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Amac: Bu c¢alismanin amaci5, 10- metilentetrahidrofolate reductasz
(MTFHR)genindeki 677C/T, ve 1298A/C polimorfizmlerin tubal ektopik gebelik
olgularinda tek doz metotrexat tedavisine yanit Uzerine etkilerini arastirmaktir.
Gere¢ ve yontem: Bu prospektif olgu control ¢alismasinda, rupture olmamis
tubal ektopik gebelik (TEG) olgulari, tekdoz MTX tedavisine yanit verip vermeme
durumlarina gore iki gruba ayrildi; (Grupl, yanit veren, n: 88; Grup 2, yanit
vermeyen, n: 21). Gruplar temel demografik ve klinik parametreler acisindan
karsilastirildi.  Ana sonu¢ parametresi olarak, ebeveynlerdeki MTFHR
polimorfizmlerinin tedavi basarisina bagimsiz etkileri arastirildi. Bu ¢alisma
Erciyes Universitesi, Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklenmigstir. Bulgular: 109-rupture olmamis tubal ektopik gebelik olgusu
calismaya dahil edildi. Ortalama maternal yas 29.30+5.21 yil, gravida 2 (min-
max: 1- 5), parite 1 (min- max: 0-4). MTX 6ncesi ortanca Beta insan koryonik
gonadotropin (B- hCG) dizeyi 1403.35MI/l (Q1- Q3: 517- 2564) idi. Tek doz
tedaviye yanit orani tum calisma populasyonu igin 81% (88/109)idi.Gruplar
arasinda temel demografik parametreler ve B- hCG duzeyleri agisindan anlamli
fark yoktu. Binary lojistik regresyon analizinda ebeveynlere ait MTHR677C/T,
vel298A/C polimorfizmlerini tedaviye yaniti belirlemede bagimsiz bir factor
olmadigi ortaya kondu (p>0.05). incelenen faktorler icerisinde sadece onceki
TEG oykusunun MTX e direnci belilemede bagimsiz prediktif factor oldugu
saptandi (OR: 4.47 (1.18-16.9). Sonug: Ebeveynlerde saptanan MTFH 677C/T,
ve 1298A/C mutasyonlar rupture olmamis tubal ektopik gebelik olgularinda
tedaviye yaniti degistirmez. Calismamiz daha biyuk olgu sayilarini iceren baska
calismalarca desteklenmelidir.

Anahtar so6zcukler: Ektopik gebelik; metilen tetrahidrofolat rediktaz;

metotrexat; polimorfizm


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

CI)'ck Here to upgr:

Unlimited Pages a

Your complimentary
use period has ended.

Thank you for using
O m p I ete PDF Complete.

Abstract

Backround: The aim of this study was to assess the effect of parental 5,
10- methylenetetrahydrofolate reductase (MTFHR) gene polymorphisms
(677CIT, and 1298A/C) on response to single dose methotrexate (MTX)
treatment in tubal ectopic pregnancy.Material and Methods: In this
prospective cohort study, cases with unruptured tubal ectopic
pregnancies (TEP) were grouped into two according to their response to
single dose methotrexate treatment (Group1l, responsive, n: 88; Group 2,
unresponsive, n: 21). The groups were compared with regard to baseline
demographic, and clinical parameters. As a main outcome measure, the
independent effects of parental MTFHR gene polymorphisms on
response to single dose MTX treatment were evaluated. Results: One
hundred- nine unruptured TEP were included in the final analysis. The
mean maternal age was 29.30+5.21 years, gravity 2 (min-max: 1- 5),
parity 1 (min- max: 0-4). The median serum Beta -human chorionic
gonadotropine (B- hCG) was 1403.35Ml/l (Q;:- Q3: 517- 2564). The overall
response rate was 81% (88/109). The groups were similar with respect to
basic baseline demographic data and serum B -hCG level. Binary logistic

regression analysis showed that the presence of parental MTHR677C/T,
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treatment success (p>0.05). The only independent factor for resistance to
single dose MTX was the previous TEP (OR: 4.47 (1.18-
16.9).Conclusion: Parental MTFH 677C/T, and 1298A/C mutations do
not predict the outcome of single dose intramuscular MTX treatment in
unruptured TEP.

