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KISALTMALAR ve SIMGELER

DES: Dietilstilbesterol

D&C: Dilatasyon ve Kiiretaj

FKA: Fetal Kardiyak Aktivite

hCG: Human Koryonik Gonadotropin
IVF: In Vitro Fertilizasyon

i.m.: Intramuskuler

A% Intravenoz

LH: Luteinizan Hormon

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme
MTX: Metotreksat

PI.D: Pelvik inflamatuar Hastalik
RIA: Rahim I¢i Arac

TVUS: Transvajinal Ultrasonografi

V?: Ve benzeri

YUT:

Yardimer Ureme Teknikleri
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OZET

Amagc: Ektopik gebelikte medikal tedavinin basarisini belirleyen parametrelerin
etkinligi arastirilmisti. Ayn1 zamanda ektopik gebelige sahip, metotreksat (MTX) tedavisi
almis hastalarin klinik ve biyokimyasal parametrelerine bakilarak riiptiiriin 6ngoriilebilirligini
belirlemede ve ektopik gebelikte cerrahi - medikal tedavi segeneklerinin uygulanmasinda
klinik ve biyokimyasal parametrelerin ne derece anlamli oldugunu retrospektif olarak

arastirmak amaclanmustir.

Gereg ve Yontem: 2013-2018 tarihleri arasinda SBU Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’'nde ektopik gebelik tanisi ile interne edilmis ve
metotreksat tedavisi almis 284 hastaya ait kayitlar retrospektif olarak incelendi. MTX tedavisi
uygulanmis ve riiptiir nedeniyle operasyon gerekmis olan 50 hasta ¢alisma grubu olarak, yine
MTX tedavisi uygulanmis ve basarili olup operasyon gerekmemis 234 hastada kontrol grubu
olarak belirlendi. Hasta dosyalarindan hastalarin anamnezi, yasi, gravidesi, paritesi, abort
Oykdsu, gecirilmis ektopik Oykiisii, gegirilmis batin operasyonu oykiisii, son adet tarihlerine
gore gebelik haftasi, kan grubu, rahim ici ara¢ (RIA) varligi, sikayetleri, fetal kalp atim
varligl, ektopik odak boyutu, douglasta mayii varligi, endometrial kalinlik, beta- human
koryonik gonadotropin (hCG) degerleri, dilatasyon ve kiiretaj (D&C) patoloji sonuglari,
operasyon sonucu nihai patoloji sonuglar1 gibi parametreler kayit altina alindi. Verilerin
istatistiksel analizi icin IBM SPSS Statistics 22 (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp) programi kullanildu.
Bulgular: Calismamizin sonucunda gruplar arasinda yas, son adet tarihine gore
gebelik haftasi, gravide sayisi, parite sayisi, abort sayisi, normal vajinal dogum sayisi,
gecirilmis sezaryen sayis, gecirilmis ektopik gebelik sayis1, kan grubu, RIA goriilme oran,
D&C patoloji sonuglart ve douglasta mayii miktar1 parametreleri degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. MTX tedavisi uygulanmis ve riiptiir
nedeniyle operasyon gerekmis hastalarda ektopik gebelik odak boyutu degerleri, endometrial
kalinlik degerleri, over ve tubal cerrahi dykiisii orani, tiim beta hCG degerleri, fetal kardiyak

aktivite (FKA) goriilme orani, karin agris1 sikayeti MTX tedavisi uygulanmis ve operasyon

vii



gerekmemis hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Kanama
sikayeti ise yine ayn1 grupta anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.

Tartisma: Ektopik gebelik 6nemli oranda anne morbidite ve mortalitesine neden olan
bir durumdur. Calismamizda riiptiir grubunda anlamli diizeyde daha yiiksek gozlenen ektopik
gebelik odak boyutu degerleri, endometrial kalinlik degerleri, over ve tubal cerrahi Oykiisii
orani, tim beta hCG degerleri ve FKA goriilme orani gibi durumlar dikkate alindiginda
metotreksat goreceli kontraendikasyon kriterlerine dikkat etmek ve hastalardaki risk

faktorlerini inceleyerek hasta yonetimi yapmak gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ektopik gebelik, riptlr, metotreksat tedavisi, tubal cerrahi

viii



ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to determine the efficacy of the parameters that
determine the success of medical treatment in ectopic pregnancy with retrospective patients’
data analyses. At the same time the aim of this study was to evaluate the clinical and
biochemical parameters of ectopic pregnancies which has treatment of methotrexate and to
determine the predictability of rupture according to clinical and biochemical parameters of

patients with ectopic pregnancy.

Materials and Methods: Two hundred eighty four patients who were diagnosed with
ectopic pregnancy and treated with methotrexate (MTX) after admission to Health Sciences
University Umraniye Education and Research Hospital Obstetrics and Gynecology outpatient
clinics between 2013 and 2018, were included in the study. Fifty patients with rupture who
underwent MTX treatment were included in the study. In addition, MTX treatment was
applied and it was determined to be 234 ready control groups which did not require operation.
Age, gravida and parity numbers, previous birth history if multiparity, history of abortion,
history of previous ectopic pregnancy, history of previous abdomen operation, gestational
week, blood group, presence an intrauterine device, complaints, presence of fetal heartbeat,
ectopic pregnancy mass size, presence of fluid in the pelvic cul-de-sac, endometrial thickness,
beta-hCG values, dilatation and curettage pathology results, final pathology results of
operation were recorded. IBM SPSS Statistics 22 (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.) program was used for
statistical analyses.

Results: There was no significant difference in terms of mean age, mean gestational
week, mean gravida and parity numbers between groups when grouped for presence of
abortion, multiparity and previous history of previous ectopic pregnancy, intrauterine device,
fluid in the pelvic cul-de-sac or blood groups and dilatation and curettage pathology results.
The ectopic pregnancy mass size, endometrial thickness values, the rate of ovarian and tubal

surgery history, all beta hCG values, presence of fetal heartbeat and the complaints of



abdominal pain were found to be significantly higher than those which did not require
operation. Bleeding complaints were found to be significantly lower in the same group.

Conclusion: Ectopic pregnancy is a condition that causes significant morbidity and
mortality.

In our study, considering the significantly higher level of ectopic pregnancy mass size
values, endometrial thickness values, rate of ovarian and tubal surgery history, all beta hCG
values and presence of fetal heartbeat incidence in the rupture group, when we considered the
methotrexate relative contraindication criteria should be considered and patient management

should be done by examining the risk factors in patients.

Key Words: Ectopic pregnancy, rupture, treatment of methotrexate, tubal surger



1. GIRIS VE AMAC

Ektopik gebelik fertilize olmus ovumun uterin kavitenin endometrial tabakasi
disindaki tiim yerlesimleri olarak tanimlanir. Ektopik gebelikte yerlesim %95 oraninda
fallop tiiptiniin farkli kisimlarinda (fimbriyal, ampuller, istmik veya interstisyel) olur (1).
Daha nadir olarak servikal, over, gecirilmis sezaryen skar1 veya periton boslugunda goriiliir
(1). Ek olarak, siklig1 yardimei iireme teknikleri (YUT) nedeniyle artmis olan heterotopik
gebelik gorilebilir (2). Ektopik gebelik, énemli oranda anne morbidite ve mortalitesine
neden olur ve goriilme siklig1r diinya capinda giin gectikce artmaktadir (3,4,5). Ancak
ektopik gebelik insidansinin mevcut verilerden tahmin edilmesi zordur ¢ilinkii ektopik
gebeligin yatan hasta olarak hastanede tedavisi azalmistir ve tek bir ektopik gebelik icin
coklu hastane girigleri artmistir (6). Ektopik gebeligin ana nedeni normal tubal
anatomisinin enfeksiyon, cerrahi, konjenital anomaliler veya timorler gibi faktorlerden
kesilmesidir. Anatomik bozulmaya, hasarli siliyer aktiviteye bagli olarak fonksiyonel
bozulma eslik edebilir (7,8). Ektopik gebeligin tanisinda; anamnez, fizik muayene,
transvajinal ultrasonografi (TVUS), serum p-hCG degerleri ve diger laboratuvar
belirtecleri, doppler ultrasonografi, manyetik rezonans goruntileme (MRG), dilatasyon ve
kiretaj, kuldosentez ve laparoskopi kullanilmaktadir (9). Tedavideki yaklasim ise hastanin
klinik durumuna, bagvuru anindaki serum B-hCG seviyesine, ultrasonografide ektopik
yerlesimli kesenin izlenip izlenememesine, izlendi ise kesenin boyutlar1 ve riiptiir olup
olmamasina, hastanin hemodinamik stabilitesine, fertilizasyon ya da kontrasepsiyon istemi
olup olmamasina bagli olarak degismekle birlikte bekleme tedavisi, cerrahi ve medikal

tedavi olarak ii¢ ana baslik altinda toplanabilmektedir (10).

Bu bilgiler 1siginda planladigimiz ¢alismamizda ektopik gebelik tanisi ile
metotreksat tedavisi almig hastalarin yas, gravide, parite, abort, gecirilmis ektopik gebelik
Oykiisii, gecirilmis batin operasyonu dykiisii, son adet tarihlerine gére gebelik haftasi, kan
grubu, sikayetleri, ultrason muayene bulgular1 (fetal kalp atim varligi, ektopik odak
boyutu, douglasta mayii varligi, endometrial kalinlik), beta-hCG degerleri, dilatasyon ve
kiiretaj patoloji sonuglari, operasyon sonucu nihai patoloji sonuclari gibi parametreler

retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu degerler arasinda anlamli sonuglar olup olmadigi
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ve degerlendirilen parametrelerin medikal tedavinin basarisin1 belirlemede etkinligi
aragtirtlmistir. Ayn1 zamanda ektopik gebelige sahip hastalarin klinik ve biyokimyasal
parametrelerine bakilarak riiptiiriin 6ngoriilebilirligini belirlemede ve ektopik gebelikte
cerrahi - medikal tedavi secencklerinin uygulanmasinda klinik ve biyokimyasal

parametrelerin ne derece anlamli oldugu arastirilmstir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Tanmim

Ektopik gebelik fertilize olmus ovumun uterin kavitenin endometrial tabakasi
disindaki tiim yerlesimleri olarak tanimlanir. Ektopik gebelikte yerlesim % 95 oraninda
fallop tliptiniin farkli kisimlarinda (fimbriyal, ampuller, istmik veya interstisyel) olur (1)
(Sekil 1). Daha nadir olarak servikal, over, ge¢irilmis sezaryen skari veya periton
boslugunda goriiliir (1). Ek olarak, nadir durumlarda, heterotopik gebelik olabilir (hem
uterin hem de ekstrauterin gebeligi igerir) ki bunun siklig1 yardimci iireme teknikleri

nedeniyle artmistir (2).

I 1

Intersttial Ampullary 70%
2-3%
Isthmic 129%

Sekil 1. On yillik popiilasyona dayal bir cahismadan 1800 ektopik gebeligin yerlesim
yerleri (1).



2. 2. Tarihge

Ektopik gebelik 963 yilinda Arap hekim Albucasis tarafindan vaka olarak
belgelenmistir (11). Riiptiire olmamuis ilk ektopik gebelik tanisi ise 1693’te Fransiz hekim
Bussiere tarafindan bir kadin mahkiima yapilan otopsi sirasinda tanimlanmistir (12).
Salpinjektomi ise ilk 1883 yilinda iskog cerrah Robert Lawson Tait tarafindan uygulanmis
ve hasta sag kalmistir. 1888' e kadar Tait tarafindan yapilan 42 ektopik gebelik vakanin
sadece ikisinde 6liim rapor edilmistir ve boylece neredeyse her zaman 6liimciil olan bir
durum i¢in belirgin bir gelisme gézlenmistir.

1960' larda yapilan gebelik testlerinde, son adet tarihine gore 6 haftaya kadar
sonuglar negatif gelmekteydi. 1960' larin sonundan baslayarak, hCG' nin beta alt birimi
icin hassas ve dogru bir testle birlikte ultrasonun gelistirilmesi ektopik gebelik teshisinde
devrim yaratti. Yaklagik olarak ayni zamanda, laparoskopi gelistirildi ki bu, ektopik
gebeliklerin minimal invaziv tedavisine yol acti. Daha sonra ektopik gebelikte metotreksat
tedavisi ilk olarak 1982 yilinda Tanaka ve ark. tarafindan kullanild1 (13). Baslangicta
metotreksat ektopik gebeligin tedavisinde multi doz rejimi ile kullanilmaktayken daha
sonra Stovall ve ark. tarafindan kullanilan tek doz metotreksat tedavisi daha az yan etki,
daha az komplikasyon orami ve hasta uyumunun daha iyi olmasi nedeniyle en sik

kullanilan tedavi sekli olmustur (14).

2. 3. Epidemiyoloji

Ektopik gebelik, 6nemli oranda anne morbidite ve mortalitesine neden olur ve
goriilme siklig1 diinya capinda giin gegtikge artmaktadir (3, 4, 5). Kuzey Avrupa' da 1976
ve 1993 yillar arasinda goriilme sikligi, 1.000 gebelikte % 11,2' den % 18,8 e yiikselmistir
(4). ABD' deki hastanelere ektopik gebelik basvurulari, 1970 yilinda 17.800' den, 88.400' e
yiikselmistir (15). Bu degisiklikler, 35 yasindan biiylik kadinlarda en fazla olmustur (4,
15). Birlesik Krallik' ta, yilda yaklasik 11.000 ektopik gebelik vakasi meydana gelmistir
(insidans 11,5 / 1.000) ve bunlarin 4' i 6limle sonuglanmistir (3). Ektopik gebelik

insidansinin mevcut verilerden tahmin edilmesi zordur ¢ilinkii ektopik gebeligin yatan hasta



olarak hastanede tedavisi azalmistir ve tek bir ektopik gebelik i¢in ¢oklu hastane girisleri
artmistir (6). Ayrica, insidans, her 1000 hamilelikte ektopik gebelik sayisi olarak ifade
edildiginden, dogum veya hastaneye yatisla sonuclanmayan erken gebelik kayiplari
sayllmadigindan, insidanst dogru bir sekilde belirlemek zordur. Bu nedenle ektopik
gebeligin kesin insidansini saptamak miimkiin olmamaktadir.

ABD'de 1980 ile 2007 yillar1 arasinda, 876 6lim ektopik gebelige baglanmistir.
Ektopik gebelik maternal mortalite orani, 1980 ile 1984 doneminde 100.000 canli
dogumda 1,15 iken yiizde 57 azalarak 2003-2007 doneminde 0,5 'e gerilemistir. Oliim
orant Afrika kokenli Amerikalilar i¢in beyazlardan 6,8 kat, 2003' ten 2007' e kadar 35
yasindan biiytikler i¢in 25 yasindan kiigiiklere gore 3,5 kat daha yiiksektir (16).

