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OZET

Amag: Ektopik gebelik; gebelige baglh morbidite ve mortaliteye énemli
katki saglayan, bircok gelismekte olan tlkede, onemli bir halk saghgi sorunu
olmaya devam etmektedir. Ektopik gebeliklerin tedavisi, siklikla cerrahi miidahale
gerektiren ve ciddi komplikasyonlarla iligkili olabilen bir prosediirdiir. Chlamydia
trachomatis enfeksiyonunun neden oldugu antikor yanitlarini inceleyen bir dizi
arastirmada, Chlamydia trachomatis’e karst serum antikorlar1 ile ektopik
gebelik arasinda genellikle iyi bir korelasyon bulunmustur. Chlamydia
trachomatis enfeksiyonunun neden oldugu pelvik inflamatuar hastaliga
sekonder endosalpingeal hasarin, ektopik gebelik gelisimi i¢in major bir risk
faktoru oldugu dusiintilmektedir. Klamidyal immiinoglobulin G antikorlari, ge¢
sekellerin gelisimi ile iligkilidir ve ge¢miste patojene maruz kalmanin
belirtecidir. Enfekte hastalarda, pozitif bir serolojik test, klamidyal tutulumun
tek gostergesi olabilir. Calismamiz, Chlamydia trachomatis enfeksiyon gostergesi
olarak antikorlarin ve ektopik gebelik olusumunu kolaylastiran muhtemel risk
faktorlerinin, ektopik gebelik ile arasindaki iliskiyi belirlemeyi amaglamaktadir. Bu
tez ¢alismasi, Chlamydia trachomatis genital enfeksiyonlarinin ve dolayisiyla ektopik
gebeligin yiikiinii azaltmaya yardimci olacak programlarin tasarlanmasinda faydali

olacaktir.

Yontem: Calismamiz 2023 yilinda, T.C. Saghik Bilimleri Universitesi
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde,
18-40 yas arasi ektopik gebelik teshisi konulan hastalar (30 vaka grubu) ve normal
intrauterin gebeligi ultrasonografi ile tespit edilen hastalar (60 kontrol grubu) olmak
tizere, 2 gruptan olugmaktadir. Serum Orneklerinde Chlamydia Trachomatis 1gG,
IgM antikorlari incelenmistir. 1ki gruptan alinan kan tetkiklerinin degerlendirilmesi,
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Klinigi’nde gerceklestirildi. Bu
degerlerle birlikte hastanin mevcut gebelik yasi, ilk cinsel iliski yasi, cinsel aktivite
siiresi, egitim diizeyi, sigara, gravida, parite, cinsel partner sayisi, intrauterin
kontraseptif cihaz kullanimi, 6nceki ektopik gebelik Oykiisii, pelvik inflamatuar

hastalig1 diisiindiiren 6nceki 6ykii ve abdominopelvik cerrahi, viicut kitle indeksi



hesaplanarak tiim bu parametrelerin ektopik gebelik ile olan iliskisi ¢alismada

degerlendirildi.

Bulgular: Ektopik gebelik tanili hastalarda ¢esitli risk faktorlerinin
degerlendirildigi calismamizda, 30 vaka ve 60 kontrol grubu olmak lizere 2 grup
prospektif olarak degerlendirildi. Ektopik gebelik ile gravida (medyan degeri 3.5),
egitim diizeyi dusiikligii, C.trachamotis IgM ve IgG pozitifligi, ileri gebelik yasi
(31.67£5.15), ilk cinsel iligski yasinin kii¢iik olmasi (20.30+£2.68), cinsel aktivite
siiresinin uzun olmas1 (11.37£5.63), intrauterin kontraseptif cihaz kullanim,
gecirilmis ektopik gebelik Oykiisii, gegirilmis abdominopelvik cerrahi sonuglari
arasinda anlamli iliski saptanmustir. Ektopik gebelik ile parite, sigara, BMI,
multipartnerite, pelvik inflamatuvar hastalik parametreleri arastirilip olasi bir
anlamlilik saptanmamistir. Ayrica abdominopelvik cerrahi geciren ektopik gebelik
tanil1 vaka grubunda, kontrol intrauterin gebeligi saptanan gruba gore 1gG agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik (p<0.05) tespit edilmistir.

Sonu¢: Ektopik gebelik grubunda I1gG ( p<0.001) ve IgM (p=0.004)
antikorlar1 yiiksek ve anlamli tespit edilmistr. IgM antikorlarinin yiiksek ve anlamli
tespit edilmesi erken evrede enfeksiyonun tespit edilip yonetilebilecegi ve

kompikasyonlarinin 6nlenebilmesi agisindan umut vericidir.

Calismamiz, daha cok parametre ve daha biiylik evrenli caligmalar ile
uzmanlarin risk ongoriisiinde bulunarak, puanlama modellemeleri gelistirebilecegi
sonucuna varmistir. Yiksek risk grubunda yer alan hastalara gebelik Oncesi
danmismanlik ve taramalar yapilabilir, gebelik takibinde sik kontroller ile erken teshis

konularak ektopik gebeligin ciddi kompikasyonlari ile miicadele saglanabilir

Anahtar Kelimeler: Ektopik Gebelik, Klamidyal Enfeksiyon, Chlamydia
Trachomatis



ABSTRACT

Aim: Ectopic pregnancy continues to be a significant public health concern
in many developing countries, contributing significantly to pregnancy-related
morbidity and mortality. The treatment of ectopic pregnancies often involves surgical
intervention, which can be associated with serious complications. Several studies
examining antibody responses to Chlamydia trachomatis infection have generally
found a strong correlation between serum antibodies against Chlamydia trachomatis
and ectopic pregnancy. It is believed that endosalpingeal damage secondary to pelvic
inflammatory disease caused by Chlamydia trachomatis infection is a major risk
factor for the development of ectopic pregnancy. Chlamydial immunoglobulin G
antibodies are associated with the development of late sequelae and are indicative of
past exposure to the pathogen. Our study aims to determine the relationship between
antibodies as indicators of Chlamydia trachomatis infection and potential risk factors

facilitating ectopic pregnancy.

Method: The study, conducted in 2023 at the T.C. Health Sciences
University Istanbul Training and Research Hospital Women's Health and Obstetrics
Clinic, consisted of two groups: 30 patients diagnosed with ectopic pregnancy (case
group) and 60 patients with normal intrauterine pregnancy detected by ultrasound
(control group), aged between 18-40. Chlamydia Trachomatis IgG and IgM
antibodies were examined in serum samples. The evaluation of blood tests from both
groups was performed at the Biochemistry Clinic of Istanbul Training and Research
Hospital. Parameters such as the patient's current gestational age, age at first sexual
intercourse, duration of sexual activity, education level, smoking, gravidity, parity,
number of sexual partners, intrauterine contraceptive device use, history of previous
ectopic pregnancy, history suggestive of pelvic inflammatory disease, and

abdominopelvic surgery were assessed for their relationship with ectopic pregnancy.

Results: In our study evaluating various risk factors in patients diagnosed
with ectopic pregnancy, two groups—30 cases and 60 controls—were prospectively
assessed. Significant associations were found between ectopic pregnancy and
gravidity (median value 3.5), low education level, C. trachomatis IgM and IgG

positivity, advanced gestational age (31.67£5.15), young age at first sexual

Xi



intercourse (20.3042.68), prolonged duration of sexual activity (11.37£5.63),
intrauterine contraceptive device use, history of previous ectopic pregnancy, and
history of abdominopelvic surgery. No significant associations were found between
ectopic pregnancy and parity, smoking, BMI, multipartnerism, or pelvic
inflammatory disease parameters. Additionally, in the ectopic pregnancy group that
underwent abdominopelvic surgery, a statistically significant difference in IgG levels

was detected compared to the control group with intrauterine pregnancy (p<0.05).

Conclusion: In the ectopic pregnancy group, IgG (p<0.001) and IgM
(p=0.004) antibodies were found to be significantly elevated. The significant
detection of high IgM antibodies is promising for early detection and management of
infection, potentially preventing complications. Our study suggests that with more
parameters and larger-scale research, experts could develop scoring models for risk
prediction. Preconception counseling and screenings can be conducted for high-risk
individuals, and vigilant pregnancy monitoring can lead to early diagnosis and

management of serious complications associated with ectopic pregnancy.

Keywords: Ectopic Pregnancy, Chlamydial Infection, Chlamydia

Trachomatis
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1. GIRIS VE AMAC

Ektopik (dis) gebelik, fertilize ovumun uterin kavite disinda bir bolgeye

yerlesmesiyle olugsan anormal gebelik durumudur, goriilme sikligi %2’dir.[1]

Giliniimilizde goriilme sikliginin artmasindaki baslica unsurlar; iyilestirilmis
sonografik yontemler, artan sigara tiiketim miktarlari, pelvik inlamasyonlar, erken
yasta cinsellik, B-hCG test Ol¢iimlerinin yayginlasmasi, infertil hasta populasyonun

artmasi ve infertilite nedeni ile uygulanan tedavilerdir.[2]

Dis gebeliklerin 10 da 9’u tubalarda izlenmektedir; kalan 10 da 1’lik bolim
abdomende, serviksde, overde, broad ligamaninda, tubalarin interstisyel alaninda,

uterin kornuda veya sezaryen skar hattinda olusabilir.[3]

Belirtiler ortalama 6-8 hafta sonra goriilmektedir. Fakat kese tuba disinda
yerlesim gosterirse belirtiler gecikebilir.[4] Hastaligin baslica belirti triadi; pelvik
agri, amenore ve vajinal kanama seklindedir. Bu semptomlar ile birlikte hastalar

bulanti, karin agris1 ve omuz agis1 da mevcut olabilir.[5]

Hastaligin morbiditesi ve mortalitesi yiiksek olmakla birlikte maternal

Oliimlerin ilk trimesterda en ¢ok goriilen sebebidir.[6]

Chlamydia trachomatis’e sekonder gelisen pelvik enfeksiyonlar sonucu
olusan endosalpingeal hasarlanmanin, ektopik gebelik olusum patofizyolojisinde,

miithim bir risk unsuru oldugu bulunmustur.[7]

Klamidyal servisitlerin %401 endometrial kaviteye asendan yolla ulasarak,

endometrit ve sonrasinda salpenjit olustur.[8]

Hastaligin ilerleyen donem sekelleri arasinda tubal okliizyon, kronik pelvik
inflamatuar hastalik, kronik pelvik agri, kisirhk ve ektopik gebelik yer
almaktadir.[9,10]

Klamidyal IgG (Immunglobulin G) pozitif antikor test sonucu, gegmiste
mikroorganizmaya maruz kalindigimi gosteren belirteglerdir.  Endoservikal
spesmenlerde C. trachomatis tutulumunun gosterilemedigi hastalarda, enfeksiyonun

kronik olarak gegirildigini bildiren tek klamidyal isaret olabilir.[11]



Norveg kaynakli ¢alismalar ektopik gebelik ile gecirilmis Chlamydia
trachomatis enfeksiyonu arasinda basarili  bir baglanti bulsa da,[12,13]
Danimarka'daki bir bagka ¢alismada Chlamydia trachomatis enfeksiyonu sonrasinda
ektopik gebelik riskinin azaldigi rapor edilmistir.[11] Isve¢ calismasinda bu

caligmalara karsit sonug olarak, herhangi bir iliski saptamamustir.[14]

Calismamiz, Chlamydia trachomatis enfeksiyon gdstergesi olarak antikorlarin
ve ektopik gebelik olusumunu kolaylastiran muhtemel risk faktorlerinin, ektopik

gebelik ile arasindaki iligkiyi belirlemeyi amaglamaktadir.

Bu tez c¢alismasi ile klamidya enfeksiyonlarina bagl, ektopik gebelik ve
genital enfeksiyonlar sonrasi olusabilecek morbidite ve mortaliteleri azaltmaya

yardimci programlarin olusturulmasinda yarar saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. TANIM

Normal gebeliklerde endometrial kaviteye konsepsiyon materyalinin yerlesim
gostermesi beklenir. Ektopik (dis) gebelik, fertilize ovumun uterin kavite disinda bir

alana yerlesmesiyle olusan anormal gebelik durumudur.[1]

Anormal ektopik gebelik yerlesim yerleri siklik sirasina gore; ampulla (%70),
isthmik bolge (%12), fimbrial alan ( %11,1), over (%3,2), interstisyel alan (%2,4),
abdominal alan (%1,3) seklindedir. Nadir goriilen anatomik bdlgeler serviks, kornu

ve eski sezaryen skar hatt1 olarak sayilabilir.[15]

Gebelik materyalinin es zamanli olarak intrauterin ve ekstrauterin olarak
izlenmesi durumuna, heterotopik gebelik denir. Yardimci {ireme teknikleri
heterotopik gebelik oranlari1 1/100’lere kadar yiikselirken spontan gebeliklerde bu
risk 1/4.000 — 1/30.000 arasinda degismektedir.[16,17]

Tubal 95-96%

A

Interstitial and
cornual 2-3%
I Isthmic 12%
-

Fimbrial 11%

Ovarian 3%

1

Ampullary 70%

( (\/ﬁ
\ g ——
;"0 -

Cesarean scar <1%

Abdominal 1%

Cervical <1%

Sekil 1 : Ektopik gebeliklerin yerlesim yerleri.[18]



2.2. EPIDEMIiYOLOJI VE INSIDANS

100 gebelik basina ektopik gebelik goriilme sikligi 2°dir.[19] Ektopik gebelik
tekrar gozlenme riski, daha onceden dis gebelik Oykiisii mevcut kadinlarda yaklasik
%10 iken, iki ve lizeri Oykiisii olanlarda 2 kat daha fazla goriilmektedir. Ayrica bu
hastalarin intrauterin yerlesim gosteren gebeliklerinde; ilerleyen haftalarda erken
dogum tehdidi, plasenta previa, plasenta dekolmani, bebeklerin diisik dogum
agirhgr ile diinyay gelme riski artmistir.[20] 2006-2013 yillar1 arasinda ABD’de acil
servislere bagvuran hastalardan toplanan veriler ile olusturulan bir ¢alismaya gore;
ektopik gebelik goriilme sikligi 1000 gebede %7°den %38,3’e ¢ikmustir. 2006'daki
1000 canli doguma diisen ektopik vakasi 11 iken, 2013 yilindaki verilere gére 13,7’e
arttig1 tespit edilmistir.[21]

(COVID-19) koronaviriis pandemisi sonrasi, riiptiire olmus ektopik gebelik
sayisinin arttigi izlenmistir.[22] Bu durum muhtemel pandemi dénemi alinan tedbir
neticesinde, gebe kalma siiphesi olan hastalarin, hastaneye ulasim ve basvuru sonrasi
tibbi yardim alma durumunda olusan aksakliklar ile agiklanabilir. Ayrica rutin
gebelik kontrollerinin aksatilmasi, ilk trimester ultrasonografi erigiminin azalmasi,
hastalarin pandemi nedeni ile hastanelerden uzak durmasi diger sebepler arasinda
sayilabilir.[23]

Ektopik gebelik komplikasyonlarindan olan riiptiiriin, sonrasinda neticelenen
olim oranlarinin, ACOG (American Congress of Obstetrician and Gynecologists)
verilerine gore, 2011-2013 yillar1 arasindaki Oliimlerin  %2.7'sini  olusturdugu

bildirilmistir.[24]

2.3. PATOGENEZ VE HiSTOPATOLOJI

Ektopik gebeligin patogenezi hala tam olarak anlagilamamustir. Ileri siiriilen
mekanizmalar arasinda, embriyonun fallop tiiplinde taginmasi sirasinda zarar gérmesi
ve anormal tubal yapilarin ektopik gebelige yol agabilecegi bulunmaktadir. Tubal
zedelenme; enflamasyon, enfeksiyon ve cerrahi miidahale sonucu olusabilir.
Enflamasyon ve enfeksiyon, tubal tikaniklik yapmadan da fonksiyonel zarar
verebilir.[25]



Fallop tiiplerinin myoelektrik aktivitesi sayesinde, tiiplerin peristaltizm
hareketini saglanir. Bu aktivite, sperm ve yumurtanin birbirlerine yonelik hareketini
kolaylastirir. Bu sayede olusan blastokistin endometriyal kaviteye basarili bir sekilde
yerlesmesini saglanir. Hormonal faktorlerin de myoelektriksel aktivite iizerinde
belirgin bir etkisi bulunmaktadir. Ostrojen, diiz kas aktivitesini artirma y®oniinde
etkiliyken, tam tersi bir etki gostererek, progesteron diiz kas aktivitesini azaltir.
Ilerleyen yasla beraber, tubal aktivitenin azalmasi kag¢imilmaz olur. Menapozal
donemde, cktopik gebelik insidansinin artmasimnin ana sebeplerinden biridir.[26]

Cerrahi veya tibbi olarak uygulanan konservatifr tedavi, altta yatan

salpengeal patolojinin niiks etme riskini artirabilir.