Key words: Ectopic pregnancy;methylene tetrahydrofolate reductase;

methotrexate;polymorphism

Giris

Tubal ektopik gebelik, fertilize ovumun tubal lumene yerlesmesi ile
karakterize patolojidir ve gebeligin ilk trimesterinde en sik gorllen
komplikasyondur. Ektopik gebelik gelismis ulkelerde kadinlarin %1-2 sini
etkiler ve bozulmus fertiliteden, maternal mortaliteye kadar uzanan bir
spekturumda komplikasyonlara yol agabilir yol agabilir. Ruptire olmamis
ektopik  gebelik tedavisinde medical ve cerrahi yOntemler
kullanilabilmektedir. (Mol F; Sowter MC; Cochrane). Literatirde ektopik
gebeligin tedavisi icin bazi medical ajanlar dnerilmistir. (Mol F; Capmas P;
Fujioka S). Bir folik asit antagonisti olarak etki gOsteren metotreksat
bunlar arasinda en iyi bilinenidir ve standart olarak cerrahi tedaviye
alternative olarak kullaniimaktadir. (Skubisz MM; Bleyer WA). MTX
dihidro folat rediiktaz enzimini inhibe ederek de- novo purin, pirimidin, ve
dolayisi ile DNA sentezini engeller. (Bleyer WA). MTX etkisinin esas
olarak hizla gogalan trofoblast hicreleri Uzerinde gostermektedir. Bunun
yaninda, MTX in kadin genital sistemi yapisi, implantasyon yerinin

immunolojik ve hormonal ortamini degistirmesi gibi terapotik etkinlikte rol
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bulunmaktadir (Sritulasi Karri, 2011; Yao Xue Xue Bao ,1998, DelLoia

JA,1989; Creinin MD,1994)

Methylenetetrahydrofolate reductaz (MTHFR) folik asit/homosistein
dongusundeki en ©Onemli enzimlerden biridir. MTHFR, 5,10-
methylenetetrahydrofolatin-folik-asitin  dolasimdaki formu ve Onemli
sentetik  yolaklarda metil dontri  olarak gb6rev yapan 5-
methyltetrahydrofolatea indirgenmesinde rol oynar. (Goyette, 1994;
Fodinger, 2000). 5-Methyltetrahydrofolate metil grubunu homosisteine
vererek metionin ve tetrahidrofolat olusmasina yol acar.  rs1801133
(C677T) ve rs1801131(A1298C) MTFHR geni Uzerinde saptanan tek gen
polimorfizmleridir. Gen duzeyindeki tek gen mutasyonlarinin, enzimin
folata baglanmasini zayiflattigi ve dolayisiyla enzim aktivitesini azalttig
gOsterilmistir (Goyette, 1995; Rozen, 2000). Dihydro folate reductase ve
MTHFR folat dongusunin ardisik basamaklarini katalize ederler. Bagka
bir deyisle, MTX bir sonraki basamakta MTFHR substarti olacak olan 5-
10" Methylene tetrahydrofolate sentezini inhibe ederek, trofoblastik
hicrelerde, tubal epitelde ve lokositlerde folat ve metionin sentezini
engeller. Bizim hipotezimiz, MTFHR 677C/T, ve 1298A/C
polimorfizmlerinin MTX in etkisinin modifiye etmek yolu ile maternal
stromal hicrelerde, Iokositlede ya da embryonal trofoblastlardaki seltler
yanit degistirdigi ve sonu¢ olarak tubal ektopik gebelik olgularinda tedavi

basarisi Uzerinde etkileri olabilecegi temeli Gzerine kurulmustur.

Bu temel cerceve igerisinde, MTHFR enzimindeki C677T, A1298C

polimorfizmlerinin ruptire olmamis tubal ektopik gebelik olgularinda tek
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Gerec¢ ve YOntem

Bu prospektif kohort calismasi 2011- 2014 yillar arasinda Erciyes
Universitesi, Gevher Nesibe Tip Fakiiltesi, kadin Hastaliklari ve Dogum
AD ile Erciyes Universitesi, Gevher Nesibe Tip Fakdltesi, Tibbi Genetik
AD tarafindan yuritilmistir. Calisma Erciyes Universitesi, Etik Kurul'u
tarafindan onaylanmis ve calismaya katilan hastalardan bilgilendirilmis
gonalla katihm formu alinmistir.

