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ÖZET 

Giriş ve Amaç: Amacımız ektopik gebelikte metotreksat tedavisinde tedavi 

öncesi ölçülen serum folik asit düzeyinin tedavi başarısını etkileyen prognostik 

faktörlerden biri olup olmadığını araştırmaktır. Elde edilen veriler ışığında bilime 

katkıda bulunmayı hedefliyoruz. Kullanılacak olan metotreksat tedavisi mevcut 

durumda kullanılmakta olup ilacın kendi yan etkisi dışında ek bir risk yoktur. 

Gereç Yöntem: Prospektif girişimsel olmayan ilaç dışı klinik çalışma-tez 

çalışmasıdır. Hastanemizde ektopik gebelik nedeniyle standart medikal tedavi olarak 

metotreksat tedavisi uygulanacak olan hastalarda metotreksat tedavisinden hemen 

önce rutin biyokimyasal kan testleri ile birlikte serum folik asit düzeyi alındı ve 

hastanemiz biyokimya laboratuvarında çalışıldı. Kan alındıktan sonra metotreksat tek 

doz tedavi protokolü başlandı ve hastalarda 1,4, ve 7.günlerde ölçülen βHCG düzeyleri 

arasında %15 lik düşüş olması halinde tedavi başarısı kabul edildi ve hastalar βHCG 

düzeyi sıfırlanana kadar takip edildi. 4. ve 7.gün arası %15 ten az düşüş ya da βHCG 

düzeyinde artış olması halinde tedavi başarısızlığı kabul edildi. Ayrıca cerrahi tedavi 

uygulanmasını gerektirecek bir durum gelişmesi de başarısızlık olarak kabul edildi. 

Sonrasında tedavide başarılı olunan grup ile başarısız olunan grup arasında tedavi 

öncesi serum folik asit düzeyleri karşılaştırılmıştır. 

Bulgular: Çalışmamıza tubal ektopik gebelik tanısı almış olan 54 hasta dahil 

edildi. Hastalara tek doz metotreksat tedavisi uygulanmış olup 30 (%55,5) hastamız 

başarılı olurken, 24(%44,5) hasta başarısız olmuştur. Başarısız olan hastalarımızdan 

10 (%18,5) hastaya 2.doz mtx uygulandı, 13 (%24,2) hastaya cerrahi uygulandı, 1 

(%1,8) hastaya ise 2.doz mtx ve cerrahi uygulandı. Farklı günlere ait ortalama βHCG 

değerlerine göre başarısız tedavi oranı başarılı olanlara göre anlamlı yüksek 

bulunmuştur (p<0,05). Serum folik asit düzeyine göre βHCG 1. Gün, 4. Gün ve 7. Gün 

arasında ilişki bulunmamaktadır (p>0,05). 

Sonuç: Farklı günlere ait ortalama βHCG değerlerine göre başarısız tedavi 

oranı başarılı olanlara göre anlamlı yüksek bulunmuştur (p<0,05). Serum folik asit 

düzeyine göre βHCG 1. Gün, 4. Gün ve 7. Gün arasında ilişki bulunmamaktadır 
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(p>0,05). Folik asit düzeyi yüksek olan hasta sayımız sınırlı olduğu için istatistiksel 

olarak anlamlı sonuç elde edilemediğini düşünmekteyiz. 

 

Anahtar Kelimeler: Tubal ektopik gebelik, Metotreksat, tek doz protokol, medikal 

tedavi, β-hCG, folik asit 
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 ABSTRACT 

Background and Aim: Our aim is to investigate whether serum folic acid level 

measured before treatment is one of the prognostic factors affecting treatment success 

in methotrexate treatment of ectopic pregnancy. We aim to contribute to science in the 

light of the data obtained. The methotrexate treatment to be used is currently being 

used and there is no additional risk other than the side effect of the drug itself. 

Material and Methods: This is a prospective non-interventional non-drug 

clinical study-thesis study. In patients who were to be treated with methotrexate as 

standard medical treatment for ectopic pregnancy in our hospital, serum folic acid level 

along with routine biochemical blood tests were obtained just before methotrexate 

treatment and studied in the biochemistry laboratory of our hospital. After blood 

sampling, methotrexate single dose treatment protocol was initiated and treatment 

success was accepted if there was a 15% decrease between the bhcg levels measured 

on days 1, 4, and 7 and the patients were followed up until the bhcg level was reset. If 

there was a decrease of less than 15% or an increase in bhcg level between the 4th and 

7th day, treatment failure was accepted. In addition, the development of a condition 

that would require surgical treatment was also considered as failure. Afterwards, pre-

treatment serum folic acid levels were compared between the group that succeeded in 

treatment and the group that failed. 

Results: Our study included 54 patients diagnosed with tubal ectopic 

pregnancy. Single dose methotrexate treatment was administered to the patients and 

30 (55.5%) patients were successful, while 24 (44.5%) patients were unsuccessful. 

Among the unsuccessful patients, 10 (18.5%) patients received 2nd dose of mtx, 13 

(24.2%) patients received surgery, and 1 (1.8%) patient received 2nd dose of mtx and 

surgery. According to the mean bhcg values of different days, the unsuccessful 

treatment rate was significantly higher than the successful ones (p<0.05). There was 

no correlation between bhcg Day 1, Day 4 and Day 7 according to serum folic acid 

level (p>0.05). 

Conclusion: According to the mean bhcg values of different days, the 

unsuccessful treatment rate was significantly higher than the successful ones (p<0.05). 
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There was no correlation between bhcg Day 1, Day 4 and Day 7 according to serum 

folic acid level (p>0.05). We think that statistically significant results could not be 

obtained because the number of patients with high folic acid level was limited. 

 

Key Words: Ectopic pregnancy, methotrexate, single dose protocol, medical 

treatment, folic acid  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Ektopik gebelik, uterin endometrial kavite dışında meydana gelen gebelik 

olarak tanımlanmaktadır. Dış gebelik en sık fallop tüpünde ortaya çıkar [1]. Tüm 

gebeliklerin yaklaşık %2’si ektopik gebelik tanısı almaktadır. Ektopik gebelik tanısı 

seri serum Human Koryonik Gonadotropin (βHCG), transvajinal usg (Tvusg) ve bazen 

de uterus küretajı ile konulmaktadır. Günümüzde ektopik gebelik diagnostik 

yöntemlerle daha erken tanı alsa da hala hayatı tehdit eden bir durum olarak 

geçerliliğini korumaktadır. Tedavide medikal tedavi, cerrahi tedavi ve ekspektan 

yaklaşım uygulanmaktadır. Erken tanı konulan vakalarda cerrahi tedaviden ziyade 

metotreksat (mtx) tedavisi yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Metotreksat folat metabolizması üzerinden etki göstermektedir. Folik asit 

dihidrofolat redüktaz (DHFR) enzimi tarafından tetrahidrofolata indirgenir ve bunun 

sonucunda Deoksiriboz nükleik asit (DNA) ve Ribonükleik asid (RNA)sentezi için 

gerekli kofaktörlerin tükenmesine neden olmaktadır [2]. Metotreksat tedavisi başlanan 

tubal ektopik gebeliklerin yaklaşık yüzde 15’i rüptür nedeniyle cerrahi tedavi ile 

sonlandırılmıştır. Medikal tedavideki başarısızlık nedenleri araştırıldığında bazı 

prognostik faktörlerin bize yol gösterebileceği görülmüştür. Bu prognostik faktörler 

arasında serum beta hcg düzeyi, usg de gestasyonel kese büyüklüğü, fetal kardiyak 

aktivite ve batında serbest sıvı izlenmesi bulunmaktadır. 

Bizim bu çalışmadaki amacımız bir folik asit antagonisti olan metotreksatın 

tedavi başarısında, tedavi öncesi alınan serum folik asit düzeyinin prognostik değeri 

olup olmadığını görmektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Ektopik gebelikler, endometriumun dışında, çoğunlukla da fallop tüpünde 

döllenmiş yumurta implante edilmesidir. Tubal ektopik gebelikler özellikle ampulla 

bölgesinde olmak üzere ektopik gebeliklerin %90'ından fazlasını oluşturur. Öte 

yandan, tubal olmayan ektopik gebelikler tüm ektopik gebeliklerin %10'undan azını 

oluşturur; bunlar servikal, over, intramural abdominal veya sezaryen skar gebelikleri 

olabilir [3]. Artan sezeryan oranı, histerotomi skarının ektıopik gebelik implantasyonu 

için ek bir bölge olarak tanımlanmasına yol açmıştır ve sezeryan skar gebeliği tüm 

ektopik gebeliklerin %1 ile %6 arasında değişen oranlarda görülmektedir[4, 5] 

Ektopik gebelik potansiyel olarak yaşamı tehdit eden bir durumdur ve anne 

ölümlerinin %4-6 sından sorumludur. Bu nedenle ektopik gebeliğin yönetiminde 

metotreksat tedavi başarısını arttıracak yeni prognostik faktörlerin bulunmasına 

ihtiyaç vardır. 

