EKTOPİK GEBELİKTE TANI VE TEDAVİ YAKLAŞIMI
Ektopik gebeliğin tanısı hCG takibi ve transvaginal ultrasonografide (TVUSG) ile konur. Bu testler tubal rüptürden önce ektopik gebeliğin erken tanısını sağlar. 
Semptomlar: Klinikte son adet tarihinden sonra altı-sekiz hafta sonra semptomlar başlar. Eğer, ektopik gebelik tüpte değil ise bu durumda daha geç bulgu verir. Klasik semptom triadı (1): 

· Abdominal ağrı

· Amenore

· Vajinal kanama’dır.

Bu semptomlar hem rüptüre hemde rüptüre olmayan gebeliklerde olabilir. Ektopik gebelikler ile ilişkili 147 vakalık bir seride, %78’i rüptüre ektopik gebelik olan hastaların, %99’unda abdominal ağrı, %74’ünde amenore ve %56’sında vajinal kanama mevcuttu (2). 
Bu semptomları olan tüm kadınlarda ve özellikle ekstrauterine gebelik için risk faktörleri varlığında ektopik gebelik düşünülmelidir (3). Bu semptomlar sıklıkla görülen düşük tehdidinde de olur ve ektopik gebelik için tanısı koydurmaz. 
Ek olarak, batın içine kanama diaframı irrite ederek omuz ağrısı neden olabilir. Cul-de sacda biriken kan dışkılama hissi verebilir. Tübal rüptür sonucu oluşan ciddi intraabdominal kanamada başdönmesi ve şok görülebilinir. Tubal rüptür öncesi ektopik gebeliğin tanısı konamaz ise maternal morbidite ve mortalite artar. Fransa’da yapılan bir çalışmada ektopik gebelikten şüphe edildiğinde rüptür riskini artıran dört faktör tanımlanmıştır: 
1.kontrasepsiyon kullanmıyor olmak
2. tubal hasar ve infertilite hikayesi
3. ovülasyon indüksiyonu

4. yüksek hCG(>10,000 IU/L)

Bu vaka serisinde tubal rüptür oranı %18 olarak bildirilmiştir (4). 

Fizik muayene: Vital bulgularda ortostatik değişiklikler olabilir. Fizik muayenede adneksial, servikal ve abdominal hassasiyet, adneksial kitle ve uterusta hafif büyüme olabilir. Küçük rüptüre olmamış gebelikte fizik muayene genellikle normaldir. 
Tanı: Öykü ve fizik muayene bulgularının hiçbiri ektopik gebeliğin kesin tanısını koydurmaz veya ekarte ettirmez (5,6). Tanı genellikle görüntüleme yöntemleri (ultrason) ve laboratuar (hCG) ile konur. Tanı ayrıca operasyonda ektopik gebeliğin görülmesi veya histopatholojik incelemede konabilir. Çoğu vakada genelde tanı için cerrahi gerekmez. Cerrahi, histopatolojik veya sonografik bulgular ile kesin tanı yok ise, ektopik gebelik ile erken gebelik ayırımı yapmak zordur. 
Ayırıcı Tanı: Alt abdominal ağrı ayırıcı tanısı idrar yolu enfeksiyonu, böbrek taşları, divertikülit, appandisit, over kanseri, endometriosis, endometritis, leiomyoma, pelvik enflamatuar hastalık, ve gebelik ile ilişkili diğer durumları içerir. Vajinal kanamanın hem gebelik hemde gebelik dışı nedenleri vardır. Abdominal ağrı veya vajinal kanama ile gelen premenapozal hastalarda gebelik testi ileri değerlendirmeden önce mutlak yapılmalıdır. 

Amenore ve abdominal ağrı (vajinal kanama olsun veya olmasın) düşük tehdidi, rüptüre veya torsiyone corpus luteum kisti ve dejenere uterin myomlarda erken gebelikte sık görülen semptomlardandır. Erken gebelikte pelvik ağrı ve bası hissinin diğer sık nedenleri arasında konstipasyon veya uterusun büyümesi yer alır. 
Tanıda önerilen testler: TVUSG gebeliğin yerini saptamada en uygun testtir. Eğer görüntüleme tanısal değil ise, gebelik görüntüleme için çok küçük olduğundan görülemeyebilir. Bu durumda takip ile ayırıcı tanıya ulaşılabilecek seviyede hCG’de yükselme olana kadar beklenir. TVUSG ve hCG’nin beraber kullanımı gebeliğin çok erken döneminde kesin tanıya ulaşmada çoğu zaman yeterlidir (7-10). 
Diğer diagnostik testler (serum progesterone seviyeleri, laparoskopi, kuldosentez) klinik olarak yararlı ek bilgi vermez. 

Transvaginal ultrasonografi: Ultrasonografi uterus içinde veya dışında gebeliğin varlığı veya yokluğunu tesbit etmede kullanılır. Ektopik gebelikte ultrason muayenesi daha sonra detaylı olarak anlatılacaktır.

Human koryonik gonadotropin: Gebelik oluştu ise, LH surge’den en erken 8 gün sonra serum ve idrarda hCG tesbit edilebilinir. Normal intrauterine gebelikte hCG konsantrasyonu 41. Gebelik gününe kadar lineer artar sonra 10. Haftaya kadar daha yavaş bir yükselme olup, ikinci ve üçüncü trimesterde plato yapana kadar düşer (11,12). Canlı intrauterine gebeliklerin serum hCG seviyelerindeki değişikler şu şekildedir (12-15): 

· Erken gebelikte, hormonun normal doubling zamanı 1.4-2.1 gün arasında değişir. 
· Canlı intrauterine gebeliklerin %85’inde gebeliğin ilk 40 günü 48 saatte bir %66’lık artış izlenir. Sadece canlı gebeliklerin %15’i bundan az bir artış gösterir. 
· Canlı intrauterine gebelik ile ilişkili ancak en düşük artış oranı bir vakada %53 olarak bildirilmiştir. 
Ektopik ve canlı olmayan intrauterine gebeliklerde hCG artışı bu değerlerden düşüktür (15-16). Bir vaka serisinde, ektopik gebeliklerin ancak %21’i canlı intrauterine gebeliklerde görülen minimum artış değeri (iki günde >%53 artış) ile ilişkili bulunmuştur (15). 

Laboratuarlar arası faklılıklar olabileceği için, seri hCG ölçümlerinin aynı laboratuarda yapılması daha uygundur. Ek olarak, yanlış positive hCG olasılığı da göz önünde bulundurulmalıdır (17-19). Düşen hCG değerleri başarısız gebelik ile ilişkilidir (anembryonik gebelik, tubal abort, spontan abort olan ektopik gebelik, komplet veya inkomplet abort, gibi)
Gestasyonel kesenin görülebileceği seviyede hCG değeri tanıda önemlidir. Serum hCG değeri 1500-2000 IU/L üstünde TVUSG’de intrauterin gebelikte gestasyonel kese görülür (bu değer transabdominal USG için >6500 IU/L )(16). 
Bir çalışmada hCG değeri>1500 IU/L olan hastaların %98’inde intrauterine gebelikler görülmüştür (20). Sınır değeri 1500 yerine 2000 IU/L almak, canlı bir intrauterine gebelik ile ektopik gebeliğin karışma riskini azaltır. Ancak ektopik gebelikte tanı gecikmesine neden olabilir. 

Bu değerin üstünde hCG varlığında eğer gestasyonel kese izlenmiyor ise ya ektopik veya canlı olmayan bir intrauterine gebelik beklenir. Bu değerin altında hCG varlığında, canlı/canlı olmayan intrauterin gebelik veya ektopik gebelik olabilir. Bu duruma lokalizasyonu bilinmeyen gebelik denir ve %8-10’u daha sonra ektopik olarak tanı alır (21). 

