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SA@ETAK. Cervikalna trudno}a je najrje|i, ali i najopasniji oblik ektopi~ne trudno}e. U pro{losti se cervikalna trudno}a

lije~ila kirur{kim metodama koje su ~esto zavr{avale histerektomijom. Danas se u terapiji cervikalne trudno}e primje-

njuju konzervativne medikamentozne metode. Naj~e{}e kori{ten lijek je metotreksat. Prikazana je 33-godi{nja nulipara

koja je primljena u Kliniku zbog klini~ki i ultrazvu~no dijagnosticirane cervikalne trudno}e u 6. tjednu amenoreje. Unutar

cerviksa na|en je embrionalni odjek od 4 mm, s pozitivnom sr~anom akcijom, a �hCG bio je 9970 IU/L. Zapo~eta je

terapija metotreksatom 75 mg iv u infuziji na koju se nadovezala terapija Leukovorinom. Ista terapija je ponavljana 8. i

17. dan. Nakon prve doze �hCG je porastao na 12650 IU/L i potom je kontinuirano padao do 33. dana kada je bio 52,6

IU/L. Pacijentica je 36. dan otpu{tena iz bolnice, dva tjedna kasnije je klini~ki i ultrazvu~ni nalaz uredan, a �hCG negati-

viziran.

Case report

Key words: uterine cervix, pregnancy, methotrexate

SUMMARY. Cervical pregnancy is a rare but very dangerous site of ectopic pregnancy. In the past cervical pregnancy was

treated by various surgical methods that often ended with hysterectomy. Today cervical pregnancy is treated conserva-

tively, mainly with local or systemic application of methotrexate. We present a case of 33 years old nullipara who was

admitted to our department with clinical and ultrasonographic finding of cervical pregnancy in 6 weeks of gestation.

Inside the cervix we found the gestational sac with the embryonic echo 4 mm with positive heart beats. The betaHCG

level was 9970 IU/L and we started with administration of methotrexate, 75 mg iv in infusion followed by Leucovorin.

The same therapy was given on Day 8 and Day 17. After the first dose of methotrexate betaHCG was higher (12650 IU/L)

followed by a continious drop until Day 33 when was 52,6 IU/L. The patient was discharged from the hospital on day 36

and two weeks thereafter had normal clinical and ultrasonographic findings and negative betaHCG.

Cervikalna trudno}a je najrje|i oblik ektopi~ne trud-

no}e i prema podatcima iz literature dolazi jednom na

18000 trudno}a.

1

Etiologija cervikalne trudno}e nije sa-

svim jasna, ali se smatra da postoji povezanost s upal-

nim ili neupalnim o{te}enjima endometrija nastalim po-

slije intrauterinih zahvata. Potencijalni rizi~ni ~imbenici

mogli bi biti kireta`a, endometritis, kori{tenje intrauteri-

nog ulo{ka, prethodni carski rez i ablacija endometrija.

U novije vrijeme u~estalost javljanja se pove}ava uspo-

redo s uporabom postupaka medicinski potpomognute

oplodnje u lije~enju steriliteta. Rizik je pove}an neovi-

sno o metodi koja se primjenjuje (IVF+ET, GIFT,

AIH).

2–4

U tipi~nom slu~aju cervikalne trudno}e endocerviks

je razoren aktivnim trofoblastom, a trudno}a se nastav-

lja razvijati u fibroznom dijelu cerviksa. Trajanje cervi-

kalne trudno}e i njen kapacitet rasta vezan je uz lokali-

zaciju implantacije. [to je mjesto implantacije u cervi-

kalnom kanalu vi{e to je ve}a mogu}nost rasta cervikal-

ne trudno}e, a tim je pove}ana i mogu}nost krvarenja.

Prvi simptom koji se javlja u cervikalnoj trudno}i je

bezbolno krvarenje uz prethodnu amenoreju. Klini~ka

sumnja na cervikalnu trudno}u postavlja se na temelju

anamneze i genitalnog nalaza smek{anog i pro{irenog

cerviksa, koji je ve}i ili barem jednake veli~ine kao i

trup maternice.

5

Dijagnoza se potvr|uje primjenom

transvaginalnog ultrazvuka i mjerenjem serumskih vri-

jednosti �hCG-a.

Pri izboru terapije cervikalne trudno}e u obzir se uzi-

ma reprodukcijska anamneza pacijentice, njeno op}e

stanje, stupanj krvarenja i dob trudno}e.

