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Amaç: Bu çalışmanın amacı5, 10- metilentetrahidrofolate reductasz 

(MTFHR)genindeki 677C/T, ve 1298A/C polimorfizmlerin tubal ektopik gebelik 

olgularında tek doz metotrexat tedavisine yanıt üzerine etkilerini araştırmaktır. 

Gereç ve yöntem: Bu prospektif olgu control çalışmasında, rupture olmamış 

tubal ektopik gebelik (TEG) olguları, tekdoz MTX tedavisine yanıt verip vermeme 

durumlarına gore iki gruba ayrıldı; (Grup1, yanıt veren, n: 88; Grup 2, yanıt 

vermeyen, n: 21).  Gruplar temel demografik ve klinik parametreler açısından 

karşılaştırıldı. Ana sonuç parametresi olarak, ebeveynlerdeki MTFHR 

polimorfizmlerinin tedavi başarısına bağımsız etkileri araştırıldı. Bu çalışma 

Erciyes Üniversitesi, Bilimsel Araştırma Projeleri  Koordinasyon Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Bulgular: 109-rüptüre olmamış tubal ektopik gebelik olgusu 

çalışmaya dahil edildi. Ortalama maternal yaş 29.30±5.21 yıl, gravida 2 (min-

max: 1- 5), parite 1 (min- max: 0-4). MTX öncesi ortanca Beta insan koryonik 

gonadotropin (B- hCG) düzeyi 1403.35MI/I (Q1- Q3: 517- 2564) idi.  Tek doz 

tedaviye yanıt oranı tüm çalışma popülasyonu için 81% (88/109)idi.Gruplar 

arasında temel demografik parametreler ve B- hCG düzeyleri açısından anlamlı 

fark yoktu. Binary lojistik regresyon analizinda ebeveynlere ait MTHR677C/T, 

ve1298A/C polimorfizmlerini tedaviye yanıtı belirlemede bağımsız bir factor 

olmadığı ortaya kondu (p>0.05). İncelenen faktörler içerisinde sadece önceki 

TEG öyküsünün MTX e direnci belirlemede bağımsız prediktif factor olduğu 

saptandı (OR: 4.47 (1.18-16.9). Sonuç: Ebeveynlerde saptanan MTFH 677C/T, 

ve 1298A/C mutasyonları rupture olmamış tubal ektopik gebelik olgularında 

tedaviye yanıtı değiştirmez. Çalışmamız daha büyük olgu sayılarını içeren başka 

çalışmalarca desteklenmelidir. 

Anahtar sözcükler: Ektopik gebelik; metilen tetrahidrofolat redüktaz; 

metotrexat; polimorfizm 
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Abstract 

Backround: The aim of this study was to assess the effect of parental 5, 

10- methylenetetrahydrofolate reductase (MTFHR) gene polymorphisms 

(677C/T, 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 (Group1, 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 1403.35MI/I (Q1- 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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and 1298A/C polymorphism were not independent factor predicting 

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 

 

 

Giriş 

Tubal ektopik gebelik, fertilize ovumun tubal lumene yerleşmesi ile 

karakterize patolojidir ve gebeliğin ilk trimesterinde en sık görülen 

komplikasyondur. Ektopik gebelik gelişmiş ülkelerde kadınların %1-2 sini 

etkiler ve bozulmuş fertiliteden, maternal mortaliteye kadar uzanan bir 

spekturumda komplikasyonlara yol açabilir yol açabilir. Rüptüre olmamış 

ektopik gebelik tedavisinde medical ve cerrahi yöntemler 

kullanılabilmektedir. (Mol F; Sowter MC; Cochrane). Literatürde ektopik 

gebeliğin tedavisi için bazı medical ajanlar önerilmiştir. (Mol F; Capmas P; 

Fujioka S). Bir folik asit antagonisti olarak etki gösteren metotreksat 

bunlar arasında en iyi bilinenidir ve standart olarak cerrahi tedaviye 

alternative olarak kullanılmaktadır.  (Skubisz MM; Bleyer WA).  MTX 

dihidro folat redüktaz enzimini inhibe ederek de- novo purin, pirimidin, ve 

dolayısı ile DNA sentezini engeller. (Bleyer WA). MTX etkisinin esas 

olarak hızla çoğalan trofoblast hücreleri üzerinde göstermektedir. Bunun 

yanında, MTX in kadın genital sistemi yapısı, implantasyon yerinin 

immunolojik ve hormonal ortamını değiştirmesi gibi terapotik etkinlikte rol 
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oynayabilecek ikincil mekanizmalarının da olduğunu gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır (Sritulasi Karri, 2011; Yao Xue Xue Bao ,1998, DeLoia 

