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OZET

Giris

Ektopik gebelik embriyonik kesenin uterus kavitesi disinda bagka bir
yerde implante olmasi ile karakterize olan bir durumdur.

Yapilan patolojik incelemelerde, hastalik genellikle 3 evreye
ayrilmaktadir. Evre 1: tubal mukoza ile sinirli trofoblastik invazyon; evre 2:
muskuler tabakaya kadar uzanan trofoblastik invazyon ve evre 3: ruptur
olmaksizin komplet tubal infiltrasyon.

Trofoblastik invazyon hakkinda bilgi veren belirteglerin kullaniimasi
sayesinde invazyon derecesi onceden belirlenebilir ve secilecek tedavi
yontemleri hakkinda daha iyi bir karara varilabilir. Bu c¢alismada B-hCG

hormonunun trofoblastik invazyon derecesini saptamadaki rolt arastirildi.

Materyal ve Metot

Calismaya ektopik gebelik oldugu transvaginal ultrasonografi ve p-hCG
degerleri ile kanitlanan ve cerrahi tedavi uygulanan 20 olgu dahil edilmigtir.
Hastalardan alinan doku 6rnekleri Patoloji Bilim Dali tarafindan incelenmis ve
trofoblastik invazyon derinligine goére 3 evrede siniflandiriimistir. Hastalarin
demografik Ozellikleri, eslik eden sistemik hastaliklari, risk faktorleri,
transvaginal ultrasonografi bulgulari ve B-hCG degerleri kaydedilmis ve bu
parametrelerin, trofoblastik invazyon ile korelasyon gosterip gostermedikleri
arastinimistir. istatistiksel analiz icin SPSS 14.0 (Statistical Package for
the Social Sciences) programi kullaniimistir.  P<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmigtir

Bulgular

Calismaya katilan 20 hastada ortalama yas 33.10 (x4.61), gravida 1.95
(x1.27), parite 0.40 (x0.68), abortus 0.40 (+£0.68), ektopik gebelik oykusu
0.25 (£0.55), canli dogum 0.40 (£0.68) olarak bulunmustur. Hastalarin risk
faktorleri siralandiginda tubal cerrahi disinda bir batin cerrahisi gegiren hasta

sayisinin 6 (%30), tubal cerrahi geciren hasta sayisininin 4 (%20), pelvik



inflamatuar hastalik gegiren hasta sayisinin 0 (%0), sigara kullanimi olan
hasta sayisinin ise 4 (%20) oldugu saptanmistir. Hastalarin operasyon
oncesinde bakilan B-hCG degerleri minimum 687 IU/L, maksimum 16570
IU/L, ortalama 7039 (x 5894) IU/L olarak saptanmistir. Gestasyonel kesenin
trofoblastik invazyon derecesinin B-hCG degeri ile iligkisinin olup olmadigi
Spearman korelasyon testi ile incelenmistir ve iki degigsken arasinda

istatistiksel olarak anlamli pozitif yonla bir iliski oldugu saptanmistir.

Tartisma

Ektopik gebelikte invazyon derecesi arttikca B-hCG degerinin de artig
gOsterebilecedi ileri strllmustir. Yapmis oldugumuz bu calismada, p-hCG
degerleri ile trofoblastik invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonlu bir korelasyon saptandi. Yapilan analizde cut-off degeri olarak 3000
IU/L alindiginda evre 1’in, 13000 IU/L alindiginda ise evre 3'Un evre 2'den
ayrilabildigi gorulda.

Sonug

Yapmis oldugumuz bu calismada B-hCG degerlerinin, trofoblastik
invazyon ile pozitif yonlu istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gosterdigi
saptandi. Bu nedenle tedaviye karar verilen olgularda, diger bulgularla birlikte
B-hCG degerinin de g6z o6nunde bulundurulmasi secilecek tedavi yontemi
hakkinda faydali bilgiler saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: B-hCG, ektopik gebelik, trofoblastik invazyon,

spearman korelasyon testi



ABSTRACT

Introduction

Ectopic pregnancy is characterized by implementing the embryonic
tissue in other parts of the abdomen except intrauterine cavity.

The disease is divided into 3 stages pathologically. Stage 1
trophoblastic invasion restricted to tubal mucosal layer, Stage 2 trophoblastic
invasion into muscular layer and Stage 3 complete tubal invasion without
rupture.

With the help of the some markers it possible to predict the invasion
level of the trophoblastic tissue in ectopic pregnancy patients. In this study
we aimed to investigate the role of B-HCG in predicting the trophoblastic

invasion level.

Material and Method

A total of 20 patients diagnosed as ectopic pregnancy based on
transvaginal ultrasonography and B-hCG findings that underwent surgical
treatment were included in this study. The tissue materials were investigated
by pathology department and categorized under 3 stages according to
trophoblastic invasion level. Patients were informed about the study and
informed consent was obtained from each patient. Demographic and
comorbidity data, risk factors, transvaginal ultrasonography findings and -
hCG levels were recorded. The relationship between these parameters and
trophoblastic invasion level was investigated. SPSS 14.0 (Statistical Package
for the Social Sciences) program was used for statistical analysis.P<0.05

was considered as statistically significant.

Results

Median age, pregnancy, parity, abortion and a history of ectopic
pregnancy rates were as follow; 33.10 (x4.61), 1.95 (£1.27), 0.40 (x0.68)
0.40 (£0.68) and 0.25 (+0.55) respectively. In terms of risk factors; abdominal

surgery history, tubal surgery history, pelvic inflammatory disease history and

iv



smoking were present in 6 (30%), 4 (20%) 0 and 4 (20%) patients
respectively. Mean of B-hCG levels was calculated as 7039 (x 5894) IU/L
(ranging between 687-16570 IU/L). A statically significant positive correlation
was observed between trophoblastic invasion and B-hCG levels with

Spearman correlation test.

Discussion

Therefore it is asserted that B-hCG levels can be increased as the
trophoblastic invasion increases. In this study we observed that there is a
statically significant positive correlation between trophoblastic invasion and j-
hCG levels. This finding was compatible with other studies. We also
concluded that Stage 1 and Stage 3 can be separated from Stage 2
successfully when the cut-off levels of B-hCG are determined as 3000 IU/L
and 13000 IU/L respectively.

Conclusion

In this study we observed that B-hCG levels and trophoblastic invasion
are positively correlated with each other. Therefore taking into account the p-
hCG levels with other markers can yield useful information about the invasion
level when making a decision about the treatment method in ectopic
pregnancy patients.

Keywords: p-hCG, ectopic pregnancy, trophoblastic invasion,
Spearman correlation test



GiRiS

Gebelik, blastokistin, uterin kavite icerisinde endometriuma implante
olmasi ile baslayan ve cesitli biyokimyasal, hormonal ve fiziksel etkilerle
devam eden bir suregtir. Blastokistin, uterin kavite diginda bir yerde implante
olmasi ektopik gebelik olarak adlandiriimaktadir. Ektopik gebelik goriulme
insidansi %1-2 arasinda degisiklik gostermektedir ve en sik goruldigu
lokalizasyonlar sirasi ile fallop tlpleri, istmus, interstisyel (kornual),

abdominal, ovaryen ve servikal olarak siralanabilir (1,2). (Tablo 1)

Bolge Yuzde

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

Tablo 1: Ektopik gebeligin en sik goruldigu yerlesimler ve ylzdesel degerleri

Tani yontemlerinde elde edilen gelismeler ile cinsel aligkanliklarin
degismesi sonrasinda cinsel yolla bulasan hastaliklarin artis gostermesi
nedeniyle son 20 yilda ektopik gebelik goruilme insidansinda yaklasik 20 kat
kadar bir artis meydana gelmigtir (1-5). Daha 6nceden ektopik gebelik
geciren hastalarda insidans %10-15 arasinda degisiklik gostermektedir.
Diger bir deyigle ektopik gebelik gelisme riski yaklasik 10 kat artmistir.

Ektopik gebelik geciren hastalarda tedavinin basari oranini artirmak ve
reproduktif fizyolojiyi koruma adina hastada segilecek tedavi yontemini iyi
belirlemek, tedavinin en 6nemli basamagidir. Ektopik gebelik tedavisinde
kullanilabilecek tedavi yontemleri; izlem, medikal tedavi ve cerrahi tedavi
olarak siralanabilir. izlem tedavisi sonucunda hastalarin %57’sinde gebelik

spontan rezolusyona ugrar ve tekrarlayan ektopik gebelik orani ve sonraki
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fertilite acisindan cerrahi tedavi ile medikal tedavi ve/veya izlem ydntemleri
arasinda anlamli bir farklihk saptanmamistir (6). Yapilan ¢calismalarda izlem
tedavisi goren olgularda tubal agiklik orani %56 olarak saptanmistir ve basari
ile sonuglanan olgular arasinda sonraki gebeliklerde fertilite agisindan
onemli bir farkhlik olmadigi saptanmistir (7).

Tekrar gebe kalmayi dusunen bireylerde konsepsiyon sansini artirmak
adina cerrahi tedavinin tercih edilmemesi, medikal tedavi uygulanmasi
faydali olmaktadir. Fakat trofoblastik invazyon derecesi medikal tedavi basari
sansini etkilemektedir. Dolayisi ile serumdan bakilacak bir parametre ile
trofoblastik invazyon derecesinin degerlendirilebilir olmasi, secilecek tedavi
yontemi konusunda klinisyenlere yol gosterici olabilir. Bizim bu ¢alismamizda
ektopik tubal gebeliklerde tubal duvara trofoblastik invazyon derecesini
degerlendirmede B-hCG’nin rolunu arastirildi.

Calismada, tekil gebelik, spontan konsepsiyon ve serum B-hCG ve
transvaginal ultrasonografi ile tubal yerlesimli ektopik gebelik oldugu
kanitlanan toplam 20 hasta degerlendirilmistir.

