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OZET

Amag: Unriiptiire tubal ektopik gebelikte uygulanan sistemik tek doz 50mg/m® IM
MTX ve laparoskopik salpingostomi tedavi modalitelerinin tubal patens {izerine olan
etkisini degerlendirmektir.

Materyal ve Metod: Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'nde Ocak 2013-Eyliil
2014 tarihleri arasinda, TVUSG ile konfirme unriiptiire tubal ektopik gebelik
tanisiyla sistemik tek doz 50mg/m? IM MTX(15 hasta) veya laparoskopik
salpingostomi(15 hasta) ile tedavi edilmis ve fertilite istemi olan 30 olgu ¢alismaya
dahil edildi. Tiim hastalara tedavi bitiminden en az 3 ay sonra HSG ile veya
insidental laparoskopi esnasinda tubal patens degerlendirmesi yapilarak sonuglar
karsilagtirildi.

Bulgular: Tedavi gruplar1 arasinda yas, gravida, parite, abortus, gegirilmis
operasyon dykiisii, RIA ve sigara kullanimi, ortalama adet rétari, ortalama Hb degeri,
USG’de ektopik odak ve gebelik kesesi capi, yolk sac ve CRL varlig1 agisindan
anlamli fark saptanmadi. Ortalama B-hCG degeri, MTX grubunda anlamli derecede
diistik (2047.73-3503.67mlU/ml, p=0.024) iken, tedavi sonras1 B-hCG persistansi ise
laparoskopi grubuna gore anlamli derecede yiiksek(23.87-13.53 giin, p=0.001)
bulundu. Laparoskopi grubunda basar1 orani, MTX grubuna goére belirgin yiiksek
(%100- %66.7, p=0.042) bulundu. MTX grubundaki basarisiz 5 hastada 2.doz MTX
ile basar1 elde edildi. Ortalama B-hCG degeri(3430- 1356.6mlU/ml, p=0.032) ve
tedavi sonrasi B-hCG persistansi (31.6- 20giin, p=0.017), 2.doz MTX gereken grupta
tek doz grubuna gore anlamh derecede yiiksek bulundu. Ipsilateral veya kontralateral
tubal patens agisindan MTX grubu (%86.7- 86.7) ve laparoskopi grubu (%100-93.3)
arasinda veya 2.doz MTX gerekliligi olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi.

Sonug¢: Tanimlanan unriiptiire tubal ektopik gebelik gruplarinda, uygulanan sistemik
tek doz 50mg/m? dozunda IM MTX ve laparoskopik salpingostomi tedavi
modaliteleri tubal patens iizerinde anlamli bir fark yaratmamaigtir.

Anahtar kelimeler: Laparoskopik salpingostomi, sistemik tek doz MTX, tubal

ektopik gebelik, tubal patens.



ABSTRACT

Aim: The aim of the present study is to evaluate tubal patency after systemically
administered single dose of 50 mg/m? IM MTX or laparoscopic salpingostomy
procedures at unruptured tubal ectopic pregnancy.

Material and Methods: 30 patients with desire of fertility included the study who
was treated for ultrasonographically confirmed unruptured tubal ectopic pregnancy
with systemic single dose 50mg/m® IM MTX(15 patients) or laparoscopic
salpingostomy(15 patients) at Izmir Katip Celebi University School of Medicine,
Atatlirk Training and Research Hospital, Obstetrics and Gynecology Department
between January 2013 and September 2014. Tubal patency was evaluated at least 3
months after cessation of treatment in all patients with hysterosalpingography or
incidental laparoscopy and results were compared.

Results: Age, gravida, parity, abortion, history of operation, the use of intrauterine
devices, smoking, average number of delays, the hemoglobin value, the ectopic focus
and gestational sac diameter at ultrasonography, the yolk sac and CRL presence were
not different between treatment groups. Average B-hCG value was significantly
lower in the MTX group(2047.73-3503.67mIU/ml, p = 0.024), whereas B-hCG
persistence after treatment was significantly more than laparoscopy group(23.87-
13.53 days, p = 0.001). The success rate in the laparoscopy group was significantly
higher than the MTX group(100%-66.7%, p = 0.042). The 5 patients who were failed
with single dose MTX were administered a second dose MTX with a success rate of
100%. Average B-hCG value (3430- 1356.6m1/ ml, p = 0.032) and post-treatment 3-
hCG persistence (31.6- 20 days, p = 0.017), were significantly higher in second dose
MTX required group than the single-dose MTX group. The ipsilateral and
contralateral tubal patency rates between the MTX (86.7- 86.7%) and the
laparoscopy group(100-93.3%) or between the single-dose MTX and the second dose
MTX required group were not significantly different.

Conclusion: Systemically administered single dose of 50 mg/m? IM MTX or
laparoscopic salpingostomy procedures didn’t make a significant difference on tubal
patency in defined unruptured tubal ectopic pregnancy.

Key words: Laparoscopic salpingostomy, systemic single-dose MTX, tubal ectopic

pregnancy, tubal patency.
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GENEL BIiLGILER

1.EKTOPIK GEBELIK TANIM

Ektopik terimi Yunanca “ec-topus”’kelimesinden gelmekte olup “yerini
degistirmis”, “bagka yerde bulunmak ” anlamlarma gelmektedir(1,2).

Ektopik gebelik, gelisen blastokistin uterin kavite endometriumu disina, en
sik da fallop tiiplerine (%98) yerlesmesi ile gelisen jinekolojik bir acildir(3). Erken
tan1 ve konservatif tedavide belirgin ilerlemelere ragmen ektopik gebelik 1.trimester

anne dliimlerinin en 6nemli sebebi olmaya devam etmektedir(4).

2.TARIHCE

Gebeligin patolojik sekli olan ektopik gebelik, insanin varolmasi ile birlikte
baglar. Fakat kaydedilen ilk vaka MS 963 yilinda yasayan Arap alimi Albucasis
(Eb’ul Kasim el Zehravi)’in vakasidir(1). Orta ¢agda, gebeligi olusturan iliski
sirasinda kadinin duydugu korku ve sasirma gibi duygular nedeniyle gebeligin uterus
disina yerlestigi diistiniilmekteydi(5).

Riiptiire olmamis ektopik gebelik ilk kez 1693 yilinda Paris’te bir mahkum
kadmin otopsisinde Busiere tarafindan gosterilmistir(1,2). 1731 yilinda Gifford
Ingiltere’de ayrintili olarak dis gebelik kavrammi agiklamistir(1). Ektopik gebeligin
basarili ilk operasyonu, Amerika’da 1759 yilinda yapilmistir.

1800’Li yillara kadar ektopik gebelik tedavisi nonoperatif olup, mortalite
yaklasik %60’larda idi(2). Parry ve Lea 1876 yilinda ektopik gebelikteki yiiksek
mortalite oranina dikkat ¢ekmislerdir. Lavson Tait 1883 yilinda riiptiire tubal
gebelikte salpenjektomi tedavisinin, hayat kurtarici bir tedavi oldugunu ortaya
koymustur.

Schauta 1891 yilinda cerrahi tedavi ile mortalitenin %66’dan, %)5,7’ye
diisecegini agiklamigtir. Schuman’m 1921 yilinda yaptigi ¢aligmada, salpenjektomi
ile tedavi edilen kadinlarin takibinde %47,8’inde gebelik olusmus, ancak bunlarin
%12,5’inde tekrar ektopik gebelik gdzlenmistir(1).

1941 yilinda Caffer 10 hastaya konservatif tuboplasti uygulamis, bunlarin
4’inde intrauterin, birinde tekrar ektopik gebelik olusmustur. 1953 yilinda Stronone



unriiptiire tubal gebelikte konservatif yaklagim olarak lineer salpingostomiyi tarif
etmistir(2).

Son yillarda ektopik gebelikte erken tani olanaklarinin artmasi, endoskopik
cerrahinin gelismesi ve fertilite koruyucu yaklagimlarin yayginlagsmasi ile konservatif

cerrahi ve medikal tedavi metotlar1 giindeme gelmistir.

3.EPIDEMIiYOLOJi

Ik trimesterda agr1 ve/veya kanama ile acil servise basvuran hastalarda
ektopik gebelik prevalanst %6-16 arasinda degismektedir(6). Center for Disease
Control ilk olarak 1970 yillarinda, Amerika’daki ektopik gebelik oranlarmnin 1970
yil1(4.5/1000 gebelik) ile 1989 yillari(16/1000) arasinda yaklasik 4 kat arttigini
bildirmistir; ancak ektopik gebelige baglh oOliim riski aynt donemde %90
azalmistir(7).

Centers for Disease Control tarafindan yaymlanan son verilere gore ektopik
gebeligin insidans1 20.ylizyilin ortalarina kadar artti, 1990’lardan itibaren 1000
gebelik basma 20 ektopik gebelik oraninda plato ¢izmeye basladi(8). Bu insidans
artisinin, pelvik inflamatuar hastalik(PiH) insidansindaki artisla gii¢lii korelasyonu
oldugu bilinmektedir(9).

Ektopik gebeligin daha kesin bir insidansini saptamak artik miimkiin degildir.
Ciinkii, hastalarin biiyliik cogunlugu ayaktan tedavi edildigi i¢cin hastane kayitlarma
giren vaka sayisi dramatik olarak azalmakta, ayn1 zamanda ayaktan hasta takibinde
bir hastanin birden fazla kaydi olabilmektedir ve bu da net insidans saptanmasini
zorlastirmaktadir(10).

Tiim yas gruplarinda siyah wrklarda ve diger azinliklarda, beyaz irka gore
ektopik gebelik oranlar1 daha fazladir. Tiim wrklar i¢cinde, ektopik gebelik insidansi
yasla birlikte giderek artar ve 15- 24 yas aras1 kadinlara gore 35-44 yas arasi risk 3-4
kat daha fazladir(7).

Ektopik gebelik mevsimsel varyasyon gosterir ve en sik olarak Haziran ve
Aralik aylarinda goriiliir(11). Nedeni net degil ama bu durumun; tiremenin
mevsimsel olmasina, 151k peryoduna, sicakliga ve enlemlere bagl olabilecegi one
stiriilmiistiir. Bu nedenle inceleme bolgesinin yerine bagl olarak ektopik gebelik

farkli mevsimsel ritmisite gosterebilir.



Tekrarlayan ektopik gebelik insidansi %15 (%4-28) (12), 2 ektopik gebelik
sonrast tekrar ektopik gebelik olma ihtimali ise %30 olarak belirtilmistir(13). Ektopik
gebelik geciren hastalarin intrauterin bir gebelik elde etme ihtimali ise %38-89
araligindadir(12).

4. TUBAL ANATOMI

Fallop tiipleri uterus ile over arasinda uzanan, 7-12 cm uzunlugunda, seroza,
miiskiiler ve mukoza tabakalarindan olusan bir ¢ift tiibliler yapidir. Her bir tiip dort
biiliimden meydana gelir(Sekil 1). Birinci bolim olan interstisyel kismi uterus
kornual bolgeden baslar. Buradan ¢ikarken kalin, miiskiiler duvarli ve dar limenli
ikinci boliim olan isthmik bdlge baslar. Abdominal, distal uca dogru, genisleyen
liimen ve daha kivrimli mukozasiyla ti¢lincii kistm ampulla yer alir. En distal kisim
olan infundibulum ise parmaksi uzantilardan olusan fimbria boliimi ile ovumu
tutmasi i¢in genis ylizey alami saglar. Fallop tiipiiniin distal ucu, overe fimbria
ovarica ile baghdir. Buradaki diiz kas yapisi1 ovulasyonda fimbria ve overi birbirine
yaklastirir. Tuba uterinalarin kan destegi, uterin ve ovarian arter’in tubal dallar

tarafindan saglanir. Venoz ve lenfatik dolasimi da bunlara paralel seyreder.

‘7 Fallopian tube ———————

Interstitial/ yoihmus Infundibulum
intramural

Fundus of uterus

Fimbria

Corpus luteum
in ovary

Sekil 1. Tubal anatomi (Ectopic pregnancy: Incidence, risk factors, and
pathology UpToDate ©2014’ten alinmistir.)



5. ETYOLOJIi VE RiSK FAKTORLERI

Tubal hasar ve disfonksiyona neden olabilecek her tiirlii etken ektopik gebelik
gelisiminden sorumlu olabilmektedir. Tubal hasar; enflamasyon, enfeksiyon ve
cerrahi sonucunda gelisir. Ektopik gebeligin tanisinda hastanin risk faktorleri ve
medikal hikayesi 6nemlidir. Risk faktorlerinin bilinmesi taniya daha erken ulasilmasi
ve erken tedavisinde bize yardimci olacaktir. Risk faktorleri ektopik gebelik
olgularmin % 25-50 sinde bulunmaktadir. Ektopik gebelik icin risk faktorleri yiiksek,
orta ve diisiik olarak gruplandirilabilir (Tablo 1).

Tablo 1: Ektopik gebelik icin risk faktorleri (6,14,15)

Risk derecesi Risk faktorleri Odds ratio
Yiiksek Gegcirilmis ektopik gebelik 9.3-47
Gegirilmis tubal cerrahi 6.0-11.5
Tubal ligasyon 3.0-139
Tubal patoloji 3.5-25
In utero DES maruziyeti 2.4-13
Mevcut rahim i¢i arag(RIA) 1.1-45
Orta Infertilite 1.1-28
Servisit Oykiisii( gonore, klamidya) 2.8-3.7
PiH 6ykiisii 2.1-3.0
Multipl seksiiel partner 1.4-4.8
Sigara 2.3-3.9
Diisiik Gegirilmis pelvik/abdominal cerrahi  0.93-3.8
Vajinal dus 1.1-31

Erken yasta cinsel iliski (<18 yas) 1.1-25

5.1.Gegirilmis Ektopik Gebelik

Ektopik gebelik icin konservatif tedavi edilen hastalar rekiirrens agisindan
(%15) yiiksek risk grubundadir. Bu durum, hem altta yatan ve ilk ektopik gebelige
sebebiyet veren tubal patolojiye hem de tedavi se¢imine baghdir.

Cerrahi ve medikal tedaviyi karsilastiran bir c¢aligmada, gebelik olusan
hastalar arasinda tekrarlayan ektopik gebelik oranlari; tek doz metotreksat sonrasi
%S8, salpenjektomi sonrasi %9.8, lineer salpingostomi sonrasi ise %15.4 olarak

bulunmustur(3).



5.2.Tubal Hasar

Enfeksiyon, enflamasyon, gecirilmis cerrahi, konjenital tubal anomaliler veya
tiimor gibi nedenlerle tuba anatomisi bozulabilir. Enflamasyon ve enfeksiyon tam
tubal tikaniklik yapmadan hasara yol agabilir(16).Tam blokaj; salpenjit, inkomplet
tubal ligasyon, tubal infertilite cerrahisi, parsiyel salpenjektomi veya konjenital orta
segment tubal atrezisi sonucu gelisebilir(17).

Tip veya fimbrianin mukozal kismimin hasar1 tiim tubal gebeliklerin yaklagik
yarisindan sorumludur(18). Tubal divertikiil blastosistin yakalanmasi veya
taginmasindaki bozukluklara yol agabilir(19).

Miyoelektriksel —aktivite fallop tiiplerindeki  propulsif aktiviteden
sorumludur(19). Bu aktivite sperm ve ovumun birbirlerine yaklasma hareketlerini
kolaylastirir ve zigotun uterus bosluguna dogru sevk edilmesini saglar. Ostrojen diiz
kas aktivitesini artirir ve progesteron kas tonusunu azaltir. Yaslanma ile fallop
tiiplerindeki miyoelektriksel aktivite progresif olarak kaybolur, bu da perimenopozal
kadmlarda tubal gebelik insidansinin artmasini agiklar(20).

Lektin, integrin, prostaglandinler, matriks-yikici kumulus, biiylime faktorleri,
sitokinler ve modiilator proteinler gibi bazi lokal faktorler tubada prematiir

implantasyona yol agarak ektopik gebelige neden olabilir(21).
5.3. Pelvik Enfeksiyon

PiH, ‘tubal obstriiksiyon ve ektopik gebelik arasindaki iliski
kanitlanmistir(22). Enfeksiyon sonrasi endosalpinkste hasar olusmakta, mukozal
kivrimlarda adezyonlar gelismekte, silier hareketler azalmakta, pelvik adhezyonlar
olugsmakta ve tiim bunlar fertilize ovumun ilerleyisini bozarak tubal implantasyona
katkida bulunmaktadir. Ozellikle kronik salpenjitte %90’a kadar ektopik gebelik
izlenir. Kronik salpenjit, ektopik gebelik riskini 6 kez arttirir(23). Yapilan
calismalarda, salpenjit Oykiisii olan kadinlarda ektopik gebelik riskinin 4 kat fazla
oldugu bildirilmistir(24).

Laparoskopik olarak kanitlanmis PIH olan 415 kadin iizerinde yapilan bir

calismada tekrarlayan PIH vakalarinda tubal obstriiksiyon insidansi artmistir; bir



ataktan sonra %13, iki ataktan sonra %35, {i¢ ataktan sonra %75 olarak
bulunmustur(25).

Enfeksiyondan sonraki ilk gebelige kadar takip edilen 1204 hasta iizerinde
yapilan prospektif bir calismada; laparoskopik olarak kamitlanmis PiH olan 746
kadmin 47’sinde (%6) tubal gebelik bulunmus ve bu oran kontrol grubundaki
insidanstan (%0.9) anlamli derecede yiiksek olarak degerlendirilmistir(26).

Klamidya, tubal hasar ve ileride tubal gebelige neden olan Onemli bir
patojendir. Klamidyal salpenjit vakalarinin ¢gogu agrisiz oldugundan bu vakalar teshis
edilmemis olabilir veya ayaktan tedavi edilebilir. Tubal gebeligi olan hastalarin %7-
30’undan klamidya kiiltiire edilmistir(27). Klamidya i¢in yapilan serolojik testlerde
klamidya enfeksiyonu ile tubal gebelik arasinda kuvvetli bir iliski oldugu
gosterilmistir(28). Klamidya enfeksiyonlarinda ikinci ve 3 veya daha fazla sayida
rekiirrens sonrast ektopik gebelik riski swrasiyla %2.1 ve %4.5 olarak
hesaplanmistir(29). Anti-klamidya trakomatis titresi >1:64 olan kadinlarda titresi
negatif bulunanlara goére konsepsiyonun tubal olma olasiligi 3 kat daha fazla
bulunmustur(30).

Klamidyal enfeksiyon ge¢irmenin PROKR2 proteinin iiretimine yol agtigini
ve bunun da tubal implantasyonu kolaylastirdigini 6ne siiren veriler mevcut(31).

Pelvik tiiberkiiloz tedavisini izleyen gebeliklerin %66’sin1 ektopik gebelik
olusturmaktadir(2).

5.4.Kontraseptif Kullanim

Tablo 2: Kontraseptif metod kullamimina gore olusan ektopik gebeliklerin tiim

gebeliklere oram (32)

Kontraseptif metod Ektopik gebelik / tiim gebelikler
Levonorgestrel igeren RIA 1:2

Tubal sterilizasyon 1:3

Bakir iceren RIA 1:16

Noretindron igeren tablet 1:20

Norgestrel iceren tablet 1:21

Kombine oral kontraseptif 0

Kontraseptif kullanmayan kadnlar 1:50




Tiim kontrasepsiyon yontemleri ektopik gebelige karsi koruyucudur (33,34).
Vazektomi ve oral kontaseptifler sik kullanilan yontemler icinde en diisiik riske
sahiptirler. Ancak tiip ligasyonu ve RIA kullananlarda ektopik gebelik riski
yiiksektir. Tubal sterilizasyonda risk artis1 60 kat iken RIA kullaniminda 200 Kat risk
artig1 vardir(32,35). Sterilizasyon sonrasi 10 yilda toplam gebelik oraninin 18.5/1000
islem oldugu, basarisiz tubal sterilizasyondan dolayr gebe kalanlarin iigte birinin
ektopik gebelikle sonuglandigr bildirilmistir  (36-39). Bakirli ve hormon
(levonorgesterol) salmimli RIA’larin ikisi i¢in de gebelikten koruyucu etki tubal
sterilizasyon kadardir ancak, eger RIA kullanilmaktayken gebelik olusursa bunun
ektopik gebelik olma riski daha yiiksektir. Bu nedenle RiA'larin daha ¢ok intrauterin
gebelik agisindan koruma sagladigi kabul edilmektedir (40-44).

Acil kontrasepsiyon sonrasi ektopik gebelik c¢ok nadirdir. Teorik olarak,
progestasyonel ajanlar tubal motiliteyi azaltir ve ektopik implantasyona yol acarlar;
ama acil kontrasepsiyon i¢in kullanildiklarinda higbiri bu riski arttrmamaktadir (45-
48).

Kondom ve diyafram kullanimi intrauterin ve ektopik gebeligin her ikisine de
koruma saglar ve ektopik gebelik insidansinda bir artisa neden olmaz (49).

Diizenli vajinal dus ahskanlhigi hem PIH hem de ektopik gebelik riskinde artis
ile iligkili bulunmusg(50).

5.5.Gegirilmis Cerrahi

Gegirilmis cerrahi, tubal liimenin biitiinliiglinlin bozulmasina, distorsiyonuna
ve adezyonlara yol acarak ektopik gebelik i¢in risk faktorii olusturmaktadir. Bunlar
icerisinde tubal cerrahiler 6nemli bir yer tutar.

Tubal sterilizasyon sonras1 ilk 1 yil icerisinde basarisizlik orani %0.1-0.8
olarak hesaplanmis ve bunlarm 1/3’tiniin ektopik gebelik oldugu bulunmustur(Tablo
2).

Sterilizasyon basarisizlik oranlari, uzun donem c¢ok merkezli prospektif
kohort bir ¢alismada 10,685 kadmin tubal sterilizasyon sonrasi takip edilmesiyle elde
edilmistir. Bu g¢alismada, 10 yillik takipte 47 kadinda ektopik gebelik meydana
gelmis ve 1000 prosediir bagina 7.3 olarak raporlanmistir. 30 yas altinda sterilizasyon

operasyonu geciren kadmlarda ve postpartum parsiyel salpenjektomiye oranla



bipolar koagiilasyonda ektopik gebelik oraninin daha yiiksek (1000 prosediir basina
31.9’a 1.2) oldugu bulunmustur. Tim sterilizasyon metotlar1 sonrasinda yillik
ektopik gebelik orani operasyondan sonraki ilk 3 yil igerisinde ve 4.-10. yillar
arasinda benzer olarak bulunmustur(39). Bipolar koagiilasyon sonrasi ektopik
gebelik igin yiiksek oranlar, koagiile edilen segmentte tuboperitoneal fistiil
olusumuna ve bu yolla spermin oositi yakalamasina bagli olabilir. Halka ve Kklips
kullanim1 sonrasi basarisizlikta ektopik gebelik oran1 %10 olarak bulunmustur(51).

Sterilizasyonun geri cevrilmesi de ektopik gebelik olasiligini arttirir.
Koterizasyon uygulanan tiipiin reanastomozunda risk %15 iken, fallop halkas1 ve
Pomeroy metodlarinin geri ¢evrilmesinde ise % 3’ten azdir(16).

Tubal obstriiksiyonu diizeltmek i¢in yapilan rekonstriiktif cerrahi sonrasinda
ektopik gebelik saptanabilmektedir. Salpingostomi operasyonu sonrast %7-27,
reanastomoz operasyonu sonrasi ise %?3-17 oraninda ektopik gebelik rapor
edilmistir(52). Tubal cerrahi sonrasi gelisen ektopik gebeliklerde ana neden
cerrahiden ¢ok, altta yatan PIH veya ektopik gebelige bagli gelisen tubal hasardir.
Tubal rekonstriiktif cerrahi ektopik gebelik icin yiiksek risk faktorii olsa da, ¢ogu
tubal hasarli kadin bu operasyonlar olmadan intrauterin veya ektopik bir gebelik elde
edememektedir.

Sezaryen dogum, over cerrahisi, appendektomi (riliptiire olmamais) ve elektif
gebelik terminasyonu gibi fallop tiiplerini igermeyen pelvik veya abdominal

cerrahiler mevcut riski artirmamaktadir(53).
5.6.Infertilite Oykiisii ve Yardime1 Ureme Teknikleri

Ektopik gebelik insidansi, ilerleyen yas ve parite ile artmasina ragmen
infertilite tedavisi altindaki nullipar kadmlarda da anlaml1 bir artis vardir(54). Infertil
kadinlarda ektopik gebelik riskini artiran etkenler arasinda artmis tubal bozukluk
insidansi, sterilizasyonun geri ¢evrilmesi, tuboplasti, ovulasyon indiiksiyonu ve
invitro fertilizasyon (IVF) sayilabilir.

Fertilite ilaglar1 ile ektopik gebelik arasindaki iliski hormonal fluktuasyona
bagli degismis tubal fonksiyonla iligkili olabilir. Cok merkezli bir ¢aligmada
klomifen sitrat kullanan hastalarda ektopik gebelik riskinin 2 katma ¢iktig1(%3-%6)

gosterilmistir(55). Gonadotropin tedavisi sonrasi ektopik gebelik orani ise biraz daha



yiksek bulunmustur (56,57). IVF, hem ektopik hem de heterotopik gebelik
insidansinda artigla iligkili saptanmistir(58,59). Hatta, ilk IVF gebeligi ektopik
gebeliktir(60). Bu durumun kesin mekanizmas: bilinmese de, tubaya dogal
migrasyon veya embriyonun tubaya dogrudan transferinin neden oldugu
diistiniilmektedir. Tubal faktor infertilitesi olan ve daha 6nce ektopik gebelik dykiisii
olan olgular en riskli grubu olustururlar. Bunun sebebi fallop tiipline transfer edilen
veya go¢ eden embriyolarin implantasyondan 6nce uterin kaviteye tekrar donme
thtimalinin daha zayif olmasidir. IVF sikluslarindaki yliksek hormon diizeyleri, fazla
transfer mediyasi kullanimi, derin fundal transfer ve transferdeki teknik giigliik risk
artiginin nedenleridir(61,62). Servikal ve intersitisyel gebelikler de IVF sikluslarini
takiben daha sik goriilen ektopik gebeliklerdir.

Ovulasyon indiiksiyonu ile olusan gebeliklerin yaklasik %1.1-%4.6’s1 ektopik
gebeliklerdir(63). Klomifen sitrat ve gonadotropin kullanilan ovulasyon indiiksiyon
sikluslarma 6zgii hormonal degisiklikler tubal implantasyona predispozisyon
yaratabilirler (56,64). Bu hastalarin ¢ogunda histerosalpingografi(HSG) sonuglar1

normaldir ve intraoperatif tubal patoloji bulgusu yoktur.
5.7.Gegcirilmis Abortus Oykiisii

Obstetrik oykiide ektopik gebelik i¢in risk faktorlerinden biri de spontan
abortuslardir. Abortus sayisi arttik¢a, Ozellikle de 3 veya daha fazla abortusta bu
riskin arttig1 rapor edilmistir. Spontan abortus sonrasi meydana gelen enfeksiyonlarin
sonucu olarak ektopik gebelik goriilebilecegi, ayrica ektopik gebelik ve spontan
abortuslar i¢in ortak risk faktorleri olabilecegi de disiiniilmektedir. Bunlar ise
kromozomal anomaliler, hormonal faktorler veya immiinolojik faktorlerdir(15,65).

Gecirilmis medikal ve cerrahi miidahaleli abortuslar da 6nemli diger risk
faktorleridir. Miidahaleli abortuslarda enfeksiyonla iligkili bir risk faktorii oldugu
rapor edilmektedir(66).

5.8.Yasam Tarz

[Ik koitusun erken yasta olmasi ve kadinin cinsel es sayisinmn fazla olmasi
ektopik gebelik riskini orta derecede arttirmaktadir Bu risk cinsel yolla bulagan

hastalik oranimin artisindan kaynaklanmaktadir(15).