Uslijed profuznih krvarenja koja su pratila poku{aje

evakuacije cervikalne trudno}e histerektomija je u

pro{losti bila gotovo jedina mogu}nost izlije~enja. No-

vije konzervativne kirur{ke metode uklju~uju serkla`u

6

s infiltracijom cerviksa vazopresinom prije evakuacije

trudno}e,

7

primjenu Foley-eva katetera za tamponadu

evakuiranog cerviksa,

8

prijeoperacijsku embolizaciju

uterine arterije

9

i konizaciju,

10

a u novije vrijeme mo-

gu}e je rje{avanje cervikalne trudno}e i histeroskop-

skim putem.

11

Ohrabruju}i rezultati lije~enja ektopi~nih

trudno}a tubarne lokalizacije primjenom metotreksa-

ta

12,13

doveli su do konzervativnog, medikamentoznog
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lije~enja cervikalne trudno}e metotreksatom

14,15

i dru-

gim lijekovima koji uni{tavaju trofoblasti~no tkivo.

16

Danas se konzervativne nekirur{ke metode smatraju

metodom izbora za lije~enje cervikalne trudno}e u

prvom trimestru, a kirur{ki postupci se koriste kada

primjena lijekova ne dovede do izlije~enja ili profuzno

krvarenje prijeti `ivotu pacijentice.

Prikaz bolesnice

U ginekolo{ki odjel Klinike za ginekologiju i porod-

ni{tvo Op}e bolnice »Sveti Duh« primljena je 33-go-

di{nja nulipara zbog, u vanjskoj ginekolo{koj ambulan-

ti, postavljene sumnje na cervikalnu trudno}u. Obitelj-

ska i osobna anamneza uredne, do sada jedina trudno}a

zavr{ena namjernim poba~ajem prije 14 godina. Men-

straucijski ciklusi redoviti, svakih 29 dana. Zadnja men-

struacija prije 5 tjedana, test na trudno}u pozitivan, uju-

tro po~ela krvariti te je po pregledu upu}ena u bolnicu.

Pri prijemu pacijentica je pri svijesti, orijentirana, he-

modinamski stabilna, osje}a se dobro, nema bolova. Ge-

nitalnim pregledom na|e se minimalan sme|i iscjedak

uz uredan izgled cerviksa, uterus je normalne veli~ine,

adneksi obostrano b.o.

Po prijemu u~ini se i transvaginalni ultrazvuk oboje-

nim doplerom: uterus 6×4 cm, s jasnim razdvajanjem

endometrijskog odjeka u gornje dvije tre}ine materi{ta;

uterus septus. Lijevi jajnik 2,7×1,5 cm, uredne gra|e, s

detektabilnim protokom RI=0,44 (za `uto tijelo). Desni

jajnik 1,8×1,3 cm, uredne gra|e i protoka. Cerviks dulji-

ne 3,5 cm s centralnim balonastim pro{irenjem 1,8×1,1

cm, unutar kojeg se jasno prika`e embrionalni odjek,

CRL=4 mm, K^S pozitivni. Dg.: cervikalna trudno}a.

Uzeti su KKS (u granicama normale), Kg, Rh, �hCG

(9970 i.j.) i rezervirana krv za slu~aj potrebe za transfu-

zijom.

Na lije~ni~kom konziliju uz pregled svje`e literature

o cervikalnoj trudno}i odlu~eno je zapo~eti konzerva-

tivnu terapiju primjenom metotreksata u dozi l mg/kg

tjelesne te`ine. Pacijentica je potom dobila 75 mg meto-

treksata iv. u infuziji od 500 ml fiziolo{ke otopine koju

je pratila terapija Leucovorinom.

Terapija metotreksatom u jednakoj dozi ponavljana je

8-og i 17-og dana ra~unaju}i od prve doze. Ukupno je

pacijentica dobila 225 mg metotreksata. Vrijednosti

�hCG-a su porasle drugog dana nakon prve doze na

12650 i.j. i potom su padale do vrijednosti 52,6 i.j. koja je

izmjerena 33. dan nakon prve doze metotreksata. Vrijed-

nosti �hCG-a prikazane su u tablici 1. i grafikonu 1.

