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Ozet

Giris ve Amac: Ektopik gebelik tedavisinde tek doz methotrexat tedavisinin etkinligini ve
basariy1 etkileyen faktorleri aragtirmaktir.

Yontem ve Gerecgler: Ocak 2013-Aralik 2017 tarihleri arasinda klinigimizde tek doz
methotrexat ile tedavi edilen olgular basarili olanlar ve olmayanlar olarak karsilagtirildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, tedavi baslangicindaki, 4. ve 7. giin f-HCG degerleri ve
ektopik odak boyutu degerlendirildi.

Bulgular: Ektopik gebelik tanisi alan ve baslangic tedavisi olarak tek doz metotreksat
tedavisi uygulanan toplam 462 olgu ¢alismaya dahil edildi. Tek doz metotreksat tedavisi 350
(%75,8) hastada basarili olurken 112 (%24,2) hastada basarisiz oldu. Methotrexat uygulanan
giindeki serum B- hCG degeri, 4. giin ve 7. giin - hCG degerleri ve ektopik odak boyutu tek
doz methotrexat basarisiz olan grupta anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0,001).
Tartisma ve Sonu¢: Hemodinamisi stabil olan hastalarda ektopik gebelik tedavisinde tek doz
methotrexat tedavisinin basarisini etkileyen ¢ok sayida faktor vardir. Bunlardan en 6nemlileri

ektopik odak boyutu ve baslangi¢ 3-hCG degeridir.

Anahtar Kelimeler: Ektopik gebelik, tek doz, methotrexat
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Abstract

Introduction: To investigate the efficacy of single dose methotrexate treatment and the
factors affecting its success in the treatment of ectopic pregnancy.

Methods: Ectopic pregnancy cases treated with single dose methotrexate therapy between
January 2013 and December 2017 were compared as successful and unsuccessful.
Demaographic characteristics of patients, and ectopic mass size, f-HCG values at the
beginning of treatment, 4th and 7th days were evaluated.

Results: A total of 462 patients who underwent single dose methotrexate therapy as initial
ectopic pregnancy treatment were included in the study. Single dose methotrexate therapy was
successful in 350 patients (75.8%) and failed in 112 patients (24.2%). The serum B3-hCG value
on the day of administration of methotrexate, 3-hCG values on day 4 and day 7, and the
ectopic mass size were significantly higher in the failed group (p <0.001).

Discussion and Conclusion: There are a number of factors that affect the success of single
dose methotrexate therapy in ectopic pregnancy in hemodynamically stable patients. The most

important of these are the ectopic mass size and the initial 3-hCG value.

Keywords: Ectopic pregnancy, single dose, methotrexate
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GIRIiS

Ektopik gebelik, endometriyal kavite disinda bagka bir yerde blastokistin implante olmasidir
(1). Birinci trimesterdeki en ©nemli mortalite ve morbidite nedenlerindendir (2). Tim
gebeliklerdeki sikligi %0,5 ile 2 arasinda degismektedir (1). Gegirilmis pelvik enfeksiyon
sikliginda artig, rahim i¢i ara¢ kullaniminin artmasi, pelvik inflamatuar hastaligin daha fazla
goriilmesi, yardimla iireme teknikleriyle olusan gebeliklerin artmasi nedeniyle son yillarda
ektopik gebelik goriilme sikliginda artis izlenmektedir (3). B-hCG degerlerinin rutin bakilabilir
olmasi ve transvaginal ultrasonografinin yayginlasmasi sayesinde ektopik gebeliklere daha
erken tan1 konulabilmekte ve tedavi edilebilmektedir (4). Medikal tedavi, cerrahi tedavi veya

bekle-gér yontemi uygulanabilecek tedavi segenekleridir.