Perikonsepsiyonel peryotta sigara i¢cimi doz bagimli olarak ektopik gebelik
riskini diisiik veya orta diizeyde arttirir(15,67). Sigara kullanim ile ektopik gebelik
arasindaki iliski sigara igenlerde bozulan immun yanittan dolayr pelvik enfeksiyon
riskinin artigina, tubal motilitenin bozulmasina ve sigara i¢imine has yasam stillerinin

beraberligine baglanabilir(63).
5.9.1leri Maternal Yas

18 yas alt1 ilk cinsel karsilagmada ektopik gebelik riski hafifce artar(68). Yine
ileri yas hastalarda da ektopik gebelik insidansinin arttigi gosterilmis(69,70). Bir
Norveg calismasma gore toplumda ektopik gebelik orant %1.8 iken, 35 yas isti
kadinlarda bu oran %4.1 olarak, gen¢ yas gruba gore 8 kat artmis bulunmustur(70).
Bu yiiksek insidans ileri yasta zamanla biriken kiimiilatif risk faktorlerinin yansimasi

olabilir.
5.10.Intrauterin Dietilstilbestrol (DES) Maruziyeti

Intrauterin DES'e maruz kalan kadmlarda muhtemel bozulmus fimbriyal
fonksiyon ve anormal tuba morfolojisine bagli olarak ektopik gebelik riski 9 kat
artmustir(71). Bu olgularda kisa ve kivrimli tiipler, daralmis fimbrialar ve paratubal

Kistler gibi tubal patolojiler tanimlanmistir(72).
5.11.Maternal Irk
Ektopik gebelik riski siyah irkta beyaz rka gore daha yiiksektir(73).
5.12.Endometriyozis

Endometriozis pelviste skar ve adezyon olusumuna neden olup tubal hasar ve
tubal tikanmklik ya da adhezyona bagli olarak ektopik gebelik riskini
arttirmaktadir(74).

5.13.Hormonal Faktorler

Serum Gstrojen ve progesteron seviyelerinde degisimlere bagl olarak, diiz kas

hiicrelerindeki androjenik reseptorlerde upregiilasyon meydana gelmekte ve tubal
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motilite degigsmektedir. Sadece progesteron iceren oral kontraseptiflere, post
ovulatuar yiiksek dozda Ostrojen kullanimina, ovulasyon indiiksiyonuna bagli olarak
ektopik gebelik riski artmaktadir(55). Ayrica luteal faz defekti olan hastalarda da

insidans artmig olarak bulunmustur.

6.EKTOPIK GEBELIKTE PATOLOJI

Ektopik gebelik, koryonik williislerin uterin kavitede goézlenmemesidir.
Olgularin  2/3’iinde embriyo gross veya mikroskopik olarak kavite disinda
g6zlenir(75).

Hemen hemen tiim ektopik gebelikler fallop tiiplerinde(%98) yerlesir.
Ektopik gebeligi olan ve cerrahi olarak tedavi edilmis 1800 hastada, ektopik
gebeliklerin yerlesim yerleri: %70 ampullar, %12 isthmik, %11.1 fimbrial, %3.2
ovaryan, %2.4 intersitisyel ve %1.3 abdominal olarak bulunmustur(76).

Ektopik gebeliklerin histopatolojisi implante oldugu bolgeye gore farklilik
gosterebilir. Ampullar ektopik gebeliklerinin %50’sinde trofoblastik proliferasyon
tuba liimeninin icerisindedir ve kas tabakasi saglam kalir(77). Geri kalaninda ise
trofoblastlar tiip duvarini penetre eder ve muskiiler tabaka ile seroza arasindaki
gevsek dokuda prolifere olur. Cogu vakada, tubal ampulladaki karekteristik
segmental genisleme trofoblastlardan ¢ok koagiile olmus kanin yol agtigi basidan
kaynaklanir. Tubal istmik yerlesimli ektopik gebeliklerde ise, tam tersine,
gestasyonel kesenin yerlesimi ekstraliiminal veya hem ekstraliminal hem
intraliiminaldir, tubal duvarimn trofoblastlarla penetrasyonu daha erken meydana gelir
ve tubal duvarin yikimi da daha fazladir(78).

Riiptire olmamis tubal gebelik; tiiplin diizensiz dilatasyonu ve
hematosalpenkse bagli mavimsi renk ile karekterizedir. Tubal gebeliklerdeki kanama
genellikle ekstraluminaldir fakat intraluminal de (hematosalpinks) olabilir ve
fimbriyal uctan itilebilir. Tipilin distal fimbriyal ucunu ¢evreleyen bir hematom
izlenebilir. Hemen her ektopik gebelikte hemoperitoneum vardir fakat tubal riiptiir
olmadik¢a sadece cul-de-sac ile sinirli kalir. Tubal gebeligin dogal seyri 8. gestasyon
haftasi civarinda fimbriyal ugtan atilma(tubal abortus), konsepsiyonun involiisyonu
veya riiptiire olmasidir(79). Bazi tubal gebelikler involiisyon ile birlikte kronik

inflamatuar bir Kitle olustururlar, mens geri doner ve boylece tan1 koymak zorlagir.
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Birkag hayalet villusu gérmek i¢in histolojik 6rnekleme gerekir(75).Tubal gebeligin
patognomonik bulgusu, kanla dolu tubanin limeninde nadiren koryonik villuslarin
saptanmasidir(2).

Ektopik gebeliklerin %90’ma yakininda tubal patoloji 6zellikle kronik
salpenjit goriilmiistiir. Kronik salpenjit olan tiiplerde normal tiiplere oranla ektopik
gebelik olma ihtimali 6 kat artar(23). Kronik salpentin histolojik bulgular1 arasinda,
plikalarda azalma ve kiintlesme ile tubal duvarm plazma hiicreleri ve lenfositlerle
infiltrasyonu vardir.

Salpenjitis istmika nodoza tubal gebeliklerin yaklasik %10’unda goriilmiistiir.
Makroskopik goriiniimii, bilateral tubalarin istmik boliimlerinde nodiilarite
seklindedir. Etyolojisi bilinmeyen bu tablonun mikroskopisinde, tubal mukozanin
miyosalpinksi penetre ettigi ve c¢evresindeki muskuler tabakalarda hipertrofi
meydana getirdigi goriiliir.

Lokalizasyondan bagimsiz olarak, endometriyum siklikla ovaryan ve
plasental kaynakli gebelik hormonlarina yanit verir. Ektopik gebelikle iligkili en sik
endometriyal patoloji %42 desidual reaksiyon(Arias-stella reaksiyonu), %22
sekretuar endometriyum, %12 proliferatif endometriyum olarak gosterilmistir(80).

Arias-stella reaksiyonunda, epitelyum hiicrelerinde biiyiime, niikleuslarda
hipertrofi, hiperkromazi, irregiiler goriiniim, hiicrelerde kiimelesme, asir1 miktarda
sekretuar aktivite, sitoplazmik vakuolizasyon gibi atipik degisimler saptanir(81). Bu
reaksiyondaki degisiklikler ektopik gebelige 06zgiil degildir. OKS kullanimi ve
Klomifen sitrat tedavisi alanlarda da gozlenebilir. Cogunlukla endometriyumda
meydana gelen desidua, giinler ve haftalar i¢inde gitgide parcalanip kesik kesik,
bazen de siddetli kanamaya neden olabilir. Bazi olgularda gebelik materyali yassi,
iicgen seklinde kirmizi kahverengi, tliyli goriiniimlii, uterus kavitesinin kalib1

halinde (caduque) aniden disar1 atilabilir.

7. EKTOPIK GEBELIK LOKALIZASYONLARI

Ektopik gebeligin seyri lokalizasyonuna gore farklilik gostermektedir.
Ektopik gebeliklerin yerlesim yerleri Sekil 2°de gosterilmigtir.
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Tubal
(isthmus)

Interstitial Abdominal

{ampullar)

Infundibular
(ostial)

Cervical

Sekil 2. Ektopik gebeliklerin yerlesim bolgeleri (Lippincott Williams & Wilkins
2004°ten alinmstir).

1800 olgudan olusan ve cerrahi tedavi uygulanan bir seride ektopik gebelik

lokalizasyonlarinin dagilimi Tablo 3’te sunulmustur(76).

Tablo 3: Ektopik gebelik olgularinin lokalizasyona gore goriilme sikhig

Lokalizasyon Goriilme sikhgi(%0)
Tuba 95.5
Ampulla 70
Isthmik 12
Fimbrial 11.1
Intersitisyel 2.4
Ovaryan 3.2
Abdominal 1.3

7.1.Tubal Gebelik

Tubal gebelik patogenezinde pek ¢ok faktdr rol oynar, ancak genellikle
fertilize oositin uterin kaviteye pasajimn1 geciktiren veya oOnleyen durumlar ve
embriyoya 0zgii prematiir implantasyona neden olan faktdrlerin sonucu olduguna

nanilir.
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Tubal gebeliklerin 1/4’iinde embriyo ile kardiak aktivite transvajinal
ultrasonografi(TVUSG) ile goriilebilir(82). Hatta fetal kromozomal ve anatomik
anomaliler de gorlilmistir. Ancak kromozomal anomali ektopik gebelikte
muhtemelen bir risk faktorii degildir(65,83). Bir ¢alismada 30 canli eksize edilen
ektopik gebeligin koryon villuslarinin karyotip analizi yapilmis ve karyotip anomalisi
orant intrauterin gebelikteki orandan farkli bulunmamistir(83).

Tubal gebeliklerin %70’i ampullada goriiliir. Tuba duvarina yerlesmis olan
embriyo, tuba limeninden mukoza ve bazi kas lifleri araciligiyla ayrilir(tubal
abortus). Embriyoyu tuba limeninden ayiran bu tabakanin riiptiirii ile tuba liimenine
olusan kanama, ostium abdominalis yolu ile periton bosluguna atilir. Bu atilma
komplet veya inkomplet olabilir(84). Tubal abortus, daha ¢ok ampullar dis gebelikte
goriilmektedir. Trofoblastlarin damar invazyonu sonucu olusan kanamalarda,
hematosalpinks olusabilir.

Tubal riiptiir genellikle 8-10. haftalarda goriiliir. Riiptiir sonrasi senkop, karin
agris1, servikal hassasiyet, hematokritte diisme ve sok gelisebilir. Istmik bolge
lokalizasyonunda kanama daha hizli ve fazladir. Tubal riiptiir, genellikle peritoneal
bosluga olmakla birlikte, gebelik materyalinin nadiren ligamentum latum yapraklari

arasina atilmasiyla intraligamenter gebelik seklinde de devam edebilir(85).
7.2.0varyan Gebelik

Ovaryan gebelik 1/7000 oraninda goriilir ve yaklasik %0.5-3 oraniyla
ektopik gebeliklerin tubal gebeliklerden sonraki en sik goriilen tipidir(86). Tubal
gebeliklerin aksine PIH 6ykiisii veya RIA kullanimi ovaryan gebelik ihtimalini
arttrmaz. Ovaryan gebeligin, infertilite veya tekrarlayan ektopik gebelikle iliskili
olmadig1 ve rastlantisal bir olay oldugu diistiniilmektedir. Ovaryan gebelikleri tubal
abort sonrasi overe implante olan gebeliklerden ayirt etmek i¢in kat1 histopatolojik

kriteler kullanilmaktadir(87).
7.3.Servikal Gebelik

Trofoblastalarin endoservikal kanaldaki servikal dokuya implante oldugu,
ektopik gebeligin nadir goriilen bir formudur. Insidansi 1/16000 olan servikal

gebeligin prognozu agirdir(84).
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7.4.Intersitisyel Gebelik

Fallop tiipliniin intersitisyel boliimii uterin muskiiler kas tabakasina gémiilii
olan proksimal kismidir. Bu boliime yerlesen gebelige intersitisyel gebelik ad1 verilir,
ancak kornual gebelik terimi de siklikla bu bolgeye yerlesen gebelikleri tanimlamak
icin kullantlir.

Aslinda kornual gebelik teriminin, bikornuat uterustaki hornlardan birine,
unikornuat uterustaki rudimenter hornuya veya total/parsiyel septali uterustaki lateral
implantasyonlar i¢in kullanilmasi tercih edilmelidir(88,89). Rudimenter uterin horn
gebeligi bir ektopik gebelik degildir, unikornuat uterusta rudimenter horna yerlesmis
bir intrauterin gebeliktir. Bu hastalar i¢in kornual gebelik teriminin kullanilmas1
ayrim agisindan dnemlidir. Ancak bu hastalarda da uterin riiptiir riski yiiksektir.

Intersitisyel ektopik gebelik nadirdir ve tiim ektopik gebeliklerin yaklasik
%2-3’tinii Olusturmaktadir(90). Risk faktorleri diger tubal ektopik gebeliklerle
benzerdir, ancak ipsilateral salpenjektomi intersitisyel gebelige spesifik bir risk
faktoriidiir. Yanlighkla intrauterin gebelikle karisabilir, ¢iinkii gebelik materyali
kismen endometriyuma implantedir. Tanida ipucu olarak myometriyal kalinhigin
Smm’den az olmasi ve ekzantrik yerlesimi 6nemlidir. Bilinenlerin aksine riiptiir
gorece erken gebelik haftalarinda meydana gelir(91).

Anguler gebelik, intersitisyel gebelikten farkli bir klinik seyir gosteren
intrauterin bir gebeliktir(88,89). Bu gebelik uterotubal bileskenin medialine, uterin
kavitenin lateral kdsesine, fallop tiipliniin proksimal ostiumuna yakin yerlesir.
Intersitisyel gebelikten farkli olarak round ligamentin medialine yerlesir(88,89).
Laparoskopi(L/S) veya laparotomi(L/T)de goriildiigii zaman, angular gebelige bagl
bir uterin biiyiimede kendisi medialde kalir, round ligament superior ve laterale
dogru yer degistirir. Ote yandan, intersitisyel gebelikteki uterin biiyiime round
ligamentin lateralindedir.

Angular gebelik nadir goriiliir, tan1 ve tedavisi i¢in birka¢ yayin mevcuttur. 39
angular gebelikten olusan bir seride spontan abortus orani %39 olarak

bulunmustur(89). Uterin riiptiir bu gebelikte nadiren raporlanmistir(89,92).
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7.5.Histerotomi skar gebeligi

Eski histerotomi (sezaryen) skarinda ektopik gebelik 2000 gebelikte 1 goriilir
ve sezaryen oykiisii olanlarda ektopik gebeliklerin %6’sin1 olusturur(93). Gegirilmis
sezaryen sayist ile iliskisizdir. Gebelik uterin kavite digina, skar dokusuna yerlesir,
myometriyum ve konnektif doku ile ¢evrelenir. implantasyonun, skar dokusunda yer

alan defekte embriyonun go¢ etmesi ile olduguna inanilmaktadir (94).
7.6.Heterotopik Gebelik

Heterotopik gebelik, ayn1 anda 2 ayr1 alana implante olmus gebeliklerin
olmasidir. Tahmini insidans1 ektopik gebelik ve dizigotik ikizlik oranlarina baghdir.
Bunlarin ¢cogu 1 ektopik ve 1 intrauterin gebelikken, 2 ektopik gebelik de goriilebilir.
Ektopik gebeligin nadir goriilen(1/30.000) bir seklidir(95). Yardimei iireme
tekniklerinin(YUT) uygulanmasi ile birlikte insidans1 artmaktadir. Ektopik gebelik
komponenti %90 fallop tiiplerindedir, %4 kornuda, kalanlar da over, serviks ve
abdomende olabilir. En ge¢ 16. hafta tanimlanmis vaka mevcuttur(96).

Parsiyel salpenjektomi ve IVF sonrasi ikiz ve iigliz ektopik gebelikler
bildirilmistir. Tedavisi diger ektopik gebelik tiplerine benzer ve gebeligin
lokalizasyonuna baglidir(97).

7.7.Abdominal Gebelik

Abdominal gebelik insidans1 1/5000 gebeliktir(98). Blastokistin peritoneal
ylizeylere veya abdominal visera yiizeylerine implantasyonu ile primer olarak veya

tubadan embriyonun transpozisyonu sonrasi sekonder olarak olusabilmektedir(99).
7.8. Intraligamentéz Gebelik

Her 300 ektopik gebelikte bir goriilir. Tubal gebeligi olan hastada,
konseptusun tubal seroza ve mezosalpinks igine trofoblastik penetrasyonu ve broad
ligament yapraklar1 arasina sekonder implantasyonu sonucunda gelisir. Endometriyal
kavite ve retroperitoneal bosluk arasinda fistiil olursa da olusabilir. Nadiren de olsa

abdominal gebelikte oldugu gibi canli dogum vakalar1 bildirilmistir(100).
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8. EKTOPIK GEBELIKTE SEMPTOM VE BULGULAR

Ektopik gebeligin en sik klinik prezentasyonu 1.trimester vajinal kanama
ve/veya karm agrisidir(101). Ektopik gebelik asemptomatik de olabilir. Normal
gebelik rahatsizliklar1 (6rn.meme hassasiyeti, sik idrara ¢ikma, bulanti) bazen
goriilebilir; ancak progesteron, 6stradiol ve B-human koryonik gonadotropin(B-hCG)
degerleri daha diisiik oldugu i¢in bu semptomlar da normal gebelige gore daha az
siddetlidir(102).

Retrospektif bir ¢aligmada acil servise 1.trimester vajinal kanama ve karin
agrist ile bagvuran 2026 gebe kadindan, 376(%18)’s1 ektopik gebelik tanisi almig. Bu
376 kadinin %76’sinda vajinal kanama ve %7’sinde karin agrist mevcutmus(103).

Fransa’da yapilan toplum bazli bir ¢alismada, ektopik gebelikte riiptiir
insidans1 %18 olarak bulunmustur(104).

Ektopik gebeligin klinik bulgular1 genellikle son adet tarihinden itibaren 6-
8.haftalarda ortaya ¢ikar, ancak nontubal ektopik gebeliklerde bu daha da gecg
olabilir. Hastaneye basvuruda ektopik gebelik riiptiire olmus veya olmamis olabilir.
Ektopik gebelik riiptiirii hayati tehdit eden bir kanamaya neden olabilir. Siddetli veya
persiste eden karimn agris1 ve bayginlik hissi, biling kaybi gibi kan kaybini gésteren
semptomlar konusunda dikkatli olunmalidir.

Vajinal kanama ve/veya karin agris1 olan reprodiiktif yas grubu kadinlarda
asagida belirtilen durumlarda ektopik gebelik akilda tutulmalidir:

e Konfirme edilmis intrauterin gebeligi olmayip B-hCG degeri pozitif olanlar

e Son kanamasindan itibaren 4 haftadan kisa siire geg¢ip gebelik durumu siipheli
olanlar

e Akut batin ve hemodinamik instabilite ile bagvuran ve bagka taniyla durumu

aciklanamayanlar

Vajinal kanamanin miktar1 ve siiresi acisindan ektopik gebelik icin
patognomonik bir patern yoktur. Kahverenkli lekelenmeden hemorajiye kadar
degisebilir. Kanama tipik olarak araliklidir, ancak tek bir epizod veya kesintisiz de
olabilir. Ektopik gebelikle iliskili olan kanama tipik olarak amenoreyi takip eder.

Adetleri diizensiz olan veya adet donemlerini takip etmeyen bazi kadmlar bu
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kanamay1 normal adetleri olarak yorumlayabilir ve semptomlarin ektopik gebelikle
olan iligkisini anlayamayabilir.

Ektopik gebelikle iliskili olan karin agris1 genellikle pelvik bolgededir, diffiiz
veya tek tarafa lokalize olabilir. intraperitoneal kanamasi olan ve bu kanamanin iist
abdomene ¢iktig1 vakalarda, abdominal gebelik gibi nadir vakalarda, karm agris1 orta
hatta veya list batinda olabilir.

Diyaframa ulasan bir intraabdominal kanama varsa bu agri omuza yansir.
Douglas boslugunda biriken kanama ise defekasyon i¢in sikigsma hissi yaratabilir.

Karmn agrismin stiresi, karakteri ve ciddiyeti degisir ve ektopik gebelik i¢in
patognomonik bir patern yoktur. Agrinin baslamasi ani veya yavas olabilir, siddeti
orta veya agir olabilir ve aralikli veya siirekli devam edebilir. Agr1 kiint veya keskin
olabilir, ama genelde kramp tarzinda degildir.

Tubal riiptiir ani baglangi¢ch siddetli bir agr1 ile goriilebilir, ancak orta siddette
veya aralikli bir agriyla da ortaya ¢ikabilir.

9.EKTOPIK GEBELIKTE TANI YONTEMLERI

Ektopik gebelik siklikla mens rotari, diizensiz kanama ve karm agrisi ile
karakterize bir tablodur. Geleneksel olarak, ektopik gebelik tanisi klinik tablo ile
konulur. Dogurganlik ¢aginda cinsel aktif bir kadmin, alt kadranlarda belirgin karin
agris1 ve vajinal kanamas1 oldugunda aksi kanitlanana kadar ektopik gebelik olarak
kabul edilmesinde yarar vardir(105).

Ektopik gebelik tanis1 klinik bulgulardan yola ¢ikarak, serum kantitatif (-
hCG ve TVUSG kombinasyonu ile konulur. Ektopik gebelik tanisi i¢in yararlanilan
klinik bulgular, TVUSG bulgular1 ve TVUSG ile serum B-hCG kombinasyonun

sensitivite ve spesifite degerleri Tablo 4’te verilmistir(106).

18



Tablo 4: Ektopik gebelikle iliskili bulgularin 6nemi

Bulgu Sensitivite (%0) Spesifite (%0)
Klinik bulgular
Tahmini gestasyonel yag<70 giin 95 27
Vajinal kanama 69 26
Karm agrisi 97 15
Abdominal hassasiyet 85 50
Peritoneal bulgular 23 95
Servikal hareketlerde hassasiyet 33 91
Adneksiyal hassasiyet 69 62
Adneksiyal kitle 5 96
TVUSG bulgular
Intrauterin gebelik kesesinin goriilmemesi 100 89
Adneksiyal kitle
Overden ayri 93 99
Kardiyak aktivite 20 100
Yolk sac veya embriyo 37 100
Tubal halka/yolk sac veya embriyo 65 99
Douglasta serbest sivi
Herhangi 63 69
Ekojenik 56 96
Renkli-akim doppler 95 98

TVUSG ile B-hCG kombinasyonu
Intrauterin gebelik kesesinin goriilmemesi

B-hCG > 1000 miU/ml 43-96 86-100

B-hCG > 1500 miU/ml 40-99 84-96

B-hCG > 2000 miU/ml 38-48 80-98
Adneksiyal kitle*

B-hCG > 1000 miU/ml 73 85

B-hCG > 1500 miU/ml 46-64 92-96

B-hCG > 2000 miU/ml 55 96

* B-hCG = 1500 mIU/ml ve > 2000 mlU/ml igin adneksiyal kitle veya douglasta serbest sivi

9.1.Anamnez

Menstriiel Ooykii alinmali ve tahmini gestasyonel yas hesaplanmalidir.
Anamnezde ozellikle vajinal kanama ve karin agrisinin olup olmadigi ve
karakteristikleri sorgulanmalidir. Ektopik gebelik i¢in risk faktorleri, gegirilmis
ektopik gebelik Oykiisii, mevcut RIA olup olmadigy, tiip ligasyonu ve IVF &ykiisii
sorgulanmalidir. Ancak unutulmamalidir ki, ektopik gebeligi olan kadmlarin %50’si
tubal riiptiirden Once asemptomatiktir ve tamimlanabilir bir risk faktorii de

yoktur(107).

19



Fransa’da yapilan toplum bazli bir calismada ektopik gebelikte tubal riiptiir
orani %18 olarak bulunmus ve bu ¢alismada tubal riiptiir ihtimalini arttiran faktorler
tanimlanmistir(104):

e Hic kontrasepsiyon kullanmamig olmak
e Tubal hasar ve infertilite 6ykiisii
e Ovulasyon indiiksiyonu

e Serum B-hCG seviyesinin >10,000 mlIU/ml olmas1

Tedaviyi yonlendirebilecegi igin obstetrik hikaye, pelvik ve abdominal

cerrahi 0ykii, medikal komorbid hastaliklar(renal ve hepatik) sorgulanmalidir.

9.2.Fizik Muayene

Hastanin ~ vital  bulgular1  Ol¢lilmeli ve  hemodinamik  stabilitesi
degerlendirilmelidir. Geng ve saglikli hastalarda vital bulgularm postural degisimi
de degerlendirmeye dahil edilmelidir. Ancak yine de vital bulgular, kompensatuvar
mekanizmalar nedeniyle belirgin intraabdominal kanamanin erken ddnemlerinde
dahi normal olabilir(108). Hemodinamik agidan stabil olmayan ve siipheli ektopik
gebeligi olan hastalarda acil cerrahi gerekebilir.

Abdominal muayene genellikle normaldir veya alt abdominal hassasiyet
gozlenebilir. Eger riiptiir ile belirgin kanama mevcutsa, abdomen distandii
goriiniimde olabilir, palpasyonla lokalize veya diffiiz hassasiyet ve/veya rebound

saptanabilir.

9.3.Jinekolojik Muayene

Tam bir pelvik muayene yapilmalidir. Spekulum muayenesi, kanamanin
kaynagmin uterus oldugunu teyit etmek, kanama hacmini degerlendirmek, aktif
kanama olup olmadigini degerlendirebilmek i¢in yapilmalidir.

Bimanuel pelvik muayene kii¢lik unriiptiire ektopik gebeligi olan hastalarda
normal olabilir. Adneksiyal palpasyon hafif bir basingla yapilmali, fazla bir basing

ektopik gebeligi riiptiire edebilir. Servikal hareketler, adneksiyal ve/veya abdominal
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hassasiyet, adneksiyal kitle varligina dikkat edilmelidir. Uterus boyutu endokrin
degisikliklerle biraz artmis olabilir, ancak gebelik haftasina gore kiigtiktiir.

Ektopik gebelikte genellikle, serviks yumusak, hareketleri agrili, uterus
korpusu yumusak ve uterus biiytimiistiir. Tanida en 6nemli bulgu, adneksiyel bolgede
ele gelen hassas kitledir. Douglas’ta hamur kivami verecek sekilde pelvik hematom
meydana gelebilir. Cogunlukla ruptiire olgularda, istemli defans nedeni ile pelvik

muayene tam olarak yapilamaz.
9.4. Serum B-hCG Degeri

hCG iki alt iiniteden olusan bir glikoproteindir: o ve B alt {initeleri. o alt
unitesi diger glikoproteinlerle aynidir. B alt tnitesi ise hCG’ye 6zgidiir ve B alt
tinitesine karsi gelistirilmis antikorlardan yararlanilarak radyoimmiinoanalizler ve
monoklonal antikor tahlilleri gelistirilmistir. 3-hCG 6l¢timii i¢in ti¢ referans standard
vardrr. Ugiincii uluslararas: standard giiniimiizdeki kitlerde yaygim olarak kullanilan
referanstir. Bu standard, uluslararasi referans preparasyonuna (IRP) esittir.

Oncelikle gebelik olup olmadigmi degerlendirmek icin idrar veya serum B-
hCG 6l¢iimii yapilir. Gebe kadinda, idrar veya serumda 3-hCG en erken LH pikinden
8 giin sonra saptanabilir(28 giinliik siklusu olan bir kadinda 21-22. giinlere denk
gelir). B-hCG konsantrasyonu normal bir intrauterin gebelikte, gebeligin 41.giinline
kadar egrisel olarak artar, sonrasinda 10.haftaya kadar daha yavas artmaya devam
eder ve sonrasinda azalmaya baglayarak 2. ve 3. trimesterde plato ¢izer(109). Normal
bir intrauterin gebeligi tek bir B-hCG degeri ile saptamak miimkiin degildir ¢ilinkii her
gebelik haftasi i¢in normal seviyeleri gosteren genis bir aralik mevcuttur(110).

[Ik geciken adetin basinda veya yakin giinlerinde 50-100 mlU/ml serum B-
hCG seviyeleri ¢ok tipiktir(111). Yanlis negatif sonuglar son derece nadirdir ama
dokiimente edilmis ektopik gebelige sahip bazi kadinlarda tanimlanmistir(112).

Gebelik varlig1 gosterildikten sonra ektopik gebelikten sliphe ediliyorsa seri
B-hCG o6lgiimleri yapilmalidir. B-hCG degerleri test i¢i, testler arasinda ve
laboratuvarlar arasinda farklilik gosterebilir. Bir calismada test i¢ci ve testler arasi
varyasyon katsayisi sirasiyla %4.87 ile 6.25 olarak bulunmustur(113). Bundan dolay1

seri 3-hCG Olciimleri ayni laboratuvarda ayni test ile yapilirsa daha giivenilir olur.
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Yapilan bir ¢alismada ortalama B-hCG ikiye katlanma zamanmin erken
gebelikte 1.4-2.1 giin arasinda oldugu goriilmiistiir. Canli intrauterin gebeliklerin
%85’inde gebeligin ilk 40 giliniinde 48 saatte minimum %66 artis izlenmis, Sadece
%15’inde daha yavas bir atig goriilmiis. 48 saat icerisindeki en az artis %53 olarak
bulunmustur(114,115).

