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Dis Gebelik

Omer Faruk Gegkil!

Ozet

Taba Uterinanin ampuller bolgesinde gergeklesen fertilizasyon sonrasinda
olusan blastokistin endometrium diginda bagka bir dokuya tutunarak
geligmesi sonucu devam eden gebeliklere dig gebelik denilmektedir. Tiim ilk
ticay gebelikleri iginde %1-2 oraninda dis gebelik ile karsilagiimaktadir. Oran
tiim gebelikler i¢inde kiigiik bir rakam olarak kargimiza ¢ikmasina ragmen
gebelik ile iliskili anne Oliimleri sebepleri arasinda 6nemli bir hastaliktir.
Ancak fHcg olglimleri ve transvaginal ultrasonografi kullanimu ile erken tam
olasihgr artmaktadir. Erken tani ile maternal sag kalim ve maternal {ireme
organlarinin kaybinin azaltilmas: miimkiin hale gelmistir.

1. Giris

Blastokistin uterin kavitenin endometriumu diginda herhangi bir bagka ana-
tomik alana implante olarak gelisimine devam etmesi dig gebelik olarak ad-
landirlmaktadir. Rahim diginda en sik goriilen yer %95 oran ile fallopian
tiiplerdir(1). Dig gebeligin gelisen teknoloji ve saglk hizmetine ulagmada
rahatlama ile birlikte daha erken donemlerde tan1 koyma ve tedaviye bas-
lama sans1 artmistir. Erken teghis ve tedaviye baglayabilmek seneler icinde
tedavi yaklagiminda dramatik degisiklikleri beraberinde getirmigtir. Ancak
unutmamak gerekir ki dig gebelik kaynakli kanama giiniimiizde halen ilk g
ay gebelik ile iligkili anne 6liimleri iginde en sik sebeptir. Tiim gebelik iligkili
anne oliimlerinin yaklagik %4 tinden dis gebelikler sorumludur(2).

Dis gebeligin sikligi hakkinda seneler iginde farkli yaymlarda farkli so-
nuglar belirtilmekle birlikte Stulberg ve arkadaslarinin 2004-2008 yillar
arasinda topladig: verilere gore dig gebelik sikligt %1.4 olarak bildirilmistir
(3). Bilimsel yaymnlar daha onceki yayinlarda daha az siklikla kargilagilmasi
ve yakin tarihe geldikge dig gebeligin sikliginda artig oldugu gostermektedir.
Bu artig1 agiklamaya yardimei ¢ok sayida faktor vardir: Cinsel yolla bulagan
hastaliklarla kargilagma oranin yiikselmesi, ilerleyen goriintiileme yontemleri
ile daha fazla tam1 koyulabilmesi, tubal faktor infertilitesi ve artan yardimci
tireme teknikleri, ileri yag gebeliklerinde artiy olmasi, rahim igi arag¢ kulla-
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niminin yayginlagmasi(1). Eski yaymlara gore gebelik ile iliskili anne 6liim

hizlar1 ise yeni yayinlarda daha az rapor edilmektedir. 1980-1984 aras1 do-
nem verileri ile 2003-2007 aras1 donem verilerinin kargilagtirildigr Creanga
ve arkadaglarinin ¢alismasinda dig gebelige bagh anne 6liim oranlar1 %56

azalma gostermigtir (4).

2. Risk Faktorleri

Dis gebeligin en sik sebepleri iltihap, cerrahi, dogumsal anomaliler, tii-
morler gibi normal tubal anatomide degisiklige sebep olan faktorlerdir(2).

Gegirilmig Dig Gebelik: Daha 6nce dig gebelik gegirme 6ykiisii bulu-
nan kadinlarda, rahim i¢i normal gebelik ge¢irmig olan kadinlara gore
3-8 kat daha siklik ile dig gebelik goriilmektedir (5). Altta yatan tubal
hastalik ve 6nceki dig gebeligin tedavisinde segilen yonteme gore tek-
rarlama sikhig degisiklik gostermektedir(2).

Pelvik inflamatuar hastalik ve diger cinsel yolla bulagan hastaliklar:
Gonore, Klamidya gibi ozellikle tekrarlayan pelvik enfeksiyonlarin
yarattig1 tubal patoloji dig gebelik olugmasi igin en biiyiik etkenlerden
biridir. Pelvik enfeksiyonlar tubal fonksiyonlar: degistirebilir, tubal
tikanikliga ve pelvik yapigikliklara sebep olabilirler (2). Shaw ve ar-
kadaglar1 klamidyal enfeksiyon gegirme Oykiisii bulunan hastalarda
tiretimi artan PROKR2 proteinin olugan blastokistin tuba igine imp-
lante olmasini sagladigini savunan bir ¢aliyma yaymlamislardir (6).
Pelvik inflamatuar hastalik gegiren kadinlarda 3 kat daha fazla dig
gebelik oran1 bildirilmistir (5). Pelvik tiiberkiiloz oykiisii dig gebelik
ile ¢ok fazla iliskilendirilememistir. Pelvik tiiberkiilozun yarattig: tu-
bal hasar, kendiliginden gebe kalabilme oranini diigiirmekte ve hatta
yardimci tireme tekniklerinde dahi bagariyr diigtirmektedir (2).

