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* Ripture ektopik gebelik, tani ve tedavideki ilerlemelere ragmen
gebelikle iliskili mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedeni olmaya
devam etmektedir.

* Son yillarda ektopik gebeligin insidansi artarken mortalite oranlari
dusmaustdr.

» Seri hormon testleri . . :
_ _ Riptir olmadan 6nce ektopik
» Transvaginal ultrasonografi (TVUS) gebeligin tani ve tedavisini

» Hastaligin ciddiyetinin farkindaliginin artmasi | kolaylastirmistir.

* Erken tani ve zamaninda tedavi ile mortalite dramatik olarak
azalmistir (Berg, 2003).



Tedavi

* [zlem tedavisi:
Kiguk bir hasta grubu icin uygun (% 15-20)
» Asemptomatik hasta
» Hemodinamik olarak stabil
» Douglasta <100 ml sivi
» Duslik serum beta HCG degeri < 200 mIU/m|

» TVUS'da fetal kardiyak aktivitenin olmamasi, gebelik kesesinin goriilmemesi, ektopik
gebelik icin stpheli bir ekstrauterin kitle olmamasi

» Hastanin izlem slirecine uyumlu olup, tubal riptir olabilmesi riskini kabul etmesi
Azalan beta HCG titresi ile basari orani %60

* Medikal tedavi

e Cerrahi tedavi



Medikal tedavi

* Cerrahi yaklasimlar ektopik gebelik icin temel tedavi ydontemi iken,
erken tani ydontemlerindeki ilerlemeler sonucunda bircok hasta
medikal tedaviye aday haline gelmistir (Lipscomb,2007).

* Dogru secilmis hastalarda medikal tedavinin basari orani neredeyse
%90’dir (Barnhart,2003; Morlock,2000).



Medikal tedavide kullanilan ana farmakolojik ajan = METOTREKSAT



Medikal tedavi: Kime?

* Hemodinamisi stabil

 Ciddi veya persistan karin agrisi olmayan

e Serum beta HCG degeri < 5000 mIU/m|

* Fetal kardiyak aktivitenin olmamasi.

* Ektopik kitle boyutunun 3-4 cm’den daha klctk olmasi

* Tedavi sonrasi takibe uyumlu ve istekli olmasi, acil tibbi servislere
makul bir sirede erisebilme imkaninin olmasi

* Metotreksat tedavisi icin kontrendikasyon olmamasi



Metotreksat tedavisi icin kontrendikasyonlar

Mutlak kontrendikasyonlar Rolatif kontrendikasyonlar

intrauterin gebelik Fetal kardiyak aktivitenin tespit edilmesi

Immiin yetmezlik Yuksek baslangic beta HCG konsantrasyonu (>5000 mIU/ml)
Orta-ciddi anemi, [6kopeni veya trombositopeni Ektopik gebelik boyutunun TVUS'da > 4 cm

Metotreksata duyarhlhk Kan transfliizyonu almayi reddedmesi

Aktif pulmoner hastalik

Aktif peptik Ulser

Klinik olarak 6nemli hepatik disfonksiyon
Klinik olarak 6nemli renal disfonksiyon
Emzirme

Ripture ektopik gebelik

Hemodinamik instabilite

Takip stirecine uyumlu olmama

ACOG 2018 (Modified from treatment of ectopic pregnancy: a committee opinion. ASRM 2013)



Metotreksat

* Metotreksat neoplazi, ciddi psdriyazis ve romatoid artrit tedavisinde
kullanilan bir folik asit antagonistidir.
Folik asit ‘ tetrahidrofolat (DNA ve RNA prekirsorlerinin sentezi)

Dihidrofolat rediktaz (DHFR)

* Metotreksat DHFR’yi inhibe eder.

* Metotreksat basta kemik iligi, yanak ve intestinal mukoza, solunum
epiteli, malign hlcreler ve trofoblastik hicreler gibi aktif cogalan
hlcrelerdeki DNA sentezini inhibe eder.



Metotreksat
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e Bobreklerden hizli elimine edilir.

