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Ozet

Amagc: Amacimiz ektopik gebelik tanisiyla metotreksat uygulanan
olgularin tedavi sonuglarini ve tedavi bagarisini etkileyen faktorle-
ri incelemektir.

Yoéntem: Ocak 2015 ile Ocak 2018 arasinda Saglik Bilimleri Uni-
versitesi Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne bagvurup tek
doz metotreksat tedavisi alan 221 hasta basarili olan ve olmayan
diye iki alt gruba ayrildi. Bagariy1 etkileyebilecek olasi demogra-
fik, klinik ve laboratuvar bulgulari retrospektif olarak karsilastiril-
d.

Bulgular: Metotreksat tedavisi sonrasi basar1 oran1 %76.9 olarak
bulundu. Basarisiz olan grupta serum B-hCG degerleri basarili
olan gruba gore anlaml olarak yiiksek bulunmustur (basarili olan
grubun B-hCG degeri: 2301.61+385.9 mIU/ml, basarisiz olan gru-
bun B-hCG degeri: 5459.9£1255.3 mIU/ml; p<0.05).

Sonug: Tek doz metotreksat tedavisi secilmis olgularda ektopik ge-
belik tedavisinde cerrahiye alternatif etkili bir yéntemdir. $-hCG se-
viyesi tedavi basarisinda 6nemli bir kriterdir.

Anahtar sozciikler: Ektopik gebelik, tek doz metotreksat tedavi-
si, B-hCG.

Giris

Ektopik gebelik fertilize olmus ovumun en sik Fal-
lop tiiplerinde olmak tizere uterin kavite disinda her-
hangi bir yere implante olmasi olarak tanimlanir."’ Son
yillarda ¢ogu merkezde transvajinal ultrasonografi ve

Abstract: Three-year analysis to determine
prognostic factors affecting success in single-dose
methotrexate treatment: a single-center experience

Objective: Our aim is to investigate the factors affecting treatment
outcomes and treatment success in cases who received methotrexate
for the diagnosis of ectopic pregnancy.

Methods: A total of 221 patients who admitted to Gynecology and
Obstetrics Department of Kanuni Sultan Siileyman Training and
Research Hospital at Health Sciences University between January
2015 and January 2018 and underwent single-dose methotrexate
treatment were separated into two groups which were successful and
unsuccessful. Potential demographic, clinical and laboratory results
which may affect the success were compared retrospectively.

Results: The success rate after methotrexate treatment was found
76.9%. In the unsuccessful group, serum B-hCG values were signifi-
cantly higher than the successful group (serum B-hCG values of suc-
cessful group: 2301.612385.9 mIU/ml, and serum B-hCG values of
unsuccessful group: 5459.9+1255.3 mIU/ml; p<0.05).

Conclusion: In selected cases, single-dose methotrexate treatment is an
effective alternative method for ectopic pregnancy treatment compared
to surgery. B-hCG levels are significant criteria for treatment success.

Keywords: Ectopic pregnancy, single-dose methotrexate treatment,
B-hCG.

B-hCG’nin kullaniminin rutine girmesi ile ektopik ge-
belik tanisi artik daha erken konulabilmektedir.” Tani-
nin erken konulabilmesi ektopik gebelige bagli 6lim
hizinda azalmaya yol agmaktadir ve bu sayede hastala-
rin riiptiire olmadan tani alabilmeleri saglanmustir.”
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Ektopik gebelikte metotreksat kullanimu ilk kez 1982
yilinda Tanaka ve ark. tarafindan uygulanmistir.” Me-
totreksat tedavisinin bagarisi, uygun hastalarda kulla-
nildiginda %92’lere kadar ulagmaktadir ancak medikal
tedaviye ve erken taniya ragmen tubal riiptir riskinin
devam etmesi nedeniyle medikal tedavideki bagar: fak-
torlerinin tespit edilmesi giindeme gelmistir."”

Bu calismanin amaci, klinigimizde tic yillik stirecte
ektopik tanist alip metotreksat tedavisi uygulanan has-
talarda medikal tedavinin basarisini etkileyen faktorle-
rin incelenmesidir.

