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KISALTMALAR

MTX: Metotreksat

HCG: Human koryonik gonadotropin
D&C: Dilatasyon kiiretaj

BTL: Bilateral tiip ligasyonu

PID: Pelvik inflamatuar hastalik
USG: Ultrasonografi

IVF: Invitro fertilizasyon
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OZET

Amac: Ektopik gebelik tanisi alan hastalarda uygulanan tek doz metotreksat
tedavisinin etkinligi arastirildi.

Hastalar ve Yontem: Calismaya ektopik gebelik nedeniyle tek doz MTX tedavisi
almis yaslar1 21 ile 40 arasinda degismekte olan 30 hasta dahil edildi. Hastalarin
tiimii hemodinamik olarak stabildi. MTX tedavisine baslamadan 6nceki serum B-
HCG seviyeleri, USG bulgular1 kaydedildi.Tek doz MTX protokoliine uygun sekilde
serum B-HCG diizeyleri takip edildi. Serum B-HCG diizeyleri negatif oldukatan 6 ay
sonra laparoskopi ile tubal pasaj kontrolii yapilan bu hasatalar tedavi sonuglar ile
tekrar degerlendirildiler.

Bulgular: Calismaya alinan 30 olgunun ortalama yaslart 30.63+4.36’dir. Olgularin
BHCG diizeyleri 160 ile 10910 arasinda degismekte olup, ortalamasi
2386.80+2498.68’dir. Kullandiklart MTX dozlar1 50 mg ile 100 mg arasinda
degismekte olup, ortalamasi 67.67+£13.50 mg’dir. Olgularin 18’inin (%60) gecirilmis
cerrahi Oykiisii yokken, 6’s1 (%20) sezaryen, 2’si (%6.7) salpingotomi, 2’si (%6.7)
appendektomi ve 1’er (%3.3) olgu salpingoferektomi ve over kisti operasyonu
gecirmistir. Olgularin 20’si (%66.7) kontrasepsiyon yontemi kullanmazken, 6’s1
(%20) RIA, 2’si (%6.7) BTL ve 1’er (%3.3) olgu depo progestan ve OKS
kullanmaktadir. Olgularin 21’ine (%70) D&C yapilmistir. Olgularin 6’sinin (%20)
kitle boyutu 4 cm’nin altinda iken, 24’iiniin (%80) 4 cm ile 5.5 cm arasindadir.
Olgularm 4’4 (%13.3) ek doz MTX almaktadir. Olgularin 3’iine (%10) tedavi
sirasinda geligen tubal riiptlir nedeniyle laparotomi yapilmistir..Ek doz MTX alan
olgular ile almayan olgularin BHCG diizeyleri, adneksial kitlenin biiyiikligii
arasinda istatistksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir(p>0.05).Ancak tedavi
esnasinda laparotomi gereken hastalarin BHCG diizeyleri, laparotomi uygulanmayan
olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir.Tedaviden 6 ay sonra
tubalpasaj kontrolii yapilan 27 olgunun, 22’sinin (%81.5) tubal pasaji agik, 5’inin
(%18.5) kapali bulunmustur. Tubal pasaj1 acik olan olgular ile kapali olan olgularin
BHCG diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05)
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Sonug: Riiptiire olmamis ektopik gebeliklerde uygulanacak medikal tedavinin
birgok iistiinliigli vardir.Medikal tedavi ile daha az tubal hasar meydana gelmekte,
anesteziye, cerrahiye ait morbiditeyi azaltmakta ve maliyeti diisiirmektedir.Bu
nedenle metotreksat ¢ok yaygin olarak arastirllmistir ve artik cerrahi tedaviye
alternatif yontemler arasinda ilk sirada yer almaktadir.

Anahtar kelimeler:Ektopik gebelik, metotreksat, tubal pasaj

vii



SUMMARY

Purpose: The efficiency of single dose methotrexate treatment applied on patients
with ectopic pregnancy is researched.

Materials and method: 30 patients in between ages of 21 and 40 who have received
single dose MTX treatment due to ectopic pregnancy is included in the study. All the
patients were stabile as hemodynamically. The serum B-HCG levels, USG findings
prior to the MTX treatment are recorded. Serum B-HCG levels are monitored in
accordance with the single dose MTX protocol. These patients on whom the passage
control by laparoscopy is applied 6 months after the serum B-HCG levels became
negative are re-evaluated by the results of the treatment.

Findings: The average age of the 30 cases taken in the study is 30.63+4.36. The
BHCG levels of the cases as changing in between 160 and 10910, their average is
2386.80+2498.68. The MTX doses they use as changing in between 50 mg and 100
mg, its average is 67.67+13.50. While 18 (60%) of the cases had no previous surgical
history, 6 (20%) had caesarean, 2 had (6.7%) salpingotomoy, 2 had (6.7%)
appendectomy, 1 (3.3%) had salpingooophorectomy and 1 (3.3%) had ovarian cyst
operation. While 20 (66.7%) of the cases are not using the contraception method, 6
(20%) is using RIA, 2 (6.7%) is using BTL, 1 (3.3%) is using depot progestin and 1
(3.3%) is using OKS. D&C is applied on 21 (70%) of the cases. While the mass size
of 6 (20%) of the cases is below 4 cm, in 24 (80%) of cases it is between 5 cm and
5.5 cm. 4 (13.3%) of the cases is receiving additional dose of MTX. Laparotomy is
applied on 3 (10%) of the cases due to tubal rupture developing during the treatment.
There is no statistical significant correlation in between the size of the adnexal mass
and BHCG levels of the cases receiving and not receiving additional doze MTX
(p>0.05). But the BHCG levels of the patients requiring laparotomy during the
treatment is statistically significantly higher than the cases on whom the laparotomy
is not applied. Among 27 cases on whom the tubal passage control is made 6 months
after the treatment, the tubal passage is found to be open on 22 (81.5%) of the cases
and found to be closed on 5 (18.5%) of the cases. There is no statistically significant
difference in between the BHCG levels of the cases with open and closed tubal

passage (p>0.05).
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Results: The medical treatment to be applied on non-ruptured ectopic pregnancies
has many advantages. Less tubal damage occurs by the medical treatment, it
decreases the morbidity for anesthesia, surgery and decreases the cost. Thus
methotrexate is widely researched and is at the first grade among the methods
alternative to surgical treatment.

Key words: Ectopic pregnancy, methotrexate, tubal passage.
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GIRIS VE AMAC

Ektopik gebelik, fertilize olmus ovumun uterus disinda, siklikla fallop tiiplerinde

implante olmasi olarak tanimlanmaktadir.

Son yillarda, ektopik gebelik goriilme sikliginda artis izlenmektedir.
Gegirilmis  pelvik enfeksiyon sikliginda artig, rahim i¢i ara¢ kullaniminin artmasi,
infertilite tedavisinde cerrahi yontemlerin yayginlasmasi bu artisin ana sebepleri
olarak kabul edilmektedir(1). Ektopik gebeliklerin tamamen normal tiiplerdede
goriilebilmesi, gebelik iirliniiniin bozuklugu, veya maternal hormonal degisikliklerin

etyolojik ajan olarak etkili oldugunu diisiindiirmektedir(2).

Ektopik gebelik oranlarinin artigindaki diger 6nemli faktorler ise rekontriiktif
tubal cerrahi islemler ve yardimci tlireme teknikleri, duyarli human koryonik
gonadotropin(HCG) 6lgiimleri, transvaginal ultrasonografi ve laparoskopinin yaygin

kullanimu ile erken ve kesin tani olanaklarinin artmis olmasidir(3).

Ektopik gebeligin tanisinda; anamnez, fizik ve jinekolojik muayene,
ultrasonografi, serum PBHCG degerleri, kuldosentez, D&C ve Laparoskopi
kullanilmaktadir(4)



Ektopik gebelik, medikal veya cerrahi olarak tedavi edilebilir yada yalnizca
izlenebilir. Her iki yontemde etkilidir. Tercih; klinik duruma, ektopik gebelik

lokalizasyonuna ve mevcut olanaklara baglidir(5)

Ektopik gebeligin operatif tedavisi halen tiim diinyada ana tedavi yontemi olsa
da, metotreksat tedavisi secilmis hasta populasyonlarinda uygundur.Riiptiire olmamis
ektopik gebeliklerde uygulanacak medikal tedavinin bir¢ok iistiinliigii vardir.Bunlar
arasinda; daha az tubal hasar, diisiik maliyet ve sonraki fertilite potansiyelindeki

yiikseklik sayilabilir(6,7)

Bu c¢alismada hastanemizde ektopik gebelik nedeniyle medikal tedavi
uygulanmis 30 olguda metotreksat tedavisinin etkinligi arastirildi. Medikal tedavi
sonrast bu hastalarda tek tarafli tubal agiklik orani ve tedavi sonuglar istatistiksel

analiz ile degerlendirildi.



GENEL BILGILER

1.EKTOPIK GEBELIK
TANIM

Ektopik gebelik, fertilize olmus ovumun uterus diginda , siklikla da fallop
tiiplerine yerlesmesi olarak tanimlanmaktadir(8). Anormal lokalizasyon %90
fallop tiipiinde olmakla birlikte daha nadir olarak abdominal, servikal, ovarian,
intertisyel, intraligamentoz, heterotopik, multipl ektopik gebelikler
gozlenebilir(8). Ektopik gebelik maternal mortalite ve morbiditenin énemli bir
sebebidir. Ancak , modern tanisal metodlar sayesinde ektopik gebelik tanisinin
erken konulmasi saglanarak eskiden oldugundan daha konservatif tedavi

modaliteleri uygulanabilmektedir.

Ektopik gebelik deyimi Yunanca’ da “ec-topus”kelimesinden gelmekte olup

9 ¢

“yerini degistirmis”, “baska yerde bulunmak * anlamina gelmektedir(9,10).



TARIHCE

Gebeligin patolojik sekli olan ektopik gebelik, insanin varolmasi ile birlikte
baslar. Fakat kaydedilen ilk vaka MS 963 yilinda yasayan Arap alimi Albucasis (
Eb’ul Kasim el Zehravi )’in vakasidir. Orta ¢agda, gebeligi oluturan iligki sirasinda
kadinin duydugu korku ve sasirma gibi duygular nedeniyle gebeligin uterus digina
yerlestigi diistiniilmekteydi(11).Riiptiire olmamis ilk ektopik gebelik 1963 ‘de bir

kadin mahkuma yapilan otopsi sirasinda goriilmiistiir.

1731  yilinda Gifford Ingiltere’de  ayrintili olarak dis  gebelik
kavramini agiklamistir(9). Ektopik gebeligin basaril ilk operasyonu, Amerika’da
1759 yilinda yapilmistir. 1800°1ii yillara kadar ektopik gebelik tedavisi nonoperatif
olup,mortalite yaklasik %60’larda idi(10). Parry ve Lea 1876 yilinda ektopik
gebelikteki yiliksek mortalite oranma dikkat ¢ekmislerdir. Lavson Tait’in 1883
yilinda riiptiire tubal gebelikte salpenjektomi tedavisinin, hayat kurtarict bir tedavi
oldugunu ortaya koymustur. Schauta 1891 yilinda cerrahi tedavi ile mortalitenin
%66’dan, %S5,7’ye diisecegini aciklamigtir.Schuman’in 1921 yilinda
yaptigicaligmada  salpenjektomi ile tedavi edilen kadinlarin %47,8’inde
gebelik olugsmus, ancak bunlarin %12,5’inde tekrar ektopik gebelik
gozlenmistir(9) 1941  yilinda Caffer 10 hastaya konservatif tuboplasti
uygulamig, bunlarin 4’iinde inntrauterin, birinde tekrar ektopik gebelik olusmustur.
1953 yilinda Stronone unriiptiire tubal gebelikte konservatif yaklagim olarak lineer
salpingostomiyi  tarif etmistir(10). Son yillarda ektopik gebeligin erken tani
imkanlarinin ve endoskopik cerrahinin gelismesi ile konservatif cerrahi tedavi

yontemleri giindeme gelmistir.



