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OZET

Amag: Ektopik gebelik tedavisinde tek doz intramuskuler metotreksatin etkinligini degerlendirmek.

Yontem: Ekim 2003 - Aralitk 2006 tarihler arasinda metotreksat ile tedavi edilen 85 ektopik gebelik olgulart retrospektif olarak
degerlendirildi. Tedavi bagarisi cerrahi girisim uygulanmadan ektopik gebeligin rezoliizyonu olarak tammland:. Tedavinin basarilt
ve basarisiz oldugu olgular tedavi oncesi ( p hCG degerleri, kitle boyutlart ve endometrial kalinlik yoniinden karsilastirildi.
Bulgular: Metotreksat tedavisi sonrast bagart orant %88.2 olarak bulundu. Tedaviye cevap veren ve vermeyen olgular arasinda
tedavi oncesi ( B hCG degerleri, kitle boyutlar: ve endometrial kalinlik yoniinden anlamly fark tespit edilmedi (p=0.62, p=0.57,
p=0.18). ( B hCG' nin ortalama rezoliisyon siiresi 24.5 giin olarak tespit edildi.

Sonug: Calismanuz riiptiire olmamug ektopik gebelik olgularinin tedavisinde, tek doz sistemik metotreksat uygulamasinin tedavi

secenegi olarak kullamlabilecegi gostermektedir.

Anahtar kelimeler: ektopik gebelik, metotreksat, p hCG

SUMMARY
Single dose Methotrexate in treatment of Ectopic Pregnancy: review of 85 cases

Objective: To evaluate the efficiency of single dose intramuscular methotrexate in the treatment of ectopic pregnancy.

Method: 85 cases of ectopic pregnancy cases treated with methotreaxte between October 2003 - December 2006 were evaluated
retorospecitively. Success of treatment was defined as a resolution of ectopic pregnancy without performin surgical intervention.
The cases that the treatment was successful and those that are not were compared for pretretment ( B hCG values, the volume of
the mass, and the endometrial thickness.

Results: The success rate after methotrexate treatment was found 88.2%. There was no significant difference in pretreatment ( -
hCG values, the volume of the mass and endometrial thickness between the cases successfully treated and those that are not
(p=0.62, p=0.57, p=0.18). The mean resolution time for  hCG was defined as 24.5 days.

Conclusion: Our study shows that single dose systemic methotrexate treatment can be used as an option in unruptured pregnancies.
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Ektopik gebelik tedavisinde tek doz metotreksat: 85 olgunun degerlendirilmesi

GIRIS

Ektopik gebelik, gebeligin ilk trimesterinde en dnemli
mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir(D. Tk
trimesterde gebelige bagli 0lumlerin %13' unu
olusturmaktadir(?), Gunumiuzde, seri hormonal
degerlendirme ve transvaginal ultrasonografinin
kullanim1 taniy1 kolaylagtirmis, ruptir meydana
gelmeden once ektopik gebelik olgularinin tedavisini
saglamigtir. Erken tan1 ve tedavi ektopik gebelige bagh
mortalitede dramatik bir azalma saglamigtir(l),
Geleneksek olarak ektopik gebelik cerrahi olarak tedavi
edilmektedir; ancak dikkatli secilmis vakalarda
metotreksat ile medikal tedavi yapilmaktadir. Ektopik
gebelik tedavisinde metotreksat ilk olarak 1982 yilinda
Tanaka ve ark.(3 tarafindan kullanilmig ve birgok
tedavi protokolul gelistirilmigtir; ancak en sik kullanilan
Stovall ve ark. tarafindan kullanilan tek doz metotreksat
tedavisi olmustur(4-3). Bu protokolde, tek doz
intramuskuler (IM) metotreksat 50mg/m2 verildikten
sonra ( - hCG seviyeleri rezoluisyon saglanana kadar
izlenir. ( - hCG seviyelerinde belirgin yuikseklik, fetal
kardiak aktivite varligi, cul - de - sac' ta serbest s1v1
varligi ve ektopik gebelik capinin 3.5 cm'den buyuk
olmasi tedavi bagarisizligimin belirleyicileri olarak
tammlanmiglardir(®.7:89), Ayrica metotreksat tedavisinde
endometrial kalinlikta artigin tedavi basarisini
belirlemede kullanilabilecegi de ileri striilmiigtiir(10,11),
Uygun secim kriterleri ile metotreksat tedavisinin basart
orant %75 - 96 olarak bulunmugtur(7.12.13.14.15.16),
Bu caligmada amacimiz ektopik gebelikte bir tedavi
secenegi olarak metotreksatin etkinligini degerlendir-
mektir.