2.1. EKTOPİK GEBELİK TARİHÇESİ 

Ektopik gebelik 16.yüzyıldan bugüne uzanan tarihçeye sahip olup “Ex” ve 

“Topos “ kelimlerinin birleşiminden gelmektedir. Bu kelime gebeliğin ektrauterin 

yerleşimli olduğunu tanımlamak için kullanılmıştır [6]. 11.yy da tanınmış bir cerrah 

olan Abulcasis tarafından ilk ektopik gebelik vakası tanımlanmıştır. Fransız hekim 

Jean Riolan tarafından 1604 yılında ilk rüptüre ektopik gebelik bildirilmiş olup rüptüre 

olmamış ilk ektopik gebelik vakası ise 1693 yılında Busiere tarafından ölen bir 

mahkumun otopsisinde gösterilmiştir [7]. Lavson Tait 1883 yılında rüptüre tubal 

ektopik gebelikte salpenjektominin mortaliteyi azaltan bir müdahale olduğunu ortaya 

koymuştur [8]. 1960'larda yapılan gebelik testlerinde son adet tarihi 6 hafta olana kadar 

sonuçlar negatif gelmekteydi. Takip eden yıllarda gelişen test yaklaşımları ile birlikte 

ultrasonun da geliştirilmesi ektopik gebelik tanısını koymada devrim yaratmıştır. 

Tedavi yaklaşımı olarak metotreksat tedavisi ise ilk olarak 1982 yılında Tanaka ve ark. 

tarafından kullanılmıştır. Başlangıçta tedavide metotreksat multi doz rejimi ile 

kullanılmaktayken daha sonra Stovall ve ark. tarafından kullanılan tek doz metotreksat 

tedavi rejimi multidoz rejim yerine kullanılmaya başlanmıştır [9, 10]. 
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2.2. EKTOPİK GEBELİK PREVELANSI 

Amerika Birleşik Devletleri’nde 1980-1990 yılları arası ektopik gebelik oranı 

%1’den %1.9’a yükselmiştir ve tüm gebeliklerin %2’sinin dış gebelik olması 

beklenmektedir. Günümüzde seri serum βHCG ölçümleri ve transvajinal 

ultrasonografi kullanımı ile erken tanı ve tedavi olanağı artmıştır. Bu nedenle insidansı 

artmasına rağmen ektopik gebeliğe bağlı maternal mortalite son 35 yılda 10 kat 

azalarak %3-4’e gerilemiştir [11]. Türkiye’de ektopik gebelik görülme oranı ise %1-2 

oranındadır [12]. 

2.3. EKTOPİK GEBELİK ETİYOLOJİ VE RİSK FAKTÖRLERİ 

Ektopik gebelik normal tubal anatominin ve tubal motilitenin bozulmasından 

kaynaklanmaktadır. Ana nedenleri enfeksiyon, geçirilmiş cerrahi, konjenital 

anomaliler veya malignite gibi faktörlerdir. Anatomik bozulmaya, hasar görmüş siliyer 

aktivite nedeniyle fonksiyonel bozulma da eşlik edebilir. En yüksek risk ise geçirilmiş 

ektopik gebelik veya tubal cerrahi öyküsüdür. Risk faktörleri tabloda özetlenmiştir 

[13].  

Tablo 1. Ektopik Gebelik Risk Faktörleri [13] 

Risk Derecesi Risk Faktörleri Olasılık Oranı 

Yüksek 

Önceki Ektopik Gebelik 2,7 ila 8,3 

Önceki Tuba Cerrahisi 2.1'den 21'e 

Tüp Patolojisi 3,5 ila 25 

Sterilizasyon 5.2'den 19'a 

Ria  

*Mevcut Kullanım 1.7 

*Önceki Kullanım 4,2 ila 16,4 

*Levonorgestrelli RİA 4.9 

Mevcut Gebelikte IVF Öyküsü 4 ila 9,3 

Orta 

Östrojen/progestin oral 

kontraseptiflerin güncel kullanımı 
1,7 ila 4,5 

Önceki cinsel yolla bulaşan 

enfeksiyonlar (bel soğukluğu, 

klamidya) 

2,8 ila 3,7 

Önceki pelvik inflamatuar 

hastalık 
2,5 ila 3,4 
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Rahim içinde DES maruziyeti 3.7 

Sigara içmek  

*Geçmişte sigara içen 1,5 ila 2,5 

*Halen sigara içen 1,7 ila 3,9 

Önceki pelvik/abdominal cerrahi 4 

Önceki spontan düşük 3 

Düşük 

Daha önce tıbbi nedenli kürtaj 2.8 

Kısırlık 2,1 ila 2,7 

Yaş ≥40 yıl 2.9 

Vajinal duş 1.1 ila 3.1 

İlk cinsel ilişki yaşı <18 yaş 1.6 

Önceki apendektomi 1.6 

 

2.3.1. Pelvik İnflamatuvar Hastalık 

Pelvik inflamatuar hastalık (PID), uterus, fallop tüpleri ve pelvik organlar dahil 

olmak üzere kadın genital sisteminin bulaşıcı ve inflamatuar bir hastalığıdır. PID'nin 

klinik görünümü hastalığın şiddetine göre değişmekte olup çoğu hasta hafif bulgularla 

başvurmaktadır. Akut olarak pelvik ağrı ve pelvik organ hassasiyeti ile 

başvurmaktadırlar. Çoğunun hafif semptomları vardır veya asemptomatiktir ve daha 

sonra tubal faktöre sekonder infertilite, ektopik gebelik veya kronik pelvik ağrı ile 

seyredebilirler [14]. Tekrarlayan enfeksiyonların tubal oklüzyona yol açtığı yapılan 

çalışmalarla ortaya konulmuştur [15]. Oluşan tubal oklüzyonlar nedeniyle ektopik 

gebelik görülme olasılığı artmaktadır. Neisseria gonorrhoeae ve Chlamydia 

trachomatis en yaygın olarak tanınan PID patojenleridir [16]. Bunların yanı sıra 

genital tüberküloz da olmak üzere birçok patojen suçlanmaktadır. 

2.3.2. Tubal Faktörler 

Tubal anatominin bozulduğu enfeksiyon, inflamasyon ve cerrahi müdahaleler 

sonucunda tubada oluşan hasar ektopik gebeliğin oluşma ihtimalini artırmaktadır. 

Salpenjit, parsiyel salpenjektomi, inkomplet tubal ligasyon, tuba cerrahileri, konjenital 

tubal atreziler sonucunda lümende oluşan tıkanıklık ana nedenlerdir [17]. 
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2.3.3. Kontrasepsiyon Yöntemleri 

Kontrasepsiyon yöntemleri içinde yalnızca progestojen içeren oral kontraseptif 

ve rahim içi araç gibi doğum kontrol yöntemleri, ektopik gebelik mutlak riskini 

arttırmasa da, kontraseptif başarısızlığı olduğunda oluşan gebeliğin ektopik gebelik 

olma riskiyle ilişkilidir [18]. 

Tubal sterilizasyon yaygın olarak kullanılan kontraseptif yöntemlerden biridir. 

Yapılan çalışmalarda tubal sterilizasyon sonrası artmış ektopik gebelik oranları 

bildirilmiştir. Tüm tubal sterilizasyon teknikleri içinde sterilizasyon sonrası ektopik 

gebelik insidansı en yüksek bipolar koagülasyon yapılan kadınlarda olmakla birlikte 

bunu interval parsiyel salpenjektomi, silikon lastik bant uygulama, postpartum parsiyel 

salpenjektomi, unipolar koagülasyon ve klips uygulamaları takip etmektedir [19]. 

2.3.4. Sigara 

Sigara ile ektopik gebelik arasındaki ilişki doz bağımlıdır. Günde 20 den fazla 

sigara içmek riski artırır. Sigara kullanımı sonucunda tubal inflamasyon sonucu 

motilitede bozulma, ovulasyon dengesinde bozulma, değişen uterus hareketliliği ve 

immünitenin bozulması ektopik gebelik artışıyla ilişkilidir [20]. 

2.3.5. Yaş 

Ektopik gebelik riski anne yaşının >35 yaş olması ile artar. Yaşla birlikte diğer 

risk faktörlerinin çoğuna maruz kalma olasılığının artması, tubal fonksiyonda yaşa 

bağlı değişikliklerin tubal motiliteyi bozarak ve blastokist transportunun gecikmesi ile 

ilişkilidir [21]. 