* Intraven6z uygulanan dozun % 90’1 24 saat icerisinde degismeden
atilir.

* Metotreksat dozlari
Disiik doz (7.5-25 mg/hafta) ===y romatolojik hastaliklar
Intermediate doz (50 mg/m? veya 1 mg/kg) = ektopik gebelik
Yiksek doz (= 500 mg/m?)memp maligniteler

* Folinik asit (leucovorin), 6zellikle metotreksat yuksek doz
kullanildiginda, normal hicrelerdeki toksisiteyi engellemek icin
kullanilan metotreksat antagonistidir.




Metotreksat: uygulama yolu

e Sistemik
e Lokal

v'Sistemik metotreksat ile tubal gebeligin rezolusyonu ilk defa Tanaka ve ark.
tarafindan tanimlanmistir (1982).

v'Intramuskuler uygulama tubal ektopik gebelik tedavisi icin en yaygin
kullanilan yoldur.

v'Lokal enjeksiyon daha cok servikal gebelik ve sezaryen skar gebeligi gibi
ektopik gebeligin nadir gorulen lokalizasyonlarindaki bazi vakalarda

kullanthir.

v'Oral metotraksat terapisi ektopik gebelik tedavisi icin uygun olsada, sonucg
verileri kisithidir ve yararlar sinirlidir (Libscomb, 2002).



Metotreksatin ilk dozu 6ncesinde;

* Tam kan sayimi

e Karaciger fonksiyon testleri
e Serum kreatinin

* Kan grubu — Rh tayini

* PA- akciger grafisi: pulmoner hastalik dykiusine sahip bayanlarda
interstisyel pnémoni riski igin



Metotreksat: nasil?

1. Tek-doz protoko
2. Coklu-doz protokol
3. Cift-doz protoko




Treatment day

Single-dose protocol

Multiple-dose protocol

1

14

21 and 28

Laparoscopy

hCG concentration
Methotrexate 50 mg/m? BSA IM

A calculator useful for determining BSA from patient height and body weight is available separately in UpToDate

hCG

hCG
If <15 percent hCG decline from Day 4 to 7, give additional dose of methatrexate 50 mg/m2 M
If 215 percent hCG decline from Day 4 to 7, draw hCG concentration weekly until hCG is undstectable

hCG
If <15 percent hCG decline from Day 7 to 14, give additional dose of methotrexate 50 mg/m2 M
If 215 percent hCG decline from Day 7 to 14, check hCG weakly until undetectable

If three doses have been given and there is a <15 percent hCG decline from Day 21 to 28, proceed with laparoscopic surgery

hCG concentration

Methotrexate 1 mg/kg body weight IM or IV

Leucovorin 0.1 mg/kg orally

hCG

If <15 percent hCG decline from Day 1 to 3, give methotrexate 1 mg/kg IM or IV

If =15 percent decline from Day 1 to 3, begin weskly hCG

Leucovorin 0.1 mg/kg orally

hCG

If <15 percent decline from Day 3 to 5 methotrexate, give methotrexate 1 ma/kg IM or IV
If =15 percent decline from day 3 to 5, begin weekly hCG

Leucovorin 0.1 mg/kg orally*

hCG

If <15 percent decline from Day 5 to 7 methotrexate, give methotrexate 1 mg/kg IM or IV
If =15 percent decline from Day 5 to 7, begin weskly hCG

Leucovorin 0.1 mg/kg orally

hCG

If <15 percent hCG decline from Day 7 to 14, give additional dose of methotrexate 1 mo/ka IM (give leucovorin 0.1 ma/ka orally on Day 15)
If 215 percent hCG decline from Day 7 to 14, check hCG weekly until undetectable

If five doses have been given and thers is a <15 percent hCG decline from Day 14 to 21, proceed with laparoscopic surgery

If severe abdominal pain or an acute abdomen suggestive of tubal rupture occurs

If ultrasonography reveals greater than 300 mL pelvic or other intraperitoneal fluid