Yontem

Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Kanuni Sul-
tan Sileyman Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Klinigi’'nde, Ocak 2015 ile
Ocak 2018 arasinda ektopik gebelik tanisi alan ve teda-
vi edilen toplam 471 hasta retrospektif olarak incelen-
di. Kayit altna alinan hastalardan baglangicta cerrahi
tedavi uygulananlar ¢aligma dis1 birakildi. Tek doz me-
totreksat tedavisi almast uygun olan 221 hasta ¢aligma-
ya dahil edildi. Tedavi 6ncesi metotreksat tedavisine
engel durumlarin belirlenmesi i¢in tim hastalarin kan
gruplari, tam kan sayimlari, karaciger fonksiyon testle-
ri, kreatinin ve kan tire azotu degerlerine bakildi. Me-
totreksat tedavisi hakkinda hastalara detaylt bilgi veri-
lerek tim hastalardan aydinlaulnmig onam alindi. He-
modinamik olarak stabil olan, tedavi sonrasi takibe uy-
gun, ektopik odak boyutlarmin 4 cm’nin altinda oldu-
gu, riptire olmamus ve fetal kardiyak aktivitenin izlen-
medigi olgular metotreksat tedavisi i¢in uygun olarak
degerlendirildi ve bu hastalara 50 mg/m’ intramiiskiiler
tek doz metotreksat uygulandi. Uygulama sonrasi f3-
hCG degerleri, MTX dozunun uygulandig 4. ve 7.
gtinlerde tekrar etti. 4. ve 7. giinler arasinda %15’den
daha fazla bir azalma varliginda, tiim olgular haftalik
takipler ile B-hCG degerleri 5 IU/ml’nin altna diigene
kadar izlendi ve bu olgular metotreksat tedavisinin ba-
sarili oldugu grup olarak degerlendirildi. Ancak 4. ve 7.
giinler arasinda %15’den daha fazla bir azalma olma-
yan olgular, tubal riiptiir saptanip hemodinamik insta-
bilitesi olan olgular ve 2. doz metotreksat tedavisi yapi-
lan olgular ise metotreksat tedavisinin basarisiz oldugu
olgular olarak degerlendirildi.

Baslangi¢ta metotreksat tedavisi uygulanan 221 has-
ta medikal tedavinin bagarili oldugu hasta grubu ve me-
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dikal tedavinin basarisiz oldugu hasta grubu olmak iize-
re ikiye ayrild1.

Her iki gruptaki hastalarin yas, gravida, parite,
abort, kiirtaj sayilari, ektopik gebelik icin risk faktorle-
ri, bagvuru anindaki ve medikal tedavi sirasindaki -
hCG degerleri retrospektif incelenerek kargilagtirildi.

Caligmanin istatistiksel analizi Statistical Package for
Social Sciences 20.0 (SPSS Inc.; Chicago, IL, ABD)
programu kullanilarak yapildi. Verilerin dagilinu Kolmo-
gorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilan
verilerin degerlendirilmesinde tanumlayict istatistiksel
yontemlerin (ortalama, standart sapma) yant sira ikili
gruplarin kargilagurmasinda bagimsiz t testi kullanildi.
Sonuglar, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 32.33+5.5, gebelik haftasi
6.61+1.54, gravida 2.9+1.6, parite 1.2+1.1, kiirtaj
0.1+0.4 ve abort 0.5+0.9 idi (Tablo 1). Tek doz metot-
reksat tedavisi, uygulanan 221 hastanin 170’inde
(%76.9) bagarili bulunurken, 51 (%23.07) hastada ba-
sarisiz bulundu. Metotreksat tedavisinin bagarisiz oldu-
gu gruptaki 51 hastanin 20’sine laparoskopik salpenjek-
tomi, 10 hastaya laparatomi ile salpenjektomi uygula-
nirken 21 hastaya ise 2. doz metotreksat tedavisi uygu-
land1. Tablo 2’de her iki grubun demografik, klinik ve
laboratuvar bulgulari verilmistir. Tki grup arasinda yas,
gravida, parite, hemoglobin ve hematokrit degerleri
arasinda anlaml fark saptanmadi. Metotreksat uygula-
nan giindeki serum B-hCG degeri (p<0.05), 4. giin ve
7. giin B-hCG degerleri tek doz metotreksat basarisiz
olan grupta anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(p<0.001). Metotreksat ilk giin f-hCG degeri, metot-
reksatin basarisiz oldugu grupta 5459.9+1255.3 ml-
U/ml bulunurken, B-hCG diizeyi basarihi olan grupta
2301.61+385.9 mIU/ml olarak bulundu.