Infertilite: Infertil kadinlarda dig gebelik goriilme ihtimali infertil ol-
mayan kadinlara gore 2-3 kat daha fazladir(2).

In-Vitro-Fertilizasyon gebelikler: IVF gebeliklerde tubal dig gebelik
ve, heterotopik gebelik goriilme siklig1 artmistir (2). 2411 tane dig
gebelik vakasinin degerlendirildigi ¢ok-merkezli bir vaka kontrol ¢a-
lismasinda IVF gebeliklerin 9.3 kat daha fazla dig gebelik ile sonug-
landig1 rapor edilmistir (5). Besinci giin embriyolarinin ve Ugiincii
giin embriyolarinin transferlerinin kargilagtirildigr bir meta-analizde
beginci giin embriyosunun transferinin ciddi anlamda dig gebelik
olasiiginin azalttig1 rapor edilmigtir (7). 103.070 IVF gebeligin in-
celendigi bir bagka ¢aligmada ise dig gebelik oran1 %1.38 olarak sap-
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tanmugtir (8). Dondurulmug embriyo ve taze embriyo transferlerini
kargilagtiran bir ¢aligmada ise dondurulmug embriyo transferinin taze
embriyo transferine oranla %65 daha az dig gebelik ile sonuglandig:
bildirilmistir (9).

* Tubal Cerrahi: Daha 6nce tuba hasar1 veya sterilizasyon amagh tuba
cerrahisi ge¢irmig kadinlarda rekonstriiksiyon ameliyatlari cerrahinin
tipi, cerrahin deneyimine gore degismekle birlikte tubanin tekrar is-
lev gbrmesi ve kondisyonu farkhiliklar gosterir. Bu hasta grubunda
gebelikler farkliliklara gore %3-30 oraninda dig gebelikle sonuglan-
maktadir (2).

* Korunma Yontemleri: Rahim igi ara¢ ve hormonal korunma yontemi
kullanan kadinlarda, korunma yontemi kullanmayan kadinlara gore
dig gebelik orani daha az olmakla birlikte gebelik olugmasi durumun-
da dis gebelik olarak goriilme ihtimali korunma yontemi kullanma-
yan kadinlara gore daha yiiksektir (2). Rahim i¢i ara¢ kullanan ka-
dinlarda, korunma basarisizligr durumunda ortaya gikan gebelikleri
degerlendiren galismalarda levonorgestrel ihtiva eden RIA kullanan
kadinlarda her 2 gebelikten birisi; bakirh RIA kullanan kadinlarda
her 16 gebelikten birisi dis gebelik olarak bildirilmistir (10). Ostro-
jen/Progesteron kombine igeren dogum kontrol yontemlerinin kulla-
nildig1 durumlarda gebe kalabilen kadinlarda da dig gebelik olasilig:
2-5 kat artmugtir (10). Depo progesteron enjeksyonlar1 veya Proges-
teron Implantlari ile dogum kontrol yontemi uygulayan kadinlarda
dig gebelik sikliklarinda artig belirtilmemektedir (2).

* Sigara Kullanimi: Gebe kalma doneminde sigara kullanimi dig gebe-
lik oranimt 2-4 kat artirmakta iken, Sigara kullanim Oykiisiiniin bu-
lunmasi dig gebelik oranini 2-3 kat artirmaktadir (2).

* DES Maruziyeti: In Utero Dietilstilbestrol maruziyeti olan kadinla-
rin anormal tubal morfoloji ve fimbrial aktivite bozukluguna bagh
olarak 4 kat artmig dig gebelik oranlar1 vardir (2).

*  Vajinal dus: Diizenli olarak vajinal dug yapan kadinlarda dig gebelik
oranlart 3 kat artmigstir (2).
3. Yerlesim Yerleri

Dig gebelikler en stk %95 oran ile fallopian tiiplere implante olurlar. Bou-
yer ve arkadaglarinin 1800 tane cerrahi olarak tedavi edilen dig gebelik vaka-
sin1 inceledigi ¢aligmalarinda %70 ampullar bolgede, %12 isthmik bolgede,
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%11 fimbrial bolgede,%3.2 ovaryan bolgede, %2.4 kornual bolgede, %]1.3
abdominal bolgede yerlesim raporlanmugtir (11).

Tubal Gebelik: tubal gebelik olusumunun patogenezinde bir ¢ok se-
bep tizerinde durulsa da iki ayr1 ana baslik i¢cinde degerlendirlir; dol-
lenmis oositin tubayr gegerek uterin kaviteye ulagmasini engelleyen
veya geciktiren sebepler, dollenen oositin erken implante olmasina
sebep olabilecek kalitsal faktorler (2).