2. 4. Fallop Tupleri Anatomisi

Yaklasik 8-14 cm uzunlugunda olan fallop tiipleri uterus ile over arasinda uzanan,
seroza, miiskiiler ve mukoza tabakalarindan olusan tiibiiler organlardir (Sekil 2). Her bir
fallop tlpl interstisyel, istmus, ampulla ve infundibulum olmak (zere dort bélimden
olusur. En proksimaldeki interstisyel boliim uterusun muskuler duvari i¢ine gomiilidiir.
Uterus dis1 son ti¢ kisim broad ligamentin iist kisminda mezosalpenks ile ortiiliidiir. Bunun
altinda miyosalpenks ve endosalpenks bulunur. Miyosalpenkste diiz kas igte sirkiiler dista
longitudinal olarak uzanir. Tubal kas sistemi siirekli ritmik olarak kasilir ve kasilma hizi
siklik overyan hormonal degisikliklere baglidir. Tubal mukoza ya da endosalpenks tek
tabakali seyrek lamina propria iizerinde bulunan silyali ve sekretuar hiicrelerden olusur.
Tubal silyalar tarafindan olusturulan akim yonii uterus bosluguna dogru olacak bi¢cimdedir.
Silya ve muskiiler tabaka kontraksiyonu ile olusturulan tubal peristaltizmin ovum
transportunda ¢ok onemli bir faktor olduguna inanilmaktadir (17). Tuba uterinalarin kan
destegi uterin ve ovarian arterin tubal dallar1 tarafindan saglanir. Vendz ve lenfatik

dolagimida bunlara paralel seyreder (18).
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Sekil 2. Kadin iireme anatomisi.

2. 5. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Ektopik gebeligin ana nedeni normal tubal anatomisinin enfeksiyon, cerrahi,

konjenital anomaliler veya tumorler gibi faktorlerden kesilmesidir. Anatomik bozulmaya,



hasarli siliyer aktiviteye bagli olarak fonksiyonel bozulma eslik edebilir (7,8). Ektopik
gebelik icin en onemli risk faktorleri tubal ligasyon dahil olmak Uzere tubal cerrahi
Oykuisu, ektopik gebelik 6ykusu, in utero dietilstilbesterol (DES) maruziyeti ve pelvik
inflamatuar hastalik (PID) oykiisiidiir (7,19). Tablo 1° de bu risk faktorleri ve oranlar
siralanmustir.

Fallop tiipiinde sperm ve ovumun birbirine yaklagma hareketini kolaylastiran ve
zigotun uterus bosluguna dogru sevk edilmesini saglayan propulsif aktiviteden
miyoelektriksel aktivite sorumludur (20). Progesteron diiz kas tonusunu azaltirken 6strojen
duz kas aktivitesini arttirir. Yaslanma ile tiiplerdeki miyoelektriksel aktivite progresif
olarak kaybolur; bu da perimenopozal kadinlarda ektopik gebelik insidansinin artmasini
aciklayabilir (20). Ektopik gebeliklerde kromozomal anomali insidansinda artis

olmamaktadir (21).

2. 5. 1. Geg¢irilmis Ektopik Gebelik

Daha once ektopik gebeligi olan kadinlarda ektopik gebelik tekrari riski diger
hamile kadinlara gore yaklasik {i¢ ila sekiz kat daha yiiksektir (22). Bu risk hem ilk ektopik
gebelige yol agan, hem de altta yatan tubal bozukluk ile ayn1 zamanda tedavi prosediiriiniin
secimiyle iligkilidir. Tedavide tiipiin korunmas1 ya da salpenjektomi yapilmasi sonrasinda
intrauterin gebelik oranlar1 (% 40) ve ektopik gebelik oranlar1 (% 15, % 4 ile % 28 arasi)
benzer bulunmustur (23). Metotreksat tedavisi sonrasi ektopik gebelik tekrarlama riski
salpenjektomi ile benzerdir (24,25). 1ki ektopik gebelik dykiisii sonrasi ektopik gebelik
riski ise % 30’ lara kadar yiikselmektedir (26).

2. 5. 2. Pelvik Inflamatuar Hastalklar:

Pelvik enfeksiyon (6rn. non-spesifik salpenjit, klamidya, gonore), 0Ozellikle
tekrarlayan enfeksiyon, tlp patolojisinin temel bir nedenidir ve bu nedenle ektopik gebelik
riskini artirir. Ektopik gebeligin sikliginin artmasi, pelvik inflamatuar hastalik insidansinin
artmasi ile yiiksek oranda iliskilidir (27). PID Gykiisii olan kadinlarin yaklasik ii¢ kat
artmis ektopik gebelik riski vardir (8,22). Klamidya, tubal hasar ve ileride tubal gebelige

neden olan 6nemli bir patojendir. Tubal gebeligi olanlarda klamidya % 7- 30 oranlarinda
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kiltirde tiremistir (28,29). Baz1 veriler klamidyal enfeksiyonun ektopik gebelik riskini
artiran bir proteinin (PROKR2) iiretilmesine yol agtigini gostermektedir (30). Klamidya
enfeksiyonu igin risk altinda olan hastalar test edilmeli, enfeksiyon tespit edilirse tedavisi

yapilmali ve ektopik gebelik riski agisindan bilgilendirilmelidirler.

2. 5. 3. infertilite ve Tliskili Faktorler:
2. 5. 3. 1. Infertilite: Ektopik gebelik insidansi, infertiliteli kadinlarda yaklasik iki
ila G¢ kat daha yuksektir, ancak bu, infertilite etyolojisi de olabilen artmis tubal anormallik

insidansinin yansimasi olabilir (8,22).

2. 5. 3. 2. In vitro fertilizasyon (IVF): Hem tubal ektopik gebelik hem de
heterotopik gebelik riskinde artis ile iligkili bulunmustur (31). Amerika Birlesik Devletleri'
ndeki 550.000" in iizerinde IVF gebelik kaydina ait verilerde ektopik gebelik oraninin
2001" de % 2' den 2011' de % 1,6' ya distiigli goriilmiistiir (32). Tubal gebelige ek olarak

servikal, interstisyel ve heterotopik gebelikler de IVF sonras1 daha sik goriilebilmektedir.

2. 5. 3. 3. Tubal cerrahi: Daha 6nce tubal cerrahi gegiren kadinlar, ektopik gebelik
icin 20 kat daha fazla risk tasimaktadirlar (19). Tubal cerrahi ile ektopik gebelik riski
iliskisi kesin olmasina ragmen temel nedenin cerrahi prosedirden mi yoksa altta yatan
problemden mi kaynaklandig1 kesin degildir. Tuba hasar1 veya sterilizasyon ge¢misi olan
kadinlar, tubal fertiliteyi geri kazanmak i¢in tubal rekonstriiktif cerrahi ameliyati
gecirebilirler. Tubal rekonstruktif cerrahi sonrasi ektopik gebelik oranlar1 yaygin olarak %
3 ila 30 arasinda degismektedir (33).

2. 5. 4. Kontraseptif Yontemler:
Hormonal kontrasepsiyon veya rahim i¢i ara¢ kullanan kadmnlarin herhangi bir
hamilelige yakalanma riski ¢ok diisiiktiir. Bununla birlikte, gebe kalirlarsa, ektopik gebelik

olasilig1 genellikle dogum kontrolii kullanmayan kadinlardan daha yiiksektir.



2. 5. 4. 1. Sterilizasyon: Herhangi bir sterilizasyon yontemi sonrasi 10 yillik
kiimiilatif ektopik gebelik insidanst binde 7,3” tir (34). Risk sterilizasyon teknigine ve
kadinin yasina baglidir. Tubal sterilizasyonun herhangi bir formundan sonra 10 yillik
kiimiilatif gebelik insidansi yilda her 1000 kadin i¢in 18,5’ tir ve sterilizasyon basarisizligi
prosediir sonrasi yillara bagli olarak azalmaz (35). Ektopik gebelige neden olan
sterilizasyon sonrasi basarisizliklarin oranmi yiiksek olmasina ragmen, ektopik gebeligin

mutlak orani1 azalmistir (36).

2. 5. 4. 2. RiA: RIA kullanan kadinlarda ektopik gebelik orani, kontrasepsiyon
yontemi kullanmayanlara oranla dusiiktiir, ¢iinkii RIA oldukca etkili bir dogum kontrol
yontemidir. Bakirli RIA kullanicilarinin ektopik gebelik riski, herhangi bir kontraseptif
yontem kullanmayan kadinlarin yaklasik yaris1 kadardir (37,38). Basarisizlik durumunda
ise ektopik gebelik riski ylksek olup; bu risk levonorgestrelli RIA icin 2 gebelikte 1,
bakirl RIA igin ise 16 gebelikte 1° dir (38,39).

2. 5. 4. 3. Ostrojen / progestin iceren kontraseptifler: Bu kontraseptifler oldukca
etkilidir ve gebe kalmayi oOnlediginden genel ektopik gebelik riski diisiiktiir. Bununla
birlikte, bunlar1 kullanirken gebe kalan kadinlarda, ektopik gebelik riski diger hamile
kadinlara kiyasla iki ila bes kat artmis goriinmektedir (39).

2. 5. 4. 4. Yalmzca progestin iceren kontraseptifler: Yalnizca progestin
enjeksiyonu ve implant kontraseptifler ektopik gebelik riskinde artig ile
iliskilendirilmemistir (40).

2. 5. 5. Diger Nedenler:
2.5.5. 1. Sigara: Perikonsepsiyonel donemde sigara igmek, ektopik gebelik riskini
doza bagli olarak arttirir (8). Sigara kullanim1 6ykusi, ektopik gebelik riskinde iki ila tg¢

kat artisla iliskili olup, mevcut sigara kullanimi ise iki ila dort kat risk artist ile iligkilidir.



2. 5. 5. 2. Dietilstilbesterol: Intrauterin donemde dietilstilbesterole maruz kalip
daha sonra gebe kalan kadinlarda anormal tubal morfoloji ve muhtemelen bozulmus
fimbrial fonksiyon nedeniyle ektopik gebelik riski dort kat artmistir. DES’ e maruz kalan
kadinlarda ise risk 3,7 kat artmustir (41).

2. 5. 5. 3. Vajinal dus: Diizenli vajinal dus, ektopik gebelik riskinin (¢ kata kadar
artmasi ile iliskilidir (19,42).

2. 5. 5. 4. Artan yas: Daha biiyiik yas gruplarinda ki kadinlar arasinda ektopik
gebeliklerin orani artmaktadir (4,43). 1997 ila 2000 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada,
15ila 19, 20 ila 29, 30 ila 39 ve 40 ila 49 yaslar1 arasindaki ektopik gebelik oranlari, 1000
kadinda sirasiyla 12,5, 16,6, 25,3 ve 42,5 bulunmustur (44). Ileri yaslarda ki kadinlarda

goriilen bu yiiksek insidans, kiimiilatif risk faktorlerinin bir yansimasi olabilir.
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Tablo 1: Ektopik Gebelik Risk Faktorleri (8, 19, 22, 36, 41)

Risk Derecesi Risk Faktorleri Oranlar
Yuksek Ektopik gebelik dykusi 2,7-83
Tubal cerrahi dykusu 2,1-21
Tubal patoloji 35-25
Sterilizasyon 52-19
RIA
-Onceden kullanmis olmak 1,7
-Su an kullanmak 42-16,4
-Levonorgestrelli RIA 4,9
Mevcut gebeligin IVF ile olmasi 4-93
Orta Ostrojen/progestin igeren OKS 1,7-45
kullanimi
Cinsel yolla bulasan hastalik 6ykiisii ( | 2,8 —3,7
gonore, klamidya)
Pelvik inflamatuar hastalik 6ykusu 25-34
Intrauterin DES maruziyeti 3,7
Sigara
-Onceden i¢mis olmak 15-25
-Aktif igici olmak 1,7-39
Gegirilmis pelvik/abdominal cerrahi 4
oykast
Spontan abort dykist 3
Diisiik Medikal olarak indiiklenmis abort 2,8
Oykusu
Infertilite 21-27
> 40 yas 29
Vajinal dus 1,1-3,1
Ilk iliski yasmin <18 olmasi 1,6
Gegirilmis apendektomi Sykiisii 1,6
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2. 6. Histolojik Ozellikleri

Genellikle liimende bulunan koryonik villuslar tubal gebeligin patognomonik
bulgusudur (45). Vakalarin %:’ iinde embriyo gross ya da mikroskopik olarak goriiliir.
Hemen her zaman hemoperitoneum vardir, fakat tubal riiptiir olmadikg¢a cul-de-sac ile
sinirlidir. Tubal patoloji, 6zellikle kronik salpenjit, tubal gebeliklerin cerrahi spesmeninin
% 90' inda goriildr. Kronik salpenjit normal tlplere oranla ektopik gebeliklerde 6 kat daha
fazladir (46). Kronik salpenjitin histolojik 6zellikleri arasinda plikanin zayiflamasi ve
korlesmesi ile tubal duvara plazma hiicreleri ve lenfositlerin infiltre olmasi vardir.

Salpingitis istmica nodosa tubal epitelin myosalpinkse ilerlemesi ve gercek
divertikiil olusturmasi ile karakterize non inflamatuar patolojik bir durumdur. Etyolojisi
bilinmemekle beraber adenomyozis veya daha az olasiliklar enflamasyon benzeri bir
durum oldugu spekiile edilmektedir (47). Tubal gebeligi olan kadinlarda yaklasik % 10
oraninda goriilmekte olup gebe olmayan kadinlara gore daha siktir (48).

Arias-Stella reaksiyonu ve hipersekretuar endometrial bezlerin fokal hiperplazisi
histolojik bulgular iginde yer almakta olup Arias-Stella reaksiyonu intrauterin gebeliklerde
de goriilebilen nonspesifik bir bulgudur. Hiicreler diizensiz ve hiperkromatik genis

nukleuslar vardir (49).

2. 7. Klinik Prezentasyon

Ektopik gebelik; asemptomatik hastalardan, akut batin ve hemodinamik soka kadar
degiskenlik gosterebilen genis klinik tablo ile prezente olur. Ektopik gebelikte en sik
goriilen klinik tablo birinci trimester vajinal kanama ve / veya karin agris1 olup ayni
zamanda asemptomatik olabilir (1). Acil servise birinci trimester vajinal kanama ve karin
agrist sikayeti ile bagvuran 2026 gebede yapilan retrospektif bir ¢alismasinda 376 kadina
(% 18) ektopik gebelik tanisi konulmustur. Bu 376 kadindan % 76' sinda vajinal kanama
ve % 66' sinda karmn agris1 vardi (50). Ektopik gebeligin klinik belirtileri tipik olarak son
adet tarihinden alt1 ila sekiz hafta sonra ortaya ¢ikar. Ektopik gebeligi olan kadinlarda
erken gebelik belirtileri progesteron, estradiol ve human koryonik gonadotropin
degerlerinin normal gebelige gore diisiik olmasindan Gtiirii daha hafif olabilir (51,52).

Gebe ancak intrauterin oldugu dogrulanmamis, gebelik durumu belli olmayip 4 haftadan
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fazla siiredir amenoresi olan ve aktif vajinal kanamasi olan, bazi nadir durumlarda da
hemodinamik olarak unstabil olan ve fizik muayenede akut abdomeni agiklayacak baska
bir nedeni olmayan iireme ¢agindaki kadinlarda ektopik gebelikten siliphe edilmelidir.
Ektopik gebelik icin patognomonik olan bir vajinal kanama paterni yoktur. Vajinal kanama
tipik olarak araliklidir ancak devamli da olabilir. Ektopik gebelikle iliskili agr1 genellikle
pelvik bolgede bulunur. Karin agrisinin zamanlamasi, karakteri ve siddeti degisken olup,

ektopik gebelik i¢in patognomonik olan bir agr1 paterni yoktur.

2. 8. Tamisal Degerlendirme

2. 8. 1. Anamnez: ilk olarak son adet tarihi ve tahmini gebelik yasi
hesaplanmalidir. Ektopik gebelik icin risk faktorleri, ektopik gebelik oykiisii, aktif RIA
kullanimi, tlip ligasyonu Oykiisii ve in vitro fertilizasyon vb. hastanin bilgileri
degerlendirilmelidir. Bununla birlikte, kadinlarin % 50' sinden fazlas1 tubal riiptiiriinden
once asemptomatiktir ve ektopik gebelik icin tanimlanabilir bir risk faktoriine sahip
degildir (53). Popiilasyona dayali bir Fransiz c¢alismasinda, ektopik gebelikten
stiphelenildiginde riiptiir riskini artiran dort faktor belirlenmistir:

1- Hi¢ kontrasepsiyon kullanmamis olmasi

2- Tubal hasar ve infertilite dykiisli olmasi

3- Ovulasyon indiiksiyonu 6ykiisii olmast

4- Yiiksek hCG diizeyi (hCG, en az 10.000 uluslararasi birim / mL) olmasidir (54).