Bu calismanin amaci, serumdan bakilan B-hCG konsantrasyonunun,
embriyonik kesenin tubal duvara trofoblastik invazyon derecesi hakkinda bilgi

saglayip saglamadiginin belirlenmesidir.
1. Ektopik Gebelik

Ektopik gebelik, embriyonun uterus kavitesi disinda herhangi bir yerde
implante olmasi ve gelisim gostermesi ile karakterize olan bir tablodur.
Ektopik gebelik onemli bir jinekolojik acildir ve dogru zamanda mudahale
edilmedigi durumlarda mortalite ile sonuglanabilecek olan bir hastaliktir.
Ozellikle son dekatlarda risk faktorlerinde meydana gelen artiglar nedeni ile
giderek artan bir insidansa sahiptir.

Ektopik gebeliklerin gelisiminden sorumlu mekanizma tam olarak
bilinmemektedir. One siirlilen mekanizmalar arasinda zigotun tasinmasi
sirasinda gelisen obstriksiyon, anormal konsepsiyon, tubal motilite
bozukluklari ve transperitoneal migrasyon bulunmaktadir. Tubal ektopik
gebeliklerin yaklasik % 50 sinde fimbria ve tubanin mukozal kisminin hasari
bulunmaktadir (8).



Myoelektrik aktivite, fallop tupundn ilerleyici aktivitesinden sorumludur.
Bu aktivite, spermatozoa ve oositin birbirine dogru ve daha sonrasinda
olusan zigotun uterin kaviteye dogru hareketini kolaylastirir. Hormonlar bu
tubal myoelektrik aktivite Uzerinde etki gdstermektedir. Ostrojen diiz kas
aktivitesini artirirken, progesteron bu aktiviteyi azaltmaktadir. Yasin artmasi
ile orantih olarak bu myoelektrik aktivite azalmaktadir. Bu durum
perimenopozal kadinlarda artmigs ektopik gebelik insidansini da
aciklamaktadir (7-8).

Tubal hasar ve disfonksiyona neden olabilecek her tirli neden ektopik
gebelik gelisiminden sorumlu olabilmektedir. Bu nedenler mekanik ve
fonksiyonel olmak Uzere 2 genel baslik altinda toplanir. Mekanik faktorler,
endosalpinksi hasarlayarak mukozal katlantilarin birikmesine ve intraluminal
adhezyon olugsumuna sebep olarak migrate olan embriyonun yolunu tikayip
ektopik gebelige yol agmaktadir. Fonksiyonel faktorler ise tubal motiliteyi
bozarak islev gostermektedir. Tubal cerrahi oykisu olan hastalar, pelvik
inflamatuar hastalik, pelviste meydana gelen inflamasyon sonrasi tubal
patoloji gelismesi, mekanik etkilerle ektopik gebelik etyolojisinde rol oynuyor
olabilir.Fallop tiplinde muskuler aktivitenin fonksiyonel kontroli basarisiz
“Ertesi glin hap’ ( “morning after pill’) sonrasi veya progesteron iceren RIiA
kullanimina bagli ortaya cikan tubal gebelikleri agiklayabilir. intrauterin
Dietilstilbestrol kullanimina maruz kalan olgulardaki artmis ektopik gebelik

insidansindan da muhtemelen degismis olan tubal motilite sorumludur (7-9).
1.1 Fallop tlipleri ve anatomisi

Fallop tUpleri over ile uterus arasinda baglanti kuran yapidir ve 4
bdlimden olugsmaktadir. Bu bolumler uterustan overe dogru pars interstitialis
(en dar yerdir), pars isthmica, pars ampullaris ( en uzun ve genis kisim olup,
fertilizasyon burada olur), pars fimbriaca (oositin tubaya alinmasini saglar)
olarak siralanabilir. Endosalpinks, silier kibik epitelle doselidir.
Endosalpinksin bu yapisi fertilize olmus oositin uterin kaviteye olan hareketi
ile ilintilidir ve silier yapida meydana gelen herhangi bir bozukluk ektopik

gebelik ile sonuglanabilir (10).



Fallop tapleri 9-11 cm uzunlugundadir. Arteriyel kan destegi uterin arter
ve ovaryen arter’in tubal dallari tarafindan saglanmaktadir (Sekil 1). Venoz

ve lenfatik drenaji ise bunlara paralel olarak seyretmektedir.

Branches to tube

Branches to fundics

'y

Oparion 7"y

Branch to round ligameni

' Eound ligament of wterus
Branches to body
Branches to cerviz

Sekil 1- IC GENITAL SISTEMIN arteriyel dolagimi
1.2 Risk Faktorleri

Ektopik gebeligin tanisinda hastanin risk faktorleri ve medikal hikayesi
onemlidir. Risk faktorlerinin bilinmesi taniya daha erken ulagiimasi ve erken
tedavisinde bize yardimci olacaktir. Risk faktdrleri ektopik gebelik olgularinin
% 25-50 sinde bulunmaktadir. Bunlar arasinda; gegcirilmis tubal cerrahi,
infertilite, yardimci (reme tekniklerinin kullaniimasi, in utero DES
(Diethylstilbestrol) maruziyeti, gegiriimis PID (Pelvik inflamatuar Hastalik)
Oykusu ve pelvik adezyonlarin mevcudiyeti, gecirilmis ektopik gebelik,
progesteron igeren rahim igi arag, vajinal dus ve kontraseptif yontem
kullanimi bulunmaktadir (11,14). (Tablo 2)



Dusuk Risk Orta Risk Yuksek Risk

Gegirilmis pelvik infertilite Gegirilmis tubal
veya abdominal cerrahi
cerrahi
Sigara Gegirilmis genital Tubal

enfeksiyonlar sterilizasyon
Vaginal dus Birden fazla cinsel Gegirilmis

es ektopik gebelik
Erken yasta in utero DES
baslayan cinsel maruziyeti
iligki

RIA

Tubal patoloji

Tablo 2: Ektopik gebelik risk faktorleri
1.2.1 Tubal cerrahi 6ykusi

Gegirilmis tubal cerrahide, tubal |Umenin butinliginde bozulma
meydana gelecegi, tubal Iimende distorsiyona ve yapisiklida sebep
olabilecegi nedeniyle tubal cerrahi ektopik gebelik i¢in tek basina énemli bir
risk faktoradur (11). Tubal cerrahi gecirenlerde, ektopik gebelik insidansi
yaklasik olarak 5 kat artmig olarak saptanmistir. Ektopik gebelik gegiren
bireylerde, cerrahi tedavi uygulanmasi durumunda ise bu risk sonraki
gebelikler icin normal populasyonun 10 kati dizeyindedir ve %10-27
arasinda bir degerde tekrarlayan ektopik gebelik riski barindirmaktadir
(2.3,11).

1.2.2 Abdominal cerrahi oykiisu

Sezaryen dogum, over cerabhisi, ruptire olmamis appendektomi, elektif
gebelik sonlandirmasi gibi fallop tuplerini ilgilendirmeyen abdominal
cerrahiler sonrasinda ektopik gebelik gelisim riskinde artis s6z konusu
degildir (12-13).



1.2.3 Tubal patoloji ve pelvik infeksiyon

Tubal patolojisi olan hastalarda ektopik gebelik olusma riski 3 kat artmig
olarak saptanmistir (14). Pelvik inflamatuar hastalik (PID) gegirmis hastalarda
ise tubal obstriksiyon ve ektopik gebelik arasinda kanitlanmis bir iligki
mevcuttur (15). Salpinjit durumunda, endosalpinkste hasar meydana gelir ve
[imen i¢i yapisikliklara neden olarak oositin hareketini kisitlar. Bu nedenle
tubal gebelik insidansinda yaklasik 4 kat artis meydana getirir. Pelvik
inflamatuar hastalik sonrasinda ektopik gebelik gecirme riski %10’luk bir artis
gosterir ve her yeni infeksiyon bu riski artiracak sekilde etki eder. (16).

Gonore ve klamidya gibi cinsel yolla bulasan hastaliklar, tubal hasara

neden olarak ektopik gebelik riskini artirirlar. Tubal yerlegimli ektopik gebelik

olgularinin, yaklasik %7-30’unda klamidya infeksiyonu saptanmistir (17).
1.2.4 in utero dietilstilbestrol (DES) maruziyeti

intrauterin  dénemde Dietilstilbestrol (Diethylstilbestrol) maruziyetine
ugramis olanlarda, tubal motilitede bozulma, kisa ve kivrimh fallop tupleri,
daralmisg fimbrialar ve paratubal kistler gibi tubal patolojiler tanimlanmistir.
Tarif edilen bu patolojilerin ektopik gebeliklerle direkt iligkisi net olarak
bilinmemekle beraber, bu bireylerde ektopik gebelik riski yaklasik 5 kat
yuksektir (18,19)

1.2.5 infertilite ve Yardimci iireme teknikleri

infertil kadinlarda risk yaklasik 2 kat artmaktadir (21). infertil ve
yardimci Ureme tekniklerinin uygulandigi olgular, siklikla ektopik gebelik igin
pelvik infeksiyon, endometriozis veya daha onceki cerrahi girisimlere bagli
adhezyonlar gibi risk faktorlerine sahiptirler. Yardimci Gdreme tekniklerinde
hem oositin fertilize olmasinda, hem de fertilize oositin transferinde bir dis
etken s6z konusudur. Yardimci ureme teknikleri ile ektopik gebelik riski
yaklasik 2 kat artmaktadir. Embriyonun, tubaya dogrudan transfer
edilmesinin  bu durumda etkili oldugu dusunulmektedir. In  Vitro
Fertilizasyonda (IVF) her ne kadar kesin mekanizmasi bilinmese de tubaya

dogal migrasyon, tubal motiliteyi etkileyebilecek yuksek duzeylerde hormon



kullaniimasi, transfer tekniginde izlenilen yol bu artista etkili faktorlerdendir
(20-22).