Bu değerlere göre ultrasonografi ile değerlendirme yaparken yapan kişinin tecrübesi, cihazın kalitesi, myom ve çoğul gebelik gibi fizik faktörlerin varlığı ve laboratuarda kullanılan hCG kitinin özellikleride önem kazanır. 

hCG’nin >1500 üstünde olması intrauterine gebeliğin tesbitinde hassas bir yöntemdir. TVUSG’de yolk sac, embryo veya fetal kalp atımları var ise tanı koydurucudur. İntrauterine gebeliği görmek ekstrauterine gebeliği herzaman ekarte eder. Tek istisna heterotropik gebeliktir. Yanlış tanıya neden olabilecek diğer bir durum ise rudimenter uterin hornda oluşan gebeliktir.
TVUSG’de intrauterine gebelik yok ise ve kompleks adneksial kitle mevcutsa, ekstrauterine gebelik muhtemeldir. Ekstrauterine lokalizasyonda, embryonik kardiak aktivite, yolk sac veya embryo içeren gestasyonel kese  görülmesi durumunda ise ektopik gebelik kesindir. 

Ultrasonografi yapan kişinin tecrübesine göre, eğer kompleks adneksial kitle yok ise ektopik gebelik tanısı zordur. Serum hCG değeri >1500 IU/L ve intrauterine veya ekstrauterine patoloji yok ise çoğul gebelik olabilir. Bu nedenle, iki gün sonra TVUSG ve hCG değerlerinin tekrarı önerilir. TVUSG’de halen görülmüyor ise o zaman gebelik anormaldir. 
· Serum hCG konsantrasyonu artıyor veya plato çiziyor ise ektopik gebelik tanısı konur. 

· Anembryonik gebelik, tubal abort, spontan abort olan ektopik gebelik, komplet veya inkomplet abort, gibi durumlarda düşen hCG konsantrasyonları izlenir. Ektopik gebelikte komplet aborttan daha yavaş bir düşüş izlenir. Negatif çıkana kadar haftalık hCG takibi yapılır. 

hCG değeri 1500 IU/L altında ise TVUSG gebeliğin yerini tesbit etmek için kullanılamaz. Bu durumda hCG takibi ile artış değerlerini görmek gerekir. hCG değeri >1500 olunca TVUSG ile değerlendirme yapılır. 

Tanıda yardımcı diğer testler 

Progesterone: Canlı intrauterine gebeliklerde serum progesteron konsantrasyonları ektopik gebeliklerden ve abort olacak intrauterine gebeliklerden daha düşüktür (22,23). Ektopik gebeliğin tanısında tek bir progesteron ölçümünü değerlendiren 26 çalışmanın metaanalizinde progesterone değeri < 5 ng/ml olması durumunda canlı intrauterine gebelik beklenmez: 1615 hastanın 5’i (0.3%) nde sadece progesteron değerleri bu seviyenin altında olmasına rağmen canlı intrauterine gebelik bulunmuştur (22). Ancak, ektopik gebelikleri başarısız intrauterine gebeliklerden ayırt etmek mümkün değildir. Bunun  yanında, progesteron değeri >20 ng/ml olması ektopik gebeliği ekarte eder; ektopik gebeliği olan 1107 hastanın 29 (%2.6)’unda progesteron değeri >20 ng/ml idi. Bugünkü yaklaşımda TVUSG ve hCG ölçümleri tanı için genellikle yeterlidir. Bu nedenle progesterone gereksizdir. 
Küretaj: Uterine küretaj ile trofoblastik doku elde edildi ise intrauterine gebelik kesindir. Gerçekte, küretaj canlı gebeliği bozma riski dışında tanı koydurucudur. Elektif gebelik terminasyonlarının %20’sinde korionik villlus elde tesbit edilemez; buda yanlış negatif sonuca yol açar (24). Pippelle endometrial biopsi küretajdan daha düşük sensitiviteye sahiptir. İki farklı seride pipelle ile sensitivite %30 ve %60 olarak bildirilmiştir (25,26). Küretaj sonrası histopatoloji klinik ile uyumsuz ise, hCG ile takip gerekir. Intrauterin bir gebelik sonlandırıldığında hCG değeri ertesi gün en az %15 düşme gösterir (27). 

Bazı yazarlar hCG değeri düşük (<1500 IU/L) ve takipte artış anormal ise küretaj yapılmasını önerirler. Bu hastaların %30’unda canlı olmayan intrauterin gebelik ve geri kalanlarda da ektopik gebelik rapor edilir. Bu yaklaşım canlı olmayan intrauterin gebeliği olan %30 vakaya gereksiz metotreksat verilmesini önler (28). Küretaj yapmak kesin tanı açısından yararlıdır. Öte yandan metotreksat uygulaması daha pratik ve daha az invasiv bir yöntemdir (29,30). Tek doz metotreksatın yan etkileri gözardı edilebilir. 
Doppler: Ektopik gebelik olan tüpte kan akımı diğer tüpe göre %20-45 artmıştır ve Doppler akımda düşük empedans vardır (11,31). Renkli Doppler halka şeklinde kan akımı gösterir. Bu bulgular ve adneksial kitle varlığı ektopik gebeliği işaret eder. Adneksial kitle görülen vakalara Doppler yapılabilinir. Bir çalışmada ektopik gebelik ve korpus luteum resistans indeksleri karşılaştırıldığında ektopik gebeliklerde bu değer daha yüksek bulunmuştur (32). Ektopik gebelik tanısında, resistans indeks <0.39 ise spesifite %100 ve pozitif prediktif değer %100’dür ancak bu ektopik gebeliklerin sadece %15’inde mevcuttur. Resistans indeks <0.7 ise spesifitesi %100 ve pozitif prediktif değer %100’dür ve ektopik gebeliklerin %31’inde mevcuttur. Ancak TVUSG ve hCG ölçümü tanıda genellikle yeterlidir. 

Laparoskopi: Tanıda laparoskopi nadiren gereklidir. TVUSG ve hCG ölçümü tanıda genellikle yeterlidir. Ancak, laparoskopide tanı kondu ise cerrahi tedavisi hemen yapılmalıdır. Bu durumda, medikal  tedavi ek risk getirir ve gösterilmiş yararı yoktur.    

Kuldosentez: Posterior cul-de sac’da kan varlığını tesbit etmede kullanılır. Ancak, bu durum TVUSG ile kolayca tesbit edilebilinir. Cul-de sac’da kan ektopik gebelikten kanama dışında rüptüre over kisti gibi başka nedenlerden de kaynaklanabilir. Bu nedenle tanısal değeri yoktur. 

Manyetik rezonans görüntüleme:  Ektopik gebelik tanısında kullanılabilir ancak kosteffektif değildir (33). 
EKTOPİK GEBELİĞİN NADİR GÖRÜLEN TİPLERİ 

Nontubal ektopik gebelikler (servikal, ovaryan, rudimenter horn, abdominal, histerotomi skarında gebelik) ve heterotropik gebelikler nadiren görülebilinir. Gebeliğin tüm bu ektrauterin yerleşimlerinde, endometriumun ovaryan ve plasental hormonlara cevabı olarak, vaginal kanama sık görülen bir semptomdur. 

· Servikal gebelik 1/2500-1/18000 gebelikte bir görülür ve ektopik gebeliklerin %1’ini oluşturur (34,35). 
· Ovaryan gebelik 1/2100-1/60000 gebelikte bir görülür ve ektopik gebeliklerin %1-3’ünü oluşturur (36). 

· Interstisyal gebelik ektopik gebeliklerin %1-3’ünü oluşturur (37, 38). 

· Abdominal gebelik tüm ektopik gebeliklerin yaklaşık %1.4’ünü oluşturur (39-41). Bu gebelikler ileri gebelik haftasına ulaşabilir ve ciddi kanama yapabilir (42). %20 oranında maternal mortalite bildirilmiştir (43,44). 

