BOLUM 17

EKTOPIK GEBELIK TANI VE YONETIMI

Miirside CEVIKOGLU KILLI*
Sevtap SEYFETTINOGLU?

GIRIS

Ektopik gebelik (EG) gebelik iirtiniiniin uterin kavite digina yerlesmesidir'.
Tiim gebeliklerin %1-2sini , yardimci tireme teknikleri kullanan hastalarda-
ki gebeliklerin ise %2-5'inde ektopik gebelik izlenmistir’. Tan1 ve tedavide-
ki gelismelere ragmen EG goriilme sikligi son 20 yilda artmistir**. Nadiren
asemptomatik olabilecegi gibi en yaygin klinik goriintimii karin agris1 ve/veya
vajinal kanamadir®. Servikal veya vajinal bir kanama kaynag tespit edilse bile,
ilk trimester kanamasi olan tiim hastalar transvajinal ultrason ile degerlendi-
rilmelidir; riptiire EG ilk trimesterde gebelige bagli anne 6liimlerinin baglica
nedenidir®. Progesteron, dstradiol ve insan koryonik gonadotropin seviyeleri
normal gebelikten daha diisiik olabileceginden, gogiislerde hassasiyet, sik id-
rara ¢itkma, mide bulantisi gibi normal erken gebelik semptomlar1 daha nadir
goriilebilir”®. Cerrahi olarak tedavi edilen olgu serilerinde bolgelerin dagilimi
ampullar (%70), istmik (%12), fimbriyal (%11,1), interstisyel (kornual) (%2,4),
yumurtalik (%3,2) ve abdominal (%1,3) idi’. Klinik belirtileri en erken 6 ila 8.
gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikar'®'". Tubal riiptiir en erken istmik bolge-
de meydana gelir, ancak gebelik interstisyel ya da fallop tiipti disinda bir ekstra-
uterin bolgedeyse bulgular daha sonra da ortaya ¢ikabilir. Mortalitenin en stk
(%70) sebebi ozellikle ilk trimesterde tubal ektopik gebelikler olup kalan %30
ise genelde birinci trimester sonrasi kornual ve abdominal gebeliklere bagh
olusur 2. Interstisyel gebelikler az siklikta goriilmelerine ragmen agir1 kanaya-
bilmesi nedeniyle 7 kat daha fazla 6liimciil olabilir’. Myometriuma implante
olan intramural ektopik gebelikler, servikal, sezaryen skar, rudimenter horn,
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posthisterektomik ve heterotopik gebelikler ¢ok nadir de olsalar 6zel tedavi
plani gerektirebilir ve yliksek maternal mortalite ile iliskili olabilir. Abdominal
ve intraligamenter gebeliklerde canli dogumlar bildirilmistir'2. Omental, dalak
, hepatik ve hatta retroperitoneal konumlardaki implantasyon boélgelerine ilis-
kin veriler de mevcuttur®.