JA,1989; Creinin MD,1994) 

 

Methylenetetrahydrofolate reductaz (MTHFR) folik asit/homosistein 

döngüsündeki en önemli enzimlerden biridir. MTHFR, 5,10-

methylenetetrahydrofolatın-folik-asitin dolaşımdaki formu ve önemli 

sentetik yolaklarda metil donörü olarak görev yapan 5-

methyltetrahydrofolatea indirgenmesinde rol oynar. (Goyette, 1994; 

Födinger, 2000). 5-Methyltetrahydrofolate metil grubunu homosisteine 

vererek metionin ve tetrahidrofolat oluşmasına yol açar.   rs1801133  

(C677T) ve rs1801131(A1298C) MTFHR geni üzerinde saptanan tek gen 

polimorfizmleridir. Gen düzeyindeki tek gen mutasyonlarının, enzimin 

folata bağlanmasını zayıflattığı ve dolayısıyla enzim aktivitesini azalttığı 

gösterilmiştir (Goyette, 1995; Rozen, 2000).  Dihydro folate reductase ve 

MTHFR folat döngüsünün ardışık basamaklarını katalize ederler. Başka 

bir deyişle, MTX bir sonraki basamakta MTFHR substartı olacak olan 5- 

10’ Methylene tetrahydrofolate sentezini inhibe ederek, trofoblastik 

hücrelerde, tubal epitelde ve lökositlerde folat ve metionin sentezini 

engeller. Bizim hipotezimiz, MTFHR  677C/T, ve 1298A/C 

polimorfizmlerinin MTX in etkisinin modifiye etmek yolu ile maternal 

stromal hücrelerde, lökositlede ya da embryonal trofoblastlardaki selüler 

yanıtı değiştirdiği ve sonuç olarak tubal ektopik gebelik olgularında tedavi 

başarısı üzerinde etkileri olabileceği temeli üzerine kurulmuştur.  

 

Bu temel çerçeve içerisinde, MTHFR enzimindeki C677T, A1298C 

polimorfizmlerinin rüptüre olmamış tubal ektopik gebelik olgularında tek 
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doz MTX tedavisine olan etkilerini araştırdık.  

Gereç ve Yöntem 

Bu prospektif kohort çalışması 2011- 2014 yılları arasında Erciyes 

Üniversitesi, Gevher Nesibe Tıp Fakültesi, kadın Hastalıkları ve Doğum 

AD ile Erciyes Üniversitesi, Gevher Nesibe Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik 

AD tarafından yürütülmüştür. Çalışma Erciyes Üniversitesi, Etik Kurul’u 

tarafından onaylanmış ve çalışmaya katılan hastalardan bilgilendirilmiş 

gönüllü katılım formu alınmıştır. 

Kliniğimizde tek doz MTX ile tedavi edilmiş tüm tubal ektopik gebelik 

hastaları çalışma evrenini oluşturdu. TEG tanısı, seri B-hCG ölçümleri ve 

transvaginal US bulguları dikkate alınarak konuldu. Aşağıda sıralanan 

kriterlere sahip olan hastalar tek MTX ile tedavi edildi.  (1) Patolojik 

yükselme paterni gösteren ya da plato yapan B-hCG düzeyleri.(2) 

1500IU/L üzerindeki B-hCG düzeylerinde extrauterin kitle izlenmesi ve 

intrauterine düzenli gestasyonel sac gösterilememesi.(3) 1500IU/L 

altındaki B-hCG düzeylerinde, intrauterine ya da extrauterin gestasyonel 

sac gözlemlenmemesi, b-hCG düzeylerinin plato yapması ve yapılan 

dilatasyon&küretaj işleminde trofoblastik izlenmemesi (4) Hastanın 

hemodinamik olarak stabil olması, (5) normal karaciğer ve böbrek 

fonksiyonları olduğunun gösterilmesi (6) ß - hCG düzeylerinin 5000IU/L in 

altında olması (7) Fetal kardiak aktivitenin saptanmaması (7) Hastanın 

yazılı onamının alınmış olması, (6) MTX allerjisinin olmaması.  Yukarıdaki 

şartlara haiz hastalara 50mg/m2 dozda tek doz, intramuskuler MTX 

uygulandı (Stovall et al,1993).  ß - hCG düzeyleri 0. 4. ve 7. günlerde 

kontrol edildi. IDördüncü ve 7. Günler arasında B-hCG düzeylerinde %15 

düşüş izlenen hastalar jinekoloji polikliniğinde ayatktan takibe alındı. B-

hCG değerlerinde artış ya da %15 den az düşüş izlenen olgulara ikinci 
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doz MTX ya da cerrahi tedavi önerildi. 