2. 8. 2. Fizik muayene: Vital bulgularin 6l¢iimiinii ve karin-pelvis muayenesini
icermelidir. Uterusta normal gebelige benzer bulgular ve hafif biiyiime olabilir (55,56).
Spekulum muayenesi uterusun kanama kaynagi olup olmadigin1 dogrulamak i¢in (servikal
veya vajinal lezyon yerine), vajinadaki kan miktarini ve servikste aktif kanamanin varligini
veya yoklugunu tespit ederek kanama hacmini degerlendirmek i¢in kullanilir. Anamnez ve
fizik muayene yeterli tanisal bilgiyi vermeyebilir. Baslangictaki klinik degerlendirmenin
dogrulugu % 50’ den azdir (57). Bu nedenle taniy1 dogrulamak ic¢in ek testlere ihtiyag

vardir. Bunlar asagida agiklandigi gibi transvajinal ultrasonografi, hCG, progesteron,
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ostrodiol, kretinin kinaz, doppler ultrason, MRG, kuldosentez, dilatasyon ve Kkiretaj,

laparoskopi ve digerleridir.

2. 8. 3. Transvajinal ultrason: TVUS hamilelik yerini belirlemede en faydal
gorlintiileme yontemidir. Normal bir gebelikte gestasyonel kese gebeligin 4. haftasinda
TVUS ile gorlebilir (58,59). Gestasyonel kese buyudikge icinde dnce yolk sak sonra da
kardiyak aktiviteye sahip embriyo izlenir. Normal gestasyonel kese gorunumini ektopik
gebeliklerde psddosak taklit edebilir. Ektopik gebeligi olan kadinlarda % 20' ye varan
oranda psodosak gorulebilir (60). Bu gérinim muhtemelen endometrial kaviteye kanayan
desidual doku artiklar1 tarafindan olusturulmaktadir. Psddosak ile ger¢ek kese ayriminda en
iyi ultrasonografik belirte¢ ¢ift desidual halkanin goriilmesi olup (61), psddosak TVUS ile
goriintlilenirken sekil degistirebilir ve desiduaya gomiilmek yerine uterin kavitenin ortasina
yerlesme egilimindedir. Gestasyonel kese iginde yolk sak goriilmesi intrauterin gebeligi
tanimlamada ¢ift desidual halkaya gore daha tstiindiir (61). TVUS’ de yolk sac tipik olarak
5,5 haftalik iken goriiliir (62). Bunun yaninda uterin kavite i¢inde kardiyak aktivite varligi
intrauterin gebeligin kesin bir kaniti olarak yorumlanir ancak heterotopik gebelik her
zaman goz Oniinde bulundurulmalidir. Ektopik gebeligi olan kadinlarin % 89 ila 100’ iinde
gorulen ekstraovaryan adneksiyal kitle, tubal gebelikte en sik rastlanan ultrasonografi
bulgusudur (63,64) (Sekil 3). 565 kadini kapsayan 10 ¢alismali bir meta-analizde, tubal
gebelik teshisi i¢in basit bir kist veya intraovaryan bir lezyon disindaki adneksiyal kitlenin
sonografik bulgusunun kullanilmasinin % 84 duyarliliga ve % 99 o6zgiilliige sahip oldugu
bildirilmistir (65).
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Sekil 3. Ektopik gebelikte adneksiyal kitlenin sonografik bulgusunun iki

ornegi. (U:uterus O:over)

Kardiyak aktiviteli bir embriyonun bulunmasi ise tubal gebelik icin % 100
spesifiktir, ancak duyarlilig1 diisiiktiir (65). Cul de sac’ taki serbest sivi ektopik gebelikle
iliskili olabilir ancak serbest sivisinin varlig1 veya yoklugu ektopik gebeligin riiptiire olup
olmadiginin giivenilir bir gostergesi degildir (66,67). Blyik hacimli ekojenik mayii varsa

(> 300 mL), hasta devam eden kanama ve hemodinamik instabilite acisindan
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degerlendirilmelidir. Hemodinamik olarak unstabil bir hastanin acil cerrahi miidahaleye
ihtiyact vardir. Hasta hemodinamik olarak stabil ise, ektopik gebelik degerlendirmesi

tamamlanincaya kadar seri hCG ve / veya ultrasonografi ile takip yapilabilir.

2. 8. 4. Human koryonik gonadotropin: hCG o6lgiimii baslangigta gebeligi teshis
etmek i¢in yapilir ve ardindan ektopik gebeligi degerlendirmek icinde seri olarak takip
edilir. Gebe kadinlarda, hCG serum ve idrarda, luteinizan hormon (LH) pikinden sekiz giin
sonra (28 giinliik siklustaki kadinlarda son adet doneminin ilk giiniinden yaklasik 21 ila 22
gun sonra) tespit edilebilir. Normal bir intrauterin gebelikteki hCG konsantrasyonu,
yaklasik 41 giine kadar egrisel bir sekilde yiikselir, daha sonra yaklasik 10 haftaya kadar
daha yavas artar ve ikinci ve tigiincii trimesterlerde platoya ulasana kadar diiser (68). hCG
katlanma zamani ektopik gebelik ile intrauterin gebelik arasinda ayirimin yapilmasina
yardimct olabilir. 48 saatte % 66’ lik artis canli intrauterin gebelik i¢in alt sinir degeri
gosterir (69). Her iki giinde bir %35 hCG artis kriteri kullanilarak intrauterin gebelik
teshisinin % 92 duyarliliga ve % 94 6zgiilliige sahip oldugunu gosteren ¢alismalar vardir
(70). Ektopik gebelik i¢in en belirleyici hCG paterni, katlanma zamaninin 7 giinden fazla
olmasi yani plato ¢izmesidir. Gebeligin tek bir hCG seviyesinden normal olup olmadigim
belirlemek miimkiin degildir, ¢iinkii hamileligin her haftasinda ¢ok ¢esitli normal diizeyler
vardir (71). hCG takibi genellikle ultrasonografik degerlendirmenin sonuglarinda
belirsizlik varsa gereklidir. Eger bir intrauterin gebelik varsa, gestasyonel kesenin TVUS
ile gorintulenmesi gereken serum hCG seviyesine ayirt edici bolge denir. Cogu kurumda,
ayrim bolgesi, 2000 uluslararast birim / mL serum hCG seviyesidir; bununla birlikte, bazi
veriler intrauterin gebeligin daha yiiksek bir seviyeye ulasilmadan goériinmeyebilecegini
gostermektedir (3510 uluslararasi birim / mL) (72). Serum hCG’si >1500 uluslararasi {inite
/ mL iken ektopik gebeligin tespitinde TVUS’ un duyarlig1 % 15,5 ve ozgiilliigii % 93,4’
tiir, bu oranlar hCG >2000 igin % 10,9 ve % 95,2’ dir (73). Bununla birlikte, ilk trimester
kanamasi veya agrisi olan 651 kadina ait bir ¢alismada, hCG diizeyi 1500 mili-uluslararasi
birim / mL’ de % 80, 2000 mili uluslararasi birim / mL % 91 ve 3510 mili uluslararasi
birim / mL % 99 intrauterin gestasyonel kese goriilmiistlir (72). Ayirt edici bolgenin

degismesinin nedenleri, ultrasonografi yapan kisinin becerisi, ultrason ekipmaninin
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kalitesi, fiziksel faktorlerin varhigi (6rnegin fibroidler, ¢oklu gebelik, obezite) ve hCG
Olglimii yapan laboratuvarin 6zellikleridir. Eger intrauterin gebelik i¢in herhangi kesin bir
bulgu yoksa ve hCG diizeyi ayirt edici bolgenin altinda ise ayrici tanida sunlar

diistiniilmelidir.

1-Normal intrauterin gebelik (goriintileme icin ¢ok erken dénemde)
2-Anormal intrauterin gebelik

3-Yakin bir zamanda meydana gelen diisiik

4-Ektopik gebelik

5-Gebe olmayan bir hasta

2. 8. 5. Diger Belirtecler:

2. 8. 5. 1. Progesteron: Serum progesteron degerleri ektopik gebelikte canli
intrauterin gebeliklere gore daha diisiiktiir (74). Canli intrauterin gebeliklerin yaklagik %
70’ inde serum progesteron diizeyleri 25 ng/ mL’ den yiiksek iken, ektopik gebeliklerde bu
oran % 1,5’ tir ve bunlarin ¢ogunda kalp atimi mevcuttur (53,75,76). Serum progesteron

diizeyi 5 ng/mL’ nin altinda olan normal gebelik orani ise yaklasik 1/1500” diir (77).

2. 8. 5. 2. Ostrodiol: Ektopik gebeliklerde 6strodiol diizeyi canli gebeliklere
kiyasla daha diisiiktiir. Ancak buna ragmen, normal ve anormal gebeliklerle intrauterin ve

ekstrauterin gebelikler arasinda oldukga fazla 6rtiisme vardir (78,79).

2. 8. 5. 3. Kreatinin Kinaz: Tubal ektopik gebeliklerde serum dizeyleri, missed
abort ya da normal intrauterin gebelik ile karsilagtirildiginda anlamli olarak yiiksektir

ancak diizeyi ile klinik durum ve hCG diizeyleri arasinda korelasyon yoktur (80).

2. 8. 6. Diger: Ektopik gebelikte sedimentasyonda artis1, 16kositoz, hematokrit
diisiisli saptanabilir ancak bunlar oldukea atipik laboratuvar bulgularidir. Ayrica gebelikle

iligkili plazma protein C (PAPP-C), relaksin, renin, prorenin, alfa-feto protein, C-reaktif
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protein ve CA125 seviyeleri ektopik gebelikte normal gebelige gore farklilik gosterebilen

serum belirteclerindendir ancak rutin olarak kullanimlarini destekleyen goriis yoktur (74,

81, 82).

2. 8. 7. Doppler Ultrasonografi: TVUS’ la intrauterin bir gebeligi lokalize etmek
icin ¢ift halkali desidual keseyi gormek gereksede, doppler teknikleri intrauterin gebeligi
daha erken bir donemde belirlemeyi miimkiin kilar. Doppler ve iki boyutlu ultrasonun
kombine kullanim1 psddosak ile gercek intrauterin gestasyonel kesenin ayrimina olanak
saglar (83, 84). Ektopik gebelik siiphesinin degerlendirilmesinde, ultrasonografik
degerlendirmeye dopplerin eklenmesi teshiste duyarliligt %71’ den % 87’ ye ¢ikarirken,
bozulmus intrauterin gebelikte teshisi % 24’ ten % 59’ a, normal gebelikte teshisi ise % 90’

dan % 99’ a ¢ikarmaktadir (83,84,85).

2. 8. 8. MRG: Ektopik gebelikte potansiyel yararlar1 agisindan denenmistir ancak
rolii belirsizdir. Ektopik gebelikle iligkili olan yeni hematomun tespitinde % 96 hassasiyeti

olup ektopik gebelikteki kullanimi agisindan daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir (86).

2. 8. 9. Dilatasyon ve Kuretaj: Uterin kiiretaj ultrasonografide gebeligin yeri
saptanamadiginda ve gebelik non-viabl kabul edildiginde yapilir. Uterus kiiretaj1 ile
trofoblastik doku elde edilirse gebeligin intrauterin oldugu kesin olarak teshis edilir.
Acikcasi, kiirtajin bir teshis aract olarak kullanilmasi, viabl bir hamileligin bozulmasina
sebep olabilir. Ustelik yalanci negatiflikler ortaya cikabilir: koryonik villus, gebeligin
elektif olarak sonlandirildig1 kiiretaj 6rneklerinin % 20" sinde histopatolojik olarak tespit
edilmez (87). Pipelle endometrial biyopsisi koryonik villus tespitinde kirtajdan daha az
hassastir; iki kiigiik seride bildirilen duyarliliklar % 30 ve % 60’ tir (88,89). Kirtaj sonucu
klinik kaniyr onaylamiyorsa serum hCG degerleri izlenebilir. Intrauterin bir gebelik
tahliye edildiginde, hCG seviyeleri tahliyeden sonraki giin en az % 15 oraninda diismelidir
(90). Bazi uzmanlar, sadece ayirt edici bolgenin altinda hCG konsantrasyonu olan ve hCG’

nin ikiye katlanma oraninin diisiik oldugu kadinlara kiiretaj yapilmasini énermistir (91,92).
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Bu hastalarin yaklasik % 30' unda nonviabl bir intrauterin gebelik vardir ve geri kalani ise
ektopik gebelige sahiptir (92,93). Kiiretaj sonuglarimi bu 6ngoére ile bilmek, ektopik
gebeligi olmayan % 30' luk hasta grubuna gereksiz metotreksat tedavisinden
uygulanmasii engeller. Ekstrauterin yerlesimli bir gebelikte kiiretaj yapildiginda hCG
degerleri ekstrauterin bir trofoblastik dokunun varligina isaret edecek tarzda plato ¢izecek

veya artmaya devam edecektir.

2. 8. 10. Kuldosentez: Kuldosentez islemi, serviks alt dudagi tenekulum ile yukari
dogru ¢ekilerek posterior forniksten transvaginal olarak yerlestirilen 18-20 numarali spinal
igne ile douglas boslugunu dolduran materyal aspire edilmesi olarak tanimlanabilir.
Ektopik gebeligi olan hastalarin % 70 ile % 90’ inda kuldosentezde hemoperitoneum
saptanmasina ragmen sadece % 50’ sinde tubal riiptiir mevcuttur (94). Ayn1 zamanda aspire
edilen kan riiptiire olmus bir over kistinin sonucu da olabilir. Tarihsel olarak kuldosentez
ektopik gebelik tanisinda genis bir bi¢imde kullanilmigtir. Ancak posterior cul-de sac’taki
kan TVUS ile kolayca saptanabildigi i¢in giiniimiizde nadiren ihtiya¢ duyulmaktadir. Bir
calismada kuldosentezin ektopik gebelik siliphesinde eski bir tan1 araci oldugu kanisina

varilmistir (95).

2. 8. 11. Laparoskopi: Laparoskopi ektopik gebelik teshisinde altin standarttir.
Laparoskopi nadiren, hCG ve ultrason sonuglar1 belirsiz ise, taniy1 dogrulamak ig¢in
kullanilir. Laparoskopide saptanan ektopik gebelik hemen cerrahi olarak tedavi edilmelidir.

Bu yaklasimda da tibbi olarak ek risk alinir ve kanitlanmis bir faydasi yoktur.

