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OZET

Amag: Ektopik gebelikte medikal tedavinin bir ¢esidi olan 50mg/m? tek doz methotrexat tedavisinin etkinligini, kitle
biiyiikliigii- kiir iliskisi ve methotrexat tedavisi sonrasi fertilite potansiyelini belirlemek.

Gereg ve yontem: Ankara Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesi’de 1998-2000 yillart iginde
dis gebelik tanisi olan 98 olgu ¢alisma kapsamina alindi. Olgularin basvuru nedenleri, klinik muayene bulgulari, yas,
gravida, parite gibi anamnez bulgulart ve laboratuvar verileri degerlendirildi. Tiim olgularda ultrasonografi ile
ektopik gebelik tanisi teyid edildi ve dis gebelik kesesi esas alinmak iizere dl¢iimleri yapildi, olgulara 50mg/m? im
tek doz methotrexat uygulandi.

B-HCG sifir olduktan sonra 3 ay iginde tedavinin tubal hasar diizeyini degerlendirmek iizere hastalar
histerosalpingografive (HSG) ¢agrildi. Ayrica tiim olgularin tedavi sonrasi ilk bir yildaki fertilite durumlar
degerlendirildi.

Bulgular: Methotrexat uygulanan 98 hastamin 81 inde (%82,7) kiir saglanmus olup, 17 olguda (%17,3) cerrahi girisim
ihtiyact duyulmustur. Tedavi sonrasi ilk 3 ay iginde tubal agiklik degerlendirilmesi yapilan 27 olguda %74, 1oraninda
(20/27) tubal agiklik saptanmisken, %25.9 (7/27) olguda tubal okliizyon saptanmistir. Tedavi sonrasi ilk bir yil i¢indeki
fertilite durumlarimin degerlendirilmesi yapildiginda; methotrexat uygulanan olgularda fertilite ilk bir yil igin % 92,1
olarak bulunmusken, cerrahi uygulama yapilmak zorunda kalinan olgularda bu oran %41,4 olarak saptanmustir.
Sonug: Secilmis olgularda 50mg/m? tek doz methotrexat tedavisi oldukca etkili olup; maliyet, kiir sansi ve yiiksek

fertilite potansiyeli bakimindan cerrahi tedaviye alternatif bir yontemdir.
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SUMMARY
50 MG/M?* IM SINGLE DOSE METHOTREXATE TREATMENT AT ECTOPIC PREGNANCY

Objective: To determine the efficacy the magnitude cure relationship of single dose 50mg/m? methotrexat treatment
which is a modality of medical treatment in ectopic pregnancy as well as understanding and finding out the fertility
potential in post-methotrexat treatment.

Material and methods: 98 cases diagnoses to have ectopic pregnancy within the years 1998-2000 in Ankara Zekai
Tahir Burak Education and Application Hospital of Gynecology. Some anamnesis like the cause of the referral of
the cases, the clinical findings, age, gravida, parity and labaratory findings were evaluated. Ectopic pregnancy
diagnosis were made in all of the cases by way of ultrasonography and due measurements were made being based

upon ectopic pregnancy sac. Single dose 50mg/m? im methotrexat was applied.Afier 3-hCG become zero the patients

Yazisma adresi: Dr. Ismet Alkis. Medical Park Van Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii, Van.
Tel.: (0532) 442 09 63
e-posta: ismetalkis@hotmail.com
Alindigi tarih: 03.02.2009, revizyon sonrasi alinma: 03.02.2009, kabul tarihi: 25.05.2009

211



Ismet Alkis ve Tamer Mungan

were called for histerosalpingography in order to evaluate the tubal defect level of the treatment in tree months.

Besides, the first one years of fertility conditions of the cases during the treatment were evaluated.
Results: Of the 98 cases, 81 were found to have a cure (82,7%), in 17 of the cases (17,3%) surgical intervention was

needed. In 27 cases who were evaluated in terms of tubal opening in the posttreatment 3 months, 74% (20/27) of tubal

opening was detected, in 25,9% (7/27) cases tubal occlusion was detected. When the fertility conditions in the post-

treatment one year were evaluated, in the cases being assesed in terms of methotreaxat, this rate for fertility was

91,2%, whereas in the cases undergoing surgical procedure this rate found to be 41,4%.

