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Ozet

Amag: Ektopik gebelik olgularinda, methotrexate tek doz kulla-
niminin, dolayistyla da nonoperatif bir yéntemin etkinligini
daha onceki yapilan ¢aligmalarla kargilagtirarak arastirmak-
tir.

Cahsmanmin Yapildig1 Yer: SSK Ege Dogumevi ve Kadin Hasta-
liklar1 Egitim Hastanesi, Izmir.

Materyal ve Metod: 1 Mart 1999-1 Kasim 2002 tarihleri arasinda
Hastanemiz Jinekoloji Departmanina bagvuran ve caligma
kriterlerine uyan 68 hasta, Stovall ve ark.nmin tek doz
methotrexate protokiiline gore sagaltilmistir. Sonuglar
retrospektif olarak analiz edilmistir.

Bulgular: Tek doz methotrexate protokoliine gore sagaltilan 68
hastadan, 59’unda (%86.7) basarili olunmustur. Hastalardan
3’tinde ilk doz methotrexate tedavisi sonras1 kendi istekleri
ile elektif cerrahi uygulanmistir. Ectopik ¢ap >3,5cm iizerin-
de olan 5 hasta basari ile tedavi edilirken sadece 5 hastaya 2.
doz, 1 hastaya ise 3. doz methotrexate gerekmistir.

Sonuc: Tek doz methotrexate protokolii, riiptiire olmamis ektopik
gebeliklerde, siki bir monitorizasyon esliginde bagvurulabi-
lecek giivenli bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Tek doz methotrexate, Ektopik gebelik
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Summary

Objective: Our aim is to compare the effectiveness of single dose
methotrexate administration - a nonoperative method-with
other investigations.

The Settlement: The Egean Maternity Teaching Hospital of
security social administration (SSK), Izmir.

Material and method: 68 patients who were eligible for the
criteria of our study were treated according to Stovall et al's
single dose methotrexate protocol in between March 1,1999
and November 1,2000 years. The results were analyzed ret-
rospectively.

Findings: The protocol was succesful in 59 patients(86.7%).
Three patients decided to be operated after the first meth-
otrexate injection. Five patients who had ectopic sac diame-
ter greater than 3.5 cm were treated succesfully. Second and
third dose injection were required in 5 patients and in one
patient, respectively.

Conclusion: The single dose methotrexate protocol is a reliable
treatment method in unruptured ectopic pregnancies but
close monitorization is important.
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Ektopik gebeligin modern tedavisi tibbin 6nemli asa-
malarindan birisidir. Ektopik gebelikten 6liim oranlarinin
dramatik olarak diismesinin yanisira halen ABD’de
maternal mortalite nedenleri arasinda 2. siradadir (1).
Tubal cerrahi gecirmis kadimnlarda, ektopik gebelik riski
artmaktadir. Tiiplere yapilan her tiirli infertilite cerrahisi
yiiksek risk getirir. Ektopik gebelik nedeniyle konservatif
cerrahiye maruz kalan kadinlarda tekrar dis gebelik olusma
riski 10 kat fazladir (2).

Riiptiire olmamus ektopik gebeliklerde uygulanacak
medikal tedavinin birgok ustiinliigli vardir: daha az tubal
hasar, diigiitk maliyet ve sonraki fertiilite potansiyelindeki
yiikseklik. Ektopik gebeligin methotrexate ile tedavisi ilk
olarak 1982 yilinda Tanaka ve ark.1 tarafindan rapor edil-
mistir (3). Glinimiizde, methotrexate ektopik gebeliklerin
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tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. ik caligmalar
methotrexate giinliik doz seklinde ve citrovorum rescue
faktorle beraber yapilmistir. Stoval ve ark. ise haftalik
methotrexate enjeksiyonu ve citrovorium faktdr olmaksizin
bir ¢aligsma yapmuslardir (4). Bu ¢alismadan goriilmiistiir ki
genellikle tek doz methotrexate yeterli olmaktadir ve bera-
berinde de tek doz methotrexate protokolii ortaya ¢ikmustir.
Bu konudaki genis serili ¢alismalardan biri de, tek doz
methotrexate kullanilan 120 hastalik ektopik gebelik seri-
sidir (5). Bir diger calisma ise yine tek doz kullanimin
kargilastirldigl, Lipscomb ve ark.nin 315 hastalik ektopik
gebelik serisidir (6).

Calismanm amaci, jinekolojik acil cerrahide giinii-
miizde bile hala 6nemli bir mortalite nedeni olan bir soruna
operatif olmayan bir yontemle yaklasimdir. Bu yaklasimda
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da, tek doz methotrexate kullaniminin etkinligi ve sonugla-
rin literatiirle uyumlulugunun arastirilmasidir.

