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II. OZET

Dr. Furkan CETIN, Ektopik gebeliklerde ardisik Metotreksat tedavisinin
basar1 oraninin belirlenmesi ve tedavinin over rezervine etkilerinin Anti
Miillerian Hormon seviyeleri ile degerlendirilmesi, Gaziantep Universiesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi,
Gaziantep, Ekim-2020

Calismamizda ektopik gebelik tedavisinde; ardisik ¢oklu doz MTX protokoliiniin
basar1 orani, basar1 ya da basarisizligina etki eden parametreler ve tedavinin over
rezervi lizerine etkilerini degerlendirmeyi hedefledik. 1.1.2017-30.12.2019 tarihleri
arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
kliniginde ektopik gebelik nedeni ile ardisik ¢oklu doz metotreksat protokolii
uygulanmis, calismaya dahil edilme kriterlerine uyan toplam 63 hasta calismaya
dahil edilmistir. Caligmaya dahil edilen hastalarin hastahane veri sisteminde kayith
demografik verileri, klinik parametreleri, laboratuar degerleri kayit altina alinarak
sonuclar istatistiksel olarak karsilastirilmistir. Tedavinin over rezervine etkileri
tedaviden onceki ve 3-6 ay sonraki AMH diizeyleri karsilastirilarak degerlenirildi.
Calismada P degerinin 0.05’ten kii¢iik olmasi istatiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Calismamizda ardisik ¢oklu doz MTX protokolii uygulanan 63 hastada
tedavinin basar1 oram1 %71.4 olarak saptandi. Calismamiz bu agidan literatiir ile
uyumlu olarak secilmis tubal ektopik gebeligi olan olgularin tedavisinde, MTX
tedavisinin cerrahi tedaviye onemli bir alternatif oldugunu destekler niteliktedir.
Ayrica literatiirdeki birgok calismanin aksine douglasta serbest mayi miktarinin
medikal tedavi basarili olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde farklilik gosterdigi, mayi miktar1 fazla olan grupta tedavi basarisinin diisiik
oldugu bulunmustur (Padj=0.009). Medikal tedavi ile basarili olunan hastalarda
AMH medyan degere gore %12.6; basarisiz olunan ve cerrahi uygulanan hastalarda
%6.7 dislis gostermistir. Medikal tedavi basarili ya da basarisiz olan gruplarda tedavi
oncesi ve sonrast AMH degisimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (Padj>0.05). Ektopik gebelik hastalarinda esas hedef maternal
mortaliteyi engellemek olsa da hastalarin klinik durumlar1 uygunsa, uygulanacak
tedavi yontemlerinin daha sonra infertiliteye neden olabilecegi goz Onilinde
bulundurulmalidir.

ANAHTAR KELiMELER: Ektopik Gebelik, Metotreksat, Anti Miillerian Hormon,
Over Rezervi, Coklu Doz
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III. ABSTRACT

Furkan CETIN Resident M.D., Determining the success rate of sequential
Methotrexate therapy in ectopic pregnancy and evaluating the effects of the
treatment on ovarian reserve with Anti Mullerian Hormone levels, University of
Gaziantep Department of Obstetrics and Gynecology, Medicine Specialization
Thesis, Gaziantep, October 2020

In this study, it was aimed to evaluate the success rate, the parameters affecting the
success or failure of the sequential multi-dose MTX protocol and the effects of the
treatment on ovarian reserve in the treatment of ectopic pregnancy. Between
1.1.2017 and 30.12.2019, sequential multiple dose methotrexate protocol was applied
due to ectopic pregnancy in Gaziantep University Faculty of Medicine, Department
of Obstetrics and Gynecology, and a total of 63 patients who met the inclusion
criteria regarding the study were included in the study. The demographic data,
clinical parameters and laboratory values of the patients were extracted from the
hospital data bank system, analyzed and the results were statistically compared with
each other. The effects of treatment on ovarian reserve were evaluated by comparing
AMH levels before and 3-6 months after treatment. In the study, P value less than
0.05 was considered as statistically significant. The success rate of the treatment was
found to be 71.4% in 63 patients exposed to sequential multi-dose MTX protocol in
this study. In this respect, our study results suggested that MTX treatment is an
important alternative to surgical treatment in treating the patients with tubal ectopic
pregnancy selected in accordance with the literature. Furthermore, contrary to many
studies given in the literature, it was found that the amount of free fluid in douglas
showed a statistically significant difference between the groups with and without
successful medical treatment, and the success of the treatment was low in the group
with high fluid volume (Padj = 0.009). According to the median value, AMH showed
a decrease of 12.6% in patients with whom medical treatment were successful, and a
6.7% decrease in patients with whom medical treatment failed and underwent
surgery. There was no statistically significant difference between AMH changes
before and after treatment in groups with successful or unsuccessful medical
treatment (Padj> 0.05). Although the main goal in patients with ectopic pregnancy is
to prevent maternal mortality, it should be kept in mind that if the clinical conditions
of the patients are appropriate, the treatment methods to be applied may cause
infertility later.

KEYWORDS: Ectopic Pregnancy, Methotrexate, Anti Miillerian Hormon,
Ovarian Reserve, Multi-Dose
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1. GIRIS VE AMAC

Ektopik gebelik, fertilize ovumun uterin kavite disinda baska bir
lokalizasyonda implante olmasidir (1, 2). Ektopik gebelikler farkli bolgelerde
yerlesim gosterebilir. En sik yerlesim yeri tubalar (%95) olmasina ragmen; ovaryan
(%3), servikal, abdominal, intraligamenter, gecirilmis sezaryen skar1 veya
heterotopik yerlesimler de gosterebilmektedir (3). Tubalarda ektopik gebelik
yerlesim lokalizasyonlar1 incelendiginde; %70’inin ampullada, %12’sinin istmusta,
%11 inin fimbrialarda, %2-3’{iniin ise intertisyel ya da kornual alanlarda yerlestikleri
goriilmiistiir (4). Cinsel yolla bulasan hastaliklar igerisinde Ozellikle klamidyal
enfeksiyonlarin artmasi, ektopik gebelik tanisinin  konulmasmi kolaylastiran
faktorlerin artmasi, yardimei iireme teknigi (YUT) kullamminin yayginlasmasi ve
tubal re-anastomoz tekniklerinin kullanimi ya da tubal motiliteyi de etkileyen
sistemik hastaliklar nedeni ile ektopik gebelik goriilme siklig1 gitgide artmistir (5).
Tim gebeliklerin %1-2’sini olusturan ektopik gebelik, maternal mortalite ve
morbidite agisindan 6nemli bir durumdur (6). Tani i¢in altin standart laparaskopik
(L/S) metod ile ektopik gebeligin gosterilmesi olsa da tani siklikla transvajinal
ultrasonografi (TV-USG) ve seri B-hCG (Human Koryonik Gonadotropin) dl¢iimleri
sonucu elde edilen degerlerin korele kullanilmasi ile konulur. Tan1 yontemlerinin
sensivitesinin artmasi ve hastalarin saglik hizmetine kolay ulasabilmesi gibi nedenler
ile tan1 konulma sansi artmis olmasina ragmen, giniimiizde ABD’de maternal
morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir.
Ektopik gebeliklerde maternal mortalitenin %90°’1 intraabdominal hemoraji nedeniyle
olusmaktadir (7). Ektopik gebelik hastalarinda hedef maternal mortaliteyi
engellemek olsa da hastalarin klinik durumlarinin uygun olmasi halinde, hastalar icin
belirlenecek tedavi yontemlerinin daha sonra infertiliteye neden olabilecegi goz
ontinde bulundurulmalidir. Ektopik gebelikte tedavi yontemleri medikal ya da cerrahi
metodlar olarak belirlenebilmektedir. Tedavi metodu belirlenirken hastanin
hemodinamisi, B-hCG degerleri, ultrasonografi (USG) bulgulari, yas1 ve fertilite
istegi gibi faktorler mutlaka degerlendirmeye alinmali ve en uygun yontem
belirlenmelidir. Riiptiire olmamis, hemodinamisi stabil, fetal kalp atimi1 olugsmamias,

USG bulgularinda operasyon kriteri bulunmayan, B-hCG degerleri uygun referans



aralikta olan ektopik gebelik hastalarinda 6n planda tercih edilen medikal tedavinin,
cerrahi tedaviye gore; tubal hasar ihtimalinin azlig1, ekonomik maliyetinin dusiikligii
ve fertilite iizerine olumsuz etkilerinin az olmasi gibi avantajlar1 oldugu

bilinmektedir.

Medikal tedavide prostoglandin (PG) kullanimi veya lokal potasyum kloriir
(KCL) enjeksiyonu gibi metodlar var olsa da en sik kullanilan metod sistemik veya
lokal metotreksat (MTX) uygulamasidir. Cerrahi tedavide ise salpenjektomi,
salpingostomi, salpingotomi ya da milking gibi yontemler mevcuttur. Medikal tedavi
icin siklikla kullanilan metotreksat, proliferatif olarak aktif hiicrelerde folik asit
antagonisti olarak etkinlik gosteren bir kemoterapik ajandir. Sistemik metotreksat
tedavisi ektopik gebeliklerde girisimsel olmayan, etkin bir tedavi gesitidir. Ancak
metotreksatin overlerdeki proliferatif hiicrelerde olumsuz etkilerine dair ¢alismalar
mevcuttur (8, 9). Bunun yaninda cerrahi yontemlerin de ovaryan kanlanmay1 negatif
yonde etkileyerek over rezervlerinde olumsuz etkileri oldugu diistiniilmektedir. Her
iki tedavi seklinin de over rezervleri {lizerine etkileri konusunda tartismali sonuglar
bulunmaktadir. Preantral ve antral follikiillerdeki graniilosa hiicrelerinden salinan
anti miillerian hormon (AMH); disiilfit baglariyla bagl iki monomerden olusmus, 72
kDa agirliginda, glikoprotein yapida bir hormondur (10-12). AMH overlerdeki
folikiiler igerigin ve dolayistyla over rezervinin iyi bir belirtecidir. AMH; menstriiel
siklusun fazlarindan etkilenmemesi, sikluslar arasi degisim gostermemesi, tek bir
Olctimle fikir verebilmesi ve yas faktoriine bagli olarak en erken degisen belirteg
olmast nedeni ile diger biyokimyasal markerlardan iistiindiir (13-16). Kemoterapik
ajanlarin ovaryan folikiillere zarar verdikleri bilinmekte fakat mekanizmasi tam
olarak bilinememektedir. Siklikla alkilleyici ajanlar olmak iizere kemoterapi
ajanlariin yaptig1 over hasari; kalic1 ya da gecici prematiir ovaryan yetmezlik ve /
veya infertiliteye neden olabilmektedir (17). Bu ¢alismada, ektopik gebelik nedeni ile
coklu doz metotreksat tedavisi alan hastalarda; medikal tedavinin bagar1 oranini
belirleyebilmek, tedavinin over rezervi lizerine etkilerini AMH seviyeleri ile
degerlendirebilmek, elde edilen sonuglar ile tedavi sonucunda olusabilecek riskleri
ongorebilmek, hastalarin fertilite isteklerine ya da yumurtalik rezervlerine yonelik

kaygilarina uygun danigmanlik saglayabilmek amaclandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ektopik Gebeligin Tanimi

Fertilize ovumun intrauterin kaviteye yerlestigi durumlarda normal gebelik
gelisir iken intrauterin kavite disinda yerlestigi durumlarda ektopik gebelik gelisir.
Ektopik gebelikler tubal, interstisyel, ovaryan, servikal, abdominal, intraligamenter
veya heterotopik yerlesimli olabilir (1, 2, 10). Son yillarda ektopik gebelik goriilme
sikligi artmakla beraber bunun nedeninin; ge¢irilmis pelvik enfeksiyon
insidansindaki artis, YUT kullamminin yaygimlasmasi, tubal sterilizasyon, B-hCG
Ol¢iimlerindeki artan hassasiyet, TV-USG’nin yaygin kullanimi ve laparoskopik
cerrahi islemlerin uygulama sikliginin artis1 oldugu diistiniilmektedir (1, 18). Ektopik
gebeliklerin yaklasik %95-96’s1 tubal, %3’ii ovaryan, %1°i abdominal, daha az
siklikta goriilen bir kismi ise servikal, sezaryen skar gebeligi ve heterotropik
gebeliklerdir (19). Tubal ektopik gebeliklerin %70’1 ampulla, %12’si istmus, %11’
fimbrial, %2-3’1i ise interstisyel lokalizasyonlarda yerlesir (Sekil 1.) (6, 20). Ektopik
gebelikler tiim gebeliklerin %]1-2’sini olusturmaktadir (6, 21). Ektopik gebeliklerin
bilateral goriilme oraninin ise 200.000 gebelikte 1 oldugu tahmin edilmektedir (22).

Sekil 1. Ektopik Gebelik Yerlesim Lokalizasyonlar1 (23).




2.2. Tarihce

Yunanca’da “EC- TOPUS” terimi “yerini degistirmis”, “baska yerde
bulunmak™ anlamina gelmektedir ve 963 yilinda Arap bilim adami Albucasis (Eb’ul
Kasim El Zehravi) tarafindan tarihte kaydedilmis olan ilk vaka bildirilmistir (24-26).
1604 yilinda Fransiz hekim Jean Riolan tarafindan ilk riiptiire ektopik gebelik
bildirilmis (Resim 1), ilk riiptiire olmamis ektopik gebelik ise 1693 yilinda Paris’te
Olen bir kadinin otopsisinde Fransiz Busiere tarafindan bildirilmistir (25). Ektopik
gebelik i¢in ilk cerrahi girisim 1714 yilinda Fransa’da uygulanmigtir. 1731 yilinda
Gifford Ingiltere’de ektopik gebelik kavramimi ayrmtili olarak agiklamis ve fertilize
olmus ovumun uterusun endometrial kavitesi disinda yerlestigini tanimlamistir (5,
26, 27). 1800’1u yillara kadar ektopik gebelik tedavisi nonoperatif olup, mortalite
yaklasik %60’larda idi (26). Ik kez 1759°da Amerika’da basarili ektopik gebelik
ameliyatt gerceklesmis ancak ektopik gebelikte salpenjektominin hayat kurtarici
tedavi yontemi oldugunun kanitlanmasi Robert Lawson Tait tarafindan 1884 yilinda
gerceklesmistir (25, 28). 1921 yilinda ektopik gebeliklerde salpenjektomi tedavisinin,
mortaliteyi %66 dan %5,7’ye diisiirdiigli Schuman tarafindan gosterilmistir (28).
1941 yilinda Caffer, 10 olguya konservatif yaklasim ile tuboplasti gerceklestirmis, bu
hastalarin 4’tinde intrauterin gebelik, 1’inde ise yeniden ektopik gebelik olusumu
izlenmistir. Riiptiire olmamis tubal ektopik gebeliklerde konservatif metod olarak
lineer salpingostomiyi ise 1953 yilinda Stronone tariflemistir (26, 29). 1982 yilinda
Tanaka ve ark. tarafindan ektopik gebeliklerde ¢oklu doz metotreksat kullanimi

denenmistir (30).

Ektopik gebeliklerin medikal tedavisinde metotreksat baslangicta coklu doz
protokolii ile kullanilmis olsada sonrasinda Stovall ve ark. tarafindan kullanilan tek
doz metotreksat protokolii; kolay uygulanabilirligi ve hasta uyumunun daha iyi
olmasi nedeni ile tedavi motaliteleri arasinda yerini almistir (31). Son yillara
bakildiginda ektopik gebeliklerde; erken teshis olanaklarinin artisi, laparaskopik
cerrahi yontemlerinin kullannminin siklagmasi ve fertilite koruyucu yaklasimlarin
yayginlagmasi ile konservatif cerrahi ve medikal tedavi metodlar1 daha ¢ok giindeme

gelmistir.



Resim 1. Unilateral Salpingo-Ooferektomi Spesmani ve Riiptiire Tubal Ektopik
Gebelik Materyali (23).

2.3. Fallopi Tiiplerinin Anatomisi

Kadin genital sistemi (Sekil 2, 3, 4) igerisinde fallopi tiipleri; uterus ile over
arasinda yerlesen, genelde 8-14 cm uzunlukta olan tiibiiler organlardir. Serozasi,
miiskiiler ve mukoza tabakalari bulunmaktadir. Interstisyum, istmus, ampulla ve
infundibulum boliimlerinden olusan fallopi tiiplerinin en proksimalindeki interstisyel
kisitm uterusun muskuler tabakasi ig¢ine gomilidir. Diger kisimlari ise broad
ligamentin superiorunda mezosalpenks ile ortiiliidiir. Mezosalpenks altinda ise
miyosalpenks ve endosalpenks mevcuttur. Igte sirkiiler, dista longitudinal diiz kas
uzanan miyosalpenkste kaslar siirekli ve ritmik olarak kasilirlar. Bu diiz kaslarin
kasilma frekanslari, ovaryan hormonlarin siklik salimimlar ile iligkilidir.
Endosalpenks mukozasinda, silyali ve sekretuar hiicrelerin tabaninda tek katl seyrek
lamina propria izlenir. Silya aktivitesi tubal motiliteyi uterus yoniine dogru olacak
sekilde belirler. Silya hareketi ve muskiiler tabaka kontraksiyonu ovum

transportunda gerekli olan peristaltizimin en 6nemli faktorleridir (32, 33). Fallopi



tiiplerinin beslenmesi uterin ve ovarian arterin tubal dallarinca gergeklesir. Vendz ve

lenfatik dolasimlarida yine bu dallara paralel seyreder (34).

Sekil 2. Kadin Genital Sistem Anatomisi Posterior Goriiniim (35).

Suspersory Onfundbulopevic)  Mesosalpinx
ligamant of ovary

Sekil 3. Kadin Genital Sistem Anatomisi Anterior Goriiniim (35).
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2.4. Epidemiyoloji ve insidans

Ektopik gebelik tiim gebeliklerin % 1-2’sinde goriilmektedir (36). Steptoe ve
ark. 1976 yilinda yaptiklart ¢alismada invitro fertilizasyon (IVF) sonrasi olusan
gebeliklerin %2-11"ini ektopik gebeliklerin olusturdugunu yayinlamislardir (37). 20.
ylizyilin ortasindan itibaren ektopik gebelik goriilme sikligi artmistir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde 1970 yilinda ektopik gebelik goriilme orani 4.5/1000 iken,
1989 yilinda 16/1000’e yiikselmis ve yaklasik 4 kat arttig1 bildirmistir (38). Strandell
ve ark. tarafindan 1990'larin basinda 1000 gebelik basina yaklagik 20 vaka olarak
raporlanmistir (39). 1991-1993 yillar1 arasinda Ingiltere’de ise 1000 gebelikte 9.6
oraninda goriilirken bu oran 1997-1999 yillar1 arasinda 1000 gebelikte 11.1°e
yiikselmistir (40). 1970’li yillarla karsilastirildiginda Ingiltere’de insidansin yaklasik
4 kat artt1g1 saptanirken, mortalite oranlarinin %90 azaldigi bildirilmistir (38, 41).

1980-1984 yillar1 arasinda ise ektopik gebelige bagli mortalite 100000 canli
dogumda 1.15 iken, Stulberg ve ark. 2004-2008 yillar1 arasinda ABD’nin 14
eyaletinde yiirtittikkleri kapsamli bir aragtirmanin sonucuna gore etkin tani ve tedavi
seceneklerinin gelismesiyle 0.5/100000 canli doguma diismiistiir (42). 1990°h
yillarin verilerine gére maternal mortalite sebepleri arasinda ektopik gebelik ikinci
sirada yer almaktadir. Toplam maternal mortalitenin yaklagik %10’undan sorumludur
(43, 44). Giiniimiizde ektopik gebelikte erken tani imkanlarinin artmasi sayesinde
tedaviye erken donemde baslanmakta, mortalite ve morbidite oranlar1 azaltilmakta,

fertilite agisindan konservatif yaklagimlar uygulanabilmektedir (45).

Ektopik gebelik insidansinin artis nedenleri arasinda:

1) Cinsel yolla bulasan hastaliklarin artmasina bagli tubal enfeksiyonlarin
sitkligt ve pelvik inflamatuar hastaliklarin  tedavisinde kullanilan  giincel
antibiyotiklerin etkinlikleri (46-48),

2) Tubal patoloji varliginda uygulanan cerrahi metodlar (38),

3) TV-USG kullannominin yayginlasmasi, B-hCG 0l¢iimiindeki sensivite
oranlarimin  artis;, kontraseptif metod kullaniminin  yayginlagsmasi, basari
saglanamayan tubal sterilizasyon uygulamalar1 ve oviilasyon indiiksiyonu

uygulamalarinin yayginlasmasi gosterilebilir (41, 49).



Ilerleyen yas ile beraber ektopik gebelik goriilme riski artar; risk artigt 35-44
yaslar1 arasinda en yliksektir (50-52). Siyah irkta olanlarda ise beyaz irkta olanlara
gore tiim yas gruplarinda 1.4 kat fazla bulunmustur (38). Ayrica morbidite
oranlarinin siyah irkta beyaz irka gore 6.8 kat yiliksek oldugu bildirilmistir (53).
Ektopik gebelik insidanst mevsimsel farklilar gosterebilir. Nedeni tam
aciklanamamakla birlikte haziran ve aralik aylarinda; folikiil veya oositin olgunlagma
periyotlarinin degiskenligi ve fotoperiyodik siireclerin varligi nedeni ile ektopik
gebelik insidansinda artig goriilmektedir (54, 55). Bir defa ektopik gebelik
gecirenlerin daha sonra basarili spontan gebelik elde etme oranit %50-85 arasinda
bulunmustur (56). Iki defa ektopik gebelik gecirme Oykiisii olanlarda ise tekrar
ektopik gebelik gecirme orani, bir defa ektopik gebelik Oykiisii olanlara kiyasla 10
kat yliksek bulunmustur (56). Ancak tiim bunlara ragmen giinlimiizde hastalarin
biiyiikk bir kisminin hospitalize edilmeden takip ve tedavi edilmesinden kaynakli
olarak kayit altina aliman vaka sayis1 diismekte olup; ektopik gebeliklerin kesin

insidansin1 belirlemenin miimkiin olamayacagi bildirilmistir (53).
2.5. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Ektopik gebelik gelisiminde en Onemli nedenlerin basinda gegcirilmis
inflamasyon, enfeksiyon ve tubal cerrahiler sonrasinda gelisebilen tubal anatomik
hasarlanmalar ya da silier aktivite disfonksiyonuna bagli tubal peristaltizmin
bozulmasi gelmektedir (18, 57). Ektopik gebeliklerin yaklagik %95°1 fallopi tiiplinde
gelisir. Fallopi tiipii igerisinde en sik yerlesim %70 oranla ampullada izlenirken
istmusta %12, fimbriada %11, interstisyumda (kornual bolge) ise %2 oraninda
izlenir. Fallopi tiipli disindaki yerlesimlerin yaklasik %3’i ovaryan, %2’si ise

servikal veya abdominal yerlesimli ektopik gebeliklerdir (19, 58).

Ektopik gebelik gelisiminde tubal cerrahi dykiisii, ektopik gebelik Gykiisii, in
utero dietilstilbesterol (DES) maruziyeti ve pelvik inflamatuar hastalik (PID) 6ykiisii
en 6nemli risk faktorlerindendir (57, 59). Rahim i¢i ara¢ kullanimi (RIA), bilinen
tubal patoloji varhigs, infertilite, YUT kullanimi, oral kontraseptif (OKS) kullanimy,
sigara OyKkiisii, abortus Oykiisii, ilk koitus yas1 ya da multiple cinsel partner oykiisii de

ektopik gebelik risk faktorleri arasinda bulunmaktadir. Ektopik gebelik olgularinin



yaklagik %25-50’sinde risk faktorleri bulunmaktadir. Diger olgularda ise risk
faktorlerinden bagimsiz olarak ektopik gebelik gelisimi goriilmektedir. Buna ragmen
risk faktorlerinin bilinmesi ile erken tani1 konulmasi kolaylasarak yiiksek tedavi
basarisi elde edilebilecegi unutulmamalidir. Ektopik gebelik risk faktorleri diistik,
orta, yiiksek olarak simiflandirilsa da olgularin etyolojisi incelendginde genelde
birden fazla risk faktorii beraber goriilmektedir. Ektopik gebelik risk faktorlerinin

siniflandirilmasi Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Ektopik Gebelik Risk Faktorleri Tablosu (18, 57, 59, 60).

RISK
RiSK SINIFI ETYOLOJIK FAKTORLER ORANI
Gegirilmis Tubal Cerrahi 6-11.5
Tubal Sterilizasyon 39-19
RiA; 1.1-45
e Su an kullanmak 4.2 -164
Yiiksek e Onceden kullanms olmak 1.7
e Levonorgestrelli RIA 4.9
Ektopik Gebelik Oykiisii 9.3-47
Intrauterin DES Maruziyeti 24-13
Tubal Patoloji Varhg 35-25
PID Oykiisii 21-3
CYBH ( gonore. klamidya) 2.8-3.7
infertilite 1.1-28
Mevcut Gebeligin IVF ile Olmasi 4-93
Orta OKS Kullanim 1.7-4.5
Sigara; 23-39
e Onceden icmis olmak 1.5-25
e Aktif icici olmak 1.7-39
11k Iliski Yasinin <18 Olmasi 1.1-48
Multiple Cinsel Partner
Gegirilmis Pelvik/Abdominal Cerrahi Oykiisii | 0.9 - 3.8
Medikal Olarak indiiklenmis Abort Oykiisii | 2.8
Diisiik Spontan Abort OyKkiisii 3
ileri Maternal Yas 2.9
Vajinal Dus 1.1-3.1
Gecirilmis Apendektomi OyKkiisii 1.6
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2.5.1. Gegirilmis Tubal Cerrahi

Ektopik gebelik gelisiminde risk faktorleri igerisindeki tiim hastaliklar ve
anatomik-fonksiyonel defektler beraber degerlendirildiginde en yiiksek risk daha
once ektopik gebelik gecirmis ya da tubal cerrahi 6ykiisii olan hastalarda goriiliir (18,
57). Tay J. ve ark. yaptig1 calismaya gore gecirilmis tubal cerrahi; tuba biitiinliiglinii
anatomik olarak bozarak, torsiyon yada adezyonlara neden olarak ektopik gebelik
riskini en az 5 kat artirir (61). Skjeldestad F. ve ark. ile Sandvei R. ve ark. yaptiklar
ayr1 ayri ¢alismalarin sonucuna gore; gegirilmis tubal cerrahi, ektopik gebelik nedeni
ile yapilmissa sonrasinda yeniden ektopik gebelik gelisme riski 10 kat artar ve
ektopik gebeligin tekrarlama ihtimali %10-27 arasinda bir orana yiikselir (56, 62).
Buna benzer olarak Wallach ve ark. ¢aligmasinda salpingostomi sonrasinda ektopik

gebelik gelisme riski %7-27 oranlart arasinda bulunmustur (63).

2.5.2. Tubal Sterilizasyon

Tubal sterilizasyon sonrasi ektopik gebelik gelisimi agisindan en yiiksek risk
ilk 2 yillik periyottur (64). Peterson ve ark. yaptigi bir ¢alismada cerrahi sterilizasyon
yonteminlerinden herhangi birisini gegiren kadinlarin operasyon sonrasi 10 yillik
verilerinin tamam incelendiginde ektopik gebelik gelisme insidans1 73/1000 olarak
bulunmustur (65). Tubal sterilizasyon sonrasi ektopik gebelik gelisme riski en
yiikksek olan grup operasyonda elektrokoter kullanilanlar iken en az risk klips
kullanilan gruptadir. Kullanilan metoda goére degisim gostermekle beraber tubal
sterilizasyon sonrasinda olusabilecek gebeliklerin %5-16’s1 ektopik gebelik seklinde
olusabilmektedir (64, 66). Elektrokoter ile yapilan tubal koterizasyonlardan sonra
gelisen gebeliklerin %50’si ektopik gebelik olarak gelisirken, halka veya klips
kullanilan olgularda gelisen gebeliklerin sadece %10’unda ektopik gebelik gelisimi
izlenmistir (67, 68). Tubal rekanalizasyon ise ektopik gebelik gelisme riskini %3-15
oraninda arttirir (69, 70). Elektrokoter ile strelize edilen tiipiin rekanalizasyonundan
sonra ektopik gebelik gelisim orant %15 iken, halka veya pomeroy yoOntemi
uygulanmis olanlarin rekanalizasyonlar1 sonrasinda ektopik gebelik gelisim orani
yaklagik %3’tir (69, 70). Her ne kadar strelizasyon uygulamalar1 sonrasi
olusabilecek basarisizliklara bagli ektopik gebelik oranlari yiiksek olsa da 1995
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yilinda Mol B. ve ark. yaptiklar1 meta-analizde strelizasyon uygulamalar1 sonrasinda

ektopik gebeligin mutlak oraninin azaldig: bildirilmistir (71).
2.5.3. RIA ve Diger Medikal Kontrasepsiyon Yontemleri

Kontrasepsiyon yontemleri gebeligin her tiirline karsi oldugu gibi ektopik
gebelige karst da koruyucudur (71). Tiim kontrasepsiyon metodlar1 igerisinde erkek
sterilizasyonu ve OKS’ler ektopik gebelik gelisimi agisindan en diisiik riski tasirlar.
Chow WH. ve ark. ¢alismasinda daha 6nceki OKS kullanim oykiisiiniin ektopik
gebelik gelisim riskini arttirmadig bildirilmistir (72). Buna ragmen Trussel J. ve ark.
yaptig1 ¢alismada, OKS kullanimi sirasinda olusabilecek gebeliklerin %0.5-4’tinde
ektopik gebelik gelisme riski oldugu bildirilmistir (73). Hicbir kontraseptif yontem
kullanmayanlar ile kiyaslandiklarinda, sadece progesteron iceren preparat
kullananlarin; ektopik gebelik dahil tiim gebelik ¢esitlerinin gelisimine karsi
kontrasepsiyon altinda olduklar1 goriilmiistir. Ancak olas1 gebelik durumunda
“minipill”’ kullananlarda ektopik gebelik oran1 % 4-10; “’norplant’” kullananlarda %
30 civarinda bulunmustur. Kondom veya diyafram kullaniminin ise ektopik gebelik

riskini artirmadi@ bildirilmistir (73).

Kontrasepsiyon acisindan énemli diger bir konu ise acil kontrasepsiyondur.
Teoride acil kontrasepsiyonda kullanilan progesteron iceren ajanlar tubal motiliteyi
azaltic1 etkileri ile ektopik implantasyona neden olabilirler. Ancak Jian Z. ve ark.
2003 yilinda yaptiklar1 calismada, acil kontrasepsiyon ic¢in progesteron iceren ajan
kullanimmin ektopik gebelik riskini artirmadigi bildirilmistir (74). Bakirli RIA
kullananlarda olusabilecek gebeliklerin % 4’linde ektopik gebelik gelisme ihtimali
var iken progesteronlu RIA kullananlarda bu oran %17 dir (75, 76). Bakirli RIA
kullananlarda levonergesterollii RIA kullananlara kiyasla ektopik gebelik riskinin
diisiik olmasimin nedeninin; bakirli RIA’ larin sperm ve oositler iizerinde sitotoksik
etkinlik gostererek fertilizasyonu Onlemeleri olabilecegi bildirilmistir (76). Yapilan
bir ¢aligmada RIA kullanim siiresi ile tubal ektopik gebelik riski arasinda anlamli
iligki bulunmadig bildirilmistir (77). Backman ve ark. tarafindan 2004 yilinda
yaymlanan, 17360 kadinm dahil edildigi bir ¢alismada, levonorgesterollii RIA
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kullanan kadinlarda 5 y1l icerisinde toplam gebelik oran1 5/1000 olarak bulunmus; bu
gebeliklerin %50’sinin ektopik gebelik oldugu bildirilmistir (78).