ETYOLOJI

Tubal gebeliklerin patogenezinde konseptusun uterus bosluguna gecisini ge-
ciktiren / 6nleyen durumlar; cerrahi, konjenital anomaliler, in utero DES ma-
ruziyeti veya tiimorlerden dolay1 normal tubal anatominin bozulmasi, salpen-
jitis istmika nodosa, anatomik distorsiyona ya da Kartagener Sendromu, Kistik
Fibrozis, medikasyon nedenli siliyer aktivitenin fonksiyonel bozulmasi'>'*'5,
yine enflamasyonu indiikleyebilen toksik, enfeksiy6z, immiinolojik ve hormo-
nal faktorlerin etmen oldugu diisiiniilmektedir’. EG &ykiisii hem bu duruma
yol agan altta yatan tubal bozuklukla hem de EG i¢in tedavi prosediiriiniin
secimiyle ilgilidir. Onceki ektopik gebelik (3 ila 8 kat artmus risk) ve geciril-
mis tubal cerrahi [lineer salpingostomi (3.04 RR )] sirasiyla en yiiksek risk
ile iligkilidir'®". Gegirilmis / kronik pelvik enfeksiyon EG riskini 3 kat arti-
rir'¢ ; lektin, integrin, prostaglandinler, bitylime faktorleri, sitokinler, modii-
lator proteinler gibi inflamatuar mediatorler erken invazyonun ve farkl tuba
bolgelerine gore implantasyon derinligindeki bozulmalarin nedenleri olarak
gosterilir'®". Cinsel yolla bulasan hastalik etmenleri, 6zellikle Klamidya en-
feksiyonu gegirilen atak sayist ile orantili olarak EG riski artisiyla birliktedir®.
Tubal epitel hiicreleri tarafindan interlokin 1 tiretiminin endometriuma emb-
riyo implantasyonu i¢in hayati 6nemi olup, tubal hasar1 artiracak olan nétrofil
akisini giiglendirir®. Baz1 veriler, klamidyal enfeksiyon oykiisiiniin, hamileligi
tiiplere yerlestirme olasiligini artiran bir proteinin (PROKR?2) iiretilmesiyle
sonuglandigini diisiindiirmektedir®'. Kirk yagindan biiyiik olmak,18 yasindan
kiigitk olmak, erken ilk iliski yas1 , medikal veya cerrahi abortus oykiisii, infer-
tilite ve buna bagli kullanilan tiremeye yardimei teknikler (UYT), yagam boyu
artmis cinsel partner sayisi 5< olmasi, RIA kullanim &ykiisii ya da mevcut kul-
lanimi (LNG-RIA %50, bakirli RIA icin 16 gebelikte 1’ karsilik, kontraseptif
kullanmayanlarda 50 gebelikte 1'dir)***, sigara kullanim &ykiisii ya da mevcut
kullanimi, gegirilmis tubal sterilizasyon teknigi (bipolar elektrokoagiilasyon)
ve islemin daha erken yasta gerceklestirilmesi, dstrojen ihtiva eden kombine
kontraseptifler, vajinal dus, endometriozis EG riskini artiran faktorler olarak
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belirtilmigtir ***. Ancak hastalarin %50’sinden fazlasinin EG i¢in tanimlana-
bilir bir risk faktorii yoktur®. Ektopik gebelikler incelendiginde fetal kromozo-
mal ve anatomik anormallikler de bulunmustur fakat kromozomal anormallik
muhtemelen énemli bir etiyoloji olarak varsayilmamuistir®’.

KLINIK

Erken tani alabilen EG minimal invaziv cerrahi ya da tibbi olarak basarili bir
sekilde tedavi edilebilmekte olup, dis gebeligin tubal riiptiirden 6nce teshis
edilememesi, maternal morbidite ve mortaliteyi artirmakta ve tedavi segenek-
lerini sinirlamaktadir. EG hemodinamik instabil hastada ivedi cerrahi miida-
hale gerektiren obstetrik acil durumdur’. Tiip riptiirii (veya ektopik gebeligin
implante edildigi diger yapilarin riiptiirii) hayat1 tehdit eden intraabdominal
kanamaya neden olabilir. Klasik triad1 agri, kanama ve adet gecikmesi olmakla
beraber ¢ogu zaman bu tglii birlikte goriilmeyip (%50), olgularin %50’sinde
bir adneksiyel kitle olarak palpe edilebilir, bu kitle korpus luteum da olabi-
1ir®**. Agr1 en sik semptom olup zamanlamasi, karakteri ve siddeti degisken-
dir. Patognomonik bir tipi olmayip, alt karin bolgesinde tek tarafly, stirekli ve
ya kolik tarzindadir®. Ani baslayan siddetli agri ya da sidetin azalip agrinin
tiim batina yayilmasi tubal riiptiir diistindiiriir. Karin iist kismina ulagan int-
raperitoneal kanama veya nadir goriilen abdominal gebelik vakalarinda agri
orta veya iist karin bolgesinde olabilir. Masif karin i¢i kanamalarda Morisson
posunda da goriiliir ve en az 400-700 ml s1v1 varligina tekabiil eder. Diyaframa
ulasan karin i¢i kanama nedeniyle omuzda yansiyan agr1 (Kehr bulgusu) his-
sedilebilir. Douglasta kan birikmesi defekasyon hissine neden olabilir. Batin
i¢i kan olmas1 halinde olas1 hemorajik kist riiptiirii gibi diger jinekolojik pa-
tolojilerin birlikteligi de akilda tutulmalidir. Giinéimiiz pratiginde gegerliligini
yitirse de douglas ponksiyonunda pihtilagmayan kan gelmesi EG lehinedir®.