Ektopik gebelikte seri B-hCG Ol¢timleri 48-72 saatte bir yapilmalidir. Daha
cok 48 saatte bir takip kullanilsa da, 72 saatte bir yapilan 6l¢iimler, B-hCG ikiye
katlanma zamani uzun olan canli intrauterin gebeliklerin yanlis smiflanmasini
engelleyebilir. Ektopik gebeliklerde ve canli olmayan intrauterin gebeliklerin
cogunda daha yavas bir artig goriiliir. Ancak ektopik gebelikler iizerinde yapilan bir
calismada ise ektopik gebeliklerin sadece %21’inde canli intrauterin gebeliklerde
goriilen mimimum ikiye katlanma zamani(48 saatte minimum %53 artis)
goriilmistiir(115).

Azalan B-hCG konsantrasyonlar1 daha cok basarisiz gebeliklerle, cansiz
intrauterin gebelik, anembriyonik gebelik, tubal abortus, spontan gerileyen ektopik
gebelik, komlet veya inkomplet abortus ile uyumludur. Genel kural olarak komplet
abortusta B-hCG seviyesi hizla diiserken (48 saatte %50), ektopik gebelikte seviyesi
artar veya plato ¢izer(116).

B-hCG i¢in ayirici zon, normal bir intrauterin gebelik varsa TVUSG ile
gebelik kesesinin goriilebilecegi degerdir. Cogu merkezde TVUSG ile yapilan
goriintiilemelerde B-hCG degerinin 1500 veya 2000 mlU/ml olmasi1 ayirici zon
olarak kabul edilir. B-hCG> 1500 mlU/ml i¢in sensitivite %15.2 iken spesifite
%93.4, B-hCG> 2000 mIU/ml i¢in sensitivite %10.9 iken spesifite %95.2 olarak
raporlanmustir(117). Transabdominal ultrasonografi(USG) ile bu deger yaklasik
6500mIU/ml gibi ¢ok daha yiiksek olsa da TVUSG ektopik gebeligi degerlendirmede
standart yaklasimdir.

Ayirict zonu 1500 mlU/ml yerine 2000 mIU/ml olarak kabul etmek, canli
intrauterin gebelige miidahele riskini azaltirken, ektopik gebelikte tan1 gecikmesine
neden olabilir. Ayirict zonun dogru seviyesinin hangisi oldugu konusu tartigmalidir.
Ayirict zonun 1500 veya 2000 mlU/ml olmas: tamamen TVUSG ile gebelik
kesesinin goriilmesine dayanir, bu da B-hCG degeri minimum 800mIU/ml iken

miimkiindiir ve 1500-2000 mlU/ml degerinin iizerinde uzmanlar tarafindan

22



genellikle saptanabilir(118). Bir ¢alismada B-hCG degeri>1500 mlU/ml iken 188
intrauterin gebeligin 185’inde (%98) TVUSG ile gebelik kesesi gozlenmistir(119).
Her gestasyonel yas i¢in B-hCG degeri varyasyonlar gosterebilecegi i¢in ayirict zon
her zaman dogru olmayabilir.

Ayirict zonun altinda seri B-hCG artig1 her 48 saatte bir miminum %53 veya
her 72 saatte bir ikiye katlaniyorsa ayirici zonu asana kadar seri takibe devam edilir.
Seri B-hCG takibinde artis var ancak normal degilse, en az ilk degerden sonra
goriilen 2 degerle birlikte bunun anormal bir gebelik (ektopik gebelik veya abortus)
oldugu disiniilir. 3-hCG az miktarda artiyor veya plato ¢iziyorsa klinisyen bunun
saglikli gebelik olmadigini kesin olarak diislinebilir. Seri dl¢iimlerde 3 degerin 2
degere gore daha etkili oldugunu savunan veriler mevcuttur(120).

Ayirict zonun altinda, seri B-hCG artiglar1 anormal olanlar TVUSG ile
degerlendirilmelidir ve intrauterin gebelik goriiliirse ektopik gebelik tanisindan
uzaklagilarak hasta bozulmus gebelik olarak tedavi edilebilir. Eger ektopik gebelikle
uyumlu olan bir adneksiyal kitle goriiliirse hasta ektopik gebelik olarak kabul edilir
ve medikal veya cerrahi olarak tedavi edilir. Eger adneksiyal kitle goriilmezse, bazi
Klinisyenler metotreksat(MTX) tedavisi verirken, bir kismi bozulmus intrauterin
gebeligi dislamak icin kiiretaj yaparak, olast bozulmus intrauterin gebelik i¢in
metotreksattan kaginmaya caligir(121).

Ayirict zonun altinda seri B-hCG degerleri azaliyorsa bu daha ¢ok bozulmus
gebelik (spontan abortus, tubal abortus, spontan gerileyen ektopik gebelik) ile
uyumludur. Bu hastalar 3-hCG sifirlanana kadar haftalik takip edilmelidir.

Stipheli ektopik gebelik tanisiyla takip edilen hastalar, riiptiir riski ve
belirtileri hakkinda bilgilendirilmelidir. Yeni baslayan veya kotiilesen agri, vajinal
kanama, bayginlik hissi olmasi1 halinde haber vermesi istenmelidir.

B3-hCG aymrict zonun {izerinde ise, TVUSG ile tedavi yoOnlendirilir.
TVUSG’de intrauterin gebelik goriilmez ve kompleks adneksiyal kitle saptanirsa
hastada ektopik gebelik hemen hemen kesindir ve hasta ona gore tedavi edilmelidir.
Eger TVUSG ile kompleks adneksiyal kitle de gézlenmezse ektopik gebelik tanisi
daha az kesindir. 3-hCG>1500 mlU/ml iken intrauterin veya ekstrauterin patoloji
izlenmezse, ¢ogul gebelik ihtimali g6z Oniine alinarak 2 giin sonraki 3-hCG 6lgiimii

ve TVUSG ile degerlendirme beklenmelidir, ¢iinkii cogul gebeliklerde kesin
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tanimlanmig bir ayirict zon yoktur. 2 giin sonra TVUSG’de hala intrauterin gebelikle

uyumlu bulgu yoksa gebelik anormal kabul edilir.
9.5.Ultrasonografi

TVUSG gebeligin lokalizasyonunu belirlemede en uygun goriintiileme
yontemidir. TVUSG degerlendirmenin basinda yapilmalidir ve 3-hCG degerine gore
veya riiptiir sliphesinde tekrarlanmasi gerekebilir. TVUSG ile asagida belirtilen
kosullarda B-hCG degeri bilinmeden ektopik gebelik tanisi konabilir veya tani
dislanabilir:

e Intrauterin gebelik kesesi ile yolk sac veya embriyo goriilmesi
e Ektopik gebelik kesesi ile yolk sac veya embriyonun ekstrauterin olarak

goriilmesi

Intrauterin olarak sadece gestasyonel kesenin gdriilmesi intrauterin gebelik
tanis1 icin yeterli degildir, ¢iinkii baz1 ektopik gebeliklerde intrauterin pseudosac
goriiniimii  olabilir. Cogu vakada yukarida belirtilen maddeler ile dogru tam
konulabilse de heterotopik gebelikleri, intersitisyel gebelikleri ve rudimenter horn
gebeliklerini akilda tutmakta yarar vardir. 1900 ile 1999 wyillar1 arasindaki 568
rudimenter horn gebeligi gdzden gegirildiginde, %50’sinde riiptiir goriilmiis ve
bunlarin %80’inin 3.trimesterden 6nce oldugu goriilmiistiir(122). Canl intrauterin
gebeligin  goriilmesi, klinik uygulamada ektopik gebelikten uzaklastirr. Ciinki
intrauterin ve ekstrauterin gebeliklerin bir arada bulunma olasilig1 1/3000°dir. Ancak,
ekarte ettirmez ve heterotopik gebelikler, 6zellikle yardimci iireme tekniklerinin
kullanildig1 gebeliklerde akilda tutulmalidir.

TVUSG ile ektopik gebeligi diisiindiiren ama tanisal olmayan bulgular da
elde edilebilir. Adneksiyal Kitle ektopik gebelikte en sik goriilen USG bulgusudur ve
%89 veya daha fazla hastada goriiliir(123,124).

TVUSG ayn1 zamanda riiptiir varligini degerlendirmek i¢in kullanilir. Douglas
posunda ve/veya abdomende ekojenik sivi(kan igerigi olan) varligi riiptiir
bulgusudur. Az miktarda sivi her kadinda olabilir ve 6rnegin spontan abortus vb.
durumlarda da goriilebilir. Riiptiire ovaryan kist gebelikte sik goriilen ve az veya ¢ok

kanamaya neden olabilen bir durumdur.
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B-hCG olgtimleri 1500 mIU/mP’nin izerindeyse TVUSG ile, 6500
mIU/ml’nin iizerindeyse abdominal USG ile intrauterin kese goriilmiiyorsa ektopik
gebelik diistiniilmelidir(125).

Renkli ve pulse Doppler USG, TVUSG’nin duyarhiligmi arttirir, bu metod
normal ultrasonografideki anatomik goriintiilere fizyolojik bilgileri ekler. Kiigiik
intrauterin gestasyonel kesede eger ¢ift kese bulgusu(desidua ve membranlar) veya
yolk sac mevcudiyeti yoksa, ektopik gebelikte goriilen pseudosactan ayirmak zor
olabilir. Pseudogestasyonel sac ektopik gebeliklerin %10’unda endometriyal kanama
sonucu olusur(126). Hakiki gestasyonel kesede goriilen lokal vaskiiler degisiklikler
intrauterin ~ gebeligin  ektopik  gebelikteki pseudosactan ayrilmasinda da
yardimeidir(127). Gebelikte vaskiiler pulslar artar ve renkli Doppler USG ile
‘sicak’(warm) goriintii alinir. Buna ek olarak yiiksek arteryel akim cok erken

gebeliklerde bile tespit edilebilir.
9.6.Dilatasyon&Kiiretaj

Gebeligin intrauterin oldugunun kesin tanist uterin kiiretaj materyalinde
trofoblastik doku goriilmesi ile konulur. Kiiretajin diagnostik ara¢ olarak
kullanilmasi, canli intrauterin gebelige zarar verme ihtimali ile kisitlanir. Ayrica
yanlis negatif sonuglar da olabilir; 6rnegin elektif gebelik terminasyonu yapilan
hastalarin histopatolojilerinin %20’sinde koryonik villus saptanmamistir(128).
Pipelle kaniilii ile yapilan endometrial biyopsinin kiiretaja oranla villus yakalama
sensitivitesi daha diisiik olarak, iki ayr1 seride %30 ve %60 raporlanmistir(129,130).

Ekstrauterin gebeligi olan bir hastanin tedavisine baslanabilmesi ic¢in
trofoblastik doku varligini miimkiin oldugunca hizli dogrulamak gerekir. Kiiretaj
materyali serum fizyolojik igine eklenir, desidual doku serumda yiizmez, koryonik
villuslar ise yiizer ve tipik dantelsi egrelti otu manzarasi olustururlar(131,132). Bu
metodun duyarliligl %78.3 ve 6zgilliigii %98.4 olarak bulunmustur(133). Bu yontem
%100 dogru olmadigindan histolojik konfirmasyon veya seri B-hCG olclimleri
gereklidir.

Kiiretaj sonrasi eger histopatoloji klinik izlenimi dogrulamazsa, serum 3-hCG
Olctimleri yapilabilir. Kiiretajin ertesi giinde, eger intrauterin bir gebelikse 3-hCG en

az %15 azalmalidir(121). Baz1 uzmanlarca, kiiretajin sadece B-hCG degeri ayirici
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zonun altinda ve seri Ol¢iimlerde ikiye katlanma orani diisiik olanlarda kullanilmast
oneriliyor(132,134). Ciinkii, bu hastalarin yaklasik %30’u cansiz intrauterin gebelik,
kalanlar ise ektopik gebeliktir(134,135). Kiiretaj sonuglarmi bilmek %30 hastaya
gereksiz MTX tedavisi verilmesini 6nler. MTX oncesi diagnostik kiiretaj yapilan ve
yapilmayanlar arasindaki maliyet’/komplikasyon oranlar1 kiyaslandiginda bir
yaklasimin digerine kiyasla daha yarali oldugunu gosteren veri saptanmamistir(135).
Ancak yine de kiiretaj yapilmasinin, daha kesin tan1 konulmasini sagladigi ve bunun
da prognostik ac¢idan hastayr bilgilendirmede 6nemli oldugu diisiiniiliiyor. Buna
ragmen, baska bir grup da, izleme devam etmenin veya tek doz MTX uygulamanin,
kiiretaja oranla daha pratik ve daha az invaziv oldugunu disiiniiyor(136,137). Tek
doz MTX’in yan etkileri ihmal edilebilir diizeydedir, ancak kiiretajin intrauterin

adhezyon formasyonu olusturma ihtimali vardir.

9.7.Kuldosentez

Tarihi olarak, Douglas’tan batina girilerek aspire edilen kanin koagiile olup
olmamasinin degerlendirilmesi onemli tanisal testlerden biriydi. Yeterli miktarda
nonkoagiile kan aspirasyonu hemoperiton varligini gosterirdi. Ancak bu TVUSG
yardimiyla kolaylikla gosterilebilir. Posterir cul-de-sactaki kan unriiptiire veya
riptiire bir ektopik gebelikten kaynaklanabilece§i gibi, riiptiire ovaryan Kist

nedeniyle de olabilir. Dolayisiyla kuldosentezde kan saptansa da bu tanisal degildir.

9.8.Serum Progesteron Degeri

Serum progesteron konsantrasyonlar1 canli intrauterin gebeliklerde, ektopik
gebeliklerden ve abort edecek ektopik gebeliklerden daha yiiksektir(138). Viable
intrauterin gebeligi olan hastalar %70’inde serum progesteron degeri 25 ng/ml’nin
iizerinde iken, ektopik gebelik olgularinin %1.5’inde serum progesteron seviyeleri 25
ng/ml’den biiyiiktiir ve bu gebeliklerin biiyiik kismi kardiyak aktivite gosterir(139).
Serum progesteron seviyesi 5ng/ml’den az ise normal gebelik olasiligi
1/1500°diir(140).

Bir metaanalizde 26 kohort ¢alismadaki 9436 kadinda, 1.trimesterde tek deger
serum progesteron Ol¢climiiniin - canli  olmayan gebelik tanisindaki yeri

arastirilmistir(141). Kanamasi veya agrisi olan ve pelvik ultrasonu yetersiz olan
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hastalarda serum progesteron degerinin <3.2-6 ng/mL (10.2-19.1nmol/L) olmasinin
canlt olmayan gebeligi gdstermede sensitivitesi %75, spesifitesi %98 iken sadece
kanama veya agrist olan kadmlarda ise serum progesteronunun<10ng/mL (31.8
nmol/L) olmasinin sensitivitesi %67, spesifitesi %96 olarak bulunmustur.

Canli olmayan gebeliklerin tanimlanmasi i¢in olan diigiikk serum progesteron
degerinin prediktif degeri hasta popiilasyonuna gore degisebilir. Canli olmayan
gebeliklerin tanimlanmasi i¢in olan diisik serum progesteron konsantrasyonunun
sensitivite ve spesifitesi spontan gebe kalan hastalarla IVF veya intrauterin
inseminasyon (IUI) i¢in kontrollii ovaryan hiperstimulasyon yapilan hastalarda
farklidir(142).

Zaten serum progesteron degerleri sadece, serum B-hCG ve TVUSG ile elde
edilen tanisal izlenimleri dogrulamak icin kullanilir. Rutin olarak progesteron
Olciimii yapilmaz. Yine de gebelik yasina gore B-hCG degeri daha diistik olup agrisi
ve kanamasi olan hastada yararh olabilir. Diigiik progesteron degerinin net olmadigi

unutulmamalidir.
9.9.Serum Ostradiol Degeri

Rutin olarak kullanilmasa da, Kus¢u ve ark.’nin ¢alismasinda serum Ostradiol
seviyelerinin ektopik gebelik grubunda, normal gebelik grubuna gbre anlamli
derecede diisiik oldugu rapor edilmistir, fakat normal ve anormal gebelikler ile

birlikte intrauterin ve ekstrauterin gebeliklerde anlamli overlap vardir(143).
9.10.Kretinin Kinaz

Maternal serum kreatinin kinaz diizeyi tubal gebeligi olanlarda, missed
abortus veya normal intrauterin gebeligi olan hastalara gore anlaml olarak yiiksektir.
Ulkemizdeki bir ¢aligmada serum kreatin kinaz 6lgiimiiniin ektopik gebelikte %65
duyarlilik ve %87 6zgiilliige sahip oldugu bulunmustur(144). Fakat kreatinin kKinaz
diizeyi ile hastanm klinik prezentasyonu ve serum B-hCG diizeyi arasinda bir iligki

bulunmamigtir(145).
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9.11.Pregnancy-associated Plazma Protein C(PAPP-C)

PAPP-C sinsityotrofoblaslar tarafindan tiretilir. 2 ng/L’lik bir diizeyde olmasi
gebelik tanist i¢in yeterlidir fakat adetin gecikmesinden Once tani konabilmesi
stiphelidir. Nonviable gebeligi olan hastalarin tiimiinde ge¢ donemde PAPP-C diizeyi
artmasina ragmen tek PAPP-C diizeyinin prognostik degeri yoktur(146).

9.12.Relaksin ve Renin

Relaksin sadece gebelik korpus luteumu tarafindan tretilen bir protein
hormondur. 4-5. gestasyon haftalarinda maternal serumda goriiliir. 10. gestasyon
haftasinda pik yapar ve terme kadar azalir(147). Relaksin diizeyleri ektopik gebelik
ve spontan abortuslarda normal intrauterin gebeliklere oranla anlamli olarak
diisiiktiir. Prorenin ve aktif renin diizeyleri viable intrauterin gebeliklerde ektopik
gebelik veya spontan abortuslara gore anlaml olarak yiiksektir; 33 pg/ml’den yiiksek
tek bir deger ektopik gebelik tanisini ekarte ettirir(148). Fakat relaksin, prorenin ve
renin diizeylerinin ektopik gebelik tanisindaki klinik kullanimi heniiz tam olarak

belirlenmemistir.
9.13.Alfa-fetoprotein(AFP)

AFP gebelikte bebegin karacigerinde iiretilen bir proteindir. Gebeligin erken
donemlerinde yolk sac kesesinde tretilirken sonrasinda esas iiretim yeri karacigerdir.
Ektopik gebeligin tespitinde AFP diger belirteglerle (B-hCG, progesteron ve
ostradiol) kombine edildiginde 6zgiilliik %98.5 ve dogruluk oran1 %94.5 olarak rapor
edilmistir(149).

9.14.C-Reaktif Protein (CRP)

CRP gebeligin ilk 4 haftasinda saglikli gebeliklerde yiiksek olarak tespit
edilebilir. Bir akut faz reaktanidir. Bu ylizden ayirici tanida enfeksiyon diislindiirecek

bulgular varsa C-reaktif protein 6l¢iimii faydali olabilir(150).
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9.15.Kanser Antijen- 125 (CA-125)

CA-125 bir glikoproteindir ve gebelikte nereden tiretildigi belli degildir. CA-
125 seviyeleri ilk trimesterde artar, ikinci ve {i¢lincii trimesterde gebelik Oncesi
diizeyine doner. Spontan abortuslar1 dnceden belirleyebilmek i¢in CA-125 diizeyleri
caligtlmistir. Spontan ve postkonsepsiyonel 18-22.giinlerdeki CA-125 seviyeleri
arasinda pozitif korelasyon bulunmasina ragmen 6. gebelik haftasinda Slgtimlerin
tekrarlanmasi gebeligin gidisi ile bagntili bulunmamistir(151).

Bir ¢alismada adet gecikmesinden 2-4 hafta sonra CA-125 diizeyinin normal
gebeliklerde ektopik gebeliklerden daha yiiksek oldugu gosterilmisken, baska bir
calisma ektopik gebeliklerde CA-125 diizeylerini normal gebeliklerden daha yiiksek
bulmustur(151).

9.16.Laparoskopi

Nadiren serum B-hCG ve TVUSG sonuglar1 ¢eliskiliyse ihtiya¢ duyulabilir.
Laparoskopik olarak tanisi konulan ektopik gebelik cerrahi olarak tedavi edilmelidir.

Bu durumda medikal tedavi vermek ek riskler getirir ve kanitlanmis yarar1 yoktur.
9.17.Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)
Nadiren abdominal ektopik gebelik degerlendirmesi i¢in ihtiya¢ duyulabilir.
9.18.Histeroskopi (H/S)

L/S gereken bazi olgularda herhangi bir patoloji izlenmezse, H/S yardimiyla
uterin kavite degerlendirilebilir. Boylece intrauterin bir gebeligin olmadigimin veya

uterin horna yerlesik bir gebeligin tanis1 konabilir(152).
9.19.Diger Laboratuvar Tetkikleri

Tam kan sayimi, kan grubu, koagiilasyon parametreleri ¢alisilmalidir. Kan
grubu negatif olan ve kanamasi olan hastalara Anti-D immunglobulin yapilmalidir.

MTX planlanan hastalardan karaciger ve bobrek fonksiyon testleri de istenmelidir.
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10.AYIRICI TANI

Ektopik gebeligin klasik semptomlar1 vajinal kanama ve karmn agrisidir.
Erken gebelikte kanama ve agrinin aymrici tanisinda, fizyolojik implantasyon
kanamasi, spontan abortus, gestasyonel trofoblastik hastalik, servikal, vajinal veya
uterin patolojiler ve subkoryonik hematom diistiniilmelidir(153).

Alt abdominal agrinin ayirici tanisinda ise; idrar yolu enfeksiyonu, bobrek
tasi, dismenore, perfore peptik iilser, divertikiilit, apendisit, barsak perforasyonu,
intraperitoneal kanama, ovaryan tiimor, ovaryan kist riiptiiri, ovaryan torsiyon,
endometriozis, endometrit, miyom, PIH ve gebelikle iliskili durumlar akla

gelmelidir. Ektopik gebelikle en sik karigsan patolojiler maddeler halinde verilmistir.
10.1.Corpus Luteum Kisti

Ektopik gebelikle en ¢ok karigan patolojidir. Klinikte gecikmis bir
menstrilasyon sonrasi vajinal kanama ve agr1 vardir. Erken gebelik semptomlar1
mevcut degildir, uterus bliyiimemis ve sert tespit edilir. 3-hCG normal seviyededir.

Kanama spontan durmazsa acil cerrahi miidahale gerektirmektedir(105).
10.2.Salpenjit

Ruptiire tubal gebelikle en sik karistirilan patolojilerden biridir. Cogunlukla
agr1 bilateral olup, servikal hareketlerde bilateral agr1 hissedilir. Piyosalpinks veya
hidrosalpinks varsa ele gelen Kitle tespit edilebilir. Ayirici tanida 3-hCG’nin negatif

olmas1 6nemlidir(105).
10.3.Akut Apandisit

Bulanti, kusma daha sik goriiliir. Agri, 6nce periumbilikal bolgeden baslar ve
mens ile iligkili degildir. Subfebril ates, lokositoz vardir ve B-hCG negatif
saptanir(154).
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10.4.Abortus

Uterus yumusak ve gebelik haftasiyla korele olarak biliylimiistiir. Korpus
luteum hari¢ palpe edilen bir adneksiyal Kitle saptanmaz. Adneksiyal hassasiyet

yoktur. B-hCG’nin yiiksek olmas1 tant koymay1 zorlastirmaktadir(154).
10.5. Normal Gebelikle Birlikte Abdominal veya Pelvik Problem

Normal bir gebelikle beraber tuba ve over torsiyonu, over kist torsiyonu,

pedikiillii miyom olabilecegi diisiiniilmelidir.
10.6.Cogul Gebelik ve Heterotopik Gebelik

Nadiren de olsa, ¢ogul gebelik ve heterotopik gebelik olabilecegi akilda
tutulmalidir.

Cogul gebeliklerde B-hCG degeri>1500 mIU/ml iken -ayirict zonun iizerinde-
intrauterin  gebelik  goriilmeyebilir(155). Uciiz  gebeliklerde ise B-hCG
degeri>9000mIU/ml iken dahi TVUSG ile intrauterin gebelik goriillemedigi
raporlanmistir(156).

1.trimester kanama ve agrist olan hastalarda inceleme intrauterin gebeligin
goriilmesiyle sonlandirilabilir. Ancak 06zellikle IVF gebeliklerinde heterotopik
gebelik agisindan dikkatli adneksiyal degerlendirme yapilmalidir. Seri B-hCG
degerleri de yonlendirici degildir. Tan1 ancak TVUSG ile hem intrauterin hem de
ekstrauterin gebeligin goriilmesiyle veya intrauterin gebelik varliginda Douglas’ta
serbest s1v1 goriilmesiyle konulabilir. Heterotopik tubal gebelikler en ge¢ 16. haftaya
kadar raporlanmisken, abdominal ve rudimenter horn gebelikleri ¢ok daha ileri
haftalarda gériilebilir(157,158). Intrauterin gebeligi olup karin agris1 veya kanamasi
olan hastalarin heterotopik gebelik 6n tanisiyla haftada bir TVUSG kontrolii

yapilmas1 Onerilir.
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11. TUBAL EKTOPIiK GEBELIGIiN KLINIiK SEYRI

Eger tubal ektopik gebelik tedavi edilmezse, tubal abortus, tubal riiptiir veya
spontan rezoliisyon goriilebilir. Ekspektan veya konservatif medikal/cerrahi tedavi

edilen hastalarda ise persiste ektopik gebelik ve kronik ektopik gebelik gelisebilir.
11.1.Tubal Riiptiir

Genellikle siddetli hemoraji ile karakterizedir ve hizla cerrahi tedavi
edilmezse 6liimciil olabilir. Tubal riiptiir gelistiginde en sik yaklasim salpenjektomi
yapmaktir. Riiptiire ektopik gebelik I.trimesterde gebelige bagli maternal
mortalitenin en 6nemli nedenidir(159). Oliimlerin cogu hastaneye yatistan dnce veya

acile yetigsmek iizereyken meydana gelir.
11.2. Tubal Abort

Gebelik drinlerinin  fimbrial ugtan atilmasidir. Bunu trofoblastlarin
rezorbsiyonu, abdominal kaviteye veya overe implantasyonu takip edebilir. Tubal
abort cerrahi miidahele gerektiren siddetli kanamaya neden olabilirken, ileri tedavi

gerektirmeyen az miktar kanamayla da seyredebilir.
11.3.Spontan Rezoliisyon

Ektopik gebeliklerin spontan rezoliisyon insidansi bilinmemektedir. Hangi
hastanin komplikasyonsuz spontan rezoliisyona gidece§ini kestirmek zor ancak,
baslangic B-hCG degeri<2000mIU/ml olup azalan hemodinamik olarak stabil olan
hastalar potansiyel adaylardir(160). Fallop tiipiinde kalan gebelik iiriinleri tamamen

rezorbe olabilecegi gibi nadiren tubal obstriiksiyona da neden olabilir(161).
11.4.Persiste Ektopik Gebelik

Hasta Oykiisiinde konservatif cerrahi yontem(salpingostomi, milking)
mevcutsa ve viable trofoblastik doku kalmissa persiste ektopik gebelik
olusur(162,163). Tiipleri koruyan cerrahi miidahalelerin artarak kullanilmasi ile
persiste ektopik gebelik insidansi artmistir. Konservatif cerrahi sonrasi B-hCG

diizeyleri plato gizerse, persiste ektopik gebelik tanisi konur. Persiste ektopik gebelik
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tanis1 postoperatif 6.giinde ve sonrasinda 3’er giinliik aralarla serum B-hCG veya
progesteron diizeylerinin Olgiilmesi ile konur(164). Persiste ektopik gebelik risk
faktorleri arasinda; cerrahi girisimin sekli, baslangic B-hCG diizeyi, amenore siiresi
ve ektopik gebeligin cap1 sayilabilir(165,166). Persiste ektopik gebeligin
yonetiminde tedavi cerrahi veya medikal olabilir. Cerrahi tedavi g¢ogunlukla
salpenjektomidir. Tan1 kondugunda, hemodinamisi stabil olan hastalarda MTX bir
tedavi segenegidir(166, 167).

11.5.Kronik Ektopik Gebelik

Ekspektan tedavide gebeligin tamamen rezorbe olmamasi durumuna kronik
ektopik gebelik denir. Koryonik villuslarin persistansiyla beraber tiip duvari igine
kanama, yavas gelisen distansiyon vardir, ama riptiir gelismez. Fallop tiipiiniin
fimbriyal ucundan olan kronik kanama sonrasinda tamponad meydana gelebilir.
Hastalarin biiyiik kisminda, siklikla semptomatik olan pelvik kitle vardir. B-hCG
diizeyi siklikla diistiktiir ama negatif de bulunabilir. Kronik ektopik gebelik etkilenen
tiipin ¢ikarilmasi ile tedavi edilir. Genelde overin de c¢ikarilmasi gerekir. Zira
adhezyon gelisimi ile beraber enflamasyon da mevcuttur. Kronik kanamaya ikincil
olarak hematom da olabilir(168, 169).

