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1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda ektopik gebeliklerin tiim diinyada siklig1 artmaktadir ve tim
gebeliklerin yaklasik %1-2’sini olusturdugu bilinmektedir. Gelisen teknolojinin,
risk faktorlerindeki artigin ve yardimci tireme tekniklerinin daha fazla kullaniliyor
olmasinin bu artistan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Modern tedavi
metodlarinin gelismesi ile esas amag artik hayat kurtarmaninda 6tesinde fertilitenin
korunmasina dogru yonelmistir. Ancak giiniimiizde ektopik gebelikler hala birinci

trimester anne Oliimlerinin 6nemli sebeplerindendir.

Ektopik gebelik tanisinda; Ultrasonografi (USG) ve serum B-HCG 6l¢iimii

yaygin olarak kullanilan yontemlerdir.

Ektopik gebelikler; izlem, medikal ve cerrahi olarak tedavi edilebilir.
Tercih; klinik duruma, ektopik gebelik lokalizasyonuna ve mevcut olanaklara
baglidir. Riiptiire olmamis ektopik gebeliklerde uygulanacak medikal tedavinin
bir¢ok iistiinliigii vardir. Bunlar; daha az tubal hasar, diisiikk maliyet ve sonraki

fertilite potansiyelindeki ylikseklik olarak sayilabilir.

Bu calismamizda Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi’mizde tek doz
metotreksat ile tedavi edilen kriterlerimize uygun tubal ektopik gebelik tanili
hastalar retrospektif olarak incelenmistir. Amacimiz tubal ektopik gebelikte tek doz
metotreksat tedavisinin basarisin1 dngormede, tedavi oncesi 48 saatteki B-hCG artig
yiizdesini ve 1.-4. giinler arasi serum B-HCG degisim yiizdelerini retrospektif
olarak degerlendirilip, calismamizdan elde edilecek veriler ile erken donemde
kullanilabilecek basar1 belirteclerini saptamak, bu belirtegler ile maternal morbidite
ve mortalitenin azalmasina katkida bulunmak, bununla beraber hastalarin tedavi
uyumlarint arttirip, tedavi ve hospitalizasyon  maliyetlerini olabildigince

azaltmakir.

Anahtar Kelimeler: Ektopik gebelik, Metotreksat, B-HCG, Tedavi
basarisi, MTX, D1s Gebelik



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ektopik Gebeligin Tanim

Ektopik gebelik, blastokistin endometrial kavite disinda bir bdolgeye
implante olmasidir ve tim  gebeliklerin yaklasik %1-2’sinde goriilmektedir.
Ektopik gebeliklerin %96’s1 fallop tiiplinde gelisir. Fallop tiipiinde ise en sik,
dollenmenin gerceklestigi ampulla kisminda goriiliirler. 1800 ektopik gebelik
vakasini igeren bir ¢calismada, yerlesim yerleri %70 ampullar, %12 istmik, %11,1
fimbrial, %3,2 ovarian, %24 interstisyel ve %1,3 abdominal olarak
bildirilmistir(1). Daha nadir olarak goriilen diger yerlesim yerleri ise servikal,

kornual ve sezaryen skar1 olarak sayilabilir.

Tubal 95-96%

)

Interstitial and
cornual 2-3%

Isthmic 12% ey Ampullary 70%

Cesarean scar <1% Fimbrial 11%

©

Abdominal 1% 4

Ovarian 3%

Cervical <1%

Sekil 2.1. Ektopik gebeligin yerlesim yerleri

[Nguyen, P.K. and E.E. Wallach. Contemporary Diagnosis and
Management of Ectopic Pregnancy. Topics in Obstetrics & Gynecology, 1997.
17(13): p. 1]



Heterotopik gebelik ise, bir intrauterin gebelik ile ektopik yerlesimli
gebeligin beraber goriilmesidir. Oldukca nadirdir, sikligi 30.000°de bir olarak
tahmin edilmektedir. Ancak yardimci tireme tekniklerinin kullaniminin artmasiyla
goriilme sikligi artmistir(2). Yapilan bir ¢aligmada yardimci lireme teknikleri

(YUT) ile olusan gebeliklerin 1000°de 1.5’inde goriildiigii bildirilmistir(3).

Bilateral ektopik gebelik insidansi ise 1/200.000 olup olduk¢a nadir
goriilmektedir(4).

Ektopik gebeligin yonetimi yillar icinde 6nemli dl¢iide degismistir. Erken
tan1 koyma imkanlariin gelismesiyle beraber tercih edilen tedavi yontemi cerrahi
yerine metotreksatla medikal tedavi olmustur. Bununla birlikte bilinmesi gereken
ektopik gebeligin mortalite oranlar yiiksektir. Ik trimestr anne 6liimlerinin 6nde
gelen sebeplerindendir. Ve yaklasik olarak tiim gebelikle iliskili O6liimlerin

%4‘linden sorumludur(5, 6).

Ektopik gebeligin tanist serum kantitatif beta- insan koryonik gonadotropin
(B-HCG) olgtimleri ve transvajinal ultrasonografi bulgularinin kombinasyonu ile

konulmaktadir.

2.2.Tarihce

Ik ektopik gebelik vakasi, MS 963 yilinda islam toplumunun énemli bir
cerrah1 Albucasis (Eb’ul Kasim el Zehravi) tarafindan belgelenmistir. Orta cag
doneminde, gebeligi olusturan iliski sirasinda kadin partnerin korku ve sasirma gibi
duygular yasamasi sebebiyle gebeligin uterus digina yerlestigi diisiiniilmekteydi.
16. yilizyildan itibaren ek ektopik gebelik vakalari tanimlanmistir. Polinus ve
Cordaeus yaklasik 28 yil viicutta kalan bir litopedonu tanimlamiglar. 1563’te
Horstius tarafindan ii¢ilincii gebeliginden 16 y1l gectigi bilinen bir kadinin karninda
fetal kalintilar bulunmugtur. Ayrica 1594’te Primrose tarafindan ilk ikiz abdominal

gebelik vakasi belgelenmistir(7).

1604 yilinda Fransiz doktor Jean Riolan tarafindan ilk ektopik gebelik

rliptiirii vakasi bildirilirken, 1693’te bir fahiseye yapilan otopsi sirasinda riiptiire



olmamig ektopik gebelik gosterilmigstir. 1700 yilinda Hollandali cerrah Abraham
Cyprianus tarafindan bir kadinda terme ulagmig Oli bir fetiisin dogumu
bildirilmistir.1708’de Duverney ilk heterotopik gebelik olgusu bildirmis, 1731
yilinda Gifford ektopik gebeligin tanimini ayrintili agiklamis ve 1876 yilinda Parry
ve Lea ektopik gebelikteki mortalite oranlarinin yiiksekligine dikkat
cekmislerdir(8).

1884 yilinda Tait salpenjektomiyi ektopik gebelikte yasam kurtarici yontem
olarak belirtmis ve sonrasinda standart bir tedavi olarak kullanilmaya
baslanmistir(9). 1891 yilinda Schauta cerrahi tedavi ile mortalitede %66’lardan
%S35,7’lere diisiis oldugunu bildirmis, Caffier 1941 yilinda 10 olgu serisinde
konservatif cerrahi tedavi sonuglarimi yaymlamistir(8). Ektopik gebelikte MTX
tedavisi ilk olarak 1982 yilinda Tanaka ve ark. tarafindan ¢oklu doz olarak
kullanilmistir(10). Ancak Stovall ve arkadaslar1 tarafindan tek doz MTX
tedavisinin daha az yan etki, daha az komplikasyon orani oldugu saptanmis ve hasta
uyumunun daha iyi olmasi nedeniyle en tercih edilen tedavi olarak goriilmiistiir(10,

).

1960'larda yapilan gebelik testlerinde, son adet tarihinden 6 haftaya kadar
sonuglar negatif gelmekteydi. 1960'larin sonundan itibaren, -hCG' nin beta alt
birimi i¢in hassas ve dogru bir testle birlikte ultrasonun gelismesi ektopik gebelik
tanisin1 daha erken donemde koymayi1 sagladi. Son yillarda ise erken tani
olanaklarinin artmasi, endoskopik cerrahinin gelismesi ve fertilite koruyucu
yaklagimlarin yayginlagsmasi ile konservatif cerrahi ve medikal tedavi metotlar:

giindeme gelmistir.

2.3. Epidemiyolojisi Ve Insidansi

Ektopik gebelik goriilme siklig1, son iki dekadda artmis ve 1990'1 yillarin
basinda %2 olarak bildirilmistir . Ektopik gebelik hizindaki bu artisin nedenleri

olarak sunlar gosterilir:



1. Cinsel yolla bulagan hastaliklarin artmasi

2. Yiksek duyarhliktaki tani1 yoOntemlerinin kullanilmasiyla teshis

konulabilen hasta sayisinin artmasi.

3. Bilinen tubal patolojinin cerrahi ile giderilmesi (salpingostomi,

reanostomoz vb. ).

4. Yardimla iireme tekniklerinde (YUT) (tubal anomali insidansina bagl),

rahim ici ara¢ (RIA) kullaniminda ve tubal sterilizasyon oranlarindaki artis (12).

Ektopik gebelik, tiim yas gruplarinda, siyah irkta beyaz irka oranla 1,4 kat
daha sik goriilmektedir. Ektopik gebelikler, mevsimsel degisimlere bagli olarak
Haziran ve Aralik aylarinda daha sik izlenir. Bunun nedeni net bilinmemekle
birlikte, ireme davranisinin mevsimsel oldugu one siiriilmekte, sicaklik ve enlem

farkliliklarina bagh olarak cesitlilik gosterdigi savunulmaktadir (13).

Ektopik gebeligin tekrarlama riski, bir dis gebelik dykiisii olan kadinlarda
yaklasik %10 iken iki veya daha fazla dig gebelik Oykiisii olanlarda %25 daha
fazladir. Ayrica ektopik gebelik dykiisii olan kadinda sonraki intauterin gebeliginde
preterm dogum, diisiik dogum agirlig1, plasenta dekolmani ve plasenta previa riski

artmisg olarak bildirilmistir (14).

2.4. Etyolojisi Ve Risk Faktorleri

Ektopik gebeligin gelisim mekanizmasi belirsizligini korumakla beraber 4
olast durumdan s6z edilmektedir. Bunlar; tubada anatomik obstruksiyon, anormal
konseptus, tubal motilitede anormallik ve zigotun transperitoneal migrasyonudur.
Ektopik implantasyondan ¢ogunlukla anatomik nedenlerin, yani fallop tiipiiniin
distorsiyonu ve obstriiksiyonunun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Ektopik
gebeliklerin risk faktorlerinin bilinmesi erken tani1 konulabilmesi agisindan

Onemlidir.
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Sekil 2.2. Ektopik Gebelik Risk Faktorleri

Tubal patoloji, ektopik gebelik i¢in yiiksek risk faktoriidiir. En olast neden
pelvik enfeksiyonlardir. Pelvik enfeksiyonlar endosalpinks mukozasinda
adhezyonlar yaratarak anatomik obstriiksiyona sebep olurlar. Tubal ektopik gebelik
oykiisli olan hastalarin %90’1nda tubal enfeksiyon bulgulari izlenmistir. Ektopik
gebelik riski, gecirilen her pelvik enfeksiyon sonrasi artar. Bir tubal enfeksiyon
atag1 sonrasi ektopik gebelik riski yaklasik %10'dur(15). Diger nedenler konjenital
anomali, endometriozis ve cerrahi olarak sayilabilir. Salpingitis isthmica nodosa
fallop tiipiintin divertikiilidiir. Zigotun hapsolabilecegi bu divertikiiller hastalarin
%10’unda inspeksiyonla %50’sinde mikroskobik olarak saptanmistir. Tubal
endometriozis ise basit obstriiksiyona sebep olarak ektopik gebelik riskini

arttirir(16).

Tubal sterilizasyon basarisizligi, kadinlarin 9%0,13-1,3’tinde goriilmektedir
bunlarim  %15-33’1 ise ektopik gebelik olarak sonuclanmaktadir. Tubal
reanostomoz ve tuboperitoneal fistiil olusumu ana nedenlerdir(17). Yapilan
caligmalarda sterilizasyon isleminin sezaryen esnasinda, mini laparatomiyle veya
laparoskopik olarak yapilmasi arasinda ektopik gebelik insidansi benzer

bulunmustur(18).



Onceki ektopik gebelik dykiisii yiiksek risk faktorlerindendir. Bir ektopik
gebelik Oykiisii olan kadinlarda ektopik gebelik riski %10 iken, iki ektopik gebelik
Oykiisii olanda %25’ten daha fazladir (19).

Sigara icen kadinlarda ektopik gebelik riski 3,5 kat artmistir. Sigara cinsel
yolla bulagan hastaliklar (CYBH) i¢in risk faktoriidiir ve silier fonksiyonu bozarak

embriyo transportunu bozar (20). Kontrol edilebilir bir risk faktoriidiir.

[lerleyen yas ise ektopik gebelik icin kontrol edilemeyen bir risk faktoriidiir.
En sik insidans1 35-44 yas aralifindadir. 35 yas tstii kadinlarda ektopik gebelik
riski, gen¢ kadinlara gore 8 kat daha fazladir. Bunun nedeni olarak yasla birlikte
kiimiilatif risk faktorlerine maruziyetin artmasi suclanmaktadir(20). Bazilari
tarafindan ise bu durum, hormonal degisimler sonucu tubal motilitenin bozulmasina

baglanmaktadir (21).

Birden fazla cinsel partner varligi ve ilk cinsel birliktelik yasimnin kiigiikliigii
(<18yas) ise CYBH ve koruyucu bariyer fonksiyonlarin yetersizligi sebebiyle
ektopik gebelik riski ile iligkilidir (12).

