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OZET

Amag: Ektopik gebelik tanisiyla konservatif tedavi uygulanan olgular
arasinda takip slrecinde tubal raptire ilerleyebilecek olanlarin

ongorilmesinde kreatin kinaz (CK) dizeylerinin degerini belirlemek

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya Mart 2004 — Kasim 2007 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kilinigi'nde
ektopik gebelik tanisi ile konservatif tedavi verilen 43 olgu dahil edildi.
Tumunun vital bulgular stabil olan olgular basvuruda transvaginal
ultrasonografi (TVUS), B-hCG ve CK olgumu ile degerlendirildiler. Ektopik
gebelik tanisi ekstrauterin yerlesimli bir gebelik kesesinin belirlenmesi veya
B-hCG degerinin 1000 mIU/mL’nin Uzerinde olmasina ragmen intrauterin bir
gebelik kesesinin tanimlanamamasi ile konuldu. B-hCG degeri 1000’in
altinda olup TVUS’de gebelik kesesi gorulmeyen olgularda tanisal kuretaj
yapildi. Tani dogrulandiktan sonra 50 mg/m2 dozda metotreksat uygulanan
olgular B-hCG takibine alindilar. Takibe B-hCG degerleri sifirlanana veya
akut batin nedeniyle cerrahi girisim geregi ortaya ¢ikana kadar devam edildi.
Ektopik gebelige bagli akut batin tablosu nedeniyle cerrahi girisim gerektiren
olgularla medikal tedaviye yanit veren olgulari ayirt edebilecek degiskenlerle
medikal tedaviye yanit veren olgularda rezolisyon suresi Uzerine etkili
faktorler arastirildi. Bu amagla olusturulan tim regresyon modellerine CK da
dahil edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 43 olgunun ortalama gebelik slresi 48.9 +
13.6 gun, ortalama B-hCG dulzeyi ise 3584 + 5165 mIU/mL olarak belirlendi.
Olgularin 31’inde (%72.1) ultrasonografik olarak ektra-ovaryen bir adneksiyel
kitle, 18’inde (%41.9) kitle icerisinde gestasyonel sak, ugunde (%7.0) fetal
nod ve ikisinde (%4.7) fetal kardiak aktivite belirlendi. Ekstra-ovaryen bir kitle
saptanan 31 olgunun ortalama B-hCG dlzeyi (4634 + 5725 mIU/mL) kitle
saptanmayanlardan (873 + 1163 mlU/mL) anlamli olarak yuksekti (p=0.003).
Metotreksat uygulamasini takip eden gunlerde olgulardan sekizinde (% 18.6)
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akut batin gelisimi nedeniyle cerrahi girisim gerekti. Akut batin gelisen
olgularin ortalama B-hCG duzeyleri (9981 + 7865 mIU/mL) cerrahi girisim
gerektirmeyenlerinkinden (2122 + 2898 mlU/mL) anlaml olarak yuksekti
(p=0.003). 6486 mIU/mL esik degerde, B-hCG ektopik gebelige bagl akut
batin gelisimini %75 sensitivite ve %94.3 spesifisite ile 6ngdrebiliyordu.
Ultrasonografide ekstra-ovaryen bir kitle tanimlanmasi da akut batin
gelisimini %100 sensitivite, ancak %34.3 spesifisite ile 6ngodrebiliyordu.
Ultrasonografide ekstra-uterin bir gebelik kesesi tanimlanmasinin sensitivitesi
(%75.0) ise buna gore daha dusuk, ancak spesifisitesi (%65.7) daha
yuksekti. Akut batin gelisecek olgularin 6ngorulmesinde CK ise deger
tasimiyordu. Cerrahi girisim gerektirenler disindaki 35 olguda ektopik gebelik
tablosu, metotreksat uygulamasi sonrasi ortalama 24.8 + 12.4 ginde
rezolisyona ugradi. Basvuru guninde B-hCG duzeyleri daha yuksek olan
olgularda rezollsyon suresi daha uzundu (r=0.556; p=0.001). Adneksiyel bir
kitlenin varligi da, ektopik gebeligin rezoliusyonunu vyansitan B-hCG
diuzeylerinin gerileme surecini bagimsiz bir sekilde etkiliyordu (F=3.243;
p=0.081). Basvuru donemindeki CK duzeylerinin ise ektopik gebeligin
rezollsyon surecini belirlemede etkisi yoktu.

Sonug: Ektopik gebelik tanisiyla konservatif tedavi uygulanan olgularda,
basvurudaki CK duzeyleri akut batin gelisiminin 6ngorulmesinde etkin
olmadidi gibi, tedaviye yanit veren olgularda da rezolisyon surecine 1sik
tutmaz.

Anahtar Kelimeler: Ektopik gebelik, Kreatin kinaz
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CREATINE KINASE LEVEL IN CONSERVATIVE TREATED UNRUPTURE
TUBAL ECTOPIC PREGNANCIES

Objective: To investigate the value of creatine kinase (CK) in predicting tubal
rupture in conservatively treated patients with ectopic pregnancy

Materials and methods: Forty-three patients treated conservatively for
ectopic pregnancy at the Department of Obstetrics and Gynecology of
Uludag University Medical School during the time period extending from
March 2004 to November 2007 were included in this study. Cases, all with
stable vital signs at entry, were evaluated with transvaginal ultrasound
(TVUS) and with B-hCG ve CK measurements. Ectopic pregnancy was
diagnosed by confirmation of an extra-uterine gestational sac or by exclusion
of an intra-uterine pregnancy in the presence of a B-hCG level of 1000
mlU/mL or above. A diagnostic curettage was performed in patients with a 3-
hCG level of less than 1000 mIU/mL when an intra-uterine sac could not be
identified at TVUS. Cases diagnosed with ectopic pregnancy were given
intramuscular methotrexate at a dose of 50 mg/m2 and followed-up with 8-
hCG titres. Follow-up continued until the B-hCG titres became negative or
until surgical measures became mandatory due acute abdominal pain. All
factors which could possibly differentiate cases who responded to medical
therapy from non-responders were evaluated, as were factors affecting the
resolution period in responders to medical therapy. CK was included in all

regression models built for that purpose.

Results: The mean gestational age of the 43 patients included in the study
was 48.9 + 13.6 days, whereas the mean B-hCG level was 3584 + 5165
mIU/mL. TVUS revealed an extra-ovarian adnexial mass in 31 (72.1%)
patients, a gestational sac within the mass in 18 (41.9%), a fetal node in
three (7.0%) and fetal cardiac activity in two (4.7%). The mean B-hCG level
in the presence of an adnexial mass was statistically significantly higher than
the mean level in patients in whom TVUS failed to define a mass (4634 +
5725 vs 873 + 1163 mlU/mL; p=0.003). Surgical exploration was indicated for
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acute abdominal pain in eight (18.6%) patients during the follow-up after
methotrexate administration. The mean B-hCG level in this group of patients
was significantly higher than in those who did not go to surgery (9981 + 7865
vs 2122 £ 2898 mIU/mL; p=0.003). At a cut-off of 6486 mIU/mL, B-hCG could
predict the emergence of acute abdomen with a sensitivity of 75% and a
specificity of 94.3%. For the prediction of acute abdomen, identification of an
extra-ovarian adnexial mass had a sensitivity of 100%, yet a specificity of
34.3%. In comparison, an extra-uterine gestational sac defined by TVUS had
a lower sensitivity (75%), but a higher specificity (65.7%). CK, on the other
hand, was not predictive of an oncoming acute abdomen. In the 35 patients
who did not go to surgery, the ectopic pregnancy resolved in 24.8 + 12.4
days in average following methotrexate administration. The resolution period
was longer in patients with higher B-hCG levels at the outset (r=0.556;
p=0.001). The presence of an adnexial mass was also an independent
determinant of the regression in B-hCG levels that reflected the resolution of
ectopic pregnancy (F=3.243; p=0.081). CK levels at presentation were not

predictive of that resolution period.

Conclusion: In patients treated conservatively for ectopic pregnancy, CK
levels at the outset neither predict an acute abdomen to emerge, nor shed

light on the resolution period in patients who respond to medical therapy.

Key Words: Ectopic pregnancy, creatine kinase



GiRiS

Ektopik gebelik ilk kez M.S. 963 yilinda Albukasis tarafindan
tanimlanmistir. 1731 vyilinda Gifford, ektopik gebeligi fertilize ovumun

endometrium diginda her hangi bir yerde implante olmasi olarak tarif etmigtir.

Ektopik gebelik gunimizde rapor edilen gebeliklerin %1-2’sini
olusturmaktadir ve sadece insanlarda gorulmektedir. Son yirmi yilda ektopik
gebelik insidansinda belirgin bir artis s6z konusudur; ektopik gebelik goérilme
sikhgr 1970-1992 yillar1 arasinda yaklasik 5 kat artmistir (1-5).

Ektopik gebelik her ne kadar % 95 siklikla fallop tipunde ve ozellikle
de ampuller segmente lokalize olsa da farkli yerlerde de lokalize olabilir (2):

Ampuller % 80
istmik % 13
interstisyel (kornual) % 2-3
Abdominal % 1.4
Ovaryen % 0.2
Servikal % 0.2

Bir ektopik gebelik sonrasi olugan gebeligin tekrar ektopik olma riski
%10-25dir; diger bir deyisle ektopik gebelik riski 7-13 kat artmistir.

Ektopik gebelik icin bir¢ok risk faktori tanimlanmigtir:

Yuksek risk grubu
B Daha once gegirilmis ektopik gebelik
B Gegcirilmig tubal cerrahi veya tubal sterilizasyon



Histerosalpingografi veya laparoskopide tanimlanmis tubal patoloji
Rahim igi arag (RIA) kullanimi

Cerrahi sterilizasyon

intrauterin dietilstilbestrol (DES) maruziyeti

Orta risk grubu
B Gegcirilmis genital enfeksiyonlar (gonore, klamidya)
B Sigara

m infertilite

Dusuk risk grubu
B Gegcirilmis pelvik veya abdominal cerrahi
B Vaginal dus
B Erken yasta baslayan cinsel iligki

ETYOLOJI

Ektopik gebelik icin belirlenen risk faktorleri baglica dort grupta
degerlendirilebilir: mekanik, fonksiyonel, infertilite/yardimci Ureme teknikleri

ile ve kontrasepsiyon ile iligkili olanlar:

(1) Mekanik faktorler fertilize ovumun uterin kaviteye gecisini onleyen
veya geciktiren faktorlerdir (pelvik enfeksiyon hastaligi, peritubal adezyonlar,
tipun gelisme anomalileri, gecirilmis tubal cerrahi, salpingitis isthmica

nodosa, vb).

Pelvik enfeksiyon hastaligi ile tubal tikanikhk ve ektopik gebelik
arasindaki iliski bilinmektedir (1). Salpenjit ektopik gebelik riskini yedi kat
arttirmaktadir (3) . Enfeksiyon, tubal mukoza katlantilarinda yapigikliga
neden olarak lumende daralma ve tikanlk ile ve lumende kor ceplerin
olusmasina yol acar (2). Bir pelvik enfeksiyon hastagi atagini takiben olugsan
gebeligin ekstrauterin olma olasiligi 1/24’tar (1). Ektopik gebeligin 6nemli bir

nedeni olan Chlamydia trachomatis tubal harabiyete yol agcan ¢ok énemli bir



patojendir ve tubal gebeligi olan olgularin % 30-70’'inde kultirde tespit
edilebilir (1).

Peritubal adezyonlar abortus veya puerperal enfeksiyon sonucu
ortaya c¢ikabilecegi gibi apandisit veya endometriozise de bagh olabilir (2,3).

Adezyonlar tipte kivrilmalara ve lumende daralmalara yol acarlar.

Tdpun gelisimsel anomalileri arasinda tubal divertikuller, hipoplazi,
aksesuar tubal ostium ve konjenital midsegmental tubal atrezi sayilabilir;
ancak bu tip anomalilerin goérilmesi nadirdir. Konjenital tubal anomaliler
intrauterin DES maruziyetine bagl olarak olugabilir ve ektopik gebelik
riskinde 4-5 kat artisa neden olurlar.

Her tarlh tubal cerrahi girisim ektopik gebelik riskini arttirir. Bunlar
arasinda cerrahi sterilizasyon en riskli iglemdir. Herhangi bir sterilizasyon
yontemden sonra tubal gebelik riski % 5-16’dir; bu risk Ozellikle
sterilizasyondan sonraki ilk iki yilda yUksektir. Risk, sterilizasyon teknigine
bagli olmakla birlikte, en buyuk tubal hasar elektrokoterizasyon sonrasinda
meydana gelmektedir (1,3). Salpingostomi, fimbrioplasti, anastomoz ve
peritubal-periovaryen adezyonlarin agilmasi riski 4-5 kat artirmaktadir (1).
Sterilizasyondan geri donus de ektopik gebelik riskini arttiran faktoérlerden
birisidir. Risk, sterilizasyon metoduna, ligasyon uygulanan alana ve
uygulanan cerrahi teknige bagl olarak degisir. Koterize edilmis bir tlpte
reanastomoz yapilirsa ektopik gebelik riski %15, Pomeroy teknigi veya

fallopian ring uygulanmasi sonrasi reanastomozda risk % 3 dolaylarindadir.

Ektopik gebelik gorilen olgularin bir gogunda daha 6nce gegirilmis bir
abdominal cerrahi 6ykusU vardir (1). Ruptire olmus appendiks ile ektopik
gebelik riskinin arttigini bilinmektedir (1). Sezaryen sonrasinda da ektopik
gebelik riskinin az da olsa arttigi bilinmektedir (2). Tekrarlayan abortuslar da
ektopik gebelik riski 2-4 kat arttirmaktadir (1,2) . Yasadisi abortus

insidansinin ylksek oldugu yerlerde ise bu risk 10 kat daha fazladir.



Salpingitis Istmica Nodosa (SIN) - etyolojisi bilinmeyen, tupun
noninflamatuar patolojik bir durumudur. Tubal epitelium, mezosalpinks igine
uzanir ve gergek bir divertikulum olusturur. Ektopik gebelikli olgularin

yaklasik % 50’sinde tubal divertikiller mevcuttur.

(2) Fonksiyonel faktorler fertiize ovumun uterin kaviteye gecisini
geciktiren faktorlerdir. Tubal gebelik, unilateral tubal tikaniklikta karsi taraftaki
acik tup vasitasiyle olugabilir. Agik tipten abdominal bosluga gegen sperm,
kapali taraftaki overden ¢ikan ovumu fertilize edebilir (1,2).