Riiptiire olmadan, hastalar hemodinamik olarak stabilken tani konulabildiginde hastalar
medikal tedaviden faydalanabilirler (5, 6). Medikal tedavinin diger tedavilere gore birgok
ustiinliigh vardir; bunlar daha az tubal hasar, daha diisiik maliyet ve fertilitenin korunmasidir.
Tek doz methotreksat tedavisi etkili ve giivenli bir medikal tedavidir ve basar1 oranlart %64 ile
%94 arasinda degismektedir (7). Tek doz tedavi basarisiz olanlarda methotreksat dozu
tekrarlanabilir ya da cerrahi uygulanabilir (8-11). Bu ¢alismada hastanemizde ektopik gebelik
nedeniyle tek doz methotrexat tedavisi uygulanan hastalardan basarili olanlarla basarisiz

olanlar1 karsilagtirmayi ve basariya etki eden faktorleri saptamay1 amagladik.
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YONTEMLER

Calismamiz, Ocak 2013-Aralik 2017 tarihleri arasinda XXXXX Hastanesi Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Kliniginde ektopik gebelik nedeniyle medikal tedavi uygulanan hastalarin dahil

edildigi retrospektif vaka-kontrol ¢aligmasidir.

Etik kurul onayindan sonra, ektopik gebelik tanisi ile yatirilan ve tek doz methotrexat tedavisi
almis olan, verilerine tam olarak ulasilan toplam 461 hastanin kayitlari retrospektif olarak
degerlendirildi. Ektopik gebelik tanisi; Sserum B-HCG degeri>1500 mlU/mL olmasi ve
transvaginal ultrasonografide intrauterin gebelik kesesinin gosterilememesi veya ektopik
odagn izlenmesi, B-HCG degeri<1500 mIU/mL oldugunda ise B-HCG’nin 48 saatte %60’dan
az artig gostermesi veya plato ¢izmesi ile dilatasyon kiiretaj (D/C) sonucunda yapilan patolojik
incelemede koryon villiisii saptanmamasi Ve/veya kiiretaj sonrasinda B-HCG degerlerinin

diismemesi ile konuldu.

Methotrexat tedavisinin kesin kontrendikasyonlari hemodinaminin stabil olmamasi, aktif
hepatik veya renal hastalik olmasi iken rolatif kontrendikasyonlari; -HCG>10.000 mIU/mL
olmas1 ve fetal kardiyak aktivitenin saptanmasi olarak kabul edildi. 50 mg/m2 tek doz
methotrexat intramiiskiiler olarak uygulandi. Tedavinin 4. ve 7. giinleri arasinda B-HCG
degerlerinde %15°ten fazla diislis olmasi1 ve haftalik takiplerde bu diisiisiin devam ederek serum
B-HCG degerlerinin SmIU/mL altina inmesi durumunda tedavi basarili olarak kabul edildi.
Serum BHCG konsantrasyonunda artis, tedavinin 7. giiniinde % 15°ten az diisiis saptanan veya
riiptiir gelisen hastalara, ikinci doz methotrexat uygulamasi veya cerrahi tedavi yapildi. Ikinci
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doz methotrexat uygulamasi veya cerrahi gereken hastalarda ise tedavi basarisiz olarak kabul

edildi.
istatistiksel Analiz

Bu caligmada istatistiksel analizler Statistical Package for Social Sciences 20.0 (SPSS Inc.;
Chicago, IL, USA) programi kullanilarak yapildi. Verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi
ile degerlendirildi. Normal dagilan verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel
metotlarin (ortalama, standart sapma) yani sira ikili gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t-testi
kullanildi. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi. ROC analizinde methotrexat
basarisinda 1., 4. ve 7. giin serum B- hCG degerleri ve ektopik odak boyutu i¢in cut-off

degerleri, sensitivite ve spesifisite saptandi.
BULGULAR

Ocak 2013-Aralik 2017 tarihleri arasinda ektopik gebelik tanisi alan ve baslangic tedavisi
olarak tek doz metotreksat tedavisi uygulanan toplam 462 olgu ¢alismaya dahil edildi. Tek doz
metotreksat tedavisi 350 (%75,8) hastada basarili olurken 112 (%24,2) hastada basarisiz oldu

ve ikinci doz methotrexat veya cerrahi tedavi uygulandi.

