3 DUSUK DOZ METOTREKSAT UYGULAMASI
ILE TEDAVI EDILMIS KORNUAL GEBELIK OLGUSU: OLGU SUNUMU
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OZET

Bu ¢alismada 37 yasinda sol kornual gebeligi olan bir olguyu sunmaktayiz. Hasta fertilitesini korumak istedigi icin dncelikle diisiik
doz (50 mg/m2) metotreksat injeksiyonu tedavisi uygulanmistir. Ancak takipte, 2 doz daha uygulanmasi gerekmistir. Olgumuz
literatiirde simdiye kadar herhangi bir yan etki olmaksizin 3 diisiik doz metotreksat ile basariyla tedavi edilmis 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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GIRIS

Kornual gebelikler tiim ektopik gebeliklerin %3' tinii
olusturmaktadir. Fakat bununla birlikte yiiksek mortalite
oranlarima sahiptir(1). Kornual gebelikler lokalizas-
yonlar1 nedeniyle (myometrium tarafindan ¢epecevre
kusatildigi i¢in) hem taniy1 geciktirmekte, hem de ciddi
komplikasyonlara yol acabilmektedir. Bu tip gebelik-
lerin alisilmis tedavisi histerektomi veya kornual
rezeksiyondur(®, Fakat ozellikle son 20 yil icinde
yiiksek coziiniirliikte transvaginal ultrason (TVUSG)
kullanim1 ve seri serum B-HCG o6l¢iimii erken tanida
biiyiik yarar saglamigtir. Dolayisiyla riiptiire olmamig
kornual gebeliklerin tedavisinde daha ¢ok metotreksat
(MTX) tedavisi gibi konservatif yontemler 6n plana
cikmaktadir.

Literatiirde MTX ile basaril1 bir sekilde tedavi edilen
az sayida kornual gebelik olgusu bulunmaktadir.
Yapilan calismalarda, tedavi protokolii olarak
tekrarlayan yiiksek doz MTX (1 mg/kg, 0.1 mg/kg
l6koverin ile birlikte) veya tek doz MTX (50 mg/m?2)
rejimi uygulanmigtir 3-4). Yiiksek doz tekrarlayan
MTX injeksiyonlart ile ciddi yan etkiler belirtilirken,
tek doz MTX uygulananlarda da riiptiir bildiren
calismalar bulunmaktadir>-9). Bununla birlikte kornual
gebelik tedavisinde TVUSG esliginde KCl ve lokal
MTX uygulamalarinin da basariyla sonuglandigi
bildirilmistir19-12), Calismamizda ilk kez bir kornual
gebelik vakasinin tedavisinde tekrarlayan diisiik doz

MTX tedavisi diisiince konusu olmustur.

OLGU SUNUMU

Otuzyedi yasinda, gravida 3 parite 1 olan hasta; ilk
defa poliklinigimize vaginal kanama ve sekiz haftalik
adet gecikmesi sikayetleri ile basvurdu. Yapilan
TVUSG incelemesinde uterus sol kornual lojda 31x33
mm capinda gestasyonel kese izlendi (Sekil 1a). Kese
icinde yolk sac ve embriyo izlenmedi. Yapilan B-
HCG seviyesi 16,066 mIU/ml idi. Hastanin fertilitesini
korumak istemesi ve cerrahi tedaviyi reddetmesi
iizerine hasta hospitalize edildi ve konservatif
tedavinin olasi riskleri ayrintili bir sekilde anlatildi.
Hastadan aydimnlatilmig onam belgesi alindi ve 86 mg
MTX (50 mg/m?2) i.m. olarak tek doz halinde
uygulandi. MTX tedavisine baglamadan 6nce yapilan

