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1. Giris ve Epidemiyolojik Degisim

Ektopik gebelik (EG), blastokistin endometriyal kavite
disinda bir alana implante olmasiyla karakterize, obstetrik pratiginin
en dinamik ve potansiyel olarak fatal tablolarindan biridir. Tarihsel
olarak cerrahi bir felaketle esdeger tutulan bu durum, modern tibbin
sagladig yiiksek ¢oziiniirliiklii transvajinal ultrasonografi (TVS) ve
hassas biyokimyasal belirtecler sayesinde, heniiz riiptiir olmadan
miidahale edilebilen bir tantya doniismiistiir. Ancak bu iyilesmeye
ragmen, ektopik gebelik gelismis tilkelerde dahi 1. trimester anne
Oliimlerinin en 6nde gelen nedenidir (1).

Diinya geneli yardimci {reme tekniklerinin (ART)
yayginlagmasi, ileri anne yasi ve sezaryen dogum oranlarindaki
artisa paralel olarak ektopik gebelik insidansinin yiikseliste oldugu
goriilmektedir.  Ektopik  implantasyonlarin  %90-95'i  fallop
tiplerinde (ampulla, istmus, fimbria) gerceklesirken, geri kalan
%35'lik dilim servikal, ovaryan, abdominal, interstisyel ve sezaryen
skar gebelikleri (CSP) gibi non-tubal yerlesimlerden olusur.
Ozellikle sezaryen skar gebelikleri, plasenta akreta spektrumu (PAS)
ile paylastig1 patofizyolojik zemin nedeniyle glinlimiizde "iatrojenik
bir epidemi" olarak nitelendirilmekte ve 6zel bir tedavi stratejisi
gerektirir (2).
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Resim 1: Ektopik gebelik goriinme oranlart.

2. Patofizyoloji ve Risk Faktorleri

Ektopik gebeligin etiyopatogenezi, embriyonun uterusa
transportundaki gecikme veya implantasyon penceresindeki
molekiiler degisikliklerle iliskilidir. Yapilan genis capli meta-
analizler, risk faktorlerinin etki biytkliiklerini netlestirmistir.
Onceki ektopik gebelik dykiisii (OR ~9.03) ve tubal cerrahi ge¢misi
en giglii risk faktorleri olarak ©ne c¢ikarken, Chlamydia
trachomatis kaynakli pelvik inflamatuar hastaliklar (PIH), siliyer
disfonksiyon ve tubal motilite kaybina yol acarak riski 4 katina
cikarmaktadir (3).

Sigara kullanimi, doza bagimli olarak siliyer aktiviteyi
diisiirmekte ve fallop tlipli mikrogevresindeki "PROKRI1" gen
ekspresyonunu degistirerek kasilma dinamiklerini bozmaktadir. Bu
durumun, ektopik gebelik riskini 12 kata kadar artirabildigi
gosterilmistir (3). Ayrica, rahim i¢i ara¢ (RIA) kullanimi sirasinda
olusan gebeliklerin %353 gibi yliksek bir oranda ektopik yerlesimli
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olmasi, RIA'nin intrauterin implantasyonu engellemedeki basarisina
karsin tubal implantasyonu dnleyememesinden kaynaklanan rolatif
bir risk artisidir (1).

3. Tamisal Algoritmalar ve Biyobelirtecler

Tani siireci, tek bir parametreden ziyade klinik, laboratuvar
ve radyolojik bulgularin sentezlenmesini gerektirir. "Bilinmeyen
Lokasyonlu Gebelik" (PUL) yo6netimi, bu siirecin en kritik
asamasidir.

3.1. Biyokimyasal Belirtecler ve Matematiksel Modeller

Serum beta-hCG'nin seri dlgtimleri tanisal takipte kdse tasi
olmayr siirdiirmektedir. Ancak, ektopik gebeliklerin yaklasik
%?20'sinin normal intrauterin gebeliklere benzer bir artis paterni
gosterebilmesi klinisyenler i¢in yaniltic1 olabilir. Bu belirsizligi
asmak adina gelistirilen M6 Modeli (M6NP), baslangic hCG ve
progesteron seviyelerini 48. saatteki degisim oranlariyla birlestirerek
hastalar1 risk gruplarina ayirmaktadir. Validasyon(dogrulama)
caligmalari, bu modelin ektopik gebeligi Ongormede %90'n
iizerinde duyarlhiliga sahip oldugunu ve gereksiz miidahaleleri
azalttigini ortaya koymustur (4, 5).

