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Ektopik Gebelik Tedavisinde
Yeni Bir Alternatif Olarak Letrozol

Letrozole as an Alternative Treatment for Ectopic Pregnancy
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OZET

Uterin kavite diginda gelisen tiim gebeliklere ektopik gebelik denir ve en ¢ok fallop tiiplerinde izlenir. Ektopik gebelik ilk trimester maternal
mortalite nedenleri arasinda ilk siradadir. Ektopik gebelik yonetimi takip, medikal tedavi veya cerrahidir. Medikal tedavi olarak giiniimiizde kul-
lanilan metotreksatin yiiksek yan etki profili nedeni ile arastirmacilar alternatif tedavi yontemleri arayisina girmislerdir. Bu amagla ektopik ge-
belik tedavisinde bir aromataz inhibitorii olan letrozoliin etkinligi konusu ele alinmustir.
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ABSTRACT

All pregnancies that occur outside the uterine cavity are called ectopic pregnancies which mostly observed in the fallopian tubes. Ectopic preg-
nancy is the leading cause of maternal mortality in the first trimester. It can be managed expectantly, medically or surgically. Due to the high side
effect profile of methotrexate - which is used today for the medical treatment of ectopic pregnancy - researchers have sought alternative treat-
ment methods. For this purpose, present data about the use of an aromatase inhibitor, letrozole, in the treatment of ectopic pregnancy was reviewed.

Keywords: Pregnancy, ectopic; letrozole aromatase inhibitors

Correspondence: Sabri Berkem OKTEN Of-A0]
Acibadem Kozyatagi Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, istanbul, TURKIYE/TURKEY b
E-mail: berkemokten@gmail.com =

Peer review under responsibility of Turkish Journal of Reproductive Medicine and Surgery.
Received: 10 Dec 2020 Accepted: 18 Feb 2021 Available online: 23 Feb 2021

2587-0084 / Copyright © 2021 by Reproductive Medicine, Surgical Education, Research and Practice Foundation.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)

32


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://orcid.org/ 0000-0002-6153-7499 
https://orcid.org/0000-0001-7473-761X 

Sabri Berkem Okten ve ark.

TIRMS. 2021;5(1):32-5

Uterin kavite disinda gelisen tiim gebeliklere ek-
topik gebelik denir ve en ¢ok fallop tiiplerinde izlenir.
Tiim gebeliklerin yaklasik %1 ini olugturmakta olup,
ilk trimester maternal mortalite nedenleri arasinda ilk
siradadir.! Ektopik gebelik tanist eskiden gebelige
bagl gastrik bulgular, memede dolgunluk, adet ge-
cikmesi, biiyilimiis bir rahim yaninda tlimoral olusum
palpe edilmesi, ballotman bulgusu ve vajinal mor
renk degisimi gibi kriterlere gore konulmaktaydi. O
donemlerde pre-operatif olarak konulan ektopik ge-
belik tanilarinda %20 yanilma pay1 olmakla birlikte,
ektopik gebelik riiptiir olmadan tanisinin konulmasi
neredeyse imkansizdi.”> Bu nedenle eskiden siklikla
hayati tehlikeye neden olan ektopik gebelik, giinii-
miizde, erken tani ile heniiz saglik durumu bozulma-
dan ve hatta semptom bile vermeden tedaviye
baslamanin miimkiin oldugu, daha iyi seyirli bir du-
rumdur.

Ektopik gebelik yonetimi takip, medikal tedavi
veya cerrahidir. Ileri hafta riiptiire olmamis ektopik
gebeliklerde veya riiptiir durumunda cerrahi yonetim
olarak salpinjektomi veya salpingostomi gerekmekte
olup, erken haftalarda, riiptlir olmamis ektopik gebe-
liklerde ilk basamak medikal tedavi tercihi metotrek-
sattir.’

Metotreksat; 6zellikle neoplazmlarda kullanilan
bir folik asit antagonistidir. Folik asidi, DNA ve RNA
sentezinde ko-faktor olarak kullanilan tetrahidrofo-
lata ¢eviren dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe
ederek bu etkisini gosterir. Dihidrofolat rediiktaz in-
hibisyonu ile trofoblast proliferasyonunu engeller ve
diisiigii tetikler.* Tek veya gereklilik halinde birkag
doz olarak kullanimi ile %93’e varan basar1 orani
mevcuttur.’

