T.C. SAGLIK BAKANLIGI
ANKARA ETLIiK SEHIR HASTANESI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM KLIiNiGi

EKTOPIK GEBELIK TANISI ALAN HASTALARDA
METOTREKSAT TEDAVISI ONCESI OLCULEN SERUM
FOLIK ASIT DUZEYININ TEDAVI BASARISINDAKI
ETKIiSiNIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ece CAVUS

TIPTA UZMANLIK TEZi

ANKARA /2023



T.C. SAGLIK BAKANLIGI
ANKARA ETLIiK SEHIR HASTANESI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM KLIiNiGi

EKTOPIK GEBELIK TANISI ALAN HASTALARDA
METOTREKSAT TEDAVISi ONCESI OLCULEN SERUM
FOLIK ASIT DUZEYININ TEDAVI BASARISINDAKI
ETKIiSiNIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ece CAVUS

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Ismail Burak GULTEKIN

TEZ DANISMAN YARDIMCISI
Op. Dr. Tugba AGBAL

TIPTA UZMANLIK TEZi

ANKARA /2023



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siirecinde bize kattig1 bilgi ve deneyimleri i¢in idari ve
egitim sorumlumuz Prof. Dr. Hiiseyin Levent KESKIN’e saygilarimi ve

tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimim ve tez yazim siireglerinde destegini esirgemeyen, bilgi ve
tecrubeleriyle her zaman yol gosterici olan kiymetli hocam, tez danismanim Dog. Dr.

Ismail Burak Giiltekin hocama sayg1 ve tesekkiirlerimi sunarim.

Tez stirecleri hakkinda bilgi ve yardimlarini esirgemeyen uzmanlik egitimim
boyunca her zaman destek olan beraber ¢aligmaktan keyif aldigim, yoldas olanim,
camim arkadasim, canim eskidemim Op. Dr. Tugba AGBAL’a saygi ve sevgilerimle

tesekkiirlerimi sunarim.

Tez yazim siirecimde her agsamada her an destegini lizerimden eksik etmeyen
basim her sikigtiginda tecriibeleriyle rahatlatan canim arkadasim Op. Dr. Merve

Kiitiik’e sonsuz saygi, sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Hayatim boyunca yol gostericilerim olan, higbir zaman sevgilerini, desteklerini
esirgemeyen canim annem Nursel ANAYURT, babam Ahmet ANAYURT, canim

kardesim Ege Alp ANAYURT a sonsuz sayg1 ve sevgilerimle tesekkiirlerimi sunarim.

Her zaman elimden tutup her seyi basarabilecegime inandiran, diistiigiimde
kaldiran, asistanlik hayatim boyunca tiim sikintilarima ortak olan ve her kosulda beni
cesaretlendiren, hayat1 canim esim, yol arkadasim, en iyi arkadasim Emre CAVUS’a

sonsuz sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Varligina her an siikrettigim canim kizim Derin CAVUS’a bu zorlu siirecte

beni tolere ettigi i¢in sonsuz sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Ece CAVUS



ICINDEKILER

TESEKKUR .....ooviviitieeeeteeee ettt ettt ettt ettt ettt sttt as sttt sttt s st asnsnsnsasns i
(00 1N D) 23 5 21 2 TR ii
KISALTMALAR .ottt e et e et e e et e e e eeeneee s \Y
SEKILLER ..ottt ettt ettt sttt ettt ettt b st s et esenenns v
TABLOLAR ...ttt bttt ne e Vi
(74 = OO UU TR viii
A B ST RA T .. e e e e e e e re e e n e e e nnree e X
1. GIRIS VE AMACGC .....coiioiieeeeeeee e esee et ss st en st snen e, 1
2. GENEL BILGILER ..ottt 2
2.1. EKTOPIK GEBELIK TARIHCESI .....cccoovoiiiiieieicceeeeeeeeceeeeeeeeeeees s 2
2.2. EKTOPIK GEBELIK PREVELANSL.......ccccsiiuiiieiiieieieieneisieessnse e, 3
2.3. EKTOPIK GEBELIK ETIYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI .................... 3
2.3.1. Pelvik Inflamatuvar HastaliK............ccccoeeieieiieeei e 4

2.3.2. Tubal FaKEOIET ...c.veveieiiiiei e 4

2.3.3. Kontrasepsiyon YONEMIETT.......c.covviriiiiiiiiieineee e 5

2.3, SIQATA ... iiuieieeieeiiee ettt bbbttt 5

2.3, 0. Y S i 5

2.3.6. Gegirilmis Ektopik Gebelik Oykiisii ve Cerrahi OyKiisii ................... 5

2.3.7. Yardimci Ureme TeKNiKICIT ......cvcvvvevieeeeieeeeeeeeeeeeee e eeee e 6

p A ) 1) 1 O 6
2.5, TANL .ottt re s 6
2.6. EKTOPIK GEBELIK YERLESIM YERLERI ......c.cocvoveveiiireieveecreeerenerernans 7
2.7. EKTOPIK GEBELIK TEDAVISI.....ccioviiiieii it 8
2.7.1. Medikal Tedavi-Metotreksat TedaViSi .........cccccerivrrerieerireresieseennens 9

2.7.1.1. Tek Doz Metotreksat Tedavi Protokoll............ccccccueruennee. 10

2.7.1.2. Cift Doz Metotreksat Tedavi ProtokolQ...........cccccccuerueenee. 11

2.7.1.3. Multidoz Metotreksat Tedavi Protokoli ..........c..ccccveruennee. 12

2.7.2. Cerrahni TEUAVI .....c.ecveireie ettt 12

2.7.3. Ekspektan YONEtIM ........ccccoveiiiiiieiie s 13

3. GEREC YONTEM ....oiiiiiiiiceee ettt 15



© © N o 0 &

4.1. CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI........ccccccoveviiirirrcenan 15

4.2. CALISMAYA DAHIL EDILMEME KRITERLERI.........ccccecoevevrrinnan 16
4.3. CALISMA PROTOKOLU VE TESTLER..........cccvevivrriesresreeneesenisneae 16
4.4, ISTATISTIKSEL ANALIZ......c.oiveveieerieeeeeeeeeieses e ses s seste s 17
BULGULAR . ....cot ettt ettt sas st enes st anss st en et s 19
TARTISMA ..ottt n et en sttt n sttt s st en e s s e 30
SONUGC ...ttt ettt ettt ettt en st s st s s tsnsnsnsaneees 33
KAYNAKCA ..ot ee ettt s ettt nsan st 34
(07461 20 @11, 1 1SR UTURRTTTTN 40
]I = TR 41
EK-1: ETIK KURUL ONAYT ..ooiuiiiiiiiiiiccieie ettt 41
EK-2: OLGU VERI TAKIP FORMU.........ccceoviiiiieeiererieeeeee e, 44



BHCG
cc
DES
DHF
DHFR
DNA
GIFT
IVF
iM
MTHF
MTX
PID
RH
RiA
RNA
THF
TVUSG

KISALTMALAR

Human Koryonik Gonadotropin
Klomifen Sitrat

Dietilstilbestrol

Dihidrofolata

Dihidrofolat Rediiktaz
Deoksiriboz niikleik asit

Gamet Intrafallopiyan Transferi
Invitro Fertilizasyon
Intramiiskiiler
Metiltetrahidrofolat
Metotreksat

Pelvik inflamatuar Hastalik
Rhesus

Rahim I¢i Arag

Ribonukleik asid
Tetrahidrofolat

Transvajinal Ultason



SEKILLER

Sekil 1. Adneksiyel kitlenin doppler usg de ekojenik halkada artmis

VASKUTAITTE ... 7
Sekil 2. Ektopik Gebelik Yerlesim Yerleri .....c.cccoviiiiiiiiiniiiiciie e 8
Sekil 3. Farkli giinlerde 6l¢iilen BHCG degerine gore ROC analizi....................... 29



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.

Tablo 9.

Tablo 10.

Tablo 11.

Tablo 12.

Tablo 13.

Tablo 14.

Tablo 15.