2.EPIDEMIiYOLOJIi

Gectigimiz son on yillarda ektopik gebelik sayis1 dramatik olarak artmuistir.
Center for Disease Control ilk olarak 1970 yillarinda Amerika’da ki ektopik gebelik
oranlarinin 1970 y1l1 ve ( 4.5/1000 gebelik ) 1989 yillar1 arasinda ( 16/1000) yaklasik
4 kat arttigim1 bildirmistir; ancak ektopik gebelige bagli o6lim riski %90
azalmistir(12).1992 de hastane dis1 ve ayaktan ektopik gebelik tedavisi yliriitme
cabalart artti(13,14). National Hospital Discharge Survey ve National Hospital
Ambulatory Medical Care Survey birimleri bir araya gelerek tahmini ektopik gebelik
insidansinin 19.7/1000 gebelik oldugunu bildirdiler(15).

Ektopik gebeligin daha kesin bir insidansini saptamak artik miimkiin degildir;
clinkli, hastalarin biiyiilk c¢ogunlugu ayaktan ve hospitalize edilmeden tedavi
edildiklerinden dolay1 hastane kayitlarina giren vaka sayist dramatik olarak
diismektedir. Ancak sekstiel gecisli hastalik riskinde artis, ovulasyon indiiksiyonu,
yardimci tireme teknikleri , tubal sterilizasyon ve tanida kullanilan daha kesin tani
yontemleri (saptanamayan ektopik gebelik sayisini azaltarak), ektopik gebelik

insidansinin aslinda arttigini diisiindiirmektedir(16).

Tim yas gruplarinda siyah irklarda ve diger azinliklarda beyaz irka gore
ektopik gebelik oranlar1 daha fazladir. Tiim 1rklar i¢inde , ektopik gebelik insidansi
yasla birlikte giderek artar ve 15- 24 yas aras1 kadinlara gore 35-44 yas aras1 risk 3-4
kat daha fazladir(12).

Bir ektopik gebelikten sonra , takip eden gebelikteki ektopik gebelik riski 7-
13 kat artar(17).Bir sonraki gebeligin intra uterin olma sans1 %50-80, tubal gebelik
olma sans1 %10-25’dir, kalan hastalar infertil olacaklardir(18).



3. ETYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

3.1.Tubal hasar:
a) Enflamasyon
b) Enfeksiyon
¢) Cerrahi: Inkomplet tubal ligasyon, tubal infertilite cerrahisi, parsiyel

salpenjiektomi

3.2.Konjenital tuba anomalileri
d) Asiri kivrimli tuba
e) Hipoplazik tuba
f) Divertikiil

g) Aksesuar ostium

3.3.Gecirilmis pelvik operasyon ve girisimler
3.4.Endometriosis
3.5.Maternal yas(35-44)
3.6.Maternal irk
3.7.0nceden gecirilmis ektopik gebelik operasyonu
3.8.Hormonal faktorler
3.9.Gegirilmis PID
3.10. Kontraseptif yontemler
h) RIA
1) Progesteron iceren intrauterin araglar

j) Sadece progesteron i¢eren haplar

3.11.Sigara kullanim
3.12.Zigot anomalileri
k) Zona pellusida anomalisi

1) Sperm anomalisi

3.13.Endokrin bozukluklar
m) Lutael faz defekti



n) Geg ovulasyon

3.14.Infertilite
3.15.Gecirilmis abortuslar

3.16.intrauterin DES’e maruz kalma

TUBAL FAKTORLER

Tubal hasar; enflamasyon, enfeksiyon, ve cerrahi sonucunda gelisir.
Enflamasyon ve enfeksiyon tam tubal tikaniklik yapmadan hasara yol acabilir(19).
Tam blokaj; salpenjit, inkomplet tubal ligasyon, tubal infertilite cerrahisi, parsiyel
salpenjektomi veya konjenital orta segment tubal atrezisi sonucu gelisebilir(20).Tiip
veya fimbrianin mukozal kisminin hasari tiim tubal gebeliklerin yaklasik yarisindan
sorumludur(21).Tubal divertikiil blastosistin yakalanmas1 veya tagimasindaki

bozukluklara yol agabilir(22).

Miyoelektriksel — aktivite  fallop tiiplerindeki  propulsif  aktiviteden
sorumludur(22). 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. Yaglanma ile fallop
tiiplerindeki miyoelektriksel aktivite progresif olarak kaybolur, bu da perimenopozal

kadinlarda tubal gebelik insidansinin artmasini agiklar(23).

PELVIK ENFEKSiYON

PID, tubal obstrilksiyon ve ektopik gebelik arasindaki iligki
kanitlanmistir(24). Laparoskopik olarak kanitlanmig PID’si olan 415 kadin iizerinde
yapilan bir ¢alismada tekrarlayan PID vakalarinda tubal obstriiksiyon insidansi
artmistir; bir ataktan sonra %13, iki ataktan sonra %335, li¢ ataktan sonra %75 olarak

bulunmustur(25). Enfeksiyondan sonraki ilk gebelige kadar takip edilen 1204 hasta
7



tizerinde yapilan prospektif bir ¢alismada ; laparoskopik olarak kanitlanmis PID’si
olan 746 kadmin 47’sinde (%6) tubal gebelik bulunmus ve bu oran kontrol

grubundaki insidanstan (%0.9) anlamli olarak fazla bulunmustur (26).

Klamidya, tubal hasar ve ileride tubal gebelige neden olan Gnemli bir
patojendir. Klamidyal salpenjit vakalarinin cogu 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 iligki oldugu
gosterilmistir(28).Anti-klamidya trakomatis titresi > 1:64 olan kadinlarda titresi
negatif bulunanlara goére konsepsiyonun tubal olma olasiligt 3 kat daha fazla

bulunmustur(29).

KONTRASEPTIF KULLANIMI

Inert ve bakir igeren RiA’lar intra uterin ve extra uterin gebeliklerin her
ikisini birden onlerler(30). RIA takili iken gebe kalan kadimlarda kontraseptif
kullanmayanlara oranla 0.4-0.8 kat fazla tubal gebelik gelisme riski vardir. Ancak
RIA’ lar implantasyonu uterus i¢inde tiipe oranla daha etkin olarak dnlediklerinden
RIA kullanirken gebe kalan kadinlarda gebeligin tubal olma riski, kontrasepsiyon

kullanmadan gebe kalanlara gore 6-10 kat daha fazladir(31).

Bakirh RiA’lar da kontrasepsiyon basarisizliklarmin =~ %4’  tubal
gebeliklerdir. Progesteronlu RIA’lar tubal gebeligi énlemede bakirli RIA’lara gore
daha az etkindir; basarisiz kalman vakalarin  %17’si  tubal gebelikle
sonuglanir(32).Bu  bulgu basarisizligin  degisik nedenlerden kaynaklandiginm
diisiindiiriir. Tiim RIA’lar intra uterin implantasyonu nlemelerine ragmen , bakirh
RIA’lar sperm ve oositler iizerinde fagositik ve sitotoksik etkileriyle fertilizasyonu
onlerler. Progesteron igeren RIA’lar kontrasepsiyonu dnlemede muhtemelen daha az

etkindirler.



RIA kullanim siiresi mutlak tubal gebelik riskini arttirmaz fakat kullanimin
artmas1 tubal olan gebeliklerin yiizdesini arttirir(33).Gegmiste RIA kullamimimin
tubal gebelik riskini artirdigi kesin degildir. Bir calismada 2 yildan fazla RiA
kullanmis olmamin riski 4 kat artirdign gosterilmistir fakat bu risk sadece RIA
kullantmin1  kesilmesinden  sonraki ilk yil i¢in mevcuttu. Ancak takip eden
calismalarda RIA kullanimim takiben tubal gebelik riskinde bir artis olmadigi
gosterilmistir(34).

Kombine oral kontraseptif kullaniminda olusan gebeligin ektopik gebelik
olma riski%0.5-4 olarak hesaplanmistir(35). Ge¢miste oral kontraseptif kullanmig
olmak ilerideki ektopik gebelik riskini artirmaz. Sadece progesteron iceren
kontraseptifler, oral kontraseptif dahil (minipill) ve subdermal implantlar
kontrasepsiyon kullanilmamasi ile kiyaslandiginda intrauterin ve ektopik gebeliklerin
her ikisine karst koruma saglar. Ancak gebelik olusursa minipill i¢in gebeligin
ektopik olma riski %4-10’dur(36).Norplant yerindeyken gebelik olugmus ise risk
%30 kadar yiiksek bulunmustur(37). Kondom ve diafram kullanimi intrauterin ve
ektopik gebeligin her ikisine kars1 da koruma saglar ve ektopik gebelik insidansinda

bir artisa yol agmaz (38).

STERILIiZASYON

Ektopik gebelik dahil gebelik olusma riski sterilizasyondan sonraki ilk iki y1l
icinde en fazladir(39). Herhangi bir sterilizasyon prosediiriinden sonra tubal gebelik
riski %5-16’dir(39,40). Risk sterilizasyon teknigine baghdir. Elektrokoterden sonra
olusan basarisizliklarin yaklagik yarist ektopik ektopiktir, laparoskopi ve
elektrokoterden farkli yontemlerde ise basarisizlik %12°dir(41).

Sterilizasyonun geri c¢evrilmesi de ektopik gebelik riskini arttirir. Kesin risk
sterilizasyon yontemine, tubal okliizyon yerine, kalan tiip uzunluguna, birlikte var
olan hastalik ve cerrahi teknige baghdir. Genelde, koterize edilmis tiipiin
reanastomozunda risk %15, fallop halka ve pomeroy yOntemlerinin geri

cevrilmesinde ise risk %3’den azdir(42,43).
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GECIRILMIiS ABDOMINAL CERRAHI

Ektopik gebeligi olan hastalarin ¢ogunun anmnezinde gegirilmis abdominal
cerrahi Oykiisii vardir (44).Abdominal cerrahinin ektopik gebelikteki rolii kesin
degildir. Bir calismada sezaryen dogum, ovarian cerrahi veya riiptiire olmamis
appendiksin ¢ikarilmasindan sonra risk artis1 saptanamamistir(45). Diger calismalar
ovarian kistektomi veya wedge rezeksiyonun muhtemelen peritubal skarlasma
sonucunda ektopik gebelik riskini artirdigin1 gostermistir  (46,47). Riiptiire
appendiksin ektopik gebelik riskini artirdigina dair genel bir uzlasi varsa da (48) bir

calisma bunu dogrulamamuistir (45).

INFERTILITE

Ektopik gebelik insidansi ilerleyen yas ve parite ile artmasina ragmen
infertilite tedavisi altindaki nullipar kadinlarda da anlamli bir artis vardir(49). Infertil
kadinlarda ektopik gebelik riski ni artiran etkenler arasinda sterilizasyonun geri
cevrilmesi, tuboplasti, ovulasyon indiiksiyonu ve invitro fertilizasyon (IVF)

sayilabilir.

Ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan ilaglar, tubal fonksiyon degisikliklerine
neden olduklarindan infertil hastalarda ektopik gebelik i¢in bagimsiz bir risk faktorii

olarak kabul edilmektedirler.

Ovulasyon indiiksiyonu ile olusan gebeliklerin yaklasik %1.1- %4.6 ‘s1
ektopik gebeliklerdir (50). Klomifen sitrat ve gonadotropin kullanilan ovulasyon
indiiksiyon sikluslarina 6zgli hormonal degisiklikler tubal implantasyona
predispozisyon yaratabilirler( 51,52). Bu hastalar1 ¢ogunda histerosalpingografi

sonuclar1 normaldir ve intraoperatif tubal patoloji bulgusu yoktur.
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Predispozan faktorler arasinda embriyonun uterin kavitede yiiksek
yerlestirilmesi, tiip icine siv1 refliisii ve reflii edilen embriyonun uterin kaviteye geri
doniisiinii engelleyen predispozan tubal faktor varligi etkili olabilir. Derin fundal
transfer, midkaviter transfere oranla daha fazla ektopik gebelik riski ile iligkili

bulunmustur (53).

