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Klinik Calisma

EKTOPIK GEBELIK TEDAVISINDE iNTRAMUSKUI:ER TEK
DOZ METOTREKSAT PROTOKOLUNUN ETKINLIGI

Nurettin AKA', Kenan KARACA?

Ozet

Amac: Klinigimizde ektopik gebelik tedavi-
sinde tek doz intramuskuler metotreksat pro-
tokoll uygulanan hastalarda tedavi etkinligi-
nin ve tedavi basarisini etkileyen kriterlerin
degerlendiriimesi.

Yontem: Calismamizda Ocak 2010-Eyll
2014 tarihleri arasinda klinigimizde ektopik
gebelik tedavisi icin tek doz intramuskuler
metotreksat verilen hastalar retrospektif ola-
rak degerlendirildi. Hastalar tedaviye cevap
veren hastalar (grup 1) ve tedaviye cevap
vermeyen hastalar (grup 2) olarak iki grup-
ta toplandi.Bu iki grup yas, gravida, parite,
vicut kitle indeksi, gegirilmis cerrahi éykusu,
B-hCG ve kitle boyutlari agisindan birbirleriy-
le karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya yaslan 19-43 arasinda
degisen 65 hasta dahil edildi. Yas ortalama-
s1 31.03+6.18 ‘di. Hastalarin %86.2’si (n=56)
metotreksat tedavisine cevap verirken,
%13,8’i (n=9) metotreksat tedavisine cevap
vermedi ve cerrahi girisim yapildi. Tedaviye
cevap veren grupta ortalama p-hCG sevi-
yeleri 1435.68 +1186.12, cevap vermeyen
grupta 2960.11+1626.55 saptandi. iki grup
karsilastirildiginda 3-hCG degerleri arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanirken (p<0.05);
kitle boyutu, vicut kitle indeksi, yas, gravida,

parite ve gecirilmis cerrahi déykisu arasinda
fark saptanmadi (p0.05).

Sonug: Tek doz metotreksat tedavisi segilmis
olgularda ektopik gebelik tedavisinde cerra-
hiye alternatif etkili bir ydntemdir. -HCG se-
viyesi tedavi basarisinda énemli bir kriterdir.

Anahtar Kelime: Ektopik gebelik, metotrek-
sat, p-hCG

The efficiency of single dose Methotrexa-
te treatment with ectopic pregnancy

Summary

Objective: is to evaluate the efficiency and
success of single dose methotrexate in ec-
topic pregnant patients.

Methods: Between January 2010 and Sep-
tember2014, 65 patients treated with single
dose intramuscular methotrexate were eva-
luated retrospectively. Patients were sepera-
ted into two groups. Patients who respon-
ded to treatment in one group and patients
who did not respond to treatment in the ot-
her group. Age, gravidy, parity, body mass
index, previous surgery history, b Hcg levels
and mass sizes were compared in these two
groups.

Result: 65 patients (aged between 19-43)
were included in this study. The mean age
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was 31.03+ 6.18 years. 86.2’s% of patients
(n = 56) responded to methotrexate therapy,
while 13.8% (n=9) did not respond to met-
hotrexate therapy and surgical intervention
was performed. The mean $-HCG levels was
1435.68 + 1186.12 in the responded to tre-
atment group, while 2960.11 + 1626.55 was
detected in the non-responded group. When
the two groups were compared, statistically
significant difference between p-HCG values
were detected between the groups (p <0.05)
and group size, body mass index, age, gra-
vid, parity and history of previous surgery did
not differ between the groups (p>0.05).
Conclusion: Single dose methotrexate treat-
ment is alternative treatment in selected ca-
ses of ectopic pregnancy. p HCG levels are
important in the effectiveness of treatment.
Keywords: Ectopic pregnancy, methotrexa-
te, p-hCG

GiRiS

Ektopik gebelik fertilize ovumun uterin kavite
disinda herhangi bir yere implante olmasidir.
Gebeliklerin % 1,3-2’ sini ektopik gebelikler
olusturmaktadir'. Yardimci Ureme teknikleri

Ortalama*SD

OrtalamaxSD

, sezaryen orani ve pelvik inflamatuar has-
taliklardaki artis ektopik gebelik oranlarinda
artmaya neden olmustur. Ektopik gebelikle-
rin %95 i tubal, %3,2’ si overyan ve %1,3’
U abdominal yerlesimlidir(2). Ektopik gebelik
iIk trimesterdeki en sik maternal mortalite
sebebi olup, mortalitenin %13° Gnden so-
rumludurd,