Tubal ektopik gebeligin patognomik bulgusu olarak koryonik villuslar
liimende izlenir. Olaylarin yaklasik olarak {igte ikisinde, embriyo makroskopik bir
sekilde ya da mikroskopik olarak tespit edilebilir. Riiptiir olmamis bir tubal gebelik,
tiiplin anormal sekilde genislemesi ve mavimsi bir renk almas: ile karakterizedir. Bu

renk hematosalpenks gelisimi sonucu olusur.

Tubal gebeliklerdeki kanama genellikle salpenks disina olur, ancak bazen tiip
icine (hematosalpinks) dogru olabilir ve fimbriyal uctan ¢ikarak batin igine

yayilabilir. Tiiplin distal fimbriyal ucunu ¢evreleyen bir hematom goézlemlenebilir.

Tubal gebeligin olagan seyri 8. gebelik haftalarinda; fimbriyal alandan atilma

(tubal abort etme), ektopik odagin involiisyonu veya riiptiir seklinde olabilir.[27]

Ektopik gebelik durumunda, endometriumda yaklasik %25-30 oraninda
Arias-Stella reaksiyonu gozlemlenir. Bu reaksiyonla iligkilendirilen atipik
degisiklikler arasinda epitelyal hiicrelerde makrolasma, hiperkromazi, ¢ekirdeklerde
hipertrofi, belirgin sekretuar aktivite, diizensiz morgoloji, hiicrelerin kiimelesmesi,

sitoplazmik vakuolizasyon gibi degisiklikler izlenebilmektedir.[28]

Etyolojide yer alan sebepleri, iki ana grupta siniflandirabiliriz; mekanik ve
fonksiyonel faktorler (Tablo 1). Mekanik faktorler, doéllenen yumurtanin
endometriyal kaviteye gecisini engelleyen kosullar1 ifade ederken, tubanin normal

aktivitesini engelleyen etkenler fonksiyonel faktorler olarak kabul edilir.[29]



Mekanik Faktirler

Fonksiyonel Faktorler

Salpenjit, 6zellikle endosalpenjit

Miillerian gelisim bozuklulklar:

Peritubal adezyonlar; PID(pelvik
inflamatuvar disease),
Endometriozis

Menstrual reflii

Tubal gelisim bozuklulklar:;
divertikiil, aksesuar ostium.
Hipoplazi vb

Tubal motiliteyi etkileyen hormonal
degisiklikler;sadece progesteron
iceren oral kontraseptif{il OKS)
lullamimis,postovulatuvar yiiksek doz
gstrojen kullanimi{morning after pill),
luteal faz defekti

Gegcirilmis ektopik gebelik

Yardimcl iireme teknikleri(ovulasyon
indiiksiyonu, embrivo transferi vb.)

Gecirilmis tubal cerrahiler ve tubal
sterilizasyon

Anormal embriyo

Gecirilmis pelvik cerrahi; dzellikle Sigara
sezaryen
Tubal maligniteler Vajinal dus

Tablo 1 : Etyolojide rol oynayan mekanik ve fonksiyonel faktorler
2.4, IMPLANTASYON BOLGELERININ SINIFLAMASI

Fallop tiipline implante olan ektopik gebeliklerin oran1 %97°dir ve en yaygin
olarak ampulla bolgesinde yerlestigi goriilmektedir.[30] "Ektopik gebelik, over,
tubanin interstisyel bolgesi, serviks, abdominal bolge, sezaryen skar hatti ve

heterotopik implantasyon dahil olmak iizere ¢esitli bolgelerde meydana gelebilir."

(Sekil 2)

"Tubal gebeliklerin %70'1 ampulla bolgesinde, %]12'si istmus bdlgesinde,
%11'1 fimbria bolgesinde ve yaklasik %2-3"0 de intertisyel-kornual bolgede yerlesim

gosterir” .[30]
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Ovarian Ecto;V Abdominal Ectopic
Pregnancy Oy, Pregnancy
Broad : :
[igament/Intraligamentous \Cer;::al f’nczm
Ectopic Pregnancy Vagina gancy

Sekil 2 : Ektopik gebelik implantasyon bolgeleri siniflamasi

Ovaryan gebelik tanisi, cerrahi Oncesi konulmasi zor bir siirectir ve tani,

Spiegelberg kriterlerine gore konur ve tiim maddelerin karsilanmasi gerekir.[31]

1- Aym taraftaki salpenks, overden belirgin bir sekilde ayr1 ve saglam

olmalidir.
2- Ektopik gebelik materyali, over dokusunda tespit edilmelidir

3- Ektopik gebelik materyalinin izlendigi ovarium, ligamentum ovarii

proprium ile uterusa bagli olmalidir.

4-Histopatolojik incelemede, plasental doku i¢inde ovaryen dokunun varligi

gosterilmelidir.
Speigelberg kriterleri ultrasonografi goriintiileme ile saptanamaz.[32]

Interstisyel gebelik, rahmin muskular tabakasi igine proksimal salpengeal
bolgeye gebelik kesenin implante olmasi durumudur. "Interstisyel-kornual
lokalizasyonda goriilen gebelikler, tubal gebeliklerin yaklagik  %2-3'
olusturur.”[30] Bu bélge, yogun vaskiilarizasyonu nedeniyle perforasyon



gerceklestiginde Oonemli bir kanama riski tagir ve mortalite riski %2,5 kat daha
yiiksektir.[33]

Interstisyel gebelikten farkli olarak, intrauterin gebeligin uterusun yan
koselerinden birine, uterotubal ve round ligamentin medialine implante olmasi
durumuna ‘anguler gebelik' denir. Anguler gebelik, anormal plasentasyon ve uterin
riptiir riski tagiyabilir ve miada kadar devam edebilme 6zelligi nedeniyle klinik

acidan 6nemlidir.[34]

Kiiresel olarak sezaryen oranlarindaki artigla birlikte, sezaryen skar
gebeliklerinin goriilebilirligi de yiikselmistir. Bu tiir gebelikler, siddetli kanamaya
neden olabilme potansiyeli sebebiyle, ciddi anne saghg: risklerine yol agabilir. Bu

durumun insidansi, 2000 gebelikten birinde rapor edilmistir.[35]

Intrauterin ve ektopik gebeligin aym1 zamanda, bulunmasi durumu
‘heterotopik gebelik’ olarak isimlendirilir. Bu durumun goriilme sikligi, 30.000
gebelikte bir olup, tiip bebek (IVF) ile gebe kalan kadinlarda %1'den daha diistiik bir
siklikla  goriilmektedir.[36] Konsepsiyon materyalinin, internal servikal o0s
seviyesinin altina, rahim agzmin endoservikal bolgesine yerlesim gosterdiginde
goriilen duruma ‘servikal gebelik’ denir. Insidansi 1/2500 ile 1/18000°dir. Tiim
ektopik gebelikler igindeki goriilme sikligi %1'den daha disiiktiir.[37]

Periton ylizeyine veya karin i¢i organlara blastoskistin implantasyon
yaptiginda, olusan gebelik tiiriine 'primer abdominal gebelik' adi verilir. Salpengeal
abortus sonrasinda, gebelik materyali karin bolgesine yerlesirse, bu durum 'sekonder

abdominal gebelik' ismi verilir.[38]

Batin i¢i gebelikler, gebelik haftas1 olarak ilerleyebilirler ve basvuruda

hastalarda ciddi kanamalar tespit edilebilir.[39]
Dis gebliklerin abdomende goriilme insidansi %1,4 tiir.[40]

Tiim dis gebelikler igerisindeki ligamentler arasinda gebelik olma insidansi
takriben 1/300 kadardir.Fallop tiipiinde ektopik gebeligi olan bir hastada embriyonun
mezosalpenks ve salpenks serozasina trofoblastik yerlesim ile broad ligament

yapraklari arasina sekonder gémiilmesi sonucunda gelisir.[41]



2.5. ETYOLOJISi VE RiSK FAKTORLERI

Ektopik gebeliklerin risk faktorlerinin arastirmasinda % 50’sinde sonuca
vartlamamustir.[42] 2006 yilindaki bir ¢alisma, baslica varsayilan risk faktorlerinin,
dollenmis ovumun, uterusa migrasyonunun onleyici veya geciktirici nedenler oldugu
tizerine durmaktadir. Bu nedenle, pelvik inflamatuar hastalik (PID), gegmis pelvik
operasyonlarin kalic1 hasarlar1 ve dnceki ektopik gebelik dykiisii gibi enflamatuar bir
olay nedeniyle tubalarda olusan sekellerin, daha sonraki ektopik gebelik olusumuna
zemin hazirladigr gosterilmistir. Tuba uterinalara verilen hasar arttik¢a, tubalarin
tamamen okliizyonu sonrasi olusacak kisirlik durumu haricinde, sonraki dis gebelik

riskinin de o denli biiyiik olacagi varsayilmaktadir [43]

Dis gebelik insidansinda artig sebepleri tizerinde duruldugunda; sorumlu
tutulan risk faktorlerinin prevalansindaki artis, klinisyenlerin farkindaligindaki artig

veya teshis araglarinin iyilestirilmis olmasi sonucu olabilir.[44]

En yiiksek risk, onceki ektopik gebelik Oykiisii ve gecirilmis tubal cerrahi
oykdsii ile iliskilidir.[45]

Risk parametrlerinin kiyaslanmasi Tablo 2’de goriildiigii tizeredir.



ﬁzinesi Risk Faktirleri Oran
Yiksek Onceki ektopik gebelik dvkiisi 17-33
Gegirilmig tubal cerrahi 21-121
Tubal patoloj 3.5-123
Sterilizasyon 3.2-18
Rzhim ici ara; kullanmm(RIA)
Onceden kullanmiz olmak 17
Meveut kullamm 47_164
Levonorgestrel igeren RIA 49+
Tardime: fireme tekmiklen 1le meveut gebelik 4-91
Orta Ostrojen/Progesteron igeren oral kontraseptif 17-45
kllanmm
CJ:l_-,ﬂ volla bulazan enfeksivon &vkisi{gonore, 1837
klanudya)
Pelvik inflamatuvar hastalil: Gvlisi 15.14
In utero DES maruzryati 37
Slgara
«  Gegmiste sizara igmig olan 15-25
» Halen sigara igen 17-3%
Pelvik/zbdominal cerrahi dvliisi 4
Spontan diagiik dvldisi 1
Diisiik Tibbi kiireta) Gykisi 1%
Infertilite 11-17
Tag =40 olmazn 10
Wajinal dug 11-3
1k kot vagl =18 olmazn 16
Tablo 2 : Hamile kadinlarla kiyaslandiginda ektopik gebelik igin risk

faktorleri.[46]
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2.5.1. Tubal Faktorler

Tuba uterina veya fimbriyalara ait mukozadaki islev kaybi, ektopik
gebeliklerin yaklasik yarisindan sorumlu mekanizmadir.[47]Tubada goriilen bu islev
kaybi; basta enflamasyon, enfeksiyon, olmak iizere ayrica cerrahi uygulamalar ile de
olusabilmekte, endometriozis ve konjenital anomaliler de tuba uterinaya yapisal
hasar vermektedir. Bir¢ok hastada tespit edildigi lizere basta Chlamydia trachomatis
ve Neisseria gonorrhoeae gibi mikroorganizmalar sonucu olusan cinsel yolla bulasan
hastaliklar, pelvik enfeksiyonlar yapmaktadir. Takip eden siirecte olusan kalict
hasara ugrayan tubalardaki yapisikliklar ile ektopik gebelik arasindaki iligki
kanitlanmistir.[48]

Tubal bir enfeksiyon, mukozaya tahribati sonucu liimende yapisikliklara
sebep olur ve tubada doéllenmis oositin uterusa gecisini engelleyerek ektopik gebelik
riskini 4 kat arttirir. Salpenjit sonrasi ektopik gebelik olusma riski yaklasik
%10'dur.[49]

Salpenjitis istmika nodozum (SIN), tubal epitelin mezosalpinks igine
uzanmasi olup, bir nevi tubanin “adenomyozisine” benzer. SIN salpenkslerin daha
proksimal alanda nodiil seklinde divertikiilden olusur. SIN, kisirlik ve ektopik
gebelik ile giiglii bir sekilde iliskilidir. Goriilme prevalanst %0,6 ila %11 arasinda
degisir. Histolojik olarak, bu divertikiil igerigi tunika muskularis'in nodiiller ile
kaplanmasi sonucu, birden ¢ok ayri kiireye benzer liimenlerden olusur. Muhtemel
kuram, uterusta goriilen adenomiyozis gibi bu yapilagsmanin da {ireme yillarinda
olusum gosterdigi yoniindedir.[50] Tubal divertikiillerin sekelli yapisi nedeniyle,

konsepsiyon materyalinin tutulmasi ve migrasyonu i¢gin engel olusturabilir.[51]

Infertilite veya ektopik gebelik patogenezinden radyolojik veya klinik olarak
kusku duyulan SIN hastalari, tubal rekanalizasyon veya segmental fokal rezeksiyon
ile tedavi edilebilir.[52]
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2.5.2. Pelvik enfeksiyon

