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3 DÜfiÜK DOZ METOTREKSAT UYGULAMASI

‹LE TEDAV‹ ED‹LM‹fi KORNUAL GEBEL‹K OLGUSU: OLGU SUNUMU

Berna HAL‹LO⁄LU, Erdin ‹LTER, Figen Temelli AKIN, Selçuk ÖZDEN

Maltepe Üniversitesi T›p Fakültesi, Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›, ‹stanbul

ÖZET

Bu çal›flmada 37 yafl›nda sol kornual gebeli¤i olan bir olguyu sunmaktay›z. Hasta fertilitesini korumak istedi¤i için öncelikle düflük

doz (50 mg/m2) metotreksat injeksiyonu tedavisi uygulanm›flt›r. Ancak takipte, 2 doz daha uygulanmas› gerekmifltir. Olgumuz

literatürde flimdiye kadar herhangi bir yan etki olmaks›z›n 3 düflük doz metotreksat ile baflar›yla tedavi edilmifl ilk kornual gebelik

olgusudur.
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SUMMARY

Cornual pregnancy successfully treated with 3 low-doses of methotrexate: a case report

We present a 37-year-old woman who was diagnosed with left cornual pregnancy. As the patient desired future fertility, she

recieved a single dose (50 mg/m2) of methotrexate (MTX) intramuscularly. In follow-up, we had to administer two more doses of

MTX. To our knowledge, this is the first cornual pregnancy case treated with 3 doses of MTX without any side effects.
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G‹R‹fi

 

Kornual gebelikler tüm ektopik gebeliklerin %3' ünü

oluflturmaktad›r. Fakat bununla birlikte yüksek mortalite

oranlar›na sahiptir(1). Kornual gebelikler lokalizas-

yonlar› nedeniyle (myometrium taraf›ndan çepeçevre

kuflat›ld›¤› için) hem tan›y› geciktirmekte, hem de ciddi

komplikasyonlara yol açabilmektedir. Bu tip gebelik-

lerin al›fl›lm›fl tedavisi histerektomi veya kornual

rezeksiyondur(2). Fakat özellikle son 20 y›l içinde

yüksek çözünürlükte transvaginal ultrason (TVUSG)

kullan›m› ve seri serum ß-HCG ölçümü erken tan›da

büyük yarar sa¤lam›flt›r. Dolay›s›yla rüptüre olmam›fl

kornual gebeliklerin tedavisinde daha çok metotreksat

(MTX) tedavisi gibi konservatif yöntemler ön plana

ç›kmaktad›r.

Literatürde MTX ile baflar›l› bir flekilde tedavi edilen

az say›da kornual gebelik olgusu bulunmaktad›r.

Yap›lan çal›flmalarda, tedavi protokolü olarak

tekrarlayan yüksek doz MTX (1 mg/kg, 0.1 mg/kg

lökoverin ile birlikte) veya tek doz MTX (50 mg/m2)

rejimi uygulanm›flt›r (3,4). Yüksek doz tekrarlayan

MTX injeksiyonlar› ile ciddi yan etkiler belirtilirken,

tek doz MTX uygulananlarda da rüptür bildiren

çal›flmalar bulunmaktad›r(5-9). Bununla birlikte kornual

gebelik tedavisinde TVUSG eflli¤inde KCl ve lokal

MTX uygulamalar›n›n da baflar›yla sonuçland›¤›

bildirilmifltir(10-12). Çal›flmam›zda ilk kez bir kornual

gebelik vakas›n›n tedavisinde tekrarlayan düflük doz

MTX tedavisi düflünce konusu olmufltur.

 

OLGU SUNUMU

 

Otuzyedi yafl›nda, gravida 3 parite 1 olan hasta; ilk

defa poliklini¤imize vaginal kanama ve sekiz haftal›k

adet gecikmesi flikayetleri ile  baflvurdu. Yap›lan

TVUSG incelemesinde uterus sol kornual lojda 31x33

mm çap›nda gestasyonel kese izlendi (fiekil 1a). Kese

içinde yolk sac ve embriyo izlenmedi. Yap›lan ß-

HCG seviyesi 16,066 mIU/ml idi. Hastan›n fertilitesini

korumak istemesi ve cerrahi tedaviyi reddetmesi

üzerine hasta hospitalize edildi ve konservatif

tedavinin olas› riskleri ayr›nt›l› bir flekilde anlat›ld›.

