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DIfi GEBEL‹KTE 50MG/M2 ‹M TEK DOZ METHOTREXAT TEDAV‹S‹
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ÖZET

Amaç: Ektopik gebelikte medikal tedavinin bir çeflidi olan 50mg/m2 tek doz methotrexat tedavisinin etkinli¤ini, kitle

büyüklü¤ü- kür iliflkisi ve methotrexat tedavisi sonras› fertilite potansiyelini belirlemek.

Gereç ve yöntem: Ankara Zekai Tahir Burak Kad›n Sa¤l›¤› E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi’de 1998-2000 y›llar› içinde

d›fl gebelik tan›s› olan 98 olgu çal›flma kapsam›na al›nd›. Olgular›n baflvuru nedenleri, klinik muayene bulgular›, yafl,

gravida, parite gibi anamnez bulgular› ve laboratuvar verileri de¤erlendirildi. Tüm olgularda ultrasonografi ile

ektopik gebelik tan›s› teyid edildi ve d›fl gebelik kesesi esas al›nmak üzere ölçümleri yap›ld›, olgulara 50mg/m2 im

tek doz methotrexat uyguland›.

ß-HCG s›f›r olduktan sonra 3 ay içinde tedavinin tubal hasar düzeyini de¤erlendirmek üzere hastalar

histerosalpingografiye (HSG) ça¤r›ld›. Ayr›ca tüm olgular›n tedavi sonras› ilk bir y›ldaki fertilite durumlar›

de¤erlendirildi.

Bulgular: Methotrexat uygulanan 98 hastan›n 81’inde (%82,7) kür sa¤lanm›fl olup, 17 olguda (%17,3) cerrahi giriflim

ihtiyac› duyulmufltur. Tedavi sonras› ilk 3 ay içinde tubal aç›kl›k de¤erlendirilmesi yap›lan 27 olguda %74,1oran›nda

(20/27) tubal aç›kl›k saptanm›flken, %25.9 (7/27) olguda tubal oklüzyon saptanm›flt›r. Tedavi sonras› ilk bir y›l içindeki

fertilite durumlar›n›n de¤erlendirilmesi yap›ld›¤›nda; methotrexat uygulanan olgularda fertilite ilk bir y›l için % 92,1

olarak bulunmuflken, cerrahi uygulama yap›lmak zorunda kal›nan olgularda bu oran %41,4 olarak saptanm›flt›r.

Sonuç: Seçilmifl olgularda 50mg/m2 tek doz methotrexat tedavisi oldukça etkili olup; maliyet, kür flans› ve yüksek

fertilite potansiyeli bak›m›ndan cerrahi tedaviye alternatif bir yöntemdir.
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SUMMARY

50 MG/M2 IM SINGLE DOSE METHOTREXATE TREATMENT AT ECTOPIC PREGNANCY

Objective: To determine the efficacy the magnitude cure relationship of single dose 50mg/m2 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/m2 im methotrexat was applied.After ß-hCG become zero the patients
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G‹R‹fi

Ektopik gebelik, fertilize ovumun endometrial

kavite d›fl›nda herhangi bir dokuya implante olmas›d›r.

‹ntrauterin bir yerleflim gösteren interstisyel ve servikal

gebelikler de bir d›fl gebeliktir(1-4).

Ektopik gebelik çok uzun zamandan beri bilinmek-

tedir. ‹lk olarak 11. yüzy›lda tan›mlanm›flt›r. Çok uzun

bir dönem ölümcül bir hastal›k olarak bildirilmifltir.

Sa¤l›k çal›flanlar›n›n konunun önemini kavramalar› ve

flüpheli bulgular› olan her hastaya ektopik gebelikmifl

gibi yaklaflmalar› sonucu, ölümcül bir hastal›k olan

ektopik gebeliklerde morbidite ve mortalite azalm›flt›r.

HCG’ ye yüksek hassasiyet ve spesitivite gösteren

immünoassay, ultrasonografi ve laparaskopinin

kullan›lmas› bugün için %80 vakada tubal rüptürden

önce teflhisi koydurabilmektedir(5).

Ektopik gebeliklerin farkl› tedavi seçenekleri vard›r.

1- Spontan izleme tedavisi: Takipte ß-HCG titreleri

düflen, rüptüre olmayan, 4cm’den küçük, ciddi

kanamas› olmayan tubal gebeliklerde uygulan›r(6-

8).