Pelvik inflamatuvar hastaliklarm (PID veya PIH), salpenkslerde
obstriiksiyona ve yapisal bozulmalara sebebiyle ektopik gebelige neden oldugu

gosterilmistir.[53]

L/S (Laparoskopi) ile PIH tanisi alan hastalarda yapilan calismalar tubal
tikaniklik gortilme sikliginin arttifini gostermistir ki; bu oran her atak sonrasi
artmaktadr. {lk atakta yiizde 13 olan artis, ikinci atak sonrast % 35, iigiincii atakta ise

yiizde 75 olarak izlenmektedir.[54,55]

PID izlenen, bir sonraki gebelige kadar izlemde tutulan 1204 kadindan olusan
prospektif calismada, 47’sinde (%6) fallap tliplerinde gebelik izlenmistir. Bu
caligmanin kontrol grubundaki kadinlardaki oran1 %0,9 olarak tespit edilmistir.[56]

GTB (Genital tiiberkiiloz) tubal enfeksiyonlara, hidrosalpenkse, endometrium
enflamasyonuna, tuba-ovaryen Kitlelere, salpenjitis istmika nodozaya neden
olmaktadir. GTB endometriumda, tuba uterinada ve fimbriyalar1 iceren adneksiyal
bolgede ve pelvik alanda adezyonlar olusturur. Ektopik gebelik teshisi konulan
kadinlarin  %]13’tinde, genital tiiberkiiloz etyolojide bulunmustur.[57] GTB’lu
hastalarda gebe kalmanin zorlastigi, gebelik gergeklesse dahi ektopik gebelik veya
abortus ile sonuglandigini, ¢aligmalar géstermistir. Bu ¢alismada 2. sirada pelvik

agr1 3. sirada adet diizensizlikleri yer almaktadir.[58]

PID’de de etyolojide yer alan klamidyalarin, yaptig1i salpenks
enflamasyonunda, agri semptomunun belirgin olmamasi nedeni ile hastalar teshis ve
erken tedaviden faydalanamayabilirler. Ancak tubal gebeligi olan bu vakalarin %7-

30’unda kiiltiirde C.trachamotis tiremesi gozlenmistir.[59]

2.5.3. Maternal Yas

Maternal yasin ilerlemesiyle, ektopik gebelik goriilmesi arasinda dogru oranti
vardir.[60] Biiytik bir saglik tesisine, 1997-2000 yillar1 arasinda yapilan basgvurularin
degerlendirildigi bir ¢alismada, ektopik gebelik oranlar1 1000 kadin basina 15-19
yaglar1 arasinda 12,5; 20-29 yaslar1 arasinda 16,6; 30-39 yaslar1 arasinda 25,3 ve 40-
49 yaslar arasinda 42,5 seklindendir.[61]
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Yasin ilerlemesi, kiimiilatif risk faktorlerinin etkisi olarak ektopik gebelik
insidansinin artmasina neden olabilir. Bazi arastirmalar, bu artisin fallop tiipii
icindeki myoelektrik aktivitenin yasla birlikte azalmasiyla iliskilendirildigini

gostermektedir.[62]

2.5.4. Kontraseptif Kullanim

Kontraseptif yontemlerin, genel olarak gebeligi onlemede etkili olduklari
bilinmektedir, bu nedenle ektopik gebelik olasiligini da azaltabilirler. Ancak,
korunma yontemi kullanildiginda olusan gebelikte, ektopik gebelik riskinin artacagi
bilinmektedir.[63]

Rahim igi araglar (RIA), kavite igerisinde gebeligi engelleyebilir, ancak dis
gebelik olasilig;; RIA kullanan kadinlarda kullanmayanlara gore 6-10 kat daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir.[64] Tiim rahim ici araglarda (RIA'lar), intrauterin
implantasyonu engelleme 6zelligi mevcutken, bakirli RIA'lar sperm ve yumurtalar

tizerinde fagositik ve sitotoksik etkilere sahip olarak fertilizasyonu da engellerler.

Progesteronlu RIA kullanan kadinlarda ektopik gebelik insidansi, kontraseptif
kullanmayan kadinlardan daha yiiksektir.[65]

Tubal sterilizasyon sonrasi, ektopik gebelik riski yaklagik olarak 9 kat artar ve
bu artig, ozellikle 30 yasindan gen¢ kadinlar ve elektrokoter ile sterilizasyon

yapilanlar arasinda daha belirgindir.[66]
Ektopik gebeliklerin 1/3’1i sterilizasyondan sonra olugsmaktadir.[67]

Ektopik gebelik riski ile oral kontraseptif kullanimi, acil kontrasepsiyon
basarisizligi, onceki gebeligi planli sonlandirma, gebelik kayb1 ve sezaryen dogumu

arasinda bir iligki bulunmamuistir.[42,68]

2.5.5. Sterilizasyon

Tuba ligate etme islemleri ve obstriiksiyonlar i¢in yapilan rekanalizasyon
cerrahileri sonrasinda ektopik gebelik olusma riski artmistir. Salpingostomi sonrasi

%?7-27,reanastomoz sonrasi %3-17, ektopik gebelik olusma riski vardir.[69]
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Tiim tubal sterilizasyon uygulamalari iginde sterilizasyon sonrasi dis gebelik
insidanslari; siklik sirasina  gore bipolar ile koagiilasyon (0.65), parsiyel
salpenjektomi (0.43), lastik bant uygulamasi ise okliizyon (0.29) dogumu takiben
parsiyel salpenjektomi (0.20), unipolar koagiile etme islemi (0.17) ve Kklips
uygulamalari (0.15) seklinde siralanabilir.[70]

Sterilizasyon, yasa bagh olarak ektopik gebelik riskini etkileyebilir.
Aragtirmalar, 28 yasin altindaki bireylerde, 34 yasmin iizerindekilere gore daha

yiiksek ektopik gebelik riski oldugunu gostermektedir.[63]

Sterilizasyon yontemi; ligasyon yapilan boélge, kalan tlip uzunlugu, ve
hastalik durumuna gore riski etkileyebilir. Arastirmalar, tiipiin koterizasyon yontemi
ile kapatilmasinin riskinin %15 oldugunu, halka ve Pomeroy yontemlerinin yeniden
anastomoz (baglanti) isleminde ise riskin %3'ten daha disik oldugunu

gostermektedir.[71]

2.5.6. infertilite ve Yardimci Ureme Teknikleri

Infertilite yasayan hastalarda ektopik gebelik siklig1, diger kisilere gore iki ila
ti¢ kat daha fazla olabilir. Ancak bu durum, infertil kadinlarin tiiplerindeki anormal

fizyolojinin de daha sik goriilmesiyle anlamlandirilabilir.[72]

Tiip bebek (IVF) tedavisi sonrasi meydana gelen ektopik gebelikler, tiim
gebeliklerin %2,1 ile %8,6'sin1 temsil eder.[73] IVF protokolii sonrasi yapilan
embriyo transferi ile ektopik gebelik riski, genel niifusa gore 2-3 kat daha yiiksektir.
YUT(Yardime1 Ureme Teknikleri ) siklikla kullanimi, embriyo transferi sonrasinda
heterotopik gebeliklerin sikga sayisal veri edilmesine neden olmustur.[74] Yiiksek
riskli hastalar i¢in, heterotopik gebelik riskini en aza indirmek amaciyla, IVF (tiip
bebek) tedavisi oncesinde her iki tiipiin de alinmasi (bilateral total salpenjektomi)
gerekebilir. Ancak son derece nadir olsa da, heterotopik gebelik vakalarinin bilateral
salpenjektomi sonrasinda, IVF uygulanan hastalarda rapor edildigini bildiren bilimsel

yayinlar mevcuttur.[75]

Japonya'da gerceklestirilen bir arastirma, klomifen sitrat ile gerceklestirilen

yumurtalik stimiilasyonunun, diger stimiilasyon yontemleriyle karsilastirildiginda
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taze embriyo transferi sirasinda en yiiksek ektopik gebelik riski ile baglantili
oldugunu gostermistir.[76] Randomize bir arastirmada, ektopik gebelik oranlari,
gonadotropin, klomifen veya letrozol tedavileri arasinda karsilastirilabilir bir
seviyede bulunmustur. Sirasiyla bu tedaviler i¢in ektopik gebelik oranlari yiizde 7,9,
yiizde 4,7 ve 6 olarak tespit edilmistir. Ancak, bu oranlar, genel niifusa gore daha

yiiksektir ve genel niifus i¢in belirtilen oranin tizerindedir (yiizde 2'den fazla).[77]

2.5.7. Gegirilmis Abdominopelvik Cerrahi OykKiisii

Ektopik gebelik tanis1 konmus hastalarin biliylik bir kisminin, tibbi
geemisinde karin cerrahisi dykiisii bulunmaktadir. Ancak, bu cerrahi miidahalelerin
ektopik gebelikteki kesin rolii heniiz net degildir. Bir arastirmada, sezaryen dogum,
yumurtalik cerrahisi veya apandiksin riiptiire olmamis bir sekilde ¢ikarilmasinin
ardindan risk artis1 tespit edilememistir.[78] Diger arastirmalar, ovarlerin wedge
sekilde rezeke edilmesinin ve ovarian kistlerin eksizyonunun; ektopik gebelik riskini
olasilikla, tubalarin ¢evresinde skar dokusunun olugsmasina yol agarak artirabilecegini

gostermektedir.[79,80]

Onceki batin ve salpenks cerrahileri, adezyonlarin olusmasina neden olarak
ektopik gebelik riskini artirabilir. Ektopik gebelik vakalarinda, %12 ile %42,6

arasinda gegirilmis pelvik cerrahi orani degisiklik gosterebilir.[81]

Genel olarak, riiptlire olmus bir apandiksin, ektopik gebelik riskini artirdigina

dair gbir goriis birligi olsa da, baz1 ¢alismalar bu iliskiyi desteklememektedir.[82]

2.5.8. Multipl Cinsel Partner

Ozellikle erken yaslarda, cinsel aktiviteye baslama ve birden fazla cinsel
partneri olan bireylerde, seksiiel yolla bulasan hastaliklara maruz kalma olasiliginin
artmasi fikri ile yapilan tek parametreli caligmada, ektopik gebelik agisindan 6nemli
bir risk olusturdugu goriilmiistiir.[83] ik cinsel iliskinin 18 yasindan &nce
yasanmasi; birden fazla cinsel partner olasiligini artirarak, ektopik gebelik riskini

artirabilir. Ayrica, 25 yas alt1 kadinlarda farkli cinsel partnerler ile birliktelik olmasi,
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klamidya ve ilgili pelvik enfeksiyonlarin riskini artirarak, ektopik gebelik olasiligini
yiikseltmektedir.[84]

2.5.9. Gegirilmis Abortus

Obstetri  gegmisindeki spontan diigiik Oykiileri, ekstrauterin gebelik
olusumunda artan risk ile iliskilidir. Abortus (diisiik) sayis1 arttik¢a, 6zellikle 3 ve
tizerindeki diisiik yapmis olma Oykiisii olanlarda, bu riskin daha ¢ok arttig1
bildirilmektedir. Spontan diisiiklerin enfeksiyon sonucu meydana gelebilecegi
degerlendirilirken, ektopik gebelik ile etyolojilerinde ortak risk faktorlerinin oldugu
dikkat ¢cekmektedir. Bu faktorler arasinda immiinolojik faktorler, hormonal etkenler

ve kromozomal anormallikler seklinde genel basliklar altinda toplanabilir.[85]

Onceki tibbi ve cerrahi miidahaleli diisiikler, ektopik gebelik igin
onemli bir risk faktoriidiir. Ayrica, cerrahi miidahalelerin yapildig: diistiklerden sonra

olusan enfeksiyonun, bir risk faktorii oldugu tizerinde durulmaktadir.[83,86]

Fransiz niifusu lizerinde gerceklestirilen baska bir c¢alismada, istege bagl
kiiretaj islemi ile dis gebelik arasinda bir iliski oldugunu 6ne siiriilmistiir. Kiirtaj
sonras1 isleme bagli meydana gelebilecek uterin injury veya olusabilecek

inflamasyon, bu iligkinin olasi nedenleri arasinda yer almaktadir.[87]

2.5.10. Sigara Icmek

Birgok arastirma, tiitiin kullanimi ile ektopik gebelik arasinda gii¢lii bir iliski
oldugunu gostermistir.[88] Kanabinoid reseptorlerine, endokanabinoidler baglanarak
gametin tiipten gegisini etkileyebilirler. Kronik sigara tiiketimi, endokanabinoid

seviyelerini etkileyerek, tiip fonksiyonunda bozulmalara yol agabilir.[89]

mevcut sigara kullanimiyla iligkilendirilen risk iki ila dort kat artabilir, doz bagl risk

artis1 s6z konusudur.

Artan riskin olasi patofizyolojisi; sigaranin tiiketicelerde olusturdugu,

bagisiklik sisteminin zayiflamasi, fallop tiiplerinin hareketinin bozulmasi gibi
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nedenler ile bagdastirilmaktadir. Ayrica bu bireyler, pelvik inflamatuar hastaliklara
kars1 daha duyarli hale gelmis olabilirler.[90]

Sigara igmenin, ektopik gebelik riskine etkisi, netlige kavusturulamasa da,
sigara i¢imi ile enfeksiyon faktorleri arasindaki benzerlik, gbze ¢arpicidir. Olasilik

oranlari, egilimler ve atfedilebilen riskler benzerlik gostermektedir.[91]

2.5.11. Vajinal Dus

Vajinal dus, vajina temizligi i¢in herhangi bir siv1 soliisyonun kullanilmasi
islemidir.[92] Vajinal dusu diizenli olarak yapmak, ektopik gebelik riskini {i¢ kat
artirma ile iliskilendirilmistir.[93]

Vajinal dusun diizenli ve devamli olarak uygulanmasi, ektopik gebelik i¢in

asendan enfeksiyon gelistirmesi sebebiyle risk faktoriidiir.[94]

Diizenli vajinal dus uygulayan kadinlarda, bakteriyel vajinozis riski, diger

kadinlara kiyasla 1.2 ila 5.1 kat daha yiiksektir.[95]

Bu kadinlarda, pelvik inflamasyon riskinde de, %73 oraninda bir artig
belirtilmistir.[92]

2.5.12. Dietilstilbestrol (DES) Maruziyeti

DES’e intrauterin maruziyeti hikayesi bulunan kadinlarda, ektopik gebelik
riski, anormal salpenks yapisi ve olasilikla fimbriyal fonksiyon bozuklugu nedeniyle

4 katina ¢ikar.[96]

Hastalarda fimbriyalarin daralmis olmasi, tiiplerin daha kisa ve kivrimli bir
yaptya sahip olmasi ve paratubal kistlerin olusumu sikca  goriilen

ozelliklerdendir.[97]

DES maruziyeti olan kadinlarin arastiriimasinda, HSG (Histerosalpingografi)
testi sirasinda anormal sonuglar bulunanlarin, patolojik bulgu saptanmayanlara gore
artmig spontan diisiik, ektopik gebelik ve preterm dogum oranlarina sahip oldugu

goriilmiistiir.[98]
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2.6. KLINIK

[k trimesterde semptomlar1 olan, hamile kadinlar i¢in dogru bir tan1 son
derece onemlidir; ¢linkii ektopik gebelik vakalarinin %40'indan fazlasi, erken gebelik
doneminde daha az ciddi bir komplikasyon veya hamilelikle iligkilendirilmeyen bir

durum olarak yanlis teshis edilmektedir.[99]

Ektopik gebeligin en yaygin klinik belirtileri; ilk 3 ayda olan vajinal kanama
ve/veya karin agrisidir. Bununla birlikte, ektopik gebelik belirtileri olmadan da
izlenebilir. Bu nedenle, lireme ¢agindaki hastalar arasinda vajinal kanama ve/veya
karin agris1 sikayeti olan ve asagidaki ozelliklere sahip her hastada ektopik gebelik

tanis1 klinisyenler agisindan diisiiniilmelidir.[100]

e Hamilelik teyit edilmis olmakla birlikte intrauterin (rahim i¢i) bir gebelik
gbzlenmiyor ise,

e Yardimci iireme teknikleri ile hamile kalinmissa,

e Ogzellikle 4 haftadan uzun siiren amenore (adet ddneminin olmamasi)
sonrasinda vajinal kanama mevcutsa,

e Hemodinamik instabilite ve baska bir tani ile agiklanamayan akut batin

tablosu izlenen nadir durumlarda diisiiniilmelidir.