2.3.6. Geçirilmiş Ektopik Gebelik Öyküsü ve Cerrahi Öyküsü 

Pelvik cerrahi veya önceki ektopik gebelik nedeniyle fallop tüplerinde hasar 

olan kadınlarda tubal yapının ve motilitenin bozulmasına bağlı olarak ektopik gebelik 

oranları artmaktadır. Ektopik gebelik cerrahisi geçirenlerde sağlıklı kadınlara göre 10 

kat tekrarlama riski vardır [21]. 
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2.3.7. Yardımcı Üreme Teknikleri 

Yardımcı üreme teknikleri ile gebe kalan hastalarda ektopik riski 2 kat 

artmıştır. Bunların içinde İnvitro fertilizasyon (IVF), gamet intrafallopiyan transferi 

(GIFT) gibi yardımcı üreme teknikleri ve ovulasyon indüksiyonunda kullanılan 

klomifen sitrat (CC) veya gonadotropin tedavileri yer almaktadır [22]. 

2.4. KLİNİK 

Ektopik gebeliğin erken dönemlerinde herhangi bir semptom olmayabileceği 

gibi semptomatik olanlarda ise en sık amenore, vajinal kanama ve kasık ağrısı 

görülmektedir. Ağrı kalıcı ve şiddetli olabilir ve genellikle tek taraflıdır. Kadınların 

%20'sinde omuz ağrısı, senkop ve şok, %75'inden fazlasında ise karın hassasiyeti 

görülmektedir. Rüptüre olmamış ektopik gebeliği olan hastalarda vajinal muayene 

sırasında servikal veya adneksiyal hassasiyet bulunmaktadır. Bazen ektopik 

gebeliğin kendisi de uterusun lateralinde ağrılı bir kitle olarak palpe edilebilir. Pelvik 

muayene sırasında palpasyon sonucunda rüptürde artış olduğuna dair kanıt yoktur 

[23]. Bir kadının gebelik testi pozitif, adet gecikmesi varsa, senkop, taşikardi, 

solgunluk ve kollaps gibi şok belirtileri ortaya çıkıyorsa rüptüre ektopik gebelik akla 

gelmelidir [18]. 

2.5. TANI 

Tanı genelde Tvusg ve βHCG seri ölçümleri ile konulur. HCG ölçümlerinde 

48 saatte beklenen artış oranı, <1500 mIU/mL başlangıç βHCG seviyesi için yüzde 49, 

başlangıç βHCG seviyesi 1500 ila 3000 mIU/mL için yüzde 40 ve başlangıç βHCG 

seviyesi >3000 ila <10.000 mIU için yüzde 33 oranlarını içermektedir. Bu değerlerin 

altındaki artışlar ektopik gebelik için uyarıcı olmadır. Tvusg de ise yolk sac veya 

embriyo (kalp atışı olan veya olmayan) içeren ekstrauterin gebelik kesesinin 

görüntülenmesi, pozitif serum βHCG seviyesi ve uterus aspirasyonunda gebelik 

ürününün olmaması ve ardından βHCG seviyelerinin yükselmesi veya plato çizmesi, 

ektopik gebelik dokusunun rezeksiyonu için yapılan cerrahide ektopik gebelik 

materyalinin görülmesi ve materyalin histolojik incelemesi ile konfirme edilmesi 

ektopik gebelik kesin tanısını koydurur [24]. 
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Şekil 1. Adneksiyel kitlenin doppler usg de ekojenik halkada artmış vaskülarite [25] 

 

Serum progesteron konsantrasyonları, sağlıklı intrauterin gebeliklerde ektopik 

gebeliklere ve kürtaj yapılması planlanan intrauterin gebeliklere göre göre daha 

yüksektir. Canlı intrauterin gebeliklerde serum progesteron düzeyleri>20 ng/ml iken 

<5ng/ml olduğunda ise sağlıklı bir gebelik olma olasılığı çok düşüktür [26]. Serum 

progesteron düzeyi tanı koydurmada tek başına yetersiz olup sadece yol göstericidir. 

Tvusg de ayrıca douglasta ve/veya batında mayi görülmesi, bu materyalin 

hastanın ağrı tariflediği bölgede adneksi içerecek şekilde görülmesi bize rüptüre 

ektopik gebeliği düşündürmektedir. Rüptüre ektopik gebelik düşünülen hastalarda 

yapılan kuldosentezde defibrine kan görülmesi tanıyı desteklemektedir. Kesin tanı ise 

eksploratif yaklaşımla konulmaktadır. 

2.6. EKTOPİK GEBELİK YERLEŞİM YERLERİ 

Ektopik gebeliklerin %98'inden fazlası fallop tüpüne yerleşmektedir. Fallop 

tüpü içerisinde ise sırasıyla ampullar bölgeye (%70), isthmus'a (%12) veya fimbria'ya 

(%11,1) implante olabilir. Fallop tüpünün interstisyel veya kornual bölgelerine 

yerleşen ektopik gebelikler daha az görülmektedir (%2,4). Ancak mortalitesi diğer 

fallop tüpü ektopik gebelik türlerinden iki kat daha fazla orandadır. Nadiren ektopik 
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gebelik servikal, ovariyan, abdominal ve sezaryen skar yeri ektopik gebeliği gibi 

ekstratubal bir bölge yerleşimli olabilir [27]. 

 

 

Şekil 2. Ektopik Gebelik Yerleşim Yerleri [28] 

 

2.7. EKTOPİK GEBELİK TEDAVİSİ 

Ektopik gebelik tedavisinde uygulanan tedavi seçenekleri; 

 Medikal Tedavi 

 Cerrahi Tedavi 

 Bekleme Tedavisi’dir. 

Erken tanı alan ektopik gebelik hastalarının çoğu tıbbi olarak MTX ile tedavi 

edilebilmektedir. Tubal rüptür düşünülen, ektopik gebelik boyutunun >4 cm olduğu 

vakalar ve MTX tedavisi takibine uyum sağlayamayacak hastalarda cerrahi tedavi 

tercih edilmektedir. Sınırlı sayıda hasta ise bekleme tedavisi için uygundur. 
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2.7.1. Medikal Tedavi-Metotreksat Tedavisi 

Folatlar, temel biyokimyasal reaksiyonlar için bir bileşen ve katalizör olarak 

görev almaktadır. Özellikle de DNA sentezi ve metilasyon işlemleri için nükleotidlerin 

metabolizmasındaki önemli rol alırlar. 

Doğal olarak oluşan folat (B9 Vitamini), fizyolojik olarak tetrahidrofolat ve 

metiltetrahidrofolat olarak bulunan, suda çözünebilen bir moleküldür. Tetrahidrofolat 

aktif form, metiltetrahidrofolat ise kanda bulunan birincil formdur. Folik asit, besin 

takviyesi olarak kullanılan sentetik olarak üretilmiş bir moleküldür. Biyolojik olarak 

aktif olması için karaciğerde üzerinden etki eden dihidrofolat redüktaz (DHFR) enzimi 

gerekmektedir. Folik asidin fizyolojik olarak aktif hale gelebilmesi için aktif 5- 

Metiltetrahidrofolat (MTHF)’a dönüştürülmeden önce DHFR tarafından Dihidrofolata 

(DHF) ve ardından tetrahidrofolat'a (THF) indirgenmesi gerekir. 

Metotreksat, dihidrofolat redüktaz enzimini etkisiz hale getirerek DNA ve 

RNA sentezi için gerekli olan tetrahidrofolat kofaktörlerinin tükenmesine yol açar 

[44]. 

Ektopik gebeliğin medikal tedavisi için metotreksat yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Bir folat antagonisti olan metotreksat ektopik gebeliğin hızla 

bölünen hücrelerine etki eder, hücre bölünmesini durdurur. Bunun sonucunda hücreler 

vücut tarafından emilir [29]. 

Hemodinamik olarak stabil olan, Serum βHCG konsantrasyonu ≤5000 

mIU/mL, Tvusg de fetal kardiyak aktivite saptanmayan, ektopik kitle boyutunun 4 

cm'den küçük olan hastalarda metotreaksat tedavisi kullanılmaktadır. 

Böbrek yetmezliği olan, orta ila şiddetli anemi, lökopeni veya trombositopenisi 

olan,karaciğer hastalığı, aktif peptik ülser hastalığı olan, immünsuprese, metotreksat 

alerjisi olan, emziren ve rüptüre ektopik gebeliklerde metotreksat mutlak 

kontrendikedir. Bu nedenle uygulanmadan önce tam kan sayımı ve kapsamlı bir 

metabolik panel bakılmalıdır [1]. Tvusg’de embriyonik kardiyak aktivitenin 

saptanması, βHCG >5000 mıu/ml olamsı, >4 cm ektopik gebelik kitlesi olması, 

hastanın kan transfüzyonunu kabul etmemesi ve medikal tedavi takiplerine uyumun 

olmaması rölatif kontrendikasyonlarıdır [30].  
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Metotreksat tedavisi tek doz rejim, çift doz rejim ve multidoz rejim olarak 

uygulanmaktadır. 