Materyal ve Metod

1 Mart 1999 ve 1 Kasim 2002 tarihleri arasinda
ruptiire olmamis ektopik gebelik tanisi alan 68 hasta, tek
doz methotrexate protokoliine uygun olarak tedavi edilmis-
lerdir. Bu tedavi SSK Ege Dogumevi Kadin Hastaliklar
Egitim Hastanesi’'nde, planlanmig Egitim Planlama
Kordinasyon Kurulunun ve etik kurallar cergevesinde
hastalarin da onayr alinarak yapilmigtir. Ektopik gebelik
tanisi non-invaziv metodlar kullanilarak yapilmig, bunlar
vajinal ultrasonografi ile izlem ve hCG tayinleridir. Tanida
daha once yapilmis ¢alismalar da referans olarak alinmigtir
(7). Tan1 konulduktan sonra uygulanan protokol ise:

izleme baglama giinii, ektopik gebelik tanisim kesin-
lestirmek i¢in, hCG >2000mIU/ml ve intrauterin
gestasyonel kese yok ise D&C yapilmamig, hCG <2000 ise
D&C uygulanmistir. Rutin olarak, tam kan sayimi, karaci-
ger fonksiyon testleri, iire, kreatinin, kan grubu ve Rh
tayini yapilmstir. Tiim Rh negatif hastalara bu islem sira-
sinda Rho-Gam uygulanmistir. Hasta segiminde ise,
ektopik gebelikte kardiak aktivite yoksa, maximum ¢ap
4cm. kadar, kardiak aktivite varsa ise 3.5 ¢cm kadar olanlar
tedavi edilmistir. Burada ozellikle dikkat edilen nokta,
ektopik gebelik kesesini g¢evreleyen hematom, belirgin
kriter olarak belirlenen, ektopik gebelik cap1 i¢ine dahil
edilmemistir.

Bu tedavi siirecinde, yliksek insan koryonik gonad-
otropin (hCG) ve fetal kardiak aktivite tedavi igin kriter
olarak kullanilmamistir, sadece ektopik gebelik ¢ap1
degerlendirmeye alinmustir.

Tek doz methotrexate tedavisini alamama ise:

e Hastalarin cerrahi tedavi istemleri,

e Hemodinamik olarak hastanin stabil olmamasi

e Uygun olmayan ektopik gebelik ¢api,

e Hepatik disfonksiyon, kan diskrazileri,

e Anormal 16kosit ve trombosit sayimi1

e Bobrek hastaliklart yada yiikselmis kreatinin sevi-
yeleridir.

[lk hCG &l¢iimiinii takiben hastalara uygulanan
methotrexate dozu 50mg/m’ olmustur. Uygulamay: takiben
4.giin ve 7. giin hCG tekrar &l¢iilmiistiir. ilk dozdan sonra
4. ve 7. glin arasindaki diisme %15°den azsa, 2. bir doz
methotrexate verilmistir. HCG diizeyi %15 kadar diigmiis
ise haftalik hCG takiplerine alinmistir. Yine hCG diizeyin-
de ilerleyen haftalarda %15°den az diisme varsa, haftalik
methotrexate verilmeye devam edilmigtir. Tekrar eden
her methotrexate dozunda protokol, tekrar baglatilmig ve
rutin kan tetkikleri tekrarlanmustir. Biitiin hastalar seri
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ultrasonografilerle izlenmistir. Fetal kardiak aktivite ilk
methotrexate dozunu takiben 7. giin hala varsa doz tekrar-
lanmustir.

Bulgular

68 hastadan, 59’u basari ile methotrexate’la tedavi e-
dilmiglerdir. 9 hastada, cerrahi uygulanmistir, bunlardan,
2’si methotrexate tedavisini 1. haftasinin sonundan tedavi-
den ¢ekildi. Bu 2 hasta, methotrexat’in 2. dozu yerine,
cerrahi tedavinin daha kesin sonug¢ verdigini diisliniirek
elektif cerrahiyi tercih ettiler. Dolayisiyla, elektif cerrahi
methotrexate tedavisinin bir komplikasyonu sonucu uygu-
lanmamistir. Methotrexate basar1 oran1 %86,7 dir. Elektif
olarak tedaviyi birakanlar dislanacak olursa, basari orani
%90,7’e yiikselir.Tedavinin baslangicinda 3  hastada
kardiak aktivite pozitif olarak saptanmistir. Bunlardan 2’si
methotrexate ile basarili olarak tedavi edilmistir (%67).
Riiptiire olan ektopik gebelik ise kornualdi.