Serum progesteron diizeyi ise gebeligin canliligini (viabilite)
belirlemede giiclii bir belirtegtir. 5 ng/mL altindaki degerler ytiksek
olasilikla canli olmayan bir gebeligi (diisiik veya ektopik) isaret
ederken, 20-25 ng/mL iizerindeki degerler saglikli bir intrauterin
gebelikle iliskilidir (6). Son yillarda yapilan molekiiler ¢alismalar,
maternal plazmadaki hsa-miR-21-5p, hsa-miR-411-5p ve miR-
519d gibi spesifik mikroRNA'larin ektopik gebelik tanisinda ytiksek
hassasiyete sahip yeni nesil biyobelirtecler olabilecegini
gostermektedir (7, 8).



3.2. Ileri Ultrasonografik Goriintiileme

Transvajinal ultrasonografide (TVS) spesifik isaretlerin
taninmasi, invaziv tani yontemlerine ihtiyaci azaltir. "Tubal Ring"
(Bagel) isareti, overden ayri, hiperekoik bir halka goériiniimii olup
%95'in lizerinde pozitif prediktif degere sahiptir. Daha sik
karsilagilan "Blob" isareti ise tiip trasesinde izlenen heterojen
ekojenitedeki kitleyi temsil eder (9). Douglas boslugunda ekojenik
serbest sivi varligi, riiptlir riski agisindan alarm verici bir bulgu
olarak kabul edilir (10).

Sekil 1: Tubal Ring (Bagel) Isareti Sekil 2: Blob isareti

4. Tubal Ektopik Gebelikte Terapotik Yaklasimlar

Tedavi karari; hemodinamik stabilite, beta-hCG diizeyi ve
fertilite beklentisi tiggeninde sekillenir.

4.1. Bekleme Tedavisi (Expectant Management)

Giincel literatiir, secilmis ve stabil hastalarda (diistik ve diisiis
trendinde hCG, semptomsuz) bekleme tedavisinin giivenli bir
secenek oldugunu vurgulamaktadir. 2024 yilinda yayimnlanan
kapsamli bir bireysel hasta verisi meta-analizi (IPD-MA), diisiik
hCG seviyelerine (<1500-2000 IU/L) sahip hastalarda bekleme
tedavisinin, metotreksat tedavisine kiyasla benzer basari oranlari
sundugunu ve hastalar1 ilacin toksik etkilerinden korudugunu
gostermistir (11, 12).
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4.2. Medikal Tedavi: Metotreksat (MTX) Protokolleri

Hemodinamik olarak stabil, karaciger ve bobrek
fonksiyonlar1 normal olan ve takibe uyum saglayabilecek hastalarda
Metotreksat (MTX) birinci basamak tedavi segenegidir. Tedavi
protokolii, hastanin baslangic beta-hCG seviyesine ve risk
faktorlerine gore belirlenir. Doz hesaplamasi, segilen protokole
gore Viicut  Yiizey Alam (BSA) veya Viicut  Agirhgi
(kg) tizerinden yapilir.

4.2.1. Tek Doz Protokolii (Single-Dose Protocol)

En sik kullanilan ve hasta uyumu en yiiksek protokoldiir. Genellikle
baslangic beta-hCG seviyesi <5000 IU/L olan hastalarda tercih
edilir.

e Doz Hesaplamasi: 50 mg/m2 (Viicut Yiizey Alani).

e Hesaplama Ornegi: Hastanin boy ve kilosuna gére
BSA hesaplanir.

e Omegin BSA 1.6m2ise, doz 1.6x50=80 mg IM
(Intramuskiiler) olarak uygulanir.

e Takip Semasi:

e Giin 0: MTX enjeksiyonu yapilir ve bazal beta-hCG
Olctliir.

e Giin 4: beta-hCG seviyesi Ol¢iiliir. (Bu giinde deger,
baslangic degerine gore artis gOsterebilir; bu
beklenen bir durumdur ve basarisizlik degildir).

e Giin 7: beta-hCG seviyesi olgiiliir.

e Basarn Kriteri ve Aksiyon:

e Giin 4 ile Giin 7 arasindaki diisiis > %15
olmahdir.

e Eger diisiis > %15 ise: Haftalik beta-hCG takibine
gecilir. Deger <5 TU/L olana kadar takip stirdiiriiliir.



e [Eger dislis <%]15ise: Hastada kontrendikasyon
yoksa 2. Doz MTX (50 mg/m2) uygulanir ve takip
dongiisii (yeni Giin 0) yeniden baglatilir (1, 13).