2.5.4. Ektopik Gebelik Oykiisii

Cheng Li ve ark. tarafindan 2015 yilinda 2411 ektopik gebelik hastasi ve
2416 normal gebelige sahip kontrol grubunun bulundugu bir ¢alismada, daha onceki
tedavi sekli ve sonucuna gore degismekle birlikte gecirilmis ektopik gebelik Oykiisii
olan kadinlarda yeniden ektopik gebelik gelisme ihtimalinin 3-8 kat artti1
bildirilmistir (79). Skjeldestad ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada ise iki kez dis gebelik
Oykiisii bulunan bir kadinin sonraki bir gebeliginde dis gebelik gelisme riskinin 10
kat arttig1 bildirilmistir (56). Bir baska ¢alismada ise bu hastalarda ektopik gebelik
oranit %30 olarak bildirilmistir (80).

Farquhar ve ark. 2005 yilinda yaptiklar1 bir c¢alismada, ektopik gebelik
tedavisinde konservatif medikal tedavi ya da salpenjektomi uygulanmis olan
hastalarin daha sonraki intrauterin gebelik gelisim orani birbirine benzer sekilde %40
oraninda bulunmus, bu hastalarda ektopik gebelik goriilme orani ise %4-28 (ortalama
%15) olarak bildirilmistir (4). Yapilan ¢alismalarda tedavide metotreksat alanlar ile
salpenjektomi uygulananlarin daha sonraki sonuglar1 incelendiginde ektopik gebelik

olusumu agisindan her iki grubun risk oranlar1 benzer olarak bildirilmistir (81, 82) .

2.5.5. In Utero Dietilstilbesterol Maruziyeti

DES’e maruziyet sonras1 kadinlarda kisa ve kivrimli tiipler, obstriikte olmusg
fimbrialar ve paratubal kist gelisimi gibi tubal patolojiler izlenmistir (83). Hoover
RN. ve ark. tarafindan 2011 yilinda yapilan ¢alismada, *’in utero dietilstilbesterol’’
maruziyet oykiisii olan kadinlarda, DES’in sebep oldugu patolojik tiip morfolojisi ve
olas1 fimbrial disfonksiyon nedeniyle ektopik gebelik riski 4 kat fazla bulunmustur
(84). Buna benzer olarak Kaufman RH. ve ark. tarafindan yapilan bir baska
calismada, intrauterin dénemde DES’e maruz kalanlarda ektopik gebelik riski 5 kat

artmis olarak bulunmustur (85).
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2.5.6. Tubal Patoloji Varhg:

Bouyer J. ve ark.’nin 2003 yilinda yayinlanan, 1993-2000 yillar1 arasinda
Fransa’da 803 ektopik gebelik hastas1 ve ektopik gebeligi olmayan kontrol grubu
kadinlar iizerinde ytiriittikkleri bir ¢alismaya gore; gosterilmis tubal patolojisi olan
kadinlarda ektopik gebelik riski en az 3 kat artmaktadir (18). Bilinen tubal
patolojilerin varligr rekonstruktif tubal cerrahi girisimlerin oranimi artirmaktadir.
Audebert A. ve ark., 2014 yilinda 434 vaka iceren bir ¢caligmada, konjenital anomali
nedeniyle ya da tubal sterilizasyon sonrasi rekanalizasyonu saglamak amaciyla
yapilan tuboplasti gibi rekonstriiktif operasyonlarin ardindan ektopik gebelik
goriilme oran1 % 3 ile %30 arasinda degisen oranlarda bulmuslardir. Bu araligin bu
denli genis olmasinin nedeninin tubal hasarin evresinin hastalar arasinda degiskenlik
gostermesi, klamidyal enfeksiyon eslik edip etmemesi ya da sigara kullaniminin olup

olmamasina bagli oldugu bildirilmistir (86).

2.5.7. Multiple Cinsel Partner Ve Erken Yasta Koitus

Erken yasta koitus Oykiisii (18 yasindan kiicliklerde) ve multiple cinsel
partner varligi, artmis pelvik enfeksiyon riski nedeni ile ektopik gebelik gelisimi
riskini artirdig bildirilmistir (87-89). Shaw JLV. ve ark. 2011 yilinda yaptiklar1 bir
calismada; erken yasta koitus ve multiple cinsel partner varliginda goriillme oram
artan klamidya enfeksiyonlarinin, blastokistin tubalara implante olmasini

kolaylagtiran bir protein olan PROKR2’nin iiretimini artirdig1 gosterilmistir (90).

2.5.8. Pelvik Enfeksiyon

Pelvik enflamasyon ve enfeksiyonlarin parsiyel tubal obstriikksiyona neden
olarak ya da farkli sekillerde tubal hasara yol agarak ektopik gebelik insidansinda
artisa yol acabilecegi bildirilmistir (91). Bir tubal enfeksiyon atagi sonrasi olusacak
bir gebeligin ektopik gebelik olarak gelisme orani yaklasik %10 olarak bildirilmistir
(18, 92). Ektopik gebelik nedeni ile yapilan salpenjektomilerin histopatolojik
sonuclarinin %90’1inda inflamatuar degisiklikler gézlemlendigi bildirilmistir (93, 94).

Salpenjitte endosalpenks hasara ugrar, tubal liimen i¢ kisminda adezyonlar olusur ve
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silier hareketler bozulur; yapilan bir ¢aligmada, bu mekanizma nedeniyle fertilize
ovumun kaviteye ilerleyisinin engellenerek hastalarda ektopik gebelik riskinin
artabilecegi bildirilmistir (95). Salpenjit oykiisii varliginda ektopik gebelik riskinin
yaklasik 4 kat arttig1 gosterilmistir (51). Kutluay L. ve ark., 1994 yilinda , kronik
salpenjitte ektopik gebelik riskinin 6 kat yiilkseldigini bildirilmislerdir (96).

Yapilan c¢alismalarda; Klamidyal enfeksiyonlarin tanmisinda kullanilan
serolojik testler sayesinde, ektopik gebelik ve klamidyal enfeksiyonlar arasinda ciddi
bir iligki oldugu tespit edilmistir (97). Chow W-H. ve ark. tarafindan yapilan
arastirmada, tubal ektopik gebeliklerin yaklasik %7-30’unda kiiltiirde klamidya
iretildigi bildirilmistir (72). Hillis SD. ve ark. ise, rekiirren klamidya enfeksiyonlari
sonrasinda ektopik gebelik gelisme oranini; ikinci rekiirrenslerde %2.1, ii¢ veya daha
fazla rekiirrens olanlarda %4.5 bildirmislerdir (98). Klamidyal enfeksiyon taramalari

ve tedavileri ektopik gebelik etyolojisinde dnemli bir yere sahip gibi goriinmektedir.

2.5.9. infertilite

Infertilitenin ektopik gebelik riskini 2 kat artirdigi bildirilmistir (59). Yapilan
caligmalarda, infertil kadinlarda ektopik gebelik riskini artiran temel nedenin; infertil
hasta grubunda sik rastlanilan hidrosalpenks ya da diger tubal patolojiler olabilecegi
bildirilmistir (39, 46). Yapilan diger calismalarda oncekilere benzer sekilde, infertil
hasta grubunda artmis ektopik gebelik insidansinin temel nedeninin; infertilite
etyolojisinde rol oynayan tubal patolojiler olabilecegi bildirilmistir (18, 79). Yapilan
iki ayr1 ¢aligmada birbirine benzer sekilde, HSG (histerosalpingografi) ya da operatif
metodlar ile tubal patolojisi olmadigi kanitlanan infertil kadinlarda; ovulasyon
indiiksiyonunda gondotropin kullanilan grubun ektopik gebelik riski goreceli olarak
artmis bulunurken, klomifen sitratla ovulasyon indiiksiyonu yapilanlarda ektopik
gebelik riskinin 2 kat arttig1 bildirilmistir (99, 100). Coste ve ark. tarafindan yapilan
calismada, infertil ciftlerde YUT sonuglar1 degerlendirilmis; gelisen klinik
gebeliklerde ektopik gebelik oraninin %?2.2 oldugu bildirilmistir (101).
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Lavy G. ve ark., infertilite nedeni luteal faz defekti olan hastalarda YUT
sonras1 ektopik gebelik goriilme oranlarini; infertilte nedeni anovulasyon olan
hastalarlara gore istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulduklarimi
bildirmislerdir. Ayrica IVF ve gamet intrafallopiyan transferi (GIFT) nin ektopik
gebelik riskini artirdiginida belirtmektedirler (102). Steptoe P. ve ark., 1976 yilinda,
literatiirdeki  ilk basarili IVF uygulamasinda ektopik gebelik gelistigini
bildirilmistlerdir (37). Bir diger calismada, IVF uygulamasinin tubal ektopik gebelige
ek olarak heterotopik gebelik insidansinda da artisa neden oldugu bildirilmistir (103).
Yapilan ¢alismalarda IVF uygulanan hastalarin tubal implantasyon boélgesinde giiclii
olarak E-Kadherin molekiilii belirlenmistir. Kesin kanit olusturmamakla birlikte E-
Kadherin molekiiliiniin artmis ektopik gebelik riskinden sorumlu faktorlerden birisi
olabilecegi One siirlilmiistiir (104, 105). Nazari A. ve ark., IVF hastalarinda teknik
olarak derin fundal transferin; midkaviter transfere gére daha fazla ektopik gebelik
riski olusturdugunu o6ne silirmiiglerdir (100). Amerika Birlesik Devletleri'nde
550000'in iizerinde IVF gebelik kaydini inceleyen retrospektif bir caligmada; 2001
yilinda ektopik gebelik oraninin %2; 2011 yilinda ise diisiis gostererek %1.6 oldugu
bildirilmistir (106).

2.5.10. Abdominal-Pelvik Cerrahi OyKkiisii

Peritubal bolgeye yakin yapilan girisimler nedeniyle peritubal skarlagmaya
neden olan gegirilmis abdominal-pelvik cerrahilerin, ektopik gebelik riskini diisiik
seviyede artirdigi bildirilmistir (107, 108). Ayrica ektopik gebelik hastalarinin biiyiik
cogunlugunda abdominal cerrahi oykiisii mevcut oldugu bulunmustur (72). Ancak
baz1 calismalarda sezaryen dogum (C/S), over cerrahisi, riiptiire olmamis
apendektomi gibi tubalari dogrudan icermeyen pelvik veya abdominal cerrahilerin
mevcut ektopik gebelik riskini artirmadig bildirilmistir (63, 109, 110). Literatiirde
bu konu ile ilgili kesinlesmis bir veri bulunmamakta ve tartismalar devam

etmektedir.
2.5.11. Sigara

Kronik nikotin maruziyetinin kannabionid reseptorler iizerine etki ederek

tubal disfonksiyona neden olabilecegi bildirilmistir (111). Tharaux-Deneux C. ve
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ark., sigaranin ovulasyonu geciktirdigi, immiiniteyi zayiflatarak pelvik
enfeksiyonlara yatkinlik olusturdugu ve tubal motilite iizerinde olumsuz etkiler
olusturdugunu bildirmislerdir (112). Ayrica yapilan bazi calismalarda, sigaranin
dogrudan silier fonksiyon ve diiz kas kasilmasina etki ederek oosit-kumulus
kompleksinin toplanmasini ve embriyo transportunu olumsuz yonde etkiledigi
goriilmistiir (72, 107). Bouyer J. ve ark., sigara icme oykiisii olan kadinlarda doza
bagimli bir sekilde ektopik gebelik riskinin 2-3 kat artabilecegini 6ne slirmiislerdir
(18). Saraiya M. ve ark. tarafindan yapilan calismada ise giinde bir paketten fazla

sigara igenlerde ektopik gebelik riskinin 3-4 kat artt1g1 bildirilmistir (113).

2.5.12. Ileri Maternal Yas

Ektopik gebelik i¢in ileri maternal yasin tek basina bir risk faktorii olabilecegi
goriisii hakimdir (114). Ilerleyen yasa bagli olarak azalan ostrojen seviyeleri
sebebiyle tubalarda miyoelektriksel aktivite azalir. Pulkkinen M.O. ve ark tarafindan
yapilan calismada, perimenopozal donemdeki ektopik gebelik insidans artisina bu
mekanizmanin neden oldugu One siirilmiistiir (32). Yas artist ile beraber ektopik
gebelik riski artar, en yiiksek riskin 35-44 yas arasindaki kadinlarda oldugu
diisiiniilmektedir (115). Storeide O. ve ark., ortalama 35 yasindaki kadinlarda ektopik
gebelik oraninin %4.1 oldugunu bildirmislerdir. Bir bagka calismada ise daha genc
kadinlara kiyasla, 35 yas ve iizerindeki kadinlarda ektopik gebelik riskinin yaklasik 8
kat yiikseldigi bildirilmistir (116). Goldner T.E. ve ark., 15-25 yas aras1 kadinlara
kiyasla; 35-44 yas arasindaki kadinlarda ektopik gebelik gelisme riskini 3 kat yiiksek
olarak degerlendirmislerdir (38).

2.5.13. Vajinal Dus

Vajinal dus ektopik gebelik riskini artiran faktorler arasindadir (117, 118).
Ankum W.M. ve ark. tarafindan yapilan arastirmada, diizenli vajinal dusun asendan
enfeksiyonlara yatkinlik olusturarak ektopik gebelik riskini 1.1-3 kat oraninda

arttirdig1 6ne stiriilmiistiir (59).
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2.5.14. Gegirilmis Abortuslar

Shoup D. ve ark., ektopik gebelik riski ve spontan abortus Oykiileri arasinda
kanita dayali bir iligki bulunamadigini bildirmislerdir (119). Ancak bazi ¢aligmalarda
tekrarlayan spontan abortuslarda ektopik gebelik riskinin 2-4 kat arttig1 bildirilmistir.
Ayni aragtiricilarin, komplikasyonsuz elektif abortuslarin uygulandiklar1 gestasyonel
hafta ya da yapilan islem sayisindan bagimsiz olarak ektopik gebelik riskini
artirmadigimi diisiindiikleri anlagilmaktadir (120, 121). Ancak Kalandidi ve ark.,
yasadist abortus sikliginin fazla goriildiigii bolgelerde; islem sonrasit enfeksiyon
siklig1 ve abortus i¢in uygulanan prosediirlerdeki hatalar nedeni ile ektopik gebelik

riskinin 10 kat arttigini 6ne siirmiislerdir (121).

2.6. Ektopik Gebeliklerde Patofizyoloji ve Histolojik Bulgular

Ektopik gebeligin olusum mekanizmasi net olarak ortaya konulamamakla
beraber var olan en yaygin goriisler; tubal liimende fertilize ovumun uterusa dogru
hareketi esnasinda embriyo hasari olusmasi ya da onceden var olan tubal patolojiler
sonucunda olustugudur (122). Fallopi tiipiiniin liimeninde gosterilen koryonik
villuslar (Sekil 5), tubal ektopik gebeligin patognomonik bulgusudur (26, 89). Fallopi
tiipiinde submukozanin olmayis1 sonucunda fertilize ovum hizli trofoblastik aktivite
ile epitel boyunca kolayca penetre olabilir, kas dokusunu invaze edebilir. Bu durum
sonucunda liimende trofoblastlar ve komsu doku arasinda maternal kan birikerek
hematosalpenks gelisebilir. Bu olgularda hematosalpenkse bagli mavimsi renk ile
karakterize bir rofle izlenir (52). Ancak ektopik gebeliklerde kanama genellikle
ekstraluminal olarak gerceklesir. Ayrica fimbrial ucu cevreleyen fimbrial hematom
da izlenebilmektedir. Ektopik gebeliklerin tamamina yakininda hemoperitoneum
mevcut olsada tubal riiptiir gelismedikge bu tablo cul-de-sac ile sinirlidir. Yapilan bir
calismada, olgularin 2/3 'inde fertilize ovumun makroskopik veya mikroskopik

olarak izlenebildigi bildirilmistir (104).

Genellikle tubal ektopik gebeligin seyrinde, gebeligin yaklasik olarak 8.
haftasinda embriyo; fimbrial uctan abort edilebilir, involusyona ugrayabilir ya da

tubal riiptiir gergeklesebilir (123). Bu involiisyonlar ya da tubal abortlar sonrasinda
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pelviste kronik inflamatuar siirecler gelisebilir ve siire¢ tubal hasarlanma ile
sonuglanabilir. Ampullar ektopik gebeliklerin %50’sinde trofoblastik proliferasyon
tuba liimeninin tamamini tutar fakat kas tabakasi saglam kalir, istmik yerlesimli
ektopik gebeliklerde ise liimenin hem i¢i hem de dis1 tutuldugu i¢in tubal duvarlarda
daha fazla hasar olusmaktadir. Yani ektopik gebeligin anatomik lokalizasyonu da

tubal hasarlanma derecesini degistirebildigi anlasilmaktadir (124).

Salpenjektomi uygulanan ektopik gebeliklerin cerrahi spesman sonuclarinin
%90'1n1 kronik salpenjit olusturmaktadir ve bu normalden 6 kat yiiksek bir orandir.
Kronik salpenjitin histolojisinde disfonksiyone plika tabakasi nedeni ile tubal duvara
infiltre olmus plazma hiicreleri ve lenfositler izlenmektedir. Buna benzer akut ve
kronik inflamatuar siireclerin tubal hasara neden olarak ektopik gebelik gelisimine
zemin hazirladig1 bildirilmistir (96). Rekiirren klamidya enfeksiyonlarinda gelisen
liimen i¢i inflamasyona sekonder fibrin birikimi sonucunda tubada skar olusumuna
neden olan kronik inflamatuar siirecler gelisirken; endotoksin iireten Neiseria
Gonoreae enfeksiyonlarinda pelvik enfeksiyonun klinigi olduk¢a progresif ve akut
olarak degerlendirilmistir (125). Etyolojisi tam bilinmemekle beraber, gelisiminde
adenomyozis veya diisiik olasilikla enflamasyon benzeri siireclerin rol aldigi
diisiiniilen *’Salpingitis istmica nodosa’’ (SIN); tubal epitelin myosalpinkse yer
degistirmesi ve gergcek divertikiil olusturmasit sonucu gelisen non-inflamatuar,
patolojik bir tanimlamadir (126). Normalde daha diisiik oranlarda goriilmesine
ragmen tubal gebeliklerde SIN’in yaklasik %10 oraninda goriildiigii anlasiimaktadir
(127).

Endometrial hiicrelerde diizensiz ve hiperkromatik genis nukleuslar bulunan
Arias-Stella reaksiyonunda, histolojik olarak hipersekretuar endometrial glandlarin
fokal hiperplazisi mevcuttur. Arias-Stella reaksiyonu ektopik gebeliklere o6zgii
olmayan nonspesifik bir bulgudur. Arias-stella reaksiyonunun ektopik gebeliklerde
%?25-30 oraninda goriiliir (128). Arias-Stella reaksiyonunun normal gebeliklerde,
OKS kullananlarda ya da Klomifen Sitrat tedavisi almis kadinlarda da goriilebilecegi
bildirilmistir (124). Lopez H.B. ve ark., ektopik gebeliklerde endometriyum

orneklemesinde Arias-Stella reaksiyonu disinda, desidual reaksiyon (%42), sekretuar
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endometriyum (%?22), proliferatif endometriyumun da (%12) goriilebilecegini
bildirmislerdir (129). Ektopik gebeliklerde olusmus olan bu desidual tabakanin
zaman igerisinde parcalanmasi ile bazen kesik kesik bazense siddetli kanamalar

gerceklesebilecegi bildirilmistir (130).

Sekil 5. Normal Fallopi Tiipii ve Ektopik Gebelik Izlenen Fallopi Tiipii (131).

A. Normal Fallopi Tiipti,
B. Ektopik Gebelik izlenen Fallopi Tiipii; Oklar Koryon Villuslari Isaretlemektedir.

2.7. Ektopik Gebeliklerin Belirti ve Bulgular:

Ektopik gebelikler erken gebelik haftalarinda genelde asemptomatiktirler.
Ektopik gebelige ait bilinen risk faktorleri var olan hastalar bu nedenle daha dikkatli
degerlendirilmelidirler. Semptomplar genelde ektopik gebeligin lokalizasyonuna
gore degiskenlik gostersede 1. trimesterda en yaygin belirti triadi amenoreik donem,
sonrasinda gelisen vajinal kanama ve karm agrisidir. Olgularin ancak %50’sinde bu

belirtilerin birlikteligi goriilmektedir (132). Tek basina karin agris1 ise en sik goriilen
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semptom olup olgularin %90’inda goriiliir. Ancak karin agrisinin vasfi hastadan

hastaya degisik 6zellikler gosterir ve patognomik bir formu yoktur.

Tuba riiptiirii istmik bolgede yerlesen ektopik gebeliklerde 6 ile 8. haftalar
arasinda, ampuller bdlgede yerlesen ektopik gebeliklerde 8 ile 12. haftalar arasinda
goriilebilmektedir. Interstisyel bolge yerlesimli ektopik gebelikler ise tubal gebelikler
arasinda en geg riiptiire olanlardir ve siklikla gebeligin 12 ile 16. haftalar1 arasinda
rliptiire olduklar1 anlagilmistir. Non-tubal ektopik gebelerde ise bulgular daha gec
ortaya c¢ikabilmektedir. Riiptiir oncesi siiregte agri ¢ok siddetli ve lokalize iken

riiptiirle birlikte agr1 kismen azalabilir ve tiim batina yayilabilir.

Semptomlar genelde son adet tarithinden yaklagik 6-8 hafta sonra
baslamaktadir. Belirti ve bulgularin siddeti tubal riiptiir varlig1 ya da intraperitoneal
kanama miktarina gore farkliliklar gosterebilir. Normal gebeliklerde goriilen meme
hassasiyeti, sik idrara ¢ikma, bulanti gibi belirtiler de bulgular arasinda olabilir,
ancak normal gebeliklere kiyasla bu belirtiler genelde daha ge¢ haftalarda
goriilmuslerdir (59).

Fizik muayenede ozellikle pelvik bolge oldukca agrilidir. Bazen muayene
esnasinda iyatrojenik olarak riiptiirlerin gelisebilecegi akilda tutulmalidir. Bazi
hastalarda riiptiir sonrasi batin i¢i kanamadan kaynaklanan hemoperitonyum ve buna
bagl olarak diyafram altinda frenik sinir irritasyonu gelisebilir. Bu hastalarda omuz
ve sirt agrisida bulgularin arasina eklenebilir. Riiptiire olgularin 3/4‘linde servikal
muayene ile artis gdsteren abdominal ve pelvik hassasiyet mevcuttur. Tiim olgularin
yaklasik 1/3’tinde ise bimanuel muayane ile agrili adneksiyel kitle palpe edilebilsede
bu bulgunun yoklugu taniy1 dislamak i¢in yeterli degildir (133). Karin agris1 olan
fertil donem hastalarinda hatirlanmasi gereken ve ¢ok nadir goriilen bir diger tablo

ise histerektomi sonras1 gelisebilen ektopik gebeliklerdir (134).

Ektopik gebelik hastalarinin %50-80’inde vajinal kanama goriilmektedir
goriiliir. Ancak ektopik gebeliklere 6zgii patagnomik bir vajinal kanama paterni

bulunmamaktadir. Vajinal kanama lekelenme kanamasi ya da aktif kanama seklinde
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olabilir. Erken haftalarda amenore hastalarin %75-95’inde goriilen bir bulgudur.
Ancak bazi hastalarda ara kanamalar menstruel siklus kanamasi ile karigtildig1 igin
hastalar anemnezlerinde amenore tariflemeyebilir. Bu nedenle vajinal kanama ve
karin agris1 sikayeti olan iireme ¢agindaki kadinlarda aksi ispatlanana dek ektopik
gebelik hastaligr arastirilmalidir (135). Ancak bu belirtilerin diger jinekolojik
hastaliklarda da ortaya cikabilecegi de goz oniinde bulundurulmalidir. Ates, ektopik
gebeligin bilinen bulgulann arasinda degildir. 38 °C ve iizeri ates varliginda
enfeksiyonun ana kaynagi arastirilmalidir. Ancak ektopik odagin riiptiirii sonrasinda
batin i¢i kanamaya bagli olarak ates yiiksekligi gelisebilmektedir. Hipovolemik sok

veya senkop ise tanisi gecikmis olgularda ortaya ¢ikabilecek ciddi bulgulardir.

2.8. Ektopik Gebelikte Tan1 Yontemleri

Ektopik gebelik tanisi i¢in hastalarin anemnezi alinir, jinekolojik muayeneyi
de igeren fizik muayane yapilir, ultrasonografi, B-hCG seviyesi ve diger ek laboratuar
belirtegleri ve ek radyolojik goriintiileme metodlar1 (MR vb.) ile birlikte kiiretaj ya da
laparaskopik gozlem gibi girisimsel islemler de taniya yonelik olarak
uygulanabilmektedir. Ektopik gebeligin tanis1 siklikla fizik muayene sonrasi, B-hCG
seviyesi ve TV-USG’nin birlikte kullanilmasi ile konulabilmektedir (136).
Teknolojik gelisimler, risk faktorlerinin glinlimiizde ge¢mise kiyasla daha iyi
belirlenebilmis olmasi, hizl1 ve giivenilir hormon tetkiklerinin yapilabiliyor olmasi
gibi nedenler ile ektopik gebelik tanisi kolaylasmis olsa da ilk muayenede hastalarin
%50’sine yakin bir kismimna tani konulamadigi belirtilmektedir (137). Ektopik

gebelik tan1 yontemleri ilerleyen kisimlarda agiklanmaktadir.

2.8.1. Anamnez

Anemnezde hasta yasi, gebelik Oykiisii, gecirilmis operasyonlar, sistemik
hastaliklar, ila¢ kullanim Oykiisii, son adet tarihi, vajinal kanama, karin agrisi, daha
once ektopik gebelik Oykiisii bulunup bulunmadigi, infertilite Sykiisii bulunup
bulunmadigi, varsa kullanilan kontrasepsiyon yontemi ve IVF 6ykiisii de dahil olmak

tizere risk faktorlerinin tamami sorgulanmalidir.
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Job-Spira N. ve ark. tarafindan 1999 yilinda Fransa’da yapilan bir ¢alismada,
ektopik gebeliklerde anemnezde var oldugunda riiptiir riskini artiran dort faktor
bulunmustur (138). Bu arastirmanin sonucunda ulasilan faktorler sirasiyla; daha once
hi¢ kontrasepsiyon metodu kullanmamis olmak, infertilite ya da tuba hasarin var
olmasi, ovulasyon indiiksiyonu denenmis olunmasi, bagvuru aninda B -hCG
diizeyinin >10.000 IU/L olmas1 olarak belirtilmistir. Ancak hastalarin %50'sinden
fazlasinda anemnezde ektopik gebeligin bilinen risk faktorlerinin bulunmayabilecegi
ve tubal riiptiir gelisene dek asemptomatik bir donemin goriilebilecegi bir baska

calismanin sonuglar1 arasinda bildirilmistir (139).

2.8.2. Fizik Muayene ve Jinekolojik Muayene

Ilk olarak hastanin genel durumu degerlendirilmelidir. Vital bulgular ile
hemodinamik stabilite degerlendirilir, abdominopelvik muayene ile beraber
jinekolojik muayene yapilir. Semptomatik hastalarin %80-95’inde karin agrisi
mevcuttur. Abdominal muayenede; hassasiyet, defans, rebound veya distansiyon
olup olmadigina bakilir. Oskiiltasyonda barsak sesleri azalmig veya kaybolmus
olarak bulunabilir. Hastalarin %?25’inde pelvis muayenesinde uterusun normal
gebelige benzer sekilde hafifge bliylidiigli, normal gebelik haftasina goére bu
biiylimenin daha diisiik oranlarda oldugu bildirilmistir (140, 141). Pelvik muayenede
uterus ektopik gebelik kitlesi nedeniyle bir tarafa itilmis sekilde palpe edilebilir.
Bimanuel muayenede genelde uterus posterolateraline lokalize, hassas bir adneksiyal
kitle palpe edilebilecegi belirtilmektedir. (142, 143). Bunlara ek olarak; vajinal
kanama varligini, miktarini, vasfini1 ve kaynagin belirleyebilmek amaciyla spekulum
muayenesi de yapilmalidir. Spekulum muayenesinde servikal hassasiyet varligi
riiptiire olmus veya olmak lizere olan ektopik gebelik varligini diisiindiirmelidir.
Pelvik muayenede akut batin bulgularida aynmi sekilde riiptiire ektopik gebelik

varligini diistindiiren bir diger fizik muayene bulgusudur.
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2.8.3. Tanida Goriintiileme Yontemleri

Ultrasonografi

Normalde intrakaviter gebelik kesesi; B-hCG 6000 IU/L seviyelerinde iken
abdominal USG’de, 1500-2500 IU/L  seviyelerinde ise TV-USG’de
saptanabilmektedir (144). TV-USG, gebelik lokalizasyonun belirlenmesinde en
yararli yontem olarak. belirtilmistir ve normal bir gebeligin yaklasik 4. haftasinda
gestasyonel kese TV-USG’de belirlenebilmektedir (145, 146). Ektopik gebelik
tanisinda TV-USG, tek basina tan1 koydurabilecek giligte bir yontem olarak
gosterilmektedir. Ancak B-hCG degerinin TV-USG icin ayirt edici degerlere (1500
IU/L) ulagsmadigi olgularda, tek basma TV-USG ile olgularin 2/3’iine tani
konulamadig: bildirilmistir (48). B-hCG degerinin ayirt edici deger lizerinde oldugu
olgularda ise; TV-USG ile yapilan sonografik izlemi zorlastiracak (myom, hemoraji
vb.) etkenlere bagl olarak intrauterin bir gebeligin bile viziialize edilemeyecegi
belirtilmektedir (147). Doppler ultrasonografi, TV-USG duyarliligin1 arttirarak
anatomik goriintiilere fizyolojik bilgilerin eklenmesini saglar ve sonografik yorumu
giclendirir.  Gebelikten kaynaklanan kanlanma artist  nedeniyle doppler
ultrasonografide odak ve ¢evresi “’warm’’ (sicak) izlenir. Tubal ektopik gebelikler ve
korpus luteum kistinde de var olan bu bulguya “’alev halkas1’’ ad1 verilmistir. Odak
oldugundan siiphe edilen dokunun doppler ile incelenerek psodosaktan ya da over

kistinden ayirt edilebilecegi bildirilmistir (148).

Gestasyonel kese gelisimini siirdiirdiik¢e igerisinde once yolk sak belirir,
daha sonra fetal kalp atim1 olusmus embriyo goriiliir. Ektopik gebeliklerde normal
gestasyonel keseyi taklit eden psodosak goriilme orani yaklasik %20 bulunmustur
(149). Psodosak goriintiisii yiiksek olasilikla desidual dokunun kavite igerisine
kanamasi ve desidual artiklardan kaynaklanmaktadir. TV-USG goriintiilemesinde
saglikli gestasyonel kesenin aksine psodosak, desidual tabakaya gomiilmektense
kavitenin orta hattina yerlesme egilimi gostermektedir. Ps6dosak ve saglikli
gestasyonel kese ayrimindaki en somut sonografik gosterge, psddosakta ¢ift desidual

halka yapisinin var olmayisidir. Ancak intrauterin gebelik tanisinda; saglikli
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gestasyonel kese icinde yolk sak olusumunun gozlenmesi, ¢ift desidual halka
bulgusundan daha iistiin bir belirte¢ olarak gosterilmektedir (150). TV-USG’de yolk
sak varligi, saglikli intrakaviter gestasyonel bir kese icerisinde siklikla 5. gestasyonel
haftada goriilebilmektedir (151). Intrakaviter fetal kardiyak aktivite varligi ise
intrauterin gebeligin kesin kaniti olarak varsayilmaktadir. Yinede heterotropik

gebelik ihtimali hi¢bir zaman g6z ardi edilmemelidir.