UpToDate




Two-dose regiment

Administer methotrexate at a dose of 50 mg/m~
intramuscularly on day 1

Administer second dose of methotrexate at a dose of
50 mg/m? intramuscularly on day 4

Measure hCG level on posttreatment day 4 and
day 7

If the decrease is greater than 15%b, measure hCG lewv-
els weekly until reaching nonpregnant level

If decrease is less than 15%0, readminister methotrex-
ate 50 mg/m? intramuscularly on day 7 and check
hCG levels on day 11

If hCG levels decrease 15% between day 7 and
day 11, continue to monitor weekly until reaching
nonpregnant levels

If the decrease is less than 15% between day 7

and day 11, readminister dose of methotrexate

50 mg/m? intramuscularly on day 11 and check hCG
levels on day 14

If hCG does not decrease after four doses,
consider surgical management

If hCG levels plateau or increase during follovw-up,
consider administering methotrexate for treatment of
a persistent ectopic pregnancy

ACOG 2018



Basarti

* Sistemik metotreksat tedavisinin genel basarisi cerrahi gerekmeksizin
ektopik gebeligin rezolisyonu olarak tanimlanir: genellikle 2-4 hafta
Ancak tedavi 6ncesi HCG yuksek oldugu zaman 6-8 haftaya uzayabilir (Barnhart, 2003).

 Hem tek-doz hem de coklu-doz icin ektopik gebeligin rezollisyon orani
yaklasik % 90 (Barnhart, 2003;Lipscomb, 2005; Cochrane, 2007).

e Coklu-doz protokol daha cok yan etkiye sebep olur (Barnhart, 2003).

* Tek-doz protokol:
» Maliyet daha duslik

» Daha az yakin izlem

» Leucovorin ile kurtarma tedavisine gerek yok



Tek-doz vs coklu-doz

e Gozlemsel calismalar daha cok
Coklu-doz istatiksel olarak anlamli daha ylUksek basari ve yan etki

* Randomize kontrollt calismalar daha az

Basari oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok ( Klauser,2005;
Alleyassin, 2006).

* Tek-doz protokol uygulanan hastalarin % 14’Gnde 2 veya daha fazla
doz gerekmektedir.

* Coklu-doz protokol uygulanan hastalarin % 10’unda yalnizca tek bir
doz yeterli olmaktadir (Barnhart, 2003).



Tek-doz vs cift doz protokol

* Benzer basari oranlari

* Cift-doz metotreksat protokoll tek doz protokollin etkili ve glvenilir
bir alternatifidir.

Tedavi 6ncesi HCG diizeyi 3600-5500 mIU/ml ve ektopik kitle capi 2.7-3.5 cm
olan kisilerde cift doz protokol tavsiye edilir (Yang,2017).



Takip

* Metotreksat tedavisi uygulandiktan sonra, HCG seviyeleri referans
laboratuvarin kabul ettigi gebelik disi seviyelere gelene kadar seri
araliklarla takip edilmelidir (Stovall, 1993).

* Yakin monit6rizasyon, trofoblastik aktivitenin yok oldugunu garanti

etmek ve persistan ektopik gebelik olasiligini ekarte etmek icin
gereklidir.

* Tedavi sonrasi ilk bir kac guin stresince HCG seviyeleri tedavi

oncesindeki seviyelerin lzerine cikabilir, ancak daha sonra progresif
olarak azalr.

* Tedavi sonrasi agri: metotreksat tedavisi sonrasi genellikle tedavinin 3-
7. gunlerinde kisa sureli hafif-orta karin agrisi yaygindir.



Takip

Metotreksat tedavisi sonrasi seri ultrasonografik degerlendirme
gereksizdir. Ultrasonografik bulgular yeni bir tubal riptir olmadigi
sirece tedavi basarisizligini gosteremez ve tahmin edemez (ASRM,

2013).

Ultrasonografi persistan agri, artan HCG ve tubal rtuptir siphesi durumlarinda
yararl olabilir.