GECIRILMIiS ABORTUSLAR

Spontan abortus ile ektopik gebelik arasinda kanitlanmig bir iliski yoktur
(54).Tekrarlayan abortuslarda ( iki ardisik diistikten fazla ) risk 2-4 kat artmistir. Bu
luteal faz defekti gibi paylasilmis bir risk faktoriinii yansitabilir. Komplike olmamis
elektif abortus, uygulandig1 gestasyonel yas veya islem sayis1 ne olursa olsun risk
artisina neden olmaz (55,56) . Illegal abortus insidansinin yiiksk oldugu yerlerde risk
10 kat artar. Artmis olan bu insidans postoperatif enfeksiyon ve usuliine uygun

olmayan prosediirlere sekonderdir ( 56).

YASAM TARZI

Birden fazla cinsel partner varlig1 ve ilk cinsel birliktelik yasinin kiigtikliigi
ektopik gebelik riski ile iligkili bulunmustur(49,50). Sigara i¢imi ile ektopik gebelik
riski hafif¢e artmaktadir (57). Sigara i¢imi ile ektopik gebelik arasindaki iligki sigara
icenlerde bozulan immun yanita bagli pelvik enfeksiyon olasiliginin artigina, tubal
motilitenin bozulmasina ve sigara i¢imi ile belirli yasam bigimlerinin birlikteligine
baglanabilir(50). Vajinal dus aliskanligi ile ektopik gebelik riski hafifce artmaktadir
(58). Bu da pelvik enfeksiyon riskinin artis1 ile baglantilidir.
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4. EKTOPIK GEBELIKLERDE PATOLOJI

Genellikle liimende bulunan koryonik villuslar tubal gebeligin patognomik
bulgusudur. Vakalarin 2/3’tinde embriyo gross veya mikroskopik olarak goriiliir.
Riipiitre 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 ugtan
itilebilir. Tiipiin 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. gesatasyon haftasi civarinda
fimbriyal uctan atilma(tubal abortus), konsepsiyonun involiisyonu veya riiptiire
olmasidir(59). Bazi tubal gebelikler involiisyon ile birlikte kronik inflamatuar bir
kitle olustururlar, menses doner ve boylece tani koymak zorlasir. Birka¢ hayalet

villusu gérmek i¢in histolojik érnekleme gerekir(60).

Ektopik gebeliklerin histopatolojisi implante oldugu bolgeye gore farklilik
gosterebilir.  Ampulla ektopik gebeliklerin  yaklagik yarisinda trofoblastik
proliferasyon tubal liimenin tlimiinii tutar; ancak miiskiiler tabaka saglam kalir(61).
Geri kalaninda ise trofoblastlar tiip duvarmi penetre eder ve muskiiler tabaka ile
seroza arasindaki gevsek dokuda prolifere olur(62). Cogu vakada, tubal ampulladaki
karekteristik segmental genisleme trofobalstlardan ¢ok koagiile olmus kanin yol
actig1 basidan kaynaklanir. Tubal istmik yerlesimli ektopik gebeliklerde ise, tam
tersine, muskiiler tabaka daha zayif oldugundan tubal duvar trofoblaslar i¢in daha

erken penetre olur.

Ektopik gebelikte, endometriumda mikroskopik olarak %25-30 oraninda
arias-stella reaksiyonu goriiliir. Bu reaksiyonda, epitelyum hiicrelerinde biiyiime,
niikleuslarda hipertrofi, hiperkromazi, irregiiler goriiniim, hiicrelerde kiimelesme,
asir1 sekretuar aktivite, sitoplazmik vakuolizasyon gibi atipik degisimler goriiliir(63).

Bu reaksiyondaki degisiklikler ektopik gebelige 6zgiin degildir. OKS kullananlarda,
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klomifen sitrat ile tedavi edilenlerde de goriilebilir. Genellikle endometriumda olusan
desidua, giinler ve haftalar icinde giderek parcalanip kesik kesik, bazen de siddetli
kanamaya yol acabilir. Bazen de birden yassi, tiggen bigiminde kirmizi kahverengi,

tiiylii gériiniimlii, uterus kavitesinin kalib1 halinde(caduque) disari atilabilir(64).

IMPLANTASYON BOLGELERININ SINIFLANMASI

Tanisal islemlerin 6nemli bir kismi, ektopik gebeligin yerlesiminin
belirlenmesine baglidir. Uterus dis1 en sik yerlesim bolgesi tubalardir. Gebeligin
yerlestigi tubal kisma gore ektopik gebelik interstisyel, istmik, ampuller ve fimbriyal
olarak siniflandirilir. Ampuller ya da fimbriyal yerlesimli bir ektopik gebelik tubadan
batin icerisine atilabilir(tubal abortus) ve bazen, peritoneal kavitede baska bir odaga
yerleserek ‘sekonder’ abdominal gebelige neden olabilir. Bunun ‘primer’ abdominal
gebelikten ayirtedilmesi gereklidir. Bazen tubal abortusu ya da riiptiirii izleyerek
trofoblastik doku peritoneal kavitede gelisimini siirdiiriir ve ‘kronik ektopik gebelik’
olarak simiflandirilabilir. Bunun disinda, ektopik gebeligin cerrahi tedavisini
izleyerek siiregiden trofoblastik aktivite varliginda ‘persistan’ ektopik gebelikten s6z

edilir.

Ektopik Gebelik implantasyon Bolgeleri

Fallop Tiipii:
Ampuller kisim %80
Istmik kisim %12
Fimbrial u¢ %5
Kornual ve interstisyel kisimlar %2
Abdominal %0.03
Ovarian %0.2
Servikal %0.2
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5.BELIRTIi VE BULGULAR

Ektopik gebelik gelisiminin erken doneminde gelen hastalarin ¢ogu
asemptomatiktir veya minimal semptomu vardir. Bu ylizden 6zellikle prevalansin
yuksek oldugu yerlerde ektopik gebelik agisindan ¢ok siipheci olmakta yarar vardir.
Anamnez ve fizik muayene risk altindaki hastalar1 belirler ve riiptiire olmamis

ektopik gebeliklerin saptanma olasiligin1 arttirir.

Geleneksel olarak, ektopik gebelil tanisi klinik tablo ile konulur. Dogurganlik
caginda cinsel aktif bir kadinin alt kadranlarda belirgin karin agrisi ve vajinal
kanamas1 oldugunda aksi kanitlanana kadar ektopik gebelik olarak kabul edilmesinde
yarar vardir(65). Ancak bu belirtiler, 6zgiin degildir ve baska jinekolojik durumlarda

goriilebilir.

Tanisal yontemler giiniimiizde oldukg¢a gelismis olmasina karsin belirtilerin

degerlendirilmesi halen 6nemini korumaktadir.

Ektopik gebelik belirtileri

Belirti Belirti ile bagvuran ektopik

gebelikler arasinda %

Abdominal agr1 90-100
Amenore 75-95
Vajinal kanama 50-80
Halsizlik, bayilma 20-35
Defekasyon istegi 5-15
Gebelik belirtileri 10-25
Parca seklinde kanama 5-10

14



Ektopik gebelik bulgulari

Bulgu Bulgu ile bagvuran ektopik

gebelikler arasinda %

Adneksiyel duyarlilik 75-90
Abdominal duyarlilik 80-95
Adneksiyel kitle 50
Uterusta biiyiime 20-30
Ortostatik degisiklikler 10-15
Ates 5-10

6.EKTOPIK GEBELIKTE TANI YONTEMLERI

Ektopik gebelik tanis1 klasik iicli ile iligkilidir: gecikmis adet, diizensiz
vajinal kanama, alt karin agrisi. Ancak, ilerlemis veya riiptiire ektopik gebelik ile
iliskili semptomlar, siddetli karin agris1 ve hipotansiyon artik nadiren goriilmektedir.
Anamnez ve fizik muayene risk altindaki hastalar1 belirler ve riiptiire olmamis

ektopik gebeliklerin saptanma olasiligini arttirir(66).

6.1. Anamnez: Anamnezde adet rétari, oncelik gebelikler, infertilite hikayesi,

kullanilan kontrasepsiyon yontemi, risk faktorleri ve mevcut semptomlar belirlenir.

6.2. Fizik Muayene: Hatanin genel durumu degerlendirilir. Tansiyon
arteryel, dakika nabiz sayisi, genel goriiniim, solukluk, terleme, bas donmesi, karin
agrist gibi bulgular kaydedilir. Karin agris1 hastalarin %80-95’inde mevcuttur. %10

hastada da 38 dereceyi asan ates bulunur.

6.3. Jinekolojik Muayene: Jinekolojik muayenede serviks yumusaktir,
hareketleri agrilidir. Uterus korpus yumusamistir ve uterus biiylimiistlir. Tanida en
onemli bulgu, adneksial bolgede ele gelen hassas kitledir. Douglasta, hamur kivami
verecek sekilde pelvik hematom meydana gelebilir. Riiptiir ve abdominal kanamada

karin distandiidiir. Batinda hasassiyet ve rebaund hassasiyeti mevcut olabilir.
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Cogunlukla riiptiire olgularda istemli defans nedeniyle pelvik muayene tam olarak

yapilamaz.

6.4. Serum b-Hcg Konsantrasyonu: HCG sinsityotrofoblaslar tarafindan
salinir ve maternal serumda normal konsepsiyon siklusunda, ovulasyondan 8-10 giin
sonra saptanir hale gelir. HCG enzimmassay’leri 25 mlU/ml hassasiyeti ile ektopik
gebeligin saptanmasinda dogru bir tarama testidir. Tanimlanmis ektopik gebeliklerin
hemen hepsinde 6l¢iim pozitiftir. HCG iki alt iiniteden olusan bir glikoproteindir: a
ve b alt lniteleri. a alt iinitesi diger glikoproteinlerle aynidir. B alt {initesi ise
HCG’ye 0zgiildiir ve b alt tinitesine kars1 gelistirilmis antikorlardan yararlanilarak

radioimmunoassayler ve monoklonal antikor assayleri gelistirilmistir.

BHCG 6l¢iimii igin ii¢ referans standard vardir. Ugiincii uluslararsi standard
glinlimiizdeki kitlerde yaygin olarak kullanilan referanstir. Bu standard uluslararsi

referans preparasyonuna(IRP) esittir.

Ilk geciken adetin basinda veya yakinlarinda 50-100 IU/L serum B-HCG
seviyeleri ¢ok tipiktir(67). Yanlis negatif sonuglar son derece nadirdir ama
dokiimante edilmis ektopik gebelige sahip bazi kadinlarda tanimlanmistir(68). B-
HCG degerinin ikiye katlanma zamani ektopik gebeligi intrauterin gebelikten
ayirabilir. 48 saatte B-HCG’deki %66’lik bir artig viable intrauterin gebelikler i¢in
normal degerlerin alt siniridir(69, 70). Ancak az miktarda normal gebelik anormal bir
patern gosterir(%3-10) ve ¢ok biiyiik bir kismi gecicidir. Ektopik gebeligi en iyi

belirleyen Bhcg paterni platoya ulasandir(ikiye katlanma siiresi 7 glinden fazladir).