Kronik Salpenjit: Tubal gebeliklerin materyallerinin patolojik
incelemerinin %90inda karsilagilan sebeptir. Dig gebelik igeren
tubalarda dig gebelik igermeyenlere gore 6 kat daha sik kargilagilir
(12).

Isthmik Nodiiler Salpenjit: Her iki tubada isthmik bolgelerde
nodiillerin goriilmesi ile karakterizedir. Tubal mukozanin myo-
salpinksin igerisine ilerlemesi ile kas tabakada olugan hipertrofi-
nin sebep oldugu nodiilaritelerdir. Tubal dig gebeliklerin %10un-
dan sorumludurlar.

Hiicre dis1 faktorler: Lektin, integrinler, prostoglangin, sito-
kinler, biiytime faktorleri gibi hiicre digt stvinin bilegenleri dol-
lenmis oositin erken implante olmasina sebep olabilirler (13).

Kornual gebelik: Seyrek kargilagilan bu dig gebelik tipi, tiim dig ge-
beliklerin %2-3 iinii olusturmaktadir. Fallopian tiiptin rahimin kas
tabakasi icerisinde kalan proksimal kesiminde olugan bu gebelikler
yanlig tan1 alma riskleri gebeligin bir kisminin endometrium ile iligki-
s1 olmast sebebi ile yiiksektir. Yerlesim yerinin aligilagelmisin diginda
olmas1 ve myometriumun 5mm den ince olmas: tani koymak igin
yonlendiricidir (2). Tan1 koymak gii¢ olmasina ragmen kornual dig
gebeligin riiptiir riski erken gebelik haftalarinda kargilagilabilmekte-
dir (14). Unikornuat uterusun rudimenter boynuzunda gelisen ge-
beliklerde kornual gebelik terminolojisi igerisinde degerlendirilir ve
riptiir riski yiiksektir (2).

Heterotopik Gebelik: Rahim i¢inde bir gebelik ve dig gebeligin bir
arada bulunmasi durumudur. Yardimci tireme tekniklerinin kullani-
munin artmast ve dizigotik ikizlerin artmasina bagl olarak goriilme
sikligr artmaktadir (2).

Servikal Gebelik: Trofoblastlarin endoservikal kanalda servikal doku-
lara implante olmasi ile olugan nadir goriilen dig gebeliktir.
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Ovaryan Gebelik: Tiim dig gebeliklerin %0.5-3 {inii olugturan 1/7000
siklikla kargilagilan nadir bir dig gebeliktir. Pelvik inflamatuar hastalik
ve Rahim i¢i korunma araglarinin kullanimi ovaryan dig gebelik ihti-
malini arttirmazlar (15).

Abdominal Gebelik: 1/5000 siklikla goriilen blastokistin peritoneal
ylizeye implante oldugu veya dollenmis oositin tubadan batina gogii

ile olugan dig gebeliklerdir (16).

Histerotomi Skar Gebelik: Daha 6nce sezaryen ile dogum yapmis
kadinlarda goriilen dig gebeliklerin %6 sinda skar dig gebelik gortil-
mektedir. Gegirilmig sezaryen sayisinin artmasi ile risk artig1 beklen-
mez. Gebelik uterin kavitenin diginda skar hattinda yerlesmis, myo-
metrium ve bag dokusu ile ¢evrelenmigtir (17).

Intramural Gebelik: Gestasyonel dokularin myometriumun iginde
oldugu dig gebeliktir. Daha 6nce gegirilmiy myomektomi vb myo-
metriumun hasarlandigl durumlar risk faktoriidiir (18). Ayni za-
manda adenomyozis durumunda da goriilebildigi belirtilmigtir (19).
Intramural gebelikler sezaryen skar dis gebeliklerinden ve servikal

gebeliklerden ayrimi yapilmahdir.

4. Klinik Bulgular:

En sik kargilagilan klinik tablo ilk iig-ayda vajinal kanama ve karin agrisi-
dir. Klinisyenin vajinal kanama ve karin agrisi sikayetleri ile bagvuran hastada
dig gebelik agisindan dikkat etmesi gereken hususlar (20) ;

Gebe ancak rahim iginde goriintiilenememis
Gebe ve IVF ile gebelik

Gebelik durumu belli olmayan ancak 4 haftadan uzun siiredir mens-
triiel kanamas1 olmamasini takip eden vajinal kanama

Bagka bir tan1 ile agiklanamayan akut batin tablosu ve/veya hemodi-
namik kararsizlik durumu

Klinik bulgular genellikle son adet tarihinden 6-8 hafta sonra ortaya ¢ik-
maktadir. Ancak fallop tiipleri diginda yerlesimlerde bu bulgular daha geg
ortaya cikabilmektedir. Progesteron, Ostradiol ve HCG hormonlarinin ra-

him i¢i gebeliklere gore daha diigiik miktarlarda olmasi sebebi ile Rahim igi

gebeliklerin erken déneminde ortaya ¢ikan memelerde hassasiyet, sik idrara

¢tkma, bulant1 gibi gikayetler dig gebeliklerde daha az karsilagiimaktadir(21).

