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Tek doz metotreksat ile ektopik gebelik tedavisinin
basarisi etkileyen prognostik faktorlerin belirlenmesi

Identifying prognostic factors which affect the success of ectopic
pregnancy treatment with a single dose methotrexate

Berna Sermin Kili¢, Abdullah Tiiten, Mahmut Onciil, Abdullah Serdar A¢ikgoz, Pelin Kutsiye Ocal

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

ﬁzet

Amac: Tek doz metotreksat ile ektopik gebelik tedavisini basarisini etkileyen prognostik faktorleri belirlemek.

Gerec ve Yontemler: 2000 ile 2010 yillart arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesine bagvurup tek doz metotreksat tedavisi alan 99 hasta basarili olan ve
olmayan diye iki alt gruba ayrildi. Basariy1 etkileyebilecek olasi demografik, klinik ve laboratuvar bulgular retrospektif olarak karsilastirildi.

Bulgular: Tek doz metotreksat tedavisi 67 (%67,6) hastada basarili olmustur. Basarisiz olan grupta serum 8-hCG degerleri basarih olan gruba gore anlaml
olarak yiiksek bulunmustur (basarh olan grup medyan £$-hCG degeri: 819 (122-3822) mIU/ml, basarisiz olan grup medyan $-hCG degeri: 3562 (642-
18000) mIU/ml, p<0,001).

Sonug: Tek doz metotreksat tedavisi ektopik gebeligin baslangic tedavisinde etkili bir yéntemdir. Tedavinin basarisini etkileyen ana prognostik faktsr
olarak §-hCG degerinin yiiksekligi gozitkmektedir. J Turk Soc Obstet Gynecol 2014;2:84-7

Anahtar Kelimeler: Ektopik gebelik, tek doz metotreksat tedavisi, 8-hCG

Abstract

Objective: To identify prognostic factors which affect the success of ectopic pregnancy treatment with a single dose of methotrexate.

Material and Methods: Ninety nine patients who were admitted to Cerrahpasa Medical Faculty, Obstetrics and Gynecology Department, between years
2000 and 2010 and treated with single-dose methotrexate were divided into two subgroups; successful and unsuccessful. Demographic, clinical and
laboratory findings likely to affect the success of the treatment were compared retrospectively.

Results: Single-dose methotrexate therapy was successful in 67 patients (67.6%). In the unsuccessful group, serum 3-hCG values were significantly higher
than those of successful group (successful group median §-hCG value: 819 (122-3822) mIU/mL, unsuccessful group median 8-hCG value: 3562 (642-
18.000) mIU/mL, p<0.001).

Conclusion: Single-dose methotrexate therapy is effective in the initial treatment of ectopic pregnancy. It was observed that the main prognostic factor
affecting the success is elevated levels of 8-hCG. ] Turk Soc Obstet Gynecol 2014;2:84-7
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Giris

Ektopik gebelik gelismis iilkelerde gittikce
artmaktadir(lD). Ancak, erken tam imkami hastahfa bagh
mortalite ve morbiditeyi ciddi oranda azaltmistir. Bu siirecte
hastaligin tedavisinde cerrahi tedaviden medikal tedaviye
dogru bir gecis olmustur(?). Metotreksat ile medikal tedavi
ilk defa Tanaka ve ark. tarafindan 1982'de uygulanmistir ve
takip eden donemde medikal tedavi cerrahi ile ilgili riskler
olmaksizin ektopik gebeligin tedavisinde gtivenilir ve
etkin bulunmustur®). Tedavinin etkinligine ragmen basar
oranlar1 %64,0 ile %94,2 arasinda degismektedir. Tedavinin
basarisizligr ¢ok yitksek olmamasina ragmen tedaviden bir
kag giin sonra tubal riiptiir olabilmektedir. Bu durum ektopik
gebelikte medikal tedavinin basarisimi etkileyen faktorlerin
belirlenmesini dnemli kilmaktadir(4-6),

insidansi

Bu calismanin amaci, klinigimizde on yilhk siirecte ektopik
gebelik tanisi alip tek doz metotreksat ile medikal tedavi
uygulanan ektopik gebelik tanis1 konulan hastalarda basariy:
etkileyen prognostik faktorlerin incelenmesidir.