Conclusion: 50mg/m? im single dose methotrexat treatment in selected cases is very effective and it is an alternative

to the surgical treatment in terms of its cure chance and high fertility potential.
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GIRIS

Ektopik gebelik, fertilize ovumun endometrial
kavite diginda herhangi bir dokuya implante olmasidir.
Intrauterin bir yerlesim gosteren interstisyel ve servikal
gebelikler de bir dis gebeliktir(1-4),

Ektopik gebelik ¢ok uzun zamandan beri bilinmek-
tedir. 11k olarak 11. yiizyilda tanimlanmstir. Cok uzun
bir dénem o6liimciil bir hastalik olarak bildirilmistir.
Saglik ¢alisanlarinin konunun énemini kavramalari ve
stipheli bulgular1 olan her hastaya ektopik gebelikmis
gibi yaklagmalar1 sonucu, 6liimciil bir hastalik olan
ektopik gebeliklerde morbidite ve mortalite azalmustir.
HCG’ ye yiiksek hassasiyet ve spesitivite gosteren
immiinoassay, ultrasonografi ve laparaskopinin
kullanilmasi bugiin i¢in %80 vakada tubal riiptiirden
once teshisi koydurabilmektedir(®).

Ektopik gebeliklerin farkl: tedavi segenekleri vardir.

1-  Spontan izleme tedavisi: Takipte B-HCG titreleri
diisen, riiptiire olmayan, 4cm’den kiigiik, ciddi
kanamasi olmayan tubal gebeliklerde uygulanir(6-
8).

2-  Cerrahi Tedavi: Konservatif (milking veya squeze
stvazlama teknigi, segmenter rezeksiyon) ve radikal
cerrahi (salpengektomi, salpingo-ooferektomi ve
histerektomi) tedavi segenekleri mevecuttur(®).

3-  Medikal Tedavi: Bu tedavide gogunlukla methotexate
kullanilmaktadir(5:10),

Methotrexate bir folik asit antagonistidir. DNA
sentezini bozarak etki gosterir. Bu tedavi yonteminin
kullanilabilmesi igin; a) hasta saglikli, hemodinamik
olarak stabil ve uyumlu olmalidir, b) ultrasonografide

intrauterin gebelik olmamali ve kiirtajda villus
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bulunmamali, c) ektopik gebelik riiptiirii bulgusu
olmamali, d) ektopik gebelik ¢ap1 4cm veya daha az
olmali, ve e) B-HCG titrelerinin 10000 lu/L‘den az
olmalidir®. Methotrexatin tek doz ve multiple doz
uygulama sekilleri vardir. Tek doz methotrexat
tedavisinde 50mg/m? methotrexat uygulanir(3-5).

Son yillarda tedavideki amag, yasam kurtarmaktan
ziyade fertilitenin korunmasima yoneliktir. Bu ¢aligmada
ektopik gebelikte 50mg/m? tek doz methotrexate
tedavisinin etkinligini, kitle biiytiklagii- kiir iligkisi ve
methotrexate tedavisi sonrasi fertilite potansiyelini

belirlemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Ankara Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim
ve Arastirma Hastanesi’ nde 1998-2000 yillari iginde
dis gebelik tanisi olan 98 olgu calisma kapsamina
alindi. Olgularin bagvuru nedenleri, klinik muayene
bulgulari, yas, gravida, parite gibi anamnez bulgulari
ve laboratuar verileri degerlendirildi. Tiim olgularda
ultrasonografi ile ektopik gebelik tanisi teyit edildi ve
dis gebelik kesesi esas alinmak tizere dlgtimleri yapildi.

Olgularin tiimiinde jinekolojik muayene bulgulari
degerlendirildi. Vital bulgularin (tansiyon, nabiz, ates)
stabil olmasi temel tedavi kriteri olarak kabul edildi.

Olgularda 7,5 MHZ transvaginal prob ile ektopik
gebelik degerlendirilmesi, extrauterin bdlgede
hipoekojen bir odagi ¢evreleyen hiperekojen doku dig
gebelik olarak tanimlandi. Goriiniim igerisinde embriyo
ve fetal kalp atimlarinin olup olmadig1 degerlendirildi.
Tespit edilen kitlenin en biiyiik eksendeki dl¢iimii
vertikal ve transvers olarak yapildi ve ortalamasi

alinarak ortalama gebelik kesesi hesaplandi. Ayrica



douglasta ve abdomende serbest s1vi degerlendirmesi
yapildi. Olgularin timiinde B3-HCG 6l¢imi yapildi.
Olgularin tiimiinde tedavi sonrasi 2,4,7,10 ve 14.
giinlerde ve takiben 3-HCG stfir oluncaya kadar haftada
bir kanda 6lgtimleri yapildi.

Hastalara uygulanabilecek alternatif tedaviler
(cerrahi, medikal ve bekleme tedavisi) konusunda bilgi
verildi.Uygulama konusu olan tek doz methotrexat
tedavisinin etkinligi ve yan etkileri konusunda bilgi
verilip, hastalarin tiimiinden tedavi miisaade formu ve
rizalar1 alind.