4.2.2. Cift Doz Protokolii (Two-Dose Protocol)

Baslangi¢c beta-hCG seviyesi yiiksek (>5000 IU/L) veya
biliyiik adneksiyel kitleye sahip hastalarda tek dozun yetersiz
kalabilecegi dngoriilerek planlanan protokoldiir.

e Doz Hesaplamasi: 50 mg/m2 (Viicut Yiizey Alani).

e Takip Semasi:

e Giin 0: 1. Doz MTX (50 mg/m2) uygulanir.

e Giin 4: 2. Doz MTX (50 mg/m2) uygulanir.

e Giin 7: beta-hCG seviyesi Olgiiliir.

e Basar1 Kiriteri: Gin 4 ve Giin 7 arasindaki
diisiis > %15 olmalidir. Diisiis saglanamazsa cerrahi
tedavi veya (nadir durumlarda) 3. doz diistiniiliir (14).

4.2.3. Coklu Doz Protokolii (Multi-Dose Protocol)

Genellikle interstisyel (kornual) gebelikler, servikal
gebelikler veya inat¢1 vakalar icin rezerve edilmis en agresif
protokoldiir. Yan etki insidanst daha yiiksektir ve Folinik
Asit kurtarma tedavisi (Rescue) gerektirir.

e Doz Hesaplamasi: 1 mg/kg (Viicut Agirhig) MTX
ve 0,1 mg/kg Folinik Asit.

e Takip Semasi (Giin Asir1 Uygulama):

e Giin 1: MTX 1 mg/kg IM.

e Giin 2: Folinik Asit 0,1 mg/kg IM.

e Giin 3: MTX 1 mg/kg IM.

e Giin 4: Folinik Asit 0,1 mg/kg IM.

e Giin 5: MTX 1 mg/kg IM.

e Giin 6: Folinik Asit 0,1 mg/kg IM.

e Giin 7: MTX 1 mg/kg IM.
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e Giin 8: Folinik Asit 0,1 mg/kg IM.

¢ Durdurma Kriteri: Her MTX dozu o6ncesi beta-
hCG bakilir. Eger iki ardisik dlgiim arasinda > %15
diisiis goriiliirse, sonraki MTX dozlari iptal edilir ve
haftalik takibe gecilir. Maksimum 4 doz MTX
uygulanabilir (15).

4.3. Cerrahi Yonetim: Salpingostomi mi, Salpingektomi mi?

Cerrahi gerektiren durumlarda temel tartisma tiipiin
korunmasi {izerinedir. ESEP (European Surgery in Ectopic
Pregnancy) ¢alismasinin uzun dénem sonuglari, karsi tiipti saglikli
olan kadinlarda salpingektomi (tiipiin alinmasi) ile salpingostomi
(tliplin korunmasi) arasinda gelecekteki spontan gebelik oranlar
acisindan istatistiksel bir fark olmadigini kanitlamistir (16).
Salpingostomi, %7 oraninda persistan trofoblast riski tasidigindan,
kars1 tiipti saglikli hastalarda salpingektomi daha rasyonel, niiks
riskini azaltan ve takibi basitlestiren bir yaklagim olarak One
cikmaktadir (17).

5. Non-Tubal ve Komplike Yerlesimlerin Yonetimi

Non-tubal ektopik gebelikler, tiim ektopik gebeliklerin
%S5'inden azin1 olusturmasina ragmen, tanisal zorluklar1 ve yiiksek
maternal morbidite riskleri nedeniyle 0Ozellesmis yoOnetim
algoritmalar1 gerektirir.

5.1. Sezaryen Skar Gebeligi (CSP)

Sezaryen dogum oranlarinin artistyla paralel olarak insidansi
dramatik sekilde artan CSP, embriyonun onceki uterin insizyon skari
icine implante olmasidir. Yanlis tan1 ve yonetim, uterin riiptiir, masif
kanama ve histerektomi ile sonuc¢lanabilir.
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Sekil 3: A, Alt uterin segmentte gestasyonel kese goriiliirken uterin
kavite ve servikal kanalin bos oldugunu gésteren gortintii.
B, Alt uterin segmentte vaskiilariteyi gosteren renkli power
Doppler goriintiisii.
Cve D, alt uterin segmentte gestasyonel artiklarin ve bol kan
akimi sinyalinin goriildiigiinii gosteren goriintii.

