmek
i¢cin B-hCG’ye alternatif olarak da kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir ancak ROC
egrisi kullanilarak belirlenen cut-off degerleri ile yapilan tanisal testlerde NLR
diizeylerinin 4. ve 7. Giinler arasinda B-hCG’nin %15 azaldig1 protokol kadar basarili
olmadig1 da tespit edilmistir (186).Cekmez ve ark. (2016), NLR’nin tek doz MTX
tedavisi basarisin1 tahmin i¢in kullanilip kullanilamayacagini arastirdiklari
calismalarinda, NLR'nin cut-off degerini 1,82 olarak saptamiglardir (187). Sarikaya ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada MTX tedavisi alan ve cerrahiye giden hasta gruplarimni

karsilagtirmis ve NLR degerinin MTX uygulanan grupta anlamli olarak daha diisiik
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izlemiglerdir (p<0.001) MTX uygulanan grupta ortalama NLR degeri 2.39 +2.09 iken
opere edilen grupta 4.98 + 4.62 olarak bulunmustur (192). Bu c¢alismada ise MTX
tedavisinin basarili oldugu grupta MTX 1. ile 7.gun arasinda NLR %2’lik diisiis
gostermis, basarisiz olan grupta ise %50’lik artis izlenmistir (p=0.03). Literatiirde
NLR'nin tek doz MTX uygulamasinin basarisini géstermedeki rolii ile ilgili ¢aligmalar
stnirhdir.

Gebelik doneminde NLR ile iligkili yapilan caligmalar incelendiginde:
Christoforaki ve ark. ilk trimesterde NLR’nin gebelik sonuc¢larin1 6ngérmede yerini
degerlendirdikleri calismada NLR>5,8 ise erken gebelik kayiplarinin anlamli olarak
arttigin1 bildirmislerdir (188). Yilmaz ve ark. gestasyonel diabette artan NLR "nin etkili
olabilecegini belirtmislerdir (189). Yazar ve ark. gebelik sirasinda gelisen akut
apandisit vakalariin  Ongoriilmesinde artan NLR’nin etkili olabilecegini
belirtmislerdir (190). 2022 yilinda Kirbas ve ark. gebeligin intrahepatik kolestazi tanili
hastalarda NLR degeri ile safra asit diizeyi arasinda anlamli iliski oldugunu
belirtmiglerdir (191) NLR tiroidit, irritabl bagirsak sendromu, tip 2 DM ve
inflamatuvar bagirsak hastalig1 gibi ¢esitli hastaliklarda altta yatan inflamatuvar ytikiin
bir belirteci olarak tanitilmistir.

PLR'nin malignite, DM, tiroid hastaliklar1 ve karaciger fibrozisinde hastaligin
derecesinin gosterilmesinde rolii oldugu bulunmustur. Sarikaya ve ark. SIRI’nin
ektopik gebelik tedavisini ongdrmedeki etkisini arastirdiklar1 ¢alismada PLR’yi de
incelemisler, MTX uygulanan hastalarla cerrahiye giden hastalar arasinda fark
saptanmamistir (192). Kan ve ark., ektopik gebeliklerde riiptiir riskini belirlemede
NLR ve PLR’nin tanisal degerini arastirdiklar1 ¢alismada hem NLR hem de PLR
diizeylerinin tubal riiptiir grubunda anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (p<0.01)
(193). Bu ¢alisgmada MTX tedavisinin 7. ile 14. giinleri arasinda PLR degerinde %18
diisiis izlenirken, basarisiz olan grupta ise %18’lik artis izlenmistir (p=0.02).

Bu calismada bakilan bir diger biyobelirte¢ olan SIRI, 2016 yilinda Qi ve
arkadaslar tarafindan yapilan ¢alisma ile SIRI’nin ileri evre pankreas kanserinde sag
kalim1 tahmin etmede ve sistemik inflamasyonu gostermede i1yi bir non-invaziv arag
oldugu gosterilmistir (199).

SIRI’nin lokal immiin yanitin ve sistemik inflamasyonun durumunu

yansitabildigi bircok c¢alismada gosterilmis ve son zamanlarda obstetrik morbiditeler
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icin yeni prognostik belirtecler olarak aragtirilmaktadir. Bu ¢aligmada SIRI, tek doz
MTX protokolii basarisiz olan, ikinci doz MTX ihtiyag duyulan veya takipleri
sirasinda riiptiir siiphesiyle opere edilen hastalarda, tek dozun basarili oldugu hasta
grubuyla karsilastirildiginda daha yiiksek seviyede izlenmis ve her iki grupta da
tedaviyle beraber SIRI degerinin diismesi, tedaviye bagli olarak inflamasyonun
azalmasiyla iligkilendirilebilecegi diistinlilmiistiir. Yiiksek SIRI degerinin tedavi
basarisizligini dngorebilecegi diisiiniilse de ektopik gebelikte SIRI’nin etkisinin
gosterildigi az sayida ¢alisma oldugundan daha anlamli sonuglar i¢in daha fazla sayida
caligmaya ihtiya¢ oldugu diisiintilmektedir.

Agaoglu ve ark. 2024 mart aymnda yaymnladigi bir calismada SIRI’nin
tekrarlayan gebelik kaybini Ongoérmek i¢in enflamatuar belirtegler olarak
kullanilabilecegi, yiiksek SIRI degerinin ilk gebelik kaybimmi 6ngérmede yardimci
olabilecegi belirtilmistir (195).