Diizenli vajinal dus yapan kadinlarda da ektopik gebelik goriilme riskinin
1,8 kat arttig1 bildirilmistir (22). Bunun vajinal dusun pelvik enfeksiyon riskini
arttirmasiyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir(23).

YUT ile transfer basina %0,8 ve klinik gebelik basma %2,2 ektopik gebelik
riski meveuttur. In vitro fertilizasyon (IVF) uygulanan hastalarda ektopik gebelik

icin temel risk faktorii, tubal faktor infertilitesi ve endometriozis olmasidir(21).

Kontrasepsiyon yontemleri total gebelik oranlarimi ve dolayisiyla ektopik
gebelik oranlarini azaltir ancak gebelik olusursa ektopik gebelik riskini arttiran bazi
yontemler vardir. RIA kullanan bir kadinda eger gebelik olusursa bu gebeligin
ektopik gebelik olma riski, kullanmayanlara gore daha fazladir. Yapilan bir
calismada, Levonorgestrel salgilayan rahim igi ara¢ (LNG-RIA) kullanan 1000
hastada bes yilda toplam 5 gebelik goriilmiistiir ve olusan gebeliklerin yaris1 ektopik
gebeliktir. LNG- RiA’lar, tubal gebeligi onlemede bakirli RIA’lara gore daha az
etkindir; bakirli RIA’da basarisiz olgularin %17 sinde tubal gebelik izlenir. Ciinkii



tiim RIA’lar implantasyonu engellerken, bakirli RIA’lar ayn1 zamanda sperm ve
oositler iizerinde, fagositik ve sitotoksik etkileriyle zigot olusumunu da onlerler.
RIA kullanim siiresiyle mutlak tubal gebelik riski artmaz. Yalmz progesteron
iceren kontraseptif haplar ise tubal motiliteyi azalttiklar1 i¢in, ektopik gebelik
riskinde hafif bir artisa sebep olur. Bu risk kismen, yasa bagh fekundabiliteden
dolay1 30 yas alt1 kadinlarda 2 kat daha fazladir.(24) Kondom ve diyafram kullanim
intrauterin ve ekstrauterin gebelige karsi koruma saglar ve ektopik gebeligin

goriilme sikligini etkilemez.

Cerrahi dis1, farmakolojik olarak indiiklenmis abortus dykiisii de dis gebelik
riskinde artis ile iliskilidir. Abortus sirasinda yapilan antibiyotik profilaksisi,

enfeksiyonu dolayisiyla inflamatuar tubal hasar1 azaltabilir (25).

Ektopik gebeligi olan hastalarin anamnezinde, abdominal cerrahi dykiisii
olanlar oldukga siktir. Ancak yapilan bir ¢calismada; sezaryen, over cerrahisi ve
riiptire olmamis apendektomi sonrast risk artisi goézlenmemistir. Diger
caligmalarda; overin kistektomi veya wedge rezeksiyonunun muhtemelen peritubal
skarlasma nedeniyle ektopik gebelik riskini arttirdigi gosterilmistir. Riiptiire
apendiksin ektopik gebelik riskini artirdigmna dair konsensus olsa da (25), bir

caligma bunu desteklememektedir(26).

2.5 Patofizyoloji

Tuba uterinada submukozal tabaka bulunmadig: i¢in olusan zigot epitel
boyunca ilerleyip kolaylikla kas duvarina yerlesebilir ve trofoblastin hizl
invazyonuna olanak saglar. Hizla biiyiliyen trofoblastlar, altindaki kas tabakasinina
invaze olur, bunun sonucunda maternal kan, trofoblastlar ile komsu doku arasina
dolar. Genellikle tubal liimende, bazen de liimene invaze olarak izlenen koryonik
villuslar tubal gebeligin patognomik bulgusudur. Olgularin 2/3’linde ise embriyo
gros veya mikroskobik olarak izlenebilir(27). Cogu ektopik gebelik ise, spontan

regrese olur veya fimbrial ugtan peritoneal bosluga atilir.

Cogu ektopik gebelikte hemoperitoneum vardir fakat tubal riiptiir olmadikca

kanama sadece Douglas boslugunda sinirlt kalir. Riiptiire olmamis tubal gebelik;



tubanin diizensiz dilatasyonu ve hematosalpinkse bagl olarak tubanin mavimsi-gri
renkte olmasiyla karakterizedir. Ektopik gebelikte, endometriumda mikroskopik
olarak %25-30 oraninda arias-stella reaksiyonu goriiliir. Bu durum, ektopik
gebelige 6zgiin degildir. Oral kontraseptif (OKS) kullananlarda ve klomifen sitrat
ile tedavi edilenlerde de goriilebilir. Endometriyumdaki diger degisiklikler: %42
desidual  reaksiyon, %22 sekretuar endometrium, %12  proliferatif
endometriumdur(28). Endometriumda olusan desidua, gilinler ve haftalar iginde

giderek parcalanarak kesik kesik, bazen de siddetli kanamayla kendini gdsterebilir.

Tubal gebelikteki anatomik lokalizasyon hasarin derecesini belirleyebilir.
Yapilan bir ¢alismada ampuller yerlesimli ektopik gebeliklerin yarisinin limen
icerisine yerlestigi ve %85’ inde kas tabakasmnin korundugu goriilmiistiir. Istmik
yerlesimli ektopik gebeliklerde hem liimen i¢i hem de limen dis1 yerlesim

goriildiigiinden tubada daha fazla hasar olustugu saptanmistir (28).

2.6 Semptom Ve Klinik Bulgular

Ektopik gebeligin en sik klinik prezentasyonu vajinal kanama ve/veya kasik
agrisidir. Ancak bu belirti ve bulgular bagka jinekolojik durumlarda da goriilebilir,

ektopik gebelige 6zgii degildir. Ektopik gebelikler asemptomatik olabilir.

Tubal ektopik gebeliklerde klinik bulgular, son adet tarihinden 6-8 hafta
sonra ortaya cikarken; nontubal ektopik gebeliklerde ise bulgular daha geg
olusabilir (4).

Kasik agrisi en sik karsilasilan bulgudur ancak patognomik degildir. Kasik
agrist lokalize veya yaygin olabilir. Agr1 ani baglayabilir, siirekli veya aralikli; hafif
veya siddetli olabilir. Riiptiir 6ncesi agr1 siddetliyken, riiptiir sonras1 hastada biraz

rahatlama olur ancak agris1 daha yaygin hale gelir.

Ektopik gebelikle iliskili vajinal kanamadan 6nce amenore oykiisii vardir.
Ozellikle diizensiz mens gdéren hastalar bunu adet gecikmesi olarak diisiinebilir.

Vajinal kanama desidualize endometriumun dokiilmesinden kaynaklanir.



En erken tubal riiptiir istmusta (6-8 hafta) gelisir. Ampullada (8-12 hafta) ve
en ge¢ interstisyel alanda (12-16 hafta) gerceklesir. Riiptiire olmus hastalarda
3/4‘inde abdominal ve pelvik muayenede belirgin hassasiyet vardir ve bu

hassasiyet servikal hareketlerle artar.

Olgularin 1/3‘linde adneksiyal kitle goriilmekle birlikte, yoklugu dis
gebeligi ekarte ettirmez. Baslangicta ektopik gebelik yumusak ve elastik olabilir,
hemoraji varliginda ise daha sert bir kitle olusturur. Cogunlukla hastanin agrisi
kitlenin palpasyonunu zorlastirir. Tekrarlayan pelvik muayene iyatrojenik riiptiire

sebep olabilir.

Ates beklenen bir bulgu degildir ancak hemoperitoneuma bagli hafif bir

yiikselme goriilebilir. 38°C ve lizeri ates, enfeksiyonu diisiindiirmelidir.

Memelerde hassasiyet artisi, emezis ve pollakiiri gibi erken gebelik
semptomlar1 bazen eslik edebilir. Ostrojen, progesteron ve B-HCG seviyeleri
normal gebelige gore daha diisiik olabilecegi i¢in bu belirtiler daha az goriiliir (29,

30).

Diyafragma alt1 kan birikimi ile frenik sinirin uyarilmasi sonucu gelisen,
nefes alma sirasinda batma ve omuza vuran agr1 veya hemorajiye sekonder gelisen

hipovolemiye bagli bas donmesi, senkop gibi vazomotor semptomlar goriilebilir

(31).

2.7 Tam1 Yontemleri

Kadimlarin gebelik doneminde bakim ve tedavi amaciyla daha erken
bagvurular1 sayesinde ektopik gebeligin tanisini riiptiirden hatta semptomlarin
baslamasindan 6nce koymak miimkiindiir. Ayrica teknolojideki gelismeler, hizli ve
hassas B-HCG o6l¢limii ve risk faktorlerinin bilinmesiyle ektopik gebeligin tanisinda

ciddi gelismeler kaydedilmistir (31).

Adet gecikmesini takiben ortaya c¢ikan semptom ve bulgularin
degerlendirilmesi, B-HCG, serum progesteron Ol¢liimii ve yiiksek ¢oziiniirlikli

transvajinal ultrasonografi tanida kullanilmaktadir. Ayrica endometrial kiiretaj, L/S
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ve kuldosentez gibi cerrahi yontemler de tanida kullanilmaktadir. Tiim bu
yontemlere ragmen, ilk klinik muayenede ektopik gebeligin kesin tanisi neredeyse

yar1 yartyadir (31).

2.7.1 Serum B-HCG Olg¢iimii

B-HCG sinsityotrofoblastlar tarafindan iiretilen glikoprotein yapida bir
hormondur. Liiteinizan hormon (LH) piki sonrasi en erken 8. giinde serumda
saptanabilir (31). Seri serum B- HCG 0l¢limii, mevcut gebeligin ektopik olup

olmayacagini belirlemede yardimer olur.

140
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Sekil 2.3. Serum - HCG’nin Gebelik Haftasina Gore Degisimi

Intrauterin gebeliklerde, serum p- HCG degeri son adet tarihinden sonraki
60-80. giine kadar lineer bir artig gosterir. 2. ve 3. trimestrda azalarak 100.000 ml/TU
plato degerine ulagir. Seri Olglim yapilacak hastalarin Slglimlerinin  ayni
laboratuarda yapilmasi onerilir. Ciinkii dl¢limlerde laboratuarlar arasinda %5-10

diizeyinde farklar olabilmektedir.

Normal intrauterin gebeliklerin ¢ogunda, - HCG seviyesi yiikselis
egilimdedir. B-HCG seviyesi her 48 saatte neredeyse ikiye katlanmalidir. 48 saat

boyunca serum diizeylerinin normal olarak iki katina ¢iktiginin gosterilmesi, fetal
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canlilik tanisin1 destekler, ancak ektopik gebeligi diglamaz. Ayrica embriyo
transferinden sonraki 12. giinde B-hCG esik degerlerinin klinik gebeligin son tipini
tahmin etmede yararli oldugu belirtilmektedir. Ektopik gebelik icin belirtilen esik
deger olan 91 IU/L’nin duyarliligt %82,7, ozgilligii ise %71,1 olarak
belirtilmektedir (30).

Serum B-HCG testi son adet tarihini bilmeyen kadinlarda ultrason
bulgularini1 desteklemek i¢in istenir. Gebeligin goriintiilenenebilecegi esik degerler
bircok klinikte 1500-2000 IU/L olarak kabul edilir. {lk serum B-HCG 6l¢iimii esik
degerin lizerindeyse tan1 koyma ihtimali 3 kat daha fazladir ve eger ultrasonda
intrauterin gebelik goriilmiiyorsa; ektopik gebelik, komplet abortus veya inkomplet
abortus tanilarini diisiindiirmelidir. Esik degerin altinda bir B-HCG Ol¢limiiyle
beraber ultrasonda intrauterin veya ekstrauterin bir gebelik goriilmiiyorsa; tani
kesinlesinceye kadar yeri bilinmeyen gebelik tanimlanir. Cok diisik B-HCG
degerlerinde bile ektopik gebelik riiptiirii gelisebileceginden hastalar yakindan
takip edilmelidir (32). Cogul gebeligi olan kadinlarda B-HCG degerleri tekil
gebeligi olanlara gore daha yiiksek seyrettigi i¢in 2000 [U/L olan esik deger dogru
olmayabilir (33).

2.7.2 Serum Progesteron Ol¢iimii

TVUS bulgularinin ve B-hCG degerlerinin tan1 koymada sonugsuz kaldigi,
bazi ektopik gebelik olgularinda serum progesteron Ol¢iimii yardimei olarak
kullanilmaktadir (34). Serum progesteron degeri, gebeligin 5.-10. Haftalar1 arasinda

stabildir, o yiizden tek bir dl¢iim yeterlidir (35).

Saglikli ve sagliksiz gebelik olgularimin ayriminda serum progesteron
diizeyinin dogruluk orani oldukga yiiksektir. 20 ng/ml'nin iizerindeki degerler
%095'lik bir duyarlilikla canli intrauterin gebeligi gosterir. 5 ng/ml'nin altindaki
progesteron degerleri %60 duyarlilik ve %99 6zgiilliik ile sagliksiz bir gebelik i¢in
gosterge kabul edilmektedir(36). Ancak ektopik gebelik veya intauterin gebelik
ayirict tanisinda kullanilmamaktadir. Ektopik gebelik riski tasiyan hastalarin

belirlenmesine yardimci olur ve klinik izlemi desteklemek i¢in kullanilabilir.
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2.7.3 Transvajinal Sonografi

Transvajinal sonografi (TVS), gebeligin yerini belirlemede en faydali
goriintiileme testidir. Sistemik sonografik degerlendirmeye genellikle endometrial
kaviteden baslanir. Endometrial kavite degerlendirilirken, intrauterin gestasyonel
kese gebelikte 4,5-5. haftalar arasinda izlenir. Yolk sak, 5.-6. Haftalar arasinda

belirirken fetal kardiyak aktivite ise 5,5-6. haftalar arasinda izlenir.