Dis gebeliklerde klinik bulgular: inceleyen galigmalarda; Casanova ve ar-
kadaglar1 tarafindan acil servise vajinal kanama ve/veya karin agrisi sikayeti
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ile bagvuran 2026 tane birinci {ig-ay gebenin %18inde (376) dis gebelik
tanis1 konmugtur (22).

Vajinal Kanama: Dig gebelik igin patognomik bir vajinal kanama
paterni bulunmamaktadir, kanamanin rengi koyu kahveden agik kir-
muziya kadar farklilik gosterebilir. Kanama genellikle aralikli olmakla
birlikte tek sefer de olabilir, devamli kanama seklinde de kendini gos-
terebilir (23).

Karmn Agrisi: Agrinin zamani, karakteri, ciddiyeti farklihklar goster-
mektedir. Dig gebelik igin tani koydurucu bir agr1 paterni bulunma-
maktadir. Agr1 genellikle pelvik bolgede olmakla birlikte genellikle
tek tarafhidir. Son adet tarihine gore 5-7 haftalik gebelige ulastiginda
tuba uterinada olugan yeterli gerginlik sebebi ile agr1 hissedilmeye
baglamaktadir. Tubal yirtilma olmas1 durumunda ortaya ¢ikacak batin
i¢i kanama tablosuna bagl olarak Peritonit bulgulari ile kargilagilabi-
lir. Kanamanin iist abdomene ulagmast ile orta ve iist abdomende agr1
seklinde kendini gosterebilir. Kanama diyaframa ulagmasi durumun-
da omuzlarda agr1 seklinde klinik bulgu verebilir. Kanamanin Doug-
las bogluguna dolmast ile defekasyonda zorlanma yasanabilir (23).

5. Tam

Gebe bir kadinda yapilan transvaginal ultrasonda rahim igerisinde gebe-
lik kesesi goriinmemesi halinde agagidaki sartlardan birisinin olmast ile Dig
gebelikten siiphe edilmelidir:

Over diginda adneksiel alanda kompleks gortintimlii kitlenin veya bog
gestasyonel kesenin veya batin igerisine kanamanin goriilmesi

Serum $HCG degerlerinin yiikselmesinde anormallik olmas:

Karm Agris1 ve/veya vajinal kanamanin olmasi

Asagidaki sartlardan birisinin olmast ile Dig gebelik tanisi kesinlestirilir.

Ultrasound ile rahim digarisinda yolc sac ve/veya embriyo igeren ges-
tasyonel kesenin goriilmesi

Serum $HCG degerinin yiiksek olmasi ile birlikte uterin aspirasyon-
da konsepsiyonel materyal bulunmamasi

Cerrahi sirasinda goriilerek siiphe edilen dig gebelik materyalinin his-
topatolojik olarak gebelik materyali tanist almasi
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6. Ayirict Tam

Gebeligin ilk donemlerinde vajinal kanama ve/veya karin agrisi ile klinik
bulgu veren diger durumlar;

s Fizyolojik (Implantasyon kanamas1 vs)

*  Spontan Diigiik

* Servikal, Vaginal, veya Uterin patoloji (servikal polip vs)
*  Subkoryonik hematom

*  Gestasyonel trofoblastik hastaliklar

Kanama vajinal veya servikal oldugu ayirt edilmis olsa dahi ilk tig-ay ge-
beliklerinde kanama ile bagvuran tiim hastalar mutlaka transvaginal ultra-
sound ile degerlendirilmelidir. Alt kadranda agr sikayeti ile gelen hastalarda
ayiricl tanida: diriner sistem enfeksiyonlari, tiriner sistem taglar1, divertiikiilit-
ler, appendisit, ovaryan neoplazmlar, ovaryan kist riiptiirii, ovaryan torsiyon
durumlar1 da diistiniilmelidir.

7. Hasta Degerlendirme

-Hemodinaminin istikrarli olmamasi: Dig gebeligi olan hastalarda gebe-
ligin yerlesiminin fallopian tiipte olmas1 durumunda riiptiir riski ve buna
bagli batin i¢i kanama riski yiiksektir. Geng hastalarda kompansatuar me-
kanizmalara bagh olarak yagamsal bulgularda bozulma kanamanin erken
evrelerinde kargilagilamayabilir(24). Ani baglangigh siddetli ve devamli bir
karin agrisi; kan kaybina bagl hipotansiyon, tagikardi, halsizlik sikayetleri-
nin varlig riiptiir durumu agisindan giiphe uyandirmalidir. Riiptiir siiphesi
bulunmasi halinde hastanin resiistasyon yapilabilecek ve acil cerrahi girisim
yapilabilecek saghk kuruluguna acilen sevk edilmesi gereklidir.