Tubal ektopik gebeliklerin en sik ultrasonografi bulgusu; ektopik gebelik
hastalarmin % 89 ile %100'inde belirlenebilen, over dis1 adneksiyal kitle varligi
olarak bildirilmistir (152-154). Toplam 2216 hastanin dahil edildigi, adneksiyel
kitlelerin sonografik olarak degerlendirildigi bir metaanalizde, basit kistik lezyon ya
da overden kaynakli diger lezyonlar1 olan hasta grubu haricindeki 565 adet hastada
ektopik gebelik teshis edilmis; bu hasta grubu igerisinde tubal ektopik gebelik
tanisinda ultrasonografik degerlendirmenin %84 duyarlilik, %99 6zgiilliik oranlarina
sahip oldugu bildirilmistir. Yine ayni arastirmanin sonuglar1 arasinda, tubada fetal
kardiyak aktivite gosteren gebelik materyalinin goriintiilenmesinin tubal gebelik
acisindan %100 spesifik oldugu fakat tanisal duyarliligimin diisik oldugu
vurgulanmistir (155). Ultrasonografide ekstrauterin bir gestasyonel kese icerisinde
yolk sak, embriyo ve fetal kardiyak aktivite belirlenmesi halinde ektopik gebelik
tanisinin kesinlesebilecegi, bu astalara cerrahi planlamasi yapilmasinin daha uygun

olacag bildirilmistir (156, 157).

Odemli, bitisik, iki proliferatif faz endometrium tabakasindan olusan
trilaminar endometrial goriiniim ektopik gebelik tansinda %94 spesifiteye ve %38
sensiviteye sahip bir diger sonografik bulgu olarak gosterilmektedir (158).
Endometrial kalinlik ve ektopik gebelik arasindaki iliski net olarak ortaya
konulamasa da yapilan bir ¢alismada, endometrial kalinli§i 8 mm ve altinda olan

olgularda intrauterin gebelik gelisimi izlenmedigi bildirilmistir (159).

Yapilan caligmalarda, douglasta serbest mayi varliginin ektopik gebelikle
iligkili bir bulgu olabilecegi, ancak ektopik gebelik riiptiiriiniin kesin ve giivenilir bir

gostergesi olamayacagi bildirilmistir (160, 161). Nyberg D. ve ark.tarafindan yapilan
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calismada, douglasta serbest sivi izlenen hastalarda beraberinde adneksiyal kitle
saptanmasinin ektopik gebelik tanisi icin yiliksek belirleyicilikte oldugu bulunmustur
(162). TV-USG ile douglasta, 50 ml ve {izerindeki sivi miktarlar1 tespit
edilebilmektedir. Batin igerisindeki kanama miktarinin belirlenmesinde ise
transabdominal ultrasonografi ile sag {ist kadranin degerlendirilmesi olduk¢a dnemli
bir yontemdir. Parakolik alanda veya morison boslugunda serbest sivi izlenmesi,
batin i¢i kanama miktarmin 400-700 ml’den daha fazla oldugunu diisiindiirmektedir

(163, 164).

TV-USG’nin, ektopik gebelik tanisinda L/S ya da kiiretaj ihtiyacini azalttigi;
tubal riiptiir goriilme sikligt veya intraoperatif kan transfiizyonu ihtiyacim
azaltmadig bildirilmistir (165). Hemodinamik agidan stabil hastalar ektopik gebelik
teshisi dogrulanana kadar B-hCG oOlctimleri ve ultrasonografi ile takip edilebilir.
Ancak 300 ml {iizerinde oldugu disiiniilen batin i¢i mayi varliginda ya da
hemodinamik agidan unstabil bir hastada tan1 kesinlesmeyi beklemeden acil cerrahi

miidahale yapmak uygun bir yaklagim gibi goriinmektedir.

MR Goriintiilleme

MR goriintiileme, ektopik gebelik tanisinda faydali olabilecegi diisiiniilerek
onceki zamanlarda denenmis bir yontemdir. Ancak ektopik gebelik tanisi i¢in
giinimiizde nadir olarak kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢alismada MR
gorlintiilemenin, ektopik gebelikten kaynaklanan yeni gelisimli hematom alanini
belirlemede %96 hassasiyete sahip oldugu; tanida rutin kullanimi agisindan daha
fazla caligma yapilmasi gerektigi bilirilmistir (166). Ayrica MR goriintiilemenin, tuba
disindaki  ektopik  gebeliklerin  lokalizasyonunu belirlemek amaciyla da
kullanilabilecek nitelikte, hassas bir goriintiileme yontemi oldugu degerlendirilmistir

(167).
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2.8.4. Tanida Girisimsel Yontemler

Dilatasyon-Kiiretaj

Kiiretaj materyalinde trofoblastik doku gosterilmesi, intrauterin gebeligin
kesin tanisin1 koydurur. Kiiretajin tanisal bir yontem olarak kullanilmasi saglikli
intrauterin gebeliklerin sonlandirilmasina yol agabilecegi icin tanisal kiiretaj karari
alimirken oldukca dikkatli olunmalidir. Ayrica kiiretaj uygulamasi intrauterin
adezyonlara neden olabilmektedir. Intra uterin gebeligin dislandig1 hastalarda, lokal
anestezi altinda aspirasyon kiiretaj kullanimi; yaygin olarak tercih edilen bir
uygulama yontemidir. Yapilan baz1 ¢alismalarda, pipel kullanilarak alinan
biyopsilerin duyarlilik oranlarnin; keskin kiiret kullanilarak alinan biyopsilere gore
daha diisiik duyarhilikta oldugu saptanmigtir. Pipel ile alinan biyopsilerin duyarlilig
%30-60 oranlar1 arasinda bulunmustur (168, 169).

Ektopik gebelikte metotreksat tedavisi baglanmasi i¢in kiiretaj materyalinde
trofoblastik doku ayrimi yapilmasi gerektigi bildirilmistir (170, 171). Klinisyen
taniyr hizlandirmak i¢in kiiretaj materyalini serum fizyolojik ile dolu bir kaba
koyarak karar vermeye ¢aligabilir. Kiiretaj materyali desidual tabakadan olusuyor ise
serum fizyolojik icinde yiizmez ancak koryonik villuslar serum fizyolojik icerisinde
dantelsi egrelti otu goriintiisii verirler ve yiizerler. Bu teknigin duyarhilig %78.3 ve
ozgilligi %98.4 olarak bildirilmistir (172-174). Serum fizyolojik icerisinde
yiizdiirme teknigi kesin sonu¢ vermedigi i¢in histolojik dogrulama ya da seri B-hCG
takipleri yapilmas1  gerektigi asikardir. Normalde 151k mikroskopisi ile
belirlenemeyen intermediate trofoblastlarin tespiti i¢in immunositokimyasal boyama

teknikleri de gelistirilmistir (175).

Gebelik materyali veya koryonik villuslar, elektif intrauterin gebelik
kiiretajlarinin - %50’sinde makroskopik olarak izlenebilir, %30’unda ise tami
histopatolojik olarak kesinlestirilebilir. Koryonik villuslar, gebeligin elektif olarak
sonlandirildigr kiiretaj orneklerinin % 20'sinde histopatolojik olarak tespit
edilememistir. Bundan dolay1 aksi ispatlanana kadar bu hastalarin %20’sinde dis

gebelik ayirict tanisi arastirilmali ve hastalar takip edilmelidir (172). Olduk¢a nadir
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bir hasta grubunda, hastada ektopik gebelik var olsa bile; kiiretaj materyalinde
koryonik villus saptanabilecegi bildirilmistir (176). Ayrica endometriumda
progesteron etkisi ile olusan Arias-Stella reaksiyonu; ektopik gebeliklerin %15-

30'unda goriilebilen, non-spesifik histopatolojik bir bulgudur.

B-hCG’si ayirt edici degerin iizerinde olan ancak TV-USG’de intrauterin
gebelik kesesi goriilmeyen, serum progesteron diizeyleri 5 ng/ml’den daha az
diizeyde tespit edilen, B-hCG takiplerinde diizenli artis izlenmeyen ya da plato
izlenen hastalara dilatasyon kiiretaj yapilmast uygun bir yaklasim gibi
gorinmektedir. Bazi c¢aligmalar, B-hCG’si aywrt edici degerin altinda olan ve
takiplerde ikiye katlanma oraninin diisiik oldugu kadinlara tanisal kiiretaj yapilmasini
uygun bulmuslardir (177, 178). Bu hastalarin yaklasik %30' una yolunda gitmeyen
intrauterin gebelik, %70’ine ise ektopik gebelik tanis1 konuldugu bildirilmistir (178,
179). Kiiretaj sonrasinda da seri B-hCG ol¢iimlerine devam edilmesi gerekmektedir.
Yapilan bir ¢aligmada, ektopik gebelik oldugu bilinmeden kiiretaj yapilan hastalarda
B-hCG diizeyinin plato c¢izebilecegi ya da diizensiz olarak yliikselebilecegi
bildirilmistir (180). Ekstrauterin aktive trofoblastik dokulardan B-hCG saliniminin
devam etmesinin bu duruma neden oldugu anlasilmistir. Ayrica kiiretaj materyalinin
histopatolojik sonuclar1 ile klinik tant uyum gostermez ise yine serum B-hCG
diizeylerinin takibine devam etmek uygun bir yaklasim gibi goriinmektedir.
Intrauterin bir gebeligin kiiretajindan sonra ertesi giin bakilan p-hCG seviyesi en az
%15 oraninda azalmis bulunmalidir (181). Kiiretaj sonrast 8-12 saat i¢inde B-hCG
diizeyleri %15‘den fazla azalmaz ise ektopik gebelik ihtimalinin yiikseldigi
bildirilmistir (139). Ayrica kiiretaj sonras1 12-24 saat icinde bakilan B-hCG degeri
%15°den fazla diismez ve plato ¢izip artar ise; ekstrauterin trofoblastik aktivite

kanitlanilmis olur ve ektopik gebelik tanisi kesinlestirilebilinir (180).
Kuldosentez
Kuldosentez; vajinal forniksin posteriorundan transvajinal olarak yerlestirilen

18-20 numarali spinal igne ile douglas bosluguna ulasilmasi ve bu bolgeden sivi

aspirasyonu yapilmasi esasina dayanan bir yontemdir. Aspirasyon mayisi hemorajik
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icerikten olusuyor ise hastada hemoperitoneum varligr disiiniiliir. Kuldosentez
aspiratinda hemorajik mayi izlenen bir hastada es zamanli B-hCG pozitifligi de
mevcut ise hemoperitoneumun en olasi nedeni ektopik gebeliktir. Her ne kadar
ektopik gebelik hastalarinin %70-90’1nda kuldosentezde hemoperitoneum bulgusu
mevcut olsada; bu hastalarin ancak %>50’sinde tubal riiptiir mevcut oldugu
bulunmustur (182). Hemoperitoneum tablosuna ektopik gebelik disinda; over kist
rliptiirli, spontan abortus, devam eden menstruasyon ya da retrograd menstruasyon,
endometriozis veya barsak patolojileri neden olabilir. Batin i¢i hemorajisi olmayan
veya hemorajik mayi miktar1 aspirasyon ile tespit edilemeyecek kadar az olan
hastalara ek olarak gecirilmis pelvik cerrahilere sekonder douglasi oblitere olmus
hastalarda kuldosentez yanlis negatif sonug¢ vererek ektopik gebelik tanisinin gézden
kacmasina neden olabilir. Yapilan bir ¢alismada, kuldosentezin hemoperitoneum
tanisinda sensivite ve spesifite oranm1 %85-90, pozitif prediktif degeri %80-95
araliginda bulunmustur (183).

Kuldosentez yontemi giinlimiizde invaziv bir girisim olmasi nedeni ile
gecmise oranla oldukc¢a nadir tercih edilmektedir. Kuldosentez ihtiyacini ortadan
kaldiran nedenlerin basinda ultrasonografik metodlarin  yayginlagmasi ile
intraabdominal sivi varligi tespitinin oldukc¢a kolaylagsmasi gelmektedir (184).
Tarihsel stlirecte 6nemi goz ardi edilemeyecek olan kuldosentez uygulamasinin,

giiniimiizde yerini TV-USG’ye biraktig1 anlagilmaktadir (182, 185).

Laparoskopi

Ektopik gebelik tanisinda altin standart kabul edilen laparaskopik gozlem,
tanisal amagli olarak nadiren kullanilmaktadir. Laparaskopi tani koydurmasinin
yaninda batin i¢i organlarin ve pelvik anatomik yapilarin degerlendirilmesine de
olanak saglar. Laparaskopik olarak ektopik odak izlenen olgularda cerrahi olarak
odak eksize edilmelidir. Ancak ektopik gebelik tanisini diger girisimsel olmayan
tanisal yontemler ile kesinlestirmenin, hastalar1 anestezi ve cerrahiye bagh risklerden
koruyabilecegi, fertilite yoniinden de olumlu sonuclar meydana getirebilecegi

bildirilmistir (139).
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2.8.5. Tanida Serum Belirtecleri

Koryonik Gonadotropin (B-hCG)

Sinsityotrofoblastlar tarafindan salgilanan, alfa (o) ortak iinitesi ve beta (j)
Ozglin alt Unitelerine sahip bir glikoprotein olan B-hCG; normal fertilizasyon
dongilistinde  maternal kan serumunda ovulasyonun 8-10.  giinlerinde
saptanabilmektedir. Daha 6nce ektopik gebelik Oykiisii olan ve yanlis negatif B-hCG
seviyelerine sahip nadir bir grup vaka haricinde neredeyse tiim ektopik gebeliklerde
B-hCG testi pozitif olarak bulunmustur (186). Gebeligin basinda siirecin ilerleyisini
tayin etmek amaci ile 48-72 saat araliklarla f-hCG o6l¢iimleri yapilmalidir. Tek bir -
hCG degerine gore ektopik gebelik ya da normal gebelik ayrimi yapmak miimkiin
degildir. B-hCG; ovulasyonun tetik¢isi olan Luteinlestirici Hormon (LH) pikinden
yaklagik 8-10 giin sonra maternal kan veya idrarda tespit edilebilmektedir. Gebeligin
ilk 6 haftasinda (ilk 41 giin) B-hCG artis1 diizenlidir, yaklasik 10. gebelik haftasinda
artis1 yavaglar ancak ortalama 100000 IU/L seviyesine dek yiikselisi devam eder.
Sonrasinda platosunu ¢izerek, ikinci ve iigiincii trimesterde ise azalma fazina girerek

egrisini tamamlar (187).

Saglikli intrauterin gebeliklerde serumdaki B-hCG degeri yaklasik 1500 IU/L
(¢esitli kaynaklarda 1000-2000 IU/L arasinda belirtilmektedir) civarinda iken gebelik
kesesi kavite icerisinde TV-USG ile viziialize edilebilir. Transabdominal
ultrasonografide ise kavite igerisinde gebelik kesesi, B-hCG diizeyi yaklagik 6500
IU/L iken tespit edilebilmektedir. Condous G. ve ark.tarafindan yapilan ¢aligmada, B-
hCG farkli serum seviyelerinde iken ektopik gebelik tanisinda TV-USG’nin 6énemi
belirlenmeye ¢alisilmis; 1500 IU/L iizerindeki degerlerde B-hCG’nin sonografik
duyarhilign %15.2, ozgiilligii %93.4 bulunmustur. Ayn1 arastirmada B-hCG degeri
2000 IU/L iizerinde oldugunda ise sonografik duyarliligin %10.9, 6zgiilligiin %95.2
oldugu bildirilmistir (188). Connolly A. ve ark. tarafindan yapilan, ilk trimesterda
vajinal kanamasi ya da karin agris1 olan 651 gebe hastanin dahil edildigi bir baska
calismada; ortalama B-hCG degerine gore intrauterin gestasyonel kesenin TV-USG

ile tespit edilme oranlari sirasiyla; 1500 IU/L iken %80, 2000 IU/L iken %91, 3500
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IU/L iken %99 olarak bildirilmistir (189). Normal seyirli intrauterin gebeliklerin
%85’inde, gebeligin ilk 6 haftasinda B-hCG her 48 saatte bir en az %66 oraninda
yiikselir. Genelde gegici bir tablo olmakla beraber, hastalarin %15’inde normal
gebelige ragmen B-hCG artis1 bu oranlarin altinda bir yiikselisle seyredebilir. Yapilan
bazi ¢aligmalarda, intrauterin normal gebeliklerde 48 saat ara ile yapilan seri B-hCG
Ol¢ciimlerinde; kaydedilmis en diisiik artis oraninin %53 oldugu goriilmektedir (190,
191). Ancak Morse C.B. ve ark. tarafindan 2012 yilinda 48 saat ara ile yapilan seri
Olctimlerde %35 B-hCG artis oran1 baz alinarak yapilan bir ¢alismada, intrauterin
gebelik teshisinde bu baz deger ile % 92 duyarlilik, % 94 ozgiillik elde edildigi
bildirilmistir (192). Arastiricilar, Ol¢imler arasinda %35-10 oraninda farklilik
olusabilecegi icin; Olclimlerin aym1 merkezde degerlendirilmesinin sonug
giivenilirligini arttiracagini dile getirmislerdir. Bir ¢ok ¢alismada, normalden daha
yavas yiikselis gosteren B-hCG seviyeleri; ektopik gebelik veya yolunda gitmeyen
intrauterin gebelik gibi anormal gebeliklerle iligkili bulunmustur (191, 193).

Ektopik gebeliklerin tespiti agisindan en 6nemli B-hCG paterni, 48 saat ara ile
yapilan ardisik li¢ 6l¢iimde (7 giin igerisinde) B-hCG seviyesinde plato izlenmesidir.
TV-USG’de kavitede normal intrauterin gebelik materyalinin olmamasi, kavite
diizensizligi olmast ve bunlara es zamanli 6l¢iilmiis B-hCG degerinin 2000 IU/L
tizerinde olmasi yolunda gitmeyen gebelikler i¢in tani koydurucu olup; ektopik
gebelik tanis1 bu hasta grubunda kesin tani degildir. Seri B-hCG takiplerinde
degerlerde diisiis izlenmesi basarisiz bir gebeligi diisiindiirebilir. B-hCG seviyeleri;
bozulmus gebelik kesesi varliginda, anembriyonik gebeliklerde, tubal abortus olmus
ektopik gebelik olgularinda, kimyasal gebeliklerde, spontan rezoliisyona ugramis
ektopik gebeliklerde, komplet ya da inkomplet abortus olgularinda azalma
egilimindedir. Genellikle komplet abortus olgularinda B-hCG diizeyi 48 saatte
yaklasik %50 oraninda azalirken, ektopik gebeliklerde diizey normale gore daha
yavas bir sekilde artisini siirdiirebilir ya da plato ¢izebilir (57). Bunlara ek olarak
cogul gebeliklerdeki serum B-hCG degerleri tekil gebeliklere gore daha yiiksek
diizeylerde iken intrauterin gestasyonel keseler sonografik olarak tespit
edilebilmektedir. Cogul intrauterin gebeliklerde B-hCG diizeyleri takiplerde tekil
gebeliklere kiyasla daha fazla yiikselis gosterirler. Cogul gebelik hastalar
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degerlendirilirken bu hususa dikkat edilmesi gerekmektedir. Aksi takdirde tek bir
yilksek B-hCG olciimii ve sonografik olarak gestasyonel kesenin izlenmedigi
durumlarda; yanlis tanilarin ve girisimlerin uygulanabilecegi belirtilmektedir (156,
194). Ektopik gebelik tanisinda en temel yaklasim normal bir intrauterin gebeligin
varlig1 ekarte edilmeden taninin kesinlesemeyecegi, tedavi asamasina gegilemeyecigi

yoniindedir.

Progesteron Olciimii

Serum progesteron seviyesinin degiskenligi 5-10. gebelik haftalar1 arasinda
minumum oranlarda oldugundan; progesteron diizeyinin bu haftalarda tek bir 6l¢ciim
ile degerlendirilmesi yeterlidir. Yapilan bir calismada, ektopik gebelik hastalarinda
saglikli intrauterin gebeligi olanlara gore daha diisilk serum progesteron diizeyleri
tespit edildigi bildirilmistir (195). Normal ya da anormal gebeligi olan hastalarda
serum progesteron diizeylerinin ¢ok genis aralikta oldugunu bildiren ¢alismalar da
mevcuttur (196). Ancak serum progesteron seviyesi fetal kardiyak aktivite varligr ya
da yoklugunun ayriminda oldukcga iyi bir belirtectir. Mol B.W. ve ark. tarafindan
yapilan bir meta-analiz g¢aligmasinda; serum progesteron diizeyinin 5 ng/ml ve
altinda olmasinin; ¢ok yiiksek spesifite ile canliligin1 kaybetmis gebelige isaret ettigi,
ancak bu agidan sensivitesinin %60 oraninda bulundugu bildirilmistir. Aym
aragtirmada, serum progesteron diizeyinin 20 ng/ml ve iizerinde olmasinin; canl
intrauterin gebelige sahip olabilme esik degeri olabilecegi one striilmiistiir (197).
Stovall T.G. ve ark., normal intrauterin gebeliklerin %70’inde; ektopik gebeliklerin
ise %1,5’inde serum progesteron diizeyini 25 ng/ml ve iizerinde saptadiklarini; serum
progesteron diizeyi yiiksek bulunan ektopik gebeliklerin biiyiik ¢ogunlugunda fetal
kalp atisi1 tespit ettiklerini bildirmislerdir (198).

Sonug olarak, serum progesteron degerleri ektopik gebelik ya da normal
gebeliklerin degerlendirilmesinde tani koydurucu ya da rutin bakilan parametreler
arasinda degildir. Serum progesteron seviyesinin degerlendirilmesi hastalardaki
mevcut klinik bulgular1 desteklemek acisindan yararhidir. Ozellikle B-hCG seviyesi

ve TV-USG degerlendirmesi ile tanist kesinlestirilemeyen olgularda ektopik
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gebeligin tespiti i¢in ek bir parametre olarak serum progesteron diizeyleri
kullanilabilir. Serum progesteron diizeyi 5 ng/ml’den az olan hastalarda normal

gebelik tanisindan uzaklasilabilecegi belirtilmektedir (47, 199).

Ostradiol (E2)

Yapilan bir ¢ok ¢alismada; intrauterin ya da ekstrauterin, viabl ya da non-
viabl gebelige sahip hastalarda, E2 degerleri arasinda ciddi benzerlikler oldugu
goriilmiistiir (200, 201). Ancak Kuscu E. ve ark., ektopik gebelik hastalarinin E2
diizeyinin intrauterin saglikli gebeligi olan hastalara gore anlamli derecede diisiik
saptadiklarini bildirmislerdir (202). Buna benzer sekilde Guillaume J. ve ark.
tarafindan yapilan bir baska calismada da ektopik gebelige sahip oldugundan
siiphelenilen hastalarin degerlendirilmesinde B-hCG ve TV-USG’ye ek olarak E2 test
sonucunun diigiik bulunmasimin tanida yardimeir olabilecegi 6ne siirilmiistiir (201).
Buna ragmen E2’nin ektopik gebelik tanisinda rutin kullanimini destekleyen
kapsamli bir veri bulunamamis olup; yapilan calismalarin sonuglar1 arasinda
tutarsizlik oldugu goriilmektedir. Ostrodiol ektopik gebelik tanis1 i¢in kullanilan rutin
belirteclerden degildir. Ancak tan1 i¢in yardimci bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi

goriilmektedir.

Kreatinin Kinaz (CK)

Missed abort veya saglikli intrauterin gebeliklerle kiyaslandiginda; tubal
ektopik gebelik hastalarinda serum kreatinin kinaz seviyeleri anlamli olarak ytiksek
bulunmustur (203, 204). Duncan W.C. ve ark. tarafindan gerceklestirilen ¢alismada;
serum CK diizeyi icin 45 IU/L’lik bir cutt-off deger kabul edildiginde, ektopik
gebelik tanisinda %357 duyarliliga ve %67 spesifiklige sahip oldugu bildirilmistir
(204). Korhonen J. ve ark., serum CK diizeyleri ile hastalarin klinik bulgular1 ya da
B-hCG seviyeleri arasinda bir bag bulunmadigini, ektopik gebelik ve normal
gebeliklerde CK seviyelerinin anlamli farklilik gostermedigini bildirmislerdir (205).
Benzer sekilde Plewa M.C. ve ark. tarafindan 1998 yilinda yapilan bir baska

caligmada, hasta gruplar arasida CK degerlerinde 6énemli bir farklilik bulunmadigi
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ve CK’nin ektopik gebeligi tespit etmek igin gliven vermeyen bir belirte¢ oldugu
sonucuna vartlmistir (206). Yapilan calismalardaki hasta sayilarinin yetersiz olmasi
ve sonuglarin birbiri ile ¢eliskili olmasi nedeni ile serum CK diizeyi ektopik gebelik

tanisinda kullanilan rutin parametreler arasinda yer almamaktadir.

Pregnancy-associated Plazma Protein C (PAPP-C)

Sinsityotrofoblaslar tarafindan salgilanan PAPP-C; 2 ng/L ve {iizerindeki
Olciimlerde gebelik tanis1 koydurabilir. Fakat tek basina PAPP-C seviyesi prognostik
bir faktor degildir ve ektopik gebelik tanisinda yeri yoktur (200).

Relaksin ve Renin

Protein yapida bir hormon olan Relaksin’in tek iiretim kaynagi gebelik korpus
luteumudur. Gebeligin 4. ya da 5. haftasinda anne kaninda tespit edilebilir, 10.
gebelik haftasinda en yiiksek diizeyine ulasir ve ilerleyen gebelik haftalarinda
seviyesi stirekli bir diigiis gosterir (207). Saglikli intrauterin gebeliklerde Relaksin,
Prorenin ve aktif Renin diizeyleri diger tiim anormal gebelik ¢esitlerine gore daha
yiiksek bulunmustur. Meunier K. Ve ark. tarafindan yapilan arastirmada, aktif Renin
diizeyi tek bir Ol¢iimde 33 pg/ml’den fazla bulunur ise tamida ektopik gebeligin
dislanabilecegi bildirilmistir (208). Ancak yinede bu markerlarin hicbirisinin ektopik
gebelik tanisinda kullanimi rutin degildir ve tanidaki etkinlikleri net olarak ortaya

konulamamustir.

Alfa-fetoprotein (AFP)

Gebeligin basinda yolk sak kesesinden, ilerleyen haftalarda ise fetal
karacigerden iiretilen bir protein olan AFP; ektopik gebeliklerde yiiksek serum
diizeylerine ulagabilmektedir. Grosskinsky C ve ark., AFP ile -hCG, progesteron ve
ostradioliin birlikte degerlendirilmesinin ektopik gebelik tanisinda; spesifitesini
%98.5; sensivitesini %94.5 olarak bildirmislerdir (209). Stabile 1. ve ark. tarafindan
yapilan ve tek basina AFP 6l¢iimii ile ektopik gebelik arasindaki iligkiyi ele alan bir
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calismada, ektopik gebelik oldugu histolojik olarak kanitlanmis 44 hastanin 32’sinde
AFP normal degerlerde; salpenjektomi Oncesi fetal kardiyak atimi pozitif olan 11
tubal ektopik gebelik olgusunda normal degerin anlamli olarak {izerinde; ovaryan ve
kornual gebeligi olan diger 2 hastada ise ortalama degerin altinda oldugu
bildirilmistir (210). Tek basina AFP 6l¢iimii, degisken sonuclar sunmasi nedeni ile

ektopik gebelik tanisinda rutin parametreler arasinda bulunmamaktadir.

C-Reaktif Protein (CRP)

Travma ya da enfeksiyon varliginda artan bir akut faz reaktani olan CRP;
saglikli intrauterin gebeliklerin ilk 4 haftasinda serumda yiiksek diizeylere
ulagabilmektedir. Akut enfeksiyonu olan hastalarda CRP degeri ektopik gebeligi olan
hastalara kiyasla daha yiiksek seviyelerde bulundugundan ayirici tanida enfeksiyon
diistiniilen olgularda CRP seviyesinin degerlendirilmesi yararlidir (211). Ektopik
gebelige zemin hazirlayan pelvik enfeksiyon tablolarinda yiikselebilen CRP, ektopik
gebelik tanisinda kullanilan bir belirte¢ degildir.

CA-125 (Kanser Antijeni-125)

Gebelikte {tiretim kaynagi belirnemeyen bir glikoprotein olan CA-125,
serumda ilk trimesterde artsada ikinci ve li¢lincii trimesterde normal seviyelerinde
izlenir. Sadovsky Y. ve ark., son adet tarihinden 2-4 hafta sonra Olciilen CA-125
seviyelerinin saglikli intrauterin gebeliklerde ektopik gebeliklerden daha yiiksek ya
da daha disik oldugunu ve sonuglarin degisken araliklarda bulundugunu
bildirmislerdir (212). CA-125’in gebeligin ilk donemlerinde arttif1 bilinse de,
ektopik gebelik tanisinda bir serum belirteci olmasi s6z konusu gibi

goriinmemektedir.

inhibin-A

Ektopik gebelik hastalarinin serum inhibin-A diizeyi viabl ya da non-viabl

intrauterin gebelikli hastalara kiyasla daha diislik seviyelerde bulunmustur (213,
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214). Serum inhibin-A diizeyleri ektopik gebelikleri belirlemede tek basina oldukca
yetersiz olsada intrauterin gebelikler ile ektopik gebelikleri ayirt etmede bir miktar
faydalar1 olabilmektedir. Fakat B-hCG gibi spesifik ve sensitive olamayacag1 icin
tanida yeri yoktur (215).

2.8.6. Hemogram Parametreleri

Gebelik maternal hematolojik sistemde g¢esitli fizyolojik etkiler meydana
getirir. Ancak olusan bu fizyolojik degisiklikler 6zellikle gebeligin son doneminde
belirginlesmektedir. Sistemik enflamasyonu 6ngoérebilmek veya tespit etmek hatta
bazi durumlarda enflamasyona sekonder gelisen patolojilerin prognozunu
belirlemede hemogram parametrelerinin kullanimi denenmistir (124). Ektopik
odaklar enflamatuar siirecler olusturabilmektedir. Enflamasyonda doku yikimi
sonucu lokosit cevabi olarak nétrofiller aktive olur ve sayilart artar. Buna sekonder
olarak rolatif bir lenfopeni tablosu gelisir. Bu nedenle hemogramda Notrofil/Lenfosit
oranin artmasi enflamatuar bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir (125, 216, 217).
Ektopik gebeliklerin hemogram parametreleri arasinda sedimentasyon artisi,
l6kositoz veya hematokrit diisiisii bulunabilir. Bu bulgular atipik laboratuvar

bulgularidir, tanida ek bir fayda sunmazlar.

2.9. Ektopik Gebelikte Ayirict Tam

Erken gebelik komplikasyonlar1 olan abortus imminens, inkomplet abortus,
missed abortus veya hemorajik korpus luteum kisti gibi tablolar ektopik gebelik ile
karigabilir (218). Ayrica akut batina neden olan ya da olmayan pelvik bolgedeki
diger tiim patolojilerde de ektopik gebelik ayirici tanis1 yapilmalidir. Ornegin; idrar
yolu enfeksiyonu, dismenore, over torsiyonu, subseroz sapli myomlar, renal kolik,
divertikiilit ve pelvik tiimdrler de ektopik gebelik ayirict tanilar arasindadir. Ayrica
heterofil antikor pozitifligi ya da proteolitik enzim defekti nedeni ile yanlis pozitif h-
CG degerlerine neden olan “Fantom h-CG”’, ektopik gebelik tanist Oncesi
hatirlanilmas1 gereken onemli bir kavramdir. Glikoprotein yapis1 biiyiik olan bu

antikorlar bobreklerden siiziilemeyecegi i¢in h-CG diizeyi 1000 IU/L’ den diisiik
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olan hastalara tan1 ve tedavi 6ncesinde idrarda gebelik testi yapilarak yanlis pozitiflik

Onlenebilmektedir (49, 219).