Fallop tupundeki itici aktiviteden myoelektriksel aktivite sorumludur
(1). Bu aktivite, sperm ve ovumun birbirine dogru hareketini kolaylastirir ve
zigotu uterin kavitiye dogru iter. Ostrojen diiz kas akivetesini arttirirken,
progesteron diz kas tonUsunu azaltir.  Yasin ilerlemesi ile tupteki
myoelekiriksel aktivitede progresif kayip meydana gelmektedir. Bu durum,
perimenopozal kadinlarda artimig tubal gebelik insidansini da agiklamaktadir

(1),

Fallop tipunde muskuler aktivitenin hormonal kontroll, basarisiz
“morning after pill” ile veya progesteron igeren RIA kullanimina bagli ortaya
cikan tubal gebelikleri izah edebilir. intrauterine DES kullanimina maruz
kalan olgulardaki artmis ektopik gebelik insidansindan da muhtemelen

degismisg olan tubal motilite sorumludur (1,2) .

(3) infertil veya yardimci iireme tekniklerinin uygulandig olgular
siklikla  ektopik gebelik icin, pelvik enfeksiyon, endometriozis veya daha

onceki cerrahi girisimlere bagli adezyonlar gibi risk faktorlerine sahiptirler.

Yapilan galismalar luteal faz defekti olan infertil olgulardaki ektopik
gebelik hizinin, anovulasyona bagl infertilitesi olan olgulardan daha yuksek
oldugunu ortaya koymustur (5) .Ovulasyon induksyonunu takiben olusan
gebeliklerin yaklasik % 1.1- 4.6’si ektopik gebeliktir (1). In-vitro fertilizasyon
(IVF) ile elde edilen ilk gebelik, tubal gebelik olup, IVF gebeliklerin % 2-8'i
ektopik gebeliklerdir (1,2,5). infertilite, tubal faktorle birlikte ise risk daha da



artar. Heterotopik tubal gebelik, IVF-ET ve ovulasyon induksiyonunu takiben
ortaya cikabilir (1,2,4). Ozellikle uterin kaviteye birden fazla ovum transferi
yapilanlarda daha sik gértlmektedir (4).

(4) Kontrasepsiyon yontemlerinin kullanilmasi ektopik gebelik
sayisini azaltir ¢unkl gebelikler toplamda azalmistir. Buna Kkarsilik
kontrasepsiyon basarisiz ise, ortaya ¢ikan gebeligin ektopik olma olasiligi
artar (2). Bu artis kullanilan yéntemle iliskilidir. RIA kullanan bir kadin gebe
kaldig! takdirde tubal gebelik ihtimali 6-10 kat daha fazladir (1) . Bakirli
RiA’'larda basarisiz gebeliklerin %4’l, progesteronlu RiA’'larda % 17’si tubal
gebeliktir (1).

Oral kontraseptif (OK) kullanimi esnasinda olusan gebeliklerin % 0.5-
4’0 ektopiktir(6). Olusan bir gebeligin ektopik olma sansi (sadece oral
progestin iceren) minipil’ler ile % 4-10 olup, progestin igeren ciltalti imlantlar
ile % 30’a kadar c¢ikar (1,3) .

PATOLOJI

Ektopik gebelikte normal intrauterin gebelikte oldugu gibi bazi
fizyolojik degisiklikler olur. Bunlar, servikal yumusama, renk degisikligi ve

uterusta olan baylumedir.

Literaturde, ektopik gebeliklerin %95’ini olusturan tubal gebeliklerin
imlantasyonun lumende gercgeklestigi, ancak hemen ardindan lamina propria
ve muskularis tabakasina penetre olarak ekstraluminal olarak devam ettigi
belirtiimistir (7). Tupte normalde desidua tabakasi yer almaz. Buna ragmen
birka¢ desidual hicre tanimlanabilir (2). Koryon villuslarinin tip limeninde
bulunusu tubal gebeligin patognomik bulgusudur. Olgularin 2/3’Gnde
morfolojik veya mikroskopik olarak embriyo mevcuttur (1) . Ruptire olmamig
bir tubal gebelik, tipte dizensiz genisleme ve hematosalpenksin neden

oldugu mavi renk degisimi ile karakterizedir.



Dogal seyrinde tubal gebelikler involisyona ugrayabilecekleri gibi,
gebelik tubal abortus veya ruptur ile de sonuglanabilir. Tubal raptir ektopik
gebeligin lokalizasyonuna gore 6 ile 12. haftalar arasinda gergeklesir. Tubal
gebeliklerin en sik goérilen tlrd olan ampuller gebelikte, raptir en sik 12.
gebelik haftasinda gergeklesir ve serozal yuzeyinden gebelik Grindn
abdominal kaviteye atilimi ile sonuglanir. Bu durum ovaryen veya abdominal
gebeliklerin bir kisminin da nedeni olabilir (2,3). implantasyonun ikinci en sik
oldugu yer istmustur. Bu durumda tubal ruptir, daha erken gebelik
donemlerinde meydana gelir ve gebelik Grinu genellikle serozal yuzeyden
peritoneal kaviteye atilir. Bazen mezosalpenks boyunca da ruptur olusabilir.
Tum tubal gebeliklerin % 2-3’4nd  olusturan kornual gebeliklerde,
myometriumun daha fazla gerilebilmesi nedeniyle riptir dérdincu aya kadar
gecikebilir. Kornual gebeliklerde kanama, daha siddetli olmasi neden ile
olume yol agabilir. Bu durumda siklikla histerektomi gerekebilir (3) .

Ruptar kiguk bir alani ilgilendirse bile bazen asiri kanamaya neden
olabilir ve olgular hemoraji ve hipovolemiden kaynaklanan kollaps ve
hipovolemi bulgulari gdsterebilirler (2,3). Ruptir ya da tubal abortus
sonucunda gebelik Granl peritoneal kavitede implante olabilir. Eger gebelik
arinu blyuUkse, enkapsule bir kitle olarak yillarca cul-de-sac’'ta kalabilir ve

hatta kalsifiye olup lithopedion formu alabilir (2).

Ektopik gebeliklerde ortaya ¢ikan endometrial degisiklikler 1954°de
Arias-Stella tarafindan tarif edilmigtir.  Arias-Stella reaksiyonunda,
endometrial glandlarda lokalize hiperplazi ve hipersekresyon gozlenir. Epitel
hicrelerinin gekirdekleri iri, hiperkromatik, lobule ve duzensizdir. Ancak bu
reaksiyon normal intrauterin gebeliklerde de gorulebildiginden dolayi, ektopik

gebelik igin patognomonik degildir ( 2,3).



TANI

Ektopik gebelik tanisi her zaman belirgin olmayabilir (1,2,3). ilk klinik
muayenede dogru tani orani % 50’den azdir (1). Basvurudaki klinik semptom
ve bulgular, asemptomatik hastaliktan, akut abdomen ve hemorajik soka
kadar degisen genis bir spektrum goOsterebilir. Alt karin agrisi ile muracaat
eden, dogurganlik ¢cagindaki her kadinda, ektopik gebelik her zaman akla
gelmelidir. Ektopik gebelik slUphesi olan bir olguda, suratli acil tanisal
degerlendirme esastir. GUnumuzde kullanilan non-invaziv tanisal metotlar,
ektopik gebeliklerin erken tanisina, her hangi bir semptom ortaya ¢ikmadan

once dahi imkan saglamaktadir (8).

Ektopik gebelikte beklenen semptomlar, agri, amenore veya anormal
uterin kanama, gastrointestinal semptomlar, bas dénmesi ve senkoptur. En
sik belirti, olgularin  %95’inde goérulen pelvik ve abdominal agridir. Olgularin
% 60-80'inde amenore ile birlikte ¢esitli derecede vajinal lekelenme veya
kanama vardir. Uterin kanama, yanlglikla gercek menstruasyon olarak kabul
edilebilir. Ektopik gebelikteki vaginal kanama, endometriumun endokrin
desteginin yetersizligine bagh olup siklikla leke tarzinda ve koyu renklidir.
Ancak olgularin % 5-10'unda kanama siddetli olabilir. Bu nedenle son

menstruel periodun baglama zamani, suresi ve miktari iyice sorgulanmahdir.

Gastrointestinal sempomlar vakalarin % 80’'inde go6rulmektedir.
Olgularin %58’i, rupture bagh olarak, bas donmesi ve senkop ile prezente

olabilirler.

Fizik muayene, vital bulgularin tespiti ile abdominal ve pelvik
muayeneyi icermelidir. Abdominal hassasiyet tabloya siklikla eslik eder;
batinda rebound hassasiyet ile birlikte distansiyon vardir. Barsak sesleri

azalmig veya kaybolmustur.

Olgularin % 25’inde normal intrauterin gebelikte oldugu gibi, uterusta
bdylume vardir. Uterus ektopik Uriiniine bagli olarak siklikla bir tarafa itilmistir
olabilir (2,3). Vakalarin %50’de palpabl bir adneksiyal kitle vardir (1,3) ve



hemen daima uterusun posterior veya lateralinde lokalizedir (2). Tubal
rupture olmus veya olmakta olan olgularin servikal hareketlerinde hassasiyet

mevcuttur.

TANIDA YARDIMCI YONTEMLER

Tanida yardimci yontemler, laboratuvar incelemeleri (hemogram,
kadin seks hormonlari, maternal serum kreatin kinaz, Schwangerschafts-
protein, relaxin, CA-125), radyolojik yontemler (ultrasonografi ve renkli
Doppler ultrasonografi) ve invaziv girisimler (dilatasyon ve Kkiretaj,
kuldosentez ve laparoskopi) olarak siralanabilir. Ancak glinimuzde ektopik
gebelik tanisinda en degerli iki tanisal test serum beta-human chorionic
gonadotropin (B-hCG) dlgumu ve transvaginal ultrasonografidir (TVUS).

Laboratuvar yontemler arasinda B-hCG yuksek duyarligi nedeni ile
fallop tipunde patolojik degisiklikler ortaya ¢ikmadan once dahi gebeligi
tespit edebilir. Testlerin duyarhidi, serumda 5-10 mlU/ml gonadotropin
dizeylerine kadar iner. Bu duyarhigin anlami, adet gecikmesi olmadan bir

hafta dnce gebelidin tespitidir.

Progesteron, erken gebelikte hizli bir artis gostermektedir. Yarilanma
Oomrl bir saatten azdir. Bu nedenle trofoblastin canligindaki bir degisiklik,
ornegin gebelik Grinunun tip duvarindan ayrilmasi, serum progesteron
duzeyini, B-hCG duzeylerinden daha gabuk etkiler. Ancak, ektopik gebelikte
tani asamasinda tek bir marker olarak kullaniimaz. Ektopik gebeligi olan
hastalarin serum progesteron seviyeleri normal intrauterin gebeligi olanlardan
daha dusuktar (13). Viabl intrauterin gebeligi olan hastalarin % 70’inde serum
progesterone seviyeleri 25 ng/ml'nin Uzerindedir. Ektopik gebeliklerin sadece
%1.5'inde bu deger saptanir. Serum progesteron seviyesi 5Sng/ml’den dusuk
ise normal gebelik ihtimali 1/1500 dir (14). Serum progesteron duizeyi,
metotreksat (MTX) tedavisinin basarisini gostermekte de marker olarak
kullanilmigtir. Progesteron duzeyleri <10 ng/ml olan 10 ektopik gebelik

olgusunun tamami tek doz MTX ile tedavi olurken, serum progesteron dizeyi



> 10 ng/ml olan 11 ektopik gebelik olgusundan yalnizca 5’i tedavi olmusgtur
(5). YUksek progesteron duzeyleri, dokuya olan trofoblast invazyonuna daha

fazla destek verir ve boylece MTX etkisinden korunmalarina yol agar.

Estradiol konsepsiyondan 6. gebelik haftasina kadar yavas bir artig
gosterir. Gebeligin ilerlemesi ile plasental yapimi suratle artar (1). 650 pg/ml
degeri sinir alindiginda ektopik gebelikler ve abortuslarda normal gebeliklere

gOre anlaml olarak duguk bulunmustur.

Relaksin, gebelikte korpus luteum tarafindan Uretilen bir proteindir.
Gebeligin 4-5. haftalarinda maternal serumda gorulur, yaklagik olarak 10.
haftada tepe noktasina ulasir ve terme kadar azalir. Relaxin duzeyleri,
ektopik gebeliklerde ve spontan abortuslarda intrauterin gebelige gére énemili
oranda dusuktir (53).

Prorenin ve renin duzeyleri intrauterin gebeliklerde ektopik gebelikler
ve spontan abortuslar ile karsilastirildiginda daha yuksek bulunmustur. Tek
bir serum 0orneginde 33 pg/ml'den fazla olmasi ektopik gebeligi ekarte
ettirebilir (54).

Cancer antigen 125 (CA-125) bir glikoproteindir. Gebeligin ilk
trimesterinde pik yapar. Trofoblastin desidual hucrelere invazyonu
sonucunda yukselmeye baslar. Ektopik gebelikte bir marker olarak
kullaniimasi i¢in daha c¢ok arastirimasi gerekmektedir. CA-125 dizeylerini
intrauterin ve ektopik gebeliklerde karsilastiran ¢alismalar gelisgkili sonuglara

ulagmistir (17,18).

Radyolojik yontemler glinimuzde jinekoloji ve obstetri pratiginde
yaygin olarak kullaniimaktadir. Bir cok konuda jinekologun igini kolaylastiran,
ancak dogru yorum igin tecribe gerektiren bir yontemlerdir. Ancak ozellikle

ultrasonografi kullanimi nerdeyse jinekoloji pratiginin rutini haline gelmistir.

US’deki gelisimler intrauterin ve ektopik gebeliklerin erken tanisi ile

sonuglanmigtir (1-5). US’de gebeligin en erken bulgusu, endometrial kavite



icerisinde intrauterin gebelik kesesinin gb6zlenmesidir. US esnasinda
adnekslerin taranmasi, 6zellikle over stimulasyona maruz kalan hastalarda
mutlaka gereklidir. CUnklU bu olgularda heterotopik gebelik insidansi 10 kat
daha fazladir (5). Buna ragmen heterotopik gebeliklerin ancak yarisinda USG

ile, geri kalanina ise cerrahi mudahale sirasinda tani konulabilmektedir (19).

Gestasyonel sak bulyudukge icinde yolk sak, takiben kardiyak

aktivitesi olan embriyo gozlenir. TVUS kullanildiginda;

B 4.5-5 hf'da gebelik kesesi

B 5-5.5 hf'da yolk sak

B 6 hf ‘da tepe-taban uzunlugu 2-4mm olan bir embriyo
B 7 hf'da kardiyak aktivite gozlenmektedir

TVUS ile gebelik kesesi B-hCG degeri 1000-2000 mlU/ml arasinda
iken tanimlanabilir (20). Calismalara gore bu testin tanisal degeri %90.9
sensitivite ve %99.9 spesifisite ile gok yukseklere ulagabilmektedir. TAUS ile
ise gebelik kesesi B-hCG degeri 6500 mlU/ml degerine ulastiginda

tanimlanabilmektedir. Bu deger gebeligin 5-6. haftasina denk gelmektedir.