Transabdominal sonografi (TAS) ile karsilastirildiginda; TVS ile intrauterin
gebelik tanisini daha erken ve ¢ok daha diisiik serum B-HCG seviyelerinde
dogrulamak miimkiindiir. TAS kullanilarak serum B-HCG > 6500 IU/L oldugunda
intrauterin kese goriintiilenebilecegi bildirilmektedir (37). Ancak TVS ile
intrauterin gestasyonel kese; serum B-HCG seviyeleri 1000 TU/L gibi diisiik
degerlerde bile goriintiilenebilmektedir (38).

Endometrial kavitenin degerlendirilmesinde trilaminer endometrial paternin
goriilmesi ektopik gebelik i¢in tanisaldir, ancak 6zgiilliigii %94 iken, duyarlilig
yalnizca %38’dir (39). Endometrial kalinlik ektopik gebelikle iyi korele degildir.
Bununla birlikte, endometrial kalinlik <8 milimetre oldugunda intrauterin gebelik

goriilmedigi izlenmistir (40).

Ayrica endometriyal kavite i¢inde siklikla pseudosak (yalanci gebelik
kesesi) olarak adlandirilan ektopik gebeliklerin %8-26’sinda izlenebilen bir sivi
birikimi de olabilir. Pseudosak, endometrial kavite arasindaki sivi birikimidir ve
kavite sekli ile uyumludur. TVS ile bunu endometriyal kavite i¢cinde eksantrik
olarak yerlesmis hiperekoik halkasi olan erken intrauterin gebelik kesesinden ayirt
etmek zor degildir. Gergek keselerle yalanci keselerin en iyi ultrasonografik ayrimi
cift desidua halka isaretini gormeyle konur (41). Ancak intrauterin gebeligi tespit
etmede kese igerisinde yolk sakin goriilmesi c¢ift desidua halka isaretini gormeye

gore daha tstiindiir (42).

Ektopik gebelik tanisinda TAS ve TVS karsilastirildiginda, sirasiyla %77

ve %88'e varan duyarliliklar gostermistir (43).

13



Ektopik gebeligin sonografik tanisi, overden ayri1 adneksiyal kitlenin
goriilmesine dayanir. Yolk sak veya embriyo iceren ekstrauterin bir gebelik
kesesinin goriilmesiyle kesinlestirilir (44, 45). Eger hem intrauterin hem de
ekstrauterin bir gebelik kesesi goriilmiiyorsa yeri bilinmeyen gebelik olarak
adlandirilir. Ve nihai gebelik sonucu saptanana kadar bu gebeler takip edildiginde

%7-20 ektopik gebelik teshisi kondugu saptanmistir (46-49).

Bazi ektopik gebelik olgularinda, transvaginal doppler ile adneksiyel
kitlenin ¢evresinde tubal hale seklinde plasental kan akimi (ates halkasi) goriilebilir,
fakat korpus luteum kistlerinde de ayni goriintii izlenebilir. Tubal haleyi korpus
luteum kistlerinden ayirt etmek gerekir. Tubal halka ve endometrium ile
karsilastirildiginda korpus luteum kistlerinin duvarlar1 daha az ekojendir. Kist
icerisinde dantelimsi, slingerimsi veya retikiiler paternin hemoraji i¢in klasik
goriintli oldugu bulunmustur. Ayrica korpus luteum kisti over parankiminin

icerisinde yer alirken, asimetrik over ektopik gebeligi diislindiiriir(50).

Diger bazi bulgular ektopik gebeligin varligini diistindiirebilir, ancak tanisal
degildir. Douglas boslugunda anekoik veya ekojenik serbest sivi olabilir. Douglas
boslugunda veya Morison boslugundaki ekojenik s1vi, riiptiire ektopik gebelik veya
tubal abortusa sekonder hemoperitoneumu diisiindiirebilir, ancak hemorajik over

kisti riiptiiriinde de gortilebilir.

Intrauterin gebeliklerde ayirict zon belirlenmesine ragmen ektopik
gebeliklerde durum ayni degildir. B-hCG seviyesi ektopik gebeligin biiylikliigiiyle
orantili degildir. Ektopik gebelik karin boslugunun herhangi bir yerinde

olabileceginden gérememek ektopik gebeligi ekarte etmez.

2.7.4. Kuldosentez

Glinlimiizde ¢ok kullanilmayan tanisal testlerden olan kuldosentez arka
forniksten  douglasa  girilerek elde edilen aspirasyon  materyalinin
degerlendirilmesidir. Klinik bulgularla beraber aspire edilen materyalin igerigi
incelenerek tan1 konulmaya calisilir. Tarihsel olarak kuldosentez, batin i¢i kanama

tanisinda kullanilan kolay bir basucu testi olarak diigliniilmiistiir. Fakat bir¢ok
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caligma bu yontemin yararlt olmadigini gostermekle beraber yerini biiylik oranda
TVS’ye birakmigtir. USG’de serbest sivi goriilmesi, periton i¢i kanamay1
saptamada, kuldosentezden daha duyarli ve daha 6zgiildiir (51).

2.7.5 Endometrial ornekleme

B-HCG seviyesi >2.000 IU/L ve anormal B-HCG paterniyle beraber
intrauterin gebelik de izlenmiyorsa ektopik gebelikten siiphelenilir. Bu gebeliklere
dilatasyon kiiretaj (D&C) yapilarak trofoblastik dokunun yoklugu ile kesin tan
konulabilir (52).

Serum fizyolojik igerisine kiiretaj ile elde edilen doku eklenir ve yiizdiiriiliir.
Koryonik villuslar tipik dantelsi egrelti otu manzaras: verirken desidual doku
serumda yiizmez. Bu metodun duyarlilifi %78,3 ve ozgilliigii %98,4 olarak
bildirilmistir  (53). Ancak kiiretaj materyalinin yiizdiiriilmesi intrauterin
gebeliklerin ayirt edilmesinde yeterli olmaz. Taninin histolojik olarak ya da seri 3-

HCG olglimleri yaparak desteklenmesi gereklidir.

Kiiretaj sonras1 bakilan B-HCG degeri %15°den fazla azalmissa intrauterin
gebeligi gosterir. Eger B-HCG degeri kiiretaj sonrasi 8-12 saat igerisinde %15°den
fazla azalmazsa ektopik gebelik olma olasilig1 yiiksektir. Alinan seri B-HCG
degerleri 12-24 saatte de %15° den fazla diigme gostermiyor, hatta plato ¢izip
artiyorsa, ekstrauterin trofoblastik aktivitenin oldugu tanist kesinlesir. MTX
tedavisi verilmeden Once kiiretaj materyalinde trofoblastik dokunun olmadiginin
dogrulanmasi 6nerilmektedir ancak bu her zaman miimkiin olmamaktadir. Spontan
gebelik kaybi histolojik olarak dislanmadikga, ektopik gebeligin olasi tanisi
yaklasik %40 oraninda yanlis konulur. Diger yandan endometrial 6rneklemenin
gereksinimi ve yontemi, MTX tedavisinin smirli riskleri karsisinda 1iyi
degerlendirilmelidir. Pipelle biyopsi, kiiretaja alternatif olarak uygulanmis fakat,
villus elde etmek i¢in duyarliligi (%30-60) kiiretaja gore daha diisiiktiir. Spontan
abort tanist alan kadinlardan elde edilen koryonik villuslar, olgularin yalnizca
%50’sinde klinik olarak belirlenebilir ve diger %30’unu patologlar belirler. Bu
nedenle, bu kadinlarin %20’sinde dis gebelik hala ekarte edilememistir (54).
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B-HCG <2000 mIU/mL iken, TVS’de uterin kavite icerisinde gebelik kesesi
izlenmeyen, serum B-HCG degerleri plato ¢izen ve serum progesteron diizeyleri 5

ng/ml’nin altinda olan hastalar da dilatasyon kiiretaj (D&C) i¢in ideal hastalardir.

2.7.6 Laparoskopi

Laparoskopi, slipheli ektopik gebelikte giivenilir bir tan1 olasilig1 saglar.
Ancak serum B-HCG 6l¢iimii ve TVS kullanimi genellikle tani i¢in yeterli
olmaktadir. Ektopik gebeliklerin ¢ogu histolojik olarak normal tiiplerde
olustugundan cerrahisiz rezollisyona izin verilmesi tiipli ek travmadan korur ve
gelecekteki fertilite ihtimalini arttirir. Bu nedenle L/S kullanmadan diger tam

kriterleriyle miimkiin oldugunca ektopik gebelik tanisina ulagiimalidir (54).

2.8 Ektopik Gebeligin Yonetimi

Ektopik gebelik, potansiyel olarak yasami tehdit edici bir durumdur. Cerrahi
yonetim altin standart tedavi iken, 1980'lerde erken tanidaki gelismeler metotreksat
ile medikal tedavinin baslamasini kolaylastirmistir (55). Ultrasonun erken
gebeliklerde rutin kullanimi ile ektopik gebelik tanist daha erken konulabilmekte
ve cogu vakada medikal tedavi uygulanabilmektedir. Dogru se¢ilmis hastalarda
medikal tedavinin genel basar1 orani yaklasik %90'dir (56, 57). Erken ektopik
gebelik veya yeri bilinmeyen gebeliklerin se¢ilmis vakalarinda, izlem yonetimi bir

segenektir.

2.8.1 Medikal Tedavi

Medikal tedavide gilinlimiizde en sik kullanilan ila¢ yan etkilerinin az
olmasi, etkinliginin yiiksek olmasi nedeniyle metotreksattir (58). Cerrahiye
ustiinliigli diisiik maliyette olmasi, anestezi komplikasyonlarinin yasanmamasi,

cerrahi morbidite ve komplikasyonlarin olmamasidir.

Medikal tedavi i¢in uygun hastalar; metotreksat kontrendikasyonlari
olmayan, hemodinamik olarak stabil ve asemptomatik hastalardir. Metotreksatin

kontrendike oldugu durumlar kesin ve goreceli olarak ikiye ayrilmigtir.
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Metotreksatin kesin kontrendike oldugu durumlar:
1)Intrauterin gebelik

2)immiin yetmezlik

3)Orta veya siddetli anemi, l6kopeni ve trombositopeni
4)metotreksata duyarlilik

5)aktif akciger hastalig

6)aktif peptik iilser

7) Klinik olarak 6nemli karaciger fonksiyon bozuklugu
8) Klinik olarak 6nemli bobrek fonksiyon bozuklugu
9)Emzirme

10)Riiptiire ektopik gebelik

11)unstabil hemodinami

12)takibe katilamamadir.

Metotreksatin goreceli kontrendike oldugu durumlar:
1) Fetal kardiyak aktivite

2)Yiiksek baslangic hCG konsantrasyonu

3)Transvajinal ultrasonografi ile goriintiilenen boyutu 4 cm'den biiyiik

ektopik gebelik

4)Kan naklini kabul etmeyi reddetmedir.
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Metotreksat, dihidrofolat rediiktazin katalitik bolgesine baglanan bir folat
antagonistidir. Piirin niikleotidlerinin ve serin ve metiyonin amino asitlerinin
sentezini durdurarak, DNA sentezini, onarimini ve hiicre replikasyonunu engeller.
Metotreksat; kemik iligi, yanak ve bagirsak mukozasi, solunum epiteli, timor
hiicreleri ve trofoblastik doku gibi aktif olarak ¢ogalan dokular etkiler.1956'dan
beri gestasyonel trofoblastik hastaligi tedavi etmek i¢in kullanilan sistemik
metotreksat; ilk olarak 1982'de ektopik gebeligi tedavi etmek i¢in kullanilmistir
(10).

Ektopik gebelik ic¢in intramiiskiiler metotreksatin haricinde Onerilen
alternatif tibbi tedavi stratejileri yoktur. Oral kullanimi ¢alisilmig, ancak sonug

verileri azdir ve faydalarin siirli oldugunu gostermektedir (59).

Metotreksat tedavisinde basariyi etkileyen faktorlerden; baslangi¢ serum f3-
HCG degeri tek basina en 6nemli prognostik faktordiir. 1.gilin yani baglangi¢c serum
B-HCG degeri <5000 oldugunda basari oran1 %96 iken, bu deger >15000 oldugunda
%68 “dir(59).

Diger bir faktor ektopik odak boyutuyla ilgili yapilan bir ¢aligmada 3,5 cm
altt vakalarda basar1 sanst %98 iken 3,5 cm istiinde %87-90 olarak
bulunmustur(60).

Fetal kalp aktivitesinin olmast medikal tedavi i¢in goreceli
kontrendikasyonlardandir ve yapilan c¢alismalarda basarisizlik oraninin arttigi

bildirilmis olup ancak yine de tedavi basar1 oran1 %87 olarak bulunmustur.

Yolk sak goriilmesiyle metotreksat tedavi basarisizligi ile ilgili ¢eliskili
sonuglar vardir. Yapilan retrospektif bir ¢alismada; yolk sak goriilmesi tedavi

basarisizligini arttiran bir risk faktorii olarak bulunmustur(60).

Metotreksat ile tedavi Oncesi serum B-HCG diizeyi, tam kan, bdbrek
fonksiyon testleri (BFT), karaciger fonksiyon testleri (KCFT) ve kan grubu mutlaka
bakilmalidir. Kan grubu disinda digerleri, doz tekrar1 planlandiginda
yinelenmelidir. Akciger hastaligi Oykiisii olan hastalarda interstisyel pnomoni

riskinden dolayr PAAC c¢ekilmelidir. Tedavi siiresince, dihidrofolat rediiktaza
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baglanarak metotreksat tedavisinin etkinligini azaltan folik asitli ilaglar, bobrek kan
akimini azaltarak ilag atilimini1 azaltan NSAI ilaglar, karaciger enzimlerinde artisa
yol agan alkol, metotreksata bagli dermatiti alevlendiren giines 15181 ve riiptiire yol

acabileceginden cinsel iligki yasaklanmalidir.