Metotreksat kullanimi sirasinda hastalara oneriler

* HCG tespit edilemeyene kadar cinsel iliski ve yeni bir gebelikten kacinmalari

* Metotreksat dermatitinin riskini azaltmak icin glines maruziyetinden
kacinmalari

* Folik asit iceren gidalar ve vitamin alimindan kacinilmasi

e Teorik olarak tubal rtuptir riski nedeniyle metotreksat tedavisi stiresince
pelvik muayenelerden kacinilmasi

* |lac etkilesimi sonucunda metotreksatin bébreklerden atilimini azaltacagi
ve toksitite riskini artirdigi icin nonstreroid anti-inflamatuar ilaglarin
kullanimindan kacinilmasi

* Ektopik gebeligin riaptur riski hakkinda bilgilendirilmeli
e Zorlu fiziksel aktivitelerden kaciniimasi



Yan etkiler

Genellikle doz ve tedavinin siresi ile iliskilidir.

Metotreksat hizli bélinen hicreleri etkiledigi icin en yaygin gorilen yan
etkiler gastrointestinal problemlerdir;

= Bulanti

= Kusma

= Stomatit

Daha nadir;
= Ciddi nétropeni
= Reversible alopesi
= Pnomoni



Tedavinin etkinligini etkileyen faktorler

* Yiksek HCG konsantrasyonu: Yuksek serum HCG konsantrasyonu
metotreksat tedavisi basarisizligl ile ilgili en 6nemli faktorddar.

»>5000 mIU/ml| HCG degerlerinde coklu-doz gereksinimi ve tedavi
basarisizligl orani daha yuksektir

» Lipscomb ve ark. < 5000 mlU/m| == basari % 92
5000-9999 mIU/m| == basari % 87

10000-14999 mIU/m| == basari % 82
> 15000 mIU/m| ==p basari % 68



* Fetal kardiyak aktivite: TVUS'da fetal kardiyak aktivitenin varligi
medikal tedavi icin rolatif kontraendikasyon

* Buyuk ektopik kitle boyutu: Literattrdeki ektopik kitlenin boyutu ile
ilgili calismalar genellikle 3-4 cm boyut ile sinirlandiriimis.

* Peritoneal sivi: Pelvik bolgede lokalize olan sivi medikal tedavi
basarisizligi ile iliskili degilken, parakolik alanlar ve Gst abdomendeki
sivi iliskilidir (ASRM, 2013).

* Diger: ultrasonografide yolk sac gortulmesi, ektopik kitlenin
ampulladan ziyade isthmik yerlesmesi ve tedavi dncesi yuksek folik
asit seviyeleri = ileri arastirma gerektiren minér faktorlerdir.



Metotreksat tedavisi gelecekteki fertiliteyi nasil
etkiler?

* Her ne kadar kanitlar sinirli olsa da, ektopik gebeligin metotreksat ile
tedavisi gelecekteki fertilite ve over rezervi Uzerinde olumsuz bir

etkiye sahip degildir (Oriol, 2008).

* Ektopik gebelik nedeniyle metotreksat tedavisi uygulanmis ve fertilite
tedavisi goren bayanlarin metotreksat uygulanmasindan 6nce ve
sonra toplanan ortalama oosit sayilarinda anlamli fark bulunmamis
(Ohannessian, 2014).

* Ektopik gebelik icin farkl tedaviler uygulanmis hastalarda 24 aylik
kimaulatif intrauterin gebelik oranlari degerlendirilmis; (de Bennetot,
2012)

Salpenjektomi sonrasi %67
Salpingostomi sonrasi %76
Medikal tedavi sonrasi %76



Metotreksat tedavisi sonrasi ne kadar slire sonra
gebe kalinabilir?

* Metotreksat tedavisi sonrasi giiven araligi icin sire belirsiz

* Toksikoloji literatlirt 4-6 ay sonra gebe kalinabilinecegini dneriyor
(Gougeon,1986; Strauss,2004)



Nadir gérulen ektopik gebelikler

* Ekstratubal ektopik gebelikler tim ektopik gebeliklerin % 10°dan daha
azini olusturur.

