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Tek Doz Metotreksat Tedavisi Basarisiz
Olanlarda Ikinci Tedaviye Karar Vermede
Onemli Olan Parametrelerin Belirlenmesi
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OZET

Tek doz metotreksat tedavisi basarisiz olanlaraa ikinci tedaviye karar vermede oénemli olan paramet-
relerin belirlenmesi

Amag: Tek doz metotreksat tedavisi basarisiz olanlarda ikinci tedaviye karar vermede onemli olan parametreleri belirlemek.
Gere¢ ve Yontem: 2000-2010 yillar arasinda tek doz metotreksat tedavisi basarisiz olan 32 ektopik gebelik hastasi ikinci
tedavi olarak cerrahi ya da medikal tedavi uygulamasina gore iki gruba ayrildi. Hasta gruplarinin klinik ve laboratuvar ozellikleri
karsilastirildi.

Bulgular: 23 hastaya cerrahi uygulanirken 9 hastaya mukerrer medikal tedavi uygulandi. Cerrahi ve medikal tedavi yapilanlar
arasinda gebelik haftasi, baslangic serum B-hCG duzeyi, ektopik gebelik boyutu acisindan bir fark saptanmadi. Hemodinamik
instabilite gelisen bltln hastalara cerrahi uygulandi. Hemodinamik instabilite gelisen hastalarda hemodinamisi stabil olanlara
gore B-hCG degerleri ylksek bulundu (10374+14.554 ve 4225+3429, p:0.001).

Sonug: Tek doz metotreksat tedavisi basarisiz olanlarda ikinci tedaviye karar vermede hemodinamik instabilite en onemli
parametre olarak gozikmektedir.

Anahtar kelimeler: Dis gebelik, metotreksat, hemodinamik stabilite, B-hCG

ABSTRACT

Determination of necessary parameters to decide the second treatment for those who failed a single
dose methotrexate therapy

Objective: To determine necessary parameters to decide the second treatment for those whofailed a single dose methotrexate
therapy.

Material and methods: 32 ectopic pregnancy patients who fail a single dose methotrexate treatment between 2000 and
2010 have been divided into two groups for secondary treatment; surgical and medical treatments. Clinical and laboratory
characteristics of the patient groups were compared.

Results: 23 patients were treated surgically and medical treatment was repeated in 9 patients. There was no difference in terms
of gestational age, baseline serum B-hCG level and the size of ectopic pregnancy for both surgical and medical treatment of the
patients. Surgery was performed in all patients who developed hemodynamic instability. Serum 8-hCG values were significantly
higher in patients with hemodynamic instability than those who are hemodynamically stable (10374+14.554 vs. 4225+3429, p:0.001).
Conclusion: The most important parameter is hemodynamic instability to decide the second treatment for those failed a single
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dose methotrexate therapy.
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GiRIS

Ektopik gebelik, gebeligin ilk trimesterinde gorulen
onemli mortalite ve morbidite nedenlerindendir (1).
Blastokistin normalde implante olmasi gereken endo-
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metriyal kavite disinda bagka bir yere yerlesmesidir. En
sik implante oldugu yer Fallop tupleridir (2). Cesitli yayin-
lara gore tim gebelikler icerisindeki insidansi 1/150 ve
1/1000 arasinda degisir. Son yillarda 6zellikle cinsel yolla
bulasan hastaliklarin ve dolayisiyla pelvik enfeksiyonla-
rin artisi ektopik gebelik insidansinda énemli bir artisa
neden olmustur (3). insidansindaki artisa ragmen B-hCG
degerlerinin rutin bakilabilir olmasi ve transvaginal ultra-
sonografinin yayginlasmasi sayesinde ektopik gebelige
bagl komplikasyonlarda belirgin bir azalma s6z konusu-
dur (4). Ozellikle hastalara riptiire olmadan 6nce tani
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konulabilmesi medikal tedavi ya da konservatif cerrahi
tedaviden faydalanmalarina olanak saglamaktadir (5,6).
Tek doz metotreksat tedavisi etkili ve givenli bir tedavi-
dir. Ancak B-hCG seviyeleri normale donene kadar takip
edilmesi gerekir. Bu da hasta uyumu ile ilgili sorunlar
¢ikarabilir. Ayrica tek doz metotreksatla medikal tedavi-
nin basari orani %64 ile %94.2 arasinda degismektedir (7).
Basarisiz olanlarda metotreksat dozu tekrarlanabilir yada
cerrahi uygulanabilir (8-11).