Seri US’de fetal pol veya kalp atimi yoksa gercek kesenin yalanci
keseden ayrimini yapmak gereklidir. Bu durumlarda “double decidua”
belirtisinin tanimlanmasi yardimci olmaktadir. Decidua capsularis ve
parietalis hipoekojenik bogluk ile ayrilmig iki ekojenik halka olarak gozlenir.
Pseudogestasyonel sak ise endometrial kavite igerisine olan kanamayi
cevreleyen ekojen desiduaya bagh olarak olusan yalanci kese gérunumudur
(21).

Ektopik gebelik siklikla cul-de-sac’ta serbest sivi ile birliktedir.
Kadinlarda cul-de-sac'ta az miktarda sivinin bulunusu normaldir. Ancak
Ozellikle artmig ekojenitede daha fazla miktardaki sivi tubal ruptir veya
kanamadan kaynaklanan hemoperitoneumu akla getirir (1,5).
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Ektopik gebelik tanisinda ve ekarte edilmesinde ultrasonografide
dikkat edilmesi gerekenler:

B Bos uterus
B Cul-de-sac’ta serbest peritoneal sivi ve
B Adneksiyel kitledir.

Batin bu ultrasonografik bulgularin  dogru ve tam olarak

yorumlanabilmesi i¢in B-hCG ile korele edilmesi gereklidir (1).

Doppler US’de gebelik digsinda ve gebeligin ilk trimesterinde, uterin
arterdeki dalga formu ylksek rezistansli ve dusik akim hizli bir patern
gOsterir. Tersine olarak, plasentanin gelistigi bolgede, peritrofoblastik akim,
yuksek velosite ve dusuk rezistans ile karakterizedir. Doppler teknigi,
TVUS’ye gore, bir intrauterin gebeligin daha erken tespitine ve normal
gebeliklerin anormal olanlardan ayirdedilmesinde yardimci olur (22). Doppler
incelemesinde plasental perflzyonu gosteren “ring-of-fire“ paterninin uterus
kavitesi disinda gorulmesi ektopik gebelik tanisi igin diagnostik bulgu
olmaktadir (23).

invaziv girisimlere, ektopik gebelik tanisinda giinimiizde giderek

daha nadiren bagvurulmaktadir.

Dilatasyon ve kuretaj (D&C) klinisyenlerin stiphelendikleri olgularda
tani koymasina yardimci olabilir. Ozellikle, dusiik B-hCG degerine sahip ve
US’de intrauterin gebeligin tanimlanamadigi olgularda D&C tanida yardimci
olabilmektedir. intrauterin  gebeligin ekarte edilmesinde D&C’nin,
kuldosentez ve Ozellikle laparoskopiyle kiyasladiginda, daha hizli va daha az
travmatik oldugu ortaya c¢ikmistir. B-hCG’nin <2000 mlU/ml oldugu ve
TVUS'de intrauterin gebelik kesesinin gozlenmedigi, plato gizen serum (-
hCG degerlerinin saptandigi veya serum progesteron duzeylerinin 5
ng/mlI’nin altinda saptandigi vakalar girisim icin idealdir. Klretaj ile alinan
doku salin igine konuldugunda, koryonik villusler genellikle egreltiotu

gorunumunde olup, salin iginde yuzerler. Buna karsilik desidual doku yizmez
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(24). Koryonik villuslarin hizli tespiti icin frozen section yapilabilir. Koryonik
villuslarin gérinmesi bozulmus intrauterin gebeligi gosterir; boylece ektopik

gebelik tanisi ekarte edilir.

Kuldosentez, eskiden yaygin olarak kullaniimig olmakla beraber, B-
hCG ve TVUS’nin kullanima girmesi ile gunimuizde nadiren endikasyon
bulabilmektedir (1). Kuldosentez hemoperitoneumun tespit edilmesinde
basvurulabilecek en basit tekniktir. Hasta litotomi pozisyonundayken
serviksin posterior dudagi tenakulum ile tutulup arka forniksten 18--20 no’lu
bir igne ile Douglas bosluguna girilerek mevcut sivi aspire edilir.
Pihtilagsmayan kanin varligi pozitif sonu¢ olarak kabul edilir. Ancak
kuldosentez sonuglari her zaman ektopik gebelik ile korele degildir. Ektopik
gebeliklerde kuldosentez ile vakalarin % 70-90'inda hemoperitoneum tespit
edilse de bu olgularin sadece %50’sinde tubal riptir mevcuttur (25). Ote
yandan daha o&nce pelvik cerrahi gegirmis hastalarda cul-de-sac’in
obliterasyonuna bagl olarak da negatif kuldosentez sonuglari elde edilebilir.
Bu durum taninin atlanmasina neden olur. Ayrica ruptire korpus luteum
kistlerine, inkomplet abortuslara, retrograd menstruasyona ve endometriozise

bagli olarak da kuldosentez yalanci pozitif sonuglar verebilir (5).

“®

Laparoskopi ektopik gebelik tanisinda bir “gold standard” olarak
kabul edilmektedir. Eksplorasyon ile tubanin direkt vizualizasyonu
saglanabilmektedir. Sadece ¢ok kuguk dis gebeliklerde, yani tubal hasarin
makroskopik gozlenmedigi vakalarda bu islemin yaniima riskinin % 3-4
oldugu tespit edilmistir (1). Yine de laparoskopi ektopik gebelik tanisinin
dogrulanmasi icin fazlasiyla agresif ve komplike bir islemdir. Laparoskop
yapiimadan taninin konulmasi hastayi anestezi ve cerrahiye bagli risklerden

uzaklastirip, stabil vakalarda konservatif tedavi i¢in imkan saglamaktadir.
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AYIRICI TANI

Gelisen tani metodlarina ve jinekologlarin bu metodlari yaygin
kullanma olanaklarinin artmasina bagl olarak, glinimuzde ektopik gebeligin

ayirici tanisi nadiren zorluk arzetmektedir.

Ektopik gebeligin ayirici tanisina giren pelvik enfeksiyonlar arasinda
akut salpenijit, pyosalpenks ve tuba-ovaryen abse yer almaktadir. Bu
olgularda genellikle anormal adet anamnezi yoktur. Agri ve hassasiyet daha
cok iki taraflidir. Pelvik muyanede siklikla servikal hassasiyet mevcuttur.
Olgularin bir cogunda 38 dereceyi asan ates bulunmaktadir. Laboratuvar
tetkikleri enflamasyon tablosuna isaret eder: artmis sedimantasyon hiziyla
beraber 15,000 — 30,000 arasinda lokositoz mevcuttur. B-hCG’nin negatifligi

ektopik gebelik tanisini ekarte eder.

Spontan abortus, 6zellikle erken gebelik haftalarinda ektopik gebeligi
taklit edebilir. Vaginal kanama ve abdominal agri her ikisinin de en sik
rastlanan semptomlardir. Abortus agrisi, genellikle daha az siddetli, ritmik
ve batin alt orta hattina lokalizedir. Eger vagina veya eksternal servikal os’ta
embriyo veya plasenta gozlenirse, abortus tanisi teyit edilir. Ancak ektopik
gebelikte bol miktarda desidual atik olabilir;, bu da yanlislikla abortus
materyali olarak yorumlanabilir. Kiretaj materyalinin patolojik incelenmesinde
koryonik villuslarin géralmesi tani koydurucudur. Seri B-hCG titreleri ve TVUS
kombinasyonu ayrimda faydali olur. Ektopik gebelik ve intrauterin gebeligin
birlikte olabilecegi de daima dusunulmelidir. Bu durum, laparoskopik girigim

icin endikasyon olusturabilir.

Ovaryan kistler gebelikle birlikte sik olarak gozlenirler. Gebeligin
erken haftalarinda rupture olduklarinda ektopik gebelikten ayrimlari gugtir.
Lokalizasyonlari  genellikle unilateral olup, siklikla corpus Iuteum
kaynakhdirlar. Corpus luteum Kkistleri gebelik haftasi ilerledikce spontan
rezorbe olurlar. Literatlrde, bilateral rupture corpus luteum kistleri nedeniyle

acil laparotomiye alinarak bilateral ooforektomi uygulanan ve sonrasinda
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progesteron replasmani verilerek miadinda bebek dogurtulan olgular
bildirilmistir (26).

Ovaryan kistlerin torsiyonu da, yarattiklari akut batin tablosu ile,
ektopik gebelik ile ayirici taniya girebilir. Torsiyone over kistinin teskil ettigi
kitle hemen daima belirgin bir sekilde ayirt edilebilirken, ektopik gebelik kitlesi
genellikle daha az sinirlandirilir. Bu tanilarin ayrimi laboratuvar tetkikleri (3-

hCG, seri hemogram takipleri, timor markerlari) ve US ile yapilabilir.

Ovaryan hiperstimilasyon sendromu (OHSS), gunUimuizde
gonadotropinler ve nadiren de olsa klomifen sitrat ile uygulanan ovulasyon
induksiyonu tedavilerinden sonra kargimiza gikabilmektedir. Yardimci Ureme
tekniklerinin kullanimi OHSS riskini arttirdidi gibi, dis gebelik ve heterotopik
gebelik riskini de arttirmaktadir (1,2,4). Ozellikle gonadotropinlerle yapilan
ovulasyon induksiyonu dis gebelik insidansini arttirir (27). OHSS’nin ve
ektopik gebeliginin semptomlari benzerdir; pelvik distansiyon ile birlikte
abdominal agri her ikisinde de gbézlenmektedir. OHSS tanisi fizik muayene,
US ve laboratuar yontemlerinden yararlanilarak konulabilir. Fizik muayenede
artmis kilo ve batin gevresi dikkat cekmektedir. Ultrasonografide blyuk ve
kistik overlar gozlenir. Kistik yapilar siklikla bilateraldir ve batinda serbest sivi
mevcuttur. Laboratuvarda siklikla hemakonsantrasyon bulgulari mevcuttur.
OHSS tanisi konulan hasta yakin takibe alinmalidir, ¢inkli semptomatik

olmayan hastalarda bile, over torsiyonu nedeni ile acil laparotomi gerekebilir.

Apandisitte periumblikal bdlgeden baslayan ve sag alt kadranda
sonlanan agri ile birlikte siklikla bulanti, kusma ve istahsizlik gibi
gastrointestiyal sikayetler mevcuttur. Tani anamnezle fizik muayene ve
laboratuvar bulgulari dikkate alinarak ekarte edilebilir. Apandisitte anormal

adet anamnezi yoktur.

Gastrointestinal semptomlar rupture ektopik gebelige siklikla eslik
eder. Suprapubik agri ektopik gebeliklerde diyare, bulanti ve kusma ile
beraberdir. Bu olgularda yanliglikla gastroenterit tanisi konulup, major

iyatrojenik hatalara yol agilabilir.
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Renal tas, pyelonefrit ve hidronefroz klinik olarak ektopik gebelik ile
karisabilir. Gebelikte bobrek ve Ureter taslarina siklikla rastlanir. Ozellikle
erken gebelik haftalarinda ve laboratuvar olarak teyid edilmis gebelik
varliginda, agri ektopik gebelik semptomu olarak yorumlanabilir. Tani dikkatli
anamnez ve fizik muayene ile ekarte edilebilir. Daha &énce nefrolityazis
OykUsu olmasi, agrinin daha ¢ok unilateral olup kostovertebral bdlgede ya da
ureter trasesi boyunca hassasiyete neden olmasi kuvvetle Uriner sistem
tasini dusundurdr. Pyelonefrit siklikla yuksek ates ile beraberdir. Hastalarinin

bir cogunda idrar tahlilerinde hematuri ve bakteriliriye rastlanir.

TEDAViI

Ektopik gebelik tedavisi, erken taniya imkan saglayan yardimci
laboratuvar tekniklerindeki gelismeler nedeni ile 6nemli 6lgide degismistir.
GuUnumuzde ruptur veya tubal abort ile muracaat eden hasta orani %20
olarak bildiriimektedir; oysa 20 yil 6ncesine kadar bu oran % 85 olarak rapor

edilmistir.

Diger taraftan, endoskopik cerrahideki gelismeler, sistemik
metotreksat tedavisi ve ¢esitli lokal tibbi tedaviler ektopik gebelik tedavisinde
de daha konservatif davranilmasina imkan saglamistir. Erken tani imkani
medikal tedavinin yayginlasmasi ile sonuglanmistir. Uygun olgularda
bekleme tedavisinin de mumkun oldugu gosterilmigtir (4). Tedavi yaklagimi
hastaya 6zgu olmakla beraber, tedavinin amaci, 6zetle;

B Annenin hayatini kurtarmak
B Fertiliteyi korumak
B Tedavi sonrasi rehabilitasyon donemini kisaltmak ve

B Maliyeti azaltmaktir.

Hekimin, hastanin hemodinamik durumunu, gelecekteki fertilite

arzusunu, ektopik gebeligin anatomik lokalizasyonunu, (B-hCG izleminin
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yansittigl) ektopik gebeligin viabilitesini ve yeni tedavi protokollerindeki
yetkinligini dikkate alarak, ektopik gebelik tedavisinde bagvurabilecegi u¢

segenegi vardir:

B izlem
B Medikal tedavi
B Cerrahi tedavi

izlem, semptomlarin ve B-hCG titrelerinin takibi ve US ile yapllrr.
Batin tubal gebelikler klinik bulgu verecek kadar ilerlemez. Tubal
gebeliklerde spontan rezolusyon orani en az %20 olarak bildirilmistir (28).
izlem tedavisine alinabilecek hastalar, stabil hasta grubundandir. En 6nemli
kriterlerden birisi baglangic B-hCG diizeyidir. ilk bakilan B-hCG seviyesi
<1000mIU/mL oldugunda, spontan rezollisyon olasili§i ¢ok daha ylksek
olarak bildirilmistir (29). Bu tedavinin bazi dezavantajlari da vardir. izlem
altina alinan hastalar yakindan takip edilmesi gerekmektedir, gunku B-hCG
duzeylerinde dugus olmasina ragmen ruptur olasihigr vardir. Rezolusyon
daha uzun zaman alirken, B-hCG ve US ile daha yogun bir takibe ihtiyag
vardir. Spontan rezolusyon sonrasi fertilite hizi, diger modaliteler i¢in rapor

edilmis olandan bir miktar daha dusuktur.

Medikal tedavi, gunimuzin duyarl ve noninvaziv tanisal metodlari
ile ektopik gebeligin erken taninabilmesi ile beraber siklikla kullanim alani
bulmaya baslamistir. Yalnizca intakt tubal gebelikler konservatif tibbi
tedaviler igin uygundur. Ektopik gebeliklerde uygulanacak medikal tedavi ile
tubal hasar azaltilabilmekte ve fertilite oraninda artis saglanabilmektedir (9).