2.9.1. Over Torsiyonu

Over kistlerine bagli ya da spontan olarak gelisebilen over torsiyonu
olusturdugu akut batin tablosundan dolay1 ektopik gebelik ayirici tanilar1 arasindadir.
Over torsiyonuna eslik eden bir gebelik yok ise B-hCG sonucu negatif olacaktir.
Over torsiyonu TV-USG’de smirlar1 belirgin adneksiyel kitle olarak viziialize
edilirken, ektopik gebeliklerde adneksiyel kitlenin simirlart genellikle sonografik
olarak net degerlendirilememektedir. Buna ek olarak torsiyone overin dopler akimla
kanlanmasinin azalmis bulunabilecegi, ektopik gebeligin ise kendine 6zgii doppler

bulgularinin oldugu unutulmamalidir.

2.9.2. Korpus Luteum Kisti

Korpus luteum kistleri ektopik gebelikler ile siklikla karigmaktadir. Korpus
luteum kistinin seyrinde ektopik gebeliginkine benzer sekilde, gecikmis bir adet
dongiisii sonrasinda baslayan vajinal kanama ve pelvik agri mevcuttur (220).
Gebeliktekinin aksine korpus luteum kistlerinde uterus boyutlari normal ve kivami
serttir. Ayrica hastalarda eslik eden gebelik yok ise B-hCG degeri negatif olarak
beklenilmektedir. Kiste bagli intraabdominal hemoraji gelismesi durumunda hasta
yakin izlem altinda tutulur, hemodinami unstabil olmas1 halinde ise opere edilebilir

(221).

Sonografik olarak korpus luteum kistlerinin duvari, salpenksteki ektopik
gebelik halesi ya da endometrium dokusu ile kiyaslandiginda daha hipekoiktir (222).
TV-USG’de hemorajik korpus Iuteum Kkistlerinin ici klasik olarak siingerimsi,
dantelimsi ya da retikiiler bir paternde viziialize edilir. Ayrica korpus luteum kisti
over parankiminin igerisinde izlenebilirken, ektopik gebelik siiphesini artiran
sonografik bulgulardan biriside bilateral over lokalizasyonlarinda asimetri

belirlenmesidir (147). Normalde TV-USG ile yapilan doppler incelemede adneksiyel
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kitle etrafinda plasental kan akimi (ates halkas1) ektopik gebelik tanisinda yardimci
bir bulgu olmasma ragmen korpus luteum kistlerinde de bu goriiniim goriilebilir
(223). TV-USG esnasinda siipheli adneksiyel odagin ektopik gebelik ve korpus
luteum kisti agisindan ayirici tanisinda; kitle 6nce el ile vajinal prob arasinda
sabitlenilir. Daha sonra el ile yapilan maniiplasyonda overden ayri olarak yer
degistiren kitle ektopik gebelik lehine iken over ile beraber yer degistiren kitleler 6n

planda korpus luteum kisti lehinedir (154).

2.9.3. Akut Apandisit

Akut appendisitte ektopik gebeliklerin aksine pelvik agri genellikle adet
siklusu 1ile iligkisizdir ve periumblikal bolgeden baslayarak batin sag alt kadranina
lokalize olur. Hastalarin dykiisiinde siklikla yeni baglangicli bulanti, kusma, subfebril
ates mevcutken laboratuarda lokositoz onemli bir bulgudur. Tabloya eslik eden
herhangi bir gebelik yok ise B-hCG negatif olarak bulunur (139). Ancak B-hCG
pozitif ve akut apandisit bulgulari olan hastalarda apandisit tablosuna ektopik
gebeligin de eslik edebilecegi unutulmamalidir. Bu hastalarda klinik siiphe olmasi
halinde taniy1 kesinlestirmek ve tedaviyi de ayni seansta yapabilmek amaciyla L/S en

uygun yaklasim gibi goriinmektedir (224).

2.9.4. Salpenjit

Ektopik gebeligin ayirict tanisina giren pelvik enfeksiyonlar arasinda akut
salpenjit, piyosalpenks ya da tubaovaryen abse yer alir. Ektopik gebeligin aksine,
salpenjit olan hastalarda genellikle bilateral pelvik agr1 sikayeti mevcuttur. Ancak
ektopik gebelige benzer bi¢imde piyosalpenks ya da hidrosalpenks varliginda
bimanuel muayenede servikal hareketlerle artan agri ve ele gelen adneksiyel kitle
bulunabilir. Ayiric1 tanilarinda laboratuar degerleri 6nemli bir yer tutar. Salpenjit
acisindan bakildigina enfeksiyona 6zgii bulgulara ek olarak B-hCG negatifligi olmas1

taniy1 kolaylastirmaktadir (225-227).
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2.9.5. Abortus

Intrauterin gebelige benzer sekilde abortuslarda ya da ektopik gebeliklerde
uterus boyutlar1 artar ve kivami yumusaktir. Abortus hastalarinda ektopik gebelikle
benzer sekilde bimanuel muayanede adneksial alanda kitle tespit edilebilir, abortus
hastalarinda bu kitlenin nedeni erken gebelik haftalarinda aktif olan korpus
luteumdur. Ektopik gebeliktekine benzer sekilde adneksiyel hassasiyet ya da pelvik
agrida bulgular arasinda bulunabilir. Ayirict tanida ektopik gebeligin aksine abortus
hastalariin servikal muayenelerinde dilatasyon veya abort edilen gebelik materyali
izlenebilir. Abortus ve ektopik gebeligin kesin aywric1 tanist igin seri B-hCG
olciimleri, kiiretaj ve TV-USG’nin birlikte kullanim gereklidir. Ozellikle inkomplet
abortus hastalarinda B-hCG seviyeleri diisiis gostermeyebilir ve ektopik gebelikten
ayrimi zorlastirabilir (139).

2.10. Ektopik Gebeliklerin implantasyon Lokalizasyonlarina  Gore
Siniflandirilmasi ve Klinik Seyirleri

2.10.1. Tubal Ektopik Gebelikler

Ektopik gebeliklerin en sik yerlesim gosterdigi anatomik lokalizasyon
tubalardir ve %951 tubal yerlesim gosterir. Tubal gebeliklerin ise %70’ ampullada,
%12’s1 istmusta, %11.1°1 fimbriyada, %2.4’1i interstisyumda yerlesim gosterir (19,
58). Ramirez N. ve ark., sag tubada ektopik gebelik gelisiminin daha sik gelistigini
bildirmiglerdir (228). Ampulla ya da fimbriyada yerlesen ektopik gebeliklerde
fimbriyal uctan tubal abortus izlenebilir. Tubal abort materyali peritoneal kavitede
yeni bir odak olusturarak sekonder gelisimli abdominal gebelik olusturabilir.
Abdominal gebelik olgularinda bundan dolay1 primer ya da sekonder abdominal
gebelik ayiric1 tanisi yapilmalidir. Kronik ektopik gebelik olarak siiflandirilan
tabloda, persiste kalan koryonik villuslarin intratubal hematomuna ait goriiniim
mevcuttur. Persistan ektopik gebelik olarak smiflandirilan grupta ise ektopik
gebeligin konservatif cerrahi metod ile tedavisini takiben devam eden trofoblastik

aktiviteden bahsedilebilinir (19).
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2.10.2. Non-Tubal Ektopik Gebelikler

Ovaryan Gebelik

Ektopik gebeliklerin % 0,5-3'liik boliimiinli olusturan ovaryan gebelikler
1/7000 oraninda goriilmektedir (229, 230). Literatirde daha eski kaynaklara
bakliginda ovaryan ektopik gebelik insidansinin 1/40000-1/70000 arasinda oldugu
goriilmektedir (231). Giiniimiizde goriilme siklig1 diger tiim ektopik gebelik ¢esitleri
gibi artmugtir. Tubal gebelik risk faktorlerinden olan PID &ykiisii, RIA kullanim
oykiisii, infertilite 6ykiisii ve tekrarlayan ektopik gebelik Oykiisii ovaryan gebelik risk
faktorleri arasinda degildir. Ovaryan gebeliklerin daha ¢ok rastlantisal bir bicimde

gelisim gosterdigi diisiiniilmektedir (232).

Ovaryan ektopik gebelik tanist Spiegelberg’in 1878 yilinda olusturdugu
kriterler ile konulur. Spiegelberg kriterleri sunlardir (233, 234):

1. Ipsilateral over ve salpenks ayri ayri viziialize edilmeli ve aym taraf
salpenks intakt olmalidir.

2. Ektopik gebelik kesesi overde gosterilmelidir.

3. Ektopik gebeligin uterusla olan bagi ligamentum ovariiproprium ile
saglanmis olmalidir.

4. Histoplatolojik olarak ovaryan doku ve plasenta iligkisi kanitlanmalidir.

Tiim bunlara ragmen ovaryan ektopik gebelik tanist ancak intraoperatif
degerlendirme ile kesinlestirebilir ve tedavinin temelini ektopik gebelik materyalinin

cerrahi eksizyonu olusturur (235).

Interstisyel (Kornual) Gebelik

Fallopi tiipiiniin en proksimalinde, interstisyel alana implante olan ve bir
kismi uterus myometriumuna da invazyon gosteren gebelikler; kornual ya da
interstisyel gebelik olarak adlandirilirlar. Ektopik gebeliklerin yaklasik %2-4’{inii
interstisyel (kornual) gebelikler olusturur (229, 230). Diger tubal ektopik gebelikler
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icerisinde gebelik haftasina gore en gec riiptiire olan gebelik ¢esididir. Kornual
gebeligin karakteristik anotomik bulgusu ligamentum rotundumun yapistig1 yerin
hemen lateralinde belirgin bir sislik olusturmasidir (230). Kornual gebeliklerde
implantasyon kismen endometriumuda icerdigi i¢in normal intrauterin gebeliklerle
ayirict  tanmisinin - mutlaka yapilmasi gerekmektedir. Ultrasonografide gebelik
kesesinin eksantrik yerlesimli olmast ve implantasyon alaninin etrafindaki
myometrium tabakasinin 5 mm’den ince olmasi kornual gebeligi intrauterin
gebelikten ayirt eden 6nemli bulgulardir. Risk faktorleri diger tubal gebeliklerle
benzer olmakla beraber ipsilateral tubanin cerahi olarak eksize edilmis olmasi, ayni
tarafta kornual gebelik insidansini artiran faktorler arasinda spesifik bir faktor olarak

gbze carpmaktadir (230).

Tedavisinde medikal veya konservatif cerrahi tedavi uygulamalari
kullanilabilir. Tedavi sekline bakilmaksizin, tedaviden sonra olusabilecek normal
gebeliklerde uterus riiptiirii riski net ortaya konulamamakla birlikte kornual gebelik
sonrasinda normal 1nrauterin gebelik gelisen hastalarin izlemleri ¢ok dikkatli
yapilmalidir. Bu olgularda uterus riiptiirii riski nedeniyle, dogum seklinin elektif

sezaryen ile yapilmasi gerektigi de diisiiniilmektedir.

Abdominal Gebelik

Uterus veya fallopi tiipleri disinda peritoneal boslukta herhangi bir yere
implante olan gebelikler abdominal gebelik olarak adlandirilirlar (36). Insidanslari
1/10000°dir (236). Tim ektopik gebeliklerin ise yaklasik %1.4’liik boliimiinii
abdominal gebelikler olusturur (236-238). Abdominal gebelik risk faktorleri arasinda
bulunan PID, multiparite, endometriozis, YUT ve tubal patolojiler; diger risk
faktorlerine gore abdominal gebelik agisindan daha yiiksek risk olusturmaktadirlar

(239, 240).

Fertilize ovumun dogrudan periton yiizeylerine ya da batin i¢i diger organlara
implante olmasi1 sonucu “’primer abdominal gebelikler’’ gelisirler. Tubal gebeliklerin

tubal abortu ya da riiptiirii sonrasinda trofoblastik aktivitesini devam ettiren
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embriyonun; periton yiizeyleri veya diger batin i¢i organlara implantasyonu ile
“’sekonder abdominal gebelikler’’ gelisirler (241, 242). Primer abdominal gebelikler
sekonder abdominal gebeliklere gore daha nadir goriiliirler ve Studdiford kriterleri ile
tan1 alirlar (243). Bu kriterler sunlardir:
1. Sekonder implantasyonu dislayabilmek igin yalnizca peritoneal ylizeye
implante olmus gebelik materyali kanitlanmalidir (244).
2. Uteroplasental fistiil bulunmamalidir.

3. Tuba ve overler intakt olmali ve travma bulgusu izlenmemelidir.

Abdominal gebelikler uterus serozasi, broad ligament, posterior cul-de-sac,
pelvik yan duvar, omentum, abdominal organlar, biiyiikk pelvik damarlar veya
diyafram iizerinde yerlesebilmektedirler (238, 245, 246). Bu farkli yerlesim yerleri
nedeni ile abdominal gebeliklerde belirti ve bulgular degiskenlik gdsterebilir. Tubal
ektopik gebeliklerin tersine, tan1 konulmaz ise miadina kadar erisebilirler (Sekil 6).
Abdominal gebeliklerde dogum indiiksiyonuna anlamli myometrial yanit
alimamayacaktir. Lamina M.A. ve ark., basarisiz indiiksiyon gelisen bir grup nadir
vakada; gebeligin ancak bu evresinde abdominal gebelik teshisi konuldugunu
bildirmislerdir (184). Hastalarin sikayetleri arasinda agrili fetal hareketler, fetal
hareketlerin {ist abdomende hissedilmesi ya da fetal hareketlerin aniden ortadan
kaybolmas1 olabilir. Tubal ektopik gebeliklere kiyasla vajinal kanama daha az
siklikta olup; devam eden gebelige bagli endometrium proliferasyonu siirdiigii i¢in
vajinal kanama goriilebilmektedir (247). Bazen plasenta dekolmani bazen ise
maternal kan damarlarinin ya da batindaki diger organlarin hasarlanmasi nedeni ile
ciddi batin i¢i hemoraji gelisebilmekte, buna bagl olarak hastalarda akut batin ve sok
tablosu ile kendini gosterebilmektedir (236, 247-250). Ozellikle ileri gebelik
haftalarina ulagabilen abdominal gebelikler hayati tehdit eden kanamalara neden

olabilirler (248).

Abdominal gebelik tanisini ultrasonografi ile koymak her zaman miimkiin
olmasa da tanida ultrasonografi en etkin yontemlerden birisidir. Maternal mesane ve
fetus arasinda miyometrium goriilmemesi abdominal gebeligin klasik ultrasonografi

bulgusudur (245). Tanmiy1 kesinlestirmek, batin i¢i yapilar ve gebelik arasindaki
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iligkileri ortaya koyabilmek, plasenta ve vaskiiler yapilarin baglantilarini
degerlendirebilmek amaciyla BT ve MR goriintilemenin faydali oldugu

diistiniilmektedir (249, 251, 252).

Abdominal gebeliklerin Oncelikli tedavi sekli cerrahi miidahaledir. Erken
gebelik haftalarinda MTX (metotreksat) tedavisinin basar1 orani tubal ektopik
gebeliklerin tersine oldukea diisiiktiir (253). Literatiirde fetusun miadina erigebilmesi
amactyla beklenilen ve basarili dogum ile sonuglanan olgular mevcuttur. Ancak bu
olgularda ¢ok yakin maternal izlem yapilmasi gerektigi ve ciddi komplikasyonlar

geligebilecegi unutulmamalidir (254).

Abdominal gebeligin cerrahi operasyonunda olusabilecek riskler esasen
plasentadan kaynaklanmaktadir. Plasentanin igerde birakilmasin1 veya ¢ikarilmasi
gerektigini savunan gorlisler var olsa da her iki metodun birbirine iistiinliikleri net
olarak ortaya konulamamistir. Plasenta overlere, uterusa, salpenkensin posterioruna
veya ligamentum latum’a yerlesmis ise cerrahi esnasinda ¢ikarilmasi dnerilmektedir.
Ancak plasentanin ¢ikarilmasi masif kanamalara neden olabileceginden temel
yaklasim plasentanin iceride birakilarak spontan rezoliisyonunu beklemektir.
Ozellikle plasental invazyon diisiiniilen olgularda plasenta ¢ikarilmaya calisiimamali,
yapisma alanina yakin bir noktadan baglanilarak batin icerisinde birakilmalidir.
Ancak batin icerisinde birakilan plasenta nekrotik bir hal alarak enflamatuar
siireclere ve uzun dénem komplikasyonlarina neden olabilir. Intraplasental vaskiiler
akim kaybina ragmen bu enflamatuar siireglerin sonucunda hastalarda ge¢ gelisimli
batin i¢i kanama, apse gelisimi, sepsis, bagirsak obstruksiyonu, iireteral
obstriiksiyon, fistiillesme ya da yara yerinin agilmasi gibi ciddi komplikasyonlar
gelisebilir (247, 255, 256). Yapilan ¢alismalarda abdominal gebeliklerde %20
oraninda maternal mortalite, %90 oraninda fetal mortalite gelisebilecegi

bulunmustur. (245, 257)
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Sekil 6. Term Abdominal Gebeligin Sagital Kesit Goriintiisii (36).

Servikal Gebelik

Ektopik gebeliklerin %1°lik kismini olusturan servikal gebeliklerin goriilme
siklig1 1/2500-1/18000 arasindadir (258, 259). Servikal gebeliklerin insidans1 YUT
sonrast olugan gebeliklerde daha yiiksektir. Karende V.C. ve ark., IVF gebeliklerde
%0.1 oraninda servikal gebelik gelistigini, [VF’e bagl gelisen ektopik gebeliklerin
ise %3.7'sinin servikal ektopik gebelik olarak gelistigini bildirmislerdir (260). Nadir
goriilen bir ektopik gebelik ¢esiti olan servikal ektopik gebeliklerde implantasyon
endoservikal kanal icerisinde gerceklesir ve trofoblastik aktivite servikal dokularda
devamlilik gosterir. Olusum mekanizmasi tam bilinememekle beraber, gecirilmis

uterin veya servikal cerrahi Oykiisii ya da serviksi ilgilendiren patolojilerin varligi
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risk faktorleri arasinda yer almaktadir (259, 261). Olgularin %70’inin Oykiisiinde
gecirilmis dilatasyon ve kiiretaj varligi goze carpmaktadir (262, 263).

Ektopik gebelikler icerisinde maternal prognozu en agir olan form servikal
gebeliklerdir (264). Amenoreik donemden sonra goriilen agrisiz vajinal kanama
servikal gebeligin en sik semptomudur. Hastalarin 1/3’linden az bir kisminda goriilen
alt karin agris1 veya kramplar siklikla vajinal kanamanin olustugu tablolara eslik
ederler (259, 261). Ciddi kanama riski olmasi ve olas1 histerektomilerin Oniine
gecilebilmesi amaci ile servikal gebeliklerin erken tanisi oldukg¢a 6nemlidir ve ayirici

tanilarinda mutlaka spontan abortuslardan ayirt edilmelidirler.

Servikal gebeliklerde histolojik tani teyiti gerekmemekle birlikte hastaya
histerektomi uygulanmasi halinde tan1 histolojik olarak Rubin kriterleri ile
konulabilmektedir. Rubin histolojik tani kriterleri sunlardir (265):

1. Plasentanin yerlestigi alanda servikal bezler izlenir.
2. Plasenta servikse yakin bir yerden tutunur.
3. Plasenta total ya da parsiyel olarak uterin damarlarin giris yerinden daha

asagida bulunur.

Servikal gebelik tanisinin temelini klinik muayene olusturmaktadir. Servikal
gebelik siiphesi varlifinda ilk yapilacak olan muayene pelvik muayenedir fakat bu
hastalarda muayene esnasinda bimanuel muayene uygulanmasi Onerilmemektedir.
TV-USG ise servikal gebeliklere uygulanabilecek giivenli bir tan1 yontemidir. Tan1
genelde ultrasonografi bulgularina dayali olarak konulur ve olgularin %87.5'inde bu
bulgular tani i¢in yeterli bulunmustur (259). Ancak gebelik lokalizasyonunun
ultrasonografi ile belirlenemedigi durumlarda nadirende olsa tan1 ve tedavi seklini
belirlemek agisindan MR goriintiileme kullanilabilmektedir (266). Servikal gebelik
tanisi i¢in klinik olarak kullanilan 6nemli kriterler sunlardir (267, 268):

1. Ultrasonografide serviks genislemis, gorece olarak uterustan biiyiiktiir ve
kum saati seklinde bir gériiniim izlenir.
2. Fetal kardiyak aktivite internal servikal os seviyesinin altinda izlenir.

3. TV-USG probu ile gebelik kesesinde sliding bulgusu izlenmemelidir.
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4. Internal servikal os kapalidir ancak eksternal os agik olabilir.
5. Serviks inspeksiyonda mavi ya da mor renkli olarak izlenir.

6. Servikal manipiilasyon sonrasi abondan vajinal kanama izlenir.

Hemodinamisi stabil hastalarin tedavisinde MTX birinci basamak medikal
tedavi olarak kullanilsa da servikal gebeliklerin asil tedavisi cerrahi yontemler ile
yapilmaktadir. MTX uygulamasimi takiben ya da spontan gelisen vajinal
kanamalarda dilatasyon ve endoservikal kiiretaj uygulanir. Hemostaz saglanmasi
amaci ile uterus kompresyonu, lateral servikal damar ligasyonlari, serklaj suturu
atilmast gibi yontemler kullanilmaktadir. Ayrica servikal kanal igerisine Foley
kateter yerlestirilmesi ve yaklasik 30 cc mayi ile sisirilerek hemostaz saglanilmaya
calisilmas1 gibi yontemlerde mevcuttur. Tiim bunlara ragmen persistan kanama
varliginda uterin arter embolizasyonu da bir diger tedavi segenegidir ancak bu
yontem iiclinci basamak bir dnlem sinifindadir. Uterin arter embolizasyonunun
fertilite yetenegi lizerine etkilerinin net olarak ortaya konulmadigi da
unutulmamalhidir (269). Tiim Onlemlere ragmen kanama kontrol edilemez ise
histerektomi; cerrahi prosediirler icerisinde radikal fakat hayat kurtarici bir tedavi
seklidir. Ancak gebelik haftast 18 hafta iizerine ulasmis servikal gebeliklerde
histerektominin birinci basamak tedavi olarak kabul edilmesi gerektigi One

stiriilmiistiir (270).

Sezaryen Skar Gebeligi

Sezaryen Oykiisii olan kadinlarda, gegirilen sezaryen sayisindan bagimsiz
olarak tiim gebeliklerde 1/2000 oraninda goriilen sezaryen skar gebeligi, sezaryen
Oykiisii olan kadinlarda goriilen ektopik gebeliklerin yaklasik %6’sin1 kapsar (271).
Sezaryen skar gebeliginin; fertilize ovumun eski uterin insizyon hattinda gelisen skar
dokusundan kaynakli bir mikroskopik defekte implantasyonu ile gelistigi
varsayllmaktadir. Bu implantasyon alaninin uterin kavite diginda oldugu ve etrafinin
myometrium ve bag dokusu ile sarili oldugu diisiiniilmektedir (272). Risk faktorleri

arasinda basta sezaryen olmak iizere, gecirilmis kiiretaj, myomektomi, operatif
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histeroskopi gibi uterin cerrahiler ve plasentanin elle halas yontemi ile ¢ikarilmasinin

da var oldugu belirtilmektedir (272).

Ayirict tanisinda Oncelikli olarak servikoistmik gebelikler ile ayirt etmek
gerekir. Bu ayrim icin ultrasonografide kullanilan kriterler sunlardir (272):
1. Mesane sisirilerek bakilan abdominal ultrasonografide intrakaviter gebelik
materyali izlenilmemelidir.
2. Servikal kanalda gebelik materyali izlenilmemelidir.
3. Uterus istmusunun anteriorunda gebelik kesesi izlenilmelidir.
4. Gebelik kesesi ve maternal mesane arasinda miyometrium dokusu

izlenilmemelidir.

Sezaryen skar gebelikleri spontan abortuslar ya da gestasyonel trofoblastik
timorler ile karisabilir. Devam eden spontan abortus varliginda, gebelik kesesi TV-
USG ile servikal kanalda izlenilebilir ya da sezaryen skar gebeliginin aksine Doppler
degerlendirilmesinde kese avaskiiler olarak goriintiilenir (273). Bu durumda kesenin
implantasyon yerinden ayrildigi diisiintiliir ve ayirici tani yapilmig olur. Ayrica
sezaryen skar gebeligin aksine spontan diisiikklerde serum B-hCG seviyesinde ciddi
bir azalma meydana gelecektir. TV-USG’de intrakaviter gebelik materyalinin
bulunamadiglr durumlarda; yiiksek serum B-hCG’si tespit edilir ve miyometrium
igerisinde Doppler akimla yiiksek oranda vaskiilarize bir kitle tespit edilirse, sezaryen
skar gebeligi nadiren gestasyonel trofoblastik tiimor ile karistirilabilir (274).
Sezaryen skar gebeligi tanis1 gebeligin erken donemlerinde nispeten kolaydir, ancak

hamilelik ilerledik¢e tanisal olarak ayirt edilmesi zorlasir (275).

Sezaryen skar gebelikleri erken tani konulmamas1 ve tedavi uygulanmamasi
halinde ciddi vajinal ve intraabdominal kanamalara yol acarak maternal mortalite ve
morbidite riskini artirirlar. Sezaryen skar gebeligin tedavisinde; lokal KCL
enjeksiyonu, lokal MTX enjeksiyonu, sistemik MTX tedavisi gibi medikal yontemler
ile dilatasyon kiiretaj, operatif histereskopi esliginde aspirasyon kiiretaj, L/S ile skar
gebelik eksizyonu, histerotomi ve hatta mecbur kalinan olgularda histerektomi gibi

cerrahi yontemler de kullanilmaktadir (273, 276-280)
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Heterotopik Gebelik

Intrakaviter gebelik ve ektopik gebeligin aym anda goriildiigi gebelikler
heterotropik gebelikler olarak simiflandirilirlar (281, 282). Spontan gebeliklerde
insidans1 1/30000 olarak belirtilse de YUT kullanim sikligimin artmast ile 1/3900 gibi
daha yiiksek oranlarda goriildiigli tahmin edilmektedir (283, 284). Yardimci lireme
tekniklerinin yayginlasmasi ve bu ile gebe kalan hasta sayisinin artmasina baglh
olarak heterotropik gebelik insidansinin bu hasta grubunda; 6zellikle ART ile gebe
kalanlarda 1/100 oranma kadar yiikseldigi bildirilmistir (285-287). YUT
kullanilanlardaki artan insidansin nedeni olarak, bu hasta grubunda tubal patolojisi
olanlarin zaten yiiksek oranda bulunmasi ya da tedaviye bagli olarak yiikselen
Ostradiol ve progesteron seviyeleri sorumlu tutulmaktadir. Ayrica multiple sayida
embriyo transferi gerceklestirilmesinin de insidansi arttirdigr diisiiniilmektedir (283,
288, 289). Heterotropik gebelik risk faktorleri arasinda, riski en fazla artiran neden
YUT kullanimidir.Ektopik gebelik risk faktorlerinin tamamina yakini heterotropik

gebelik gelisiminde de risk faktorleri arasindadir.

Ayrt ayr iki ektopik gebelige oranla biri intrauterin digeri ektopik gebelik
olan heterotropik gebelik kombinasyonlar1 daha sik goriilmektedir (281, 282).
Yapilan ultrasonografilerde intrauterin gebelik goriiliip, heterotropik gebelik tanisi
atlanabilir. Bundan dolay1 genellikle heterotropik gebelik hastalarmin tanisi, tek
basma tubal ektopik gebeligi olan hastalarinkine gore daha ge¢ konulmaktadir.
Hassiakos D. ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, IVF uygulmasi sonras1 gebe kalan
hastalarda 16. gebelik haftasinda bile heterotropik gebeliklerin tespit edildigi
olgularin bulundugu bildirilmistir (290). Yine bu nedenlerden dolayi, Barrenetxea G.
ve ark., heterotropik gebelik hastalarinda basvuru esnasinda riiptiir insidansinin
yiiksek oldugunu bildirmislerdir (291). Canli intrauterin gebeligi olan ve karmn agrisi
sikayeti ile gelen olgularda, ultrasonografide batinda serbest s1v1 ve adneksiyel kitle
tespit edilmesi durumunda ayiric1 tanida heterotopik gebelikler akla gelmelidir. Bu
hasta grubunda tan1 zorlugu sadece ultrasonografi ile sinirli degildir. B-hCG takipleri
de normal gebelige benzer sekilde bulgular vereciginden, heterotropik gebelik tanisi

zorlasabilir ve gecikebilir. Tan1 koymada altin standart olan yontem, kavite disindaki
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gebeligin cerrahi metodlar (L/S ya da Laparatomi) ile gosterilmesidir. Hemodinamik
acidan stabil ve heterotropik gebelik siiphesi olan olgularda laparaskopi; acik cerrahi
yontemlere kiyasla daha az girisimsel bir metod olmasi, intrauterin gebelige ait
riskleri en aza indirgemesi, tan1 konulmasina ek olarak cerrahi tedavi imkanini da

saglayabilmesi nedeni ile en uygun yontem olarak 6ne siiriilmiistiir (292).

Canli intrauterin gebeliklerin varliginda MTX gibi sistemik medikal tedaviler
kontrendike kabul edilir (292). Ancak riiptiire olmamis, hemodinamisi stabil
olgularda KCL ve hiperosmolar glikozun ultrasonografi esliginde tubal gestasyonel
keseye lokal enjeksiyonu; intrauterin gebelige diisiik toksisitede olmalari, yiiksek
terapotik etkinlikleri ve uygulanilan salpenkste kalici hasar olusturmadiklarinin
diisiiniilmesi nedeni ile etkin medikal tedavi yontemlerindendir (293, 294). Buna
ragmen heterotropik gebeliklerin tedavisinde temel yaklasim ektopik odagin cerrahi
eksizyonudur. Hemodinamik olarak stabil hastalarda 6n planda laparoskopik
yaklagim uygulanabilir. Salpenjektomi heterotopik gebelikte standart cerrahi
prosediirdiir ve 06zellikle hemodinamik olarak unstabil, riiptiir bulgular1 olan
hastalarda ilk tedavi segenegidir (291, 295). Bu olgularda, salpenjektomi sonrasi

intrauterin gebelikler normal seyrine devam edebilmektedir (292).

Intraligamenter Gebelik

Intraligamenter gebelikler tubal gebeliklere sekonder gelisirler. Tubal
gebelikteki fertilize ovum trofoblastik penetrasyon sayesinde tuba serozasina,
mezosalpenkse ilerler ve broad ligamanin katmanlari arasinda ikincil bir
implantasyon gergeklestirir. Retroperitoneal bosluk ile endometriyal kavite arasinda
fistiil bulunmasi durumunda da intraligamenter gebelikler gelisebilirler (296).
Intraligamenter gebeliklerin ektopik gebelikler arasindaki insidansi 1/245 iken, tiim
gebeliklerdeki insidanst 1/49000 ile 1/184000 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (297). Risk faktorleri, tan1 ve tedavi basamaklari yoniinden tubal ve
abdominal gebeliklere benzerdirler. Abdominal gebelige benzer bicim ve nadirlikte
olarak, canli dogum ile sonuclanan intraligamenter gebelik vakalar1 da bildirilmistir

(298, 299).
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Histerektomi Sonrasi Gelisen Gebelik

Supraservikal histerektomiler sonrasinda intraperitoneal sperm gegisine neden
olabilecek servikal kanal varligi nedeniyle veya fertilize ovumun, perioperatif
donemde fallop tiipiine implantasyonu ile histerektomi sonrasinda da ektopik gebelik
geligebilmektedir. Total histerektomi sonrasinda ise spermin mukozal vajinal bir
defektten intraperitoneal gecis ile ektopik gebelik gelisimine neden olabilecegi
diistintilmektedir. (281, 300). Donald L. ve ark., 1895 yilindan 2010 yilina kadar
diinya literatiiriinde toplamda 56 adet post-histerektomik ektopik gebelik olgusu
oldugunu bildirmislerdir (134).