karaciger fonksiyon testleri ve trombosit sayimi
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normal degerlerde idi. Tedavinin 1, 4 ve 7. glinlerinde
serum B-HCG seviyeleri dlciildii. 4. giin ile 7. giin
arasindaki 3-HCG seviyesinin % 15'ten az diistiigiiniin
tespit edilmesi (19,920 mIU/ml' den 18,300
mlIU/ml’ye) tizerine hastaya 2. doz MTX i.m.
enjeksiyon yapildi (86 mg, 50 mg/m?2) (Sekil 1b).
Tedavinin baslangicinda yatirilarak tedavi edilen
hasta tedavinin devaminda hospitalize olmay1 reddetti.
Hastane masraflar1 ve psikolojik stress (ailesinden
uzak kalma) nedeniyle hastanin takibi, giinasiri
transvaginal ultrasonografi (TVUSG) incelemesi ve
serum B-HCG seviyeleri ol¢iimii ile yapildi. Ayrica
hasta telefon ile giinliik olarak yakindan takip edildi,
vaginal kanama veya karin-kasik agrisi sikayetlerinin
olmasi1 halinde hastaneye bagvurmasit onerildi.
Uygulanan 2. doz MTX injeksiyonundan sonra 6l¢iilen
4. ve 7. giinler arasindaki B-HCG seviye oraninin
tekrar % 15' ten az oranda diistiigii goriildii (3685
mlIU/ml’den 3416 mIU/ml’ye). Ayn1 zamanda
gestasyonel kese capinin arttigi ve 40x31 mm
boyutuna ulagtig1 izlendi (Sekil 1c). Hala hastanin
fertilitesini koruma isteginin devam etmesi, cerrahi
girisimi reddetmesi ve hemodinamisinin stabil
seyretmesi nedeniyle 3. doz MTX (86 mg, 50 mg/m?)
i.m. enjeksiyon yapildi. Yapilan takipte, hastanin §3-
HCG seviyeleri gittik¢ce diiserek 3. doz MTX tan
sonraki 24. giinde normale dondii. Ayni zamanda
gestasyonel kese cap1 giderek kiiciildii. 3-HCG
degerleri normal seviyeye ulasana kadar haftalik
olarak takip edildi. Bu tedavi protokolii esnasinda
hastaya folinik asit verilmedi. Tedavi sirasinda MTX
ile ilgili yan etki veya biokimyasal toksisite belirtisi
goriilmedi. 3 ay sonra yapilan TVUSG’da, sol kornda
21x22 mm boyutunda hiperekojen kitle saptandi. 6
ay sonra yapilan TVUSG incelemesinde ise herhangi

bir anormal bulguya rastlanmadi.
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Sekil 1a: MTX tedavisi oncesi TVUSG goriiniimii



MALTEPE UNI.TIP FAKULTESI
6 GE -

19/

Sekil Ic: 2. doz MTX uygulamas: sonrasindaki TVUSG gériintimii

TARTISMA

Kornual gebelikler maternal morbitide ve mortalitenin
onemli nedenlerindendir(!3). Hemodinamisi stabil
olmayan veya riiptiir diisiiniilen hastalarda tedavi
secenegi olarak histerektomi veya kornual rezeksiyon
yapilmaktadir. Fertilitesini koruma istegi olan riiptiire
olmamus olgularda ise konservatif olarak MTX tedavisi
uygulanabilir. Trofoblastlarin derin invazyonu, myomet-
rium dokusuna yerlesim, artmis kan akimi ve tubal
dokunun miiskiiler tabakaya invazyonu nedeniyle MTX
ile tedavide direncle karsilagilabilir®). Sistemik MTX
tedavisinin yani sira alternatif tedavi metodlar olarak
gestayonel kese i¢ine KCl injeksiyonu ve lokal MTX
uygulamalari da bulunmaktadir(10-12),

Simdiye kadar yapilmis ¢aligmalarin cogunda yiiksek
doz MTX’1n olas1 yan etkilerine ragmen, kornual
gebelik tedavisinde tekrarlayan yiiksek doz MTX
protokolii uygulanmistir®), Tekrarlayan yiiksek doz
MTX kullanildiginda, yan etki insidansinin % 10-50
oraninda oldugu belirtilmistir®-7), Bununla beraber,
diisiikk doz MTX verildiginde ise yiiksek basarisizlik
orani ile riiptiire olmus olgular yaymlanmigtir(’-9),

Gherman ve arkadaslari® tek doz MTX uyguladiklari

3 diisiik doz metotreksat uygulamasi ile tedavi edilmis kornual gebelik olgusu
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bir olguda 21 giin sonra riiptiir sebebiyle acil laparotomi
gerektigini belirtirken, Sagiv ve arkadaglar1®) aym
sekilde diisiik doz MTX sonrasi riiptiir gelistigini ve
laparoskopik kornuostomi ile tedavi edildigini
bildirmislerdir. Ayrica Barnhart ve arkadaglari(7) da
tek doz MTX tedavisinin bagarisiz sonu¢landigi bir
kornual gebelik olgusu bildirmislerdir.

Bu caligmalara ragmen, tek doz MTX ile tedavi edilmis
bazi vakalarda bulunmaktadir. Limpscomb ve
arkadaglari19) 6 olguda yaptiklar1 tek doz MTX
tedavisinde % 83.3 oraninda bagar1 gostermislerdir.
Ayrica, Dilbaz ve arkadaslarV) tek doz MTX tedavisi
ile 3 bagarilt olgu bildirmiglerdir. Ek olarak, literatiirde
tek doz MTX ile tedavide basarisizlik oldugu zaman
2.doz MTX uygulanabilecegi ifade edilmistir. Swaim
ve arkadaslar1(!3) yayinladiklar1 vakada, baslangic
dozundan 7 giin sonra uyguladiklar1 2. doz ile kiir
saglamiglardir.