Batin igi kanama durumun giiphesi halinde yapilacak olan abdominal ult-
rasound ile kolayca kanama saptanacaktir. Ureme ¢aginda bir kadin hastada
abdominal travma 6ykiisii bulunmadan saptanan batin i¢i kanamada dig ge-
belik tanist her zaman diisiintilmelidir. Hemodinaminin istikrarli olmadig:
ve abdominal ultrasound ile batin iginde serbest sivi goriilmedigi hallerde
hemodinamiyi bozabilecek bagka sebeplere yonelmek gerekmektedir. Hemo-
dinaminin istikrarli olmamasi ve batin i¢i kanamanin ultrasound ile saptan-
masi halinde acil olarak cerrahi girigim planlanmahdir (23).

-Hemodinaminin istikrarli olmasi: Hemodinaminin istikrarl olmasi biz-
lere hastay1 detayh olarak degerledirme imkan1 saglamaktadir. Spekulum mu-
ayenesi ile vajinal kanamanin rahim igerisinden geldigi dogrulanmalidir. Bi-
manuel muayene yapilirken adneksiel alanlara hassas davraniimalidir. Servikal
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hareketler ve adneksiel alanlarda hassasiyet ile sikga kargilagiimaktadir(23).
Transvajinal ultrasound ile hasta degerlendirmede rahim i¢i gebeligin goriil-
mesi dig gebeligi dislamaya yetmemektedir; klinisyenler seyrekte olsa kor-
nual gebelikleri ve heterotopik gebelikleri rahim igi gebelik olarak degerlen-
direbilmektedirler. Transvaginal ultrasound ile rahim diginda sadece gebelik
kesesinin goriilmesi tan1 koymak igin yeterli degildir, gebelik kesesinde yolc
sac ve/veya embriyonun goriinmesi dig gebelik tanisi igin gereklidir.

Transvaginal ultrasound ile gebelik kesesinin goriilemedigi erken gebelik
durumlarinda hCG degerlerinin takibi tani agisindan 6nemlidir. Rahim igi
gebeliklerde hCG 1500IU/ml degerinde %801, 20001U/ml degerinde %901,
3510 IU/ml degerinde %99u transvaginal usg ile izlenmektedir. Transab-
dominal USG de hCG degeri yaklagik 6500 TU/ml degerinde iken gebelik
kesesi izlenmektedir(25).

Serum progesteron olglimleri rahim igi saghikli gebeliklere gore dis gebe-
lik ve rahim igi diigiikle sonuglanacak gebeliklerde daha diigiik degerlerdedir.
Ancak rutin progesteron ol¢iimlerinin hCG 6l¢timleri ve TVUSG ile deger-
lendirmeye ek olarak taniya katkist bulunmamaktadir (23).

Tanisal rahim igi aspirasyon yapilmasi ile koryonik villus saptanmasi
halinde dig gebelik diglanarak rahim igi diigiikle sonuglanacak bir gebeli-
gin tanist konulmug ve dig gebelik tedavilerine gerek kalmadigr anlagilmug
olunabilir. Rahim igi gebeliklerde hCG degerlerinde aspirasyon sonra-
sinda giinliik %15ten fazla diisiis beklenmektedir(26). hCG degerlerinin
USG ile gebelik kesesinin goriilemeyecegi degerlerde bulundugu ve hCG
degerlerinin anlamli artig gostermedigi vakalarda rahim igi aspirasyon ya-
pilmast ile hastalarin yaklagitk %30unda dig gebelik tedavisi uygulamaya
gerek kalmadigr gosterilmigtir. Bu hastalarda dig gebelik degil saghkli ol-
mayan rahim i¢i gebelik sebebi ile hCG artiglarinda anlamli bir yiikselig
izlenmemistir (27,28). Aspirasyon ile hastanin metotrexat ve/veya cerrahi
tedaviden kurtulabilmesi gans1 mevcutken girisimsel bir islem olmasi bera-
berinde rahim i¢i yapisikliklar, enfeksiyon gibi komplikasyonlar1 da getir-
mektedir. Ancak yan etkilerinin thmal edilebilir olmasi ve girisimsel bir is-
lem olmamasi agisindan tek doz metotrexat tedavisi verilerek hastanin hCG
takibinin yapilmasi rahim igi aspirasyona gore on plana ¢ikmaktadir (23).
Tekrarlayan hCG olglimleri 48-72 saat araliklarla artig miktarina bakilarak
gebeligin normal veya anormal oldugu hakkinda karar verilebilir. Normal
rahim igi erken gebeliklerde 2 giin aralikta hCG degeri en az %35 artig gos-
terir. 48 saat araliklarla tekrarlayan 3 6lgiimde hCG degerleri %35ten az
miktarda artig gostermesi dig gebelik veya diigiikle sonuglanacak rahim igi
gebelik lehine bulgudur. hCG degerlerinin plato ¢izmesi hali tubal abort,
spontan rezolue olan dig gebelik, komplet veya inkomplet diigiik gibi durum-
lar lehine bir bulgudur(23).
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8. Tedavi Segenekleri ve Tedavi Segimi

Dis gebeligin tedavisinde 3 ayr1 yonetim segenegi mevcuttur; Cerra-

hi, Metotreksat tedavisi, Aktif gozlem ile yonetim. Erken tami alan has-

talarda metotreksat tedavisi bagarili olabilirken, ge¢ kalinmis hastalarda

cerrahi tedavi segenegi gerekmektedir. Hastanin istemi ve klinisyenin On-
goriisii ile metotreksat tedavisi yerine cerrahi tedavide tercih edilebilir.
-Hemodinaminin istikrarli olmasi,

hCG <5000 mIU/mL

I'VUSG de fetal kardiak aktivite goriilmemesi, dig gebelik siipheli
odagin 3-4 cm den kiigiik olmasi

Hastanin tedavi sonrasi takipler ve acil durumlar i¢in hastaneye gele-
bilmeye goniillii ve elverigli olmasi durumlarinda metotreksat tedavi-
si tercih edilen tedavi yontemidir (29).