Tanacan ve ark. yaptig1 calismada eozinofil bazli hemogram indekslerinin
roliiniin preeklampsiyi dngérmedeki roliinii inceledikleri ¢alismada eozinofil bazl
indekslerin erken baglangighh preeklampsinin 6ngdriilmesinde faydali olabilecegi
sonucuna varmiglardir (196). Endometrial kanserde survey i¢in kullanilan prognostik
belirtecler arasinda artan ELR ve ENLR degerlerinin daha kétii sagkalimla iliskili
olabilecegi sonucuna varmiglardir (197,198). Literatiir taramasinda ELR, ENLR ile
ektopik gebelik arasindaki iliskiyi inceleyen calisma bulunmamistir. Bu ¢alismada
etkisi olabilecegi diisiiniilen ELR, ENLR degerleri de karsilastirilmis ancak tek doz
MTX protokolii basarili ve bagarisiz grupta anlamli fark izlenmemistir.

Eozinofillerin varligi asirt  duyarhilik inflamasyonunu gdsterdiginden,
Ongoriici ve Onleyici tedbirlerin uygulanmast ve uygun tedavi yoOntemlerinin
degerlendirilmesi amaciyla inflamasyon etiyolojisinin aydinlatilmasi i¢in gereklidir.
ELR, ENLR degerlerinin ektopik gebelik tedavisine etkisi iizerine c¢aligmaya
ulasilamadigindan, daha fazla sonug elde edilmesi i¢in daha fazla sayida ¢aligmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismanin retrospektif olmasi, tek merkezli olmasi, sinirl sayida hasta igermesi
ve hematolojik belirtegler disinda diger inflamatuvar belirtecleri kontrol etmemesi
caligmanin kisith yonlerindendir. Prospektif olarak planlanmig, randomize kontrollii,

daha fazla hasta sayisiyla inflamasyon markerlarinin ektopik gebelikte MTX tedavisi
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tizerindeki etkisini arastiran daha fazla klinik aragtirmaya ihtiya¢ oldugu sonucuna

varilmigtir.

65



6. SONUC

Ektopik gebelik, yasami tehdit eden bir durumdur; tanida veya tedavide
gecikme ciddi komplikasyonlarla ve hatta dliimle sonuglanabilir. MTX ile medikal
tedavi iyi secilmis hastalarda basari orani olduk¢a yiiksek bir yontemdir. MTX
basarisin1 6ngoren degiskenlerin saptanmasiyla tedaviye uygun hastalarin se¢imini
tyilestirerek basarisizlik oranlarini azaltmak, acil cerrahi miidahalelerin sayisin1 ve
sonugta maternal morbidite ve mortaliteyi azaltmak miimkiin olabilir.

Bu c¢alismanin sonucunda tek doz MTX tedavisinin basarisini 6ngdrmede
demografik ozellikler olarak gecirilmis abdominal cerrahi Oykiisiiniin ve sigara
kullaniminin basariy1 azalltig1 izlendi. Ultrasonografik olarak dlgiilen kese boyutunun
artmasi ile MTX basari etkinliginin diistigli gorildii.

B-hCG degerinin MTX’in tek doz kullanimi sonrasi izlenen hasta grubunda
yapilan tek doz MTX giinii ve 4.giinlindeki, MTX 4 ila 7.gliniindeki B-hCG
degisiminin ve MTX giinii ile MTX 7.giinli B-hCG degerlerindeki degisimin tek doz
MTX basarisini 6n gérmede tanisal degeri oldugu goriildii. MTX uygulama giinii ile
MTX 4. Giin bakilan -hCGdegerilerinin arasindaki %17,81 lik azalmanin, MTX 4 .ve
7. glinli bakilan B-hCG degerleri arasindaki %14,53liikk azalmanin, MTX 0. Ve 7.
giinler bakilan B-hCG degerleri arasindaki %23,4‘liik azalmanin tek doz MTX
tedavisinin bagarisint émgormede kullanilabilecegi goriildii.

Hemogram parametrelerinde giin giin bakildiginda NLR, PLR, ELR, ENLR,
SIRI olarak basariyr dngérmede yetersiz oldugu izlendi. Ancak NLR nin giinler
arasindaki degisimine bakildiginda MTX uygulanma giinii ile 7.giin arasindaki NLR
degerinin basarili olan grupta %2’lik diigmesi, basarisiz olan grupta ise %50’lik artis
izlenmesi MTX bagarisint 6ngérmede kullanabilecegini gostermistir. Yine ayni
sekilde PLR degerinde MTX 7. Ve 14. Giinler arasindaki degisimi basarili grupta
%]18’lik diisiis gosterirken, basarisiz olan grupta %18’lik artis izlenmesi tedavi
basarisinda kullanilabilecegi sonucuna varilmaistir.

NLR, PLR, ELR, ENLR, SIRI degerleri her iki grupta da benzer saptanmig
olup literaturde SIRI, ELR, ENLR’nin ektopik gebelik tani ve tedavi basarisini
ongormede kullanmasini gosteren literatiirde calisma olmadigi i¢in tiim bu oranlar i¢in

daha fazla hasta sayistyla daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
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