Jermy ve arkadaslan® ise 17 vaka ile yayinladiklart
caligmada diisiik doz MTX (50 mg/m?) uygulamuslar,
16 olguda basar1 saglamislardir (%94). Bu ¢alismada,
hastalarin ortalama baslangi¢ serum B-HCG diizeyi
6451 IU (32-31,381 IU) oldugu, 6 hastada ise serum
B-HCG diizeyi plato ¢izdigi i¢in 2. doz MTX
uygulandigi (%37.5) belirtilmistir. 1 hastada 2. dozu
takiben riiptiir diisiiniilmiis ve acil opere edilmis (%6.2),
fakat operasyon esnasinda kornual gebeligin intakt
oldugu goriilmiistiir. Sonugta bu ¢aligmada baslangi¢
serum B-HCG seviyesi 5000 IU’den biiyiik olan
olgularda 2. doz MTX tedavisi ile basar1 saglandig1
ifade edilmistir. Bundan dolay1, bizim ¢calismamizda
3. doz MTX gerekliligi baslangi¢ 8-HCG seviyesinin
yiiksek (19,920 mIU/ml) olusuna baglanabilir. Fakat
baslangic B-HCG seviyelerine gore tedaviyi
belirleyebilmek icin daha fazla olguyla yapilmis
caligmalara ihtiya¢c duyulmak-tadir.

Literatiirdeki bu calismalar, ozellikle gelecekteki
fertilitesini korumak isteyen ve hemodinamisi stabil
seyreden hastalarda, tedavi se¢ciminde kornual
rezeksiyon veya histerektomiden ziyade MTX
tedavisinin uygulanabilecegini diistindiirmektedir. Bu
olgularda tekrarlayan yiiksek doz MTX rejimleri bir
alternatif olsa da, diisiik doz MTX tedavisi yan
etkilerinin az olmasi nedeniyle daha iyi bir alternatiftir.
Literatiirde i.m. MTX (tekrarlayan yiiksek dozlar dahil)
ile tedavi edilen kornual gebeliklerdeki kiimiilatif
basarisizlik oran1 %35 olarak bildirilmistir(’). Bununla
birlikte, optimal tedavi rejimi konusunda fikir birligi
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olmamasi nedeniyle bu oranin yorumlanmasi zordur.
Literatiirde simdiye kadar sadece diisiik doz MTX ile
tedavi edilen olgulara bakildiginda, toplam basarisizlik
oraninin % 10 (3/30) oldugu goriilmektedir. Bildirilen
30 olgunun 7’sinde (%?23) muhtemelen baslangictaki
yliksek B-HCG diizeylerine bagh olarak ikinci doz
gerekmistir. Bizim olgumuz disinda, literatiirde simdiye
kadar 3 diisiik doz MTX uygulanarak tedavi edilen
kornual gebelik olgusu bulunmamaktadir. Tablo I’de
diisiik doz MTX uygulanmis kornual gebeliklerin
karakteristikleri 6zetlenmistir.

Sonugta; biz olgumuzda baslangic B-HCG degeri 19,920
mlIU/ml olmasina ragmen 3 kez diisiik doz MTX ile
yan etki olmadan basarili ile bir kornual gebelik tedavisi
gergeklestirdik. Literatiirde daha 6nce belirtilen olgular
ve bizim olgumuz g6z 6niine alindiginda, ozellikle
gelecekte fertilitesini korumak isteyen ve hemodinamisi
normal olan kornual gebeliklerde diisiik doz MTX 1n
(50 mg/m?2) cerrahi tedaviye alternatif olarak
uygulanabilecegini diisiinmekteyiz. Bununla beraber,
MTX tedavisi uygulanan tiim hastalara basarisizlik
olasilig1 ve acil cerrahi tedavi gerekebilecegine iligkin

bilgi verilmesini 6nermekteyiz.
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Tablo I: Kornual gebeliklerde sistemik diisiik doz (50 mg/mZ ') MTX tedavisi uygulanan olgularin ézeti (IU: Intrauterin, *: Bizim olgumuz)

Yazar Hasta sayis1 Gestasyonel kese capi B-hCG seviyesi (IU) Basar1 orani Prognoz
Swaim (1997) 1 Bilinmiyor 34,000 %100 2 doz ile tedavi (2 y1l sonra
U 8 haftalik gebelik)
Barnhart (1997) Bilinmiyor 974 - MTX sonrasi 23. giinde riiptiir
Lipscomb (1998) 6 Bilinmiyor Bilinmiyor %83.3 -
Gherman (2000) 25x35x30 mm 7336 - MTX sonrasi 21. giinde riiptiir
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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