Ultrason ve seri f-hCG o6lcimleri sayesinde
riptir gelismeden dnce tani konulabilmesi
sayesinde son yillarda medikal tedavi sayisi
artmistir. Ektopik gebelik tedavisinde de kul-
lanilan metotreksat folik asit antagonistidir.
Folik asitin tetrahidrofolata déntsiminde rol
oynayan dehidrofolat rediktaz enzimini inhi-
be ederek DNA, RNA ve ATP sentezi icin ge-
rekli olan tetrahidrofolat yapimini bloke eder.
Ektopik gebelik tedavisinde metotreksat ilk
olarak 1982’de Tanaka ve arkadaslar tara-
findan kullaniimis olmakla beraber, 1989’ da
Stovall ve arkadaslari bu tedavinin etkin ve
glvenilir kriterlerini belirledi®®. Metotreksat
tedavisi tek doz veya multipl doz protokolle
uygulanabilir. Tek doz metotreksat protokolt
isimlendirme olarak yanlistir, zira bu proto-
kolde tekrarlayan dozlar da kullaniimaktadir.
Tek doz protokol multipl doz protokole gére

Yas 31.11£6.37

30.56+5.13

Gravida 3.29+1,35800

3.11+0.78

Parite 1.80+£1.05

1.8889+0.78

VKi 25.60+£3.03

26.33+1.94

B-hCG 1435.68+1186.12

2960.11£1626.55

Kitle
boyutu

23.18+7.00

25.88+6.79

Independent Samples t-test

*p<0.05
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daha sik uygulanmaktadir. Tek doz metotrek-
sat tedavisinin basari orani secilen degisik
kriterlerle yapilan ¢calismalarda %52-94 ara-
sinda bulunmustur’. Calismamizda ektopik
gebelikte tek doz metotreksat tedavisinin et-
kinligi ve ve tedavi basarisini etkileyen kriter-
ler de@erlendirildi.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2010 - Eylul 2014 tarihleri arasinda
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde 142 , Tuzla Devlet Hastane-
sinde 25olmak (zere toplam 167 hastaya
ektopik gebelik tanisi kondu. Bu hastalardan
tanisi ultrasonla dogrulanmig, hemodinamik
olarak stabil, tubal kitle boyutu 4 cm ve al-
tinda olan, p-hCG degeri 6.000 mlU/ml ve
altinda olan, fetal kardiyak aktivitesi olmayan
65 hasta calismaya dahil edildi.

Hastalarin timinden tedavi protokoll ve se-
cenekler hakkinda bilgi verilerek aydinlatil-
mis onamlari alindi.

Tedaviye baslamadan 6nce hastalann ti-
mundn tam kan sayimi, karaciger fonksiyon
testleri, serum kreatinin ve kan grubu istendi.
Rh negatif hastalara Rh uyusmazhgi proflak-
sisi icin 300 pgr anti-D imminoglobulin
uygulandi. Folik asit vitamini kullaniyorlarsa
metotreksat tedavi basarisini digurecegin-
den, kesmeleri istendi. Tedavinin 1. glni
metotreksat 50mg/m2 i.m olarak yapildi.Te-
davinin 1, 4 ve 7. glinlerinde p-hCG konsant-
rasyonu Olguldl. 4. ve 7. glnler arasi serum
B-hCG konsantrasyonunda %15’ten fazla
disus olan hastalarda tek

doz MTX tedavisi yeterli kabul edildi. %15’in
altinda bir dusls saptanan veya haftalik ta-
kiplerinde p-hCG seviyelerinde artis olan
hastalara ek 50mg/m? i.m metotreksat yapil-
di. B-hCG seviyeleri normale dénene kadar
haftalik titre takibi yapildi.

Tek doz intramuskuler metotreksat tedavi-
si alan 65 hastanin 51’inde tek dozla tedavi
saglanirken, 12 hastada yeterli p-hCG dlisU-
sl saglanamadigindan ikinci doz metotrek-
sat uygulandi. Hi¢gbir hastaya Uclncl doz
metotreksat uygulanmadi. Toplam 9 hastada
tedavi basarisiz oldu ve cerrahi girisim yapil-
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di. Basarisiz olunan 2 hasta 7. ginden 6nce
raptdr bulgularn gelistigi icin, 7 hasta ikinci
metotreksat dozu sonrasinda riptir bulgu-
lari gelisimi Uzerine opere edildi.Tedavi ba-
sarisi %86,2 saptandi.Tam rezolusyon suresi
ortalama 25.3 gin ( 14-56 gun) olarak sap-
tandi.

Elde edilen istatistiksel veriler SPSS 17.0 V
programi ile analiz edildi. Parametrik deger-
ler icin student-t testi, kategorik degerler icin
ki-kare testi kullanildi. p <0.05 degerler an-
lamli kabul edildi.