Tablo 1’de tek doz methotrexat tedavisi basarili olan ve olmayan gruplarin demografik ve klinik
ozelliklerinin karsilagtirmas1 gosterilmektedir. 1ki grup arasinda yas, gravida, parite,
hemoglobin ve hematokrit degerleri arasinda anlamli fark saptanmamistir. Methotrexat

uygulanan giindeki serum - hCG degeri, 4. giin ve 7. glin 8- hCG degerleri ve ektopik odak
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boyutu tek doz methotrexat basarisiz olan grupta anlamli olarak daha yiiksek saptandi

(p<0,001).

Sekil 1 methotrexat basarisi ile B- hCG degerleri ve odak boyutu igin ROC analizini
gostermektedir. ROC analizine goére methotrexat uygulama giinii 8- hCG degerinde cut-off
noktast 2.000 mlU/mL alindiginda sensitivite %81, spesifite %83 tiir. 4. giin B- hCG cut-off
degeri 2.500 mIU/mL alindiginda sensitivite %82, spesifite %90, 7. giin B- hCG cut-off degeri
2.100 mIU/mL alindiginda sensitivite %83, spesifite %92 saptanmistir. Ektopik odak boyutu
icin cut-off 20 mm hesaplandiginda methotrexat basarisini ongdrmede sensitivitesi %75,

spesifitesi %56 dir.

TARTISMA

Ektopik gebelik tedavisinde bekle-gor yontemi, medikal ve cerrahi tedavi uygulanabilir. Bu
yontemlerden hangisinin tercih edilecegine hastanin klinik ve laboratuar bulgular ve fertilitesi
g6z oOniinde bulundurularak karar verilmektedir (12). Calismamizda tek doz methotrexat

tedavisi uygulanan hastalarda methotrexat basarisinda etkili olan faktorleri inceledik.

Ektopik gebelik olgularina erken tant konabilmesiyle birlikte, tubaya zarar vermeden medikal
tedavi secenekleri gelistirilmeye baslanmistir. Bu amagla en ¢ok ve basarili olarak kullanilan
medikal ajan methotrexat olmustur. Methotrexat folik asit antagonistidir ve DNA, RNA ve ATP
sentezi igin gerekli olan tetrahidrofolat olusumunu inhibe eder (13). Ektopik gebeliklerde
methotrexat tedavisi tek doz veya multipl doz, lokal veya sistemik uygulanabilmektedir.

methotrexat ile elde edilen deneyimler arttik¢a, tedaviyi basitlestirmek, uyumu arttirmak, yan
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etkileri ve maliyeti azaltmak i¢in tek doz tedavi rejimleri ortaya cikmistir. Tek doz
methotrexatin sistemik uygulamasi ile basarili sonuglar elde edilmistir (14). Bu ¢alismada da

tiim hastalar baslangicta tek doz methotrexat protokolii ile tedavi edilmistir.

Ektopik gebelik tedavisinde medikal ajan olarak metotreksat kullanilmaktadir. Ilacin basaris1
kullanilacagi hastanin klinik ve laboratuar bulgulari ile iliskilidir (15). methotrexat tedavisinin
kesin kontrendikasyonlari hemodinaminin stabil olmamasi, aktif hepatik veya renal hastalik
olmasi iken rélatif kontrendikasyonlari; B-HCG>10.000 mIU/mL olmas1 ve fetal kardiyak

aktivitenin saptanmasidir (16).