Ektopik gebeligin klinik semptomlari, genellikle son adet doneminden alti ila
sekiz hafta sonra tipik olarak goriiliir. Ancak bu semptomlar, gebelik yerleskesinin,
fallop tiipleri disinda ekstrauterin bir bolgede olmasi durumunda, daha gec bir tarihte
de ortaya cikabilir.[101] Bazi vakalarda, ektopik gebeligi olan hastalarin normal
hamilelik belirtileri (6rnegin, bulanti, memelerde hassasiyet, sik idrara g¢ikma,)
olusabilecegi gozlemlenmistir. Erken gebelik belirtileri, ektopik gebelik vakalarinda
daha az sikliklta ortaya cikabilir; progesteron, ostradiol ve B-HCG gibi hormon

diizeylerinin, normal bir gebelikte goriilenden daha diisiik olmasi sebebiyledir.[102]

Ektopik gebelikte, karin agrist en sik rastlanan belirti olmasina ragmen,
agrinin siddeti ve ozellikleri hastadan hastaya degiskenlik gosterir. Agrinin niteligi

degerlendirilerek, ektopik gebeligin tanimlamasini yapmak uygunsuzdur.[103]
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2026 gebe hastanin, acil saglik kurulusuna, vajinal kanama ve/veya karin
agrist sikayetiyle basvurdugu, takribi ilk trimestere denk gelen dénemde yapilan,
retrospektif bir ¢calismada, 376 hastaya (%18) ektopik gebelik tanisi konuldu. Bu 376

hastanin %76'sinda vajinal kanama, %66'sinda ise karin agrist mevcuttu.[104]

Fransa'da yapilan niifusa dayali bir kayitta riiptiir insidansinin ektopik

gebeliklerde %18 oldugu belirtilmistir.[105]

Riiptir meydana geldiginde, hayati tehlike olusturan i¢ kanama belirtileri
ortaya ¢ikabilir. Siddetli ve devamlilik gosteren karin agrisiyla birlikte bayilma hissi,
bas donmesi ve suur kaybi gibi belirtiler; ciddi bir kanama durumunu

diistindiirmelidir.

Kanama baglamadan Once siklikla adet donemi atlanabilir. Hastalar, bu
kanamay1 normal bir menstriiasyon donemi olarak diisiinebilirler. Hastalarin aklinda
gebelik siiphesine dair, 6n fikir olmadig1 ig¢in semptomlar ortaya ¢iktiginda ektopik

gebelik tanisi almalari, hastalar i¢in sasirtici bi durumdur.

Vajinal kanamanin, sekli ve hacmi farklilik gosterir ve ektopik gebelik i¢in
tipik bir kanama sekli yoktur. Kanamanin rengi, az kahverengi lekelenmeden koyu
kirmizi kanamaya kadar degisebilir. Ektopik gebelikteki kanama miktari, genellikle
aralikli bir sekilde izlenmesine ragmen, bazen tek bir donemde veya siirekli bir

bicimde de kanamanin izlendigi de olmustur.

Karmm agrisinin ektopik gebelik durumunda ne zaman ortaya c¢ikacag,
karakteri ve nerede olacag: ile ilgili tipik bir tanim yoktur. Cogu kez pelvik bolgede
baslar, belirli bir noktaya simnirlanabilir veya yaygin bir karin agris1 seklinde
hissedilebilir. Hamileligin besinci ila yedinci haftalari arasinda, tiipiin genislemesine
bagli olarak karin agris1 hissetmeye baslanir. Karin agrist stirekli bir karaktere sahip
olabilecegi gibi, periyodik araliklarla da hissedilebilir. Bu agri, genellikle kiint
sekilde tanimlanir. Riiptiire bagl olarak, aniden siddetli bir keskin agri meydana
gelebilir. Eger ki kanama iist batina kadar yayiliyorsa, agri genellikle st karin
bolgesinde hissedilir. Batin igindeki serbest kanin, diyaframi irrite etmesiyle, omza

yanstyan agr1 sekli olusur. Ozellikle nefes alirken hissedilen, omuz ve boyun agrilari
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yaygin karin i¢i kanama i¢in tipiktir. Douglasta biriken kan ise, defakasyon istemi

hissiyati olusturabilir.[106,107]

Ektopik Gebelik Belirtileri

Belirti

Basvuran ektopik gebelikler arasinda %

Abdominal agn 90-100
Amenore 75-95
Vajinal kanama 50-80
Halsizlik, bayilna 20-35
Defekasyon istegi 5-15
Gebelik belirtilen 10-25
Parca seklinde kanama 5-10

Tablo 3 : Ektopik gebelik belirtileri-goriilme oranlari

Ektopik Gebelik Muayene Bulgulan
Bulgu Basvuran hastalar arasinda %o
Adneksiyel duyarlilik 75-90
Abdominal duyarlilik 80-95
Adneksiyel kitle 50
Uterusta biiytime 20-30
10-15
Ortostatik degigiklikler
Ates 510

Tablo 4 : Ektopik gebelik muayene bulgulari.[108]
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2.7. TESHIS

Ektopik gebeliklerin %40’ nin teshis edilemedigi tahminiyle, goriilmiistiir ki
tanis1 oldukga zor ve atlanabilen bir hastaliktir.[109] Ektopik gebelik, 6ykii ve fizik
muayeneye dayali olarak tanimlanmasi son derece zor bir obstetrik durumdur; hem
Oykii hem de fizik muayene bulgulari, tan1 koyma agisindan diisiik hassasiyete ve
Ozgiilliige sahiptir. Arastirmalar, tecriibeli jinekologlarin dahi disg gebelik kaynakli

kitlelerin yarisindan fazlasini fiziksel bakida tespit edemedigini géstermektedir.[110]

Herhangi bir gebede, intrauterin gebelik heniiz teyit edilmemisse ve alt karin
agrisi veya vajinal kanama belirtileri mevcutsa, ektopik gebelik ihtimali g6z oniinde

bulundurulmalidir.[111]

Erken Gebelikte Batin Alt Kadran
Agrisi veya Vajinal Kanamanin Ayirici Tanisi

Apandisit

Erken gebelik kayhi

Ektopik gebelik

Over torsiyonu

Pelvik inflamatuar hastalik

intauterin canh gebelikte subkoryonik hemoraji
Travma

Uriner taslar

Tablo 5 : Erken Gebelikte Batin Alt Kadrann Agrist veya Vajinal Kanamanin

Ayirict Tanist

Hasta hikayesinden yola ¢ikilarak; adet gecikmesi, onceki gebeliklere dair
obstetrik anamnez, kullanilan Kkontrasepsiyonun gesiti gibi diger risk faktorleri
incelenerek, mevcut semptomlar ektopik gebelik tanisimi detsekleyici nitelikte mi,

belirlenmeye ¢alisilir.[112]

Ik trimesterdaki mortlitenin temel sebebi riiptire olmus ektopik
gebeliklerdir.[113] Ektopik gebeligin gecikmis tanisinin riiptiir sonrasi belirlenmesi,

anne mortalitesini ve morbiditesinin artmasina neden olur.

Bir toplum temelli arastirmada, ektopik gebelik tanist konuldugunda,

kadinlarin riiptiir riskini yiikselten dort belirgin etken tanimlanmustir;
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(a) Gegmiste kontraseptif yontem kullanmiyor olmast,
(b) Kisirlik gegmisi ve salpenks hasart oykiisii,
(c) Ovulasyon stimiilasyonu,

(d) B- Heg seviyelerinin yiiksek izlenmesi (en az 10,000 1U/L).

Bu ozellikleri tasiyan hastalarda, salpengeal riiptiir oram1 %18 olarak

bildirilmistir.[114]

Riiptire olmus ektopik gebeliklerde ve hemoperitonyum goriilen hasta
grubunda, fiziksel muayenede hemodinamik instabilite bulgularini (6rn. diisiik
tansiyon, tasikardi) izleyebiliriz.[115] Riiptiirasyon ger¢eklesemeyen hastalarda da
muayenede servikal bolgede ve adneksiyal alanda agri, hassiyet saptanabilir.[116]
Bimanuel muayenede, palspasyonda uterus yan komsulugunda ektopik gebelige bagh
Kitle tespit edebiliriz. Pelvis muayenesinin riiptiir riskini artirdigina dair yeterli kanit

bulunmamustir.[117]

Agrinin sekli, konumu, siddeti hastalara gore farklilik gosterir. Tubalarin
genislemesine bagli, cogunlukla tek tarafta olan kolik agr1 baslar. Hemoperitoneum

ve riiptiirasyon olustugunda agr1 yayginlik gosterir.

Hastalarda idrar yoluyla ilgili semptomlar, kusma, presenkop, senkop
gelismesi, rektal baski hissi, digkilama ile agri, ishal gibi ek semptomlar yer
alir.[118]

Ektopik gebelik icin tercih edilen, tanisal goOriintileme yoOntemi
ultrasonografidir. Dig gebelik, ultrason goriintiilemesinde gosterilemese bile, uterin
kavite icerisinde normal yerlesimli gebelik kesesinin olmasi, dis gebelik riskini
bliyiik olgiide diistiriir. Goriintiileme yontemlerinden teshiste en ¢ok kullandigimiz,
iki farkli yaklasimli ultrasonografidir. Ik usg yaklasimi, invaziv fakat daha tanisal
olan transvajinal ultrasonografi, ikincisi daha az invaziv olan transabdominal
ultrasonagrafidir.[119] Endovajinal ultrasonografi ve hCG degeri bir¢cok vakada daha

dogru taniya gotiirebilecek az invaziv tedavi ve yonetim se¢enegi sunar.[120]
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2.7.1. B-hCG (Beta insan koryonik gonadotropini)

B-hCG, gebe kadinlarda oviilasyondan 8 giin sonrasinda tespit edilebilir
seviyelere gelir.[121] B-hCG konsantrasyonu, intrauterin gebeligin 41. giiniine dogru
hizla artar, takip eden 10. haftaya kadar yavas bir artig gosterir, sonraki 2. ve 3.
trimesterda belli seviyede istikrar kazanana kadar diiser.[122] Genellikle her 48
saatte bir Olgiilen B-hCG miktarindaki artis orantisi, normal bir hamileligi dis
gebelikten ayirt etmeye faydali olabilir. Canli bir intrauterin gebelikte baglangicta -
hCG seviyesi mL bagina 1.500 mlIU'dan (L basina 1.500 IU) diisiikse, B-hCG
diizeyinin 48 saatte en az %49 oranlarinda artis olasiligi %99'dur.[123] B-hCG
seviyesi arttik¢a, 48 saat sonrasinda alinan kandaki artis oraninin azaldigi goriiliir.
Baslangigta B-hCG diizeyi 1.500- 3.000 mIU (L basina 1.500 ila 3.000 IU) araliginda
ise en az %40'lik bir artis gormeyi beklerken, 3.000 mIU'den daha yiiksek degerlerde
artig oran1 %33'tiir.[123]

B-hCG seviyelerinde daha diisiik bir artis veya azalma izlenmesi bize erken

haftalardaki abortus ve dis gebelik tanilarini bize diigtindiiriir.

Gebelik haftalara gore, takip edilen B-hCG seviyelerinin artis hiz1 diiser ve
10. haftada mL basma 100.000 mIU (L basina 100.000 IU) seviyesinde stabil
kalir.[124]

48 saatlik takip sonrast1 B-hCG'de %21°lik diisiis, basarisiz intrakaviter
gebelik tanisina gotiiriirken, %21°den daha az oranlar dis gebelik ihtimalini

artirir.[125]

B-hCG'de ayric1 bolge; fertilize oositin intrauterin yerlesmesi durumunda
gebelik kesesinin goriintiileme ile tespit edilmesi gereken B-hCG alt limitidir.
Hastalarin tek hCG seviyesine bakarak ektopik gebelik teshisi konulmasi veya tedavi

baslanmas1 hata olur.

Ayirict  seviye, kullanilan ultrasonografi  cihazinin  kalitesine-tipine,
gorlintiileme yapan klinisyenin tecriibesine ve hamilelik sayisina gore degiskenlik
gosterir.[126] Ayirict zon daha 6nce mL bagina 1.000 ila 2.000 mIU (L basina 1.000
ila 2.000 IU) B-hCG seviyeleri olarak belirlenmisti; ancak bu aralik, daha yiiksek bir
B-hCG seviyesi ile netlesebilecek normal gebelikleri atlama ihtimaline sebebiyet
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vermektedir. Yanlis tan1 ve viabilitesi olan bir gebeligin devamliligr icin mL basina
3.500 mIU (L basina 3.500 IU) gibi, yiiksek esik degerin kullanilmasi tavsiye
edilir.[127,128] Serumda o6lgiilen B-hCG degeri, 2000 mIU/mL iizerinde oldugunda
ektopik gebelik tanisi i¢in endovajinal ultrason sensitivitesi ve spesifitesi sirayla %
10,9 ve % 95,2'dir.[129] Beta insan koryonik gonadotropini pozitif olarak
sonuclanmis ise diferansiye artis izlenmeli ve ektopik gebeligin ekartasyonu
saglanmalidir. Beta hCG negatif ise yiiksek olasilikla ektopik gebelik ekarte edilir,
yalmz ozellikle idrarda kalitatif beta hCG bakilmasi ile tan1 almis olan ekstrauterin

gebeliklere dair nadir olgu sunumlar1 olmustur.[130]

2.7.2. Ultrasonografi

Transabdominal ultrasonografi ile goriintiilemenin becerisini, hastalarin obez
olmasi kisitlar, bu hastalarda transvajinal goriintiileme daha ¢ok bilgi verebilir. Daha
once pelvik muayene olmayan geng hastalarda, TVUSG (transvajinal ultrasonografi),
anksiyete olusturabilir. Abdomen lizerinden yapilacak ultrason goriintiilemesi yeterli

olmazsa vajinal ultrasonografiye gegilmesi daha akillica olabilir.[131]

Endovajinal prob, ¢ogunlukla transabdominal probdan daha fazla frekansa
sahiptir ve endovajinal goriintileme, pelvik derinliklerde daha yiiksek bir

¢ozlinirliige izin verir.[132]
Saglikli dogal izlenen gebelikte ilk ultrasondaki bulgusu gestasyonel kesedir.