12.NONTUBAL EKTOPiK GEBELIKLERDE KLIiNiK SEYiR VE
TEDAVI

12.1.Abdominal Gebelik

Abdominal gebelikte, gebelik materyali peritoneal kaviteye yerlesir.
Abdominal gebeligin yerlestigi potansiyel alanlar omentum, pelvik yan duvar, broad
ligament, posterior cul-de-sac, abdominal organlar(dalak, karaciger, barsak), biiyiikk
pelvik damarlar, diyafram ve uterin serozadir(157,170-177). Tahmini insidansi
10.000 dogumda 1°dir(178) ve ektopik gebeliklerin %1.4’tinii olusturur(178-180).
Abdominal gebeligin histerektomi sonras1 goriildiigiine dair raporlar da

mevcuttur(181,182).
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Abdominal gebeligin, abort etmis tubal gebelige sekonder olabilecegi veya
sperm ve ovumun intraabdominal fertilizasyonu ile primer olarak abdomene
yerlesebilecegi bilinmektedir(170,179). Ugiincii bir iyatrojenik mekanizma, bilateral
salpenjektomili hastaya yapilan IVF sonrasi abdominal gebelik gelisen vaka
sunumunda tanimlanmis ve gebeligin lokalizasyonu IVF kateterinin uterusu perfore
etmesine baglanmistir(180).

Abdominal gebelik icin tammlanmis risk faktorleri; tubal hasar, PIH,
endometriozis, YUT ve multiparitedir(173,183). Abdomen icerisindeki farkl
yerlesim yerleri nedeniyle, genis bir belirti ve bulgu yelpazesi vardir. Tubal ektopik
gebeliklerin aksine ileri gebelik haftalarina kadar taninmayabilir hatta terme kadar
gidebilir. Bu hastalarda fetal hareketler agrili olabilir ve fetusun alisgilmadik bir durus
sekli olabilir. Eger barsaklara implante olursa bulant1 ve kusma belirgin semptomlar
olabilir. Vajinal kanama tubal ektopik gebeliklerde goriilenden daha az sikliktadir.
Bazi1 hastalarda plasenta dekolmani veya maternal kan damarlar1 ve organlarin
riptiiriine bagli olarak ciddi intraabdominal kanamaya bagli akut batin ve sok
goriilebilir(171,172,178,180,184). Nadiren bazi hastalar, oksitosin ile indiiksiyona
yanitsizlik sonrasi tani alabilir(185). Barsak tikaniklig1 ve fistiil formasyonu da diger
nadir bulgulardir.

Tanis1 USG ile konulur, siiphe etmek onemlidir. Klasik USG bulgusu gebelik
ile maternal mesane arasinda myometrial dokunun goriilmemesidir(170). Bos uterus
da goriintiilenebilir. Diger olas1 bulgular, plasentanin ¢oziiniirliigiiniin diisiik olmasi,
oligohidroamniyozis ve alisilmadik fetal durustur.

Erken abdominal gebeligi, oOzellikle adneksiyal alan ¢evresine implante
olmussa, tubal gebelikten ayirt etmek zor olabilir(157,171,186,187). ileri gebelik
haftalarinda ise USG’de myometriyuma dikkat edilmezse yanlislikla intrauterin
olarak degerlendirilebilir. Bilgisayarli tomografi(BT) ve MRG taniy1 dogrulamada,
anatomik iligkileri ve potansiyel vaskiiler baglantilar1 aydinlatmada ve plasental
adheransi degerlendirmede yararli olabilir(171,188-190).

Abdominal  gebeliklerde  maternal serum  AFP  konsantrasyonu
yiikselebilir(191). Tubal gebeliklerin aksine abdominal gebeliklerde seri B-hCG

degerleri siklikla anormal bir trend izlemez. Ayirict tanisinda, diger
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lokalizasyonlardaki ektopik gebelikler, rudimenter hornda yerlesmis intrauterin
gebelik, ablasyo plasenta ve uterin riiptiir vardir.

Tedavisinde, eger erken gebelik haftalarinda tespit edilirse(1.trimester) L/S
bir segenektir(179,187,192-195). Pre-operatif selektif arteryal embolizasyon
plasentayl ayirmaya calisirken meydana gelecek kanamalar1 azaltabilir(189,196).
Eger vaskiiler yiizeye implantasyon varsa L/S yerine, kanama aninda hizli vaskiiler
kontrol saglayabilecek L/T tercih edilmelidir. Tubal gebeliklerin aksine erken
haftalarda primer MTX tedavisinin basar1 orani diisiiktiir, bu durum tubal gebelige
oranla daha ileri haftalarda tan1 almalarina baglanabilir(197).

Abdominal gebeliklerde, saglikli infant dogurma ihtimali diisiikken, maternal
komplikasyon riski yiiksektir. Eger tanisi ge¢ konulursa, L/T ile canli infant
dogabilir. Sik1 maternal monitorizasyon altinda, fetal matiirasyon kazanilana kadar
gbzlem tedavisi birka¢ vakada basarili olmustur(198).

Ileri haftada abdominal gebelikte tedavinin esasi cerrahidir, ancak optimal
yaklasim tanimlanmamaistir. Fetiisiin dogumu kolaylikla yapilabilir ancak esas sorun
plasentanin yonetimidir. Plasentanin ¢ikarilmasi hayat1 tehdit eden maternal
hemorajiye neden olabilir. Bu nedenle umblikal kordu baglayarak plasentay1 i¢erde
birakmak tercih edilir. Sonrasinda hasta spontan takip edilebilecegi gibi plasental
involiisyonu  hizlandirmak i¢in arteryal embolizasyon veya MTX da
uygulanabilir(170,189,196,199).

Bazi vakalarda, cerrahiden kagimmak ve plasental ayrilmaya bagl kanamay1
onlemek i¢cin hem fetlis hem de plasenta icerde birakilabilir. Literatiirde 14.5 hafta
abdominal gebelige USG esliginde fetosit yapilmis ve dogal rezorbsiyona birakilmis
bir vaka mevcuttur(200). Bu hastada gebelik kesesi ¢ok yavas involusyona ugramis
ve islemden 6 ay sonra dahi amniyotik sivi volumu normal olarak saptanmis, ancak
9.ayda azaldig1 goriilmiistiir. B-hCG seviyeleri dogumdan sonra ilk birka¢ ay hizli
azalir ancak plasental kitlenin absorbsiyonu yillar alir.

Nekrotik plasentaya bagli inflamatuar degisikler nedeniyle, abse formasyonu,
sepsis, gecikmis kanama, barsak ve tireter obstriiksiyonu, abdominal organlari iceren
fistiiller ve yara ayrigmast gibi uzun donem komplikasyonlar meydana
gelebilir(184,189,201). Bu komplikasyonlar intraplasental kan akim1 kaybina ragmen

meydana gelir. MTX uygulanmasmin plasentada hizli destriiksiyona yol agarak, cok
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miktarda nekrotik doku birikime neden olacagi 6ne siiriilmiistiir(201). Bu da kolonik
bakterlerin biiylimesi i¢in uygun bir ortam yaratarak maternal komplikasyonlar1
arttirir.

MTX yoklugunda plasental dejenerasyon daha yavas meydana gelir ve teorik
olarak bu daha az ciddi komplikasyon orani ile beraberdir. Yine de, MTX se¢ilmis
hasta grubuna (yliksek persiste eden serum B-hCG’si olan) enfeksiyon belirtileri sik1
takip edilerek verilebilir.

Alternatif bir yaklagim, baska makul se¢enek yoklugunda, plasental kan
destegini ligate ettikten sonra, plasentayr aywrmaya calismaktir(170,173,184). Bu
ayirma, plasenta birka¢ hayati organa veya biliyilkk damarlara adheze olmus
olabilecegi ve normalde plasental yataktan kan kaybini engelleyen uterus
kontraksiyonu gibi bir mekanizma da olmadig1 i¢in genellikle zordur. Islem sirasinda
plasenta pargalanirsa kontrol edilemeyen kanama riski yiiksektir. Bu durumda,
transflizyon, pelvik tampon, uterin arter tikayici kateterler(202) ve askeri anti-sok
pantolonu kanamay1 6nlemek i¢in denenmistir.

Vaka sayis1 az oldugu igin sonug¢larm insidansin1 vermek zordur. Maternal
olim genellikle kontrol edilemeyen kanamaya baglh olarak %20 vakada
raporlanmustir. Fetal deformasyonlar ve perinatal 6liim ise maternal 6liimden daha
sik olarak gorilmiistiir(203,204). Sik anomaliler; fasyal-kraniyal asimetri, eklem
anomalileri, hipoplastik ekstremiteler ve santral sinir sistemi anomalileridir. Uterusa
vaskiiler baglantis1 olan abdominal gebeliklerin fetal yasam sansinin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir(170).

Bir vaka serisinde, 10 abdominal gebelikten sadece 6 tanesi operasyondan
once tani almig, transflizyon gerektiren hemoraji 9’unda, preeklampsi 3’iinde
goriilmiistiir(205).

Bu hastalarmn ileride fertilite sans1 da diisiiktiir. Nadiren tanimlanmamis bir
abdominal gebelik kendiliginden Oliip kalsifiye olabilir. Olusan litopedion,
intraabdominal abse, adhezyon, kitle ve fistiile neden olabilir(206). Cogu vakada

litopedion diiz karin grafisinde insidental bir bulgu olarak saptanir.
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12.2.Sezaryen Skar Gebeligi

Sezaryen (histerotomi) skar gebeligi yaklasik 2000 gebelikte bir goriiliir ve
gecirilmig sezaryen Oykiisii olan kadmlarda goriilen ektopik gebeliklerin %6’sin1
olusturur(97,207,208). Insidans1 sezaryen sayisi ile korele degildir. Gebelik skar
dokusuna yerlesir, myometriyum ve konnektif doku ile cevrelenir. Implantasyon
mekanizmasinin, embriyonun alt uterin segmentteki kama seklindeki bir defekt ile
veya skar dokusundaki mikroskobik fistiil yardimiyla o bdlgeye go¢ etmesi olduguna
inanilmaktadir(94,209). Adenomyozis, IVF, dilatasyon&kiiretaj 6ykiisii, plasentanin
elle ¢ikarilmasi iddia edilen risk faktorleridir(207,209,210).

Semptomatik hastalarda, klinik prezentasyon vajinal kanamanin eslik ettigi
veya etmedigi agridan, uterin riiptiir ve hipovolemik soka kadar degisir
(194,210,211). Tanisal degerlendirme i¢in gebeligi olan hastalarda yapilan USG’de
stipheci olmak gereklidir. USG’de anterior uterin konturun, oOniinde kabariklik
olusturabilecek sekilde histerotomi skarmin igine gémiilii bir kitle ile genislemis
oldugu goriiliir(212-214). Diger USG bulgular1 mesane ve 6n uterus duvari arasinda
trofoblast goriilmesi, uterin kavitede fetal ekler goriilmemesi, gebelik kesesi ve
mesane arasinda myometriyum goriilmemesi, peritrofoblastik damarlardaki
perfiizyonu gosteren Doppler USG kaniti ve sagital planda 6n uterin konturda
devamsizlik goriilmesidir(93,94,210). Komsu pelvik dokulara 6rn.mesaneye olan
invazyonu degerlendirmede dikkatli olunmalidwr. MRG ve H/S gebelik
lokalizasyonunun ileri degerlendirmesinde kullanilabilir ancak sart degildir
(207,208,215,216). Ayirici tanida, plasenta akreata akla gelmelidir(210).

Sezaryen skar gebeliginin optimal tedavisi net degildir ve hastanin klinik
durumuna goére yonlendirilmelidir. Kanama ve hemodinamik instabilitesi olan hasta
cerrahi tedavi edilmelidir, stabil hastada ise dilatasyon&kiiretaj veya MTX
diisiiniilebilir. Hangi yaklasimin daha etkili veya daha komplikasyonlu oldugunu
soylemek i¢in yeterince veri yoktur. Tedavi planlanirken hastanin gelecekteki
fertilite beklentisi, gebeligin haftasi-boyutu ve hemodinamik stabilite g6z Oniine
alinmalidir. Tedavi segenekleri(93,94,207-209,211,217):

e L/T veya L/S ile ektopik alanin wedge rezeksiyonu,
e H/S ile eksizyon,
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e Kese igerisine 5 mEq potasyum klorid(KCL) lokal enjeksiyonu ve
e Lokal veya sistemik MTX uygulanmasi (fetal kardiak aktivite varsa lokal
tercih edilmeli)

USG egsliginde lokal ve sistemik MTX kombinasyonunun 26 vakalik bir
seride etkili oldugu gosterilmistir(218).

Medikal tedavinin dezavantajlari; gebeligin ge¢ rezoliisyona ugramasi(aylar),
rliptiir ve hemoraji riski ve histerektomi gerekebilme ihtimalidir. Cerrahi tedavinin
avantajlar1 ise hem gebeligi eksize etme hem de defekti onarma imkani vermesidir.
Riiptiir ve maternal 6liim riski nedeniyle izlem tedavisi iy1 bir segenek degildir(219).

Biiyiik serilerden birinde, 18 tane sezaryen skar gebeliginin tedavilerinde
kullanilan transvajinal cerrahi evakuasyon, 25mg MTX’in ekzog¢dlemik kavite
icerisine lokal enjeksiyonu ve izlem tedavileri karsilastirilmig. Kiiretaj 8 hastanin
5’inde(%63) basarili iken, 3 hastada ciddi kanama(500-1000mL) nedeniyle Foley
kateter ile hemostaz saglamak i¢in tampon yapmak gerekmis. MTX 7 vakanin
5’inde(%71) basarili iken, 2 hastada 1000mL iizerindeki kanamay1 kontrol etmek
icin acil cerrahi gerekmis. Izlem tedavisi ise 3 vakanmn sadece 1’inde basarili
1mig(220).

Uterin arter embolizasyonu, konservatif cerrahi veya MTX enjeksiyonu
yapilacak olan hastalara sonrasindaki kanama riskini azaltmak i¢in
kullanilmistir(220-224). Dilatasyon&kiiretaj uterin arter embolizasyonu yapilmadan
yapilirsa, perforasyon ve Katastrofik kanama ile sonuglanabilir(207,208). Randomize
bir calismada, sezaryen skar gebeligi olan ve vakum kiiretaj yapilacak olan 72 kadma
oncelikle, uterin arter embolizasyonu veya sistemik MTX yapilmis. Uterin arter
embolizasyonu yapilan grupta kan kaybmin belirgin olarak azaldigi( 416 mL yerine
37 mL) ve hopitalizasyon siiresinin kisaldigi( 40 giin yerine 12 giin)
gorilmiistiir(225).

Yeni sayilabilecek baska bir yaklagim ise H/S ile sezaryen skar gebeliginin
goriilerek eksizyonudur, 5 hastalik bir seride, sadece 1 hastada intrauterin Foley
kateter ile tamponad gerektirecek kanama goriilmiis ve 1 hastada plato ¢izen serum
B-hCG seviyeleri nedeniyle MTX gerekmistir(217). Aslinda tim bu grup
l.trimesterda tan1 konulup tedavi edilmistir. H/S ile tedavinin, USG veya L/S

esliginde yapilabilecegi tanimlanmistir(226). Erken sezaryen skar gebeliklerinde
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medikal tedavi mantikli olsa da, riiptiir ve kanamadan hasta 6liim riski nedeniyle
lokal eksizyon veya histerektomi en giivenilir yaklagimlar olabilir. Medikal tedavi
sonrasi tam rezoliisyon olsa da, sonraki gebelikler i¢in uterin riiptiir, plasenta akreata
ve ciddi kanama riskleri devam eder.

Servikal skar gebeliginin tanisinin 2.trimesterda konulmasi nadir bir
durumdur ancak bu donemde medikal tedavi basarisi diisiik olacagi i¢in cerrahi
tedavi diistiniilmelidir. Sezaryen skar gebeliklerinin bir kisminda gebelik kismen
uterin kavite igerisine yerlesip terme gidebilirken, digerlerinde skar dokusunun daha
derinlerine yerleserek 1.trimesterda riiptiire neden olur.

Sezaryen skar gebeligi sonrasi term gebelikler olabilecegi gibi tekrarlayan
skar gebelikleri, uterin riiptiir ve plasenta akreata da tanimlanmistir(10,227-229).
Hastalar ileriki gebeliklerinde, erken donemde gebelik lokalizasyonu agisindan
degerlendirilmeli ve zayiflamigs sezaryen skar hatti ve tekrar sezaryan olmalari

gerekecegi hakkinda bilgilendirilmelidir(220,227,230).
12.3.Heterotopik Gebelik

Heterotopik gebelik, ayn1 anda 2 ayr1 alana implante olmus gebeliklerin
olmasidir. Bunlarin ¢ogu 1 ektopik ve 1 intrauterin gebelikken, 2 ektopik gebelik de
goriilebilir(231-233). Ektopik gebeliklerin biiyiikk ¢ogunlugu fallop tiiplerinde(%90)
iken, servikal, ovaryan, intersitisyel, abdominal ve eski sezaryen skar hattinda da
tanimlanmistir(96,192,234-238).

Heterotopik gebeligin insidansi, ektopik gebelik ve dizigotik ikizlik
oranlarina baghdir. Heterotopik gebelik nadirdir tahmini insidanst 30.000 gebelikte
1°dir(231). Ancak yardimci lireme tekniklerinin kullanilmasiyla, insidansinin artarak
yaklagik 3900 gebelikte 1’¢ yiikseldigi tahmin edilmektedir(121,239,240).
Amerika’da 1999-2002 yillar1 arasmda heterotopik gebelik insidansi, 1000 YUT
kullanilan gebelikte 1,5 olarak bulunmustur(241). Bu gebeliklerdeki artmis
heterotopik insidansi, bu grupta tubal hastalik oraninin fazlaligna, yiiksek 6strojen
ve progesteron seviyelerine veya transfer edilen embriyo veya ovule olan ovum
sayisinin fazlaligina baglanabilir(236,239,240). Transfer medyumunun hacmi ve
viskozitesi, embriyo transfer teknigi gibi faktdrler de rol oynuyor olabilir(239). PIH
Oykiisii de predispozan faktorler arasindadir(234).
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Heterotopik gebeligin klinik prezentasyonu, diisikk tehdidi ve ektopik
gebelikleri taklit eder. Semptomlar arasinda karin agrisi, adneksiyal kitle, periton
irritasyonu ve biiyiimiis bir uterus mevcuttur(231). Bu hastalar bazen izole tubal
gebeliklere gore, ileri gebelik haftalarinda (6rn.16 hafta) tani alabilir(96), ¢linkii
intrauterin bir gebelik goriiliince genellikle ek bir ektopik gebelik olabilecegi
diistiniilmez. B-hCG seviyeleri de tanida yardimci degildir.

Yanlis tan1 thtimalinin yliksek olmasi nedeniyle riiptiirle tan1 alma insidansi
yiiksektir(235). Riiptiir, akut batin ve hemodinamik sok ile sonuglanabilir. Canli
intrauterin gebeligi olup belirgin karin agrisi olan hastalarda, heterotopik gebelik
diisiiniilmelidir. YUT ile gebe kalan, USG’de pelviste serbest sivis1 veya adneksiyal
kitlesi olan veya tedavi sonrasi B-hCG artis1 olan hastalarda heterotopik gebelik
thtimali i¢cin daha dikkatli olunmahdir. Eger intrauterin gebelik goriildiikten sonra
heterotopik gebelikten siiphe edilmezse, mevcut ektopik odak, corpus luteum Kisti
olarak adlandirilabilir. ileri gebelik haftalarinda yolk sac ve fetal pol ile kardiyak
aktivite goriildiiglinde tan1 koymak kolaylasir(240). USG’de serbest s1vi varligi tubal
riptlir varligmi gosteriyor olabilir ama yanlighkla ovaryan hiperstimulasyon
sendromuna bagh assit olarak adlandirilabilir(242).

Cerrahi degerlendirme, heterotopik gebelik tanisinda anahtar rol oynamaya
devam etmektedir. Baz1 hastalarda, ciddi agri1 ve hemodinamik instabilite nedeniyle
cerrahi degerlendirme ve tedaviye gerek duyulabilir. Stabil hastalarda L/S minimal
invaziv degerlendirme avantaji saglarken, eslik eden intrauterin gebelik iizerine olan
etkiyi azaltir.

Intrauterin gebeligi olup kanama ve agris1 olan hastalarm ayiric1 tanisinda,
diisiik tehdidi, heterotopik gebelik ve riiptiire korpus luteum kisti olmahdir. YUT ile
intrauterin gebeligi olup, devamli bir agris1 ve pelviste serbest sivisi olan hastalar
heterotopik gebelik acisindan degerlendirilmelidir.

Tedavi eslik eden ektopik gebeligin lokalizasyonuna gore ve intrauterin
gebeligi korumak i¢in en az invaziv olacak sekilde segilmelidir. Sistemik medikal
tedavi (6rn.MTX) kontraendikedir(242). Salpenjektomi eslik eden tubal ektopik
gebelikte standart cerrahi yaklasimdir ve hemodinamik instabilitesi veya tubal riiptiir

bulgulari olanlarda ilk tedavi basamagi olmalidir(234,235).
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Tecriibeli ellerde, riiptiire olmamig ektopik gebelikte, kese icerisine USG
esliginde lokal enjeksiyon etkili bir tedavidir. Enjeksiyonda kullanilacak olan madde,
yiiksek terapotik etkisi, diisiik toksisitesi olan ve tubada uzun donem hasar
birakmayacak bir madde olmalidir(243). KCL ve hiperosmolar glukoz gibi 2 segenek
mevcuttur(243,244). Literatiirde, lokal KCL ile tedavi edilen 11 heterotopik
gebelikten 6’sinda(%55) tedavi basarisiz olmus ve cerrahi gerekmistir(234). Servikal
ektopik gebelikle kombine bir heterotopik gebelikte de KCL enjeksiyonu denenmis
ancak gecikmis kanama ile komplike olmus ve servikal siitiirlerle kontrol altina
alinabilmistir(240). Sezaryen skar gebeligi ile kombine bir heterotopik gebelik ise,
aspirasyonla selektif embriyo rediiksiyonu yapilarak tedavi edilmistir(237).

Sonug¢ olarak, heterotopik gebeliklerde, 3 hastadan birinde eslik eden
intrauterin gebelik spontan olarak abortusla sonuglaniyor ve bu oran tekil intrauterin
gebelige gore yiiksektir(235,241,242).

12.4.Intersitisyel Gebelik

Intersitisyel gebelik ektopik gebeliklerin %1 ila 3’iinii olusturur(88,245).
Intersitisyel gebeliklerin &zel anatomik lokalizasyonu tanida gecikmelere neden
olabilse de biiyiik serilerde bu gecikmenin tubal gebeliklere gére sadece 4 giin
oldugu bulunmustur(90). Tanisinda kullanilan USG bulgulari:

e Gestasyonel kesenin uterin kornunun proksimaline ekzantrik lokalizasyonu,

e Gestasyonel kesenin ince bir myometriyum (<5mm) ile gevrili olmasi ve
uterin serozaya yakin olmasi(246) ve

e Intersitisyel hat (ekojenik hat olarak da tanimlanir ve endometriyumun en
stiperior ve lateral kismindan, intersitisyel kitle veya kesenin ortasma dogru

uzanir) goriilmesidir(247).

Intersitisyel hat, gebeligin boyutuna bagli olarak, endometriyal kanali veya
fallop tiipiliniin intersitisyel kismini temsil eder(247). Kiiglik serilerde belirtildigi
kadariyla USG  bulgularindan intersitisyel hat, digerlerine gore daha
kullanishdir(247,248). Intersitisyel gebelik terimi, siklikla kornual gebelikle
birbirinin yerine kullanilir ancak, kornual gebelik bikornuat uterusun bir hornuna

yerlesmis gebeliktir. Angular gebelik terimi ise nadiren kullanilir ve intersitisyumun
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Otesine uterin kavitenin lateral kosesine yerlesmis gebelik anlamma gelir. Bu ayrim
angular gebelikler daha ¢ok abortusla, intersitisyel gebelikler ise riiptiirle seyrettigi
icin 6nemlidir(239).

Intersitisyel gebelikler yaklasik %20-50 oraninda riiptiirle gelir(91,249,250).
Cerrahi kayitlardan elde edilen verilere gore, 14 riiptiirle gelen intersitisyel gebeligin
tamami 12.gebelik haftasindan kiigiiktiir(91). Tubal gebelige bagli maternal mortalite
oranlar1 diismesine ragmen, intersitisyel gebelikler yanliglikla intrauterin gebelik
olarak tan1 alabildigi i¢in mortalite oran1 %2-2.5’larda sabit kalmaktadir.

Tarihsel olarak, kornual rezeksiyon ve histerektomi intersitisyel gebelik
tedavisinde en sik kullanilan prosediirlerdi, bunun nedeni de muhtemelen tanidaki
gecikmeydi(88,236,251,252). Giiniimiizde ise intersitisyel gebelikler daha erken
haftarda, riiptiirden 6nce tani aldig1 i¢in konservatif medikal ve cerrahi tedavi imkani
olmaktadir(91). Laparoskopik kornuostomi ile intersitisyel gebeligin eksizyonu
tercih edilmektedir, gerekirse kornual rezeksiyon da yapilmaktadir(249). Kornual
rezeksiyon teknik olarak kornuostomiden daha zordur ve bu artmig mortaliteyle ilgili
olabilir.

Laparoskopik kornuostomi prosediiriinde, sulandirilmis vazopressin kornual
myometriyuma operasyonun basinda enjekte edilerek, kan kaybi azaltilir ve goriis
imkan1 arttirilir. Alternatif olarak, hemostaz uterin damarlarin asendan dali
baglanarak da yapilabilir. Eger kornuostomi planlandiysa, konsepsiyon {iriinleri
hidrodiseksiyonla, grasper forcepsle, aspirasyonla veya nazik kiiretajla eksize
edilebilir. Hidrodiseksiyonla gebelik iiriinlerinin uzaklastirilmasi, trofoblastlarin
tamamen eksizyonuna yardim ettigi i¢in tercih edilmektedir.

H/S ile intersitisyel gebelik eksizyonunun basarili oldugunu gosteren yayinlar
mevcuttur(253,254). Bu yontemin etkinligi ve wuzun donem sonuglari ise
bilinmemektedir.

Intersitisyel gebeligi tedavi edilecek olan hastalar, sonraki gebeliklerinde
uterin riiptiir ihtimali hakkinda bilgilendirilmelidir. Literatiirde uterin riiptiir vakalar1
olsa da, medikal tedavi sonrasi riiptiir riski ve konservatif cerrahi sonrasi uterusun
biitlinliigli net olarak bilinmemektedir(254-256). Konservatif cerrahi sonrasi, uterin
kornuda myometriyum ve serozanin ¢ok kath olarak siitiire edilmesi bu

komplikasyonu engelleyebilir. Gegirilmis intersitisyel gebeligi olan hastalarin yakin
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antenatal takibi onemlidir ve bu hastalara dogumda uterin riiptiir riski nedeniyle
sezaryen ile dogum tavsiye edilmelidir.

Intersitisyel ektopik gebelikler, klinik durumunda kétiilesme yoksa coklu doz
medikal tedavi ile cerrahiye basvurmadan tedavi edilebilir(88,91,252,257,258).
Intersitisyel gebeliklerde, tek doz ile ¢oklu dozu kiyaslayan kaliteli veri yoktur. En
stk kullanilan ¢oklu doz rejim 1mg/kg intramuskuler(IM) veya intravenoz(IV)
MTX’in 1,3,5 ve 7.glinlerde ve lokovorinin 0.1 mg/kg oral 2,4,6 ve 8.gilinlerde
verilmesidir, 2.kiir MTX/l6kovorin son dozdan 7 giin sonra verilebilir(257). Basar1
orani %66-100 olarak raporlanmistir(258). Bir ¢alismada, serum -hCG seviyelerinin
sifirlanmast i¢in gereken siirenin 43+64 giin oldugu gosterilmistir(88). Bazi
calismalarda, B-hCG seviyeleri tamamen sifirlanmasina ragmen USG’de rezidi
intersitisyel kitle veya devamli vaskiilarite gosteren heterojen alan varlig:
raporlanmustir (259,260). Medikal tedavi edilen hastalar yakin takip edilmeli ve artan
karin agrist durumunda erken cerrahi girisim diistiniilmelidir.

