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Ektopik Gebelikte 0. ve 4. glin B-HCG
Degerleri ile Metotreksat Tedavisinin
Basarisi Ongoriilebilir mi?*

Can B-HCG Values on day 0 and 4 in Ectopic
Pregnancy Predict the Success of Methotrexate

Treatment?
B Nefise Tanridan Okcu’,
0z Ayse Topgu Akduman?,
Amag: Ektopik gebelik uterin kavite diginda gelisen gebelikleri tanimlar ve biittin gebeliklerin yak- Bilge GCetinkaya Demir?®
lagik %2'sini olusturur. Maternal mortalitenin %10'undan sorumludur (1). Ektopik gebeliklerin 1 Adana Numune Egjitim ve Arastirma
yaklasik %97'si tubada goriilmektedir (2). Klasik triadi patognomonik olmamakla birlikte mens- Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve
truasyon gecikmesi, vajinal kanama ve tek tarafli alt kadran agrisidir. Medikal tedavi, cerrahi Dogum Klinigi, Adana, Turkiye
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tedavi veya bekle-gor yontemi uygulanabilecek yaklasimlardir. Son yillardaki gelismeler ektopik
gebelik tanisinin daha erken asamada konmasina ve metotreksat tedavisinin yayginlagmasina

neden olmustur. Bu retrospektif calismada tek doz metotreksat (MTX) tedavisi uygulanan 71 s Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
ektopik gebelik olgusunda basari oranlarimizi, erken dénem B-HCG degisikliklerini ve bunlarin Hastanesi Kadin Hastaliklarive
tedavinin basarisi tizerindeki etkilerini arastirmayi amagladik. Dogum Anabilim Dali, Bursa, Trkiye

Gereg ve Yontemler. Calismada ektopik gebelik tanisi ile yatirilan ve tek doz MTX tedavisi uy-
gulanan 71 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin 0., 4. ve 7. glin B-HCG degerleri
incelendi. Tedavinin basarili ve basarisiz oldugu gruplar yas, gegmis ektopik gebelik dykisd,
gegcirilmis abdominal cerrahi dykusd, sigara kullanimi, tani sirasinda pelvik kitle, serbest sivi ve
pozitif fetal kardiyak aktivite varligi agisindan karsilastirildi. Her grup igin 0. ve 4. giin B-HCG
degerlerinde artis ve dusiis gosteren hasta ylzdeleri belirlendi. Dordiincd giin B-HCG deger-
lerinde artis saptanan hastalarda AHCG (fark degiskeni) 4. giin B-HCG dederi — 0. giin B-HCG
degeri bigiminde hesaplanarak tedavinin basarili oldugu ve basarisizlikla sonuglandigi gruplar
karsilastirildi.

Bulgular: Tek doz MTX tedavisinin basari orani %66,2 olarak belirlendi. Basarisiz tedavi gru-
bunda 0. ve 4. giin B-HCG dederleri anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,018). Tedavinin basarili
oldugu grupta hastalarin %38,7'sinde, basarisizlik ile sonuglandidi grupta ise %35,3'tinde 4. glin
B-HCG degerlerinde artis saptandi. Basarisiz tedavi grubunda AHCG ortalama ve medyan de-
Gerleri daha ylksek tespit edilse de fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p= 0,58).
Tartigma ve Sonug: Tek doz MTX tedavisinin basarisi konusunda; yliksek bazal B-HCG deger-
lerinin yani sira 4. giin B-HCG degerlerinde artis gozlenen hastalar igin yliksek AHCG degeri ile
de basarisizlik ongorilebilir.

Anahtar Sozciikler. Ektopik gebelik; B-HCG; metotreksat

Abstract

Aim: Ectopic pregnancy describes the pregnancies that develop outside the uterine cavity and
composes about 2% of all pregnancies. It is responsible for approximately 10% of cases of
maternal mortality (1). 97% of ectopic pregnancies are seen in the tuba (2). The classic, though

non-pathognomonic, triad of the condition is delay of menstruation, vaginal bleeding, and uni- Gelis Tarihi /Received :04.07.2016

- . . ) Kabul Tarihi /Accepted: 24.11.2016
lateral pelvic pain. Medical treatment, surgical treatment, and expectant management can be
applied. In recent years our success in diagnosing ectopic pregnancies earlier has led to wide- ~ DOI: 10.21673/anadoluklin. 284474
spread use of methotrexate treatment. In this retrospective study, we aimed to investigate our Sorumlu Yazar/Corresponding Author
success rate in 71 ectopic pregnancy patients who underwent single-dose methotrexate (MTX) Nefise Tanridan Okeu