· İntramural gebelik uterus myometriumuna implante olmuş gebelikdir ve çok nadirdir. Literatürde bildirilmiş 50’den az vaka vardır (45).
Heterotropik gebelik

İntrauterine gebelik görüldüğünde artık hastanın ekstrauterine gebelik şüphesi kalmaz. İntrauterine ve ekstrauterine gebeliğin beraber olması (heterotropik) çok nadir bir durumdur, daha çok IVF hastalarında görülür. Ektrauterine gebelik genellikle tüptedir, ancak serviks gibi başka lokalizasyonlarda da olabilir. 

Semptom olmadığından heterotropik gebeliğin erken tanısı güçtür. Pelvik ağrısı olan ve IVF gebeliği olan hastalarda şüphelenilir ise tanı mümkündür. 

Hem intrauterine hem ekstrauterine gebeliğin aynı anda mevcut olmasından dolayı seri hCG takibi ile tanı mümkün değildir. Ultrasonografide intrauterine gebelik ile beraber ekstrauterine gebeliği görmek veya intrauterin gebeliği olan bir hastada cul-de sac da serbest sıvı olması ile tanıya gidilebilir. Literatürde heterotropik tubal gebelikte en geç 16. Haftada tanı almış vaka bildirileri varken, abdominal veya rudimenter horn gebeliği olanlarda gebelik daha ileri haftalara ulaşabilir (43,46). 
Ultrasonografide değerlendirme yaparken IVF hastalarında sadece uterusu değil adnexial alanlarıda değerlendirmek gerekir. İntrauterine gebeliği olan hastalarda abdominal veya pelvik ağrı mevcut ise heterotropik gebeliği ekarte etmek amacı ile haftalık seri ultrasonografi takibi yapılabilinir.

Tubal ektopik komponentli heterotropik gebelikte, intrauterine gebelik olması nedeni ile medikal tedavi kontroendike olduğundan, cerrahi (salpinjektomi) standart tedavidir. Ektopik gebelik rüptüre değil ise, kese içine 5 mEq potasyum klorit lokal enjeksiyonu diğer bir seçenektir (47-51). Potasyum klorit enjeksiyonu sonografi eşilğinde cerrahiye gerek kalmadan uygulanabilir. Metotreksat kesinlikle kontroendikedir. 

Servikal gebelik  

Servikal gebeliğin en sık semptomu genellikle aşırı ve ağrısız vajinal kanamadır. Hastaların 1/3’den azında alt abdominal ağrı veya kramplar oluşur; ağrı olmadan kanama olması nadirdir. 

Histerotomi skarında gebelik

Semptomlar vajinal kanama ve abdominal ağrıyı içerir ve tubal ektopik gebeliğe benzerdir. Tanıda ultrasonografide genişlemiş histerotomi skarında kitle görülür (52). Tanı için mesane ve anterior uterine duvarda trofoblast olması ve uterine kavitede fetal kısımların olmaması, gestasyonel kese ile mesane arasında myometrium olmaması gerekir ve Doppler’de peritrofoblastik damarlarda akım izlenmelidir.  

Rüptüre olmamış gebelikte, ultrasonografi eşliğinde kese içine potasyum klorit enjeksiyonu efektif bir tedavidir. Rüptür olur ise aşırı kanama olabilir. 
Ovaryan gebelik

Ultrasonografi ile ovaryan gebelik tanısı zordur. Tanı genellikle cerrahi sırasında konur. Tüpün distal ucunda gebelik ile hemorajik ovaryan kist karışabilir. Histopatolojik tanı ile ovaryan gebelik tübal gebelikten ayırt edilebilinir. Bu gebeliklerde cerrahi ile tedavi tek seçenek olduğu için öntanının çok önemi yoktur. Bazı vakalarda başarılı metotreksat tedavisi bildirilmiştir (53-55). 
Abdominal gebelik

Abdominal gebelik, gebelik lokalizasyonun değişken olabilmesi nedeni ile çok farklı semptomlar ile başvurabilir. Bunlar arasında abdominal ağrı, vajinal kanama, kusma, ağrılı fetal hareketler, oligohidroamnios, persistan anormal fetal prezentasyon, eylemin ilerlememesi yer alır. Bir vakada diafragmaya implantasyon ve hemothoraks bildirilmiştir (56). Abdominal gebelikler nadiren canlı doğumla sonuçlanır. 

İnterstisyal gebelik
Normal intrauterine gebelikten ultrasonografi ile ayırım zor olabilir. İnterstitisyal gebelik, round ligaman insersiyon yeri lateralinde gestasyonel kese olarak görülür. İnterstitisyal gebeliğin bu anatomik lokalizasyonu tanıda gecikmeye neden olur; bu nedenle uterus rüptürü sıktır. İnterstitisyal gebelik olan 32 vakalık bir seride 14 vakada 12 haftadan önce rüptür olmuştur (57). Bunun tersine geç gebelik haftalarında rüptür bildiren yayınlarda vardır. Bu çelişkili sonuçlar az vaka sayılarından kaynaklanıyor olabilir. Tubal gebelik ile ilişkili maternal mortalite oranları azalmasına rağmen, interstitisyal gebelik ile ilişkili maternal mortalite yanlış intrauterine gebelik tanısı nedeni ile oranı %2-2.5 oranındadır.
TEDAVİ EDİLMEYEN EKTOPİK GEBELİK

Tedavi edilmemiş tubal ektopik gebelik tubal abort veya tubal rüptür ile sonlanabilir veya spontan regrese olabilir. 

· Rüptür: Tubal rüptür genellikle aşırı kanama ile ilişkilidir. Ektopik gebeliği çıkartmak üzere cerrahi yapılmaz ise fetal olabilir. Salpinjektomi tübal rüptürde en sık uygulanan cerrahidir. Rüptüre ektopik gebelik ilk trimester gebelik ile ilişkili maternal mortalitenin önde gelen nedenidir (58). Bu ölümlerin çoğu hospitalizasyondan önce veya acile başvuru sırasında olur.

· Abort: Tubal abort konsepsiyon materyalinin fimbrial uçtan atılmasıdır. Bunu takiben abort materyali resorbe olur veya trofoblastlar abdominal kaviteye (abdominal gebelik gibi) veya overe (ovaryan gebelik) reimplante olur. Tubal abort cerrahi müdahale gerektiren ciddi abdominal kanamaya veya ileri tedaviye gerek olmayan minimal kanamaya neden olabilir.  
· Spontan rezolüsyon: Ektopik gebeliğin spontan rezolüsyon insidansı tam bilinmemektedir. Çok eski bir vaka serisinde ektopik gebelik semptomları ile hospitalize edilen 119 hastanın 57’si cerrahi veya medikal tedavi olmaksızın ekspektan yolla takip edilmiştir (59). Ancak hangi hastada komplikasyonsuz spontan gebelik resolüsyonu olacağını tahmin etmek zordur. Komplikasyonsuz spontan gebelik resolüsyonu için aday hastalar ilk hCG konsantrasyonu <2000 IU/L olan ve düşme eğilimi olanlardır (60-62). 
Tüpte kalan gestasyonel materyal tamamen rezorbe olabilir veya daha nadiren tubal tıkanıklık nedeni olabilir (63). Tubal abort da gelişebilir. 
EKTOPİK GEBELİĞİN  TEDAVİSİ
MEDİKAL TEDAVİ- METOTREKSAT TEDAVİSİ
Farmakoloji: Metotreksat (MTX) neoplazilerin, ciddi psöriazisin ve romatoid artiritin tedavisinde yaygın olarak kullanılan folik asit antagonistidir. Primer olarak malign hücreler, trofoblastlar ve fetal hücreler gibi aktif olarak prolifere olan hücrelerde DNA sentezini ve hücre çoğalmasını inhibe eder. 