2- Cerrahi Tedavi: Konservatif (milking veya squeze

s›vazlama tekni¤i, segmenter rezeksiyon) ve radikal

cerrahi (salpengektomi, salpingo-ooferektomi ve

histerektomi) tedavi seçenekleri mevcuttur(9).

3- Medikal Tedavi: Bu tedavide ço¤unlukla methotexate

kullan›lmaktad›r(5,10).

Methotrexate bir folik asit antagonistidir. DNA

sentezini bozarak etki gösterir. Bu tedavi yönteminin

kullan›labilmesi için; a) hasta sa¤l›kl›, hemodinamik

olarak stabil ve uyumlu olmal›d›r, b) ultrasonografide

intrauterin gebelik olmamal› ve kürtajda villus

bulunmamal›, c) ektopik gebelik rüptürü bulgusu

olmamal›, d) ektopik gebelik çap› 4cm veya daha az

olmal›, ve e) ß-HCG titrelerinin 10000 lu/L‘den az

olmal›d›r(5). Methotrexat›n tek doz ve multiple doz

uygulama flekilleri vard›r. Tek doz methotrexat

tedavisinde 50mg/m2 methotrexat uygulan›r(3-5).

Son y›llarda tedavideki amaç, yaflam kurtarmaktan

ziyade fertilitenin korunmas›na yöneliktir. Bu çal›flmada

ektopik gebelikte 50mg/m2 tek doz methotrexate

tedavisinin etkinli¤ini, kitle büyüklü¤ü- kür iliflkisi ve

methotrexate tedavisi sonras› fertilite potansiyelini

belirlemeyi amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

Ankara Zekai Tahir Burak Kad›n Sa¤l›¤› E¤itim

ve Araflt›rma Hastanesi’ nde 1998-2000 y›llar› içinde

d›fl gebelik tan›s› olan 98 olgu çal›flma kapsam›na

al›nd›. Olgular›n baflvuru nedenleri, klinik muayene

bulgular›, yafl, gravida, parite gibi anamnez bulgular›

ve laboratuar verileri de¤erlendirildi. Tüm olgularda

ultrasonografi ile ektopik gebelik tan›s› teyit edildi ve

d›fl gebelik kesesi esas al›nmak üzere ölçümleri yap›ld›.

Olgular›n tümünde jinekolojik muayene bulgular›

de¤erlendirildi. Vital bulgular›n (tansiyon, nab›z, atefl)

stabil olmas› temel tedavi kriteri olarak kabul edildi.

Olgularda 7,5 MHZ transvaginal prob ile ektopik

gebelik de¤erlendirilmesi, extrauterin bölgede

hipoekojen bir oda¤› çevreleyen hiperekojen doku d›fl

gebelik olarak tan›mland›. Görünüm içerisinde embriyo

ve fetal kalp at›mlar›n›n olup olmad›¤› de¤erlendirildi.

Tespit edilen kitlenin en büyük eksendeki ölçümü

vertikal ve transvers olarak yap›ld› ve ortalamas›

al›narak ortalama gebelik kesesi hesapland›. Ayr›ca
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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/m2 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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douglasta ve abdomende serbest s›v› de¤erlendirmesi

yap›ld›. Olgular›n tümünde ß-HCG ölçümü yap›ld›.

Olgular›n tümünde tedavi sonras› 2,4,7,10 ve 14.

günlerde ve takiben ß-HCG s›f›r oluncaya kadar haftada

bir kanda ölçümleri yap›ld›.

Hastalara uygulanabilecek alternatif tedaviler

(cerrahi, medikal ve bekleme tedavisi) konusunda bilgi

verildi.Uygulama konusu olan tek doz methotrexat

tedavisinin etkinli¤i ve yan etkileri konusunda bilgi

verilip, hastalar›n tümünden tedavi müsaade formu ve

r›zalar› al›nd›.

Tedaviye ba¤l› geliflebilecek morbiditelerinin

izlenmesi için hastalar hospitalize edildi. 3 gün arayla

ß-HCG’ de düflüfl trendinin tespit edilmesinden sonra

hastalar hastane d›fl› takibe al›nd›.

ß-HCG s›f›r olduktan sonraki 3 ay içinde tedavinin

tubal hasar düzeyini de¤erlendirmek üzere olgular

histerosalpingografiye (HSG) ça¤›r›ld›. Ayr›ca tüm

olgular›n tedavi sonras› ilk bir y›ldaki fertilite durumlar›

de¤erlendirildi.