Biz bu calismamizda tek doz metotreksat tedavisi
basarisiz olan ektopik gebelerle ilgili klinigimizin tecriibe-
lerine aktarmaya calistik.

MATERYAL VE METOD

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Kliniginde, Ocak 2000-Ocak 2010
tarihleri arasinda baslangi¢ tedavisi olarak tek doz metot-
reksat tedavisi almasi planlanan, hemodinamik olarak
stabil, transvaginal ultrasonografide fetal kardiyak aktivi-
te ve riptdr izlenmeyen 101 ektopik gebelik hastasi ret-
rospektif olarak degerlendirildi.

Metotreksat tedavisi, metotreksat allerjisi ve karaci-
ger, akciger, bobrek, hematolojik hastaligin olmamasi
halinde uygulandi. Bunu tesbit icin tim hastalarin kan
gruplari, tam kan sayimlar, karaciger fonksiyon testleri,
kan Ure azotu ve kreatinin degerlerine bakildi. Akciger
hastaligi 0ykusu olan hastalar metotreksatin intertisyel
pnomonitis riski nedeniyle akciger grafisiyle degerlendi-
rildi. Bu kritere uymadigl icin metotreksat uygulanmayan
2 hastanin birinde karaciger enzim yuksekligi varken,
diger hastada trombositlerinin sayisi ‘100.000’in altinda
idi. Metotreksat tedavisi i¢in hastalardan aydinlatiimis
onam alindi. Metotreksat tedavisi i¢in uygun hastalara
50mg/m? metotreksat IM tek doz uygulandi. Rh uygun-
suzlugu olan hastalara Rh immunglobulini yapildi. Metot-
reksat dozunun uygulandigi giin 1.gun olarak kabul edil-
di. Tedavinin 4. ve 7. gunleri arasinda %15’den fazla 8-hCG
degeri dusenlerde U¢ kez <5mlIU/ml olana kadar hastalar
takip edildi. Bu kriterlere uygun 67 hasta tek doz metot-
reksat tedavisinin basarl oldugu hastalar olarak kabul
edildi. Ancak, 4. ve 7. gunleri arasi %15'den az B-hCG'si
dusenler ile hemodinamik instabilite gelisen 32 hasta tek
doz metotreksat tedavisinin basarisiz oldugu hastalar
olarak degerlendirildi. Hemodinamik instabilite; tek doz
metotreksat tedavisi sonrasi takipte, intrabdominal rip-
tur ve kanamay!1 dusunduren, seri hemotokrit takiplerin-

de slregen dususlere eslik eden tasikardi ve hipotansi-
yon ile akut batin bulgularinin gelisimi olarak kabul edil-
di. Tek doz metotreksat tedavisi basarisiz olan 32 hasta
¢alismaya dahil edildi. Bu hastalara ya mukerrer metot-
reksat dozu ya da cerrahi uygulandi.

Tek doz metotreksat tedavisi basarisiz olan hastalar
uygulanan ikinci tedaviye gore iki gruba ayrildi. 1. grup:
Mukerrer metotreksat dozu uygulananlar 2. grup: Medi-
kal tedaviye yanit vermediginden dolayi cerrahi uygula-
nan hastalar. Ayrica, tek doz metotreksat tedavisi basa-
nsiz olan hastalar hemodinamik agidan stabil ve instabil
olarak ikiye ayrildi. Bu gruplardaki hastalarin yas, gravida,
parite, abortus, kiretaj, ektopik gebelik oyklsu, gebe
kalma sekli, RIA varligl, gecirilmis pelvik inflamatuar has-
talik, gecirilmis cerrahi 6ykusu tani anindaki B-hCG diize-
yi, ektopik gebeligin ultrasonografi bulgulari, uygulanan
cerrahi sekli bilgileri retrospektif olarak karsilastirildi.