TABLOLAR

Ektopik Gebelik Risk FaKtorleri ...........ccccoovviviveiicieecc e 3
Tek doz metotreksat tedavi protokolU...........c.ccevveieeieiie i 11
Demografik OZelIKIEr-1 ..........ccccevviiveriieieiceeee e, 19
Demografik OZellIKIEr -2 .........c.ccevviiveiiieieice e, 20
Demografik OzZeliKIEr-3 .........cooveveveeeeeeeeee e, 20
Demografik OZeHiKIEr-4 ............cooveeeeeeeeeeeeee e, 21

Tedavide basarili ve basarisiz olan gruplarda, gravida, parite,
abortus, DC, ektopik gebelik, yasayan ¢ocuk, NSD ve C/S
oranlarina gore karsilagtirtlmast ...........cocceevi e 21
Tedavide basarili ve basarisiz olan gruplarda, USG sonucu
oranlarina gore karstlagtirtimast .........c.oovveiiiiiieniiiiie e 24
ROC analizine gore, BHCG lerin hesaplanan esik degerleri ile
USG sonuglarmin karsilastirtimast.......cccooccveiiniiiiiin e 24

Tedavide basaril1 ve basarisiz olan gruplarda, BHCG 1.giin, 4.gun

ve 7.glin ortalamalarina gore karsilagtirilmast ...........cccoooiiiiiiicniinnne 25
ROC @nalizZi.......ccooociiiiiiiiic 25
Yas’a gore, kan degerleri ile hastalarin arasindaki korelasyon.............. 27

Serum folat seviyesine gore, BHCG 1.giin,4.gun ve 7.gln ile
hastalarin arasindaki Korelasyon ...........cccccooveiiiiinicence 27
AST’a gore, BHCG 1.glin, 4.glin ve 7.giin ile hastalarin

arasindaki Korelasyon..........ccooviiiiiiiiiiiii e 27

Tablo 16 . Tedavi basarili ve basarisiz olanlarda, serum folat ortalama diizeylerinin
Kars1lastirtlmast. .. .....ooii 27

Tablo 17. Tedavi gruplarina gore, serum folat diizey oranlarinin karsilastirlmasi....27

Vi






OZET

Giris ve Amac¢: Amacimiz ektopik gebelikte metotreksat tedavisinde tedavi
oncesi Olclilen serum folik asit diizeyinin tedavi basarisin1 etkileyen prognostik
faktorlerden biri olup olmadigini aragtirmaktir. Elde edilen veriler 1s1ginda bilime
katkida bulunmayi hedefliyoruz. Kullanilacak olan metotreksat tedavisi mevcut

durumda kullanilmakta olup ilacin kendi yan etkisi disinda ek bir risk yoktur.

Gere¢ Yontem: Prospektif girisimsel olmayan ilag dis1 klinik calisma-tez
calismasidir. Hastanemizde ektopik gebelik nedeniyle standart medikal tedavi olarak
metotreksat tedavisi uygulanacak olan hastalarda metotreksat tedavisinden hemen
once rutin biyokimyasal kan testleri ile birlikte serum folik asit diizeyi alind1 ve
hastanemiz biyokimya laboratuvarinda c¢alisildi. Kan alindiktan sonra metotreksat tek
doz tedavi protokolii baslandi ve hastalarda 1,4, ve 7.giinlerde 6l¢iilen BHCG dizeyleri
arasinda %15 lik diisiis olmas1 halinde tedavi basarisi kabul edildi ve hastalar BHCG
diizeyi sifirlanana kadar takip edildi. 4. ve 7.giin aras1 %15 ten az diisiis ya da BHCG
diizeyinde artig olmasi halinde tedavi basarisizlig1 kabul edildi. Ayrica cerrahi tedavi
uygulanmasii gerektirecek bir durum gelismesi de basarisizlik olarak kabul edildi.
Sonrasinda tedavide basarili olunan grup ile basarisiz olunan grup arasinda tedavi

oncesi serum folik asit diizeyleri karsilastirilmistir.

Bulgular: Calismamiza tubal ektopik gebelik tanisi almig olan 54 hasta dahil
edildi. Hastalara tek doz metotreksat tedavisi uygulanmis olup 30 (%55,5) hastamiz
basarili olurken, 24(%44,5) hasta basarisiz olmustur. Basarisiz olan hastalarimizdan
10 (%18,5) hastaya 2.doz mtx uygulandi, 13 (%24,2) hastaya cerrahi uygulandi, 1
(%1,8) hastaya ise 2.doz mtx ve cerrahi uygulandi. Farkli giinlere ait ortalama BHCG
degerlerine gore basarisiz tedavi orani basarili olanlara gore anlamli yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Serum folik asit diizeyine gére BHCG 1. Gun, 4. Giin ve 7. Gln
arasinda iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Sonug: Farkli giinlere ait ortalama BHCG degerlerine gore basarisiz tedavi
orani basarili olanlara gore anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05). Serum folik asit
duzeyine goére PHCG 1. Giin, 4. Giin ve 7. Giin arasinda iliski bulunmamaktadir
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(p>0,05). Folik asit diizeyi yiiksek olan hasta sayimiz sinirl oldugu igin istatistiksel

olarak anlamli sonug elde edilemedigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Tubal ektopik gebelik, Metotreksat, tek doz protokol, medikal
tedavi, B-hCG, folik asit



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).



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. GIRIS VE AMAC

Ektopik gebelik, uterin endometrial kavite disinda meydana gelen gebelik
olarak tanimlanmaktadir. Dis gebelik en sik fallop tiiplinde ortaya ¢ikar [1]. TUm
gebeliklerin yaklasik %2’si ektopik gebelik tanisi almaktadir. Ektopik gebelik tanisi
seri serum Human Koryonik Gonadotropin (BHCG), transvajinal usg (Tvusg) ve bazen
de uterus kiiretaji ile konulmaktadir. Giliniimiizde ektopik gebelik diagnostik
yontemlerle daha erken tami alsa da hala hayati tehdit eden bir durum olarak
gegerliligini korumaktadir. Tedavide medikal tedavi, cerrahi tedavi ve ekspektan
yaklasim uygulanmaktadir. Erken tan1 konulan vakalarda cerrahi tedaviden ziyade

metotreksat (mtx) tedavisi yaygin olarak kullanilmaktadir.

Metotreksat folat metabolizmasi tlizerinden etki gdstermektedir. Folik asit
dihidrofolat rediiktaz (DHFR) enzimi tarafindan tetrahidrofolata indirgenir ve bunun
sonucunda Deoksiriboz nikleik asit (DNA) ve Ribonukleik asid (RNA)sentezi icin
gerekli kofaktorlerin tiikenmesine neden olmaktadir [2]. Metotreksat tedavisi baslanan
tubal ektopik gebeliklerin yaklagik yiizde 15°i ruptir nedeniyle cerrahi tedavi ile
sonlandirilmistir. Medikal tedavideki basarisizlik nedenleri arastirildiginda bazi
prognostik faktorlerin bize yol gosterebilecegi goriilmiistiir. Bu prognostik faktorler
arasinda serum beta hcg diizeyi, usg de gestasyonel kese biyiikliigii, fetal kardiyak

aktivite ve batinda serbest s1vi izlenmesi bulunmaktadir.

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz bir folik asit antagonisti olan metotreksatin
tedavi basarisinda, tedavi oncesi alinan serum folik asit diizeyinin prognostik degeri

olup olmadigini gérmektir.



2. GENEL BIiLGILER

Ektopik gebelikler, endometriumun disinda, ¢ogunlukla da fallop tiipiinde
dollenmis yumurta implante edilmesidir. Tubal ektopik gebelikler 6zellikle ampulla
bolgesinde olmak (izere ektopik gebeliklerin %90'mdan fazlasini olusturur. Ote
yandan, tubal olmayan ektopik gebelikler tiim ektopik gebeliklerin %10'undan azinm
olusturur; bunlar servikal, over, intramural abdominal veya sezaryen skar gebelikleri
olabilir [3]. Artan sezeryan orani, histerotomi skarinin ektiopik gebelik implantasyonu
icin ek bir bolge olarak tanimlanmasina yol agmistir ve sezeryan skar gebeligi tiim

ektopik gebeliklerin %1 ile %6 arasinda degisen oranlarda goriilmektedir[4, 5]

Ektopik gebelik potansiyel olarak yasami tehdit eden bir durumdur ve anne
olimlerinin %4-6 sindan sorumludur. Bu nedenle ektopik gebeligin yonetiminde
metotreksat tedavi basarisini arttiracak yeni prognostik faktorlerin bulunmasina

ihtiyag vardir.

2.1. EKTOPIiK GEBELIK TARIHCESI

Ektopik gebelik 16.ylizyildan bugiine uzanan tarih¢eye sahip olup “Ex” ve

(13

“Topos “ kelimlerinin birlesiminden gelmektedir. Bu kelime gebeligin ektrauterin
yerlesimli oldugunu tanimlamak i¢in kullanilmistir [6]. 11.yy da taninmis bir cerrah
olan Abulcasis tarafindan ilk ektopik gebelik vakasi tanimlanmistir. Fransiz hekim
Jean Riolan tarafindan 1604 yilinda ilk riiptiire ektopik gebelik bildirilmis olup riiptiire
olmamis ilk ektopik gebelik vakasi ise 1693 yilinda Busiere tarafindan 6len bir
mahkumun otopsisinde gosterilmistir [7]. Lavson Tait 1883 yilinda riiptiire tubal
ektopik gebelikte salpenjektominin mortaliteyi azaltan bir miidahale oldugunu ortaya
koymustur [8]. 1960'larda yapilan gebelik testlerinde son adet tarihi 6 hafta olana kadar
sonuglar negatif gelmekteydi. Takip eden yillarda gelisen test yaklagimlari ile birlikte
ultrasonun da gelistirilmesi ektopik gebelik tanisin1 koymada devrim yaratmastir.
Tedavi yaklagimi olarak metotreksat tedavisi ise ilk olarak 1982 yilinda Tanaka ve ark.
tarafindan kullanilmistir. Baglangigta tedavide metotreksat multi doz rejimi ile

kullanilmaktayken daha sonra Stovall ve ark. tarafindan kullanilan tek doz metotreksat

tedavi rejimi multidoz rejim yerine kullanilmaya baslanmustir [9, 10].



