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OZET

Amag: Bu ¢alisma, medikal tedavi verilen ektopik gebeliklerde
baslangi¢ B-hCG degeri ve 4.giin B-hCG degerindeki degisikli-
ge gore bagart durumunu 6ngérmeyi amaglamigtir.

Geregler ve Yiontem: Calismada 2009-2017 yillari arasinda
Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesinde tek
doz methotrexate ile tedavi edilen ektopik gebeler retrospektif
olarak incelendi. Calismaya uygun 183 hasta arastirmaya alin-
di.

Bulgular: Arastirmamizda, hastalarin =~ %77,651(142/183)
ilk doz MTX ile tedavi edilirken, 2.doz MTX yapilip basari-
It olan hastalar da eklendiginde toplam bagart orani %91,8(
168/183) bulunmustur. Baslangi¢c degerlerine baktigimizda
ise B-hCG<2000 olan hastalarin ilk doz MTX ile daha yiiksek
oranda (%89,47) basarili oldugu, ek doz MTX gereken hastala-
ri da dikkate aldigimizda ise baslangic B-hCG <4000 olan has-
talarin %95,95 'inin basarili oldugu bulunmustur. Hastalarin
4.giin B-hCG degisikligine bakildiginda ise %10 ve iizerinde
diisme olan hastalarin %94,6 s1 basarili olurken, %10 altinda
diisme olanlarda da %48, 6 sinda basarili oldugu goriilmiistiir.

Sonug: Baslangic B-hCG degeri arttikca MTX ile basari ora-
nt azalmasina ragmen B-hCG >5000 degerlerdeki hastalarda
bile %72 gibi basart oldugu unutulmamal ve kontrendikasyon
olmayan hastalarda oncelikle MTX tedavisi denenmelidir. Has-
talarin 4. Giin B-hCG degerindeki %10 ve iizerindeki diisme
basart durumunu éngérme konusunda etkili olmasina ragmen
negatif prediktif degerinin %48,6 olmasi basart durumunu on-
gorme konusunda dezavantajimi olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: metotreksat, ektopik gebelik, dis gebelik,
beta-hcg, MTX, B-hcg

ABSTRACT

Objective: We aimed to predict treatment success with com-
paring B-hcg values on first and fourth days of methotrexate
injection.

Material and Methods: We research the informations of ecto-
pic pregnancy, retrospectively, between years 2009 and 2017 in
Kartal Dr.Liitfi Kirdar Training and Research Hospital which
treated with single dose MTX. 183 patients included into the
study.
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Results: In our study; 77,6% of patients treated with single dose
MTX injection. With inclusion of second dose injected patients,
success rate is rising to 91,8%. When we look at the prior B-hcg
values, patients,those have less than 2000 mIU/mL values, have
higher treatment success rate with single dose MTX injection.
When we look at the patients, who needed second MTX dose, we
have seen 95,95% success rate on patients’ B-hcg values less
than 4000 miU/mL. More than 10 percent decrease of Patients’
B-hcg value between first and fourth days of treatment showed
94,6% success rate. As patients’ treatment,whose B-hcg values
decreased less than 10%, showed 48,6% success rate.

Conclusion: Despite treatment success rate as initial B-hcg
levels rises, we have to keep in mind that even patients with
higher than 5000 mIU/mL B-hCG, there is a 72% treatment
success rate. If there is no contraindication, still MTX treatment
considered as a good choice of treatment. More than 10 percent
decrease on patients’ fourth day of treatment B-hcg values se-
ems to be a good parameter for treatment success prediction.
But there is 48,6% of negative predictive value, and this is a
disadvantage about prediction of MTX injection treatment suc-
cess.

Keywords: methotrexate, ectopic pregnancy, beta-hcg, MTX,
B-hcg

GIRIS

Ektopik gebelik, fertilize olan ovumun uterin
kavite disina yerlesmesidir. Genel olarak tim gebe-
liklerin %1-2 kadarimi ektopik gebelikler olusturur.
Her ne kadar gecirilmis tubal cerrahi, infeksiyon,
konjenital tuba hasari, pelvik inflamatuvar hastalik
(PIH), rahim i¢i ara¢ (RIA) varligi, gegcirilmis ek-
topik gebelik gibi risk faktorleri suglansa da ¢cogu
vakada bu risk faktorler olmayabilir (1).