Tablo 1. Tek doz metotreksat tedavisi alan hastalarin demografik

ozellikleri.
Hasta sayisi (n=221)
Yas 32.33+5.5
Gravida 2.9+1.6
Parite 1.2+1.1
Abort 0.5+0.9
Kurtaj 0.1+0.4

Basvuru anindaki gebelik haftasi 6.61+1.54
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Tablo 2. Her iki grup hastanin demografik, klinik ve laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi.

Basarili (n=170) Basarisiz (n=51) p degeri

Yas 32.42+5.79 32.01+4.67 0.645
Gravida 2.98+1.65 2.72+1.31 0.300
Parite 1.18+1.08 1.17+1.05 0.973
Abort 0.58+1.01 0.31+£0.54 0.071
Kirtaj 0.11+0.47 0.09 +0.3 0.780
Basvuru anindaki gebelik haftasi 6.49+1.56 7+1.41 0.040
Basvuru anindaki hemoglobin (mg/dl) 11.78+1.6 11.47+1.75 0.228
Taburculuk sirasindaki hemoglobin (mg/dl) 11.88+1.12 10.41+1.22 0.358
Ik metotreksata baslanan gtin B-hCG (mIU/ml) 2301.61+£385.9 5459.9+1255.3 0.005
Metotreksat 4. giin B-hCG (mIU/ml) 1958.2+281.9 5844 1+1247 .3 <0.001
Metotreksat 7. guin B-hCG (mIU/ml) 1226.1+200.3 5584.6+1253.2 <0.001
Basvuru sikayetleri 0.498

Vajinal kanama 30 (%13.6) 8 (%3.6)

Karin agrisi 89 (%40.3) 23 (%10.4)

Kasik agrisi 45 (%20.4) 19 (%8.6)

Adet gecikmesi 6 (%2.7) 1 (%0.5)

p<0.05: Istatistiksel olarak anlamli.

Bagvuru sikayetlerine gére incelendiginde metot-
reksat tedavisinin basarisini etkilemede her iki grup
arasinda anlamli fark yoktu (p=0.498).

Tablo 3’de metotreksat tedavisi bagarili olan ve ba-
sarisiz olan gruplar ektopik gebelik risk faktorleri aci-
sindan kargilastirilmis ve risk faktorlerine daha once-
den ektopik gebelik gecirip metotreksat verilen veya
cerrahi uygulanan hastalar dahil edilmistir. Her iki
grupta da degerlendirilen parametreler acisindan fark
bulunmadi (p=0.207).

Hastalar ektopik odagin yerlerine goére incelendi-
ginde ise metotreksat tedavisinin bagarisin1 6ngérmede
her iki grup arasinda odak yerine gore fark saptanmadi
(p=0.144) (Tablo 4).

Tartisma

Ektopik gebelik ilk trimesterdeki maternal mortali-
te ve morbiditenin en énemli nedenlerindendir.” Ul-
trasonografi ve f-hCG kullanimindaki artisla tani, rip-
tir gelismeden erken dénemde konulabilmekte ve bu
sayede medikal tedavi secenegi saglanmaktadir. Metot-
reksat kullaniminin etkin ve giivenli olmast nedeniyle
medikal tedavi cerrahi tedavinin sikligini azaltmugtir."
Ektopik gebelik en sik tubalarda goriiliir, ancak servi-
kal bolge, sezaryen skar hatti, over, abdomen gibi yer-
lerde de ektopik gebelikler izlenebilmektedir. Caligma-

Tablo 3. Her iki grubun ektopik gebelik risk faktorleri.