Gerec ve Yontemler

[stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’'nde retrospektif olarak, Ocak
2000-Ocak 2010 tarihleri arasinda ektopik gebelik tanisi
alan ve tedavi edilen toplam 222 olgu degerlendirilmeye tabi
tutuldu. Olgularin yas, gebelik, dogum, diisiikk ve kiiretaj
sayisi, korunma yontemi, gecirilmis ektopik gebelik, tubal
sterilizasyon oykiisti, basvuru anindaki {$-hCG degeri,
ultrasonografi bulgular1 ve tedavi sekli hasta dosyalar1 ve
ameliyat raporlar incelenerek kaydedildi. Baslangi¢ tedavisi
olarak cerrahi tercih edilen 121 hasta calisma disi tutuldu.
Tek doz metotreksat tedavisi almasi planlanan, hemodinamik
olarak stabil, transvaginal ultrasonografide fetal kardiyak
aktivite ve riiptir bulgusu izlenmeyen 101 olgu calismaya
dahil edildi.

Metotreksat tedavisi, metotreksat allerjisi ve karaciger,
akciger, bobrek, hematolojik hastaligin olmamas1 halinde
uygulandi. Bunu tesbit i¢in tiim hastalarin kan gruplari, tam
kan sayimlari, karaciger fonksiyon testleri, kan tire azotu ve
kreatinin degerlerine bakildi. Akciger hastalig1 6ykiisti olan
hastalar metotreksatin intertisyel pnémonitis riski nedeniyle
akciger grafisiyle degerlendirildi. Bu kritere uymadig: icin
metotreksat uygulanmayan 2 hastanin birinde karaciger
enzim yiiksekligi varken, diger hastada trombosit sayisi
100.000’in altinda idi. Metotreksat tedavisi icin hastalardan
aydinlatilmis onam alindi. Metotreksat tedavisi i¢in uygun
hastalara 50 mg/m? metotreksat IM tek doz uygulandi. Rh
uygunsuzlugu olan hastalara Rh immunglobiilin yapildi.
Metotreksat dozunun uygulandigi giin 1. gtin olarak kabul
edildi. Tedavinin 4. ve 7. giinleri arasinda %15'den fazla
8-hCG degeri diisenlerde ii¢ kez <5 mlIU/ml olana kadar
hastalar takip edildi ve bu hastalar tek doz metotreksatin
yeterli oldugu hastalar olarak kabul edildi. Ancak, 4. ve 7.

giinleri aras1 %15’den az $-hCG’si diisenler ile hemodinamik
instabilite gelisenler tek doz metotreksatin yetersiz oldugu
hastalar olarak degerlendirildi. Hemodinamik instabilite;
tek doz metotreksat tedavisi sonrasi takipte, intrabdominal
riiptiir ve kanamay1 diistindiiren, seri hemotokrit takiplerinde
siiregen dustislere eslik eden tasikardi ve hipotansiyon ile
akut batin bulgularinin gelisimi olarak kabul edildi. Tek doz
metotreksat tedavisi basarisiz olan hastalara ya miikerrer
metotreksat dozu ya da cerrahi uygulandi.

Baslangic tedavisi olarak hemodinamisi stabil metotreksat
tedavisi alan 99 hasta 2 gruba ayrildi.

1. Grup: Baslangicta metotraksat tedavisi alip, medikal
tedavinin basarili oldugu hasta grubu.

2. Grup: Baslangicta metotreksat tedavisi alip, tek doz
metotreksat tedavisinin basarisiz oldugu hasta grubu.

Bu gruplardaki hastalarin yas, gravida, parite, abortus,
kiiretaj, ektopik gebelik dykiisii, gebe kalma sekli, RIA varhig,
gecirilmis pelvik inflamatuar hastalik, gecirilmis cerrahi
oykiisii, bagsvuru anindaki 8-hCG diizeyi, ektopik gebeligin
ultrasonografi bulgulari retrospektif olarak karsilastirild.
Calismanin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 18.0 paket programi kullanilarak yapildi.
Tanimlayic1 degerler ortalama, standart sapma, medyan ve
minimum maksimum olarak verildi. Kategorik degiskenler
olgu sayilar1 ve yiizde deger olarak ifade edildi. Siirekli
olctimlit degiskenlerin dagiliminin normale uygun olup
olmadigi Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testi ile
incelendi. Tki grup karsilastirmasinda degiskenlerin normal
dagihim gosterip, gostermemesi durumuna gore Student’s
t testi veya Mann-Whitney U testi kullamildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasi Ki-kare ve Fisher kesin olasilik
testleri ile yapildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamlh
kabul edildi.