  

Hastalar tek doz MTX tedavisine yanıt verip vermemelerine gore iki gruba 

ayrıldı; Yanıt verenler, Grup 1, (n: 88) ve  yanıt vermeyenler Group 2, 

(n:21). Grupler temel demografik veriler, ve klinik özellikler açısından 

karşılaştırıldı.  

 

 

Genetic Analysis 

Araştırmaya katılmayı kabul eden gönüllülerden EDTA'lı tüpe alınan 

kanlarından, 200  µl kan kullanılarak,  Roche'un MagNA Pure LC 2.0 

Sistemi  ile  genomik DNA'ları elde edilmiştir. DNA konsantrasyonu 

nanadrop  (Thermo Scientific) cihazı ile ölçülmüştür. Sonrasında; 

Bosphore™ MTHFR Detection Kit v1 kullanılarak MTHFR geninde 

mevcut olan C677T  ve A1298C tek nükleotid polimorfizmleri 

araştırılmıştır. Polimeraz zincir reaksiyonunun hazırlık aşamasında polimeraz 

zincir reaksiyonu için PZR miski 12.5 μl,  deteksiyon miks 1 0.9 μl ve distile 

su 8.6 μl kullanılmıştır. Polimeraz zincir reaksiyonu için total volüm 25 μl 

olup, 3μl (yaklaşık olarak 1μl/15ng) DNA örneği eklenmiştir. Çalışmada 

pozitif ve negatif örnekler polimeraz zincir reaksiyonunda karşılaşılabilecek 

olası hataları tespit etmek için kullanılmıştır. Çalışmada kullanılan "Real 

Time PZR" tekniği ile Bosphore™ MTHFR Detection Kit v1 kullanılarak 

"wild type MTHFR geni" çoğaltılmış olup ve FAM filtresi kullanılarak 

floresans sinyal tespiti yapılmıştır. "Mutant MTHFR"  geni çoğaltılarak ve 

Cy-5 filtresi üzerinden floresans sinyal tespiti yapılmıştır. Analizler 
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sonucunda katılımcıların MTHFR geninde mevcut olan C677T ve 

A1298C tek nükleotid polimorfizmleri değerlendirilmiştirİstatistiki Analiz 

Çalışma grubunu tanımlamak için ortalama, ortanca, sıklık, yüzde ve 

standart sapma değerleri kullanıldı. Normal dağılan değişkenler açısından 

gruplar independent sample test ve normal dağılmayan değişkenler 

açısından one-way Anova testleri ile karşılaştırıldı. Kategorik değişkenler 

ve yüzdeler x2 testi ile karşılaştırıldı. Ebeveynlere ait MTFHR mutasyon 

durumlarının tedavi başarısı üzerindeki bağımsız etkileri bivariate lojistik 

regresyon analizi ile değerlendirildi. Istatisiki anlamlılık düzeyi p<0.05 

olarak belirlendi.  

Results 

Dahil edilme kriterlerini karşılayan 109 TEG hastası çalışmaya dahil edildi. 

Ortalama maternal yaş 29.30±5.21, gravida2 (min-max: 1- 5), parite 

1(min- max: 0-4). Median serum ß – hCG düzeyi  1403.35MI/I (Q1- Q3: 

517- 2564 MI/I). İdi. Yirmi- beş olguda (25/109, 23%) rahim içi araç 

mevcut idi. Yirmi olgunun (18.3%) daha önce geçirilmiş tubal ektopik 

gebelik hikayesi var idi. Tüm çalışma populasyone için tedavi başarı oranı 

%81 (88/109) idi ve tedaviye yanıt vermeyen hastaların 13ü ek MTX dozu, 

8 i cerrahi ile tedavi edildi. Gruplar arasında maternal yaş, gravida, parite, 

başlangıç B-hCG düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmadı  (p>0.05). 

Tedaviye yanıt vermeyen grupta (Grup 2) geçirilmiş ektopik gebelik 

hikayesi insidansı anlamlı düzeyde yüksek idi (Grup1: 12 olgu (13.6%), 

Grup 2: 8 olgu (38%), p:0.023), (Tablo 1). Ebeveynlerin MTFHR 

polimofizmleri ve tedavi başarı oranları arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmadı (Tablo 2- 3). Binary lojistik regresyon analizinde, tedavi 

başarısını etkileyen tek bağımsız faktörün geçirilmiş ektopik gebelik 

öyküsü olduğu gözlendi (4.47 [1.18-16.9]). Düzeltilmiş lojistik regresyon 
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modelinde, ebeveynlere ait mutasyon durumunun tedavi başarısını 

öngörmede anlamlı faktörler olmadığı gözlendi (Tablo 4) Çalışma 

süresinde MTX kullanımına atfedilebilecek herhangi bir yan etkiy 

rastlanmadı. 