Klinigimizde tek doz MTX ile tedavi edilmis tim tubal ektopik gebelik
hastalari ¢calisma evrenini olusturdu. TEG tanisi, seri B-hCG dlgumleri ve
transvaginal US bulgulari dikkate alinarak konuldu. Asagida siralanan
kriterlere sahip olan hastalar tek MTX ile tedavi edildi. (1) Patolojik
yukselme paterni gosteren ya da plato yapan B-hCG duzeyleri.(2)
1500I1U/L uzerindeki B-hCG duzeylerinde extrauterin kitle izlenmesi ve
intrauterine dizenli gestasyonel sac go6sterilememesi.(3) 1500IU/L
altindaki B-hCG duzeylerinde, intrauterine ya da extrauterin gestasyonel
sac gozlemlenmemesi, b-hCG dizeylerinin plato yapmasi ve yapilan
dilatasyon&kdretaj isleminde trofoblastik izlenmemesi (4) Hastanin
hemodinamik olarak stabil olmasi, (5) normal karaciger ve bdobrek
fonksiyonlari oldugunun gosterilmesi (6) B - hCG diizeylerinin 50001U/L in
altinda olmasi (7) Fetal kardiak aktivitenin saptanmamasi (7) Hastanin
yazili onaminin alinmis olmasi, (6) MTX allerjisinin olmamasi. Yukaridaki
sartlara haiz hastalara 50mg/m* dozda tek doz, intramuskuler MTX
uyguland! (Stovall et al,1993). 3 - hCG duzeyleri 0. 4. ve 7. gunlerde
kontrol edildi. ID6rdiinct ve 7. Gunler arasinda B-hCG diizeylerinde %15
dusus izlenen hastalar jinekoloji polikliniginde ayatktan takibe alindi. B-

hCG degerlerinde artis ya da %15 den az dusus izlenen olgulara ikinci
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Hastalar tek doz MTX tedavisine yanit verip vermemelerine gore iki gruba
ayrldi; Yanit verenler, Grup 1, (n: 88) ve yanit vermeyenler Group 2,
(n:21). Grupler temel demografik veriler, ve klinik 6zellikler agisindan

karsilastirildi.

Genetic Analysis

Arastirmaya katilmayr kabul eden gondllilerden EDTA'h tlpe alinan
kanlarindan, 200 pl kan kullanilarak, Roche'un MagNA Pure LC 2.0
Sistemi ile genomik DNA'ari elde edilmistir. DNA konsantrasyonu
nanadrop  (Thermo Scientific) cihazi ile Olculmustur. Sonrasinda;
Bosphore™ MTHFR Detection Kit v1 kullanilarak MTHFR geninde
mevcut olan C677T ve A1298Ctek nukleotid polimorfizmleri
arastirilmistir. Polimeraz zincir reaksiyonunun hazirlik asamasinda polimeraz
zincir reaksiyonu igin PZR miski 12.5 pl, deteksiyon miks 1 0.9 pl ve distile
su 8.6 pl kullanilmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu igin total volim 25 pl
olup, 3ul (yaklasik olarak 1pl/15ng) DNA o6rneg@i eklenmistir. Calismada
pozitif ve negatif 6rnekler polimeraz zincir reaksiyonunda karsilasilabilecek
olasi hatalari tespit etmek igin kullaniimistir. Calismada kullanilan "Real
Time PZR" teknigi ile Bosphore™ MTHFR Detection Kit v1 kullanilarak
"wild type MTHFR geni" c¢ogaltilmis olup ve FAM filtresi kullanilarak
floresans sinyal tespiti yapilmistir. "Mutant MTHFR™ geni ¢ogaltilarak ve

Cy-5 filtresi Gzerinden floresans sinyal tespiti yapilmistir. Analizler
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A1298C tek niikleotid polimorfizmleri degerlendirilmistiristatistiki Analiz
Calisma grubunu tanimlamak icin ortalama, ortanca, siklik, yizde ve
standart sapma degerleri kullanildi. Normal dagilan degiskenler acgisindan
gruplar independent sample test ve normal dagilmayan degiskenler
acisindan one-way Anova testleri ile karsilastirildi. Kategorik degiskenler
ve yiizdeler x* testi ile karsilastirildi. Ebeveynlere ait MTFHR mutasyon
durumlarinin tedavi basarisi Gzerindeki bagimsiz etkileri bivariate lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildi. Istatisiki anlamhhk duzeyi p<0.05
olarak belirlendi.