* Daha yuksek morbidite

* Cogu zaman cerrahi ilk basamak tedavide daha uygun, ancak coklu-
doz metotreksat tedavisi de etkili bir sekilde kullaniimistir
(ASRM,2013).

Heterotopik gebelik: genellikle cerrahi gereklidir,metotreksat
kontrendikedir.

interstisyel (=kornual): morbidite yiiksek, mortalite % 2.2



 Servikal gebelik: Sistemik metotreksat yada uterin arter
embolizasyonu basariyla kullaniimistir.
Fetal kardiyak aktivite +/-

Coklu-doz metotreksat fetal kardiyak aktivitenin olmadigi erken donemdeki
servikal gebeliklerde cogu zaman yeterlidir (Weibel, 2012).

* Ovarian ve abdominal gebelikler: Kesin teshis cerrahi sirasinda
konuldugu icin metotreksat ilk basamak tedavide kullaniimaz.

» Sezaryen skar gebeligi: Optimal tedavi net degildir, tedavi hastalarin
klinik prezentasyonlarina gore planlanmalidir.
Hemodinami stabil/instabil
»Hemoraji bulgulari olan ve hemodinamik olarak instabil hastomssp cerrahi
» Stabil hasta === dilatasyon ve kiiretaj veya metotreksat



ACOG PRACTICE BULLETIN-2018

Ruptire olmamis ektopik gebelik tanisi konup hemodinamik olarak
stabil olan bayanlarda, laparoskopik cerrahi veya intramuskuler
Kanit diizeyi A | metotreksat tedavisi glivenli ve etkili tedavilerdir. Cerrahi veya medikal
tedavinin karari hastanin baslangictaki klinik, laboratuvar ve radyolojik
bulgulariyla birlikte her iki tedavi yonteminin olasi risk ve yararlari hasta
ile paylasilarak alinmalidir.




ACOG PRACTICE BULLETIN-2018

Kanit diizeyi B

Metotreksat protokoliintin secimi, baslangictaki HCG seviyesine gore yonlendirilmeli
ve her yaklasimin fayda ve riskleri konusunda hasta ile goristlmelidir. Genel olarak,
tek-doz protokol, nispeten distk baslangic HCG diizeyi veya HCG degerlerinde bir
plato olan hastalar icin en uygun olabilir, ve 6zellikle yiksek baslangic HCG degerine
sahip hastalarda cift-doz protokoli tek-doz protokoliine alternatif olarak kabul
edilebilir.

Metotreksat uygulanmasindan sonra, 4 ve 7. glinler arasinda HCG degerlerinde £ %15
azalma var ise tedavi basarisizliginin yuksek riski ile iliskilidir ve ilave metotreksat
uygulanmasini (tek-doz ve ¢ift-doz protokollerinde) veya cerrahi mudahale gerektirir.
Hastalar eldeki kanitlar sinirli olsa da, ektopik gebeligin metotreksat ile tedavisinin
dogurganlik ve over rezervi lizerinde olumsuz bir etkisi olmadigi konusunda
bilgilendirilmelidir.

Izlem tedavisi belirli kosullar altinda ektopik gebeligin tedavisinde rol alabilir.




ACOG PRACTICE BULLETIN-2018

 Hemodinamik olarak stabil, riptire olmamis kitleye sahip ve

metotreksat uygulamasina mutlak kontrendikasyonu

olmayan klinik olarak yuksek ektopik gebelik siphesi olan

yada ektopik gebeligi konfirme edilen hastalar icin

metotreksat ile medikal tedavi dustnulmelidir.

Metotreksat tedavisi uygulandiktan sonra, HCG seviyeleri

referans labaratuvarin kabul ettigi gebelik disi seviyelere

gelene kadar seri araliklarla takip edilmelidir.

* Metotreksat ile tedavi edilen hastalara ektopik gebeligin
raptir riski oldugu; belli gidalari, vitaminleri ve ilaclari
kullanmaktan kacinmalari hakkinda danismanlik verilmelidir.

Kanit diizeyiC |,




Tesekkdrler...