Multiple Ektopik Gebelikler

Cogul ektopik gebelikler birden fazla bolge ve sayidaki ektopik gebeligin bir
arada bulundugu birlesimlerdir. Cok nadir goriilmektedirler. Ektopik gebelikler
icerisinde bilateral ektopik gebelik goriilme sikligr 1/725 ile 1/1580 oranlari
arasindadir (301). YUT kullaniminin artisina bagl olarak gériilme sikliklar1 artmistir.
Risk faktorleri diger ektopik gebeliklerdekine benzemekle beraber YUT kullanimi
riski en fazla artiran faktor olarak goze carpmaktadir (302). José F. ve ark., bilateral
tubal gebeligi olan 242 hastanin yaklasik %50’sinin YUT kullanimi sonucunda gebe
kaldiklarin1 bildirmislerdir (303). Ayrica Olsen M.E. tarafindan 1994 yilinda
yayinlanan vaka sunumunda, oykiisiinde tek tarafli kornual rezeksiyon olan ve IVF
uygumas: sonrast gebe kalan bir hastada multiple ektopik gebelik gelistigi
bildirilmistir (304). Phupong V. ve ark. tarafindan 2002 yilinda yayimlanan vaka
sunumunda ise bilateral tubal sterilizasyon Oykiisii olan bir kadina riiptiire ektopik
gebelik 6n tanisi ile yapilan bilateral salpenjektomi sonucunun bilateral tubal ektopik
gebelik olarak raporlandigi bildirilmistir (305). Multiple ektopik gebeliklerin tedavisi
gebelik lokalizasyonlarina gore degisim gostermekle beraber ayni yerlerdeki diger

ektopik gebeliklerle benzerlik gostermektedir (304, 306).
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2.10.3. Siiflandirma Dis1 Gebelikler

Rudimenter Horn Gebeligi

Rudimente horn gebelikleri ektopik gebelik siniflamasina alinmaz.
Rudimente uterin hornda veya bikornuat uterusun herhangi bir hornunda gelisen
intrauterin bir gebelik ¢esitidir. Bu gebelik ¢esitinde uterus riiptiirii riskinin yiiksek

oldugu unutulmamali ve izlemler buna gore planlanmalidir.

Angular Gebelik

Ektopik gebelik siniflamasina girmeyen angular gebelik, interstisyel ektopik
gebeliklerden ayirt edilmesi gereken ve klinik seyiri farkli olan intrauterin bir gebelik
cesitidir (271, 307). Interstisyel gebeliklerin aksine angular gebeliklerde yerlesim
yeri round ligamaninin medialidir (230, 232). Angular gebelikler proksimal tubal
osttuma bitigik sekilde intrakaviter yerlesim gosterirler. Laparoskopik ya da
laparatomik inspeksiyonda round ligamaninin superolaterale dogru itilmis oldugu
goriilir. Bu gebelik cesitinde uterin riiptiir gelisimi olduk¢a nadir oranlarda

bildirilmistir (307).

2.10.4. Ektopik Gebeliklerin Klinik Seyri

Spontan Rezoliisyon

Ektopik gebeliklerin bir boliimii spontan rezoliisyon veya komplikasyonsuz
tubal abortus sonucu ek bir tedaviye gerek olmadan diizelebilir. Yao M. ve ark, tubal
ektopik gebelik hastalarinin  %20’sinin spontan rezoliisyon sonucu iyilestigini
bildirmislerdir (308). Spontan rezoliisyon hastalarinin takibi B-hCG seviyelerinin
degerlendirilmesine ek olarak TV-USG takipleri ile yapilir. Ancak B-hCG diisiisline
ragmen bu hastalarda riiptiir riskinin devam etmesi, dikkate deger bir durum olarak

goriinmektedir (180, 309).
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Persiste Ektopik Gebelik

Giiniimiizde ektopik gebelik tedavisinde konservatif cerrahi metodlarin ya da
medikal tedavi yontemlerinin kullanilma siklig1 giderek artmaktadir. Ektopik gebelik
nedeni ile konservatif cerahi tedavi yontemlerinden ‘’salpingostomi’’, ‘’milking’’
gibi teknikler uygulanan hastalarda cerrahi sirasinda tam olarak eksize edilemeyen
aktif trofoblastik dokular nedeni ile persiste ektopik gebeliklerin gelistigi
diistintilmektedir (310, 311). Persiste ektopik gebelik gelisme ihtimali; tedavide
kullanilan cerrahi yontem, baslangic B-hCG seviyesi, gebelik haftasi ve ektopik
odagin boyutu gibi risk faktorlerine bagl olarak degisiklik gostermektedir (312,
313). Persiste ektopik gebelik insidansinin % 4-15 arasinda degisen oranlarda oldugu

bildirilmistir (4).

Konservatif cerrahi yontem ile tedavi edilen ektopik gebelik hastalarinda (-
hCG negatiflesinceye kadar izlem yapilmasi Onerilmektedir. Bu hastalarda tedavi
sonrast B-hCG platosu izleniyor ise tani persiste ektopik gebelik olmalidir. Ancak
persiste ektopik gebelik tanisinda en uygun yontemin ne olduguna heniiz karar
verilememistir. Spandorfer S.D. ve ark. persistan ektopik gebelik riskini
ongorebilmek amaciyla yaptiklart bir ¢alismada, preoperatif bakilan B-hCG diizeyi
operasyon sonrasi ilk giin %50 ve {izerinde bir diislis gosterir ise; postoperatif tedavi
basarisizliginin ilk 9 giin i¢inde gelismedigini bildirmislerdir. Ayrica bu gruptaki
hastalarda postoperatif 1. giin bakilan B-hCG’den 1 hafta sonra yeniden B-hCG
kontrolii yapilmasinin uygun olacagi belirtilmistir. Yine ayni1 calismada postoperatif
1. glin B-hCG diizeyi %50°den az diisiis gosterirse tedavi basarisizliginin ilk hafta
icinde 3.5 kat arttigi One siiriilmiis ve hastalara daha yakin izlem yapilmasi
onerilmistir (314). Vermesh M. ve ark., operasyon sonras1 6. giin itibariyle iicer giin
ara ile B-hCG ve progesteron diizeyi takibinin persistan ektopik gebelik riskini
ongérmede en uygun metod olabilecegini one siirmiislerdir (315). Graczykowski
J.W. ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, konservatif cerrahi ya da medikal
tedavi sonrasinda arta kalan ve aktivitesine devam eden trofoblastik dokunun
proliferasyonuna bagli olarak hastalarin %3-20’sinde tubal riiptiir gelistigi

bildirilmistir (316). Tulandi T. ve ark., persiste ektopik gebelik hastalarina yapilan
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izlemlerde B-hCG konsantrasyonlar1 diisiik ya da diisme egiliminde olsa bile tubal
rliptiir gelisebilecegini bildirmislerdir (317). Bu nedenle konservatif tedaviler
sonrasinda izlemlerde B-hCG degerleri diisse dahi karin agris1 sikayeti varliginda

ayirict tanilar arasinda tubal riiptiir mutlaka akla gelmelidir.

Persiste ektopik gebelik hastalarinin tedavisinde hastalarin hemodinamik
olarak stabil ya da unstabil olmalarina gore medikal veya cerrahi tedaviler tercih
edilebilmektedir (313, 318). Ancak temel yaklagim hastalar1 persistan ektopik
gebelik gelisiminden korumak yoniinde olmalidir. Graczykowski J.W. ve D.R.
Mishell Jr., ektopik gebelik kesesi 2 cm’nin altinda olan ve salpingostomi uygulanan
hastalara, operasyon esnasinda odak sinirlarinin net belirlenememesi ve odak
eksizyonunun zor olmasi nedeni ile; postoperatif donemde gelisebilecek persiste
ektopik gebelik ihtimaline karsin proflaktik tek doz metotreksat uygulamasi
yapildigini bildirmislerdir. Bu hasta grubunda postoperatif donemde persiste ektopik
gebelik goriilme insidansinin azaldigi ve tedavi sonrasi takip siiresinin kisaldig

bildirilmistir (319).

Kronik Ektopik Gebelik

Ekspektan yaklasim ile izlem altinda olan hastalarda ektopik gebelik odaginin
rezorbsiyonun tam olmamasi sonucu kronik ektopik gebelik tablosu olusabilir. Tuba
duvarinda kalan koryonik villuslar tiip limeninde kanamaya neden olarak tubal
distansiyona yol agar. Ancak bu tabloda tubal riiptiir gozlenmez. Bazen tubanin
fimbriyal ucundan kanama gelismesine bagli olarak perifimbriyal hematom
izlenebilir. Kronik ektopik gebeliklerde B-hCG diisiik diizeyde seyredebilir ya da
negatif olarak bulunabilir. Hastalarin biiyiik bir kisminda semptomatik adneksiyel
kitle izlenir. Kronik ektopik gebeligin oldugu tarafta over ve salpenks arasinda
enflamasyon ve adezyon gelisimi gozlenir. Kronik ektopik gebeligin tedavisi
etkilenen taraftaki salpenksin cerrahi eksizyonudur. Over ve tuba arasinda ciddi
adezyon gelisen olgulara liizum goriilmesi halinde salpenjektomiye ek olarak

ooferektomi yapilmasi da gerekebilir (320, 321).



2.11. Ektopik Gebeliklerin Tedavi Yontemleri

onlemek, fertiliteyi korumak ve tedavi maliyetini diisiirmektir. Ektopik gebelik
tedavisinde konservatif izlem tedavisi, medikal tedavi veya cerrahi tedavi yontemleri
gibi tedavi secenekleri bulunmaktadir. Ektopik gebelik hastalarinin tedavisinde her

hasta bireysel olarak degerlendirilmeli ve tedavi se¢enegini belirleme asamasinda

Ektopik gebeligin tedavisinde temel amag¢ maternal mortalite ve morbiditeyi

sunlara dikkat edilmelidir:

I.

AN

Ektopik gebeligin yerlesim lokalizasyonu

Maternal hemodinamik stabilite ya da unstabilite

Hastanin sonraki donemde fertilite isteginin olmasi ya da olmamasi
Ektopik gebeligin kardiyak aktivitesinin olmas1 ya da olmamasi
Ektopik gebelige eslik eden intrauterin gebeligin varlig1 ya da yoklugu

Giincel tedavi yontemleri ve algoritmalari (Tablo 2).



Tablo 2. Ektopik Gebelik Giincel Tan1 ve Tedavi Algoritmasi (221).
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EKTOPIK GEBELIK TANI VE TEDAVI ALGORITMASI

B-hCG Pozitif Hasta

/

T~

Hemodinamisi Stabil

Hemodinamisi Unstabil

/N

Kann Agnisi (+) Karnin Agnisi (-)

|

Acil Cerrahi

; \

s  B-hCGtakibi
e L/5dosdn...

48 saat ara ile bakilan B-hCG

>%13 azalig

=%066 artig ‘_/ \’ .
Mormal gebelik . gibslkkﬂ‘fbld ;
1 haft TV-LSG . aftasonraidrarda
) sresenrs gebelik testi = (+) ise

serum B-hCGyenile

¢+ lhaftasonrayada

oldugunda TV-USG

<%66 artig <%13 azalig

+  Olasi ektopik gebelik? ¢ Gebelik kaybiyada
muhtemel ektopik gebelik
B-hCG= 1000 UL + 1 haftaB-hCGtekrar

r Hemodimasi Stabil Hastada Algoritma Devami

Lokalizasyonu Belirlenemeyen Gebelik

l Lokalizasyonu Belirli Ektopik Gebelik

Seri TV-USG ve B-hCG izlemi

Cerrahiya da Medikal Tedavi

e D/Cyap

g "

Non-viable Gebelik \

Koryon villus (+) Koryon villus (-)
Spontan abortus (Spontan abort?)

Viable Gebelik
¥ Y
Ektopik Gebelik Saghikh
Cerrahitedavi Gebelik

+  Ektopik Gebelik
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2.11.1. Konservatif izlem Tedavisi

Erken donemde tani almis olan ve izlem altinda tutulan hastalarda ektopik
gebeligin kendiliginden rezoliisyona ugradigi goriilmiistiir. Van Mello ve ark.
tarafindan yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada, konservatif izlem tedavisinin
basar1 oran1 %48-100 araliginda bulunmustur (322). Yao ve Tulandi tarafindan
gergeklestirilen, 1200 hastanin iizerinde ektopik gebelik olgusunun katildigi bir
baska c¢alismada, konservatif izlem tedavisinin basar1 oram1 %69.2 olarak
bildirilmigtir (308). Mol B.W. ve ark. tarafindan, sonografik olarak gebelik
lokasyonu tespit edilemeyen ve B-hCG diizeyi diisiik bulunan hastalara yapilan izlem
tedavisinin basar1 oranin daha yiliksek oldugunu bildirilmistir (323). Buna benzer bir
sekide, Elson J. ve ark. tarafindan yapilan bir baska calismada, ektopik gebelikte
ekspektan yaklagim uygulanan hastalarin tedavi basari oranlari sirasiyla; B-hCG
diizeyi 200 IU/L’den diisiik olan olgularda %88-96, B-hCG diizeyi 175-1500 IU/L
araliginda olanlarda %66, B-hCG diizeyi 2000 IU/L’den yiiksek olanlarda ise %20-25
araliginda bulunmustur (324). Shalev E. ve ark., takipler esnasinda B-hCG diisiisii
gozlemlense bile ilk Slgiilen serum B-hCG diizeyi 2000 IU/L ve iizerinde olan
olgularda izlem tedavisinin basari oranimi %7 olarak saptamuslardir (325). Izlem
tedavisine alinacak ektopik gebelik hastalar1 yakin gozlem altinda tutulmali, izlem
tedavisi sonucunda olusabilecek riskler hakkinda detayli olarak bilgilendirilmeli ve

aydinlatilmis onam formlar1 alinmalidir.

Konservatif izlem tedavisi i¢in hasta segme kriterleri sunlardir (326-328):
1. Takipler esnasinda B-hCG diizeyinin diisiis egiliminde olmasi ve ilk Olciilen
diizeyinin 200 IU/L’den az olmasi.
2. Tubal ektopik gebelik tanisinin kesinlesmis olmasi.
3. TV-USG’de riiptiir veya intraabdominal kanama bulgusu olmamasi.

4. Ektopik odagin ¢apinin 35 mm’den kiigiik olmasi.

Konservatif izlem tedavisinin kontrendike oldugu durumlar sunlardir (328-
330):

1. Hastada hemodinamik unstabilite var olmasi.
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2. TV-USG ile dogrulanmis semptomatik tubal riiptiir belirtilerinin var olmasi.

3. lIk 6l¢iimde B-hCG diizeyinin 200 IU/L’den yiiksek olmasi ve takiplerde plato
ya da artig izlenmesi.

4. Hastanin izlem tedavisini reddetmesi veya tedavi i¢in gerekli sartlarin

saglanamamasi.

2.11.2. Medikal Tedavi

Glinlimiizde B-hCG o6l¢iimiiniin sensivitesinin yiiksek olmasi ve TV-USG
kullanimimin yayginlagmasi gibi teknolojik gelisimler nedeniyle ektopik gebelik
tanist daha erken ve daha kolay konulabilmektedir. Erken tani sayesinde medikal
tedavilerin de kullanim1 yayginlasmis, bu sayede hastalar cerrahi ve olasi
risklerinden (anestezi riskleri, tubal hasar vb.) daha fazla korunabilmistirler. Hasta
secimi dogru yapildig: takdirde medikal tedavi basar1 oran1 %90 seviyesindedir (4, 8,
331).

Medikal tedavi ajanlart icerisinde digerlerine kiyasla yeterli retrospektif
verisinin bulunmasi, diisik yan etki, yiiksek etkinlik, kullanim kolaylig1 gibi
avantajlari nedeni ile MTX en cok tercih edilen ve basarili olunan ajandir (332).
Barnhart ve arkadaglarina gore tedavi etkinligi yoniinden MTX cerrahi tedavi ile
kiyaslanabilecek bir ajandir (214). Medikal tedavinin esas ajani olan MTX’e ek
olarak; prostoglandinler, mifepriston, geleneksel Cin bitkisel ilaglar1, ektopik gebelik
kesesine potasyum kloriir ya da hiperosmolar glukoz enjeksiyonu gibi cesitli
yontemler de kullanilabilmektedir (333). Yeko, T.R. ve arkadaslarinin non-riiptiire
ve B-hCG diizeyi 2500 IU/L ve altinda olan ektopik gebelik hastalari ile yaptiklari
calismada; L/S ile ektopik gebelik odagina hiperosmolar glukoz enjeksiyonunun
basar1 oran1 %94 olarak bildirilmistir, literatiirdeki benzer ¢alismalarda bu oranin
%80-98 arasinda degistigi belirtilmektedir (334). Benzer kriterler ile Gjelland K. ve
ark., hiperosmolar glukoz enjeksiyonunu TV-USG esliginde yapmis ve ayni
caligmadaki L/S ile enjeksiyon yapilan gruba kiyasla daha yiiksek basar1 elde
edildigini bildirmislerdir (335).
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Medikal tedavi i¢in hasta hemodinamik agidan stabil ve asemptomatik olmali,
tedavi ve buna bagli olusabilecek riskleri kabul etmelidir. Ayrica TV-USG’de
medikal tedaviye engel teskil eden bulgular (tubal riiptiir bulgular, fetal kalp atimi
varligr vb.) olmamalidir. Ektopik gebelik hastalarinin ortalama 1/3’tiniin klinik

olarak MTX tedavisi i¢in uygun oldugu belirtilmektedir (336).

Metotreksat

Metotreksat ~ folik  asitin  tetrahidrofolata  doniigiimiinii  saglayan
dihidrofolatrediiktaz enzimini inhibe ederek folik asite antagonist etki gOsterir.
Ektopik gebelik disinda neoplazi, siddetli psoriazis ve romatoid artrit gibi
hastaliklarda kullanilir. Tetrahidrofolat sentezinin engellenmesiyle hiicrelerin *’S”’
fazinda deoksiriboniikleikasit, riboniikleikasit, adenozintrifosfat ve protein sentezi de
engellenir. Dolayisiyla boliinme egilimi fazla olan fetal hiicreler ya da malign
hiicreler gibi hiicrelerde sitotoksik etki gosterir. Bunlara ek olarak reversible
karaciger fonksiyon bozuklugu, kemik iligi depresyonu, stomatit, konjoktivit,
alopesi, barsak mukozasinda iilserasyon ve 50-100 mg dozlarinda anaflaktoid
reaksiyon gibi yan etkileri bulunmaktadir (337, 338). Eliminasyonu bobrekten yapilir
ve %90’1 24 saat icinde degisime ugramadan atilir. MTX tedavisi verilen hastalarda
hemogram, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri yapilmalidir. Ozellikle ¢oklu doz
gereken durumlarda bobrek fonksiyon testleri, karaciger enzimleri ve tam kan
parametreleri takip altina alinmalidir (339). Ayrica akciger hastaligi oykiisii olan
hasta grubunda interstisyel pndmoni yapabilecegi unutulmamali ve hastalara akciger

grafiside ¢ekilmelidir.

MTX tedavisi uygulanan hastalara; metotreksatin dihidrofolat rediiktaz
enzimine olan etkinlini azaltan folik asit iceren preparatlar, renal klirensi diigiiren
NSAT’lar, karaciger lizerine toksik etkisi olan alkol gibi ajanlar verilmemelidir.
Ayrica hastalara, MTX’a bagl dermatiti alevlendirebilecegi i¢in gilines 1s1gindan
sakinmalar1 Onerilmeli ve tubal riiptiir ihtimalini artirabilecegi icin koitus
yasaklanmalidir (243). Ozellikle ¢oklu doz tedavi rejimlerinde MTX’in normal

hiicrelerdeki sitotoksik etkilerini antagonize edebilmek ve yan etkilerinden
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korunabilmek amaciyla hastalara folinik asit (lI6koverin) verilmesi Onerilmektedir
(9). Yapilan bir ¢alismada, MTX’e bagl yan etkilerin; tek doz alan hastalarda %30,
coklu doz alanlarda %40 oraninda goriildiigii ve genellikle kendiliginden diizeldigi
bildirilmistir (331). MTX karaciger ve bobrekte uzun siire depolanabileceginden
tedavi alan hastalara 3 ay gebe kalmamalar1 onerilir. Ancak MTX kullanimi1 sonrasi
olusan gebeliklerde herhangi bir teratojenite belirlenmemistir. MTX kullanan
hastalar siklikla iireme ¢aginda olduklarindan olas1 yeni gebelik ihtimali nedeniyle
tedavi sonrasinda folik asit kullanimi dnerilmesi uygundur (340). intrauterin saglikli
gebeligi olan bir hastaya MTX verilmemelidir. Bu nedenle ektopik gebelik tedavisine

baslanmadan normal gebelik olmadigindan emin olunmalidir (341).

MTX, sistemik yolla (IV, IM veya PO) uygulanabilecegi gibi transvajinal ya
da laparaskopik olarak direk ektopik gebelik kesesine uygulanabilir. Metotreksatin
laparoskopi veya USG yardimi ile lokal enjeksiyonu basari yoniinden sistemik
tedaviye benzer olsa da yan etki siklig1 acisindan daha giivenilir bulunmustur (342).
En sik kullanimi intramuskiiler uygulama seklindedir. Servikal gebeliklerde ise
gebelik kesesi i¢ine lokal enjeksiyonu daha ¢ok tercih edilmektedir. Gaudoin M.R.
ve ark. tarafindan, MTX’ 1n sistemik ve lokal uygulama sonuglar1 karsilastirilmas;
lokal enjeksiyon uygulamasinin bagart oran1 daha yiiksek bulunmus; ancak sonuglar
arasindaki farkliligin istatistiksel acidan anlamsiz oldugu anlasilmistir (234). Calisma
yapilan popiilasyonun ozelliklerine (sosyo-kiiltiirel diizey, saglik hizmeti almakta
giiclik olup olmamasi vb.) gore degismekle beraber, MTX tedavisi uygulanan
hastalarda ektopik gebelik riiptiirii %7-14 oranlarinda bildirilmistir (343).

Medikal tedavi basarisini uygulanma metodu haricinde etkileyen faktorler
sunlardir:

1. Tedavi oncesi B-hCG diizeyi: Tedavi basarisini 6ngormekte kullanilan en
onemli prognostik parametre olarak goriinmektedir. Baglangi¢ serum B-hCG
diizeyi 5000 IU/L iizerinde Olgiilen olgularda tek doz MTX i basar1 orani
diistiigii, multiple doz gereksiniminin arttig1 bildirilmistir (344). Yapilan
farkli ¢alismalarda birbirlerine benzer sekilde, baslangic B-hCG diizeylerine

gore MTX tedavisinin basar1 oranlari sirastyla:
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B-hCG 1000 IU/L’den diisiik ise %98.5

B-hCG 1000-2000 IU/L arasinda ise %94.4

B-hCG 2000-5000 IU/L arasinda ise %96.2

B-hCG 5000-10000 IU/L arasinda ise %85.7

B-hCG 15000 IU/L’nin tizerinde ise %68 bulunmustur (344, 345).

. Ektopik gebelik kitlesinin boyutu: B-hCG diizeyleri ile korele olmamakla
beraber tedavi basarisini etkileyen faktorler arasinda bulunmaktadir (346).
Literatiirde ektopik gebelik odaginin biiylikliigii (3.5 cm ve iizerinde)
medikal tedavi basarisizligini 6ngermekte bir belirteg olarak gosterilmis
olsada; bu caligmalarin hasta gruplarinin diisiik sayida oldugununun
bilinmesi gerekmektedir (347, 348). Ektopik odagin ¢ap1 3.5 cm’nin altinda
olan hastalarda tek doz MTX’1n tedavi basaris1 %93 iken 3.5 cm iizerinde

olanlarda buna yakin bir oranda; %87-90 arasinda bulunmustur (347).

. Fetal kardiyak aktivite ya da Yolk-Sac goriilmesi: Ektopik gebelik odaginda
fetal kardiyak aktivite izlenmesi medikal tedavi icin goreceli
kontrendikasyon olarak kabul edilmistir. 350 ektopik gebelik olgusunun
degerlendirildigi bir calismada, ektopik odakta fetal kalp atis1 izlenen
hastalara verilen medikal tedavinin basari orani %87 olarak bildirilmistir
(347). Ancak literatiir incelendiginde bir meta-analizde, ektopik gebelik
odaginda fetal kalp atimmin varh@nin tedavi Dbasarisizhi@i ile
iliskilendirildigi anlasilmistir (349). Ektopik gebelik odaginda yolk-sac
izlenmesini, medikal tedavi basarisini diistiren bir risk faktorii olarak belirten

retrospektif bir calisma da mevcuttur (350).

. Intraperitoneal Sivi: TV-USG’de intraperitoneal serbest sivi saptanmasi
sistemik MTX tedavisi icin rolatif kontrendikasyon olarak kabul
edilmektedir. Ancak Gamzu ve ark. tarafindan, intraperitoneal s1v1 varliginin

tedavi bagarisini etkilemedigi bildirilmistir (346).
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MTX tedavisi almasi kesin kontrendike olan hastalar sunlardir (351) :

MTX e kars1 asirt duyarliligi olan hastalar,

Saglikli intauterin gebeligi olan hastalar,

Emziren hastalar,

Tubal riiptiir izlenen hastalar,

Hemodinamisi unstabil olan hastalar,

Immiin yetmezlikli hastalar,

Peptik iilseri olan hastalar,

Aktif pulmoner hastalig1 olan hastalar,

Tedavi Oncesi hematolojik parametrelerinde, bobrek ve karaciger

fonksiyon testlerinde bozukluk olan hastalar.

MTX i¢in rolatif kontrendike olan hastalar sunlardir (351) :

Ektopik gebelik odaginda fetal kardiyak aktivite goriilen hastalar,

Tedavi Oncesi Olgiilen kantitatif B-hCG degerinin 6000-15000 IU/L
degerini agmis olmasi (352),

Acil bir durum olmasi halinde hastahaneye ulagamiyacak hastalar,
Hastanin detayl bilgilendirmeye ragman MTX tedavisini kabul etmemesi,
Ektopik gebelige baglh kitlenin boyutu fallopi tiipii igerisine olan
kanamalar nedeni ile ¢ok farkli boyutlarda olabilmektedir. Son yillarda
yaymlanan ACOG biilteninde de belirtildigi gibi kontrendikasyonu
olusturan cap, kitlesel lezyonun tamamina ait degildir. Ektopik gebelik
kesesinin ¢ap1 3.5 cm’in iizerinde olan hastalarda rolatif kontrendikasyon

mevcuttur (352).

Metotreksat tedavi uygulamasinda ‘’tek doz’” ve “’ardistk c¢oklu doz”’

protokolii olmak {izere iki farkli yontem mevcuttur. Uygun hastalarda tek doz MTX

metodu daha sik tercih edilmektedir. Bunun nedeni tek doz MTX tedavisinin ardisik

coklu doz protokoliine gore; izlem siiresinin kisa olmasi, daha az yan etkisi olmasi,

folinik asit ihtiyacinin diisiik olmasi ve diisiik maliyetili olmasidir (349). Her iki

yontemin sonuglarmi kiyaslayan bir ¢alismada, tek doz rejiminin basari orani %89;

ardisik ¢oklu doz protokoliiniin basar1 oran1 %93 olarak bildirilmistir (353). Buna
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benzer olarak Barnhart ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analizde, tedavide tekli
doz ve ¢oklu doz rejimlerinin basar1 oranlari sirasiyla; %88, %93 olarak bildirilmistir
(349). Ancak buna benzer calismalarin detayli analizi yapildiginda tek doz
protokoliinde ikinci doz metotreksat ihtiyacinin yiiksek oldugu, bu protokoliin ¢coklu
doza gore daha diisiik gestasyonel haftadaki kadinlara uygulandig1 goriilmiistiir. Bu
bilgiler 1518inda daha sonra yapilan c¢alismalarda tek doz MTX tedavisinin basari
oranlar1 daha oOnce yayinlanan c¢alismalardakinden farkli olarak daha diisiik
bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda tek doz MTX tedavisinde ikinci bir “’tek doz’’
gereksiniminin %6-78 arasinda oldugu goriilmistiir. Ayrica arastiricilar tek doz
metotreksat uygulanan hasta grubunda abortusu dislamak icin uterus tahliyesi
yapilmadigindan, elde edilen bu yiiksek basari oranlarinin abartilmis olabilecegini
one siirmiislerdir (354). Tek doz MTX tedavisinin ¢oklu doz protokoliine kiyasla
basarisizlik oraninin 1.96 kat daha fazla oldugu tahmin edilmektedir. Dikkate deger
bir sekilde, iki protokol arasindaki basari oranlarindaki fark, klinisyenlerin iyi
prognozlu kadinlar1 tek doz ile tedavi etmeleri ve c¢oklu dozu basarisizlik sansi
yiiksek olan kadinlarda (yani daha yiiksek B-hCG degeri olan veya fetal kardiyak
aktivite izlenen) kullanmalar1 nedeni ile yanlis sonuglar dogurmustur. Daha sonra
cok degiskenli bir analiz ile yapilan istatistiksel diizeltmede; iki protokol arasindaki
basarisizlik oranlarindaki fark daha da belirginlesmistir. B-hCG diizeyine gore
yapilan diizeltmede tek doz MTX basarisizlik oran1 ¢oklu doza gore 2.34 kat, fetal
kalp aktivitesine gore yapilan diizeltmede ise 4.74 kat fazla bulunmustur (354).

Tek Doz Metotreksat Tedavi Protokolii

Farkli doz ve uygulama yontemleri olsa da ektopik gebeligin medikal
tedavisinde tek doz MTX tedavisi genellikle i.m. olarak, 50 mg/m2 dozunda
uygulanmaktadir (355). Literatiirde var olan randomize bir ¢calismada MTX dozu;
25mg/m2 ve 50mg/m?2 olarak iki farkli dozda denenmis ve tedavi etkinlikleri benzer
olarak bildirilmistir (356). Tedavi Oncesinde hastalara ayrintili bilgi verilerek
aydinlatilmis onam formlar1 alinmali, karaciger, bobrek fonksiyonlar: ile hemogram
parametrelerine bakilmalidir. MTX uygulanan ilk giin tedavinin 1. giinii olarak kabul

edilir. Takipler i¢in B-hCG diizeyleri; tedaviye baslamadan 6nceki giin (0.giin), 4. ve
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7. giinlerde oOl¢iilmelidir. Normalde takiplerde tedavi basarisini dngdérmek igin
siklikla kabul edilen metod; tedavinin 4. ve 7.giinleri arasinda B-hCG diizeylerinde
%15 oraninda azalma olmasidir. Eger diisiis bu oranin altinda izlenirse, ikinci doz
mtx (50 mg/m2) verilir. Literatiirde bundan farkl olarak, B-hCG diizeylerine 1. ve 7.
giinler bakilmasini oneren ve diislisiin %25’in altinda oldugu durumlarda ikinci
dozun uygulanmasin1 Oneren gorlisler de mevcuttur (357). Bazi g¢aligmalarda
hastalarin %15-20’lik bir kismina ikinci doz, %]1’lik bir kismina ise coklu doz
uygulamas1 gerektigi bildirilmistir (347, 349). lkinci doza ihtiya¢ duyulan

durumlarda labaratuar degerlerini yenileme ihtiyaci yoktur.

B-hCG iiretimi tedavinin 4. giiniinde sitotrofoblastlarda durmus olsa da
sinsityotrofoblastlardan devam eder. Bu nedenle tedavinin 4. giiniinde goriilebilen -
hCG diizey artist; tedavi basarisizligint 6ngérmekte kullanilmaz ve normal kabul
edilir (358). Tedavinin 7. giiniindeki dl¢timde yeterli diisiis goriilmesi durumunda f3-
hCG diizeyi negatiflesene dek haftalik 6l¢iimler tekrarlanmalidir. Tedavinin 7. ve 14.
giinleri arasinda B-hCG diizeyi %15°ten az bir oranda diisiis gosterirse MTX (50
mg/m2) dozu tekrar edilir. Genelde B-hCG diizeyleri ilk MTX uygulamasindan 35
giin sonra 15 IU/L’nin altina diiser. Ancak baz1 ¢alismalarda bu siirenin 109 giine
kadar uzayabildigi belirtilmistir (359). B-hCG diisiisiine ragmen TV-USG de ektopik
odak goriiniimii haftalarca devam edebilir hatta intratubal hematom nedeni ile tedavi
sonras1 odak ¢apinda bir miktar artis tespit edilebilir. Bu takip doneminde en 6nemli
parametre B-hCG diizeyidir. Yapilan bir ¢calismada, B-hCG diislisliniin devam ettigi
durumlarda seri TV-USG takibinin klinik yarari olmadig: bildirilmistir (346). Ancak
B-hCG diizeyi takiplerde diisiis gOstermiyor ya da artiyorsa yeni baglangicli bir
gebelik nedeni ile olabilecegi diislinlilmeli ve tanis1t TV-USG ile kesinlestirmelidir.
Ayrica siddetli karin agrisi gibi riiptiir bulgulari olan hastalarda da mutlaka TV-USG
yapilmalidir.