Metotreksat tedavisi agagidaki durumlarda kullanilamaz(29).

Hemodinaminin istikrarli olmadig1 durumlarda

Heterotopik gebelikler gibi rahim igi gebeligin bulundugu durum-
larda

Dig gebelik materyalinin kanadigini diigiindiiren bulgularin varligin-
da

Bagigiklik sisteminin baskilanmig olmasi, aktif akciger hastalig, pep-
tik tlser olmasi

Metotreksata karg1 alerji bulunmasi
Emzirmenin devam edecegi hallerde

Hematolojik, Renal, Hepatik labaratuar sonuglarinda anormal bul-
gularin bulunmasi halinde (Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda tek
doz metotreksat tedavisi kemik iligi baskilayabilir, Akut respiratuar
distress sendromuna sebep olabilir, bagirsak iskemisine sebep olabilir
ve hatta 6liime bile gotiirebilir. Diyaliz yapilmasi bir hastada normal
bobrek fonksiyonlarinin yerine getirmez(30).) Karaciger ve bobrek
fonksiyonlarinda azalma metotreksatin metabolizmasinda yavasglama
ile sonuglanacaktir; pansitopeni, cilt ve mukozalarda hasarlar ile kar-
simiza ¢ikacaktir.

Hemodinamisi istikrarli olan kadinlarda cerrahi tedavi sadece USG ile
acgikea gosterilebilen tubal gebeliklerde gergeklestirilmelidir (29). Metotrexat
tedavisi yapilmaya uygun olsa dahi
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* Dabha kisa siireli tedavi isteyen,

* Daha az takibe gelmek isteyen,

*  Cerrahi risklere girmeye ve iyilesme siirecine razi olan,
*  Sterilizasyon igin de operasyon isteyen,

* Hidrosalpinksi olup daha sonra IVF gebelik planlayan, hastalarda
cerrahi tedavi segilebilir (29).

Dis gebelikte tedavi secimi (259).

Hastanin Acil Carrshi ihtiyao var mi? —————pHaEyIr G SE000MmIL ML mi? Hayir
-Hemodinamizi istikrarh de il veiveya - ) T—a

-Tubal rijptir suphesi veya kinik bulgusu | TVUEE de fetal kardiak aktivite izleniyor
Evet -Iawrl

Asagidaki durumlardan biri var mi?
-Rzhim igi gebeligin de oldugu heterotopik gebelik

N - - . dururnu
‘_‘_\-‘“‘“——_._._ Hasta tzkiplers gelebilecek ve olas acil I
d da sa 2k kurulugunz gelmeys r ] “Emeime
urums ”:‘ e 3 _:_g_ mEE Hay -Metotreksat zlerisi
2andlli olacak mi? Metotreksat Renal veya hepatik anarmal
Euet / tedavisi kabul ediyor mu?

3bor ST
Metatrekszt Uyzula -immuystmezlik, Peptik dlser, Aktif akcifer hastzhd

8.1. Metotreksat Tedavisi

Metotreksat bir folik asit antagonisti olup romatoid artrit, neoplaziler ve
ciddi psoriazis tedavilerinde kullanilmaktadir. DNA sentezini bozarak hiicre
gogalmasina engel olmaktadir. Damar igine uygulanan dozun %90 1 24 saat
igerisinde bobreklerden degismeden atilmaktadir. Tekrarlayan metotreksat
dozlar1 uygulanan hastalarda metabolik toksisitesine engel olmak amaci ile
indirgenmig folik asit (N5-formil-tetrahidrofolat, leucovorin) verilmelidir.

Metotreksat damar igerisine, kas igerisine veya agizdan kullanilabildigi
gibi, transvaginal ultrason egliginde dig gebelik materyali igerisine de uygu-
lanabilir.

Tek doz, ¢ift doz ve goklu doz metotreksat tedavileri uygulanmaktadir.
Coklu doz uygulanan metotreksat tedavisinde yan etkilerin fazla olmasi has-
tane yatig siiresinin hasta maliyetinin yiiksek olmas1 sebebi ile 6ncelik veri-
len yontem degildir (43). Tek doz uygulama i¢in hCG<3000 ve/veya dig
gebelik materyalinin 2 cm ve altinda 6lgtilmesi gerekli olup hCG degerinin
yiiksek oldugu durumlarda ¢ift doz Onerilmektedir (43).