EN, endometrium; MYO, miyom,; GS, gestasyonel kese; CX,
serviks; GT, gestasyonel artik. (You, Xinxin & Ruan, Yan & Weng,
Shouxiang & Lin, Chenya & Gan, Meifu & Qi, Feng. (2024). The

effectiveness of hysteroscopy for the treatment of cesarean scar
pregnancy: a retrospective cohort study. BMC Pregnancy and

Childbirth. 24. 10.1186/s12884-024-06344-y.)

Smiflandirma: Giincel yonetim, skar invazyonunun
derinligine gore sekillenir. 2024 yilinda Jordans ve ark. tarafindan
modifiye edilen siniflandirma sistemi; kesenin uterin kaviteye dogru
biiytidiigii (Tip 1- Endojen) ve skarin derinliklerine, serozaya dogru
biiytidiigii (Tip 2 ve 3- Eksojen) vakalart ayirir. Tip 2 ve 3 vakalar,
plasenta akreta spektrumu (PAS) onciisii olarak kabul edilir ve
yliksek riiptiir riski tasir (18, 19).
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Tedavi: Tip 1 vakalarda ultrason esliginde emme kiiretaji
(suction curettage) yeterli olabilirken, invaziv tiplerde Yiiksek
Yogunluklu Odaklanmig Ultrason (HIFU) ve emme kiiretaji
kombinasyonunun kullanimi giderek yayginlagsmaktadir. Meta-
analizler, HIFU kombinasyonunun kanama kontrolii ve uterusun
korunmas1 acisindan %97,6 gibi yiiksek basari oranlarina sahip
oldugunu gostermektedir (20, 21). Sistemik Metotreksat (MTX)
kullanimi, CSP tedavisinde tek basina genellikle yetersiz kalmakta
ve kanama komplikasyonlarin1 onlemede zayif bir profil
cizmektedir.

5.2. Servikal Gebelik

Servikal kanaldaki implantasyonlar, serviksin diiz kas
yapisinin yetersiz olmast nedeniyle kiiretaj sonras1 durdurulamayan
"intraktabl" kanamalara neden olma egilimindedir.

Tani: Ultrasonda servikal kanalin distandii  (siskin)
goriiniimii, kum saati uterus formasyonu ve prob ile itildiginde
gebelik kesesinin hareket etmemesi (sliding sign negatifligi)
tanisaldir (22).

Yonetim: Oncelik  fertilite  koruyucu  yaklagimlardir.
Hemodinamik stabilite varliginda, canli fetiis igeren keselere
ultrason esliginde intra-kardiyak veya intra-amniyotik Potasyum
Klortiir (KCI) veya MTX enjeksiyonu yapilarak fetosit saglanir (23).
Kiiretaj sonrasi gelisebilecek masif kanamay1 kontrol etmek i¢in
servikal kanala Foley kateter yerlestirilip balonun sisirilmesi
(mekanik tamponad) basit ama hayat kurtaric1 bir yontemdir (22,
23).
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Servikal
Gebelik

Sekil 4: Servikal gebelik.
5.3. Heterotopik Gebelik

Intrauterin (rahim ici) bir gebelik ile ekstrauterin (dis) bir
gebeligin es zamanli bulunmasi durumudur. Spontan gebeliklerde
1/30.000 olan insidans, Yardimci Ureme Teknikleri (ART/Tiip
bebek) ile 1/100'e kadar yiikselmistir (24).

Tedavi Zorlugu: Temel klinik ikilem, ektopik odagi elimine
ederken saglikli intrauterin gebelige zarar vermemektir. Bu nedenle,
teratojenik etkileri bilinen sistemik Metotreksat (MTX) kullanimi
kesinlikle kontrendikedir.