Tek doz protokoliinde MTX en fazla 3 doz uygulanabilir. Buna ragmen
haftalik takiplerde B-hCG diizeyi %15’in iizerinde diisiis gostermeyen olgularda
cerrahi tedavi planlanmas1 gerekebilir. Tek doz rejiminde ek doz MTX (toplam 3

doza kadar) uygulansa bile lokoverine ihtiya¢ duyulmaz. Bu yoOntem kolay
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uygulanmasi, yan etkilerin az olmas1 nedeni ile avantajli gibi goriinsede etkinlik ve

giivenilirlik agisindan daha fazla ¢alisma gerektirmektedir.

Tek doz rejimine ek olarak tedavinin etkinligini ve basar1 oranimi artirmak
maksadiyla ¢oklu doz protokoliine gegiste bir ara form olarak “’iki doz rejimi’’
denenmistir. Bu yontem; ¢oklu doz alan hastalarin sadece %54’ iiniin 4 tam doza
ithtiya¢ duymasi, tek doz tedavisi alan hastalarin ise % 15-20’sinin ikinci bir tek doz
ihtiyact duymasi nedeniyle giindeme gelmistir. Bu yontemde hastalara 0. ve 4.
giinlerde 50 mg/m?2 intramuskuler MTX uygulanmasi, 4. ve 7. giinlerde B-hCG
diizeyi bakilmasi planlanmistir. B-hCG diizeylerinin takibinde diisiis % 15’ten az ise
7. ve 11. giinlerde MTX dozu tekrarlanir ve B-hCG takibi bu giinlere gore yapilir
(360). Iki doz rejiminin bagar1 oran1 %87 olarak bildirilmis, komplikasyon ve yan
etkilerinin ise nadir oldugu belirtilmistir. (351). Ancak yine de bu yontem agisindan

daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.

Ardisik Coklu Doz MTX Tedavi Protokolii

Ardisik ¢oklu doz uygulamasinda toplamda 4 doz MTX iki giinde bir (1, 3, 5,
7. giinlerde 1 mg/kg dozunda) i.m. ya da i.v. verilir. MTX’i takiben her bir dozdan 24
saat sonra yan etkileri azaltmak amaciyla i.m. 16kovorin (2, 4, 6, 8. giinlerde de 0,1
mg/kg) verilir (361). Hastalara 4 tam doz MTX verilmesi sart degildir. Seri B-hCG
Olctimlerinde (0,1, 3, 5, 7. glinlerde Olgiiliir), iki 6lgiim arast % 15’ten fazla diisiis
izlenilir ise tedavi durdurulur ve hasta haftalik takibe alinir. B-hCG degeri, bir 6nceki
degere gore %15 ten az bir diisiis gosterirse protokole aynen devam edilir. En fazla 4
doz tekrarlanir ve serum B-hCG diizeyleri negatiflesene kadar haftalik takibe devam
edilir (Tablo 3, Tablo 4). Bu protokolde, tekrarlayan dozlara bagl olarak yan etkiler
daha sik goriilse de bunlarin ¢ogunlugu ek bir komplikasyona neden olmadan
kendiliginden diizelmektedir. Bu protokol tek doz tedaviye gore tubal riiptiir, ciddi
intraabdominal hemoraji, acil cerrahi ihtiyaci ve kan transfiizyonu gereksinimi gibi

tedavi basarisizliklarini engellemede 5 kat daha basarili bulunmustur (362).
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Tedavi Tek Doz Protokolii Coklu Doz Protokolii
Giinii
1
° B-hCG degeri B-hCG degeri
e 50mg/m2 MTX i.m. 1 mg/kg MTX i.m. yadai.v.
2 0.1 mg/kg Lokovorin(PO/IV)
3
B-hCG degeri
B-hCG diisiisii < %15 ise MTX
(ayn1 doz)
B-hCG distsii > %15 ise
haftalik takibe basla
4 e PB-hCG degeri 0.1 mg/kg Lokovorin(PO/IV)
5
B-hCG degeri
B-hCG diisiisii < %15 ise MTX
(ayn1 doz)
B-hCG distisi > %15 ise
haftalik takibe bagla
6 0.1 mg/kg Lokovorin(PO/IV)
7 e B-hCG degeri B-hCG degeri
e B-hCG diisiisii < %15 ise MTX B-hCG diisiisii < %15 ise MTX
(ayn1 doz) (ayn1 doz)
e [-hCG dislsi > %15 ise B-hCG distisi > %15 ise
haftalik takibe basla haftalik takibe basla
8 0.1 mg/kg Lokovorin(PO/IV)
14 e [B-hCG degeri B-hCG degeri
e [B-hCG diisiisii < %15 ise MTX B-hCG disiisii < %15 ise MTX
(ayn1 doz) (ayn1 doz)
e B-hCG disiisi > %15 ise B-hCG disiisii > %15 ise
haftalik takibe basla haftalik takibe basla
21 ve 28 e 3 doz MTX yapilmasina 5 doz MTX yapilmasina

ragmen 21-28 giinler aras1 -
hCG diisiisti <%15 ise L/S yap

ragmen 21-28 giinler arast -
hCG diisiisti <%15 ise L/S yap
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Tablo 4. Ardisik Coklu Doz MTX Tedavi Protokolii Oncesi Oneriler

e B-hCG degeri (0. Giin) tedavi 6ncesinde mutlaka bakilmali

e TV-USG

e Kan grubu ve Rh tipi tayini (anti-D Rh IG agisindan
degerlendir)

e Hemogram, Bobrek ve Karaciger Fonksiyon Testleri

e Folik asit kullanim1 varsa kesilmeli

e NSAIi kullanilmamali

e Gerekli durumlar icin Parasetamol oner

e Koitus yasagi dner

e Agir egzersizlerden kagcinmasini dner

2.11.3. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedaviler ektopik gebelikler i¢in kiir saglayici tedavilerdir (364).
Ektopik gebelik hastalarinda cerrahi tedavi endikasyonlar1 sunlardir:

o Hemodinamik unstabilite (TV-USG ile ektopik odak dogrulanmali)

. Tubal riiptiir stiphesi ve eslik eden risk faktorlerinin varlig

. MTX kullanmasi kontrendike olan ya da tolere edemeyen hastalar

. Cerrahi Oncesinde uygulanan medikal tedavi yOnteminin basarisiz
olmasi

. Es zamanli cerrahi prosediir endikasyonu olan hastalar (Gebe kalmasi

icin IVF planlanan hidrosalpinksli hastalar ya da strelite istegi olan hastalar)
o Canli intrauterin gebelige eslik eden heterotopik gebelik tanisi

konulmasi.

Cerrahi tedavide laparoskopik ya da laparatomik metodlar uygulanabilir.
Ektopik gebelikte en sik kullanilan geleneksel cerrahi yaklasim salpenjektomidir.

Bununla beraber uygun hastalarda konservatif bir cerrahi yontem olarak
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salpingotomi ya da salpingostomi de uygulanabilmektedir (356). Cerrahi yonteme
karar verilirken hastanin klinigi, fertilite arzusu, ektopik odagin lokalizasyonu,
riiptiire olup olmamasi, hemodinamik bulgular1 ile beraber cerrahin deneyimi ve
teknik olanaklar da g6z Oniinde bulundurulmalidir (365). Laparoskopik cerrahi,
ektopik gebelik i¢in standart ve en ¢ok tercih edilen cerrahi yaklagimdir, laparatomi
ile kiyaslandiginda daha avantajli oldugu goriilmiistiir (356). Hemodinamik ac¢idan
stabil hastalarda intraabdominal kanama bulgular1 tespit edilse bile ¢ogu zaman
laparaskopik yaklagim tercih edilmektedir. Yapilan bir c¢alismada 6zellikle
laparoskopik salpingostomi yapilan hastalarda ameliyat siiresinin 6nemli Slglide
kisaldigi, perioperatif kan kaybinin daha az oldugu, hospitalizasyon ve iyilesme
stirelerinin kisaldigi, maliyetin daha diisiik oldugu belirtilmistir. Ancak bu hastalarin
daha sonraki tubal ge¢is oranlari ile intrauterin gebelik ya da ektopik gebelik
oranlarinda anlamli bir fark saptanmamistir (356). Ayrica laparoskopik
salpingostomide laparatomik metoda kiyasla geride daha fazla trofoblast kaldig:
belirlenmigtir. Laparatomi grubunda ise ektopik gebelik odaginin ipsilateralinde

adezyon gelisiminin daha fazla oldugu bildirilmistir (356).

Birbirine benzer sekilde ektopik gebelik tedavisinde uygulanan tiim cerrahi
yontemlerden sonra, hastalarda yeniden ektopik gebelik gelisme ihtimali %15 olarak
bildirilmistir. Hastaya ikinci kez gelisen ektopik gebelik nedeni ile cerrahi
uygulanmigsa bu oranin %30'a kadar yiikseldigi belirtilmektedir. Cerrahi tedavi
sonras1 persiste ektopik gebelik gelisme siklig1 ise tedavi yontemine gore farklilik
gostermektedir. Persiste ektopik gebelik gelisme oranlari; salpingostomide
salpenjektomiden, laparoskopide laparatomiden daha yiiksek bulunmustur (4). Single
port laparoskopi metodu da ektopik gebelik hastalarinda cerrahi tedavide denenmis
olan diger bir yontemdir (366, 367). Tubal ektopik gebeliklerin cerrahi tedavisinde
single port laparoskopi ile standart laparoskopik yontemi karsilastiran bir ¢alismaya
gore ameliyat siiresi, hemoraji miktar1 ve hospitalizasyon stiresi her iki yontem i¢in
benzer olarak bildirilmistir (368). Bazi durumlarda bilinen avantajlarina ragmen
laparaskopi uygulanamamaktadir. Hemodinamik agidan stabil hale getirelemeyen
hastalarda laparaskopi yapilmasi kesin olarak kontrendikedir (369). Ciddi pelvik

adezyonlar, hemoperitoneum varligi, ektopik kitlenin 4 cm’den biiyiik olmasi ise
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laparaskopinin rolatif kontrendikasyonlar1 arasinda sayilabilir. Ayrica ektopik
gebelik lokalizasyonu kornual, interstisyel, ovaryan ya da abdominal ektopik
gebelikle uyumlu ise siklikla laparatomik cerrahi yontem tercih edilmektedir (369).
Ektopik gebelik cerrahisinde (laparatomik ya da laparaskopik yontem) konservatif ve
radikal olmak {iizere iki tiir yaklagim vardir. Giiniimiizde ektopik gebelikte erken tani
olanaklarinin artisi, laparoskopik teknolojilerin yayginlasmasi ve gelismesi nedeni ile

konservatif cerrahi yaklasimlarin yayginligi da artmastir.

Cerrahi Tedavide Konservatif Yaklasim

Salpingostomi

Fertilite arzusu devam eden, hemodinamisi stabil bir hastada kontralateral
tubada hasar varsa ve ektopik gebelik odagi riptiire degilse primer tedavi
yaklasgimidir. Ozellikle ampullar gebeligi olan hastalarda bu metod tercih
edilmektedir. Istmik ektopik gebeliklerde komplikasyon (fistiil ya da obstriiksiyon)
oranlari daha yiiksek bulunmustur. Ayrica B-hCG degeri 6000 IU/L’nin iizerinde
olan hastalara yapilan salpingostomi sonrasinda tubal hasar gelisme riskinin yiiksek
oldugu bildirilmistir (370). Salpingostomide, ektopik gebelik materyali salpenksin
antimezenterik tarafindan yapilan lineer bir insizyonla ¢ikarilir. Bu yaklasimda
salpenks insizyonu suture edilmeden sekonder iyilesmeye birakilir. Primer
suturasyon ve sekonder iyilesme karsilastirildiginda fertiliteye etkileri veya adezyon
gelisimi agisindan sonuclar benzer bulunmustur (371, 372). Salpingostomi yapilan
hastalarin gebe kalma orani salpenjektomi gecirenler ile benzer bicimde %40 olarak

bulunmustur (308).

Ektopik odagin eksizyonu sonrasinda geride materyal kalmadigindan emin
olunmalidir. Aksi takdirde geride kalan aktive trofoblastik dokularin intraabdominal
implantasyonu nedeniyle persistan ektopik gebelik klinigi gelisebilmektedir(373). Bu
nedenle salpingostomi yapilan hastalar B-hCG diizeyleri negatif olana kadar takibe
alimmalidir. Salpingostomi uygulanan hastalarin incelendigi bir ¢calismada, operasyon

oncesi bakilan B-hCG diizeyleri ile operasyon sonrast 1. giinde bakilan degerler
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karsilastirilmis ve ilk degere gore en az % 50’lik bir diisiis oldugu tespit edilmistir.
Bu hastalar igerisinde B-hCG diislis orant % 76 ve iizerinde olanlarda persistan
ektopik gebelik gelisimine rastlanilmadigir bildirilmistir (314). Salpingostomi
esnasinda gebelik materyalinin tamaminin ¢ikarilamadigi diistliniiliiyorsa postoperatif

tek doz metotreksat verilmesi uygun bir yaklasim olacaktir (374).

Salpingotomi

Genellikle 1/3 distal tubal yerlesimli, 2 cm’den biiylik, non-riiptiire ektopik
gebeliklerde tercih edilen bu yontemde; salpingostomiden farkli olarak insizyon hatti
primer suture edilir. Komplikasyon ya da reprodiiktif sonuglar yoOniinden

salpingostomi ile benzerdir.

Milking (Sagma) Yontemi

Hig insizyon yapilmaksizin sadece tubanin disaridan sivazlanmasi ile ektopik
gebelik tirlinliniin fimbriyal ugtan disar1 ¢ikarilmasidir. Yetersiz trofoblastik doku
eksizyonu nedeni ile artmis persistan ektopik gebelik riski bu yontemin en 6nemli
dez avantaji olarak belirtilmektedir (375). Ayrica artmis ektopik gebelik riski ile

iliskilidir ve glinlimiizde pek tercih edilmemektedir.

Segmental Rezeksiyon ve Tubal Reanastomoz

Riiptiire olmus istmik ve ampuller ektopik gebeliklerde ektopik gebelik
materyali ile birlikte salpenks segmentinin eksizyonu sonrasinda kalan uglarin
mikrocerrahik reanastamozudur. Skar olusumu ya da liimen obstriiksiyonu agisindan

diger konservatif cerrahilerden avantajlidir (376).



69

Cerrahi Tedavide Radikal Yaklasim

Salpenjektomi

L/S veya L/T ile tubanin total ya da segmenter rezeksiyonuna salpenjektomi

denilir. Salpenjektomi endikasyonlar1 sunlardir (21, 377) :

e Hastanin fertilite arzusu bulunmamasi

Ciddi tubal anatomik hasar varlig1
e Konservatif tedavi yaklasimi sirasinda ya da sonrasinda kontrol altina

alinamayan kanama gelismesi

Hemodinamik unstabilite varlig

Daha once ektopik gebelik gecirelen tubada yeniden ektopik gebelik

gelismesi.

Yapilan c¢alismalarda ovaryan seréz karsinomlarin tubal epitelden koken
aldig1 bildirilmistir (378). Fertilite arzusu olmayan hastalarda bilateral salpenjektomi
yapilmast hem ektopik gebeligi tedavi eder ve tekrarlamasini Onler hem de

sonrasinda gelisebilecek ovaryan neoplaziler agisindan koruyuculuk saglayabilir.

Salpingo-Ooferektemi ve Histerektomi

Tubal ektopik gebeligin overe adeze olmasi nedeni ile cerrahi rezeksiyon
esnasinda kanama kontroliiniin saglanamadigi durumlarda veya ovaryan ektopik
gebelik tespit edilmis olan hastalarda tek tarafli salpingo-ooferektemi yapilmalidir.
Ciddi hemoraji ile komplike servikal ektopik gebeliklerde histerektomi
gerekebilecegi bilinmektedir. Ayrica kornual ektopik gebeliklerin veya uterusa dens
adezyon ile yapismis herhangi bir ektopik odagin cerrahi rezeksiyonunda da,
uterustan kaynaklanan ve durdurulamayan bir kanama gelisir ise histerektomi

yapilmasi gerekebilecegi bilinmelidir (379).
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2.12. Reprodiiktif Sonuclar

Ektopik gebelik geciren bir kadinda tedavi sonrasi reprodiiktif sonug, sonraki
gebeliklerin sekli, HSG de tubal agiklik ve ektopik gebelik niiks orani ile
degerlendirilebilir. Ektopik gebeligin fertilite {izerine olumsuz etkilerinin oldugu
bilinmektedir. Ayrica erken tani konulamayan ve tedavi edilmeyen hastalarda
mortalite ve morbidite gibi ciddi sonuglar1 olabilen bir hastaliktir (380). Yapilan bir
calismada ektopik gebelik geciren hastalarin kiimiilatif olarak %20 ile %60’1nda
infertilite gelisebildigi bildirilmistir (381). Gegirilmis ektopik gebelik Oykiisiine ek
olarak ileri yas, oncesinde bilinen infertilite ykiisii ve tubal hasar varligi da fertilite
basarisini diisiirmektedir (382, 383). Over fonksiyonlari iizerine negatif etki gdsteren
kemoterapotik ajanlar; oosit verimini diisirmelerinin yaninda dogrudan oosit kaybina
da neden olarak erken menopoz tablosuna neden olabilmektedirler. Ektopik gebelik
tedavisinde kullanilan ve esasen kemoterapotik bir ajan olan MTX’1n reprodiiktif

sonugclar1 agisindan farkl goriisler mevcuttur (381).

Ektopik gebeligin cerrahi tedavisinde tubal cerrahi sonrasinda olusabilecek
perfiizyon bozukluguna bagli olarak over fonksiyonlar1 olumsuz etkilenebilir. Bu
hastalarin folikiilogenezis yetenekleri ve over rezervleri farklilik gosterebilmektedir.
Yapilan caligmalarda, medikal tedavi ile cerrahi tedavi reprodiiktif sonuglar
acisindan farklilik gostermedigi bildirilmistir (375, 383). Ayrica laparatomi ile
laparaskopinin de reprodiiktif sonuclar1 birbirine benzer bulunmustur. Yapilan bir
calismada, tedavi yonteminden bagimsiz olarak tedaviye baslanmadan 6nce tubal
hasarlanma orani fazla olan hastalarin tedavi sonrasi fertilite oranlarinin daha diisiik
oldugu bulunmustur (384). Laparoskopik konservatif cerrahi yapilan hastalarin dahil
edildigi bir baska c¢alismada ise hastalarin %84’linde tubal gecisin bozulmadig:
bildirilmistir (385).

Girisimsel olmayan tan1 yontemlerinin spesifite ve sensiviteleri teknolojik
gelismelere bagl olarak stirekli artmakta, bu sayede ektopik gebelik tanisi oldukca
erken bir donemde konulabilmektedir. Erken tam1 sayesinde medikal tedavilerin

kullanimi artmakta, tubal hasar olusma orani azalmakta ve fertilite oranlari
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yiikselmektedir (386). Strobelt N. ve ark. ¢alismasinda, izlem tedavisi sonrast HSG
cekilen hastalarin %93’linde ektopik gebelik gecirilen tubadan radyoopak madde
gecisi izlenmistir. Ayni ¢alismada izlem tedavisi sonrasinda hastalarda intrauterin

gebelik gelisiminin % 63-88 oranlar1 arasinda oldugu belirtilmistir (387).

2.13. Ektopik Gebelikte Mortalite ve Morbidite

2.13.1. Ektopik Gebelikte Mortalite

Ektopik gebelik, gebeligin erken donemlerindeki maternal 6lim nedenleri
arasinda onemli bir yere sahiptir. Teknolojik gelismeler, tan1 yontemlerinin duyarlilik
ve 0zgiilliigliniin artmas1 gibi nedenler ile gegmise gére maternal mortalite insidansi
diisiis gostermektedir (41). Ektopik gebelikte mortaliteye neden olan en Onemli
neden tubal riiptiire bagl olarak gelisen siddetli batin i¢i kanamadir. 1997 ve 1999
yillarinda yapilan iki ¢alismada 20 yillik retrospektif veriler incelenmis; ektopik
gebelik hastalarmin %20-35’inde tubal riiptiir gelistigi tespit edilmistir (388, 389).
Ektopik gebeligin anatomik lokalizasyonuna gore riiptir zamani farklilik
gosterebilmektedir. Istmus ve ampulla yerlesimli olanlar daha erken riiptiire olur
iken intertisiyel bolge yerlesimli olanlar daha ge¢ riiptiire olurlar. Ayrica bimanuel
pelvik muayene ya da koitus esnasinda tubal riiptiir olusabilmektedir. Akut gelisimli
ektopik gebeliklerde kronik ektopik gebeliklere gore tubal riiptiir gelisimi riski daha
fazladir (218). Akut gelisimli ektopik gebeliklerde intratubal yerlesimli
trofoblastlarda normale yakin bir aktivite nedeni ile tan1 esnasinda yiiksek ve artis
gosteren P-hCG degerleri izlenebilir. Trofoblastik aktivitenin yiiksek olmasi
durumunda, erken donemde trofoblast biiylimesi saglikli ilerlemekte ve intratubal ya
da intraabdominal kanamaya neden olmamaktadir. Akut ektopik gebelik hastalar1 bu
nedenler ile daha ge¢ donemde semptom gostermekte ve daha ge¢ basvuru
yapmaktadirlar. Dolayisiyla riiptiir gelisimi bu hasta grubunda daha sik
goriilmektedir. Kronik ektopik gebeliklerde ise anormal trofoblastik aktivitenin daha
erken sonlanmasi nedeni ile tan1 aninda daha diisiik ya da azalis gdsteren B-hCG
degerleri izlenir. Ayrica kronik ektopik gebelik hastalar1 sik pelvik kitle gelisimi,

rekiirren riiptiirler ya da tubal abort gibi inflamasyona neden olan tablolar nedeni ile
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daha erken semptom verirler ve daha erken bagvuru yaparlar (390). Tubal riiptiir risk
faktorlerinin (YUT kullanimi, basvuru sirasinda p-hCG diizeyi 10.000 IU/L’den
yiiksek bulunmasi, kontraseptif metodlar1 hi¢ kullanmamis olmak vb.) bilinmesi ile
tedavi metodu belirlenirken daha dogru karar verilebilecegi ve mortalite oranlarinin

azaltilabilecegi belirtilmektedir (388).

2.13.2. Ektopik Gebelikte Morbidite

Ektopik gebelik nedeniyle olusan tuba hasarinin, sonraki gebeliklerin uzun
donemli sonuglarinda bir degisiklik olusurmadig: diistiniilmektedir. Job-Spira ve ark.
tarafindan, tubal riiptiir sonras1 bir yillik periyot i¢inde intrauterin saglikli gebelik
gelisme hizinin degismedigi bildirilmistir (388). Elito ve ark. ise, tedavi oncesi -
hCG degeri 5000 IU/L’den fazla olan hastalarin izlem ya da MTX tedavileri
sonrasinda tedavi oOncesi B-hCG degeri daha diisiik olan gruba kiyasla tubal
obstriiksiyon riskinin 12 kat yiiksek oldugunu bildirmislerdir (391). Coklu doz MTX
tedavisinin tek doza kiyasla tubal hasarla daha fazla iliskili oldugu belirtilmis ancak
bunun nedeni olarak; ¢oklu doz uygulanan hastalarin, yiiksek riskli bir grubu temsil

etmesi gosterilmistir (392).

2.14. Onleme

Ektopik gebelikler risk faktorlerini azaltarak onlenmeye calisilabilir ancak
cogu risk faktorii degistirelemeyen faktorler oldugu i¢in ektopik gebelik 6nlenmesi
zor bir hastaliktir (109). Risk faktorleri arasinda tubal patolojiler 6nemli bir yere
sahiptir. Tubal patolojiler PID, tubal obstriiksiyon ya da adezyon olusumuna zemin
hazirlayabilirler. Olusan bu hastaliklarin tamami ektopik gebelik risk faktorleri
icerisinde yer almaktadir. Klamidya enfeksiyonlar1 PID tablosunun yaklasik
%50’sinden sorumludur. 25 yas altinda olan cinsel aktif kadinlar (yiiksek riskli grup)
veya diger risk faktorleri var olan kadinlarda asemptomatik enfeksiyonlar1 tarama
Onerilebilir. Bu sayede PID gelisimi ya da olusturdugu patolojiler engellenebilir ve

risk faktorlerinden birisi Oonlenmis olabilir (393, 394). Bunlara ek olarak sigara da
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ektopik gebelik risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Hastalara sigarayi

birakmalarinin 6nerilmesi uygundur.

2.15. Anti-Miillerian Hormon (AMH)

AMH, TGF (transforming growth factor) ailesine ait bir biiylime faktoriidiir
(10, 395). Viicutta preantral ve antral follikiillerin graniilosa hiicrelerinden salinan ve
baska hi¢bir yerden salinmayan AMH (396), 72kDa agirliginda dimerik yapida bir
glikoproteindir (10, 395). Kadinlara gore erkeklerin AMH seviyeleri daha yiiksektir.
AMH, 8. gebelik haftasindan sonra erkek fetuslarin testisinde sertoli hiicrelerinden
salinmaya baslar, puberteye kadar kanda yiiksek seviyelere ulasir sonrasinda salinimi
yasam boyu devam eder. Erkek fetuste salinmaya basladiktan sonra MIF (miillerian
inhibiting faktor) olarak islevini siirdiiriir ve normal erkek i¢ genital organlarin
gelisimini saglar. Disi fetuslarda ise 36. gebelik haftasinda overin granulosa
hiicrelerinden salinmaya baslar ve salinimi1 menapoza kadar devam eder. Menapoz ve

sonrasinda 6l¢iilemeyecek kadar azalir (397).

AMH, follikiiler matiirasyon esnasinda otokrin bir etki ile asir1 follikiil
gelisimini durdurur (398, 399). FSH’a olan duyarlilig1 diisiirerek, preantral ve antral
follikiillerin preovulatuar follikiil evresine girmesini Onler (400, 401). Folikiiler
donemin erken evrelerindeki etkisi ve folikiiler gelisime olan katkis1 nedeni ile AMH
over rezervini degerlendirmede oldukga spesifik bir markerdir. Menstriiel siklusun
giinleri arasinda ve diger sikluslar arasinda farklilik gostermemesi, tek oOlgiimle
yeterli bilgi sunabilmesi, over yaglanmasini belirlemede en erken degisiklik gosteren
belirte¢ olmasi gibi 6zellikleri nedeni ile AMH; diger serum markerlarindan daha
avantajlidir (402-404). Ureme cagmdaki kadinlarin dahil edildigi bir calismada
(405), 3 yil ara ile AMH, FSH ve inhibin-B diizeyleri olgiilerek degerler kendi
aralarinda kiyaslanmistir. Bu caligmaya gore sadece AMH degerlerinde anlamli
diisiis gozlenmis, diger degerlerde ise anlamli bir farklilik izlenmemistir. Bunun
sonucunda AMH serum diizeylerinin yumurtalik yaslanmasini belirlemede kiymetli
bir belirte¢ oldugu vurgulanmistir. Tremellen ve ark tarafindan, over yaglanmasini ve

oosit azalisin1 6ngérmede AMH’m; FSH’a gore daha sensitif ve spesifik oldugu
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bildirilmistir. Ancak yinede AMH degerlerinin diger testlerle korele edilmesinin
daha dogru sonuglar ortaya cikaracagi belirtilmistir.(406). Bir baska c¢aligmada
inhibin B ya da antral folikiil sayisi ile kiyaslandiginda AMH’nin azalmis over
yanitini dngdrmede daha duyarli bir belirteg oldugu vurgulanmistir (407). Ozellikle
IVF uygulanan hasta grubunda, AMH ile ilgili detayli calismalar yapilmistir. IVF
tedavisi alan hastalarda yiiksek AMH diizeyleri ile artmis matiir oosit sayist ve
gelismis embiryo morfolojisi arasinda bir iliskili oldugu da tespit edilmistir (408,
409). Yumurtalik rezervi ve fertilite ile iliskisi disinda AMH; granulosa hiicreli
tiimdrlerin tanisinda ve takibinde, puberte prekoks ve gecikmis pubertenin tanisinda,
her yastaki erkek hastalarin testis fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde, kriptoorsit

ve anorsit hastalarin tanisinda da 6nemli bir belirtectir (397, 410).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya baslanmadan, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan Karar No: 2020/03, Tarih: 05.02.2020 olan etik kurul onay1 alinmustir.
Gaziantep Universitesi Sahinbey Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde 1.1.2017-30.12.2019 tarihleri arasinda ektopik
gebelik tanis1 alarak interne edilmis ve ardisik ¢oklu doz MTX tedavi protokolii
uygulanmis 63 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Arastirmada izlenen yontem ve

asamalar izleyen boliimlerde verilmistir

3.1. Hasta Secimi ve Tedavi Protokolii

Calismaya ektopik gebelik tanis1 klinik, laboratuar ve goriintiileme
yontemleriyle dogrulanmis, baslangi¢ B-hCG diizeyi<10000 IU/L olan, ardisik ¢oklu
doz MTX protokolii uygulanmais, tedavi Oncesi ve sonrasinda HBYS’de (Hastane
Bilgi Yonetim Sistemi) kayith laboratuvar degerleri, anamnezi, USG raporu, klinik
seyiri, ektopik gebeligi teyit eden patolojik tanilar1 olan 18-44 yas araligindaki
hastalar dahil edilmistir. 18 yasindan kiiclik ya da 44 yasindan biiyiik, onceden
kemoterapi alan, sigara igme Oykiisii, bilinen kronik hastalik 6ykiisii, endometriozis
Oykiisii, daha Once jinekolojik nedenler ile (over ya da salpenks) cerrahisi Oykiisii
bulunan ve infertilite tanis1 veya yardime1 lireme tedavilerden herhangi birini almis
olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir. Daha 6nceden ektopik gebelik gecirme
Oykiisli olan hastalardan medikal tedavi ya da operasyon geciren hastalar ¢alismada
dikkate alinmamis, sadece izlem tedavisi alan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Hastalarin demografik 6zellikleri, yas, gravida, parite, abort, vucut kitle indeksi
(VKI), USG bulgular1 (ektopik odak boyutu, odak lokalizasyonu, endometrium
kalinlig, douglasta serbest mayi miktar1), tedavi oncesi ve sonrasindaki B-hCG
diizeyleri, MTX dozlar1 ve wuygulama sayilari, non-riiptiire olan hastalarin
endometrium 6rnekleme sonuglari, riiptiire olan hastalarin cerrahi spesmanlarina ait
patoloji sonuglari, tedavi oncesindeki AMH diizeyleri ve tedavi sonras1 3-6 aylik

periyottaki AMH diizeyleri kayit altina alinmistir. Ektopik gebelik tanisi ile
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hospitalize edilen, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri normal olan hastalar
ektopik gebelik ve riskleri hakkinda bilgilendirilmis; tedavi dncesinde aydinlatilmisg
onam formlar1 alinmis, ¢oklu ardisik doz MTX tedavisi alan toplam 63 hasta
calismaya dahil edilmistir. Maksimum 4 doz MTX, en yiiksek doz 80 mg olacak
sekilde, iki giinde bir (1, 3, 5, 7. giinlerde 1 mg/kg dozunda) i.m. olarak
uygulanmistir. MTX’1 takiben her bir dozdan 24 saat sonra yan etkileri azaltmak
amactyla 0.1 mg/kg Lokovorin. (2, 4, 6, 8. giinlerde) i.m verilmistir. Seri B-hCG
Olctimlerinde (0, 1, 3, 5, 7. gilinlerde), iki Olglim aras1 %15’ten fazla diisiis izlenilen
hastalarda tedavi durdurulmus, hastalar haftalik B-hCG takibine alinmis ve f-hCG
diizeyi negatif oluncaya dek takip edilmislerdir. Medikal tedavide basarisiz olunan
hastalar da ¢alismaya dahil edilmis ve tedavi basarisi olmayan grup olarak kayit
altina alimmistir. Medikal tedavi basarisiz olan grup; MTX protokolii devam ederken
ektopik gebelik riiptiirii gelisen ya da dort tam doz tedaviye ragmen B-hCG
diizeylerinde %]15’ten fazla diisiis goriilmeyen, plato veya artis goriilen ve opere
edilen hastalardan olusmaktadir. Hastalarin ¢alismaya dahil edilen ilk B-hCG
diizeylerine tedavinin sifirinci giintinde bakilmistir. Medikal tedavi ile basarili olunan
hastalarda, son MTX dozundan sonra %15’ten fazla disilisiin gorildigi B-hCG
diizeyi son deger olarak kabul edilmistir. Medikal tedavi ile basarisiz olunan grupta
son MTX dozundan sonra %15°ten fazla diisiis goriilmeyen, plato izlenen ya da
yiikselen B-hCG diizeyleri son deger olarak kabul edilmistir. Tedavinin tiim dozlar
tamamlanamadan acil operasyon ihtiyac1 gelisen hastalarda ise, operasyon oOncesi
bakilan B-hCG diizeyi son deger olarak kabul edilmistir. Tedavi basarist olan ve
olmayan gruba ek olarak hastalarin over rezervlerindeki degisim tedavi Oncesi ve
sonrast AMH seviyeleri ile karsilastirilmistir. Serum AMH diizeyleri hastane hormon
laboratuarinda bulunan, ticari marka Human AMH (Elabscience, Wuhan, CHINA,
Katalog No: E-EL-H0317) kitleri ile analiz edilmis olup tek cihazin sonuglarina

dayanmaktadir.