Metotreksat yan etkileri doz ve süre bağımlıdır. Metotreksatın etki 

mekanizması hızlı bölünen hücrelerde hücre siklusunu durdurma üzerinden olduğu 

için yan etki en çok gastrointestinal sistemde görülmektedir. Bunlar stomatit, bulantı, 

kusma ve ishal şeklinde olmaktadır [31]. 

2.7.1.1. Tek Doz Metotreksat Tedavi Protokolü 

Tubal ektopik gebeliği olan çoğu hastada tek doz intramüsküler (İM) MTX 

tedavisi önerilmektedir. Tek doz protokolüne göre metotreksatın uygulandığı gün 

1.gün kabul edilir ve βHCG seviyesi ölçülür. Uygulanan mtx dozu 50 mg/m2’dir. 

Uygulama yolu intramuskulerdir. Vücut yüzey alanı = karekök ([cm × kg]/3600) 

formülü üzerinden hesaplanmaktadır. Mtx uygulama sonrası 4. ve 7. günlerde serum 

Bhcg konsantrasyonu ölçülür. 4. ve 7. Günler arasında serum βHCG' deki azalma 

>%15 olduğunda ek doz yapılmaz. Eğer <%15 ise ikinci doz MTX 50 mg/m2 im 

uygulanır [32]. Mtx uygulandıktan sonra 1. Gün ve 4. Gün arası sitotrofoblast 

tarafından üretimin durdurulmasına rağmen sinsityotrofoblast tarafından hCG 

üretiminin devam etmesi nedeniyle βHCG seviyelerinde bir artış görülebilir. 

7. günden sonra hCG testi haftalık olarak tekrarlanmalıdır. 14. Günde hCG'de 

≥ yüzde 15'lik bir düşüş varsa, negatif Bhcg değeri görülene kadar haftalık takip edilir. 

HCG tespit edilemez hale gelmezse yeni bir hamilelik dışlanmalıdır. Üç haftalık 

değerler benzerse ek doz MTX (50 mg/m 2) yapılması önerilmektedir. Ek doz mtx 

serum hCG'nin düşüşünü hızlandırmaktadır. 

7. günden 14. güne kadar Bhcg değerinde < yüzde 15'lik bir düşüş varlığında 

ek bir MTX 50 mg/m2 IM dozu verilmelidir. βHCG’nin yükseldiği durumlarda 

transvajinal ultrason yapılmalıdır [33]. 
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Tablo 2. Tek doz metotreksat tedavi protokolü [10, 34] 

Tedavi günü Tek doz protokolü * 

1  Bhcg konsantrasyonunu ölçün 

İlk doz metotreksat 50 mg/m2 IM verin 

2 – 

3 – 

4 Bhcg konsantrasyonunu ölçün  

5 – 

6 – 

7  Bhcg konsantrasyonunu ölçün 

 4. günden 7. güne kadar hCG <%15 düşerse, ikinci doz metotreksat 50 

mg/m2 IM verin. 

4. günden 7. güne kadar Bhcg 'de ≥%15 düşüş varsa,Bhcg saptanamaz hale 

gelene kadar haftalık Bhcg konsantrasyonu alın 

8 – 

11 – 

14  hCG konsantrasyonunu ölçün 

 7. günden 14. güne kadar Bhcg <%15 düşerse, ek doz 50 

mg/m2 IM metotreksat verin  

7. günden 14. güne kadar ≥%15 Bhcg düşüşü olursa, Bhcg konsantrasyonunu 

saptanamayana kadar haftalık olarak çekin 

15 – 

 

2.7.1.2. Çift Doz Metotreksat Tedavi Protokolü 

Serum βHCG seviyelerinin >3000 Mıu olduğu veya adneksiyal kitlenin >2cm 

olduğu tubal ektopik gebeliği olan hastalarda çift doz protokolü uygulanmaktadır. Çift 

doz mtx tedavi protokolünde 1. günde mtx 50 mg/m2, 4.günde ise ikinci doz mtx 50 

mg/m 2 uygulanmaktadır. Serum hCG değerlerine 4. günde bakılır. 1, 4 ve 7. Günlerde 

ölçülen serum βHCG > yüzde 15 düşerse tedavi durdurulur ve serum βHCG düzeyi 

saptanmayana kadar haftalık BHCG ölçümü yapılır. 

Serum βHCG ölçümünün <%15 olduğu durumlarda ise 7. günde üçüncü bir 

mtx dozu uygulanabilir ve 11. Günde serum βhCG seviyesi yeniden ölçülür. βHCG'de 

yetersiz düşüş olması halinde 11. günde dördüncü bir MTX dozu yapılabilir ve sonraki 

günde yeniden serum βHCG ölçümü yapılır. βHCG düşüşü hala yetersiz ise operasyon 

öncelikli düşünülmelidir [35]. 
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2.7.1.3. Multidoz Metotreksat Tedavi Protokolü 

Yaygın olarak kullanılan yaklaşım 1, 3, 5 ve 7. günlerde MTX (günde 1 

mg/kg IM veya intravenöz olarak), 2, 4, 6 ve 8. günlerde ise lökoverin (0.1 

mg/kg) uygulanmasını içermektedir. Serum hCG seviyeleri 1, 3, 5 ve 7. günlerde 

ölçülmektedir. Serum hCG seviyesi önceki ölçüme göre > % 15 düşerse tedavi 

durdurulur ve haftalık takip aşamasına geçilir. 

Serum hCG seviyesi önceki hCG seviyesine göre %15'in altına düşerse, 

hastaya ilave 1 mg/kg im mtx dozu uygulanır ve bunu takip eden gün IM 0.1 mg/kg 

IM lökoverin dozu verilir. Serum hCG seviyesi ölçülemeyene kadar hCG takip 

edilir [36, 37]. 

2.7.2. Cerrahi Tedavi 

Cerrahi tedavi endikasyonları; 

 Metotreksatın kontrendike olduğu durumlar 

 Başarısız medikal tedavi 

 Hemodinamik olarak unstabil hastalar 

 Tubal rüptür şüphesi ve rüptür için yüksek riskli hastalar 

 Eşlik eden canlı intrauterin gebelik ile birlikte olan heterotopik gebelik [38]. 

Ektopik gebelik için standart cerrahi yaklaşım ise laparoskopik cerrahidir. 

Hemoperitoneum durumunda dahil laparoskopik yaklaşım tercih edilmektedir. 

Laparotomi veya laparoskopik cerrahi için tercih operatörün tecrübesine bağlıdır. 

Birden fazla laparotomi olan, batın içi yapışıklıktan şüphelenilen hastalarda 

laparotomi daha iyi bir seçenek gibi görünmektedir [39]. 

Cerrahi tedavi konservatif ve radikal cerrahi olarak sınıflandırılmaktadır. 

1. Konservatif Cerrahi: 

Salpingostomi: 

Salpingostomi, fallop tüpüne yapılan lineer bir kesi ile sadece ektopik gebelik 

materyalinin çıkarılmasını içeren bir yöntemdir. Rezidüel trofoblastik doku 

kalabileceği için hastalara cerrahi sonrası serum βHCG ölçümleri yapılması 

gerekmektedir [23]. 
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Milking (sağma) Yöntemi: 

Tubal bölgede herhangi bir insizyon yapılmadan ektopik gebelik materyalinin 

sağılarak fimbrial uçtan dışarı çıkarılmasını içeren yöntemdir. Trofoblastik dokunun 

yetersiz çıkarılmasına bağlı olarak persiste etme riski yüksektir.[40] 

Bu yöntemlerin haricinde salpingotomi ve Segmental Rezeksiyon ve Tubal 

Reanastomoz yöntemleri de mevcuttur. 

2.Radikal Cerrahi-Salpenjektomi 

Salpenjektomi için tüp fimbrialı ucuna kadar belirlenir ve yapışıklıklar diseke 

edilir. Bipolar elektrokoter cihazı ile tüp mezosalpinksten ayrılır. Fallop tüpü bütün 

olarak çıkarılmasını içerir [41]. 

Salpenjektomi tercih edilebilecek hastalar aşağıda belirtilmiştir. 