GEREC VE YONTEM

Ekim 2003-Aralik 2006 tarihleri arasinda tek doz
metotreksat tedavisi uygulanan ektopik gebelik olgular
retrospektif olarak degerlendirildi. Ektopik gebelik
tanisi, serum beta 3 hCG = 15001U/ml ve transvaginal
ultrasonografide intrauterin gebelik kesesinin
izlenememesi ve ( f hCG takiplerinde anormal artig
(48 saat ara ile bakilan degerlerde %60 artis) tespit
edilmesi ve bazen endometrial kiiretaj ile konuldu.
Ektopik gebelik tanisi, ile konuldu. Ruptiire olmamig
ektopik gebelik olgularinda metotreksat tedavisini
seciminde;

*  Hastanin fertilite istegi

*  Hemodinamik stabilite,

*  Rupture olmamig gebelik kesesi <3.5cm

*  Fetal kardiyak aktivitenin olmamasi
*  Serum ( - hCG degerinin <15000IU/ml olmas1
kriterleri kullanildi.
Metotreksat tedavisi, yukaridaki kriterlerin varhiginda,
bilinen metotreksat alerjisi ve belirgin karaciger,
akciger, bobrek ve hematolojik hastaliginin olmasi
varliginda uygulanmadi. Metotreksat tedavi protokolil
hastane etik komitesi tarafindan onaylandi ve tum
olgulardan tedavi oncesi aydinlatilmis onam alindt.
Metotreksat tedavisi i¢in uygun olgulara 50mg/m?2
metotreksat IM tek doz olarak uygulandi. Metotreksatin
ilk dozu yapilmadan dnce tim olgularin kan gruplari,
tam kan sayimlari, karaciger fonksiyon testleri, kan
ure azotu ve kreatinin degerlerine bakildi. Akciger
hastalig1 dykiisit olan olgular intertisyel pndmonitis
riski nedeni ile akciger grafisi ile degerlendirildi. Rh
uygunsuzlugu olan olgulara Rh immunglobulini yapildi.
Metotreksat dozunun uygulandigi giin 1. giin olarak
kabul edildi, ( - hCG degerleri 4. ve 7. giinde tekrar
edildi. 4. ve 7. gunler arasinda ( - hCG degerleri
arasinda %15'den daha az dusus olan olgulara 2. doz
metotreksat tedavisi uygulandi. 4. ve 7. giinler arasinda
( B- hCG degerleri arasinda %15'den daha fazla bir
azalma varliginda tium olgular haftalik (- hCG degerleri
ile izlendi ve ( - hCG degerinin ( 25IU/ml varliginda
tedavi bagarisi olarak degerlendirildi. Herhangi bir
nedenle cerrahi tedavinin tercih edilmesi tedavi
basarisizlig: olarak kabul edildi.
Tedaviye cevap veren ve vermeyen olgularin tedavi
oncesi ( p- hCG degerleri, ektopik gebelik oykileri,
kitle boyutlar1 ve endometrial kalinliklar1 yontiinden
kargilastirildi.
Istatistiksel analizler i¢cin MedCalc 9.2 programi
kullanildi. Parametrik degerler icin t - testi, kategorik
degerler icin ki - kare testi kullanildi. P degerinin <0.05
oldugu degerler anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Ekim 2003 - Aralik 2006 tarihleri arasinda tedavi
kriterleri ile uyumlu tek doz metotreksat tedavisi alan
85 ektopik gebelik olgusu tespit edildi. Tedaviye cevap
veren ve vermeyen ektopik gebelik olgular: tedavi
oncesi ( - hCG degerleri, kitle boyutlari, ektopik
gebelik oykuleri ve endometrial kalinlik yoniinden
kargilastirildiginda olgu gruplar: arasmnda anlamh fark
tespit edilmedi. (Tablo I)

Metotreksat tedavisi uygulanan 85 olgudan 75 (%88.2)
olguda tedavi sonucu ( f- hCG' de rezoliisyon meydana
gelirken 10 (%11.8) olgu tedaviye cevap vermedigi icin
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cerrahi uygulandi. Tedavi bagarist %88.2 olarak tespit
edildi. 4. ve 7. gunler arasindaki ( -hCG degerlerinde
%]15'den fazla azalma meydana gelmedigi i¢in 10 (%11.8)
olguya ikinci doz tedavi uyguland: ve bu olgularin timiinde
( B- hCG degerlerinde rezoliisyon meydana geldi.
Metotreksat kullanimi1 sonrasi serum ( - hCG igin
ortalama rezoluisyon siiresi 24.5 giin (10 - 35 giin)
olarak bulundu.