2.2. EKTOPIK GEBELIK PREVELANSI

Amerika Birlesik Devletleri’nde 1980-1990 yillar aras1 ektopik gebelik orant
%]1’den %1.9’a yiikselmistir ve tiim gebeliklerin %2’sinin dis gebelik olmasi
beklenmektedir. GlnUmuzde seri serum BHCG ol¢imleri ve transvajinal
ultrasonografi kullanimi ile erken tani ve tedavi olanagi artmistir. Bu nedenle insidansi
artmasia ragmen ektopik gebelige bagli maternal mortalite son 35 yilda 10 kat
azalarak %3-4’¢ gerilemistir [11]. Tiirkiye’de ektopik gebelik goriilme orani ise %1-2
oranindadir [12].

2.3. EKTOPIK GEBELIK ETiYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Ektopik gebelik normal tubal anatominin ve tubal motilitenin bozulmasindan
kaynaklanmaktadir. Ana nedenleri enfeksiyon, gegirilmis cerrahi, konjenital
anomaliler veya malignite gibi faktorlerdir. Anatomik bozulmaya, hasar gérmiis siliyer
aktivite nedeniyle fonksiyonel bozulma da eslik edebilir. En yuksek risk ise ge¢irilmis
ektopik gebelik veya tubal cerrahi 0ykusudir. Risk faktorleri tabloda 6zetlenmistir
[13].

Tablo 1. Ektopik Gebelik Risk Faktorleri [13]

Risk Derecesi Risk Faktorleri Olasilik Orani
Onceki Ektopik Gebelik 2,7ila83
Onceki Tuba Cerrahisi 2.1'den 21'e
Tlp Patolojisi 3,5ila 25
Sterilizasyon 5.2'den 19'a

Yiksek Ria
*Mevcut Kullanim 1.7
*Onceki Kullanim 42ilal6,4
*Levonorgestrelli RIA 4.9
Mevcut Gebelikte IVF Oykiisii 4ila9,3
l?::ll‘;?ejleslgll)girf?lgfisr?gﬁi?ell kullanimi1 171ila4,5
Onceki cinsel yolla bulagan

Orta enfeksiyonlar (bel soguklugu, 2,8ila 3,7
klamidya)
}(?ar;(t:sll?:(pelvik inflamatuar 25ila3.4




Rahim icinde DES maruziyeti 3.7
Sigara igmek
*Gegmiste sigara icen 15ila2,5
*Halen sigara icen 1,7ila3,9
Onceki pelvik/abdominal cerrahi 4
Onceki spontan diisiik 3
Daha 6nce tibbi nedenli kiirtaj 2.8
Kasirlik 2,1ila2,7
Dilsik Yas >40 yil ?.9
Vajinal dus 1.1ila3.1
Ik cinsel iliski yas1 <18 yas 1.6
Onceki apendektomi 1.6

2.3.1. Pelvik inflamatuvar Hastahk

Pelvik inflamatuar hastalik (PID), uterus, fallop tiipleri ve pelvik organlar dahil
olmak iizere kadin genital sisteminin bulasici ve inflamatuar bir hastaligidir. PID'nin
klinik goriiniimii hastaligin siddetine gore degismekte olup cogu hasta hafif bulgularla
bagvurmaktadir. Akut olarak pelvik agri ve pelvik organ hassasiyeti ile
bagvurmaktadirlar. Cogunun hafif semptomlar: vardir veya asemptomatiktir ve daha
sonra tubal faktore sekonder infertilite, ektopik gebelik veya kronik pelvik agn ile
seyredebilirler [14]. Tekrarlayan enfeksiyonlarin tubal okliizyona yol agtigi yapilan
caligmalarla ortaya konulmustur [15]. Olusan tubal okliizyonlar nedeniyle ektopik
gebelik goriilme olasilign  artmaktadir. Neisseria gonorrhoeae ve Chlamydia
trachomatis en yaygin olarak taninan PID patojenleridir [16]. Bunlarin yani sira

genital tiiberkiiloz da olmak iizere bir¢ok patojen suclanmaktadir.

2.3.2. Tubal Faktorler

Tubal anatominin bozuldugu enfeksiyon, inflamasyon ve cerrahi miidahaleler
sonucunda tubada olusan hasar ektopik gebeligin olusma ihtimalini artirmaktadir.
Salpenjit, parsiyel salpenjektomi, inkomplet tubal ligasyon, tuba cerrahileri, konjenital

tubal atreziler sonucunda liimende olusan tikaniklik ana nedenlerdir [17].



2.3.3. Kontrasepsiyon Yontemleri

Kontrasepsiyon yontemleri icinde yalnizca progestojen igeren oral kontraseptif
ve rahim i¢i ara¢ gibi dogum kontrol yontemleri, ektopik gebelik mutlak riskini
arttirmasa da, kontraseptif basarisizligi oldugunda olusan gebeligin ektopik gebelik
olma riskiyle iliskilidir [18].

Tubal sterilizasyon yaygin olarak kullanilan kontraseptif yontemlerden biridir.
Yapilan ¢alismalarda tubal sterilizasyon sonrasi artmis ektopik gebelik oranlari
bildirilmistir. Tiim tubal sterilizasyon teknikleri icinde sterilizasyon sonrasi ektopik
gebelik insidansi en yiiksek bipolar koagiilasyon yapilan kadinlarda olmakla birlikte
bunu interval parsiyel salpenjektomi, silikon lastik bant uygulama, postpartum parsiyel

salpenjektomi, unipolar koagulasyon ve klips uygulamalari takip etmektedir [19].

2.3.4. Sigara

Sigara ile ektopik gebelik arasindaki iliski doz bagimlidir. Giinde 20 den fazla
sigara igmek riski artirir. Sigara kullanimi sonucunda tubal inflamasyon sonucu
motilitede bozulma, ovulasyon dengesinde bozulma, degisen uterus hareketliligi ve

immiinitenin bozulmasi ektopik gebelik artisiyla iliskilidir [20].

2.3.5. Yas

Ektopik gebelik riski anne yasinin >35 yas olmasi ile artar. Yagla birlikte diger
risk faktorlerinin ¢oguna maruz kalma olasiliginin artmasi, tubal fonksiyonda yasa
bagl degisikliklerin tubal motiliteyi bozarak ve blastokist transportunun gecikmesi ile
iligkilidir [21].

2.3.6. Gegirilmis Ektopik Gebelik Oykiisii ve Cerrahi Oykiisii

Pelvik cerrahi veya onceki ektopik gebelik nedeniyle fallop tlplerinde hasar
olan kadinlarda tubal yapinin ve motilitenin bozulmasina bagl olarak ektopik gebelik
oranlar artmaktadir. Ektopik gebelik cerrahisi gegirenlerde saglikli kadinlara gére 10

kat tekrarlama riski vardir [21].



2.3.7. Yardima1 Ureme Teknikleri

Yardimer iireme teknikleri ile gebe kalan hastalarda ektopik riski 2 kat
artmistir. Bunlarin i¢inde Invitro fertilizasyon (IVF), gamet intrafallopiyan transferi
(GIFT) gibi yardimci iireme teknikleri ve ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan

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

2.4. KLINIK

Ektopik gebeligin erken donemlerinde herhangi bir semptom olmayabilecegi
gibi semptomatik olanlarda ise en sik amenore, vajinal kanama ve kasik agrisi
gorulmektedir. Agr1 kalic1 ve siddetli olabilir ve genellikle tek taraflidir. Kadinlarin
%20'sinde omuz agrisi, senkop ve sok, %75'inden fazlasinda ise karin hassasiyeti
gorilmektedir. Riptiire olmamis ektopik gebeligi olan hastalarda vajinal muayene
sirasinda servikal veya adneksiyal hassasiyet bulunmaktadir. Bazen ektopik
gebeligin kendisi de uterusun lateralinde agrili bir kitle olarak palpe edilebilir. Pelvik
muayene sirasinda palpasyon sonucunda riiptiirde artis olduguna dair kanit yoktur
[23]. Bir kadinin gebelik testi pozitif, adet gecikmesi varsa, senkop, tasikardi,
solgunluk ve kollaps gibi sok belirtileri ortaya ¢ikiyorsa riiptiire ektopik gebelik akla
gelmelidir [18].