 

 

Tartışma 

MTX hızlı bölünen hücrelerde replikasyonun S fazını inhibe ederek etki 

gösteren prototip bir antimetabolittir. Yapılan çalışmalar,MTX in trofoblast 

hücreleri üzerindekietkileri dışında, desidua, immun hücreler, ve hormon 

sentezi üzerinden iikincil etkilerinin de olabileceğini ortaya koymaktadır.  

(Sritulasi Karri, 2011; Yao Xue Xue Bao ,1998, DeLoia JA,1989; Creinin 

MD,1994). Bu nedenle, MTX in hedef hücrelerdeki etki mekanizmasını 

ortaya koyacak moleküler ve genetik faktörlerin araştırılması çok sayıda 

çalışmanın knusu olmuştur. (Sritulasi Karri, 2011; Yao Xue Xue Bao 

,1998, DeLoia JA,1989; Creinin MD,1994). Yapılan çalışmalarda MTX in 

bazı hormonal mekanizmalar üzerinden implantasyon noktasını 

destabilize ettiği iddi edilmiştir. Daha spesifik olara, MTX in 

trofoblastlardan B-hCG sentezini inhibe ederek, corpus luteumun 

regresyonuna yol açtığı ve bunun sonucunda progesteron yetmezliğine 

bağlı olarak gebeliğin sonlandığı iddia edilmiştir. (Creinin MD,1994). MTX 

etki mekanizmasını açıklayan bir diğer mekanizma,Ydirek immün hücre 

hasarı, lökosit proliferasyonunun inhibisyonu ve plasenta büyümesinde rol 

alan lokal immünolojik etkileşimlerin bozulmasıdır. (Julie A. DeLoia, 1998). 

In vitro çalışmalar MTX in düşük kontsantrasyonlarda 17-B-Estradiolun 

spesifik sitoplazmik reseptörlerine bağlanmasını aktive ettiğini, yüksek 

konsantrasyonarda ise inhibe ettiğini ortaya koymaktadır (Di Carlo 
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F1978). Ancak yine de MTX in geblik üzerindeki etkilerinin tümünü 

açıklayacak yeterli çalışmalar bulunmamaktadır.   

 

MTFHR polimorfizmlerinin, MTX tedavisine ynıtı ya da yan etki sıklığına 

etkileri ilk olarak romatolojik hastalar ve çocukluk çağı lösemileri üzerinde 

çalışılmıştır. MTFHR 677TT allelinin bazı malin hastalıklarda artmış yan 

etki sıklığı ve şiddeti ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. (Chiusolo P, 2007; 

Gemmati D, 2007; Toffoli G, 2003). Lopez- Lopez (2012) yaptıkları 

literatür reviewde  MTFHR C677T ve 1298A mutasyonlarının pediatrik 

akut lenfoblastik lösemi olgularında artmış yan etki insidansı ile ilişkili 

olmadığını ortaya koymuşlardır. Tukova J (2010) ve arkadaşları MTFHR 

genotipinin juvenil romatoid arrit hastalarında toksisiteyi öngörmede 

faydalı olabileceğini göstermişlrdir. Buna karşılık, Lee YH (2010) ve ark 

yaptıkları meta-analizde, C667T and A1298C polymorfizmerinin romatoid 

aartritli hastalarda MTX ile ilşkli yan etki sıklığında anlamlı bir artış ya da 

azalma ile ilişkili olmadığını ortaya koymuşlardır. (Lee YH, 2010). Benzer 

şekilde, Similarly, Scheuern ve ark. MTFHR gen poliformizmleri ve juvenil 

romatoid artrit arasında herhangi bir ilişki saptayamamaışlardır. (Scheuer, 

2016). Laseckave ark. MTFHR polymorfizmlerinin gestasyonel trofoblastik 

hastalıklar ile ilişkisini araştırmışlar ve mutasyon durumu ile terapotik 

sonuçlar arasında herhangi bir ilişki olmadığını ortaya koymuşlardır. 

(Lasecka, 2011).   