Pacijentica je krvarila poput ja~e menstruacije od 22.

do 25. dana od prve doze. Tijekom tri dana imala je

povi{enu temperaturu do 38,4 C, uz simptome viroze, a

uz mirnu krvnu sliku te je lije~ena simptomatski. Tije-

kom boravka vi{ekratno su pra}ene vrijednosti leukoci-

ta (najni`a vrijednost 6,2), trombocita (najni`a vrijed-

nost 156), crvena krvna slika, koagulogram i jetrene

probe (u granicama normale). Pacijentica je ginekolo{ki

pregledana 12., 16., 24. dan nakon prve doze i na dan ot-

pusta: u spekulima oskudna sukrvica, porcija epitelizira-

na, pravilno formirana. Palpatorni nalaz na cerviksu,

forniksima, uterusu i adneksima posve uredan. Jo{ po-

stoji manja bolna osjetljivost u prednjem forniksu. Tran-

svaginalni obojeni dopler ponovljen je 10. dan: cervi-

kalna trudno}a u rezoluciji, ne prika`e se gestacijski

obru~, vrijednosti protoka u cerviksu RI=0,55; 17. dan:

u cerviksu hiperehogena zona 1,6×0,9 cm na periferiji

koje se otkrije protok, RI=0,54 te na dan otpusta: cerviks

2,8×2,5 cm, primjerenih kontura, unutar cervikalnog ka-

nala na|e se protok RI=0,62 dok se ne prika`e morfo-

lo{kih supstrata koji bi ukazivali na reziduu trofobla-

stnog tkiva; protok kroz uterinu arteriju RI=0,87. Paci-

jentica je 36. dana nakon po~etka terapije otpu{tena iz

bolnice. Dva tjedna nakon otpusta javila se na kontrolni

pregled: ginekolo{ki pregled u cijelosti uredan, nalaz

transvaginalnog obojenog doplera uredan, �hCG nega-

tivan.

Rasprava

Danas se u klini~koj praksi u lije~enju cervikalne

trudno}e koriste razli~iti konzervativni pristupi kojima

je cilj zadr`ati fertilnu sposobnost mladih `ena. Naj-

~e{}e kori{teni terapijski pristup je primjena metotrek-

sata, sistemski i/ili lokalno.

17

Tanaka i sur.

18

su prvi pre-

poru~ili kori{tenje metotreksata za lije~enje intersticij-

skih trudno}a, a Miyazaki

19

i Oryi sur.

12

su prvi objavili

Tablica 1. Vrijednosti �hCG za vrijeme terapije metotreksatom

Table 1. �hCG values during therapy with methotrexate

Dan 1. 3. 5. 8. 11. 15. 17. 22. 24. 26. 29. 33. 50.

�hcG 9970 12650 10300 7790 9936 6198 4722 2020 1300 586 298 52,6 0

Grafikon 1. Vrijednosti �hCG za vrijeme terapije metotreksatom

Graph 1. �hCG values during therapy with methotrexate



39

Gynaecol Perinatol 2008;17(1):37–41 Bauman R. i sur. Konzervativna terapija cervikalne trudno}e

klini~ka istra`ivanja o mogu}nostima uspje{nog izlje~e-

nja izvanmaterni~ne trudno}e primjenom metotreksata.

Doziranje terapije metotreksatom je individualno i

postoje razli~iti protokoli. Naj~e{}e se koristi doza od 1

mg/kg tjelesne te`ine koja se daje u infuziji ili intramu-

skularno, a mo`e biti pra}ena davanjem Leukovorina

(folne kiseline) u dozi od 0,1 mg/kg, dan nakon injekcije

metotreksata, radi smanjenja mogu}ih nuspojava. Tera-

pija se ponavlja ovisno o vrijednostima �hCG-a i kli-

ni~kom stanju pacijentice. Konzervativnu terapiju se

mo`e uspje{no provoditi i u slu~ajevima visokih vrijed-

nosti �hCG-a. Opisani su uspje{ni ishodi lije~enja i u

cervikalnih trudno}a s vrijednostima od 135000 IU/l,

a trajanje pada vrijednosti �hCG-a do negativizacije

mo`e biti i do 73 dana.

20

Metotreksat se mo`e koristiti i

jednokratno, u dozi od 50 mg/m

2

povr{ine tijela, aplicira

se intramuskularno i ne slijedi ga primjena Leukovori-

na.

21

Metotreksat se mo`e aplicirati i direktno intraam-

nijski u dozi od 50 mg ili 1 mg/kg tjelesne te`ine. Intra-

amnijska aplikacija se mo`e ponavljati, a mo`e se kori-

stiti i kao dodatak sistemskoj terapiji. U slu~ajevima

pozitivne sr~ane akcije ~esto se prije primjene metotrek-

sata koristi intraamnijska aplikacija KCl (2–4mEq) s

ciljem prestanka sr~ane aktivnosti.