Belirsiz ultrasonografi ve HCG’nin 2000 IU/ml {izerinde olmas1 nonviable
gebelik(ektopik gebelik veya komplet abortus) ic¢in tanisaldir. Genel kural olarak
komplet abortusta HCG diizeyi hizla diiserken(48 saatte %50) ektopik gebelikte
diizey artar veya plato ¢izer(71). Tek HCG ol¢limii yarart kisithidir ¢linkii belirli bir
gestasyonel yasta normal ve anormal gebeliklerin degerleri arasinda oldukca fazla
overlap vardir. Klinik tani i¢cin seri HCG olgiimleri gerekir. Normal intrauterin
gebelikte B-HCG degeri 1000-1500 IU/L’yi gegiyorsa gestasyonel kese vajinal
ultrasonografi ile goriilebilir. Cogul gebeliklerde gestasyonel kese, titre daha yliksege

cikana kadar belirgin olmayabilir.
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6.5. Ultrasonografi: Bir¢ok vakada, tek basma transvajinal ultrasonografi
ektopik gebelikten siiphelenilen olgularda taniy1r koydurabilir. Normal gebelikte
gestasyonel bir kese erken intrauterin gebeligin ilk ultrasongrafik belirtisidir.
Sonoliisen santral bir alan ve onu saran kalin ekojenik desidual halkadan olusur.

Gestasyonel sak tipik olarak adet olusumundan 30-35 giin sonra olmaktadir(72, 73).

Adetin baglamasindan 38 giin sonra veya konsepsiyondan 24 giin sonra
intrauterin  gestasyonel kesenin olmamasi1 biiyiikk ihtimalle ektopik gebeligi
diisiindiiriir. Adet diizeni 1yi dokiimante edildiginde veya konsepsiyon yakin takip

altinda iken olugmus ise bu kriter oldukc¢a faydali olur.

Abdominal USG ile gestasyonel kese ancak b-HCG 6000 IU/L {izerine ¢iktg1
zaman goriilebilir. Transvajinal USG ile b-HCG diizeyleri 1000-1500 IU/L iizerine
cikinca gestasyonel kese goriilebilir(74)

Ektopik gebeliklerin %90’inda ekstrauterin gebelige ait kanitlar saptanabilir.
Uterus disinda bir gestasyonel sak ile beraber yolk salk, embriyo, kardiyak aktivite
saptanmast ektopik gebelik tansi koydurur ve acil miidahale gerektirir(75, 76).

Renkli ve pulse Doppler USG vajinal ultrasonografinin duyarliligini arttirir,
bu metod normal ultrasonografideki anatomik goriintiilere fizyolojik bilgileri ekler.
Kiiciik intrauterin gestasyonel kesede eger cift kese bulgusu(desidua ve membranlar)
veya yolk sak mevcudiyeti yoksa, ektopik gebelikte goriilen pseudosactan ayirmak
zor olabilir. Pseudogestasyonel sac ektopik gebeliklerin %10’unda endometrial
kanama sonucu olusur(77). Hakiki gestasyonel kesede goriilen lokal vaskiiler
degisiklikler intrauterin gebeligin ektopik gebelikteki pseudosactan ayrilmasinda da
yardimcidir(78). Gebelikte vaskiiler pulslar artar ve renkli Doppler USG ile
‘sicak’(warm) goriintli alinir. Buna ek olarak yiiksek arteryel akim g¢ok erken

gebeliklerde bile tespit edilebilir.

6.6. Dilatasyon&Kiiretaj: USG ile gebeligin canli olmadigr saptanip
gebelik yeri belirlenemez ise uterus kiiretaji yapilir. Canli intrauterin bir gebeligi

gereksiz yere bozmaktan kagcinmak ic¢in gebelik tetstinin pozitif oldugu durumda

17



uterusu bosaltma karar1 dikkat ile verilmelidir. Genellikle lokal anestezi ile

yapilabilen suction kiiretaj uygulanmaktadir.

Ekstrauterin gebeligi olan bir hastanin tedavisine baglanabilmesi igin
trofoblastik dokunun varligini miimkiin oldugunca c¢abuk dogrulamak gerekir.
Kiiretaj ile elde edilen doku serum fizyolojik i¢ine eklenir ve ylizmesi saglanir.
Desidual doku ylizmez. Koryonik villular karekteristik dantelsi egrelti otu

goriintimleri ile taninirlar(79, 80).

Bu teknigin duyarliligi %78.3 ve ozgilliigli %98.4 olarak saptanmistir(81).
Intrauterin gebeliklerin ekstrauterin gebeliklerden ayrilmasinda kiirete edilen
materyalin yiizderilmesi %100 dogru olmadigindan histolojik dogrulama veya seri b-
HCG olctimleri gereklidir. Isik mikroskopisi ile normalde belirlenemeyen
intermediate trofoblastlarin saptanmasinda immunsitokimyasal boyama teknikleri
kullanilmistir(82). Anormal intrauterin bir gebeligin bosaltilmasindan sonra 12-24
saat icinde HCG diizeyi %15’ten fazla azalir. Sinirda bir azalma dl¢tim farkliligini
gosterebilir. 24-48 saat i¢inde azalmayr dogrulamak i¢in Olgiim tekrarlanmalidir.
Uterus bosaltilmis ve gebelik ekstrauterin ise; ekstrauterin trofoblastik doku
varliginin bir gostergesi olarak HCG diizeyi bir plato ¢izecek veya artmaya devam

edecektir(83).

6.7. Kuldosentez: Bu islem sirasinda, douglas boslugunu dolduran materyal
posterior vajinal forniksten transvaginal olarak yerlestirilen spinal igne ile yardimi ile
korlemesine aspire edildir. Yeterli miktrda pihtilasmayan kan aspirasyonu
hemoperiton varliginit gosterir. Pozitif gebelik testi varliginda hemoperitonun en
onemli nedeni ektopik gebelik olmakla birlikte, over kist riiptiirii, spontan abortus,
menstruasyon hali ya da barsaklar ilgilendiren bazi patolojilerde de intraabdominal

kanama olabilir.

Kuldosentezin hemoperitonu ayirdedebilme duyarliligi ve o6zgilliigiiniin
%85-90’lara ulasabildigi bildirilmis olmasina karsilik pozitif belirleyeci degerinin
%80-95 arasinda oldugu ongdriilmektedir(84). Az miktarda intraabdominal kanamasi
olan ya da hi¢ olmayan hastalarda negatif kuldosentez yanlis olarak ektopik gebelik

olamdugim1 kanisina yol acabilir, ancak bu durumun ektopik gebelik olasiliginin
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tiimiiyle ortadan kaldirmadigi akilda tutulmalidir. USG ile abdominal bosluktaki sivi
varligt  kolayca gosterilebilir ve kuldosentez yapilma geregini ortadan

kaldirabilir(85).

6.8. Progesteron Olciimii: Ektopik gebeligi olan hastalarin ortalama
serum progesteron diizeyi genellikle normal intrauterin gebeligi olanlardan daha
diisiiktiir(86). Yapilan ¢alismalarda, normal ve anormal gebeligi olan hastalarin her
ikisinde de progesteron diizeyinin genis bir spektrum gdsterdigi bildirilmistir(87).
Viable intrauterin olan hastalarin %70’inde serum progesteron 25 ng/ml iken,
ektopik gebeligi olan hastalarin sadece %]1.5’unda serumprogesteron diizeyleri 25

ng/ml’den biiyiiktiir ve bu gebeliklerin ¢ogu kardiak aktivite gdosterir(88).

HCG olglimii ve ultrasonografi yapma olanagi olmayan yerlerde, serum
progesteron diizeyi Ol¢limleri ektopik gebelik icin bir tarama testi olarak
kullanilabilir. 5 ng/ml’den az serum progesteron diizeyleri biiyiik olasilikla anormal
gebeligi diistindiiriir fakat belirleyiciligi %100 degildir. Serum progesteron diizeyi 5
ng/ml’den az oldugunda normal gebelik olasiligi 1/1500°diir(89).

6.9. Ostradiol: Canli gebeliklerle kiyaslandiginda 6stradiol diizeyleri
ektopik gebeliklerde anlamli olarak diisiiktiir fakat normal ve anormal gebelikler ile

birlikte intrauterin ve ekstrauterin gebeliklerde anlamli overlap vardir(90).

6.10. Kretinin Kinaz: Maternal serum kreatinin kinaz diizeyi tubal gebeligi
olanlarda, missed abortus veya normal intrauterin gebeligi olan hastalara gore
anlamli olarak yiiksektir fakat kreatinin kinaz diizeyi ile hastanin klinik

prezentasyonu ve HCG diizeyi arasinda bir iligki bulunmamistir(91).

6.11. Pregnancy-associated plazma protein C(PAPP-C): PAPP-C
sinsityotrofoblaslar tarafindan tretilir. 2 ng/L’lik bir diizeyde olamsi gebelik tanisi
icin yeterlidir fakat adetin gecikmesinden Once tani konabilmesi siiphelidir.
Nonviable gebeligi olan hastalarin tiimiinde ge¢ donemde PAPP-C diizeyi artmasina

ragmen tek PAPP-C diizeyinin prognostik degeri yoktur(92).
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6.12. Relaksin ve Renin: Relaksin sadece gebelik korpus luteumu
tarafindan {retilen bir protein hormondur. 4-5 gestasyon haftalarinda maternal
serumda goriillir. 10. gestasyon haftasinda peak yapar ve terme kadar azalir(93).
Relaksin diizeyleri ektopik gebelik ve spontan abortuslarda normal intrauterin
gebeliklere oranla anlamli olarak diistliktiir. Prorenin ve aktif renin diizeyleri viable
intrauterin gebeliklerde ektopik gebelik veya spontan abortuslara goére anlamli olarak
yiiksektir; 33 pg/ml’den yiiksek tek bir deger ektopik gebelik tanisimi ekarte
ettirir(94). Fakat relaksin, prorenin ve renin diizeylerinin ektopik gebelik tanisindaki

klinik kullanimi1 heniiz tam olarak belirlenmemistir.

6.13. Alfa-fetoprotein: Maternal serum a-fetoprotein (AFP) diizeyleri
ektopik gebeliklerde yiikselmistir fakat ektopik gebelik i¢cin AFP dl¢iimlerinin tarama
teknigi olarak kullanimi lizerinde ¢alisilmamistir. Ektopik gebeligin belirlenmesinde
AFP diger belirteglerle (Hcg, progesteron ve Ostradiol) ile kombine edildiginde
ozgiilliik %98.5 ve dogruluk oran1 %94.5 olarak bildirilmistir(95).

6.14. C-Reaktif Protein: C-reaktif protein travma veya enfeksiyon ile artan
akut faz reaktanidir. Bu protein ektopik gebeligi olan hastalarda akut enfeksiyonu
olan hastalara oranla daha diisiiktiir. Boylece ayirici tanida enfeksiyon diisiindiirecek

bulgular varsa C-reaktif protein 6l¢iimii yararl olabilir(96).

6.15. Ca-125: Ca-125 bir glikoproteindir ve gebelikte nereden kdken aldigi
belirsizdir. Ca-125 diizeyleri ilk trimesterde artar, ikinci ve lgiincii trimesterde
gebelik Oncesi araliina doner. Spontan abortuslart dnceden belirleyebilmek icin Ca-
125 diizeyleri c¢alisilmistir. Spontan ve postkonsepsiyonel 18-22. giindeki Ca-125
seviyeleri arasinda pozitif korelaston bulunmasina ragmen 6. gebelik haftasinda
Olctimlerin tekrarlanams1 gebeligin gidisi ile bagintili bulunmamistir(97). Bir
calismada 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(97).

6.16. Laparoskopi: Ektopik gebelik tanisi i¢in laparoskopi altin standarttir.
Ektopik gebelik tanisinin konulmasinin yani sira, pelvisin ve intraperitoneal

organlarin degerlendirilebilmesine olanak saglar. Ancak laparoskopi yapilmadan
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ektopik gebelik tanismin dogrulanmasinin birgok yarar1 vardir. Ilk olrak
laparoskopinin anestezik ve cerrahi risklerinden kagilir. Sonrasinda, tibbi
yaklasim tedavi segenegi haline gelir. Ektopik gebeliklerin ¢cogu histolojik olarak
normal tiiplerde olustugundan cerrahisiz rezollisyona izin verilmesi tiipli ek
travmadan korur ve gelecekteki fertilite sansini arttirir. Bu nedenle laparoskopi

kullanmadan ektopik gebelik tanis1 diger tan1 kriterleri ile konabilmelidir(98).