Results

Dahil edilme kriterlerini karsilayan 109 TEG hastasi ¢alismaya dahil edildi.
Ortalama maternal yas 29.30+5.21, gravida2 (min-max: 1- 5), parite
1(min- max: 0-4). Median serum 3 — hCG duzeyi 1403.35Ml/I (Q1- Qs:
517- 2564 MI/I). idi. Yirmi- bes olguda (25/109, 23%) rahim ici arac
mevcut idi. Yirmi olgunun (18.3%) daha 0Once gegcirilmis tubal ektopik
gebelik hikayesi var idi. Tum calisma populasyone igin tedavi basari orani
%81 (88/109) idi ve tedaviye yanit vermeyen hastalarin 130 ek MTX dozu,
8 i cerrahi ile tedavi edildi. Gruplar arasinda maternal yas, gravida, parite,
baslangic B-hCG duzeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Tedaviye yanit vermeyen grupta (Grup 2) geciriimis ektopik gebelik
hikayesi insidansi anlamli diizeyde yuksek idi (Grupl: 12 olgu (13.6%),
Grup 2: 8 olgu (38%), p:0.023), (Tablo 1). Ebeveynlerin MTFHR
polimofizmleri ve tedavi basari oranlari arasinda anlamh bir iligki
saptanmad! (Tablo 2- 3). Binary lojistik regresyon analizinde, tedavi
basarisini etkileyen tek bagimsiz faktorin geciriimis ektopik gebelik

Oykusu oldugu gozlendi (4.47 [1.18-16.9]). Duzeltilmis lojistik regresyon
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ongormede anlamh faktorler olmadigi gozlendi (Tablo 4) Calisma
suresinde MTX kullanimina atfedilebilecek herhangi bir yan etkiy

rastlanmadi.

Tartisma

MTX hizh boélinen hicrelerde replikasyonun S fazini inhibe ederek etki
gOsteren prototip bir antimetabolittir. Yapilan ¢alismalar,MTX in trofoblast
hicreleri Gzerindekietkileri disinda, desidua, immun hicreler, ve hormon
sentezi Uzerinden iikincil etkilerinin de olabilecegini ortaya koymaktadir.
(Sritulasi Karri, 2011; Yao Xue Xue Bao ,1998, Deloia JA,1989; Creinin
MD,1994). Bu nedenle, MTX in hedef hicrelerdeki etki mekanizmasini
ortaya koyacak molekuler ve genetik faktorlerin arastirimasi ¢ok sayida
calismanin knusu olmustur. (Sritulasi Karri, 2011; Yao Xue Xue Bao
,1998, DeLoia JA,1989; Creinin MD,1994). Yapilan calismalarda MTX in
bazi hormonal mekanizmalar Gzerinden implantasyon noktasini
destabilize ettigi iddi edilmistir. Daha spesifik olara, MTX in
trofoblastlardan B-hCG sentezini inhibe ederek, corpus luteumun
regresyonuna yol actigi ve bunun sonucunda progesteron yetmezligine
bagl olarak gebeligin sonlandidi iddia edilmistir. (Creinin MD,1994). MTX
etki mekanizmasini acgiklayan bir diger mekanizma,Ydirek immun hicre
hasari, I6kosit proliferasyonunun inhibisyonu ve plasenta biyumesinde rol
alan lokal immunolojik etkilesimlerin bozulmasidir. (Julie A. DelLoia, 1998).
In vitro ¢ahsmalar MTX in dusik kontsantrasyonlarda 17-B-Estradiolun
spesifik sitoplazmik reseptorlerine baglanmasini aktive ettigini, yuksek

konsantrasyonarda ise inhibe ettigini ortaya koymaktadir (Di Carlo
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aciklayacak yeterli calismalar bulunmamaktadir.