Metotreksatin en sik yan etkileri; stomatit, konjunktivit ve gegici KCFT
bozuklugudur. Kemik iligi supresyonu, mukozit, akciger hasar1 ve anaflaktik
reaksiyon yalnizca 50-100 mg uygulandiginda bildirilmistir. Bu yan etkiler, tedavi
goren hastalarin ticte birinde goriiliir ve genellikle spontan gecer. Bu hastalara MTX
tedavisinin yan etkilerini azaltmak ve engellemek icin leukovorin (folinik asit)

verilebilir.

MTX bébreklerden atilir. Intravendz olarak uygulandiktan sonra 24 saat

icinde %90’1 viicuttan degismeden atilir.
Ektopik gebeligin metotreksatla tedavisine 3 protokol vardir (Tablo2)
1)Tek doz protokolii (61)
2) ki doz protokolii (62)

3)Coklu doz protokolii (63)
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Tablo 2.1. Ektopik gebelik MTX tedavi protokolleri

Tedavi
gunt

11

14

15

21

Tek doz protokolii

Serum B-HCG o6lg¢iiliir.
50 mg/m2 MTX IM
uygulanir.

Serum B-HCG bakailir.

Serum B-HCG bakailir. 4.

Giinden 7. Giine <15
diisiis olursa 2. Doz
MTX verilir. 4. Giinden
7. Giine >15 digiis
olursa, haftalik olarak
takip

Serum B-HCG bakilir. 7.

Giinden 14. Giine <15
diisiis olursa ek doz
MTX verilir. 4. Giinden
7. Giine >15 digiis
olursa, haftalik olarak
takip

Serum B-HCG bakilir. 3
doz verildiyse ve 14.
giinden 21. giine <15

diisiis varsa cerrahi
tedavi diigiindliir.

iki doz protokolii

Serum B-HCG o6lg¢iiliir.
50 mg/m2 MTX IM
uygulanir.

Serum B-HCG bakilir.
2. doz MTX verilir.

Serum B-HCG bakilir. 4.
Giinden 7. Gline <15
diisiis olursa 3. Doz
MTX verilir. 4. Giinden
7. Giine >15 diisiis
olursa, haftalik olarak
takip

Serum B-HCG bakilir. 7.
Giinden 11. Giine <15
diisiis olursa 4. Doz
MTX verilir. 7. giinden
11. giine >15 diisiis
olursa, haftalik olarak
takip
Serum B-HCG bakailir.
11. Giinden 14. Giine
<15 diisiis olursa cerrahi
tedavi diistiniliir. 11.
giinden 14. giine >15
diisiis olursa, haftalik
olarak takip

Coklu doz protokolii

Serum B-HCG olgiiliir.

1 mg/kg MTX IM
uygulanir
Lokoverin 0,1 mg/kg IM
Serum B-HCG bakilir. 1.
giinden 3. giine <15 diisiis
olurda 2. doz MTX verilir.
>15 diistis olursa, haftalik
olarak takip

Ldokoverin 0,1 mg/kg IM
Serum B3-HCG bakilir. 3.
giinden 5. giine <15 diisiis
olursa 3. doz MTX verilir.
>15 diistis olursa, haftalik
olarak takip
Ldokoverin 0,1 mg/kg IM

Serum B-HCG bakilir. 3.
giinden 5. giine <15 diisiis
olursa 4. doz MTX verilir.
>15 diistis olursa, haftalik

olarak takip

Ldokoverin 0,1 mg/kg IM

Serum B-HCG bakilir. 7.
giinden 14. giine <15 diisiis
olursa 5. doz MTX
Img/kgverilir. >15 diisiis
olursa, haftalik olarak takip

Tek doz rejimi, ii¢ rejimin en basitidir; ancak hastalarin dortte birine kadar

olan kisminda rezoliisyon saglamak icin ek bir doz gerekebilir(56, 64). Iki doz

rejimi, ilk olarak 2007'de ¢oklu doz protokoliiniin etkinligini tek doz rejiminin
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olumlu yan etki profiliyle birlestirmek amaciyla dnerilmistir(56). Iki doz rejimi, tek
doz rejimiyle ayni B-HCG izleme planina sahiptir, ancak tedavinin 4. giiniinde
ikinci bir metotreksat dozu uygulanir. Coklu doz metotreksat rejimi, metotreksatin
olumsuz etkilerini en aza indirmek i¢in kurtarma dozu olarak verilen metotreksat

ve folinik asidin doniistimlii olarak uygulanmasiyla 8 giine kadar tedaviyi igerir.

Gozlemsel caligmalarda ektopik gebeligin sistemik metotreksatla tedavi
basaris1 yaklasik %70 ile %95 arasinda degismektedir(56). Ektopik gebeligin
rezollisyonu, kullanilan metotreksat tedavi rejimine ve baglangi¢ B-HCG diizeyine
bagli olabilir. Ektopik gebeligin yOnetimi i¢in optimal metotreksat rejimi
konusunda literatiirde net bir fikir birligi yoktur. Metotreksat protokoliiniin
secimine, baglangi¢ B-HCG diizeyi ve her yaklasimin yararlar1 ve riskleri hakkinda
hastayla yapilan goriisme rehberlik etmelidir. Genel olarak, baslangi¢ B-HCG
diizeyi nispeten diisiik veya B-HCG degerlerinde plato olan hastalar igin tek doz
protokolii en uygun olabilir ve 6zellikle baslangi¢ B-HCG degeri yiiksek olanlarda

tek doz rejimine alternatif olarak iki doz rejimi diisiiniilebilir.

Tek doz ile ¢oklu doz metotreksat protokollerini karsilagtiran gozlemsel
caligmalarda; ¢coklu doz rejiminin daha etkili oldugu, tek doz rejiminde daha az yan
etki profili izlendigi bulunmustur(56). Daha yakin tarihli randomize kontrollii
caligmalarin sistematik derlemesinde tek doz ve ¢oklu doz protokollerin benzer
basar1 oranlarina sahip oldugu, ¢coklu doz rejiminde artmis yan etki riski oldugu

izlenmistir(65).

Metotreksatin yan etkileri doza ve tedavi siiresine baghdir. Hizla boliinen
dokulara etki ettiginden gastrointestinal sistem tizerine etki ederek bulanti, kusma
ve ishale sebep olabilir. Metotreksat uygulanmasindan 2-3 giin sonra, muhtemelen
ilacin sitotoksik etkisi nedeniyle, karmn agrisi olmasi beklenebilir. Bu durum
meydana geldiginde riiptiir siiphesi diglandiktan sonra hemoglobin diizeyi ve TVS
ile serbest siv1 takibi yapilarak yonetilebilir. Karaciger enzimlerinin yiikselmesi
daha nadir goriilen yan etkidir, metotreksat kesildikten sonra diizelmesi

beklenir(66)
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1) Tek doz protokolii

Tubal ektopik gebeliklerde genellikle tek doz tedavi rejimi tercih edilir.
Clinkii yapilan ¢alismalarda tek doz ve ¢oklu doz prokollerinin rezoliisyon oranlari
benzer bulunmus olup yaklasik %90 civaridir(67). Ayrica tek doz tedavi daha az

hospitalizasyon gerektirir ve folinik asit vermeyi gerektirmez.

Tedavinin 1. giiniinde hastanin baslangi¢ serum B-HCG diizeyi 6l¢iiliir ve
viicut ylizey alan1 (VYA) hesaplanir. Metotreksat 50 mg/m2 olacak sekilde
intramuskuler (IM) olarak uygulanir. Daha sonra 4.gilin ve 7.giinlerde serum 3-HCG
diizeylerine bakilir. 7. giin bakilan serum B-HCG degerinde, 4. giine gore %15 ve
iizerinde diisme olursa tedavi basarili olarak kabul edilir ve haftalik serum B-HCG
diizeyi takibi yapilir. Hastalar, B-HCG degeri negatiflesene kadar takip edilir.

Rezoliisyon siiresi ortalama 36 giindiir; ancak 109 giine kadar uzayabilir.

Eger 7. giinde serum B-HCG diizeyi 4. gline gore %15 ten daha az azalmigsa;
hastaya 2. doz 50 mg/m2 metotreksat IM yapilir. Metotreksat tedavisinin 4. ve 7.
giinlerinde bakilan serum B-HCG de anlamli diisme olmazsa cerrahi tedavi

diistiniilebilir.

2) iki doz protokolii

Tek doz protokolii ile benzer basar1 oranlarina sahiptir. Tek doz ve ¢ift doz
tedavi protokollerinin karsilastirildigi ti¢ randomize kontrollii ¢caligmanin sistematik
derlemesi ve metaanalizi sonucunda benzer basarili rezollisyon oranlar
bulunmustur(65). Bu ii¢ calismanin ikisinde yiiksek B-HCG seviyelerine sahip olan
hastalarda ise ¢ift doz rejiminin basar1 oranlari daha yiiksek izlenmistir(68). Tedavi
oncesi B-HCG diizeyi 3600-5500 mIU/ml ve ektopik odak ¢ap1 2.7-3.5 cm olan
kisilerde ¢ift doz protokolii tavsiye edilmektedir(65).

1. giin serum B-HCG diizeyi bakilir, 50 mg/m2 metotreksat intramuskuler
olarak yapilir. 4. giin tekrar serum B-HCG degeri goriiliir ve 50 mg/m2 metotreksat
intramuskuler olarak uygulanir. 7. glinde hastanin serum B-HCG degerine bakilir.

Tedavi sonrasi 4. ve 7.giin B-HCG degerleri degerlendirilir.
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-Eger diisiis %15 ve flzerindeyse haftalik olarak B-HCG bakilarak
negatiflesinceye kadar takip edilir.

-Eger diisiis %15’ten az ise; 7. giinde tekrar 50mg/m2 metotreksat
intramuskuler uygulanir. 10. giinde B-HCG bakailir.

-Eger 10. giin B-HCG degerinde, 7. gline gore %15 ve daha fazla diisme

olmussa haftalik olarak takibe alinir.

- B-HCG %]15’ten daha az diigmiigse, 10. giinde tekrar 50 mg/m2
metotreksat intramuskuler uygulanir. 13. giinde B-HCG bakilir. 4 dozdan sonra -

HCG azalmamis olursa cerrahi tedavi diisiiniilebilir.

3)Tekrarlayan doz tedavi protokolii (¢coklu doz)

1.,3.,5., ve 7. giinlerde 1 mg/kg intramuskuler metotreksat uygulanirken 2.,
4., 6. ve 8. glinlerde dontigiimlii olarak 0,1 mg/kg folinik asit verilir. Metotreksat
verilen giinlerde B-HCG degerlerine bakilir. B-HCG seviyesi Onceki olgiime gore
%15 ve lizeri bir degerde diisiis olana kadar devam edilir. Diisiis %15’ten fazlaysa
haftalik takibe almir. 4 dozdan sonra B-HCG  azalmazsa cerrahi tedavi

diistiniilebilir.

Gozlemsel calismalarda c¢oklu doz protokolii uygulanan hastalarda

istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek basar1 ve yan etki oldugu izlenmis(56).

2.8.2. Tedavi Sonrasi izlem

Metotreksat uygulandiktan sonra hastalar B-HCG degerleri negatiflesene
kadar haftalik takip edilir. Yakin izlem, trofoblastik aktivitenin yok oldugunu

garanti etmek ve persistan ektopik gebelik olasiligini ekarte etmek i¢in gereklidir.

Ektopik gebelikte metotreksat tedavisinden ne kadar zaman sonra gebe
kalinmas: ile ilgili bir ¢alisma yoktur. Bununla birlikte retrospektif bir ¢alismada,
metotreksat sonrasi ilk 180 giin i¢inde sikluslardaki oosit sayisinin daha sonraki

giinlerde goriilen oosit sayisina goére daha diisik sayida oldugu izlenmistir.
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Toksikoloji, 4-6 aylik beklemeyi Onerir. Metotreksat birka¢ ay karaciger ve
bobrekte depolanabilir. Kadilara genelde 3 ay boyunca korunmalar1 dnerilir. Ote
yandan, daha erken gebelik isteyenlerde teratojenik riski olduguna dair bir kanit

yoktur. Bu popiilasyondaki kadinlar, giinliik folik asit tedavisi almalidir(69).

2.8.3. Cerrahi Tedavi

Medikal tedavinin basar1 ihtimalinin diisiik oldugu ya da basarisiz oldugu
durumlarda cerrahi tercih edilir. Ektopik gebelikte cerrahi tedavi kiir saglar. Hasta
hemodinamik olarak stabilse daha az operasyon siiresi, daha az intraoperatif kan
kaybi, daha kisa hastanede kalis siiresi, daha diisiik maliyet, daha az analjezik
gereksinimi ve daha az adezyon olusumu gibi bir¢ok avantaji nedeniyle

laparoskopik yaklasim laparotomiye tercih edilir(70).

Hastanin hemodinamisinin stabil olmadigi masif hemoperitonyumu olan
tubal ektopik gebelik riiptiirii vakalar1 cerrahi deneyim arttik¢a laparoskopi ile de
giivenli bir sekilde tedavi edilebilecegi bildirilmistir(71). Hipovolemik olgularda
laparoskopinin pnomoperitonyum ile iligkili azalmis vendz doniis ve kardiyak

outputun goz oniinde bulundurulmas: gerekmektedir.