Ektopik gebeliklerin ¢ogu fallopi tiliplinde
(%84) goriliir, diger yerler ise servikal, interstisyal,
histerotomi (sezaryen) skari, intramural, ovaryan,
abdominal ve heterotopik (hem uterin hem de eks-
trauterin gebeligi igerir) gebelik olabilir (2). Son yil-
larda yardimci iireme tekniklerindeki artma, cinsel
yolla bulasan enfeksiyonlarda artis gibi nedenlerden
dolay1 ektopik gebeligin goriilme siklig1 artmaistir.
Hastalarin kolayca saglik hizmetlerine ulasabilme-
leri, hemen her saglik merkezinde B-hCG testinin
bakilabiliyor olmasi, ultrasonlardaki ¢oziiniirliigiin
artmas1 gibi nedenlerden dolay1 ektopik gebelik
hastalar1 daha erken tan1 almakta ve erken donemde
medikal tedavi verilerek komplikasyon oranlarinda
azalma yasanmistir.
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Ektopik gebelik ve buna bagli komplikasyon-
lar birinci trimestir gebeliklerde en ciddi mortalite
ve morbidite nedenidir. Vajinal kanama, karin agrist
ve adet gecikmesi klasik triadini olusturmaktadir.
En 6nemli tan1 yontemi B-hCG 6l¢iimii ile trans-
vaginal ultrasonun kombine degerlendirilmesidir.
B-hCG degeri >1500 mlU/ mL iken transvaginal
usg’de intrauterin gestasyonel kesenin goriilmemesi
durumunda ektopik gebelik akla getirilmelidir (3).

Ektopik gebelik tanis1 alan hasta i¢in ekspek-
tan yaklasim, methotrexate, laparoskopi veya lapa-
rotomi tedavilerinden en uygun olan yontem segilir.
2000’1i yillarin baslarina kadar daha c¢ok cerrahi
yontemler tercih edilse de giiniimiizde MTX teda-
visi i¢in kontrendikasyonu olmayan hastalar yan et-
kilerinin distkligii, yiiksek basar1 orani ve uygun
maliyet gibi avantajlar1 nedeniyle MTX ile medi-
kal tedavi daha tercih edilir olmustur (5). MTX ile
yapilan tedaviyi aragtiran ¢alismalarda bagari orani
%80-90 bulunmustur (5-11).

GEREC ve YONTEM

Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim Arastirma Has-
tanesinde 2009-2017 yillarinda ektopik gebelik ta-
nist nedeniyle methotrexate tedavisi alan hastalar
retrospektif olarak incelendi. Hastalardan alinan
tiim kan &rnekleri Beckman coulter DxI 800 marka
cihaz ile B-hCG kiti ile ¢aligilmigtir. B-hCG degeri
<10000 mlU/mL, fetal aktivitesi olmayan, ektopik
odag1 3,5 cm boyutundan kii¢iik, hemodinamisi sta-
bil, aktif karaciger, bobrek hastalig1 olmayan ve tek
doz methotrexate protokolii tedavisi uygulanan has-
talar caligmaya dahil edildi.

Arastirmaya uygun 183 hasta tespit edilerek
dosya bilgileri incelendi. Hastalarin hepsine 50 mg/
m2 dozunda tek doz MTX yapildi. Hastalar, 1-4-7
giin B-hCG degerlerine gore takip edilip 4.giin ile
7.giin B-hCG diizeyleri arasinda %15’ten fazla dii-

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 3

siis gosteren hastalar basarili kabul edilip haftalik
B-hCG kontroliine ¢agrildi. Tedavinin herhangi bir
asamasinda akut batin bulgular1 gelisip, hemodina-
misi bozulan hastalar cerrahiye alindi. Beta hCG
diizeyi 4.giin ile 7.giin arasinda %15’ten az diisme
gosteren hastalar bagarisiz kabul edilip 2.doz MTX
yapildi.

Verilerin analizinde SPSS versiyon 15.0
programindan yararlanildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kol-
mogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici
analizler sunulurken ortalama, standart sapma, or-
tanca degerler kullanilmustir.

2x2 gozlerde Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exa-
ct Testleri ile karsilastirildi. 2x2°den fazla gozlerde
bonferroni diizeltmesi ve post-hoc analizler uygu-
landi. ki deger arasindaki degisimin analizi icin
Wilcoxon Testi, gruplar arasinda 6l¢iimsel verilerin
degisiminin analizi i¢in tekrarlayan Ol¢limler var-
yans analizi kullanildi. Duyarlilik (sensitivite), 6z-
giilliik (spesifite), pozitif prediktif deger (PPD) ve
negatif prediktif deger (NPD) ile sunuldu.