MTFHR polimorfizmlerinin, MTX tedavisine yniti ya da yan etki sikligina
etkileri ilk olarak romatolojik hastalar ve ¢cocukluk ¢agi I6semileri Gizerinde
calisiimistir. MTFHR 677TT allelinin bazi malin hastaliklarda artmis yan
etki sikhgr ve siddeti ile iligkili oldugu gdsterilmistir. (Chiusolo P, 2007;
Gemmati D, 2007; Toffoli G, 2003). Lopez- Lopez (2012) yaptiklar
literatir reviewde MTFHR C677T ve 1298A mutasyonlarinin pediatrik
akut lenfoblastik 16semi olgularinda artmis yan etki insidansi ile iligkili
olmadigini ortaya koymuslardir. Tukova J (2010) ve arkadaslart MTFHR
genotipinin juvenil romatoid arrit hastalarinda toksisiteyi 6ngérmede
faydall olabilecegini gostermisirdir. Buna karsilik, Lee YH (2010) ve ark
yaptiklari meta-analizde, C667T and A1298C polymorfizmerinin romatoid
aartritli hastalarda MTX ile ilskli yan etki sikhginda anlamli bir artis ya da
azalma ile iligkili olmadigini ortaya koymuslardir. (Lee YH, 2010). Benzer
sekilde, Similarly, Scheuern ve ark. MTFHR gen poliformizmleri ve juvenil
romatoid artrit arasinda herhangi bir iliski saptayamamauslardir. (Scheuer,
2016). Laseckave ark. MTFHR polymorfizmlerinin gestasyonel trofoblastik
hastaliklar ile iligkisini arastirmislar ve mutasyon durumu ile terapotik
sonuglar arasinda herhangi bir iliski olmadigini ortaya koymuslardir.
(Lasecka, 2011).

Yapilan calismalar, MTX ile tedavi edilen olgularda, blyuk granuler
lenfositler agirlikta olmak tzere, total desidual l6kosit sayisinda belirgin
azalma goruldugunt ortaya koymustur. (Julie A. DelLoia, 1998). Ayrica,
bu olgularda tubal epitel ve serozada sekretuar aktivitede azalma ve

yaygin atrofi dikkat ¢ekmistir. MTX In steroidogenz ile iligkili G&PD, LDH,

13
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5,2011). 1982 yilindan beri cesitli ektopik gebelik tiplerinin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmasina ragmen, MTFHR polimorfizmlerinin tedavi
basarisi ya da yan etki sikhgi Uzerine etkilerini inceleyen calisma
bulunmamaktadir. (Tanaka T, 1982). Yukaridaki tartismaya dayanarak,
calismanin basinda, ebeveynlere ait MTFHR genlerindeki mutasyonlarin
MTFHR enzim aktivitesinde azalma, desidual/hormonal inhibisyon ya da
immanolojik  disregilasyon = mekanizmalart  yolu MTX  etkisini
artirabilecegini savladik. Buna karsin, sonuclarimiz ebeveynlere ait
MTFHR mutasyonlarinin tek doz MTX tedavisine yaniti etkilemedigini
ortaya komaktair. Tartismada sunulan atiflardan da anlasilacag! Uzere,
MTFHR mutasyonlarinin, MTX e yanit ya da toksisite tzerine etkilerine
dair ¢ok sayida celiskili onu¢ bulunmaktadir. Bu farkliliklar, kismen MTX
etkisinin lokal konsantrasyon, doku fibrozisi ve ¢ogalma fazindaki hiicre
fraksiyonlari arasindaki farkliliklar nedeni ile ortaya ¢ikabilir. (Kutuk MS,
2014; Lam PM, 2004). Bu noktada MTFHR mutasyon durumunun, riptire
olmamais tubal gebeligin tez doz MTX le tedavisinin
bireysellestiriimesinde kullanilmasi i¢cin daha fazla veriye ihtiyac vardir.