2. 9. Tubal Olmayan Ektopik Gebelikler

2. 9. 1. Servikal Gebelik: Servikal gebelik, gebeligin endoservikal kanal hattina
yerlestirdigi nadir bir ektopik gebelik seklidir. Amerika Birlesik Devletleri’ ndeki insidansi
1/2400 ile 1/50.000 arasinda degismektedir (96). Servikal gebelik, yardimci iireme

teknolojileri kullanilarak olusmus gebeliklerde daha yaygin olabilir; in vitro fertilizasyon
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gebeliklerin % 0,1' inde goriiliirken, IVF ektopik gebeliklerin % 3,7' sini olusturur (97).
Servikal gebelikte erken tani ve tedavi dnemlidir, ¢iinkii ciddi kanama riski ¢ok yiiksektir
ve bu sebepten olasi bir histerektominin 6nlenmesi bir nceliktir. Servikal gebeligin nedeni
bilinmemektedir; daha 6nce yapilmis servikal veya uterin cerrahi ile ilgili lokal patoloji
(kiiretaj, sezaryen ile dogum Oykiisii gibi) rol oynayabilir (98,99). Servikal gebelik tanisi
icin gerekli kriterler sunlardir (100):

1-Uterus, ¢cepegevre genislemis olan servikse gore daha kiiciiktiir

2-Eksternal os agik olabilir

3-Serviksin goriilen kismi1 mavi ya da mor renklidir

4-Serviksin manipiilasyonu yogun bir kanamaya yol agar

Servikal gebeligin en sik goriilen semptomu siklikla agrisiz vajinal kanamadir (98,
99). Alt karin agris1 veya kramplar, hastalarin iicte birinden daha azinda goriiliir (98, 99);
kanama olmadan agrinin olmasi nadir goriiliir. Servikal gebelik siiphesi ilk olarak pelvik
muayene ile ortaya cikar ve ideal olarak, eger servikal gebelikten siipheleniliyorsa,
bimanuel muayene yapilmaz. TVUS servikal gebeligi olan kadinlarda giivenle yapilabilir
ve tani esas olarak ultrason bulgularina dayanir. Servikal gebeligin sonografik izlenimi
olgularin % 87,5' inde dogrudur (98). Nadir olarak, eger gebeligin yeri belirsiz ise
manyetik rezonans goriintiileme kullanilir ve tedaviyi yonlendirmek i¢cin MRG' ye ihtiyag
duyulur (101). Servikal gebeligin histolojik teyidi ise gerekli degildir. Patoloji
degerlendirmesi sadece hasta histerektomi gegirirse yapilir. Tedavide metotreksat
hemodinamik olarak stabil kadinlar i¢in birinci basamak tedavidir. Metotreksat sonrasi
devam eden persistan kanamalarda dilatasyon ve endoservikal kiiretaj islemi yapilir.
Kanamay1 kontrol etmek i¢in uterusun kompresyonu, lateral servikal damarlarin
baglanmasi, serklaj konulmasi ve intraservikal 30 ml Foley kateter yerlestirlmesi gibi
cesitli yontemler kullanilabilir. Devam eden kanamalarda uterin arter embolizasyonu
tedavide uygulanabilir. Uterin arter embolizasyonu Uglncli basamak onlem olarak
kullanilmalidir, ¢linkii islem sonrasi dogurganlik ve hamilelik sonuglari belirsizdir (102).

Yapilan tiim 6nlemler basarisiz olursa histerektomi de bir tedavi segenegidir.
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2. 9. 2. Ovarian Gebelik: Ovarian gebelik 1/7000 gebelikte veya ektopik
gebeliklerin yaklasik % 0,5 ila 3' tinde goriiliir ve daha yaygin hale gelmektedir (103).
Tubal gebeligin aksine ne pelvik enflamatuar hastalik dykiisii ne de RIA kullanimi ovarian
gebelik riskini arttirmaz. Ovarian gebelik, infertilite oykiisii veya tekrarlayan ekstrauterin
gebelik oykiisii ile iliskisiz rastgele bir olay gibi goriilmektedir. Tan1 kriterleri 1878 yilinda
Spielgelberg tarafindan tarif edilmis olup: over uterusa ovaryan ligament ile baglantili
olmali, etkilenmis taraftaki fallop tiipii intakt olmali, fetal sak overin pozisyonuna uyan

yerde olmal1 ve ovaryan doku sak duvarinda gozlenmelidir (104).

2. 9. 3. Abdominal Gebelik: Abdominal gebelik, uterin kavite ve fallop tuplerinin
disinda gebeligin periton bosluguna implante olmasi olarak tanimlanir (Sekil 4). Potansiyel
bolgeler omentum, pelvik yan duvar, broad ligament, posterior cul-de-sac, abdominal
organlar (6rnegin dalak, barsak, karaciger), biiyiikk pelvik damarlar, diyafram ve uterin
serosadir (105,106,107). Tahmini insidans 10.000 dogumda 1 (108) ve ektopik gebeliklerin
yuzde 1.4' Gdur (108,109). Abdominal gebelik icin risk faktorleri pelvik inflamatuvar
hastalik, multiparite, endometriozis, yardime1 lireme teknikleri ve tubal hasardir (110,111).
Batinda ki degisken konum nedeniyle, abdominal gebelik c¢ok g¢esitli belirti ve
semptomlarla iligkilidir. Tubal ektopik gebeliklerin aksine, tespit edilemeyip terme kadar
gidebilir. Hasta, fetal hareketlerin agrili oldugundan, hareketleri list abdomende
hissettiginden ya da hareketlerin aniden kesildiginden yakinabilir. Vajinal kanama, tubal
ektopik gebeliklere oranla daha az goriiliir; ancak endometrium hala gebelik hormonlarina
cevap verdigi icin vajinal kanama goriilebilir (112). Bazen plasentanin ayrilmasi veya
maternal kan damarlarin ve i¢ organlarin zedelenmesinden kaynaklanan siddetli batin igi
kanama nedeniyle akut karmn ve sok ile prezente olur (108,109,112,113,114). Nadir
durumlarda, oksitosin stimiilasyonuna myometrial yanit alinamamasi nedeniyle basarisiz
indiiksiyon ile abdominal gebelik teshisi konabilir (115). Klasik ultrason gorintlsu
maternal mesane ile fetus arasinda miyometrial dokunun izlenmemesidir (106).
Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme, taniyr dogrulamak, anatomik
iligkileri ve potansiyel vaskiiler baglantilar1 ayirt etmek ve plasentali degerlendirmek igin

yararli olabilir (113,116,117). Abdominal gebelik tanisi kondugunda cerrahi miidahele
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onerilir. Fetusun olgunluga ulagmasi i¢in bekleme yonetimi denenmis ve birka¢ durumda
da bagarili olmustur ancak bu durumda ¢ok yakin anne izlemi esastir (118). Tubal ektopik
gebeliklerin aksine, erken gebelik haftalarinda primer metotreksat tedavisi minimum basgar1
saglamistir (119). Bu gebelikte temel sorun plasenta ile ilgilidir. Plasentanin ¢ikarilmasi ya
da yerinde birakilmasina dair goriisler vardir ancak hangi segenegin iistiin oldugu
konusunda fikir birligi yoktur. Plasentanin ¢ikarilmasi hayati tehdit eden anne kanamasina
neden olabilir. Bu sebeple plasenta kolayca ayrilmazsa, tabana yakin bir yerden baglanir ve
yerinde birakilir. Nekrotik plasentanin neden oldugu enflamatuar degisikliklerle ilgili uzun
donem komplikasyonlar: apse olusumu, sepsis, gecikmis kanama, bagirsak veya lreteral
obstriiksiyon, fistlil ve yara ayrilmasidir ve bu komplikasyonlar intraplasental vaskiiler

akim kaybina ragmen ortaya ¢ikar (112,120,121).
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Placenta

Uterus

Bladder

Sekil 4. Term abdominal gebeligin sagital goriiniimii.
Ectopic Pregnancy, Williams Obstetrics 24th edition. (17)

2. 9. 4. intertisyel veya Kornual Gebelik: Fallop tiipiiniin interstisyel kismi
uterusun kas duvarina gomiilii olan proksimal segmenttir. Bu bolgeye yerlesmis gebelige
interstisyel gebelik denir. Kornual gebelik terimi, bu bdlgedeki gebeligi tanimlamak igin de
yaygin olarak kullanilmaktadir. Intertisyel gebelikler ektopik gebeliklerin % 2,4’{inii
olusturur (1). Hastalar diger ektopik gebeliklere benzer olarak gestasyonun 6 - 8.
haftalarinda bagvururlar (122,123) ve 6nceki inanisin aksine, interstisyel gebeligin riiptiiri

nispeten erken goralir (124). Gegmis donemlerde muhtemelen gecikmis tani nedeniyle
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interstisyel gebeligin tedavisinde en sik uygulanan islem kornual rezeksiyon ve
histerektomi idi (125-128). Ancak su anki uygulamada, interstisyel gebeligin tipik olarak
daha erken haftada ve rlptur 6ncesi teshis edilmesi konservatif tibbi veya cerrahi tedavi
icin bir firsat saglar (124). Klasik tedavi yaklasimi laparotomik kornual rezeksiyondur,
ancak riiptiire olmamis hemodinamik olarak stabil vakalarda metotreksat tedavisi
denenebilir. Tedaviler arasinda laparoskopi, interstisyel ektopik gebeligin basarili bir
bicimde histeroskopik olarak c¢ikarilmasi, ultrason esliginde kiiretaj da tarif edilmistir
(128,129,130).

2. 9. 5. interligamenter Gebelik: Ektopik gebeliklerin yaklasik 1/300° iinii
kapsayan nadir bir formudur (131). Genellikle tubal bir gebeligin tuba serozasi ve
mezosalpinkse penetrasyonu sonrasi, broad yapraklari arasina sekonder implantasyonu ile
olusur. Endometrial kavite ve retroperitoneal bosluk arasinda fistiil gelisirse de meydana

gelebilir.

2. 9. 6. Heterotropik Gebelik: Heterotopik gebelik, iki farkli implantasyon
bolgesinde es zamanli gebeliklerin varligini ifade eder (Sekil 5). Daha sik olarak iki
ektopik gebelik yerine intrauterin ve ektopik gebeliklerin bir kombinasyonu olarak goralur
(132, 133). Insidans1 1/30.000” lerden (132) yardimc: iireme tekniklerinin kullanilmasiyla
beraber 1/700° lere (134) kadar yiikselmistir. Bu artmis insidans, bu popiilasyonda tubal
hastalig1 olanlarin yiiksek oranda olmasi, yiiksek dstradiol ve progesteron seviyeleri veya
fazla sayida ki embriyo transferi iliskili olabilir (126,134,135). Pelvik enflamatuar hastalik
Oykiisii de heterotopik gebelik igin predispozan bir faktor olarak gosterilmistir (136). Bu
hastalar siklikla izole tubal ektopik gebelige gore daha ileri bir gebelik haftasinda (6rn. 16
hafta [137] ) teshis edilir, ¢linkii ultrasonda bir intrauterin gebelik goriildiigiinde, ek bir
ektopik gebelik olasiligi genellikle géz Oniine alinmaz. Yanlhis degerlendirme sebebiyle
hastalarin bagvuruda ki riiptiir insidans1 yiiksektir (138). Karin agris1 ile basvuran,
ultrasonda batinda serbest mayii ve adneksiyel kitle tespit edilen canli bir intrauterin

gebeligi olan hastada heterotopik gebelik diisiiniilmelidir.
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Sekil 5. IVF uygulanmis hastada 6 haftalik heterotopik gebelik. (Okun uclar
iki adet intrauterin gebeligi gosterirken ok ise ekstrauterin ektopik Kitleyi

gostermekte)

Seri beta-hCG takibi de intrauterin gebelige bagli uygun artis paterni gosterecegi
icin faydasizdir. Cerrahi degerlendirme, heterotopik gebeliklerin tanisinda kilit rol
oynamaya devam etmektedir. Stabil hastada laparoskopi, minimal invaziv degerlendirme
avantaji sunarken bir yandan da intrauterin fetusa olan etkiyi sinirlandirir. Sistemik
medikal tedavi (6rn. Metotreksat), canli bir intrauterin gebelik olmast durumunda
kontrendikedir (139). Salpinjektomi heterotopik gebelikte ayn1 zamanda var olan tubal
gebelik icin standart cerrahi yaklasimdir. Hemodinamik olarak unstabil veya riiptiir
bulgulari olan hastalarda da ilk tedavi segenegi olmalidir (136,138). Hemodinamik olarak
stabil hastalar da ise laparoskopik bir yaklagim uygulanabilir. Bununla birlikte ripture
olmamis vakalarda ultrason esliginde gestasyonel keseye lokal enjeksiyon etkili bir tedavi
yontemidir. Bunun i¢in kullanilar maddeler potasyum kloriir (KCL) ve hiperosmolar
glikozdur (140,141). Enjeksiyon i¢in kullanilan maddeler, eszamanli intrauterin gebelige
diistik toksisitede olmali, yiiksek terapdtik etkinlige sahip olmali ve fallop tiipiine kalic1 bir

zarar vermemelidir (140).
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2.9. 7. Cogul Ektopik Gebelikler: ikiz ya da cogul ektopik gebelikler, heterotopik
gebelikten daha nadir gorilir ve farkli bolge ve kombinasyonlarda goriilebilirler. Yardimci
tireme tekniklerindeki artisla beraber insidansi artmistir. 242 bilateral tubal gebeligin
incelendigi bir yayinda bunlariin yarisinin yardimci iireme teknikleri ile elde edilmis
gebelikler oldugu sonucuna varilmistir (142). Tedavisi, gebeligin yerlesim yerine gore ve

diger ektopik gebeliklerdekine benzer sekildedir.

2. 9. 8. Histerektomi Sonrasi1 Gebelik: Vajinal ya da abdominal histerektomi
sonras1 gerceklesen ektopik gebeliktir (143,144). Supraservikal histerektomi sonrasinda da
servikal kanal yoluyla intraperitoneal gecisten dolay1 ektopik gebelik olusabilir. Total
histerektomi sonrasi ise, olasi bir vajinal mukoza defektinden spermin abdominal kaviteye

gecmesi ile gerceklesir.

2. 10. Tedavi

Cerrahi tedavi yaklasimlari altin standart tedavi olsa da, 1980' lerde erken tam
koymada ki ilerlemeler metotreksat ile tibbi tedaviyi kolaylastirmistir (145). Rutin erken
donem ultrason kullanim ile birgok vakada ektopik gebelik erken teshis edilebilir ve tibbi
tedavi uygulanabilir. Diizgiin secilen vakalarda tibbi tedavinin genel basar1 oran1 yaklagik
% 90" dir (146,147). Secilmis erken donem ektopik gebelik vakalarinda veya yerlesimi
belli olmayan gebeliklerde ise bekleme ydntemide bir secenektir. Fantom hCG denilen
heterofil antikor veya proteolitik enzim varliginda yanlis pozitif hCG degerlerinin olmasi
unutulmamalidir. Antikorlar biiyiik glikoproteinler olduklarindan fazla miktardaki
antikorlar idrara ¢ikamaz. Bu nedenle 1000 mIU/ml” den az hCG seviyesi olan hastalarda
tedaviye baslamadan 6nce dogrulamak amagli idrarda gebelik testi yapilmalidir (148,149).
Ektopik gebeligi olan kadinlarin yaklasik tigte biri MTX tedavisi igin adaydir (44). Kalan
kadinlarin iigte ikisinde ameliyat gerekir (6rnegin riiptiir siiphesi, buyik ektopik gebelik,
MTX tedavisinin izlenmesine uyulmamasi nedeniyle). Bazi hastalarda cerrahi tedaviyi
tercih edebilir. Bekleme tedavisi i¢in sinirlt sayida hasta uygun olup bununla birlikte erken

tani ile ektopik gebeligi olan ¢ogu hasta tibbi olarak MTX ile tedavi edilebilir.
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2. 10. 1. Metotreksat: Metotreksat, neoplazi, siddetli psoriazis ve romatoid artrit
tedavisinde sikca kullanilan dihidrofolat rediiktazi inhibe etmek suretiyle DNA sentezini
onleyen bir folik asit antagonistidir. Trofoblastik dokular, malign hiicreler, kemik iligi,
barsak mukozasi ve solunum epiteli gibi aktif olarak biiyiiyen hiicreleri etkiler (150). MTX
bobreklerden degismeden intravendz (i.v.) uygulamadan sonraki 24 saat i¢inde % 90
oraninda atilir (151).