Esik degeri saptamak i¢in ROC analizi uygu-
land1. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde deger-
lendirildi.

BULGULAR

Calismaya katilan 183 hastanin 142°sinde
(%77,60) ilk doz MTX ile basariyla tedavisi sagla-
nirken 13 hasta akut batin gelismesi iizerine cerrahi
tedaviye alindi. Akut batin gelismeyen ancak 4. ve
7. glin b-hcg degerlerinde yeterli diisme goriilme-
yip basarisiz kabul edilen 28 hastaya ise ikinci doz
MTX yapilmistir. Bunlarin 26’sinda (%92,86) basa-
r1 saglanmistir. MTX ile basarili sekilde tedavi edi-
len hastalar toplamda %91,8 (168/183) olarak tespit
edilmistir (Sekil 1).

Ektopik Gebe
H . -
G, fumn (N=183)
MTX Yapild
HOG, o, —* 4
1.Doz MTX
— Bagansz
omplkasyon | 41 (%22.4) ]
gehyy MTX Yapild
HCG; g, === | |
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
L3 [ * L3
1.Doz MTX 2.Doz MTX 2.Doz MTX 2.Doz MTX
Basanl Yapilmad Basanil Basansiz
142 (%77.6) 13 (%7.1) 26 (%14.2) 2 (%1.1)
Medial tedaw
g artiig
:
Cerrahi Uyguland Cerrahi Uyguland

Sekil 1: Hastalara MTX uygulama ve basari oranlari.
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Hastalarin 1. giin, 4. giin ve 7. giin B-hCG
degerlerindeki degisim gruplar arasinda karsilasti-
rildiginda anlamli degisimler oldugu goriilmiistiir.
Grup 1 hastalarin 1. giin B-hCG medyan degeri
(762,0) grup 2 hastalarin medyan degeri (4277,0)
ve grup 3 hastlarin medyan degerine gore (2966,0)
daha distik bulunmustur (p<0,001). Grup 1 hasta-
larin 4. giin B-hCG medyan degeri (484,5) grup 2
hastalarin medyan degeri (6207,5) ve grup 3 has-
talarin medyan degerine gore (3519,5) daha dii-
stk bulunmustur (p<0,001). Benzer sekilde grup
1 hastalarin 7. giin B-hCG medyan degeri (232,0)
grup 2 hastalarin medyan degeri (4931,0) ve grup
3 hastalarin medyan degerine gore (3821,0) daha
diisiik bulunmustur (p<0,001). Gruplar i¢inde giin-
lere gore B-hCG degerleri incelendiginde; grup 1
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hastalarin 1-4 giin aras1t B-hCG degerinde anlamli
azalma olurken, grup 2 hastalarda ise 1-4 giin arasi
BHCG degerinde anlamli artis oldugu gézlenmistir
(p<0,05) (Tablo 1).

1. giin B-hCG degeri 2000 alt1 olan hastalar ile
2000 ve iistii olanlarin tek doz MTX ile basar1 oran-
lar1 incelendiginde; 1. giin B-hCG degeri 2000 alt1
olanlarin tek doz MTX ile basar1 oran1 (%8&89,47),
2000 ve tizeri olanlara gore (%57,97) daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (p<0,001) (Tablo 3).

1.glin B-hCG degeri 4000 alt1 olan hastalar ile
4000 ve tizeri olanlarin MTX ile toplam basar1 oran-
lar1 karsilastirildiginda; 1. glin B-hCG degeri 4000
alt1 olanlarin toplamda basar1 oran1 (%95,95), 4000
ve lizeri olanlara gore (%74,29) daha yiiksek bulun-
mustur (p<0,001) (Tablo 4).

Tablo 1: Hastalarin 1. giin, 4. giin ve 7. giin B-hcg degerlerindeki degisimin gruplar arasinda karsilastirilmasi.