6. 17. MR Goriintiileme
6.18. Histeroskopi
6.19. Dige Laboratuar tetkikleri: Sedimentasyonda hafif artig, hafif bir

16kositoz, hematokrit diisiisii saptanabilir.

7. AYIRICI TANI

Bir¢ok patolojik durum ektopik gebelik ile karisabilir. Bunlardan en sik

rastlanilanlar:

7.1. Salpenjit: Riiptiire tubal gebelikle en sik karigtirilan durumlardan biridir.
Genellikle agr1 iki tarafli olup, servikal hareketlerle bilateral agr1 hissedilir.
Piyosalpenks veya hidrosalpenks mevcutsa ele gelen kitle tespit edilebilir. Ayirici

tanida b-HCG’nin negatif olmasi1 6nemlidir(99).

7.2. Corpus Luteum Kisti: Ektopik gebelikle en sik karisan patolojidir.
Klinik olarak gecikmis bir menstruasyon sonrasi vajinal kanama ve agri vardir.
Erken gebelik semptomlar1 yoktu, uterus biiyimemis ve serttir. B-HCG normal
diizeydedir. Kanama kendiliginden durmadigi taktirde acil cerrahi girisim

gerektirtmektedir(99).

7.3. Akut Apandisit: Bulanti kusma daha fazladir. Agr1 Onceleri
periumblikal bolgeden baslar ve menselse iligki gostermez. Subfebril ates ve

16kositoz olur. B-HCG negatiftir(100).
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7.4. Abortus: Uterus yumusak ve gebelik haftasina uyumlu olarak
biiylimiistiir. Korpus luteum disinda palpe edilen bir adneksiyal kitle bulunmaz.
Adneksiyal  hassasiyet  yoktur. B-HCG’nin  yiiksek  olmasi  tanty1
giiclestirmektedir(100).

7.5. Normal Intrauterin Gebelikle Birlikte Abdominal veya Pelvik
Problem: Normal bir gebelikle birlikte tuba ve ovaryum torsiyonu, over kist
torsiyonu, pedikiilli miyom olabilecegi unutulmamalidir. Nadir de olsa, intrauterin
ve ekstrauterin gebelik bir arada bulunabilir.

7.6. Dismenore

7.7. Erken Gebelik ve Pelvik Tiimor

7.8. Gebelik ve Retroversio Uteri

7.9. Renal Kolik

7.10. Perfore Peptik Ulser

7.11. Divertikiilit

7.12. Barsak Perforasyonu

7.13. intraperitoneal kanama

EKTOPIK GEBELIK TiPLERI

Spontan Rezoliisyon

Ektopik gebeliklerin bir kism1 tibbi veya cerrahi tedaviye gerek kalmadan,
rezorbsiyon veya tubal abortus ile erirler. Spontan rezoliisyonda diisen b-HCG
seviyesi en sik kullanilan indikatordiir, fakat diisen b-HCG seviyelerine ragmen

ektopik gebelik riiptiire olabilir(101, 102)

Persiste Ektopik Gebelik

Hasta konservatif cerrahi (salpingostomi, milking) ge¢irmisse ve viabl

trofoblastik doku kalmissa, persiste ektopik gebelik olusur(103, 104). Tiipleri
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koruyan cerrahi girisimlerin artarak kullanilmasi ile, persiste ektopik gebelik
insidans1 artmustir. Konservatif cerahiden sonra b-HCG seviyeleri plato ¢izerse
persistans ektopik gebelik tanist konur. Persiste ektopik gebelik tanisi en 1iyi
postoperatif 6. giinde ve daha sonra tger giinlilk aralarla serum b- HCG veya
progesteron Olcililmesi ile tant konur(105). Persiste ektopik gebelik i¢in risk
faktorleri cerrahi girisimin tipine, baslangic BHCG seviyesine, amenore siiresine
ve ektopik gebeligin ebadina baglidir(106, 107). Persiste ektopik gebeligin tedavisi,
cerrahi veya medikal olabilir. Cerrahi tedavi siklikla salpenjektomidir. Tani
konuldugunda, = hemodinamik  olarak  stabil olan  hastalarda MTX bir
segenektir(107,108).

Kronik Ektopik Gebelik:

Ekspektan tedavi sirasinda gebeligin tam olarak rezorbe olmamasi durumuna,
kronik ektopik gebelik denir. Koryonik villuslarin persistansiyla birlikte tiip duvari
icine kanama, yavas gelisen distansiyon vardir, ancak riiptiire olmaz. Fallop
tiipliniin fimbrial ucundan olan kronik kanama, daha sonra tamponad gelistirebilir.
Hastalarin cogunda, genellikle semptomatik olan pelvik kitle mevcuttur. BHCG
seviyesi genellikle diisiiktiir fakat negatif de olabilir. Bu durum cerrahi olarak
etkilenen tiipiin ¢ikarilmasi ile tedavi edilir. Cogunlukla overin de c¢ikarilmasi
gerekir. Ciinkii adhezyon gelisimi ile birlikte enflamasyon da vardir. Kronik

kanamaya sekonder olarak hematom da olabilir(109,110).

8. NONTUBAL EKTOPIiK GEBELIK SEKILLERI

8.1.Abdominal Gebelik: 8000 canli dogumda bir rastlanir(99). Riiptiire olan
tubadan embrionun ve amniyotik kesenin bozulmadan abdominal bosluga atilmasi
ve genellikle ligamentum latuma veya omentuma tutunmasiyla olusur. Cok nadir
olarak primer abdominal gebelik goriilebilir. Primer abdominal gebelik kriterleri

sunlardir.
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» Uteroplasental fistiiliin yoklugu
* Yalnizca peritoneal yiizeye yapisan gebelik iiriinii

* Tuba ve overlerin travma belirtisi olmadan varlig:

Nadiren gebelik miada kadar devam eder. Maternal mortalite %5-10, fetal
mortalite %90’dir. Tedavide amag, fetiisu ¢ikartip plasentayr ¢ikartmadan kordonu
plasentaya en yakin yerden kesmektir. Boylece plasentanin absorbsiyonuna izin
verilir. Plasenta ancak tubanin arkasina, ovaryuma, ligamentum latuma ve uterusa

yapisik oldugu hallerde ¢ikarilir(100).

8.2.Servikal Gebelik: Anne i¢in prognozu agir olan ektopik gebelik seklidir.
Insidanst  1/16000°dir(111). Tiim ektopik gebeliklerin 15/1000’i servikal
yerlesimlidir. IVF yontemiyle gebe kalan infertilite olgularinda nadir de olsa

intrauterin ve servikal gebelik beraber goriilmiistiir.

Servikal gebelikte:

» Amenore sonrasi agrisiz uterin kanama
* Gebelik iiriiniin endoservikste olmasi

« Internal 0s’un kapali olmasi

* Eksternal os’un kismen agik olmasi

Tiim bu kriterlere ragmen servikal gebeligin preoperatif tanis1 %10’dan azdir.

Tedavisi cerrahidir. Bazen konservatif yontemler de kullanilabilir. Bunlar:

* MTX, aktinomisin D, siklofosfamid, prostaglandin F2a
» Kiiretaj sonrasi foley sondasinin balonu ile tampon yapilmasi
* Arteria uterinanin dessenden dalinin baglanmasi

* Bilateral hipogastrik arter ligasyonu

Vakalarin %70’inde durdurulamayan kanama nedeni ile histerektomiye
basvurulmaktadir(112). Gebelik haftas1 18-20 ve {izeri oldugu zaman tedavi

histerektomi olmalidir.
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8.3.0varian  Gebelik: Insidanst  1/40000 ile 1/70000 arasinda
degismektedir(113). Ovaryal gebeligin tanis1 i¢cin Spiegelberg kriterleri mevcuttur.

Bunlar:

» Gebelik olan over tarafinda tuba intakt olmali
* Gestasyonel kese over i¢inde olmali
» Tubalar normal olmali

* Gestasyonel kese duvarinda over dokusu bulunmali

Tedavisi cerrahi olarak c¢ikarilmasidir.  Salpingooferektomi nadiren

gerekmektedir(99).

8.4. lnterstisyel Gebelik: Ektopik gebeliklerin yaklasik %]1’ini olusturur.
Bu hastalar, tubal gebelige nazaran gestasyonun daha ge¢ bir donemde gelirler.
Interstisyel gebelikler cogunlukla uterin riiptiir ile birliktedir, bu yiizden ektopik
gebeliklere bagli 6limlerin genis bir yiizdesini olustururlar. Laporoskopik yontem

tanimlanmasina ragmen tedavi laparatomi ile kornual rezeksiyondur(114).

8.5. Intraligamentoz Gebelik: Her 300 ektopik gebelikle bir goriiliir.
Tubal gebeligi olan hastanin tubal seroza ve mezosalpinks igine trofoblastik
penetrasyon ve broad ligament yapraklar arasinda sekonder implantasyon sonucunda
gelisir.  Endometrial kavite ve retroperitoneal bosluk arasinda fistiil olursa da
olusabilir. Nadir de olsa abdominal gebelikte oldugu gibi canli dogum vakalari

bildirilmistir(115).

8.6. Multipl Ektopik Gebelikler: Heterotropik gestasyonlara oranla degisik
lokalizasyon ve kombinasyonlarda ikiz veya multiple ektopik gestasyonlar daha az
olusur. Parsiyel salpenjektomi ve IVF sonrasi ikiz ve ii¢iiz gestasyonlar bildirilmistir.
Tedavi diger ektopik gebelik tiplerine benzer ve gebeligin lokalizasyonuna

baghdir(116, 117).

8.7. Heterotropik Gebelik: Intrauterin ve eksrauterin gebeliklerin birlikte

bulunmasi halidir. Spontan konsepsiyonu olanlara kiyaslara ovulasyon indiiksiyonu
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yapilan hastalarda insidans daha yliksektir. USG incelemesi sirasinda intrauterin
gebelik goriiliir ve ekstrauterin gebelik kolayca atlanabilir. Ektopik gebeligin tedavisi
operatiftir. Ektopik gebelik ¢ikarildiktan sonra hastalarin cogunda intrauterin gebelik
devam etmektedir. Transvajinal veya laparoskopik KCL enjeksiyonu gibi non

kemoterapotik tibbi tedavi kullanilmasi da miimkiindiir(118).

8.8. Histerektomiden Sonra Gebelik: Bu tip gebelik supraservikal
histerektomiden sonra olusabilir. Ciink{i hastada intraperitoneal gecisi saglayacak
servikal kanal wvardir. Fertilize ovumun, perioperatif donemde fallop tiipiine
implante olmas1 ile gebelik olusabilir. Total histerektomiden sonra olusan gebelik,
muhtemelen spermin karin bosluguna ge¢mesine yol agan mukozal vajinal defekte

bagl olarak gelisir(119, 120).

9. TEDAVi

Ektopik gebelikte tedavi sekilleri:
9.1. izleme Tedavisi

9.2. Medikal Tedavisi

9.3 Cerrahi Tedavi

iZLEME TEDAVISi

Erken tan1 konmus bir ektopik gebelikte, yapilan izlemle bunlarin higbir
bulgu vermeden olayin geriledigi saptanmistir. Ektopik gebelik tanis1 konan
vakalarin "4’linde izlem uygun goriilmiis ve bunlarin %70’inde basarili sonug

almmustir(121). izlenme tedavisi icin asadaki kriterlere uyulmalidir.