Intersitisyel ektopik gebeliklerin selektif arterial embolizasyon veya selektif
arteryal embolizasyon ve MTX ile tedavi edildigi vaka sunumlar1
mevcuttur(261,262).

12.5.0varyan Gebelik

Ovaryan gebelik, 1/2100 ila 1/60.000 gebelikte goriiliir ve ektopik
gebeliklerin %1-3’lini olusturur(263).

USG ile preoperatif tani konulabilir(263) ancak, over dokusuyla cevrili
gestasyonel kese icerisinde embriyo goriilmezse, corpus luteum sanilabilir. Tan1 i¢in
siklikla L/S ve patolojik inceleme gerekir. Ovaryan gebeliklerin tanisi tipik olarak
L/S ile konulur, ancak L/S’de bile hemorajik kist veya distal tubal gebelikten ayrimi
zor olabilir. Spiegelberg tarafindan primer ovaryan gebelikleri, overe sekonder
implante olan gebeliklerden ayirmak igin patolojik kriterler tanimlanmustir(87):

e Gebeligin oldugu over tarafinda tuba intakt ve overden ayr1 olmali

e Gestasyonel kese overin normal pozisyonun iginde olmal

e Over ile gestasyonel kese uterusa ovaryan ligament ile bagli olmali

e Patoloji spesmeninde gestasyonel kese duvarinda ve ona tutunmus olarak

ovaryan doku bulunmali
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Ovaryan gebeliklerin kesin tanismi koymak klinik olarak onemli degildir,
ciinkii genellikle cerrahisinde etkilenen organlar eksize edilir. MTX tedavisinin

basarili oldugu vaka sunumlar1 mevcuttur(264).
12.6.Servikal Gebelik

Servikal gebelik, ektopik gebelikler igerisinde gebeligin endoservikal kanal
icerisine yerlestigi nadir bir formdur. Ektopik gebeliklerin %1 ’inden azini olusturur
(76,265). Insidans1 yaklasik 90.000 dogumda 1°dir(266,267). YUT kullanildig1
gebeliklerde daha sik goriilebilir; IVF gebelikleri arasinda %0.1, IVF ektopik
gebelikleri arasinda ise %3.7 oraninda goriliir(268). Nedeni bilinmemekle birlikte,
kiiretaj Oykiisii ve sezaryen dogum ile belirgin bir iliskisi mevcuttur(266,267). Baska
bir teori ise, fertilize ovumun endoservikal kanala nidasyon kapasitesi kazanmadan
transferi veya reseptif 6zelligi olmayan endometriyum nedeniyle meydana geldigidir.

En sik goriilen semptomu vajinal kanamadir, siklikla da agrisiz ve
asiridir(266,267). Alt abdominal agr1 ve kramplar 1/3’ten az hastada goriilir ve
kanama olmadan agr1 nadirdir. Bu hastalarda servikal gebeligi akla getirip erken tani
koymak komplikasyonlardan uzak durmak ve basaril tedavi i¢in 6nemlidir.

Spekulum muayenesinde, eksternal os ag¢ik olabilir ve mavi-mor renkli fetal
membranlar veya gebelik dokusu goriilebilir. Nadiren, servikal dudak iizerinde bir
kistik lezyon goriilebilir ve servikal stromaya trofoblastik invazyon gosterebilir.
Servikal gebelikten siiphelenildigi zaman, goriintiileme yontemleriyle tanidan
uzaklasilana kadar bimanuel muayene ertelenmelidir, ¢linkii bimanuel muayene
endoservikal kanalda kanamaya neden olup goriintiiyii bozabilir. Bimanuel
muayenedeki 6nemli bulgu, uterusa orantisiz biiylimiis yumusak bir servikstir, kum
saati uterus olarak adlandirilir(266). Kiyaslamak gerekirse, intrauterin gebelikte ise,
belirgin servikal biiyime olmadan uterusun biiylimesi ve serviksin yumusayarak
konjesyone olmasi karakteristiktir.

Pozitif gebelik testi olan bir kadinda servikal ektopik gebelik tanisi
TVUSG’ye dayanir(266, 269-271). Dogru tani, asir1 kanamaya yol acabilecek ve
histerektomi gerektirebilecek girisimlerden sakinmak i¢in Onemlidir. Servikal
gebeligin sonografik kriterleri(271):

e Serviks igerisinde gestasyonel kese veya plasenta,

44



e Normal endometriyal ¢izgi ve

e Balonlasmis servikal kanalla birlikte kum saati(8§ rakami seklinde)
uterustur.

Ek bulgular, embriyo veya fetusun intraservikal alanda goriilmesi ve internal

servikal os veya uterin arter seviyesinin altinda gestasyonel kese varligidir.

Sonografik olarak servikal gebelik izlenimi %87.5 vakada dogrudur(266).

Servikal ektopik gebelikten ayirici tanida, inkomplet abortus vardir. Servikal gebeligi
inkomplet abortustan ayirici bulgular:

e Servikal gebelikte goriniir bir embriyoda kardiyak aktivite siklikla
mevcutken, inkomplet abortusta olmaz(273),

e Servikal gebelikte gestasyonel kese diizenli yapidayken, inkomplet
abortusta siklikla irregiiler konturludur ve USG esnasinda sekil
degistirebilir,

o Servikal gebelikte servikal os tipik olarak kapali iken, inkomplet abortusta

agiktir.

Rubin servikal gebelikler igin histolojik kriterler tanimlamis, ancak bu
kriterler histerektomi gerektirdigi i¢in pratik degildir. Rubin’in kriterleri: plasentanin
servikse yakin tutunmasi, implantasyon sahasinin karsisinda servikal glandlarin
varligi, plasentanin uterin damarlarm insersiyonunun veya uterin viseral peritonun
anterior ve posterior refleksiyonlarmin altina lokalize olmasi ve uterin korpusta fetal
unsurlarm olmamasidir(274).

Servikal abortus terimi, abort eden bir intrauterin gebeligin eksternal servikal
kanalin direnci nedeniyle endoservikal kanalda tuzaklanmasini tanimlamak i¢in
kullanilir. Abort etmekte olan bir intrauterin gebelik, eger gebelik iirlinleri eksternal
servikal osu gegmediyse servikal gebeligi taklit edebilir. Eger USG’de, uterin
kavitede gebelik iiriinleri/kan pihtilar1 varsa, uterin kavite servikse gore daha ¢ok
genislemis ise, internal servikal kanal agik ise, gestasyonel kese diizlesmis ve
ekojenik kenar igermiyor veya minimal igeriyorsa, embriyo igermiyor veya Olii
embriyo igeriyorsa servikal abortus tanisi olasidir(269-271). Ek olarak, servikal
abortus, servikal stromaya trofoblastik invazyon veya Kkardiyak aktivite

gostermezken; Renkli Doppler USG’de intraservikal peritrofoblastik kan akimi
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varhg1 veya kardiyak aktivite dogru bir servikal gebeligi gosterir. Inkomplet
abortusla servikal gebelik ayriminda, vajinal transducer ile servikse hafif basing
uygulandiginda, servikal gebelikte kayan kese goriiniimii negatiftir, intraservikal
kesenin yeri sabittir. Eger tan1 kesin degilse, USG’yi ertesi giin tekrar ederek kese
hareket etmigse servikal abortus tanis1 konulabilir veya MRG cekilebilir.

Ayiricr tanida eger gebelik kesesi On alt uterin segmentte, uterin kavite ve
endoservikal kanal bos ise, sezaryen veya histerotomi skar gebeligi de akla
gelmelidir(275,276).

Hemodinamik olarak stabil olan hastalar, multidoz MTX ve fetal kardiyak
aktivite varsa intramniyotik ve/veya intrafetal KCL (intrakardiyak enjeksiyon 5 mEq
KCL) ile tedavi edilir(277). Bu tedavi ektopik gebeligin ablasyonunu saglayarak,
uterusun korunmasini en az %80 hastada saglar(266). Ciddi hemoraji gelisip
histerektomi gereken hastalar genelde 1.trimesterin sonunda veya 2.trimesterin
basinda olduklar1 i¢in erken tan1 ve tedavi 6nemlidir.

Tubal ektopik gebeliklerde, medikal tedavi i¢in hasta se¢im kriterleri olsa da,
servikal gebelikte hemodinamik stabilite disinda yoktur. Bunun bir nedeni, servikal
gebelikteki tecriibe kisith oldugu i¢in, medikal tedavinin optimal kriterler igin kesin
sonuglara varamamasidir. Ornegin, fetal kardiyak aktivite varligi(servikal
gebeliklerde %60, tubal gebeliklerde %10 goriiliir) tubal gebeliklerde medikal tedavi
basarisi igin kotii prognostik faktoér iken, bunun servikal gebelikte de dogru olup
olmadig1 bilinmemektedir.

Diger bir faktér de, medikal tedavinin risk ve yararlarinin ne zaman agirlik
kazandigr konusudur. Tubal gebeliklere gore servikal gebeliklerde medikal tedavi
komplikasyonu igin tolerans daha yiiksekken, servikal gebeligin cerrahi tedavisinde
kanama riski belirgin yiiksektir. Servikal gebelik icin MTX kullanim tecriibesi, tek
tek vakalarla ve vaka serileriyle smirlidir (266,269,278-285). Cesitli medikal
tedaviler(tek veya ¢oklu doz MTX, lokal kese igerisine MTX veya KCL enjeksiyonu
veya bu tedavilerin kombinasyonu) kullanilmis ve vakalarin %80-90’inda etkili
olmus. MTX in alisilmis yan etkileri disinda komplikasyon goériilmemistir. IM ¢oklu
doz MTX fetal kardiyak aktivitesi olmayan erken servikal gebeliklerin tedavisinde
tek basma siklikla uygun bulunmustur(286). MTX’i IV vermektense daha kolay

oldugu icin IM vermek tercih ediliyor ama birinin digerine Gistiin oldugunu gdsteren
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veri yoktur. Daha ileri gebelik haftalarinda, fetal kardiyak aktivite varsa, multidoz
IM MTX ile intraamniyotik ve/veya intrafetal KCL enjeksiyonu kombinasyonu,
hemen fetal 6liim gerceklestirerek birkag ay alabilecek gebelik rezorbsiyonunu
hizlandirmak igin tercih ediliyor(287-289). Gestasyonel kese igerisine enjeksiyonda,
kese kollabe olurken kanama riski yaratabilecegi i¢in, bu islem ameliyathanede
yapilmalidir. TVUSG egliginde, igne i¢in kilavuz aparat yardimiyla 20-22 gauge igne
ile gestasyonel kese icerisinden gecilerek fetal toraksa ulasilir. Ignenin ucu
embriyonun icerisindeyken KCL (%20’lik KCL soliisyonundan,1 ila 5 mL) kardiyak
aktivite durana kadar enjekte edilir. Gebelik involusyona ugrarken asir1 vajinal
kanama gelisecek olursa, hemoraji kontrolii i¢in intraarteryal embolizasyon
gerekebilir. Basarili olmazsa sonraki basamak, dilatasyon ve evakuasyondur,
histerektomi ise son se¢enektir.

Servikal gebeligin geleneksel tedavisi, dilatasyon&kiiretajdi, kanama kontrol
edilemezse histerektomiye gegilirdi. Dilatasyon&evakuasyon konservatif bir cerrahi
secenck ve ana komplikasyonu olan ciddi hemorajinin insidans: yiiksek ancak pre-
operatif olarak; uterin arterin servikovajinal dallarinin transvajinal ligasyonu,
Shirodkar serklaji, anjiyografik uterin arter embolizasyonu veya intraservikal
vazopressin enjeksiyonu ile bu komplikasyonun iistesinden gelinebilir. Intraservikal
vazopressin enjeksiyonunda, 20 ila 30 mL of vazopressin (0.5 U/mL) soliisyonu 1.5
ing 21 gauge igne ile yogun servikal stromanin derinlerine dairesel olarak enjekte
edilir. Uterin arterin servikovajinal dallarmin transvajinal ligasyonunda, serviks bir
yana deviye edilerek saat 3 ve 9’a lateral servikal alanlara, lateral vajinal fornikslerin
hemen altina 2-0 Vicryl ile birer sutur yerlestirilir(266,272). Yine de, bu se¢enekler
arasindan anjiyografik uterin arter embolizasyonu tercih edilmelidir.

Eger postoperatif donemde implantasyon sahasinda kanama gelisirse, bu
siklikla 26 numarali Foley kateter balonu dilate serviks icerisinde 30mL ile sisirilerek
kontrol altina almabilir. Steril su(maksimum 95mL) ile balon sisirilir ve kanamay1
tamponlamak i¢in 24 ila 48 saat boyunca birakilir. Eksternal servikal os etrafina
cevre suturu atilip, balon sisirildikten sonra baglanarak, balonun ¢ikmasi
engellenebilir. 24 ila 48 saat sonra, balon saatler ile giinler icerisinde kademeli olarak
indirilir ve ¢ekilir, bu asamada kanama artar veya tekrarlarsa balon tekrar sisirilebilir.

Balonun kavite igerisine uzanan kismi uterin drenaji da saglar. Kanamanin hala
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kontrol altina almamadigi hastalarda, servikse hemostatik suturler atilmasi,
anjiyografik embolizasyon, bilateral internal iliak arter ligasyonu ve bilateral uterin
arter ligasyonu yapilabilir. Histereskopik rezektoskop yardimiyla basarili olarak
tedavi edilmis bir hasta da raporlanmistir(290).

Fertilitesini tamamlamis veya ek uterin patolojileri olan ve konservatif cerrahi
ve medikal tedavideki kanama risklerini almak istemeyen hastalarda histerektomi de
bir se¢enek olarak sunulabilir.

Uterin arter embolizasyonu servikal gebeligin evakuasyonu Oncesinde
kanama kontrolii igin 6nemli bir metottur(266,277,278,291,292). Kiigiik bir seride,
bu yaklasimin histerektomiden veya laparotomiden ka¢mnmak i¢in 16 vakanin
16’sinda da basarili oldugu gosterilmistir. Bir literatiir derlemesinde ise, preoperatif
hazirhik yapilmayan 41 vakanin %71’inde masif hemoraji meydana gelmis ve
bunlarin 5’inde bilateral uterin arter veya internal iliak arter ligasyonu gerekirken, 7
vakada ise histerektomi ile kanama kontrol altina alinabilmistir(266). Uterin arter
embolizasyonu, medikal veya konservatif cerrahi tedavi sonrasi kanama kontroliinde
de kullanilabilir. islemde kullanilan materyal olan ‘gelfoam’ 2-6 hafta aras1 gegici
tikaniklik saglar(269,281) ve kollateral kan akimi gelisimine izin verir(293).
Kollateral akim prosediir sonrasi saatler igerisinde gelismeye basladigindan,
islemden maksimum yaralanmak i¢in cerrahi evakuasyon hemen sonrasinda
yapilmalidir. Uterin arter embolizasyonu sonrasi cerrahi evakuasyon i¢in optimal
zamanlama tanimlanmamis olup, birkag saat ile 24 saat arasinda degismektedir.

Prosediire bagl uterustaki iskemik etkiyle ilgili raporlar olmasa da, emboli
materyalinin hipogastrik arterin posterior dalina reflusu ile alt abdomen ve kalgalarda
siklikla gegici olan topallama meydana gelebilir(266,293).

Uterin arter embolizasyonu, servikal gebeligi olanlarda morbiditeyi azaltmak
icin umut vaat eden bir yontem olsa da, rutin uygulamaya girmeden Once ileri
arastirmalara ihtiya¢ vardir.

Bir literatiir derlemesinde, 37 hastanin servikal gebelikten 2 ay ila birkag yil
sonrasinda gelisen gebeliklerinin sonuglar1 séyle raporlanmis: 21 hasta miadinda
dogum yapmus(1 ikiz gebelik 38. haftada), 4 hasta prematiir dogum yapmis(25, 28,
32 ve 36. haftalarda), 3 hasta 8 ila 9.haftalar arasinda diisiik yapmus, 2 hasta elektif
olarak gebeligini sonlandirmug, 2 hastada tubal gebelik, 1 hastada tekrarlayan
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servikal gebelik(IVF gebeligi) meydana gelmis ve 4 hastanin gebeligi rapor
zamaninda devam etmekteymis ve 3 hastaya siipheli servikal yetmezlik nedeniyle
McDonald servikal serklaj yapilmistir(3).

12.7.Intraligamantoz Gebelik

Her 300 ektopik gebelikte bir gozlenir. Tubal gebeligi olan hastada tubal
seroza ve mezosalpinks igine trofoblastik penetrasyon veya broad ligament
yapraklar1 arasina sekonder implantasyon sonrasi olusur. Endometriyal kavite ve
retroperitoneal bosluk arasinda fistiil varsa da meydana gelebilir. Nadiren de olsa

abdominal gebelikteki gibi canli dogum olgulari rapor edilmistir(100).
12.8.Histerektomi sonrasi gebelik

Bu gebelik sekli supraservikal histerektomiden sonra meydana gelebilir. Zira
hastada intraperitoneal gecisi saglayan servikal kanal mevcuttur. Fertilize ovumun,
perioperatif donemde fallop tiipiine implantasyonu sonrasi gebelik olusabilir. Total
histerektomi sonrasinda olusan gebelik, herhalde spermin karin bosluguna gegmesine

neden olan mukozal vajina defektine bagl olarak gelisir(231, 294).

13.TUBAL GEBELIKLERDE TEDAVi MODALITELERiIi VE
REPRODUKTIF SONUCLARI

Tubal ektopik gebelikte tedavi sekilleri ekspektan, medikal ve cerrahi

tedaviler olmak iizere 3 grupta toplanmaktadir.
13.1.Ekspektan Tedavi

Ektopik gebelik genellikle acil cerrahi veya medikal tedavi gerektiren bir
jinekolojik acildir. Ancak az sayidaki vakada, 6zellikle tubal riiptiir riski az olan bir
grupta ekspektan tedavi uygun olabilir. Ekspektan tedavi i¢in aday olan hastalardan,
tedavi stratejisi ve gebelik gerileyene kadar yakin takip gerektigi hakkinda
bilgilendirilmis onam alinmalidir.

Tubal riiptiir i¢in risk faktorlerinde bakilmaksizin 1955 yilinda yapilan ve
tubal ektopik gebelik i¢cin ekspektan tedavi ile cerrahi tedaviyi karsilastiran bir
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caligmada, ekspektan tedavinin basarist %57 olarak raporlanmistir(295). Ekspektan
tedavinin basarisiz oldugu grupta, belirgin komplikasyonlar goriilmiig(6rn. tubal

rliptiir) veya devam eden ektopik gebelik i¢in cerrahi gerekmistir.

13.1.1.Ekspektan Tedavi Adaylan

Ekspektan tedavi alacak olan hastalarin se¢iminde daha siki kriterler
kullanilmaya baglanmasiyla tedavi etkinligi yaklasik %70’lere ulasmistir(3). Basar1
oranlar1 inkliizyon kriterlerindeki farkliliklar nedeniyle %48 ila 100 arasinda
degismektedir(296).

Ekspektan tedavi i¢cin American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOQG) tarafindan da onerilen se¢im kriterleri(297,298):

e TVUSG ile gestasyonel kese veya ektopik odak igin siipheli ekstrauterin Kitle
goriilmemesi ve

e [3-hCG konsantrasyonunun <200 miU/ml olmasi ve azalmasidir.

Azalan B-hCG, 3.6l¢iimiin 1.6l¢lime gore daha diisiik olmasi seklinde
tamimlanmistir. TVUSG ile ekstrauterin kitlenin goriilmedigi hastalar, laboratuvar ve
goriintiileme yOntemleriyle basarisiz intrauterin gebelik mi yoksa gerileyen bir
ektopik gebelik mi oldugu netlesene kadar ‘lokalizayonu belli olmayan gebelik’
olarak adlandirilabilir. Ekspektan tedavi alan hastalarda 3-hCG seviyeleri artar veya
tubal riiptiir gelisirse, medikal veya cerrahi tedavi gerekebilir. Ektopik gebeligin
tedavisinde, son derlemelerde endometriyal 6rnekleme yapilmadig: belirtilmektedir.

Ekspektan tedavi icin serum B-hCG seviyesinin tubal riiptiir riski olmadan
maksimum seviyesi bilinmemektedir. Birka¢ ¢alisma, B-hCG esigini 200 mlU/ml
olarak almistir(160,297,299). Bunlar arasindan B-hCG esigini en iyi degerlendiren
randomize bir ¢alisgmada, 73 hasta ektopik gebelik veya plato ¢izen B-hCG
degerleriyle ‘lokalizayonu belli olmayan gebelik’ tanilartyla MTX tedavisi veya
ekspektan tedavi almiglardir(299). B-hCG esik degeri ektopik gebelik igin
<1500mlU/ml ve ‘lokalizayonu belli olmayan gebelik’ icin <200mlU/ml olarak
alimmigtir. Baslangi¢ tedavi MTX grubunda, ekspektan tedavi grubuna goére daha
basarili(%76’ya %39) olsa da bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Ekspektan tedavi grubundan %28 hastaya MTX, MTX grubundaki 41 kadindan
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1’ine(%2), ekspektan tedavi grubundaki 32 kadindan ise 4’tine(%13) cerrahi tedavi
gerekmistir. Tubal riiptiir ve ektopik gebelige bagl kanama riskleri ile medikal ve
cerrahi tedavinin glivenlik ve etkinligi géz Oniine alindiginda, ekspektan tedavi i¢in
sik1 bir B-hCG kriteri(<200 mlU/ml) kullanilmalidir. 8-hCG’nin 200-1500 miU/ml

arasindaki degerleri i¢in ileri ¢galigmalara gereksinim vardir.

13.1.2.Ekspektan Tedavi Kontraendikasyonlar:
Ekspektan tedavinin kontraendike oldugu hasta grubunun 6zellikleri:

e Hemodinamik olarak stabil olmayan,

e Ektopik gebelik riiptiirii veya yaklasan riiptiir belirtileri olan(6rn: ciddi veya
persiste eden karin agris1 veya pelvik kavite disinda >300 mL serbest sivi),

e [-hCG >200 mlU/ml olup artan veya azalmayan,

e Yakin takip i¢in uyumsuz veya goniilsiiz olan ve

e Hastaneye ulasimi zor olan hastalardir.

13.1.3.Ekspektan Tedavi Sonuclar

Ekspektan tedavinin basari oranlari inkliizyon kriterlerindeki farkliliklar
nedeniyle %48 ila 100 arasinda degismektedir(3,296,297,300,301). Ekspektan
tedaviyi degerlendirmek i¢in yapilan randomize bir ¢alismada, ektopik gebelik tanisi
alan 60 hastaya oral MTX(2,5mg, 5giin) veya plasebo verilmis(297). Ektopik gebelik
tanisi, pozitif serum B-hCG ve TVUSG’de adneksiyal kitle veya gebelik kesesi ile
intrauterin gebeligi gdsteren bulgu olmamasiyla konulmus. Diglama kriterleri ise,
adneksiyal kitlenin >4 c¢cm olmasi, 2 giinde serum B-hCG artisinin >%50, orta veya
ciddi karin agris1 ve intraabdominal kanama belirtileri olarak belirlenmis. Ortalama
B-hCG seviyeleri gruplar arasinda hemen hemen ayni, 6rn. plasebo grubunda 211
mIUmM/L(30-1343 mIUm/L) iken, TVUSG bulgular1 raporlanmamis. Her ki grupta
da, %77 hasta L/S gerekmeden iyilesmis. Her iki grupta da, tedavinin basindan B3-
hCG sifirlanana kadar gegen siire benzer(plasebo grubu 24 giin, MTX grubu 27 giin)
bulunmus. Bu ¢aligmanin 6nemli bir kisithligi, diisiik doz oral MTX’in etkinligini
kanitlayan bir delil yoktur ve bu nedenle gruplarda benzer sonuglarin ortaya ¢ikmasi
sasirtict degildir. Ek olarak, standart tedavilerin (6rn.IM MTX, L/S) basar1 oranlar1
%77 den yiiksektir.
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Ekspektan tedaviyi se¢ilmis gruplarda prospektif degerlendiren 10 ¢alisma ve
347 hasta iceren bir derlemede, ortalama etkinlik yaklagik %70 olarak
bulunmustur(3). Ancak, bu hastalarda ektopik gebelik tanis1 her zaman TVUSG veya
L/S ile teyit edilmemis ve biitiin hastalar hemodinamik olarak stabil ve azalan 3-hCG

degerlerine sahiplermis.

13.1.4.Ekspektan Tedavi Takibi

Ekspektan tedavi uygulanan hastalar siki takip edilmelidir. Diistik ve azalan
B3-hCG degerlerinde bile tubal riiptiir raporlanmistir(302). Her 48 saatte bir en az 3
kez 3-hCG diististinii dogrulamak ve sonrasinda sifirlanana kadar haftada 1 kez takip
etmek onerilmektedir. EKkspektan tedavi edilen ve B-hCG seviyeleri yavasca azalan
veya plato ¢izen asemptomatik hastalara ekspektan tedavi devami veya MTX
enjeksiyonu hakkinda damigmanlik verilmelidir. Ekspektan tedavi, karm agrisinda
belirgin artis, B-hCG seviyelerinin azalmamasi veya artmasit durumlarinda terk

edilmelidir.

13.1.5.Ekspektan Tedavi Fertilite Sonuclar
Ekspektan tedavi sonras1 HSG ile, %93 hastada etkilenen tubada tubal patens

gosterilmistir(303). Intrauterin gebelik oranlar1 ise %63 ila 88 olarak raporlanmustir

(303-306).
13.2.Medikal Tedavi

Ektopik gebelik hayati tehdit eden bir durum olsa ve cerrahi ana tedavi
metodu olsa da, erken tanidaki gelismelerle birlikte MTX ile medikal tedavinin
1980’lerden itibaren tedavi yontemi olarak tanimlanmasi kolaylagmistir(307).
Calismalardan birinde ektopik gebeliklerin yaklasik %35’inin medikal tedavi icin
uygun oldugu raporlanmistir(308). Gebe kalan infertil hastalarda erken USG’nin
yaygm kullanimina bagl olarak, ektopik gebelik erken tanmabilir ve coguna medikal
tedavi uygulanabilir. Iyi se¢ilmis hasta grubunda medikal tedavinin basaris1 yaklagik

%90’lardadir(309-311).
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13.2.1.MTX Farmakolojisi

MTX, folik asit antagonistidir ve folik asitin tetrahidrofolat’a doniisiimiinde
rol alan dehidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek DNA, RNA ve ATP sentezi
icin sart olan tetrahidrofolat formasyonunu inhibe eder. Bununla birlikte protein
sentezini ve hiicre ¢ogalmasini, Ozellikle aktif cogalan malign hiicrelerde,
trofoblastlarda ve fetal hiicrelerde inhibe eder. MTX, sentez fazi donemindeki
hiicreler lizerinde sitotoksik etki gosterir.

MTX bobrekler yoluyla hizla elimine edilir, 1V dozun %90’1 24 saat
icerisinde degismeden atilir(312). MTX kanser, romatoid artrit ve agir psoriazis
tedavisinde yaygin olarak kullanilir. Ektopik gebeligi tedavi etmek icin kullanilan
MTX dozu(50mg/m? veya 1mg/kg), kanser tedavisinde kullamlan dozlara gore(=>500
mg/m?) oldukca diisiiktiir. Bazi protokollerda indirgenmis folatlar(16kovorin, folinik
asit de denir, N5-formil-tetrahidrofolat, citrovorum faktérii) MTX toksisitesinden

normal dokular1 kurtarmak i¢in verilmektedir.

13.2.2.MTX ile Mifepriston Kombinasyonu

MTX’in mifepriston ile kombine edildigi tedavi de arastirilmustir(313).
Sistematik bir derlemede, tek doz IM MTX (50 mg/m?) ile oral mifepriston (600 mg)
kombinasyonunu, tek doz MTX ile Kkarsilastiran randomize c¢alismalar
incelendiginde, kombinasyonun tedavi etkinligini arttirabilecegi bulunmustur. Basar1
oranlar1 MTX i¢in %74 iken, MTX/mifepriston i¢in %81 olarak bulunmus ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliymis. Tubal patens agisindan gruplar arasinda fark
bulunmazken, sonraki gebelikleri hakkinda ise veri yokmus(313).

Mifepristonun MTX’a eklenmesinin getirecegi yararlar hakkinda ileri
arastrmalar gereklidir ve henliz Amerika’da ektopik gebelik tedavisinde onayli

degildir.