Gestasyonel kese sonoliisen bir bosluk ve onu ¢evreleyen desiduadan olusan

kalin halkadan olusur. Tahmini olarak 30-35 giinde kese olusumu gergeklesir.[133]

Fertilizasyon gerceklestikten sonraki 24. giinden veya adet tarihinin ilk
giiniinden saymaya baslayarak sonraki 38. giinden itibaren TVUSG ile gebelik kesesi
goriintiilenemiyorsa bu veriler ektopik gebelik lehine yorumlanir. Giin takip kriteri,
adet tarihini ve cinsel iliski zamanlamasini bilen hastalar i¢in yol gdstericidir.[134]
Transvajinal ultrasonografik goriintillemeyle tespit edilen, normal yerlesimli
gebelikler, ektopik gebelik tanisini yiiksek ihtimalde diglar, lakin nadir goriilen
heterotopik gebelik bunun disindadir. Kesin tanisi adneksiyal bolgede gestasyonel

kese, yolk sak veya embriyonun goriintiilenebildigi ultrason goriintiileme ile
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konulabilmektedir. Bir¢ok gebelik, goriintiileme ile tespit edilecek haftalara

ulagsmadigi i¢in tek basina ultrason nadiren tercih edilir.

Kesin tan1 seri B-hCG takibi, diizenli ultrasonografi ve bazen de uterin

aspirasyon iglemi ile birlestirilir.[126]

2.7.3. Yardimci Tam Testleri

Yasayabilir intrauterin gebelik ihtimali ortadan kaldirildiginda veya
istenmeyen gebelik s6z konusu oldugunda, rahim i¢ dokunun vakum ile aspirasyon
islemi sonrasi, normal yerlesimde olan gebelik kaybi ile dig gebelik ayriminda
koryonik villuslar1 kullanabiliriz. Aspirasyon materyali inceleme sonrasi koryon
villuslarin goriilmesi, ektopik gebelik tanisindan bizi uzaklastirarak hastalara
gereksiz  metotreksat maruziyeti Onlenebilir.[123] Koryon villuslar uterus
aspirasyonundan sonra izlenmezse, ektopik gebelik tedavisine baglanmasi ve %50
azalmay1 gormek i¢in B-hCG’nin tekrar1 gereklidir. Takibe, f-hCG nin laboratuvar
testlerinde izlenemeyecek seviyelere gelene kadar devam edilir.[135] Cogu uzman
tarafindan, tanidan emin olmak ve karar vermeyi kolaylastirmasi i¢in aspirasyon
yapmak, yararli bir basamak olarak diistiniiliirken; karsit fikirdeki uzmanlara gore,
aspirasyon gibi invaziv iglemlerden ziyade, gozlem yapmak veya 1 kiir metotreksat
tedavisinin daha kullanighi olacag: fikrindedirler.[136] Ayrica aspirasyon isleminin,
adezyon olusturma riski mevcuttur bununla birlikte, tek kiir metroterasatin
kontrendikasyon durumu olmayanlarda, yan etki riski goz ardi edilebilecek kadar

azdir.
Canli intrauterin gebeliklerde progesteron diizeyi, ektopik gebeliklere

gore goreceli olarak daha st seviylerde izlenmistir.[137] Progesteron
seviyeleri, endokaviter gebeliklerin ¢ogunda 25 ng/ml’nin istiinde, ektopiklerin
yarisinda ve kendiliginden diistiklerin beste birinden azinda, bu deger 5-20 ng/ml
arasindadir.[138]

Hematolojik arastirmalar, tam kan sayimi (CBC) orneklerinin ektopik
gebeliklerin teshisi i¢in  degerlendirilebilcegini gostermektedir. Retrospektif

analizlerde, tubal ektopik gebeligi olan hastalarda, 6zellikle monosit sayilar1 olmak
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lizere, beyaz kan hiicresi (WBC) sayilarinin yiiksek oldugu goriilmistiir.[139]
Plateletlerin 6zellikleri incelenirken, platelet dagilimindaki aralik ektopik gebelik
tanisina dair pozitif siiphe uyandirabilir, ancak anlamlilig1 tartisilmaktadir.[140] CPK
(Kreatinin fosfokinaz) da teshiste erken donemde faydali olabilir, lakin daha ¢ok
dogrulamaya ihtiyag vardir.[141] B-hCG haricinde, teshis amach olarak potansiyel
deneysel markerlar aragtirllmaktadir; bu belirtegler heniiz geleneksel olarak klinik

pratikte kullanilmamaktadir.

Bu markerlardan baslicalari; aktivinler, inhibin A, A disintegrin ve
metaloproteaz-12 (ADAM-12), gebelikle iliskili plazma proteini A (PAPP-
A),vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve
mRNA’dir.[142,143,144,145] Biyobelirteglerin etkinligine iliskin, kisith literatiir
mevcuttur. Teshis asamasinda birbiri ile gelisen sonucglar olmasi sebebi ile tani

degerini netlestirmemiz i¢in daha ileri seviye arastirmalar yapilmalidir.

2.8. AYIRICI TANI

Tanisal olarak dis gebelik ile en fazla kafa karisikligina sebep olan, corpus
luteum kistidir. Menstriiel kanamanin beklenen tarihten ge¢ olmasi, beraberinde
goriilen vajinal kanama ve hassasiyet klinikte gozlemlenmesi beklenen tablolardir.
Gebelik belirtileri, genellikle izlenmez. Ayirici tanisi, B-HCG’nin negatif

sonuclanmasidir.

Salpengeal gebelik ile en ¢ok karistirilan klinik salpenjittir. Hastalarda ¢ift
tarafli, batin alt segmentte agri olur, bu tablo servikal hassasiyet ile birliktelik
gosterir. Klinik agirlagip hidrosalpenks veya piyosalpenks olusursa, palpasyon ile
kitle hissedilebilecektir. Yine B-HCG’ nin negatifligi, tanida yardime1 olur.[146]

Ozellikle riiptiir sonrasi ektopik gebelikte de goriilen akut batin tablosunda,
apandisitin  dislanmasi gerekir. Akut gelisen apandisitte 6n planda olan semptomlar;
bulanti, kusma ve morfolojisi umblikustan baslayan takibinde sag alt kadrana
ilerleyici sekilde olan agridir. Ates yiiksekligi, arada goriilebilse de 16kositoz vardir

ve B-HCG pozitifligi yoktur.[147]
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Doppler goriintelemesi overin torsiyonu ile ektopik gebelik ayriminda

faydalidir, torsiyonda kan akisinin bozuldugu goriilir. Ektopik gebeligin

goriintiilemesinde damarlanma artis1 ve siirlari belirgin kitle goriintiisii vardir.[146]

Jinekolojik ve jinekolojik olmayan sebepler tabloda diizenlenmistir.[148]

Jinekolojik Nedenler
Normal gebeligin erken evresi
Diistikler

Bog gebelik

Implantasyon kanamasi
Subkoryonik hematom

Servikal, vajinal, uterin patoloji(polip vs)
Gestasyonel trofoblastik hastalik

Kiiretaj oykiisti

Tubal yada ovaryan torsiyon

Over kisti veya riiptiirti

Korpus luteum riiptiirii

Folikil ruptiirti

Pelvik inflamatuvar hastalik, tuboovaryan

abse

Jinekolojik olmayan nedenler

Alkut appandisit
Sistit
Pyelonefiit

Nefrolitivazis

Organ perforasyonlari(Mide, bagirsak.
safia kesesi..)

I¢i bos organlarin obstriiksivonu
Intraabdominal
inflamasyonlar(peritonit,
divertikiilit..vs)

Parankimatdz organlarm
ruptiirii(karaciger, dalak, bdbrek)
Vaskiiler iskemik hastaliklar(ince
bagusak, mezenter)

Vaskiiler hemorajik hastaliklar(aorta,
diger abdominal damarlar)

Tablo 6 : Ektopik gebeligin ayirict tanisinda diger nedenler

Gebe kadinlardaki batin agrisinda diglanmasi gereken hastaliklar; bobrek

taglari, apandisit, divertikiilit, yumurtalik kist riiptiirii, over torsiyonu,myoma uteri,
over neoplazmlari, idrar yolu enfeksiyonu seklinde siralanabilir yalniz bu hastaliklar,

Ozgiin olarak vajinal kanama ile birliktelik gostermez.[108]

2.9. TEDAVI

Ektopik gebeliklerin yilizde 47,7-69,2 sinde kendiliginden gerileme goriiliir.

Bir kisminda hayati tehlikeye atan durumlar gelisebilecegi gibi semptomsuz da
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ilerleyebilir.[149] 1980’lerde erken teshisler, MTX (metotreksat) gibi tibbi

prosediirlerin kullanimini kolaylastirsa da altin standart tedavi cerrahidir.[150]

2.9.1. izlem Tedavisi

Bu tedavi secenegi B-hCG seviyesinde azalma olmayan veya diiz seyir ¢izen
hastalar i¢in en konservatif ¢6ziim yoludur.[151] 200 mIU/mL’nin altindaki B-hCG
degerlerinde, yliz hastadan seksen sekizinde spontan diizelme olmustur. Bu degerin
tizerindeki degerlerde, spontan diizelme ihtimali azalir.[152] Bekleme yonteminde,
hastalara acil durumlar ayrintili olarak bahsedilmeli ve 48 saat sonrasina kontrol B-
hCG igin davet edilmelidir.[153] 48 saatlik takiplerde degerde yeterli diisiis
goriilmemesi durumunda hastaya, operasyon veya tibbi farmakolojik tedavi

secenkeleri 6nerilmelidir.[126]

2.9.2. Cerrahi Tedavi

Erken teshiste bir¢ok ektopik gebelik hastasi kiigiik cerrahi operasyonlar veya
ilag tedavisi ile yiiz giildiriicii sonuglar, elde edilmektedir. Vital bulgular1 stabil
olmayan hastada, acil durum olmasi sebebiyle cerrahi tedavi sarttir.[24] Acil
miidahale gerektiren durum olan tubal riiptiirasyon gelismesi ve metotreksat

tedavisine uygun olmayan hastalarda, cerrahi yaklasim kullanilir.

Geleneksel cerrahi yaklagim ektopik gebelikte laparotomidir. Cerrahinin

tipini gebelik kesesinin implantasyon yeri belirler.[154]

Laparoskopik salpingostomi, acik cerrahi yaklagima gore daha diisiik basari
oranlarina sahip olabilir, ¢iinkii persistan trofoblast doku yiizdesi salpengeal dis
gebelik eliminasyonunda daha yiiksektir. Yine de endoskopik tedavi acik cerrahiye
gore maliyet agisindan daha avantajlidir.[155] Tuba uterinaya lineer bir kesi
sonucunda, dis gebelige ait kitlenin g¢ikarilmast i¢in salpingostomi; dis gebelik
materyali ile beraber tubanin parsiyel veya total olarak ekstirpasyonu igin,
salpenjektomi operasyon tipine basvurulur.[153] 5 cm iizerindeki patolojik alani
olanlarda, salpengeal hasar, riiptiir, kanama olanlarda ve ge¢miste tubalara ligasyon

yapmis hastalarda; salpenjektomi tavsiye edilir.[156] Daha onceden salpenjektomi
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islemi gecirmis ve karsit tiipli olmayan veya tikanmis olan hastalarda, yardimci
tireme teknikleri olmadan, gebe kalamayacaklar1 i¢in salpingostomi iglemine firsat

verilebilir.

Salpenjektomiden sonra, islemi basarili olarak degerlendirmek igin patoloji
sonucu kafidir.[156] Salpingostomide ise bunun aksine rezidii doku(yaklasik
hastalarin ~%20's1) kalmadigina karar vermek i¢in B-hCG ol¢iimii gerekir. Liizum
halinde operasyonu tamamlayici tedavi olarak ek MTX uygulamasi gerektirir.[156]
Salpenjektomi standart cerrahi prosediirdiir. Lakin konservatif yaklagim olmasi

nedeniyle salpingostomi se¢ilmektedir.[157]

2.9.3. Medikal Tedavi

Tibbi tedavide standart tedavi segenegimiz folik asit antagonisti MTX
(Metotreksat)’in kas igine enjekte edilmesi ile olan uygulamadir. MTX hizli
boliinmesini inhibe ederek, ektopik gebeligin sona ermesini saglar.[153] 2005 yilinda
yapilan bir arastirmaya gore, vakalarin yaklagik iicte biri MTX ile tedavi
edilebilir.[158] Erken teshis ile hastalara medikal tedavi verilebilmekte, yiizde
doksanlara varan basari oranlar1 goriilebilmektedir.[159] MTX ile yapilan medikal

tedavinin, cerrahi ile karsilastirildiginda dogurganlik sonuglari benzerdir.[160]

MTX’1n kontrendike oldugu durumlar tablo:8’de belirtilmistir.[161]
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Kesin Kontrendikasyonlar

Rilatif Kontrendikasyonlar:

Hemodinamik instabilite Embriyonik kardiyak aktivite
Riiptiire ektopik gebelik Baglangic yiksek 3-hCG konsantrasyonu
Intrauterin gebelik 4 cm'den biyik ektopik gebelik kitlesi

Immin yetmezlik

Gerekli gorildiginde kan transfiizyonu

yapilmasim reddetme

Orta veya siddetli anemi, 16kopeni veya
trombositoperu

Metotreksat sensitivitesi
Alktif pulmoner hastalik
Aletif peptik tilser

Klinik olarak énemli karaciger fonksiyon
bozuklugu

Klinik olarak énemli bobrek fonksiyon
bozuklugu

Emzirme

Hastanin tibbi tedavi ve takip slirecine uyumsuz
olmasi

Tablo 7 : Metotreksat Tedavi Kontrendikasyonlar1.[162]

Ektopik kese boyutunun 3,5 cm iizerinde 6l¢limii, medikal tedavi i¢in diglama
kriteri olarak belirtilse de; arastirmalarda 6l¢timiin gergek gebelik kesenin etrafindan
mi1 baz almacad yoksa kitle, hematom c¢evresi mi mihenk olacagi gibi 6l¢iimler
arasinda tutarsizliklar bulunmaktadir. Ayrica yapilan calismalarin, biiyilk boyutlu
ektopik vakalarinda yapilmamis olmasi ve ¢aligmalardaki kisitli vaka sayilar1 nedeni

ile yetersiz olup, daha ¢ok arastirmaya ihtiyag vardir.[163,164]