MTX, intravenöz olarak verilen dozun %90’ı değişikliğe uğramadan, uygulamayı takiben 24 saatte vücuttan böbrekler yolu ile atılır (64). Ektopik gebeliği tedavi etmek için uygulanan doz göreceli olarak düşüktür (50 mg/m2 veya 1mg/kg). Yüksek doz MTX bazı kanserlerde tedavi için kullanılmaktadır (≥500 mg/ m2). Bazı protokollerde MTX tarafından antagonize edilen metabolik aktiviteyi sağlamak için folat verilir (lökovorin/folinik asit, N-5 formiltetrahidrofolat, citrovorum faktörü). Böylece normal hücrelerin toksik etkiden korunması amaçlanır. 
MEDİKAL TEDAVİ ENDİKASYONLARI
KESİN ENDİKASYONLAR:

Ektopik gebeliğin metotreksat tedavisi için optimal adaylar, hemodinamik olarak stabil, tedavi sonrası izleme uyumlu, hCG <5000 IU/mL olan ve fetal kalp atımları izlenmeyen hastalardır. Ektopik kitlenin büyüklüğü 3-4 cm den küçük olması da aynı zamanda hasta seçim kriteri olarak sıklıkla kullanılmaktadır. Bu halen başarılı tedavinin belirteci olarak konfirme edilmemiştir.

KONTROENDİKASYONLAR:

Bazı hastalar medikal tedavi için uygun adaylar değildirler. Aşağıdaki özellikleri gösteren kadınlar cerrahiye alınmalıdır.  

· Hemodinamik instabilite

· Rüptüre ektopik gebelik

· Karaciğer, böbrek ve hematolojik testlerde bozukluk

· İmmün yetmezlik

· Aktif pulmoner hastalık ve peptik ülser

· Metotreksat hipersensitivitesi

· Eşlik eden intrauterine gebelik

· Laktasyon 

· Medikal tedavi takibi mümkün olmaması, hastanın takipte istemsiz olması
MTX böbrek yolu ile vücuttan atılır. Böbrek yetmezliği olan kadınlarda tek doz metotreksat kemik iliği süpresyonu, ARDS ve barsak iskemisini içeren ciddi komplikasyonlara veya ölüme neden olabilir. Diyaliz ile MTX temizlenemez (65-66).

RÖLATİF KONTRAENDİKASYONLAR: 
· Yüksek hCG konsantrasyonu rölatif kontraendikasyondur. Tedavi başarısızlığı ile ilişkili en önemli faktör yüksek hCG düzeyidir. Bazal yüksek hCG düzeyi varlığında (>5000 IU/mL) fazla tedavi kürü gerekebilir veya başarısızlıkla sonuçlanabilir (67-68).
503 kadını içeren gözlemsel çalışmaların metaanalizinde tek doz MTX tedavisinin başlangıç hCG seviyesine göre sonucu analiz edilmiştir (67). Başlangıç hCG düzeyi >5000 IU/mL olan kadınlarda başarısızlık oranı, <5000 IU/mL başlangıç hCG düzeyi olanlara göre anlamlı yüksek bulunmuştur (OR 5.5, %95 CI: 3.0-9.8). Başlangıç hCG düzeyi 5000 ile 9999 IU/mL arasında olan kadınlarda başarısızlık oranı, başlangıç hCG düzeyi 2000 ile 4999 IU/mL arasında olan kadınlara göre anlamlı yüksektir (OR 3.8, %95 CI:1.2-12.3). Bu metaanalizde sadece tek doz tedaviler değerlendirilmiş, multiple doz tedaviler değerlendirilmemiştir. 
Her 10 tedavi için eğer hCG düzeyi 5000 ile 9999 IU/mL arasında ise, düzeyin 2000 ile 4999 IU/mL arasında olanlara göre bir başarısız tedavi olacaktır. 

· Fetal kardiak aktivitenin görülmesi medikal tedavi için diğer bir rölatif kontraendikasyondur (68-69). Bir metaanalizde kardiak aktivitenin ultrasonografik olarak gösterilmesi tedavi başarısızlığı ile anlamlı olrak ilişkilendirilmiştir (OR 9.1, %95 CI: 3.8-22.0) (69). 
· Büyük ektopik kitle diğer bir rölatif kontraendikasyondur. Ektopik gebeliğin büyük olması (≥3.5 cm), çoğu zaman medikal tedavi rejimleri için dışlama kriteri olarak kullanılsa da bu sınırlama tutarsız protokoller ve sonuçları olan çalışmalara dayanır (68,70-72). Çalışmalar genellikle ektopik kitle büyüklüğü 3-4 cm den az kadınlarda MTX kullanımını içermektedir (68,70). Gerçekte daha büyük kitleleri içeren çalışma sayısı azdır (73). Örnek olarak, bir gözlemsel çalışmada ektopik kitle <3.5 cm olan kadınlar kitle 3.5-4 cm olan kadınlar karşılaştırılmıştır (70). Sistemik MTX tedavisi verilen bu kadınlarda, tedavi kitle <3.5 cm olanlarda 3.5-4 cm olanlara göre daha başarılı olarak bildirilmiştir (70). 
Ek olarak, çalışmalar arasında ve kendi içlerinde gerçek gestasyonel kitle veya kitle ve çevreleyen hematomu ölçümünde varyasyonlar vardır (68,70-71). Ayrıca ektopik kitlenin büyüklüğü hCG düzeyi ile de korele bulunmamıştır (74). 

· Ultrasonografide serbest peritoneal sıvının bulunması ektopik gebelikte MTX tedavisi için bir başka dışlama kriteridir. Peritoneal sıvı kan olabilir ancak bu tübal rüptür için diagnostik değildir. Peritoneal kan aynı zamanda tübal abort sonucu da olabilir. Tarihsel olarak, kuldosentez ile  ektopik gebeliğe sahip olan kadınların %70-83’ünde kan varlığı gösterilmiştir. Ancak bunların sadece %50-62’sinde tübal rüptür görülmüştür (75-77). 

Geniş vaka serilerinde, pelviste sınırlı serbest sıvı tedavi başarısızlığı ile ilişkilendirilmemiştir (68). Parakolik boşluklarda veya üst abdomende serbest sıvı var ise cerrahi kaçınılmazdır. Post cul-de sac veya Douglas’taki serbest sıvı miktarına göre cerrahi tedavi kararı tartışmalıdır (78-79).
· Diğer rölatif kontroendikasyonlar: tedavi başarısızlığı ile ilişkilendirilebilecek pekçok faktör önceden rapor edilmiştir. Bunlar arasında: yolk sac’ın ultrasonografide varlığı (68,80-81), ektopik kitlenin ampulla yerine istmusta olması (68, 82), tedavi öncesi yüksek folik asit düzeyi (83), hCG düzeyleinde tedavi öncesinde ve izleyen bir kaç günde yükselme veya düşme olması (82,84). Bu bulguları teyid etmek gerekmektedir. 

Ek olarak, sterilizasyon  isteği olan kadınlar ektopik gebelik için cerrahi tedavi sırasında tüp ligasyonuda isteyebilirler. 

MEDİKAL TEDAVİ REJİMLERİ
MTX sistemik (im, iv, oral) verilebilinir veya transvajinal yolla veya laparoskopik yolla ektopik kese içine lokal uygulanabilir. 

İntramüsküler tedavi 

İntramüsküler MTX uygulaması en sık uygulanan metoddur (85). 
· Lokal enjeksiyon: MTX lokal enjeksiyonu nadiren uygulanır. Lokal tedavi yüksek oranda cerraha bağlıdır ve laparoskopik olarak pratik değildir. Laparoskopinin maliyetine ve risklerine maruz kalan kadına cerrahi ile kesin tedavi (kesenin çıkarılması) uygulanmalıdır.