Vajinal kanama ve/veya karin agrisi ile bagvuran tireme ¢agindaki hasta-
larda, B-hCG miisbet ancak bilinen dogrulanmis bir intrauterin hamileligi ol-
mayan, UYT uygulanan, 6zellikle mevcut vajinal kanamadan 6nce 4 haftadan
fazla amenore 6ykiisii olup hamilelik durumu belirsiz, travma oykiisti olmak-
s1izin hemodinamik instabilite ve bagka bir tani ile agiklanamayan akut karin
ile bagvuran hastalarda mutlaka EG akla gelmelidir.

Tani

Ayrintil Klinik 6ykai, fizik muayene, transvajinal ultrasonografi (TVUS), dog-
ru ve zamaninda teshisi i¢in temel araglaridir*. Beta-hCG(B-hCG ) degeri EG
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tanisinda kullanilacaksa seri dl¢timler i¢in ayni laboratuvar kullanilmalidir®
ve TVUS dogru karar verebilmek i¢in bu degerin intrauterin normal gebelik-
teki kadar yiiksek olmasi gereklidir (3.500 mIU/mL) fakat erken dénemdeki
cogul gebelik olabilecegi ihtimali unutulmamalidir’. Cok diisiik seviyelerdeki
B-hCG diizeyinde dahi kabaca 48 saatlik ikiye katlamanin olmamasi ya da ii¢
farkli 6l¢timde iki giinde bir <%35 artis olmasr®’, anormal bir gebeligin varli-
gina isarettir ancak diizeyi implantasyonun lokalizasyonunu gostermedigi igin
tek basina tanisal degildir’**. Diisitk baglangicli B-hCG diizeylerinde ve sevi-
yesinde azalma esnasinda dahi riiptiir riski vardir*. Gergek beklenen artis ora-
ny, ilk B-hCG seviyesine baglidir; <1500 mIU/mL baslangig hCG seviyesi igin
%49, 1500 ila 3000 mIU/mL baslangig -hCG seviyesi igin %40 ve >3000 mIU/
mL baslangi¢ f-hCG seviyesi i¢in %33’tiir*. Serum B-hCG seviyesi <1000 olan
hastalara tedavi baslamadan 6nce heterofil antikor varligi phantom B-hCG
yanlis pozitiflik olup olmadig: idrarda gebelik testi yapilarak dogrulanmali-
dir***. TVUSde ekstrauterin yolk kesesi veya embriyo (kalp atis1 olan veya
olmayan) iceren kese varligi, intrakaviter aspirasyonda histolojik olarak ge-
belik iiriinii olmamasina eslik eden yiikselen veya plato ¢izen, 2%15 azalma
goriilmeyen'** B-hCG seviyeleri, ekstrakaviter EG dokusunun rezeksiyonu-
nu takiben histolojik dogrulama kesin olarak ektopik gebelik tanis1 koyulan
durumlardir. EG’lerde TVUS ile kavitede tek katli desitual halka (pseudosac)
goriiniimii, adneksiyel degerlendirmede kitle, tubal ring varligi, color doppler
ile ring of fire bulgusu patognomonik olmasa da ektopik gebeligi diisiindii-
ren bulgulardir. Normal intrauterin gebeliklerin %70’inde serum progesteron
(PGN) seviyesi >25 ng/ml iken EG’lerin sadece %1,5’inde (fetal kardiyak ak-
tivitesi miisbet) >25 ng/mldir. PGN <5ng/ml oldugunda normal intrauterin
gebelik olasilig1 %0,3 olup intrauterin 6lii fetus ya da ektopik gebelik lehine
diistindiiriir. Ancak PGN tek basina nonviabl gebeligin belirlenmesinde kulla-
nilmaz*. Stabil ve risk faktorii olmayan hastalarda EG seri f-hCG ve TVUS ile
7-10 giin igerisinde belirlenebilmelidir. Belirleyici f-hCG seviyesi 3510 mIU/
mL olarak alindiginda, intrauterin normal gebeliklerin %1’ TVUSde gériin-
tilenmeyecektir”. Ancak ayirt edici zonun iizerindeki B-hCG seviyesinde
TVUS ile intrauterin gebelik goriintiilenemiyorsa, ayirici tanida her zaman
erken hafta ¢cogul gebelik diisiintilmelidir®®. Tan: hala belirsiz ise Manyetik
rezonans goriintilleme gebelik yerinin belirlenmesinde yardimei olabilir an-
cak tanisal laparoskopi altin standarttir. Istenmeyen/ yasamadig1 diisiiniilen
gebelik durumunda kavite aspire edilir. EG 6ykiisti, UYT uygulanan yiiksek
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riskli gruplarda tanisal girisim daha erken dénemde diistintilebilir**. TVUSde
intrauterin konseptusun goriilmesi, uterin aspirasyon materyalinde koryonik
villus tespit edilmesi intrauterin gebeligi onaylamakta ancak heterotopik gebe-
lik olasilig1 akilda tutulmalidir.