Bulgular

Ocak 2000-Ocak 2010 tarihleri arasinda ektopik gebelik tanisi
alan ve tedavi edilen toplam 222 olgu degerlendirilmeye tabi
tutuldu. Calismaya alian 99 hastaya baslangic tedavisi olarak
tek doz metotreksat tedavisi uygulandi. Hastalarin yas ortalamasi
30,72+5,76, tan1anindaki gebelik haftas1 6,7+1,0, ektopik gebelik
boyutu 22,07£13,32 mm, serum $-hCG diizeyleri 21962603
mlU/ml olarak tespit edilmistir (Tablo 1). Tek doz metotreksat
tedavisi 67 (%67,6) hastada basarili olurken 32 (%32,3)
hastada basarisiz olmustur. Tablo 2'de tek doz metotreksat
tedavisi basarili olan ve olmayanlarin demografik, klinik ve
laboratuvar 6zellikleri gosterilmistir. Gruplar arasinda yas,
parite, abortus, basvuru anindaki gebelik haftasi, ektopik
gebelik kitle boyutu acisindan fark saptanmamistir. Ancak
2. grupta serum $-hCG degerleri birinci gruba gére anlamh
olarak yiiksek bulunmustur (birinci grup medyan - hCG
degeri: 819 (122-3822) mIU/ml, ikinci grup 8- hCG degeri:
3562 (642-18,000) mIU/ml, p<0,001), ayrica medyan gravite
ve kiiretaj degerleri de istatistiksel olarak anlaml bir sekilde
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Grup l’den yiiksek bulunmustur. Tablo 3’de birinci ve ikinci
grup hastalarin ektopik gebelik acisindan risk faktorleri
karsilastirilmistir.  Degerlendirilen parametreler acisindan
fark bulunmamustir.

Tartisma

Ektopik gebelik ilk
morbiditenin en sik nedenlerindendir. Metotreksatla etkin ve
giivenli medikal tedavi cerrahi tedavi sikligini azaltmistr(7.
Ancak medikal tedavinin basarisi ytizde yiiz olmayip, basariy1
etkileyen prognostik faktorler net degildir. Bizim ¢calismamizda
tek doz metotreksat kullanimi basarili olmayanlarin olanlara
gore {3-Hcg degerlerinin yiiksek oldugu saptanmustir.
Ektopik odak biiytikliigii ve gebelik haftasi dahil diger biitiin
parametrelerde gruplar arasinda anlamh fark bulunmamistir.
Ektopik gebelik icin tek doz metotreksat kullanimi 1990l
yillardan beri klinik kullamimdadir(8,9). Basar1 oranlar1 %64
ile %94,2 arasinda degismektedir(+,10-15). Bizim calismamizda
basar1 oram literatiirdeki farkli calismalarla benzer oranda,
%67,7 olarak tespit edilmistir. Baslangic $-hCG diizeyi
2196+2603 mlU/ml olarak bulunmustur. Basarisiz olan

trimester maternal mortalite ve

Tablo 1. Tek doz metotreksat tedavisi alan hastalarin demografik,
klinik ve laboratuvar ozellikleri

Tek doz metotreksat tedavisi alan hastalar (n=99)

Yas (Yil) 30,72+5,76
Gravida (n) 1,8+1,9
Parite (n) 0,8+1,01
Abortus (n) 0,38+0,84
Kiiretaj (n) 0,56+1,27
Basvuru anindaki gebelik haftas: (hafta) 6,7+1,0
-hCG (mIU/ml) 2196+2603
Tedavi 6ncesi kitle boyutu (mm) 22,07+13,32

Tablo 2. Tek doz metotreksat tedavisi basarili olan ve olmayan hasta gruplarinin demografik, klinik ve laboratuvar ézellikleri

32 hastanin (%32,3) 9’una ikinci doz metotreksat tedavisi,
23’tine cerrahi tedavi uygulanmisur. Adali ve ark. yaptig
calismada tek doz metotreksat tedavisi 18 hastanin 14’tinde
(%77,7) basarili bulunmustur. Baslangic 5- hCG diizeyleri
2615+2064 mlIU/ml olarak tespit edilmistir. Basarisiz olan
dort hastaya (%22,3) tek doz metotreksat tedavisi sonrasi
cerrahi uygulanmistir(16). Ayni tedavi Turhan ve ark. yapug
calismada 11 hastanin 9unda (%81,8) basarili olmustur.
Baslangic 8-hCG diizeyleri 1664£1571 mIU/ml olarak
tespit edilmistir. Basarisiz olan iki (%18,2) hastada ikinci
doz metotreksat tedavisine ihtiya¢ duyulmustur(7). Alkis
ve ark. yaptigi calismada ise 98 hastanin 81’inde (%82,7)
basar1 saglanirken, 17’sinde (%17,3) basarisizlik saptanmis
ve hepsine cerrahi uygulanmistir. Olgularin baslangic §-hCG
degerleri 1592+2613 mIU/ml olarak bulunmustur(18).