Olgulara 50mg/m2 IM tek doz methotrexat

uyguland›. 3. gün ß-HCG düzeylerinde %15‘in üzerinde

bir azalman›n olmas› tedavi etkinli¤i olarak de¤erlen-

dirildi. 7. günde ß-HCG’ de %15 ‘ten az bir azalman›n

sebat etmesi durumunda 2. doz methotrexate uyguland›.

Vital bulgulardaki bozulma ve intraperitoneal

kanama meydana gelen olgular cerrahi uygulamaya

al›nd›.

Yap›lan bu prospektif çal›flmada methotrexat

(mtx) uygulanan hastalar›n yafl, parite, gravida ve

flikayet özellikleri, olgular›n bafllang›ç ß-HCG de¤erleri,

takip ß-HCG düzeyindeki de¤iflimler, ultrasonografi

ile sa¤ ve sol tubal gebelik lokalizasyonu ve büyüklük-

leri, kitle büyüklü¤ü- kür iliflkisi, methotrexata ba¤l›

olarak yan etkiler de¤erlendirildi. Tedaviden sonra

tubal aç›kl›k de¤erlendirmesi yap›ld›. Tedaviden sonras›

ilk bir y›l içerisinde gebelik isteyen olgulardaki spontan

gebelik oranlar› de¤erlendirildi.

Tedavi etkinli¤inin de¤erlendirilmesinde Student

t testi ile istatistiksel de¤erlendirme yap›lm›fl ve p<

0,05 de¤eri anlaml› s›n›r olarak al›nm›flt›r.

BULGULAR

Olgular›n yafl ortalamas› 30,04 ± 5,8 range 18-

41 idi. Olgular›n klini¤e müracaat semptomlar› Tablo

I’de, gravida ve parite durumlar› Tablo II ve III’te,

kitle büyüklü¤ü Tablo IV’te gösterilmifltir.

Tablo I:

Tablo II:

Tablo III:

Tablo IV:

Olgular›n bafllang›ç ß-HCG de¤erleri incelen-

di¤inde bafllang›ç ß-HCG ortalamas› 1592,54±2613,86

olup range 14,8-16470 idi. ß-HCG ölçümlerinin günlere

göre de¤erleri Tablo V’te gösterilmektedir.

Tablo V:

Methotrexeate uygulanan 98 hastan›n 81’inde

(%82.7) kür sa¤lanm›fl olup 17 olguda (%17,3)

laparatomi veya laparaskopi ihtiyac› duyulmufltur.

Methotrexeate tedavisi ile kür sa¤lanm›fl olgularda

fiikayet n %

Kas›k a¤r›s› 55 56,12

A¤r› +vaginal kanama 18 18,4

Vaginal kanama 21 21,4

Adet gecikmesi 4 4

Gravida n %

1 16 16,4

2 22 22,4

3 20 20,4

>3 41 41,8

Parite n %

0 21 21,4

1 38 38,8

2 20 20,4

>2 19 19,4

Kitle boyutu n %

<20mm 30 30,6

20-30mm 38 38,8

30-40mm 21 21,4

>40mm 9 9,2

Gün 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
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% 91,8’inde tek doz methotrexat uygulamas› yeterli

olurken, %8,16’s›nda 2. doz methotrexata ihtiyaç duyul-

mufltur.

Tek doz mtx uygulanan olgulardan 16’s›nda

(16/90) laparatomi veya laparaskopi ihtiyac›

duyulmuflken, iki kez mtx uygulanan olgular›n yaln›z

birinde (1/8) laparatomi-laparaskopi gerekmifltir.

Laparotomi-laparaskopiye verilen 17 olgunun

cerrahi giriflim prosedürleri de¤erlendirildi¤inde %82.3

(14/17) olgunun salpenjektomi, %11.7 (2/17) olgunun

salpingotomi ve %5.8(1/17) olgunun milking out

prosedürü uyguland›¤› tespit edilmifltir.

Laparatomi-laparaskopi uygulanan hastalar›n

%88,2’ si (15/17) intraperitoneal kanama, %5.8’i (1/17)

fliddetli pelvik a¤r› ve uyumsuzluk nedenleri ile

gerçekleflti.

Tedavi sonras› ve ß-HCG s›f›rlanmas›n› takiben, ilk

3 ay içerisinde tubal aç›kl›k de¤erlendirilmesi yap›lan 27

olguda %74,1(20/27) tubal aç›kl›k saptanm›flken, %25.9

(7/27) olguda tubal oklüzyon saptanm›flt›r.