Lokal MTX enjeksiyonu ile tedavi başarısı sistemik yola göre daha yüksek olabileceği bir derleme de gösterilmiştir ancak istatistiksel fark yoktur (86). Ek olarak, MTX’ın lokal veya sistemik olarak uygulanması sonrasında benzer intrauterine veya tekrarlayan ektopik gebelik oranları vardır. 

Tek doz vs MTX tedavi etkinliği: MTX uygulaması için sıklıkla uygulanan 2 protokol tek doz veya multiple doz (4 doz MTX  ve oral lökovörin) dur. Tek doz rejimi alan hastaların %14’ü birden fazla doza gereksinim duyulmuştur ve multiple doz rejiminde ise %10 hastada tek doz yeterli olmuştur (69). 

Tubal ektopik gebelik tedavisinde başlangıç aşaması olarak şu nedenlerden dolayı tek doz tedavi tercih edilebilinir: ektopik gebeliğin literatürede rapor edilmiş rezolüsyon oranı hem tek doz hemde multiple doz için %90 civarındadır (69,86-87). Multiple doz protokollerinde daha fazla yan etki mevcuttur (69). Tek doz tedavi daha ucuz ve daha az takip gerektirir, folinik asid vermeyi gerektirmez. Bu iki rejimi değerlendiren çalışmalar şu şekildedir:

· İki adet randomize çalışmayı değerlendiren analizde tek doz ile fiks multiple doz karşılaştırılmıştır (86). Tedavi başarı oranları arasında anlamlı fark bulunmamıştır (88-89). Tek doz tedavinin başarısı %89-91, multiple doz tedavi başarısı %86-93 arasında değişmektedir. İki farklı rejime bağlı komplikasyonlarda fark yoktur. 
· Başka bir derlemede ektopik gebeliği olan 1300 kadını değerlendiren 26 gözlemsel çalışma incelenmiştir (69). Bu derlemede, kümülatif başarı oranı tek doz vs multiple dozda sırası ile %88 vs %93’dür. Burada anlamlı fark bildirilmiştir ve hCG konsantrasyonu ve fetal kardiak aktivitenin varlığıda gözönüne alındığında daha fazla fark bulunmuştur (OR 4.74, CI %95: 1.77-12.62). Fakat tek doz uygulamada multiple doza göre anlamlı fazla yan etki ile ilişkili olarak bildirlmiştir (%31 vs %41). 
Bu iki rejimi beraber ele aldığımızda iki doz MTX tedavisi (50 mg /m2, im 0-4.gün) önerilmiştir. İki doz MTX tedavisi ile %87 tedavi başarısı bulunmuştur (90). Yan etki az sıklıkta ve yüksek hasta tatmini görülmüştür. Fakat bu protokolün önerilmesinden önce daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
Multiple doz MTX tedavisi interstisyel gebeliklerde de kullanılabilinir.

Mifepristone ile kombine tedavi:MTX tedavisi ile kombine mifepristone uygulaması da bildirilmiştir (86). Randomize çalışmaları inceleyen metaanalizde tek doz MTX (50 mg/m2) ve oral mifepristone (600 mg) ile sadece MTX tedavisi  karşılaştırılmıştır. Sonuç olarak, tedavi etkinliği kombine tedavi ile artmıştır. Başarı oranları MTX/mifepristone vs MTX tedavisinde sırasıyla %81 ve %74 olarak bildirilmiş ve istatistiksel anlamlı bulunmuştur. Tüpün korunması ve patensinde fark yoktur. İleri takip ve gebelik oranları hakkında data yoktur. Kombine tedavinin yaralılığı konusunda daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

Medikal tedavi öncesi hastanın değerlendirilmesi:

hCG, kan grubu, tam kan sayımı, böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri bakılmalıdır. Transvaginal ultrasonografi uygulanır. Hasta Rh – ise anti-D Immunglobulin uygulanır.

Tedavi sırasında dikkat edilmesi gerekenler (78):

· hCG sıfır olana dek yeni gebelikten kaçınılması ve tedavi sırasında vaginal ilişki olmaması

· Tübal rüptür olmaması için tedavi sırasında pelvik muayeneden kaçınılması

· MTX dermatitinden kaçınmak için güneşe maruz kalınmaması

· Folik asit içeren vitamin ve yiyeceklerden uzak durulması

· Nonsteroid antienflamatuar ilaçlardan uzak durulması: MTX ile beraber kullanımda kemik iliği depresyonu, aplastik anemi veya gastrointestinal toksite olabilir.

Tek doz protokol: En etkin tedavi tek doz intramüsküler MTX uygulamasıdır (50 mg metrakareye) (91). Vücut yüzey alanı şu formülle hesaplanabilir.  Vücut yüzey alanı= karekök ((cmX kg)/3600). 
Yaklaşık %15-20 hastada ikinci doz MTX ihtiyacı olur ve bu konuda hasta bilgilendirilmelidir (69,70). İki dozdan fazla uygulma %1’den az hastada gerekli olur (69). 

· Tek doz protokolde, 1. gün MTX uygulama günüdür (92). 7. günde hCG bakılır. Çalışma sonuçlarına göre 4. gün hCG sonucu tedavi başarısını predikte etmez (93). 

Eğer serum hCG konsantrasyonu 7. günde 1. güne göre en az %25 düşme göstermedi ise protokol tekrarlanır.

· Başka bir tek doz protokolde , 1. Gün MTX uygulama günüdür (85,94). 4. ve 7. günde hCG bakılır (78,95-96). 4. gün ile 7. gün arasında hCG değerleri %15’den az düşme gösteriyor ise ikinci doz MTX (50 MG/m2) intramüsküler uygulanır. 

· Tedavi sonrası takipte ilk birkaç gün hCG seviyelerinde artış olabilir (4.güne kadar) (97). Bu hCG’nin sitotrofoblastlardan üretimi durmasına rağmen sinsityotrofoblastlardan üretimin devam etmesine bağlıdır. 
7.günden sonra her iki tekdoz protokolde de haftalık hCG takibi yapılır. Herhengi bir ölçümde eğer 1.güne göre <%25 azalma varsa veya 4.güne göre <%15 azalma var ise ek doz MTX (50 MG/m2) intramüsküler yapılır (85). Ek doz MTX uygulamasından önce laboratuar tetkiklerini tekrar etmeye gerek yoktur. Tek doz MTX uygulaması ile laboratuar tetkiklerinde bozulma gösteren veri yoktur. 

Haftalık hCG ölçümüne sıfır olana kadar devam edilir. Genellikle, uygulama sonrası 35. Günde hCG düzeyi <15 IU/mL olur ancak 109 güne kadarda uzayabilir (70,98). 

Maksimum 3 doz MTX uygulaması yapılır. 3. doz MTX uygulamasından sonra haftalık ölçümlerde hCG düzeyi <%15 düşme olursa laparoskopik salpingostomi veya salpinjektomi uygulanır. 
Multiple doz protokol: En sık uygulanan multiple doz rejiminde MTX (1mg/kg günde im veya iv) 1.,3, 5, ve 7. günde ve oral lökoverin (0.1 mg/kg) 2., 4., 6. ve 8. günlerde verilir (99). hCG düzeyine 1., 3., 5., ve 7. günde bakılır. Eğer serum hCG düzeyi önceki ölçüme göre >%15’den fazla düşer ise tedavi bırakılır ve takibe başlanır.
Takipte haftalık hCG ölçümüne sıfır olana kadar devam edilir. Eğer serum hCG düzeyi önceki ölçüme göre <%15’den fazla düşer ise hastaya ek doz MTX (1mg/kg günde im ) ve ertesi gün oral lökoverin (0.1 mg/kg) verilir. Daha sonra hCG sıfır olana kadar takibe devam edilir. 