13.2.3.MTX ile Gefitinib Kombinasyonu
Kiciik-hiicreli olmayan akciger kanseri ve meme kanseri tedavisinde
kullanilan gefitinib ile MTX kombinasyonunun ektopik gebelik tedavisinde

kullanilmasi i¢in On arastirmalar yapilmistir(314,315). Gefitinib selektif olarak
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epidermal growth factor(EGF) reseptoriiniin tirozin kinaz domainini bloke eder ve

plasenta malign olmayan dokular igerisinde en fazla EGF eksprese eden dokudur.

Ektopik gebeligi olan 12 hastadan olusan kiiciik bir vaka serisinde, MTX ile

gefitinib kombinasyonu trofoblastik aktivitenin gdstergesi olan B-hCG seviyelerini

izole MTX’e gore daha hizli diistirmiistiir(315).

Gefitinib 6zellikle de Japonlarda intersitisyel akciger hastaligima neden

olabilmektedir. Dolayisiyla, gefitinibin ektopik gebelik i¢in kullanimindan 6nce ileri

arastirmalara ihtiya¢ vardir.

13.2.4.Medikal Tedavi Adaylan

Ektopik gebelik medikal tedavisi i¢in optimal adaylar:

Hemodinamik olarak stabil,

Renal, hepatik veya hematolojik hastaligi olmayan,

Istekli ve tedavi sonrasi takibe uyum saglayabilecek,

Tedavi dncesi serum B-hCG konsantrasyonu <5000 mlU/ml olan ve

Ektopik odak boyutu<3-4 cm olan ve fetal kardiak aktivitesi olmayan (bu

ikisi tedavi basarisin1 6ngérmede bagimsiz faktor degillerdir) hastalardir.

13.2.5.Medikal Tedavi Kontraendikasyonlari

Medikal tedavinin kontraendike oldugu ve cerrahi tedavi edilmesi gereken

hastalarm 6zellikleri(316,317):

Hemodinamik olarak stabil olmayan,

Ektopik gebelik riiptiiri veya yaklasan riiptiir belirtileri olan(6rn:ciddi veya
persiste eden karin agris1 veya pelvik kavite disinda >300 mL serbest sivi),
Bazal hematolojik, renal veya hepatik laboratuvar degerlerinde klinik olarak
onemli anormallikleri olan,

Immiin yetmezlik, aktif pulmoner hastalik veya peptik iilseri olan,

MTX’a kars1 hipersensitivitesi olan,

Eslik eden canli intrauterin gebeligi olan,

Emzirme doneminde olan,

Tedavi sonras1 monitdrizasyon konusunda isteksiz ve uyum saglayamayacak

olan ve hastaneye ulasimi zor olan hastalardir.

54



MTX renal yolla elimine edildigi i¢in, renal yetmezligi olan hastalarda, tek
doz MTX bile kemik iligi stipresyonu, akut respiratuvar distres sendromu ve bagirsak
iskemisi gibi ciddi komplikasyonlara veya 6liime neden olabilir. Diyaliz normal renal
klerensi saglamaz(318,319). Renal ve hepatik hastaliklarda MTX yavas metabolize
edildigi i¢in, pansitopeni ve cilt-mukoza hasar: yaratabilir(320).

13.2.6.Medikal Tedavi Basarisim Etkileyen Faktorler

e Yiksek serum B-hCG konsantrasyonu, tedavi basarisizligi ile iligkili en
onemli faktordiir. Serum bazal 3-hCG degeri >5000 mlU/ml olan hastalarda
medikal tedavide tekrarlayan dozlar gerekebilir veya tedavi basarisiz
olabilir(321,322). Sistematik bir derlemede, gozlemsel g¢aligmalardan 503
kadin baslangic B-hCG degeri konsantrasyonlarna gore, tek doz MTX
basarisi  agisindan  gézden  gegirilmistir(321).  Baslangig  B-hCG
degerleri>5000mIU/ml  olan hastalarda, <5000mIU/ml olanlara gore
istatistiksel olarak anlamli basarisizlik oranlar1 saptanmistir(OR 5.5, %95 GA
3.0-9.8). Baslangig B-hCG degerleri 5000-9999mIU/ml arasinda olan
hastalarda, 2000-4999 mIU/m| arasinda olan hastalara gore belirgin
basarisizlik oranlar1 bulunmustur(OR 3.8, %95 GA 1.2-12.3). Sonug olarak,
baglangic B-hCG degerleri 2000-4999mIU/ml yerine 5000-9999miU/mI
arasinda olan her 10 hastadan birinde, tedavinin basarisiz olacagi
bulunmustur.

e Fetal kardiyak aktivite varliginin, tedavi basarisizligi ile belirgin baglantili
oldugu bir metaanalizde gosterilmistir(OR 9.1, %95 GA 3.8-22.0) (309).

e Biiyiik ektopik odak>3.5 cm medikal tedavide diglama kriteri olarak siklikla
kullanilsa da, bu veri kii¢lik ¢alisma ve tutarsiz protokollere ve sonuglarina
dayanmaktadir(322-325). Calismalar genellikle MTX kullanimini, ektopik
odagi 3-4 cm’den kiigiik olanlarla(322-323) sinirlandirdig: igin, daha biiyiik
boyutlarda yalnizca birkag ¢alisma mevcuttur(326). Ornek olarak gozlemsel
bir ¢alisma, sistemik MTX’in basar1 oranini, ektopik odagi<3.5cm olanlarda,
3.5-4 cm arasinda olanlara gore daha yiiksek(%93’e %90) bulmustur(323).
Ek olarak, olgiilen kitle boyutu, sadece gestasyonel kitle veya gestasyonel

kitle ile g¢evreleyen hematom olarak calisma i¢i ve calismalar arasinda
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farklilik gosterebilmektedir(322-324). Ayrica, ektopik odak boyutu serum B3-
hCG seviyesiyle korele goriinmemektedir(327).

e Peritoneal sivi varligi, tubal riiptiir i¢in tanisal degildir, tubal abortun da
gostergesi olabilir. Tarihsel olarak, ektopik gebeligi olan ve kuldosentezle
peritoneal kavitedeki sivinin kan oldugu saptanan %70-83 hastanin, sadece
%50-62’sinde riiptiire fallop tiipi mevcutmug(328-330). Biiyiik vaka
serilerinde, pelvik kaviteye smirli serbest sivinin, medikal tedavi basarisizlig
ile ilgili olmadig1 gosterilmistir(322). Parakolik bosluklar ve iist abdomende
serbest sivi varliginda cerrahi mantikli olabilir, posterior cul-de-sacta sinirl
kabul edilebilir serbest sivi miktari ise net degildir(316,331).

e Diger bulgular: yolk sac varligi(322,332,333), ektopik odagm ampuller yerine
isthmik  lokalizasyonu(322,334), tedavi Oncesi yiiksek folik asit
seviyeleri(335) ve tedaviden 6nce veya tedavi sonrasi birka¢ giin iginde B-
hCG artis veya diisiis hizinin(334,336) tedavi basarisina etkisinin olabilecegi
bulunmustur ancak bunlar1 dogrulamak i¢in ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Ek olarak, sterilizasyon plani olan hastalar, cerrahi tedavi ile es zamanli tubal

ligasyon tercih edebilirler.

13.2.7.MTX Ila¢ Uygulamasi

MTX, sistemik(IV, IM veya oral) veya ektopik gebelik kesesi igerisine
transvajinal veya laparoskopik yolla lokal olarak da verilebilir. IM uygulama, tubal
gebelik tedavisinde predominant yoldur(307). Lokal enjeksiyon nadiren kullanilir,
operatér bagimhdir ve L/S ile uygulanmasi da pratik degildir. Ayrica, L/S’nin
maliyetini ve risklerini alan bir hasta definitif tedavi(6rn.ektopik gebeligin
eksizyonu) edilmelidir. Sistematik bir derlemede, MTX’in lokal uygulanmasinin
basarisi, sistematik yoldan fazla bulunmus ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
seviyeye ulasamamistir(313). Ek olarak, lokal ve sistemik uygulama sonrasi,

intrauterin gebelik ve tekrarlayan ektopik gebelik oranlar1 da benzer bulunmusgtur.
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13.2.8.MTX Tek Doz ve Coklu Doz Uygulamalarimin Karsilastiriimasi

MTX’in en sik 2 uygulanma sekli IM tek doz ve ¢oklu doz (4 kez MTX, oral
Iokovorinle kombine) protokolleridir. Bir ¢alismada, tek doz protokolii uygulanan
hastalarin %14’iine 2 veya daha fazla doz gerekirken, ¢oklu doz protokoliindeki
hastalarm %10’una tek doz yeterli olmustur(309). Hem tek doz hem de ¢oklu doz
protokollerinde, ektopik gebeligin rezoliisyon oram1 yaklasik %90’larda
bulunmustur(309,313,337) ve multidoz protokolinde daha fazla yan etki
goriilmiistiir(309), bu nedenle 6ncelikle tek doz protokolii tercih edilmelidir. Tek doz
protokoliiniin daha ucuz olmasi, daha az monitdrizasyon gerektirmesi ve folinik asit
ile kurtarma gerektirmemesi avantajlaridir.

Sistematik bir derlemede, tek doz ile ¢oklu doz MTX’i karsilastiran 2
randomize ¢alisma derlenmis(313), tedavi basarisi oranlari(tek doz igin %89-91,
multidoz i¢cin %86-93) ve komplikasyon oranlar1 acisindan belirgin fark
bulunamamistir(328,329).

Baska bir sistematik derlemede, 26 gozlemsel ¢alismadan 1300 ektopik
gebelik hastasi incelenmistir(309). Tek doz protokoliinde ortalama basari %88 iken,
multidoz protokoliinde %93 olarak belirgin farkli bulunmustur. Bu fark, B-hCG
konsantrasyonu ve embriyonik kardiyak aktivite varligmma gore diizeltme
yapildiginda daha da biiytimiistiir(OR 4.74, %95 GA 1.77-12.62). Ancak, tek doz
rejimde belirgin daha az yan etki (%41°e %31) goriilmiistiir.

13.2.9.1ki-Doz MTX Protokolii

Tek ve ¢oklu dozun hibridi olan iki-doz MTX rejimi(50 mg/m® IM, 0. ve
4.glin) Onerilmistir. Bu protokoldeki tek caligmada, %87 basar1 orani, daha az
komplikasyon ve yan etki ile yiikksek hasta memnuniyeti bulunmustur(340). Ancak

iki-doz MTX protokolii 6nerilmeden 6nce ileri aragtirmalara ihtiyag vardir.

13.2.10.MTX Tedavisi Oncesi Yapilmasi Gereken Tetkikler
Tedaviye baslamadan 6nce, mutlaka intrauterin gebelik diglanmalidir, yoksa
MTX’e maruz kalacaktir(155). Yapilmasi gereken testler:
e Serum B-hCG degeri, hem tanisal degerlendirme, hem de tedavi

monitdrizasyonunda bazal deger elde etmek i¢in,
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e TVUSG tanisal degerlendirme i¢in,

e Kan grubu, Rh negatif olan hastalara anti-D immunglobulin uygulanmasi
icin,

e Tam kan sayimi ve karaciger-bobrek fonksiyon testleri, MTX’e kontraendike

durum varhigini aragtirmak igin yapilmalidir.

13.2.11.MTX Tedavisi Sirasinda Alinmasi Gereken Onlemler
MTX tedavisi sirasinda alinmasi gereken dnlemler(316):

e [B-hCG sifirlanana kadar cinsel iliski ve yeni bir konsepsiyondan uzak
durulmals,

e MTX tedavisinin izlem siiresince, tubal riiptiir teorik riski nedeniyle pelvik
egzersizler yapilmamali,

e MTX dermatiti riskini azaltmak i¢in glinese maruz kalinmamali,

e Folik asit igeren yiyecek ve vitaminlerden uzak durulmali,

e Non-steroid antiinflamatuar ilaglar MTX ile etkilesime girerek, kemik iligi
supresyonu, aplastik anemi veya gastrointestinal toksisite yaratabilecegi i¢in

kullanilmamalidir.

13.2.12.Tek Doz MTX Protokolii

Tek doz IM MTX en etkili medikal tedavi yaklagimidir. Yaklasik olarak
%15-20 hastada 2.doz MTX(309,323), %1’den az hastada ise iki dozdan fazlasinin
gerckebilecegi (309) hakkinda hastalar protokole baslamadan bilgilendirilmelidir.

Tek doz protokoliinde, 1.giin MTX uygulanir(307,341). MTX dozu her 1m?
viicut ylizey alanina(VYA) 50mg olarak ayarlanir(342). VYA, tedavi giinii boy ve
Kilo 6l¢iimii yapilarak, VY A=karekok((cmXkg)/3600) formiili ile veya VYA
hesaplayicist ile bulunabilir. Takibindeki protokoller biraz farklidir ve doktorun
tercihine gore degisebilir. Siklikla kullanilan protokolde, 4.ve 7.giin serum B-hCG
konsantrasyonlar1 olgiilerek(316,317,343), 4.giin ile 7.giin arasindaki B-hCG diistisii
%]15°ten az ise, 2.doz IM MTX 50mg/m’ yapilir. Tedaviden sonraki birkag
giinde(4.gline kadar), B-hCG seviyelerinde artis gozlenebilir(344). Buna,
sitotrofoblastlarda dursa da, sinsityotrofoblastlarda devam eden B-hCG iiretimi neden

olmaktadir.
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MTX tedavisi sonrast 1,4 ve 7.glin B-hCG degerleri ile ilgili datalardan elde
edilen verilere gore, 4.glin B-hCG degeri tedavi basarisin1 dngdérmede basarili
degildir(345). Bu nedenle, 2.3-hCG degerini 7.glinde almak hastayr 4.giin
kontroliinden kurtarabilir(346). 2. 3-hCG degeri 7.giin 6l¢iildiikten sonra 1.giine gore
%25’ten az bir diisiis varsa protokol tekrar edilir.

Ek doz MTX gereken hastalara, tedavi oncesi laboratuvar testleri(tam kan
saymmi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri) tekrarlanmaz, c¢linkii tek dozun
laboratuvar degerlerini degistirdigine dair veri yoktur.

7.glinden sonra 3-hCG 6l¢timii haftalik tekrarlanir. 14.giindeki B-hCG degeri
7.giine gore %15’ten az diisiis gostermisse 3.doz IM MTX 50 mg/m? yapilir. Eger
%15 veya daha fazla bir diislis varsa, B-hCG sifirlanana kadar haftalik 6l¢iilmeye
devam edilir. Serum B-hCG konsantrasyonu tedaviden 35 giin sonra siklikla
15mlU/ml altina diismiistiir, ancak bu diisiisiin en fazla 109 giinii bulabildigi de
raporlanmistir(323,347).

Eger B-hCG konsantrasyonu sifirlanmazsa, yeni gebelik durumu
dislanmalidir, artis varsa TVUSG ile degerlendirilmelidir. Alternatif olarak, bazi
hastalarda serum B-hCG klerensi daha yavastir. Son MTX dozundan sonraki 35 giin
icerisinde, 3 haftalik B-hCG degerleri benzerse, ek doz IM MTX(50 mg/m?)
verilmesi tercih edilmektedir. Bu tipik olarak B-hCG diisiisiinii hizlandirir. Bu
hastalarda gestasyonel trofoblastik hastalik ihtimali diistiktiir.

Maksimum 3 doz MTX verilmesi ve eger 3.dozdan sonra haftalik B3-hCG
diisiisii %15’ten az ise laparoskopik salpingostomi veya salpenjektomi yapilmasi
onerilmektedir. Tek doz protokoliinde ek dozlar gerekse de, folinik asit ile kurtarma

gerekli degildir.

13.2.13.Coklu Doz MTX Protokolii

Coklu doz protokoliiniin en sik kullanilan seklinde, 1mg/kg MTX IM/IV
olarak 1,3,5,7.glinlerde verilir ve 0.1mg/kg oral l6kovorinle 2,4,6 ve 8.giinlerde
kurtarma yapilir(257). B-hCG seviyeleri 1,3,5 ve 7.glinlerde Olgiiliir. Eger
Olclimlerden biri oncekine gore %15°ten fazla diismiis ise tedavi sonlandirilir ve
takibe baglanir. Takip asamasinda her hafta 3-hCG ol¢iiliir. Eger 3-hCG degeri, bir
hafta onceki 6lglime gore %15°ten daha az diigerse, hastaya ek doz 1mg/kg IM MTX
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ve ertesi giin 0.1mg/kg oral 16kovorin verilir ve B-hCG sifirlanana kadar haftalik

takibe devam edilir.

Coklu doz MTX tedavisiyle ilgili sistematik bir derlemede, %93 basar1 orani

bulunmustur(309). Hastalarm %40’inda yan etkiler ortaya ¢ikmistir, ancak bunlarin

cogunun mindr ve gecici yan etkiler oldugu raporlanmistir.

13.2.14.Medikal Tedavi Takibi

USQG takibi, ciddi karm agris1 olan hastalarda peritoneal serbest sivi varligini
degerlendirmek i¢in gereklidir. Rutin seri USG takibinin ise klinik yarari
gosterilememisti(327). Tedavi sonrasi, ektopik gebelik boyutunun artabildigi
ve haftalarca persiste edebildigi siklikla belirtilmistir. Bunun trofoblastik
dokudan ziyade hematom oldugu ve tedavi basarisizligin1 gostermedigi
vurgulanmustir.

MTX’in yan etkileri siklikla hafiftir ve kendi kendini sinirlar. En sik
goriilenleri stomatit ve konjonktivittir. Nadir yan etkiler arasinda ise, gastrit,
enterit, dermatit, pnomonit, alopesi, yiikselmis karaciger enzimleri ve kemik
iligi stipresyonu vardir. Tek doz protokoliinde yaklasik %30 hastada,
multidoz protokoliinde ise %40 hastada yan etkiler goriilmiistiir(309).

Tedavi sonrasi agri, medikasyon sonrasi 6-7 giin igerisinde kisa siireli(1-2
giinliik) hafif karin agris1 yaygindir. Bu agr1 tubal abortus veya hematom
formasyonuna baglh tubal distansiyona bagli olabilir ve siklikla
asetaminofenle kontrol altma alinir. Bazen agr1 siddetli olabilir ama
hemodinamik olarak stabil olan hastalarda siklikla cerrahi degerlendirme
gerekmez. Bir derlemede, klinik veya acil serviste degerlendirilecek veya
hastaneye yatis gerektirecek kadar ciddi karm agris1 olan 56 hastanin sadece
8’ine cerrahi gerekmistir(331). Ciddi karn agrisi olan hastalar TVUSG ile
degerlendirilmelidir. Hemoperitonyum ile ilgili bulgular, klinik tubal riiptiir
stiphesini arttirir. Bir c¢alismada, hemoperitonyumun>300mL oldugunu
tahmin etmede 3 parametre c¢alisilmig, bunlar: orta-agir pelvik agri, uterin
fundus tizerinde veya over gevresinde serbest sivi, serum hemoglobin(Hb)
konsantrasyonunun<10g/dL. olmasidir(348). Bu 3 kriteri de saglamayan

hastada hemoperitonyumun>300mL olma ihtimali %5.3 iken, 2 kriter veya
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fazlasini saglayanlarda bu oran %92.6’ya ulagmistir. Ciddi karin agrisi olan
hastada, tubal riiptiir ihtimali olabilecegi ig¢in, hasta hemodinamik
degisiklikler acisindan siki takip edilmelidir. Diisen B-hCG degerleri tubal
rliptiir olasiligmi dislamaz ve eger tubal riiptiir siiphesi varsa acil cerrahi

gereklidir.

13.2.15.Medikal Tedavi Fertilite Sonug¢lar

MTX tedavisi sonrasi en erken ve en iyi konsepsiyon zamanini isaret eden bir
calisma yoktur. Bir calismada, MTX ile tedavi edilen ektopik gebelik hastalarinin
konservatif cerrahi hastalarina gére, menslerinin zamaninda doniisii ve konsepsiyon
oranlar1 daha yiiksek bulunmustur(349). Retrospektif bir calismada ise, MTX sonras1
kontrollii ovaryan stimulasyon yapilan hastalarda, MTX sonras1 180 giin igerisinde,
sonrasina gore siklus bagma daha az oosit olustugu raporlanmistir(350).

Toksikoloji literatiiri MTX sonrasit 4 ila 6 aylik temizlenme donemi
onermektedir(351,352). Retrospektif bir ¢alismada, MTX tedavisi sonras1 6 aydan
kisa stirede(ortalama 3.6+1.7 ay) gebe kalan hastalarla, 6 aydan sonra gebe kalanlar
karsilagtirildiginda fetal malformasyon veya advers sonug¢ oranlar1 arasinda fark
bulunmamistir(353). Onceki MTX tedavisinin fetiis icin belirgin bir saghga zararli
etkisinin olmadig1 gosterildiginden beri, konsepsiyona izin vermek makul olabilir.
Bu populasyondaki hastalar da, rutin prekonsepsiyonel onerilere uygun olarak folik
asit kullanmalidir.

MTX’in ilerideki gebelikler iizerine advers etkisi olduguna dair kanit
yoktur(354-357). Ek olarak MTX tedavisinin, ovaryan rezervden 6diin vermedigi
gosterilmistir(358). B-hCG degerleri sifirlandiktan sonra, gebelik i¢in girigimler
yeniden baglayabilir. Ektopik gebelik sonrast IVF igin tedavi edilen hastalarda
ovaryan yanitlarin, MTX veya salpenjektomi 0ykiisii olanlarda kiyaslanabilir oldugu
goriilmiistiir(359).

Ektopik gebelik siklikla, klinik veya subklinik salpenjite bagli zarar gormiis
tubal fonksiyon nedeniyle meydana gelir ve fonksiyonel bozukluk bilateral ve geri
doniigsiizdiir. Bundan dolay1, ektopik gebelik sonrasi infertilite veya rekiirren ektopik

gebelik sasirtic1 degildir.
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Tekrarlayan ektopik gebelik insidansi yaklasik olarak %15°tir ve 2 ektopik
gebelik sonrast %30’a yiikselir(13). Medikal ve cerrahi tedaviler sonrasi rekiirrens
riski ayni goriinmektedir(360). Baslangic B-hCG degerinin>5000mIU/mL olmasi,
tedavi yaklasimmdan bagimsiz olarak, tubal obstriikksiyon igin artmis risk teskil
etmektedir(361).

13.2.16.Medikal Tedavi ile Ekspektan Tedavinin Karsilastirilmasi

Ekspektan tedavi sadece ‘lokalizasyonu belli olmayan gebelik’ veya siipheli
ektopik gebelik ve diisilk veya azalan serum B-hCG degerleri oldugunda tercih
edilmelidir.

13.3.Cerrahi Tedavi

Ektopik gebelik tarihsel olarak cerrahi tedavi edilirdi, ancak giliniimiizde
MTX tedavisi tercih edilmektedir(362). Bazi kadmlar ise tercih ettigi icin veya

gereklilik nedeniyle cerrahi tedavi edilmektedir.

13.3.1.Cerrahi Tedavi Adaylan
e Hemodinamik instabilite,
e Riiptiir siiphesi veya riiptiir i¢in risk faktorleri varligi,
e MTX kontraendikasyonlar1 ve

e Basarisiz medikal tedavidir.

Ektopik gebelik genel olarak, hasta diger tedavi seceneklerine uygun degilse
veya diger tedavi segenekleri basarisiz olursa cerrahi tedavi edilir. Perioperatif
riskleri yiiksek olan hastalarda rélatif kontraendike olmakla birlikte genellikle son

care tedavi segenegidir.

13.3.2.Cerrahi Tedavi Kontraendikasyonlari

Hemodinamik olarak stabil hastalarda cerrahi tedavi, sadece TVUSG ile tubal
ektopik gebelik veya ektopik gebeligi isaret eden adneksiyal kitle net olarak
goriiliirse yapilmalidir. Eger kitle TVUSG ile goriilmezse, yiiksek ihtimalle cerrahi

esnasinda da goriilemeyecek veya palpe edilemeyecektir ve cerrahi basarisiz veya
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gereksiz yapilmis olacaktir. Bu durum erken gebelik haftalarinda, ektopik gebelik
kiigiikken veya anormal gebelik aslinda intrauterin yerlesimli ise veya baska bir
ektopik odakta ise olabilir. Bu hastalar ekspektan veya medikal tedavi segeneklerine
yonlendirilmelidir. Birkag giin sonraki kontrol USG, ektopik odagm goriinmesini
saglayabilir ve cerrahi tedavi isteniyorsa o zaman yapilabilir. Eger anormal gebeligin
intrauterin mi, ektopik mi oldugu kesin degil, ancak canli olmadigi kesinse

dilatasyon&kiiretaj yapilabilir.

13.3.3.Cerrahi Planlama: Salpingostomi/ Salpenjektomi

Tubal ektopik gebelik tedavisinde 2 cerrahi yaklasim se¢enegi mevcuttur.
Salpenjektomi(fallop tiipliniin eksizyonu) ve salpingostomi(fallop tiipiiniin insize
edilerek tubal gebeligin eksizyonu ve tubanin yerinde birakilmasi) yapilan hastalarda
fertilite sonucglar1 benzer goriilmektedir. Geleneksel olarak salpenjektomi standart
prosediir iken, son zamanlarda salpingostomi hastalara konservatif cerrahi yaklagimi
saglamak i¢in siklikla uygulanmaya baslanmistir(363).

Salpingostomi ile salpenjektomiyi karsilastiran iki randomize calismada da
benzer fertilite sonuglar1 elde edilmis, ancak her iki ¢alismanin da yeterli istatistiksel
gicii  yokmus(364,365). Calismalardan birinde(N=199), salpingostomi ve
salpenjektomi gruplarinda 2 yil igerisindeki spontan konsepsiyon ile intrauterin
gebelik oranlar1 benzer(%70’e %64) bulunmustur(364). Salpingostomi grubunda 21
hastaya(%21) persiste tubal kanama nedeniyle eninde sonunda salpenjektomi
uygulanmistir. Persiste trofoblast orani ise raporlanmamistir. Rekiirren ektopik
gebelik oranlar1 da ¢ok farkli(%8’e %12) bulunmamistir(364). Diger randomize
calismada(N=446), IVF olmaksizin gelisen tubal ektopik gebelikler operasyon
esnasinda tubal gebelik dogrulandiktan ve saglikli karsi tuba goriildiikten sonra
randomize edilmistir(365). Salpingostomi ile salpenjektomi yapilan hastalar arasinda,
36.ayda spontan konsepsiyonla devam eden gebelikler agisindan istatistiksel fark
goriilmemistir(%61’e %56). Tahmin edildigi gibi, salpingostomi grubunda persiste
trofoblast oram1 %14 iken, salpenjektomi grubunda %1 bulunmustur. Cerrahi
komplikasyon orani ise her iki grup igin de diisiik raporlanmustir. Ipsilateral tubada

tekrarlayan ektopik gebelik oranlar1 da benzer bulunmustur(%3’e, %1).
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Salpingostomi veya salpenjektomi se¢imi pek ¢ok faktore dayanir ve hasta ile
doktorun ortak karar1 olmalidir. Eger tubanin durumu tehlikedeyse(riiptiire veya
bozulmus), kanama kontrol edilememisse veya gebelik salpingostomi ile eksize
etmek i¢in ¢ok biiyiikse salpenjektomi standart prosediirdiir. Salpenjektominin
avantaji, salpingostomide olabildigi gibi persiste trofoblast igin ileri tedavi
gerekmemesidir. Persiste trofoblast, tipik olarak MTX ile giivenli ve etkili bir sekilde
gerilese de, ileri takip gerektirir ve bazi potansiyel morbiditeler yaratir. Mesela,
MTX in kontraendike oldugu hastalarda salpenjektomi gerekebilir.

IVF’nin yiiksek intrauterin gebelik oranlar1 ve ulasilabilir olmasi, hastalikli
tubanin(orn.ektopik gebelik) korunmasi ihtiyacini azaltmistir. Ancak pek ¢ok kadin,
finansal, cografik ve etnik nedenlerle IVF tedavisine ulasamamaktadir.

Fertilitesini tamamlamis hastalarda, kalic1 sterilizasyon i¢in bilateral
salpenjektomi de yapilabilir. Salpenjektominin diger sterilizasyon metodlarma gore
avantaji overe yayilimla gelisen tubal neoplazi riskini azaltmasidir. Salpenjektomi
over kanser riskinde azalma ile ilgili gériinmekte ve birtakim veriler bazi ovaryan
oldugu kabul edilen yiiksek-grade ser6z kanserlerin tubal orjinli oldugunu One
sirmektedir. Yine de bu konuda ileri arastrmalara ihtiyag vardir ve unilateral
salpenjektomi incelenmemistir.

Salpingostominin avantaji, ilerde fertilite beklentisi olan hastalarda, tubanin
korunmasidir ve 6zellikle kontralateral tubasi olmayan veya hasarli olan hastalarda
tercih edilmelidir.