YONETIM

[lk trimesterde agr1 ve/veya vajinal kanamayla bagvuran kadinlarda bilinme-
yen bir gebeligin var olma olasilig1 %20 olup bunlarin %53’ farkedilemeden
spontan abortus, %211 ektopik, %26’ intrauterin gebelik olarak devam ede-
cektir’’. Hastay1 tahmin etmek zor olsa da EG lerin komplikasyonsuz spontan
rezolisyonunu gergeklesebilir. Nadir durumlarda, fallop tiipiinde kalan gebe-
lik tirtinleri tubal obstriiksiyona neden olabilir””. Tubal abort sonras: trofob-
lastlar yeniden implante olabilir.

Tedavi

Kesin tan1 konduktan sonra konservatif yaklagim, medikal ve cerrahi tedavi
segenekleri arasinda karar verilir. Riskler, faydalar ve segilen tedavinin gerek-
liliklerini izleyebilme gibi durumlar gozetilerek tedavi se¢imi yapilir*. Cerrahi
tedavi i¢in klinik durum, laboratuvar sonuglari, ultrason bulgular, fallop tii-
piiniin tehlikeye girmesinin degerlendirilmesi, gelecekteki dogurganlik arzusu
ve bilgilendirilmis onam dogrultusunda hastanin verdigi karari belirleyicidir.

Bekleme yaklasimi klinigi stabil, TVUSde gestasyonel kese boyutu <3.5
cm, B-hCG degerleri diisiik ve takibe uyumlu, acil durumlar hakkinda bilgi
sahibi ve takipte istekli hastalar i¢cin 6nerilmektedir****°. Basar1 orani olgu-
nun secimine bagh olarak %57-100 arast bildirilmistir*’. ilk testten sonra 2,
4 ve 7. glinlerde bakilan f-hCG degeri bir 6nceki degerden >%15 diisiiyorsa,
sonug negatiflesene kadar (20 IU/Lden az) haftalik tetkik takibi yapilir. Takipte
B-hCG seviyeleri yiikselir ya da plato cizerse, tibbi ve ya cerrahi tedaviye bas-
lanmalidir. Hemodinamik instabilite veya intraperitoneal kanama durumunda
acil cerrahi endikedir '.