 Tubal ektopik gebelik rüptürü 

 Rüptüre sekonder intraabdominal kanama 

 >3cm tubal ektopik gebelik varlığı 

 Hemodinamik olarak unstabil olan hastalar 

 Sonraki gebelik için IVF planlanan hastalar 

 Kalıcı sterilizasyon planlayan hastalar 

Bahsedilen cerrahi prosedürler içerisinde salpenjektomi ve salpingostominin 

karşılaştırıldığı çalışmalarda fertilite açısından benzer sonuçlar elde edilmiştir. 

Salpingostomi uygulanan hastalarda cerrahi sonrası rezidü ektopik gebelik mteryali 

kalabileceği için ektopik gebeliğin tekrarlama riskinde artış bulunmuştur. Bu nedenle 

salpenjektomi daha çok tercih edilen bir yöntemdir [42]. 

2.7.3. Ekspektan Yönetim 

 Ekspektan yönetim, ektopik gebelik şüphesi olan hastalarda ve tubal rüptür 

riski çok düşük olan az sayıda hasta grubu için uygun bir yöntemdir. 

Ekspektan yönetim uygulanabilecek hastalar; 

 Aktif bir semptomu olmayan, 

 Tubal rüptür bulgusu olmayan 
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 Tvusg ile doğrulanmış veya şüphelenilen tubal ektopik gebelik varlığı olan 

hastalar 

 Serum Bhcg seviyesi <200 mIU/mL ve artış göstermeyen hastalar 

 Fetal kalp atışı görülmeyen hastalardır. 

Ekpektan yönetim uygulanan hastalarda tubal rüptür ve kanama 

görülebilmektedir. Bekleme tedavisinin başarısızlığına sekonder medikal tedaviye 

geçilebileceği ve sonrasında cerrahi gereksinimi olabileceği konusunda hastaya detaylı 

bilgi verilmelidir. 

Yapılan çalışmalarda ektopik gebeliği doğrulanmış ve plato halindeki serum 

Bhcg seviyeleri <1500 mIU/mL olan hastalarda bekleme tedavisi veya MTX ile tedavi 

edilen hastalar arasında tedavi başarısı açısından fark görülmemiştir [43]. 
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3. GEREÇ YÖNTEM 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Etlik Şehir Hastanesi Etik Kurul 06.09.2023 Tarih 

ve AEŞH -EK1-2023-493 nolu toplantısında “Ektopik gebelik tanısı alan hastalarda 

metotreksat tedavisi öncesi ölçülen serum folik asit düzeyinin tedavi başarısındaki 

etkisinin değerlendirilmesi” konulu prospektif çalışma tez konusu olarak kabul edildi 

(Ek 1). 

Eylül 2023-Kasım 2023 tarihleri arasında Sağlık Bilimleri Üniversitesi Etlik 

Şehir Hastanesi’nde tubal ektopik gebelik tanısı konulan ve hastanemiz protokolüne 

göre tek doz metotreksat tedavisi uygulanan 54 hasta çalışma grubumuzu oluşturdu. 

Hastalara ait veriler Olgu takip formu ve hastane bilgi yönetim sistemindeki 

kayıtlardan elde edildi (Ek 2). 

Hastaların yaş, gestasyon yaşı, gravida, parite, abort, küretaj, 

yaşayan çocuk sayısı, doğum şekli, ek hastalık, ilaç kullanımı, geçirilmiş jinekolojik 

operasyon, sigara ve alkol kullanımı olmak üzere demografik verileri, tam kan sayımı, 

üre, kreatinin, karaciğer fonksiyon testleri, serum folik asit düzeyi, korunma yöntemi, 

ultrason verileri (ultrason bulgusu olup olmadığı varsa boyutu), 1., 4. Ve 7.gün bhcg 

değerleri ve tedavi başarısı/başarısızlığı, cerrahi uygulanıp uygulanmadığı kayıt altına 

alınmış olup hasta takip formuna kaydedilmiştir. 

Hastalar uygulanabilecek tedavi seçenekleri, medikal tedavi ve yan etkileri 

olası riskler, medikal tedavi sırasında gelişebilecek tubal rüptür, intraabdominal 

kanama durumlarında gerekebilecek cerrahi tedavi konusunda bilgilendirilmiştir, 

akabinde gelecekteki fertilite ve nüks hususlarında da yine bilgilendirme yapılmıştır. 

Onam yazıları alındıktan sonra medikal tedaviye geçilmiştir. 

4.1. ÇALIŞMAYA DAHİL EDİLME KRİTERLERİ 

Çalışma grubumuzu Etlik Şehir Hastanesi Jinekoloji Kliniğinde tubal ektopik 

gebelik tanısı konulmuş ve tedavi uygulanmış hastalar oluşturdu. 

 Hastalara yapılan Transvajinal Usgler ışığında tubal ektopik gebelik görülen 

veya usg bulgusu olmayan, 
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 Rüptüre olmamış ve hemodinamik olarak stabil olan 

 18-45 yaş arası ektopik gebelik tanılı hastalar 

 Tvusg’de ektopik gebelik <4 cm olan hastalar 

 Metotreksata allerjisi olmayan hastalar 

 Tedavi sonrası takibe gönüllü ve uygun olan 

 Mtx uygulanmasına engel karaciğer ve böbrek fonksiyon testlerinde 

anormallik olmayan 

 Tedavi ve takip sürecini hastanemizde tamamlayan hastalar dahil edilmiştir. 

 Ektopik gebelik geçirmiş olup tedavisi için unilateral salpenjektomi olan 

hastaların kalan tubasında gelişen ektopik gebelik mtx ile tedavi olan 

hastalar dahil edilmiştir. 

4.2. ÇALIŞMAYA DAHİL EDİLMEME KRİTERLERİ 

 Aynı tubada geçirilmiş ektopik gebelik öyküsü olanlar 

 <18 yaş ektopik gebelik tanısı alanlar 

 >45 yaş ektopik gebelik tanısı alanlar 

 Rüptüre ektopik gebeliği olanlar 

 Karaciğer fonksiyon testleri ve böbrek fonksiyon testleri normal sınırlarda 

olmayanlar 

 Metotreksata alerjisi olanlar 

 Takipleri hastanemizde yapılmayan hastalar 

 Çalışmaya dahil edilen hastalarda aynı tubada geçirilmiş ve metotreksat ile 

tedavi edilmiş ektopik gebelik olmaması da dikkate alınmıştır. 

4.3. ÇALIŞMA PROTOKOLÜ VE TESTLER 

Hastanemizde ektopik gebelik nedeniyle standart medikal tedavi olarak 

metotreksat tedavisi uygulanacak olan hastalarda metotreksat tedavisinden hemen 

önce rutin biyokimyasal kan testleri ile birlikte serum folik asit düzeyi alınacak ve 

hastanemiz biyokimya laboratuvarında çalışılacaktır. Kan alındıktan sonra metotreksat 

tek doz tedavi protokolü başlanacak, hastalarda 1,4, ve 7.günlerde ölçülen bhcg 

düzeyleri arasında %15 lik düşüş olması halinde tedavi başarısı kabul edilecek, hasta 
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bhcg düzeyi sıfırlanana kadar takip edilecektir. 4. ve 7.gün arası %15 ten az düşüş ya 

da bhcg düzeyinde artış olması halinde tedavi başarısızlığı kabul edilecektir. Ayrıca 

cerrahi tedavi uygulanmasını gerektirecek bir durum gelişmesi de başarısızlık olarak 

kabul edilecektir Sonrasında tedavide başarılı olunan grup ile başarısız olunan grup 

arasında tedavi öncesi serum folik asit düzeyleri karşılaştırılacaktır. 

H 0:Serum folik asit düzeyi yüksek olan ektopik gebeliklerde metotreksat 

tedavisinin başarısında fark yoktur. 

H 1: Serum folik asit düzeyi yüksek olan ektopik gebeliklerde göre 

metrotreksat tedavi başarısında fark vardır. 

βHCG ve transvajinal usg tayinlerinin birlikte kullanımı ile tanı konulduktan 

sonra rutin olarak tam kan sayımı, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, kan grubu 

ve Rh tayini yapılır. 

Hastalara 1.gün serum bhcg ölçümü yapılır ve bu serum βHCG değeri 

başlangıç değeri olarak kabul edilir.Aynı gün 50 mg/m2 dozda metotreksat 

intramüsküler olarak uygulanır.4. ve 7. günlerde serum βHCG ölçümleri tekrarlanır. 

Hastalarda 1,4, ve 7. günlerde ölçülen bhcg düzeyleri arasında %15’lik düşüş olması 

halinde tedavi başarısı kabul edilecek, hasta βHCG düzeyi sıfırlanana kadar takip 

edilecektir. 4. ve 7. gün arası %15’ten az düşüş ya da βHCG düzeyinde artış olması 

halinde tedavi başarısızlığı kabul edilecektir. Ayrıca cerrahi tedavi uygulanmasını 

gerektirecek bir durum gelişmesi de başarısızlık olarak kabul edilecektir. 