Asagida belirtilen 06zellikli durumlarda metotreksat kullanimi1 tercihi

onceliklidir;

e Vakanin hemodinamisinde stabilligin mevcudiyeti

e 5000 mIU/mL’nin altinda Serum B-hCG degerleri

e Endovajinal ultrasonografik goriintiilemede embriyoda kalp atimim
gormemis olmak ve gebelik kesesinin ¢apinin 4 santimetreden biiyilik

olmadigini tespit etmek
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e Hastanin sosyokiiltiirel seviyesinin, tedavi takibi i¢in uygun olmasi ve

acil sartlarda saglik kurulusuna ulagiminin sikint1 olmamasi .[165]

MTX dozunun veya sayisinin artmasindaki en onemli faktor, ilk gelisteki
yiiksek baglangicli serum B-hCG seviyesidir (>5000 mIU/mL). Ne kadar yiiksek

tespit edilirse, medikal tedavinin basar1 orani tablo: 8’de gosterildigi lizere, o denli
diiser.[166]

hCG kopsantrasyonu(TU/L) | Basartyla tedavi edilen kadin Tedavi basarisiz olan
say1s1 (%) kadm sayis1 (%)
<1000 133(99) 2(1)
1000°den 1999°a 51(94) 3(6)
2000-4999 106(96) 4(4)
5000 ila 9999 42(86) 7(14)
10.000 ila 150.000 18(82) 4(18)

Tablo 8

metotreksatin basarisi

HCG konsantrasyonuna gore ektopik gebelikte tek doz

Metotreksat rejimleri tekli, ¢iftli, ¢coklu dozlama rejimleri ile uygulanir.
Siklikla kas i¢i penetrasyon ile hastalara uygulansa da, ektopik gebelik kesesi

igerisine direk enjekte etme de diger bir metoddur.[156]

Tedavinin 1,4 ve 7. giinlerinde B-hCG diizeyi 6lgiiliir. Tlacn verildigi giin 1.
giin olarak adlandirilir. Uygulanan MTX pozolojisi 50 mg/m? ylizey alamdir.
Tedavinin 4. giliniinde deger, sayisal olarak artabilir. 4. ve 7. giinlerdeki B-hCG
degerinin  karsilastirillmasinda, %15’lik  diisiisiin ~ tespiti  beklenmektedir.
Karsilastirmali B-hCG diizeyleri arasinda %15’den az diislis olmasi durumunda, 50
mg/m? metotreksat ek kiir tedavisi mi, yoksa cerrahi tedavinin mi secilecegi hasta ile
gorlsillip kararlastirilmalidir. 4. ve 7. giinlerdeki Ol¢timlerde %15 ve iizeri oranda
diisiis goriilmesi durumunda, B-hCG diizeyi sifirlanana kadar haftalik kontrollere

cagrilmalidir, takribi bu siire¢ 8 haftaya kadar uzayabilir.[167]

Tablo:9°da tek doz metotreksat protokol sekli 6zet olarak verilmistir.[168]
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Giin Test Tedavi/Islem

0 B-hCG, tam kan, karaciger ve  D&C
bébrek fonksiyon testleri Rh (-) 1se Rhogam
1 B-hCG MTX 50 mg/ m2 IM
4 B-hCG
7 B-hCG 4 ve 7. gunler arasmdaki p-hCG’

de azalma %]157ten az 1se 50 mg/

m?2 IM dozu tekrarlanir.

Tablo 9 : Tek doz MTX protokolii

Serum hCG’si yiiksek vakalar, ¢ift doz tedavi ile daha c¢ok fayda
gorebilirler.[169] Coklu doz protokolleri, pozoloji agisindan gesitlilik gosterir ve
folik asitin aktif metaboliti olan 16koverin ile beraber uygulanmasini igerir.
Lokoverin MTX’in yan etkilerini azaltmasi pozitif etki saglasa da tedavi etkinligini

azaltmasi negatif etkisidir.[170]

Interstisyel ektopik gebelik olusan hastalarda MTX tedavisinin, ¢oklu doz
protokolii tercih edilmektedir. 2, 4, 6 ve 8. giinler 16koverin, diger 1, 3, 5 ve 7.
giinlerde metotreksat ilac1 verilir. Dozaj kg basina 1 mg olarak hesap edilir,
maksimum uygulanacak doz 100 mg’dir. MTX intramuskuler veya intravendz
yoldan uygulanir. Lokoverin 0,1 mg/giin olarak hesaplanip, 2-4-6-8. giinlerde

intramuskuler yoldan enjekte edilir.[171]

B-hCG testine metotreksat kullanilan gilinlerde bakilir.3-hCG’de onceki
Olglime gore, %15°ten fazla distiigiinde tedavi birakilir. Haftadan haftaya, takip
yapilir. Haftalik takiplerde diislis oran1 %15 den az olmasi durumunda, 1 doz daha
MTX uygulamasi yapilir. Ertesi gline lokoverin kiirli i¢in cagirilir. Haftalik
takiplerinde diisiis %15°ten olursa, bir doz daha 1mg/kg’dan metotreksat uygulanir,
bir sonraki giin, lokoverin 0.1 mg/giin miktarinda uygulanir. Kandaki B-hCG
seviyeleri sifira diisene kadar, haftalik izlem devam eder.[172] Coklu doz

metotreksat protokol sekli uygulamasi Tablo:10’da 6zetlenmistir.[168]
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Giin Test Tedavi/islem
0 B-hCG, tam kan, karaciger ve | D&C
bébrek fonksiyon testleri Rh (-) ise Rhogam

1 B-hCG MTX | mg/kg

2 Leucovorin 0.1 mg/kg
3 B-hCG MTX 1 mg/kg

4 Leucovorin 0.1 mg/kg
5 p-hCG MTX 1 mg/kg

6 Leucovorin 0.1 mg/kg
7 p-hCG MTX 1 mg/kg

8 Leucovorin 0.1 mg/kg

Tablo 10 : Coklu doz MTX protokolii

Metotreksat tedavisi verilen hastalarda, sik goriilen istenmeyen etkiler
arasinda; vajinal kanama ve bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal sistem
belirtileri bulunur.[173] Karin agris1 sikayeti, tedavi baslangicindan sonraki 2-3
giinde goriilebilir, tubal riiptiir belirtileri eslik etmemesi halinde tedaviye devam
edilebilir.[173] MTX tedavisi altindaki hastalar, ilacin etkisini indirgeyebilecek folik
asit destek preparatlari yahut non-steroid antiinflamatuar ilaglardan uzak durmali
salpengeal riiptiir semptomlarinin maskeleyen analjezik maddelerden (alkol,opioid
gibi) uzak kalmalilardir. Hemodinamik dengezislikte, agrinin siddetinin artmasi

durumunda, cerrahi tedaviye gegis yapilmalidir.[156,153]

Metotreksat dermatiti, medikal tedavi siirecinde giines 1s1gindan korunmama

sonucu olusur, kaginmak gerekir.[174]

MTX teratojenitesinin giicii bilindigi {izere, ektopiklerin serum hCG
seviyeleri Ol¢iilemeyecek seviyelere ulastiktan sonra, en az 1 oviilasyon dongiisii
gecinceye kadar hamile kalmaktan kacginmasi gerekir. Bazi jinekologlara gore

kontrasepsiyon kullanim siiresinin en az 3 ay olmasi onerilmektedir.[156]

Metotreksatin gelecekteki iireme yetenegini etkiledigine dair, herhangi bir
kanit bulunmamaktadir.[175] Metotreksatin diger advers etkileri arasinda sag

dokiilmesi (alopesi) ve karaciger enzimlerinde artis bulunur.[176]
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2.10. KLAMIDYALARIN GENEL OZELLIiKLERI

Chlamydiales takiminin, Chlamydiaceae ailesi i¢indeki klamidyalarin, tibbi
yonden One ¢ikan tiirleri arasinda; Chlamydia trachomatis, Chlamydia pneumoniae
ve Chlamydia psittaci bulunur. Klamidyalar hiicre duvar yapist mevcut, zorunlu

intraselliiler yasam gosterir ve hareket kabiliyetleri olmayan organizmalardir.[177]

Afaki deger olarak 250-450 nanometre boyutlarinda
mikroorganizmalardir.[178] Klamidya diger bakterilerden dimorfik yasam siklusu ile
farklilagir. Bu gelisimsel dongiide iki farkli formda gozlenir. Bunlardan biri retikiiler
cisimcik, ikincisi elementer cisimciktir.[179] Semptomatik bir hastaligin inkiibasyon
boliimii, enfeksiyonun meydana geldigi andan itibaren 5 ila 14 giin arasinda
degisebilir. Bununla birlikte, asemptomatik hastalig1 olan bireylerin, enfeksiyonu ne
kadar siire tasiyabilecegi belirsizdir.[180] Retikiiler cisimcikler, metabolik aktiviteye
sahip olup enfektif olmayan formlardir ve konak hiicre i¢inde ¢ogalirlar. Elementer
cisimcikler ise ¢evre sartlarina dayanikli ama ¢ogalma yetenegi olmayan, enfektif

formlardir. Klamidyalar, canli hiicre ortamlarinda ¢ogaltilabilir.

Lenfograniiloma venereum (LGV), trahom, yenidogan pndmonisi gibi

hastaliklara sebep olurlar.

C. trachomatis serotipleri (D, E, F, G, H, I, J, K), diinya genelinde cinsel yolla
bulasan hastaliklarin olusmasinda baslica temsilciler olarak bulunmaktadir.[181] Dis
gebelik risk faktorlerinden, salpinks hasarinin basta gelen nedeni olan, pelvik
enfeksiyonun en ¢ok izlenen etkeni; Chlamydia grubu ve bilhassa trachomatis alt
grubudur.[182] Kiiresel capta ziihrevi enfeksiyonlar yapan Chlamydia trachomatis,
gram negatif bir bakteridir.[183]

C.trachamotis, iirogenital bolgeden tedavi edilmeme durumunda asendan
yolla {ist {ireme sistemine yiikselir ve inflamasyon yapar.[184] Ust genital sistemlere
inflamasyon ilerlediginde; batinda hassasiyet, anormal uterin kanamalar, abdominalji
semptomlart olur. Akut tubal enfeksiyonlarina miiteakip; kroniklesen pelvik agri,
piyosalpinks, hidrosalpinks, tubalar ile overleri de icine alan apseler, kisirlik,

anormal gebelik kesesi yerlesimi ve Fitz-Hugh Curtis Sendromu gelisebilir.[185]
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Chlamydia trachomatis, kadinlarda en sik rahim agzim1 etkileyen bir
patojendir. Vakalarin ¢ogunun klinigi sessizdir, bulgu veren hastalarda iltihabi akinti,
serviko-vajinal kanama, koitus sonrasi agri-lekelenme, mukopiiriilan akinti olmak
lizere servisitin patognomik belirtileri olusur. Kadimnlarin {igte ikisinde, ayni anda
rektumda da enfeksiyon bulunabilmektedir.[186] Kadinlardaki servisitin ve
erkeklerdeki tiretritin sik sebebi ve ABD’de en ¢ok bildirilmis bakteriyel enfeksiyon
etkeni C.trachomatis’tir.[187] C.trachamotis doku hasarlanmasini, ilk olarak iireme
kanallarinin epitel hiicresini enfekte ederek yapar.[188] Enfeksiyonlarin salpinks
limeninde tekrarlamasi inflamasyona zemin hazirlayarak, tuba uterinada fibrin

dokunun olusmasina ve skarlara yol agar.[189]

C.trachamotis, klamidyal graniiller araciligiyla mediiller immun reaksiyona
sebep olarak inflamatuar aktiviteleri tetikler.[190] Klamidya vajinitinin, kadinlarin
yaklasik yarisinin endometrium tabakasini etkileyip; endometrit ve hatta salpenjite

neden oldugu bulunmustur.[191]

Gecikmis tip duyarlilik reaksiyonlart ve skar dokusu olusumu kiiltiir
sonuglarinda tespit edilemese de tekrarlayan klamidyal antijenlerin sonucudur.[192]
Tubada meydana gelen inflamasyon zemini, fertilize oosit transportunu engel
olurken, ayn1 zamanda implantasyon i¢in de sinyal verir.[193] Bazi datalara gore
anamnezdeki klamidyal enfeksiyonun, embriyonun tubalara implantasyonunu uyaran

proteinin (PROKR?2) yapiminin neticesi oldugu savunulmaktadir.[194]

Bir enfeksiyon olaymin epizodu ne kadar uzunsa, tubal hasarin ciddiyeti de
buna paralel olarak artabilir.[195] Cesitli prospektif calismalar ve sistematik
incelemeler, baslangictaki klamidya enfeksiyonu sonrasinda, aylar gecse bile yiiksek
oranda tekrarlanan enfeksiyonu belgelemistir. 38 c¢alismanin sistematik bir
incelemesinde, klamidya ile yeniden enfekte olan kadinlarin genel ortalama orant,

yiizde 13,9 idi.[196]

Klamidyanin, gebelik iizerine olusturdugu potansiyel klinik riskler;
koryoamniyonit, dig gebelik, miadindan 6nce dogum riski, kendiliginden diisiikler,

koryoamniyonit ve dogumun 6lii gergeklesmesi olarak siralanabilir.[197]
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Tur Serotip Hastalik Bulas Yolu
C. trachomatis L1, L2, L3 Lav Cinsel

Endemik trahom (tekrarlayan ya da El-goz temas,

C. trachomatis A B, Ba C e feksivonlarla kérlige vol
persistan enfeksiyonlarla korlige yol acar) sinekler
Inklizyon konjonktiviti, nongonokokkal El-g6z temasl,
C. trachomatis D,E,F . GHIJ K Cdretrit, servisit, salpinjit, proktit, epididimit, _ _
yenidoganda pnémoni ve konjunktivit cinsel, perinatal

Tablo 11 : C.trachomatis’in serotiplerine gore, olusan hastalik ve bulas yolu.[198]

Tarihi ¢ok eskilere dayanan gozii tutan ve klinigi korliige kadar giden trahom
yaptig1 hastaliklar arasinda en bilinenidir.[199] Cinsel yolla LGV olmayan serotipleri
ile yaptig1 cinsel hastalik etkenleri ile diinya genelinde, en yaygin

goriilenleridir.[185]

Her sene, Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik 4 milyon yeni baslangich
enfeksiyon olgusunun bilgisi, "Centers for Disease Control and Prevention” (CDC)
tarafindan, diinya genelinde ise yaklagik 90 milyon yeni klamidyal enfeksiyon
olgusunun tespit edildigi, Diinya Saglik Orgiiti (WHO) datalarma gore bizlere
aktarilmistir.[200]

Tanisinda hiicre kiiltiiriine tretme, niikleik antijen amplifikasyon, direk
floresan antikor, enzim immunoassay (EIA) ve sitolojik incelemeler gibi teknik
yontemler kullanilmaktadir.[200] Hastaligin etkeni igin tedavide makrolidler gibi
protein olusumunu bozan antibiyotikler, tetrasiklinler ve kinolon gruplar yer
edinmektedir.[201] Herhangi cinsel agidan aktif bireylere klamidya ile iliskili klinik
semptomlar var ise veya semptomsuz ama cinsel agidan bulas riski olanlarda ve
klamidyal komplikasyonlarin riskini tasiyanlara, niikleik asit amplifikasyon testleri

(NAAT) ile olagan tarama i¢in yonlendirilmelidir.[202]
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN YERi VE ZAMANI

Calismamizda 2023 yilinda, T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’'nde ektopik
gebelik tanist konulmus ve normal intrauterin gebeligi ultrason ile tespit edilen
hastalarda ¢alismanin yapilabilmesi igin Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu’'ndan ve ayni hastanenin egitim planlama komisyonundan serolojik test
giderlerinin karsilanmalar1 i¢in onaylar alindi. Tiim hastalardan bu c¢alismaya
katilmalar1 i¢in bilgilendirilmeleri saglanip, onam formlar1 alindi. Bu ¢alismada
yapilan tiim incelemeler ve kan Ornegi alinmasi iglemleri hasta haklari ve kisisel
mahremiyetleri korunarak ve Helsinki Insan Haklar Bildirgesi ile uyumlu sekilde
gerceklestirildi. Calisma siirecinde hastalarin demografik verileri ve uygulanan tetkik
ve sonuglara ait klinik bilgileri hastalar ile yapilan yiiz ylize goriismelerden,

hastalarin dosyalarindan ve klinik veri tabanindan elde edildi.