Mevcut veriler ve klinik goriisler 15181nda, unriiptiire tubal gebeligi olan ve
cerrahi tedavi planlanan hastalara salpingostomi 6nerilmelidir. Salpenjektomi ise:

e Riiptiire tuba,
e Kontrol edilemeyen tubal kanama,
e Orta-agir hasarli tuba,

e Biiyiik ektopik gebelik (>3cm) varliginda gereklidir.

Sonraki gebelikleri i¢in IVF planlayan veya kalici sterilite isteyen hastalar da

salpenjektomiyi tercih edebilirler.
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13.3.4.Cerrahi Planlama: Laparoskopi/ Laparotomi

L/S ektopik gebelik icin stadart yaklasimdir. Cogu ektopik gebelik,
hemoperitonyum varliginda bile L/S ile tedavi edilir. Bazi cerrahlar ise, akut
kanamali hastalarda L/T tercih ederler. Cerrahi yaklagim, hastanin durumu goz
onlinde bulundurularak ve anestezi doktorunun fikri almarak cerrah tarafindan
secilir.

Laparoskopik salpingostomi ile agik cerrahi yaklagimi karsilastiran randomize
caligmalarin derlemesinde(363), laparoskopik salpingostominin operasyon siiresi
belirgin olarak daha kisa(88 dk’ya 73dk), perioperatif kan kaybi daha az(195mL’ye
79mL), hastanede kalis siiresi daha kisa(3-5giin yerine 1-2giin), iyilesme siiresi daha
kisa(24glin yerine 1lgiin) ve dolayisiyla maliyeti daha disiik bulunmustur.
Laparoskopik salpingostomide, L/T ile yapilan salpingostomiye oranla daha yiiksek
oranda[OR 3.5, %95 GA 1.1-11; gercek risk 9/78(%11)’e 3/87 (%3.4)] persiste
trofoblast bulunmustur(363). Sonraki intrauterin gebelik ve tekrarlayan ektopik
gebelik oranlarinda fark olmasa da, persiste ektopik gebelikteki yiiksek oranlar
cerrahm L/S tecriibesine bagl olabilir.

Ektopik gebelik igin tek port L/S (diger adi, laparoendoscopic single-site
surgery) de tanimlanmustir(10,366-369). Yapilmis tek prospektif ¢aligmada, tubal
ektopik gebelik i¢in tek port L/S veya konvansiyonel L/S ile salpenjektomi yapilan
hastalarda, operasyon siiresi, kan kaybi1 ve hastanede kalig siireleri benzer

bulunmustur(370).

13.3.5.Salpingostomi Prosediirii
Salpingostomi prosediirii, fallop tiipiine yapilan insizyon ile ektopik gebeligin
eksize edilmesini igerir. Prosediiriin basamaklar1 asagida siralanmistir:
e Ektopik gebelik belirlenir ve laparoskopik forceps ile tuba immobilize edilir
e 5Smm’lik porttan 22 gauge igne girilerek, maksimum distansiyondaki tuba
duvarma 0.2 IU/mL’lik vazopressin soliisyonu(201U vazopressin, 100ml
serum fizyolojik) maksimum 5mL enjekte edilir, boylece salpingostomi

alanindaki kanama minimize edilmis olur($ekil 3).
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Elektrocerrahi veya makas kullanilarak, ektopik odagin iizerinde tubaya
antimezenterik kenar1 boyunca 10mm’lik longitudinal insizyon yapilir(Sekil
3).

Gebelik {iriinlerinin  tubadan uzaklastirilmasi igin, yiiksek basinglt
hidrodiseksiyon ve vakum irigatorle nazik kiint diseksiyon kombinasyonu
kullanilir(Sekil 3). Hidrodiseksiyon, kiint eksizyona tercih edilir. Gebelik
irlinlerini forceps yardimiyla parca parca eksize etmek, Ozellikle ektopik
odagm proksimalindeki tubada trofoblastik doku kalmasina neden olabilir.

Spesmen laparoskopik poset yardimiyla abdominal kavite disina alinabilir.

Sekil 3. Laparoskopik salpingostomi prosediirii (Ectopic pregnancy: Surgical

treatment UpToDate ©2014’ten alinmstir.)

Tuba dikkatli sekilde irrige edilerek hemostaz i¢in kontrol edilir. Kanama
noktalar1 basing uygulayarak veya bipolar koagiilasyonun hafifce
uygulanmastyla kontrol altina alinabilir. Tubanin asir1 koagiile olmasindan
kacinmak i¢in, mikrobipolar forceps kullanilir. Kanama persiste ederse,
mezosalpinksteki damarlar(Sekil 4) 6-0 poliglaktin siitiirle baglanabilir.
Tubanin icerisindeki plasental yatak koagiile edilmemelidir ¢iinkii bu tubay1

ciddi olarak hasarlar.
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Sekil 4. Mezosalpinksteki damarlar (Ectopic pregnancy: Surgical treatment
UpToDate ©2014’ten alinmstir.)

e Insizyon sekonder iyilesme igin agik birakilir, fertilite ve adhezyon
formasyonu oranlar1 sekonder iyilesme ile primer kapama icin benzer

bulunmustur(231,372).

13.3.6.Salpenjektomi Prosediirii

Salpenjektomi fallop tiiplinlin tamaminin veya bir bdliimiiniin eksize
edilmesidir. Eger ektopik odagm da bulundugu tubal hasar tubanin orta segmentinde
smirlt ise parsiyel veya total salpenjektomi yapilabilir. Eger rezidii tubanin uzunlugu
kisaysa veya fimbrianin eksize edilmesi gerekiyorsa total salpenjektomi yapilmalidir.
Parsiyel veya total salpenjektomi karari, hastanin yasina, mevcut tuba sayisina,
fertilite beklentisine baghidir. Eger hastanin 2 tubasi mevcutsa, 1 tubanin alinmasi
tubal sterilizasyona neden olmazken, tek tuba varliginda tubal sterilizasyona neden
olarak hastanin gebelik i¢in tek secenegini [VF olarak sinirlar.

Genellikle, parsiyel salpenjektomi yapilarak, ileri bir tarihte tubal
reanastomoz sansit verilir. Ancak IVF plan1 olan kadnlarda, tubal stumph gebeligi
olasiligin1 azaltmak ve proksimal tubada hidrosalpinks gelisimini 6nlemek i¢in total
salpenjektomi yapilmalidir.

Laparoskopik salpenjektomi ic¢in birka¢ metot mevcuttur. Bunlardan biri,

fallop tiiplinii yakalama forsepsi yardimiyla Onceden bagli cerrahi ilmik igine
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gecirmek, diigiimii baglamak ve sonrasinda tubay1 eksize etmektir(Sekil 5). Ikinci bir

diigiim eksize edilen tubaya da atilabilir.

Sekil 5. Laparoskopik salpenjektomi (Ectopic pregnancy: Surgical treatment
UpToDate ©2014’ten alinmstir.)

Alternatif olarak, mezosalpinksteki damarlar1 koagiile etmek igin,
elektrocerrahi kullanilabilir ve takiben makasla eksize edilir(Sekil 6). Tubanin
kornual kismi uterusa yakin eksize edilir. Elektrocerrahi kullanirken tubayi eleve
edip koagiilasyonu tubaya ¢ok yakin yapmak, ovaryan damarlara zarar vermemek

i¢in onemlidir.

Sekil 6. Laparoskopik salpenjektomi prosediirii (Ectopic pregnancy: Surgical
treatment UpToDate ©2014’ten alinmstir.)
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Eger L/T ile total salpenjektomi yapilacaksa, klempin biri mezosalpinks
boyunca yerlestirildikten sonra, digeri karsisina ug uca gelip mezosalpiks damarlarini
okliize edecek sekilde proksimal tubada kornuya miimkiin oldugunca yakin
yerlestirilir(Sekil 7). Sonrasinda tuba eksize edilerek pedikiiller 2-0 veya 3-0 sentetik
emilebilir siitiirlerle baglanir. Parsiyel salpenjektomide ise, klempler ektopik odagin

proksimaline ve distaline yerlestirilerek arasi eksize edilir.

=7
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Sekil 7. Laparotomi ile salpenjektomi prosediirii (Ectopic pregnancy: Surgical

treatment UpToDate ©2014’ten alinmistir.)

13.3.7.Cerrahi Tedavi Takibi ve Persiste Ektopik Gebelik

Persiste ektopik gebelik insidans1 vaka serilerinde %4-15 arasinda
degismektedir(12). Persiste ektopik gebelik riski, cerrahi tedavinin teknigine gore
degisir ve salpenjektomide salpingostomiye gore, L/T’de L/S’ye gore daha nadir
goriliir.

Salpingostomi gegciren hastalarda, serum B-hCG degerleri negatiflesene kadar
haftalik takip edilir. Bir ¢alismada(N=147) salpingostomi yapilan hastalarda, post-
operatif 1.giinde serum B-hCG degerlerinin pre-operatif degerlere gore %50’den
fazla azaldigi bulunmustur(373). Post-operatif 1.giinde serum B-hCG degerleri
%76°dan fazla diisenlerde persiste ektopik gebelik saptanmamistir.

Cerrahin gebelik tiriinlerini tamamen ¢ikardigindan emin olamadig1 hastalara,
hemen cerrahi sonrasinda tek doz profilaktik MTX verilmesi Onerilmektedir(374).

Salpenjektomi yapilan hastalarda ise, eger patoloji tubal gebeligi dogrularsa, pek ¢cok
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cerrah post-operatif donemde serum B-hCG degerini kontrol etmez, bazilar1 da
seviyedeki biiyiik diistisii gormek icin tek deger isteyebilir.
Eger serum B-hCG degerleri her Ol¢iimde azalmaz veya miimkiin olan

donemde sifirlanmazsa MTX ile tedavi edilir.

13.3.8.Cerrahi Tedavi Fertilite Sonuclar

Gozlemsel c¢alismalardaki farkli hasta popiilasyonlarinin, farkli goézlem
stireleri sonunda elde edilen verilerine gore, ektopik gebelik dykiisii olan kadinlarda
intrauterin gebelik oranlar1 %38-89 olarak bulunmustur(12).

Tekrarlayan ektopik gebelik insidans1 yaklasik %15(%4-28)’tir(12). 2
randomize calismada salpingostomi ve salpenjektomi sonrasi ektopik gebelik
oranlar1 benzer bulunmustur(364,365). MTX tedavisi sonrasi rekiirren ektopik
gebelik oranlar1 %10.2-18.7 arasinda degismektedir(360,376). Bu farklilik fallop
tiiplerinin degisik durumuna bagl olabilir. 2 ektopik gebelik sonrasi rekiirrens riski
%30’a yiikselmektedir(13).

Prospektif bir calismada, ektopik gebeligi sirasinda intrauterin kontrasepsiyon
kullanmayan ve sonunda gebe kalmay1 basarmis 328 hasta takip edilmis(375). 12 ay
sonraki kiimiilatif oranlara bakilirsa, gebelik oran1 %66, intrauterin gebelik orani
%56, ektopik gebelik orani %13, canli dogum oram ise %31 imis. Yast 35’in
iizerinde olanlarda, infertilite Gykiisii ve tubal hasar Oykiisii olanlarda reprodiiktif
performans diisiik bulunmustur.

Tubal gebelik sonras1 pek c¢ok faktor fertiliteyi etkiler. Onceki infertilite
Oykist, ilerideki fertiliteyi tahmin etmede en Onemli faktordiir(376). Bilinen
infertilite Oykiisii olan hastalarda olmayanlara gore ektopik gebelik sonrasi gebelik
oranlar1 1/4°ttir(377).

Onceki tubal hasar varliginda gebelik oranlar1 %42 iken, normal gériiniimlii
tubaya sahip kontrollerde %79 olarak raporlanmustir(378). Ipsilateral periadneksiyal
adhezyonlar da tubanin kotii durumunu yansitir(379).

Ektopik gebeligi esnasinda RIA kullanan hastalarm, ilerideki fertilite igin
daha iyi prognoza sahip oldugu gosterilmistir. RIA kullanan 23 hastanin higbirinde 2
yil i¢inde ektopik gebelik rekiirrensi goriilmezken, 305 kullanmayan hastanin

%?28’inde rekiirrens goriilmiistiir(380).
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Ektopik gebeligin cerrahi tedavisi sonrast spontan gebeliklerin hemen
hepsi(%93) 18 ay igerisinde meydana gelmistir(381). Eger hastalarda, ilk 12-18 ay
icerisinde spontan gebelik olusmazsa veya kontralateral tubasi yok veya hasarli ise
IVF i¢in yonlendirmek uygundur.

Ektopik gebeligin cerrahi tedavisi sonrasi, konsepsiyon i¢in optimal intervalle
ilgili veri yoktur. Pratikte hastalara, takip eden menstriiel peryotta gebelik i¢in

calismalar1 6nerilmektedir.

13.3.9.Cerrahi Tedavi ile Medikal Tedavinin Karsilastirilmasi

Ektopik gebeliklerin yaklasik %35°’1t medikal tedavi i¢in uygun
adaylardir(308). Bu hastalarda sistemik MTX tedavisi, laparoskopik salpingostomi
kadar etkili ve sonrasinda tubal patens ve intrauterin gebelik basari1 oranlar1 da
benzerdir(363). Cerrahi tedaviye nazaran MTX tedavisinde advers etkiler daha ¢ok
olsa da, MTX protokoliine (¢oklu doz yerine tek/degisken doz) bagli olarak bu
durum iyilestirilebilir. Medikal tedavi maliyeti de, cerrahiye goére daha diisiik
bulunmustur(311).

Hem medikal hem de cerrahi tedavi i¢in uygun aday olan hastalar, her iki
tedavinin riskleri, yararlari, sonuglari ve monitorizasyon gereklilikleri hakkinda
ayrintili bilgilendirildikten sonra, hasta tercihine gore tedavi yonlendirilmelidir.
Cerrahi tedavide oldugu gibi medikal tedavide de bilgilendirilmis onam fromu
almmalidir.

MTX ile laparoskopik salpingostomiyi karsilastiran randomize caligmalarin
sistematik bir derlemesinde, major bulgular(363):

e IM MTX(tek veya ¢ok doz) ve salpingostomi sonrasi benzer basar1 oranlari
elde edilmistir(MTX igin %82-95, salpingostomi icin %80-92). MTX’in
transvajinal enjeksiyonu salpingostomiye gore belirgin olarak daha az etkili
bulunmustur.

e Yan etkiler ve komplikasyonlar sistemik MTX grubunda daha sik (%12’ye
%60) bulunsa da, bu ¢aligmalar nadir perioperatif komplikasyonlar1 saptamak

icin muhtemelen yeterli giice sahip degillermis.
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Fiziksel ve fizyolojik fonksiyon tek doz MTX sonrasi laparoskopik
salpingostomiye kiyasla daha iyi iken, multidoz MTX protokolii sonrasi
fonksiyonel hasar cerrahi grubuna gore daha fazla saptanmustir.

Laparoskopik salpingostomi sonrasi, B-hCG degerlerinin sifirlanmasi daha
hizli oldugu i¢in, tedavi sonrasi monitdrizasyon siiresi de kisalmistir.

Tedavi sonrasi tubal patens ve intrauterin gebelik oranlar1 da benzer
bulunmustur.

Rekiirren ektopik gebelik riski, tedavi yaklasimiyla degismemistir.
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GIRIS VE AMAC

Ektopik gebelik, gelisen blastokistin uterin kavite endometriyumu disina, en
stk da fallop tiiplerine(%98) yerlesmesi ile gelisen jinekolojik bir acildir(3). Erken
tan1 ve konservatif tedavide belirgin ilerlemelere ragmen ektopik gebelik 1.trimester
anne ¢liimlerinin en 6nemli sebebi olmaya devam etmektedir(4).

Tekrarlayan ektopik gebelik insidansi %15(%4-28) (12), 2 ektopik gebelik
sonrasi tekrar ektopik gebelik olma ihtimali ise %30 olarak belirtilmistir(13). Cerrahi
ve medikal tedaviyi karsilastiran bir calismada, ektopik gebelik sonrasi spontan
gebeligi olusan hastalar arasinda tekrarlayan ektopik gebelik oranlari; tek doz MTX
sonrast %38, lineer salpingostomi sonrasi ise %15.4 olarak bulunmustur(3). Ektopik
gebelik geciren hastalarin intrauterin bir gebelik elde etme ihtimali ise %38-89
araliginda raporlanmistir(12).

MTX ile laparoskopik salpingostomiyi karsilastiran randomize ¢alismalarin
sistematik bir derlemesinde, IM MTX(tek veya ¢ok doz) ve salpingostomi sonrasi
benzer basari oranlari elde edilmistir(MTX igin %82-95, salpingostomi igin %80-92).
Tedavi sonrast tubal patens ve intrauterin gebelik oranlar1 da benzer
bulunmustur(363).

Ektopik gebeliklerin  yaklasik %35’1t medikal tedavi i¢in uygun
adaylardir(308). Sistemik MTX ve laparoskopik salpingostomi ektopik gebeligin
tedavisinde en sik kullanilan konservatif tedavi modaliteleridir. Hem medikal hem de
cerrahi tedavi i¢cin uygun aday olan hastalar, her iki tedavinin riskleri, yararlari,
sonuglar1 ve monitorizasyon gereklilikleri hakkinda ayrmtili bilgilendirildikten sonra,
hasta tercihine gore tedavi yonlendirilmelidir.

Bu ¢alismanin amaci, tubal ektopik gebelik tedavisinde sistemik tek doz
50mg/m?> IM MTX veya laparoskopik salpingostomi tedavileri uygulanan
hastalardan, retrospektif olarak hem medikal hem de cerrahi tedavi igin uygun aday
olanlarm secilerek, bu homojen hasta grubunda tedavi sonrasi tubal patens

degerlendirilmesidir.
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MATERYAL-METOT

Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde Ocak 2013-Eyliil 2014 tarihleri
arasinda TVUSG ile konfirme unriiptiire tubal ektopik gebelik nedeniyle sistemik tek
doz 50mg/m* IM MTX veya laparoskopik salpingostomi tedavi modalitelerinden biri
ile tedavi edilen ve fertilite istemi olan 30 olgu dahil edildi.

Calismaya dahil edilen tiim bu hastalarin tedavi protokolleri ayniydi. Sistemik
tek doz MTX protokoliinde, hastalara 1.giin 50mg/m’ dozunda IM MTX
uygulandiktan sonra, 4.ve 7.gilin serum B-hCG konsantrasyonlar1 6lglilmiistiir. 4.giin
ile 7.giin arasindaki B-hCG diisiisii %15°ten fazla ise tedavi basarili olarak kabul
edilmis ve B-hCG sifirlanana kadar haftalik 3-hCG 6l¢iimlerine devam edilmistir.
Eger diisiis %15°ten az ise, 2.doz 50mg/m® dozunda IM MTX yapilmis ve yine 4.ve
7.giin serum B-hCG konsantrasyonlar1 olgiilerek takip edilmistir. Laparoskopik
salpingostomi prosediiriinde ise, tubaya antimezenterik kenari boyunca yaklasik
10mm’lik longitudinal insizyon yapilarak, yiiksek basmgli hidrodiseksiyon ve
grasper forceps ile nazik kiint diseksiyon kombinasyonu kullanilarak ektopik odak
eksize edilip, bipolar yardimiyla kanama kontrolii saglandiktan ve kromopertubasyon
ile tubal patens degerlendirildikten sonra tubal kesi siitiire edilmeden birakilarak

operasyon sonlandirilmastir.

Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme Kriterleri:

1) Ultrason ile konfirme edilmis unriiptiire tubal ektopik gebelik nedenli
laparoskopik salpingostomi veya sistemik tek doz 50mg/m? IM MTX ile
tedavi edilmis olmasi,

2) Tedavi edilen hastalarin:

. Yas araliginin 18-35 olmasi,
. Hemodinamik agidan stabil olmasi,

1

2

3. Eslik eden intrauterin gebeliklerinin olmamasi,

4. Ektopik kese ¢apmnin <4 cm olmasi ve fetal kalp atimi olmamasi,
5

. Serum B-hCG <5000mIU/ml ve B-hCG >200mIU/ml olmas:,
3) Fertilite ve tubal patens degerlendirmesi istemlerinin olmasit ve tedavi

bitiminden itibaren en az 3 ay ge¢mis olmasidir.
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Goniilliilerin arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:

1) Hemodinamik instabilite olmasi,

2) Riiptiire ektopik gebelik olmasi,

3) Non tubal ektopik gebelik olmasi,

4) Ultrason ile yerlesimi bilinmeyen ektopik gebelik olmast,

5) Serum B-hCG>5000mIU/ml olmas1 veya B-hCG<200mIU/ml olup
seviyelerinin diigmesi

6) Tekrarlayan ektopik gebelik olmasi

7) Gegirilmis pelvik cerrahi(sezaryen ve unriiptiire appendektomi disinda) veya
PIH 6ykiisii olmasi

8) Ektopik gebelik kesesinin >4 cm olmas1 ve/veya igerisinde fetal kalp atiminin

olmasi

Unriiptiire tubal ektopik gebelik nedeniyle laparoskopik salpingostomi veya
sistemik tek doz 50 mg/m? dozunda IM MTX ile tedavi edilen olgulardan
aragtirmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan, fertilite istemi olup, tubal agiklik
degerlendirmesi talep eden hastalar tedavi bitiminden en az 3 ay sonra
bilgilendirilmis goniillii onam formu imzalatilarak ¢calismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalara, adet bitiminden itibaren 5-7. giin igerisinde
standart protokol HSG ¢ekildi. Tiim hastalar, islem oncesi muayene edilerek aktif
vajinal, servikal, pelvik enfeksiyonu olup olmadigi degerlendirildi. Islem Oncesi
serum B-hCG degerlerinin negatif oldugu teyit edildi. Kontrast madde allerjisi
sorguland1. islem i¢in engel durumu olmayan hastalara pelvik enfeksiyonu dnlemek
ve agriy1 azaltmak amaci ile, islemden 2 giin 6nce doksisiklin tablet 2x1 oral yol ile
baslandi. Hastalarin islemden 1 saat 6nce non-steroidal anti-inflamatuar 1 agr1 kesici
tablet ve spazmolitik tablet almasi1 saglandi.

HSG islemi hastalara ayaktan prosediir olarak uygulandi. Hasta semi-litotomi
pozisyonunda hazirlanarak vajene miidahele spekulumu yerlestirildi. Vajen batikon
ile temizlendikten sonra, anterior veya posterior serviks tek disli ile tutuldu. Rubin
kaniilii yerlestirildi. Siras1 ile 2, 2 ve 2 cc kontrast madde verilerek uterin kavite ve

tubal gec¢irgenlik degerlendirildi.
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Insidental olarak laparoskopik operasyon gegirecek ve arastirmaya dahil
edilme kriterlerini karsilayan hastalara da bilgilendirilmis goniillii onam formu
imzalatildiktan sonra hastalara laparoskopi esnasinda kromopertubasyon
(metilen mavisi) yontemiyle tubal patens degerlendirmesi yapildi.

Sistemik tek doz 50 mg/m? IM MTX ile tedavi edilen 15 hasta ve
laparoskopik salpingostomi yapilan 15 hastanin ipsilateral tubal patensleri
kiyaslandi. Gruplar arasinda laparoskopik salpingostomi ve sistemik tek doz 50
mg/m? IM MTX tedavi etkinligi de retrospektif olarak degerlendirildi.

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics Version 22 paket
programinda %95 giivenle yapildi. Kategorik verilerin gruplar arasinda
karsilagtirilmasinda Pearson Chi-Square ve Fisher’s Exact test, siirekli verilerin
iki grup arasinda karsilastirilmasinda Mann Whitney U istatistiksel analizleri
kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski Pearson ve Spearman korelasyon

analizleri ile degerlendirildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Unriiptiire tubal ektopik gebelik nedeniyle laparoskopik salpingostomi
yapilan 15 hasta ve sistemik tek doz 50mg/m® dozunda IM MTX ile tedavi edilen 15
hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen tiim olgular 18-35 yas araliginda idi.

Tablo 5: Tedavi gruplarina gore olgularin yas gruplarmin dagilimi

MTX L/S TOTAL
N (%) N (%) N (%) p*
Y [18-24 3 20.0 6 40.0 9 300
A [25-30 4 26.7 3 20.0 7 233 0.631
S [31-35 8 53.3 6 40.0 14 46.7

*Fisher’s Exact test

Calismaya dahil edilen 30 hastanin totalde 14 tanesi(%46.7) 31-35 yas
araliginda, 9(%30)’u 18-24 yas araliginda, 7(%23.3)’si ise 25-30 yas araliginda idi.
Yas gruplar1 agisindan(18-24, 25-30, 31-35) tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.631).

Tablo 6: Tedavi gruplarina gore olgularin yaslarimin ortalama dagilim

MTX L/S p*

YAS Ort.£SS, 30.13+4.58, 31 (22-35) 27.47+6.22, 28 (19-35) 0.227
Median(Min.-Max.)

*Mann Whitney U analizi

Tablo 6°da gosterildigi tizere sistemik tek doz 50mg/m’ dozunda IM MTX ile
tedavi edilen 15 hastanin yas ortalamasi 30.13 iken, laparoskopik salpingostomi
yapilan 15 hastanin yas ortalamasi ise 27.47 olarak bulunmustur ve aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildir(p=0.227).
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Tablo 7: Tedavi gruplarina gore olgularin gravida(G), parite(P), abortus(A) ve

tahliye kiiretaj(T) sayillarinin ortalama dagilim

MTX L/S p*

G Ort.+SS, Median (Min.-Max.) | 2.33£1.05, 2 (1-4) | 2.2+1.52, 1(1-5) | 0.515

P Ort+SS, Median (Min.-Max.) | 0.53+0.64, 0 (0-2) | 0.47+0.74, 0(0-2) | 0.617

A Ort.£SS, Median (Min.-Max.) | 0.67+0.72, 1(0-2) | 0.53+0.74, 0(0-2) | 0.549

T Ort.£SS, Median (Min.-Max.) | 0.13+0.35, 0(0-1) | 0.13+0.52, 0 (0-2) 0.605

*Mann Whitney U analizi

MTX ve L/S gruplarinda sirasiyla ortalama G 2.33, 2.2; ortalama P 0.53,
0.47; ortalama A 0.67, 0.53 ve ortalama T 0.13, 0.13 olarak bulundu. Tedavi gruplar1
arasinda G, P, A, T ortalamalar1 agisindan istatistiksel anlamli fark

bulunmadi(p>0.05).

Tablo 8: Tedavi gruplarina gore olgularin operasyon oykiisii, RIA ve sigara

kullanimlarinin dagilim

MTX L/S TOTAL
N (%) N (%) N (%) p*
APPENDEKTOMI 2 13.3 - - 2 6.7
SEZARYEN - - 3 200 | 3 10.0 | 0,109
RiA 3 20.0 - - | 3 10.0 | 0.224
SIGARA 2 13.3 7 467 | 9 30.0 | 0.109

*Fisher’s Exact test

Calisma grubundaki 30 ektopik gebelik hastasmin 5’inde(%16.7) gegirilmis
operasyon Oykiisii mevcuttu. Bunlarm 2’si appendektomi, 3’i sezaryen idi.
Hastalarin 3’iinde(%10) RIA kullanimi, 9’unda(%30) ise sigara kullanimi1 mevcuttu.
Bu 6zelliklerin tedavi gruplarina gore dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi(p>0.05).
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Tablo 9: Tedavi gruplarina gore olgularin kan gruplarinin dagilimi

MTX L/S TOTAL
N (%) N (%) N (%) p*

A Rh - - - 1 6.7 3.3
ARh + 3 20.0 7 46.7 10 33.3
AB Rh+ 3 20.0 3 20.0 6 20.0 |[0.130
B Rh + 1 6.7 2 13.3 3 10.0
0 Rh + 7 46.7 1 6.7 8 26.7
0 Rh - 1 6.7 1 6.7 2 6.7

*Fisher’s Exact test

Kan gruplarinin tedavi gruplarmna goére dagilimi agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi(p>0.05).