1.2.6 Cinsel iligki

Erken yasta cinsel iligki varhgl ve artmis sekslel es sayisi ektopik
gebelik riskini orta derecede artirmaktadir. Bu iligkinin, cinsel yolla bulasan
hastaliklardan ileri geldigi gosterilmistir. Seksuel es sayisinin ¢oklugunun tek
basina bu konuda etkili olmadigi, cinsel yolla bulasan hastaliklarin pelvik
inflamatuar hastaliga neden olmasi sonrasinda ektopik gebelik goérulme
riskinde artis meydana geldigi dusunulmektedir. Birgok ¢alismada vajinal dus
ve ektopik gebelik arasinda iligki saptanmistir ve bu durum artmis asendan

infeksiyon olasiligina baglanmigtir (14).
1.2.7 Kontrasepsiyon

Ektopik gebelik insidansi ve riski her turli kontrasepsiyon yontemiyle
azalmaktadir (23). Herhangi bir ydntem igin ektopik gebelik riski
kontrasepsiyon kullanmayan kadinlara goére daha azdir. Vazektomi ve oral
kontraseptifler en dusik riske sahipken, tubal sterilizasyonda ektopik gebelik
gelisme riski 60 kat, rahim i¢i ara¢ kullananlarda ise yaklasik 200 kat daha
yiiksek bulunmustur. Ancak RIA yliksek oranda ektopik gebelik ile iligkili olsa
da kontrasepsiyon kullanmayan kadinlara gore olasilik daha azdir. Bakirh
RiA’'larda basarisiz gebeliklerin %4’(i, progesteronlu RiA’larda %17’si tubal
gebeliktir. Tubal sterilizasyon sonrasi 10 yilda toplam gebelik orani %18.5
olarak saptanmistir ve basarisiz sterilizasyon sonrasi gebe kalanlarin Ugte
birinin tubal gebelik oldugu bildiriimigtir. Risk, sterilizasyon teknigine bagl
olmakla birlikte en buyuk tubal hasar elektrokoterizasyon sonrasinda

meydana gelmektedir (23-25).
1.2.8 Sigara

Sigara icen kadinlarda risk yaklasik 2 kat artmaktadir. Hi¢ sigara
icmeyen kadinlarla karsilastirildiginda gunluk i¢cim arttikca risk de artar.
Hayvan calismalarinda fallop tlUpunde silier vuru frekansinda azalma

gOsterilmistir (26).



1.3 Ektopik gebeligin tanisi

Ektopik gebelik tanisi anamnez, hastanin klinigi, ve bulgular i1si1ginda
istenecek serum B-hCG duzeyi, progesteron duzeyi, abdominal ve
transvaginal ultrasonografi gibi gorintlleme ydntemleri ile konulmaktadir.
Hastaligin siddetine gore sadece karin agrisi ile kendisini gosterebilecegi
gibi, ruptur olan olgularda vaginal kanama ve akut batin tablosu ile de
kendisini gOsterebilen hatta gecikmis olgularda hemorajik soka kadar
ilerleyebilen bir tablo ile karakterizedir (27,32).

Klasik semptomlar alt karin agrisi, amenore ve vaginal kanamadir. En
sik belirti olgularin % 95’inde gorulen pelvik ve abdominal agridir. Olgularin
% 75-95’inde amenore ile birlikte vajinal lekelenme veya kanama vardir.
Vajinal kanama yanlislikla menstruasyon olarak degerlendirilebilir. Ektopik
gebelikteki vajinal kanama endometriumun hormonal desteginin yetersizligine
baglh olup siklikla leke tarzinda ve koyu renklidir. Ancak olgularin % 5-
10’unda kanama siddetli olabilir. Ektopik gebelik semptomlari 6zellikle son
adetten 6-8 hafta sonra ortaya ¢ikar. Semptom ve bulgularin siddeti, hastaya,
intraperitoneal kanama ve rUptlrin varligina gore degisiklik gosterir. Fizik
muayene, vital bulgularin tespiti ile abdominal ve pelvik muayeneyi

icermelidir. Hastalarin yaklasik %90’inda pelvik hassasiyet mevcuttur (27,29).
1.3.1 Serum B-hCG olgumii

B-hCG, gebelik takibinde en sik kullanilan hormondur. Esas olarak
sinsityotrofoblastlardan salgilanmaktadir. Sinsityotrofoblastlardan salgilanan
B-hCG hormonu, konsepsiyonun 8-10. guninden sonra maternal serumda
saptanabilir dizeye yukselir. B-hCG hormon testinin duyarliigi serumda 5
IU/L diizeylerine kadar iner. intrauterin gebeliklerde 10.000 IU/L’nin altindaki
seviyelerde B-hCG 48 saatte en az %66’lik bir artig gosterir (27-32). Ektopik
gebeliklerde ise bu artis daha yavastir. Spontan abortuslarda ise B-hCG
seviyesinde ektopik gebelige gore ¢ok daha hizli bir disus gorulir. Bu dusus
hizli oldugu zaman ektopik gebelik riskinin %10’un altinda oldugu, disus
yavag oldugu zaman %90 civarinda bir ektopik gebelik riskinden
bahsedilebilir (33).



1.3.2 Transvaginal Ultrasonografi

Transvaginal ultrasonografi ile olgularin ¢ogunda intrauterin ve
ekstrauterin gebelikler birbirinden ayrilabilir (Sekil 2). Gestasyonel kese son
adet tarihinden 30-35 glin sonra transvaginal ultrasonografi ile gorulebilir hale
gelir. Son adet tarihinden 30-35 gun sonra kavite icinde gestasyonel kese, 5.
haftada yolk sak, altinci haftada ise fetal kalp atiminin goériimesi ile
intrauterin gebelik tanisi konulur. B-hCG 5000-6000 IU/L Gzerinde oldugu
zaman abdominal ultrasonografi ile, 1500-2500 IU/L seviyelerinde oldugu
zaman ise transvaginal ultrasonografi ile intrauterin gebelik saptanabilir. -
hCG, bu belirtlen duzeylerde olmasina karsin intrauterin gebelik
gbzlenemiyorsa o zaman ektopik gebelik akla gelmelidir. Ektopik gebeliklerin
bir kisminda endometrium i¢ine olan kanama nedeniyle kanamayi ¢evreleyen
ekojen desiduaya bagli olarak olusan pseudosac (yalanci kese) gorulebilir ve
yanlis tani konulmasina yol acabilir. intrauterin gebelik saptanmasi halinde
dahi transvajinal ultrasonografi ile pelvisin dikkatli bir sekilde kontrol edilmesi
gereklidir, ¢unku literatirde intrauterin gebelikle birlikte seyreden ektopik
gebelik olgularina rastlanmistir (5). Ektopik gebelik saptanmasi halinde izlem
tedavisi uygulanabilir ve takiplerde B-hCG seviyesinde duslUs saptanmasi ve
transvaginal ultrasonografide gestasyonel kese c¢apinin azalmasi spontan

rezollsyon lehine degerlendirilebilir (34).

Sagittal Kesitten Pelvis Goranoma

Feral Tomurcuk

Yolk Sac

Sekil 2: Tubal ektopik gebeligin transvaginal ultrason goruntusu
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Doppler Ultrasonografide, gebeligin ilk trimesterinde uterin arterdeki
dalga formu yuUksek rezistansh ve dusuk akim hizli bir patern gosterir. Ancak
ektopik gebelikte plasentanin gelistigi bolgede, peritrofoblastik akim, yuksek
velosite ve dusuk akim ile karakterizedir. Doppler incelemesinde plasental
perfuzyonu gosteren “ring of fire” paterninin uterus kavitesi disinda gorulmesi
de ektopik gebelik lehinedir (34). (Sekil 3)

RT OVARY

Sekil 3:Ektopik gebelikte “ring of fire” bulgusu

1.3.3 Progesteron ol¢imiui

Ektopik gebeliklerde trofoblastlar daha yavas prolifere olduklarindan
dolayl B-hCG daha yavas bir artis sergiler. Progesteron seviyeleri ise
intrauterin gebeliklere gbére daha dusUk bir seviyededir. Erken ddnem
gebelikte progesteron seviyesi yeterli dizeyde p-hCG olmasina baghidir (35).
Ektopik gebeliklerde, B-hCG seviyesi daha dusuk oldugundan dolayi
progesteron seviyesinin de daha dusuk olmasi beklenen bir durumdur. Erken
doénem intrauterin gebeliklerde, progesteron seviyesi 25 ng/ml Gzerindedir. 5
ng/mL nin altindaki olgularin, non-viable veya intrauterin lokalizasyonda
olmadigi kabul edilmektedir (36).
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1.3.4 Uterin Kiiretaj

Uterin  klretaj yonteminde amag, plasental trofoblastlarin
degerlendiriimesi ile nonviable intrauterin gebeligin ektopik gebelikten ayirt
edilmesidir. Transvajinal ultrasonografi ile gebelik kesesi gorilmedidi, serum
B-hCG seviyelerindeki artisin duzensiz olmasi ve progesteron degerinin 5
ng/mL nin altinda oldugu durumda inkomplet abortus ile ektopik gebeligin

ayirici tanisinda kiretaj islemi 6nerilmektedir (36).
1.3.5 Ayirici Tani

Ektopik gebelik, lokalizasyonu ve semptomlari nedeniyle diger
hastaliklarla karisabilen ve diger hastaliklarin da ayirici tanisinda yer almasi
gereken bir hastaliktir. O nedenle hastaligin tanisina gidilirken diger olasi
tum hastaliklar da akilda tutulmali ve ayirici taniya yonelik testler
yapilmaldir.

Pelvik infeksiyonlardan akut salpinjit, tuba-ovaryen abse, pyosalpinks
ayirici tanida yer almaktadir. Bu hastaliklarda infeksiyon belirteglerinin
yuksekligi ve B-hCG’nin negatifligi ile kolaylikla taniya gidilebilir (2,4,16)

Spontan abortus da kolaylikla ektopik gebelikle karigtirilabilir bir
durumdur. Vaginal kanama ve abdominal agri her iki hastalikta da en sik
gorulen semptomlardir. Abortus agrisi genellikle daha asagi yerlesimlidir.
Tekrarlayan B-hCG dlgumleri ve transvaginal ultrasonografi ile taniya
gidilebilir. Ektopik gebelik ve intrauterin gebeligin birlikte olabilecedi de daima
akilda tutulmalidir (2,4).