Cerrahi tedavi ile kiyaslandiginda tibbi tedavinin bazi Gstunltkler vardir:

B Cerrahi girisimleri gereksiz kilar ve olasi komplikasyonlardan
kacinmay saglar

B Cerrahin tedavide ¢ok onemli olabilecek kisisel becerisine bagimhligi
ortadan kaldirir

B Maliyeti cok daha dusuktir.
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Medikal tedaviye alinan hastalarda, izlem yaklasimda oldugu gibi,

stabil hemodinami diginda en 6nemli kriter hemogram degerleriyle karaciger

ve bdbrek fonksiyonlarinin normal olmasidir.

Medikal tedavi sistemik veya lokal olarak uygulanabilir. Ektopik

gebelik tedavisinde en sik kullanilan ajan metotreksat'tir (MTX). Bir folik asit

antagonisti olup, folik asitin tetrahidrofolata ddénlsumuinde rol oynayan

dihidrofolat reduktaz enzimini inhibe ederek, DNA sentezini bloke eder
(30,31). MTX tedavisinden once (1):

B-hCG seviyesi olgulur

TVUS uygulanir

B-hCG seviyesi 1000 mIU/mI’'nin altinda ise kuretaj yapilir

Karaciger ve bobrek fonksiyonlari degerlendirilir; I16kopeni ve
trombositopeni

ekarte edilir.

Kan grubu tayin edilir ve Rh (-) olmasi durumunda, anti-D

immunoglobulin  uygulanir

B Bu hastalarda alkol, koitus ve asiri fizik aktivite yasaklanmalidir

B-hCG titreleri negatiflesene kadar takip edilmeli, titrede beklenen

azalma olmayan hastalar cerrahiye refere edilmelidir.

Sistemik kullanim i¢in multidoz, tek doz ve oral MTX protokolleri tarif

edilmigtir (9).

Multidoz protokolu

1. gln
2.gln
3.gun

4. gun

5.gun

Rutin tetkikler
MTX 1.0 mg/kg IM
Citrovorum factor 0.1 mg/kg IM
MTX 1.0 mg/kg IM
Citrovorum factor 0.1 mg/kg IM
B-hCG odlgimu
MTX 1.0 mg/kg IM
B-hCG dlgimi
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6. gun Citrovorum factor 0.1 mg/kg IM

B-hCG dlgimu

7. gln MTX 1.0 mg/kg IM
B-hCG dlgimi

8. gun Citrovorum factor 0.1 mg/kg IM
B-hCG dlgimu

Tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri

Negatiflesene kadar B-hCG titreleri haftalik olarak dlgulmelidir.

Tek doz protokolu
1. gln Rutin tetkikler

MTX 50 mg/m?
4.gin  B-hCG olciimi
7.gin  B-hCG élglimi

Negatiflesene kadar B-hCG titreleri haftalik olarak dlgulmelidir.

Tam iyilesme 3-6 hafta slrer. Yapilan ¢alismalarda tedavi sonrasi
gebelik orani %80 olarak bulunmustur; bunlarin %87’sinin intrauterin, kalan
%13’Unun ise ektopik gebelik oldugu gozlenmistir (32). Tedaviden 3 ay sonra
cekilen histerosalpingografide vakalarin %76’sinda tubal acgikligin devam

ettigi gosterilmigtir (33).

iki tedavi protokolii karsilastirildiginda tek doz tedavinin daha ucuz
ve hasta tarafindan daha kolay kabullenilebilir oldugu gorulmustir. Tek doz
MTX protokolinun multidoz tedavi protokolu kadar etkili oldugu gosterilmigstir
(34). Bu nedenlerle gunumuzde ektopik gebelik igin sistemik MTX
tedavisinde tek doz uygulamasina daha sik bagvurulmaktadir. Ancak her
tedavi icin gecerli oldugunca, metotreksat tedavisi de her zaman basaril
olmayabilir. insizyonel ektopik gebelikte tek doz metotreksat tedavisini
takiben ve trofoblastik aktivitenin biyokimyasal rezoliusyonu gozlendikten

sonra dahi, cerrahi gerektiren olgular bildirilmistir (35).
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ORAL PROTOKOL

MTX 0.3mg/kg/gun dozunda 4 gun sureyle oral yoldan uygulanir. B-hCG
Oleumu yapllir; titre ylkselir veya plato gizerse 2. kir MTX uygulanabilir veya

hasta cerrahiye yonlendirilebilir (9).

MTX cerrahinin risk tasidigi servikal, kornual ve ovaryan ektopik
gebeliklerde de kullanilabilir (36).

Lokal tedavide ultrasonografi veya laparoskopi esliginde
transservikal tubal kanllasyon veya direkt enjeksiyonla MTX, KCI,
hiperosmolar glukoz veya prostaglandin gibi ajanlar direkt olarak ektopik
gebelik kesesinin igerisine verilir. Lokal tedavinin parenteral tedaviye
ustinlagl, implantasyon yerinde ilag konsantrasyonunun daha fazla ve

sistemik yan etki insidansinin daha disuk olmasidir.

Lokal tedavi igin yaygin olarak kullanilan MTX genellikle 50 mg’lik tek
doz enjeksiyondan ibarettir. Ancak 5 mg’a kadar daha dusuk dozlar da basari
ile kullaniimistir (1,2). Buste, ¢calismasinda lokal MTX verilen olgularda basari
oranini %83, tubal aciklik oranini %88 , intrauterin gebelik oranini %78 ve dis
gebelik oranini da %4 olarak belirtmigtir (37). US egliginde uygulanan MTX
enjeksiyonunda %81 oraninda basari mevcutken, laparoskopik yol tercih
edildiginde bu oran %79’dur (38). Lokal tedavinin histeroskopik yoldan tubal
kanulasyon ile uygulandigi 31 ektopik gebelik olgusundan 27’sinde basarili

olunmustur (39).

Prostaglandinler tubal kontraksiyona, vazokonstriksiyona ve korpus
luteumda regresyona yol agarlar. Laparoskopik yolla lokal PGF2 5-10 mg
dozlarda veya sistemik olarak PGEZ2 turevleri 50 mg dozda verildiginde %84
oraninda basari saglanmistir (40) . PGE2 veya daha dusik dozda PGF2
kullanimi ile siddetli hemodinamik ve kardiyak yan etkiler minimalize
edilmistir. MTX'de oldugu gibi basari orani, baslangi¢g B-hCG duzeyi daha
dusuk olan vakalarda daha yuksektir. B-hCG  2500mIU/ml'nin Uzerinde
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oldugunda ise basari orani %25'dir. MTX ve PG kullanimini karsilastiran bir
calisma PG’nin MTX kadar etkili oldugunu ortaya koymustur (5).

%50Q’lik hiperozmolar glukoz solusyonu da laparoskopik yoldan
intratubal enjeksiyonla kullaniimigtir (41). Hiperozmolar glukoz hucrelerin

dehidrate olmasini saglar ve trofoblastik nekroza sebep olur.

Cerrahi tedavi ektopik gebelik icin klasik yontem olup definitif
yaklasim etkilenen tlupun total salpenjektomi seklinde eksizyonudur.
GuUnumuzde cerrahi girisim laparotomi, minilaparotomi veya laparoskopi ile

uygulanabilir. Cerrahi tedavinin avantajlari (30):

B Ektopik gebelik tanisini kesinlegtirmek
B Direkt vizUalizasyon saglamak ve
B Hemen ve etkili tedavi saglamaktir.

Ektopik gebeligin cerrahi tedavisinde radikal ve konservatif
yaklasimlar s6zkonusu olabilir. Radikal cerrahide salpingo-ooforektomi veya
salpenjektomiye basvurulabilir. Son yirmi yilda gittikce artan siklikla
konservatif cerrahi uygulanmaktadir (30). Konservatif cerrahide salpingotomi,
salpingostomi, segmental rezeksiyon ve anastomoz veya tubal ‘evacuation-
milking’ kullanilabilir. Bu yontemler erken tani ve mikrocerrahi tekniklerdeki
ilerlemeler ile beraber postoperatif morbiditeyi azaltmig ve reproduktif

potansiyelin korunmasini saglamistir.

Laparotomi ektopik gebelik olgularindan oOzellikle hemodinamik
olarak stabil olmayanlarda endikedir. Laparotomi icin en uygun hastalar
(1,3,5):

Masif kanamal olgular
ileri derecede adezyonlari olanlar

|
|
B Obez olgular ve
[

Kornual, ovaryan veya abdominal ektopik gebeligi olan olgulardir.
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Laparoskopik cerrahi hemodinamik olarak stabil olgularda tercih
edilmektedir.GUnumuzde laparoskopik girisim radikal veya konservatif
olabilir. Laparoskopik cerrahinin laparotomiye gbére bazi avantajlari oldugu
gOsterilmistir (31,42,43): intaoperatif kan kaybinin, postoperatif hastanede
kalis suresinin, postoperatif analjezi gereksiniminin, normal aktiviteye donus
suresinin ve maliyetin daha az oldugunu destekleyin ¢aligsmalar mevcuttur
(44). Buna karsin laparoskopi ile laparotomi arasinda slre agisindan fark

olmadidini gosteren galismalar da vardir (42,45).

Radikal yaklasimlar arasinda salpingo-ooforektomi ve salpenjektomi
yer almaktadir. Tekrarlayan ektopik gebeliklere predispozisyon hazirladigi
dusundlen ovum veya zigotun transperitoneal migrasyonu ihtimalini ortadan
kaldiran salpingo-ooforektomi daha Onceleri en uygun cerrahi yaklagim
olarak kabul edilmekle beraber, daha sonraki c¢alismalarin ipsilateral
ooforektominin intrauterin gebelik ihtimalini arttirmadigini ortaya koymasi
nedeniyle gunimuzde fazlasiyla agresiv bir girisim olarak kabul ediimekte ve
Ozellikle reproduktif yagta onerilmemektedir (1).

Salpenjektomi laparotomi veya laparoskopi yoluyla, rGptire olmus
veya olmamis ektopik gebeliklerde uygulanabilir. Salpenjektomi igin
endikasyonlar (1,35):

Fertilite probleminin olmamasi
Tubanin ciddi hasar gormus olmasi
Hemodinaminin stabil olmamasi

Ayni tupte ikinci ektopik gebelik ve

o kM v~

Konservatif tedavi sonrasinda olusan ve kontrol edilemeyen

kanamadir.

Konservatif cerrahinin bagarisi radikal cerrahi ile kiyaslanabilir
duzeydedir. Konservatif cerrahi sonuglari ile radikal cerrahi sonuglar
kargilastirildiginda intrauterin  gebelik hizinda veya ektopik gebelik

rekdrrensinde fark olmadidi tespit edilmistir (46). Fertilitenin korunmak
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istendigi ve ruptire olmamis vakalarda tercih edilebilecek cerrahi

yontemlerdir.

Salpingotomi 2cm’den buyuk ruptire olmamis ektopik gebeliklerde
uygulanmaktadir. Kitlenin Uzerinde longitudinal bir insizyon yapilir. Gebelik

ariinu forseps ile ¢ikartilip, insizyon tek-tek suttire edilerek kapatilir.

Salpingostomi 2cm’den kuguk rapture olmamig ektopik gebeliklerde
uygulanmaktadir. Kitlenin Uzerinde lineer bir insizyon yapilir. Gebelik Grlinu
forseps ile gikartilip, insizyon sitlre edilmeden iyilesmeye birakilir. Daha ¢ok

rupture olmamig ampuller gebelikler igin uygun bir yontemdir.

Salpingostomi i¢in endikasyonlar (47):

Hemodinaminin stabil olmasi
Tapln raptire olmamis olmasi veya minimal hasar géstermesi

Ampuller, infundibuler veya istmik lokalizasyon ve

o bnh -

Ektopik gebeligin boyutunun 2 cm’den kuguk olmasidir.

Segmental rezeksiyon daha c¢ok ruptlure istmik ve ampuller
gebeliklerde yapilmaktadir. Rupture olmamig ekstraluminal istmik gebelikler
icin de bir segenek olarak kabul edilebilir. Hastanin fertilite istegine gore
reanastomoz uygulanabilir.

Skar olusumu ve lumen darli§i diger konservatif girisimler ile kiyaslandiginda
daha azdir (2).

‘Tubal evacuation’ fimbrial ektopik gebeliklerde tubal abortus
olusturmak igin tupun sagilmasi (milking) islemidir. Ancak bu yontem tlpun
trofoblastik invazyonu nedeniyle persistan veya tekrarlayan ektopik

gebeliklere neden olabilir.
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KREATIN KiNAZ

Kreatin kinaz (CK), fosfokreatin kinaz veya kreatin fosfokinaz olarak
adlandirilan 86.000 Da molekul agiriginda bir proteindir. iki subliniteden
olusan bu dimerden 19. kromozom sorumludur. Bu intraselller enzim
kreatin’i, ATP’nin tuketimi ile, reversibl fosforilasyon sonucunda fosfokreatine
katalize etmektedir.

CK aktivitesinin en yluksek oldugu dokular kas, beyin ve kalptir. Diger
dokulardan bobrek ve diafragmada aktivitesi belirgin olarak duguktur;

karaciger ve eritrositler ise CK aktivitesinden yoksundur.

CK’nin 3 tipi (izoenzimi) mevcuttur (48,49,50):

CK-lI ya da BB primer olarak beyinde ve duz kasta,
CK-Il ya da MB primer olarak kalpte,

CK-Ill yada MM primer olarak iskelet kasinda bulunmaktadir.

CK kanda ¢ok dusuk miktarda bulunur. Bu enzimin tiplerinin

kanda dagilimi:

CK-1 %0
CK-Il' % 0-5
CK-Ill % 95-100 seklindedir.

CK-I strok ve beyin tumorlerinde yukselir (51). Akciger tumorlerinde
de artmis CK-I aktivitesi vardir ve bu nedenle CK-I'in bir timor belirtici olarak
kullanilabilecegi de savunmustur (52). CK-Il akut kardiyak iskemi sonrasinda
3-6 saat icerisinde yukselmeye baslayip 24 saatte pik yapar; sonrasinda ise
normale doner. Bu nedenle yeni gelismis bir kardiyak olay i¢in diagnostiktir;
ancak tani konulmus myokardial enfarkttan bir giin sonra testin diagnostik
degeri yoktur. CK-II’'Un yukselmesi ise dzellikle iskelet kasinin hasar gérmesi
sonucunda olmaktadir. CK-llII'in de@eri erken muskuler distrofide yukselir,

ancak muskuler dokunun tuketimi ile degerler normale doner. CK-lII
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myoglobinuri, toksoplazmozis, trigsinozis ve hipotiroidizm olgularinda da
yukselir (48).