. . ) . f o Serinevler Mah. Ege Bagatur Bulvari
treatment, in connection with early period of B-HCG changes and their impact on the success Uzer Viiregjir, Adana, Ttirkiye

of the treatment. E-mail: nefise-tanridan@hotmail.com

*  Buyazi daha 6nce 10. Uludag Jinekoloji ve Obstetri Kis Kongresinde (2-6 Mart 2011, Bursa) poster bildiri
olarak sunulmugtur.
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Materials and Methods: In this retrospective study we evaluated 71 patients who had been diagnosed with ectopic preg-
nancy and treated with single-dose MTX treatment. We investigated the 0th, 4th, and 7th day B-HCG values of the patients.
The groups in which the treatment had been successful and unsuccessful were compared in terms of age, previous ectopic
pregnancy history, cigarette-smoking history, previous abdominal surgery history, and presence of pelvic mass, free liquid,
and positive fetal cardiac activity during the diagnosis. The percentages of the patients whose 0th and 4th day B-HCG values
showed an increase or decrease were determined in each group. In patients whose 4th day B-HCG values were seen to have
increased, AHCG (the difference variable) was calculated as 4th day B-HCG value — Oth day B-HCG value and a comparison
was made between the successful treatment and unsuccessful treatment groups.

Results: The success rate of single-dose MTX treatment was found to be 66.2%. In the group in which MTX treatment was
unsuccessful, 0th and 4th day B-HCG values were statistically significantly higher (p=0.018). The 4th day B-HCG values were
detected to have increased in 38.7% of patients in the successful MTX treatment group and 35.3% of patients in the unsuc-
cessful MTX treatment group. Although the average and median AHCG values were detected to be higher in the unsuccessful
MTX treatment group, the difference was not statistically significant (p=0.58).

Discussion and Conclusion: With respect to predicting the success of single-dose MTX treatment, high AHCG values, in
addition to high basal B-HCG values, can also predict unsuccess in patients whose B-HCG values are observed to have

increased on day 4.
Keywords: Ectopic pregnancy; B-HCG; methotrexate

GIRIS

Ektopik gebelik uterin kavite disinda gelisen gebe-
likleri tanimlar ve biitiin gebeliklerin yaklagik %2’sini
olusturur (1). Ektopik gebelik jinekolojik acillerden
biri olup halen ilk trimester morbiditeleri i¢inde bi-
rinci sirada yer almaktadir (2). Maternal mortalitenin
%10’undan sorumludur (3). Ektopik gebeliklerin yak-
lagik %97’si tubada goriilmektedir (4). Klasik triad: pa-
tognomonik olmamakla birlikte menstruasyon gecik-
mesi, vajinal kanama ve tek tarafli alt kadran agrisidir.
Medikal tedavi, cerrahi tedavi veya bekle-gor yontemi
uygulanabilecek yaklagimlardir. Son yillardaki gelis-
meler ektopik gebelik tanisinin daha erken asamada
konmasina ve metotreksat tedavisinin yayginlagsma-
sina neden olmustur. Modern tan: metotlarinin yay-
ginlasmasi, ektopik gebeliklerin daha erken asamada
tanilanmasina olanak saglayarak, bu hastalikla iligkili
mortalite ve morbidite oranlarinin diismesine neden
olmustur (4). Trofoblastik hiicrelerin proliferasyonu-
nu inhibe ederek etki gosteren sistemik metotreksat
(MTX) tedavisi, hemodinamik olarak stabil ve kont-
rendikasyonu bulunmayan hastalarda birinci basamak
tedavisi olarak yayginca kullanilmaktadir. Tek doz
veya multidoz metotreksat uygulamalarinin bagari
orani %65-96 arasinda bildirilmektedir (5). Tek doz
MTX tedavisinin bagarisini ongérmede bazal f-HCG
ve progesteron degeri, fetal kardiyak aktivitenin ve
yolk kesesinin varlig, ektopik gebelik kesesinin capy,
0.-4. giin B-HCG degerlerindeki degisim gibi birden
fazla faktor aragtirilmistir (5-8). Bu retrospektif ¢alis-

mada tek doz MTX tedavisi alan hastalarda 0.-4. giin
B-HCG degerlerindeki degisimi ve tedavi basarisi ara-
sindaki olast iliskiyi incelemeyi amagladik.

|

GEREG VE YONTEMLER

Calismanin amact MTX tedavisi uygulanan ekto-
pik gebelik tanili hastalarda B-HCG 0. ve 4. giin deger-
lerinde yiikselis ya da diisiisiin medikal tedavi bagari-

sina etkisi olup olmadiginin belirlenmesiydi. Caligma

i¢in etik kurul onay1 15 Agustos 2013 tarihinde alin-

d1. Uludag Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

Kliniginde Ocak 2008 — Ocak 2012 tarihleri arasinda

ektopik gebelik tanisi ile yatirilan ve tek doz MTX te-

davisi almis olan toplam 71 hastanin kayitlar1 retros-
pektif olarak degerlendirildi. Ektopik gebelik tanisi;

o Serum B-HCG degerlerinin 1500 mIU/ml tstiinde
olmasi ve transvajinal ultrasonografide intrauterin
gebelik kesesinin gosterilememesi,

o 1500 mIU/ml altindaki degerlerde p-HCG'nin 48
saatte %60dan az artig gostermesi veya plato ¢iz-
mesi ile dilatasyon kiiretaj (D/C) sonucunda yapi-
lan patolojik incelemede koryonik villiis saptan-
mamasi

o Ve/veya kiiretaj sonrasinda p-HCG degerlerinin
plato ¢izmesi ile kondu.