Genomik imprinting, ebeveyin kaynakli, ture 6zgu ve gen belirleyici
Ozellikleri olan ve memelilerin gelisimi icin gerekli bir molekiler
fenomendir. Yeni calismalar, bazi spesifik gen promotor bdlgelerindeki
(e.g., DAZL ve MTHFR) bozulmus metilasyonun bazi infertilite ve sperm
defektleri ile kuvetli sekilde iligkili oldugunu ortaya koymustur. Ayrica,
bozulmus metilasyon- demteliasyon dengesinin erken dénem emryonal
gelisim defektlerine yol acabilecedi g0sterilmistir. (Navarro-Costa,
2010;Pacheco, 2011; Wu H, 2011, Kumar M,2013) MTFHR enzimi, DNA

ya metil donasyonunun yer aldigi enzimatik yolaklarda énemli bir mediator
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nedehi ile calismamaizda paternal MTFHR mutasyon durumunu da
degerlendirdik. Yukarida bahsedilen olasi teorik iligkiye karsin,
calismamizda paternal MTFHR mutasyonlari ve MTX tedavisine yanit
arasinda anlaml bir iligki izlemedik. Muhtemel agiklamalardan biri, erken
embryonal gelisimde metil donasyonu icin MTFHR den bagimsiz
yolaklarin kullanihyor olmasi olabilir. Ayrica, MTFHR enziminin erken
embryonik dénemdeki kesin roli, kinetigi, etkinlik zamanlamasi hentiz tam
olarak bilinmemektedir. Romatoid artrit ve solid timorlerde yapilan
MTFHR polimorfizm c¢alismalarinin aksine, ektopik gebelikte tedavi
edilecek hedef dokunun genotipi maternal dokulardan farkhdir. Medikal
tedavi uygulanan olgularda fetal DNA 6rnegi almak imkansiz odugu igin,
plasenta/fetal MTFHR statusu degerlendirilememistir. Bu nedenle erken
embryonal trofoblastlarda MTFHR nin paternal olarak kalitildigi kabull
sadece bir varsayimdir. Buna karsin, MTFHR gen polimorfizminin Down
sendromu, norol tup defektleri ile iligkili oldugunu goOsteren gincel
calismalar, erken embryonal genler, biyokimyasal, nutrisyonel arasindaki
karmasik iliskinin ve bu iliskinin terapotik ajanlara yanitta yarattigi etkilerin
arastirlmasi icin ileri calismalara ihtiyag oldugu gercegini ortaya
koymaktadir. (Sukla, 2015; Tsang, 2015).

Tubal ektopik gebeligin MTX ile tedavisi basit, ucuz, yan etki insidansi
disuk ve bu nedenlerle son derece yaygindir (Tawfig A,2000). Sistemik
MTX tek doz ve coklu doz protokolleri seklinde uygulanabimek ile
beraber, tek doz tedavi yan etkileri daha az, daha kisa ve hasta uyumu
daha yuksek oldugu icin daha fazla tercih edilmektedir (van Mello,
2009;Hamed OH, 2012). Ruptire olmamis tubal ektopik gebelikte

tedaviye yanitin ongorulebilmesi, gereksiz cerrahiden kaginiimasi ya da
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matefnal morbidite/mortalite, infertilite gibi komlikasyonlarin 6nlenmesi
acisindan son derece Oonemlidir. Bu nedenle TEG tedavisine yanit icgin
prognostik faktorler yogun bicimde arastinimistir. (van
Mello,2009;Hamed,2012; Lipscomb,1999; Bixby,2005). Klasik olarak,
Classically, serum 3 -hCG duizeyinin 5000 IU/L tzerinde olmasi ve fetal
aktivitenin  muspet izlenmesi kotu prognostik faktorler olarak kabul
edilmektedir. MTX tedvisinin etkinliginin 3 -hCG dizeyi ile iliskili oldugu
yaygin olarak kabul edilmekte, 2000- 4999IU/ arasi degerlerde basari
orani %96 iken, 5000- 10.000IU/L It arasindaki degerlerde bu oranin %86
dastugu belirtiimektedir. (Menon S, 2007). Buna karsin bazi ¢alismalar, 3
h-CG nin prediktif degerinin 40001U/l dizeyinin altinda kayboldugunu
gostermektedir (Krissi, 2013;Cohen, 2014). Bizim calismamaizda da
benzer sekilde, tedaviye yanit veren vermeyen olgular arasinda 3 h-CG
dizeyi agisindan anlamh fark izlenmedi. Tedavi basarisini belirlemede tek
anamli faktorun gecirilmis dnceki ektopik gebelik 6ykisu oldugu izlendi.
(OR:4.47, CI (1.18-16.9), p:0.027). Onceki ektopik gebelik ya da tedavisi
sonucu olusan skarlasma ve fibrozisin tubal damarlanmayi azaltmasive
bunun sonucunda sistemik MTX in implantasyon alaninda yeterli lokal
konsantrasyona ulasamamsi tedaviye direnci agiklamak i¢in 6ne sirulen
hipotezdir. (Cirik DA). Cirik DA (2015) ve ark. Onceki tubal cerrahinin tek
doz MTX tedavi basarisiligini 6n gérmede bagimsiz risk faktorti oldugunu
ortaya koymuslardir. Ayrica, dnceki TEGi n cerrahi ya da medikal olarak
tedavi edilmis olmasinin, sonraki MTX tedavisine olan yaniti belirlemede
fark olusturmadigini belirlemislerdir. Onceki calismalar ile uyumlu bigimde,
olgularimizda MTX tedavisi ile iligkili olabilecek herhangi bir yan etki ile