Over kistleri de siklikla karsilagilan, gebelikle birlikte gozlenebilen ve
ayirici tanida yer almasi gereken hastaliklardandir. Genelde tek taraflidirlar
ve korpus luteum kaynaklidirlar. Korpus Luteum kaynakli kistler gebelik
haftasi ilerledikge kigllme egilimindedirler. Over kistlerinin torsiyone olmasi
da akut batin tablosuna yol agar. Bu hastalik tekrarlayan p-hCG, hemogram
ve transvaginal ultrasonografi dlgumleri ile degerlendirilebilir (2,4).

Akut apandisit, overyan hiperstimilasyon sendromu, gastrointestinal

hastaliklar, renal kolik, piyelonefrit gibi hastaliklar da ektopik gebelige benzer
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semptomlara yol acabilir. Laboratuar ve goéruntileme teknikleri ile kolaylikla

bu hastaliklarin tanisina gidilebilir.
1.4 Tedavi

Son dénemde tanisal gelismelere paralel olarak ektopik gebelik artik
daha erken donemde saptanabilmektedir. Yirmi yil oncesinde ruptur veya
tubal abortus nedeniyle basvuran hasta orani %80 civarinda iken, bugun bu
oran %20’ye gerilemistir. Ayni zamanda tedavi secgeneklerine sistemik
metotreksat tedavisinin de eklenmesi ve basarili sonuclar elde edilmesi ile
birlikte radikal cerrahi girisim uygulanan hasta orani da belirgin Olgude
azalmistir. Bu gelismede en oOnemli pay, tani yontemlerinin geligmesi
sayesinde erken donemde saptanan olgularda basarili bir sekilde sistemik
metotreksat tedavisinin uygulanabiliyor olmasidir. Ayrica uygun hastalarda
izlem ile de spontan rezolusyon meydana geldigi de saptanmistir ve tedavi
segenekleri arasinda kendisine yer bulmustur (4).

Tedavi yontemi secilirken ilk hedef, maternal mortaliteyi azaltmak
olurken, bunu fertiliteyi koruyarak daha sonraki ddnemlerde spontan
konsepsiyona izin vermek ve tedavi sonrasi rehabilitasyon donemini
kisaltmak izlemektedir. Dolayisiyla uygun hastalarda izlem tedavisi ilk
secenek olmali, bunu sirasi ile sistemik metotreksat ve cerrahi tedavi
yontemleri izlemelidir. Fakat cerrahi ve medikal tedavi segenekleri arasinda
secim yapilmadan 6nce trofoblastik invazyon derecesi 6nem arz etmektedir.
Dolayisiyla trofoblastik invazyon derecesini degerlendirmek adina
sensitivitesi ve spesifitesi yuksek test yontemleri gelistiriimesi durumunda,
tedavi konusunda daha kesin kararlar verilebilecek ve bu da hem mortalite ve

morbiditenin hem de maliyetin azaltiimasina katki saglayacaktir.
1.4.1 izlem Tedavisi

Suphelenilen hatta tani konulan her ektopik gebelik tedavi gerektirmez.
izlem tedavisinde, klinik semptomlarin izlemi, B-hCG titre takibi ve
ultrasonografik izlem bulunmaktadir. Aslinda bu yaklagim ultrasonografinin
yeterli bilgi vermedigi ve serum B-hCG seviyelerinin duguk oldugu ektopik
gebelik suphesi olan kadinlarla benzer bir yonetimden ibarettir. Klinik
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durumda herhangi bir degisiklik olmayan, siphelenilen veya bilinen ektopik
gebeligi olan olgularda, serum B-hCG hormon seviyeleri gebelik oncesi
degerlere disene kadar izlenebilirler. Genel olarak ektopik gebeliklerin
yaklagik % 25'i azalan B-hCG konsantrasyonu ile beraberdir ve bunlarin
yaklagsik %70’'inde medikal veya cerrahi yontemler olmadan gebeligin
spontan rezolisyona ugradigi gosterilmigtir (37). Fakat izlem tedavisinin
seciminde en onemli parametre, baglangi¢ B-hCG seviyesidir. Baglangi¢ -
hCG duzeyi, 1000 IU/L'den az olan hastalarda spontan rezolisyon oraninin
¢ok daha ylksek oldugu bildirilmigtir (38). Bu yaklagsimda uzun donem
sonuglar, medikal veya cerrahi olarak tedavi edilen olgular ile benzerdir. -
hCG duzeyinde dusus gorilmesine ragmen bazi hastalarda rtptur gelisebilir.
Dolayisiyla bu tedavi yonteminin segilecegi hastalarin yakindan takip
edilmesi gereklidir (37,38).

1.4.2 Medikal Tedavi

Tani yontemlerinde saglanan gelismeler sayesinde erken donemde
saptanan ektopik gebeliklerde, medikal tedavi ylksek basari oranlari ile
uygulanabilmektedir. Medikal tedavinin cerrahi tedaviye gore bazi avantajlari
s6z konusudur. Bu avantajlari anestezi/cerrahi tedavinin getirebilecegi
komplikasyonlari dnlemek, maliyeti azaltmak ve kolay uygulanabilir olmak
seklinde siralayabiliriz. Basari orani ve fertilite Uzerine etkisi cerrahi tedavi
yapilan olgular ile benzerdir (39).

Medikal tedavi secenegdi olarak en sik kullanilan ajan metotreksattir
(MTX) ve hem sistemik hem de lokal olarak uygulanabilmektedir. Metotreksat
uzun yillar trofoblastik hastaliklar igin kullaniimistir ve artik ektopik gebelik
tedavisinde cerrahi tedaviye alternatif yontemler arasinda ilk siradadir. MTX
ilk kez 1968 yilinda abdominal gebeligin sonlandiriimasi i¢in basari ile
kullaniimistir. MTX bir folik asit antagonistidir ve folik asidin tetrahidrofolata
donusumununde yer alan dihidrofolat reduktazi inhibe ederek DNA sentezini
engellemek sureti ile etki gosterir (39).

Metotreksat tedavisinin basarisini  6nceden tahmin edebilecek
ultrasonografik ve biyokimyasal prognostik belirtecler tanimlanmigtir. Bu

olgular genellikle su 6zellikleri tagirlar;
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Mutlak Gerekenler ;

- Hemodinamik stabilite

- Akut intraabdominal kanama bulgusunun olmamasi

- Gerekli yakin takibin olmasi

- MTX tedavisine kontrendikasyon olmamasi ( emzirme, kronik

karaciger ve bdbrek hastaliklari, immunsuprese hastaliklar, aktif
pulmoner hastalik, pansitopeni)
Tercih Edilenler ;

- Asemptomatik olgular

- Serum B-hCG konsantrasyonunun < 10000 IU/L olmasi

- Fetal kalp aktivitesinin olmamasi

- Ektopik gestasyonel kesenin <4 cm olmasi

Bu belirteglerden serum B-hCG konsantrasyonunun 10000 IU/L’den
fazla olmasi veya fetal kalp aktivitesinin olmasi medikal tedavi igin
kontrendike degildir; ama basarisizlik ve tubal ruptar riski artmaktadir (39-
41).Ultrasonografide intraperitoneal sivinin erken ruptlire olmamis ektopik
gebeliklerin %40’inda go6ruldigu ve varhginin veya yoklugunun medikal
tedavinin basarisini 6ngérmede yetersiz oldugunu gosteren galismalar vardir
(41).

Metrotreksat tedavisinde ¢oklu veya tek doz sistemik tedavi segenekleri
ve lokal tedavi segeneg@i mevcuttur. Tek ve goklu doz tedavileri ile elde edilen
basari oranlarinin birbirine yakin olmasi, yan etkileri ve maliyeti azaltarak,
hasta uyumu agisindan da tek doz tedavinin daha kolay olmasi nedeniyle,
genellikle tek doz tedavisi kullaniimaktadir. Tam remisyon genellikle 2-3 hafta
surmektedir fakat bazen 6-8 haftayi da bulabilir. B-hCG degerleri 5 IU/L altina
inene kadar haftalik takibe devam edilir (39,41).

Tek doz MTX protokolu, yan etkileri onemli oOlgude azaltmigtir. Bu
protokolun uygulanmasi ile hastalarin buyuk bir kisminda (%85), serum -
hCG konsantrasyonu bir ve dordincu gun arasi biraz ylkselebilir. Bu gézlem
tamamen normaldir ve tedavinin basarisiz oldugunu gostermez. Dorduncu
ve yedinci gun arasi serum B-hCG konsantrasyonunda %15’lik bir dusus
olursa tek doz MTX tedavisi yeterlidir. Daha sonra, B-hCG degerleri 5 1U/L

altina inene kadar haftalik takibe devam edilir. Ancak, yedinci glnden
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sonra serum B-hCG konsantrasyonundaki herhangi bir artis veya 7. gunde
%15ten daha az dusus varsa, tedavi protokolu tekrarlanir (Tablo 3).

Coklu doz MTX protokollinde, Metotreksat ve Leukovorin injeksiyonlari
serum 3 -hCG hormon degerleri, baslangi¢c B -hCG degerinin % 15’i kadar
azalincaya kadar en fazla doért doz olacak sekilde iki gin arayla yapilabilir.
Daha sonra B -hCG degerleri 5 IU/L altina inene kadar haftalik takibe devam
edilir. B -hCG konsantrasyonunda dusme gerceklesmezse ayni tedavi rejimi
kullanilarak ek tedaviler verilebilir (Tablo 4).

Lokal MTX protokold, tek doz 50 mgr metotreksat injeksiyonundan
ibarettir. Genellikle ultrasonografi veya laparoskopi esliginde transservikal
tubal kanulasyon veya direkt injeksiyonla MTX dozu ektopik gebelik kesesinin

icine verilir.Lokal tedavinin sistemik tedaviye Ustinligu implantasyon yerinde

ila¢ konsantrasyonunun daha fazla ve sistemik yan etkisinin daha az
olmasidir (39).