Metotreksat tedavisi almis olan 71 hastanin kayit-
larma ulagilabildi. MTX tedavisi i¢in hemodinamik
instabilite, aktif hepatik veya renal hastalik kesin kont-
rendikasyon; B-HCG degerinin 10.000 mIU/ml iistiin-
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Tablo 1. Gruplarin demografik 6zellikleri

Degiskenler Basar1 Basarisizlik 4
Yas (ortalama) 28,42+6,38 31,82+4,56 0,49**
Ektopik gebelik oykiisii 6/47 (%12,7) 3/24 (%12,0) 0,64"
Abdominal cerrahi 6ykiisii 16/47 (%34) 12/24 (%52,9) 0,19°
Sigara 7147 (%16,1) 5/24 (%23,5) 0,39
TV-USG kitle 14/47 (%29) 11/24 (% 47,1) 0,17
TV-USG siv1 21/47 (%45,2) 9/24 (%41,2) 0,52"
FKA pozitifligi 3/47 (%6,2) 2/24 (%8) 0,28

TV-USG: transvajinal ultrasonografi; FKA: fetal kalp atis1
"Fisher’s exact test; ""Student’s t-test
p < 0,05 anlamli kabul edildi.

de olmasi ve pozitif fetal kardiyak aktivitenin olmasi
rolatif kontrendikasyon olarak kabul edildi. MTX tek
doz 50 mg/m’* olarak intramiiskiiler yolla uygulandi.
Dordiincti ve yedinci giinler arasinda f-HCG deger-
lerinde %15 diisiis olmasi ve haftalik takiplerinde bu
distisiin progresif olarak devam ederek serum p-HCG
degerlerinin 5mIU/ml altina inmesi durumunda teda-
vi bagarili olarak kabul edildi. Tkinci doz MTX tedavi-
sine veya cerrahiye ihtiya¢ duyulan hastalarda ise teda-
vi basarisiz olarak kabul edildi. Dordiincii giin B-HCG
degerlerinde artis olan hastalar i¢cin HCG fark degis-
keni (AHCG = 4. giin B-HCG degeri - 0. giin p-HCG
degeri formiilii ile) hesapland.

Istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenlerin analizinde Fisher’s exact
test, stirekli degiskenler icin Student’s t-test kullanildi
ve p < 0,05 anlaml1 kabul edildi.

I

BULGULAR

Tek doz MTX tedavisi 47 (%66,2) hastada basarili
olurken, 9 (%12,6) hastada ikinci doz MTX tedavi-
si, 15 (%21,1) hastada cerrahi uygulandi. Yirmi dort
(%33,79) hastada ikinci doz MTX tedavisine veya
cerrahi tedaviye ihtiyag¢ duyuldu. Tedavinin basar1 ve

basarisizlikla sonuglandigi gruplar arasinda yas, sigara
kullanimi, gegirilmis abdominal cerrahi oykiisi, geg-
mis ektopik gebelik dykiisii, tani sirasinda adneksiyal
kitle, intraperitoneal siv1 ve fetal kardiyak aktivite var-
lig1 agisindan fark saptanmad: (Tablo 1).

Tedavinin bagarili oldugu grupta 29/47 (%61,3)
hastada, tedavinin basarisizlikla sonuglandig1 grupta
ise 15/24 (%64,7) hastada 4. giin p-HCG degerinde
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diisiis gozlendi. Gruplar arasindaki fark anlamli degil-
di (Fisher’ exact test—0,53). Sifirinci ve 4. giin -HCG
degerleri basarisiz tedavi grubunda anlamli olarak
daha yiiksekti (p=0,018). Toplam 27/71 (%38) hastada
4. giin B-HCG degerlerinde artis gozlendi. Bu gruptaki
her hasta i¢in fark degiskeni AHCG= 4. giin f-HCG
degeri - 0. glin f-HCG degeri formiiliiyle hesaplandi.
Tedavinin basarisiz oldugu grupta AHCG ortalama ve
medyan degerleri daha yiiksek tespit edilse de gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,58) (Sekil 1).