Erken tanida ilerlemeler sonucunda uygun se¢ilmis hastalarda medikal te-
davinin basaris1 %90’lardadir®. Cerrahinin komplikasyonlarinin dislanmasi,
tubal agiklik ve fonksiyonunun korunmasi ve diisiik maliyet medikal tedavi-
nin avantajlaridir*. Karacigerde metabolize olup bébreklerle atilan folik asit
antagonisti olan Metotreksat (Mtx) en sik kullanilan medikal ajandir**. DNA
sentezini ve hiicre ¢cogalmasini inhibe ederek kemik iligi, bukkal ve bagirsak
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mukozasi, solunum epiteli, malign hiicreler ve trofoblastik doku gibi aktif ¢o-
galan dokulari etkiler®. Stovall ve ark. (1991) tarafindan tek doz uygulama-
sindaki etkinliginin ortaya konmasinin ardindan azalan yan etki ve kompli-
kasyon oranlarina karsin daha iyi hasta uyumu nedeniyle en sik kullanilan
tedavi protokolii olmustur'. Intrauterin gebeligin dislanmadig1 ve EG tanist
kesinlesmedigi siirece baslanilmamalidir. Bunun yaninda anemi, 16kopeni,
trombositopeni varliginda veya serum kreatinininde anlamli yiikselmeler
veya kemik iligi islev bozuklugu bulunan hastalarda uygulanmamalidir. Kan
diskrazisi, aktif gastrointestinal, solunum sistemi, bobrek, karaciger hastalig
olanlarda kullanilmamalidir**. Tedaviye uyumlu, diizenli takiplere gelebilecek,
acil durumlarda ulasabilecek, EG boyutu <3.5 cm, TVUSde fetal kalp aktivi-
tesi olmayan, hemodinamik stabil, B-hCG <5000 mIU/ml olup Mtx kullanimi
i¢in kontrendikasyon olmayan hastalar uygundur®. EG de 100 mg (50 mg/m2
veya 1 mg/kg) kullanilir, maksimum Mtx dozunu degerlendiren hi¢bir ¢aligma

yoktur.
Tablo 1: EG icin Metotreksat doz rejimleril
Rejim Mtx dozu Uygulama giinii IZI em Ek doz
giinii

B-hCG seviye-
leri baglangi¢

Tek doz 50 mg/m2 IM 1. 1.4.7. Aaedon =005
distiyorsa

Iki doz 50 mg/m2IM  1.ve4.

bl (l)rlnrgn/k/%(IM 1.3.5.7. Mtx 13.57 Maksimum 4 doz

. - ERE 2.4.6.8. Folinikasit "7 7" uygulanir(¥)
(leucovorin)

(*) 4. doz sonrasinda f-hCGde azalma olmazsa cerrahi tedavi diigtiniilmelidir.!

Bir meta-analizde, tek doz ile coklu doz protokolleri arasinda anlaml fark
bulunamamis ancak serum B-hCGsi yiiksek ve biiyiik adneksiyal kitlesi olan
hastalarda iki doz Mtx sonuglarinin tedavide daha iistiin oldugu bildirilmis;
bu hastalarda medikal tedavi tercih edilmesi durumunda iki doz uygulamas:
ilk basamak tedavi olarak onerilmistir*. Servikal, abdominal, sezaryen skar,
interstisyel ve heterotopik EG durumlarinda ultrason ve ya laparoskopik ola-
rak dogrudan/lokal enjeksiyon rejimleri tercih edilmektedir. Mtx (50 mg/
m?), potasyum kloriir (KCl) (2 mEq/mL) ve hiperosmolar glikoz (%50) kese
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iceriginin aspirasyonu sonrasi 10 mL uygulanabilir. Heterotopik gebeliklerde
ektopik odak i¢in cerrahi, KCl ve hiperosmolar glukoz intrauterin konsepsiyo-
nun devami isteniyorsa teratojen olmaksizin uygulanabilir'. Mtx ile yonetimin
avantaji sistemik toksik etkinin ¢ogunlukla bertaraf edilebilmesinin yani sira,
ilgili dokuda daha yiiksek aktif madde konsantrasyonu saglanabilmektedir*
ancak tedavi basarisi sistemik rejimlerinden diistiktiir. Servikal, interstisiyal ve
sezaryen skar gebeliklerinde uygun sartlarda mekanik balon tamponad veya
uterin arter embolizasyonu da tedaviye ek / alternatif olarak diistiniilebilir***.