(Grup 1) (Grup 2) (Grup 3) (Grup 4)
1. doz MTX 1. doz MTX basarisiz 2.doz MTX 2.doz MTX P
basarih 2. doz MTX yapilmadi basarih basarisiz
Medyan %95 G.A. Medyan %95 G.A. Medyan %95 G.A. Medyan %95 G.A.
1.GUN 762,0 (597,0-998,0) | 4277,0 (2254,0-6867,0) | 2966,0 (2027,0-3368,0) | 3092,0 (513,0-5671,0) | <0,001
4.GUN 484,5! (350,0-650,0) | 6207,5' | (3478,0-9763,0) | 3519,5' | (2050,0-5943,0) | 4531,5 (612,0-8451,0) | <0,001
7.GUN 232,0? (156,0-343,0) | 4931,0> | (3958,0-9517,0) | 3821,0 (2528,0-5337,0) | 4104,0 (1129,0-7079,0) | <0,001
!1-4 kargilagtirmasi p<0,005  24-7 Kkargilagtirmasi p<0,005
Tablo 2: 1. Giin B-hCG deger araliklarina gore hasta gruplarinin dagilima.
(Grup 2)
(Grup 1) (Grup 3) (Grup 1+3) (Grup 4) (Grup 2+4) Toplam
1. doz MTX hasta
B-hCG degeri 1. doz MTX 2.doz MTX Toplam basarisiz 2.doz MTX Toplam sayisi
basarih basarih Basan 2. doz MTX basarisiz Basarisizhik
yapilmadi
n % n % n % n % n % n %
<499 52 (92,85) 3 (5,35) 55 (98,21) 1 (1,78) 0 (,00) 1 (1,78) 56
500-999 31 (83,78) 3 (8,10) 34 (91,89) 2 (5,40) 1 (2,70) |3 (8,10) 37
1000-1499 10 (83,33) 2 (16,66) 12 (100) 0 (,00) 0 (,00) 0 (,00) 12
1500-1999 9 (100) 0 (,00) 9 (100) 0 (,00) 0 (,00) 0 (,00) 9
2000-2999 12 (66,66) 5 (27,77) 17 (94,44) 1 (5,55) 0 (,00) 1 (5,55) 18
3000-3999 9 (56,25) 6 (37,50) 15 (93,75) 1 (6,25) 0 (,00) 1 (6,25) 16
4000-4999 8 (80,00) 0 (,00) 8 (80,00) 2 (20,00) |0 (,00) 2 (20,00) |10
>5000 11 (44,00) 7 (28,00) 18 (72,00) 6 (24,00) |1 (4,00) |7 (28,00) |25
Toplam 142 (77,59) 26 | (14,20) 168 (91,80) 13 (7,10) 2 (1,09) 15 (8,19) 183
! Ki-Kare Testi
Tablo 3: 1. giin BHCG degeri 2000 alt1 ve iistii olanlarin tek doz MTX ile basar1 oranlari.
Tek doz MTX ile basar1
Basarih Basarisiz p!
(Grup 1) (Grup 2+3+4)
n % n %
2000 altr 102 (89,47) 12 (10,53)
1. Giin B-hCG - <0,001
2000 ve tizeri 40 (57,97) 29 (42,03)
1 Ki-Kare Testi
Tablo 4: 1. giin B-hCG degeri 4000 alt1 olan hastalar ile 4000 ve tizeri olanlarin MTX ile toplam basari oranlart.
MTX ile Toplam basari
Basarih Basarisiz P!
(Grup 1+3) (Grup 2+4)
n % n %
4000 alt1 142 (95,95) (4,05)
1. Giin BHCG - <0,001
4000 ve iizeri 26 (74,29) 9 (25,71)

1 Ki-Kare Testi
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Hastalarin baslangi¢ B-hCG degeri ile 4. Giin
degerindeki degisikligin basariya etkisinin tespiti
icin ROC egrisi ¢izildi ve esik deger olarak %10
azalma gortldii. Esik deger %10 azalma alindiginda
duyarlilik %74,60, 6zgiillik %85,00, PPD %94,60
ve NPD %48,60 olarak bulundu.

TARTISMA

Calismamiz, literatiire bakildiginda MTX ile
basar1 oranlarmin bakildigi ¢aligmalar ile uyum-
Iu ¢ikmistir (5-11). Calismamizda tek doz MTX
ile %77,60 (142/183) olan basar1 orani, ikinci doz
MTX ile beraber hastalarin %91,8’inde (168/183)
basarili oldugu tespit edilmistir. Hirvatistan’da ya-
pilan bir ¢alismada, tek doz MTX ile basar1 orani
%68 bulunurken, ikinci doz MTX sonrasi basari
orani %91 bulunmus ve ¢alismamiz ile uyumlu go-
rilmustir (11).

Baslangic B-hCG seviyelerine gore MTX te-
davisinin basar1 oranlari incelendiginde B-hCG se-
viyesi arttik¢a bagari orani diislip hastalarin ek doz
MTX ihtiyaglar1 ve cerrahi ihtiyaclarimin arttig1 iz-
lenmistir (Tablo 2). Her ne kadar baslangic B-hCG
seviyesi diisiik olunca da hastalarin cerrahi tedavi-
ye gitme ihtimali olsa da bu oran baslangi¢ B-hCG
diizeyi arttikca istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde artmis ve literatiir ile uyumlu goriilmustiir
(12).