Basarili

Basarisiz p

(n=170) (n=51) degeri

Risk faktora 0.207

Gegirilmis ektopik gebelik 10 (%4.5) 5(%2.2)
Gecirilmis tubal cerrahi 6 (%2.7) 3(%1.3)
Yok 154 (%69.6) 43 (%19.4)

p<0.05: Istatistiksel olarak anlamli.

Tablo 4. Her iki grubun ektopik odak yerlesim yerleri.

Basarili Basarisiz P
(n=170) (n=51) degeri
Yerlesim yeri 0.144
Tubal 163 (%73.8) 46 (%20.8)
Kornual 6 (%2.7) 3 (%1.4)
Skar 1 (%0.5) 2 (%0.9)
Ovaryen 0 0
Servikal 0 0

p<0.05: Istatistiksel olarak anlamli.

mizda tek doz metotreksat uygulanan hastalarda servi-
kal ve ovaryen gebelik hi¢ gézlenmezken literatiirle
uyumlu olarak ektopik odak en stk ampullada olup, 207
(%94.6) hastanin ektopik odak yeri ampulla olarak bu-
lunmugtur. Ancak ektopik odagin yeri metotreksat ba-
sarisint 6ngormede anlamli bulunmamistir.
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Ektopik gebeliklerde metotreksat tedavisinde farkli
rejimler kullanilmaktadir. Bunlar tek doz veya multipl
doz, lokal veya sistemik uygulamalardir. Ancak kulla-
nim kolaylig1 ve tedavinin maliyeti géz oniine alindi-
ginda tek doz rejim daha sik tercih edilir olmustur.” Bu
calismada da tek doz metotreksat tedavisi uygulanan
hastalar degerlendirildi.

Ektopik gebelik icin tek doz metotreksat kullanimi-
nin bagar1 oranlar1 %92’lere kadar ¢ikmaktadir.” Bizim
calismamuzda tek doz metotreksat uyguladiginuz olgu-
larda tedavi bagarisi literatiirle uyumlu olarak %76.9
olarak tespit edildi.

Yayinlanan bazi ¢aligmalarda, olgularda tedavi 6n-
cesi disik p-hCG degerlerinin varligi (cogunlukla
<4000 IU/ml), fetal kardiyak aktivitenin olmamas: ile
ektopik gebelik kitlesinin kii¢iik olmasinin metotreksat
tedavisinin bagarisinda etkili faktorler oldugu bildiril-
mistir. ™" Buna karsilik, tedavi baglangicindaki B-hCG
seviyesinin yiiksek olmasinin da tedaviyi etkileyen en
onemli faktor oldugunu, yani tedavi 6ncesindeki f3-
hCG diizeyi yiikseldikce bagart oranlarinin anlamli se-
kilde azaldigin1 bildiren yaynlar da mevcuttur.""” Bu
calismada da literatiirle uyumlu olacak sekilde B-hCG
diizeyi metotreksatin basgarisiz oldugu grupta (3-hCG:
5459.9+1255.3), basarili olan gruba (B-hCG: 2301.61=
385.9) gore daha yiiksek bulunmugtur.

Barnhart ve ark. tarafindan yayinlanan, 26 makale
ve 1327 olguyu degerlendirildigi bir meta-analizde,
multipl-doz rejiminin bagar1 oran1 %92.7, tek doz reji-
minin bagar1 oram1 %88.1 iken metotreksat tedavisinin
tiim basarist %89 olarak bulunmustur."

Ugurlucan ve ark.’nin yapugi calismada tek doz me-
totreksat tedavisi uygulanan 83 olgu analiz edilmis, ¢a-
ligmada 65 olguda (%78.3) bagar1 saglanirken, 18 olgu-
da (%21.7) tedavi basarisiz olmustur. Calismanin so-
nunda B-hCG seviyesinin 2000 mIU/ml ve ektopik
odak boyutunun 30 mm tizerinde oldugu durumlarda
basarisizlik oranlarinin arttig1 goriilmiistiir."” Biz de bu
caligmada yiiksek B-hCG degerlerinin basarisizlii art-
ran faktorlerden oldugunu saptadik. Ancak Ugurlucan
ve ark.’nin yapugr gibi biz ¢aligmamizda ektopik odak
boyutunu degerlendirmeye almadik.