Cerrahi Oncesinde hastayla fertilite beklentisi hakkinda konusmak gerekir.
Eger hastanin fertilite arzusu yoksa; etkilenmis tiipe salpenjektomi yapilirken
etkilenmemis tiipe de sterilizasyon amaclh ligasyon veya salpenjektomi islemi

yapilabilir.

Cerrahi segenekler arasinda konservatif (tlip koruyucu) ve radikal

yaklagimlar bulunmaktadir.

1) Konservatif yaklasim:

Salpingostomi: Kontralateral tiipte hasar varsa, fertilite arzusu mevcutsa
rliptiire olmamis ektopik gebelikte konservatif bir segenektir. Tiipiin antimezenterik
kismindan 10-15 mm lineer bir kesi yapilir. Gebelik materyalleri genellikle
kendiliginden digar1 ¢ikar. Ya da yiliksek basingl irrigasyon kullanilarak

trofoblastik doku tamamen c¢ikarilir(72). Kiigiik kanama odaklar1 igne uglu
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elektrokoter ile kontrol altina alimir ve kesi yeri suture edilmeden sekonder
iyilesmeye birakilir. Islem esnasinda ektopik gebelik iiriiniiniin tamamen
cikartildigindan emin olmak gerekir. Yanit1 degerlendirmek icin B-HCG ile takip

edilir. Rezoliisyon siiresi ortalama 20 giindiir.

Salpingotomi: Salpingostomiden tek farki insizyonun tek tek geg
emilebilen suturla kapatilmasidir. Dokunun suture edilmesi prognostik agidan fark
yaratmadig1 bildirilmistir(73). Tubanin distal 1/3 iine yerlesmis, 2 cm’den biiyiik

riiptiire olmamis ektopik gebeliklerde uygulanir.

Milking (sagma) yontemi: Fallop tiipiine insizyon yapilmadan gebelik

materyalinin sagilarak fimbrial ugtan ¢ikartilmasidir.

Segmental Rezeksiyon ve Tubal Reanastomoz: Riiptiire isthmik ve
ampuller gebeliklerde tercih edilen bir yontemdir. Ektopik gebelik materyali
tamamen c¢ikarildiktan sonra mikrocerrahi yontemleri ile tiip u¢larinin birlestirilir.

Skar olusumu ve liimen darlig1 diger konservatif girisimlere gore daha azdir.

2) Radikal yaklasim:

En sik salpenjektomi yapilmaktadir. Salpenjektomi; fertilite beklentisinin
olmamasi, hemodinaminin unstabil olmasi, ciddi tubal hasar olmasi, konservatif

cerrahi yapilan hastada kanamanin durmamasi gibi durumlarda yapilabilir(74).

Yapilan biiyiik randomize kontrollii calismalarda; kontralateral tlipte hasar
bulunmayan hastalarda salpingostomi veya salpenjektomi se¢ilmesinin cerrahi
sonrasinda spontan gebelik oranlar1 bakimindan benzer sonuclar verdigi

izlenmistir(75, 76).

2.8.4. Bekleme Tedavisi

Baz1 ektopik gebelikler medikal veya cerrahi tedavi gerekmeksizin tubal
abort veya spontan rezoliisyon yoluyla kendi kendine geriler(77, 78). Ektopik

gebeligin bekleme tedavisiyle yonetiminde hasta se¢imi, bekleme yOnteminin
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etkinligi ve giivenligi, medikolegal durumlar hakkinda belirsizlik mevcut oldugu

icin bu tedavi yontemi daha nadir tercih edilmektedir.

Hangi hastalarin basarili olarak spontan gerileyecegi veya neden bunlarin
geriledigi bilinmemektedir. Ancak baslangi¢ f-hCG’si 175mIU/ml’nin altinda olan
vakalarda %96 oraninda spontan rezoliisyon bildirilmistir(79). Baslangi¢ B-hCG
>2000 mIU/ml olan hastalarin  %93,3’iinde bekleme yoOntemi basarisiz

olmustur(80).

Bu hastalar seri B-hCG dlg¢limleriyle takip edilmelidir. Eger B-hCG plato
cizerse, artarsa veya hastada abdominal agr1 ya da tubal riiptiir bulgular1 ortaya

cikarsa aktif tedaviye gegilmelidir(81).

2.9 Nontubal Ektopik Gebelikler

2.9.1 interstisyel Gebelik

Muskuler uterus duvari igine uzanan proksimal tubal segmente yerlesen
gebelikler olarak tanimlanir. Bazen kornual gebelik olarak da adlandirilir, ancak bu
yanlig bir tanimlamadir. Ciinkii kornual gebelikler miillerian anomalili uterus

rudimente hornunda gelisen gebeliklerdir(82).

Tiim ektopik gebeliklerin %2,4’tinii olusturur. Risk faktorleri tubal
gebeliklerle benzerdir, ancak ayni taraf gegirilmis salpenjektomi dykiisii interstisyel

gebelik i¢in 6zellikle risk tagimaktadir(83).

Diger tubal gebeliklere nazaran daha ge¢ riiptiir olurlar. Ciinkii tubaninin
interstisyel kismin1 g¢evreleyen myometrium daha esnektir. Uterin ve ovarian
arterlere yakin olmasi nedeniyle ciddi kanamalara sebep olabileceginden daha

yiiksek mortaliteye sahiptirler(84).

Tanis1 giiniimiizde transvajinal ultrason ve B-HCG o6l¢iimii ile erken
konabilir ancak zorlayicidir. Ciinkii miillerian anomalili uteruslarda eksantrik
yerlesimli intrauterin gebeliklerle sonografik olarak benzer goriiniime sahiptir.

Ayiricr tani i¢in; uterusun bos izlenmesi, gebelik kesesinin endometriumdan ayri
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izlenmesi ve uterin kavitenin en lateral kismindan >1 cm uzakta izlenmesi, keseyi

cevreleyen myometrial tabakanin ince 5 mm altinda olmas1 kullanilir.

Cerrahi yonetimde; laparatomi veya laparoskopi ile kornual rezeksiyon ya
da kornuostomi yapilabilir. Kornual rezeksiyonda gebeligi cevreleyen myometrium
ve ayni tarafli fallop tiipii biitiin olarak g¢ikarilir. Alternati olarak kornuostomi,
kornun insizyonundan sonra vakum veya cerrahi aletlerle gebeligin ¢ikarilmasini
icerir. Postoperatif donemde trofoblast kalintisin1 dislamak i¢in B-HCG ile takip
edilmelidir. Erken tant durumunda; medikal yonetim, metotreksat tedavisi
kullanilabilir. Laparoskopi veya ultrason esliginde transservikal vakumlama

yapilabilir(82).

Medikal veya cerrahi tedavi sonrasi, intrauterin gebelik durumunda riiptiir

riski belirsiz oldugu icin bu hastalara elektif sezaryen ile dogum 6nerilebilir.

Anguler gebelikler, intertisyel gebelikten farkli olarak gebelik kesesinin
uterotubal bileskenin medialine yerlesmesiyle meydana gelen intrauterin
gebeliklerdir. Anguler gebeliklerde round ligament yukari ve disartya dogru uzanim
gosterirken, interstisyel tubal gebelikte degisim olmamaktadir. Bu ayrim énemlidir

clinkii anguler gebelikler miada kadar ulasabilir.

2.9.2. Sezaryen Skar Gebeligi

Gebeligin, Onceki sezaryen skarinin myometriumuna implante olmasi
olarak tanimlanir. Goriilme siklig1 1/2000 dir(85). Patogenenezi plasenta akreataya
benzer ve ciddi kanama acisindan benzer risk tasimaktadir(86). Insidans artisinin,
sezaryen dogumun artigiyla iligkili olup olmadig1 ya da uterusun cift kat veya tek

kat dikilmesi ile iligkili olup olmadig1 bilinmemektedir.

Agrt ve kanama ile erken bulgu verebilir ancak hastalarin %401
asemptomatiktir. Tan1 ultrasonografi ile koyulur.(85)Servikoistmik gebelikle

ayrimi zor yapilmaktadir. Bunun i¢in 4 adet tan1 kriteri mevcuttur:
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1.Endometriyal kavite bos olmali.

2.Servikal kanal bos olmali.

3. Uterus isthmus kisminda kese izlenmeli.

4.Mesane ile gebelik kesesi arasinda myometrial doku izlenmemelidir.

Standart bir tedavisi yoktur, ¢esitli secenekler mevcuttur. Izlem tercih edilen
hastalarda canlt dogum oranlar1 %57 olarak bildirilmistir(87) Ancak uterin riiptiir
ve plasenta akreata gibi riskler mevcuttur. Sterilizasyon istemi olan hastalarda
histerektomi ilk secenek olarak diisiiniilebilir. Kontrol edilemeyen kanama
durumunda da histerektomi yapilabilir. Fertilite koruyucu se¢enekler arasinda , tek
basina veya konservatif cerrahi ile birlikte sistemik veya lokal metotreksat
enjeksiyonunu igerir. Cerrahi prosediirler; ultrasonografi esliginde vakum kiiretaj,

histeroskopik rezeksiyon ve abdominal veya vajinal yolla isthmik rezeksiyondur.

2.9.3 Servikal Gebelik

Nadir goriiliir. Servikal gebeliklerin risk faktorleri gecirilmis D/C ve YUT
olarak gosterilebilir(88). Trofoblastlar servikal kanali penetre edip kan damarlarina
ulagip ciddi kanamalara sebep olabilir. Servikal gebelige sahip kadinlarin %90’ 1nda

agrisiz vajinal kanama eslik etmekteyken, 1/3’line masif kanama eslik edebilir(89).
Tani kriterleri:
1.Amenore sonrasi agrinin eslik etmedigi vajinal kanama
2.Gebelik materyalinin tamamen endoservikal kanala yerlesmis olmast
3.Fundustan daha yumusak ve biiyiik serviks (kum saati goriiniimii)
4.Kapal1 veya kismen agik internal os

5. FKA’nin internal servikal os altinda olmasi
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6. Transvajinal probla basing uygulandiginda gestasyonel kesenin hareket

etmemesidir.

Cerrahi tedavide morbidite riski yiiksektir bu nedenle tan1 esnasinda ciddi
kanama yoksa, genellikle metotreksatla medikal tedavi tercih edilir. Kanama varsa,
26 nolu foley katater servikal kanala yerlestirilerek balonu 30 cc’ye kadar sisirilir
ve kaviteden drenaj izlenir. Balon, 24-48 saat yerinde birakilir ve birkag¢ giin sonra

yavasea cekilir(90).

2.9.4. Abdominal Gebelik

Nadir rastlanan ektopik gebeliklerdendir. Maternal mortalite orani tubal
ektopik gebeliklere gore 8 kat daha fazladir(91). Déllenen zigotun tubay1 gegerek
peritoneal kavitede implantasyonu ya da ¢ogunlukla erken tubal riiptiir veya abortu
takiben reimplantasyonla olustugu diisiiniilmektedir. Primer ve sekonder olarak
ikiye ayrilir. Tanis1 zor olabilir, ¢linkii semptom olmayabilir. Klinik olarak anormal
fetal poziyon ve yer degistirmis serviks palpe edilebilir. Oligohidroamniyoz siktir
ancak spesifik degildir. Yonetimi gestasyonel yasa baglidir. Konservatif tedavi ani

kanama riski nedenli maternal risk tasimaktadir.

Term abdominal gebeliklere ait yayimlar vardir. Bu vakalarda genellikle
bliylime geriligi, basi deformiteleri, yiiz ve ekstremite deformiteleri ve fetal
pulmoner hipoplaziye bagli olarak perinatal mortalite ve morbidite yiiksektir.

Konjenital anomali %20-40 arasindadir(92, 93).

Tedavi cerrahidir. Cerrahi sirasinda plasentanin vaskiiler destegi bulunup
baglanirsa plasenta ¢ikarilabilir. Fakat bu sekilde de kanama olabileceginden dolay1
plasentay1 yerinde birakip 24-48 saat sonra ¢ikarilmasi Onerilir. Anjiografik arter
embolizasyonu uygulanabilir. Vaskiiler destegin yeri bulunamazsa kordon
plasentaya yakin yerden baglanir ve plasenta yerinde birakilir. Plasental involiisyon
seri ultrasonografi ve B-hCG seviyesi ile takip edilir. Plasenta yerinde birakildig:
icin barsak obstruksiyonu, fistiil olusumu ve dejenere doku nedeniyle sepsis
geligebilir. Abdominal gebelik tedavisinde metotreksat uygulamasi hizli doku

nekrozu nedeniyle enfeksiyon ve sepsis riskine yol agabilir (94).
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2.9.5. Ovaryen Gebelik

Zigotun overde ektopik implantasyonu sonucu olusur. Spielberg tarafindan

1878’de 4 tan1 kriteri tanimlanmustir:
1.Ayni taraf tubanin overden ayr1 ve saglam olarak izlenmesi
2.D1s gebeligin over yerlesimli olmast
3.Uterooveryan ligament ile uterusla baglantili olmasi
4.0varyen dokuda plasentanin histolojik olarak goriintiilenmesidir.

Risk faktorleri tubal gebeliklerle benzerdir ancak YUT veya RIA

basarisizlig1 ovaryen gebelikler i¢in orantisiz olarak iliskilidir(95).

Over biiyliyen gebelige tubal gebelikten daha iyi uyumlu olsa da erken

rliptiir riski mevcuttur(96).

Yapilan bir derlemede cerrahi yapilmadan tani koyulamayacagi cilinkii
birgok olguda tubal gebelik varsayildig: bildirilmistir. Ayrica cerrahi sirasinda da

erken ovaryen gebelikler hemorajik korpus luteum olarak degerlendirilebilir(97).