Tedaviye bagh gelisebilecek morbiditelerinin
izlenmesi igin hastalar hospitalize edildi. 3 giin arayla
B-HCG’ de diisiis trendinin tespit edilmesinden sonra
hastalar hastane dis1 takibe alindi.

B3-HCG sifir olduktan sonraki 3 ay i¢inde tedavinin
tubal hasar diizeyini degerlendirmek iizere olgular
histerosalpingografiye (HSG) ¢agirildi. Ayrica tiim
olgularin tedavi sonrast ilk bir yildaki fertilite durumlari
degerlendirildi.

Olgulara 50mg/m?2 IM tek doz methotrexat
uygulandu. 3. giin B-HCG diizeylerinde %15°in lizerinde
bir azalmanin olmasi tedavi etkinligi olarak degerlen-
dirildi. 7. glinde B-HCG’ de %15 ‘ten az bir azalmanin
sebat etmesi durumunda 2. doz methotrexate uygulandi.

Vital bulgulardaki bozulma ve intraperitoneal
kanama meydana gelen olgular cerrahi uygulamaya
alind1.

Yapilan bu prospektif calismada methotrexat
(mtx) uygulanan hastalarin yas, parite, gravida ve
sikayet 6zellikleri, olgularin baslangig B-HCG degerleri,
takip B-HCG diizeyindeki degisimler, ultrasonografi
ile sag ve sol tubal gebelik lokalizasyonu ve biiytikliik-
leri, kitle biiyiikligii- kiir iligkisi, methotrexata bagli
olarak yan etkiler degerlendirildi. Tedaviden sonra
tubal agiklik degerlendirmesi yapildi. Tedaviden sonrasi
ilk bir y1l igerisinde gebelik isteyen olgulardaki spontan
gebelik oranlart degerlendirildi.

Tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde Student
t testi ile istatistiksel degerlendirme yapilmis ve p<

0,05 degeri anlamli sinir olarak alinmustir.

BULGULAR

Olgularin yas ortalamas1 30,04 + 5,8 range 18-
41 idi. Olgularimn klinige miiracaat semptomlar1 Tablo
I’de, gravida ve parite durumlar1 Tablo II ve III’te,

Dis gebelikte 50mg/m2 im tek doz methotrexat tedavisi

kitle biiytkliigii Tablo IV’te gosterilmistir.

Tablo I:
Sikayet n %
Kasik agrist 55 56,12
Agr1 +vaginal kanama 18 18,4
Vaginal kanama 21 21,4
Adet gecikmesi 4 4
Tablo I1:
Gravida n %
16 16,4
2 22 22,4
3 20 20,4
>3 41 41,8
Tablo III:
Parite n %
0 21 21,4
1 38 38,8
2 20 20,4
>2 19 19,4
Tablo 1V:
Kitle boyutu n %
<20mm 30 30,6
20-30mm 38 38,8
30-40mm 21 214
>40mm 9 9,2

Olgularin baslangic B-HCG degerleri incelen-
diginde baslangic B-HCG ortalamasi 1592,54+2613,86
olup range 14,8-16470 idi. B-HCG 6l¢iimlerinin giinlere
gore degerleri Tablo V’te gosterilmektedir.

Tablo V:
Giin X +SD Mean
0 1592,5 +£2613,86
2 1269,5 +£2171,2 619
4 1106,4 + 1851,5 407
7 1113,0 £2271 264
10 804,2 + 1410,5 173
14 650,7 £ 1195 84

Methotrexeate uygulanan 98 hastanin 81’inde
(%82.7) kiir saglanmis olup 17 olguda (%17,3)
laparatomi veya laparaskopi ihtiyact duyulmustur.

Methotrexeate tedavisi ile kiir saglanmus olgularda
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% 91,8’inde tek doz methotrexat uygulamasi yeterli
olurken, %8,16’sinda 2. doz methotrexata ihtiyag duyul-
mustur.

Tek doz mtx uygulanan olgulardan 16’sinda
(16/90) laparatomi veya laparaskopi ihtiyact
duyulmusken, iki kez mtx uygulanan olgularin yalniz
birinde (1/8) laparatomi-laparaskopi gerekmistir.

Laparotomi-laparaskopiye verilen 17 olgunun
cerrahi girigsim prosediirleri degerlendirildiginde %82.3
(14/17) olgunun salpenjektomi, %11.7 (2/17) olgunun
salpingotomi ve %5.8(1/17) olgunun milking out
prosediirii uygulandigi tespit edilmistir.

Laparatomi-laparaskopi uygulanan hastalarin
%88,2’ si (15/17) intraperitoneal kanama, %5.8’1 (1/17)
siddetli pelvik agri ve uyumsuzluk nedenleri ile
gergeklesti.