TEST Li=):\Y
0 B -hCG, hemogram, D/C
karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri Rh(-) ise Rhogam
1 B -hCG MTX 50 mg/m* IM
4 B -hCG
7 B -hCG 4 ve 7. gunler arasindaki
disus %15’ten az ise 50
mg/m? IM MTX dozu
tekrarlanir

Tablo 3 : Tek doz metotreksat protokolU
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GUN TEST TEDAVI

0 B-hCG, hemogram, D/C

karaciger ve bobrek )
Rh(-) ise Rhogam
fonksiyon testleri

1 B -hCG MTX 1 mg/kg IM
2 Leucovorin 0.1 mg/kg
3 MTX 1 mg/kg IM
4 Leucovorin 0.1 mg/kg
5 MTX 1 mg/kg IM
6 Leucovorin 0.1 mg/kg
7 B -hCG MTX 1 mg/kg IM

Tablo 4: Coklu doz metotreksat protokolu

Metotreksat tedavisi sonrasinda sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte
pelvik agri artar. Muhtemel sebepler arasinda tubal abortus ve hematoma
bagli peritubal gerilim olabilir. Agri disinda stomatit, bulanti, kusma, ishal
gegici sa¢ dokulmesi, karaciger fonksiyon testlerinde yukselme, pnomonitis

gibi yan etkiler gorulebilir (39,41)
1.4.3 Cerrahi tedavi

Cerrahi tedavi en sik kullanilan yontem olup, siklikla uygulanan yontem
total salpinjektomidir. Cerrahi yontem segiminde hastanin hemodinamisi,
fertilite istedi, ektopik gebeligin yerlesim yeri, bluyUkliglu ve ruptire olup
olmamasi, cerrahin deneyimi ve teknik olanaklarin durumu belirleyici olur.
Cerrahi tedavide konservatif ve radikal yaklagimlar s6zkonusudur. Radikal
yaklasimda uygulanan prosedurler; total salpinjektomi veya salpingo-
ooferektomi iken, tuba koruyucu cerrahi olan konservatif yaklasimda
uygulanan prosedurler; salpingostomi, salpingotomi, segmental rezeksiyon

ve anastomoz, tubal milking seklinde siralanabilir. Konservatif yaklagimlar
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erken tani ve mikrocerrahi tekniklerdeki ilerlemeler ile beraber postoperatif
morbiditeyi azaltmis ve reproduktif fizyolojinin korunmasini saglamistir.
Konservatif cerrahi sonuglari ile radikal cerrahi sonuglari karsilastirildiginda,
intrauterin gebelik hizinda ve ektopik gebelik rekurrensinde fark olmadigi
tespit edilmistir (2,5,41).

Cerrahi tedavide hemodinamisi stabil olmayan masif kanamali olgularda
laparotomi uygulanmalidir. Laparoskopik teknik, hemodinamisi stabil
olgularda tercih edilmektedir. Tekrarlayan ektopik gebelik ve intrauterin
gebelik sikhigi birbirine yakin olmasina karsin L/S daha ucuz ve iyilesme
siireci daha kisa olan cerrahi tedavi seklidir. ileride gebelik isteyen kadinlar
arasinda tubal butunlik orani, intrauterin gebelik ve tekrarlayan ektopik
gebelik oranlari laparoskopi ve laparotomi sonrasi benzerdir (2,5,41).

1.4.3.1 Salpingostomi: Fertilite potansiyelinin korunacagi ve rupture
olmamis ektopik gebelikte en c¢ok tercih edilen yontemdir. Tubanin sismis
segmentine dogru antimezenterik duvar boyunca, lumen igine girecek sekilde
lineer insizyon yapilir. Gebelik materyali lumenden ¢ikarilir. Kanama kontrolu

ardindan fallop tupu sekonder iyilesmeye birakilir (40,41).

1.4.3.2 Salpinjektomi: Fallop tipunun rezeksiyonudur. Endikasyonlart;
fertilitesini tamamlamis hasta, fallop tUpunde tekrarlayan ektopik gebelik,

kontrol edilemeyen kanama ve yaygin tubal hasar varliidir (40,41).

1.4.3.3 Salpingotomi: Ampullar tubal gebelik i¢in Onerilen cerrahi
yontemdir. Salpingostomiye benzerlik gostermekle birlikte acilan lineer

insizyon suture edilerek kapatilir (40,41).

1.4.3.4 Segmental Rezeksiyon ve Anastomoz: isthmus yerlegimli
tubal gebeliklerde tercih edilen yontemdir. Fallop tapundn isthmus kisminin
limeni ampullar kisma gore daha dar olmasi sebebiyle salpingotomiden
zarar gorme ihtimali ve postoperatif ttkanma riski daha fazladir. Hasar géren

segment ¢ikarilarak anastomoz saglanir (40,41).

1.4.3.5 Tubal Milking: Bu yontemde ampullar yerlesimli gebelik

fimbrial ugtan bastirilarak digsari c¢ikarilir. Yuksek oranda persistans ve
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tekrarlayan ektopik gebelige neden oldugundan, gunuimuizde tercih edilen
bir yontem degildir (40,41).

2. B-hCG

hCG; LH, FSH ve TSH'I da igeren glikoprotein hormon (GPH) ailesine
dahildir (Sekil 4). Tum GPH’lar alfa-subunit ve beta subunit igeren
heterodimerlerdir. Doksaniki aminoasit igeren alfa-subunit tim GPH’larda
aynidir. Beta-subunit hormonun biyolojik aktivite gosteren kismidir ve hCG
ile LH arasinda %80 olmak Uzere degisik derecelerde homoloji gosterebilir.
LH-B 121 aminoasit icerirken B-hCG 145 aminoasit igerir, aradaki farka
neden olan bu 24 aminoasitlik fazlalik C-terminal peptid (CTP) olarak
adlandirilir (42). hCG kutlesinin Ggte biri, altisi beta-hCG’ye ikisi alfa-hCG’ye
bagli 8 adet karbonhidrat pargadan olusur. hCG ’daki N-linked karbonhidrat
zincirler Asn52 Asn78’e bagliyken B -hCG’dekiler Asn13 ve Asn30’a bagldir.
Doért O-linked oligosaccharide hCG-betanin CTP’sindeki Ser121, Ser127,
Ser132 ve Ser 138’e baglidir (43-45).

(a)

Sekil 4: Kristalize hCG’nin yapisi, isaretli bolge beta altinite (a), beta altlnite
(bdydtdlmis) (b)

CTP Uzerinde tip 2 o-core oligosakkaridler bulunur (46). Buna
hiperglikolize hCG (hCGh) denir ve erken gebeligin major formudur (47).

Erken gebelikte fazlaca bulunan sitotrofoblastlarca Uretilir, bundan farkl
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olarak ge¢ gebelikte fazlaca olan sinsityotrofoblastlar normal glikolize hCG
uretirler (48).

hCG, aktivitesini, LH/HCG reseptoru Uzerinden goOsterir, major
fonksiyonu erken gebelik esnasinda korpus luteumun progesteron uretimini
saglamasidir. Bir ¢ok diger doku da LH/hCG reseptorl exprese eder. Uterus
vaskulatirinde bulunmasi, hCG’nin bu dokuda o6nemli bir fizyolojik
fonksiyonu oldugunu gosterir (49).

hCG, erken gebelikte sinsityotrofoblastlarca udretilir (48). Bu hucreler
invaziv 6zellikler gosterdiklerinden hCGh ayni zamanda invaziv trofoblastik
antijen (ITA) olarak da adlandirilir (50). Bununla beraber LH/hCG reseptori
digsinda tanimlanmig bagka reseptor ve invaziv fonksiyonla ile ilgili kanit
yoktur.

B-hCG, hCG aktivitesi gostermez ve birgok galismada bu hormonun
proliferasyonu stimule edici aktivitesi bildirilmistir. Mesane kanser hlcrelerinin
buyumesini artirir ve -hCG antikorlari bu etkiyi ortadan kaldirir (51-52). Rat
meme kanseri hlcrelerinde B-hCG’nin apopitozu indukledigi gosterilmigstir
(53) ve B-hCG expresyonunun antisense messenger RNA ile baskilanmasi
hicre proliferasyonunun suprese eder ve koryokarsinoma hucrelerinde
apopitozu indukler (54). Bununla beraber bu aktiviteye araci olan mekanizma
bulunamamigssa da struktirel benzerlikten yola c¢ikilarak, p-hCG’nin
transforming growth factor (TGF), platelet-derived growth factor (PDGF) ve
nerve growth factor ‘Gn buyUmeyi inhibe edici etkileriyle etkilestigi 6ne
surtlmastir (55). hCG (GPH ) da hCG aktivitesi gostermez ama desidua
hicrelerinde prolaktin Gretimini stimule ettigi gosterilmistir (56-57).

Endometrial hucreler hCG’nin sublnitlere ayrismasini indukler ve
progesteronla beraber, salinan hCG, bu hucrelerin desidualizasyonunu
saglar (58). hCG’nin sirkilasyondan temizlenmesi hem gebelik sonrasi hem
de purifiye hCG injeksiyonu sonrasi arastiriimistir. Enjekte edilen hCG nin
yariomru bifaziktir; hizli faz 5—6 saatlik yariomure sahipken daha yavas olan
faz 24-33 saattir (59-60). Abortus ve term dogumlar sonrasi benzer
yarilanma omurleri saptanmistir ancak klirens en iyi sekilde ortalama yari