* BHCG titrelerin diigmesi

* Ektopik gebeligin kesinlikle tubada olmasi
* Ciddi kanama olmamasi

* Riiptiir olduguna dair belirti olmamasi

* Ektopik kitlenin en biiyiik ¢apinin 4cm’den biiyiik olmamasi(122).
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MEDIKAL TEDAVI

Ektopik gebelik olgular1 erken taninmaya baslayinca, tubaya zarar vermeden
hastaligit medikal olarak tedavi etmeye yonelik, kemoterapi secenekleri
gelistirilmeye ¢alisilmistir. Bu amagla en ¢ok ve basarili olarak kullanilan ajan MTX

olmustur(111).

Methotrexate: Folik asit antagonistidir. Folik asitin tetrahidrofolat’a
doniisiimiinde rol oynayan dehidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek DNA, RNA
ve ATP sentezi ig¢in gerekli olan tetrahidrofolat olusumunu inhibe eder. Ayrica
protein sentezinin bozulmasina neden olur. MTX S donemindeki hiicreler {izerinde
sitotoksik etki yapar. Kemik iligi depresyonu, agiz ve bagirsak mukozasinda
iilserasyon gibi yan etkiler mevcuttur. Hepatotoksik ve nefrotoksik etkileri vardir.
Bunun yaninda ilacin etkileri disardan verilen folinik asit tarafindan antagonize

edilir(123).

Ektopik gebelikte MTX kullanilabilmesi i¢in bazi kriterler belirlenmistir.

Bunlar:

* Hasta hemodinamik olarak stabil, uyumlu olmali

» USG’de intrauterin gebelik olmamali

* D&C sonucunda villus bulunmamali

* Ektopik gebelik kitlesinin ¢ap1 4cm’den biiyiik olmamali

* Riiptiire ait bulgu olmamali

 BHCG titrelerinin 10000 miU /ml’den fazla ve fetal kardiak aktivitenin
varlig1 rolatif kontrendikasyondur. Bazi yayinlarda fetal kardiak aktiviteli olgularda
da tedavinin basartyla uygulandig: bildirilmistir.

* Aktif hepatit ve renal hastalik olmamalidir.

MTX tedavisi oncesi, her hastaya eger kan grubu Rh(-) ise ve gebelik haftasi
8 haftanin iizerinde ise anti D immiinglobulin yapilmalidir. Ayrica tam kan sayimu,

karaciger ve renal fonksiyon testleri, D&C yapilmalidir.
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Methotreksat Kullanimai:

1) Tekrarlayan doz metodu

1. giin

2. giin

3. glin

4. giin

5. gin

6. glin

7. gin

8. glin

Haftalik

Serum B-HCG
CBC, platelet sayis1
Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,

MTX 1.0 mg/kg i.m.

Folinik asit 0,1 mg/kg i.m.

MTX 1 mg/kg im.

Folinik asit 0,1 mg/kg i.m.
Serum B-HCG

MTX 1.0 mg/kg i.m.
Serum B-HCG

Folinik asit 0,1 mg/kg i.m.
Serum B-HCG

MTX 1.0 mg/kg im.
Serum B-HCG

Folinik asit 0,1 mg/kg i.m.
Serum B-HCG, CBC, platelet say1s1

Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri

Serum B-HCG (negatif olana kadar)

MTX ve folinik asit enjeksiyonlar1 serum b-HCG degerleri 6ncekinin %15’

kadar azalincaya kadar maksimum dort doz olacak sekilde iki giine bir yapilabilir.

Daha sonra, seviyel saptanamaz oluncaya kadar haftalik b-HCG takipleri yapilir.
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Gerek oldugu zaman, aym tedavi rejimleri kullanilarak ek tedaviler verilebilir(124,

125).

2) Tek doz metodu

1.glin Serum b-HCG,
CBC, platelet sayimi1
Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri

MTX 50 mg/m? i.m.

4. glin Serum B-HCG

7. giin Seum B-HCG
CBC, platelet sayimi

Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri

Haftalik Serum b-HCG(negatif olana kadar)

Medikal tedavile ile elde edilen deneyimler zenginlestikce, tedaviyi
basitlestirmek, uyumu arttirmak, yan etkileri ve maliyeti azaltmak icin tek doz tedavi

rejimleri ortaya ¢ikmistir(126).

Tek doz MTX protokolii, yan etkileri nemli dl¢iide azaltmistir. Folinik asite
bile gereksinim olmamaktadir. Hastalarin biiyilik bir kisminda (%85), serum B-HCG
konsantrasyonu bir ve dordiincii giin arasi biraz yiikselebilir. Bu gozlem tamamen
normaldir ve tedavinin basarisiz oldugunu gostermez. Dordiincii ve yedinci giin arasi
serum b-HCG konsantrasyonunda %15°lik bir diisiis olursa tek doz MTX tedavisi
yeterlidir. Daha sonra seviyeler saptanamaz hale gelene kadar haftalik takipler
yapilir. Ancak, bundan sonra serum b-HCG konsantrasyonundaki herhangi bir artig
veya 7. giinde %15’1n altinda bir diisiis varsa, tedavi protokolii tekrarlanir. Tamamen

iyilesme 3-6 hafta siirer(127).
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3) Oral methotrexat metodu

1.glin Temel tetkikler
Methotrexat 0,3 mg/kg/giin oral

2.glin Methotrexat 0,3 mg/kg/giin oral
3.glin Methotrexat ~ 0,3mg/kg/giin oral
4.giin Methotrexat ~ 0,3mg/kg/giin oral
7.glin Serum BHCG

Temel tetkikler tam kan sayimi, trombosit sayimi, karaciger, renal fonksiyon
testlerini igerir.Oral MTX kullanimi1 halen ¢ok sinirhidir. Tedavi esnasinda BHCG’nin
negatif olma siiresinin ortalama 4 hafta oldugu, BHCG azalirken bile riiptiir riskinin

oldugu unutulmamalidir(121).

Konservatif cerrahiden sonra olusan persiste ektopik gebelikler i¢cinde, MTX

kullanabilir. Tek doz im MTX tedavisi ile basarili sonuglar elde edilmistir(128).

4)Salpingosentez metodu:

Laparoskopi yoluyla veya USG yardimiyla direkt olarak (transabdominal
veya transvajinal) gestasyonel kese i¢ine madde enjeksiyonudur. MTX, KCL,
prostaglandinler ve hiperozmotik glikoz gibi maddeler denenmistir. I.m MTX
enjeksiyonu ile gestasyonel keseye direkt enjeksiyon karsilastirildiginda

dolagimdaki MTX diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamamistir(129).
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CERRAHI TEDAVi

Ciddi kanamasi olan hastada, hizli bir sekilde yapilan laparatomi ile
tedavi hayat kurtarici olabilir. Salpenjektomi ektopik gebelikteki standart tedavidir,
iyi hemostaz saglar, fakat bu durum ektopik gebeligin ileri sathasinda siklikla
riiptiire olmusken tani konuldugunda s6z konusudur. Son zamanlarda ektopik
gebeligin erken tani kapasitesinin artmasi, laparoskopik tekniklerin ilerlemesi ile

fallop tiiplerini koruyacak sekilde konservatif cerrahi yaklagimlara egilim artmistir.
Cerrahi tedavinin siniflandirilmasi:
1. Konsevatif yaklasim (laparoskopik, laparatomi ile)
* Sagma yontemi(milking)
* Lineer salpingostomi
* Salpingotomi
 Segmenter rezeksiyon

2.Radikal yaklasim (laparoskopi, laparatomi ile)

* Salpenjektomi

» Histerektomi

1.Konservatif yaklasim:

Sagma yontemi: Tubaya baski uygulayarak, icindeki fekonde ovuma
ait kisimlarin ¢ikarilmasidir. Bu yontem tubanin trofoblastik doku ile invazyonu
nedeni ile persiste ve tekrarlayan ektopik gebeliklere neden olabilir.Yapilan bir
calismada, milking yontemi ile tedavi edilen hastalarin, tekrar ektopik gebelik olma

orani 2 kat fazla bildirilmistir(130).
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Lineer salpingostomi: Ampullar ektopik gebelik genellikle lineer
salpingostomi ile tedavi edilir. Isthmik gebeliklerde kullanimi ise tartismalidir.
Ampullar lineer salpingostomi ile postoperatif donemde nadiren fistiil veya tubal
obstriiksiyon olusur, fakat isthmik bolgedeki ektopik gebeliklere uygulanirsa bu
komplikasyonlar sik olarak gelisir. Eger fistiil veya obstriiksiyon olustu ise tekrar
rezeksiyon ve anostomoz yapilmalidir. Bazi laparoskopistler diliie vazopressin
sollisyonu (bir ampuldaki 20 iinite vazopressini 100ml serum fizyolojik icine
koyarak) kanamayr azaltmak i¢in tiipiin antimezenterik kismimna enjekte

etmektedirler.

Salpingostomi sonrasi insizyon yeri siitiire edilmemekte, sekonder iyilesmeye
birakilmaktadir. BHCG takipleri negatif olana kadar kontrol edilmelidir. Bazen 2-3
ay1 bulabilir. BHCG’nin diismemesi, plato ¢izmesi yada hasta sikayetlerinin
devam etmesi durumunda hastanin yeniden USG ile degerlendirilmesi gerekir.
Persiste ektopik gebelik olabilir. Lineer salpingostomiyi takiben gebelik oran1 %40

olarak bildirilmektedir. Bu oran salpenjektomi ile aynidir(131).

Salpingotomi: Salpingostomiden farki, ektopik gebelik {iriinii ¢ikartildiktan

sonra insizyon yerinin siitlirlerle kapatilmasidir.

2.Radikal yaklasim:

Salpenjektomi: Tubanin ¢ikarilmasidir.Giiniimiizde c¢oguk istegi olmayan,
tamir olanagi olmayan, tuba riiptiirii olan olgularda, asir1 ve kontrol edilemeyen
kanamalarda, ayni tubada tekrarlanmig dis gebelik olgularinda, salpenjektomi

yeglenmektedir(132). Salpenjektomi endikasyonlari:
* Coguk istemiyorsa
« iki defa ayn1 tiipte ektopik gebelik gegirmisse
* Tuba ¢ok fazla zarar gormiisse

* Kontrol edilemeyen kanama varsa

Salpenjektomi, laparatomi veya laparoskopi ile yapilabilir.
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Laparoskopi kontrendikasyonu:

* Kesin kontrendikasyon: Hemodinamik parametrelerin stabil olmamasi
 Relatif kontrendikasyonlar: Genis pelvik yapisikliklar, peritonda kan
birikmesi, 4 cm’den biiyiik ektopik gebelik olmasi

Laparoskopi yapilan hastalarda tahmini kan kaybi az, hastanede kalma
stiresi kisa, tubal gebelik oranlar1 denk, gebelik ve persiste trofoblast oranlar

benzer bulunmustur(133).

Laparotomi ile tedavi edilen hastalarda, laparoskopi ile tedavi edilenlere
oranla operasyon yerinde anlamli olarak daha fazla adhezyon olugmus, ancak

tubal aciklik oranlar1 benzer bulunmustur.

Kisaca; salpingostomi, salpenjektomi, salpingotomi ve segmenter
rezeksiyon laparotomi veya laparoskopi yoluyla uygulanabilir.Yaklasim hastanin
hemodinamik  durumuna, ektopik gebelik kitlesinin ebadina, lokazisyonuna ve
cerrahin teknigine baghdir. Hemodinamik olarak stabil olan hastalarda laparoskopi

yapilirken, hemodinamisi stabil olmayan hastalarda laparotomi endikedir.

Ektopik gebeligin riiptiire olmasi mutlaka laparatomi gerektirmez. Ancak
bliyiik kan kayiplar1 varsa veya karin igindeki kan hemen bosaltilamiyorsa,

laparotomi diistintilmelidir.

Laparoskopik tedavi tanimlanmis olsada, kornual veya interstisyel
gebeliklerde cogunlukla laparatomi gerekir. Ovarian ve abdominal gebeliklerin

cogunun tedavisinde laparotomi segilir(134).