Ovaryen gebeliklerin klasik yonetimi cerrahidir. Kiiciik lezyonlar kama
rezeksiyon veya kistektomi ile tedavi edilebilirken; biiyiik lezyonlar ooferektomi
gerektirebilir(98). Konservatif cerrahi yapilan hastalarda persistan trofoblasti

dislamak icin B-HCG seviyeleri takip edilmelidir.

2.9.6. Heterotopik Gebelik

Hem intrauterin hem de bir dis gebeligin birlikte goriilmesidir. insidans:
1/30.000 dir. YUT ile heterotopik gebelik goriilme sikligi artmugtir. YUT
gebeliklerinde insidans1 1/100°diir(99). Heterotopik gebeliklerde metotreksat ile

tedavi kontrendikedir. Cerrahi tedavi uygulanir.
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2.10. Ektopik Gebeligin Seyri

Ektopik gebeligin klasik klinik seyrinin haricinde bazi klinik tablolar da
geligebilir.

2.10.1. Persiste Ektopik Gebelik

Hastaya organ koruyucu cerrahi (salpingostomi, milking) islemi yapildiktan
sonra eger trofoblast dokusu kalmigsa persiste ektopik gebelik olusur. Konservatif
cerrahinin kullaniminin artmasiyla insidansi artmistir. Cerrahi islem sonrasi f-HCG
seviyesi genellikle hizla diiser. Eger postoperatif B-HCG artiyor veya plato
ciziyorsa persistan ektopik gebelikten sliphelenilir. Bu durumda ek medikal veya
cerrahi tedavi gerekir. Tubal riiptiir diisiiniilmiiyorsa standart tedavi 50mg/m?2 tek

doz metotreksattir. Riiptiir veya kanama durumunda cerrahi tedavi gerekir.

2.10.2. Kronik Ektopik Gebelik

Konservatif tedavide ektopik gebelik materyalinin tamamen rezorbe
olmamasi sonucu ortaya ¢ikar. Koryonik villuslarin persiste olmasiyla, tiip duvari

icine kanama ve yavas gelisen distansiyon vardir fakat riiptiir gelismez.

Hastalarin ¢ogunda, semptomatik olan pelvik kitle vardir. B-HCG diizeyi
siklikla disiiktiir ama negatif de olabilir. Kronik ektopik gebelik salpenjektomi

yapilarak tedavi edilir.

Ektopik gebeliklerde tek doz metotreksat tedavisi basarisinin
ongoriilebilmesi ve basarisizlik oranlarmi azaltmak icin birgok degisken
tanimlanmistir.  Metotreksat ile tedavinin 1. giliniinde bakilan B-HCG degerleri
yiiksek olanlarda tedavi basarisizliginin yiiksek oldugu, ince bir endometriumun ise

basarili tedavi ile iligkili oldugunu gosteren yayimlar mevcuttur (100, 101).

Ancak giiniimiizde ektopik gebelikte metotreksat tedavisinin terapotik
basarisinin ideal belirleyicileri heniiz tanimlanmamistir. Tedaviden Onceki 48
saatlik donemde B-HCG diizeyinde artisin, ektopik trofoblastik dokunun invazyon

derecesiyle iligkili oldugu, tedaviye yanitin dinamik bir degerlendirilmesini
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saglayacagi varsayilmistir. Ayrica tedaviden 48 saat once bakilan serum B-HCG

rutinin bir pargasi olup ek masraf ve zaman gerektirmemektedir.

Nguyen ve ark., ektopik gebeligin tek doz metotreksat ile tedavisinden sonra
4. glin serum B-HCG degerleri diisen hastalarin baska bir tedaviye ihtiyag
duymadan %100 gibi kayda deger bir tedavi basari oranina sahip olduklarina dair
bir gbzlem bildirmistir. Bununla birlikte, serum B-HCG degerleri 4. giin yiikselen
olgularin tedavi basarist yalnizca %62'dir (67). Bu nedenle, c¢aligmamizda
tedaviden 48 saat onceki B-HCG diizeyindeki artis ylizdesine ve tedavinin 4.
Giinlindeki B-HCG degisimine bakarak tedavinin terapdtik bagarisinin ek dngoriicii

degiskenlerinin degerlendirilmesi amaglanmistir
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma Oncesi Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi. (Tarih:08.06.2022 Etik Kurul Karar
No:KAEK-401).

Calismamizda, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine, 01/01/2017-01/05/2022 tarihleri arasinda tubal
ektopik gebelik tanisiyla interne edilen ve MTX tedavisi uygulanan hasta dosyalari
incelendi. Riiptiire ektopik gebelik tanis1 nedeniyle cerrahiye alinan hastalar, MTX
tedavisini kabul etmeyen hastalar, karaciger fonksiyon testleri (KCFT) ve bobrek
fonksiyon testleri (BFT) bozuklugu nedeniyle MTX tedavisine uygun olmayan,
bilgileri kayitlarda eksik gozlenen, tedaviden 48 saat onceki B-HCG degeri

bilinmeyen hastalar ¢caligmaya dahil edilmedi.

Incelenen dosyalardan hastalarla ilgili; hastamin yasi, gravida ve paritesi,
egitim durumu, sigara kullanimi, gecirilmis ektopik gebelik cerrahisi ve/veya MTX
tedavisi Oykdisii, son adet tarihi, ultrasonografik ektopik odak boyutu, endometriyal
kalinlik bulgular1, rahim igi ara¢ (RIA) varlig1 tarandi. Ayrica tedaviden 48 saat
onceki ve MTX tedavisi uygulamadan hemen once 6l¢iilen B-HCG degeri (tedavi
protokoliinde 1.giin B-HCG degeri olarak kaydedildi), tedavinin 4. ve 7. giinii
oOl¢iilen B-HCG degeri not edildi.

Kriterlere uyan toplam 97 hasta ¢alismaya alindi. Caligmaya alinan 97 hasta
MTX tedavisi basarili grup (n=76) ve basarisiz grup (n=21) olmak iizere ikiye
ayrildi. Tedavi basarisiz grup, 2. doz MTX verilen ve/veya tek doz MTX tedavisi
sonrasi cerrahi uygulanan olgular olarak belirlenmistir. Tedavi basarili grup ise tek
doz MTX tedavisi ile kiir olan hastalar olarak belirlendi. Veriler hastane bilgi

yonetim sistemi (HBYS) ve hastalarin medikal kayitlarindan elde edildi.

B-hCG pozitifligi ile beraber intrauterin kese goriilmeyen ve TVS’de tubal
ektopik odak goriilen hastalara tubal ektopik gebelik tanis1 konmustur.

Calismamizda karaciger ve renal fonksiyon testleri normal, hemodinamik olarak
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stabil, MTX tedavisi i¢in kontrendikasyon bulunmayan ve MTX tedavisi igin

bilgilendirilmis onam veren hastalara medikal MTX tedavisi uygulanmaistir.

Medikal tedavi, intramuskiiler olarak 50 mg/m2 dozunda uygulanmuistir.
Secilen bu hastalarda B-hCG 0Ol¢limii tedavinin 4. ve 7. giinlerinde tekrarlanmig
olarak izlenmistir ve 4. ve 7. glinler aras1 %15’ten az diisme olan hastalara 2. doz
MTX ve/veya cerrahi uygulanmistir. Basarisiz medikal tedavinin tanimi, 2. doz
MTX verilen ve/veya tek doz MTX tedavisi sonrasi cerrahi uygulanan olgular
olarak belirlenmistir. B-hCG degerleri negatif (<5 mIU/mL) olana kadar hastalar
takip edilmistir. Tedaviden 48 saat onceki ve tedavi baslangicindaki B-hCG degeri
mevcut olan hastalarin -hCG degerleri karsilastirildi. Tedavi basarisiz ve tedavi
basarili grupta; tedavi dncesi B-hCG degeri ortalama+(SD) olarak gruplar arasinda
incelendi. Ayrica tedavi Oncesi 48 saatte B-hCG degerlerinde artisin yiizde olarak
tedavi basarisin1 ongérmedeki rolii arastirildi. Bununla beraber tedavinin basarili ve
basarisiz oldugu gruplarda 4.glindeki B-hCG degisim yiizdesinin tedavi basarisini

ongdrmede yeri degerlendirildi.

Istatiksel analizler icin SPSS 22.0 ( Statistical Package for the Social
Sciences) paket programi kullanilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlar frekans, yiizde, ortalama, standart sapma degerleri
ile sunulmustur. Calismada basar1 durumlarinin hastalarin 6zelliklerine gore
oransal kiyaslamalar1 i¢in X? (Ki-kare) analizi ve diizeltmelerinde Fisher testi
uygulanmistir. Calismada basar1 durumlarinin hastalarin 6l¢timleri ile kiyaslamalari
icin Mann Whitney U testi uygulanmistir. Hastalarin basart durumlarina etki eden
risk faktorlerin incelenmesinde Lojistik regresyon analizi uygulanmigtir. Risk
faktorleri icin Odds oranlari, %95 GA araliklar1 hesaplanmistir. Ayrica tedavi
Oncesi 48 saatteki B-HCG degisim ylizdesi ve 1.-4. giin aras1 B-HCG degisim
yiizdesi degisimleri i¢in tahminleme yontemi i¢in ROC analizi yapilmis, kesim
noktalar1 belirlenmistir. Calismada 0,05'den kiigiik p degerleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir(a=0,05).
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4. BULGULAR

Calismamiz 01/01/2017-01/05/2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesinde yaglar1 20 ile 43 arasinda degismekte olup, ortalama

32,06+5,64 yas olan toplam 97 hasta ile yapilmistir (Tablo 3).

Tablo 4.1. Tanimlayici Ozelliklerin Dagilimi

n %

Ilkokul 33 34,0%

Egitim )
Lise 33 34,0%
Universite 31 32,0%
Sigara Kullanimi Var 20 20,6%
Yok 77 79,4%
Metotreksat Var 12 10,3%
OyKkiisii Yok 85 89,7%
Ektopik Gebelik Var 11 11,3%
O?erasyon Yok 86 88.7%

OyKkiisii

RiA Var 2 1,6%
Yok 95 98,4%
0 43 44,3%
1 28 28,9%
Parite 2 18 18,6%
3 7 7,2%
4 1,0%
Tek doz tedavi Basarili 76 78.,4%
basarisi Basarisiz 21 21,6%
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Olgularin egitim durumlarinin; %34 linlin (n=33) ilkokul, %34 {iniin (n=33)

lise, %32’sinin (n=31) iiniversite diizeyinde oldugu izlenmistir (Tablo2).

Olgularin %44,3’iiniin (n=43) 0 paritesi, %28,9’unun (n=28) 1 paritesi,
%18,6’sinin (n=18) 2 paritesi, %7,2’sinin (n=7) 3 paritesi, %1’inin (n=1) ise 4
paritesi oldugu gozlenmistir (Tablo2).

Olgularin %12,4’{inlin (n=12) daha 6nce dis gebelik dykiisii nedenli MTX
tedavisi aldigi, %11,3’liniin (n=11) ise dis gebelik Oykiisii nedenli operasyon

gecirdigi kaydedilmistir (Tablo 2).

Olgularin %20,6’sinin (n=20) sigara kullanmadigi, %79,4 {iniin (n=77) ise
sigara kullandig1 izlenmistir (Tablo 2).

Olgularin %1,6’sinda (n=2) kavitede RIA izlenmistir (Tablo2).

Hastalarin  %21,6’s1 (n=21) tek doz metotreksat tedavisinden fayda
gérmemis, 2.doz MTX ya da cerrahi tedavi uygulanmigtir. Olgularin %78°4’iinde
(n=76) tek doz MTX tedavisi basarili olmustur (Tablo2).
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Tablo 4.2. Hastalara Ait Olgiimler

Ol¢iim Xs.s.
Yas 32,06+5,64
Son Adet Tarihi (Giin) 43,55+7,09
Ektopik Odak Boyutu (mm) 15,77+7,99
Endometrium Kalinhig (mm) 9,08+4,34

Tedaviden 48 Saat onceki

1716,63+1423,7
B-HCG Degeri ( mIU/ml)

1. Giin B-HCG Degeri (mIU/ml) 1751,51+1412,54
4. Giin B-HCG Degeri (mIU/ml) 1694,04+1492,46
7. Giin B-HCG Degeri (mIU/ml) 1307,61+1426,54
Tedavi Oncesi 48 Saatteki
%24+%73
B-HCG Degisim Yiizdesi (%)
1.-4. Giin Aras1 B-HCG Degisim Yiizdesi (%) %9+%47

Hastalarin ortalama yaslarinin 32,64+5,64 ve son adet tarihlerine gore
gebeliklerin ortalama 43,55+7,09 giinliik oldugu saptanmistir. Olgularin ektopik
odak boyutlarinin ortalama 15,77+7,99 mm ve endometrium kalinliklarinin ise

ortalama 9,08+4,34 mm oldugu goriilmiistiir (Tablo 3).

Olgularin tedaviden 48 saat Onceki B-HCG diizeyinin ortalama
1716,63+1423,7 mIU/ml seviyesinde oldugu goriilmiistiir. Olgularin metotreksat
tedavisinin verildigi 1. glin B-HCG Ol¢timleri ortalama 1751,51+1412,54 mIU/ml,
4. gilin Olglimleri ortalama 1694,04+1492,46 mIU/ml ve 7.giin oOl¢iimleri
1307,61£1426,54 mIU/ml olarak saptanmustir.