CK aktivitesi cinsiyet, yas, irk ve kas kutlesi ile iligkilidir ve fizyolojik
varyasyonlar gosterir. Kadinlar igin normal referans araligi 10-79 UIL,
erkeklerde ise 17-148 U/L olarak bildiriimigtir. CK’nin yUksekligi oncellikle
beyin, kalp veya kas hasari sonucunda olusmaktadir. Ancak CK’nin kanda
yuksek sonuglari her zaman patolojik degildir. Bu neden ile test Oncesi

diglanmasi gerekenler:

1.Fizik aktivite (6zellikle CK-III'Gn ylikselmesine neden olmaktadir)
2. Var olan veya yeni baglayan enfeksiyon
3.Travma (elektrosok dahil) ve

4.Konvulsiyonlardir.

CK jinekoloji ve obstetri pratiginde sik kullanilan bir test degildir. Testin

uygulanma endikasyonlari genel olarak:

Myokard enfarktisu sUphesi
Go6gus agrisi etiyolojisinin arastiriimasi
Erken evre dermatomyozit ve polimyozit tanisi

Malign hipertermi ve postoperatif enfeksiyon ayrimi ve

o =

Duchenne tipi kas distrofisi tagiyicilarinin belirlenmesidir.

Maternal serum kreatin kinaz duzeyi ektopik gebelikte tanisinda bir
marker olarak arastinimigtir. Tubal gebeligi olanlarda missed abortus veya
normal intrauterin gebeligi olan hastalara gore anlamli olarak yuksek
bulunmustur (53). Yapilan baska bir ¢calismada kreatin kinaz ruptire ektopik
gebeliklerde rupture olmamis olgulara gore daha yuksek bulunmustur (54).
Bunun nedeni olarak, trofoblastik dokunun myosalpenks igerisine dogru
invaziv gelisimine bagl olarak meydana gelen kas harabiyetinin kreatin kinaz

duzeylerini yukseltmesi ileri sartlmustur.
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Bu galismada, trofoblastik dokunun miyosalpenks igerisine invazyonuna bagli
olarak yukselebilecek CK duzeylerinin konservativ olarak takip edilen ektopik
olgular arasindan tubal raptlre ilerleyebilecek olanlarin belirlenmesindeki rolu

arastiriimistir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dal’nda, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Etik
Komite onayi alindiktan sonra basglatildi ve Mart 2004 - Temmuz 2007
tarihleri arasinda yurataldu.

Tdm hastalardan 6zgegmislerini ve 6nceki gebeliklerini de igeren
ayrintih anamnez alindi. Gegirilmis operasyon varligi, sistemik hastaliklar,
kullanilmakta olan ilaglar ve alerji oykusu arastirildi. Genel fizik ve pelvik
muayeneyi takiben B-hCG, CK ve CK-MB o6lguma igin kan 6rneg@i alindi ve
transvaginal ultrasonografi (TVUS) uygulandi.

Bu incelemeler sonucunda asagidaki kriterleri tam olarak saglayan

gebeler ¢alismaya alindi:

1. Akut batin tablosu olmayan, hemodinamik yonden stabil hastalar

2. Bilingli ve kolaylikla ulasilabilecek hastalar

3. Beta-HCG degeri 1000mlIU/mI’'nin altinda olup, TVUS ile gebelik
kesesi belirlenemeyen olgulardan tanisal kiretaj yapildiktan sonra

ektopik gebelik tanisi dogrulananlar

Arastirmaya katilmayi kabul eden tum hastalardan aydinlatiimig
onam alindi.
Su durumlardan herhangi biri bulunan gebeler ¢alisma disi birakildi:
1. Akut batin tablosu ile bagvuran hastalar
2. Oykide CK ve CK-MB diizeylerini yiikseltecek etkenlerin olmasi
(travma, kas hasari, intramuskuler enjeksiyon, tani konulmus kardiyak
hastalik).
3. Metotreksat kullaninimi i¢in kontrendikasyon (karaciger hastaliklari,
psoriazis, romatoid artrit, aplastik anemi)

Arastirmaya katilmayi kabul eden hastalar, hastaneye yatirilarak 50
mg/m2 dozdan MTX intramuskuler olarak uygulandi. Uygulamanin 4. ve 7.

gunlerinde B-hCG degerleri Olglldd. Bu gunler arasinda B-hCG titrelerinde
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%15 ve daha fazla dusUs saptanan hastalarda B-hCG degerleri haftalik
olarak, deger negatiflesene kadar takip edildi. 4. ile 7. gunler arasinda 3-hCG
titresinde beklenen azalma olmayan hastalara ayni dozda ikinci bir MTX
uygulamasi yapildi. B-hCG dederi negatiflesene kadar hastalar poliklinik
vizitleri ile yakin takibe alindi ve kan oOrnekgi vermek igin bagvurduklar

gunlerde TVUS ile degerlendirildi.

MTX tedavisine verdikleri yanita gore hastalar iki gruba ayrildi:
1) Medikal tedaviye yanit verenler
2) MTX uygulamasi sonrasi, akut batin tablosu nedeniyle cerrahi girisim

gerekenler

Her iki grupta yer alan olgular tani konuldugu gundeki gebelik
sureleri, B-hCG ve CK duzeyleri ve ayni tarihteki ultrasonografi bulgular
(ekstra-ovaryen kitle varligi ve kitlenin ortalama boyutu, gebelik kesesinin
varligi ve kesenin ortalama boyutu, fetal nod varhigi ve boyutu, fetal kardiak
aktivite varligi) acisindan karsilastirildilar. MTX uygulamasinin basarili
oldugu olgularda, ortalama rezollsyon suresi ile sureyi etkileyebilecek, yas,
obstetrik 6zgeg¢mis, ektopik gebelik Oyklsu, gebelik slresi, metotreksat
dozu, vucut alani ve vucut kutle indeksi gibi muhtemel faktorler arasindaki
iligki aragtirildi.

istatistiksel degerlendirmeler icin SPSS 13.0 (Chicago, IL, A.B.D.)
programi kullanildi. Surekli degiskenler ortalama ve standart sapmalari ile
verildi.  Gruplar arasi karsilagtirmalarinda  Mann-Whitney  U-testi,
degiskenlerin  birbirleriyle iligkilerinin ~ tanimlanmasinda  Spearman
korelasyonlari, bagimli degisken ile ayri ayri korele oldugu gosterilen
bagimsiz degiskenlerin birlikte degerlendiriimesinde dogrusal regresyon
analizi, degiskenlerin zaman igerisindeki degisikliklerinin belirlenmesinde
tekrarlayan olgumler igin genel lineer model, tanisal testlerin sensitivite ve
spesifisitelerinin belirlenmesinde “receiver operating characteristics” (ROC)

analizi kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 43 olgunun ortalama yasi1 29.7 £ 5.5 (29; 22-
44), ortalama gebelik sayisi 2.4 + 1.6 (2; 1-8) idi. Olgularin 16’s1 (%37.2)

primigraviddi.

Ortalama paritesi 0.4 + 0.7 (0; 0-3), ortalama yasayan sayisi 0.4 + 0.7
(0; 0-2) olan olgularin 29’u (%67.4) nullipardi.

Olgularin ortalama abortus sayisi 0.5 £ 0.9 (0; 0-3), ortalama elektif kuretaj
sayisi 0.2 + 0.7 (0; 0-3) idi. Olgulardan %27.9’unun (n=12) 6zgec¢misinde
abortus, %14’Gnun (n=6) ise elektif kiretaj dykusu vardi. Sadece bir olgu

molar gebelik gegirmigti.

Yedi (%16.3) olgunun daha dnceden birer ektopik gebelik dykisu vardi.

Tani konuldugunda son adet tarihlerine goére olgularin ortalama
gebelik suresi 48.9 + 13.6 (45; 33-108) gundu. Ayni gun ortalama B-hCG
duzeyleri 3584 + 5165 (1243; 102-19101) mIU/mL olarak belirlendi.

Olgularin 37’inde (%72.1) ultrasonografik olarak ektra-ovaryen bir
adneksiyel kitle tanimlandi. Bu olgularda kitlenin ortalama buyuklugu 21.8 +
6.5 (20;11-35) mm olarak olguldd. Toplam 18 (%41.9) olguda adneksiyel kitle
icerisinde bir gestasyonel sak belirlendi. Tanimlanabilen gebelik keselerinin
ortalama buyuklugu 9.2 + 4.5 (8.5; 4-19) mm idi. Gestasyonel kese igerisinde
u¢ (%7.0) olguda fetal nod belirlendi ve iki (%4.7) olguda fetal kardiak aktivite
saptandi.

Tani konuldugu gun son adet tarihine gore hesaplanan gebelik suresi
ile obstetrik 6zgeg¢miste belirlenebilen cesitli faktorler arasinda bir iligki
belirlenmedi (Tablo 1).
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Tablo 1. Cesitli obstetrik gruplarda bagvuruda gebelik suresi (gtin)

Evet* Hayir* P**

Primigravid 51.6 £ 13.6 (46) 47.3 + 13.6 (44) 0.30
[16] [27]

Nullipar 51.2 £ 15.3 (46) 440+ 7.4 (43) 0.16
[29] [14]

Abortus 48.3 + 19.8 (43) 49.1 + 10.7 (46) 0.17
Oykiisii [12] [31]

Elektif kiiretaj 43.8 +9.0 (43) 49.7 + 14.1 (45) 0.39
oykiisu [6] [37]

Ektopik gebelik 46.0 £ 6.0 (48) 49.4 + 14.6 (44) 0.94
oykiusi [7] [36]

* [n]

** Mann-Whitney U-testi

Gebelik suresi ultrasonografik olarak ekstra-ovaryen bir Kkitlenin,
gebelik kesesinin veya fetal nodun saptanabildigi olgularla bu bulgularin

tespit edilemedigi olgular arasinda da fark géstermiyordu (Tablo 2).

Tablo 2. Cesitli ultrasonografik bulgulara gore gebelik siiresi (giin)

Var* Yok* p**
Ektra-ovaryen 495+ 15.4 (44) 472+ 7.1 (46) 0.52
kitle [31] [12]
Gestasyonel kese | 54.0 £ 18.7 (47) 43.3+5.6 (43) 0.10
[18] [13]
Fetal nod 47.7 £ 5.7 (46) 55.3 £ 20.2 (48) 0.91
3] [15]

* [n]

** Mann-Whitney U-testi

Tani konuldugu gun saptanan B-hCG duzeyleri yas ile istatistiksel
olarak anlaml bir iligki gostermiyordu (r=0.120; p=0.44). B-hCG duzeyleri ile

cesitli obstetrik degiskenler arasinda da bir iligki yoktu (Tablo 3).

Tablo 3. Cesitli obstetrik gruplarda B-hCG duizeyleri (mlU/mL)

Evet* Hayir* p**

Primigravid 3474 + 6200 (712) 3650 + 4573 (1615) 0.19
[16] [27]

Nullipar 3631 + 5306 (1062) 3488 + 5054 (1334) 0.82
[29] [14]

Abortus 2448 + 1920 (1790) 4024 + 5940 (835) 0.34
Oykiisii [12] [31]

Elektif kiiretaj 5730 £ 6992 (3610) 3236 + 4842 (1062) 0.42
oykusii [6] [37]

Ektopik gebelik 5070 £ 5034 (2760) 3296 £ 5210 (1024) 0.12
oykusii [7] [36]

*[n]

** Mann-Whitney U-testi
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B-hCG duzeyleri ile son adet tarihine gore belirlenen gebelik sireleri
arasinda da anlamli bir iligki saptanamadi (r= -0.026; p=0.87). Ancak
ultrasonografik olarak ekstra-ovaryen bir kitle saptanan 31 olgunun ortalama
B-hnCG duzeyi kitle saptanmayanlardan istatistiksel anlamli olarak yuksekti
(Tablo 4).Ektra-ovaryen Kkitlelerin blUyukligu de B-hCG duzeyleri ile
istatistiksel anlamhliga yakin sekilde korele idi (r=0.341; p=0.060). Diger
taraftan, ekstra-ovaryen kitlelerin boyutu ile gebelik suresi arasinda bir iligki
yoktu (r=-0.055; p=0.77).

Tablo 4. Cesitli ultrasonografik bulgulara goére B-hCG duzeyleri
(mlU/mL)

Var* Yok* P**
Ektra-ovaryen 4634 + 5725 (2244) 873 £ 1163 (515) 0.003
kitle [31] [12]
Gestasyonel kese 5577 £ 6086 (2369) 3329 £ 5128 (1243) 0.11
[18] [13]
Fetal nod 12908 + 5777 (11958) 4110 £ 5137 (2244) 0.027
3] [15]

> IE;]e]mn-Whitney U-testi

Ektra-ovaryen Kkitle igerisinde ultrasonografik olarak bir gebelik
kesesinin de tanimlanabildigi 18 olgunun ortalama B-hCG duzeyi gebelik
kesesinin gozlenmedigi olgulardan daha yuksek gorinmekle beraber, bu fark
istatistiksel anlamliliga ulasmiyordu (Tablo 4). Diger taraftan gézlenebilen 18
olguda, gebelik kesesinin buyukligu ne gebelik suresi (r= -0.062; p=0.81), ne
de B-hCG duzeyleri (r=0.142; p=0.58) ile iligkili degildi.

Gebelik kesesi igerisinde (ikisinde fetal kardiak aktivitenin de
izlenebildigi) fetal nodun gosterilebildigi U¢ olgunun B-hCG duzeyleri
gestasyonel keselerin anembriyonik olarak izlendigi olgulardan anlaml olarak
yuksekti (Tablo 4).

Ektopik gebelik tanisinin konuldugu glin saptanan CK dizeyleri yas ile
istatistiksel olarak anlamh bir iligki gostermiyordu (r=0.099; p=0.53). CK
duzeyleri ile gesitli obstetrik degiskenler arasinda da bir iligki yoktu (Tablo 5).
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Tablo 5. Cesitli obstetrik gruplarda CK duzeyleri (IU/L)

Evet* Hayir* P**

Primigravid 69.8 £ 41.0 (53.0) 78.4 + 45.8 (63.0) 0.29
[16] [27]

Nullipar 67.2 £ 33.1 (54.0) 91.8 £ 584 (71.0) 0.14
[29] [14]

Abortus 82.2 £ 54.3 (63.0) 72.5 + 39.7 (56.0) 0.55
Oykiisii [12] [31]

Elektif kiiretaj 91.2+ 56.5 (76.0) 72.6 £41.8 (57.0) 0.57
oykiisu [6] [37]

Ektopik gebelik 82.9 + 24.8 (86.0) 73.7 £ 46.7 (55.0) 0.11
oykiusi [7] [36]

* [n]

** Mann-Whitney U-testi

CK duzeyleri ile son adet tarihine gore belirlenen gebelik sureleri
(r=0.163; p=0.30) veya B-hCG duzeyleri (r=0.099; p=0.53) arasinda da

anlamli bir iliski saptanamadi.