Omdurlerin 3.6, 18 ve 53 saat oldugu trifazik modelle tanimlanmistir (61).
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insanlara enjekte edilen plrifiye B-hCG'nin yariémrii hCG'den kisa olacak
sekilde 0.7 ve 19 saattir (62). Bununla beraber term gebelik veya abortus
sonrasl, B —hCG, hCG’den daha yavas bi¢cimde temizlenir ve yari dmra 1, 23
ve 194 saattir. Bdylece B-hCG’nin, total hCG deki immunoreaktivite orani
termde 0.8%’den 3 hafta sonra 27%’e ¢ikar. hCG ’nin yariomru, B-hCG’ den
azdir ve term gebelik sonrasi yariomurleri 0.6, 6 ve 22 saat olarak
g6zlenmistir (61). Bu vyari omdurler purifiye hCG injeksiyonu sonrasi
gozlenenlerden daha fazladir, ornegin 0.1-0.22 ve 1.2-1.3 saat (62,63).
Dogal ve purifiye olanlar arasinda gozlenen bu yariomdar farkhliklari, purifiye
formlarin purifikasyon esnasinda parsiyel denattire olmalari ve bunun sonucu
olarak hizlica metabolize edilmelerindendir. Endojen serbest Unitlerin yavas
metabolize olmalar glikolizasyon farkhliklarindan da olabilir. Sirkilasyondaki
hCG’nin ¢cogu karaciger tarafindan metabolize edilir, yaklagik %20 si
bdbreklerce atilir (64). Atihm esnasinda hCG nin major kismi subunitlere
parcalanir ve B-hCGcf (=core fragment) olusur (64,65). idrarda p-hCGcf orani
erken gebelikte duslktir ve gebeligin besinci haftasinda hCG’yi asmaya
baglar. Ikinci trimesterde idrada immunraeaktif hCG’nin gogu yani yaklasik
%80°i B-hCGcf dir (108). Gebelik esnasinda plazmada da B-hCGcf
bulunabilir ama konsantrasyonu hCG nin yaklagik % 0.01’idir (64,66,67).
Uriner hCG, hCG-beta veya rekombinant hCG injeksiyonu sonrasi B-hCGcf
idrarda detekte edilebilir (64) ama pik konsantrasyonu hCG’nin idrar pikinden
6 hafta sonra olusur (68). B-hCGcf ayrica hipofizde (69) ve folliktler sivida ve
trofoblast kultlrlerinde de bulunabilir (70). Plasentada bir miktar B-hCGcf
bulunur (71). Sonug¢ olarak idradaki B-hCGcfnin bir kismi bu dokulardaki
metabolizma sonucu olussa da, B-hCGcfnin metabolik klirens hizi ile ilgili
calismalar %99’unun renal ekskresyon esnasinda bdbrekte olustugunu

gosterir (72) .
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Kiinigi'nde Mayis 2008 — Mayis 2013 tarihleri arasinda tubal ektopik
gebelikli olgularda trofoblastik invazyon derecesini saptamada B-HCG’nin
rolind arastirmak amaci ile yartttlmustur.

Hastalarin ayrintii anamnez, 6zge¢mis, gecirilmis operasyon varligi,
sistemik hastaliklar, kullanmakta oldugu ilaglar ve onceki gebeliklerine ait
bilgiler elde edilmigtir. Ayrintil bir fizik muayeneden sonra tum hastalar
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum ve Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Radyoloji uzman doktorlari tarafindan transvaginal
ultrasonografi ile goérintilenerek, serum B-hCG sonuglar ile birlikte
degerlendirilmistir. Calisma Uludag Universitesi Tip Fakultesi Dekanligi Etik
Komite’den 48/28.01.2014 sayili onayina dayali yurataimustar.

Calismaya B-hCG ve transvaginal ultrasonografi ile ektopik gebelik
oldugu kanitlanan, toplamda 20 hasta dahil edilmistir. Transvaginal
Ultrasonografi'de kese lokalizasyonu, kese ¢api, fetal kalp atiminin var olup
olmadigi, batinda serbest sivi varligi incelenmis ve kaydedilmigtir.
Metotreksat tedavisine yanit veren hastalar calismaya dahil edilmemis
cerrahi yontemle ektopik gebeligi sonlandirilan tubal ektopik gebelikler
calismaya dahil edilmistir. Hastalardan basvuru aninda ve operasyondan
hemen once kan ornekleri alinmigtir. Hastalara uygulanan cerrahi tedavi
kaydedilmistir. Elde edilen cerrahi materyallerin tamami Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Patoloji laboratuarinda ayni uzman tarafindan incelenmis ve
evrelenmistir.

Akut batin tablosu ile gelen hastalar, calismaya katiimayi kabul
etmeyen hastalar, hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar ¢alismadan
cikartilmistir.

istatistiksel analiz icin SPSS 14.0 (Statistical Package for
the Social Sciences) programi kullanildi. Surekli degiskenler ortalama ve

standart sapmalar verildi. Degigkenlerin birbirleri ile olan iligkisini
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degerlendirmek i¢in Spearman korelasyon testi kullanildi. p< 0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

22



BULGULAR

Calismaya katilan 20 hastanin ortalama yas 33.10 (+4.61), gravida
1.95 (£1.27), parite 0.40 (£0.68), abortus 0.40 (+0.68), ektopik gebelik
Oykusu 0.25 (x£0.55), canli dogum 0.40(+£0.68) olarak bulunmustur (Tablo 5).

Obstetrik Ozellik Ortalama (%)
Yas 33.10 (+4.61)

Gravida 1.95 (£1.27)

Parite 0.40 (20.68)

Abortus 0.40 (20.68)

Canli Dogum 0.40(x0.68)

Tablo 5: Hastalarin obstetrik 6zellikleri

Hastalarin 6zge¢mislerine baktigimizda, tubal cerrahi diginda bir batin
cerrahisi gegiren hasta sayisinin 6 (%30), tubal cerrahi gecgiren hasta
sayisininin 4 (%20), pelvik inflamatuar hastalik geciren hasta sayisinin 0
(%0), sigara kullanimi olan hasta sayisinin ise 4 (%20) oldugu saptanmigtir
(Tablo 6).

Risk Faktori SEVRCD
Batin Cerrahisi 6 (%30)
Tubal Cerrahi 4 (%20)
Pelvik inflamatuar hastalik 0 (%0)

Sigara 4 (%20)
Ektopik gebelik oykiisi 4 (%20)

Tablo 6: Risk faktorlerine gore hasta dagilimi
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Transvaginal ultrasonografi ile batinda sivi saptanan hasta sayisi 13
(%65) olarak saptanirken geri kalan 7 hastada batinda serbest sivi
saptanmamigtir. Hastalarin 9'unda (%45) kese, sol tubal bdlgede lokalize
iken, geri kalan 11 (%55) hastada sagd tubal bdlgede lokalize olarak
saptanmigtir. Gestasyonel kesenin lokalizasyonu degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmamistir. Ug (%15) hastada fetal
kalp atimi saptanirken geri kalan 17 (%85) hastada fetal kalp atimi

saptanmamigtir (Tablo 7).

Transvaginal

Ultrasonografi Bulgulari

Serbest sivi pozitif 13 (%65)
Sol tubal yerlesim 9 (%45)
Sag tubal yerlesim 11 (%55)
Fetal kalp atimi (+) 3 (%15)

Tablo 7: Transvaginal Ultrasonografi bulgulari

Hastalarin operasyon 6ncesinde bakilan B-hCG degerleri minimum 687
IU/L, maksimum 16570 IU/L, ortalama 7039 (x5894) IU/L olarak saptanmistir.

Transvaginal Ultrasonografi ile olgulen gestasyonel kese c¢apinin ortalama

degeri 31.03 mm (x 14.73) olarak hesaplanmistir (Tablo 8).

Bulgu Deger
Gestasyonel kese gapi 31.03 mm (£ 14.73)
B-hCG 7039 (£ 5894) IU/L

Tablo 8: Basvuru aninda bakilan ortalama gestasyonel kese ¢api ve p-hCG
degerleri (Tablo 8).

3 hastada (%15) bilateral salpinjektomi uygulanirken geri kalan 17

hastada (%85) tek tarafli salpinjektomi uygulanmistir.
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8 hastada Evre 1 invazyon, 9 hastada Evre 2 invazyon, 3 hastada Evre
3 invazyon saptanmistir (Sekil 5).

Gestasyonel kesenin trofoblastik invazyon derecesinin -hCG degeri ile
iliskisinin olup olmadigi Spearman korelasyon testi ile incelenmistir ve iki
degisken arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlu bir iliski oldugu
saptanmigtir (Tablo 9).

invazyon hCG
1,000 0,879(**)

Spearman's rho invazyon Correlation
Coefficient
Sig. (2-tailed) .
N 20 20

hCG Correlation "
Coefficient 0,879(™) 1,000
Sig. (2-tailed)
N 20 20

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
Tablo 9 : Trofoblastik invazyon derecesi ile B-hCG degeri arasindaki
korelasyon iligkisi ( f-hCG degerleri ile trofoblastik invazyon derecesi arasinda
iliski olup olmadi§i Spearman korelasyon testi ile incelenmisgtir. Yapilan
incelemede [-hCG seviyesindeki artigin trofoblastik invazyon ile istatistiksel
olarak anlamli diizeyde (p<0.01) ve pozitif yénlii (0.879) korelasyon gésterdigi
saptanmustir. Bu test sonucunda trofoblastik invazyon artisi ile f-hCG artisinin
birbiri ile iliskili oldugu saptanmistir).