3.2. ARASTIRMANIN EVRENi VE ORNEKLEMI

Calismamizda 2023 yilinda, T.C. Saghk Bilimleri Universitesi Istanbul
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde 18-40 yas
aras1 ektopik gebelik teshisi konulan hastalar (30 vaka grubu) ve normal intrauterin
gebeligi ultrason ile tespit edilen hastalardan(60 kontrol grubu) olmak iizere toplam

90 hasta olusturmaktadir.

3.3. ARASTIRMANIN TiPi VE DEGISKENLERi

Arastirmamiz prospektif vaka kontrol gruplu, kesitsel c¢aligmadir. 2023
yilinda, T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde ektopik gebelik tanisi konulmus ve normal
intrauterin gebeligi ultrason ile tespit edilen hastalardan arastirma kriterlerine uygun
hastalar taranip diger laboratuvar incelemeler i¢in yapilan damar girisleri sirasinda

10 ml kan o6rnekleri alinmigtir. Alinan kan numuneleri santrifiijde 20 dk. 3000 RPM
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ile ayristirildiktan sonra, serum ornekleri 2-8 °C'de saklanma ve transfer siireci
gerceklestirilip Chlamydia Trachomatis IgG ve IgM tetkikleri; ETI-Max 3000
cihazinda, seroloji laboratuvarinda Automatic-ELISA yontemi ile c¢alisildi. Zayif
pozitif veya negatif sonuglar1 negatif kabul ederken, daha yiiksek pozitif sonuglar

pozitif olarak kabiil gordii.

Hastalarin demografik oOzellikleri ve tibbi kayitlarindan, gravida, parite,
egitim diizeyi, gebelik vyasi, ilk cinsel iliski yasi, cinsel aktivite siiresi,
multipartnerite, intrauterin kontraseptif cihaz kullanimi, gecirilmis ektopik gebelik
Oykiisii, pelvik inflamatuar hastalik, abdominopelvik cerrahi 6ykiisii, sigara ve BMI(
viicut-kitle indeksi) hesaplanarak ektopik gebelik ile iligkisi ¢alismada
degerlendirildi.

3.4. ARASTIRMAYA DAHIL EDILME VE DAHIL EDILMEME
KRITERLERI

Calismamiza dahil etme kriterleri:

-Vaka grubu olarak 18-40 yas arasi ektopik gebelik teshisi konulan hastalar
-Kontrol grubu olarak 18-40 yas arasi normal intrauterin gebeligi ultrason ile tespit
edilen hastalar.

Calismamizdan dislanma kriterleri:

-18 yasindan kii¢iik 40 yasindan biiyiik hastalar
- Bilinen immun yetmezligi olan kadinlar

- Caligmanin 6 ay1 i¢inde kan transfiizyonu yapilan kadinlar.

3.5. VERILERIN ANALIiZi

Calismada yer alan siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
grafiksel olarak ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin
hi¢birinin normal dagilima uymadiklar1 belirlendi. Degiskenlerin tanimlayici
istatistiklerinin gosteriminde Ortalama+SS (standart sapma) ve Medyan (Minimum-

Maksimum) degerleri verildi.
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Hasta-Kontrol gruplamasina gore kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda

capraz tablolar olusturuldu, say1 (n), yiizde (%) ve ki kare test istatistigi verildi.

Hasta-Kontrol gruplamasina gore gravide, parite, BMI, gebelik yasi, ilk cinsel
iliski yasi, cinsel aktivite siiresi degerlerinin karsilastirilmasinda Mann- Whitney U

testi kullanild.

Ektopik gebelik olma durumu ile iligkili potansiyel risk faktorleri ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizleri ile incelendi. Sonuglar Odds orani (Exp(B)) ve

%95 giiven aralig1 olarak verildi.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk,
NY: IBM Corp.) ve MS-Excel 2007 programlar1 kullamlmstir. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

3.6. ETiK KURUL iZNi

Calisma icin T.C. Saghk Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 01.09.2023 tarih ve 222 nolu karari
ile onay alinmistir. Caligmamizin verileri yalnizca bilimsel arastirma amaciyla
kullanilmis ve hastalara ait kisisel tanimlayict veriler gerek arastirma raporunda

gerekse tiglincii sahis ve kurumlarla paylasilmamistir.
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4. BULGULAR

Gravida sayis1 acisindan hasta-kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmistir (z(Mann Whitney U Testi )=2.869, p=0.004). Hasta
grubunda gravida medyan degeri 3.5, kontrol grubunda gravida medyan degeri 2.0
olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda parite agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05). Hasta grubundaki bireylerin
%13.3’1i (n=4) okuryazar degil, %56.7’si (n=17) ilkokul mezunu, %20.0’si (n=6) lise
mezunu, %10.0’u (n=3) lisans mezunu iken, kontrol grubundaki bireylerin %5.0’1
(n=3) okuryazar degil, %28.3’ti (n=17) ilkokul mezunu, %50.0’si (n=30) lise
mezunu, %16.7’si (n=10) lisans mezunudur. Hasta-Kontrol gruplamasina gore egitim
diizeyi dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir
(x2(Ki kare Testi)=11.392, p=0.010). Hasta-Kontrol gruplamasina goére sigara
kullanim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05).
Hasta grubundaki bireylerin BMI ortalamas1 25.33+4.92 kg/m2, kontrol grubundaki
bireylerin BMI ortalamasi 26.57+3.67 kg/m2°dir. Hasta ve kontrol gruplarina gore
bireylerin BMI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 12).
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Hast Kontrol
asta Test istatistigi

(n=30) (n=60)
Ort+SS Ort+SS
Medyan Medyan p
(Min-Max) (Min-Max)
**Gravida 3.5(1-10) 2.0(1-6) 0.004
*+Parite 1.5 (0-4) 1.0 (0-3) 0.099
Egitim Diizeyi, n (%)
Oluryazar degil 4(13.3) 3(5.0)
lkokul 17 (56.7) 17 (28.3)
0.010
Lise 6 (20.0) 30 (50.0)
Lisans 3 (10.0) 10 (16.7)
Sigara Kullanimi, n (%)
Yok 25 (83.3) 50 (83.3)
0.999
Var 5 (16.7) 10 (16.7)
. 25.33+4.92 26.57£3.67
BMI (kg/m2) 0.160
25.0 (18-36) 27.0(20-32)
Tablo 12 : Hasta-Kontrol Gruplamasina Gére Demografik Ozelliklerinin

karsilastirilmasi

Hasta grubundaki bireylerin %40.0’inda (n=12) IgM pozitif, kontrol
grubundaki bireylerin %13.3iinde (n=8) IgM pozitif oldugu belirlenmistir. Hasta-
Kontrol gruplamasina gore IgM agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmistir (¥2=8.229, p=0.004). Ayrica hasta grubundaki bireylerin
%36.7’sinde (n=11) IgG pozitif, kontrol grubundaki bireylerin %6.7’sinde (n=4) 1gG
pozitif oldugu belirlenmistir. Hasta-Kontrol gruplamasina goére |IgG acgisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (y2=12.960, p<0.001) (Tablo
13).
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Hasta Kontrol
Test istatistigi

(n=30) (n=60)
n (%) n (%) 1)
IgM
Negatif 18 (60.0) 52 (86.7)
0.004
Pozitif 12 (40.0) 8 (13.3)
IgG
Negatif 19 (63.3) 56 (93.3)
<0.001
Pozitif 11 (36.7) 4(6.7)
Tablo 13 : Hasta-Kontrol Gruplamasina IgM ve IgG Varliginin
Karsilastirilmasi

Hasta grubundaki bireylerin gebelik yas ortalamasi 31.67+5.15, kontrol
grubunda yer alan bireylerin gebelik yas ortalamasi ise 29.15+5.11 oldugu belirlendi.
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda gebelik yas degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir (z=2.204, p=0.028). Ayrica hasta ve kontrol gruplari
arasinda ilk cinsel iligki yas1 degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir (z=2.970, p=0.003). Kontrol grubundaki bireylerin ilk cinsel iligki
yas ortalamasi hasta grubuna gore daha yiiksektir. Hasta grubundaki bireylerin
ortalama cinsel aktivite siiresi 11.37+£5.63, kontrol grubunda yer alan bireylerin
ortalama cinsel aktivite siiresi 6.63+6.33’tlir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
cinsel aktivite siiresi degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit

edilmistir (z=3.756, p<0.001) (Tablo 14).

Hasta Kontrol

Test Istatistigi
(n=30) (n=60)
Medyan Medyan
Ort+Ss (Min- Ort+Ss (Min- p
Max) Max)
Gebelik Yas: 31.67£5.15 32.0(23-41) 29.15£5.11 29.0(21-42) 0.028
Ilk Cinsel ligki Yag1 20.30+2.68 20.0 (17-27) 22.52+3.48 22.0(16-30) 0.003
CinselAktivite
Suresi 11.37+563 11.0(3-23) 6.63+6.33 4.0(1-24) <0.001

Tablo 14 : Hasta-Kontrol Gruplamasina gore Gebelik Yas1, Ik Cinsel iliski Yas1 ve

Cinsel Aktivite Stiresi Degerlerinin Karsilagtirilmasi
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Hasta grubundaki bireylerin %11.1’inde (n=3) intrauterin kontraseptif cihaz
kullanim1 var iken, kontrol grubundaki bireylerin %3.3’linde (n=2) intrauterin
kontraseptif cihaz kullaniminin oldugu belirlenmistir. Hasta-Kontrol gruplamasina
gore intrauterin kontraseptif cihaz kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmistir (p=0.028). Hasta grubundaki bireylerin %23.3’iinde (n=7)
gecirilmis ektopik gebelik dykiisii var iken, kontrol grubundaki bireylerin %5.0’inde
(n=3) gecirilmis ektopik gebelik Oykiisii vardir. Hasta-Kontrol gruplamasina gore
gecirilmis ektopik gebelik Oykiisii agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmistir (p=0.014). Ayrica hasta grubundaki bireylerin %60.0’inda (n=18)
abdomino pelvik cerrahi var, kontrol grubundaki bireylerin %29.8’inde (n=17)
abdomino pelvik cerrahi vardir. Hasta-Kontrol gruplamasina gére abdomino pelvik
cerrahi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (y2=7.443,
p=0.006).

Hasta-Kontrol gruplamasina gore multipartner ve PID agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 15).
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Hasta Kontrol
Test istatistigi

(n=30) (n=60)
n (%) n (%) P
Multipartner
Yok 26 (86.7) 58 (96.7)
0.093*
Var 4(13.3) 2(3.3)
Intrauterin Kontraseptif Cihaz Kullanim
Yok 24 (88.9) 60 (100.0)
0.028*
Var 3(11.1) 0(0.0)
Gecirilmis Ektopik Gebelik Oykiisii
Yok 23 (76.7) 57 (95.0)
0.014%
Var 7(23.3) 3(5.0)
PID
Yok 26 (86.7) 52 (86.7)
0.999
Var 4(13.3) 8 (13.3)
Abdomino Pelvik Cerrahi
Yok 12 (40.0) 40 (70.2)
0.006
Var 18 (60.0) 17 (29.8)

Tablo 15 : Hasta-Kontrol Gruplamasina Multipartner, Intrauterin Kontraseptif Cihaz
Kullanimi, Gegirilmis Ektopik Gebelik Oykiisii, PID, Abdomino Pelvik Cerrahi

Varlig1 Karsilagtirilmasi

Abdominopelvik cerrahi durumuna goére IgM ve 1gG agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 16).
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ABDOMINOPELVIK CERRAHI

Yok Var
Test istatistigi
(n=52) (n=35)
n (%) n (%) p
IgM
Negatif 41 (78.8) 26 (74.3)
0.620
Pozitif 11 (21.2) 9(25.7)
IgG
Negatif 45 (86.5) 27 (77.1)
0.255
Pozitif 7(13.5) 8(22.9)

Tablo 16 : Abdominopelvik Cerrahi Durumuna Gore IgM ve IgG Varliginmn

Karsilastirilmasi (Ttim Bireyler)

Hasta grubundaki bireylerde abdominopelvik cerrahi durumuna gére IgM ve

IgG acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Ayrica kontrol grubundaki bireylerde de abdominopelvik cerrahi durumuna gére IgM

ve 1gG acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05)

(Tablo 17).

ABDOMINOPELVIK CERRAHI

Yok Var )
n (%) n (%) P
IgM
Hasta Grubm Negatif 5(41.7) 13 (72.2)
Pozitif 7 (58.3) 5(27.8) 0-098
IgM
Kontrol Grubu Negatif 36 (90.0) 13 (76.5)
Pozitif 4 (40.0) 4(23.5) 0173
IgG
Hasta Grubm Negatif 8 (66.7) 11 (61.1)
Pozitif 4(33.3) 7 (38.9) 0-534
IgG
Kontrol Grubu Negatif 37 (92.5) 16 (94.1)
Pozitif 3(7.5) 1(5.9) 0-637

Tablo 17 : Abdominopelvik Cerrahi Durumuna Gore IgM ve IgG Varligiin

Karsilastirilmasi (Hasta-Kontrol Gruplari)
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Abdominopelvik cerrahi olanlarda hasta-kontrol gruplamasina gore IgM
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05).
Abdominopelvik cerrahi olan hasta grubundaki bireylerin %38.9’unda (n=7) IgG
pozitif, kontrol grubundaki bireylerin %5.9’unda (n=1) IgG pozitif oldugu
belirlenmistir. Abdominopelvik cerrahi olanlarda Hasta-Kontrol gruplamasina gore
IgG agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=0.025)
(Tablo 18).