2.5. TANI

Tan1 genelde Tvusg ve BHCG seri dlcumleri ile konulur. HCG 6l¢imlerinde
48 saatte beklenen artis orani, <1500 mIU/mL baslangi¢ BHCG seviyesi igin yiizde 49,
baslangic BHCG seviyesi 1500 ila 3000 mIU/mL i¢in yilizde 40 ve baslangic BHCG
seviyesi >3000 ila <10.000 mIU i¢in yiizde 33 oranlarini igermektedir. Bu degerlerin
altindaki artislar ektopik gebelik i¢in uyarici olmadir. Tvusg de ise yolk sac veya
embriyo (kalp atis1 olan veya olmayan) iceren ekstrauterin gebelik kesesinin
gorunttlenmesi, pozitif serum BHCG seviyesi ve uterus aspirasyonunda gebelik
uriniiniin olmamasi ve ardindan HCG seviyelerinin yiikselmesi veya plato ¢izmesi,
ektopik gebelik dokusunun rezeksiyonu ic¢in yapilan cerrahide ektopik gebelik
materyalinin gorilmesi ve materyalin histolojik incelemesi ile konfirme edilmesi

ektopik gebelik kesin tanisini koydurur [24].
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Sekil 1. Adneksiyel kitlenin doppler usg de ekojenik halkada artmis vaskiilarite [25]

Serum progesteron konsantrasyonlari, saglikli intrauterin gebeliklerde ektopik
gebeliklere ve kiirtaj yapilmasi planlanan intrauterin gebeliklere gore gore daha
yuksektir. Canli intrauterin gebeliklerde serum progesteron diizeyleri>20 ng/ml iken
<5ng/ml oldugunda ise saglikli bir gebelik olma olasilig1 ¢ok diisiiktiir [26]. Serum

progesteron diizeyi tan1 koydurmada tek basina yetersiz olup sadece yol gostericidir.

Tvusg de ayrica douglasta ve/veya batinda mayi goriilmesi, bu materyalin
hastanin agn tarifledigi bolgede adneksi icerecek sekilde goriilmesi bize riiptiire
ektopik gebeligi diisiindiirmektedir. Riiptiire ektopik gebelik diisliniilen hastalarda
yapilan kuldosentezde defibrine kan goriilmesi taniy1 desteklemektedir. Kesin tan1 ise

eksploratif yaklasimla konulmaktadir.

2.6. EKTOPIK GEBELIK YERLESIM YERLERI

Ektopik gebeliklerin %98'inden fazlas1 fallop tliplne yerlesmektedir. Fallop
tlpu icerisinde ise sirasiyla ampullar bolgeye (%70), isthmus'a (%12) veya fimbria'ya
(%11,1) implante olabilir. Fallop tlplnin interstisyel veya kornual bdélgelerine
yerlesen ektopik gebelikler daha az gorilmektedir (%2,4). Ancak mortalitesi diger
fallop tlipl ektopik gebelik turlerinden iki kat daha fazla orandadir. Nadiren ektopik



gebelik servikal, ovariyan, abdominal ve sezaryen skar yeri ektopik gebeligi gibi
ekstratubal bir bolge yerlesimli olabilir [27].

Tubal 95-96%

Interstitial and
cornual 2-3%

; Isthmic 1

Ampullary 70%

‘\ y Fimbrial 11%

Sekil 2. Ektopik Gebelik Yerlesim Yerleri [28]

2.7. EKTOPIK GEBELIK TEDAVISI
Ektopik gebelik tedavisinde uygulanan tedavi secenekleri;

e Medikal Tedavi
e Cerrahi Tedavi

e Bekleme Tedavisi’dir.

Erken tani alan ektopik gebelik hastalarinin ¢ogu tibbi olarak MTX ile tedavi
edilebilmektedir. Tubal riiptiir diisiiniilen, ektopik gebelik boyutunun >4 ¢cm oldugu
vakalar ve MTX tedavisi takibine uyum saglayamayacak hastalarda cerrahi tedavi
tercih edilmektedir. Sinirli sayida hasta ise bekleme tedavisi i¢in uygundur.



2.7.1. Medikal Tedavi-Metotreksat Tedavisi

Folatlar, temel biyokimyasal reaksiyonlar i¢in bir bilesen ve katalizor olarak
gorev almaktadir. Ozellikle de DNA sentezi ve metilasyon islemleri i¢in niikleotidlerin

metabolizmasindaki 6nemli rol alirlar.

Dogal olarak olusan folat (B9 Vitamini), fizyolojik olarak tetrahidrofolat ve
metiltetrahidrofolat olarak bulunan, suda ¢tzlnebilen bir molekuldur. Tetrahidrofolat
aktif form, metiltetrahidrofolat ise kanda bulunan birincil formdur. Folik asit, besin
takviyesi olarak kullanilan sentetik olarak iiretilmis bir molekiildiir. Biyolojik olarak
aktif olmasi i¢in karacigerde lizerinden etki eden dihidrofolat rediiktaz (DHFR) enzimi
gerekmektedir. Folik asidin fizyolojik olarak aktif hale gelebilmesi igin aktif 5-
Metiltetrahidrofolat (MTHF)’a doniistiiriilmeden 6nce DHFR tarafindan Dihidrofolata
(DHF) ve ardindan tetrahidrofolat'a (THF) indirgenmesi gerekir.

Metotreksat, dihidrofolat rediiktaz enzimini etkisiz hale getirerek DNA ve
RNA sentezi igin gerekli olan tetrahidrofolat kofaktorlerinin tlikenmesine yol agar
[44].

Ektopik gebeligin medikal tedavisi i¢in metotreksat yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bir folat antagonisti olan metotreksat ektopik gebeligin hizla
bolinen hiicrelerine etki eder, hiicre bolunmesini durdurur. Bunun sonucunda hticreler

viicut tarafindan emilir [29].

Hemodinamik olarak stabil olan, Serum BHCG konsantrasyonu <5000
mlU/mL, Tvusg de fetal kardiyak aktivite saptanmayan, ektopik Kitle boyutunun 4

cm'den kiigiik olan hastalarda metotreaksat tedavisi kullanilmaktadir.

Bobrek yetmezligi olan, orta ila siddetli anemi, 16kopeni veya trombositopenisi
olan,karaciger hastaligi, aktif peptik tilser hastaligi olan, immuinsuprese, metotreksat
alerjisi olan, emziren ve riptire ektopik gebeliklerde metotreksat mutlak
kontrendikedir. Bu nedenle uygulanmadan 6nce tam kan sayimi ve kapsamli bir
metabolik panel bakilmalidir [1]. Tvusg’de embriyonik kardiyak aktivitenin
saptanmasi, BHCG >5000 miu/ml olamsi, >4 cm ektopik gebelik kitlesi olmasi,
hastanin kan transfiizyonunu kabul etmemesi ve medikal tedavi takiplerine uyumun

olmamasi rolatif kontrendikasyonlaridir [30].



Metotreksat tedavisi tek doz rejim, ¢ift doz rejim ve multidoz rejim olarak

uygulanmaktadir.

Metotreksat yan etkileri doz ve siire bagimhidir. Metotreksatin etki
mekanizmasi hizli boliinen hiicrelerde hiicre siklusunu durdurma iizerinden oldugu
icin yan etki en ¢ok gastrointestinal sistemde gorilmektedir. Bunlar stomatit, bulanti,

kusma ve ishal seklinde olmaktadir [31].

2.7.1.1. Tek Doz Metotreksat Tedavi Protokoll

Tubal ektopik gebeligi olan ¢ogu hastada tek doz intramiiskiiler (IM) MTX
tedavisi Onerilmektedir. Tek doz protokoliine gére metotreksatin uygulandigr giin
1.gin kabul edilir ve BHCG seviyesi Olculur. Uygulanan mtx dozu 50 mg/m2’dir.
Uygulama yolu intramuskulerdir. Viicut yiizey alan1 = karekok ([em X kg]/3600)
formiilii iizerinden hesaplanmaktadir. Mtx uygulama sonrasi 4. ve 7. gunlerde serum
Bhcg konsantrasyonu odlgiiliir. 4. ve 7. Giinler arasinda serum BHCG' deki azalma
>%15 oldugunda ek doz yapilmaz. Eger <%]15 ise ikinci doz MTX 50 mg/m2 im
uygulanir [32]. Mtx uygulandiktan sonra 1. Giin ve 4. Giin arasi sitotrofoblast
tarafindan {retimin durdurulmasina ragmen sinsityotrofoblast tarafindan hCG

uretiminin devam etmesi nedeniyle BHCG seviyelerinde bir artig goriilebilir.

7. giinden sonra hCG testi haftalik olarak tekrarlanmalidir. 14. Giinde hCG'de
> yiizde 15'lik bir diislis varsa, negatif Bhcg degeri goriilene kadar haftalik takip edilir.
HCG tespit edilemez hale gelmezse yeni bir hamilelik dislanmalidir. Ug haftalik
degerler benzerse ek doz MTX (50 mg/m 2) yapilmasi 6nerilmektedir. EK doz mtx

serum hCG'nin diisiisiinii hizlandirmaktadir.