Ultrasonografik olarak ekstra-ovaryen bir kitle saptanan 31 olgunun

ortalama CK duzeyi kitle saptanmayanlardan daha yuksek goérinse de, bu

fark istatistiksel anlamliliga ancak yaklagiyordu (Tablo 6). Ektra-ovaryen

kitlelerin buyuklugu de CK duzeyleri ile korele degildi (r=0.257; p=0.16).

Tablo 6. Cesitli ultrasonografik bulgulara gore CK duzeyleri (IU/L)

Var* Yok* P**
Ektra-ovaryen 81.7 £ 48.9 (63.0) 58.3+ 19.2 (51.5) 0.096
kitle [31] [12]
Gestasyonel kese 76.7 £ 47.0 (60.0) 88.8 + 52.5 (68.0) 0.31
[18] [13]
Fetal nod 94.3 £ 83.5 (57.0) 73.1£40.0 (63.0) 0.95
[3] [19]

*[n]

** Mann-Whitney U-testi

Ektra-ovaryen kitle

icerisinde ultrasonografik olarak bir gebelik

kesesinin de tanimlanabildigi 18 olgunun ortalama CK dlzeyi gebelik
kesesinin gozlenmedigi olgulardan farkli degildi (Tablo 6). Tanimlanabilen
olgularda, gebelik kesesinin buyuklugu ile CK duzeyleri arasinda bir iligski de
belirlenemedi (r=0.032; p=0.90).
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Gebelik kesesi igerisinde fetal nodun da gosterilebildigi U¢ olgunun
ortalama CK duzeyi gestasyonel keselerin anembriyonik olarak izlendigi
olgulardan farkli degildi (Tablo 6).

Olgularin ortalama vucut agirhgi 65.5 £ 10.3 (63; 51-85) kg, ortalama
boyu 1.63 + 0.05 (1.64; 1.50-1.70) m, ortalama VKI 24.6 + 3.3 (23.9; 18.5-
31.2) kg/m?, ortalama viicut alani 1.71 + 0.14 (1.66; 1.48-2.02) m? olarak
belirlendi. Ektopik gebelik tanisi konuldugu gin uygulanan metotreksat’in
dozu (84.7 + 7.0 [83; 74-100] mg), doz viicut alanina gére (50 mg x m?)
hesaplandigi igin, vlicut yapisi ile baglantih olarak, vicut agirhg: (r=0.935;
p<0.001), boy (r=0.731: p<0.001) ve VKIi (r=0.680; p<0.001) ile kuvvetli
korelasyonlar gosteriyordu. Diger taraftan metotreksat dozlari ile ne B-hCG
(r=-0.063; p=0.69), ne de CK (r=0.254; p=0.10) duzeyleri arasinda bir iligki
yoktu.

Metotreksat uygulamasi sonrasi izleme alinan olgulardan sekizi
(%18.6) takip eden gunlerde akut batin gelismesi nedeniyle operasyona
alindilar. Bu olgularin tani konuldugu gundeki gebelik sureleri, bagvurudaki 3-
hCG ve CK degerleri ile ultrasonografi bulgulari, cerrahi éncesi izlem sureleri
ve ektopik gebelik yerlesimi ile tubal batunligun degerlendirildigi operasyon

bulgulari Tablo 7’de verilmigtir.

Tablo 7. Cerrahi gerektiren olgularin 6zellikleri

Olgu | Gebelik B-hCG CK US bulgusu* izlem Ektopik g. Op.
siresi | (mlU/mL) | (IU/L) siresi | Yerlesimi | Bulgusu
1 42 7133 54 AK/GK 2 istmik Riptir
2 40 730 77 AK/GK 2 Ampuller Abortus
3 45 18840 93 AK 4 istmik Ruptir
4 48 610 71 AK/GK 2 Ampuller Riptir
5 34 7073 125 AK 2 Ampuller Abortus
6 46 19101 36 | AK/IGK/FN/FKA 18 Ampuller Riptir
7 54 7665 190 AK/GK/FN 5 Ampuller Riptir
8 57 18696 53 AK/GK 24 Ampuller Abortus

*AK=adneksiyel kitle; GK=gebelik kesesi; FN=fetal nod; FKA=fetal kardiak
aktivite

Ektopik gebelige bagli akut batin tablosu nedeniyle cerrahi girigsim
gerektiren olgularla medikal tedaviye yanit veren olgulari ayirt edebilecek
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degiskenler arastinidi. Bu iki grup arasinda uygulanan metotreksat dozlari

veya ilag dozlarinin hesaplanmasinda kullanilan vicut olgekleri agisindan

fark yoktu (Tablo 8).

Tablo 8. Cerrahi girisim gereken ve gerekmeyen olgularda metotreksat

dozlari ve vicut olgekleri

Cerrahi girigim Cerrahi girigim P*
gereken [8] gerekmeyen [35]
Metotreksat dozu (mg) 81.6 + 13.7 (85) 83.4 £ 9.3 (83) 0.77
Agirlik (kg) 66.9 + 8.8 (68) 65.2 £ 10.7 (62) 0.55
Boy (m) 1.65 + 0.03 (1.64) 1.63 + 0.05 (1.64) 0.42
VKIi (kg/im2) 24.6 + 3.4 (25.6) 24.6 £ 3.3 (23.9) 0.80
Viicut alani (m2) 1.72+0.10 (1.72) 1.69 + 0.15 (1.66) 0.42

* Mann-Whitney U-testi

Gruplar arasinda ektopik gebelik tanisinin konuldugu gindeki gebelik

sureleri ve CK duzeyleri agisindan da fark yokken, akut batin tablosu

nedeniyle cerrahi girisim gerektiren olgularin ortalama B-hCG duzeyleri

cerrahiye gitmeyenlerinkinden istatistiksel anlaml olarak yuksekti (Tablo 9).

Tablo 9. Cerrahi girisim gereken ve gerekmeyen olgularda gebelik

sureleri ve B-hCG ve CK diizeyleri

Cerrahi girigim Cerrahi girigsim P*
gereken [8] gerekmeyen [35]
Gebelik siiresi (giin) 458 £ 7.4 (46) 49.6 £ 14.6 (44) 0.84
B-hCG (mIU/mL) 9981 + 7865 (7399) 2122 + 2898 (985) 0.003
CK (IU/L) 87.4 £49.7 (74.0) 724 +42.6 (57.0) 0.29

* Mann-Whitney U-testi

Bu iki grup arasinda anlamh farkhlik gosteren B-hCG dlzeylerinin

ektopik gebelige bagli akut batin tablosunu 6ngdérmekteki teorik dogruluk
orani ROC egrisi analizine gore %82.9 idi (AUC=0.829; SE=0.093) (Sekil 1).
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Sekil 1. Ektopik gebelige bagl akut batin tablosunu ongérmekte
B-hCG’nin degeri
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1 - Spesifisite

ROC analizine goére B-hCG 599 mlU/mL esik dederde akut batin
gelisimini dngdrmekte %100 sensitiviteye ulagabiliyor, ancak spesifisitesi
%40’da kaliyordu. 15514 mlU/mL esik degerde ise %100 spesifisiteye
sahipken, sensitivitesi %37.5'a geriliyordu. Akut batini 6ngdérmek igin
kullanilabilecek en etkin B-hCG degerinin 6486 mlU/mL oldugu belirlendi. Bu
deger kullanildidinda B-hCG %94.3 spesifisite ile %75 sensitiviteye ve %90.7

dogruluk oranina ulagiyordu (Tablo 10).

Tablo 10. Esik degeri 6486 mlU/mL olarak alindiginda B-hCG’nin
ektopik gebelige bagh akut batin gelisimini 6ngérmekteki degeri

B-hCG (mIU/mL) Akut batin gelisen Akut batin gelismeyen
2 6486 6 2
<6486 2 33

Sensitivite = %75.0 (6/8)
Spesifisite = %94.3 (33/35)
Dogruluk = %90.7 (33+6/43)
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Basvuru tarihinde ultrasonografide ekstra-ovaryen bir kitle belirlenen
31 olgunun sekizi (%25.8) akut batin tablosu gelismesi nedeniyle cerrahi
girisim gerektirdi. Buna karsin ultrasonografik olarak bir kitle tanimlanamayan
olgulardan higbirisinde akut batin tablosu gelismedi. istatistiksel olarak
anlamlilik sinirinda (p=0.054) olan bu bulguya gore, ultrasonografide ekstra-
ovaryen bir kitle tanimlanmasinin ektopik gebelige bagli bir akut batin tablosu
gelisimini 6ngérmekteki sensitivitesi %100, ancak spesifisitesi %34.3, toplam
dogruluk payi ise %46.5 idi (Tablo 11).

Tablo 11. Ultrasonografik olarak belirlenen ekstra-ovaryen bir kitlenin

ektopik gebelige bagh akut batin gelisimini 6ngérmekteki degeri

Ekstra-ovaryen kitle Akut batin geligen Akut batin gelismeyen
Var 8 23
Yok - 12

Sensitivite = %100.0 (8/8)
Spesifisite = % 34.3 (12/35)
Dogruluk =% 46.5 (12+8/43)

Ekstra-ovaryen kitle saptanan olgulardan akut batin geligsen alt grupta,
ultrasonografik olarak tanimlanan kitlenin ortalama boyutu (25.6 * 7.9 [22;
18-35]) mm, akut batin gelismeyenlerden (20.5 + 5.5 [20; 11-31] mm) daha
bayluk olmakla beraber bu fark istatistiksel anlamlihga ancak yaklasiyordu
(p=0.10). ROC analizine gore de, ekstra-ovaryen kitle boyutlarinin ektopik
gebelige bagh akut batin gelisimini dngdrmekteki teorik dogruluk orani %69.8
idi (AUC=0.698; SE=0.110) (Sekil 2).
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Sekil 2. Ektopik gebelige bagl akut batin tablosunu ongérmekte
ultrasonografik olarak tanimlanan ekstra-ovaryen kitle buytikluguniin

degeri
1,00
17.5
751
2
=
% 50+
[
Q
n
251
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1 - Spesifisite
Bu ROC analizine gore 17.5 mm ve uzerinde bir ekstra-ovaryen kitle
varhgr akut batin gelisimini %100 sensitivite ile o©ngorebiliyor, ancak
spesifisitesi %30.4’de kaliyordu (Tablo 12).

Tablo 12. Esik degeri 17.5 mm olarak alindiginda ultrasonografik olarak
tanimlanabilen adneksiyel kitlerin ektopik gebelige bagh akut batin

gelisimini d6ngoérmekteki degeri

Adneksiyel kitle (mm) Akut batin geligen Akut batin gelismeyen
217.5 8 16
<17.5 - 7

Sensitivite = %100.0 (8/8)
Spesifisite = %30.4 (7/23)
Dogruluk = %48.4 (8+7/31)

Ultrasonografide saptanan ekstra-ovaryen kitle icerisinde bir gebelik

kesesinin de belirlenebildigi 18 olgunun altisi (%33.3) akut batin tablosu
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gelismesi nedeniyle cerrahi girisim gerektirdi. Buna karsin ultrasonografik
olarak gestasyonel kesenin tanimlanamadigi 25 olgudan sadece ikisinde
(%8.0) akut batin tablosu gelisti. istatistiksel olarak anlaml (p=0.035) olan bu
bulguya goére, ultrasonografide ekstra-uterin bir gebelik kesesi
tanimlanmasinin ektopik gebelige bagh bir akut batin tablosu geligimini
ongormekteki sensitivitesi (%75.0) ultrasonografide tanimlanan bir adneksiyel
kitleye oranla daha duguk, ancak spesifisitesi (%65.7) daha yuksekti (Tablo
13).

Tablo 13. Ultrasonografik olarak belirlenen ekstra-uterin bir gebelik

kesesinin ektopik gebelige bagh akut batin gelisimini 6ngormekteki

degeri*
Ekstra-uterin Akut batin gelisen Akut batin gelismeyen
gebelik kesesi
Var 6 12
Yok 2 23

* Ekstra-ovaryen bir kitlenin ultrasonografik olarak tanimlanamadigi olgularda
ekstra-uterin gebelik kesesi de yok kabul edilmigtir

Sensitivite = %75.0 (6/8)

Spesifisite = %65.7 (23/35)

Dogruluk = %67.4 (6+23/43)

Ekstra-ovaryen kitle igerisinde gestasyonel kesenin de gdsterilebildigi
olgulardan akut batin gelisen alt grupta, ultrasonografik olarak tanimlanan
gebelik kesesinin ortalama boyutu (10.7 = 5.0 [10.0; 4-19]) mm, akut batin
gelismeyenlerden (8.4 + 4.3 [7.5; 4-19] mm) istatistiksel olarak anlamli bir

farklihk gostermiyordu (p=0.29).

599 mIU/mL ve Uzerindeki B-hCG degderleri veya ultrasonografik olarak
tanimlanabilen bir adneksiyel kitle varligi gibi %100 sensitiviteye sahip, ancak
spesifisiteleri dusuk belirleyicilerin kombinasyonu yoluyla tanisal testlerin
ektopik gebelige bagl akut batin gelisimini 6ngdérmekteki dogruluk oranlari

arttirlmaya calisildi (Sekil 3).

Bu yaklagsimda B-hCG duzeylerinin 599 mIU/mL’nin altinda bulunmasi
(n=14), 599 mIU/mL’nin GUzerinde olanlarda ultrasonografik olarak bir

adneksiyel kitlenin belilenememesi (n=4), adneksiyel kitle belirlenenlerde
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baydkligunun 17.5 mm’den kuguk olmasi (n=3), 17.5 mm’den buylk
adneksiyel kitlelerde ise  kitle igerisinde  gestasyonel kesenin
goruntilenememesi (n=7) negatif tanisal bulgular olarak tanimlandi (total
n=28). 599 mIU/mL’nin Gzerinde B-hCG dizeylerinin varliginda, 17.5 mm’den
blayuk bir adneksiyel kitle i¢erisinde gebelik kesesinin saptanmasi ise pozitif
bir tanisal bulgu olarak kabul edildi (n=15). Testlerin birlikte kullaniminin
ektopik gebelige badli bir akut batin tablosu gelisimini 6ngoérmekteki
sensitivitesi %75.0, spesifisitesi ise %74.3 olarak hesaplandi (Tablo 14). Bu
kombine yaklasimin sensitivitesi tek bagina 6486 mlU/mL’yi esik deger alan
B-hCG kullanimindan (Tablo 10) veya ekstra-uterin bir gebelik kesesinin
ultrasonografik olarak tanimlanmasindan (Tablo 13) farkh degilken,
spesifisitesi tek basina gebelik kesesinin gdsterilmesini (%65.7) biraz asiyor,

ancak 3-hCG’nin (%94.3) ¢ok gerisinde kaliyordu.