3.2. istatistiksel Yontem

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu, Shaphiro-Wilk testi ile test

edilmigstir. Sayisal degiskenler iki grup karsilagtirmalarinda normal dagilan
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degiskenler Student-t testi kullanilarak karsilastirilmistir. Buna karsin, normal
dagilima uymayan degiskenlerin karsilastirilmast Mann-Whitney-U testi yapilmuistir.
Ikiden daha fazla olan gruplarin karsilastirilmalarinda ANOVA testi kullanilmistir.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmalarinda ise Ki-kare testi; Ki-kare test kosullar
saglanmadig1 durumlarda ise, Fischer Exact testi kullanilmistir. Sayisal degiskenler
arasindaki iligki diizeyinin 6nemliligi, Sperman sira (rank) korelasyon katsayisi ile
test edilmistir. Lojistik regresyon metodu kullanilarak bagimli degisken lizerine yas,
gravida, parite, abort, gecirilmis abdominal operasyon sayisi, ektopik gebelik
Oykiisii, MTX dozu ve uygulama sayilarinin etkilerini azaltmak igin diizeltme
yapildi. Ayrica, diizeltilmis P degeri (Pagj.) her bir bagimsiz degisken icin ayr1 ayri
hesaplanmistir. Calismada kullanilan degiskenlerin ortalamalar1 ve bu ortalamalarin
standart hatalar1 (SH) hesaplanarak veriler buna gore karsilastirilmistir. Analizlerde,
“R 3.5.1 (R istatistik Programi, Matematik ve Istatistik Kurumu, Vienna, Austria)
paket programi kullanilmistir. Calismada, p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 63 hastanin ortalama yast 30.03%0.77
(Ort.£SH), gravidas1 3.05+0.24 (Ort+SH), paritesi 1.19+0.16 (Ort.£SH), abortusu
0.84+0.19 (Ort.+SH), endometrium kalinlig1 10.48+0.54 mm (Ort.£SH), odak boyutu
18.78+1.01 mm (Ort.£SH), douglasta serbest mayi miktar1 4.68+1.09 mm(Ort.+£SH),
VKI 26.3740.46 (Ort.+SH) bulunmustur. Hastalarm ilk olgiilen ortalama B-hCG
degeri 4028.89+384.81 IU/L (Ort.#SH) iken, tedavi bitiminde ol¢iilen ortalama [3-
hCG degeri 2334.86+248.72 TU/L (Ort.+£SH) bulunmustur. Tedavi 6ncesi AMH
diizeylerinin ortanca degeri 2.06 ng/ml iken, tedavi sonrast 3-6. aylar arasinda
Olciilmiis olan AMH diizeylerinin ortanca degeri 1.80 ng/ml bulunmustur. Tedavi
oncesi AMH diizeylerinin ortalamasi 2.34+1.72 ng/ml (Ort.£SH) iken, tedavi sonras1
3-6. aylar arasinda olgiilmiis olan AMH diizeylerinin ortalamasi 2.65+2.43 ng/ml
(Ort.£SH) bulunmustur. Calismaya dahil edilen toplam 63 hastanin genel tanimlayici

istatistikleri Tablo 5‘te verilmistir.
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Tablo 5. Hasta Grubundaki Degiskenler ve Genel Tanimlayici Istatistikleri (n=63)

Ort. Alt Giiv. |Ort. Ust Giiv.
Degiskenler Min. Max. |Ortanca| Ort. SH | CV | Sm. (95%) | Sm. (95%)
Gravida 1.00 | 1000 | 3.00 | 3.05 | 024 |062] 257 3.53
Parite 000 | 500 | 1.00 | 1.19 | 0.16 [1.09] 086 1.52
Abortus 000 | 800 | 000 | 084 | 0.19 [1.76] 0.46 1.22
Gegirilmis
gbdommal 0.00 | 3.00 | 000 | 065 | 0.10 |[1.26| 044 0.86
perasyonlarin
Sayisi
Endometrium |, 5 | 5500 | 1000 | 1048 | 0.54 |041| 9.40 11.56
Kalinlig1 (mm)
Odak

7.00 | 41.00 | 1500 | 1878 | 1.01 |042| 16.77 20.79

[Boyutu(mm)
Douglasta
Serbest Mayi | 0.00 | 45.00 | 0.00 | 4.68 | 1.09 |1.84| 2.49 6.87
(mm)
Yas 19.00 | 41.00 | 30.00 | 30.03 | 0.77 [020] 28.50 31.56
VK 21.00 | 37.00 | 26.00 | 2637 | 0.46 |0.14| 2545 27.28
EII‘JELI)ICG 291.00 |9636.00(3505.00(4028.89 |384.81]0.75 | 3259.66 | 4798.12
EQ’I‘I’?/E;hCG 117.00 [7912.00|2227.00|2334.86 [248.72| 0.84 | 1837.67 | 2832.04
ik AMEL 022 | 969 | 206 | 234 | 172 lo22| 101 2.77
Degeri (ng/ml)
Son AMH 0.13 | 13.69 | 180 | 2.65 | 243 |031] 204 3.26
Degeri (ng/ml)

CV: Varyasyon (Degisim) Katsayisi, Ort.:Ortalama, SH: Ortalamanin Standart Hatasi (%),
Ort. Alt Giiv. Sin.: Ortlama Alt Giiven Stir1, Ort. Ust Giiv. Sin.: Ortlama Ust Giiven Sinirt

Calismaya dahil edilen 63 hastanin 45’inde ardisik ¢oklu doz tedavisi basarili
olurken 18 hastada tedavi basarisiz olmustur. Medikal tedavi basar1 oran1 %71.4
bulunmustur. Tedavi ile basarisiz olunan hastalarin %88.8’inde tedavi devam
ederken tubal riiptiir ya da tubal abort gelismesi nedeni ile hastalara operasyon
yapildig1 bulunmustur. Tedavi basarisiz olan grubun %11.2’sinde ise tedavi ile B-
hCG diisiisii %15 ten az bulunmus ve tedaviyi takip eden giinlerde operasyon
planlandig1 anlasilmistir. Her iki grupta yas ortalamas1, VKI, gravida, parite, abortus,
gecirilmis abdominal operasyon ve ektopik gebelik Oykiisii varligi, endometrium
kalinliklar1, ektopik odagin boyutu ve lokalizasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamistir (P>0.05). Douglasta serbest mayi, medikal tedavide

basarili olunan grubun %24.4’linde pozitif, medikal tedavi ile basarisiz olunan
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grubun %55’inde pozitif bulunmustur. Medikal tedavi ile bagarili olunan grupta
douglasta serbest mayi ortalamasi 2.40+0.70 mm (Ort.£SH); basarisiz olunan grupta
10.38+3.05 mm (Ort.#SH) bulunmustur. Douglastaki serbest mayi miktarinin
medikal tedavi ile basarisiz olunan grupta, basarili olunan gruba kiyasla istatistiksel
olarak anlamli diizeyde ve yaklasik olarak 4 kat yiiksek seviyelerde oldugu tespit
edilmistir (Pagj.=0.009). Ardisik ¢oklu doz MTX tedavisi ile basarili ve basarisiz
olunan verileri Tablo 6’da

gruplarin ~ klinik  parametreleri, demografik

karsilastirilmistir.

Tablo 6. Ardistk Coklu Doz MTX Tedavisi ile Basarili ve Basarisiz Olunan

Gruplarin Klinik Parametreleri, Demografik Verilerinin Karsilastirilmasi

Medikal Tedavi Medikal Tedavi
Klinik Parametreler ve Basarili Grup Basarisiz Grup P P.gj.
Demografik Veriler 45(%71.4), n(%) 18(%28.6), n(%)
Yas (Ort.+SH) 30.15+0.92 29.72+1.32 0.79 | 0.62
VKI (Ort.£SH) 26.5320.56 25.9420.76 0.56 | 0.72
Gravida (Ort.+SH) 3+0.29 3.1620.39 0.75 | 0.86
Parite (Ort.+SH) 1.26+0.20 1.00+0.25 0.46 | 0.93
Abortus (Ort.+SH) 0.73+0.21 1.11+0.37 0.37 | 0.98
Abdominal Operasyon
Oykilsit, n(%) 22(48.9) 7(38.9) 0.36 | 0.32
Ektopik Gebelik
Oykisii, n(%) 2(4.4) 3(10.7) 0.12 | 0.18
Endometrium Kalinlig
(mm) (Ort.+SH) 10.08+0.61 11.44+1.10 0.25 | 0.27
Sag Ektopik Odak, n(%) 32(71.1) 12(66.7)
Sol Ektopik Odak, n(%) 13(28.9) 6(33.3) 0721 043
Ektopik Odak Boyutu
(mm) (Ort£SH) 18.11%1.17 20.44+1.94 0.29 | 0.36
Douglasta Serbest Mayi
(mm) (Ort.+SH) 2.40+0.70 10.38+3.05 0.006 | 0.009

Ort+SH: Ortalama+Standart Hata, Pgj.: Diizeltilmis P Degeri




81

Medikal tedavi basarili olan grupta hastalarin %13.3’1 tek doz, 9%33.3’i iki
doz, %17.8’1 ¢ doz, %35.6’s1 dort doz MTX ile tedavi edilmistir. Medikal tedavi
basarisiz olan grupta ise hastalarin %16.7’sine tek doz, %27.8’ine iki doz, %11.1’ine
tic doz, %44.4’line dort doz MTX uygulanmistir. Medikal tedavi basarili ya da
basarisiz olan gruplarda MTX doz sayis1 ve miktarinda anlamli istatistiksel farklilik
saptanmamustir (Pagj.>0.05). Medikal tedavi ile basarili olunan grubun bagvuru f-
hCG diizeyi 3668.55+440.55 IU/L (Ort.#SH); basarisiz olunan grubunki
4929.72+752.65 TU/L (Ort.£SH) bulunmustur. Medikal tedavi basaril1 ya da basarisiz
olan gruplarda bagvuru B-hCG diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (Pagj.>0.05). Medikal tedavi basarili olan grupta tedavideki son [-
hCG diizeyi 2022.75+259.35 IU/L (Ort.+SH); basarisiz olunan grubunki
3115.114£551.61 IU/L (Ort.£SH) bulunmustur. Medikal tedavi basarili olan grupta
tedavi esnasinda bakilan son B-hCG degeri, basarisiz olunan grubunkine gore diisiik
bulunmus, bu degerin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (Pagj=0.05).
Medikal tedavi ile basarili olunan grubun tedavi 6ncesi AMH diizeyi, ortanca degere
gore 2.06 ng/ml; basarisiz olunan grubunki 1.94 ng/ml bulunmustur. Medikal tedavi
ile bagarili olunan grubun tedavi sonrasi 3-6 aylik periyot arasinda Ol¢lilen AMH
diizeyi ortanca degere gore 1.80 ng/ml; basarisiz olunan grubunki 1.81 ng/ml
bulunmustur. Medikal tedavi basarili ya da basarisiz olan gruplarin tedavi oncesi ve
sonrast AMH diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig
bulunmustur (Pag;.>0.05). Medikal tedavi ile basarili olunan hastalarin %55.5’inde
AMH seviyesinde diisiis tespit edilirken; basarisiz olunan hastalarin %38.8’inde
diisiis tespit edilmistir. Medikal tedavi basarili ya da basarisiz olan gruplarda; AMH
diizeyi diisiis gOsteren veya gostermeyen hasta sayilart karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 sonucuna vartlmistir (Pag;.>0.05). Ardisik
coklu doz MTX tedavisi ile basarili ve basarisiz olunan gruplarda MTX doz miktari

ve sayilarinin, B-hCG ve AMH diizeylerinin karsilastirilmasi Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. Ardistk Coklu Doz MTX Tedavisi ile Basarili ve Basarisiz Olunan
Gruplarda MTX Doz Miktar1 ve Sayilarmin, B-hCG ve AMH Diizeylerinin

Karsilastirilmasi
Medikal Tedavi Medikal Tedavi
Basarili Grup Basarisiz Grup P Pag;.
Degiskenler A5(BT14). n(%) | 18(%28.6), n(%)
MTX Doz Sayisi, n(%)
1 6(13.3) 3(16.7)
2 15(33.3) 5(27.8) 0.80 | 0.61
3 8(17.8) 2(11.1)
4 16(35.6) 8(44.4)
MTX Doz Miktari, n(%)
60 mg 20(44.4) 9(50)
65 mg 1(2.2) 5(27.8)
70 mg 16(35.6) 3(16.7) 075 | 051
75 mg 2(4.4) 1(5.6)
80 mg 6(13.3) 0
Ik B-hCG Seviyesi (IU/L)
3668.55+440.55 4929.72+752.65 0.14 | 0.20
(Ort.£SH)
Son B-hCG Seviyesi (IU/L)
(Ort4SH) 2022.75+259.35 3115.11+551.61 0.05 | 0.05
Ik AMH seviyesi (ng/ml)
(Ort.=SH) 2.16£0.18 2.77+0.59 0.21 | 0.14
Ortanca (min.-max.) 2.06 (0.22-5.71) 1.94 (0.39-9.69)
Son AMH seviyesi (ng/ml)
(Ort.£SH) 2.41+0.29 3.23+0.78 0.24 | 0.16
Ortanca (min.-max.) 1.8 (0.13-8.62) 1.81 (0.3-13.69)
AMH Seviyesi Diisenler, 25(55.5) 7(38.8)
n(%)
AMH Seviyesi Diismeyenler, | 20(44.5) 11(61.2) 023|023
n(%)

Ort+SH: Ortalama+Standart Hata, P Diizeltilmis P Degeri, Ortanca: Median,

Min.: Minumum Deger, Max.: Maksimum Deger




83

Calismaya dahil edilen toplam 63 hastanin %350.7’sinin tedavi Oncesi ve
tedaviden 3-6 ay sonra Olcilen AMH degerlerinde diisiiklik saptanirken;
%49.3’iinde AMH seviyesinin degismedigi, bazi hastalarda bir miktar yiikselis
gosterdigi goriilmiistiir. AMH seviyeleri diisen ve diismeyen hasta gruplarinda VKI,
gravida, parite, abortus, non-jinekolojik abdominal operasyon Oykiisii, ektopik
gebelik Oykiisii, endometrium kalinligi, ektopik odak lokalizasyonu ve boyutu,
douglasta serbest mayi varlig1 ya da miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (Pag;.>0.05). AMH degeri diisiis gosteren grubun yas ortalamasi
31£1.13  (Ort.#SH); diisiis gostermeyen grubunki 29.03+1.01 (Ort.+SH)
bulunmustur. AMH seviyesi diislis gosteren grubun yas ortalamasi, diisiis
gostermeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(Pa¢j.=0.05). Ardisik ¢oklu doz MTX tedavisi ile AMH diizeyi diislis gOsteren ve
gostermeyen gruplarin klinik parametreleri, demografik verileri Tablo 8’de

karsilastirilmistir.
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Tablo 8. Ardisik Coklu Doz MTX Tedavisi ile AMH Seviyesi Diislis GOsteren ve

Gostermeyen  Gruplarin =~ Klinik  Parametreleri, Demografik  Verilerinin

Karsilastirilmasi

AMH Seviyesi Diisiis | AMH Seviyesi Diisiis
Klinik Parametreler ve Gosteren Grup Gostermeyen Grup P P.gj.
Demografik Veriler 32(%50.7), n(%) 31(%49.3), n(%)
Yag (Ort.£SH) 311.13 29.031.01 0.19 | 0.05
VKI (Ort£SH) 26.15+0.61 26.58+0.69 0.64 | 0.29
Gravida (Ort.+SH) 3.15+0.37 2.93+0.30 0.64 | 0.29
Parite (Ort.+SH) 1.18+0.23 1.190.23 0.98 | 0.76
Abortus (Ort.£SH) 1.030.32 0.64+0.17 031 | 0.76
Abdominal Operasyon
Oykiisii, n(%) 15(46) 17 (54.8) 0.71 | 0.42
Ektopik Gebelik Oykiisii
n(%) 2(6.2) 3(9.6) 0.61 | 0.85
Endometrium Kalinligi
(mm) (Ort.+SH) 10.25+£0.84 10.70+£0.68 0.66 | 0.62
Sag Ektopik Odak, n(%) 22 (68.7) 22(70.9)
Sol Ektopik Odak, n(%) 10613 0 (25.1) 0841 0.53
Ektopik Odak Boyutu
(mm) (Ort.+SH) 18.06+1.39 19.51£1.45 0.46 | 0.37
Douglasta Serbest Mayi
(mm) (Ort.+SH) 4.78+1.66 4.58+1.43 092 | 0.51
Ort+SH: Ortalama+Standart Hata, Pgj.: Diizeltilmis P Degeri

AMH diizeyi diislis gosteren gruptaki hastalarin %15.6’sina tek doz, %25’ine
iki doz, %12.5’ine li¢ doz, %46.9’una dort doz MTX verildigi tespit edilmistir. AMH
diizeyi diisiis gOstermeyen grubun ise %12.9’una tek doz, %35.4’tine iki doz,
%19.3’iine {i¢ doz, %32.4’iine ise dort doz MTX verildigi anlagilmistir. iki grup
arasinda uygulanan MTX doz istatistiksel olarak bir farklilik
saptanmamistir  (Pagj.>0.05). AMH diizeyi

baslangicindaki B-hCG diizeyi 3911.87+536.75 IU/L (Ort£SH); diisiis gdstermeyen

sayisinda

diisis gosteren grubun tedavi
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grubunki 4149.67+560.06 TU/L (Ort£SH) bulunmustur. AMH diizeyi diisiis gosteren
grubun tedavi sirasindaki son B-hCG diizeyi 2410.90+367.47 TU/L (OrtxSH); diisiis
gostermeyen grubunki 2256.35+£339.67 IU/L (Ort+SH) bulunmustur. AMH diizeyi
diisiis gdsteren ve gostermeyen gruplarin; MTX doz miktar1 (mg), baslangic ve
tedavi sonu B-hCG (IU/L) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (Pagj.>0.05). AMH diizeyinde diisiis goriilen grubun tedavi 6ncesi
AMH diizeyi, ortanca degere gore 1.96 ng/ml; diisiis gostermeyen grubunki 2.07
ng/ml bulunmustur. AMH diislisii goriilen grubun tedavi oncesi AMH degerleri,
diisiis gostermeyen grubunkine gore diisiik bulunmus olup, degerler arasindaki
farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu sonucuna varilmistir (Pa¢;=0.05). AMH
seviyesi diisiis gosteren grubun tedavi sonrast 3-6 aylik periyot arasinda dSlgiilen
AMH diizeyi ortanca degere gore 1.63 ng/ml; diislis gdstermeyen grubunki 2.83
ng/ml bulunmustur. AMH diisiisii goriilen grubun tedavi sonrast AMH degerinin,
diisiis goriilmeyen grubunkine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu
anlagilmistir (Pag;=0.002). AMH diistisii goriilen hastalarin %78.1’inde, diistis
goriilmeyenlerin %64.5’inde medikal tedavi ile basarili olunmustur. AMH diisiisii
goriilen ve goriilmeyen gruplardaki medikal tedavi ile basarili ya da basarisiz olunan
hasta sayilar1 karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik
bulunamamistir (P.q;.>0.05). Ardisik ¢oklu doz MTX tedavisi ile AMH seviyesi
diisiis gosteren ve gostermeyen gruplarda uygulanan MTX doz miktar1 ve sayilari, B-
hCG ve AMH diizeyleri, tedavide basarili ya da basarisiz olunan hasta sayilarinin

karsilastirilmasi Tablo 9’da verilmistir.
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Tablo 9. Ardisik Coklu Doz MTX Tedavisi Ile AMH Seviyesi Diisiis Gosteren ve
Gostermeyen Gruplarda Uygulanan MTX Doz Miktar1 ve Sayilarinin, f-hCG ve
AMH Diizeylerinin, Tedavide Basarili ya da Basarisiz Olunan Hasta Sayilarinin

Karsilagtirilmasi

AMH Seviyesi AMH Seviyesi
Diisen Grup Diismeyen Grup P Pag;.
Degiskenler 32(B50.7), 0(%) | 31(%49.3), n(%)

MTX Doz Sayist, n(%)

1 5(15.6) 4 (12.9)

2 8(25) 11(35.4) 0.63 | 0.96

3 4(12.5) 6 (19.3)

4 15(46.9) 10 (32.4)
MTX Doz Miktari, n(%)

60 mg 15(46.9) 14 (45.2)

65 mg 1(3.1) 0

70 mg 12(37.5) 9 (29) 031 ) 038

75 mg 1(3.1) 4 (12.9)

80 mg 3(9.4) 4 (12.9)
Ik B-hCG Seviyesi
(U/L), (Ort:+ SH) 3911.87+536.75 4149.67+560.06 0.75 | 0.58
Son B-hCG Seviyesi

2410.90+367.47 2256.35+339.67 0.75 | 0.95

(IU/L) (Ort.+ SH)
Ik AMH seviyesi (ng/ml)
(Ort.+ SH) 1.96+0.18 2.72+0.38 0.09 | 0.05
Ortanca (min.-max.) 1.96 (0.5-4.06) 2.07 (0.22-9.69)
Son AMH seviyesi (ng/ml)
(Ort.= SH) 1.61+0.16 3.71+0.53 0.002 | 0.002
Ortanca (min-max) 1.63 (0.13-3.92) 2.83 (0.4-13.69)
Medikal Tedavi Basarili,
n(%) 25 (78.1) 20 (64.5)
Medikal Tedavi Basarisiz, 023 039
n(%) 7 (21.9) 11 (35.5)

Min.: Minumum Deger, Max.: Maksimum Deger

Ort+£SH: Ortalama+Standart Hata, P.g;.: Diizeltilmis P Degeri, Ortanca: Median,
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63 hastanin %14.2’sine tek doz, %31.7’sine iki doz, %15.8’ine ii¢ doz,
%38.3’iine ise dort doz MTX uygulandigi bulunmustur. Dort doz uygulanan grubun
AMH diizeyindeki diisiis %2.04 (Ortanca,%25-75); tek doz uygulanan grubunki
%1.14 (Ortanca,%25-75) bulunmustur. Minimum ve maksimum sayida doz
uygulanilmis olan hastalarin AMH degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (P>0.05). Tek doz uygulanan grubun ilk B-hCG degeri
1716.22+730.34 IU/L (Ort.+SH) iken son B-hCG degeri 754.00+364.55 IU/L
(Ort.+SH) bulunmustur. Dort doz uygulanan grubun ilk p-hCG degeri
4969.50+£651.68 IU/L (Ort.+SH) iken, son B-hCG degeri 3075.75+464.07 IU/L
(Ort.£SH) bulunmustur. Tek doz uygulanan grupta %56.06, dort doz uygulanan
grupta %38.10 B-hCG diistisii saptanmistir. B-hCG diisiisii tek doz MTX uygulanan
grupta istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P=0.05) (Tablo 10). Bunlara ek
olarak verilen MTX doz miktar1 (mg) ile AMH ve B-hCG degisimleri arasinda
anlamli iliski bulunmamuistir (r=-0,016, P=0,90; r=-0,013, P=0,91).

Tablo 10. MTX Doz Sayilarima Gore Minimum ve Maksimum Doz Verilen
Gruplarin AMH ve B-hCG Degisimlerinin Karsilastirilmasi

MTX DOZ AMH (Ortanca) B-hCG (Ort.£SH)
SAYISI Degisimi (-%) Degisimi (-%)
1 -1.14 -56.06
-2.04 -38.10
P 0.56 0.05

Daha once ektopik gebelik gecirme Oykiisii olan, medikal tedavi ya da cerrahi
tedavi uygulanmamis yalnizca izlem tedavisi ile takip edilerek ¢alisma grubuna dahil
edilen hastalar tiim ¢aligma grubunun %7.9’unu olusturmaktadir. Ektopik gebelik
Oykiisii olan ve olmayan hastalar B-hCG degisimleri agisindan kiyaslandiginda,
ektopik gebelik oykiisii bulunmayan grupta B-hCG diisiisii istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (P=0.001) (Tablo 11). Yatis ve tedavi sonrast AMH diizeyleri ektopik
gebelik Oykiisii olan hastalarda, olmayanlara gore olduk¢a diisiik olup, bu deger

istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (P=0.03, P=0.05) (Tablo 11).
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Tablo 11. Ektopik Gebelik Oykiisii Var Olan ve Olmayan Hastalarda Medikal
Tedavi ile B-hCG Degisimi ve AMH Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Degiskenler Ektopik Gebelik Oykiisii Ektopik Gebelik Oykiisii p
Var(n=5) Yok(n=58)
Ik B-hCG
Ortanca[IQR min-max] | 5546.00[1315.00-6527.00] 3050.00[724.00-6357.00] | 0,64
Son B-hCG
Ortanca[IQR min-max] | 2342.00[1633.00-4477.00] 2198.00[510.00-3586.00] | 0,27
P 0,18 0,001
Ilk AMH Seviyesi
Ortanca[IQR min-max] 1.09[0.76-1.19] 2.11[1.26-3.20] 0.03
Son AMH Seviyesi
Ortanca[IQR min-max] 1.38[0.99-1.44] 1.87[1.26-3.56] 0.05
[IQR min-max]: Interquartile Range min-max (Kartiller aras1 en diisiik - en yiiksek deger)

Arastirma grubunda tedavide basarisiz olunan hasta grubunun tamaminda
cerrahi spesmanlarda ektopik gebelik ile uyumlu sonuglar elde edildigi goriilmiistir.
Ancak hastalardan tedavi baslangicinda alinan endometrial 6rneklemelerin
sonuclarinda farkli sonuglarin ortaya ciktigi anlasilmistir. Hastalarin endometrial
ornekleme sonuclar1 incelendiginde, %46.1°inde  sekretuar endometrium,
%22.3’sinde Arias-Stella reaksiyonu, %6’sinda endometrit bulgulari, %25.6’sinda
desidual reaksiyon goriilmiistiir. ilgili literatiir tarandiginda diger arastiricilarinda
benzer sonuglar elde ettigi anlasilmistir. Ornegin; Lopez H.B. ve ark., ektopik
gebeliklerde endometriyum Orneklemesinde Arias-Stella reaksiyonu disinda, desidual
reaksiyon (%42), sekretuar endometriyum (%?22), proliferatif endometriyumun da

(%12) goriilebilecegini bildirmislerdir (129).
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5. TARTISMA

Tiim gebeliklerin %1-2’sini olusturan ektopik gebelik, maternal mortalite ve
morbidite agisindan 6nemli bir durumdur (6). Son yillarda teknolojik gelismelere
bagli olarak tan1 konulmasi ge¢mise kiyasla kolaylasmis olan ektopik gebeliklerin
yine ayni neden ile goriilme sikliklar1 da artmistir. Ektopik gebelik hastalarinda esas
hedef maternal mortaliteyi engellemektir. Bununla birlikte hastalarin klinik
durumlarinin uygun olmasi halinde, hastalara uygulanacak tedavi yontemlerinin daha
sonra infertiliteye neden olabilecegi goz oniinde bulundurulmas: gereken dnemli bir
husustur. Ektopik gebelik hastalar1 i¢in izlem tedavisi, medikal tedavi ya da cerrahi
tedavi secenekleri mevcuttur. Bu calismada ektopik gebelik hastalarina uygulanan
ardisik ¢oklu doz MTX tedavi protokoliiniin basari orani, uygulamanin basarisiz
olmasma neden olabilecek parametrelerin ortaya konulmasi ve tedavinin over
rezervleri iizerine etkisinin AMH diizeyleri {izerinden degerlendirilmesi

hedeflenmistir.