Tanimlayici veriler ortalama + standart sapma olarak
sunuldu. Gruplar arasindaki verilerin ortalamalarini karsi-
lastinirken parametrik veriler icin Student t test, non-
parametrik veriler icin Chi-Square testi kullanildi. p<0.05
anlamli olarak kabul edildi. Veriler SPSS 18.0 paket prog-
rami (SPSS Inc, Chicago, USA) kullanilarak analiz edildi.

BULGULAR

Ocak 2000-0cak 2010 tarihleri arasinda ektopik gebe-
lik tanisi alan ve tek doz metotreksat tedavisi alan top-
lam 99 olgu degerlendiriimeye tabi tutuldu. Calismaya
alinan 99 hastanin hemodinamik olarak stabil olmasi ve
transvaginal ultrasonografide ektopik odakta fetal kardi-
ak aktivitenin ve ruptirin olmamasi nedeniyle baslangi¢
tedavisi olarak tek doz metotreksat uygulandi. Tek doz
metotreksat tedavisi 67 (%67.6) hastada basarili olurken
32 (%32.3) hastada basarisiz olmustur. Tek doz metotrek-
sat tedavisi yetersiz olan 32 hastanin 9'una mukerrer
metotreksat uygulanmis, 23'lne cerrahi tedavi uygulan-
mugtir. Bu hasta gruplarinin klinik ve laboratuvar para-
metreleri Tablo 1'de degerlendirilmistir ve bu parametre-
ler acisindan fark bulunamamistir. Tablo 2’de bu hastalar
hemodinamik olarak stabil ve instabil gruplarina ayrilip
klinik ve laboratuvar parametreleri acisindan karsilastiril-
mistir. Hasta yasl, tani anindaki gebelik haftasi ve tedavi
oncesi Kitle boyutu acisindan gruplar arasinda fark izlen-
mezken B-hCG degerleri hemodinamik olarak instabil
olanlarda stabil olanlara gore yuksek bulunmustur.
(Hemodinamik olarak stabil olanlarin serum B-hCG dege-
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Tablo 1: Tek doz metotreksat tedavisi yeterli olmayan hasta gruplarnin klinik ve laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi

1. grup 2. grup p
Yas (Yil) 28.89+6.3 30.22+4.89 Anlaml degil (0.434)
Tani anindaki gebelik haftasi 6.6+1.2 6.8+1.1 Anlamli degil (0.86)
Tedavi Oncesi kitle boyutu (cm) 30.88+15.94 21.00+13.13 Anlamlh degil (0.094)
B-hCG (mIU/ml) 3865.89+£1049.727 6328.77+8994.785 Anlaml degil (0.082)
Hemodinamik instabilite (n/N,%) 0/9 (%0) 7/23 (%0.304) Anlamli degil (0.063)

*P<0.05: anlamli

Tablo 2: Tek doz metotreksat tedavisi yeterli olmayan hemodinamik agidan stabil ve instabil hastalarin klinik ve laboratuvar

parametrelerinin karsilastiriimasi

Hemodinamik stabil (n:25) Hemodinamik instabil (n:7) P
Yas (Y1l) 29.7£5.6 31.5+3.9 Anlamlh degil (0.473)
Tani anindaki gebelik haftasi 6.5£1.3 6.9+0.8 Anlamli degil (0.781)
Tedavi oncesi kitle boyutu (mm) 23.4+15.0 22.2+8.7 Anlaml degil (0.860)
B-hCG (MIU/ml) 422543429 10374+14.554 0,001~
*P<0.05: anlamli

ri 4225+3429 miu/ml, hemodinamik olarak instabil olan-
larin serum B-hCG degeri 10374+14.554 miU/ml; p:0.001).
Ayrica hemodinamik olarak stabil olan hastalarin 16’sina
cerrahi uygulanirken 9'una mukerrer metotreksat uygu-
lanmistir ancak hemodinamik olarak instabil olan butin
hastalara cerrahi uygulanmistir.