Her ne kadar basarili sonuglar verse de metot-
reksat bir kemoterapi ajanidir ve mide bulantisi,
kusma, konjunktivit, stomatit, gastrit, bozulmus ka-
raciger fonksiyonu, kemik iligi baskilanmasi ve fo-
tosensitivite gibi olduk¢a fazla sayida yan etkiye
neden olabilir.* immun yetmezlik, anemi, trombosi-
topeni, pulmoner hastalik varligi, peptik iilser, hepa-
tik veya renal bozukluklarda ve emzirmede
kontraendikedir. Ayrica riiptiire ektopik gebeliklerde,
hemodinaminin stabil olmadigi durumlarda veya
hCG diizeylerinin >5,000 mIU/mL oldugu ileri
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donem ektopik gebeliklerde de endikasyonu bulun-
mamaktadir.’ Bu nedenlerden dolay1, ektopik gebe-
ligin medikal tedavisinde yeni arayislar baslamistir.

Aromataz enzimi, kolesterolden steroid hormon
iretimi sirasinda androjenden Gstrojen yapiminda
gorev alan hiz kisitlayict basamak olup, sitokrom
p450 hemoprotein iceren enzim kompleksi ailesinin
mikrozomal bir {iyesidir. Aromataz enzim aktivitesi
fizyolojik olarak beyin, over, meme, karaciger ve yag
gibi dokularda bulundugu gibi, patolojik olarak
meme kanseri durumunda tiiméral dokuda da gorii-
lebilmektedir.

Aromataz inhibitorleri, aromataz enziminin ya-
rigsmali antagonistleridir. Androjenlerin, dstrojenlere
doniisiimiinii engelleyerek serum stron, Ostradiol ve
Ostron siilfat seviyelerini diistiriirler (Sekil 1). Teda-
vide baskilama 48-72 saat i¢inde en yiiksek seviyeye
ulasir.® Bu etkileri ile aromataz inhibitorleri ilk olarak
meme kanseri olgularinda kullanilmis ve daha sonra
infertilitede ovulasyon indiiksiyon ajani olarak da
kullanim alan1 bulmustur. Birinci kusak aromataz in-
hibitért olan aminoglutethimidin adrenal yetmezlik
gibi yan etkileri kullanimmin durmasina neden olmus
ve ardindan ikinci ve {ig¢iincii kusak aromataz inhibi-
torlerinin ¢ikmasina neden olmustur.” Bu grup ilag-
larin gebelik risk kategorisi D olarak bildirilmistir.

Letrozol tgiincii kugsak aromataz inhibitorleri
arasindadir. Ostrojen iiretimini baskilama 6zellikle-
riyle, meme kanserli kadinlarda uzun siiredir kulla-
nilmaktadir. Giivenligi, yiiksek tolere edilebilirligi,
diisiik maliyeti ve minimal yan etki profili uzun yil-
lardir klinik kullanimda yer bulmasini saglamistir.
Kisa siireli kullaniminda ciddi yan etkilerinin go-
riilme ihtimali oldukca azdir ve bunlar bas agrisi
(%7), bulant1 (%6), yorgunluk (%5), sicak basmas1
(%35), perifer 6dem (%6), dokiintii (%2,7), uyku hali
(%3.2) ve kusmadir (%3,8). Genellikle yan etkiler
daha uzun siireli kullanim gerektiren meme kanserli
hastalarda izlenmekte olup kemik agrisi, sicak bas-
masi, sirt agrisi, bulant1 ve nefes darlig1 goriilebil-
mektedir.®

Saglikli bir gebeligin elde edilmesi ve siirdiirii-
lebilmesi i¢in progesteron seviyesinin énemi bilin-
mektedir.! Mitwally ve ark., erken hafta gebeliklerde
Ostrojen iiretiminin baskilanmasi ile progesteron re-
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SEKIL 1: Aromataz inhibitérlerinin etki mekanizmasi

septorlerinin de baskilanacagi ve progesteronun ge-
beligi siirdiirticii fizyolojik etkisinin de olumsuz et-
kilenecegi hipotezini ileri siirmiislerdir. Ostrojen
sentetaz (aromataz) enzim aktivitesi baskilanip 6s-
trojen seviyesi diistiriiliirse, erken hafta gebeligin iler-
lemesinin de duracagi yoniindeki hipotezlerine
dayanarak, ektopik gebeliklerde letrozol kullanimi-
nin etkisini arastiran bir ¢alisma dizayn etmislerdir.’