Yapılan çalışmalar, MTX ile tedavi edilen olgularda, büyük granuler 

lenfositler ağırlıkta olmak üzere, total desidual lökosit sayısında belirgin 

azalma görüldüğünü ortaya koymuştur. (Julie A. DeLoia, 1998). Ayrıca, 

bu olgularda tubal epitel ve serozada sekretuar aktivitede azalma ve 

yaygın atrofi dikkat çekmiştir. MTX ın steroidogenz ile ilişkili G&PD, LDH, 
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alkalen fosfataz gibi enzimlerin aktivitelerini azalttığı bilinmektedir. (Karri 

S,2011). 1982 yılından beri çeşitli ektopik gebelik tiplerinin tedavisinde 

yaygın olarak kullanılmasına rağmen, MTFHR polimorfizmlerinin tedavi 

başarısı ya da yan etki sıklığı üzerine etkilerini inceleyen çalışma 

bulunmamaktadır. (Tanaka T, 1982). Yukarıdaki tartışmaya dayanarak, 

çalışmanın başında, ebeveynlere ait MTFHR genlerindeki mutasyonların 

MTFHR enzim aktivitesinde azalma, desidual/hormonal inhibisyon ya da 

immünolojik disregülasyon mekanizmaları yolu MTX etkisini 

artırabileceğini savladık. Buna karşın, sonuçlarımız ebeveynlere ait 

MTFHR mutasyonlarının tek doz MTX tedavisine yanıtı etkilemediğini 

ortaya komaktaır. Tartışmada sunulan atıflardan da anlaşılacağı üzere, 

MTFHR mutasyonlarının, MTX e yanıt ya da toksisite üzerine etkilerine 

dair çok sayıda çelişkili onuç bulunmaktadır. Bu farklılıklar, kısmen MTX 

etkisinin lokal konsantrasyon, doku fibrozisi ve çoğalma fazındaki hücre 

fraksiyonları arasındaki farklılıklar nedeni ile ortaya çıkabilir. (Kutuk MS, 

2014; Lam PM, 2004). Bu noktada MTFHR mutasyon durumunun, rüptüre 

olmamaış tubal gebeliğin tez doz MTX ile tedavisinin 

bireyselleştirilmesinde kullanılması için daha fazla veriye ihtiyaç vardır.  

Genomik imprinting, ebeveyin kaynaklı, türe özgü ve gen belirleyici 

özellikleri olan ve memelilerin gelişimi için gerekli bir moleküler 

fenomendir. Yeni çalışmalar, bazı spesifik gen promotor bölgelerindeki 

(e.g., DAZL ve MTHFR) bozulmuş metilasyonun bazı infertilite ve sperm 

defektleri ile kuvetli şekilde ilişkili olduğunu ortaya koymuştur. Ayrıca, 

bozulmuş metilasyon- demteliasyon dengesinin erken dönem emryonal 

gelişim defektlerine yol açabileceği gösterilmiştir. (Navarro-Costa, 

2010;Pacheco, 2011; Wu H, 2011, Kumar M,2013)  MTFHR enzimi, DNA 

ya metil donasyonunun yer aldığı enzimatik yolaklarda önemli bir mediator 
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olduğu ve embroyay ait erken genlerin genellikle paternal kaynaklı olması 

nedeni ile çalışmamaızda paternal MTFHR mutasyon durumunu da 

değerlendirdik. Yukarıda bahsedilen olası teorik ilişkiye karşın, 

çalışmamızda paternal MTFHR mutasyonları ve MTX tedavisine yanıt 

arasında anlamlı bir ilişki izlemedik. Muhtemel açıklamalardan biri, erken 

embryonal gelişimde metil donasyonu için MTFHR den bağımsız 

yolakların kullanılıyor olması olabilir. Ayrıca, MTFHR enziminin erken 

embryonik dönemdeki kesin rolü, kinetiği, etkinlik zamanlaması henüz tam 

olarak bilinmemektedir. Romatoid artrit ve solid tümörlerde yapılan 

MTFHR polimorfizm çalışmalarının aksine, ektopik gebelikte tedavi 

edilecek hedef dokunun genotipi maternal dokulardan farklıdır. Medikal 

tedavi uygulanan olgularda fetal DNA örneği almak imkansız oduğu için, 

plasenta/fetal MTFHR statusu değerlendirilememiştir. Bu nedenle erken 

embryonal trofoblastlarda MTFHR nin paternal olarak kalıtıldığı kabulü 

sadece bir varsayımdır. Buna karşın, MTFHR gen polimorfizminin Down 

sendromu, nörol tüp defektleri ile ilişkili olduğunu gösteren güncel 

çalışmalar, erken embryonal genler, biyokimyasal, nutrisyonel arasındaki 

karmaşık ilişkinin ve bu ilişkinin terapotik ajanlara yanıtta yarattığı etkilerin  

araştırılması için ileri çalışmalara ihtiyaç olduğu gerçeğini ortaya 

koymaktadır. (Sukla, 2015; Tsang, 2015).   