TARTISMA

Tek doz metotreksat tedavisi ektopik gebelik tedavi-
sinde etkili ve glvenli bir yontemdir. Ancak basarisizlik
oranlar %5.8 ile %36 arasinda degismektedir (12). Basari-
sizlik olan durumlarda metotreksat dozunun tekrari ya da
cerrahi uygulanabilir. Bizim ¢alismamizda mukerrer
metotreksat dozu uygulanan ve cerrahi uygulanan hasta-
lar arasinda maternal yas, tani anindaki gebelik haftas,
ektopik gebelik boyutu, baslangi¢ B-hCG duzeyleri agisin-
dan bir fark saptanmamistir. Ancak tek doz metotreksat
tedavisi basarisiz olan hastalar hemodinamik stabiliteye
gore ikiye ayrilip ayni parametreler yeniden degerlendiril-
diginde hemodinamik instabilite gelisenlerin B-hCG deger-
lerinin diger gruba gore yuksek oldugu gozlenmistir.

Bizim calismamizda tek doz metotreksat basarisiziigi
literatrle uyumlu bir sekilde %32.4 olarak bulunmustur.
Lermann ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 31 tek
doz metotreksat tedavisi uygulanan hastanin 5’inde
(%16.1) basarisizlik yasanmis 4'Une (%80) ikinci kez
metotreksat uygulanirken 1’ine (%20) cerrahi uygulan-
mustir (13). Cerrahi olan hastanin baslangi¢ serum B-hCG
degeri 14000 miu/ml iken diger 4 hastanin B-hCG degeri

1000 mIU/ml in altinda idi. Richardson ve arkadaslarinin
yaptigl calismada on yillik surecte tek doz metotreksat
tedavisi alan 398 ektopik gebelik hastasi degerlendiril-
mistir (14). 318 (%79.8) hastada tek doz yeterli olmustur.
Geri kalan 80 (%20.2) hastada tedavi basarisizlikla sonuc-
lanmistir. Bunun 52’sinde (%65) metotreksat dozu tekrar-
lanmugtir ve butln hastalarda basarili bulunmustur. Bu 52
hasta baslangic 8-hCG degerlerine gore incelendiginde
deger yukseldikce ikinci doz metotreksat ihtiyacinin art-
tug1 gozlenmistir. Geri kalan 28 (%35) hastaya takip sira-
sinda gelisen akut batin nedeniyle cerrahi tedavi uygu-
lanmistir. Ancak, eksplorasyonda 28 hastanin 16’sinda
ruptdr bulgulan gorulmustur (14).

Bizim calismamizda 32 hastanin 9'una (%28.12) ikinci
kez metotreksat uygulanirken 23 (%71.8) hastaya cerrahi
uygulanmistir. Onceki calismalardan farkli olarak ikinci
tedavide cerrahi orani bizim hasta grubumuzda yuksek-
tir. Hasta grubumuzda ikincil tedaviyi belirleyen kesin bir
kriter tespit edilememistir. Ancak hemodinamik olarak
instabil olan hastalarin hepsine cerrahi uygulanmistir ve
hepsinde riptdr bulgularina rastlanmistir. Ayrica bu has-
talarda B-hCG degerleri hemodinamisi stabil olan hastala-
ra gore daha yuksek bulunmustur. Bu durum hemodina-
mik instabilitenin cerrahi icin kesin endikasyon olustur-
dugunu gostermistir ancak hemodinamisi stabil olan ve
cerrahi uygulanan hastalar mevcuttur. Muhtemelen cer-
rahin tutumu ve hastanin tedavi se¢imi hemodinamisi
stabil olan hastalarda ikinci tedavi yontemi olarak cerra-
hinin tercih edilmesinde etkili olmus olabilir. Hemodina-
misi stabil olan hasta grubunda serum B-hCG dizeyleri
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daha dusuktur. Bu da daha dusuk baslangic B-hCG deger-
lerine sahip olan hemodinamisi stabil hastalara mukerrer
doz metotreksat uygulanabilecegini disundurmektedir.