B-hCG seviyesi ile yas , sigara, batin igi serbest sivi miktari ve

gestasyonel kese c¢api arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
saptanmamigtir (sirasiyla p=0.7, 0.1, 0.4 ve 0.2)
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Sekil 5: Trofoblastik invazyon Evrelemesi. Evre 1: tubal mukoza ile sinirli
trofoblastik invazyon, Evre 2; muskuller tabakaya kadar uzanan trofoblastik
invazyon, Evre 3; ruptlr olmaksizin komplet tubal infiltrasyon. Tubal ektopik
gebelik sonrasinda fallop tuplerinin histopatolojik gortuntisi. Goruntuler 1s1k
mikroskopisi ile elde edilmistir. (A) Tubal mukozaya sinirh trofoblastik
invazyon, Hematoksilen - Eozin, 100X (B) Tubal mukozaya sinirl trofoblastik
invazyon, Masson, 100X (C) Muskduler tabaka ile sinirli trofoblastik invazyon,
Hematoksilen — Eozin, 200X (D) Muskuler tabaka ile sinirli trofoblastik
invazyon hPL, 200X (E) Komplet tubal infiltrasyon, Hematoksilen-Eozin,
200X (F) Komplet tubal infiltrasyon, Hematoksilen-Eozin, 100X
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TARTISMA

Ektopik gebelik, embriyonik kesenin, uterin kavite disinda herhangi bir
yerde implante olmasi ve proliferasyon gdstermesi olarak adlandiriimistir.
Embriyonik  kesenin en sik implante oldugu ekstrauterin bdlgeler fallop
tupleri, istmus, interstisyel (kornual), abdominal, ovaryen ve servikal olarak
siralanabilir. Embriyonik kesenin en sik implante oldugu bdlge olan tubalarin
arteriyel beslenmesi gelismistir ve bu bodlgede implante olan gebelik kesesi,
fallop tlpunud ruptire edebilir ve bu da dénemli bir jinekolojik acil tabloya
neden olabilir. Cesitli semptomlarla basvuran ve ektopik gebelik oldugu
saptanan olgularda segilecek olan tedavi yontemi; mortalite, morbidite ve
rekdrrens Uzerinde etkili olmaktadir. Hemodinamik olarak stabil hastalarda ilk
secgenek, genellikle konservatif yontemlerdir. Fakat fallop tlplerine olan
invazyon derecesinin fazla olmasi durumunda konservatif yontem ile tam bir
eliminasyon saglanamamakta ve bu da rekurrense neden olabilmektedir. Bu
nedenle segilecek tedavi yonteminin belirlenmesi tedavide en Onemli
basamaktir. Trofoblastik invazyon derecesinin fazla oldugu bireylerde,
konservatif tedavi yerine ilk olarak cerrahi tedaviye yonelmek, mortalite ve
morbidite oranini azaltabilecegi gibi, invazyon derecesinin duguk oldugu
bireylerde cerrahi segenek yerine konservatif yontemlerin kullaniimasi tedavi
maliyetlerinin ve morbiditenin azaltilmasini saglayabilir. (75-76).

Ektopik gebelik tedavisinde kullanilabilecek tedavi yontemleri izlem,
medikal tedavi ve cerrahi tedavi olarak siralanabilir. izlem tedavisi
sonucunda hastalarin  %70’inde gebelik spontan rezolusyona ugrar.
Tekrarlayan ektopik gebelik orani ve sonraki fertilite agisindan cerrahi
yontem ile medikal ve izlem yoOntemleri arasinda anlamh bir farkhlik
saptanmamistir. Yapilan calismalarda izlem tedavisi sonrasinda tubal agikhik
orani %56 olarak saptanmistir ve sonraki yillarda fertilite agisindan medikal
ve cerrahi tedaviler ile karsilastinildiginda o6nemli bir farkhilik olmadigi
saptanmistir (1,36,77).

Ektopik gebelik kadin hastaliklari ve dogum acilinin en onemli
hastaliklarindan birisidir. Gortilme sikliginda son yillarda giderek bir artis
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olmasi, morbidite ve mortalite riski nedeniyle bu konuyu daha da énemli bir
hale getirmektedir. Ektopik gebeligin nedenleri tam olarak bilinmese de
ektopik gebelige neden olan risk faktorleri iyi bir sekilde tanimlanmistir.
Dolayisiyla Ureme c¢aginda karin agrisi ile basvuran hastalarda ektopik
gebelik mutlaka akla gelmeli ve ekarte edilmelidir. Ektopik gebelik olan ve
acil servise karin agrisi ile bagvuran hastalarin anamnezinde karin agrisi,
lekelenme tarzinda vajinal kanama olabilir. Ayrica hastalarin klinigi
intraabdominal kanama nedeniyle hemorajik soka kadar ilerleyebilir. Klinigin
bu derece agir olmadigi olgularda, hastalar takip edilebilir ve konservatif
tedavi yontemleri uygulanabilir. Klinigin agir olmadigi, cerrahi tedavi
seceneginin ertelenebilecegi hastalarda medikal tedavi ile spontan
rezolisyon oraninin %80 oraninda oldugu daha onceki c¢alismalarda
bildirilmistir (78-79).

Ektopik gebelik saptanan olgularda daha sonra yapilan takiplerde
konservatif ve cerrahi tedavi yontemleri secilen hastalar tedavi sonrasinda
tekrar ektopik gebelik gecirme agisindan incelenmis ve yapilan galismalarda
ektopik gebelik meydana gelmesi agisindan konservatif ve cerrahi tedavi
segeneklerinin belirgin bir fark tagsimadiklari saptanmistir.(80) Fakat cerrahi
yontem ile fallop tlplerinin en az bir tanesine mudahale edilecegi icin fertilite
acgisindan bir morbidite doguracagi acgiktir. Ayrica ektopik gebelik gegiren
bireylerde diger tarafta yeni bir ektopik gelisme riskinin normal populasyona
oranla daha ylUksek oldugu g6z 6nlnde bulundurulursa ilerleyen dénemde
belki de infertiliteye neden olabilecek gereksiz bir cerrahi midahaleden
kagcinmak hasta acisinidan ve maliyetleri azaltmak agisindan faydall
olacaktir. (81)

Ektopik gebelik maternal morbidite ve mortalitenin en 6nemli
nedenlerinden birisi oldugu i¢in 6nemli bir toplum saghgi problemi olarak
kabul edilmektedir. ABD’de tum gebelige bagh olumlerin %9-13’Unden
sorumludur (73). ingiltere’de ise maternal dSlimlerin %25’inden sorumlu
tutulmaktadir (74). Ektopik gebelik insidansinda son yillarda gorulen artis,
risk faktorlerinin artisina ve tani ydntemlerinin gelismesine baglanmistir (75-
80).
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Trofoblastik dokunun, tubal duvara implante olmasi ile silier epiteliumun
veya duvardaki kas yapilarinin degisiklige ugramasi sonucu, oviduktal
fonksiyonda bozukluk meydana gelebilir. Bu nedenle yeni ektopik gebelik
gelisme riskinde artis meydana gelir (82). Tubal fonksiyonda meydana gelen
bozuklugun trofoblastin tubal duvara invazyon derecesi ile iligkili oldugu
dusundlmektedir (83). Tubal duvara invazyon derecesini tahmin etmek icin
guvenle kullanilan herhangi bir kriter halen mevcut degildir. Bu amagla VEGF
(Vascular endothelial growth factor) ve [B-hCG’nin faydali bilgiler
sunabilecegi ileri surulmustur (84,85).

Tubal invazyon derecesini ve dolayisiyla morfolojik ve fonksiyonel hasar
hakkinda bilgi veren faktorlerin olmasi sayesinde, ektopik gebeligin fallop
tiplerini ne derecede etkiledigi tahmin edilebilir ve fertilitenin korunmasini
isteyen hastalarda, daha az agresif bir tedavi yaklagimi belirlenerek
reproduktif prognoz iyilestirilebilir. Buglne kadar tubal duvara trofoblastik
invazyon derecesi hakkinda bilgi saglayabilecek belirtecgler olarak
transvaginal ultrasonografi (kalp atimi olan bir embriyo varli§i, ektopik kitle
varhgi, douglas boslugunda serbest sivi varligi), serum VEGF ve
kullaniimistir (84,85). Bu belirteglerden transvaginal ultrasonografide kalp
atiminin  saptanmasi ve p-hCG’nin birlikte degerlendiriimesi halinde
trofoblastik invazyonun derecesi hakkinda bilgi sahibi olunabildigi, daha
onceki ¢alismalarda gosterilmistir (84). Trofoblastik dokunun derinligi arttikga
uygulanacak olan konservatif tedavi yonteminin etkinligi azalacaktir ve
trofoblastik dokunun, tam olarak tubal duvardan ayrigtirimasi zor hale
gelecek ve rekurrens gorulebilecektir.

B-hCG gebeligin erken donemlerinde sinsityotrofolastlar tarafindan
salgilanir. Trofoblastlar, invaziv 06zellik gosteren hucrelerdir. Bu ylzden -
hCG ayni zamanda invaziv trofoblastik antijen olarak da adlandiriimaktadir.
Erken donem gebelikte, sinsityotrofoblastlarca uretilen B-hCG’nin invazyon
derecesi arttikga artis gosterece@i ileri surtlmastir. Fallop tlplerine
gerceklesen trofoblastik invazyon derecesi, patolojik olarak 3 evrede
tanimlanmistir. Evre 1: tubal mukoza ile sinirli trofoblastik invazyon; evre 2:
muskuler tabakaya kadar uzanan trofoblastik invazyon ve evre 3: rUptlur

olmaksizin komplet tubal infiltrasyon, olarak siniflandiriimistir. infiltrasyon
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seviyesi arttikga B-hCG seviyesinde artis meydana gelecegi daha oOnceki
calismalarda da ileri sUrulmustiur fakat bu 3 ayri patolojik evrenin birbirinden
ayirt edilmesinde B-hCG seviyesinin istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
gOsterip gostermedigi 6nem arz etmektedir (85). Bu ¢alismada, trofoblastik
invazyon derecesi ile serum p-hCG degerinin korelasyon gdsterip
gOstermedigi arastirildi.

Vascular endothelial growth factor (VEGF) iyi bilinen bir anjiyogenik
faktordur ve anjiyogenezde rol aldigi igin gebelikte de rol oynayabilecegi ileri
surtlmastir. VEGF’nin vaskuler buyime, remodelling, endometrium, desidua
ve trofoblasta permabilite ve embriyonun vaskiler gelisiminde major
modulatér oldugu bilinmektedir (86-92). VEGF’nin ektopik gebelikte artis
gosterdigi ileri suralmustur. Son donemde yapilan bir ¢galismada VEGF’nin
ektopik gebelikte artis gosterdigi, bu artisin B-hCG ile korelasyon gosterdigi
ve trofoblastik invazyon derecesini tahmin etmede basarili bir marker olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir. Bahsedilen galismada VEGF’nin evre 1’i evre
2'den ayirmada %100 sensitivite, %90 spesifiteye, evre 2’yi evre 3’ten
ayirmada %81 sensitivite %88.8 spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir. Ayni
degerler B-hCG igin sirasiyla %88.9 ve %80, %72.7 ve %88.9 olarak
saptanmistir. VEGF’nin trofoblastik invazyonu ayirt etmede B-hCG’ye goére
daha Ustun oldugu bildirilmistir (87).