Tubal ektopik gebeliğin MTX ile tedavisi basit, ucuz, yan etki insidansı 

düşük ve bu nedenlerle son derece yaygındır (Tawfiq A,2000). Sistemik 

MTX tek doz ve çoklu doz protokolleri şeklinde uygulanabimek ile 

beraber, tek doz tedavi yan etkileri daha az, daha kısa ve hasta uyumu 

daha yüksek olduğu için daha fazla tercih edilmektedir (van Mello, 

2009;Hamed OH, 2012). Rüptüre olmamış tubal ektopik gebelikte 

tedaviye yanıtın öngörülebilmesi, gereksiz cerrahiden kaçınılması ya da 
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cerrahi tedavinin tubal rüptürden önce doğru zamanda planlanarak 

maternal morbidite/mortalite, infertilite gibi komlikasyonların önlenmesi 

açısından son derece önemlidir. Bu nedenle TEG tedavisine yanıt için 

prognostik faktörler yoğun biçimde araştırılmıştır. (van 

Mello,2009;Hamed,2012; Lipscomb,1999; Bixby,2005). Klasik olarak, 

Classically, serum ß -hCG düzeyinin 5000 IU/L üzerinde olması ve fetal 

aktivitenin müspet izlenmesi kötü prognostik faktörler olarak kabul 

edilmektedir. MTX tedvisinin etkinliğinin ß -hCG düzeyi ile ilişkili olduğu 

yaygın olarak kabul edilmekte, 2000- 4999IU/ arası değerlerde başarı 

oranı %96 iken, 5000- 10.000IU/L It arasındaki değerlerde bu oranın %86 

düştüğü belirtilmektedir. (Menon S, 2007). Buna karşın bazı çalışmalar, ß 

h-CG nin prediktif değerinin 4000IU/I düzeyinin altında kaybolduğunu 

göstermektedir (Krissi, 2013;Cohen, 2014). Bizim çalışmamaızda da 

benzer şekilde, tedaviye yanıt veren vermeyen olgular arasında ß h-CG 

düzeyi açısından anlamlı fark izlenmedi. Tedavi başarısını belirlemede tek 

anamlı faktörün geçirilmiş önceki ektopik gebelik öyküsü olduğu izlendi. 

(OR:4.47, CI (1.18-16.9), p:0.027). Önceki ektopik gebelik ya da tedavisi 

sonucu oluşan skarlaşma ve fibrozisin tubal damarlanmayı azaltmasıve 

bunun sonucunda sistemik MTX in implantasyon alanında yeterli lokal 

konsantrasyona ulaşamamsı tedaviye direnci açıklamak için öne sürülen 

hipotezdir. (Cirik DA). Cirik DA (2015) ve ark. Önceki tubal cerrahinin tek 

doz MTX tedavi başarısılığını ön görmede bağımsız risk faktörü olduğunu 

ortaya koymuşlardır. Ayrıca, önceki TEGi n cerrahi ya da medikal olarak 

tedavi edilmiş olmasının, sonraki MTX tedavisine olan yanıtı belirlemede 

fark oluşturmadığını belirlemişlerdir. Önceki çalışmalar ile uyumlu biçimde, 

olgularımızda MTX tedavisi ile ilişkili olabilecek herhangi bir yan etki ile 

karşılaşmadık. Bu nedenle MTFHR polimorfizmleriinin, MTX tedavisine 
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bağlı oluşan yan etki sıklık ya da şiddetini nasıl etkilediğine dair sonuçlar 

ortaya koymamız mümkün olmamıştır (Buster, 2007). 

 

IBizim çalışmamızda, TEG olgularında MTFHR mutasyonları ile MTX yanıt 

arasında herhangi bir ilişki gösterilemdi. Çalışmanın en önemli 

dezavantajlarından biri, çalışma gruplarında 667TT ve 1298CC homozigot 

genotiplerinin yeteri kadar güçlü temsil edilememesidir. Daha önce 

belirttiğimiz gibi, ebeveynlerden farklı olan embryonal/plasental genetik 

yapının gösterilememiş olması çalışmanın bir diğer dezavantajıdır. 