Ektopik gebelik ¢cap1 >3.5cm olan 5 hasta basarili bir
sekilde tedavi edildi (%100), bunlarin hicbirinde fetal
kardiak aktivite yoktu. Kornual ektopik gebelik, 3 hastada
ultrasonografi ile saptanmistir (1’inde fetal kardiak aktivi-
te). Tubanin interstisyel boliimiiniin uterus ucunda yerlesim
ve o boliimdeki asimetrik gelisim ile tan1 konmustur. Bun-
lardan birinde basarisiz olunmustur ki onda da fetal kardiak
aktivite tedavi aninda vardi. Tek doz methotrexate tedavi-
sinin basar1 oranlar1 Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Ortalama rezolusyon zamani (hCG<15mIU/ml)
methotrexate alanlarda 31 giin olmus, en uzun siire ise 80
giin olmustur. Cerrahi uygulanan ektopik gebeliklerde
ortalama riiptiir siiresi ortalama 9 giin olmustur. Riiptiire
kadar gecen siire bir hastada 22 giin olmustur.

62 hasta (%91,1), sadece tek doz methotrexate almis-
lardir. 3 hasta tek doz methotrexate aldiktan sonra cerrahi
lehine tedaviden cekilmislerdir. 5 hastaya 2.doz meth-
otrexate, 1 hastaya da 3 doz gerekmistir. 6 hastada ise
pelvik agr ve douglasta sivinin artmasi iizerine tubal riip-
tiir tanist ile cerrahi uygulanmistir. Bunun yaninda, ektopik
kardiak aktivitesi olan 3 hastadan, 2’sinde tek doz meth-
otrexate dozu yeterli olmus, biri (cornual) riiptiire olarak
cerrahi uygulanmistir.

Tablo 1. Tek doz methotrexate kullaniminin basari oranlari

Tiim grupta basar1  metodun basarisi
Toplam 59/68 (%86.7) 59/65 (%90.7)
Kardiak Aktivite 2/3 (%67) 2/3 (%67)
Ektopik Cap>3.5cm 5/5 (%100) 5/5 (%100)
Kornual 2/3 (%67) 2/3 (%67)

*metod basarisi, elektif olarak tedaviyi birakanlar diglanmistir.
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Tartisma
Ektopik gebelikte bir tedavi yaklasimi olarak,
methotrexate kullanimi, yaklagik yirmi yillik bir gegmisi
olmasma ragmen, halen giincelligini korumakta ve yeni
calismalar eklenmektedir. Bu c¢alismalar ile uygun doz,
verilme intervalleri ve uygulama sekilleri gelistirilecektir.

Bu seride elektif cerrahi olan hastalar dislandig1 za-
man basari orani %90,7 olmustur. Genel basari orani
%86,7 idi. Daha onceki yapilan caligmalarda basar1 orani
%94.2 bulunmustir (4) ve Lipscomp ark.nin ¢alismasinda
%092 idi (6). Benzer oranlarin ¢ikmasi ¢aligma protokolii-
miizlin giivenilirligini desteklemektedir.

Daha 6nceki ¢alismalarda, ektopik kardiak aktivite,
methotrexate tedavisi i¢in mutlak bir kontrendikasyon
olarak goriilmiistiir (8) oysa calismamizda 3 fetal kardiak
aktivitesi olan ektopik gebelik olan olguda basar1 orani
%67 olmustur. Kardiak aktivitesi olan ektopik gebelik
sayisinin, ¢alismamizda az olmasi bu oranit ¢ok anlaml
olmaktan ¢ikarmaktadir. Ancak, Lipscomp ve ark.nin, 315
hastayi icine alan ¢aligmada fetal kardiak aktiviteli ektopik
gebeliklerde basar1 orani %79.5 olmustur (6).

Ektopik ¢ap1 >3.5cm. olanlar da tek doz methotrexate
ile basar1 ile tedavi edilmistir. Literatiirde, buna benzer
¢alismalar yapilmistir, hasta sayimizin az olmasi bu konu-
da cekinceler olusturabilir. Lipscomb ve ark.nin 315 vakay1
kapsayan genis serili calismasinda, ektopik gebelik kesesi-
ni ¢evreleyen hematomu, dlgiime dahil etmemisler ve piir
ektopik gebelik kesesinin ¢apinin, 4 cm.i agmamasi kaydiy-
la basariyla tedavi edilebilecegi belirtmislerdir (6). Bunun
yaninda, ektopik gebelik kesesinin g¢evreleyen hemato-
munda dlgiimlere katildig1 ve vakalarin buna gore segildigi
calismalar da vardir (5).

Yine oldukea yeni olarak yapilan, Barnhart ve ark.nin,
tek doz ve multipl doz karsilagtirildigi oldukca genis serili
bir ¢aligmada, tek dozun oldukea etkin oldugu bulunmustur

9).
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Tiim bunlar goézoniine alindiginda, ¢alismamizda or-
taya ¢ikan basari orani da, bu tedavinin uygulama alaninin
genisletilmesi konusunda cesaretlendirmistir.

Sonugta, 4 cm.lik ektopik gebelik ¢ap1 olan ve kardiak
aktivitesi olmayan hastalarla, <3.5cm. ektopik cap ile fetal
kardiak aktivitesi olanlarda tek doz methotrexate tedavisi-
nin uygun bir yaklasim oldugunu gordiik.
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