7. giinden 14. giine kadar Bhcg degerinde < yiizde 15'lik bir diisiis varliginda
ek bir MTX 50 mg/m2 IM dozu verilmelidir. BHCG’nin yiikseldigi durumlarda

transvajinal ultrason yapilmalidir [33].
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Tablo 2. Tek doz metotreksat tedavi protokoli [10, 34]

Tedavi gunu Tek doz protokolti
1 = Bhcg konsantrasyonunu él¢tin
i1k doz metotreksat 50 mg/m2 IM verin
2 _
3 _
4 Bhcg konsantrasyonunu 6lgiin
5 _
6 _
7 = Bhcg konsantrasyonunu 6lgln
= 4, giinden 7. giine kadar hCG <%15 diiserse, ikinci doz metotreksat 50
mg/m2 '™ verin.
4. gunden 7. giine kadar Bhcg 'de >%15 diisiis varsa,Bhcg saptanamaz hale
gelene kadar haftalik Bhcg konsantrasyonu alin
8 _
11 -
14 = hCG konsantrasyonunu 6lctin
= 7.gunden 14. gune kadar Bhcg <%15 diiserse, ek doz 50
mg/m2 '™ metotreksat verin
7. glinden 14. giine kadar >%15 Bhcg disiisii olursa, Bhcg konsantrasyonunu
saptanamayana kadar haftalik olarak ¢ekin
15 —

2.7.1.2. Cift Doz Metotreksat Tedavi Protokolu

Serum BHCG seviyelerinin >3000 Miu oldugu veya adneksiyal kitlenin >2cm

oldugu tubal ektopik gebeligi olan hastalarda ¢ift doz protokolii uygulanmaktadir. Cift

doz mtx tedavi protokoliinde 1. ginde mtx 50 mg/m2' 4.giinde ise ikinci doz mtx 50

mg/m 2 uygulanmaktadir. Serum hCG degerlerine 4. giinde bakilir. 1, 4 ve 7. Glnlerde

Olculen serum BHCG > yiizde 15 diiserse tedavi durdurulur ve serum BHCG duzeyi

saptanmayana kadar haftalik BHCG 6l¢limii yapilir.

Serum BHCG o6l¢iminin <%15 oldugu durumlarda ise 7. glnde Gglncl bir

mtx dozu uygulanabilir ve 11. Giinde serum BhCG seviyesi yeniden ol¢ulir. BHCG'de

yetersiz diigiis olmas1 halinde 11. guinde dordunci bir MTX dozu yapilabilir ve sonraki

gunde yeniden serum BHCG 6lglimi yapilir. BHCG diisiisii hala yetersiz ise operasyon

oncelikli diistiniilmelidir [35].
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2.7.1.3. Multidoz Metotreksat Tedavi Protokoli

Yaygin olarak kullanilan yaklasim 1, 3, 5 ve 7. gunlerde MTX (gunde 1
mg/kg IM veya intravendz olarak), 2, 4, 6 ve 8. gunlerde ise lokoverin (0.1
mg/kg) uygulanmasini i¢cermektedir. Serum hCG seviyeleri 1, 3, 5 ve 7. gunlerde
Olciilmektedir. Serum hCG seviyesi Onceki Olgiime gore > % 15 diiserse tedavi

durdurulur ve haftalik takip asamasina gegilir.

Serum hCG seviyesi onceki hCG seviyesine gore %]15'in altina diserse,
hastaya ilave 1 mg/kg im mtx dozu uygulanir ve bunu takip eden giin IM 0.1 mg/kg
IM l6koverin dozu verilir. Serum hCG seviyesi Glcilemeyene kadar hCG takip
edilir [36, 37].

2.7.2. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi endikasyonlart;

e Metotreksatin kontrendike oldugu durumlar

e Basarisiz medikal tedavi

e Hemodinamik olarak unstabil hastalar

e Tubal riiptiir siiphesi ve riiptiir i¢in yiiksek riskli hastalar

e Eslik eden canli intrauterin gebelik ile birlikte olan heterotopik gebelik [38].

Ektopik gebelik igin standart cerrahi yaklagim ise laparoskopik cerrahidir.
Hemoperitoneum durumunda dahil laparoskopik yaklasim tercih edilmektedir.
Laparotomi veya laparoskopik cerrahi igin tercih operatorin tecriibesine baghdir.
Birden fazla laparotomi olan, batin igi yapisikliktan siiphelenilen hastalarda

laparotomi daha iyi bir secenek gibi goriinmektedir [39].
Cerrahi tedavi konservatif ve radikal cerrahi olarak siniflandirilmaktadir.
1. Konservatif Cerrahi:
Salpingostomi:

Salpingostomi, fallop tiipiine yapilan lineer bir kesi ile sadece ektopik gebelik
materyalinin ¢ikarilmasini igeren bir yontemdir. Rezidiel trofoblastik doku

kalabilecegi icin hastalara cerrahi sonrasi serum PBHCG dl¢limleri yapilmasi

gerekmektedir [23].
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Milking (sagma) Yontemi:
Tubal bdlgede herhangi bir insizyon yapilmadan ektopik gebelik materyalinin

sagilarak fimbrial ugtan disar1 ¢ikarilmasini iceren yontemdir. Trofoblastik dokunun

yetersiz ¢ikarilmasina bagli olarak persiste etme riski yiiksektir.[40]

Bu yontemlerin haricinde salpingotomi ve Segmental Rezeksiyon ve Tubal

Reanastomoz yontemleri de mevcuttur.
2.Radikal Cerrahi-Salpenjektomi

Salpenjektomi i¢in tlip fimbriali ucuna kadar belirlenir ve yapisikliklar diseke
edilir. Bipolar elektrokoter cihazi ile tiip mezosalpinksten ayrilir. Fallop tiipii biitiin

olarak ¢ikarilmasini igerir [41].
Salpenjektomi tercih edilebilecek hastalar asagida belirtilmistir.

e Tubal ektopik gebelik riptirt

e Rupture sekonder intraabdominal kanama
e >3cm tubal ektopik gebelik varlig

e Hemodinamik olarak unstabil olan hastalar
o Sonraki gebelik igin IVF planlanan hastalar

e Kalici sterilizasyon planlayan hastalar

Bahsedilen cerrahi prosedirler icerisinde salpenjektomi ve salpingostominin
karsilastinlldigi calismalarda fertilite acisindan benzer sonuglar elde edilmistir.
Salpingostomi uygulanan hastalarda cerrahi sonrasi rezidii ektopik gebelik mteryali
kalabilecegi i¢in ektopik gebeligin tekrarlama riskinde artis bulunmustur. Bu nedenle
salpenjektomi daha cok tercih edilen bir yontemdir [42].

2.7.3. Ekspektan YoOnetim

e Ekspektan yonetim, ektopik gebelik siiphesi olan hastalarda ve tubal riptir
riski ¢ok diisiik olan az sayida hasta grubu i¢in uygun bir yontemdir.
Ekspektan yonetim uygulanabilecek hastalar;

e Aktif bir semptomu olmayan,

e Tubal rlptir bulgusu olmayan
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e Tvusg ile dogrulanmis veya siiphelenilen tubal ektopik gebelik varligi olan
hastalar
e Serum Bhceg seviyesi <200 mIU/mL ve artig géstermeyen hastalar

¢ Fetal kalp atis1 goriilmeyen hastalardir.

Ekpektan yonetim uygulanan hastalarda tubal riptir ve kanama
gorilebilmektedir. Bekleme tedavisinin basarisizligina sekonder medikal tedaviye
gecilebilecegi ve sonrasinda cerrahi gereksinimi olabilecegi konusunda hastaya detayli

bilgi verilmelidir.

Yapilan calismalarda ektopik gebeligi dogrulanmis ve plato halindeki serum
Bhcg seviyeleri <1500 mIU/mL olan hastalarda bekleme tedavisi veya MTX ile tedavi

edilen hastalar arasinda tedavi basarisi agisindan fark goriilmemistir [43].
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3. GEREC YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Etlik Sehir Hastanesi Etik Kurul 06.09.2023 Tarih
ve AESH -EK1-2023-493 nolu toplantisinda “Ektopik gebelik tanisi alan hastalarda
metotreksat tedavisi oncesi olgtlen serum folik asit diizeyinin tedavi basarisindaki
etkisinin degerlendirilmesi” konulu prospektif ¢alisma tez konusu olarak kabul edildi
(Ek 1).

Eylul 2023-Kasim 2023 tarihleri arasinda Saglhik Bilimleri Universitesi Etlik
Sehir Hastanesi’nde tubal ektopik gebelik tanist konulan ve hastanemiz protokoliine
gore tek doz metotreksat tedavisi uygulanan 54 hasta ¢alisma grubumuzu olusturdu.
Hastalara ait veriler Olgu takip formu ve hastane bilgi yonetim sistemindeki
kayitlardan elde edildi (Ek 2).