Ektopik gebelik nedeni ile methotrexeat ve/veya

laparatomi-laparaskopi uygulanm›fl olgular içinde

gebelik arzusunda olan vakalar›n uygulama sonras› ilk

bir y›l içindeki fertilite durumlar›n›n de¤erlendirilmesi

yap›ld›¤›nda; methotrexat uygulanan olgular için fertilite

ilk bir y›l için %91,2 olarak bulunmuflken, cerrahi

uygulama yap›lmak zorunda kal›nan grupta bu oran

%41.4(5/11) olarak saptanm›flt›r.

Methotrexat uygulanan olgular›n ilaca ba¤l›

toksisite de¤erlendirilmesinde herhangi bir yan etki

saptanmam›flt›r.

TARTIfiMA

Ektopik gebeliklerin tedavisinde çeflitli tedavi

modaliteleri mevcuttur. Daha az tubal hasar, düflük

maliyet ve sonraki fertilite potansiyelindeki yükseklik

nedeniyle rüptüre olmam›fl ektopik gebeliklerin modern

tedavisi art›k medikal tedavi olup, bu tedavide de

ço¤unlukla methotrexat kullan›lmaktad›r(5).

1997 tarihinde SSK Bak›rköy Do¤umevi Kad›n

ve Çocuk Hastal›klar› E¤itim Hastanesi‘nde Nurluo¤lu

ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan 19 vakal›k bir

çal›flmada 50mg/m2 tek doz methotrexatla %84 kür

sa¤lam›fllard›r. Stovall ve Ling 1993‘te 120 olguluk

bir çal›flmada %94.2, 1994’te Glok ve arkadafllar› 35

olguluk bir çal›flmada %85.7, 1995 tarihinde Corsan

ve arkadafllar› 44 vakal›k bir çal›flmada %75, ayr›ca

Stika ve arkadafllar› 50 olguluk bir çal›flmada %78

baflar› elde etmifllerdir(11).

1998-2000 y›llar› içerisinde Zekai Tahir Burak

Kad›n Sa¤l›¤› E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi’ nde vital

bulgular› stabil, 5cm’den küçük tubal gebeli¤i olan 98

olguyu kapsayan prospektif çal›flmam›zda 50mg/m2

intramüsküler tek doz methotrexat uygulamas›yla

%82.7 (81/98) kür elde ettik.

Glock ve arkadafllar› 35 vakal›k çal›flmalar›nda

%34 hafif yan etkilere rastlam›fllard›r(12). 98 olguluk

çal›flmam›zda hiçbir yan etkiye rastlanmam›flt›r.

Yap›lan bir çal›flmada ektopik gebelikte methotrexat

tedavisi sonras› normal intrauterin gebelik %70, d›fl

gebelik rekürrensi %11 olarak bulunmufltur(13). Çal›flma-

m›zda methotrexatla tedavi sonras› ilk bir y›l içinde

%92.1 normal intrauterin gebelik tespit edilmifl olup,

hiçbir d›fl gebelik rekürrensine rastlanmam›flt›r.

Ayr›ca methotrexat tedavisi ile alternatif cerrahi

tedaviler maliyet aç›s›ndan karfl›laflt›r›lm›fl, methotrexat

tedavisinin maliyeti daha düflük bulunmufltur(13).

98 olguyu kapsayan bu prospektif çal›flmam›zda

methotrexat tedavisinin etkin bir alternatif tedavi oldu¤u

saptanm›flt›r. Kitle büyüklü¤ünüm tedavi etkinli¤inde

en önemli prognostik faktör olabilece¤i izlenmifltir.

Ektopik gebeliklerde kitle 20mm’den küçük ise tedavi

baflar›s› %86.6(26/30) iken, 20-30mm aras›ndaki

olgularda benzer flekilde %89.5(34/38), 30-40mm’lik

kitlelerde baflar› %94.4 (19/21) olup istatistiksel olarak

önemli bir fark saptanmaz iken; 40mm’den büyük

olgularda baflar› %44.5(4/9) olup anlaml› fark bulun-

mufltur (p<0,05).

Tubal aç›kl›k; methotrexate uygulanan olgularda

ortalama %74.1 olarak tespit edilmifl, tedavi sonras›

ilk bir y›l içinde fertilite ise %92.1 gibi yüksek bir

de¤erde saptanm›flt›r.

Sonuç olarak; seçilmifl olgularda tek doz 50mg/m2

methotrexat tedavisi oldukça etkili olup maliyet, kür

flans› ve yüksek fertilite bak›m›ndan cerrahi tedaviye

alternatif bir tedavi yöntemidir.
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