Hasta Kontrol
P*
n (%) n (%)
IgM
Negatif 13(72.2) 13 (76.5)
0.540
Pozitif 5(27.8) 4(23.5)
IgG
Negatif 11(61.1) 16 (94.1)
. 0.025
Pozitif 7(38.9) 1(5.9)

Tablo 18 : Abdominopelvik Cerrahi Olanlarda Hasta-Kontrol Gruplamasina Gore

IgM ve IgG Varliginin Karsilastiriimasi

Ektopik gebelik olma durumu iizerine etkisi arastirtlan IgM, IgG, cinsel
aktivite sliresi, abdominopelvik cerrahi degiskenlerinin bulundugu ¢ok degiskenli

lojistik regresyon modeline iliskin sonuglar Tablo 8’de verilmistir.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinin sonuglarma goére IgM
pozitif bireylerde IgM negatif bireylere gore Ektopik gebelik olma riski 5.524 kat
daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica 1gG pozitif bireylerde 1gG negatif bireylere
gore Ektopik gebelik olma riski 7.952 kat daha yiliksek oldugu saptanmistir. Cinsel
Aktivite Stiresi Ektopik gebelik olma riskini 1.105 kat arttirdigi tespit edilmistir.
(Tablo 19).

Modelin agiklayiciligt Nagelkerke R2 degerleri ile degerlendirilmistir.
Lojistik regresyon modelinde Nagelkerke R2 degerinin 0.406 bulunmasi ¢ok
degiskenli modelin yanit degiskenini (ektopik gebelik olma durumu) iyi diizeyde
acikladigini ifade etmektedir.
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Exp(B) igin 95%

) Standart . <

Degiskenler B Wald P Exp(B)  giiven aralif1

Hata -

Alt Ust

Sabit -2.776  0.617 20.241 <0.001 0.062
IgM 1.709 0.645 7.015 0.008 5.524 1.560 19.565
1gG 2.073 0.718 8.341 0.004 7.952 1.947 32478
Cinsel Aktivite Siiresi 0.100 0.046 4.715 0.030 1.105 1.010 1.210

Abdominopelvik Cerrahi 0.901 0.579 2.425 0.119 2.462 0.792 7.652

Tablo 19 : Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Modelinde Ektopik Gebelik Olma
Durumu ile iliskili Potansiyel Risk Faktorleri
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5. TARTISMA

Ektopik(dis) gebelik, fertilize ovumun uterin kavite disinda bir bolgeye
yerlesmesiyle olusan, anormal gebelik durumudur, gorilme sikligt %2’dir.[1]
Birgok ¢alisma gostermistir ki; ektopik gebeliklerin risk faktorlerinin arastirmasinda

% 50’sinde sonuca varilamamustir.[42]

Bizler maternal moratlite ve morbiditesi yiliksek boyle bir hastaligin
patognezindeki etmenlere 1s1k tutmak icin klinik, labaratuvar ve goriintiilleme
yontemleri ile ektopik gebelik teshisi alan hastalarimizi normal intrauterin gebeligi
olan hastalar ile kiyaslayarak, risk parametrelerimizin olasi iliskisini ortaya koymaya

calistik.

Mpjima’nin arastirmasinda katilim gosterenlerin gogunlugu, en az ilkogretim
diizeyinde egitime sahipti. Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol grubunda egitim
diizeyi dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik ( p=0.010) tespit
edilmistir ve ¢ogunlugun ilkdgretim seviyesinde egitime sahip oldugu benzer sekilde

sonug¢lanmustir.[203]

2016-2017 yilinda Mbarara Bolge Sevk Hastanesinde yliriitiilen ¢alismada,
klamidya ile ektopik gebelik iliskisi ortaya konulmak istenmis, serolojik kanit olarak
sadece Chlamidya 1gG bakilmis olup, bizim ¢alismamizda Chlamidya IgG ve IgM
de aragtirilip hastalarin erken evre antikor sonucu agiga kavusturulmustur. Mpjima
calismasinda 1gG diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli( p<0.001) fark
oldugunu belirtmekle beraber Chlamidya IgM degerlerine ait bir deger
belirtmemislerdir. Calismamizda farkli olarak Chlamidya IgM’in de ektopik gebelik
ile anlaml iliskisi ortaya konmustur (p=0.004). Bu durum erken evrede enfeksiyonun
tespit edilip yonetilebilecgi ve kompikasyonlarinin 6nlenebilmesi agisindan umut

vericidir.[204]

Berit Andersen’in klamidya testi pozitif olan kadinlarin ektopik gebe kalma
endisesinden yola ¢ikarak yaptig1 yalmizca C. trachomatis test pozitifligi ve
negatifligine bakilarak arastirdigi ¢alismada, anlamli iligki saptanmamustir. Bu durum
kullanilan testlerin tanisal etkisinin diisiik olabilecegi ve tek merkezi sistemde

numunelerin alinamamis olmasi kisitlamalari ile kafa karistirici niteliktedir.[11] 1985
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ve 1992 yillarinda SD Hillis’in yonettigi calismada tekrarlayan klamidyal
enfeksiyonlarin ektopik gebelik riskini artirdigi, sekonder enfeksiyon sonrasi 2,1 kat;
lic ve lizerindeki tekrarlayan enfeksiyonda riski 4,5 kat artirdig1 saptanmistir. Bu

calisma sonucu, anlamli istatistik sonucumuz ile tutarlilik sergilemektedir.[205]

Ranji ve arkadaglarmin 2018 yilinda yaptigt ¢alismaya gore hastalarin
cogunun primigravid olarak izlenmesine ragmen calismamizda ektopik gebe vaka
grubunda gravida medyan degeri 3.5, kontrol grubunda gravida medyan degeri 2,0

olarak bulunmustur.[206]

Dekeyser-Boccara ve arkadaslarmin yaptigi 11 vaka kontrol gruplu bir
caligmada sigaranin goreceli risk artisina neden oldugu [207] ve Tormod Rogne ve
arkadaglarinin 2022 yilinda yaptigi ¢alismada gebelik Oncesi sigara igmenin ektopik
gebelik riskini artirdigi sonucu destekler nitelikteyken bizim ¢alismamizda sigara
kullanimi1 agisindan anlamli farklilik saptanmamastir. Belki de bu durum tarafimizca
ayrintili anamnez alinmamasi, doz bagiml iliski ve sigaray1r daha dnceden kullanip
birakmis olma durumu ve mevcut devaminin sorgulanmasindaki eksikligimiz ile

alakali olabilir.[208]

Van Den Eeden ve arkadaglarinin 1997-2000 yillar1 arasinda yaptigi
arastirmada yasla birlikte artis gdsteren ektopik gelisme oraninin ozellikle 35-44
yaglar1 arasinda en yiiksek seviyelerde bulmustur.[1] Bizim ¢alismamizda ise yas
ortalamasi sirasiyla vaka ve kontrol grubunda 31.6745.15, 29.15+5.11 seklindedir.
[statistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (z=2.204, p=0.028 Giilten
SAGIR ve arkadaslarmin yas ortalamasi 33+4,6 olarak bulunmustur. Sonuglarin
birebir Ortiismeme durumu muhtemelen, yas dagilimmin yetersiz olmasiyla

iliskilidir.[209]

Ayrica ¢alismamizda hasta grubunda ilk cinsel iligki yasinin kii¢iik olmasi ve
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.003). Ankum un meta-analiz
sonuglar1 ile benzerlik izlenmistir.[210] Kontrol grubundaki bireylerin ilk cinsel

iliski yas ortalamasi hasta grubuna gore daha yiiksektir.
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Audrey J Gaskins ve arkadaglarimin tek degiskenli veya cok degiskenli
analizlerde gebelik oncesi BMI ile ektopik gebelik arasinda iliski saptanmamis

olmasi, ¢alismamizdaki sonuglar ile ortiismektedir.[211]

Ektopik gebelik ile PIH ile bir¢ok ¢alismada iliskisi desteklenmis olsa da
istatistiksel sonuglarimizda multipartnerite ve PID ac¢isindan anlamli bir farklilik
bulunmamaistir. (p>0.05) Toplumsal ahlak kurallarimizin ve gelenekselligin disinda
kalma endisesiyle aldigimiz hasta Oykiilerinin 6lgiilebilir parametreler olmadigi ve
objektif sonuglara varamadigimizi diisiinmekteyiz. Ikincil olas1 hipotezimiz; saglik
sistemimizin sagladigi miiracaat kolaylig1 sebebiyle hastalarin erken donem
belirtileri ile zaman kaybetmeden uzmanlara ulasim saglaylp hizla tedavi
almalarindan kaynakli oldugu seklindedir.[212,213]

Bir¢ok calismada ektopik gebelik olasi risk parametreleri aragtirilirken, cinsel
aktivite stiresi olas1 bir risk parametresi olarak arastirilmamistir.[214,215,91] Hasta
grubundaki bireylerin ortalama cinsel aktivite siiresi 11.37+£5.63 iken, kontrol
grubunda yer alan bireylerin ortalama cinsel aktivite sliresi 6.63+6.33tiir. Daha uzun
zamanl cinsel aktivitenin olasi patojenler ile maruziyeti artirma durumu gz Oniine
alinarak, hasta ve kontrol gruplart arasinda cinsel aktivite siireleri agisindan
beklenilen anlamli farklilik tespit edilmis olmasi ¢alisgmamizda istatistiksel olarak

tespit edilmistir. ( p<0.001)

Cin'in Sangay kentinde bes farkli hastaneye basvuruda bulunan kadinlar
tizerinde sosyodemografik o6zellikli yapilan calisma Cheng Li ve arkadaslan
tarafindan gerceklestirildi. RIA kullanimi ile dis gebelik arasinda yiiksek risk iliskisi

tespit edilmis olup bizim ¢alismamiz ile uyumlu sonug gostermektedir.[9]

Chow’un onciiliikk ettigi ¢alismada, gegirilmis ektopik gebelik Oykiisiiniin,
infertilite ve sonraki gebeligin ektopik yerlesime sahip olma talihsizligini artirdigini
gostermistir.[215] Tuomivaara ve Ronnberg ( 30 ) ‘in ekibinin aragtirmasinda infertil
929 ¢iftin degerlendirmesinde ilk ektopik gebelik Oykiisii sonras1 sekonder ektopik
gelisme riskini 9,9 kat artirarak paralel ¢ikarimlara varmaktadir.[216] Bu galismalar
ile gecirilmis ektopik gebelik Oykiisii iliskisi acisindan bulgularimiz ortak sonuca

varmaktadir.
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fran’da 450 kisiden olusan ektopik gebelik ile risk faktdrlerini aragtiran vaka
kontrol ¢calismasinda abdominopelvik cerrahi ile ekstrauterin gebelik arasindaki iliski
sonucu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Calismamizda benzer sonuglar elde
edilmistir. Calismamizda olmayan, abdomino-pelvik cerrahi tiirlerini alt basliklar
halinde klasifiye edip daha ayrintili analiz edilmesi, arastirma amacimiza daha fazla
fayda saglayabilirdi. Parametre olarak abdomino-pelvik cerrahi bashigi altinda

toplamamiz ¢alismamizin kisitliligidir.[217]

Ayrica literatiirde bugiline kadar calisilmamis ancak calismamiz igerisinde
tespit edilmig, abdominopelvik cerrahi olan hasta grubundaki bireylerin %38.9’unda
(n=7) 1gG pozitif, kontrol grubundaki bireylerin %5.9’unda (n=1) IgG pozitif oldugu
belirlenmistir  (p=0.025). Anatominin bozuldugu hastalarda artan Clamidya
enfeksiyonlarmin izlenmesi, hasarli dokularda daha rahat kolonize olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu sekilde planlanmis genis serilere sahip ¢aligsmalar ile netlige

kavusacaktir.
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6. SONUCLAR

Ektopik gebelik tanili hastalarda cesitli risk faktorlerinin degerlendirildigi
calismamizda, 30 vaka ve 60 kontrol grubu olmak iizere 2 grubu prospektif olarak
degerlendirmeye aldik. Arastirmada kadinlarin Chlamydia trachomatis IgM ve IgG
antikorlaria, mevcut gebelik yasi, ilk cinsel iligki yasi, cinsel aktivite siiresi, egitim
diizeyi, sigara, gravida, parite, cinsel partner sayisi, intrauterin kontraseptif cihaz
kullanimi, 6nceki ektopik gebelik Oykiisii, pelvik inflamatuar hastalig1 diistindiiren
onceki Oykii ve abdominopelvik cerrahi, viicut kitle indeksi hesaplanarak tiim bu

parametrelerin ektopik gebelik ile olan iliskisi ¢calismada degerlendirildi.

Calisma Orneklemimizin temel risk faktorlerinin; gravida (medyan degeri
3.5), egitim diizeyi diisiikligii, C.trachamotis IgM ve IgG pozitifligi, ileri gebelik
yast (31.67+5.15), ilk cinsel iligki yasinin kiigiik olmas1 (20.30+2.68), cinsel aktivite
siiresinin uzun olmasi (11.37£5.63), intrauterin kontraseptif cihaz kullanim,
gecirilmis ektopik gebelik Oykiisii, gecirilmis abdominopelvik cerrahi oldugunu
bulduk.

Klamidyal enfeksiyonun serolojik belirteci olarak ELISA yontemi ile
C.trachamotis 1gG ve IgM antikorlarina bakildi. Ektopik gebelik grubunda IgG (
p<0.001) ve IgM (p=0.004) antikorlar1 yiiksek ve anlaml tespit edilmistr. IgM
antikorlarinin yiiksek ve anlaml tespit edilmesi erken evrede enfeksiyonun tespit
edilip yonetilebilecegi ve kompikasyonlarmmin Onlenebilmesi agisindan umut

vericidir.

Calismamiz, daha ¢ok parametre ve daha biiyiik evrenli g¢alismalar ile
uzmanlarin risk Ongoriisiinde bulunarak, puanlama modellemeleri gelistirebilecegi
sonucuna varmistir. Yiiksek risk grubunda yer alan hastalara gebelik Oncesi
danismanlik ve taramalar yapilabilir, gebelik takibinde sik kontroller ile erken teshis
konularak ektopik gebeligin ciddi kompikasyonlar ile miicadele saglanabilir. Bu
sayede cerrahi, riptiir, infertilite, mortaliteye kadar degisen ektopik gebelik
komplikasyonlarinin 6niine gegilmesi saglanabilir. Klinigi asemptomatik dahi olsa
klamidya enfeksiyonlarinin tedavisinin, hastalardan alinan ayrintili anamnezdeki risk
bilgisinin birlestirilmesinin ektopik gebeligin gelismemesi adma degerli oldugunu

diistinmekteyiz.
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