Hastalarin  yas, gestasyon vyasi, gravida, parite, abort, Kiretaj,
yasayan cocuk sayisi, dogum sekli, ek hastalik, ila¢ kullanimi, gegirilmis jinekolojik
operasyon, sigara ve alkol kullanim1 olmak tizere demografik verileri, tam kan sayima,
ure, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri, serum folik asit diizeyi, korunma yontemi,
ultrason verileri (ultrason bulgusu olup olmadig1 varsa boyutu), 1., 4. Ve 7.gtin bhcg
degerleri ve tedavi basarisi/basarisizligi, cerrahi uygulanip uygulanmadigi kayit altina

alinmis olup hasta takip formuna kaydedilmistir.

Hastalar uygulanabilecek tedavi secenekleri, medikal tedavi ve yan etkileri
olas1 riskler, medikal tedavi sirasinda gelisebilecek tubal riiptiir, intraabdominal
kanama durumlarinda gerekebilecek cerrahi tedavi konusunda bilgilendirilmistir,
akabinde gelecekteki fertilite ve niiks hususlarinda da yine bilgilendirme yapilmistir.

Onam yazilar1 alindiktan sonra medikal tedaviye gecilmistir.

4.1. CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

Calisma grubumuzu Etlik Sehir Hastanesi Jinekoloji Kliniginde tubal ektopik

gebelik tanis1 konulmus ve tedavi uygulanmis hastalar olusturdu.

e Hastalara yapilan Transvajinal Usgler 1s181nda tubal ektopik gebelik goriilen

veya usg bulgusu olmayan,
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Riiptiire olmamis ve hemodinamik olarak stabil olan

18-45 yas aras1 ektopik gebelik tanili hastalar

Tvusg’de ektopik gebelik <4 cm olan hastalar

Metotreksata allerjisi olmayan hastalar

Tedavi sonrasi takibe goniillii ve uygun olan

Mtx uygulanmasina engel karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde
anormallik olmayan

Tedavi ve takip surecini hastanemizde tamamlayan hastalar dahil edilmistir.

Ektopik gebelik gecirmis olup tedavisi i¢in unilateral salpenjektomi olan
hastalarin kalan tubasinda gelisen ektopik gebelik mtx ile tedavi olan

hastalar dahil edilmistir.

4.2. CALISMAYA DAHIL EDILMEME KRITERLERI

Ayni1 tubada gecirilmis ektopik gebelik dykiisii olanlar

<18 yas ektopik gebelik tanis1 alanlar

>45 yas ektopik gebelik tanis1 alanlar

Riiptiire ektopik gebeligi olanlar

Karaciger fonksiyon testleri ve bobrek fonksiyon testleri normal sinirlarda
olmayanlar

Metotreksata alerjisi olanlar

Takipleri hastanemizde yapilmayan hastalar

(Calismaya dahil edilen hastalarda ayni tubada geg¢irilmis ve metotreksat ile

tedavi edilmis ektopik gebelik olmamas1 da dikkate alinmistir.

4.3. CALISMA PROTOKOLU VE TESTLER

Hastanemizde ektopik gebelik nedeniyle standart medikal tedavi olarak

metotreksat tedavisi uygulanacak olan hastalarda metotreksat tedavisinden hemen

once rutin biyokimyasal kan testleri ile birlikte serum folik asit diizeyi alinacak ve

hastanemiz biyokimya laboratuvarinda galisilacaktir. Kan alindiktan sonra metotreksat

tek doz tedavi protokolii baslanacak, hastalarda 1,4, ve 7.gtinlerde olgiilen bhcg

diizeyleri arasinda %15 lik dustis olmas1 halinde tedavi basaris1 kabul edilecek, hasta
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bhcg diizeyi sifirlanana kadar takip edilecektir. 4. ve 7.giin aras1 %15 ten az dusiis ya
da bhcg diizeyinde artis olmas1 halinde tedavi basarisizligi kabul edilecektir. Ayrica
cerrahi tedavi uygulanmasimi gerektirecek bir durum gelismesi de basarisizlik olarak
kabul edilecektir Sonrasinda tedavide basarili olunan grup ile basarisiz olunan grup

arasinda tedavi oncesi serum folik asit duizeyleri karsilastirilacaktir.

H 0:Serum folik asit diizeyi yiksek olan ektopik gebeliklerde metotreksat

tedavisinin basarisinda fark yoktur.

H 1: Serum folik asit duzeyi yiksek olan ektopik gebeliklerde gore

metrotreksat tedavi basarisinda fark vardir.

BHCG ve transvajinal usg tayinlerinin birlikte kullanimi ile tan1 konulduktan
sonra rutin olarak tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, kan grubu

ve Rh tayini yapilir.

Hastalara 1.giin serum bhcg Ol¢iimii yapilir ve bu serum BHCG degeri
baslangi¢ degeri olarak kabul edilir. Ayn1 giin 50 mg/m2 dozda metotreksat
intramiskiiler olarak uygulanir.4. ve 7. giinlerde serum BHCG Ol¢umleri tekrarlanir.
Hastalarda 1,4, ve 7. giinlerde 6lcilen bheg diizeyleri arasinda %15°lik diigiis olmasi
halinde tedavi basaris1 kabul edilecek, hasta BHCG diizeyi sifirlanana kadar takip
edilecektir. 4. ve 7. giin aras1 %15’ten az diisiis ya da BHCG duzeyinde artis olmasi
halinde tedavi basarisizligi kabul edilecektir. Ayrica cerrahi tedavi uygulanmasini

gerektirecek bir durum gelismesi de basarisizlik olarak kabul edilecektir.
Tum hastalarda Voluson Core Architect cihazi ve vajinal prob kullanildi.

Serum BHCG duzeyleri ve folat diizeyleri Roche cihazinda ¢aligilmustir.

4.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS. 25.0 programinda analiz edildi. Degiskenlerin normal dagilip
dagilmadigini degerlendirmek amaciyla Kolmogrov-Smirnov testi uygulandi. Normal
dagilan sayisal veriler i¢in ortalama ve standart sapma degerleri kullanilirken normal
dagilmayan sayisal veriler i¢in medyan ve ¢eyrekler arasi minimum-maksimum aralik
kullanildi. Kategorik verilerin tanimlanmasinda sayisal ve ylizde degerler hesaplandi.

Kategorik veriler Ki-kare testi ile karsilastirildi. Tedavi basarisi olan ve olmayan hasta
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grubunda sayisal degiskenlerin karsilagtirilmasinda veriler normal dagiliyorsa
Student-t testi kullanilirken normal dagilmiyorsa Mann-Whitney U testi kullanildi.
Degiskenler aras1 iliski veriler normal dagiliyorsa Pearson korelasyon testi
kullanilirken veriler normal dagilmiyorsa Spearman korelasyon testi ile analiz edildi.
Tedavi basarisina gore anlamli degiskenler icin ROC analizi ile esik degerler

hesaplandi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak gosterildi.
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4. BULGULAR

Tablo 3. Demografik Ozelikler-1

Degiskenler (n:54)
Yas
(OrtalamazSD) 30.1+5.4
Medyan 29.0
(Min — Max) (19.0 - 46.0)
Gravite, n, (%)
1 16 (9%29.6)
>2 38 (%70.4)
(OrtalamaSD) 2.710.2
Medyan 2.0
(Min — Max) (1.0-9.0)
Parite, n, (%)
0 21 (%38.9)
>1 33 (%61.1)
(OrtalamaSD) 1.0+0.1
Medyan 1.0
(Min — Max) (0.0-5.0)
Abortus, n, (%)
0 45 (%83.3)
>1 9 (%16.7)
(OrtalamazSD) 0.2+0.08
Medyan 0.0
(Min — Max) (0.0-3.0)
Ektopik gebelik, n, (%)
0 48 (%88.9)
>1 6 (%11.1)
*Onceki ektopik gebeliginde salpenjektomi 5(%83,4)
yapilanlar
*Onceki ektopik gebeliginde mtx 1(%16,6)
kullananlar
DC, n, (%)
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Yok 48 (%88.9)
6 (%11.1)
(Ortalama+SD) 0.3+0.1
Medyan 0.0
(Min — Max) (0.0-6.0)
*Onceki ektopik gebelikteki tedavi 6ykiisii
Tablo 4. Demografik Ozellikler -2
Yasayan ¢ocuk, n, (%)
0 20 (%37.0)
>1 34 (%63.0)
(OrtalamaSD) 1.0+0.1
Medyan 1.0
(Min — Max) (0.0-5.0)
Tablo 5. Demografik Ozellikler-3
Degiskenler (n:54)
Gegirilmig Tubal Cerrahi, n, (%)
Var 5 (%9,2)
Yok 49 (%90,8)
Gegirilmis Pelvik Cerrahi, n, (%)
C/s 12 (%22.2)
C/S+Sag salpenjektomi 2 (%3.7)
CIS*2 4 (%7.2)
C/S+Sol salpenjektomi 1(%1.9)
C/IS*3 1(%1.9)
Laparoskopik Endometriozis operayonu 1(%1.9)
Sag Salpenjektomi 2 (%3.7)
Uterin Septum Rezeksiyonu 1 (%1.9)
Yok 30 (%055.6)