Tek doz metotreksat tedavisi i¢in 50 mg/m2 dozdan kas igerisine uygu-
lanan ilacin uygulama 6ncesinde, 4.giiniinde ve 7.giiniinde hCG 6l¢timleri
yapilmalidir. 4. ve 7. Giinler arasinda %15ten az diisiis goriilmesi halinde
ikinci defa ayn1 doz metotreksat tedavisi 6nerilmektedir(43). 1.giin bakilan
hCG degerine gore 4.giin degerinde artis olmasi tedavi basarisizig olgiitii
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degildir. Ikinci doz metotreksat uygulama 6ncesinde tekrar renal ve hepatik
degerler agisindan labaratuvar testi gormeye gerek yoktur (43).

4.ve 7.glinler arasinda diisiis %15 ten fazla ise hCG degeri normale do-
nene kadar haftalik hCG 0lgiimii 6nerilmektedir. Takiplerde 3 hafta iist {iste
ayni degerlerde Olgiim saptanmasi halinde ikinci doz metotreksat tedavisi
onerilmektedir. hCG degerlerinde tekrar yiikselme ile kargilagilirsa yeni bir
rahim igi gebelik ihtimali mutlaka diglanmalidir (43).

Ardigik doz uygulamada 1.3.5.7. giinlerde 1mg/kg dozdan kas igerisi-
ne metotreksat uyuglanir ve 2.4.6.8.glinlerde 0.1mg/kg dozdan leucovorin
uygulanir. 1.3.5.7. giinlerde goriilen hCG degerleri % 15ten fazla diigiis
gostermelidir. %15ten az diiglis olmas halinde bir defa daha Img/kg me-
totreksat tedavisi uygulanmal, ertesi giin 0.1mg/kg dozdan leucovorin uy-
gulanmalidir.

Baarih teda- Tedavisi bagarisiz olan

hCG diizeyi (IU/L) vi olan kadin 3 o
o kadin say1s1 (%)

say1s1(%)
<1000 133 (%99) 2 (%1)
1.000-1.999 51 (%94) 3 (%6)
2.000-4.999 106 (%96) 4 (%4)
5.000-9.999 42 (%86) 7 (%14)
10.000-150.000 18 (%82) 4 (18)
Kaynak: Menon S, Colins ], Barnhart KT. Establishing a human chorionic
gonadotropin cutoff to guide methotrexate treatment of ectopic pregnancy: A
systematic review. Fertil Steril 2007; 87:481.

Metotreksat tedavisinde bagariyr etkileyen faktorler sunlardir;

¢ Serum hCG diizeyi: hCG diizeyinin yiikselmesi metotreksat tedavi-
sinin bagarisini etkileyen en 6nemli faktordiir. hCG>5000mIU/mL
olan gebelerde ardigik doz Metotreksat tedavisi Onerilmektedir(31).

* Fetal kardiak aktivite: Fetal kardiak aktivitenin vaginal usg de goriil-
mesi medikal tedaviye kontrendikasyon olugturmaktadir. Barnhart ve
arkadaglar tarafindan yapilan meta-analizde kardiak aktivitenin var-
lig1 tedavide basarisizigin ciddi bir 6lgiitii olarak bulunmugtur(32).

*  Dig gebelik materyalinin biiyiikliigii: Dig gebeligin >3.5 cm olma-
s1 medikal tedaviden diglanma kriteri olarak gosterilmesine ragmen
bu kisitlamay1 gosteren ¢alismalar az sayida hastalar ile gosterilmig-
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tir(33). Metotreksat tedavisi verilen hastalarin degerlendirildigi ¢alis-
malarda genel olarak dig gebeligin boyutlar1 3-4 cm den daha kiigiik
olarak Ol¢iilmiistiir(34). Dis gebelik materyalinin 3.5cm ve daha kii-
¢igli oldugu hastalar ile 3.5-4 cm arasinda oldugu hastalar1 kargilag-
tiran ¢aligmada metotreksat tedavisinin bagar1 oranlart %93 ve %90
olarak raporlanmistir (34). Ayrica bu ¢caligmalarda ger¢ek gebelik ma-
teryalinin mi yoksa gebelik materyalini ¢evreleyen hematomlarin da
bu oOlgiimlere dahil edilip edilmedigi ile ilgili farkliliklar vardir (34).
Bunlara ek olarak dig gebeligin boyutlarinin serum hCG diizeyleri ile
korelasyonu gosterilememigtir(35).

* Peritoneal serbest sivi: Batinda serbest sivi goriilmesi batin iginde
kan bulunmasi olarak yorumlanabilir, ancak tubal riiptiir anlamina
gelmez. Tubal abort durumunda da batin igerisinde kan bulunabilir.
Vermesh ve arkadaslar1 tarafindan dig gebeligi olan 252 hasta ile ya-
pilan ¢aliymada %70-83 {inde Kuldosentez ile batin i¢i kanamanin
tanis1 konulmug olup bu hastalarin sadece%50-62 sinde tubal riip-
tiir saptanmigtir (36). Parakolik alanlar ve Ust abdomende goriilen
serbest sivi durumunda cerrahi tedavi Onerilirken, sadece Douglas
boslugunda goriilen serbest siv1 i¢i cerrahi tedavi karart vermek tar-
tigmalidir (37.38).