karsilasmadik. Bu nedenle MTFHR polimorfizmleriinin, MTX tedavisine
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ortaya koymamiz miamkiin olmamistir (Buster, 2007).

IBizim ¢galismamizda, TEG olgularinda MTFHR mutasyonlari ile MTX yanit
arasinda herhangi bir iligki gOsterilemdi. Calismanin en 0Onemli
dezavantajlarindan biri, calisma gruplarinda 667TT ve 1298CC homozigot
genotiplerinin yeteri kadar gugcli temsil edilememesidir. Daha o©nce
belirttigimiz gibi, ebeveynlerden farkl olan embryonal/plasental genetik
yapinin gosterilememis olmasi c¢alismanin bir diger dezavantajidir.
Yapilan bazi ¢alismalarda, ektopik gebelige ait urtnlerin %14- 78 inde
anormal karyotip yapisi bulundugu gosterilmistir. Anormal karyotipi olan
embryolarda folat metabolizmasi ve bu metabolizmada goérev alan gen,
enzim ve proteinlerin yapisal ve islevsel bozukluklari gorilmesi olasidir ve
bu bozukukluklarin  MTX etkisini ne sekilde modifiye edecedi
bilinmemektedir. (William A Block,1998, Daniel Cohen, 1993)

Sonug olarak, MTHR 677C/T, ve 1298A/C tek gen mutasyonlari, tubal
ektopik gebelik tedavisinde uygulanan tek doz MTX e yaniti 6ngérmede
belirleyici faktorler degildir. Bulgularimizin, maternal kanda fetal genetik
yapinin ¢ok erken gestasyonel haftalarda tespit edilebildigi ileri calismalar

ile desteklenmesi gerekmektedir.
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EKLER

Tablo 1. Gruplar arasinda temel demografik ve Klinik verilerin

karsilastiriimasi

Parametereler Grup 1 Grup:2 p?
n:88 n:21
(Meanzsd) (Meanzsd)

Anne yasl | 29.174+5.27 29.86+5.04 0.58
(years)

BMI (kg/m) 26.034+5.61 25.76+5.23 0.84
Gravida 3 (range: 1-5) 2 (range: 1-5) 0.14
Parite 1 (range:1-5) 1 (range: 0-4) 0.15
RIA 17 (19.3%) 8 (38.1%) 0.08
n(%)
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hCG 4863) 4754)
Mean (min- max)
EP oykisi 12 (13.6) 8 (38.1) 0.023*
n(%)
RIA rahim ici arag, B-hCG Beta human chorionic gonadotropin,
a Unpaired Student t test and Mann- Whithey U testleri ortalamalari

karsilastirmak icin kullanildi; x* ve Fischer testleri ylzdeleri karsilastirmak icin

kullanildi

Tablo 2. Maternal metilen tetrahidrofolat rediiktaz polimofizmi ve tedavi

sonuglari arasindaki iligki

Grupl Grup2 p value
n: 88 n: 21
Maternal MTFHR 667 Genotipi
CcC 40 (45.5%) 10 (47.6%) 0.97
TC 38 (43.2%) 9 (42.9%)
TT 10 (11.4%) 2 (9.5%)
Maternal MTFHR 1298 Genotipi
AA 38 (43.2%) 7 (33.3%)
AC 43 (48.9%) 12 (%57.1) 0.71
cC 7 (8%) 2 (9.5%)
MTFHR  methlenetetrahydrofolate  reductase, TT normal, TC
heterozygous,