MTX sistemik olarak ( intravendz, intramuskiler veya oral ), transvajinal ya da
laparoskopik yoldan gebelik kesesi igine direkt lokal olarak uygulanabilir. intramiiskiiler
uygulama, ektopik gebeligin tedavisi i¢in en yaygmn kullanilan yoldur (145). Lokal

enjeksiyon, bazi servikal gibi nadir ektopik gebeliklerde kullanilir.

2. 10. 1. 1. Yan Etkileri: MTX yan etkileri genellikle hafiftir ve kendi kendini
siirlar. En sik goriilenleri stomatit ve konjonktivittir. Nadir yan etkiler arasinda gastrit,
enterit, dermatit, pnémoni, alopesi, karaciger enzimlerinin yiikselmesi ve kemik iligi
baskilanmasi bulunur. Tek doz protokoliindeki hastalarin yaklasik % 30'unda yan etki
goriiliirken; bu oran ¢oklu doz rejiminde % 40’ tir (146).

Tedaviden 6nce canli bir intrauterin gebelik dislanmalidir. Aksi takdirde, bu gebelik
MTX uygulamasindan zarar gorebilir (152). Yine tedavi oncesinde hastadan tam kan
sayimi, kan grubu, karaciger fonksiyon testleri, kreatinini de icerecek sekilde elektrolit
paneli ve pulmoner hastalik dykiisii varsa akciger filmi istenmelidir. Genellikle bu tetkikler

tedaviden bir hafta sonra olas1 komplikasyon varligin1 degerlendirebilmek i¢in tekrarlanir

(150).

2. 10. 1. 2. Metotreksat Tedavisi: MTX icin tek doz veya c¢oklu doz protokoli
olabilir (Tablo 2). Cogu durumda, tek doz protokolii uygulanir.
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Ektopik gebelikte tek doz MTX tedavisi i¢in en uygun adaylar, asagidaki
ozelliklere sahip kadinlardir:

1 - Hemodinamik olarak stabil

2 - MTX tedavisi icin kontrendikasyonu olmayan

3 - Serum beta-hCG degeri <5000 mIU/mL olan

4 - Ektopik kitle boyutu 3-4 cm’ den kiicik olup fetal kardiyak aktivite
saptanmayan

5- Tedavi sonrasi takiplere uyabilecek hasta

2.10. 1. 3. Metotreksat Etkinligi Etkileyen Faktorler:

2. 10. 1. 3. 1. Yuksek hCG Konsantrasyonu: Yiiksek serum hCG degerleri, MTX
tedavisinin basarisizligi ile iliskili en onemli faktordiir. Bazal hCG konsantrasyonu yiiksek
olan kadmlarin (> 5000 mIU / mL) multiple doz MTX tedavisi almas1 veya tedavi
basarisizlig1 yasamasi daha olasidir (153,154).

2. 10. 1. 3. 2. Fetal Kardiyak Aktivite: TVUS' da fetal kardiyak aktivite varligi,
tibbi tedavi igin goreceli olarak kontrendikasyondur (146,154).

2. 10. 1. 3. 3. Ektopik Odak Boyutu: Ektopik gebeligin boyutunun >3.5 cm
olmasi siklikla tibbi tedavi rejimlerinde diglanma kriteri olarak kullanilmasina ragmen, bu
kisitlama yapilan kiiciik calismalara dayanmaktadir (154,155). Gozlemsel bir ¢alismada,
sistematik MTX tedavisi i¢in bagsar1 orani 3,5 cm'den kiiclik ektopik kitlesi olan kadinlarda
%093 iken, 3,5 - 4 cm olanlarda % 90 bulunmustur (156). Ek olarak, dl¢iiliip kullanilan
biiyiikliigiin gercek gestasyonel kitle ya da kitle ve ¢evresindeki hematom olup olmamasi
arasinda farkliliklar vardir (154,157). Ayrica, ektopik kitle boyutunun hCG diizeyi ile
korele olmadigi goriilmiistiir (158).

2. 10. 1. 3. 4. Periton Sivisi: Serbest periton sivisinin ultrasonografik bulgusu,

ektopik gebelik icin MTX tedavisinde sik kullanilan diger bir dislama kriteridir. Biiyiik bir
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vaka serisinde ise pelvik kavite ile sinirlanmis serbest sivi, tibbi tedavi basarisizligi ile

iligkili bulunmamustir (154).

2.10. 1. 3. 5. Diger: Tedavi basarisizlig ile iliskili olabilecek cesitli diger
faktorlerde vardir. Bunlar arasinda yolk sac’in goriilmesi (154,159,160), ektopik odagin
isthmik bolgeye yerlesmesi (154,161) ve tedavi dncesi yliksek folik asit degerlerinin

olmasi (162) vardir. Ancak bunlar ileri ¢calisma gerektiren kiigiik faktorlerdir.

2. 10. 1. 4. Kontrendikasyonlar: Bazi hastalar MTX tedavisi i¢in uygun aday
degildir ve asagidaki ozelliklere sahip kadinlar da dahil olmak tizere cerrahi olarak tedavisi
diizenlenmelidir (150,163):

1- Hemodinamik instabilite

2- Intrauterin gebelik

3- Hastanin tibbi tedavi ve takip protokoliinii tamamlayamayacak olmasi

4- Metotreksata karsi sevsitivite

5- Emzirme

6- Immiin yetmezlik, aktif akciger hastalig1, peptik iilser hastaligi: MTX, akciger
toksisitesi ile iligkili olabilir ve MTX' in toksisitesi, immiin yetmezligi olan kadinlarda
artar. Benzer sekilde, peptik iilseri olanlarda, MTX durumu kétiilestirebilir.

7- Karaciger, bobrek veya kan hastalii: MTX bobreklerden atilir ve bobrek
yetmezligi olan kadinlarda tek doz MTX oliime veya kemik iligi baskilanmasi, ARDS,
bagirsak iskemisi gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Diyaliz normal bobrek
klirensini saglamaz (164,165). Bobrek ve karaciger hastaligi, MTX' in metabolizmasini
yavaglatabilir ve pansitopeni ile cilt ve mukozal bozukluklara neden olabilir (166).

Sonug olarak ektopik gebelik icin MTX tedavisi laparoskopik salpingostomiyle
benzer etkinlige sahiptir ve benzer fertilite sonuglart vardir (167,168). Calismalarda
cerrahinin veya tibbi tedavinin daha diisitk maliyetli olup olmadig1 konusunda celiskili
sonuglar vardir (147,168). MTX tedavisi sonrasi bildirilen riiptiir oranlar1 % 7 ila 14" tiir
(169). Ektopik gebelik riiptiirii oran1 kesinlikle g¢alisilan popiilasyona baghdir (kirsal

kesimden kentin karsilastirilmasi, tibbi tesise erken erisim imkani, halihazirda mevcut
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transvajinal ultrason ve serum hCG 0Ol¢cimi yapabilme imkani). Erken tespit ve yakin
gozetim ile riiptiir oran1 ¢ok diisiiktiir. Ektopik gebelige bagli tahmini 6lim 100.000
gebelikte 31,9' dur (170). Mortalitenin ¢ogunun riiptiire ektopik gebeligin intraperitoneal
kanamasina bagli oldugundan, tubal riiptiir hizinin ¢ok diisiik oldugu varsayilabilir. MTX
ile tedavi over rezervine zarar vermiyor gibi gorinmektedir (171). In vitro fertilizasyon
yapilan kadmlarin oldugu bir c¢alismada, ektopik gebelik nedeniyle MTX veya
salpenjektomi ile tedavi edilme Oykiisii olan kadinlar arasinda over yanitlar1 benzerdi
(172). Salpingostomi, salpenjektomi veya MTX ile ektopik gebeligin tedavisinden sonraki
dogurganlik oranlarmin benzer oldugu goriilmektedir (168). Tekrar ektopik gebeligin
gorilme riski hem medikal hem de cerrahi tedaviler i¢in ayn1 gibi goriinmektedir (173).

2. 10. 1. 5. Tek Doz Rejimi: Tek doz rejimi, tek bir intramuskuler (i.m.) MTX
dozunun uygulanmasidir. Hastalarin yaklasik % 15 ila 20" sinde ikinci bir MTX dozu
gerekebilirken (146, 156), % 1' inden daha azinda ise t¢iincii doza ihtiya¢ duyulur (146).
Tedaviye baslandigi siradaki beta - hCG diizeyi, tek doz ile basar1 saglanip
saglanamayaca@1 hakkinda fikir verir. Beta - hCG dizeyi 5000 mIU/ml (zerinde olan
hastalarda basarisizlik oran1 % 14,3 iken, bu degerin altindaki hastalarda sadece % 3,7 dir
(153). Bu protokolde 4. ve 7. giinlerde serum hCG degerlerine bakilir (150,163,174). HCG'
de 4. ve 7. giinler arasindaki diislis % 15' in altindaysa ikinci bir MTX dozu uygulanir.
HCG seviyelerinde 1. giinden 4. giine kadar bir artis gézlemlemek yaygindir ancak bu
endiseye neden olmamalidir (175). Bu artisin nedeni, sitotrofoblastlar tarafindan tiretimin
durmasina ragmen, sinsisyotrofoblastlardan hormon {iretiminin devam etmesidir. 7. glinden
sonra, hCG testi haftada bir tekrarlanir. 14. giinde % 15° lik hCG diisiis varsa, seviye
sifirlanana kadar hCG'yi haftada bir kontrol edilir. Eger {i¢ hafta boyunca degerler plato
cizerse, ilave bir doz MTX verilebilir. Bu tipik olarak serum hCG' nin azalmasini
hizlandirir. HCG yiikseliyorsa, transvajinal ultrason ile hasta degerlendirilmelidir. Sonugta
birden fazla doz verilmis olsa bile, tek doz protokolii ile tedavi edilen kadinlar i¢in folinik
asit kurtarma tedavisi gerekli degildir. HCG konsantrasyonu genellikle enjeksiyondan 35
gun sonra 15 mIU / mL' nin altina diiser, ancak bu 109 giine kadar siirebilir (156,176). Bu
donemde seri rutin ultrason muayenelerinden klinik yararin olmadig1 goriilmektedir (158).

Tedaviden sonra ektopik gebeligin biiyiikliigiiniin arttigina dikkat cekilir ve seri ultrason
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muayenesinde haftalarca bu durum sirebilir. Bu muhtemelen trofoblastik dokudan ziyade
hematomu temsil eder ve tedavi bagarisizligin1 6ngérmez. Bununla birlikte, siddetli karin

agrist ve douglasta mayisi olan kadinlar i¢in ultrason degerlendirmesi yapilmalidir.

2. 10. 1. 6. Coklu Doz Rejimi: 1, 3, 5, 7. giinlerde 1 mg/kg’ dan i.m. ya da i.v.
metotreksat yapilir, 2, 4, 6, 8. giinlerde de 0,1 mg/kg l6kovorin i.m. olarak yapilir (177).
Hastalara metotreksatin tim dort dozu yapilmayabilir. Beta - hCG duzeyleri 1, 3, 5, 7.
gunlerde olgiiliir ve iki Olglim arasi % 15°ten fazla diisme varsa rejim sonlandirilarak
haftalik beta - hCG takibine baslanir. Bu arada rejim tamamlanmadan kesilecekse hastaya
yan etkileri azaltmak icin son metotreksat dozunu takiben l6kovorin verilmelidir. Bu rejim
sirasinda metotreksatin tekrarlayan dozlarinin bir sonucu olarak yan etkiler daha siktir.
Lokovorin bu yan etkileri azaltir. Hastalara dermatit riskini azaltmak i¢in glines
1sinlarindan korunmasi tavsiye edilmelidir. Ayn1 zamanda metotreksatin bobrek atilimini
azaltabilecegi ve toksisite riskini arttirabileceginden non-steroid anti-enflamatuar

ilaglardan kaginilmasi tavsiye edilmelidir.

2.10. 1. 7. Tekli ve Coklu Doz Tedavisinin Etkinliginin Karsilastirilmasi: MTX
ile tedavi edilen tubal gebeligi olan kadinlar icin ¢oklu doz rejimi yerine tek doz

onerilmektedir.

Bunun sebepleri:

1- Literattrde bildirilen ektopik gebeliklerin genel basari orant hem tek hem de
coklu doz protokolleri i¢in yaklasik % 90'dir (146,167,178).

2- Coklu doz protokollerin daha fazla yan etkiye neden oldugu goriilmektedir
(146).

3- Tek doz yaklagimi daha ucuzdur, daha az izlem gerektirir ve ldkovorin

kurtarmasi gerektirmez.
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2. 10. 1. 8. Metotreksat Iki Doz Rejimi: Tek ve ¢oklu doz rejimleri arasinda bir
gecis rejimi olarak tanimlanmistir. Coklu doz alan hastalarin sadece %54’ {iniin tiim 4 doza
gereksinim duymasi ve tek doz rejimindeki hastalarin da % 15-20 oraninda ikinci bir doza
gereksinim duymasi sonucu ortaya ¢ikmistir. Bu rejimde 0 ve 4. giinlerde i.m. olarak 50
mg/m2 dozunda MTX yapilir ve 4 ve 7. giinlerde beta - hCG diizeyi bakilir. Iki 6l¢iim arasi
diislis % 15’ ten az ise 7 ve 11. giinlerde doz tekrarlanir ve buna uygun beta - hCG takibi
yapilir. Bu rejimle ilgili bir caligmada tedavi basart oram1 % 87 bulunmus olup,
komplikasyon ve yan etkiler nadir bildirilmistir (179). Ancak bu protokolii degerlendirmek

i¢cin daha fazla caligmaya ihtiyag vardir.

2. 10. 1. 9. Gebe Kalma Arahgi: Ektopik gebelikte MTX tedavisinden sonra en
erken gebe kalma zamanini ele alan bir calisma yoktur. Bir ¢alismada MTX ile tedavi
edilen ektopik gebeligi olan hastalarin konservatif cerrahi ile tedavi edilenlere kiyasla
zamaninda adet gordiigli ve daha yiiksek oranda gebe kaldigr bildirilmistir (24).
Toksikoloji literatiirii gebe kalmadan 6nce dort ila alti aylik bir bekleme donemi Gnerir
(180,181). MTX tedavisinden sonra gebe kalan kadinlara yonelik retrospektif bir
caligmada, alt1 aydan kisa siirede gebe kalanlarla, alt1 ay ve daha uzun sire icinde gebe

kalanlar arasinda fetal malformasyon ve olumsuz sonug agisindan bir fark bulunamamastir

(182).

2. 10. 1. 10. Obstetrik Sonug: Ektopik gebelik igin kullanilan MTX tedavisinin
gelecekteki gebelikler tGizerinde olumsuz etkileri olduguna dair bir kanit yoktur (183-186).