Yapılan bazı çalışmalarda, ektopik gebeliğe ait ürünlerin %14- 78 inde 

anormal karyotip yapısı bulunduğu gösterilmiştir. Anormal karyotipi olan 

embryolarda folat metabolizması ve bu metabolizmada görev alan gen, 

enzim ve proteinlerin yapısal ve işlevsel bozuklukları görülmesi olasıdır ve 

bu bozukuklukların MTX etkisini ne şekilde modifiye edeceği 

bilinmemektedir. (William A Block,1998, Daniel Cohen, 1993) 

Sonuç olarak,  MTHR 677C/T, ve 1298A/C tek gen mutasyonları, tubal 

ektopik gebelik tedavisinde uygulanan tek doz MTX e yanıtı öngörmede 

belirleyici faktörler değildir. Bulgularımızın, maternal kanda fetal genetik 

yapının çok erken gestasyonel haftalarda tespit edilebildiği ileri çalışmalar 

ile desteklenmesi gerekmektedir. 
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EKLER 

Tablo 1. Gruplar arasında temel demografik ve klinik verilerin 

karşılaştırılması 

Parametereler Grup 1 

n:88 

(Mean±sd) 

Grup:2 

n:21 

(Mean±sd) 

p a 

Anne yaşı 

(years) 

29.174±5.27 29.86±5.04 0.58 

BMI (kg/m2) 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 

RİA 

n(%) 

17 (19.3%) 8 (38.1%) 0.08 
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Başlangıç B – 

hCG  

Mean (min- max) 

1387 (148- 

4863) 

1416 ( 207- 

4754) 

0.79 

EP  öyküsü 

n(%) 

12 (13.6) 8 (38.1) 0.023* 

RİA rahim içi araç, B-hCG Beta human chorionic gonadotropin,  

a Unpaired Student t test and Mann- Whitney U testleri ortalamaları 

karşılaştırmak için kullanıldı; x2 ve Fischer testleri yüzdeleri karşılaştırmak için 

kullanıldı 

 

Tablo 2. Maternal metilen tetrahidrofolat redüktaz polimofizmi ve tedavi 

sonuçları arasındaki ilişki 

 Grup1 

n: 88 

Grup2 

n: 21 

p value 

Maternal MTFHR 667 Genotipi 

CC 40 (45.5%) 10 (47.6%) 

TC 38 (43.2%) 9 (42.9%) 

TT 10 (11.4%) 2 (9.5%) 

0.97 

Maternal MTFHR 1298 Genotipi 

AA 38 (43.2%) 7 (33.3%) 

AC 43 (48.9%) 12 (%57.1) 

CC 7 (8%) 2 (9.5%) 

 

0. 71 

MTFHR methlenetetrahydrofolate reductase, TT normal, TC 

heterozygous,  

Tablo 3. Paternal metilen tetrahidrofolat redüktaz polimofizmi ve tedavi 

sonuçları arasındaki ilişki 

 Responsive Unresponsive p  
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n:88 n:21 

Paternal MTFHR 667 Genotype 

CC 43 (48.9%) 7 (33.3%) 

TC 38 (43.2%) 11 (52.4%) 

TT 7 (8%) 3 (14.3%) 

0.38 

Paternal MTFHR 1298 Genotype 

AA 42 (47.7%) 11(52.4%) 

AC 36 (40.9%) 7 (33.3%) 

CC 10 (11.4%) 3 (14.3) 

0.8 

 

MTFHR methlenetetrahydrofolate reductase, TT normal, TC 

heterozygous, CC homozygous 

 

Table 4. Metilen tetrahidrofolat redüktaz gen mutasyonu ve metotrexat 

tedavi başarısı arasındaki ilişkiyi gösteren, olası karıştırıcı faktörlerin 

dikkate alındığı lojistik regresyon analizi  

 Binary logistic regression analysis 

 OR(95 % CI) p OR(95 % CI) p* 

Maternal MTHFR 1298 Mutation 

AA 

AC 

1 

2.27(0.31-

16.4) 

 

0.42 

1 

2.75(0.32-

23.9) 

 

0.358 

CC 1.29(0.21-

7.8) 

0.78 1.36(0.18-

10.2) 

0.76 

Paternal MTFHR 1298 Mutation 

AA 1  1  

AC 2.75(0.44-           1.88(0.26- 0.53 
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17.3) 0.28 13.6) 

CC 2.73(0.48-

15.7) 

0.26 2.07(0.31-

13.9) 

0.45 

Maternal MTFHR 667 Mutation 

No mutation 1  1  

Heterozygous 1.17(0.17-

8.0) 

0.87 1.71(0.22-

13.3) 

0.61 

Homozygous 1.15(0.17-

8.0) 

0.88 1.71(0.21-

14.1) 

0.62 

Paternal MTFHR 667 Mutation 

No mutations 1  1  

Heterozygous 4.06(0.6-27) 0.15 3.12(0.39-

25.0) 

0.28 

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 düzeyi, Rahim içi araç, 

vücut kitle indexi değişkenlerine gore düzenlenmiştir.  