Tek doz metotreksat kullanimi basari oranlar1 %64 ile %94 arasinda degismektedir (17). Bizim
calismamizda da basar1 orani literatiire benzer sekilde %75,8’dir. Ektopik gebelikte tek doz
metotreksat tedavisine basariyi etkileyen faktorlerle ilgili yayinlar kisithdir. Yiiksek serum B-
hCG diizeyleri bir ¢calismada tek etkili prognostik faktor olarak tespit edilirken(17), Kimiaei ve
ark. (18) tarafindan yapilan g¢alismada tek doz metotreksat tedavisinin etkinligini belirlemede
baslangic B-hCG degerlerine ek olarak ektopik odak biiyiikliigii de tedavi basarisini etkileyen
faktor olarak saptanmustir. Ayrica bazi ¢aligmalarda baslangic B-hCG degeri yiiksekligine ek
olarak baslangi¢c ve metotreksat sonrasi dordiincii giin B-hCG degerlerindeki diisme diizeyinin
basariy1 6ngormede en onemli prognostik faktor oldugu belirtilmistir (19, 20). Ayrica Mungan
ve ark. yaptig1 bir calismada ektopik gebelikte tek doz metotreksat tedavisinin basarisini
belirlemede ektopik gebeligin tubadaki yerlesim yerinin de 6nemli oldugu gosterilmistir.
Periampiiler yerlesimli ektopik gebeliklerde periistmik yerlesime gore methotrexat basarisinin
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daha iyi oldugu gosterilmistir (21). Calismamizda ise basariyi etkileyen faktorler olarak ektopik
odak biiyiikliigii ve serum B-hCG degerleri oldugunu saptadik. Ektopik odak 20 mm’nin

iizerinde oldugunda tedavi basarisinin azaldigini saptadik.

Serum B-hCG degerleri ile medikal tedavi ile basar1 oranlar1 yakindan iliskilidir. Lispcomb ve
ark.nin ¢alismasinda tek doz methotrexat basarisiz olan grupta 3-hCG diizeyleri anlamli olarak
daha yiiksek olarak bulunmustur. Lipscomb ve ark. ¢alismalarinda tedavi baslangicindaki 53-
hCG degerinin methotrexat basarisini 6ngérmedeki en iyi prognostik veri oldugunu
gostermislerdir (22). Calismalarinda baslangic B-hCG degeri 10.000 nin altinda olunca
methotrexat basaris1 %94, lizerinde olunca %75 olarak saptanmistir. Daha giincel yayinlar bu
cut-off degerinin 2.000-3.000 arasinda olmasinin daha etkili oldugunu gostermistir (19). Biz de
calismamizda baslangic B-hCG cut-off degeri olarak 2.000’ in altinda oldugunda tedavi

basarisin1 daha yiiksek olarak saptadik.

Sonug olarak ektopik gebelik tedavisinde tek doz methotrexat tedavisinin basarisini etkileyen
cok sayida faktor vardir. Bunlardan en onemlileri ektopik odak boyutu ve baslangic B-hCG
degeridir. Hastanin fertilite durumu, klinik ve laboratuar bulgulari, serum B-hCG takipleri

uygun tedavinin planlanmasinda géz oniinde bulundurulmasi gereken noktalardir.
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Tablo 1. iki grubun demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Bagarili (n=350) Basarisiz (n=112) p
Yas 29,97+ 5,62 29,95+ 5,32 0,963
Gravida 2,90+ 1,54 2,81+ 1,60 0,593
Parite 1,19+ 1,07 1,13+ 1,08 0,624
Abortus 0,63+ 0,60 0,58+ 0,52 0,646
Gestasyon haftasi 5,88+1,71 6,12+ 1,79 0,189
Hemoglobin (g/dl) 12,06+ 1,40 12,04+ 1,26 0,855
Hematokrit (%) 36,66+ 3,80 36,70+ 3,42 0,913
B3-hCG 1 (mIU/ml) | 1369,67+ 1013,71 3876,59+ 3108,21 <0,001
B3-hCG 4 (mIU/ml) | 1207,55+ 1157,48 4292,66+ 2718,72 <0,001
B3- hCG 7 (mlU/ml) | 866,70+ 799,39 4067,01+ 2314,14 <0,001
Odak boyutu (mm) 12,97+ 11,53 23,35+ 13,03 <0,001
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Sekil 1. Methotrexat basarisinda etkili faktorlerin ROC analizi
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