Tüm hastalarda Voluson Core Architect cihazı ve vajinal prob kullanıldı. 

Serum βHCG düzeyleri ve folat düzeyleri Roche cihazında çalışılmıştır. 

4.4. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Veriler SPSS. 25.0 programında analiz edildi. Değişkenlerin normal dağılıp 

dağılmadığını değerlendirmek amacıyla Kolmogrov-Smirnov testi uygulandı. Normal 

dağılan sayısal veriler için ortalama ve standart sapma değerleri kullanılırken normal 

dağılmayan sayısal veriler için medyan ve çeyrekler arası minimum-maksimum aralık 

kullanıldı. Kategorik verilerin tanımlanmasında sayısal ve yüzde değerler hesaplandı. 

Kategorik veriler Ki-kare testi ile karşılaştırıldı. Tedavi başarısı olan ve olmayan hasta 
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grubunda sayısal değişkenlerin karşılaştırılmasında veriler normal dağılıyorsa 

Student-t testi kullanılırken normal dağılmıyorsa Mann-Whitney U testi kullanıldı. 

Değişkenler arası ilişki veriler normal dağılıyorsa Pearson korelasyon testi 

kullanılırken veriler normal dağılmıyorsa Spearman korelasyon testi ile analiz edildi. 

Tedavi başarısına göre anlamlı değişkenler için ROC analizi ile eşik değerler 

hesaplandı. Anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak gösterildi. 
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4. BULGULAR 

 

 

Tablo 3. Demografik Özelikler-1 

Değişkenler (n:54)  

Yaş  

(Ortalama±SD) 

Medyan 

(Min – Max) 

 

30.1±5.4 

29.0 

(19.0 – 46.0) 

Gravite, n, (%)  

1  16 (%29.6) 

2 38 (%70.4) 

(Ortalama±SD) 

Medyan 

(Min – Max) 

2.7 ±0.2 

2.0 

(1.0 – 9.0) 

Parite, n, (%)  

0 21 (%38.9) 

1 33 (%61.1) 

(Ortalama±SD) 

Medyan 

 (Min – Max) 

1.0±0.1 

1.0 

 (0.0 – 5.0) 

Abortus, n, (%)  

0  45 (%83.3) 

1 9 (%16.7) 

(Ortalama±SD) 

Medyan 

 (Min – Max) 

0.2±0.08 

0.0 

 (0.0 – 3.0) 

Ektopik gebelik, n, (%)  

0 48 (%88.9) 

1 6 (%11.1)  

*Önceki ektopik gebeliğinde salpenjektomi 

yapılanlar 

                           5(%83,4) 

*Önceki ektopik gebeliğinde mtx 

kullananlar 

                           1(%16,6) 

DC, n, (%)  
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Yok 48 (%88.9) 

 6 (%11.1) 

(Ortalama±SD) 

Medyan 

 (Min – Max) 

0.3±0.1 

0.0 

 (0.0 – 6.0) 

 

*Önceki ektopik gebelikteki tedavi öyküsü 

 

 

 

Tablo 4. Demografik Özellikler -2 

 

Tablo 5. Demografik Özellikler-3 

Değişkenler (n:54)  

Geçirilmiş Tubal Cerrahi, n, (%)  

Var 5 (%9,2) 

Yok 49 (%90,8) 

Geçirilmiş Pelvik Cerrahi, n, (%)  

C/S 12 (%22.2) 

C/S+Sağ salpenjektomi 2 (%3.7) 

C/S *2 4 (%7.2) 

C/S+Sol salpenjektomi 1 (%1.9) 

C/S *3 1 (%1.9) 

Laparoskopik Endometriozis operayonu 1 (%1.9) 

Sağ Salpenjektomi 2 (%3.7) 

Uterin Septum Rezeksiyonu 1 (%1.9) 

Yok 30 (%55.6) 

Değişkenler (n:54)  

USGdeki ektopik gebelik boyutu, n, (%)  

Yaşayan çocuk, n, (%)  

0 20 (%37.0) 

1 34 (%63.0) 

(Ortalama±SD) 

Medyan 

 (Min – Max) 

1.0±0.1 

1.0 

 (0.0 – 5.0) 
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0-5 mm 13 (%24.1) 

6-20 mm 28 (%51.8) 

˃20 mm 13 (%24.1) 

KY (Korunma Yolu) n, (%)  

Var (RIA) 5 (%9.3) 

Yok 49 (%90.7) 

 

 

 

Tablo 6. Demografik Özellikler-4 

Değişkenler (n:54)  

Cerrahi n (%)  

Var 13 (%24.1) 

Yok 41 (%75.9) 

Tedavi Durumu n (%)  

Başarılı 30 (%55.6) 

Başarısız 24 (%44.4) 

Tedavi Yolları n (%)  

Başarılı 30 (%55.5) 

Başarısız 24 (%44.5) 

2.doz Mtx+cerrahi  1 (%1,8) 

2.doz mtx 10 (%18.5) 

Cerrahi  13 (%24,2) 

 

Tablo 7.  Tedavide başarılı ve başarısız olan gruplarda, gravida, parite, abortus, DC, 

ektopik gebelik, yaşayan çocuk, NSD ve C/S oranlarına göre karşılaştırılması 

Değişkenler (n:54) Tedavi  

(n:54) Başarılı 

Ort±SD 

(n:30) 

Başarısız 

Ort±SD 

(n:24) 

p 

Anne Yaşı 29.3±7.1 30.4±5.7 0,55 

Gravida, n, (%)    

1 çocuğu olan 11 (%36.7) 5 (%20.8) 0.33 

2 ve 2 den fazla çocuğu olan 19 (%63.3) 19 (%79.2)  

Parite, n, (%)    
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Hiç çocuğu olmayan 13 (%43.3) 8 (%33.3) 0.64 

1 ve 1 den fazla çocuğu olan 17 (%56.7) 16 (%66.7)  

Abortus, n, (%)    

0 düşük olan  27 (%90.0) 18 (%75.0) 0.27 

1 ve 1 den fazla düşük olan 3 (%10.0) 6 (%25.0)  

Ektopik gebelik, n, (%)    

0 27 (%90.0) 21 (%87.5) 0.77 

1 3 (%10.0) 3 (%12.5)  
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Tablo 8.  Tedavide başarılı ve başarısız olan gruplarda, gravida, parite, abortus, DC, 

ektopik gebelik, yaşayan çocuk, NSD ve C/S oranlarına göre 

karşılaştırılması 

 

Yorum: Birden fazla C/S olanlarda tedavi başarı oranı, başarısız olanlara göre anlamlı yüksek 

bulunmuştur (p˂0.05). 

 

Değişkenler (n:54) Tedavi  

(n:54) Başarılı 

Ort±SD 

(n:30) 

Başarısız 

Ort±SD 

(n:24) 

p 

DC, n, (%)    

İstemli küretaj yok 26 (%86.7) 22 (%91.7) 0.55 

1 ve 1 den fazla istemli küretaj 

var 

4 (%13.3) 2 (%8.3)  

Yaşayan çocuk, n, (%)    

Hiç yaşayan çocuk yok 12 (%40.0) 8 (%33.3) 0.61 

1 ve 1 den fazla yaşayan çocuğu 

olan 

18 (%60.0) 16 (%66.7)  

NSD n,(%)    

Hiç NSD yok 18 (%60.0) 20 (%83.3) 0.06 

1 ve 1 den fazla NSD var 12 (%40.0) 4 (%16.7)  

C/S n, (%)    

Hiç C/S yok 8 (%26.7) 13 (%54.2) 0.03* 

1 ve 1 den C/S fazla var 22 (%73.3) 11 (%45.8)  

Ek Hastalık, n, (%)    

Var 6 (%20.0) 6 (%25.0) 0.66 

Yok 24 (%80.0) 18 (%75.0)  

Geçirilmiş Jinekolojik Cerrahi n 

(%) 

   

Var 12 (%40.0) 12 (%50.0) 0.46 

Yok 18 (%60.0) 12 (%50.0)  

Sigara, n, (%)    

Evet 2 (%6.7) 0 (%0) 0.12 

Hayır 28 (%93.3) 24 (%100.0)  

Korunma yöntemi, n, (%)    

Var 3 (%10.0) 2 (%8.3) 0.83 

Yok 27 (%90.0) 22 (%91.7)  
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Tablo 9.  Tedavide başarılı ve başarısız olan gruplarda, USG sonucu oranlarına göre 

karşılaştırılması 

Değişkenler (n:54) Tedavi  

(n:54) Başarılı 

n (%) 