10.REPRODUKTIF SONUC

Ektopik gebelikten sonraki reprodiiktif sonug, genellikle HSG ile tubal
acikligin saptanmasi, ileriki gebelik ve ektopik gebeligin niikks orant ile
degerlendirilir. Laparatomi veya laparoskopi ile tedavi edilen hastalardaki gebelik

oranlar1 benzerdir. Konservatif laparoskopik tedaviden sonra ayni taraftaki tubal
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aciklik yaklasik %84°tlir(135). Hastada tubal hasar bulgusu var ise gebelik orani
%42, tubal hasar1 olmayan kadinlara gore (%79) anlamli olarak daha azdir.
Yapilan pek c¢ok calisma  gostermistir ki, cerrahi tedavi tibbi tedavi ile

kiyaslandiginda reprodiiktif akibet esittir(136).
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HASTALAR ve YONTEM

Calismaya Nisan 2008- Eyliil 2009 tarihleri arasinda T.C.Saglik Bakanligi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigin’de
ektopik gebelik tanis1 nedeniyle medikal tedavi verilmis 30 olgu ¢alisma kapsamina

alindi.

Hastalara anamnez, jinekolojik muayene, fizik muayene, gebelik
testi, USG, ve D&C uygulanarak ektopik gebelik tanisi konuldu.Tiim hastalar
durumlar1 hakkinda bilgilendirilip , tasidiklar1 riskler anlatildi. Riiptiir lehine bulgu
saptanmayan , hemodinamik olarak stabil olan hastalara tedavi protokolii hakkinda

bilgi verilip onamlar1 alinarak tek doz MTX tedavisi baglandi.

Tiim hastalardan tedaviye baslamadan 6nce serum BHCG, tam kan sayimi,
bobrek ve karaciger fonksiyon testleri istendi.Serum BHCG degerleri ve USG
bulgular1 kaydedildi. Daha sonra MTX 50mg/m2 dozun i.m olarak yapildi.

Tedavinin 4. giinli serum BHCG degerleri tekrar edildi.1 ve 4. giinler arasinda
ki serum BHCG konsantrasyonudaki ylikselmeler normal olarak kabul edildi.4. ve 7.
giin arast serum b-HCG konsantrasyonunda %15’lik bir diisiis olan hastalarda tek
doz MTX tedavisi yeterli kabul edildi. Daha sonra seviyeler saptanamaz hale gelene

kadar haftalik BHCG takipleri yapildi. Ancak, bundan sonra serum b-HCG
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konsantrasyonundaki herhangi bir artis veya 7. giinde %15’in altinda bir diisiis

saptanan hastalara , tedavi protokolii tekrarlandi.

MTX tedavisinden fayda goren hastalar, serum BHCG diizeyleri negatif
degerlere ulastiktan 6 ay sonra kontrole ¢agirildi. Jinekolojik muayene ve
transvajinal USG yapildi. USG bulgular1 kaydedildi. Ektopik gebelik gelisen
taraftaki tubanin acikliginin degerlendirilmesini isteyen hastalar bu konuda
bilgilendirildi. Hastalarin tercihleri dogrultusunda 18’1 diagnostik laparoskopi ile 9’u

HSG ile ipsilateral tubal pasaj kontrolii yapildi.

HSG cekilirken ; steril ortamda, dorsolitotomi pozizyonunda ki hastaya ,180
mm Hg basinci gegmeyecek sekilde histerografi aleti ile 10ml iodine serviksten igeri
verildi.Bu sirada hasta notral pozisyona getirilerek iki adet spot film ¢ekildi ve tubal

acgiklik kontrol edildi.

Diagnostik  laparoskopi yapilacak olgulara yapilacak girisim ve
komplikasyonlar1 hakkinda bilgi verilerek onaylart alindi. Olgular genel anestezi
altinda dorsolitotomi pozisyonu verilerek mesane steril foley sonda ile bosaltildi.
Karin cildi, vulva, vagen povidone iyot ile temizlendi. Servikse uterus elevatorii
yerlestirildi. Hastalar notral pozisyonda iken verres ignesi girildi. Peritoneal girigin
teyit edilmesinin ardindan, batin 15mmHg basinca kadar karbondioksit gazi ile
sigirildi. Trokar insersiyonundan sonra hasta trendelenburg pozisyonuna getirilererek
operasyona baslandi. Grasperlerin yardimiyla barsaklar operasyon sahasindan
uzaklastirildi. Uterus, tubalar, overler panaromik olarak degerlendirildi .Transvajinal
olarak yerlestirilmis olan rubin kaniilii ile serviksten igeri 50 ml metilen mavisi

verilerek tubalardan gecis olup olmadigina bakildi.

Operasyon sonrast donemde hastalar erken mobilize edildi. Hastalar iyilik hali

g0z Onlinde tutularak postoperatif birinci ya da ikinci giinde taburcu edildiler.

Diagnostik laparoskopi ve HSG ile tubal agiklik kontrolii yapilan bu hastalarin

tedavi sonuglari retrospektif olarak incelenip degerlendirildi .
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BULGULAR

Calisma Nisan 2008 Eyliil 2009 Tarihleri arasinda yaglar1 21 ile 40 arasinda
degismekte olan toplam 30 kadin olgu tlizerinde yapilmistir. Olgularin ortalama
yaslart 30.63+4.36’dir. Olgularin BHCG diizeyleri 160 ile 10910 arasinda
degismekte olup, ortalamasi 2386.80+2498.68 dir. Kullandiklar1t MTX dozlar1 50 mg
ile 100 mg arasinda degigsmekte olup, ortalamasi1 67.67+£13.50 mg’dur.

Tablo 1: Gegirilmis cerrahi operasyon dagilimi

n Y%
Yok 18 60,0
Sezaryen 6 20,0
Gegcirilmis Salpingotemi 2 6,7
Cerrahi Salpingoferektomi 1 3,3
Appendektomi 2 6,7
Over Kkisti op. 1 3,3

Olgularin 18’inin (%60) ge¢irilmis cerrahi dykiisii yokken, 6’s1 (%20) sezaryen, 2’si
(%6.7) salpingotemi, 2’si  (%6.7) appendektomi ve 1’er (%3.3) olgu

salpingoferektomi ve overkisti operasyonu gecirmistir.
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Gegirilmis Cerrahi

%
100+

90
80
701
60
50
40-
301
20-

10

Yok

Sezaryen
Salpingotemi
Salpingoferektomi
Appendektomi
Over kisti op

Sekil 1: Gegirilmis cerrahi operasyon dagilimi

Tablo 2: Kullamilan kontrasepsiyon yontemlerinin dagilim

n %

Yok 20 66,7

RiA 6 20,0
Kontrasepsiyon

BTL 2 6,7
yontemi

Depo provera 1 3,3

OKS 1 3,3

Olgularin 20’si (%66.7) kontrasepsiyon yontemi kullanmazken, 6’s1 (%20)
RIA, 2’si (%6.7) BTL ve 1’er (%3.3) olgu depo provera ve OKS kullanmaktadir.
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Kontrasepsiyon yontemi

%
100+

90

80
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Yok RIA BTL Depo prog OKS

Sekil 2: Kontrasepsiyon yontemlerinin dagilimi

Tablo 3: D&C, Kitle Boyutu, Ek Tedavi, Laparotomi ve Tubal Pasaj

Kontrolii dagilim

n %

Yapildi 21 70,0
D&C

Yapilmadi 9 30,0

<4 cm 6 20,0
Kitle Boyutu

>4-5.5 cm 24 80,0

Var 4 13,3
Ek Tedavi

Yok 26 86,7

Var 3 10,0
Laparotomi

Yok 27 90,0
Tubal Pasaj Acik 22 81,5
Kontrolii Kapah 5 18,5
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Olgularin 21’ine (%70) D&C yapilmistir

D&C

Yapimadi
30,0%

Yapildi
70,0%

Sekil 3: D&C dagilimi

Olgularin 6’sinin (%20) kitle boyutu 4 cm’nin altinda iken, 24’iiniin (%80) 4 cm ile

5.5 cm arasindadir.

Kitle Boyutu

<4 cm
20%

80%

Sekil 4: Kitle boyutu dagilim
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Olgularin 4’1 (%13.3) ek tedavi almaktadir.

Ek Tedavi

Var
13,3%

Yok
86,7%

Sekil 5: Ek tedavi dagilimi

Olgularin 3’iine (%10) laparotomi yapilmigtir

Laparotomi

Var
10%

Yok
90%

Sekil 6: Laparotomi dagilim
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Tubal pasaj kontrolii yapilan 27 olgunun, 22’sinin (%81.5) tubal pasaji agik,
5’inin (%18.5) kapali bulunmustur.

Tubal Pasaj Kontrolii

Kapali
18,5%

81,5%

Sekil 7: Tubal pasaj kontrolii dagilim

Tablo 4: Ek Tedaviye iliskin degerlendirmeler

Ek Tedavi
Var Yok .
p
Ort+SS Ort+SS
(Medyan) (Medyan)
5061,00+4512,29 1975,38+1865,15
BHCG 0,222
(4587) (1648,5)
n (%) n (%) “p
Kitle <4 cm 1 (%25,0) 5(%19,2)
1,000
Boyutu >4-5.5 cm 3 (%75,0) 21 (%80,8)
" Mann Whitney U test " Fisher’s Exact Ki-kare test



Ek tedavi alan olgular ile almayan olgularin BHCG diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Ek tedavi ile kitle boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 5: Laparotomiye iliskin degerlendirmeler

Laparotomi
Var Yok .
Y
Ort+£SS Ort+SS
(Medyan) (Medyan)
4816,33+2352,93 2116,854+2404,40
BHCG 0,041*
(3491) (1645)
n (%) n (%) “p
Kitle <4 cm 1 (%33,3) 5(%18,5)
0,501
Boyutu >4-5.5 cm 2 (%66,7) 22 (%81,5)
" Mann Whitney U test " Fisher’s Exact Ki-kare test * p<0.05

Laparotomi ihtiyaci olan olgularin BHCG diizeyleri, laparotomi uygulanmayan

olgulardan istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksektir (p<0.05).
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Laparotomi

Sekil 8: Laparotomi varhigina gore BHCG dagilimi

Laparotomi ile kitle boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 6: Tubal pasaj kontroliine iliskin degerlendirmeler

Tubal Pasaj Kontrolii

Acgk Kapih .
Y
Ort+SS Ort£SS
(Medyan) (Medyan)
1554,95+1463,72 4589,20+4117,32
BHCG 0,151
(922) (4354)
n (%) n (%) “p
Kitle <4 cm 3 (%13,6) 2 (%40,0)
0,221
Boyutu >4-5.5 cm 19 (%86,4) 3 (%60,0)
" Mann Whitney U test " Fisher’s Exact Ki-kare test



Tubal pasaji acik olan olgular ile kapali olan olgularin BHCG diizeyleri

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

Tubal pasaji acikligr ile kitle boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical Software
(Utah, USA) programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans) yanisira niceliksel
verilerin Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda

Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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TARTISMA

Ektopik gebeligin mazisi insanlik tarihi kadar eski olup hemen daima fetusun

Olimii ile sonuglanmustir.