Hastadan ayd›nlat›lm›fl onam belgesi al›nd› ve 86 mg

MTX  (50 mg/m2) i.m. olarak tek doz halinde

uyguland›. MTX tedavisine bafllamadan önce yap›lan

karaci¤er fonksiyon testleri ve trombosit say›m›

normal de¤erlerde idi. Tedavinin 1, 4 ve 7. günlerinde

serum ß-HCG seviyeleri ölçüldü. 4. gün ile 7. gün

aras›ndaki ß-HCG seviyesinin % 15'ten az düfltü¤ünün

tespit edilmesi (19,920 mIU/ml' den 18,300

mIU/ml’ye) üzerine hastaya 2. doz MTX i.m.

enjeksiyon yap›ld› (86 mg, 50 mg/m2) (fiekil 1b).

Tedavinin bafllang›c›nda yat›r›larak tedavi edilen

hasta tedavinin devam›nda hospitalize olmay› reddetti.

Hastane masraflar› ve psikolojik stress (ailesinden

uzak kalma) nedeniyle hastan›n takibi, günafl›r› 

transvaginal ultrasonografi (TVUSG) incelemesi ve

serum ß-HCG seviyeleri ölçümü ile yap›ld›. Ayr›ca

hasta telefon ile günlük olarak yak›ndan takip edildi,

vaginal kanama veya kar›n-kas›k a¤r›s› flikayetlerinin

olmas› halinde hastaneye baflvurmas› önerildi.

Uygulanan 2. doz MTX injeksiyonundan sonra ölçülen

4. ve 7. günler aras›ndaki ß-HCG seviye oran›n›n

tekrar % 15' ten az oranda düfltü¤ü görüldü (3685

mIU/ml’den 3416 mIU/ml’ye). Ayn› zamanda

gestasyonel kese çap›n›n  artt›¤› ve 40x31 mm

boyutuna ulaflt›¤› izlendi (fiekil 1c). Hala hastan›n

fertilitesini koruma iste¤inin devam etmesi, cerrahi

giriflimi reddetmesi ve hemodinamisinin stabil

seyretmesi nedeniyle 3. doz MTX  (86 mg, 50 mg/m2)

i.m. enjeksiyon yap›ld›. Yap›lan takipte, hastan›n ß-

HCG seviyeleri gittikçe düflerek 3. doz MTX’tan

sonraki 24. günde normale döndü. Ayn› zamanda

gestasyonel kese çap› giderek küçüldü. ß-HCG

de¤erleri normal seviyeye ulaflana kadar haftal›k

olarak takip edildi. Bu tedavi protokolü esnas›nda

hastaya folinik asit verilmedi. Tedavi s›ras›nda MTX

ile ilgili yan etki veya biokimyasal toksisite belirtisi

görülmedi. 3 ay sonra yap›lan TVUSG’da, sol kornda

21x22 mm boyutunda hiperekojen kitle saptand›. 6

ay sonra yap›lan TVUSG incelemesinde ise herhangi

bir anormal bulguya rastlanmad›.

 

fiekil 1a: MTX tedavisi öncesi TVUSG görünümü
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fiekil 1b: 1. doz MTX uygulamas› sonras›ndaki TVUSG görünümü

fiekil 1c: 2. doz MTX uygulamas› sonras›ndaki TVUSG görünümü

TARTIfiMA

    