Tablo I: Metotreksat tedavisine cevap veren ve vermeyen olgularin

karsilastirilmast

Tedaviye cevap var ~ Tedaviye cevap yok

(n=75) (n=10) p
Yas 29.6(5.9 28.8(4.2 0.67
Gravida 29009 2914 0.99
Parite 0.9+0.88 1.3+1.05 021
Tamda gebelik haftast 6.8+1.3 7.1£1.1 0.63
Ektopik gebelik oykiisit 6 2 051
Tedavi oncesi beta-hCG ~ 3718.41+2772.37 3269.10+1800.66  0.62
Kitle boyutu 2.840.9 23409 0.57
Endometrial kalinlik 79429 10+32 0.18
TARTISMA

Rupture olmamis ektopik gebelik olgularinin
tedavisinde, tek doz metotreksat uygulamasinin
bagarisinda uygun olgularn se¢imi tedavinin anahtaridir.
Yayinlanan ¢aligmalarin ¢ogunda, olgularda tedavi
oncesi dusuk ( - hCG degerlerinin varligi (cogunlukla
<4000 IU/ml), fetal kardiak aktivitenin olmamasi ile
ektopik gebelik kitlesinin kui¢itkk olmasi bu tedavinin
basarisinda uygun kriterler oldugu dustinulmugtur
(17.18) " Calismamizda tedavi se¢im kriterlerinde
belirtilen ve hemodinamik olarak stabil olan hastalar
degerlendirdik.

Cerrahi tedavi uygulanan veya bekleme tedavisi
uygulanan hastalar ¢calisma dis1 birakildi. Caligmamizda
tek doz metotreksat uyguladigimiz olgularda tedavi
bagarisinin %76.4 olarak tespit edildi. 10 olguya ikinci
doz uyguland: ve bu olgularin hepsinde (- hCG
degerlerinde rezolusyon meydana geldi. Metotreksat
tedavisinin toplam bagar1 oran1 %88.2 olarak tespit
edildi. Literaturde bu oran %75 - 96 olarak belirtilmigtir
(7.12,16), Barnhart ve ark. 26 makale ve 1327 olguyu
degerlendirildigi bir meta-analizde multiple-doz
rejiminin bagar oram1 %92.7, tek doz rejiminin bagari
orani %88.1 ve metotreksat tedavisinin tum bagarist
%89 olarak bulunmugtur(1?),

Tedavi oncesi (- hCG degerleri, yaymlanan ¢aligmalarin
cogunda sistemik metotreksat tedavisinin bagarisinin
belirleyicisi olarak kullanilmigtir- 7- 9- 20), Tawfig ve
ark. ( - hCG degerinin >4000 IU/ml oldugu olgularda

bagar1 oramim %65 olarak tespit etmiglerdir. Lipscomb
ve ark. gore yuiksek serum ( 3- hCG degerleri tek doz
metotreksat tedavisinin basarisinda en 6nemli faktordir
(. Son yillarda endometrial kalinlik dlgiimiintin tedavi
bagarisini belirlemede belirtec olarak kullamlabilecegi
ileri suralmigtur0-1D, Calismamizda tedavi oncesi
(B -hCG degeri 3665.55 (2672.01 IU/ml ve endometrial
kalinlik 8.81 (3.02 olarak bulundu. Metotreksat
tedavisine cevap vermeyen olgularin tedavi dncesi beta
B- hCG degeri 3269.10 ( 1800.66, endometrial kalinlik
ise 10 ( 3.2 olarak tespit edildi. Tedaviye cevap veren
olgular ile kargilagtirildiginda olgu gruplar arasinda
anlamh bir fark olmadig: goruldu. (p=0.62, p=0.18).
Metotreksat tedavisi sonrast ortalama (f- hCG
rezoluisyonu 24.5 gin (10-35 guin) olarak bulundu. Bu
sonug literatiirle uyumlu olarak tespit edildi(7-9:13),

SONUC

Caligmamizda ruptiire olmamig uygun ektopik gebelik
olgularinda tek doz sistemik metotreksat uygulamasinin,
ektopik gebeligin medikal tedavisinde tedavi secenegi
olabilecegi sonucuna varildi. Ancak tedaviye yanitsiz
vakalarmn acil cerrahi girigim gerektirecegi ve metotrek-
satin olusabilecek yan etkilerinin belirlenmesi i¢in
yakin klinik takip gerektigi unutulmamalidir
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