Tablo 3. Paternal metilen tetrahidrofolat rediiktaz polimofizmi ve tedavi

sonuglari arasindaki iligki

Responsive

Unresponsive

27


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

e PDE

CI)'ck Here to upg

omplete

Your complimentary

use period has ended.

Thank you for using
PDF Complete.

Unlimited Pagegi n:21

Paternal MTFHR|667 Genotype

cC 43 (48.9%) 7 (33.3%) 0.38

TC 38 (43.2%) 11 (52.4%)

TT 7 (8%) 3 (14.3%)

Paternal MTFHR 1298 Genotype

AA 42 (47.7%) 11(52.4%) 0.8

AC 36 (40.9%) 7 (33.3%)

cC 10 (11.4%) 3(14.3)
MTFHR  methlenetetrahydrofolate  reductase, TT normal, TC

heterozygous, CC homozygous

Table 4. Metilen tetrahidrofolat rediktaz gen mutasyonu ve metotrexat

tedavi basarisi arasindaki iligkiyi gosteren, olasi karistirici faktorlerin

dikkate alindigi lojistik regresyon analizi

Binary logistic regression analysis

OR(95 % ClI) p OR(95 % ClI) p*

Maternal MTHFR 1298 Mutation

AA 1 1

AC 2.27(0.31- 0.42 2.75(0.32- 0.358
16.4) 23.9)

CcC 1.29(0.21- 0.78 1.36(0.18- 0.76
7.8) 10.2)

Paternal MTFHR 1298 Mutation

AA 1 1

AC 2.75(0.44- 1.88(0.26- 0.53
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CcC 2.73(0.48- 0.26 2.07(0.31- 0.45
15.7) 13.9)
Maternal MTFHR 667 Mutation
No mutation 1 1
Heterozygous 1.17(0.17- 0.87 1.71(0.22- 0.61
8.0) 13.3)
Homozygous 1.15(0.17- 0.88 1.71(0.21- 0.62
8.0) 14.1)
Paternal MTFHR 667 Mutation
No mutations 1 1
Heterozygous | 4.06(0.6-27) 0.15 3.12(0.39- 0.28
25.0)
Homozygous | 1.5(0.31-7.7) 0.6 1.5(0.26-8.9) 0.63
MTFHR  methlenetetrahydrofolate  reductase, TT normal, TC

heterozygous, CC homozygous

* Gravida, parite, B human chorionic gonadotropin diizeyi, Rahim ici arac,

vucut kitle indexi degiskenlerine gore diizenlenmigtir.
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KAPAK: Yukarida verilen formata uygun olarak hazirlanmalidir.
BOS SAYFA: Kapaktan sonra bos bir sayfa birakilmalidir.

TESEKKUR: Bu kisimda ¢alismanin ERU BAP Birimi tarafindan desteklendigine dair ibareye
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tesekkar ifadelerine de yer verilebilir.

ICINDEKILER: Rapor icindeki basliklari, alt basliklari ve bunlarin sayfa numaralarini verecek
sekilde hazirlanmaldir.

OZET: Proje bashgi ile birlikte en az 100, en gok 300 sozcukten olusan Turkce Ozet
verilmelidir. Zorunlu hallerde 6zet 400 s6zcuge kadar cikabilir. Ozet’in bitiminde “Anahtar
Kelimeler” yer almaldir.

ABSTRACT: Proje bashgi ile birlikte en az 100, en ¢cok 300 s6zctkten olusan ingilizce 6zet
verilmelidir. Zorunlu hallerde 6zet 400 sdzclge kadar cikabilir. Ozet’in bitiminde “Keywords”
yer almalidir.
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