Tablo 10: Tedavi gruplarina gore olgularin tan1 amindaki Hb, B-hCG degerleri,

adet rotan siireleri, USG’lerindeki ektopik odak ve gebelik kesesi ¢aplar ve

tedavi sonrasi B-hCG persistans siirelerinin ortalama dagilim

MTX L/S p*
Hb (g/dl) 11.39+1.53, 11.11+1.52, 0.618
Ort.£SS, Median (Min.-Max.) 11.6 (8.9-13.2) 11 (8.4-13.4)
B-hCG (mIU/ml) 2047.73£1764.95, | 3503.67+1520.03, | 0.024
Ort.+SS, Median (Min.-Max.) 1195 (220-4950) 4254 (391-4970)
ADET ROTARI(giin) 46.13+5.88, 44.6+6.2, 0.454
Ort.£SS, Median (Min.-Max.) 46 (35-56) 45 (36-56)
EKTOPIK ODAK CAPI(mm) 15.16+5.48, 17.414+4.63, 0.372
Ort.+SS, Median(Min.-Max.) 15 (6-24) 18.4 (10-25)
GEBELIK KESESI CAPI(mm) 4.46+3.79, 6.51+3.38, 0.056
Ort.+SS, Median(Min.-Max.) 3.8 (0-13.9) 5.8 (2.5-15.4)
B-hCG PERSISTANSI(giin) 23.87+8.59, 13.53+3.74, 0.001
Ort.£SS, Median (Min.-Max.) 24 (10-43) 12 (10-23)

*Mann Whitney U analizi
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MTX grubundaki hastalarin tani aninda ortalama Hb degeri 11.39g/dl iken,
L/S grubunda ise 11.11g/dl idi ve anlamli fark yoktu. Tani sirasinda ortalama B-hCG
degerleri MTX grubunda 2047.73mIU/ml iken, L/S grubunda 3503.67mIU/ml olarak
bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi(p=0.024). MTX grubunda tani
sirasinda ortalama adet rotar1 46.13giin iken, L/S grubunda 44.6giin idi ve anlamli
fark yoktu. Tami sirasinda MTX grubunda USG’de ortalama ektopik odak g¢ap1
15.16mm ve gebelik kesesi ¢ap1 4.46mm iken; L/S grubunda ise USG’de ortalama
ektopik odak ¢ap1 17.41mm ve gebelik kesesi ¢apt 6.51mm idi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0.05). Tedavi sonrast MTX grubunda B-hCG
persistansi 23.87giin iken, L/S grubunda ise 13.53giin olarak bulundu ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi(p=0.001).

Tablo 11: Olgularin tedavi gruplarina gore tam1 aminda USG’de yolk sac ve
crown-rump length(CRL) varhgmn, B-hCG deger arah@min ve tedavi

basarisinin dagilim

MTX L/S TOTAL
N (%) | N (%) N (%) p*

USG YOLK SAC 3 200 | 4 267 | 7 23.3 | 1.000
USG CRL 1 6.7 | 3 200 | 4 133 | 0.598

200-999 7 467 | 1 67 | 8 267
B-hCG [1000-1999 [ 2 133 [ 1 6.7 | 3 10.0 | 0.020
(mIU/ml) | 2000-4999 | 6 40.0 | 13 86.7 | 19  63.3
TEDAVi BASARISI | 10  66.7 | 15 100.0 [ 25 833 | 0.042

*Fisher’s Exact test

Hastalarin tan1 aninda yapilan USG’lerinde 7 hastada(%23.3) yolk sac, 4
hastada(%13.3) ise CRL saptandi ve bunlarin tedavi gruplarmnma gore dagilimi
acisindan anlaml fark goriilmedi. Hastalarm hi¢birinin USG’sinde fetal kalp atimi
veya batin igerisinde serbest sivi izlenmedi. Hastalarin tani aninda totalde(N=30)
19’unun(%63.3) B-hCG degeri 2000-4999mIU/ml araliginda idi. MTX grubundaki
hastalarin ~ 7’sinin(%46.7) B-hCG degeri 200-999mlIU/ml araliginda iken,
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6’sminki(%40) 2000-4999mIU/ml araligindaydi. L/S grubunda ise hastalarin
13’1iniin(%86.7) B-hCG degeri 2000-4999mIU/ml araligindaydi. Hastalarin B-hCG
deger araliklarma gore dagilimi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
idi(p=0.020). L/S grubundaki 15 hastanin tamaminda(%100) tedavi basarili olurken,
MTX grubundaki 15 hastanin 10 tanesinde(%66.7) tedavi basarili oldu ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi(p=0.042). MTX grubundaki 5 hastaya 2.doz MTX

gerekti ve 2.dozdan sonra tiim hastalarda basar1 elde edildi.

Tablo 12: Olgularin 2. Doz MTX geregine gore tam ammndaki Hb, B-hCG
degerleri, adet rotan siireleri, USG’de ektopik odak ve gebelik kesesi ¢aplari ve

tedavi sonrasi1 B-hCG persistans siirelerinin ortalama dagilimi

2. DOZ MTX GEREGI p*

Var (N=5) Yok (N=10)
Hb(g/dl) 10.46+1.67, 11.86=+1.3, 0.140
Ort.£SS, Median (Min.-Max.) 9.7 (8.9-13.2) 12.1 (9.2-13.2)
B-hCG (mIU/ml) 3430+1858.2, 1356.6+1311.02, | 0.032
Ort.£SS, Median (Min.-Max.) 4.335 (779-4.950) | 879 (220-3.891)
ADET ROTARI(giin) 49.245.4, 44.6+5.74, 0.109
Ort.£SS, Median (Min.-Max.) 50 (40-54) 45 (35-56)
EKTOPIK ODAK CAPI(mm) 14.8+2.17, 15.34+6.68, 0.623
Ort.£SS, Median (Min.-Max.) 14 (13-18) 15.5 (6-24)
GEBELIK KESESI CAPI 3.76+1.4, 4.8144.59, 0.806
(Mm)Ort.£SS, Median (Min.-Max.) 3.5(2.7-6.1) 4.55 (0-13.9)
B-hCG PERSISTANSI(giin) 31.6+8.14, 20+£5.96, 0.017
Ort.+SS, Median (Min.-Max.) 32 (22-43) 21.5 (10-27)

*Mann Whitney U analizi

MTX grubunda tek doz MTX ile basar1 elde edilen hastalarin tani anindaki

ortalama Hb degeri 11.86g/dl iken, 2.doz MTX gerekenlerde ise 10.46g/dl idi ve
anlamli fark yoktu. Tan1 sirasinda ortalama B-hCG degerleri, tek doz MTX grubunda
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1356.6mlIU/ml iken, 2.doz MTX gereken grupta 3430mIU/ml olarak bulundu ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi(p=0.032). Tek doz MTX ile basar1 elde
edilen grupta tani sirasinda ortalama adet rotart 44.6 giin iken, 2.doz MTX gereken
grupta 49.2 giin idi ve anlaml fark yoktu. Tani sirasinda tek doz MTX grubunda
ortalama USG’de ektopik odak ¢ap1 15.34mm ve gebelik kesesi ¢ap1 4.81mm iken;
2.doz MTX gereken grupta ise ortalama USG’de ektopik odak g¢ap1 14.8mm ve
gebelik kesesi ¢gap1 3.76mm idi ve anlaml fark yoktu. Tedavi sonrasi tek doz MTX
ile basar1 elde edilen grupta B-hCG persistansi 20giin iken, 2.doz MTX gereken
grupta ise 31.6giin olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
idi(p=0.017).

Tablo 13: Olgularin 2.doz MTX geregine gore tam1 aminda USG’de yolk sac ve
CRL varhginin dagihm

2. DOZ MTX GEREGI TOTAL p*
Var(N=5) Yok(N=10)
N (%) N (%) N (%)
USG YOLK SAC | 2 40.0 1 10.0 3 20.0 | 0.242
USG CRL - - 1 10.0 1 6.7 1.000

*Fisher’s Exact test

MTX grubunda, tek doz MTX ile basar1 elde edilen hastalarin tani1 aninda
yapilan USG’lerinde 1 hastada yolk sac ve 1 hastada CRL saptanirken, 2.doz MTX
gereken grupta 2 hastada yolk sac saptandi, hi¢cbir hastada CRL saptanmadi. Tek doz
MTX ile basar1 elde edilen ve 2.doz MTX gereken gruplar arasinda USG’de yolk sac

ve CRL varligi agisindan anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 14: Olgularn ipsilateral ve kontralateral tubal patens varhgmn tedavi

gruplarina gore dagihm

MTX L/S TOTAL p*
N (%) N (%) N (%)
IPSILATERAL 13 86.7 15  100.0 | 28 93.3 | 0.483
TUBAL PATENS
KONTRALATERAL | 13 867 | 14 933 | 27 90.0 | 1.000

TUBAL PATENS

*Fisher’s Exact test

Olgularin 2 tanesinde tubal patens degerlendirmesi insidental L/S esnasinda

yapilirken, diger hepsine HSG ¢ekildi. L/S ile tubal patens degerlendirilmesi yapilan

hastalarm her ikisi de MTX ile tedavi edilen gruptaydi. MTX ile tedavi edilen

hastalarm 13’tinde (%86.7) ipsilateral tubal patens saptanirken, L/S ile tedavi edilen

hastalarin tamaminda(%100) ipsilateral tubal patens saptandi. Kontralateral tubal

patens ise MTX grubunda 13(%86.7) hastada, L/S grubunda ise 14(%93.3) hastada

mevcuttu. Tedavi modalitesine gore gruplar arasinda ipsilateral veya kontralateral

tubal patens agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0.05).
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Sekil 8. Olgularin ipsilateral ve kontralateral tubal patenslerinin tedavi

gruplarma gore dagihhmini gosteren grafik
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Tablo 15: MTX grubundaki olgularin 2.doz MTX geregine gore ipsilateral ve

kontralateral tubal patens varhginin dagilhim

2. DOZ MTX GEREGI TOTAL p*
Var(N=5) Yok(N=10)
N (%) | N (%) [ N (%)
IPSILATERAL 5 1000 | 8 80.0 | 13 86.7 | 0.524
TUBAL PATENS
KONTRALATERAL 5 1000 | 8 80.0 |13 86.7 | 0.524
TUBAL PATENS

*Fisher’s Exact test

MTX grubundaki hastalarin totalde 13 tanesinde(%86.7)

ipsilateral ve

kontralateral tubal patens saptandi. Tek doz MTX ile basar1 saglanan 10 hastanin

8’inde bilateral tubal patens mevcutken, 2.doz MTX gereken 5 hastanin tamaminda

bilateral tubal patens saptandi. 2.doz MTX gerekliligi olan ve olmayan gruplar

arasinda tubal patens agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0.05).
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Sekil 9. MTX grubundaki olgularin 2.doz MTX geregine gore ipsilateral ve

kontralateral tubal patens varhginin dagilimini gosteren grafik
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Tablo 16: MTX ve L/S tedavi gruplarinda, tam1 anindaki B-hCG degeri, USG’de
ektopik odak ve gebelik kesesi ¢api, yolk sac ve CRL varhgi ve tedavi basarisi

ile ipsilateral ve kontralateral tubal patens varhgmin korelasyonu

IPSILATERAL | KONTRALATERAL
TUBAL PATENS | TUBAL PATENS
r p* r p*

B-hCG DEGERI 0.333 | 0.420 0.333 0.420
EKTOPIK ODAK CAPI 0.012 0.967 -0.155 0.582
GEBELIK KESESI CAPI -0.267 | 0.337 -0.213 0.446
MTX ' YOLK SAC VARLIGI 0.196 | 0.484 0.196 0.484
CRL VARLIGI 0.105 0.710 0.105 0.710
TEDAVI BASARISI -0.277 | 0.317 -0.277 0.317
B-hCG DEGERI - - -0.077 0.794
EKTOPIK ODAK CAPI - - 0.300 0.278
GEBELIK KESESI CAPI - - 0.312 0.257
L/S  YOLK SAC VARLIGI - - 0.161 0.566
CRL VARLIGI - - 0.134 0.635

TEDAVI BASARISI - - - -

*Pearson ve Spearman korelasyon analizi

Sistemik MTX ve laparoskopik salpingostomi tedavi gruplarinda, tani
anindaki B-hCG degeri, USG’de ektopik odak ¢ap1, gebelik kesesi ¢api, yolk sac ve
CRL varhig1 ve tedavi basarisi ile ipsilateral ve kontralateral tubal patens varligi

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi(p>0,05).
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Tablo 17:Tedavi gruplarinda ipsilateral tubal patense gore p-hCG deger arahg:

dagilim
IPSILATERAL TUBAL
p-hCG DEGER PATENS TOTAL
ARALIGI Yok Var p*
N (%) | N %) [N (%)
B-nCG | 200-999 - - | 7 538 | 7 467
MTX | (mlU/ml) [ 1000-1999 | 1 50 | 1 77 [ 2 133 0.119
2000-4999 | 1 50 | 5 385 | 6 40
Total 2 133 | 13 86.7 | 15 100
B-nCG | 200-999 - - AT 6.7 | 1 6.7
L/S | (mIU/ml) |1000-1999 | - - |1 6.7 | 1 6.7 | -
2000-4999 | - - | 13 86.7 | 13  86.7
Total - - | 15 100.0| 15 100

*Fisher’s Exact test

Laparoskopik salpingostomi ile tedavi edilen hastalarm 13’tiniin B-hCG

degeri 2000-4999mlIU/ml araliginda idi ve grubun tamaminda ipsilateral tubal patens

saptandi. MTX tedavi grubunda ise, ipsilateral tubal patens saptanan hastalarin
7’sinin(%53.8) B-hCG degeri 200-999mIU/ml arahiginda iken, 1’inin(%7.7) 1000-
1999mIU/ml araliginda, 5’inin(%38.5) 2000-4999mIU/ml araliginda idi. MTX

tedavi grubunda ipsilateral tubal patens saptanmayan 2 hastadan 1’inin -hCG degeri

1000-1999mIU/ml araliginda iken, digerininki 2000-4999mIU/ml araliginda idi.

Tedavi gruplarinda, B-hCG deger araliklarina gore ipsilateral tubal patens agisindan

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.
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Tablo 18:Tedavi gruplarinda kontralateral tubal patense gore B-hCG deger

arahg1 dagihimi

KONTRALATERAL
B-hCG DEGER TUBAL PATENS TOTAL
ARALIGI Yok Var p*
N (%) | N (%) | N (%)
200-999 - - |7 53.8 | 7 46.7
MTX | B-hCG  [1000-1999 | 1 50 [ 1 7.7 |2 13.3| 0.126
(miu/ml) [ 2000-4999 | 1 50 | 5 385 (6 40
Total 2 13313  86.7[15 100
200-999 - - |1 7101 6.7
L/S |p-hCG  |1000-1999 | - - |1 71 |1 6.7 | 1.000
(miu/ml) [ 2000-4999 | 1 100 | 12 85.7 | 13 86.7
Total 1 6714 93315 100

*Fisher’s Exact test

Laparoskopik salpingostomi ile tedavi edilen ve kontralateral tubal patens
saptanan 14 hastanin 12’sinin(%85.7) B-hCG degeri 2000-4999mIU/ml araliginda,
I’er tanesinin(%7.1) 1000-1999miU/ml ve 200-999mIU/ml araliginda idi.
Laparoskopik salpingostomi ile tedavi edilen ve Kkontralateral tubal patens
saptanmayan tek hastanin B-hCG degeri 2000-4999mIU/ml araligindaydi. MTX
tedavi grubunda ise, kontralateral tubal patens saptanan 13 hastanin 7’sinin(%53.8)
B-hCG degeri 200-999 mIU/ml araliginda iken, 1’inin (%7.7) 1000-1999mIU/ml
araliginda, 5’inin(%38.5) 2000-4999mIU/ml araliginda idi. MTX tedavi grubunda
kontralateral tubal patens saptanmayan 2 hastadan 1’inin B-hCG degeri 1000-
1999mIU/ml araliginda iken, digerininki 2000-4999mIU/ml araliginda idi. Tedavi
gruplarinda, B-hCG deger araliklarina goére kontralateral tubal patens agisindan

istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi.
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TARTISMA

Ektopik gebeligin tedavisinde ilk zamanlarda radikal cerrahi yontemler
kullanilmakta iken, serumda kantitatif 3-hCG bakilmasi, rezoliisyonu yiiksek USG
cihazlarinin ve Doppler USG’nin gelistirilmesi, ektopik gebeligin ¢ok erken
donemlerde saptanmasina ve konservatif cerrahi tedavinin daha sik kullanilmasma
olanak saglamistir. Bu gelismeler sonucunda ektopik gebeligin tedavisindeki amag
hayat kurtaric1 girisimlerden ¢ok fertilite koruyucu tekniklere dogru yonelmistir.

TVUSG ile konfirme edilmis unriiptiire tubal ektopik gebelik nedeniyle
laparoskopik salpingostomi veya sistemik tek doz 50mg/m® dozunda IM MTX ile
tedavi edilen hastalar arasindan segilen olgularin; 18-35 yas araliginda olmasi,
hemodinamik agidan stabil olmasi, ektopik kesesinin ¢apmin <4 c¢m olmasi, fetal
kalp atim1 olmamasi, serum -hCG degerinin 200-5000 mIU/ml araliginda olmas1 ve
fertilite isteminin olmasina dikkat edilerek yaratilan homojen grupta, bu konservatif
tedavi modalitelerinin tubal patens {izerine olan etkisi karsilastirilmak istenmistir.

Calismaya laparoskopik salpingostomi veya sistemik tek doz 50mg/m?
dozunda IM MTX ile tedavi edilen 15’er hasta dahil edilerek tedavi {izerinden en az
3 ay gectikten sonra hastalarin tubal patensleri HSG ile(28 hasta) veya insidental
laparoskopi esnasindaki kromopertubasyon ile(2 hasta) degerlendirilmistir.

Tam sirasinda ortalama adet rotar,, USG’de ektopik odak ve gebelik kesesi
cap1, yolk sac ve CRL varlig1 agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Ancak tami sirasindaki ortalama B-hCG degeri MTX grubunda
(2047.73mIU/ml), L/S grubuna gore (3503.67 mIU/ml) istatistiksel olarak anlamli
derecede diistiktii. L/S grubundaki 15 hastanin tamaminda(%100) tedavi basarili
olurken, MTX grubundaki 15 hastanin 10’unda(%66.7) tek doz ile, kalan 5
hastada(%33.3) ise yapilan 2.doz MTX ile tedavi basarili olmustur.

Sowter MC ve ark.(382) TVUSG ile konfirme unriiptiire tubal ektopik
gebeliklerde (serum B-hCG <5000mIU/ml ve tubal gebelik<3.5cm) tek doz 50mg/m?
IM MTX veya laparoskopik salpingostomi ile tedavi ettikleri hastalari
karsilagtirmiglardir. MTX uyguladiklar1 hasta grubunda tek doz ile %65 hastada,
2.doz ile ek %15 hastada bagar1 elde etmislerdir. Kalan MTX grubu hastalarimdan

bazilarinda 3. veya 4.doz MTX ile basarili olunurken, bazilarinda ise cerrahi tedavi
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gerekmistir. Laparoskopik salpingostomi grubunda ise %93 hastada basar1 elde
edilmistir. Bu veriler ¢alismamizda bulunan basar1 oranlariyla benzer goriinmektedir.

Sistemik tek doz MTX ve laparoskopik salpingostomiyi karsilagtiran 4
calismanin metaanalizinde ise, tek doz sistemik MTX laparoskopik salpingostomiye
gore belirgin olarak daha az bagarili bulunmustur. MTX grubuna yapilan ek dozlar
ile basar1 orani artmis ve L/S grubuyla arasindaki fark ortadan kalkmistir(310).

Calismamizda tedavi sonrasi B-hCG persistanst -baslangic B-hCG degerleri
belirgin olarak daha yiiksek olmasina ragmen- MTX grubunda (23.87giin), L/S
grubuna gore (13.53giin) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu ki bu
veri de literatiirle uyumlu idi(347,382).

Tek doz MTX grubunun ortalama B-hCG degeri (1356.6mIU/ml iken), 2.doz
MTX gereken gruba (3430mlU/ml) gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu. Tedavi sonrast B-hCG persistanst da, tek doz MTX grubunda (20giin),
2.doz MTX gereken gruba gore (31.6giin) istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu ki bu veri de literatiirle uyumlu idi(382).

Caligmamizda ipsilateral tubal patens MTX grubunda %386.7 iken, L/S
grubunda %100 olarak saptandi. Kontralateral tubal patens ise MTX grubunda
%86.7, L/S grubunda ise %93.3 bulundu. L/S grubunda tubal patens oranlar1 daha
yiksek olsa da, istatistiksel olarak anlamli degildi. MTX grubunda tubal
obstriiksiyon gosteren hastalarm 2.doz MTX gereken grupta olmamasi dikkat
cekiciydi.

Sowter MC ve ark.(382) tek doz 50mg/m* MTX uyguladiklari hasta
grubu(8/13-%62) ile laparoskopik salpingostomi(5/9-%55) uyguladiklar1 hastalar
arasinda tubal gegirgenlik acgisindan fark saptamamigslardir. Fakat tedavinin diger
parametrelerini goz 6niinde bulundurarak (ek doz gereksinimi, devam eden vajinal
kanama, tedavi siiresi vb.) laparoskopik salpingostomi prosediiriiniin daha efektif
oldugunu 6ne siirmiislerdir. Benzer hasta popiilasyonlar1 iizerinde ¢alisilmis olsa da,
ipsilateral tubal patens oranlar1 (MTX grubunda %62 ve L/S grubunda %55)
calismamizdaki tubal patens oranlarina gére(MTX grubunda %86.7 ve L/S grubunda
%100) oldukea diisiik bulunmustur.

Hajenius PJ ve ark. (383) ise laparoskopik olarak konfirme edilmis unriiptiire

tubal ektopik gebelik hastalarini laparoskopik salpingostomi veya multiple sabit doz
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MTX ile tedavi ettikten 3 ay sonra HSG ile tubal gegirgenligi degerlendirmislerdir.
Laparoskopik salpingostomi ile tedavi edilen 35 hastanin 23’{inde(%66), multiple
sabit doz MTX ile tedavi edilen 37 hastanin 23’iinde(%62) ipsilateral tubal patens
saptamiglar ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini raporlamiglardir. Yine
bu ¢aligmadaki tubal patens oranlar1 da, ¢alismamizdaki oranlara gore belirgin diisiik
olarak saptanmistir. Bunun nedeni, Hajenius PJ ve ark. ¢aligmasindaki tiim hastalarin
L/S ile konfirme edilmis oldugu i¢in 19.500 IU/ml’ye kadar B-hCG degerleri olmasi,
multipl sabit doz MTX ile tedavi edilmeleri ve bilinen tubal patolojisi(gegirilmis
ektopik gebelik, gecirilmis tubal cerrahi, PIH Oykiisii ve HSG veya L/S ile
kanitlanmis tubal patoloji) olan hastalarin da dahil edilmis olmas olabilir.

Guven ES ve ark.(384) ektopik gebelik nedeni ile tek doz veya multiple doz
MTX uygulanan hastalarda MTX’in tubal gecirgenlik {izerine etkisini incelemistir.
Multiple doz MTX tedavisi alanlarda ipsilateral tubal obstriikksiyon gelisimi daha
fazla saptanirken, kontralateral tubal obstriiksiyon anlamli fark gostermemistir.
Guven ES ve ark. tek doz IM MTX uygulanan hastalarda ipsilateral tubal geg¢irgenlik
oranmi %83.9 olarak saptarken, multiple doz uygulanan hastalarda, %56.7 olarak
bulmusglardir. Bu oranlardan multipl doz MTX uygulanan hastalarin ipsilateral tubal
patens orani(%56.7), Hajenius PJ ve ark.nin ¢caligmasindaki multipl sabit doz MTX
uygulanan hastalarin oranlariyla(%62) uyumludur. Tek doz MTX uygulanan
hastalarin ipsilateral tubal patens oranlar1 (%83.9) ise bizim ¢alismamizdaki tek doz
MTX uygulanan hastalarin tubal patens oranlariyla(%86.7) uyumludur.

Ayrica Guven ES ve ark.(384) calismasinda, yas, gravida, parite, p-hCG
seviyesi, adneksiyal kitle boyutu ve MTX rejiminin tubal patens {izerindeki etkisi
incelenmis, sadece MTX rejiminin ipsilateral tubal obstriiksiyon iizerinde etkisi
oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bu veri de, ¢aligmalardaki MTX rejimine gore degisen tubal
patens oranlarini dogrular niteliktedir.

Colacurci N ve ark.(109) laparoskopik salpingostomi uyguladiklari hasta
grubunu baglangigtaki B-hCG seviyelerine gore 10.000mlU/ml {izerinde ve altinda
olarak 2 gruba aymrmus ve post-operatif 3.ayda HSG ile tubal gegirgenliklerini
degerlendirmiglerdir. Retrospektif olarak dizayn edilmis bu ¢alismada, B-hCG
<10.000mIU/ml olan grupta %90(18/20), B-hCG>10.000mIU/ml olan grupta ise
%60(8/12) oraninda bilateral tubal patens saptanmigtir. Ancak nihayi gebelik oranlari
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Dolayisiyla B-hCG
seviyelerinin tubal geg¢irgenlik iizerinde anlamli etkisi olmadigi sonucuna
varmiglardir.

Bagka bir ¢alismada ise, Elito J ve ark.(361) 50 ekspektan tedavi ve 30 tek
doz IM MTX tedavisi alan tubal ektopik gebelik hastasina HSG ¢ekmisler ve B-hCG
degerinin >5000mIU/ml olmastyla tubal obstriiksiyon gelisimi arasinda korelasyon
oldugunu one siirmislerdir(OR:11,79). Tek doz sistemik MTX yapilan grupta
ipsilateral tubal patens %84, iken ekspektan tedavi uygulanan grupta %78 olarak
bulunmustur. Kontralateral tubal patens ise, sistemik MTX grubunda %97, ekspektan
tedavi grubunda ise %92 olarak bulunmustur. Ancak bu oranlar istatistiksel olarak
anlamli dereceye ulasamamistir(386).

Calismamizda ise, sistemik MTX ve laparoskopik salpingostomi tedavi
gruplarinda, tani anindaki B-hCG degeri(tamami<5000mIU/ml), USG’de ektopik
odak ve gebelik kesesi ¢ap1, yolk sac ve CRL varligi, tedavi basarisi, 2.doz MTX
gereksinimi ile tubal patens arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunamamastir.

Tubal ektopik gebelik nedeniyle laparoskopik salpingostomi yapilan
hastalarin dahil edildigi bir g¢alismada, bir gruba laparoskopik salpingostomi
sonrasinda siitiir ile onarim yapilmis, diger gruba ise yapilmamistir. Operasyon
sonrasi 3.ayda HSG veya second look L/S ile tubal patens degerlendirilmistir. Stitiir
atilan grupta ipsilateral tubal ge¢irgenlik oran1 %94 iken, siitiir atilmayan grupta ise
%90 olarak bulunmustur. Gebelik orani ise siitiir atilmayan grupta % 92 iken, siitiir
atilan grupta % 79 olarak bulunmustur. Her iki grup arasinda kiimiilatif gebelik
oranlari agisindan anlamli fark saptanmamustir (372).

Bizim ¢aligma grubumuzda L/S yapilan hastalara ise hidrodiseksiyon ve
grasper forceps ile nontravmatik ektopik odak eksizyonu yapilmis ve sonrasinda tuba
acik olarak brrakilmustir ve ipsilateral tubal patens %100 olarak bulunmustur.

Caligmamizda ipsilateral ve kontralateral tubal patens orani her iki tedavi
grubunda benzer olarak bulunmustur(L/S: %100 ve %93.3; MTX: %86.7 ve %86.7).
Bu durum unriiptiire tubal ektopik gebelik olgularinda uygun kriterlere gore
davranildig1 zaman tubal gecirgenlik iizerinde tedavi modalitesinin anlamli bir fark

yaratmadigmi gostermektedir.
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SONUC

TVUSG ile konfirme edilmis unriiptire tubal ektopik gebelik nedeniyle
laparoskopik salpingostomi veya sistemik tek doz 50mg/m® dozunda IM MTX ile
tedavi edilen hastalar arasindan segilen olgularin; 18-35 yas aralifinda olmasi,
hemodinamik agidan stabil olmasi, ektopik kesesinin ¢apmin <4 cm olmasi, fetal
kalp atim1 olmamasi, serum -hCG degerinin 200-5000 mIU/ml araliginda olmas1 ve
fertilite isteminin olmasina dikkat edilerek yaratilan homojen grupta, bu konservatif
tedavi modalitelerinin tubal patens iizerine olan etkisi karsilastirilmstir. Ipsilateral ve
kontralateral tubal patens oran1 her iki tedavi grubunda benzer olarak bulunmustur.

Tanimlanan unriiptiire tubal ektopik gebelik gruplarinda, uygulanan sistemik
tek doz 50mg/m’ dozunda IM MTX ve laparoskopik salpingostomi tedavi
modaliteleri, fertilitenin en onemli gostergelerinden biri olan tubal patens iizerinde

herhangi bir fark yaratmamaistir.
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