Kornual gebelikler maternal morbitide ve mortalitenin

önemli nedenlerindendir(13). Hemodinamisi stabil

olmayan veya rüptür düflünülen hastalarda tedavi

seçene¤i olarak histerektomi veya kornual rezeksiyon

yap›lmaktad›r. Fertilitesini koruma iste¤i olan rüptüre

olmam›fl olgularda ise konservatif olarak MTX tedavisi

uygulanabilir. Trofoblastlar›n derin invazyonu, myomet-

rium dokusuna yerleflim, artm›fl kan ak›m› ve tubal

dokunun müsküler tabakaya invazyonu nedeniyle MTX

ile tedavide dirençle karfl›lafl›labilir(8). Sistemik MTX

tedavisinin yan› s›ra alternatif tedavi metodlar› olarak

gestayonel kese içine KCl injeksiyonu ve lokal MTX

uygulamalar› da bulunmaktad›r(10-12).

fiimdiye kadar yap›lm›fl çal›flmalar›n ço¤unda yüksek

doz MTX’›n olas› yan etkilerine ra¤men, kornual

gebelik tedavisinde tekrarlayan yüksek doz MTX

protokolü uygulanm›flt›r(8). Tekrarlayan yüksek doz

MTX kullan›ld›¤›nda, yan etki insidans›n›n % 10-50

oran›nda oldu¤u belirtilmifltir(5-7). Bununla beraber,

düflük doz MTX verildi¤inde ise yüksek baflar›s›zl›k

oran› ile rüptüre olmufl olgular yay›nlanm›flt›r(7-9).

Gherman ve arkadafllar›(8) tek doz MTX uygulad›klar›

bir olguda 21 gün sonra rüptür sebebiyle acil laparotomi

gerekti¤ini belirtirken, Sagiv ve arkadafllar›(9) ayn›

flekilde düflük doz MTX sonras› rüptür geliflti¤ini ve

laparoskopik kornuostomi ile tedavi edildi¤ini

bildirmifllerdir. Ayr›ca Barnhart ve arkadafllar›(7) da

tek doz MTX tedavisinin baflar›s›z sonuçland›¤› bir

kornual gebelik olgusu bildirmifllerdir.

Bu çal›flmalara ra¤men, tek doz MTX ile tedavi edilmifl

baz› vakalarda bulunmaktad›r. Limpscomb ve

arkadafllar›(14) 6 olguda yapt›klar› tek doz MTX

tedavisinde % 83.3 oran›nda baflar› göstermifllerdir.

Ayr›ca,  Dilbaz ve arkadafllar›(1) tek doz MTX tedavisi

ile 3 baflar›l› olgu bildirmifllerdir. Ek olarak, literatürde

tek doz MTX ile tedavide baflar›s›zl›k oldu¤u zaman

2.doz MTX uygulanabilece¤i ifade edilmifltir. Swaim

ve arkadafllar›(15) yay›nlad›klar› vakada, bafllang›ç

dozundan 7 gün sonra uygulad›klar› 2. doz ile kür

sa¤lam›fllard›r.

Jermy ve arkadafllar›(4) ise 17 vaka ile yay›nlad›klar›

çal›flmada düflük doz MTX (50 mg/m2) uygulam›fllar,

16 olguda baflar› sa¤lam›fllard›r (%94). Bu çal›flmada,

hastalar›n ortalama bafllang›ç serum ß-HCG düzeyi

6451 IU  (32-31,381 IU) oldu¤u, 6 hastada ise serum

ß-HCG düzeyi plato çizdi¤i için 2. doz MTX

uyguland›¤› (%37.5) belirtilmifltir. 1 hastada 2. dozu

takiben rüptür düflünülmüfl ve acil opere edilmifl (%6.2),

fakat operasyon esnas›nda kornual gebeli¤in intakt

oldu¤u görülmüfltür. Sonuçta bu çal›flmada bafllang›ç

serum ß-HCG seviyesi 5000 IU’den büyük olan

olgularda 2. doz MTX tedavisi ile baflar› sa¤land›¤›

ifade edilmifltir. Bundan dolay›, bizim çal›flmam›zda

3. doz MTX gereklili¤i bafllang›ç ß-HCG seviyesinin

yüksek (19,920 mIU/ml) olufluna ba¤lanabilir. Fakat

bafllang›ç ß-HCG seviyelerine göre tedaviyi

belirleyebilmek için daha fazla olguyla yap›lm›fl

çal›flmalara ihtiyaç duyulmak-tad›r.