Cerrahi ve Lokal Tedavi: En giivenli yaklasim, intrauterin
gebeligi riske atmadan laparoskopik olarak ektopik odagin
(genellikle tliplin) ¢ikarilmasidir. Cerrahi yapilamayan durumlarda,
transvajinal ultrason esliginde ektopik kese icine potasyum kloriir
(KCI) veya hiperosmolar glukoz enjeksiyonu yapilarak selektif
rediiksiyon saglanabilir (24, 25).
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Sekil 5: Heterotopik gebelik (Condous, George. (2007). Ultrasound
Diagnosis of Ectopic Pregnancy. Seminars in reproductive
medicine. 25. 85-91. 10.1055/5-2007-970047)

5.4. Abdominal Gebelik

Maternal mortalite riski en yliksek (%7,7'ye kadar) ektopik
gebelik tiirtidiir. Gebelik materyali periton, omentum, bagirsak
mezenteri veya biiylik damarlar iizerine yerlesebilir. Genellikle ileri
gebelik haftalarinda tan1 alir.

Plasenta  Yonetimi: Tedavi  cerrahidir  (laparotomi).
Cerrahinin en kritik agamas1 plasentanin yonetimidir. Eger plasenta
hayati organlara veya biiyiilk damarlara invaze olmussa, plasentay1
zorla ayirmaya calismak durdurulamayan masif kanamalara yol
acabilir. Bu nedenle, plasentanin igeride birakilmasi (leave in situ)
ve post-operatif MTX ile takip edilmesi hayat kurtarici bir strateji
olabilir (26, 27).
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Sekil 6: Abdominal gebelik.
5.5. Ovarian Gebelik

Over dokusu icinde gergeklesen gebeliklerdir. Siklikla
rliptiire korpus luteum kisti veya hemorajik kist ile karigir ve pre-
operatif tan1 konulmasi oldukga zordur.

Tam1  ve Tedavi: Kesin tan1  genellikle  cerrahi
sirasinda Spiegelberg Kriterlerinin (tiipiin saglam olmasi, gebelik
kesesinin over dokusu icinde olmasi, overin uterus ile baginin
korunmus olmasi) dogrulanmasi ile konulur. Geleneksel tedavi
ooforektomi (yumurtaligin alinmasi) olsa da giincel yaklasim
fertilite koruyucu cerrahidir. Laparoskopik olarak gebelik
materyalinin wedge rezeksiyon (kama seklinde c¢ikarma) ile
temizlenmesi ve saglam over dokusunun korunmasi hedeflenir (28).
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Sekil 7: Ovarian ektopik gebelik ultrason goriintiisii (Linh K Phan,

Nguyen T Ha, Ovarian Ectopic Pregnancy, Visual Encyclopedia of

Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, www.isuog.org, January
2022).

6. Psikososyal Etkiler ve Rh Profilaksisi

Ektopik gebelik, fiziksel bir travma oldugu kadar ciddi bir
psikolojik yiik de olusturur. Yapilan c¢alismalar, ektopik gebelik
geciren kadinlarin yaklagik %29'unun olaydan bir ay sonra Travma
Sonras1  Stres Bozuklugu (TSSB) kriterlerini  karsiladigini
gostermektedir (29). Bu nedenle klinik yo6netim, hastanin ruh
sagligini destekleyici yaklagimlari da igermelidir.

Rh negatif kadinlarda anti-D immiinglobulin uygulamasi
konusundaki kilavuzlar giincellenmistir. 12 hafta altindaki, sadece
medikal tedavi alan veya spontan rezoliisyon izlenen vakalarda anti-
D gerekliligi tartismali olsa da (NICE kilavuzlar1 bazi durumlarda
onermemektedir), cerrahi miidahale yapilan veya belirgin kanamasi
olan her Rh negatif kadina profilaksi uygulanmasi genel kabul goren
giivenli yaklagimdir (30, 31).
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7. Sonug

Ektopik  gebelik  yonetimi, '"tek tip" tedaviden
kisisellestirilmis tip uygulamalarina evrilmistir. M6 gibi prediktif
modellerin ~ kullanimi,  ultrasonografik  tam1  kriterlerinin
standardizasyonu ve cerrahi yerine minimal invaziv veya medikal
tedavilerin (HIFU, lokal enjeksiyonlar) 6n plana ¢ikmasi, hastalarin
fertilite  potansiyelini  korurken morbiditeyi azaltmaktadir.
Klinisyenlerin, 6zellikle sezaryen skar gebelikleri gibi artan yeni
risklere karsi uyanik olmasi ve tedavi algoritmalarini giincel kanitlar
1s181nda revize etmesi hayati 6nem tagimaktadir.
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