Tedavi sonrasi ve B-HCG sifirlanmasini takiben, ilk
3 ay igerisinde tubal agiklik degerlendirilmesi yapilan 27
olguda %74,1(20/27) tubal agiklik saptanmisken, %25.9
(7/27) olguda tubal okliizyon saptanmustir.

Ektopik gebelik nedeni ile methotrexeat ve/veya
laparatomi-laparaskopi uygulanmis olgular iginde
gebelik arzusunda olan vakalarin uygulama sonrast ilk
bir y1l igindeki fertilite durumlarmin degerlendirilmesi
yapildiginda; methotrexat uygulanan olgular i¢in fertilite
ilk bir yil i¢in %91,2 olarak bulunmusken, cerrahi
uygulama yapilmak zorunda kalinan grupta bu oran
%41.4(5/11) olarak saptanmistir.

Methotrexat uygulanan olgularin ilaca bagh
toksisite degerlendirilmesinde herhangi bir yan etki

saptanmamigstir.

TARTISMA

Ektopik gebeliklerin tedavisinde gesitli tedavi
modaliteleri mevcuttur. Daha az tubal hasar, diigiik
maliyet ve sonraki fertilite potansiyelindeki ylikseklik
nedeniyle riiptiire olmamig ektopik gebeliklerin modern
tedavisi artik medikal tedavi olup, bu tedavide de
cogunlukla methotrexat kullanilmaktadir(>),

1997 tarihinde SSK Bakirkdy Dogumevi Kadin
ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim Hastanesi‘nde Nurluoglu
ve arkadaslari tarafindan yapilan 19 vakalik bir
caligmada 50mg/m? tek doz methotrexatla %84 kiir
saglamislardir. Stovall ve Ling 1993‘te 120 olguluk
bir ¢aligmada %94.2, 1994°te Glok ve arkadaslar1 35
olguluk bir ¢alismada %85.7, 1995 tarihinde Corsan
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ve arkadaslar1 44 vakalik bir ¢alismada %75, ayrica
Stika ve arkadaslar1 50 olguluk bir ¢alismada %78
basar1 elde etmislerdir(!D).

1998-2000 yillari igerisinde Zekai Tahir Burak
Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi’ nde vital
bulgulart stabil, Scm’den kiigiik tubal gebeligi olan 98
olguyu kapsayan prospektif ¢calismamizda 50mg/m?
intramiskiiler tek doz methotrexat uygulamasiyla
%82.7 (81/98) kiir elde ettik.

Glock ve arkadaglar1 35 vakalik ¢alismalarinda
%34 hafif yan etkilere rastlamuslardir(12), 98 olguluk
¢alismamizda higbir yan etkiye rastlanmamuigtir.

Yapilan bir caligmada ektopik gebelikte methotrexat
tedavisi sonrast normal intrauterin gebelik %70, dis
gebelik rekiirrensi %11 olarak bulunmustur{!3). Calisma-
mizda methotrexatla tedavi sonrasi ilk bir y1l iginde
%92.1 normal intrauterin gebelik tespit edilmis olup,
higbir dis gebelik rekiirrensine rastlanmamaigtir.

Ayrica methotrexat tedavisi ile alternatif cerrahi
tedaviler maliyet agisindan karsilastirilmis, methotrexat
tedavisinin maliyeti daha diisiik bulunmustur(13).

98 olguyu kapsayan bu prospektif ¢alismamizda
methotrexat tedavisinin etkin bir alternatif tedavi oldugu
saptanmustir. Kitle biiyiikliigiiniim tedavi etkinliginde
en 6nemli prognostik faktor olabilecegi izlenmistir.
Ektopik gebeliklerde kitle 20mm’den kiigiik ise tedavi
basarist %86.6(26/30) iken, 20-30mm arasindaki
olgularda benzer sekilde %89.5(34/38), 30-40mm’lik
kitlelerde basart %94.4 (19/21) olup istatistiksel olarak
onemli bir fark saptanmaz iken; 40mm’den biiyiik
olgularda basar1 %44.5(4/9) olup anlaml fark bulun-
mustur (p<0,05).

Tubal agiklik; methotrexate uygulanan olgularda
ortalama %74.1 olarak tespit edilmis, tedavi sonrasi
ilk bir y1l i¢inde fertilite ise %92.1 gibi yiiksek bir
degerde saptanmistir.

Sonug olarak; se¢ilmis olgularda tek doz 50mg/m?
methotrexat tedavisi oldukga etkili olup maliyet, kiir
sans1 ve yiiksek fertilite bakimindan cerrahi tedaviye
alternatif bir tedavi yontemidir.
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