B-hCG seviyelerine gore MTX etkinligine
bakilan benzer bir ¢alismada baglangic B-hCG se-
viyesi i¢in cut-off 1790 mlU/mL bulunmustur (7).
Baska bir calismada ise baslangic B-hCG seviye-
si 2678 mlU/mL tizerinde olan hastalarda tek doz
MTX ile basarisiz tedavi riski 8.45 kat daha fazla
bulunmustur (10). Bizim calismamiz da B-hCG
degeri 2000 altinda olan hastalarda tek doz MTX
ile %89,47 basarili olunurken, 2000 ve tlizerindeki
hastalarda tek doz MTX ile basar1 oran1 %57,97 bu-
lunmustur. Yine baslangic B-hCG degeri 4000 ve
tizerinde olan hastalarda MTX tedavisiyle basarisiz
olma riski B-hCG degeri 4000 altinda olan hastalara
gore 6.34 kat daha fazla bulunmustur.

MTX tedavisinin basarisin1 gdstermek ama-
ctyla en ¢ok kullanilan kriter 4.giin ile 7.glin B-hCG
degerleri arasinda %15’ten fazla diisiis olmasidir.
Cogu klinikte medikal tedavi verilen ektopik ge-
belikler, bu 7 giinliik siire boyunca hastanede ya-
tirllarak takip edilmektedir. Bu durum, klinisyen-
leri farkli kriterler bulma arayisina sokmustur. Bu
amagla lizerinde en ¢ok arastirma yapilan yontem 1.
giin ile 4. giin B-hCG diizeyindeki diisme oranidir.
Literatiirii inceledigimizde, calismalarda celiskili
sonuclar oldugu goriildii. 2006 yilinda yapilan bir
calismada (13) 1-4 .giin B-hCG degisikligine gore
basari durumunun ongoriilemeyecegi belirtilse de
sonrasinda yapilan ¢alismalarda umut vadeden so-
nuglar bulunmustur (14-17). Nguyen ve ark. yaptigi
calismada 4. giin B-hCG degerinde baslangi¢ de-
gerine gore diisme olmasi durumunda basari orani
%100 bulunurken, artma olmasi1 durumunda basari
orani %61 olarak raporlanmistir (14). Skubisz ve
ark. yaptig1 bagka bir calismada ise 4.gilin degerinde
baslangic degerine gore diisme olmasi durumunda
%88 basarili, yiikselme olmasi durumunda ise %42
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basarili oldugu belirtilmistir (15). Tirkiye’de yapi-
lan bir ¢aligmada da 4.giin degerinde diisme olmasi
tedavinin basarili oldugunu gosteren en énemli kri-
ter olarak gosterilmistir (16). Bizim calismamizda
4.giin B-hCG seviyesi baslangi¢ degerine gore %10
ve lizerinde diigme goriilen hastalarda basar1 orani
%94,6 bulunurken; daha az oranda diisme goriilen
hastalarda basar1 orani sadece %48,6 bulunmustur.
Beta hCG’nin 4.giindeki diisme yiizdesi artik¢a
pozitif prediktif degeri artarken, testin duyarliligi
azalmistir. Benzer olarak 4. giinde %26’den fazla
azalmay1 cut off olarak alan bir ¢alismada da basari
orant %100 bulunmustur (17).

SONUC

Methotrexate iyi segilen ektopik gebelik olgu-
larinda yiiksek basar1 oranina sahip, non-invaziv bir
tedavi yontemidir. Baslangic B-hCG degeri arttik¢a
basar1 orani diisse de bizim ¢aligmamizda B-hCG
diizeyi 5000 mlU/mL istiindeki hastalarda bile
%72 oraninda basarilt oldugu goriilmiistiir. MTX
icin kontrendikasyonu olmayan, hemodinamisi sta-
bil hastalarda dncelikle MTX tedavisinin se¢ilmesi
gerektigini diistinmekteyiz. 1-4. giin B-hCG seviye-
sindeki %10 ve lizerindeki diislis tedavinin basarili
olduguyla ilgili yiiksek prediktif (%94,6) bir deger
verse de , %10’dan az diislislerde de %48,6 oranin-
da basarili olmasindan dolay1, 4-7 giin B-hCG de-
gisikliginin basari kriteri olarak kullanilmasi daha
kullanish goriinmektedir.
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