Tablo 2: Metotreksat Tedavi Protokoll (150)

Tedavi Oncesi Testler ve Talimatlar

hCG degeri

Transvajinal ultrason

Kan grubu ve Rh tipi tayini; gerekli hallerde anti Rh immunoglobulin yaptir

Tam kan sayimi1

Bobrek ve karaciger testleri
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Folik asit replasmanini kes

NSAII’ lar1 kullanmamasini hastaya oner ve analjezi gereksiniminde parasetamol éner

Hastaya cinsel aktivite ve agir egzersizlerden kaginmasini 6ner

Tedavi Tek Doz Rejimi Coklu Doz Rejimi
glnu
1 hCG degeri hCG degeri
Metotreksat i.m. 50 mg/m2 dozunda Metotreksat i.m. ya da i.v. 1 mg/kg dozunda
2 Loékovorin 0.1 mg/kg oral ya da i.m.*
3 hCG
1-3 giinler aras1 hCG diisiisii < %15 ise metotreksat i.m. ya dai.v. 1
mg/kg dozunda yapilir
1-3 giinler aras1 hCG diisiisii > %15 ise haftalik heg takibine baglanir
4 hCG Lokovorin 0.1 mg/kg oral ya da i.m.*
5 hCG
3-5 giinler aras1 hCG diisiisii < %15 ise metotreksat i.m. ya da i.v. 1
mg/kg dozunda yapilir
3-5 giinler aras1 hCG diisiisii > %15 ise haftalik heg takibine baglanir
6 Lokovorin 0.1 mg/kg oral ya da i.m.*
7 hCG hCG
4-7 giinler aras1 hCG diisiisii < %15 ise 5-7 giinler aras1 hCG diisiisii < %15 ise metotreksat i.m. ya dai.v. 1
metotreksat i.m. 50 mg/m2 ek doz yapilir mg/kg dozunda yapilir
4-7 glnler arast hCG diisiisii > %15 ise haftalik | 5-7 giinler aras1 hCG diisiisii > %135 ise haftalik hcg takibine baglanir
hCG sifirlanana kadar takibe baglanir
8 Lokovorin 0.1 mg/kg oral ya da i.m.*
14 hCG hCG
7-14 giinler aras1 hCG diisiisii < %15 ise 7-14 giinler aras1 hCG diisiisii < %15 ise metotreksat i.m. 1 mg/kg ek
metotreksat i.m. 50 mg/m?2 ek doz yapilir doz yapilir
(I6kovorin 0.1 mg/kg oral ya da i.m. olarak 15. giin verilir)
7-14 giinler aras1 hCG diisiisti > %15 ise 7-14 giinler aras1 hCG diisiisii > %15 ise haftalik hCG sifirlanana kadar
haftalik hCG sifirlanana kadar takibe baslanir takibe baslanir
21ve 28 Eger li¢ doz yapilmus ve hala 21-28 giinler arast | Eger bes doz yapilmus ve hala 14-21 giinler arast hCG diisiisti <%15 ise

hCG diisiisii <%15 ise laparoskopi yapilir

laparoskopi yapilir

*Lokovorin sadece dnceki giin metotreksat yapildi ise verilir. Ayni1 zamanda i.m. olarak uygulanabilir.

33




2. 10. 2. Cerrahi Tedavi: Tubal ektopik gebelik i¢in iki cerrahi yaklasim seg¢enegi
vardir: Salpinjektomi ve salpingostomi. Her iki islemde de bir sonraki gebelik i¢in benzer
fertilite sonuglar1 olup, salpingostomide persistan trofoblastik doku riski ve tekrarlayan
ektopik gebelik risk artisi vardir. Geleneksel olarak, salpinjektomi standart prosediir
olmustur, fakat salpingostomi konservatif bir cerrahi secenek oldugu i¢in tercih edilir
(167). iki randomize ¢aligmada salpingostomi salpinjektomi ile karsilastirilmis ve benzer
fertilite sonuglart bulunmustur; ancak, her iki caligmada da nadir goriilen sonuglari
saptamak icin yeterli istatistiksel giic bulunamamustir (187,188). Her iki c¢alismada
tekrarlayan ektopik gebelik riskinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulanamamais,
ancak bir ¢alismada salpingostomi, digerinde ise salpinjektomi tercih edilmistir (188).
Salpingostomi veya salpingektomi se¢imi bir¢cok faktére dayanir ve en uygun cerrahi
yaklasimin ne oldugu ile ilgili tartisma mevcuttur. Salpinjektomi, tubanin ektopik gebelik
nedeniyle riiptiire olmasi, kontrolsiiz kanamas1 veya salpingostomi ile ¢ikarilamayacak
kadar bulyilk ektopik kitlenin olmasi durumlarda standart prosediirdiir. Fertilitesini
tamamlayan kadinlar icin bilateral salpinjektomi kalic1 sterilizasyon igin yapilabilir.
Salpinjektominin ilave bir potansiyel faydasi, overe yayilmis tubal neoplazi riskindeki
azalmadir. Salpinjektomi, over kanseri riskinin azalmasiyla iligkili gériinmektedir ve bazi
veriler tubanin, over yliksek grade serdoz karsinomlarinin orijin bolgesi oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte, bunun daha fazla arastirilmasi gerekmektedir ve tek
tarafl1 salpinjektomi incelenmemistir. Ote yandan, salpingostominin avantaji, dogurganlik
icin tliplin korunmasidir. Tek tarafli salpinjektomide bile kadinlar gelecekteki
dogurganliklar1 konusunda endise duyabilirler. Ozellikle, gelecekte cocuk dogurmayi
arzulayan ve diger tubanin olmadig1 veya zarar gordiigii kadinlar i¢in salpingostomi tercih

edilir.
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2. 10. 2. 1. Cerrahi Endikasyonlar Sunlardir:

1 - Acil ameliyat ihtiyac1 (hemodinamisi bozulmus, riiptiir belirtileri olan hasta )

2 - Es zamanl cerrahi prosediir endikasyonu ( sterilite istegi, bilinen hidrosalpenksi
olup bir sonraki gebelikte ivf planlanacak hasta )

3 - Canli intrauterin gebeligin oldugu heterotopik gebelik

4 - MTX tedavisine kontrendikasyon

5 - Basarisiz MTX tedavisi.

Hemodinamik agidan stabil kadinlarda, cerrahi girisim sadece transvajinal ultrason
muayenesinde tubal ektopik gebelik veya ektopik gebeligi diisiindiiren adneksiyal bir kitle
acikca gosteriliyorsa yapilmalidir. Eger kitle ultrasonografi ile goriilemezse, biiylik
olasilikla ameliyatta da saptanamaz, dolayisiyla gereksiz bir ameliyatin yapilmis olma

ihtimali yukselir.

2. 10. 2. 2. Laparoskopi ile Laparotominin Karsilastirilmasi: Laparoskopik
cerrahi, ektopik gebelik i¢in standart cerrahi yaklagimdir. Cogu ektopik gebelik,
hemoperitoneum varhiginda bile laparoskopik prosedir ile tedavi edilebilir. Cerrah
tarafindan hastanin klinik durumu g6z Oniine alinarak cerrahi yaklagim secilmelidir.
Laparoskopinin faydalari, laparoskopik salpingostomiyi acik cerrahi ile karsilastiran
randomize ¢alismalarin sistematik bir incelemesinde gosterilmistir (167). Laparoskopik
salpingostomide ameliyat siiresi onemli dl¢iide daha kisa (73" e 88 dakika), kan kayb1 daha
az (79" a karst 195 mL), hastanede kalis siiresi daha az (1-2' ye kars1 3-5 giin) ve 1yilesme
stiresi daha kisa (11' e kars1 24 giin) olarak degerlendirilmistir. Ancak, sonraki intrauterin

gebelik veya tekrarlayan ektopik gebelik oranlarinda anlamli bir fark bulunmamastr.

2. 10. 2. 3. Salpingostomi: Ektopik gebelik odaginin bulundugu tuba segmentine
dogru antimezenterik duvar boyunca, liimen icine girecek sekilde lineer insizyon yapilir.
Ektopik odak liimenden ¢ikarilir. Kanama kontrolii ardindan fallop tiipii sekonder

iyilesmeye birakilir. Fertilite ve adezyon olusma oranlar1 primer siitiirasyon ile sekonder
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iyilesmeye birakma arasinda benzerdir (189,190). Bu yontem d&zellikle ampullar
gebeliklerde tercih edilir. Persiste ektopik gebelik riskinden dolayr B-hCG duzeyleri
negatiflesinceye kadar hasta takip edilmelidir. B-hCG degerinin > 6000 mIU/mL oldugu
durumlarda olusabilecek tubal hasar riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir (191).

2. 10. 2. 4. Salpinjektomi: Salpinjektomi, fallop tiiplinin bir kisminin veya
tamaminin ¢ikarilmasidir. Parsiyel veya total salpinjektomi karari hastanin yasina, bir veya
iki tupundn olup olmamasina, tiipiin durumuna ve gelecekteki fertilite planlarina baghidir.

Laparoskopik veya laparotomik olarak yapilabilir.

2. 10. 2. 5. Persistan Ektopik Gebelik: Olgu serilerinde bildirilen persistan
ektopik gebelik insidanst % 4-15 arasinda degismektedir (23). Persistan ektopik gebelik
riski cerrahi tedavi teknigine gore degismektedir ve salpinjektomide salpingostomiden,
laparotomide de laparoskopiden daha diisiiktiir. Ameliyat sonrasi salpingostomi yapilan
hastalara hCG negatiflesinceye kadar haftada bir hCG bakilir. Bir ¢calismada (n = 147)
salpingostomi yapilanlarin, postoperatif birinci giinde serum hCG konsantrasyonlarinin
preoperatif degerlere gore % 50' den daha fazla azaldigi bulmustur (192). Postoperatif 1.
ginde hCG % 76' dan fazla distiginde ise persistan ektopik gebelik vakasi
goriilmemigtir. Cerrahin tiim gebelik iirlinlerinin ¢ikarilip ¢ikarilmadigindan emin olmadigi

durumlarda, ameliyat sonrasi profilaktik tek doz metotreksat onerilmistir (193).

2. 10. 2. 6. Gebe Kalma Arahgi: Ektopik gebelikte cerrahi tedaviyi takiben gebe

kalma konusunda uygun aralig1 belirleyen herhangi bir veri yoktur.

2. 10. 3. Bekleme Yonetimi: Tiip riiptiirii riskinin en az oldugu vakalarin kiigiik bir
kisminda, bekleme yonetimi Onerilebilir (194). Bunun i¢in hastalarin asagida ki tiim
Kriterleri tasimasi gerekmektedir:

e Asemptomatik olmast

e Ektopik bir gebeligin klinik sonuclarini ve risklerini anlayip bunlart kabullenmesi
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e Acil cerrahi tedavi gerektiginde hastaneye hizli erisiminin olmasi

e Yakin takibe uymasi ve bunda istekli olmasi

e Transvajinal ultrasonda siipheli ektopik odak ya da kitle izlenmemis olmasi

e Serum hCG degerinin <200 mIU/mL olmas1 ve gittikce azalmasi (195).

( azalmadan kasit iki ardisik 6lgtimde % 10' un iizerinde bir diisiistiir )

Asagidaki sartlardan biri dahi olsa bu yontem kontraendikedir:

e Hemodinaminin unstabil olmasi

e Ektopik gebelik riiptiirii belirtilerinin olmas1 ( yani siddetli veya siirekli karin
agris1, pelvik kavite disinda > 300 mL serbest peritoneal sivi olmasi )

e hCG > 200 mIU/mL olmasi ve / veya artmasi ( artmadan kasit iki ardagik
Olctimde % 10’ nun lizerinde bir artigtir )

e Acil durumlarda hizlica hastaneye erisim imkaninin olmamasi ve yakin takibe

istesiz ve uyumsuz olmast

Bu tedavi i¢in basar1 oranlar1 % 47 ila % 100 arasinda bildirilmistir (194). Ektopik
gebelikten siiphelenip, bekleme tedavisi ile izlenmis hastalarda % 93 oraninda etkilenmis
tiipiin agik oldugu gozlenmistir (196). Daha sonraki intrauterin gebelik oranlart ise % 63
ila 88 arasinda bildirilmistir (196-199). Hastanin karin agrist siddetlenirse, serum hCG' si
artarsa veya azalmazsa bu tedavi yodnetiminden vazgecilmelidir. Bu durumda hastalar

klinik duruma uygun olarak ( cerrahi ya da medikal ) tedavi edilmelidirler.

2. 10. 3. 1. Tibbi Tedavi - Bekleme Yonetimi Karsilastirilmasi: Bekleme
yontemi ektopik gebelige sahip ya da gebeligin lokalizasyonunun belli olmadigi ve tiip
rliptiirii riski ¢ok diisiik olan hastalarin kii¢iik bir kismi icin bir se¢enektir.

e Transvajinal ultrasonda ekstrauterin gebelik kesesi ya da ektopik gebelik icin
stipheli ekstrauterin kitle gosterilemiyorsa

e Serum beta - hCG konsantrasyonu < 200 mIU/ml ve diisliyorsa

37



e Hasta tedavi sonrasi takiplere gelmek i¢in istekli ve riiptiir durumunda makul bir

slire zarfinda acil servise bagvurabilecekse bekleme yontemi kullanilabilir.

2. 10. 4. Medikal Tedavi- Cerrahi Tedavi Karsilastirmasi: Uygun sekilde
secilmis hastalar igin metotreksat (MTX) tedavisi non-invaziv bir secenek olup cerrahi ile
etkinlik, giivenlik ve dogurganlik sonuglari agisindan karsilastirilabilir. Cerrahi tedavinin
avantajlari, ektopik gebeligin tedavisi i¢in daha az zaman harcanmasi ve uzun siireli izleme
ihtiya¢c duyulmamasidir. Acil tedavi gerektiginde, MTX tedavisi kontrendike oldugunda
veya basarili olma olasilig1 diisiik oldugunda cerrahi tedavinin uygulanmasi gereklidir.
Ancak MTX tedavisine aday tubal gebeligi olan kadinlar i¢in, cerrahi tedaviden ziyade
MTX oOnerilmektedir
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma kapsaminda 01.01.2013 — 30.06.2018 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart1 ve Dogum
Klinigi' nde ektopik gebelik tanisi ile interne edilmis ve metotreksat tedavisi almis 284
hastaya ait kayitlar retrospektif olarak incelendi. Calisma igin Saglik Bilimleri Universitesi
Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
17.10.2018 tarih ve 122 no ile onay alind.

Hasta verilerine hasta dosyalarindan ulagilarak, MTX tedavisi uygulanmis ve riiptiir
nedeniyle operasyon gerekmis olan 50 hasta caligma grubu olarak, yine MTX tedavisi
uygulanmis ve basarili olup operasyon gerekmemis 234 hastada kontrol grubu olarak
belirlendi. Hasta dosyalarindan hastalarin anamnezi, yasi, gravidesi, paritesi, abort dykiisii,
gecirilmis ektopik Oykiisii, gecirilmis batin operasyonu 6ykisi, son adet tarihlerine gore
gebelik haftasi, kan grubu, RIA varhigi, sikayetleri, fetal kalp atim varlig, ektopik odak
boyutu, douglasta mayii varligi, endometrial kalinlik, beta-hCG degerleri, dilatasyon ve
kiiretaj patoloji sonuglari, operasyon sonucu nihai patoloji sonuglar1 gibi parametreler kayit
edildi. Hastalarin tiimiine MTX, 50 mg/m2 tedavi dozunda uygulanmis olup, kontrol
grubunda 32 hastaya (%13,6) calisma grubunda ise 15 hastaya (%30) 2. doz metotreksat
yapilmis olup bu tekrarlayan metotreksat uygulamalarinda doz degistirilmedi. Ektopik
gebelik tanis1 almis ancak MTX tedavisi almadan opere olan hastalar ve nihai patoloji
sonucu ektopik gebelik ile uyumlu olmayan hastalar caligma dis1 birakildi. Her iki gruptaki
olgularin verileri istatistiksel olarak analiz edilerek riiptiirii ya da operasyon gerekliligini
ongdrmede kullanilabilecek belirtecler arastirildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM
SPSS Statistics 22 (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, \Version
22.0. Armonk, NY: IBM Corp) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile degerlendirilmistir.
Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren

parametrelerin iki grup arast karsilastirmalarinda Student t test, normal dagilim
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gOstermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki Kare testi, Fisher’s Exact test ve

Fisher Freeman Halton test kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma 01.01.2013 — 30.06.2018 tarihleri arasinda yaslar1 17 ile 44 arasinda

degismekte olan toplam 284 kadin ile yapilmistir. Kadinlarin yaslart ortalamasi

29,88+5,49’dur. Calisma 50’ si (% 17,6) MTX tedavisi uygulanmis ve riiptiir nedeniyle

operasyon gerekmis olan ve 234’ i (% 82,4) MTX tedavisi uygulanmis ve operasyon

gerekmemis olmak tizere 2 grup altinda incelenmistir (Tablo 3).