Ektopik gebelikte tek doz metotreksat tedavisine basarili
yanitin prognostik faktorlerine iliskin raporlar smirh
sayidadir. Yitksek serum $8-hCG diizeyleri daha onceki iki
calismada bizimkine benzer tarzda tek etkili prognostik
faktor olarak tespit edilirken(6,19), Kimiaei ve ark. tarafindan
yapilan calismada tek doz metotreksat tedavisinin etkinligini
belirlemede baslangi¢c 8-hCG degerlerine ek olarak ektopik
odak bityiikliigii de 6nemli olarak tespit edilmistir(20). Ayrica

Tablo 3. Tek doz metotreksat tedavisi basarili olan ve olmayan
hastalarn ektopik gebelik i¢in risk faktorleri

1. Grup 2. Grup p

n, % n, %
Ektopik gebelik dykiist 2(0,2) 4(12,5) 0,063
RIA kullanimz 2(0,2) 1(0,3) 0,97
PID oykist 2(0,2) 1(0,3) 0,97
Ovulasyon indiiksiyonu 9(13.4) 3(0,9) 0,563
Gegirilmis cerrahi 23 (34) 12 37) 0,617

p<0,05: istatistiksel olarak anlaml

1. Grup (n=67) 2. Grup (n=32)

Ortalama + SD Medyan (min-max) Ortalama + SD Medyan (min-max)
Yas (Yi1) 31,1+5.9 31 (19-44) 29,8+5,2 29,5 (20-40) 0,300
Gravida (n) 1,61,9 1(0-10) 2,318 2 (0-8) 0,021
Parite (n) 0,7+0,9 0 (0-4) 1+1,1 1 (0-4) 0,194
Abortus (n) 0,4+0,8 0 (0-5) 0,3+0,8 0 (0-4) 0,605
Kiiretaj (n) 0,4+1,3 0 (0-9) 0,8+1,0 0,5 (0-3) 0,002
Basvuru anindaki gebelik haftast 6,5+3,1 7.5 (0-11) 6,9+32 7,8 (0-11) 0,224
(hafta)
$-hCG (mIU/ml) 11804953 819 (122-3822) 4394+3552 3562 (642-18000) <0,001
Tedavi oncesi kitle boyutu (mm) 21,0+12.6 18 (4-70) 24,1145 20 (0-60) 0,201

p<0,05: istatistiksel olarak anlamli
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bazi calismalarda baslangic 5-hCG degeri yiiksekligine ek
olarak baslangic ve metotreksat sonrasi dérdiincii giin $-hCG
degerlerindeki diisme diizeyi basariyr tahminde en onemli
gosterge oldugu belirtilmistir(21,22). Ayrica Mungan ve ark.
yaptig1 bir calismada ektopik gebelikte tek doz metotreksat
tedavisinin basarisini belirlemede ektopik gebeligin tuba
uterinadaki yerlesim yerinin de énemli oldugu gosterilmistir.
Doksan sekiz hastanin 73’tinde (%74,4) tek doz metotreksat
tedavisi basarili olarak bulunurken, hastalar periampiiler
ve peri-istmik yerlesime gore ikiye ayrildiginda dramatik
bir farklilik gozlenmistir. Buna gore periampiiler yerlesimli
84 olgunun 77’sinde (%91,6) basar saglanirken, 14 peri-
istmik yerlesimli ektopik gebeligin 4’tinde (%28,5) basarili
bulunmustur(23),

Sonuc

Tek doz metotreksat tedavisi ektopik gebeligin baslangic
tedavisinde etkili olarak kullanilmaktadir. Tedavi basarisim
etkileyen ana prognostik faktoriin $-hCG degerinin
yiiksekligi oldugu gozitkmektedir. Anne yasi, gebelik haftasi
ve ektopik gebelik odak boyutu gibi diger olas1 prognostik
faktorler acisindan daha ¢ok calismaya ihtiyac vardir.
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