Başarısız 

n (%) 

p 

USG, n, (%)    

0-5 mm 8 (%26.7) 5 (%20.8) 0.69 

6-20 mm 14 (%46.6) 14 (%58.4)  

˃20 mm 8 (%26.7) 5 (%20.8)  

 

Tablo 10. ROC analizine göre, BHCG lerin hesaplanan eşik değerleri ile USG 

sonuçlarının karşılaştırılması 

Değişkenler 

(n:54) 

USG, n, (%)   

(n:54) 0-5 mm 6-20 mm ˃20 mm p 

BHCG 1.gün (n:13) (n:28) (n:13)  

≤1077  11 (%84.6) 12 (%42.9) 6 (%46.2) 0.03* 

˃1077 2 (%15.4) 16 (%57.1) 7 (%53.8)  

BHCG 4.gün     

≤879  11 (%84.6) 8 (%28.6) 6 (%46.2) 0.003* 

˃879 2 (%15.4) 20 (%71.4) 7 (%53.8)  

BHCG 7.gün     

≤734  12 (%92.3) 6 (%21.4) 6 (%46.2) 0.0001* 

˃734 1 (%7.7) 22 (%78.6) 7 (%53.8)  

 

Yorum: USG  ölçümüne göre, ROC BHCG 1.gün 1077 üstü değer diğer gruplara göre en düşük 0-5 

mm olan grupta  bulunmuştur (p˂0.05). 

Yorum: USG  ölçümüne göre, ROC BHCG 4.gün 879 üstü değer diğer gruplara göre en düşük 0-5 

mm olan grupta  bulunmuştur (p˂0.05). 

Yorum: USG  ölçümüne göre, ROC BHCG 7.gün 734 üstü değer diğer gruplara göre en düşük 0-5 

mm olan grupta  bulunmuştur (p˂0.05). 

 

Üçlü gruplarda farklılığını hangi 2 gruptan kaynaklandığını bulmak için Bonferroni testi uygulanığında: 

Değişkenler (n:54) USG, n, (%)  
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Yorum: BHCG 1., 4. Gün ve 7. Gün değerleri diğer gruba göre en düşük 0-5 mm olan grupta 

bulunmuştur. 

Tablo 11. Tedavide başarılı ve başarısız olan gruplarda, BHCG 1.gün, 4.gün ve 7.gün 

ortalamalarına göre karşılaştırılması 

Değişkenler (n:54) Tedavi  

(n:54) Başarılı 

Ort±SD 

Başarısız 

Ort±SD 

p 

BCHG 1.gün 1170.8±267.3 2770.5±794.9 0.018* 

BHCG 4.gün 965.3±216.2 3149.9±857.2 0.001* 

BHCG 7.gün 641.9±154.8 2598.7±618.4 0.0001* 

Yorum: Farklı günlere ait, ortalama BHCG değerlerine göre başarısız tedavi oranı başarılı olanlara göre 

anlamlı yüksek bulunmuştur (p˂0.05). 

 

Tablo 12. ROC analizi 

 AUC  

(%95 CI) 

Cut-off  

value 

Sensitivity Specificity Tanısal 

değer 

BHCG 1.gün 0.69 

(0.54 – 0.83) 

1077 %61.5 

(%40.6-

%79.8) 

%71.4 

(%51.3-

%86.8) 

%62.0 

(%47.8-

%74.9) 

BHCG 4.gün 0.75 

(0.62 – 0.88) 

879 %62.5 

(%40.6-

%81.2) 

%66.7 

(%47.2-

%82.7) 

%66.5 

(%52.3-

%78.7) 

BHCG 7.gün 0.78 

(0.66 - 0.90) 

734 %60.0 

(%38.7-

%78.9) 

%68.9 

(%49.2-

%84.7) 

%68.5 

(%54.5-

%80.5)  

 

 

 

(n:41) 0-5 mm 6-20 mm p 

BHCG 1.gün (n:13) (n:28)  

≤1077  11 (%84.6) 11 (%39.3) 0.007* 

˃1077 2 (%15.4) 17 (%60.7)  

BHCG 4.gün    

≤879  11 (%84.6) 11 (%39.3) 0.007* 

˃879 2 (%15.4) 17 (%60.7)  

BHCG 7.gün    

≤734  12 (%92.3) 11 (%39.3) 0.001* 

˃734 1 (%7.7) 17 (%60.7)  
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Yorum: Tedavi başarılı olan hastaların BHCG 1.gün  eşik değerinin 1077 olması %62 

sensitive, %71 spesifik bulunmuştur.  

Yorum: Tedavi başarılı olan hastaların BHCG 4.gün eşik değerinin 879.0 olması %63 

sensitive, %67 spesifik bulunmuştur.  

Yorum: Tedavi başarılı olan hastaların BHCG 7.gün eşik değerinin 734.0 olması %60 

sensitive, %69 spesifik bulunmuştur.  

 

Korelasyon yorum 

r=0 ise ilişki yok 

r:0.01-0.29 arası düşük düzeyde ilişki 

r=0.30-0.70 arası orta düzeyde ilişki 

r=0.71-0.99 arası yüksek düzeyde ilişki 

r=1 Mükemmel ilişki 
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Tablo 13. Yaş’a göre, kan değerleri ile hastaların arasındaki korelasyon 

Yaş  R P 

BUN 0.106 0.446 

Kreatinin -0.034 0.807 

HB -0.042 0.765 

Serum folat seviyesi 0.284 0.037* 

BHCG 1.gün 0.129 0.353 

BHCG 4.gün 0.106 0.445 

BHCG 7.gün 0.068 0.627 

 

Yorum: Yaş’a göre, SFA arasında düşük düzeyde pozitif anlamlı korelasyon bulunmuştur (p<0.05).  

 

Tablo 14. Serum folat seviyesine göre, HCG 1.gün,4.gün ve 7.gün ile hastaların 

arasındaki korelasyon 

Serum folat seviyesi R P 

BHCG 1.gün -0.204 0.139 

BHCG 4.gün -0.179 0.196 

BHCG 7.gün -0.161 0.244 

Yorum: Serum folat seviyesine göre, HCG 1.gün, 4.gün ve 7.gün arasında ilişki bulunmamaktadır 

(p˃0.05). 

 

Tablo 15. AST’a göre, HCG 1.gün, 4.gün ve 7.gün ile hastaların arasındaki 

korelasyon 

AST r P 

BHCG 1.gün -0.286 0.036* 

BHCG 4.gün -0.304 0.025* 

BHCG 7.gün -0.325 0.016* 

 

Yorum: AST’e göre, BHCG 1.gün arasında düşük düzeyde negatif anlamlı korelasyon bulunmuştur 

(p<0.05).  

AST’e göre, BHCG 4.gün ve 7.gün arasında orta düzeyde negatif anlamlı korelasyon bulunmuştur 

(p<0.05).  
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Tablo 16 : Tedavi başarılı ve başarısız olanlarda, serum folat ortalama düzeylerinin 

karşılaştırılması 

Yorum: Tedavi başarılı ve başarısız olan gruplarda, serum folat düzeyi ortalamalarına göre, aralarında 

anlamlı fark bulunmamaktadır (p>0.05). 

 

 

 

Tablo 17 : Tedavi gruplarına göre, serum folat düzey oranlarının karşılaştırlması 

Yorum: Tedavi başarılı ve başarısız olan gruplarda, serum folat düzeyi grup düzey oranlarına göre, 

aralarında anlamlı fark bulunmamaktadır (p>0.05). 

 

 

Değişkenler (n:54) Tedavi  

(Ortalama±SD) 

 

Başarılı 

 (n:30) 

Başarısız 

(n:24) 

p 

Serum folat düzeyi 8.2±0.9 7.2±0.8 0.44 

Değişkenler (n:54) Tedavi  

n (%) Başarılı 

(n:30) 

Başarısız 

(n:24) 

p 

≤3.5  2 (%8.7) 1 (%4.2) 0.74 

3.6-20 arası 25 (%83.3) 22 (%91.7)  

≥20 3 (%10.0) 1 (%4.2)  
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Şekil 3. Farklı günlerde ölçülen BHCG değerine göre ROC analizi  
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5. TARTIŞMA 

Metotreksat ektopik gebelik medikal tedavisinde yaygın olarak kullanılan 

bir folik asit antagonistidir. Özellikle malign hücreler, trofoblastlar ve fetal hücreler 

gibi aktif olan hücrelerde deoksinükleik asit sentezini ve hücre çoğalmasını engeller 

[45]. Ektopik gebeliğin yönetiminde medikal tedavi başarısızlıklarının nedenleri 

araştırıldığında bazı prognostik faktörlerin bize yol gösterebileceği görülmüştür. Bu 

prognostik faktörler arasında serum Bhcg düzeyleri, US’de ektopik gebelik kitlesinin 

büyüklüğü, fetal kardiyak aktivite ve batında serbest sıvı varlığı bulunmaktadır. 