Aka ve ark.’nin yaptig bir calismada tek doz metot-
reksat verilen 65 hasta retrospektif olarak degerlendi-
rilmis ve hastalarin %86.2’si (n=56) metotreksat tedavi-
sine cevap verirken, %13.8’inin (n=9) metotreksat te-

davisine cevap vermedigi saptannustir. Tedaviye cevap
veren grupta ortalama f hCG seviyeleri 1435.68+
1186.12 bulunurken, cevap vermeyen grupta 2960.11+
1626.55 bulunmustur. Calismada, her iki grup karsilas-
urildiginda B-hCG degerleri arasinda istatistiksel an-
lamli fark saptanmistir.”™” Yine benzer sekilde Lisp-
comb ve ark.’nin ¢alismasinda, tek doz metotreksat ba-
sarisiz olan grupta B-hCG diizeyleri anlaml olarak da-
ha yiiksek bulunurken, tedavi baglangicindaki B-hCG
degerinin metotreksat bagarisini éngérmedeki en iyi
prognostik veri oldugu belirtilmigtir."”

Yildirim ve ark.’nin yapugi calismada metotreksat
ile tedavi edilen 85 ektopik gebelik olgusu retrospektif
olarak degerlendirilmis, metotreksat tedavisi sonrasi
basar1 orani %88.2 bulunurken, literatiirden farkli ola-
rak tedaviye cevap veren ve vermeyen olgular arasinda
tedavi 6ncesi f-hCG degerleri, kitle boyutlar: ve endo-
metriyal kalinlik yontinden anlaml fark tespit edilme-
mistir."” Caligmamizda yiiksek B-hCG degerleri tedavi
basarisizlig1 i¢in risk faktorii olmakla birlikte endomet-
riyal kalmliga bakilmanustr.

Yildiz ve ark.’nin yapug1 bir calismada ise ektopik
gebelik tanis1 konulup tek doz metotreksat uygulanan
351 hasta retrospektif olarak incelenmis ve 351 hasta-
nin 2401 (%68.3) tek doz metotreksat ile bagarili ola-
rak tedavi edilirken, 111 (%31.7) hastada tek doz me-
totreksat tedavisi basarisiz bulunmugtur. Ortalama -
hCG seviyeleri tek doz metoreksat tedavisi bagarili olan
grupta 1265 mIU/ml bulunurken, basarisiz olan grup-
ta 5751 mIU/ml olarak bulunmustur."”

Kili¢ ve ark.’nin yapug: caligmada ise tek doz me-
totreksat tedavisi alan 99 hasta ¢aligmaya dahil edilmis
ve tek doz metotreksat tedavisi 67 (%67.6) hastada ba-
sarilt bulunmugtur. Basarisiz olan grupta serum B-hCG
degerleri 3562 mIU/ml bulunurken, basarili olan grup-
ta 819 mIU/ml olarak bulunmus ve ¢alismanin sonu-
cunda basarisiz olan grupta serum B-hCG degerleri ba-
sarili olan gruba gore anlamli olarak yiiksek saptanmus-
tur"

Pulatoglu ve ark.’nin ¢aligmasinda ise tek doz me-
totreksat uygulanan 101 tubal ektopik gebelik tanili
hasta incelenmis ve metotreksat ile medikal tedavinin
bagar1 orani 77.2% (n=79) olarak bulunmustur. Calig-
manm sonucunda B-hCG seviyesi 1362 mIU/mlL nin
alunda olan hastalarin metotreksat tedavisi icin uygun
aday olduklar1 sonucuna varilmistir."”
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Sonug

Ektopik gebelikte metotreksat tedavisi giivenli ve
etkindir ve secilmis olgularda ektopik gebelik tedavi-
sinde cerrahiye alternatif etkili bir yontemdir. p-hCG
seviyesi tedavi bagarisinda 6nemli bir kriterdir.

Cikar Cakismasr: Cikar cakismast bulunmadigy belirtilmigtir.
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