Multiple doz MTX tedavisi inceleyen metaanalizde %93 başarı oranı verilmiştir (69). Hastaların %40’ında yan etki rapor edilmiştir ancak bu yan etkiler hafif ve geçicidir (69). 
Tedavi sonrası yaklaşım:
Ultrasonografi ile takip: Rutin seri ultrasonografi muayenesinin klinik yararı yoktur (74). Tedavi sonrası, ektopik gebeliğin çapı büyür ve seri ultrasonografi muayenesinde haftalarca kalır. Bu persistan trofoblastik dokudan çok hematomu gösterir ve tedavi başarısızlığını göstermez. Ancak, ciddi abdominal ağrısı olan peritoneal sıvısı olan hastaya ultrasonografi yapmak gereklidir. 
Yan etkiler ve komplikasyonlar: MTX bağlı yan etkiler genellikle hafiftir ve kendini sınırlar. En sık stomatit ve konjuktivit görülür. Gastrit, enterit, dermatit, pnömoni, alopesi, karaciğer enzimlerinde ciddi artış, ve kemik iliği depresyonu nadir görülen yan etkilerdir. Tek doz tedavi alan hastaların yaklaşık %30’unda yan etkiler görülür, bu oran multiple dozdan düşüktür (%40) (69). 

Tedavi sonrası ağrı: MTX alan hastalarda ilaç alımından 6-7 gün sonra kısa süreli (1-2 gün) hafif abdominal ağrı olması sık rastlanan bir durumdur. Ağrı tubal aborta veya hematoma bağlı tübal gerilmeye bağlı olabilir ve asetominofen ile kontrol edilebilinir. MTX ile beraber kullanımında oluşabilecek ciddi problemlerden dolayı nonsteroid antienflamatuar ilaç alımından kaçınılmalıdır. 
Ağrı çok ciddi olabilir ancak hemodinamik  olarak stabil olan hastalarda genellikle cerrahiye gerekli olmaz. Ciddi abdominal ağrısı olan ve muayene edilen 56 hastalık bir seride sadece %8’i cerrahi gerektirmiştir (79). 
Ciddi abdominal ağrısı olan hasta ultrasonografiye alınmalıdır. Hemoperitoneumu düşündüren bulgu var ise tübal rüptür akla gelmelidir. Bir çalışmada ≥300 mL hemoperitoneumu predikte etmede 3 parametre önemli bulunmuştur: orta/şiddetli pelvik ağrı, uterine fundus veya overlerin üstünde sıvı, serum hemoglobin<10 g/dL (100). Bu bulguların hiçbiri yoksa ≥300 mL hemoperitoneum olma olasılığı %5’den azdır. Bu bulguların ikisi var ise ≥300 mL hemoperitoneum olma olsılığı %92.6’dır.
Ciddi abdominal ağrısı olan hastalar tübal rüptüre eşlik eden hemodinamik değişiklikler açısından yakından takip edilmelidir. Düşmekte olan hCG seviyeleri tübal rüptür ihtimalini ekarte ettirmez. Tübal rüptür düşünülüyor ise acil cerrahi uygulanmalıdır. 

SONRAKİ REPRODÜKTİF PERFORMANS
Ektopik gebelikte MTX uygulamasının sonraki gebeliklerde zararlı etkileri tesbit edilmemiştirr (101-104). Ek olarak, MTX tedavisi over rezervini azaltmaz (105). hCG düzeyi sıfır olunca hasta tekrar gebe kalabilir. 

Ektrauterine gebelik genellikle, klinik veya subklinik salpingite bağlı bozulmuş tubal fonksiyonlar sonucu olur, fonksiyonel bozukluk bilateraldir ve geridönüşümsüzdür. Bu nedenle ektopik gebelik infertilite ve tekrarlayan ektopik gebelikler ile ilişkilidir.

Rekürren ektopik gebelik insidansı yaklaşık olarak %15’dir ve iki kez ektopik gebelik sonrasında tekrar riski %30’a yükselir (106). Medikal veya cerrahi tedavi sonrası ektopik gebelik oranları aynıdır (107). 

Tedavi yönteminden bağımsız olarak, ilk hCG düzeyi >5000 IU/mL ise sonraki dönemde tubal tıkanıklık risk artışı ile ilişkili olabilir (108).  

İnterstisyel Gebelikte Medikal Tedavi:

İnterstisyel gebelikte öncelikle multiple doz MTX tedavisi verilip, klinik durumda bozulma olur ise cerrahi tedaviye geçilebilinir. İntersitisyel gebelikte tek doz ile multiple doz MTX tedavilerini karşılaştıran kaliteli çalışma yoktur. Multiple doz MTX tedavisi ile %66-100 başarı bildirilmiştir (109). Bir çalışmada hCG düzeyinin ölçülemeyecek düzeye inmesi 43±64 gün sürmüştür (38). Sıkı takip gerektirir. Eğer artan abdominal ağrı var ise, erken cerrahi müdahale düşünülmelidir. 
Ayrıca literatürde, intersitisyel gebelikte MTX ile kombine veya sadece selektif arter embolizasyonu ile başarılı tedavi edilmiş vakalarda vardır (110-111). 

CERRAHİ TEDAVİ
Ektopik gebelikte primer cerrahi tedaviden uzaklaşılmıştır (8). Günümüzde, rüptüre olmamış ektopik gebeliklerin çoğu metotreksat ile tedavi edilmektedir. Ancak, bazı vakalarda tedavi seçeneği olarak veya gerekli olduğu için cerrahi uygulanmaktadır. 

Ektopik gebeliğin cerrahi tedavi endikasyonları:

· Hemodinamik instabilite

· Rüptüre ektopik gebelik

· Metotreksatın kontroendike olması

· Eşlik eden intrauterine gebelik

· Medikal tedavi takibi mümkün olmaması

· Tubal rüptür durumunda hastaneye başvurunun mümkün olmaması

· Kalıcı kontrasepsiyon isteği

· Tubal hastalık öyküsü olan hastada IVF planlanıyor ise

· Başarısız medikal tedavi

Bunların dışında tedaviden önceki hCG konsantrasyonu >5000 IU/L veya ultrasonografide fetal kalp atımları var ise metotreksat tedavisi başarısız olabilir. 
Hemodinamik olarak stabil olan hastada cerrahi tedavi sadece transvajinal ultrasonografide tubal ektopik gebelik görülüyor ise veya  ektopik gebelik olduğu düşünülen adneksiyal kitle varsa düşünülebilir. Ultrasonografi normal ise cerrahide ektopik gebelik görülemeyebilir veya palpe edilemeyebilir. Bu hastalara metotreksat tedavisi veya ekspektan tedavi uygundur. Biriki gün içinde ultrasonografide anormallik tesbit edilirse ve istenirse cerrahi yapılabilir. 
Cerrahi tedavi alternatifleri

Cerrahi tedavinin avantajları daha çabuk rezolüsyon olması ve uzun dönem takip gerektirmemesidir. Medikal tedavi, öncelikle metotreksat tedavisi, ektopik gebelikte cerrahiye alternatif tedavidir ve yukarıda ayrıntılı olarak anlatılmıştır. 

Ekspektan tedavi standart uygulama değildir. Seçilmiş vakalarda uygulanabilir. 
CERRAHİ YÖNTEM
Salpingostomi vs Salpinjektomi: Cerrahi tedavide salpingostomi veya salpinjektomi uygulaması halen tartışmalıdır. Bu konuda devam eden ancak henüz sonuçları yayınlanmamış randomize çalışmalar vardır. Operasyona bağlı morbidite her iki yöntemde aynıdır. Salpingostomi persistan veya rekürren ektopik gebelik riski taşır. 