 

 

 

 

 

  

  

  

  

 

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


 30 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PROJE SONUÇ RAPORU YAZIMINDA  
UYULMASI GEREKEN KURALLAR 

 
 
 

Ulusal ve Uluslararası Araştırma İşbirliği Destek Projesi, Dış Destekli 
Projeler İçin İhtiyaç Projesi ve Güdümlü Projeler İçin Sonuç Raporu 

Yazımında Dikkat Edilecek Hususlar 
 

• Kapak sayfasından sonra alınan desteğin ne şekilde kullanıldığını ve hangi sonuçlara 
ulaşıldığını açıklayan en az bir sayfalık bilimsel içerikli rapor hazırlanarak pdf 
formatında elektronik ortamda birime sunulmalıdır.  

• Sonuç raporu sisteme yüklenirken Türkçe ve İngilizce kısa özet girilmesi de 
zorunludur. 

 
 

Tez Projeleri Sonuç Raporu Yazımında Dikkat Edilecek Hususlar 
 
 

• Araştırmacılar ilgili enstitü veya uzmanlık eğitiminin yapıldığı fakültenin belirlediği 
kurallara göre yazılmış tezlerini pdf formatında elektronik ortamda birime sunmalıdır.  

• Hazırlanan tezlerde çalışmanın ERÜ BAP Koordinasyon Birimi tarafından 
desteklendiğine dair bir ibareye yer verilmesi zorunludur. 

• Proje çalışmasından elde edilen veriler veya sonuçlar kullanılarak üretilmiş yayınlar var 
ise, rapor sonunda listelenmeli ve yayının bir örneği sisteme eklenmelidir. 

• Sonuç raporu sisteme yüklenirken Türkçe ve İngilizce kısa özet girilmesi de 
zorunludur. 
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Diğer Projeler İçin Sonuç Raporu Yazımında  
Uyulması Gereken Kurallar 

 
Proje sonuç raporu yazımında A4 ebadında kağıt alanı kullanılmalı, sayfalardaki sağ, sol ve alt 
boşluk 2.5 cm, üst boşluk ise 3 cm olmalıdır. 
 
Proje sonuç raporunun tam metni, tek bir pdf dosyası olarak elektronik ortamda ERÜ Apsis 
sistemi üzerinden birime sunulmalıdır. Dosya isimleri aşağıdaki formata uygun olmalı ve isim 
verilirken Türkçe karakter kullanılmamalıdır: 
 
projeno.pdf  (örnek: FBA_09_1236.pdf) 
 
 
Proje sonuç raporu içeriği aşağıda belirlenen düzende olmalıdır: 
 
KAPAK: Yukarıda verilen formata uygun olarak hazırlanmalıdır. 
 
BOŞ SAYFA: Kapaktan sonra boş bir sayfa bırakılmalıdır. 
 
TEŞEKKÜR: Bu kısımda çalışmanın ERÜ BAP Birimi tarafından desteklendiğine dair ibareye 
yer verilmesi zorunludur. Bu kısımda, varsa çalışmayı destekleyen diğer kurum veya kişilere 
teşekkür ifadelerine de yer verilebilir.  
 
İÇİNDEKİLER: Rapor içindeki başlıkları, alt başlıkları ve bunların sayfa numaralarını verecek 
şekilde hazırlanmalıdır. 
 
ÖZET: Proje başlığı ile birlikte en az 100, en çok 300 sözcükten oluşan Türkçe özet 
verilmelidir. Zorunlu hallerde özet 400 sözcüğe kadar çıkabilir. Özet’in bitiminde “Anahtar 
Kelimeler” yer almalıdır. 
 
ABSTRACT: Proje başlığı ile birlikte en az 100, en çok 300 sözcükten oluşan İngilizce özet 
verilmelidir. Zorunlu hallerde özet 400 sözcüğe kadar çıkabilir. Özet’in bitiminde “Keywords” 
yer almalıdır. 
 
Önerilen Proje Metni Ana Bölümleri,  
 

GİRİŞ / AMAÇ VE KAPSAM 
GENEL BİLGİLER 
GEREÇ VE YÖNTEM 
BULGULAR 
TARTIŞMA VE SONUÇ 
KAYNAKLAR 
EKLER 
 

Tartışma ve Sonuç bölümünde, projenin öneri aşamasında ortaya konulan hedeflere ne ölçüde 
ulaşıldığı açıkça ortaya konulmalı, ulaşılamayan hedefler var ise bunların gerekçeleri de 
tartışılmalıdır. 
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