Tedavi başarısını öngörmede yeni prognostik faktörler araştırılmaya devam 

edilmektedir. Serum folik asit düzeyi de bunlardan bir tanesidir. 

Yaptığımız çalışma sonucunda ektopik gebelik tanısı almış hastaların folik asit 

değerleri ve metotreksat başarısı arasında ilişki araştırılmış ancak anlamlı bir fark 

bulunamamıştır. Literatürde folik asitin metotreksat tedavi başarısında prognostik 

değer olarak incelendiği çok fazla sayıda çalışma da bulunmamaktadır. 

2019 yılında Ahkam ve ark. yaptığı çalışmada tek doz mtx tedavisinde başarıyı 

öngörmede Bhcg değerlendirilmiş olup; 4. Ve 7. Günler arası βHCG’de anlamlı düşüş 

izlenmiştir. Bunun sonucunda da Bhcg nin metotreksat tedavi başarısını öngörmede 

anlamlı bir belirteç olduğunu bulmuşlardır. Biz de yaptığımız çalışma sonucunda 4. 

Ve 7. günler arasında βHCG değerinde anlamlı bir düşüş bulduk. Bu çalışmanın 

sonucu bizim çalışmamızla benzer sonuçlar elde etmiştir [46]. 

Çiğdem Pulatoğlu ve ark. 2015-2016 yılları arasında İstanbul Şişli Hamidiye 

Etfal Hastanesinde yapmış olduğu tek merkezli retrospektif çalışmada ektopik 

gebeliğin ultrason ile ölçülen boyutunın mtx tedavisindeki rolü incelenmiş ve 

boyutlarla tedavi başarısı arasında anlamlı fark bulunamamıştır. Biz de yaptığımız 

çalışma sonucunda ektopik gebeliğin ultrason boyutu ile tedavi başarısı arasında ilişki 

bulamadık. Bunun nedeni olarak ektopik gebelik boyutunun >4cm olduğu durumlarda 

mtx’in daha etkili olabileceği speküle edilmektedir [47, 48]. Gamzu ve arkadaşları 

ektopik gebelikte US ile ölçülen kitlenin başlangıçtaki büyüklüğünün MTX 

tedavisinin başarısı ile ilişkili olmadığını bulmuşlardır [49]. Biz de yaptığımız 
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çalışmada ultasonda ölçülen ektopik gebelik boyutu ile mtx tedavisi başarısı arasında 

anlamlı bir fark bulamadık. 

Ektopik gebelikte mtx tedavisine yanıtın değerlendirilmesinde yaş sık 

araştırılan bir parametredir. Çoğu çalışmada yaş ile tedavi başarısı arasında anlamlı bir 

fark bulunmamıştır. Geum Joon Cho ve ark. yaptığı çalışmada 35 yaş üstü ektopik 

gebeliklerde tedavi başarısızlığının arttığı görülmüştür. Biz çalışmamızda yaş ile mtx 

başarısı arasında anlamlı bir fark bulamadık [50]. 

Gary H Lipscomb ve ark. metotreksat tedavisini öngörmede etkili faktörler 

üzerine yaptıkları çalışmada önceki gebeliğinde ektopik gebelik öyküsü olan hastaların 

metotreksat tedavi başarısızlığı ile ilişkili olduğunu bulunmuştur. Biz çalışmamızda 

önceki ektopik gebelik öyküsü olan hastalarda tedavi başarısında farklılık saptamadık. 

Bu durumun geçirilmiş ektopik gebelik öyküsü olan hastaların daha erken hastaneye 

başvurmaları ve daha erken tanı almaları nedeniyle tedavi başarısızlığı ile ilişkili 

olmayabileceğini düşünmekteyiz [51]. 

Fariba Mirboluk ve ark. tek doz metotreksat ile tedavisinin başarısını veya 

başarısızlığını öngören faktörleri incelediği çalışmada gruplar arasında gravida 

açısından anlamlı fark bulunmamıştır. Bizim yaptığımız çalışmada da metotreksat 

başarısı ile gravida arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır [52]. 

Korunma yöntemi olarak RIA kullanan hastalar, kontrasepsiyon kullanmayan 

kişilere göre ektopik gebelik açısından daha düşük risk altında olduğunu, ancak RİA'lı 

hastalarda meydana gelen gebeliklerin %53'ünün ektopik gebelik olduğunu 

bulmuşlardır. [1] Biz çalışmamızda RIA kullanımı ile ektopik gebelik insidansı 

arasında anlamlı bir fark bulamadık. 

P. Takacs ve ark. ektopik gebelikte folik asit düzeyi ve tek doz metotreksat 

tedavi başarısını incelemişler ve folik asit yüksekliği ile metotreksat başarısızlığı 

arasında anlamlı ilişki bulmuşlardır. Tedavi başarısızlığını cerrahi müdahale 

gerekmesi ve ikinci doz metotreksat içermesi olarak belirlemişlerdir. Bu çalışma 

araştırma amacı ve gereç-yöntemleri açısından çalışmamıza benzer bir çalışmadır. 

Ancak biz yaptığımız çalışmada serum folik asit seviyesi ile metotreksat tedavi 

başarısı açısından anlamlı bir fark saptamadık [53]. 
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Taze meyve, sebze ve baklagil alımının düşük olduğu ve diyetlerinin daha çok 

işlenmiş gıdalardan oluştuğu toplumlarda folik asit eksikliğinin yaygın olarak 

görüldüğü bilinmektedir. Serum folat ölçümü, değişen folat alımının birincil 

göstergesidir ve kısa vadeli folat alımını göstermektedir. [54]Yaptığımız çalışmada bu 

bilgilere dayanarak hastalarımızın folik asit takviyesi almadıkları ve folik asitten 

zengin beslenme düzenine sahip olmadıkları sonucuna varılabilmektedir. Bu nedenle 

de ektopik gebelik tedavisinde metotreksat başarısını değerlendirmede serum folat 

ölçümü prognostik faktör olarak sınırlı değere sahiptir. 
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6. SONUÇ 

Hastalara tek doz metotreksat tedavisi uygulanmış olup 30 (%55,5) hastamız 

başarılı olurken, 24 (%44,5) hasta başarısız olmuştur. Başarısız olan hastalarımızdan 

10 (%18,5)hastaya 2.doz mtx uygulandı, 13 (%24,2) hastaya cerrahi uygulandı, 1 

(%1,8) hastaya ise 2.doz mtx ve cerrahi uygulandı. Farklı günlere ait ortalama βHCG 

değerlerine göre başarısız tedavi oranı başarılı olanlara göre anlamlı yüksek 

bulunmuştur (p<0,05). Serum folik asit düzeyine göre βHCG 1. Gün, 4. Gün ve 7. Gün 

arasında ilişki bulunmamaktadır (p>0,05). 

Folik asit seviyesinin ektopik gebelik tedavi başarısındaki rolünün 

aydınlatılması için daha geniş kapsamlı çalışmaların yapılması gerekmektedir. Folik 

asit düzeyi yüksek olan hasta sayımız sınırlı olduğu için istatistiksel olarak anlamlı 

sonuç elde edilemediğini düşünmekteyiz. Örneklem grubumuzun daha yüksek hasta 

olması ile daha anlamlı sonuçlar elde edeceğimizi düşünmekteyiz. 
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İngilizce (Orta Düzey) 

Almanca(Orta Düzey) 
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9. EKLER  

EK-1: ETİK KURUL ONAYI 
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EK-2: OLGU VERİ TAKİP FORMU  

 

Tarih:  

 

Hasta Takip No: Dosya No:  

 

Tanısı:  

 

Yaş: Gravida: Parite: Abortus: DC: EXU: Yaşayan: NSD: CS: 

 

Kan Grubu:  

 

Ek hastalık:  

 

Aile Öyküsü:  

 

Geçirilen operasyon/Uterin cerrahi:  

 

Kullandığı ilaçlar:  

 

Mesleği/Eğitim durumu:  

 

Sigara içme durumu: Alkol kullanımı:  

 

Maternal kan biyokimya değerleri:  

 

BUN: Kreatinin: ALT: AST:  

 

Tam kan sayımı:  

 

Serum folik asit düzeyi: 

 

Korunma yöntemi: 

 

Usg: 

 

Tedavi başarısı/ başarısızlığı: 

 

1/4/7. Gün bhcg değerleri: 

 

Cerrahi uygulanıp uygulanmadığı: 
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