Ilerleyen yas ile birlikte ektopik gebeligin risk faktdrlerine maruziyetin
artmast nedeni ile ektopik gebelik riskinin yiikselecegi diisiiniilmektedir (411).
Calismada ektopik gebelik hastalarinin genel yas ortalamasi literatiir ile uyumlu
30.03+0.77 (Ort.+SH) bulunmustur. 1997-2000 yillar1 arasinda yapilan bir
calismada, 15-19, 20-29, 30-39 ve 40-49 yagslar1 arasindaki ektopik gebelik oranlari
strastyla; %1.25, %1.66, %2.53 ve %4.25 bulunmustur (336). Goksedef B.P. ve ark.
tarafindan yapilan bir caligmada, artan yas ile ektopik gebelik goriilme siklig
arasindaki paralelligin tedavi basarisizligi i¢in gézlemlenmedigi bildirilmistir (412).
Buna karsin Roya Faraji ve ark., ilerleyen yas ile tedavi basarisizligi arasinda bir
paralellik izlendigini bildirmistir (413). Tez kapsaminda yapilan bu c¢aligmada,
ardistk coklu doz MTX protokolii ile basarili olunan hastalarin yas ortalamasi
30.15+£0.92 (Ort.+SH) iken basarisiz olunan hastalarin yas ortalamasi 29.72+1.32
(Ort.£SH) saptanmistir. Tedavi basarist ya da basarisizligl agisindan yas gruplar

arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (Pagj.>0.05).
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Ote yandan Anderson M. ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada,
gecirilmis ektopik gebelik Oykiisiiniin ektopik gebelik riskini yaklasik 7-9 kat
arttirdigi, ektopik gebelik hastalarmin yaklasik %10’unda ektopik gebelik Oykiisii
oldugu bildirilmistir (414). Farquhar ve ark. ise daha once ektopik gebelik Oykiisii
olanlarda yeniden ektopik gebelik goriilme oranim1 %4-28 (ortalama %15) olarak
bildirilmiglerdir (4). Bu ¢alismada ise hastalarin %7.9’unda ektopik gebelik Oykiisii
tespit edilmis olup, bu oranin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Ancak
medikal ya da cerrahi tedavi uygulanmis ektopik gebelik oykiilii hastalarin ¢alismaya
dahil edilmemesinden kaynakli olarak ¢alisma grubumuzda bu hastalarin oraninin
normalden diisiik oldugu diisliniilmektedir. Tedavi basaris1 ya da basarisizligi olan
gruplarda ektopik gebelik Oykiilii hasta sayilarinda istatistiksel olarak farklilik
saptanmamistir (Pagj.>0.05). Literatiirde gecirilmis ektopik gebelik Gykiisiiniin
medikal tedavi bagarisini diistirdiigii bildirilmis ise de (415); hasta grubunda ektopik
gebelik oykiisii bulunan hastalarin tamaminin arastirmaya dahil edilmeyisi ve hasta
sayisinin nispeten diisiik olmasinin bu farklili§a neden olabilecegi hususu agirlik
kazanmigtir. Farkli bir bakis acis1 ile bu durumu yeniden degerlendirmek icgin
hastalar1 ektopik gebelik Oykiisii olan ve olmayan hastalar olarak gruplandirarak p-
hCG degisimleri incelenmistir. Arastirmada daha once ektopik gebelik Oykiisii olan
hastalarin yatis B-hCG diizeyi ortanca degere gore 5546.00[1315.00-6527.00] IU/L;
son B-hCG diizeyi 2342.00[1633.00-4477.00] IU/L bulunmustur. Ektopik gebelik
Oykiisii olmayan hastalarda ise yatis B-hCG diizeyi ortanca degere gore
3050.00[724.00-6357.00] IU/L; son B-hCG diizeyi 2198.00[510.00-3586.00] IU/L
bulunmustur. Ektopik gebelik Oykiisii olan ve olmayan hastalar B-hCG degisimleri
acisindan kiyaslandiginda, ektopik gebelik Oykiisii bulunmayan gruptaki B-hCG
diisiisii istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Pa.g;.=0.001). Literatiirle uyumlu
olarak (344, 347, 415, 416), diisik B-hCG diizeylerinde MTX etkinliginin yiiksek
olmasi, gecirilmis ektopik gebelik Oykiisiiniin riiptiir riskini yiikseltmesi ve MTX

tedavi basarisizligini artirmasinin bu sonucu ortaya ¢ikardig: diistiniilmektedir.

Kendrick J.S. ve ark., gecirilmis sezaryenlarin ektopik gebelik riskini
arttirmadigint  bildirilmiglerdir (417). Ancak peritubal bolgeye yakin yapilan

girisimler nedeniyle peritubal skarlasmaya neden olan gecirilmis abdominal-pelvik



91

cerrahilerin ektopik gebelik gelisim riskini diigiik seviyede artirdigini bildiren
calismalarinda oldugu dikkati ¢ekmektedir (107, 108). Bu aragtimaya daha once over
ya da salpenks cerrahisi gecirmis olan hastalar dahil edilmemistir. Tiim hastalarin
%53.9’unda daha once abdominal operasyon Oykiisii olmadig1 saptanmis, hastalarda
gecirilmis non-jinekolojik abdominal operasyon ve sezaryen sayist 0.65+0.10
(Ort.+SH) bulunmustur. Arastirmada gecirilmis non-jinekolojik abdominal
operasyonlarin, gravida, parite ve abortuslarin medikal tedavi basarisi olan ya da

olmayan gruplarda anlamli farklilik géstermedigi bulunmustur (Pagj.>0.05).

Literatiir incelendiginde ektopik gebeliklerde MTX tedavisinin basari
oranlarinin %65 ile %94 arasinda oldugu bildirilmistir (344, 345, 418). Tedavi 6ncesi
B-hCG diizeyi, tedavi basarisini Ongdrmekte kullanilan en 6nemli prognostik
parametre olup baslangic serum B-hCG diizeyi 5000 IU/L {iizerinde Olciilen
hastalarda tek doz MTX 1 basar1 orani diistiigli, multiple doz MTX ya da cerrahi
gereksiniminin arttig1 bildirilmektedir (344). Calismaya dahil olan 63 hastanin
basvuru anindaki ortalama B-hCG diizeyi 4028.89+384.81 IU/L (Ort.£SH) iken
medikal tedavi ile basarili olunan grubun basvuru B-hCG diizeyi 3668.55+440.55
IU/L (Ort.+#SH) olarak bulunmustur. Bulgularin literatiir ile uyum gosterdigi
anlasilmaktadir Calisma sonuglar1 dikkate alindiginda, ardisik c¢oklu doz MTX
tedavisinin bagar1 orani da literatiirle uyumlu bulunmus ve %71.4 olarak tespit
edilmistir. Literatlirdeki bir ¢ok ¢alismada, tan1 anindaki B-hCG diizeyi 5000 IU/L ve
tizerinde olan ektopik gebelik hastalarinda medikal tedavi basari oranin oldukga
diistiigli, hatta bu hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunun cerrahi yontemler ile tedavi
edilmesinden dolayr medikal tedavi bagarisinin bu hasta grubunda yeterli veriye
ulasamadig bildirilmistir (353, 354, 362, 419). Calismada medikal tedavi basari
orant normal aralikta yer almistir. Arastirmada, MTX ile basarisiz olunan hastalarin
basvuru B-hCG seviyesi 4929.72+752.65 TU/L (Ort.+£SH) bulunmustur. Bu degerin
literatiirdeki medikal tedavi basarisizligin1 6ngdren cut-off degerle uyumlu oldugu
goriilmektedir. Bu durum, ¢aligmadaki medikal tedavi bagsar1 oraninin daha yiiksek
olmamasiin nedeni olarak diisiiniilmektedir. Medikal tedavi ile basarili olunan
grubun bagvuru anindaki B-hCG diizeyinin basarisiz grubunkinden diisiik oldugu

goriilmektedir. Ancak tedavi basarili ve basarisiz olan gruplar arasinda bagvuru B-
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hCG diizeylerinde istatistiksel farklilik tespit edilmemistir (Pagj.>0.05). Medikal
tedavi bagsarili olan grupta tedavi esnasinda bakilan son B-hCG degeri
2022.75+259.35 IU/L (Ort.+SH) iken medikal tedavide basarisiz olunan grupta
bakilan son p-hCG degeri 3115.11£551.61 IU/L (Ort£SH.) bulunmustur.
Calismamizda medikal tedavi basarili olan grupta tedavi esnasinda bakilan son [-
hCG diizeyi, medikal tedavide basarisiz olunan grupta bakilan son B-hCG diizeyine
kiyasla anlamli olarak daha diisiik seviyelerde bulunmustur (Pa.¢.=0.05). Medikal
tedavi ile basarili olunan grupta basvuru B-hCG diizeyinin basarisiz olunan
grubunkinden daha diisiik bulundugu ve diisiik B-hCG diizeylerinde MTX tedavi
etkinliginin arttigr diistiniildiginde; MTX tedavisi basarilt olan grupta son B-hCG
degerinin anlamli diizeyde diisiik bulunmasi, arastirmanin literatiirdeki bilgileri
destekler nitelikte oldugunu diisiindiirmektedir. Medikal tedavi basarili olan grupta
ortalama B-hCG diisiisii %44.87 iken, basarisiz grupta bu diisiis %36.80 oraninda
bulunmustur. Murray S.H. ve ark, tubal abortus ya da riiptiir gelisen ektopik gebelik
olgularinda B-hCG’nin azalma egiliminde oldugunu bildirmislerdir (57). MTX
tedavisi basarisiz olan arastirma grubunda, hastalarin %88.8’inin (n=16) tedavi
devam ettigi sirada tubal riiptiir ya da tubal abortus nedeni ile operasyona alindiklar
diger 2 hastada ise tedavi devam ettigi esnada B-hCG degerinin plato ¢izdigi tespit
edilmistir. Bu hasta grubunda tedavi esnasinda B-hCG degerinin bu oranlarda diisiis
gostermesine; ektopik gebelik odaginin implantasyon bolgesinden ayrilmasi ile

gelisen B-hCG diistisiiniin neden oldugu diisiiniilmektedir.

Douglastaki serbest sivi ektopik gebelikle iliskili olabilece§i ancak serbest
stvistnin - varligi veya yoklugunun ektopik gebeligin riiptiire olup olmadiginin
giivenilir bir gostergesi olmadigi bildirilmistir (160, 161). TV-USG’de
intraperitoneal serbest sivi saptanmast sistemik MTX tedavisi icin rolatif
kontrendikasyon olarak kabul edilebilecegi bildirilmistir (351, 420). Ancak Gamzu
ve ark., intraperitoneal sivi varliginin tedavi basarisim1 etkilemedigi sonucuna
varmiglardir (346). Lipscomb G.H. ve ark., ektopik gebelikte kitlenin biiyiikligii ve
pelviste serbest sivinin bulunup bulunmamasinin tedavinin basarisizligi agisindan
onemli risk faktorleri olmadig bildirmislerdir (345). Celik E. ve ark. tarafindan

yapilan bir arastirmada ise ektopik odak biiytikliiglinlin basarisizlik riskini arttirdigy;
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douglasta serbest mayi varligt ve endometrial kalinligin basarisizlik riskini
arttirmadigr bildirilmistir (421). 63 hastanin verilerine dayanan bu aragtirmada
ortalama ektopik odak boyutu medikal tedavi basarili olan grupta 18.11+1.17 mm
(Ort+SH); basarisiz olan grupta 20.44+£1.94 mm (Ort£SH) olarak bulunmustur.
Medikal tedavi ile basarili ve basarisiz gruplar arasinda, ektopik odak boyutu
basarisiz olunan grupta daha biiyiik olsada, bu biiyiikliik istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (Pagj >0.05). Medikal tedavi basarili olan grupta endometrial kalinlik
10.08+0.61 mm (Ort+SH); basarisiz olan grupta 11.44+1.10 mm (Ort+SH) olarak
bulunmustur. Literatiirdeki diger aragtirmalar1 da destekler nitelikte, tedavi basarisi
ya da basarisizlifinda endometrial kalinligin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermedigi anlasilmistir (Pagj.>0.05). Medikal tedavi basarili olan grupta hastalarin
%?24.4’tinde, basarisiz grubun 9%55.5’inde douglasta serbest mayi pozitifligi
saptanmistir. Medikal tedavi basarili olan grupta douglastaki ortalama serbest mayi
miktart 2.40+£0.70 mm (Ort£SH); basarisiz olan grupta 10.38+3.05 mm (Ort+SH)
olarak bulunmustur. Literatiirdeki bir¢ok ¢alismanin aksine bu aragtirmada, douglasta
serbest mayi miktarinin tedavi basarist ya da basarisizligi olan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik gdsterdigi, mayi miktar1 fazla olan
grupta tedavi basarisinin diistiigi bulunmustur (Pag;.=0.009). Hinney B. ve ark
calismalarinda, ektopik gebeliklerin serum B-hCG diizeyleri ile douglastaki serbest
stvi miktarlar1 arasinda paralellik izlendigini belirtmislerdir (422). Buna benzer
sekilde bu arastirmada, medikal tedavi basarisiz olan grupta baglangi¢ -hCG diizeyi
ve douglasta serbest mayi miktarinin; medikal tedavi basarili olunan gruba gore daha
yiiksek bulunmasi ve paralellik gostermesi; douglasta serbest mayi miktar1 fazla olan
hastalarda medikal tedavi basarisizlifinin gelisebilecegine isaret etmektedir. Ancak
hasta sayisinin nispeten az olmasi ve verilerin ge¢mise yonelik taranmasi nedeni ile
bu bulgularin prospektif, randomize, genis hasta gruplu caligmalar ile yeniden

degerlendirilmesinde yarar goriilmektedir.

Ramirez ve ark. tarafindan tubal ektopik gebeliklerde ektopik odak
lokalizasyonunun degerlendirildigi bir ¢alismada, sag tubal ektopik gebeliklerin daha
fazla izlendigi bildirilmistir (228). Bu arastirma bulgulari ile literatiir ile uyumlu

bulunmus olup, ektopik gebelikler %69.84 oraninda sag tubada saptanmistir. Ancak
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odak lokalizasyonu ile tedavi basarisi ya da basarisizlig1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki tespit edilmemistir (Pag; >0.05).

Arastirmaya konu olan 63 hastanin %14.2’sine tek doz, %31.7’sine iki doz,
%15.8’ine li¢ doz, %38.3’iine ise dort doz MTX uygulamasi yapildigr bulunmustur.
Medikal tedavi basarili olan grupta hastalarin %13.3’1 tek doz MTX ile tedavi
edilirken %33.3°1 iki doz, %17.8’1 li¢ doz, %35.6’s1 dort doz MTX ile tedavi
edilmistir. Medikal tedavi basarisiz olan grupta ise hastalarin %16.7’sine tek doz,
%27.8’ine iki doz, %I11.1’ine {i¢ doz, %44.4’line dort doz MTX uygulanilmistir.
MTX doz sayist ve miktar1 (mg) ile tedavi basaris1 ya da basarisizligi agisindan
anlaml istatistiksel farklilik saptanmamigstir (Pagj.>0.05). bulgularin daha 1iyi
degerlendirilmesi amaciyla tek doz ve dort doz uygulanan hastalar arasinda
subgruplandirma yapilmistir. Tek doz uygulanan grubun ilk B-hCG diizeyi
1716.22+730.34 TU/L (Ort.£s.h.); son B-hCG diizeyi 754.00£364.55 IU/L (Ort.£s.h.)
bulunmustur. Dort doz uygulanan grubun ilk B-hCG diizeyi 4969.50+651.68 IU/L
(Ort.£SH); son B-hCG diizeyi 3075.75+464.07 IU/L (Ort.£SH) bulunmustur. Tek
doz uygulanan grubun B-hCG diizeyinde %56.06’lik diisiis; dort doz uygulanan
grupta %38.10’luk bir diisiis saptanmustir. B-hCG diisiisii tek doz MTX uygulanan
grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (P=0.05). Literatiirle
uyumlu olarak (344, 345); diisiikk B-hCG diizeylerinde MTX tedavi etkinliginin daha
yiiksek olmasinin ve ek doz MTX gereksiniminin azalmasinin bu sonuca neden

oldugu diistincesi agirlik kazanmistir.

AMH; menstriiel siklusun fazlarindan etkilenmemesi, sikluslar aras1 degisim
gostermemesi, tek bir dl¢limle fikir verebilmesi ve yas faktoriine bagli olarak en
erken degisen belirtec olmasi nedeni ile over rezervini gostermede diger
biyokimyasal markerlardan istiindiir (13-16). Hasta yasina, uygulanan doza ya da
tedavi siiresine gore degisiklik gostermekle beraber kemoterapik ajanlarin ovaryan
folikiillere ~zarar verdikleri diislinlilmiis ancak mekanizmasi net olarak
bulunamamuistir. Peigné M. ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada, kemoterapi alan
kadinlarin AMH diizeyleri, kemoterapi almayan ayn1 yas grubundaki kadinlara gore

daha diisiik bulunmus; 6zellikle alkilleyici ajanlar basta olmak iizere kemoterapi
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ajanlarinin yaptig1 over hasarinin; kalici ya da gegici prematiir ovaryan yetmezlik ve
/ veya infertiliteye neden olabilecegi bildirilmistir (17). MTX ektopik gebelik
tedavisinde girisimsel olmayan ve etkin bir tedavi yontemi olsada literatiirde over
rezervleri iizerine etkileri konusunda fikir birligine varilamadigr dikkati ¢cekmektedir.
Bu baglamda Oriol B. ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, YUT kullanimi
sonras1 ektopik gebelik tanis1 alan 25 hasta MTX ile basarili bir sekilde tedavi
edilmis, tedavi Oncesi ve tedaviden 1 hafta sonra AMH 6lgiimii yapilmis, dlgiimler
arasinda anlamli bir fark tespit edilmedigi bildirilmistir (423). Ersoy G. ve ark.
tarafindan yapilan ¢aligmada; ektopik gebelik nedeni ile MTX tedavisi alan 56 hasta,
salpenjektomi yapilan 45 hasta ve saglikli 80 kadin {izerinde tedavilerin over rezervi
tizerindeki uzun donem etkileri incelenmis, tedavi oncesi ve tedaviden ortalama 15
ay sonra yapilan AMH o6lc¢limlerinde anlamli farklilik saptanmadigi bildirilmistir
(424). Boots ve ark. tarafindan 2016 yilinda yapilan ¢cok merkezli retrospektif kohort
analizde (425), toplam 214 hastanin MTX tedavisi oncesi ve sonrast ART sikluslari
incelenerek over rezervleri, overlerin gonadotropin tedavisine yaniti, klinik gebelik
ve canlt dogum oranlar1 incelenmistir. MTX sonrasi gonadotropin tedavisi alan
hastalarin yas1 biraz daha bliylk olmakla birlikte FSH, antral follikil sayisi,
stimiilasyon stiresi, elde edilen oosit sayisi, fertilizasyon orami yoniinden gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmadig: bildirilmistir. Arastiricilar MTX tedavisinin
over rezervinde negatif bir etki olusturmadiginia dair irdelemelerde bulunmuslardir.
Ancak MTX’in overlerdeki proliferatif hiicrelerde olumsuz etkilerine dair
caligmalarin da varlig dikkati ¢cekmektedir (8, 9). Arigin A.D. ve ark. yaptiklar1 bir
hayvan ¢alismasinda, ardisik ¢oklu doz MTX protokolii uygulanan farelerin AMH
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli diislis saptandig1 bildirilmistir (426). Ivase
A. ve ark. caligmasinda, gestasyonel trofoblastik neoplazili hastalarda verilen ¢oklu
doz MTX tedavisinin AMH diizeylerini diistirdiigi bildirilmistir. Bunun yaninda
cerrahi yontemlerin de over perfiizyonunu bozarak rezervleri olumsuz etkiledigi
diistiniilmektedir (427). Her iki tedavi seklinin de over rezervleri lizerine etkileri

konusunda tartigmal1 sonuglarin elde edildigi goriilmektedir.

Toplam 63 hastanin tedavi oncesi AMH degerlerinin ortanca degeri 2.06

ng/ml iken tedavi sonrasi 3-6. aylar arasinda Ol¢iilmiis olan AMH degerlerinin
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ortanca degeri 1.80 ng/ml olarak tespit edilmistir. Tedavi oncesi AMH diizeylerinin
ortalamast 2.34+1.72 ng/ml (Ort.+SH); tedavi sonrasi 3-6. aylar arasinda 6l¢iilmiis
olan AMH diizeylerinin ortalamasi 2.65+2.43 ng/ml (Ort.+SH) olarak tespit
edilmistir. Ortalama ve ortanca degerlerin tezat olusturacak sekilde siralandig
dikkati ¢cekmektedir. Bu tezat durumun agiklanmasi ve rasyonel bir irdelemenin
yapilgabilmesi i¢in verilerin dagiliminin incelenmesi gerekmetedir. Bu acidan,
verilerin ¢arpiklik katsayilarina bakildiginda verilerin ¢arpik bir dagilimla
karakterize edildigi anlagilmistir. Bu itibarla, carpik dagilim gosteren verilerde,
ortalamanin verinin merkezini temsil etmekte iyi bir istatistik olmadigi dikkate
alimirsa, ortanca degerlerin arastirmanin amaclarina daha uygun oldugu
anlagilmaktadir. Diger yandan, hasta sayisinin nispeten diisiikk olmasi, MTX ve
cerrahi tedavinin over iizerine olas1 etkileri veya bilinmeyen ya da dikkate alinmayan
bir degisken nedeni ile bdyle bir durumun olusabilecegini de goz ardi etmemek
gerekmektedir. Dolayisiyla, verilerin dagilim karakteri de géz oniine alindiginda,
AMH diizeyleri ile ilgili yapilan karsilastirilmalarda ortanca degerin kullanilmasinin
arastirmanin amacina daha uygun ve isabetli olacagi aciktir. Bu itibarla, ¢alismadaki
63 hastada, ortanca degere bakildiginda tedavi dncesi ve sonrast AMH diizeylerinde
%12.6’lik bir diisiis saptanmistir. Bu konu ile ilgili literatiirde degisken sonuglarin
bulunuyor olmasinin nedeni, arastiricilarin verilerin carpiklik dagilimini goéz ardi
ediyor olmalar1 olabilir. Literatiirde var olan ¢alismalarin biiyiikk cogunlugunda
arastiricilarin - verilerin ¢arpiklik dagilimina deginmedikleri dikkati ¢ekmistir.
Verilerin dagilimina yonelik ¢alismalarda, en az 30 verinin olmasi gerektigi hususu
goz Oniinde bulunduruldugunda hasta sayisinin yeterli olacagi diisiiniilmektedir.
Ancak hasta sayisinin daha yiiksek rakamlarda olmasinin hipotezin giiciinii daha da
arttiracagl sonucuna varilabilir. Verilerin ¢arpik olusu, hasta sayisinin nispeten az
olusu ve geg¢mise ait verilerin kullanilmasi nedeni ile bu konu iizerinde daha

kapsamli, prospektif ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunun 6nemi ortadadir.

Calismada AMH diizeylerinin medikal tedavi basari ya da basarisizligina
etkileri de degerlendirilmistir. Medikal tedavi ile basarili olunan grubun tedavi dncesi
Olciilen AMH seviyesi 2.06 [0.22-5.71] ng/ml (Ortanca [min-max]) iken medikal

tedavi ile basarisiz olunan grupta 1.94 [0.39-9.69] ng/ml (Ortanca [min-max]) olarak
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bulunmustur. Medikal tedavi ile bagarili olunan grubun tedavi sonrast 3-6 aylik
periyot arasinda Ol¢iillen AMH seviyesi 1.8 [0.13-8.62] ng/ml (Ortanca [min-max])
iken medikal tedavi ile basarisiz olunan grupta 1.81 [0.30-13.69] ng/ml (Ortanca
[min-max]) saptanmistir. Medikal tedavi basarili ya da basarisiz olan gruplarda
tedavi Oncesi ve sonrast AMH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamisgtir (Pagj.>0.05). Bu verileri yorumlayarak medikal tedavi basarisi
ya da basarisizligin1 6ngérmekte over rezervinin belirleyici olamayacag ve AMH
diizeylerinin kullanilamayacagi sonucuna ¢ikarilabilmektedir. Ancak literatiirde bu
konu ile ilgili yapilmis yeterli ¢alisma bulunmadigindan, verilerin gegmise yonelik
olmast ve hasta sayisinin nispeten az olmasi nedeniyle; bu konu iizerinde daha
kapsamli, randomize, prospektif caligmalara ihtiya¢ duyuldugu yoniinde bir kanaat
olusmustur. Bunlara ek olarak, medikal tedavi ile basarili olunan hastalarin
%55.5’inde AMH diisiisti tespit edilirken; basarisiz olunan hastalarin %38.8’inde
AMH diistist tespit edilmistir. Medikal tedavi ile basarili olunan hastalarda AMH
ortanca degere gore %12.6 diislis gosterirken; basarisiz grupta AMH %6.7 disiis
gostermistir. Medikal tedavi basarili ya da basarisiz olan gruplarda, tedavi basarili
olan grupta daha yiiksek bir oranda diisiis goriillmesine ragmen; AMH degisimleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir (P.gj >0.05). Dolayisiyla
literatiirdeki bir¢ok calismaya paralel bulgular elde edilmistir. Sadece MTX ile
MTX+Cerrahi uygulanmis hastalarda AMH degisimleri arasinda anlamli farklilik
olmadig1 saptanmistir. Retrospektif bir ¢calisma gerceklestirilmis oldugundan, saglikli
kadinlardan olusan bir kontrol grubu yoktur. Dolayisiyla, tedavi uygulanan
hastalarda goriilen AMH diisiistiniin saglikli populasyona kiyasla anlamli olup
olmadig1 hipotezi istatistiksel olarak test edilememistir. Arastirmanin gelecekte,

prospektif ve daha kapsamli olarak genigletilmesinin 6nemi agikardir.

Calismada hastalar1 AMH seviyesi diisen ve diismeyen hastalar olarak
gruplandirarak degiskenleri karsilagtirilmistir. Buna gore toplam 63 hastanin
%350.7’sinin tedavi Oncesi ve tedaviden 3-6 ay sonra Olgillen AMH degerlerinde
diisiis saptanirken hastalarin  %49.3’tinde  AMH seviyesinin degismedigi, bazi
hastalarda ise bir miktar yiikselis gosterdigi tespit edilmistir. AMH seviyeleri diisen

ve diismeyen hastalar kiyaslandiginda iki grup arasinda VKI, gravida, parite, abortus,
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gecirilmis non-jinekolojik abdominal operasyon oOykiisii, endometrium kalinligi,
ektopik gebelik Oykiisiiniin varligi, ektopik odak lokalizasyonu ve boyutu, douglasta
serbest mayi varligt ve miktar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (Pagj.>0.05). Ektopik gebelik Oykiisii olan ve olmayan hastalarda
AMH degerlerine bakildiginda; Oykiisii olan grubun tedavi oncesi AMH diizeyi
1.09[0.76-1.19] ng/ml (Ortanca[%?25-75]); olmayan grubun 2.11[1.26-3.20] ng/ml
(Ortanca[%?25-75]) bulunmustur. Ektopik gebelik dykiisii olan grubun tedavi sonrasi
AMH diizeyi 1.38[0.99-1.44] ng/ml (Ortanca[%25-75]); olmayan grubun 1.87[1.26-
3.56] ng/ml (Ortanca[%?25-75]) bulunmustur. Tedavi Oncesi ve sonrasi AMH
diizeyleri ektopik gebelik Oykiisii olan hastalarda, Oykiisii olmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (P=0.03, P=0.05). Bu veriler
degerlendirilerek literatiirdeki bazi calismalara da uygun olarak; gecirilmis ektopik
gebeliklerin over rezervini azalttigi sOylenebilir. Ancak calismaya dahil olmama
kriterlerine gore ektopik gebelik Oykiisii olan tiim hastalar1 arastirmaya dahil
etmeyerek, hasta sayisinin nispeten diisiik olmasi nedeni ile daha giiglii bir sonuca
ulagsmak icin daha genis kapsamli, prospektif calismalara ihtiya¢ oldugu sonucuna

varilabilir.

AMH seviyeleri diisiis gosteren grubun tedavi 6ncesi Ol¢lilen AMH diizeyinin
ortanca degeri 1.96 ng/ml; diisiis gostermeyen grubunki 2.07 ng/ml olarak
bulunmustur. AMH diizeyleri diisiis gosteren grubun tedavi oncesi AMH o6l¢iimleri,
diisiis gostermeyen gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (Pagj=0.05). AMH seviyesi diislis gosteren grubun tedavi sonrasi 3-6
aylik periyot arasinda Olgiilen AMH diizeyinin ortanca degeri 1.63 ng/ml; disis
gostermeyen grubunki 2.83 ng/ml olarak bulunmustur. AMH diizeyleri diisiis
gosteren grubun tedavi sonrast AMH 6l¢timleri, diigiis gostermeyen grubunkine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (Pag; =0.002). Bunlara ek
olarak; AMH seviyesi diislis gosteren grubun yas ortalamasi 31+1.13 (Ort.£SH);
diisiis gdstermeyen grubun yas ortalamasi 29.03+1.01 (Ort.+SH) olarak bulunmustur.
AMH seviyesi diislis gosteren grupta yas ortalamasinin diisiis gostermeyen gruba
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (P.qj =0.05). Elde

edilen veriler ile literatiire de uygun olarak; AMH diizeyi diislis gosteren grupta
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diisiis gostermeyen gruba gore anlamli derecede diisiik olan tedavi dncesi ve sonrasi
AMH diizeyinin, artan yas ile uyumlu olarak diisiik oldugu sdylenebilir. Calismada
AMH degisimi iizerinde medikal tedavi basaris1 ya da basarisizliginin etkisi ve MTX
doz sayisi ile miktarinin (mg) AMH seviyelerine olan etkileri de arastirilmistir. AMH
diizeyleri diisiis gosteren hastalarin %78.1’inde medikal tedavi ile basarili
olunmusken; diislis gdstermeyen hastalarin ise %64.5’inde medikal tedavi ile basarili
olundugu goriilmiistir. AMH diizeyleri diislis gosteren ve gostermeyen gruplar
arasinda tedavi basaris1 ya da basarisizlig1 olan hasta sayilarinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamustir (Pag;.>0.05). AMH diizeyleri disiis gosteren gruptaki
hastalarin %15.6’sina tek doz, %25’ine iki doz, %12.5’ine li¢ doz, %46.9’una dort
doz MTX verildigi tespit edilmistir. AMH diizeyleri diisiis gdstermeyen hastalarin ise
%12.9’una tek doz, %35.4’line iki doz, %19.3’line ii¢ doz, %32.4’line ise dort doz
MTX verildigi tespit edilmistir. iki grup arasinda MTX doz sayist ve miktari
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (Pagi>0.05). Calismada bu
durumu daha i1yi degerlendirebilmek amaciyla tek doz ve dort doz MTX uygulanan
hastalar arasinda alt gruplandirma yapilmistir. Arastirmaya dahil edilen 63 hastanin
%14.2’sine tek doz, %31.7’sine iki doz, %15.8’ine li¢ doz, %38.3’line ise dort doz
MTX uygulamas1 yapildigr anlasilmistir. Dort doz uygulanan grubun ortanca AMH
diizeylerindeki diisiis %?2.04 iken tek doz uygulanan grubun diisiis oran1 %1.14 elde
edilmistir. Minimum ve maksimum sayida doz uygulanan hastalarin AMH
degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (P>0.05). Bunlara
ek olarak verilen MTX doz miktar1 (mg) ile AMH degisimleri arasinda anlamlr iliski

olmadig1 sonucuna varilmistir (r=-0,016, P=0,90).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada ektopik gebelikte ardisik ¢oklu doz MTX protokoliiniin basari
orani, basar1 ya da basarisizligina etki eden parametreler ile tedavinin over rezervi
tizerine etkileri arastirilmistir. Arastirmada ardisik ¢oklu doz MTX protokolii
uygulanan 63 hastada tedavinin basari orant %71.4 olarak saptanmistir. Calismada
elde edilen bulgular literatiir ile uyumlu bulunmus olup, secilmis tubal ektopik
gebeligi olan olgularin tedavisinde, MTX tedavisinin cerrahi tedaviye 6nemli bir
alternatif oldugunu destekler niteliktedir. Ektopik gebelik tedavisinde tani aninda f-
hCG degerinin yiiksekligi tedavi basarisini etkileyen temel prognostik faktordiir.
Literatiirde tedavi oncesi B-hCG diizeyi yiiksekliginin basar1 oranlarini diislirdiigiinii
gosteren bircok calisma mevcuttur. Bu calismada da baslangic B-hCG degeri ile
tedavi basarisizlig1 arasindaki iligki literatiirde verilen bulgularla uyusmaktadir. Buna
ek olarak douglasta serbest sivi varliginin medikal tedavi basarisini diigiirebilecegini
ongoren sonuclar elde edilmistir. Literatiir ile uyumlu olarak yas ile AMH diizeyleri
arasinda negatif bir iliski oldugu sonucuna varilmistir. Calismada ardisik ¢oklu doz
MTX tedavisi uygulanan ektopik gebelik hastalarinda tedaviden 3-6 ay sonra 6l¢iilen
AMH diizeyinde diisiis tespit edilmis olup; arastirmanin retrospektif olarak
gerceklestirilmesi nedeni ile ayni1 yas grubundaki saglikli kadinlardan olusan bir
kontrol grubu ile sonuglar karsilagtirilamamistir. Dolayistyla, AMH seviyesindeki
diislisiin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi degerlendirilememistir. Olgu
sayisinin nispeten az ve retrospektif olarak dizayn edilmis olmasinin; ¢aligmanin
giivenilirligini olumsuz etkiledigi sOylenilebilir. Literatiirde var olan sonuglarin da
tartismalt oldugu g6z Onilinde bulundurularak, MTX tedavisi ile AMH disiisii
hipotezinin; daha genis vaka sayili, prospektif ¢aligmalarla dogrulanilmasina ihtiyac

oldugunu diisiinmekteyiz.
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