Degiskenler (n:54)

USGdeki ektopik gebelik boyutu, n, (%)
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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 Ozellikler-4

Degiskenler (n:54)

Cerrahi n (%)

Var 13 (%24.1)
Yok 41 (%75.9)

Tedavi Durumu n (%)
Basarili 30 (%55.6)
Basarisiz 24 (%44.4)

Tedavi Yollari n (%)
Basarili 30 (%55.5)
Basarisiz 24 (%44.5)
2.doz Mtx+cerrahi 1 (%1,8)

2.doz mtx 10 (%18.5)
Cerrahi 13 (%24,2)

Tablo 7. Tedavide basarili ve basarisiz olan gruplarda, gravida, parite, abortus, DC,
ektopik gebelik, yasayan ¢ocuk, NSD ve C/S oranlarina gore karsilastiriimasi

Degiskenler (n:54) Tedavi
(n:54) Basaril Basarisiz p
Ort+SD Ort+SD
(n:30) (n:24)

Anne Yast 29.3+7.1 30.4+5.7 0,55
Gravida, n, (%)

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

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

Parite, n, (%)
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Hig¢ ¢ocugu olmayan 13 (%43.3) 8 (%33.3) 0.64
1 ve 1 den fazla ¢ocugu olan 17 (%56.7) 16 (%66.7)
Abortus, n, (%)
0 diisiik olan 27 (%90.0) 18 (%75.0) 0.27
1 ve 1 den fazla disiik 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 basarili ve basarisiz olan gruplarda, gravida, parite, abortus, DC,

ektopik gebelik, yasayan g¢ocuk, NSD

ve C/S oranlarina gore

karsilastirilmast
Degiskenler (n:54) Tedavi
(n:54) Basarili Basarisiz p
Ort+SD Ort+SD
(n:30) (n:24)
DC, n, (%)
Istemli kiiretaj yok 26 (%86.7) 22 (%91.7) 0.55
1 ve 1 den fazla istemli kiiretaj 4 (%13.3) 2 (%8.3)
var
Yasayan ¢ocuk, n, (%)
Hig¢ yasayan ¢ocuk yok 12 (%40.0) 8 (%33.3) 0.61
1 ve 1 den fazla yasayan ¢ocugu 18 (%60.0) 16 (%66.7)
olan
NSD n,(%)
Hi¢ NSD yok 18 (%60.0) 20 (%83.3) 0.06
1 ve 1 den fazla NSD var 12 (%40.0) 4 (%16.7)
CIS n, (%)
Hig 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 Hastalik, n, (%)
Var 6 (%20.0) 6 (%25.0) 0.66
Yok 24 (%80.0) 18 (%75.0)
Gegirilmis 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
Hayir 28 (%93.3) 24 (%100.0)
Korunma ydntemi, n, (%)
Var 3 (%10.0) 2 (%8.3) 0.83
Yok 27 (%90.0) 22 (%91.7)

Yorum: Birden fazla C/S olanlarda tedavi basar1 orani, bagarisiz olanlara gére anlamli yiiksek

bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 9. Tedavide basarili ve basarisiz olan gruplarda, USG sonucu oranlarina gore

karsilastirilmasi
Degiskenler (n:54) Tedavi
(n:54) Basarili Basarisiz p
n (%) n (%)
USG, n, (%)
0-5mm | 8(%26.7) 5 (%20.8) 0.69

6-20 mm | 14 (%46.6) | 14 (%58.4)
>20mm | 8 (%26.7) 5 (%20.8)

Tablo 10. ROC analizine gore, BHCG lerin hesaplanan esik degerleri ile USG
sonuclarinin karsilagtirilmasi

Degiskenler USG, n, (%)
(n:54)
(n:54) 0-5 mm 6-20 mm >20 mm p
BHCG 1.gun (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.gun
<879 11 (%84.6) 8 (%28.6) 6 (%46.2) 0.003*
>879 2 (%15.4) 20 (%71.4) 7 (%53.8)
BHCG 7.gun
<734 12 (%92.3) 6 (%21.4) 6 (%46.2) 0.0001*
>734 1 (%7.7) 22 (%78.6) 7 (%53.8)

Yorum: USG 6l¢timiine gére, ROC BHCG 1.glin 1077 tistii deger diger gruplara gore en diigiik 0-5
mm olan grupta bulunmustur (p<0.05).

Yorum: USG 6lctimiine gére, ROC BHCG 4.glin 879 iistii deger diger gruplara gore en diisiik 0-5
mm olan grupta bulunmustur (p<0.05).

Yorum: USG 6&lcumine gére, ROC BHCG 7.glin 734 iistii deger diger gruplara gore en diigiik 0-5
mm olan grupta bulunmustur (p<0.05).

Uclii gruplarda farkliligini hangi 2 gruptan kaynaklandigii bulmak igin Bonferroni testi uygulaniginda:

Degiskenler (n:54) | USG, n, (%)
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(n:41) 0-5 mm 6-20 mm p
BHCG 1.gun (n:13) (n:28)
<1077 11 (%84.6) 11 (%39.3) 0.007*
>1077 2 (%15.4) 17 (%60.7)
BHCG 4.gun
<879 11 (%84.6) 11 (%39.3) 0.007*
>879 2 (%15.4) 17 (%60.7)
BHCG 7.gun
<734 12 (%92.3) 11 (%39.3) 0.001*
>734 1 (%7.7) 17 (%60.7)

Yorum: BHCG 1., 4. Giin ve 7. Giin degerleri diger gruba gore en diisiik 0-5 mm olan grupta
bulunmustur.

Tablo 11. Tedavide basarili ve basarisiz olan gruplarda, BHCG 1.g(n, 4.gln ve 7.giin
ortalamalarina gore karsilastiriimasi

Degiskenler (n:54) Tedavi

(n:54) Basarili Basarisiz p
Ort+SD Ort+SD

BCHG 1.gun 1170.8+267.3 2770.5+£794.9 0.018*

BHCG 4.gun 965.3+216.2 3149.9+857.2 0.001*

BHCG 7.gin 641.9+154.8 2598.7+618.4 0.0001*

Yorum: Farkli giinlere ait, ortalama BHCG degerlerine gore basarisiz tedavi orani basarili olanlara gore
anlamli yiliksek bulunmustur (p<0.05).

Tablo 12. ROC analizi

AUC Cut-off Sensitivity Specificity Tamnisal

(%95 CI) value deger

BHCG 1.gun 0.69 1077 %61.5 %71.4 %62.0
(0.54 -0.83) (%40.6- (%51.3- (%47.8-

%79.8) %386.8) %74.9)

BHCG 4.gin 0.75 879 %62.5 %66.7 %66.5
(0.62 - 0.88) (9040.6- (%47.2- (%52.3-

%81.2) %82.7) %78.7)

BHCG 7.gun 0.78 734 %60.0 %68.9 %68.5
(0.66 - 0.90) (%38.7- (%49.2- (%54.5-

%78.9) %84.7) %80.5)
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Yorum: Tedavi basarili olan hastalarin BHCG 1.giin esik degerinin 1077 olmast %62
sensitive, %71 spesifik bulunmustur.

Yorum: Tedavi basarili olan hastalarin BHCG 4.giin esik degerinin 879.0 olmasi %63
sensitive, %67 spesifik bulunmustur.

Yorum: Tedavi bagarili olan hastalarm BHCG 7.gin esik degerinin 734.0 olmast %60
sensitive, %69 spesifik bulunmustur.

Korelasyon yorum

=0 ise iliski yok

r:0.01-0.29 arasi diistik diizeyde iliski
r=0.30-0.70 arasi orta diizeyde iliski
r=0.71-0.99 arasi yiiksek diizeyde iliski

r=1 Miikemmel iliski

26



Tablo 13. Yas’a gore, kan degerleri ile hastalarin arasindaki korelasyon

Yas 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.glin 0.129 0.353
BHCG 4.glin 0.106 0.445
BHCG 7.gilin 0.068 0.627

Yorum: Yas’a gore, SFA arasinda diisiik diizeyde pozitif anlamli korelasyon bulunmustur (p<0.05).

Tablo 14. Serum folat seviyesine gore, BHCG 1.giin,4.giin ve 7.giin ile hastalarin

arasindaki korelasyon

Serum folat seviyesi R P
BHCG 1.gin -0.204 0.139
BHCG 4.gin -0.179 0.196
BHCG 7.gun -0.161 0.244

Yorum: Serum folat seviyesine gore, BHCG 1.giin, 4.giin ve 7.giin arasinda iliski bulunmamaktadir

(p>0.05).

Tablo 15. AST’a gore, BHCG 1.gun, 4.giin ve 7.giin ile hastalarin arasindaki

korelasyon
AST r P
BHCG 1.giin -0.286 0.036*
BHCG 4.giin -0.304 0.025*
BHCG 7.giin -0.325 0.016*

Yorum: AST’e gore, BHCG 1.giin arasinda diisiik diizeyde negatif anlamli korelasyon bulunmustur

(p<0.05).