Tubal ektopik gebeliklerde salpingostomi ve salpinjektomiyi fertilite sonuçları açısından karşılaştıran kohort çalışmalarda salpingostominin ek faydası gösterilmemiştir (112). Takipte intrauterine gebelik oranları salpinjektomi ile karşılaştırıldığında salpingostomide daha yüksek değildir (8,112-119) ancak tekrarlayan ektopik gebelik oranı hafifçe yüksektir (112). Bu çalışmaların reprodüktif sonuçlarındaki farklılıklar cerrahi tedavi seçiminden çok tubal tutulumdan kaynaklanmaktadır. Salpinjektomi, karşı tüpü normal olan kadınlarda takip eden dönemdeki intrauterine gebelik oranını etkilemez ve etkilenen tüpte persiste veya rekürren ektopik gebelik riskini ortadan kaldırır (120). 
Hemodinamik olarak stabil olan ve cerrahi sonrası tubal fonksiyonların normal kalacağı düşünülen hastada salpingostomi tercih edilir. Salpingostomi yerine salpenjektomi  uygulanması gereken durumlar:
· Tubal gebeliğin implantasyon yerinden fazla miktarda kanama

· Aynı tüpte rekürren ektopik gebelik

· Ciddi hasarlanmış tüp
· Büyük tubal gebelik (>5 cm)

· Fertilitesini tamamlamış hasta veya IVF planlanan hasta

Bu durumlarda tubal fonksiyon normal olmaması büyük olasılıktır ve persistan veya rekürren tubal problemler yüksek orandadır. 

Laparoskopi vs Laparotomi: Laparoskopik cerrahi ektopik gebelikte standart cerrahi yaklaşımdır. Çoğu ektopik gebelik, hemoperitonyum, heterotropik gebelik ve intersitisyel gebelik varlığında bile laparoskopik yolla tedavi edilebilinir. Ancak cerrahi işlem cerrahın deneyimi, kararı, anestezi ve hastanın durumuna bağlıdır. 
Laparoskopik cerrahinin açık cerrahi ile karşılaştırıldığında avantajları vardır (112). Laparoskopik salpingostomi ile operasyon süresi daha kısa (73 vs 88 dakika), kan kaybı daha az (79 vs 195 ml), hastanede yatış süresi daha kısa (1-2 gün vs 3-5 gün), iyileşme süresi daha kısa (11 vs 24 gün), daha ucuzdur. 
Laparoskopik salpingostomide, laparotomiye göre ile persistan trofoblast oranı daha yüksektir (OR 3.5, %95 CI 1.1-11, gerçek risk %11.5 vs %3.4) (112). Ancak tekrarlayan ektopik gebelik oranları veya takip eden dönemde intrauterine gebelik oranlarında anlamlı fark bildirilmemiştir. Laparoskopik cerrahi ile daha yüksek persistan ektopik gebelik oranı laparoskopik cerrahın deneyimini yansıtır. 

Konsepsiyon ürününü forceps ile çıkartmak, özellikle ektopik gebeliğin proksimalindeki tubal segmentte, trofoblastik dokunun kalmasına neden olabilir. Gestasyonel ürünler tüpten dışarı basınçlı suction-irrigasyon aleti ile yıkanarak çıkarılabilinir. 
Laparoskopik salpingostomi işlemi: Fertilitesini korumak isteyen ektopik gebeliği olan hastalarda lineer salpingostomi standart yaklaşımdır. Ektopik gebelik görülür ve forceps ile tüp sabitlenir (121). 22 gauge iğne 5 mm trokardan girilerek tüpün maksimum distansiyonu olduğu yerden tüp duvarına vazopressin enjeksiyonu (0.2 IU/mL serum fizyolojik içinde) yapılır; bu salpingostomide kanamayı azaltır. Laser, unipolar koter, ultrasonik cutting ve koagülasyon aleti (Harmonic), veya makas ile 10-15 mm tüpün antimesenterik yüzüne insizyon yapılır. Gestasyonel ürünler tüpten dışarı basınçlı suction-irrigasyon aleti ile yıkanarak çıkarılır. Materyal batın dışına çıkarılır. 

Tüp yıkanır ve hemostaz açısından kontrol edilir. Tüpe zarar vermemek için mikrobipolar forceps tercih edilmelidir. Kanama devam eder ise mesosalpinksteki damarlar 6-0 polyglactin ile bağlanır. Tüpteki plasental yatak, ciddi hasara neden olacağı için, koagüle edilmemelidir. İnsizyon sekonder iyileşmeye bırakılır; sekonder iyileşme ve primer kapamada adezyon formasyonu ve fertilite oranları benzerdir (122-123). 
Laparoskopik salpinjektomi işlemi: Total laparoskopik salpinjektomi için pekçok yöntem vardır. Tüp proksimaline düğüm konarak tüp kesilip çıkarılabilinir veya alternatif olarak mesosalpinksteki damarlar yakılarak materyal makasla kesilerek çıkarılabilir. Parsiyal veya segmental salpinjektomide yapılabilinir. 

Laparatomi ile salpinjektomi: Nadiren uygulanır. Total salpinjektomide mesosalpinkse klemp konur, diğer klemp kornuya yakın proksimal tüpe konur. Mesosalpinksten kanama olmaması için iki klempin ucu birbirine değmelidir. Daha sonra tüp çıkarılır ve pediküller 2-0 veya 3-0 sentetik absorbe olan sütür ile bağlanır. 

Eğer tübal hasar sınırlı ise parsiyel salpinjektomi yapılabilinir. Klempler ektopik gebeliğin proksimal ve distaline konur. Parsiyel vs total salpinjektomi uygulamasında hastanın yaşı ve gebelik isteği gözönüne alınır. Genel olarak, daha sonra tubal anastomoz şansı olması açısından parsiyel salpinjektomi uygulanır. IVF uygulanacak hastalarda total salpinjektomi daha uygundur. Çünkü parsiyel salpenjektomi uygulamasında tubal güdükte ektopik gebelik riski vardır. 

İnterstisyel gebelikte kornuostomi veya kornual rezeksiyon: Eskiden, interstisyel gebelikte kornual rezeksiyon ve histerektomi, tanıda gecikmelerden dolayı, en sık uygulanan işlemlerdir (38,124-126). Günümüzde, interstisyel gebelikler transvaginal ultrasonografinin yaygın kullanımı ve sensitif hCG analizleri nedeni ile daha erken tanı almaktadır. Rüptür öncesi tanı koymak konservatif medikal veya cerrahi tedavi için şans yaratmaktadır (57). 
Bu hasatalara öncelikle medikal tedavi vermek (38,57,99,109), kliniği bozulan hastaya cerrahi işlem yapmak uygun bir yaklaşımdır. Cerrahide laparoskopik yolla kornuostomi yapılarak gebelik materyali çıkartılır, gerekli olur ise kornual rezeksiyon uygulanır. Görüntü kalitesini artırmak ve kanama miktarını azaltmak için kornual myometriuma dilue vazopressin enjeksiyonu operasyon başlangıcında uygulanır. Alternatif olarak, uterine arter assendan dalları bağlanarak hemostaz sağlanabilir. Kornuostomi planlandı ise, konsepsiyon ürünü hidrodisseksiyon, grasping forseps, aspirasyon, ve küretaj ile çıkarılabilinir.
İnterstisyel ektopik gebelikte başarılı histeroskopide bildirilmiştir (127-128). Bu tekniğin etkinliği ve uzun dönem sonuçları bilinmemektedir.
İnterstisyel gebelik tedavisi gören hastalarda sonraki gebeliklerde uterine rüptür olasılığı hasta ile tartışılmalıdır. Ancak, interstisyel gebeliğin medikal tedavisi sonrası uterine rüptür riski bilinmemektedir ve konservatif cerrahi sonrası uterine rüptür vakaları bildirilmiş olmasına rağmen, uterusun bütünlüğü de belirsizdir (129-130). Konservatif cerrahide myometriuma birkaç kat ve serozaya dikiş koymak bu komplikasyonu önleyebilir. 