Yukaridaki bilgiler 1s18inda basarisiz olunan tek doz
metotreksat tedavisi sonrasi metotreksat tekrar dozu
hemodinamik stabil hastalara yapilirken cerrahi tedavi

KAYNAKLAR

1. Berg (J, Chang J, Callaghan WM, Whitehead S). Pregnancy-related
mortality in the United States, 1991-1997. Obstet Gynecol 2003;
101: 289-296.

2. Wong JA, Clark JF. Correlation of symptoms with age and location
of gestation in tubal pregnancy. ] Natl Med Assoc 1968; 60: 221-
223.

3. Atasl T, sahmay S (Eds). Jinekoloji, 2. Baski, Nobel Yayinevi,
Istanbul 2001: s. 547-557.

4. Kirk E, Condous G, Bourne T. Ectopic pregnancy deaths: what
should we be doing? Hosp Med 2004; 65: 657-660.

5. Stovall TG, Ling FW. Single dosemethotrexate: an expanded clinical
trial. Am ] Obstet Gynecol 1993; 168: 1759-1765.

6. Kirk E, Condous G, Bourne T. The nonsurgical management of
ectopic pregnancy. Ultrasound Obstet Gynecol 2006; 27: 91-100.

7. Fernandez H, Lelaidier C, Thouvenez V,Frydman R. The use of a
pretherapeutic, predictive score to determine inclusion criteria
for the non-surgical treatment of ectopic pregnancy. Hum Reprod
1991; 6: 995-998.

8. (Canis M, Savary D, Pouly JL, Wattiez A, Mage G. Ectopic pregnancy:
criteria to decide betweenmedical and conservative surgical
treatment? ] Gynecol Obstet Biol Reprod 2003; 32: 554-63.

hemodinamik olarak instabil hastalara yapilmaktadir.
Basarisiz olanlarda ikinci tedaviyi belirlemede ilk deger-
lendirilmesi gerekli olan hemodinamik instabilite olmali-
dir. Hemodinamik olarak stabil olanlarda ikinci tedaviyi
belirlerken serum B-hCG duzeyleri hekime yardima ola-
bilir.

9. Potter MB, Lepine LA, Jamieson D). Predictors of success with
methotrexate treatment of tubal ectopic pregnancy at Grady
Memorial Hospital. Am ] Obstet Gynecol 2003; 188: 1192-1194.

10. Nazac A, Gervaise A, Bouyer ], de Tayrac R, Capella-Allouc S,
Fernandez H. Predictors of success in methotrexate treatment of
women with unruptured tubal pregnancies. Ultrasound Obstet
Gynecol 2003; 21: 181-185.

11. Dilbaz S, Caliskan E, Dilbaz B, Degirmenci O, Haberal A. Predictors
of methotrexate treatment failure in ectopic pregnancy. ] Reprod
Med 2006; 51: 87-93.

12. Guvendag Guven ES, Dilbaz S, Dilbaz B, Aykan Yildirim B, Akdag D,
Haberal A. Comparison of single and multiple dose methotrexate
therapy for unruptured tubal ectopic pregnancy: a prospective
randomized study. Acta Obstet Gynecol Scand 2010; 89: 889-895.

13. Lermann J, Segl P, Jud SM, et al. Low-dose methotrexate treatment
in ectopic pregnancy: a retrospective analysis of 164 ectopic
pregnancies treated between 2000 and 2008. Arch Gynecol Obstet
2014; 289: 329-335.

14. Richardson A. Medical management of ectopic pregnancy: a
10-year case series. Hum Fertil 2012; 15: 116-120.

110 Bakirkoy Tip Dergisi, Cilt 10, Say1 3, 2014 / Medical journal of Bakirkdy, Volume 10, Number 3, 2014