Misir’da yapilan randomize olmayan, prospek-
tif, kohort caligsmaya 42 riiptiire olmamis tubal ekto-
pik gebeligi olan ve letrozol veya metotreksat
kullaniminda bir kontraendikasyon olmayan kadin
dahil edilmistir. Her kadina tedavi se¢enekleri hak-
kinda bilgi verilmis ve tedavi yontemini kendisinin
se¢mesine olanak saglanarak her biri 14 kigiden olu-
san toplam 3 farkli tedavi kolu olusturulmustur; let-
rozol, methotreksat ve selpinjektomi. Daha 6nce
literatiirde letrozol ile ektopik gebelik yonetimi ol-
mamasi nedeniyle ¢aligmacilar, basarisiz olan (cer-
rahi olmak durumunda kalan) ikinci Ietrozol
vakasinda hasta toplamay1 sonlandirmis (14. hasta)
ve metotreksat ve cerrahi gruplar1 da bu sayiya ulas-
tiginda ¢alismay1 sonlandirmiglardir.

Letrozol grubu 10 giin boyunca giinde iki kere
2,5 mg letrozol alirken, metotreksat grubuna ise tek
doz 50 mg/m? intramuskuler enjeksiyon uygulanmig
ve tedavinin 4, 7 ve 14. giinlerinde b-hCG degerle-
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rine bakilmistir. Calismada hemoglobin, platelet, ka-
raciger ve renal fonksiyon testleri yan1 sira ovarian
rezerv ve fertilite degerlendirmesi amaciyla antimiil-
lerian hormon tahlilleri bakilmastir.

Calisma sonuglar1 letrozol grubunun %86
(12/14) basar1 orani ile metotreksat grubuyla ayni et-
kinlikte oldugunu gostermistir. Hatta, istatistiksel ola-
rak anlamli olmasa da b-HCG degerlerinde letrozol
grubunda metotreksat grubuna gore daha hizli bir
diistis izlenmigtir. Metotreksat grubundaki iki hastada
hemodinamide bozulma olmasi nedeniyle salpinjek-
tomi uygulanmis olup, letrozol grubunda bir hastaya
hemodinamide bozulma nedeniyle diger hastaya ise
4. giin b-HCG degerinde diisme olmamasi nedeniyle
ameliyat karar verilmistir.

Metotreksat grubunda karaciger enzimlerinde
artis ile birlikte hemoglobin ve platelet degerlerindeki
diisiis (7. giinde) anlamli olarak letrozol ve salpin-
jektomi gruplarina gore fazla izlenmistir.

Antimiillerian hormon degerleri tedaviden 3 ay
sonra degerlendirilmis ve metotreksat grubunda let-
rozol ve salpinjektomi grubuna gore anlamli olmasa
da diisiis oldugu saptanmustir.

Caligmanin randomize olmamasi, tedaviye bas-
langi¢c b-HCG bazal degerinin letrozol grubunda me-
totreksat grubuna gore daha diisitk olmas1 (1,065
mlU/mL’ye kars1 1,415 mIU/mL), dolayisiyla belki
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de bu grupta tedavisiz izlemde zaten spontan geri-
leme olma ihtimalinin de bulunmasi, ¢ok diisiik sa-
yida 6rneklem olmasi gibi ¢alisma kalitesini olumsuz
etkileyen bir ¢ok faktdr olsa da, bu ¢aligma ileride let-
rozoliin ektopik gebelik tedavisinde kullanilabilmesi
acisindan umut vadetmektedir.'® Etkinlik ve giiveni-
lirligini belirlemek i¢in daha ¢ok sayida hasta iceren,
iyi standardize edilmis randomize kontrollii ¢alis-
maya ihtiya¢ vardir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi

bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma

ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Citkar Catismasi

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya iiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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