Tablo 3: Genel 6zelliklerin gruplar arasinda degerlendirilmesi

Yas

Son adet tarihine gore gebelik haftasi

Gravide (medyan)
Parite (medyan)
Abort OkaSU (medyan)

Normal vajinal dogum o6yKkiisii (medyan)

CIS OkaSU (medyan)

Ektopik gebelik 6ykusu (medyan)

Odak boyutu

Douglasta mayii (medyan)

Endometrial kalinhk

MTX tedavisi

uygulanmis ve riiptiir

nedeniyle operasyon

gerekmis

MTX tedavisi

uygulanmis ve

operasyon gerekmemis

Total

(Min-Max)-(Ort+SS)
(20-42)-(29,74+6,1)
(1-9,43)-(6,03+1,8)
(1-8)-(2,86+1,64 (3))
(0-5)-(1,12+1,19 (1))
(0-5)-(0,58+1,09 (0))
(0-5)-(0,72+1,13 (0))
(0-3)-(0,4+0,73 (0))
(0-3)-(0,16+0,55 (0))
(6-40)-(21,02+9,16)
(0-55)-(12,66+15,78

(5)
(3-26)-(12,046,48)

(Min-Max)-(Ort+SS)
(17-44)-(29,91+5,37)
(1,6-14)-(5,72+2,15)
(1-7)-(2,841,37 (3))
(0-5)-(1,28+1,1 (1))
(0-6)-(0,44+0,82 (0))
(0-4)-(0,79+1,04 (0))
(0-4)-(0,49+0,79 (0))
(0-2)-(0,09+0,31 (0))
(0-50)-(12,08+11,1)
(0-70)-(14,94+17,45

(10))
(3-33)-(8,7745,2)

(Min-Max)-(Ort£SS)
(17-44)-(29,88+5,49)
(1-14)-(5,78+2,09)
(1-8)-(2,81%1,42 (3))
(0-5)-(1,25+1,11 (1))
(0-6)-(0,46+0,88 (0))
(0-5)-(0,78+1,05 (0))
(0-4)-(0,48+0,78 (0))
(0-3)-(0,11+0,36 (0))
(0-50)-(13,52+11,29)
(0-70)-(14,54+17,16

(10))
(3-33)-(9,3445,56)

10,839
10,410
20,880
20,254
20,591
20,527
20,439
20,778
10,000*

20,510
10,002*

Kan grubu ne)

ARH+18 (%36)

B RH+9 (%18)
AB RH+3 (%6)

0 RH+14 (%28)

ARH-4 (%8)

B RH-0 (%0)
AB RH-0 (%0)

0 RH-2 (%4)

87 (%37,3)
36 (%15,5)
22 (%9,4)
56 (%24)
11 (%4,7)
5 (%2,1)

1 (%0,4)
15 (%6,4)

105 (%37,1)
45 (%15,9)
25 (%8,8)
70 (%24,7)
15 (%5,3)

5 (%1,8)

1 (%0,4)

17 (%6)

30,881

1Student t test

2Mann whitney U test
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Gruplar arasinda yas, son adet tarihine gore gebelik haftasi, gravide sayisi, parite
sayisi, abort sayisi, normal vajinal dogum sayisi, gecirilmis C/S sayisi, gecirilmis ektopik
gebelik sayist ve douglasta mayii miktar1 parametreleri degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 3).

MTX tedavisi uygulanmig ve riiptiir nedeniyle operasyon gerekmis hastalarda
ektopik gebelik odak boyutu degerleri, MTX tedavisi uygulanmis ve operasyon
gerekmemis hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur

(p<0,001) (Tablo 3).

MTX tedavisi uygulanmis ve riiptiir nedeniyle operasyon gerekmis hastalarda
endometrial kalinlik degerleri, MTX tedavisi uygulanmis ve operasyon gerekmemis

hastalardan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,002) (Tablo 3).

Riiptliir durumuna gore kan gruplart Tablo 1°de gosterilmekte olup tim ektopik
gebe hastalarinin % 42,4’ i A, % 30,7’ s1 O, % 17,7’ si B ve % 9,2’ si AB kan grubu olup,
Rhesus antijen pozitifligi % 86,5 olarak saptandi. Nadir gruplardan AB Rh (-) % 0,4 ve B
Rh (-) % 1,8 oraninda mevcuttu. Gruplar arasinda kan gruplar1 dagilim oranlari agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 3).
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Tablo 4: Gruplar arasinda yapilan operasyon, gecirilmis operasyon ve sikayetlerin

degerlendirilmesi

MTX tedavisi
uygulanmis ve riiptiir MTX tedavisi uygulanmis
nedeniyle operasyon ve operasyon gerekmemis Total p
gerekmis
n (%) n (%) n (%)
Yapilan operasyon n(,)
Sag salpinjektomi 15 (%30) - 15 (%30) -
Sol salpinjektomi 10 (%20) - 10 (%20)
Laparoskopik sag salpinjektomi 14 (%28) - 14 (%28)
L/S Sol salpinjektomi 8 (%16) - 8 (%16)
L/S bilateral salpinjektomi 2 (%4) - 2 (%4)
Sol salpingostomi 1 (%2) - 1 (%2)
Gegirilmis operasyonlar n)
Yok 16 (%32) 42 (%17,9) 58 (%20,4) 10,025*
C/S12 (%24) 65 (%27,8) 77 (%27,1)
Over ve tubal cerrahisi4 (%8) 2 (9%0,9) 6 (%2,1)
Diger batin operasyonu 1 (%2) 5 (%2,1) 6 (%2,1)
Bilinmiyor 16 (%32) 101 (%43,2) 117 (%41,2)
Diger 1 (%2) 7 (%3) 8 (%2,8)
C/S + Over ve tubal cerrahi0 (%0) 9 (%3,8) 9 (%3,2)
C/S + Diger batin operasyonu 0 (%0) 3 (%1,3) 3 (%1,1)
Sikayet n)
Yok 19 (%38) 52 (%22,2) 71 (%25) 20,042*
Kanamal2 (%24) 82 (%35) 94 (%33,1)
Karin agris1 16 (%32) 59 (%25,2) 75 (%26,4)
Kanama+Karin agris1 3 (%6) 40 (%17,1) 43 (%15,1)
Adet gecikmesi0 (%0) 1 (%0,4) 1 (%0,4)
!Fisher freeman halton test 2Ki-kare test *p<0.05

MTX tedavisi uygulanmis ve riiptiir nedeniyle operasyon gerekmis olanlarda

yapilan operasyonlarin, daha onceden yapilmis operasyonlarin ve sikayetlerinin dagilimi

Tablo 4’ te goriildiigii gibidir.



Riiptiir olgularinin 1 tanesinde unilateral (% 2) salpingostomi uygulanmis olup geri
kalanlarinda salpinjektomi uygulanmigtir. Salpinjektomi operasyonu % 4’ iinde bilateral
olup geri kalaninda unilateral (% 58 sag, % 36 sol) uygulanmistir. Operasyonlarda % 52
acik cerrahi % 48 laparoskopik yaklagim uygulanmistir (Tablo 4).

MTX tedavisi uygulanmis ve riiptiir nedeniyle operasyon gerekmis hastalarda over
ve tubal cerrahi 6ykiisii orani (% 8), MTX tedavisi uygulanmis ve operasyon gerekmemis
hastalardan (% 0,9) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,025)
(Tablo 4).

Tiim ektopik gebe hastalarinin % 25’inde belirgin yakinma olmamakla birlikte %
74,6’ sinda kanama ve/veya karmn agrisi yakinmasi mevcut idi. Riiptiir olan hastalarda

karin agrisi, olmayanlarda kanama daha sik olarak saptandi (p= 0,042; Tablo 4).

Tablo S: Gruplar arasinda BHCG ile ilgili parametrelerin degerlendirilmesi

MTX tedavisi uygulanms

Beta hCG 1. giin
Beta hCG 4. giin

Beta hCG 7. glin

ve ruptir nedeniyle
operasyon gerekmis

MTX tedavisi uygulanms

ve operasyon gerekmemis

Total

(Min-Max)-(Ort£SS
(medyan))

(856-60369)-
(8668,84+9268,64 (5332))
(726-21406)-
(9136,45+6196,79 (8402))
(586-24352)-
(7407,73+6471,66 (6297))

(Min-Max)-(Ort+SS
(medyan))
(23-32402)-(2611+3883,79
(1326,5))
(7-38918)-(2409,85+4052,06
(982))
(1-41080)-(1930,31+4213,92
(525))

(Min-Max)-(Ort+SS
(medyan))
(23-60369)-(3667,35+5698,54
(1718))
(7-38918)-(3199,72+4855,01
(1215))
(1-41080)-(2430,32+4721,57
(754))

0,000*
0,000*

0,000*

2. Hafta Beta hCG

3. Hafta Beta hCG

4, Hafta Beta hCG

5. Hafta Beta hCG
6. Hafta Beta hCG

(1-19652)-(844,11+1994,41
(279))
(1-5021)-(246,35+555,77
(65,5))
(1-8448)-(196,14+862,73
(20))
(1-596)-(61,04+121,34 (5))

(1-400)-(55,67+91,54 (11))

(1-19652)-(844,11+1994,41
(279)) )
(1-5021)-(246,35+555,77
(65,5))
(1-8448)-(196,14+862,73

(20))

(1-596)-(61,04+121,34 (5)) -

(1-400)-(55,67+91,54 (11)) -

Beta hCGnegatifligi
icin gecen siire

(6-114)-(33,66+17,61 (30))

(6-114)-(33,66217,61 (30)) -

2. Doz MTX Beta

(800-24352)-

(201-41080)-

(201-41080)-

*
hCG 1. giin (9812,58+6212,38 (8574))  (4807,58+7153,05 (3403))  (6142,24+7202,09 (4111)) 0002
2.Doz MTX Beta  (3162-20927)- (133-30833)-(3580,61+5597,7 (133-30833)- 0.000*
hCG 4. giin (9412,67+4927,28 (8567))  (2301)) (4830,335921,11 (2655,5))
2.Doz MTX Beta  (2661-9493)-(6158,6+2423,44 (80-19652)-(2146,13+3547 63 (80-19652)-(2703,42+3665,99 1
hCG 7. giin (6080)) (1408)) (1588,5)) ’

Mann whitney U test

*p<0.05
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Tablo 5’ te gruplar arasinda beta-hCG ile ilgili parametreler degerlendirilmis olup
buna gore MTX tedavisi uygulanmig ve riiptiir nedeniyle operasyon gerekmis olanlarda
beta hCG 1. giin degerleri, MTX tedavisi uygulanmis ve operasyon gerekmemis olanlardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo 5).

MTX tedavisi uygulanmis ve riiptiir nedeniyle operasyon gerekmis olanlarda beta
hCG 4. giin degerleri, MTX tedavisi uygulanmis ve operasyon gerekmemis olanlardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo 5).

MTX tedavisi uygulanmis ve riiptiir nedeniyle operasyon gerekmis olanlarda beta
hCG 7. giin degerleri, MTX tedavisi uygulanmis ve operasyon gerekmemis olanlardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo 5).

MTX tedavisi uygulanmis ve riiptiir nedeniyle operasyon gerekmis olanlarda 2. doz
MTX sonrasi beta hCG 1. giin degerleri, MTX tedavisi uygulanmis ve operasyon
gerekmemis olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,002)
(Tablo 5).

MTX tedavisi uygulanmis ve riiptiir nedeniyle operasyon gerekmis olanlarda 2. doz
MTX sonrasi beta hCG 4. giin degerleri, MTX tedavisi uygulanmis ve operasyon
gerekmemis olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001)
(Tablo 5).

MTX tedavisi uygulanmis ve riiptiir nedeniyle operasyon gerekmis olanlarda 2. doz
MTX sonrast beta hCG 7. gin degerleri, MTX tedavisi uygulanmig ve operasyon

gerekmemis olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,002)
(Tablo 5).
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Tablo 6: Gruplar arasinda MTX parametreleri, Fetal kalp atimi varhg, D&C

patoloji sonucu, RIA varhg durumunun degerlendirilmesi

Ekto ruptir olanlar Ekto riptir olmayanlar  Total
(Min-Max)-(Ort+SS) (Min-Max)-(Ort+SS) (Min-Max)-(Ort+SS)
;‘r';i‘:gadl‘:izgéf PUPAT(0-33)-(7,046,15 (7)) - (0-33)-(7,0426,15 (7))
2 Mox d‘jloli;‘g':ienrf‘ﬂgr (2-23)-(6,734547 (5)) - (2-23)-(6,73+5.47 (5))
FKA varhgi nw,)
Yok 41 (%82) 226 (%696,6) 267 (%94) 20,001*
Var9 (%18) 8 (%3,4) 17 (%6)
D&C patoloji sonucu ne)
Yok 23 (%46) 112 (%47,9) 135 (%47,5) 30,811
Ektopik gebelik ile uyumlu27 (%54) 122 (%52,1) 149 (%52,5)
RIA varhgi no)
Yok 47 (%94) 213 (%91) 260 (%91,5) 20,779
Var 3 (%6) 21 (%9) 24 (%8,5)
1Student ttest  2Fisher’s exact test 3Ki-kare test *p<0.05

Ekto riiptiir olanlarda FKA goriilme orani (%18), Ekto riiptiir olmayanlardan
(%3.4) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,001) (Tablo 6).

Gruplar arasinda D&C patoloji sonuglar1 dagilim oranlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 6).

Gruplar arasinda RIA goriilme oranlari acisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 6).
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5. TARTISMA

Ektopik gebelik, ilk trimesterde gebelige bagli oliimlerin 6nde gelen nedenidir
(200). Ektopik gebelik, énemli oranda anne morbidite ve mortalitesine neden olurken,
goriilme siklig1 diinya ¢apinda giin gectikge artmaktadir (3,4,5). Modern ileri teknoloji
sayesinde ultrason ve serum beta hCG seviyelerinin belirlenmesi ektopik gebeligi teshis
etmeyi kolaylastirmistir. Ektopik gebeligin riiptiirii ile iligkili risk faktorleri bilgisi, yasami
tehdit eden bu durum igin risk altindaki kadinlar1 tanimlamada degerli bir ara¢ olabilir
(201-206). Ayn1 zamanda ektopik gebelik riiptiri ile iliskili risk faktorleri bilgisi
konservatif olarak tedavi edilebilecek kadinlar1 tanimlamada degerli olabilir. Calismamizda
retrospektif degerlendirdigimiz parametrelerin medikal tedavinin basarisin1 belirlemede
etkinligi arastirilmistir. Bununla birlikte ektopik gebelige sahip hastalarin klinik ve
biyokimyasal parametrelerine bakilarak riiptiiriin 6ngoriilebilirligini belirlemede ve ektopik
gebelikte cerrahi - medikal tedavi seceneklerinin uygulanmasinda klinik ve biyokimyasal

parametrelerin ne derece anlamli oldugu arastirilmistir.