AST’e gore, BHCG 4.giin ve 7.glin arasinda orta diizeyde negatif anlamli korelasyon bulunmustur

(p<0.05).
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Tablo 16 : Tedavi basarili ve basarisiz olanlarda, serum folat ortalama duizeylerinin

karsilastirilmast
Degiskenler (n:54) Tedavi
(OrtalamaSD) Basarili Basarisiz p
(n:30) (n:24)
Serum folat dlizeyi 8.2+0.9 7.2+0.8 0.44

Yorum: Tedavi bagarili ve basarisiz olan gruplarda, serum folat diizeyi ortalamalarina gore, aralarinda
anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 17 : Tedavi gruplarmna goére, serum folat diizey oranlarinin karsilastirlmasi

Degiskenler (n:54)

Tedavi

n (%) Basarili Basarisiz p
(n:30) (n:24)
<3.5 2 (%8.7) 1 (%4.2) 0.74
3.6-20 aras1 25 (%83.3) 22 (%91.7)
>20 3 (%10.0) 1 (%4.2)

Yorum: Tedavi basarili ve basarisiz olan gruplarda, serum folat diizeyi grup diizey oranlarina gore,
aralarinda anlaml fark bulunmamaktadir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Metotreksat ektopik gebelik medikal tedavisinde yaygin olarak kullanilan
bir folik asit antagonistidir. Ozellikle malign hiicreler, trofoblastlar ve fetal hiicreler
gibi aktif olan hucrelerde deoksintkleik asit sentezini ve hiicre gogalmasini engeller
[45]. Ektopik gebeligin yonetiminde medikal tedavi basarisizliklarinin nedenleri
arastirildiginda bazi prognostik faktorlerin bize yol gosterebilecegi goriilmiistiir. Bu
prognostik faktorler arasinda serum Bheg diizeyleri, US’de ektopik gebelik kitlesinin
biyiikliigi, fetal kardiyak aktivite ve batinda serbest sivi varligi bulunmaktadir.
Tedavi basarisini ongérmede yeni prognostik faktorler arastirllmaya devam

edilmektedir. Serum folik asit diizeyi de bunlardan bir tanesidir.

Yaptigimiz ¢alisma sonucunda ektopik gebelik tanis1 almig hastalarin folik asit
degerleri ve metotreksat basaris1 arasinda iligki aragtirllmig ancak anlamli bir fark
bulunamamistir. Literatirde folik asitin metotreksat tedavi basarisinda prognostik

deger olarak incelendigi ¢ok fazla sayida ¢aligma da bulunmamaktadir.

2019 yilinda Ahkam ve ark. yaptig1 calismada tek doz mtx tedavisinde basariyi
ongormede Bhcg degerlendirilmis olup; 4. Ve 7. Giinler aras1 BHCG’de anlamli diistis
izlenmistir. Bunun sonucunda da Bhcg nin metotreksat tedavi basarisint dngérmede
anlamli bir belirte¢ oldugunu bulmuslardir. Biz de yaptigimiz ¢alisma sonucunda 4.
Ve 7. gilinler arasinda BHCG degerinde anlamli bir diisiis bulduk. Bu calismanin

sonucu bizim ¢aligmamizla benzer sonuglar elde etmistir [46].

Cigdem Pulatoglu ve ark. 2015-2016 yillar1 arasinda Istanbul Sisli Hamidiye
Etfal Hastanesinde yapmis oldugu tek merkezli retrospektif ¢aligmada ektopik
gebeligin ultrason ile Olgiilen boyutunin mtx tedavisindeki roli incelenmis ve
boyutlarla tedavi basarist arasinda anlamli fark bulunamamistir. Biz de yaptigimiz
calisma sonucunda ektopik gebeligin ultrason boyutu ile tedavi basarisi arasinda iliski
bulamadik. Bunun nedeni olarak ektopik gebelik boyutunun >4cm oldugu durumlarda
mtx’in daha etkili olabilecegi spekule edilmektedir [47, 48]. Gamzu ve arkadaslari
ektopik gebelikte US ile olgiilen kitlenin baslangigtaki biiyiikliginiin MTX

tedavisinin basarist ile iligskili olmadigini bulmuslardir [49]. Biz de yaptigimiz
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calismada ultasonda 6l¢iilen ektopik gebelik boyutu ile mtx tedavisi basarist arasinda

anlamh bir fark bulamadik.

Ektopik gebelikte mtx tedavisine yanitin degerlendirilmesinde yas sik
arastirtlan bir parametredir. Cogu ¢alismada yas ile tedavi basarisi arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir. Geum Joon Cho ve ark. yaptigi ¢alismada 35 yas {istii ektopik
gebeliklerde tedavi basarisizliginin arttigi goriilmiistiir. Biz calismamizda yas ile mtx

basarisi arasinda anlamli bir fark bulamadik [50].

Gary H Lipscomb ve ark. metotreksat tedavisini édngérmede etkili faktorler
tizerine yaptiklar1 calismada dnceki gebeliginde ektopik gebelik dykiisii olan hastalarin
metotreksat tedavi basarisizligi ile iliskili oldugunu bulunmustur. Biz ¢alismamizda
onceki ektopik gebelik 6ykiisii olan hastalarda tedavi basarisinda farklilik saptamadik.
Bu durumun gegirilmis ektopik gebelik Oykiisii olan hastalarin daha erken hastaneye
bagvurmalar1 ve daha erken tani almalari nedeniyle tedavi basarisizlig: ile iliskili

olmayabilecegini diisiinmekteyiz [51].

Fariba Mirboluk ve ark. tek doz metotreksat ile tedavisinin basarisini veya
basarisizligin1 ongdren faktorleri inceledigi ¢aligmada gruplar arasinda gravida
acisindan anlamli fark bulunmamistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada da metotreksat

basarisi ile gravida arasinda anlamli bir fark bulunamamustir [52].

Korunma yontemi olarak RIA kullanan hastalar, kontrasepsiyon kullanmayan
kisilere gore ektopik gebelik acisindan daha diisiik risk altinda oldugunu, ancak RIA'1
hastalarda meydana gelen gebeliklerin %53'lniin ektopik gebelik oldugunu
bulmuslardir. [1] Biz ¢alismamizda RIA kullanimi ile ektopik gebelik insidansi

arasinda anlamli bir fark bulamadik.

P. Takacs ve ark. ektopik gebelikte folik asit diizeyi ve tek doz metotreksat
tedavi basarisini incelemisler ve folik asit yiliksekligi ile metotreksat basarisizlig
arasinda anlamli iligki bulmuslardir. Tedavi basarisizligin1 cerrahi miidahale
gerekmesi ve ikinci doz metotreksat icermesi olarak belirlemislerdir. Bu g¢alisma
arastirma amaci ve gereg-yontemleri acgisindan c¢alismamiza benzer bir ¢aligmadir.
Ancak biz yaptigimiz ¢alismada serum folik asit seviyesi ile metotreksat tedavi

basarisi agisindan anlaml bir fark saptamadik [53].
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Taze meyve, sebze ve baklagil aliminin diisiik oldugu ve diyetlerinin daha ¢ok
islenmis gidalardan olustugu toplumlarda folik asit eksikliginin yaygin olarak
goriildiigii  bilinmektedir. Serum folat olgtimii, degisen folat alimmin birincil
gostergesidir ve kisa vadeli folat alimini1 gostermektedir. [54]Yaptigimiz ¢alismada bu
bilgilere dayanarak hastalarimizin folik asit takviyesi almadiklart ve folik asitten
zengin beslenme diizenine sahip olmadiklart sonucuna varilabilmektedir. Bu nedenle
de ektopik gebelik tedavisinde metotreksat basarisini degerlendirmede serum folat

Olctimii prognostik faktor olarak sinirli degere sahiptir.
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6. SONUC

Hastalara tek doz metotreksat tedavisi uygulanmis olup 30 (%55,5) hastamiz
basarili olurken, 24 (%44,5) hasta basarisiz olmustur. Basarisiz olan hastalarimizdan
10 (%18,5)hastaya 2.doz mtx uygulandi, 13 (%24,2) hastaya cerrahi uygulandi, 1
(%1,8) hastaya ise 2.doz mtx ve cerrahi uygulandi. Farkli giinlere ait ortalama BHCG
degerlerine gore basarisiz tedavi oranmi basarili olanlara gore anlamli yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Serum folik asit diizeyine gére BHCG 1. Gun, 4. Giin ve 7. Gln
arasinda iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Folik asit seviyesinin ektopik gebelik tedavi basarisindaki roliiniin
aydinlatilmasi i¢in daha genis kapsamli ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir. Folik
asit diizeyi yiiksek olan hasta sayimiz sinirli oldugu igin istatistiksel olarak anlamli
sonug elde edilemedigini diisiinmekteyiz. Orneklem grubumuzun daha yiiksek hasta

olmasi ile daha anlaml1 sonuglar elde edecegimizi diisiinmekteyiz.
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