İnterstisyel gebelik hikayesi olan kadınlarda gebelikte yakın antenatal takip zorunludur. Eylem çekmeden termde sezaryan yapılarak rüptür önlenebilir. 

SALPİNGOSTOMİ SONRASI PERSİSTAN EKTOPİK GEBELİK
Vaka serilerinde persistan ektopik gebelik insidansı %4-15 arasında değişir. Önceden belirtildiği gibi laparoskopik salpingostomi ile açık prosedüre oranla daha fazla persistan ektopik gebelik oluşur (131). 
Serum hCG düzeyi salpingostomi sonrası salpenjektomi benzeri düşüş gösterir. Bir çalışmada, cerrahi sonrası ilk günde serum hCG’nin preoperatif düzeyin %50’den fazlası düşüş gösterdiği bulunmuştur (132). Ektopik gebelik için konservatif cerrahi uygulanmış 147 vakalık bu seride, postoperatif hCG düzeyi %70’den fazla düşen hastalarda hiç persistan ektopik gebelik izlenmemiştir (132).

Bazı uzmanlar laparoskopik salpingostomi sonrasında persistan hastalığın tesbiti için haftalık serum hCG ölçülmesini önerirler. Persistan ektopik gebelik insidansı son derece düşük olduğu için yalnızca cerrahiden bir hafta sonra tek bir serum hCG ölçümü yapılabilinir. Postoperatif değer preoperatif düzeyin %5’i ise komplet rezolüsyon ile uyumludur. Daha yüksek bir değer bir hafta sonra tekrar hCG bakmayı gerektirir. Eğer düzey preoperatif düzeyin %5’inden daha yüksek ise tek doz metotreksat uygulanabilir (50mg/m2, intramüsküler).

Transvaginal ultrasonografi ve serum HCG seviyesi ölçülemeyecek düzeye gelene kadar haftalık yapılır. Cerrahın tüm konsepsiyon ürünlerinin çıkarıldığından emin olmadığı vakalarda, alternatif olarak salpingostomi sonrasında tek doz metotreksat ile profilaktik tedavi verilebilinir.

Persistan ektopik gebelik sonrasında reprodüktif sonuçlar, tedaviden sonraki ilk 3 yıllık izlemde 50 hastalık bir derlemede bildirilmiştir (8). Gebelik isteği olan kadınların %60’ında intrauterine bir gebelik oluşmuştur ve hiç rekürren ektopik gebelik olmamıştır. Persistan ektopik gebelik sonrasında gebelik oranları primer ektopik gebelik sonrası gebe kalanlara benzerdir.
Ektopik implantasyon genellikle klinik veya subklinik salpinjit nedeni ile tübal anatomik veya fonksiyonel değişikliklere bağlıdır. Bu değişiklikler tipik olarak bilateral ve kalıcıdır. Bu nedenle ektopik gebeliğin sıklıkla rekürren ektopik gebelikler ve infertilite ile beraber olması sürpriz değildir. 

Ektopik gebelik öyküsü olan kadınlarda değişik hasta populasyonlarından gözlemsel datalar ve farklı izlem süreleri, %38 ile 89’unda takiben intrauterin gebelik oluştuğunu gösterir (131). 
REKÜRREN EKTOPİK GEBELİK
Rekürren ektopik gebelik insidansı yaklaşık olarak %15’dir (131). İki kez ektopik gebelik sonrasında tekrar riski %30’a yükselir.

Örneğin, ektopik gebelik sırasında intrauterine kontrasepsiyon kullanmayan ve gebelik isteği olan 328 kadının prospektif izleminde, 12 ay sonrası kümülatif sonuçlar şöyledir (133): gebelik oranı %66, intrauterine gebelik oranı %56, ektopik gebelik oranı %13 ve canlı doğum oranı %31 dir. 35 yaş üstü anne yaşı, infertilite hikayesi ve tubal hasar olması azalmış reprodüktif performans ile ilişkili bulunmuştur.  

Tubal gebelik sonrası çok sayıda faktör kadın fertilitesini etkiler.

· İlerleyen zamandaki fertiliyi tahmin etmek için en önemli faktör öyküdeki infertilite hikayesidir (134). Ektopik gebeliği olan kadınlarda infertilite öyküsü var ise bunların gebelik oranları bilinen infertilite hikayesi olmayan kadınların ¼’ü kadardır (135).

· Tüpler normal olarak görülen kontroller ile karşılaştırıldığında geçirilmiş tubal hasar azalmış gebelik oranları ile korele bulunmuştur (%79 vs %42) (117). Aynı taraflı periadneksiyal yapışıklıklar tubal hasarı gösterir (136).

· Ektopik gebelik sırasında intrauterin kontrasepsiyon aleti taşıyan kadınların daha iyi prognozlu olduğu görülmüştür. 23 intrauterin kontrasepsiyon aleti taşıyan kadında ektopik görülmezken, 305 kontrasepsiyon aleti taşımayan hastanın %28’inde 2 yılda rekürren ektopik gebelik gözlenmiştir (137). 

Ektopik gebeliğin cerrahi tedavisi sonrasında spontan gebeliklerin nerede ise tamamı ilk 18 ay içinde görülür (138). Eğer kadın ilk 12-18 ay içinde gebe kalmaz ise veya karşı tüp hasarlı veya yok ise IVF planlanmalıdır. 
MEDİKAL TEDAVİ VS CERRAHİ TEDAVİ
Yaklaşık ektopik gebeliği olan hastaların %35’i medikal tedavi için uygundur (139). Bu kadınlarda sistemik MTX tedavisi laparoskopik salpingostomi kadar etkindir ve sonraki intrauterine gebelik ve tubal patensi açısından benzer başarı oranları ile sonuçlanmaktadır (112). Cerrahiye göre MTX tedavisinde, MTX rejimine göre değişmekle beraber, yan etkiler fazlada olsa da medikal tedavide iyileşme süreci daha kısadır. Medikal tedavi çok daha ucuzdur.

Hem medikal hem cerrahi tedavi yapılabilecek bir hastada, hastaya riskler, yarar, sonuçlar, takip süreci anlatılarak tartışılmalı ve ona göre karar verilmelidir. Hem cerrahi hemde MTX tedavisinden önce hastadan bilgilendirilmiş onam formu almak gerekir. 
MTX tedavisi ile laparoskopik salpingostomiyi karşılaştıran metaanalizin sonuçları şu şekildedir (112):

· İntramüsküler MTX uygulaması (tek doz veya multiple doz) ve salpingostomi benzer başarı oranlarına sahiptir. MTX tedavisinde %82-95 arasında, salpingostomide %80-92 arasındadır. Transvaginal yoldan MTX enjeksiyonu salpingostomiden daha az effektiftir. 

· Cerrahiye göre yan etki ve komplikasyonlar sistemik MTX kullanımında daha fazladır (%60 vs %12). Ancak, çalışmalar, nadir görülen perioperatif komplikasyonları tesbit etmek için yetersizdir. 
· Laparoskopik salpingostomi ile karşılaştırıldığında tek doz MTX tedavisi alanlarda fiziksel ve psikolojik değerler daha iyi bulunmuştur. Ancak, multiple doz MTX alanlarda cerrahiye giden hastalardan daha fazla fonksiyonel bozulma tesbit edilmiştir. 

· Laparoskopik cerrahi ile hCG’nin sıfırlama süresi daha kısadır. Buda cerrahi tedavidei izlemin daha kısa olduğunu gösterir. 
· Tedavi sonrası tübal patens ve intrauterine gebelik oranları benzerdir.

· Rekürren ektopik gebelik oranı iki tedavi seçeneğinde aynı orandadır.
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