Sekil 3. Tanisal testlerin birlikte kullaniminin ektopik gebelige bagh akut
batin tablosunu 6ngormekteki degeri

B-hCG = 599 mIU/mL
(n=29)

B-hCG < 599 mIU/mL
(n=14)

Adneksiyel kitle
var (n=25)

Adneksiyel kitle yok

Gestasyonel sak var
(n=15)

Gestasyonel sak yok
(n=7)

Akut batin Akut batin Akut batin Akut batin Akut batin
var (n=6) var (n=2) yok (n=9) yok (n=5) yok (n=21)
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Tablo 14. B-hCG ve ultrasonografinin birlikte kullaniminin* ektopik

gebelige bagh akut batin gelisimini 6ngormekteki degeri

Tanisal bulgular*

Akut batin gelisen

Akut batin gelismeyen

Pozitif 6 9
Negatif 2 26
* bkz. metin

Sensitivite = %75.0 (6/8)
Spesifisite = %74.3 (26/35)
Dogruluk = %74.4 (6+26/43)

Sensitiviteden 6din vermemek icin gebelik kesesinin arastiriimasi
durumda B-hCG duzeylerinin 599
mlU/mL’nin altinda bulunmasi (n=14), 599 mlU/mL’nin Gzerinde olanlarda
(n=4),
adneksiyel kitle belirlenenlerde buyukligunun 17.5 mm’den kiguk olmasi

degerlendirimeden g¢ikarildi. Bu

ultrasonografik olarak bir adneksiyel kitlenin belirlenememesi
(n=3) negatif tanisal bulgular (total n=21), 17.5 mm’den buyuk bir adneksiyel
kitle varligi (n=22) ise pozitif tanisal bulgu olarak kabul edildi. Bu kombine
testin sensitivitesi %100, spesifisitesi ise %60 olarak hesaplandi (Tablo 15).
Bu yaklasimin sensitivitesi tek bagina 599 mIU/mL’yi esik deger alan B-hCG
(Sekil

ultrasonografik olarak tanimlanmasi (Sekil 2; Tablo 12) ile es degerde, ancak

kullanimi 1) veya 17.5 mm’den buyuk bir adneksiyel kitlenin

spesifisitesi gerek tek basina adneksiyel bir kitlenin gosteriimesinden

(%30.4), gerekse B-hCG kullanimindan (%40.0) daha Ustindu.

Tablo 15. B-hCG ve ultrasonografinin birlikte kullaniminin* ektopik

gebelige bagh akut batin gelisimini 6ngérmekteki degeri

Akut batin gelisen Akut batin gelismeyen

Tanisal bulgular®

Pozitif 8 14

Negatif 0 21

* bkz. metin (ekstra-uterin gebelik kesesi dikkate alinmayarak)
Sensitivite = %100.0 (8/8)
Spesifisite = %60.0 (21/35)
Dogruluk = %67.4 (8+21/43)
Bu ikinci kombine yaklasimin spesifisitesini daha da arttirabilmek igin
CK’dan yararlanilmasi dusundldu. Ancak ultrasonografik olarak 17.5 mm’den

buyuk bir adneksiyel kitle tanimlandigi halde akut batin gelismeyen olgularin
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ortalama CK duzeyi (86.6 + 57.3 [64.5; 34-237] IU/L) akut batin
gelisenlerinkinden (87.4 + 49.7 [74.0; 36-190] IU/L) farkli degildi (p=0.70).

Akut batin geligsmesi nedeniyle cerrahi girisim gerektirenler disindaki
35 olguda ektopik gebelik tablosu, metotreksat uygulamasi sonrasi ortalama
248 + 124 (22; 7-66) gunde rezolusyona ugradi. Rezolisyon suresi
ilerleyen hasta yagina paralel olarak istatistiksel agidan anlamli bir sekilde
uzuyordu (r=0.363; p=0.032). Ektopik gebeligin gerileme suresi primigravid
olgularda da daha kisayken, bu sure obstetrik 6zge¢cmiste belirlenebilen diger

faktorler arasinda bir iligki belirlenmedi (Tablo 16).

Ektopik gebeligin rezolisyon suresi ne gebelik suresi (r=0.080;
p=0.65), ne metotreksat dozu (r= -0.025; p=0.89), ne metotreksat dozunun
hesaplanmasinda esas alinan vucut alani (r= -0.010; p=0.95), ne de vucut
yapisinin diger belirleyiciler olarak degerlendirilen vicut agirligi (r=0.013;
p=0.94), boy (r=0.020; p=0.91) veya VKIi (r= -0.145; p=0.41) ile iligkili

bulunmad:.

Tablo 16. Cesitli obstetrik gruplarda metotreksat tedavisi sonrasi

ektopik gebeligin rezolisyon siiresi (glin)

Evet* Hayir* P**
Primigravid 20.6 £ 12.1 (18) 27.6 £ 12.7 (26) 0.048
[14] [21]
Nullipar 25.0+£14.0 (19) 24.1+7.7 (25) 068
[25] [10]
Abortus 28.7 £ 14.7 (24) 23.0+11.1 (19) 0.22
Oykiisii [11] [24]
Elektif kiiretaj 22.0 £ 3.6 (22) 25.1 £ 13.1 (22) 0.99
oykisi [4] [31]
Ektopik gebelik 30.3 £ 9.7 (26) 23.6 £12.8 (19) 0.084
oykisi [6] [29]

*[n]
** Mann-Whitney U-testi

Beklendigi gibi, bagvuru guninde B-hCG dizeyleri daha yuksek olan
olgularda rezolisyon suresi daha uzundu (r=0.556; p=0.001). Bu sure
ultrasonografik olarak ekstra-ovaryen bir kitlenin saptanabildigi olgularda da

bir kitlenin tespit edilemedigi olgulardan istatistiksel anlamliiga yakin bir
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sekilde daha uzundu (Tablo 17). Ultrasonografik olarak tanimlanabilen
olgularda, adneksiyel kitlenin buayuklugu arttikga rezolisyon suresi
istatistiksel anlamliliga yakin bir sekilde uzuyordu (r=0.287; p=0.096).
Adneksiyel bir kitlenin varligi, ektopik gebeligin rezolisyonunu yansitan (3-
hCG duzeylerinin gerileme surecini de benzer bir sekilde etkiliyordu
(F=3.243; p=0.081)(Sekil 4).

Tablo 17. Cesitli ultrasonografik bulgulara gore ektopik gebeligin

rezolusyon suresi (glin)

Var* Yok* p**
Ektra-ovaryen 27.0 £ 13.0 (24) 20.4 +£10.5 (19) 0.099
kitle [23] [12]
Gestasyonel kese 28.4 £12.0 (32) 22.9+12.5(19) 0.12
[12] [23]

*[n]
** Mann-Whitney U-testi

Sekil 4. Ultrasonografik olarak adneksiyel bir kitle saptanan ve
saptanmayan olgularda B-hCG diizeylerine gore ektopik gebeligin

rezolusyon siureci
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Ektopik gebeligin rezollisyonu, ultrasonografik olarak ekstra-uterin bir
gebelik kesesinin saptanabildigi olgularda da gebelik kesesinin tespit
edilemedigi olgulardan daha ge¢ olmakla beraber bu bulgu istatistiksel
anlamlihga ulasmiyordu (Tablo 17). Ultrasonografik olarak tanimlanabilen
olgularda, ekstra-uterin gebelik kesesinin buyukligu arttikga rezolisyon
suresi istatistiksel anlamlihga yakin bir sekilde uzuyordu (r=0.273; p=0.11).
Ekstra-uterin bir gebelik kesesinin varligi, ektopik gebeligin rezolisyonunu
yansitan B-hCG duzeylerinin gerileme surecini de istatistiksel olarak anlaml
bir sekilde etkiliyordu (F=6.310; p=0.017)(Sekil 5).

Sekil 5. Ultrasonografik olarak ekstra-uterin bir gebelik kesesi saptanan
ve saptanmayan olgularda B-hCG duzeylerine gore ektopik gebeligin

rezolusyon sureci
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Metotreksat tedavisi sonrasi 3-hCG duzeylerindeki bu diustus CK’dan
bagimsizdi (F=0.009; p=0.93). Ektopik gebeligin rezolisyon suresini
etkileyebilecek degiskenler olarak bagvurudaki B-hCG duzeyi, ultrasonografik
olarak tanimlanan bir adneksiyel kitle veya gebelik kesesinin varligi, yas ve

primigravidite ile beraber CK duzeylerinin de girildigi dogrusal regresyon
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analizi ile olusturulan modele gére (R?*=0.403; p<0.001), bu siireci etkileyen
bagimsiz degiskenlerin B-hCG (B=0.002; p<0.001) ve yas (B=0.682;
p=0.033) oldugu belirlendi. Basvuru dénemindeki CK duzeylerinin ektopik

gebeligin rezollisyon surecini belirlemede etkisi yoktu (B=-0.039; p=0.99).
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TARTISMA

Ektopik gebelik jinekoloji pratiginde en acil durumlardan birisidir.
Gorulme sikhdi giderek artan, yuksek morbidite ve ginimuzde nadiren de
olsa mortalite ile seyredebilen bir hastalktir. Hastalar klinik olarak adet
dizensizligi ve lekelenme tarzinda vajinal kanamadan, masif intraabdominal
kanama nedeni ile vazomotor sok tablosuna kadar degisebilen bir klinik
spektrum gdsterebilirler. Karin agrisi ile acile bagvuran dreme ¢agindaki her
kadinda ektopik gebelik mutlaka ekarte edilmelidir. Bazi olgularda acil tani ve
tedavi igin zaman kisitli olabilir. Diger taraftan, klinik olarak stabil, rupture
olmamis ektopik gebeliklerde hastalar konservatif olarak takip ve tedavi

edilebilmektedir.

Cerrahi tedaviye gerek kalmaksizin spontan rezolisyona ugrayan
ektopik gebelik orani yapilan calismalarda %80 olarak bildiriimektedir.
Bununla birlikte, bugun igin mimkin olmasa da, hangi olgularin tubal rGpture
ilerleyebilecegini gosterebilecek bir yardimci yontemin varligi, tubal riptare
ilerlemesi muhtemel ve dolayisiyla dncelikli olarak cerrahi bir yaklagimin
secilmesinin yerinde olacadi olgularin ayirdedilmesinde buylik katki
saglayacaktir. Bu ¢alismada, kreatin kinaz (CK) dizeylerinden yararlanmak

amaclanmistir.

Lavie ve ark.’nin yaptiklari bir galismada CK, ektopik gebelik icin bir
marker olarak arastiriimistir. Bu ¢calismada missed abortus, normal intrauterin
gebelikler ve ektopik gebelikler kargilastirildiginda , ruptire olmamis ampuller
tubal ektopik gebeliklerde kreatin kinaz duzeyleri belirgin olarak yuksek
bulunmustur (53). Bu yukseklik, Fallop tiplnde trofoblastlarin invazyonu
sonucunda olusan muskuler hasara bagli olarak maternal serumda CK
duzeyinin artmasi ile agiklanmaya calisiimistir. Bu U¢ grup arasinda, tubal
ektopik gebelik grubunda kreatin kinaz dizeyleri tim olgularda 45 IU/L’nin
Uzerinde, diger gruplarda ise daha dusik bulunmus ve CK’nin ektopik gebelik

tanisindaki sensitivitesinin %100 oldugu sonucuna variimistir.
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Ancak literaturdeki diger galismalarin bir ¢ogu Lavie ve ark.’nin
sonuglari ile ters digmektedir. Vandermolen ve ark.’nin (55) galigmalarinda
B-HCG degerinin 6500 mlU/mInin altinda oldugu 20 ektopik gebelik
olgusunda kreatin kinaz degerlerinin hepsi normal sinirlar iginde bulunmus ve
en yuksek pozitif prediktif deger % 52 olarak hesaplanmigtir. Neticede
Vandermolen ve ark. kreatin kinaz'in ektopik gebelikteki tanisal degerini

yetersiz bulmuglardir.

Pauerstein ve ark.'lari yaptiklari bir arastirma sonucunda kreatin kinaz
yuksekliginin ruptire ektopik gebeliklerde, trofoblastik dokunun Fallop tupu
icerisindeki gelisim paterni ile baglantil olabilecegi sonucuna varmislardir
(56). Bu goruse gore trofoblastik dokunun limen i¢inde kaldigi durumlarda
kreatin kinaz duzeyinin yukselmesi beklenmezken, gelisimin myosalpenks
icerisine dogru invazif bir patern goésterdigi olgularda meydana gelen kas

harabiyetine bagl olarak kreatin kinaz dizeyleri ylkselebilir.

Korhonen ve ark.1 (57) kreatin kinaz duzeyini 15 ektopik gebelik
vakasindan sadece birinde yuksek olarak saptamiglardir. Bunu erken taninan
ektopik gebeliklerin kreatin kinaz seviyelerinde yukselme yapacak duzeylerde
bir tubal hasar olusturmamis olmasi ile agiklamiglardir. Erken evrede tani
konuldugundan tubal muskuler tabakadaki hasar c¢ogunlukla sinirli
olmaktadir. Tam tersine, semptomatik hastalarda genellikle tubal hasar ile

birlikte ylksek B-hCG degerleri mevcuttur.

Bu nedenle calismacilar, intraabdominal kanama ile basvuran
olgularda, belirgin tubal hasara isaret edebilecek CK'in yararli olabilecegini,
fakat CK'in ektopik gebeligin erken tanisinda bir marker olarak bir degerinin

olmadigini vurgulamiglardir.

Duncan ve ark.lari (58) calismalarinda, supheli klinige sahip olan
ektopik gebeliklerde, kreatin kinaz duzeylerini intrauterin gebelikler ve
abortuslardan anlamh olarak ylksek bulmalarina ragmen Klinik gruplar
arasinda kreatin kinaz degerlerinde belirgin uyusmazliklar olduguna dikkat

cekmislerdir.
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Qasim ve ark.’larinin (59) calismalarina 25’i normal intrauterin, yedisi
anormal intrauterin, dokuzu ektopik gebeligi olan toplam 41 hasta dahil
edilmistir. TumU tedavi edilmis infertil hastalardan olusan ektopik gebelik
grubunda tani hastalik klinik bulgu vermeden konulmus ve hastalarda ciddi
tubal hasar olusmadigi kabul edilmistir. Bu olgularda, kreatin kinaz dizeyleri
ile klinik bulgu arasinda korelasyon saptanmamigtir. Bu ¢alisma sonunda
kreatin kinazin ektopik gebeligin erken tanisi igin supheli bir marker olduguna

karar verilmigtir.

Darai ve ark.larn (60) 30’ar ektopik gebelik, missed abortus ve
intrauterin gebeligi karsilastirmiglardir. Calisma sonucunda ortalama CK
degeri ektopik gebelik igin 81.4 + 66.2, intrauterin gebelik i¢cin 81.5 £ 40.3 ve
missed abortus icin 84.8 + 49.3 |U/L olarak belirlemisler. Bu c¢alismanin
sonucunda kreatin kinaz duzeyleri ile ektopik gebelik arasinda bir iligki

kurulamamisgtir.