Ektopik gebeligin basarili ilk operasyonu ise 1759 yilinda ABD’de
yapilmis,yinede 1800’11l yillara kadar tedavisi nonoperatif olup maternal mortalite
oranlart  %60’lar1  bulmustur(137). Yiiksek mortalite oranlari, stirekli dikkat
cekmeye devam etmis buda ektopik gebeligin tan1 ve tedavisindeki Onemli
gelismelere basamak olmustur. 1800’1 yillarin sonlarinda uygulanmaya baglayan
salpenjektominin hayat kurtarici1 oldugu gozlenmis ve maternal mortalite oranlar

cerrahi tedavi ile %60’lardan, %5’lere ¢ekilmistir

Cerrahi tekniklerdeki gelismelerle birlikte, konservatif tubal cerrahinin
ektopik gebelikteki yerini almas1,1937 yilinda Hope’nin ektopik gebeliginin
tanisinda ilk olarak laparoskopiye basvurmasi ve daha sonra gelisen laparoskopik
tekniklerle birlikte, laparoskopinin ektopik gebeligin tanisinin yaninda tedavisinde
de yaygin olarak kullanilmasi ektopik gebeligin tan1 ve tedavisindeki en 6nemli
gelismeler olmustur.(137) Laparoskopideki gelismelerle birlikte, tanida altin standart
olmasinin yaninda tedavide de giderek artan oranlarda yaygin bir sekilde

kullanilmas1 ektopik gebelikteki postoperatif yasam standardini ytlikseltmistir

46



Cerrahideki bu gelismelerle birlikte ektopik gebeligin erken tanisina
yonelik  bagvurulan yardimer tani yontemlerinde 6zellikle, serumda kantitatif
BHCG olgtimlerinin ,rezoliisyonu yiiksek USG cihazlarinin ve de doppler USG’un
gelistirilmesi  ektopik gebeligin ¢ok erken donemlerde tespit edilmesine ve
konservatif cerrahi tedavinin daha yaygin olarak kullanilmasina neden olmustur.
Artik ektopik gebeligin tedavisindeki amag¢ yasam kurtarmaktan ziyade fertilitenin

korunmasina dogru yonelmistir.

Tan1 ve tedavideki yillardir devam eden gelismelere ragmen ektopik g gebeligin
insidans1 PID sikligindaki artig, giderek artan anne yasi ve infertilite tedavisindeki
gelismelere paralel olarak artmistir. Toplumun bilinglenmesi, sekstiel yollarla gegen
hastaliklardan korunma ile birlikte PID  sikhiginin ~ azaltilmasi,  infertilite
tedavisinde fertiliteyi saglamanin yaninda belkide, ektopik gebeligi onlemeye
yonelik yeni gelismeler, ektopik gebeligin insidansindaki artis1 onleyecektir.
Kadinin toplumdaki statiisii ve ¢alisan kadin oran1 her gecen giin artmaktadir. Bu da
evliliklerin ve ¢ocuk sahibi olma yasmnin ertelenmesine neden olmaktadir. Ileri anne

yasi ile birlikte fertilitenin azalmasina ragmen ektopik gebelik insidans1 artmaktadir.

Parazzini, Tozzi ve arkadaslarinin Italya’da 1989-1991 yillar1 arasinda 120
ektopik gebelik, 209 kontrol grubu vakasinda yaptiklar1 g¢aligmada abdominal
cerrahi hikayesinin (appendektomi, sectio, herhangi bir abdominal cerrahi)

ektopik gebelik riskinin 2 kat arttirdigini bulmuslar(138).

Yaptigimiz calismada hastalarin 4’u daha 6nce 1 kere sezaryan, 2’si daha 6nce
2 kere sezaryan, olgularin 6’si appendektomide dahil herhangi bir batioperasyonu
gecirmistir. Hastalarin retrospektif olarak istatiksel verileri ¢ikarilmis olup kontrol
grubu se¢ilmedigi i¢in risk artis orani hesaplanamamistir. Ancak hastalarin

%40’inda daha Once gecirilmis batin operasyonu saptanmustir.(Tablo 1).
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Stovall ve arkadaglar1 1991 yilinda 100 hastada MTX tedavisinin sonuglarini
yaymlamiglardir. Yiiz vakadan 50’si laparoskopi ile 50°s laparoskopik olmayan
algoritmayla tani almistir. Tam rezollisyon 14- 92 giin arasinda 96 hastada
gerceklesmistir. Dort hastada tubal riiptiir nedeniyle laparotomi gerekmis; bir vakada
, MTX uygulanimin 23. giinii gibi ge¢ bir donemde riiptiir meydana gelmistir. Bes
hastada fetal kardiyak aktivite izlenmistir ve bunlarin hepsinde tedavi basarili
olmustur.Ileriki takipte HSG uygulanan 58 hastanin 49’unda (%84) ipsilateral

tubanin agik oldugu gosterilmistir.

Linger ve arkadaslart 1995 yilinda MTX’ 1 tek doz sistemik kullaniminin
etkinligi iizerinde c¢alismiglardir. Tiim hastalar seri B HCG titreleri, serum
progesteron diizeyleri, transvajinal USG ve D&C gibi laparoskopik olmayan
algoritma ile tani almiglardir. Hemodinamik olarak stabil ve 3.5 cm’ i gegmeyen
rliptiire olmamis dis gebeligi olan 120 hastaya 50 mg/m2’lik tek doz im MTX
verilmistir. 113 hastada (%94.2) ortalama 35.5 giinde tam rezoliisyon saglanmistir.
Basariyla tedavi edilen hastalarin 4°11(%3.3) 7. glinde ikinci bir MTX dozuna ihtiyag¢
duymuslardir. Ikisinde kardiyak aktivite izlenen 7 hasta(%5.8) cerrahi yaklasima
gereksinim duymustur.Tedavi sonrasi yapilan HSG , 62 hastanin 51° inde (%82.3)

ayn1 tarafli tubanin agik oldugunu goéstermistir.

Bu calismada medikal tedaviden 6 ay sonra 27 oluguda tubal agiklik kontrolii
yapildi. Olgularin 18’ine diagnostik laparoskopi ile 9‘una HSG ile ipsilateral
tubalarin agik olup olmadig1 arastirildi. Literatiirdeki oranlara benzer sekilde
olgularin 22’sinin (%81.5) aym tarafli tuba acik, 5’ inin (% 18.5) kapal
bulunmustur.Tubal pasaji agik olan olgular ile kapali olan olgularin tani
aldiklarindaki serum BHCG diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir faklilik
bulunmamistir(Tablo 6) .Ancak ipsilateral tubal pasaji agik izlenen olgularin
ortalama B HCG degeri 922 IU/ ml iken, ayni taraf tubal pasaji kapali olan olgularda
ise ortalama BHCG degeri 4354IU/ ml olarak bulunmustur.Hasta sayis1

arttirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir deger bulunabilir.
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Lipscomp ve arkadaglar1 2000 yilinda genisletilmis Memphis kohortundaki
tek doz MTX ile tedavi edilen hastalar1 yayinlamislardir. Bu seride 315 hastanin 287°
si (%92.9) MTX ile basarili bir sekilde tedavi edilmistir.Onemli bir nokta bu
hastalarin %20’sinin bir doz tedaviden fazlasina ihtiya¢ duymus olmalaridir.Onlar da
ektopik kardiyak aktivite olmamak kosuluyla 4cm’e kadarki gebelikleri de dahil

etmekle birlikte tedaviyi uygulamada ayni kriterleri kullanmiglardir.

Bu c¢alisma da ise hastalarin 4’i ne(%13,3) ek doz MTX ihtiyaci olmusgken ,
olgularin26’s1(%86,7) tek doz MTX almistir. Ek tedavi alan olgular ile almayan
olgularin BHCG diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Ek doz MTX alimi ile ektopik progesin biiyiikliigli arasinda da

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistirr(Tablo 4).

McCord ML 2002 yilinda, ektopik gebeligin tek doz MTX ile basarili bir sekilde
tedavisiyle ilgili daha ileri bir derleme yayinlamistir. Bu yayinda lojistik regresyon
analizleri , tedavi 6ncesindeki serum BHCG diizeylerinin basarisizliga etki eden tek
faktor oldugunu ortaya koymustur.Kitlenin biiyiikliigli ve hacmi, hematomun hacmi
ve pelviste serbest peritoneal sivinin bulunup bulunmamasinin tedavinin basarisizligi

acisindan 6nemli risk faktorleri olmadig belirtilmistir. .

Bu calismada da literatiirdeki gibi bulgular saptanmistir. Olgularimizin 3’iin
de(%10) laparotomiye gereksinim duyulmustur, olgularin 27’ si(%90) MTX ile
basarili bir sekilde tedavi edimistir. Laparotomi ihtiyacit olan olgularin BHCG
diizeyleri ortalama 3491 iken, laparotomi ihtiyaci olmayan hastalarin BHCG
diizeyleri 1645’tir.Laparotomi uygulanan olgularin BHCG diizeyleri, laparotomi
uygulanmayan olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur(Tablo 5). Laparotomi ile kitle boyutu arasinda ise istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunmamistir

49



Hajenius PJ ve arkadaglarimin 1997 yilinda yayinladiklar1 bir ¢alismada ,
ektopik gebeligin medikal tedavi sonrasi tek tarafli tubal agiklik orani konservatif
laparoskopik cerrahi ile karsilastirilmis. Medikal tedavi sonrasi ipsilateral taraftaki
tubal aciklik orani konservatif laparoskopik cerrahi (lineer salpingotomi) ile benzer

ve %60-%85 arasinda bulunmustur(139).

Ektopik gebelik iki nedenle ©Onemini korumaktadir. Bunlardan birincisi
tamdaki hatalar hastanin hayatim1 tehlikeye sokmaktadir. Ikincisi ise hastanin

gelecekteki fertilitesini etkilemektedir.

Ektopik gebeligin tanis1 ilk Once hastada ektopik gebelikten siiphelenmekle
baslar. Dikkatli alinan anamnez, iyi bir pelvik ve fizik muayeneyi takiben bagvurulan
yardimci tan1 yontemleri ve ardindan hastanin klinigi ve mevcut imkanlara gore
uygulanan tedavi hastanin hayatim1 kurtaracaktir. Diger tlipiin durumu, ek infertilite
problemleri, dokulara saygili uygun cerrahi teknik ise hastanin  gelecekteki
fertilitesini belirler. Ektopik gebelik tedavisindeki konservatif cerrahi teknikler ve
medikal tedavi hastanin daha sonraki fertilitesini koruma amacina ydnelik

gelistirilmistir.
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SONUC

Insanlik tarihi kadar eski bir mazisi olan ektopik gebelik, hemen daima fetiisiin
olimii ve %10’ lar1 bulan maternal mortalite oranlari nedeniyle obstetrik ve

jinekolojinin 6nemli ve ilgi ¢ekici konularindan birisi olmay1 halen siirdiirmektedir.

Bu nedenle ektopik gebelik son 20 yilda gerek tam1 ve gerekse tedavi
girisimlerinde Onemli agamalar kaydetmis, maternal mortalite oranlart azalmstir.
Mortalite oranlarinin azalmasina karsilik ektopik gebelik insidanst PID sikligindaki
arti, giderek artan anne yasi ve infertilite tedavisindeki gelismelere paralel olarak

artmigtir.

Ektopik gebeligin teshisi hastada ektopik gebelikten siiphelenmekle baslar.
Dikkatli alinan anamnez, iyi bir pelvik ve fizik muayeneyi takiben bas vurulan
yardimci tan1 yontemleri ve ardindan hastanin klinigi ve mevcut imkanlara gore

uygulanan tedavi yontemleri hayat kurtarici olmaktadir.
Calismaya alinan 30 olguya uygulanan medikal tedavi ile MTX ° 1 etkinligi

%090 olarak bulunmustur.Hastalarin %13.3’iine ek doz MTX uygulanmistir,% 10’una

laparotomi gerekmistir.
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Laparotomi yapilan hastalarin BHCG diizeyleri ,laparotomi uygulanmayan
olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur(p<0.05). 27
olguya tedaviden 6 ay sonra tubal pasaj kontrolii yapilmistir, %81,5 oraninda

ipsilateral tubal pasaj agik olarak izlenmistir.

Bu c¢alismanin sonucunda da goriilmiistlir ki; Metotreksat ¢ok yaygin
olarak arastirilmistir ve artik cerrahi tedaviye alternatif yontemler arasinda ilk
siradadir. Medikal tedavi anesteziye, cerrahiye ait morbiditeyi azaltmaktadir. Basari

orani ve ileride ki iireme performansi cerrahi tedavi yapilanlar ile benzerdir.
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