Mtxin ciddi toksik etki potansiyeli mevcut olmasina ragmen, EGde dii-
stik doz kullanimina bagli reaksiyonlara hafif ve sinirlidir. En sik yan etkileri;
stomatit, konjuktivit olup daha az olarak gastrit, enterit, dermatit, pnémoni,
ve alopesidir®. Karaciger enzim yiiksekligi daha nadirdir ve kullaniminin ke-
silmesiyle diizelir'**. Terdavi stiresince riiptiirii riski nedeniyle siddetli aktivite
ve cinsel iligkiden kaginilmali, dermatiti 6nlemek i¢in giines 15181 maruziyeti
onlenmelidir’*. Folik asit Mtx etkinligini azaltabildigi ve nonsteroid antienf-
lamatuar ilaglar Mtx toksititesine neden olabilecegi i¢in alinmamalidir. Sinirli
kanitlar olsa da, Mtx kullaniminin fertilite ve over rezervini olumsuz etkile-
medigi bilinmektedir’* Mtx kullanimindan kisa siire sonra olusan gebelik-
lerde konjenital anomali veya erken gebelik kaybi sikliginda artma olmadigi-
n1 gostermistir®. Tedavi baslangicinin 116. giinii hala karaciger hiicrelerinde
Mtx oldugu gosterilmistir, ACOG gebeligin son dozdan en az 3 ay sonraya
planlanmasini 6nermektedir.! Mtx tedavisi siirecinde seri TVUS degerlendir-
mesi gereksizdir; ultrasonografik bulgular yeni meydana gelmis tuba riiptiirii
olmadig siirece tedavi basarisizhigini gosteremez; ACOG persiste eden agri,
B-hCG artis1 ve tubal riiptiir siiphesi durumlarinda TVUS™nin yarar1 oldugu
belirtmektedir.

Salpingostomi veya salpingotomi tubal insizyon yoluyla ektopik gebeligin
¢ikarilmasini, salpenjektomi ise fallop tiiptiniin kismen veya tamamen ¢ikaril-
masini igerir’. Gozlemsel ¢alismalarla elde edilen istatistikler, salpingostomi-
nin salpenjektomiden 6nemli 6l¢iide yiiksek spontan intrauterin gebelik orani
[ylizde 72°ye kars1 yiizde 54, risk orani (RR) 1.24, %95 GA 1.08-1.42] oldugunu
gostermistir ama tekrarlayan ektopik gebelik anlamli olarak daha saptanmistir
(yiizde 10’a karsilik %10, RR 2.27, %95 GA 1.12-4.58).%

Cerrahi yaklasimda ilk secenek olarak mutlaka laparoskopi tercih edilme-
lidir. Donanimli merkezde, deneyimli cerrahin gerceklestirdigi laparoskopik
salpenjektomi ya da salpingostominin, laparotomiden iyi oldugu belirtilmek-
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tedir*>*, Salpingostomi sonrasi trofoblastik dokularin seri f-hCG 6l¢iimii ile
takip edilmelidir; inkomplet rezeksiyon endisesi varsa, profilaktik tek doz Mtx
onerilmektedir*. Riiptiire olmus EG, batin i¢i kanama veya vaskiiler kollaps
gelismesi, dayanilmaz agri, 235 mm adneksiyal yapi, fetal kardiyak aktivite
varligi, serum B-hCG >5000 IU/L olmasi, medikal tedaviye uyumsuz hasta,
cerrahin iyi endoskopik deneyimi ve yeterli ekipman cerrahi tedaviye yonel-
tir**. Medikal tedavi, tanisal laparoskopi gerekmeyecekse ve B-hCG <1500
mIU/mL olmas1 durumunda maliyet etkindir ancak uzun bir takip siireci ge-
rektirir’. Medikal tedaviyle anestezi ve cerrahinin riskleri dislansa da, laparos-
kopik salpenjektomi daha yiiksek basar1 oranina sahiptir'*. Tedavi rejimleri
karsilastirildiginda salpenjektomi, salpingostomi ve tek doz Mtx’in niiks oran-
lar1 sira ile %8, %10 ve %15 olarak bildirilmistir?’.

Sonug olarak ektopik gebelik 6nemli bir obstetrik ve jinekolojik acildir. Her
hasta bireysel olarak ele alinip yonetilmelidir. Ozellikle cerrahi yaklagim ola-
rak minimal invaziv yaklasimlar her zaman goz 6niinde bulundurulmali ve
hastaya bu yaklagimin avantajlar1 sunulmalidir.
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