Literatürdeki bu çal›flmalar, özellikle gelecekteki

fertilitesini korumak isteyen ve hemodinamisi stabil

seyreden hastalarda, tedavi seçiminde kornual

rezeksiyon veya histerektomiden ziyade MTX

tedavisinin uygulanabilece¤ini düflündürmektedir. Bu

olgularda tekrarlayan yüksek doz MTX rejimleri bir

alternatif olsa da, düflük doz MTX tedavisi yan

etkilerinin az olmas› nedeniyle daha iyi bir alternatiftir.

Literatürde i.m. MTX (tekrarlayan yüksek dozlar dahil)

ile tedavi edilen kornual gebeliklerdeki kümülatif

baflar›s›zl›k oran› %35 olarak bildirilmifltir(7). Bununla

birlikte, optimal tedavi rejimi konusunda fikir birli¤i

3 düflük doz metotreksat uygulamas› ile tedavi edilmifl kornual gebelik olgusu
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olmamas› nedeniyle bu oran›n yorumlanmas› zordur.

Literatürde flimdiye kadar sadece düflük doz MTX ile

tedavi edilen olgulara bak›ld›¤›nda, toplam baflar›s›zl›k

oran›n›n % 10 (3/30) oldu¤u görülmektedir. Bildirilen

30 olgunun 7’sinde (%23) muhtemelen bafllang›çtaki

yüksek ß-HCG düzeylerine ba¤l› olarak ikinci doz

gerekmifltir. Bizim olgumuz d›fl›nda, literatürde flimdiye

kadar 3 düflük doz MTX uygulanarak tedavi edilen

kornual gebelik olgusu bulunmamaktad›r. Tablo I’de

düflük doz MTX uygulanm›fl kornual gebeliklerin

karakteristikleri özetlenmifltir.

Sonuçta; biz olgumuzda bafllang›ç ß-HCG de¤eri 19,920

mIU/ml olmas›na ra¤men 3 kez düflük doz MTX ile

yan etki olmadan baflar›l› ile bir kornual gebelik tedavisi

gerçeklefltirdik. Literatürde daha önce belirtilen olgular

ve bizim olgumuz göz önüne al›nd›¤›nda, özellikle

gelecekte fertilitesini korumak isteyen ve hemodinamisi

normal olan kornual gebeliklerde düflük doz MTX’›n

(50 mg/m2) cerrahi tedaviye alternatif olarak

uygulanabilece¤ini düflünmekteyiz. Bununla beraber,

MTX tedavisi uygulanan tüm hastalara baflar›s›zl›k

olas›l›¤› ve acil cerrahi tedavi gerekebilece¤ine iliflkin

bilgi verilmesini önermekteyiz.
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Tablo I: Kornual gebeliklerde sistemik düflük doz (50 mg/m2) MTX tedavisi uygulanan olgular›n özeti (‹U: ‹ntrauterin, *: Bizim olgumuz)

Yazar                    Hasta say›s›            Gestasyonel kese çap›           ß-hCG seviyesi (IU)             Baflar› oran›                  Prognoz

Swaim (1997)                  1                               Bilinmiyor                              34,000                               %100             2 doz ile tedavi (2 y›l sonra

                                                                                                                                                                                              ‹U 8 haftal›k gebelik)

Barnhart (1997)               1                               Bilinmiyor                                 974                                   -                MTX sonras› 23. günde rüptür

Lipscomb (1998)             6                               Bilinmiyor                           Bilinmiyor                           %83.3                                  -

Gherman (2000)              1                             25x35x30 mm                            7336                                   -                MTX sonras› 21. günde rüptür

Jermy (2004)                   17                      28x29x29 mm (ort)                     32-31,381                            %94                6 olguda 2 doz ile tedavi,

                                                                                                                                                                                              1 olguda laparatomi

Dilbaz (2005)                   3                                27x24 mm                          2000-5079                           %100                                    -

Haliloglu* (2007)             1                                31x33 mm                             19,920                              %100                   3 doz ile tedavi
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