BULGULAR

Bu calismaya yaslari 19-43 arasinda degi-
sen 65 hasta dahil edildi. Yas ortalamasi
31.03+£6.18° di. Hastalarin %86.2’si (n=56)
metotreksat tedavisine cevap verirken,
%13,8’i (n=9) metotreksat tedavisine cevap
vermedi. Gruplar arasindaki yas ortalama-
sI arasinda anlamh bir fark gézlemlenmedi
(p>0.05) (Tablo 1)

Tedaviye cevap veren grupla cevap vermeyen
grup arasinda gravida, parite, VKi ve kitle bo-
yutu arasindasirasiylaanlamliistatistiksel fark
go6zlemlenmedi (p=0.709;p=0.817;p=0.490;
p=0.284) (Tablo 1). Tedaviye cevap veren
grupla cevap vermeyen grubun -hCG sevi-
yeleri arasinda anlaml istatistiksel fark géz-
lemlendi (p=0.001) (Tablo 1)

Cerrahi 6ykusu olanlarin %86.6° si (n=37) te-
daviye cevap verirken, cerrahi 6ykuslu olma-
yanlarin %86.4 ' ( n=19) tedaviye cevap ver-
di. Gegirilmis abdominal cerrahinin tedaviye
yanit acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farki gérilmedi (p=0.972)
(Tablo2)

TARTISMA

Ektopik gebelik ilk trimesterdeki maternal
mortalite ve morbiditenin en dnemli nedenle-
rindendir. Ultrasonografi ve laboratuar test-
lerinin sensitivitesindeki artigla tani rUptar
gelismeden konulabilmekte, bu sayede me-
dikal tedavi segcenegi saglanmaktadir.

Tek doz metotreksat tedavisinin cerrahiye
kiyasla avantajlari hastay cerrahi ve anes-
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karsilastirmasi

Grafik 1: Tedaviye cevap verenlerle vermeyenler arasindaki cerrahi 6yklst oranlarinin

Gruplar

Tedaviye Cevap (+)

Tedaviye Cevap (-) | Total (n)

Cerrahi Oykusi (+) 37 (86.6%) 6 (14.0%) 43 (100%)
Cerrahi Oykust () 19 (86.4%) 3 (14.6%) 22 (100%)
Total 56 (86.2%) 9 (13.8%) 14 (100%)

Pearson Chi-Square  p=0.972

tezinin risklerinden korumasi yaninda, daha
ekonomik maliyette olusudur. Ulkemizde Ay-
tac ve arkadaslarinin yaptigi calismada rip-
tire olmamis ektopik gebeliklerde tek doz
metotreksat tedavisiyle laparoskopik sal-
pingostomi karsilastiriimis ve medikal tedavi
maliyeti anlamh olarak disik bulunmustur®.

Fertilitenin korunmasi tedavide en &nem-
li hedeflerden biridir. Elito ve arkadaslarinin
2005 te yaptigi prospektif calismada bas-
langic B-hCG degeri =5.000 miU/ml olan
hastalarda 12 kat tubal obstruksiyon ris-
ki saptamislar, ancak kitle boyutuyla tubal
hasar arasinda iliski saptamamislardir®. Bir
baska calismada metotreksat tedavisiyle la-
paroskopik salpingostomi karsilastiriimis ve
tubanin korunmasi agisindan fark bulunama-
mistir'©,

Calismamizda tek doz metotreksat teda-
visinin basarisi  %86.2 saptanmis olup li-
teratirle uyumludur’. Hasta secimi tedavi
basarisinda énemlidir. Metotreksat tedavisi
icin relatif kontrendikasyonlar transvaginal
ultrasonografide fetal kardiyak aktivite, yuk-
sek baslangi¢c p-hCG seviyesi (ultrasonda 4
cm’den buyUk ektopik gebelik kitlesi, takibe
uyumsuzluktur''. Baslangi¢ p-hCG degeri te-
davi basarisinda en énemli kriter olarak g6-
rinmektedir'?>'3. Calismamizda da baslangic
B-hCG seviyesi tedaviye cevap veren hasta-
larla, vermeyenler arasinda anlamli farkh bu-
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lundu. Tedavi basarisinda kullanilacak esik
baslangic p-hCG seviyesiyle ilgili bir kon-
sensus yoktur. Bir caismada p-hCG sevi-
yesi 5000-9999 arasinda tedavi basarisizhgi
% 13, 10.000-14.999 arasinda % 18, 15.000
ve Uzerinde % 32 bulunmustur'®. Bagka iki
calismada ise basarisizlik oranlari baslangi¢
B-hCG seviyesi 5000’ in Gzerinde % 57 ve %
62 bulunmustur'#1°,

Ektopik gebelik kitle boyutu 4 cm ve Uzerin-
de oldugunda tedavi basarisini disiren bir
kriterdir''. Calismamizda iki grup arasinda
anlamli farki saptanmamigtir.

Ektopik gebelik tedavisinde metotreksat kul-
lanimi cerrahiye alternatif etkili bir ydntemdir.
B-hCG seviyesi tedavi basarisinda énemli bir
kriterdir. Takip slresinin uzun olmasi ve rip-
tlr ihtimalinin olmasi dezavantajlari olarak
gorinse de , cerrahi ve anestezi risklerinden
korumasi yaninda maliyeti bu uygulamanin
avantajidir.
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