8.2. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi segildiginde iki segenek vardir; Salpenjektomi ve Salpin-
goostomi. Salpingoostomi, fallopian tiipiin insize edilerek igerisinden gebe-
lik materyalinin ¢ikarilmasi olarak tanimlanmugtir. Salpenjektomi fallopian
tiipiin bir kismmnin veya tamaminin ¢ikarilmasi olarak tanimlanmugtir. Sal-
pingoostomi yapildiginda trofoblastik dokunun salpenks igerisinde kalma
ihtimali ile dig gebeligi devamlilig1 s6z konusu olabilir. Her iki cerrahi yon-
temde de daha sonraki fertilite oranlar1 benzer oldugu bilinmektedir (29).
Mol ve arkadaglar1 tarafindan 2014 te yayinlanan bir ¢alismada IVF dis1 gebe
kalabilmis 446 tubal gebelik hastasina yapilan cerrahi yontem kargilagtirmasi
yapilmugtir. Diger tubalarinda herhangi bir yapisal bulgu saptanmayan has-
talarin randomizasyonu sonrasinda salpingoostomi ve salpenjektomi grup-
larinda cerrahi sonrasinda korunmasiz 36 aylik takiplerinde gebelik oranlart
%061 ve %56 olarak benzer saptanmustir. Salpingoostomi grubunda persistan
trofoblast ile kargilagma %7 ye %1 olarak daha sik gortilmiistiir (39).

Tubal riiptiir, kanamanin kontrol edilemedigi durumlar veya gebelik ma-
teryalinin salpingoostomi ile ¢ikarilmayacag kadar biiyiik oldugu durumlar-
da salpenjektomi standart tedavidir. Salpenjektomi veya Salpingoostomi se-
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¢imi birgok faktore baglidir. Salpenjektomi sonrasinda persistan trofoblastik
aktivite olasilig1 salpingoostomiye gore ¢ok ¢ok az olmasi sebebi ile cerrahi
sonrasi takiplerin daha az olabilmesi ve metotreksat tedavisi gerektirmemesi
ile fark olugturmaktadir (40).

Laparoskopi / Laparotomi: Dig gebelik i¢in standart yaklagim laparos-
kopik cerrahi olmas ile birlikte kornual gebelik gibi myometriumun kesil-
mesi gereken dig gebelik vakalarinda laparotomi tercih edilmektedir (40).
Laparoskopik cerrahinin daha kisa hastanede yatig siiresi, daha hizli iyilesme,
daha kisa cerrahi siiresi, daha az kan kaybi ve daha az yara yeri enfeksiyonu
gibi avantajlar1 olmasi laparatomiye gore tercih edilebilir segenek olmasini
saghyor.

Salpingoostomi yapilan hastalarda hCG normal degerlerine ulagana ka-
dar haftalik olarak hCG takibi yapilmasi onerilmektedir (40). Post operatif
1.giiniinde hCG degerinin %50den fazla diigmiis olmas: beklenmektedir.
hCG degerinin %76 ve iizerinde diigiigiiniin oldugu durumlarda persistan
trofoblastik aktivite gosterilmemigstir(41). Cerrah tarafindan gebelik mater-
yalinin tam olarak ¢ikarilamadigini diistintildiigiinde tek doz profilaktik me-
totreksat tedavisi verilmelidir (42). Salpenjektomi yapilan ve salpenjektomi
materyalinin patoloji degerlendirilmesinde gebelik saptanan hastalarda tek
bir post operatif hCG 0lgiimii ile diigiisiin goriilmesi yeterlidir (40).

Dis gebeligin tekrarlama olasiliklarinin kargilagtirilmasinda cerrahi tek-
nikte salpingoostomi ve salpenjektomi arasinda anlamh fark bulunmamakla
birlikte, bir defa dig gebelik gegiren hastanin sonraki gebeliklerinde dig ge-
belik tekrarlama olasiligt %15 iken iki defa dig gebelik 6ykiisii olan hastalar-
da sonraki gebeliklerde dig gebelik tekrarlama olasiligr %30lara gtkmakta-
dir(40).

8.3. Aktif Gozlem ile Takip

Dig gebeligin yerinin belirlenemedigi ve tubal riiptiir riskinin diisiik ol-
dugu kiigiik bir hasta grubunda hastalar gozlem altinda tutulabilir.

* Transvajinal USG ile rhaim disinda gebelik kesesinin veya gebelik
materyali igeren hematomun goriilemedigi

* hCG diizeyinin 200mIU/mL altinda oldugu ve azalma egiliminde
oldugu

* Takiplere gelmeye veya olasi acil durumlarda hastaneye ulagiminin
miimkiin oldugu hasta grubunda gozlem ile takip yapilabilir(29).
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