Develioglu ve ark. (54) yaptiklari bir galigmada salpenjektomi
uygulanan 32 ektopik gebelik olgusunu intraoperatif bulgularina goére
ampuller veya istmik ve rupture veya nonrupture olmak Uzere dort gruba
ayirmiglardir. Gruplar kendi aralarinda ve kontrol grubu ile semptomlar,
kreatin kinaz ve [B-hCG dulzeyleri ve gebelik sureleri agisindan
kargilastiriimistir. Salpenjektomi materyalleri patolojik olarak trofoblastlarin
lumen igindeki gelisimleri ve tubal duvara invazyonlari agisindan
degerlendirilmistir. Ektopik gebeliklerin histopatolojik incelemesinde, olgularin
%84’anun ampuller, % 16’sinin istmik oldugu saptanmigtir. Ampuller ektopik
gebeliklerin % 48’inin, istmik gebeliklerin ise % 80’inin rapture olduklari
saptanmistir. Rupture olmayan 15 olgunun dokuzunun (% 60) intraluminal,
birinin (% 7) ekstraluminal , beginin (%33) ise mikst yerlesimli olduklari tespit
edilmistir . Ekstraluminal ve mikst yerlesimli olgularin kreatin kinaz duzeyleri,
intraluminal  yerlesimli olgulardan daha yuksek bulunmustur. Bu
plasentasyonun mikst ve ekstraluminal olgularda daha destruktif

seyretmesine baglanmistir. istmik ektopik gebeliklerde B-HCG diizeylerinin
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daha dusik olmasina ragmen kreatin kinaz duzeylerinin diger gruplara gore
daha ylksek bulunmasi invazyonun daha kisa zamanda ve daha hizli
ilerlemesine baglanmistir. CK’in ektopik gebelikte tubal ruptlri dodru olarak
tanimlamadaki degeri % 77.6 olarak hesaplanmis ve bu amacla

kullanabilecek ideal esik degerin 120 IU/L oldugu belirlenmigtir.

Kreatin kinaz enziminin ektopik gebelik olgularindaki yararlihgini
kendi hasta grubumuzda incelemek Uzere planlandigimiz bu arastirmada
konservatif olarak takip ve tedavi edilen olgularda CK yuksekliginin ektopik
gebeligin rezolusyon surecini belirlemede ve tubal rlptlre ilerleyebilecek

olgulari dngérmede kullanilabilir bir belirte¢ olup olmadigdi arastiriimistir.

Calismamiza 43 hasta dahil edilmigtir; bu olgulardan yedisi (%16.3)
daha 6nceden birer ektopik gebelik dyklsu vermistir. Bu bulgu gegirilmis bir
ektopik gebelikten sonraki gebeligin de ektopik olma riskininin arttigina dair

bilgilerimizle uyumludur (1).

Tani konuldugunda son adet tarihlerine gore olgularin ortalama
gebelik suresi 48.9 + 13.6 (45; 33-108) gundu. Bu veriye gore hastalara
erken donemde tani konuldugu goérulmektedir. Gelisen tani metodlarinin
yaygin olarak kullaniimasina paralel olarak hekimlerin B-hCG ve TVUS gibi
yardimci yontemlerden daha siklikla faydalanmalari ve hastalarin ektopik
gebelik konusunda daha egitimli ve bilingli olmalari erken tani konulmasini

kolaylagtirmistir (5).

Olgularin 371’inde (%72.1) ultrasonografik olarak ekstra-ovaryen bir
adneksiyel kitle tanimlanmistir. Toplam 18 (%41.9) olguda adneksiyel kitle
icerisinde bir gestasyonel sak, gestasyonel kese icerisinde U¢ (%7.0) olguda
fetal nod ve iki (%4.7) olguda fetal kardiak aktivite belirlenmigtir. Gebelik
suresi ile ultrasonografik bulgularin iligkili olmadigi gérilmistir. Ote yandan,
US bulgulan B-hCG duzeyleri ile daha yakindan korele bulunmustur:
ultrasonografik olarak ekstra-ovaryen bir kitle saptanan olgularin ortalama [3-
hCG duzeyi kitle saptanmayanlardan istatistiksel olarak anlamh ylksekken,

ekstra-ovaryen kitlelerin buyukligu de B-hCG duzeyleri ile istatistiksel
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anlamliliga yakin korele bulunmustur. Gebelik kesesinin de tanimlanabildigi
olgularin ortalama B-hCG duzeyi gebelik kesesinin gozlenmedigi olgulardan,
istatistiksel anlamliiga ulasmasa da, daha yuksek gorunmekle bulunmus;
kese icerisinde fetal nodun gdsterilebildigi olgularin B-hCG dizeylerinin ise
gestasyonel keselerin anembriyonik olarak izlendigi olgulardan anlamli olarak
yuksek oldugu belirlenmistir.

CK duzeylerinin ise ne gebelik, ne B-hCG dizeyleri, ne de
ultrasonografi bulgulari ile iligkili olmadigi goralmustar.

Sadece genel durumlari iyi, vital bulgulari stabil ve raptir bulgusu
olmayan olgular c¢alismaya alinmigtir. Hastalara 50 mg/m2 metotreksat
yapilmistir. Uygulanan MTX dozunun B-hCG veya CK duzeyleri ile iligkisi
yoktur. MTX uyguladiktan sonra izleme alinan olgulardan sekizi (%18.6) takip

edilen gunlerde akut batin gelismesi nedeniyle cerrahi girisim gerektirmigtir.

Ektopik gebelige bagh akut batin tablosu nedeniyle cerrahi girisim
gerektiren olgularla, medikal tedaviye yanit veren olgular arasinda uygulanan
metotreksat dozlari ve ilag dozlarinin hesaplanmasinda kullanilan vicut
Olcekleri veya ektopik gebelik tanisinin konuldugu gundeki gebelik sureleri ve
CK dulzeyleri agisindan fark yokken, akut batin tablosu nedeniyle cerrahi
girisim gerektiren olgularin ortalama B-hCG duzeylerinin cerrahiye
gitmeyenlerinkinden istatistiksel anlamh olarak yuksek oldugu gozlenmigtir.
ROC egrisi analizine gore akut batini 6ngérmek igin kullanilabilecek en etkin
B-hCG degerinin 6486 mlIU/mL oldugu belirlenmis ve bu deger
kullanildiginda B-hCG’nin %94.3 spesifisiteye, %75 sensitiviteye ve %90.7
dogruluk oranina ulastigl saptanmistir.

Basvuru tarihinde ultrasonografide ekstra-ovaryen bir kitle belirlenen
31 olgunun sekizi (%25.8) akut batin tablosu gelismesi nedeniyle cerrahi
girisim  gerektirirken, ultrasonografik olarak bir kitle tanimlanamayan
olgulardan higbirinde akut batin tablosu gelismemistir. ROC egrisi analizine

gbre 17.5 mm ve Uzerinde bir ekstra-ovaryen kitle varliginin akut batin
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gelisimini %100 sensitivite ile dngorebildigi, ancak spesifisitesinin %30.4’'de
kaldig! ortaya konulmustur

Yuksek B-hCG degerleri veya ultrasonografik olarak tanimlanabilen
bir adneksiyel kitle varligi ektopik gebelige bagh akut batin geligimini
ongormekte c¢ok ylksek bir sensitiviteye sahipken, spesifisitelerinin
dusukligu tanisal bir yetersizliktir. Testlerin birlikte kullanimi da bu
yetersizligin Ustesinden gelememekte, sensitivite yuksek olmakla beraber
kabul edilebilir bir spesifisiteye ulagilamamaktadir.

Tanisal testlerin  spesifisitesini  arttirabilmek icin  CK’dan
yararlanilmasi dugunulmustur. Daha 6nceden de Develioglu ve ark. (54) CK'i
bu acgidan irdelemisler ve en yuksek CK degerleri ile rUptlre istmik
gebeliklerde karsilasildigini saptamiglardir. Arastirmacilar bu olgulardaki CK
yuksekligini istmik gebelik olgularinda invazyonun daha kisa zamanda
olugsmasina ve daha hizl ilerlemesine baglamislardir. Tubal istmusun gapinin
darliginin ve mukozal ylzeyinin roélatif inceliginin, erken dénemde riptire
zemin hazirlayan etkenler olabilecedini ileri sirmuslerdir. Bizim ¢alismamizda
ise ultrasonografik olarak 17.5 mm’den buyluk bir adneksiyel kitle
tanimlandigr halde akut batin gelismeyen olgularin ortalama CK duzeyinin
(86.6 £ 57.3) akut batin gelisenlerinkinden (87.4 £ 49.7) farkh olmadigi ortaya

konulmustur.

MTX’a cevap veren, yani cerrahi girisim gerektirmeyen 35 olguda
ektopik gebelik tablosu, uygulama sonrasi ortalama 24.8 + 12.4 (22; 7-66)
glnde rezolusyona ugramistir. Rezollsyon suresinin ilerleyen hasta yasina
paralel olarak istatistiksel agidan anlamli bir sekilde uzadigi, primigravid
olgularda ise daha kisa oldugu tespit edilmigtir. Ektopik gebeligin rezolusyon
suresi ne gebelik slresi, ne metotreksat dozu, ne metotreksat dozunun
hesaplanmasinda esas alinan vicut alani, ne de vicut yapisinin diger
belirleyicileri olarak degerlendirilen viicut agirhgi, boy veya VKi ile iligkili

bulunmamisgtir.
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Rezolusyon basvuru gununde B-hCG duzeyleri daha yuksek olan
olgularda daha uzun surmuagstir. Bu sure ultrasonografik olarak ekstra-
ovaryen bir kitlenin saptanabildigi olgularda da bir kitlenin tespit edilemedigi
olgulardan istatistiksel anlamliliga yakin bir sekilde daha uzun bulunmus, bu
olgularda adneksiyel kitlenin buydkluga arttikga rezolisyon surenin
istatistiksel anlamlihda yakin bir sekilde uzadigi belirlenmigtir

CK duzeylerinin MTX sonrasi B-hCG duzeylerindeki dususe de etkili
olmadigi tespit edilmistir. CK'in vyetersizligini savunan daha Onceleri
yayinlasmis arastirmalarda, gebelik Grlnin tlpun igerisindeki lokalizasyonu
belirtiimediginden bu konu fazlasiyla yoruma acgik olarak kalmistir.
Senterman ve ark. (61) tubal duvarin destruksiyonunun ampuller gebelikte
istmikten daha az giddetli seyrettigini saptamiglar. Buna gore trofoblast
penetrasyonun erken goruldugu istmik gebeliklere karsin, penetrasyonun
tubal I[Gmen iginde sinirli kaldigi ve muskuler tabakanin genellikle korundugu
ampuller intraluminal gebeliklerde CK’'da anlamli bir artis beklenmeyecektir.
Develioglu ve arklarinin c¢alismasinda da raptire olmayan ampuller

gebeliklerde CK duzeyinin kontrol grubundan farkl olmadidi gosterilmistir.

Ancak bizim sonuglarimiza gore CK degerleri ne tubal rupturin
ongorulmesinde, ne de konservatif tedaviye cevap veren olgularda ektopik

gebeligin rezollsyon surecinin belirlenmesinde etkili degildir.
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SONUG

Ektopik gebelik farkli klinik tablolar ile karsimiza c¢ikan, jinekoloji
pratigindeki en acil durumlardan birisi olup yakindan takip ve tedavi
gerektiren bir hastaliktir. Konvansiyonel, 6zellikle radikal cerrahi uygulamalar,
gunumuzde ve klinigimizde, sadece vital gostergelere gore yapilmaktadir.
Guncel yaklagsimda ise, hastanin fertilite istedi oncelikle dikkate alinarak,
konservatif yaklasim, ister cerrahide, isterse medikal tedavide 6n plana
cikmaktadir. Gunumuzde Kklinisyenler radikal cerrahi yerine konservatif
cerrahi uygulamalari, medikal tedavide ise multidoz metotreksat yerine

tekdoz protokollnu tercih etmektedirler.

Klinik prezentasyonuna ve kisisel isteklerine gore her olguda farkli
tedavi secenekleri ortaya clksa da, akut batin tablosu ile karsimiza ¢ikan
hastalarin konservatif tedavi i¢cin uygun olmadigi ve ancak stabil ve bilingli
hastarin bu yaklasim i¢in uygun olgu grubunu olusturdugu agiktir. Bu noktada
ise hangi hastanin konservatif tedaviye cevap verecegi sorusu ortaya
cikmaktadir. Bu soruyu ¢ikis noktasi kabul eden ¢alismamizda da konservatif
olarak takip edilen ektopik gebelerde tubal raptirin 6ngoérilmesinde kreatin

kinazin yeri aragtiriimistir.

Gunumuzge ektopik gebeligin tani ve takibinde kabul goren
belirtecler arasinda ilk siray1 f-hCG almaktadir. Arastirmalara gore yuksek [3-
hCG degeri olan hastalarda ruptir olasihgr daha fazladir. Bizim

calismamizda da bu gorusu desteklemektedir.

Deneyimli ellerce uygulanan ultrasonografide ektopik gebeligi temsil
eden adneksiyal bir kitlenin tespiti de pozitif bulgu olarak kabul edilmekte ve
acil cerrahi olasiligini artirmaktadir. Calismamiz sonuglari da bu fikri

desteklemektedir.

CK seviyelerinin de tubal muskuler invazyonun ve tubal harabiyetin
bir gostergesi olabilecegi iddia edilmistir. Bu ¢alismada da CK dizeylerinin

konservatif yaklasimdaki yeri arastinlmigtir. Calismamizda CK ve B-hCG
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duzeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmazken, US ile ekstra-ovaryen bir
kitle saptanan olgularda da ortalama CK duzeyleri kitle saptanmayanlardan
farkh bulunmamis ve US ile bir adneksiyel kitle tanimlanan olgulardan akut
batin gelismeyenlerin ortalama CK dlzeyinin akut batin gelisenlerinkinden
farkh olmadigi ortaya konulmustur. Calismamiz  sonucunda basvuru
gununde B-hCG duzeyleri daha yuksek olan ve ultrasonografik olarak ekstra-
ovaryen bir kitlenin saptandigi olgularda rezolisyon suresinin daha uzun
oldugu gorulmustir. Metotreksat tedavisi sonrasi B-hCG duzeylerindeki

dusus CK’dan bagimsiz bulunmustur.

Sonu¢ olarak konservatif olarak tedavi edilen ektopik gebelik
olgularinda, CK duzeylerinin ne medikal tedaviye olumlu yaniti 6ngérmekte,
ne de ektopik gebeligin rezolusyon suresini belirlemekte yararl olabilecegi

sonucuna varimistir.
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