Tedavi dncesi 48 saatteki B-HCG degisim yiizdesi ortalama %24+%73 ve
1.-4. giinler arasindaki B-HCG degisim ylizdesi ortalama %9+%47 seviyesinde
oldugu goriilmiistiir (Tablo 3).
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Tablo 4.3. Tedaviden 48 Saat Onceki B-HCG Diizeylerinde Tedavi Giiniine Gére
Artma Ve Azalma Olan Hastalarin Basarili-Basarisiz Gruplarda Sikliklar

Tedaviden 48 saat
onceki B-HCG Basarih Basarisiz

diizeyleri

43 (%89,59) 5 (%10,41)
Azalanlar( n=48)

Artanlar (n=49) 33 (%67,35) 16 (%32,65)

Calismamizda tedaviden 48 saat onceki B-HCG diizeyleri tedavi giintine (1.
giin) gore azalan hastalarin orani basarili grupta %89,59 iken, basarisiz grupta bu
oran %10,41 olarak saptanmistir. Tedaviden 48 saat onceki B-HCG diizeyinde 1.
giine gore artis olan hastalarin orani bagarili grupta %67,35 ; basarisiz grupta bu

oran %32,65 olarak izlenmistir (p=0,39)

Tablo 4.4. 4. Giin B-HCG Diizeyinde Tedavi Giiniine Gore Artma Ve Azalma Olan
Hastalarin Basarili-Basarisiz Gruplardaki Sikliklart

4.Giin B-HCG Diizeyi Basarih Basarisiz
Azalanlar (n=53) 51 (%96,23) 2 (%3.77)
Artanlar (n=44) 25 (9%56,82) 19 (%43,18)
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Calismamizda tedavi giiniine gore 4. Giin 3-HCG diizeyinde azalma olan
hastalarin basar1 oran1 %96,23 iken, artis olanlarin basar1 oranit %56,82 olarak

bulunmugtur.

Tablo 4.5. Basar1 Oranlarina Etki Eden Ozellikler

Basarn
Basarili Basarisiz p
n % n %
Sigara Var 22 28,95% 5 6,58% 0.26
Kullanim Yok 54 71,05% 16 21,05% ’
Ektopik Var 9 11,8% 2 9,5%
gebelik
0,87
opegEay on Yok 67 88,2% 19 90,5%
oykiisii
MTX Var 12 15,79% 2 9,52% 0.51
OyKkiisii Yok 64 84,21% 19 90,48% ’
y Var 2 2,6% 0 0,0%
RIA 0,73
Yok 74 97,4% 21 100,0%

**Ki-kare analizi *0,05 diizeyinde anlaml farklilik

Olgularin sigara kullanma durumuna gore tedavi basar1 oranlarina etkisine
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo
3).

Ektopik operasyon Oykiisii varligina gore olgularin tek doz MTX ile tedavi
basar1 dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0,05) (Tablo 3).

MTX oykiisti varligina gore olgularin tedavi basar1 oranlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 3).

RIA varligma gore olgularn tedavi basar1 oranlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05) (Tablo 3).
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Tablo 4.6. Basar1 Oranlarina Etki Eden Olgiimler

Basan p
Olciimler Basarili Basarisiz
X+8S.8. X+S.8.
Yas 32,3945,49 30,9+6,2 0,21
Son Adet Tarihi
. 43,47+7,08 43,89+7,36 0,59
(giin)
Ektopik Odak
6,09+5,16 21,58+9,83 0,01*
boyutu (mm)
Endometrium
8,52+4,59 9,22+4,29 0,30
kalinhgi (mm)
Tedavi Oncesi 48
Saatteki p-HCG -%48+%32 %71+%7 0,01*
degisim yiizdesi
1.-4. Giin Arasi -
HCG Degisim -%49+%30 %44+%38 0,01*
Yiizdesi
Tedaviden 48
Saat Onceki p- 1670,17+1483,06 1882,52+1205,39 0,49
HCG Degeri
1. Giin B-HCG
1651,08+1444,78 2114,95+1254,04 0,04*
Degeri
4. Giin B-HCG
1397,18+1350,3 2768,38+1519,07 0,02*
Degeri
7. Giin B-HCG
837,62+917,29 3008,52+1653,96 0,01*
Degeri

**Mann U testi analizi *0,05 diizeyinde anlamli farklilik
Hasta yasinin tek doz metotreksat tedavisinin basari durumuna etkisi

acisindan bakildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Olgularin son adet tarihlerinin iizerinden gecen siireye gore tedavi basari
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi izlenmektedir

(p>0,05).
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Ektopik gebelik odaginin biiyiikliigii arttikca tek doz MTX tedavisinin

basarist istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p<0,05).

Endometriyal ~ kavite = kalinliginin  tedavi  basarisina  etkisi
degerlendirildiginde tek doz MTX tedavisinde basarili ve basarisiz olan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05).

Hastalarin tedavi Oncesi 48 saatteki B-HCG degisim yiizdesi, MTX
tedavisinin basarili ve basarisiz oldugu grupta sirasiyla -48+32 ve 71+7 idi,
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Medikal tedavinin basarili
oldugu grupta B-HCG degeri diisme egiliminde oldugu, basarisiz grupta yiikselme

egiliminde oldugu izlenmistir.

Olgularin 1. ve 4. giinler arasindaki B-HCG degisim ylizdesi, MTX
tedavisinin bagarili ve basarisiz oldugu grupta sirastyla -49+30 ve 44438 idi,
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p <0,05). 1. ve 4. giinler arasindaki
aras1 B-HCG degisiminde tedavi basarisiz grupta ortalama B-HCG degeri yiikselme
egiliminde iken tedavinin basarili oldugu grupta diisme egiliminde oldugu

saptamistir.

Hastalarin tedaviden 48 saat dnceki B-HCG degerleri, MTX tedavisinin
basarili ve basarisiz oldugu grupta sirasiyla 1670,17+1483,06 ve 1882,52+1205,39
idi, tedavinin basarili oldugu grupta daha diisiikk f-HCG degerleri izlenmesine

ragmen aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

1.,4.ve 7. glin B-HCG degerleri MTX tedavisinin basarili oldugu gruplarda
daha diisiik oldugu goriilmistiir, bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu

izlenmistir (p<0,05).
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Tablo 4.7. Basar1 Durumlarina Gore Tedaviden 48 Saat Onceki B-HCG

Degerlerinin Artan Ve Azalan Hastalarda Degisim Yiizdeleri

. Basarih Basarisiz
Ol¢iim p
X+s.s. X+s.s.

Tedaviden 48 Saat
Onceki B-HCG
%14,23+%6 %23,55+%7,30 0,01*
Degisim Yiizdesi

(Artis Olan Grupta)

Tedaviden 48 Saat
Onceki B-HCG
Degisim Yiizdesi %16,38+%38,3 %7,14+£%6,12 0,03*
(Azalma Olan
Grupta)

Tedaviden 48 saat dnceki B-HCG degerlerinin tedavinin 1. giiniine gore artig
gosterdigi hastalardaki B-HCG degisim yiizdesi basarili grupta ortalama %14,23
iken, basarisiz grupta ortalama %23,55 oldugu izlenmistir (p=0,01). Basarili olan
grupta tedaviden 48 saat dnceki B-HCG diizeyi artis yiizdesinin, basarisiz gruba
gore daha diisilk oldugu izlenmistir ve istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmistir.

Tedaviden 48 saat onceki B-HCG degerlerinin tedavinin 1. giiniine gore
azalma gosterdigi hastalardaki 3-HCG degisim yiizdesi basarili grupta basarisiz
gruba gore daha fazla azalma egiliminde oldugu izlenmistir, ve istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmistir (p=0,03).
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Tablo 4.8. Basar1 Durumlarina Gére Tedavinin 4. giinlindeki B-HCG Degerlerinin
Artan Ve Azalan Hastalarda Degisim Yiizdeleri

. Basaril Basarisiz
Olgiim P
X+s.8. X+s.8.

4.Giin 3-HCG
Degisim Yiizdesi
18,5%+7,85%
(Artis Olan 8,23%+5,21% 0,01*

Grupta)

4. Giin 3-HCG
Degisim

Diizeyinin %24+%11,23 %19+%5,20 0,01*

(Azalma Olan
Grupta)

Tedavinin 4. gliniindeki 3-HCG degerlerinin tedavinin 1. glinline gore artig
gosterdigi hastalardaki B-HCG degisim yiizdesi bagarili grupta ortalama %8,23
iken, basarisiz grupta ortalama %18,5 oldugu izlenmistir (p=0,01). Basarili olan
grupta tedavinin 4. giiniindeki B-HCG diizeyi artis ylizdesinin, basarisiz gruba gore

daha diisiik oldugu izlenmistir ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir.

Tedavinin 4. giiniindeki B-HCG degerlerinin tedavinin 1. gilinline gore
azalma gosterdigi hastalarda B-HCG degisim ylizdesi basarili grupta basarisiz gruba
gore daha fazla azalma egiliminde oldugu izlenmistir, ve istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmistir (p=0,03).
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Tablo 4.9. Tedaviden 48 Saat Onceki Ve Tedavinin 4. Giiniindeki B-HCG
Degerlerinde Artis Olanlarin B-HCG Degisim Yiizdelerinin Basarili Gruptaki

Kesim Noktalarinin Belirlenmesi

Kesim 95% CI
Noktasi P L U

Olgiim ROC

Tedaviden 48

Saat Onceki B-

HCG Degisim 0,91 %12,5 0,01* 0,83 0,99
Yiizdesi (Artis
Olan Grupta)
4. Giin 3-HCG

Degisim

yiizdesi (Artis
Olan Grupta)

0,93 %13,4 0,01* 0,76 0,96

**ROC analizi* anlamli kesim noktasi

ROC egrisi ile yapilan degerlendirme sonucuna gore; tedaviden 48 saat
onceki B-HCG degerinde artis olan hastalarda 3-HCG diizeyindeki degisim yiizdesi
icin cut-off degeri <12,5 olarak saptanmistir. Tedaviden 48 saat 6nceki B-HCG

44



degerinde artis olan hastalarda B-HCG diizeyindeki degisim yiizdesi i¢in %12,5 ve
alt1 kesme degeri igin duyarlilik %88; 6zgiilliik %81; tan1 dogruluk orani %91
(%95CI L-U)[0,83-0,99] olarak saptanmstir (p=0,01).

ROC egrisi ile yapilan degerlendirme sonucuna gore; 4. Giin B-HCG
diizeylerinde artis olan hastalardaki ortalama B-HCG degisim yiizdesi i¢in elde
edilen cut-off degeri <13,4 olarak saptanmistir. Belirlenen kesim noktasi igin

duyarlilik %92; 6zgiillikk %91; tan1 dogruluk orani

%93 (%95CI L-U)[0,76-0,96] olarak saptanmustir.

ROC Curve

Source of the Curve
tedavi dncesi 48 saatteki hcg
degeri

— 1.giin hcg degeri

—4.giin hcg degeri
7.gin hcg degeri
Reference Line

08

"I 1T

04 f

Sensitivity

00 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.2. Tedavinin Etkin Oldugu Olgularda Olgiilen B-HCG Degerleri I¢in Tan1

Tarama Testleri ve ROC Curve Sonuglari
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Tablo 4.10. Tedavinin Etkin Oldugu Olgularda B-HCG Degerleri igin Tani Tarama

Testleri ve ROC Curve Sonuglari

. kesim 95% CI
Ol¢iim ROC p
noktasi L U
Tedaviden 48
Saat Onceki 0,49 - 0,23 0,30 0,71
3-HCG Degeri
1. Giin 3-HCG
0,48 - 0,18 0,33 0,82
Degeri
4. Giin 3-HCG
0,69 475 0,01%* 0,48 0,90
Degeri
7. Giin B-HCG
0,72 495 0,01%* 0,53 0,92
Degeri
**ROC analizi

ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonuglarina gore; hastalarin

tedaviden 48 saat onceki ve 1. giin dl¢iilen B-HCG degerleri i¢in anlamli bir kesme

noktast belirlenememistir (p=0,23) (Tablo 5).

46



5. TARTISMA

Literatiirdeki bir¢ok ¢alisma ektopik gebelik riskinin yasla birlikte arttigini,
bu durumun yas arttikca daha fazla ektopik gebelige yol acan risk faktorlerine
maruziyetin artmastyla iliskili oldugunu bildirmistir(25). Bizim g¢alismamizda
hastalarin yas ortalamasi 32,06+5,64 olarak bulunmustur, bu veriler literatiirle
uyumludur. Ancak yas faktoriiniin tek doz metotreksat tedavi basarisina etkisi

acisindan bakildiginda anlaml fark bulunmamugtir.

Rahim i¢i ara¢ kullaniminin ektopik gebelik metotreksat tedavi basarisina
etkisi ¢alismamizda bakilmistir. Ancak RIA kullanimi hastalarin sadece 2’sinde
tespit edilmistir. Ektopik gebelik tedavi basarisina etkisine bakildiginda

caligmamizda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

Ektopik gebelik nedeniyle operasyon dykiisii olan hastalarin oram1 %11,3
olarak saptanmistir. Tubal ektopik gebeligin tek doz metotreksatla tedavisinde
ektopik gebelik nedenli operasyon geciren ve gegirmeyen olgular arasinda tedavi

etkinligi acisindan anlamli istatistiksel farklilik saptanmamastir.

Onceki ektopik gebeliginde MTX tedavisi dykiisii olan hastalarin orani ise
%12,4 olarak bulunmustur. MTX o&ykiisli varligina gore olgularin tedavi basari

oranlar1 arasinda anlamli istatistiksel farklilik saptanmamustir.