I
TARTISMA
Ektopik gebelik tedavisinde bekle-gor yontemi,

medikal ve cerrahi tedavi gibi farkl1 yaklasimlar vardir.
Giiniimiizde bu yaklagimlar kabul gérse de, hastanin
bulgularini ve fertilitesini géz 6niinde bulundurarak
hastanin durumuna 6zel tercih yapilmasi 6nerilmek-
tedir. Bu ¢alismada tek doz MTX enjeksiyonu uygula-
nan hastalarda serum B-HCG seviyelerinde 0. giin ve
4. giin arasindaki diisiis ile tedavi basarisinin 6ngorii-
liip 6ngoriilemeyecegi degerlendirildi.

Klinigimizin son dort yiliin verilerini kapsayan
bu retrospektif ¢alismada, tek doz metotreksat tedavi-
si uygulamasinda basar1 orani %66,2 olarak saptandi.
Bu oran literatiirde bildirilen %65-96 basar1 orani ile
uyumludur (5). Tedavinin bagarili oldugu grupta hasta-
larin %61,4’tinde, basarisiz oldugu grupta ise %64,2’sin-
de 4. giin B-HCG degerlerinde diisiis gozlendi.

Skubisz ve ark. 45 ektopik gebelik tanili hastada
yaptiklar: retrospektif ¢alismada, cerrahi miidahale
ve ek doz gerekmeden tek doz MTX tedavisi ile basar:
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Sekil 1. AHCG Medyan Degerleri
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oranini %88 olarak bildirmistir. Basarili tedavi gru-
bunda hastalarin %42’sinde 4. giin f-HCG artis1 izlen-
migtir (9). Bu ¢aligmada da bagarili tedavi grubunda
hastalarin %39’unda 4. giin B-HCG artis1 izlenmistir.
Nguyen ve ark. tarafindan, tek doz MTX tedavisi alan
30 ektopik gebelik hastasi ile yapilan retrospektif bir
calismada tedavinin bagarili oldugu grupta hastalarin
tiimiinde (%100) 4. giin B-HCG degerinde diisiis tespit
edilmistir (10). Bizim ¢alismamizda bu basar1 oranina
ulagilamadi. Caligma sonuglarimiz, ektopik gebelik re-
zoliisyonuna kadar f-HCGnin haftalik olarak takibine
devam edilmesi gerektigini gostermektedir. Agostini
ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada ise 1. glin ve 4.
giin B-HCG degerleri arasinda > %20 diisiis olmasi
durumunda bagarili olma olasilig1 %97 bulunmustur
(11). Fakat bu ¢aliymada birden fazla kez MTX uygu-
lanmis olmasi basarisizlik olarak kabul edilmemistir
ve sonuglarin oldugundan yiiksek bulunmasina yol
agmigtir.

Natale ve ark. ¢aligmasinda ise tek doz MTX alan
58 hastadan 30’unda 3. giin B-HCG degerlerinde dii-
slis saptarken, 9 hastada artis gozlenmistir. MTX te-
davisinden sonraki erken donem B-HCG artiglarinin,
tedaviye farkli yanit veren gruplarin varligini gosteren
ve daha fazla aragtirilmasi gereken bir fenomen oldugu
sonucuna varilmigtir (12).

Daha 6nce birden fazla ¢alismada gosterilen yiik-
sek bazal p-HCG degeri ve bagarisiz MTX tedavisi ara-
sindaki iliski bu ¢alismada da gosterildi (13,14). Teda-

vinin basarisiz oldugu grupta bazal ve 4. giin B-HCG
degerleri anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi.

Bazal p-HCG degerine ilave olarak, MTX uygu-
lamasindan sonra 4. giin f-HCG degerlerinde artis
gozlenen hastalarda AHCG degeri de basarisiz tedavi
grubunda istatistiksel anlamliliga ulasmamakla bir-
likte daha yiiksek bulundu. Bazal ve AHCG degerleri
implantasyonda daha basarili, daha ileri gebelik hafta-
sinda olan ve iyi gelisen ektopik gebeligin ozellikleri-
nin yansimalari olarak kabul edilebilir. Boyle bir gebe-
ligin MTX tedavisinden etkilenme olasilig1, daha koti
implantasyon gésteren ve daha az trofoblastik doku
iceren ektopik gebeliklere gore daha diigiik olacaktr.
AHCG degeri de MTX etkilerine ragmen biiyiimeye
devam eden ektopik trofoblastik dokularin gostergesi
ve tedaviye yanitin prediktdrlerinden biri olarak klinik
pratikte kullanilabilir, ancak klinik degeri daha genis
prospektif caligmalarla desteklenmelidir.

I
SONUG
Yiiksek bazal B-HCG degerlerinin yani sira, 4. giin

B-HCG seviyelerinde artig gozlenen hastalarda yiiksek
AHCG degeri ile de tek doz MTX tedavisinde basari-
sizlik 6ngoriilebilir.
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