Gegmiste ektopik gebelik oykiisii ile riiptiir riski (205) ve metotreksat tedavisinin
basarisizligi arasinda gii¢lii bir iliski oldugu gosterilmistir (207). Cok sayida hasta (837) ve
daha yiiksek tubal riiptiir insidans1 (%59) olan retrospektif bir ¢alismada, riiptiir olmus
grupta ektopik gebelik hikayesi insidans1 % 33 olarak bildirilmistir (205). Calismamizda
MTX tedavisi uygulanmis ve riiptiir nedeniyle operasyon uygulanmis grupta ektopik
gebelik Oykiisii %10 olarak bulunmustur ve ektopik gebelik Oykiisiiniin olmasi riiptiir
acisindan 1istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Bu fark, calismamizin

nispeten az sayida hasta ile yapilmasindan o6tiirii olabilir.

RIA kullanan kadinlarda ektopik gebelik orani, kontrasepsiyon ydntemi
kullanmayanlara oranla diisiiktiir, ¢iinkii RIA oldukga etkili bir dogum kontrol yontemidir.
Basarisizlik durumunda ise ektopik gebelik riski yiiksek olup; bu risk levonorgestrelli RIA
icin 2 gebelikte 1, bakirli RiA igin ise 16 gebelikte 1°dir (38,39). Ancak RIA kullanimi ile
ektopik gebelik riliptir riski arasinda bir anlamli bir iligki bulunmamaktadir (208).
Calismamizda da gruplar arasinda MTX tedavisi sonrasi riiptiir agisindan RIA varlig

istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p>0,05).
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Daha biiyiik yas gruplarinda ki kadmlar arasinda ektopik gebeliklerin orani
artmaktadir (4,43). 1997 ila 2000 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada, 15 ila 19, 20 ila 29,
30 ila 39 ve 40 ila 49 yaslan arasindaki ektopik gebelik oranlari, 1000 kadinda sirasiyla
12,5, 16,6, 25,3 ve 42,5 bulunmustur (44). Ancak artan yas ile ektopik gebelik goriilme
oranlarindaki paralellik riiptiir i¢in gozlemlenmemistir (208). Buna karsin yas ile riiptiir
arasinda bag kuran c¢alismalarda mevcuttur (209). Bizim ¢alismamizda da MTX tedavisi
uygulanmis ve riiptiir nedeniyle operasyon gerekmis hastalarin yas ortalmasi 29,74 iken,
MTX tedavisi uygulanmis ve operasyon gerekmemis olanlarin ise 29,91 bulunmus olup

rliptiir acisidan aralarinda anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Ektopik gebelikte en sik goriilen klinik tablo birinci trimester vajinal kanama ve /
veya karin agrisidir (1). Litaratiirde riiptiir ile bu sikayetler arasinda ¢aligmalar az sayida
olup anlamli bir baglanti kurulamamistir (203). Calismamizda da tiim hastalarin
toplaminda % 33,1 ile kanama en sik sikayetken, karin agris1 % 26,4 ile ikinci en sik
sikayet olmustur. Riiptiir olan hastalarda karin agrisi, olmayanlarda ise kanama daha sik
olarak saptanmistir (p= 0,042). Riiptiir olan hastalar ki odak boyutunun biiyiik olmasi ve
bunun yarattifi tubal gerilmeye bagli olarak karn agrisinin daha sik oldugunu
diisiiniiyoruz. Riiptiire olmayan hastalarda ki ana sikayetin kanama olmasini, zaten
kanamanin sik bir sikayet olmasma ve riiptiir gibi batin ic¢ini irrite eden durumlarin

olmamasi karsisinda hastalarin bu sikayeti 6ncelikle belirtmelerine bagliyoruz.

Popiilasyona dayali bir Fransiz caligmasinda, ektopik gebelikten siliphelenildiginde

rliptiir riskini artiran dort faktor belirlenmistir:
1- Hig kontrasepsiyon kullanmamis olmasi
2- Tubal hasar ve infertilite Gykiisii olmasi,
3- Ovulasyon indiiksiyonu 6ykiisii olmas1 ve
4- Yiksek hCG diizeyi (en az 10.000 uluslararasi birim / mL) (54).

Calismamizda  kontrasepsiyon  ve  ovulasyon  indiiksiyon  Oykiisiini
sorgulayamasakta MTX tedavisi uygulanmis ve riiptiir nedeniyle operasyon gerekmis

hastalarda over ve tubal cerrahi 6ykiisii orani (% 8), diger gruba oranla (% 0,9) istatistiksel
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olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0,025; p<0,05). Aym1 zamanda MTX
tedavisi uygulanmis ve riiptiir nedeniyle operasyon gerekmis olanlarda tim beta hCG
degerleri, MTX tedavisi uygulanmis ve operasyon gerekmemis olanlara oranla istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0,000; p<0,05). Bu oranlarda Fransiz
calismasi ile paralellik gostermektedir. Ayn1 zamanda literatiir tarandiginda riiptiir ile
yiikksek beta hCG degelerindeki arasinda bir iligki goriilmekte olup (208), calismamiz

literatir tarafindan desteklenmektedir.

Douglastaki serbest sivi ektopik gebelikle iliskili olabilir ancak serbest sivisinin
varlig1 veya yoklugu ektopik gebeligin riiptiire olup olmadiginin giivenilir bir gostergesi
degildir (66, 67). Biiyiik hacimli ekojenik mayii varligt (> 300 mL) ek bulgular
( hipotansiyon, tasikardi vb. hemodinami bozukluguna isaret eden bulgular ) esliginde
rliptiirii diisiindiirebilir. Literatiirde douglastaki mayiinin anlamli oldugunu ifade eden bir
calismaya rastlamadik. Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda douglasta mayii parametresi

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Ektopik gebelik riski, YUT' lerin kullanildig1 retrospektif bir kohort ¢aligmasinda
endometrial kalinlik ile baglantili bulunmustur (210). Yine ektopik gebelik ile normal
intrauterin  gebeligin  karsilastirildigi  bir ¢alismada, ektopik gebelik hastalarinda
endometrial kalinlik anlamli derecede daha ince bulunmustur (211). Bizim ¢aligmamizda
ise MTX tedavisi uygulanmigs ve riiptiir nedeniyle operasyon gerekmis hastalarda
endometrial kalinlik degerleri, MTX tedavisi uygulanmis ve operasyon gerekmemis
hastalardan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0,002; p<0,05). Bizim riiptiir
hastalarinda endometrial kalinlig1 yliksek bulmamizin yiiksek hCG degerlerine bagl olarak

ayni alfa subiinitine sahip LH etkisine bagliyoruz.

Cerrahi tedavi yaklasimlart altin standart tedavi olsa da 1980' lerde erken tani
koymada ki ilerlemeler metotreksat ile tibbi tedaviyi kolaylastirmistir (145). Rutin erken
donem ultrason kullanimi ile bir¢ok vakada ektopik gebelik erken teshis edilebilir ve tibbi
tedavi uygulanabilir. Diizgiin secilen vakalarda tibbi tedavinin genel basar1 orami yaklasik
%090" dir (146,147). Calismamizda ise ektopik gebelik teshisi nedeniyle tibb1 tedavi

baslanmis hastalarin % 82,4’ {ine cerrahi islem gerekmemis ve hastalar basarili olarak
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tedavi edilmistir. Bu oranin % 90’1n altinda olmasinin sebebi klinigimizde tibbi1 tedavi
endikasyonlarinin genis tutulmasi olabilir. Zira ¢alismada MTX yapilan hastalarda beta
hCG degeri olarak maksimum 60369 mIU/mL goriilmiis olup, FKA olan 17 hastaya da
MTX yapilmustir.

Geleneksel olarak, cerrahi tedavide salpinjektomi standart prosediir olmustur, fakat
salpingostomi konservatif bir cerrahi segenek oldugu i¢in tercih edilir (167). Bizim
calismamizda % 98 oranda hastalara salpinjektomi yapilirken bunlarin % 527 si

laparoskopik, % 48’ 1 agik cerrahidir. % 2 hastaya ise salpingostomi yapilmustir.

Yiiksek serum hCG degerleri, MTX tedavisinin basarisizlig: ile iliskili en onemli
faktordiir. Bazal hCG konsantrasyonu yiiksek olan kadinlarin (> 5000 mIU / mL) multiple
doz MTX tedavisi almasi veya tedavi basarisizligi yasamasi daha olasidir (153, 154).
Literatlirde beta hCG degerlerinin riiptiirii ongérmede anlamli olup olmamas1 agisindan
tam bir fikir birligi olmasada, riiptiire olan olgularda anlamli bi¢cimde yiiksek oldugu
goriilmustir (208) Downey ve arkadaslar1 1500 mIU/mL serum beta hCG seviyesinin
tistlinii daha yiiksek riiptiir orani ile iliskili oldugunu gostermistir (212). Goksedef ve
arkadaslar1 ayrica, yirtilmis ektopik gebelikli hastalar1 karsilagtirdigi ¢alismasinda 0-1500
mlU/ml degerlerinde riiptiiriin 1501-5000 mIU/ml ve >5000 mIU/ml' ye gore daha az
oldugunu gostermistir (208). Calismamizda da MTX tedavisi uygulanmis ve riiptiir
nedeniyle operasyon gerekmis hastalarda beta hCG baslangic medyan degeri 5332 mIU/ml
olup, MTX tedavisi uygulanmis ve operasyon gerekmemis hastalarda ise 1326,5
bulunmustur. Ayn1 zamanda ¢aligmamizda riiptiir sinirin1 % 81 sensivite ve % 80 spresifite
ile 3524 mIU/ml olarak ol¢tiik (Sekil 6). Litaratiir ile uyumlu olarak MTX tedavisinin
basarisin1 ve riiptiirii beta hcg degerinin etkiledigi kanaatindeyiz. Beta hCG degerleri

arasinda ki farkin ise ektopik gebeligin yerlesim yerinden ileri gelebilecegini diisiiniiyoruz.
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Sekil 6. Calismamizdaki beta-hCG degerlerinin roc egrisi ve sayisal karsihigi

Goksedef ve ark., yaptiklart calismada gebelik haftasini riiptiire ektopik
gebeliklerde riiptiire olmayanlara kiyasla daha ytiksek buldular (208). Sindos ve ark, bagka
bir ¢alismada gebelik haftasi ve riiptiir arasinda anlamli bir pozitif iliski bulmuslardir.
(213) Bizim g¢alismamizda ise gruplar arasinda son adet tarihine gore gebelik haftasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Bunun sebebi
hastalarin ektopik gebeligin basinda olan bir vajinal kanamay: adet sayip, bize son adet
tarihi olarak bildirmeleri olabilir. Retrospektif bir ¢alisma oldugundan dolayr dosyalarda
yazan tarihleri son adet tarihi olarak kabul etmek durumunda kaldik. Bunun yaninda
calismamizda ki ektopik gebeliklerin lokalizasyonu belli olmadigi i¢in bu farkin bu

durumlada ilgili oldugunu diislintiyoruz.

Ultrasonda fetal kardiyak aktivite varligi, tibbi tedavi icin goreceli olarak

kontrendikasyondur (146,154). Calisamamizda MTX tedavisi uygulanmis ve riiptiir
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nedeniyle operasyon gerekmis hastalarda FKA gOriilme orani (%18), gerekmeyenlere
(%3.,4) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0.001; p<0.05).
FKA varliginin goreceli olarak tibb1 tedavi i¢in kontraendike ve MTX basarisini diisiirtiren
bir 6zellik olmasinin yaninda riiptiiri 6n goren bir belirte¢ olabilecegini diisiinliyoruz.
Muhtemelen goreceli tibbi tedavi kontraendikasyonu oldugu igin literatiirde riiptiirii

ongormesi ile ilgili bir veri elde edemedik.

Ektopik gebeligin boyutunun >3,5 cm olmasi siklikla tibbi tedavi rejimlerinde
dislanma kriteri olarak kullanilmasina ragmen, bu kisitlama yapilan kiiclik ¢aligsmalara
dayanmaktadir (154,155). Bizim calismamizda da MTX tedavisi uygulanmis ve riiptiir
nedeniyle operasyon gerekmis hastalarda ektopik gebelik boyutunu ortalama 21,02 mm
bulurken, operasyon gerekmeyen hastalarda 12,08 mm bulduk. MTX tedavisi uygulanmis
ve riiptiir nedeniyle operasyon gerekmis olanlarda odak boyutu degerleri, operasyon
gerekmeyenlere oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0.000;
p<0.05). Calismamiz ektopik gebelik boyutunun tibb1 tedavi i¢in dislama kriteri olmasini
destekler niteliktedir.

HCG konsantrasyonu genellikle MTX enjeksiyonundan 35 giin sonra 15 miU / mL'
nin altina diiser, ancak bu 109 giine kadar siirebilir (156,176). Calisamamizda beta hCG
negatifligi i¢in gecen siire ortalama 33,66 giin iken, maksimum 114 giin olarak bulunmus

olup literatur ile uyumlu gérinmektedir.

MTX tedavisi sonrasi bildirilen riiptiir oranlar1 %7 ila 14' tir (169). Bizim
calismamizda ise bu oran %17,6° dir. Bu degerin yiiksek ¢ikmasinin nedeni baslangi¢ beta
hCG degeri, FKA varlig1 gibi MTX tedavisini etkilecek durumlar1 direkt cerrahi prosediir
ile sonuglandirilmayip once tibb1 tedavinin denenmesi olabilir. Bunun yaninda poliklinik
ve servis vizitlerinin farkli uzmanlar tarafindan yapiliyor olmasi ve karar veren isimlerin

degismesinin de etkisi oldugunu diisiiniiyoruz.
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6. SONUC

Ektopik gebelik 6nemli oranda anne morbidite ve mortalitesine neden olur. Bu
morbidite ve mortaliteyi minimalize etmek i¢in ¢alismalar devam etmektedir.

Bu calismada degerlendirilen parametreler ile medikal tedavinin basar1 korelasyonu
arastirilmistir. Ayn1 zamanda ektopik gebelige sahip MTX tedavisi almis hastalarin klinik
ve biyokimyasal parametrelerine bakilarak riiptiirin 6ngoriilebilirligini belirlemede ve
ektopik gebelikte cerrahi- medikal tedavi segeneklerinin uygulanmasinda klinik ve
biyokimyasal parametrelerin ne derece anlamli oldugu arastirilmistir.

Calismamizda ektopik gebelik nedeniyle MTX tedavisi almis ve riiptiir yasamis
hastalarda tubal cerrahi Oykiisiinii, tim beta hCG degerlerini, FKA izlenmesini, ektopik
gebelik boyutunu ve endometrial kalinlik degerlerini anlamli diizeyde yiiksek bulduk.
Bununla birlikte riiptlir sinirin1 % 81 sensivite ve % 80 spresifite ile 3524 mIU/ml olarak
Olgtlik. Tedavi modalitesi segilirken bunlarin goz alinmasinin mortalite ve morbiditeyi
disiiriip, tedavi etkinliginin artirilabilecegini diistinmekteyiz

Olgu sayisinin az olmasi ve retrospektif olarak dizayn edilmis olmasi ¢alismanin
giivenilirligini olumsuz etkilemektedir. Daha genis vaka sayili prospektif ¢aligmalarla bu

sonucun dogrulanmasina ihtiya¢ vardir.
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