Takacs ve ark.(2005) endometrial kalinligin 12 mm ve iizerinde olan
hastalarda tek doz MTX tedavisinin basarisizligini daha yiiksek bulmuslardir(101).
Bu yiizden biz de endometrial kalinlik dlgtimlerini not ettik. Bizim ¢alismamizda
basarili ve basarisiz gruplar arasinda endometrial kalinliklar benzer olarak
bulunmustur. Endometrial kalinligin MTX tedavi basarisina etkisine bakildiginda
anlaml istatistiksel farklilik saptanmamistir(tablo?). Daha kalin endometrium daha
yogun trofoblastik aktivite olarak yorumlanabilse de, baslangi¢ B-HCG degerleri ile

endometrial kalinligin korele olmamasi bizim sonug¢larimizi desteklememektedir.
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Ektopik odak boyutu Olgiisiiniin tubal gebelikte tek doz MTX tedavi
basarisina etkisine bakilmistir. Tek doz metotreksat tedavisi basarili olan
hastalarda, tedavisi basarisiz olan olgulara gore ektopik odak boyutu Olgiisii
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diigiik saptanmistir. Bulgumuz literatiir ile
uyumludur(102). Literatiir taramalarinda metotreksat tedavi basarisi agisindan
ektopik odak boyutu 35 mm siir olarak alinmaktadir, bu degerden daha biiyiik
degerlerde tedavi basaris1 diisiik ¢ikmaktadir.

Caligmamizda tubal ektopik gebeligin metotreksatla tedavisinde basari
orani %78,4 (76/97) olarak bulunmustur. Bu oran literatiirle uyumlu olup
metotreksat  tedavisinin cerrahi tedaviye iyi bir alternatif oldugunu
desteklemektedir. Literatiire bakildiginda ektopik gebelikte tek doz MTX tedavisi

ile bagar1 oranlarinin genelde %64-94,2 arasinda oldugunu gérmekteyiz(103).

Baslangic B-HCG seviyelerine gore (1. glin B-HCG) MTX tedavisinin
basarist incelendiginde basarili olan olgularda daha diisiik seviyede B-HCG
degerleri izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Fakat her ne
kadar hastalarin baslangi¢ B-HCG degerleri diisiik olsa da cerrahi ihtimali her
zaman vardir. Diger yandan ¢alismamizda serum B-HCG diizeyi arttik¢a hastalarda
ek doz MTX ihtiyaci ve cerrahiye gereksinimin arttig1 izlenmis, literatiir ile uyumlu

bulunmustur(104).

Baslangic serum B-HCG diizeylerine gére MTX tedavi basarisin
degerlendiren bir ¢alismada baslangic B-HCG seviyesi i¢in cut-off deger 1790
mlU/mL bulunmustur(105). Bizim ¢calismamizda ise hastalarin 1.giin B-HCG degeri
ortalama 1651 mlU/mL oldugu izlenmistir ancak anlamli bir kesme degeri

bulunamamastir.

Metotreksat tedavisi verilen ektopik gebelik hastalar1 ¢ogu klinik yonetimde
hastanede 7 giin boyunca yatirilarak tedavi edilmektedir. Bu yiizden daha farkli
kriterler bulma arayis1 icerisine girilmistir. Bunun i¢in 1. giin ve 4. giin arasindaki

B-HCG degisim ylizdesine bakmak ek masraf gerektirmeyen en uygun yontemdir.
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4. giin serum B-HCG degerlerinin tedavi basarisin1 veya basarisizligini
tahmin etmedeki roliine iligkin mevcut literatiir ¢eliskilidir. 2006 y1linda yapilan bir
caligmada (105) 1. giin ve 4.glin 6l¢iilen f-HCG degisimine gdre basari durumunun
ongoriilemeyecegi belirtilse de sonrasinda yapilan calismalarda umut vadeden

sonuglar bulunmustur (67, 102, 106).

Nguyen ve ark.(67) yaptig1 calismada 4. giin B-HCG degerinde baslangi¢
degerine gore diisme olmasit durumunda basar1 oran1 %100 bulunurken, artma
olmasi1 durumunda basar1 oran1 %61 olarak raporlanmistir. Skubisz ve ark.(106)
yaptig1 baska bir calismada ise 4. giin degerinde baslangic degerine gore diisme
olmasi durumunda %88 basarili, yiikselme olmasit durumunda ise %42 basarili

oldugu belirtilmistir.

Bizim ¢aligmamizda, literatiirle uyumlu olarak 4. Giin B-HCG degerlerinde
azalma olan hastalarin %96’smin basarili oldugu bulunmustur (67, 102, 107).
Tiirkiyede yapilan bir ¢aligmada da yine 4. Giin B-HCG degerlerinde diigme olmasi

tedavinin basarili oldugunu gosteren en 6nemli kriter olarak bulunmustur(102).

4. giin B-HCG degerinde artis olan hastalarda ise B-HCG degisim yiizdesinin
basarisiz grupta daha yiliksek oldugu izlenmistir. Bu bulgumuz; 4. Giin 8-HCG
degerlerindeki artisin basarisizlik oranlarini arttirdigini gosteren diger ¢alismalarla

uyumludur(60, 108-111)

Calismamizda 4. Giin B-HCG degerlerinde %13,4 ve altinda artig olan
hastalarda tedavi basari orani %93 olarak bulunmustur. Bununla birlikte, esik
noktamiz olan %13,4, Mashiach ve ark.(112) tarafindan belirlenen %50'den ¢ok
daha distiktiir. Ancak literatiirde 4. Giin B-HCG diizeylerinin MTX tedavisinin
basarisint veya basarisizligini 6ngdrmede hicbir énemi olmadigini ileri siiren

calismalar da mevcuttur (109, 110).

Tedaviden 48 saat once bakilan B-HCG diizeyi ektopik gebelik tanisinin
konmas: siirecinde bakilan giinliik rutinin bir parcasidir, fazladan zaman veya
masraf gerektirmemektedir. Tedaviden Onceki 48 saatlik donemde B-HCG

diizeyinde artigin, ektopik trofoblastik dokunun invazyon derecesiyle iliskili
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oldugu, tedaviye yanitin dinamik bir degerlendirilmesini saglayacagi
varsayllmistir. Bu protokoliin kullanim1 birgok arastirmaci tarafindan da
tanimlanmistir(113-115). Biz de ¢alismamizda tedaviden 48 saat onceki B-HCG
diizeyinin tedavi giiniindeki B-HCG diizeyine gore artis yiizdesinin basarili ve

basarisiz gruplar arasindaki degerlerini inceledik.

Tedaviden 48 saat dnceki B-HCG diizeyinin basarili olan grupta daha diisiik
seviyelerde oldugu izlenmistir, ancak istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir.

Tedaviden 48 saat 6nceki B-HCG degerinin, tedavinin 1. giiniine gore artig
ylizdesi basarili olan grupta basarisiz gruba gore daha diisiik oldugu izlenmistir.
Basarili olan olgularda tedaviden 48 saat dnceki B-HCG artis ylizdesi icin elde
edilen kesme noktas1 <12,5 olarak saptanmigtir. 2008’de yayinlanan prospektif bir
caligmada da tedaviden 48 saat onceki B-HCG diizeyinde %11°den daha az artig
olan hastalarda daha fazla basar1 durumu saptanmistir(116). Biz de ¢aligmamizda
B-HCG diizeylerinde %12,5’tan daha fazla azalma olan hastalarin daha basarili
oldugunu saptadik.
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6.SONUC

Ektopik gebeligin metotreksatla tedavi basarisi iyi se¢ilmis hastalarda
oldukca yiiksektir. Metotreksatin terapotik basarisini Ongdren degiskenlerin
belirlenmesinin amaci; bu tedaviyi alacak hastalarin se¢imini iyilestirmek, boylece
basarisizlik oranlarini azaltmak ve acil cerrahi miidahalelerin sayisinit ve sonug
olarak morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir. Biz de c¢alismamizda bu tedavinin

etkinligi daha erken 6ngdrebilmeyi ve hospitalizasyonu azaltmay1 amacladik.

Calismamizda baslangi¢ B-HCG diizeyi daha diisiik olan hastalarda basari
oraninin daha fazla oldugunu gordiikk. Ancak metotreksat tedavi basarisini
ongorecek baslangic B-HCG diizeyi i¢in herhangi bir kesme degeri
belirlenememistir. Bu yiizden 6ngoériimiiz yetersiz kalmistir. Bu anlamda daha fazla

hasta sayilariyla yapilacak prospektif caligmalara ihtiyag vardir.

4. giin dlgiilen B-HCG degerinin, 1. Giine gore degisimine bakildiginda, B-
HCG diizeyinde azalma olan hastalarin artis olanlara gore daha fazla basarili
oldugu izlenmistir. 4. Giin serum B-HCG degerinde artis olan hastalarda ise %13,4

ve altinda artis olanlarda basar1 oranlarinin daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Tedaviden 48 saat dnceki B-HCG diizeyinin, tedavinin baslangi¢ glinlindeki
B-HCG diizeyine gore artis ylizdesi %12,5 ve altinda olan hastalarda basari

oranlarinin daha yiiksek oldugu saptanmistir.
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7. OZET

AMAC: Tubal ektopik gebelikte tek doz metotreksat tedavisi uygulanan

hastalarda tedavi basarisini erken dngérmek ve tedaviyi yonlendirmek

MATERYAL-METOD: Klinigimize Ocak 2017 - Mayis 2022 arasinda
bagvuran, tubal ektopik gebelik endikasyonuyla tek doz MTX tedavisi uygulanan
hastalarin dosyalar1 ve kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Toplam 97 hasta
caligmaya dahil edildi. MTX tedavisi uygulamadan 48 saat 6nceki B-HCG degeri,
tedavinin hemen o©ncesi Olgiilen giris B-HCG degeri (1.giin B-HCG degeri),
tedavinin 4. giinii alinan B-HCG degeri ve tedavinin 7. giinii alinan B-HCG degeri
not edildi. Caligmaya alinan 97 hasta 2 gruba ayrildi. Hastalar tedavi etkinligine
gore gruplara ayrildi. Bu hastalarda MTX tedavisi dncesi 48 saatteki B-HCG
degisim yiizdesi ve MTX tedavisinin 1. ve 4. giin B-HCG degerlerindeki degisim
yiizdesi SPSS kullanarak istatistiksel olarak hesapland1 ve rutinde tedavinin 4. giinii
ile 7. giin B-HCG degeri arasinda %15’lik diisiise gore basaris1 dngoriilen tedavinin;
tedaviden 48 saat Onceki ve 1-4. gilin oransal/yiizde degisimiyle 6ngorii giicii

hesaplandi.

BULGULAR: Olgularin %78,4’iinde tek doz MTX tedavisinin basarili,

%21,6’s1nda basarisiz oldugu gozlenmistir.

Tek doz MTX tedavisi bagarilt olan olgularin giris B-HCG degeri, tedavinin
basarisiz oldugu olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

saptanmistir (p=0,04).

Basarili olan olgularda tedaviden 48 saat 6nceki B-HCG degerinin 1. giine
gore artis yiizdesi ortalama %14 saptanmistir. Basarisiz olgularda ise tedaviden 48
saat onceki B-HCG’nin artig ylizdesi %23 saptanmustir. Basarili olan olgularin
tedaviden 48 saat onceki B-HCG degeri artis1 i¢in kesme noktas1 <12,5 oldugu

gorilmiistiir.
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Tek doz MTX tedavisi basarili olan olgularin 4. giiniinde 1. giine gore -
HCG degisim yiizdesi, tedavisi basarili olmayan olgulara gore istatistiksel olarak

anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,01).

SONUC: Tek doz metotreksat tedavisi verilen tubal ektopik gebelik
vakalarinda tedavi oncesi 48 saatteki 3-HCG artis ylizdesinin <12,5 olanlarin daha
basarili oldugu bulunmustur. 1.-4. giin aras1 B-HCG degisim yiizdesinin tedavinin

basarili oldugu hastalarda azalma egiliminde oldugunu saptanmustir.
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8. ABSTRACT

OBJECTIVE: To predict early treatment success and to direct the treatment
in patients who received single-dose methotrexate treatment in tubal ectopic

pregnancy.

MATERIAL-METHODS: The files and records of patients who applied
to our clinic with the diagnosis of tubal ectopic pregnancy between January 2017
and May 2022 and treated single-dose MTX treatment were retrospectively
analyzed. 97 patients in total were included in the study. B-HCG value measured
just 48 hours before MTX treatment, inlet B-HCG value taken just before the
treatment (B-HCG value on day 1), B-HCG value taken on 4" day of treatment and
B-HCG value taken on 7" day of treatment were noted. 97 patients included in the
study were divided into 2 groups. Patients were divided into groups according to
treatment efficiency. In these patients, the rate of change in B-HCG value on 48
hours before MTX treatment and on the 1% and 4" days of MTX treatment was
statistically calculated using SPSS and according to %15 decrease of B-HCG value
between the 4" day and on the 7" day success of the routine treatment; Prediction
power was calculated with the value on 48 hours before treatment and the

proportional/ percentage change on the 1% and 4™ days of treatment.

RESULTS: It was observed that a single-dose of MTX treatment was
successful in 78.4% of the cases and failed in 21.6%.

The initial B-HCG value of the cases with successful single-dose MTX
treatment was found to be statistically significantly lower than the cases who failed

treatment. (p=0,04)

The average percentage of increase in B-HCG value on 48 hours before the
treatment compared to the 1st day was determined as %14 in successful cases. The
percentage of increase in B-HCG value on 48 hours before the treatment was
determined %23 in unsuccessful cases. It was observed that the cut-off point for the

B-HCG value on 48 hours before the treatment was <12,5 in the successful cases.
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The percentage change in the B-HCG value on the 4th day compared to the
first day of treatment in cases who were successful in a single dose MTX treatment
was found to be statistically significantly lower than the cases whose treatment was

not successful (p =0,01).

CONCLUSION: In tubal ectopic pregnancy cases given single-dose
methotrexate treatment, for those with B-HCG increase percentage of <12.5 in the
48 hours before treatment were found to be more successful. It was determined that
the percentage of change in B-HCG value between the 1st and 4th days tended to

decrease in patients with successful treatment.
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