Ektopik gebelik risk faktorleri iyi tanimlanmis bir hastaliktir. Hasta
populasyonunu risk faktoérlerine goére dederlendirdigimizde, hastalarin
%50’sinde (10 hastada) batin cerrahisi 6ykisu oldugu, bunun 4’Gnu tubal
cerrahi geciren hastalarin olusturdugu saptanmistir. Pelvik inflamatuar
hastalik geciren hasta sayisi 0 olarak saptanirken, sigara kullanimi hastalarin
%20’sinde (4) saptanmistir. Herhangi bir risk faktori olmayan hasta sayisi 10
(%50) olarak saptanmigtir. 3 hastada bir kez ve 1 hastada da iki kez olmak
uzere toplamda 4 hastada (%20) tekrarlayan ektopik gebelik saptanmistir.

Transvaginal Ultrasonografi ile tUm hastalarin kese lokalizasyonlari
incelenmistir ve 9 hastada sol, 11 hastada sag tubal yerlesimli kese oldugu
saptanmigtir. Gestasyonel kese c¢api da Olgcilmus ve ortalama 31.03 mm

olarak saptanmistir. B-hCG degeri ile gestasyonel kese capi arasinda
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istatistiksel olarak anlamh bir iliski saptanmamistir (p<0.05). Dolayisiyla da
sadece B-hCG pozitifligi ve kese c¢api degerlendirilerek, tubal gebelikte
trofoblastik invazyon derecesi hakkinda ve tedavi secenegi ile ilgili yorum
yapilmamasi gerektigi sonucuna varilabilir.

Bizim calismamizda, patolojik incelemede evre 2 olan hastalarin
hastaneye bagvuru aninda alinan kan orneklerinde bakilan B-hCG degerinin
3000’in Uzerinde oldugu, evre 3 oldugu saptanan hastalarin da B-hCG
degerinin 13000’in Gzerinde oldugu saptanmigstir. Bu ¢alismada cut-off p-hCG
degeri 3000 alindiginda evre 1 hastalarin ayirt edilmesinde sensitivitenin
%100, cut-off deger 13000 alindiginda evre 3 olan olgularin ayirt edilmesinde
sensitivitenin %100’e ulasilabilecegi gosterilmistir. Yukarida da belirtildigi
uzere VEGF ve B-hCG’nin ektopik gebelik invazyonu ile iligkisinin arastirildigi
Cabar ve ark yapmis olduklari ¢alismada, B-hCG’nin Evre 1’in Evre 2’den
ayriminda %88.9, Evre 2’nin Evre 3'den ayriminda %72.7 sensitivite
gosterdigi belirtilmistir. Bahsedilen sensitivite degerlerinin dlgiminde f-
hCG’nin cut-off degeri sirasiyla 2590 IU/L ve 10827 IU/L olarak kabul
edilmigtir. Bizim calismamizda ise bu degerler biraz daha yuksek olarak
hesaplanmigtir ve sensitivite her iki ayrim igin de %100 oraninda
hesaplanmigtir.

invazyonun daha fazla oldugu olgularda batindaki serbest sivi
miktarinin daha yliksek olmasi beklenmektedir. Calismamizda evre 1 olan 8
hastanin 4’Gnde (%50) transvaginal ultrasonografi degerlendirmesinde
batinda serbest sivi saptanirken 4 hastada ise batinda serbest sivi
saptanmamistir. Yine, 13 hastada batinda serbest sivi saptanirken bu
hastalarin sadece 3 tanesinin (%23) evre 3 oldugu saptanmigtir. Bu bulgu
akut batin ile bagvuran ve sonrasinda yapilan incelemelerde B-hCG pozitif
saptanmasi halinde transvaginal ultrasonografide serbest sivi saptanan tum
olgularin evre 3 veya rupture ektopik gebelik olarak adlandirilamayacagi,
hatta bazi olgularin patolojik evrelemede evre 1 olarak bile
tanimlanabilecegini gostermektedir. Ayni zamanda B-hCG degerine bakilarak

evre 1-evre 2 ayriminda cut-off deder olan 3000 IU/L’nin altinda oldugu
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olgularda, hemen cerrahi tedavinin sec¢ilmemesi, bunun yerine konservatif
tedavi yontemlerinin kullanilabilecegi dusunulebilir.

Ug olguda fetal kalp atimi pozitif saptanmigtir. Yapilan korelasyon
analizinde fetal kalp atimi ile trofoblastik invazyon evresinin istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon gdéstermedigi saptanmistir. Fakat bu t¢ olgunun

da evre 2 ve evre 3 oldugu saptanmistir.
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SONUG

Ektopik gebelik embriyonik kesenin uterin kavite diginda herhangi bir
bdlgede implante olmasi ve gelisim gdstermesi ile seyreden bir hastaliktir. En
sik tubal bolgede gozlenmektedir. Ektopik gebelik sadece karin agrisi ile
kendisini gosterebilecegi gibi ilerlemis olgularda hayati tehdit edebilecek akut
batin tablosu ile de karakterize olabilir. Dolayisiyla karin agrisi ile basvuran
hastalarda ektopik gebelik, akilda tutulmasi ve ekarte edilmesi gereken bir
durumdur. Hasta rahim igi ara¢ veya diger korunma yontemlerini kullaniyor
olsa bile ektopik gebeligin yine de akilda bulundurulmasi gerekmektedir.
Hatta intrauterin gebelik saptanan bazi olgularda bile ektopik gebelik de
gOzlenebildigi gbz dnune alinirsa, karin agrisi ile bagvuran tum hastalarda
ayrinti bir anamnez alinmasi, ardindan tetkik yontemlerinin dikkatli bir
sekilde yerine getirilmesi ve ektopik gebeligin ekarte edilmesinin bnemi daha
iyi anlagilacaktir.

Son dekatlarda ektopik gebelik risk faktorlerinin daha da yayginlagmasi
ve tani yontemlerinin daha erigilebilir hale gelmesi nedeniyle ektopik gebelik
insidansinda artis saptanmistir. Dolayisiyla bu hastalarda segilecek tedavi
yonteminin iyi belirlenmesi maliyetlerin, mortalite ve morbiditenin
azaltilmasinda ¢ok buylk énem tagimaktadir.

Ektopik gebelikte tedavi secenekleri izlem, medikal tedavi ve cerrahi
tedavi olarak Ucge ayrilmaktadir. Cerrahi tedavi segmeden &nce, stabil
hastalarda medikal tedavi ile neredeyse cerrahi tedaviye yakin oranlarda
basari elde edildigi bilinmektedir. Dolayisiyla trofoblastik dokunun tubal
duvara invazyon derecesinin daha dusik oldugu evre 1 olgularda, medikal
tedavi segenegi dusunulebilir. Daha once yapilan bir ¢alismada laparoskopik
salpingostomi ve sistemik MTX uygulananlarda tedavi basarisi sirasi ile %72
ve %82, tuba korunmasi %92 ve %90 ve homolateral tubal gecirgenlik
oranlari %59 ve %55 olarak rapor edilmistir (41). Her iki tedavi arasinda
anlaml farklihk saptanmamistir. Basari oranlarinin sistemik MTX tedavisinde
goOrece daha iyi olmasi, evre 1 olgularda sistemik MTX tedavisini ilk secenek
olarak dugundurebilir. Tubal duvara trofoblastik invazyon derecesini
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saptamak icin dokunun cerrahi olarak c¢ikartilmasi ve patolojik olarak
incelenmesi gerektigi gdéz onunde bulundurulursa, cerrahi uygulanmadan
once tubal duvara trofoblastik invazyon derecesi hakkinda bilgi sunabilecek
markerlar ve bu markerlarin klinik 6neminin belirlenmesi tedaviye yaklagimda
yardimci olabilir.

B-hCG, gebeligin erken evresinde sinsityotrofoblastlar tarafindan
salgilanan bir hormondur ve gebelik takibinde en sik kullanilan markerdir.
Trofoblastlar, invaziv hucreler olduklarindan ,invazyon derecesi arttikga
serum B-hCG hormon duzeyi de artis gostermektedir. Sadece B-hCG degil,
invazyon ile iligkili olabilecek VEGF,CK gibi diger biyomarkerlar Uzerinde de
bazi galigmalar yapiimaktadir. Yapmis oldugumuz bu ¢aligsma ile serum -
hCG duzeyinin trofoblastik invazyon derecesi ile istatistiksel olarak anlamili,
pozitif yonlu bir korelasyon gosterdigi ve trofoblastik invazyon derecelerinin
birbirinden ayriminda anlaml sonuglar verdigi saptanmistir. Elde edilen bu
sonuglar, B-hCG’nin invazyon derecesi ile iligkili olarak anlamli bir artis
sergileyebilecegini ve bu artisin trofoblastik invazyon derecesi hakkinda bilgi
verebilecegini gostermigtir. (Tablo 9).

GCalismanin pozitif yonleri Gzerinde durulmasi gerekirse, B-hCG
duzeyinin trofoblastik invazyon derecesindeki artisa paralel olarak istatistiksel
olarak anlamli bir artig gdsterdiginin saptanmasi, p-hCG seviyesinin farkl
patolojik evreleri birbirinden ayirmada yol gosterici olabilecedi ve transvaginal
ultrasonografi ile batinda serbest sivi saptanan her olguda ileri derecede
invazyon veya rlUptlr olmayabilecegi seklinde siralanabilir. Calismanin
negatif yonleri Uzerinde durmak gerekirse, calismanin kisitl bir hasta
populasyonu Uzerinde gergeklestiriimesi ve yeni ¢calismalarda yer alan aday
markerlar ile karsilastirma yapilmamis olmasidir.

Elde edilen bulgularin ve bahsedilen cut-off degerlerinin sinanmasi igin
daha genis hasta popullasyonunu kapsayan ve B-hCG’nin diger biyokimyasal
markerlarla karsilastinildigi ileri galismalara ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismadan
elde edilen bulgular dikkate alinarak yapilacak degerlendirmeler sayesinde
ektopik gebelik olgularinin tedavisinde maliyet, morbidite ve mortalitenin

azaltiimasi ve tedavi surelerinin de kisalmasi saglanabilir.
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