22,23

U literaturi su

opisani i slu~ajevi peroralne primjene metrotreksata u

lije~enju cervikalne trudno}e.

24

Naj{ire kori{tena metoda za indirektnu ocjenu trofo-

blastne aktivnosti je serijsko mjerenje kvantitativnih

vrijednosti �hCG-a u serumu. Vrijednost �hCG-a ne

smije biti jedini parametar uspje{nosti terapije, ve} je

nu`no klini~ko i ultrazvu~no pra}enje pacijentica. Opi-

sani su slu~ajevi te{kih vaginalnih krvarenja koji su

zahtijevali histerektomiju unato~ niskim vrijednostima

�hCG-a.

25,26

Stovall i Ling

27

su za ocjenu aktivnosti tro-

foblasta koristili i titar vrijednosti humanog placentar-

nog laktogena (hPL); Carson i sur.

28

su na{li povi{ene

vrijednosti hPL-a uz niske vrijednosti progesterona i

�hcG-a u pacijentica s ektopi~nom trudno}om neuspje-

{no lije~enih metotreksatom.

Uspje{nost lije~enja povezana je s ranim otkrivanjem

bolesti. Slu~ajevi cervikalne trudno}e u drugom ili tre-

Slika 1. Uterus s praznim kavumom i zadebljanim cerviksom

Figure 1. Uterus with empty cavity and thickened cervix

Slika 2. Cerviks s ovulumom Nabothi i gestacijskom vre}icom unutar koje

je embrionalni odjek

Figure 2. Cervix with ovulum Nabothi and with gestational sac inside

which is embrional echo

Slika 3. Doplerski prikaz sr~ane akcije iz embrionalnog odjeka

Figure 3. Doppler image of cardiac action from embrional echo

Slika 4. Cerviks s nestalom gestacijskom vre}icom 10. dana nakon po-

~etka terapije

Figure 4. Cervix without (with disappeared) gestational sac on day 10

following start of treatment
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}em tromjese~ju dovr{avaju se isklju~ivo operativno,

carskim rezom koji slijedi histerektomija. Uz anamnezu,

klini~ki pregled i vrijednost �hCG-a za ranu dijagnozu

cervikalne trudno}e od presudne je va`nosti pregled

transvaginalnim ultrazvukom, koji definira lokalizaciju

i veli~inu gestacijskog obru~a, a klju~an je za detekciju

embrionalnog odjeka i sr~ane akcije ploda. Primjenom

transvaginalnog obojenog doplera mo`e se prikazati i

peritrofoblasti~ni protok s vrijednostima karakteri-

sti~nim za ranu implantaciju.

29

U na{em slu~aju transva-

ginalnim obojenim doplerom uspjeli smo ne samo dija-

gnosticirati cervikalnu trudno}u ve} i pratiti tijek njenog

izlje~enja: morfologija je jasno ve} 10. dan govorila za

mogu}nost povoljnog ishoda, a vrijednosti otpora proto-

ku krvi u cerviksu rasle su usporedno s padom vrijedno-

sti �hCG-a.

Metotreksat je najkori{teniji lijek u terapiji ektopi~ne

trudno}e, ali mogu}a je i primjena drugih citostatika ili

drugih lijekova s ciljem uni{tenja trofoblasti~ne aktiv-

nosti. U literaturi se u uspje{no izlije~enim cervikalnim

trudno}ama opisuje primjena etopozida, actinomycina-D

i ciklofosfamida u ili bez kombinacije s metotreksa-

tom.

16,31

U lije~enju cervikalne trudno}e mogu}e je primi-

jeniti i prostaglandine. Spitzer i sur.

32

opisali su tri slu~aja

cervikalne trudno}e koje su uspje{no izlije~ili instrumen-

talnom evakuacijom i kireta`om nakon ~ega su radi kon-

trole krvarenja lokalno aplicirali prostaglandin.

Nuspojave koje se naj~e{}e opisuju uz terapiju meto-

treksatom su tranzitorno povi{ene vrijednosti jetrenih

enzima te blagi stomatitis, a javljaju se neovisno o

na~inu primjene terapije.

21,30

Pregledom literature na{li smo i anegdotalni slu~aj

dono{ene trudno}e u 30-godi{nje pacijentice koja je iz

religijskih razloga odbila terapiju i nakon ekspektativ-

nog postupka carskim rezom rodila zdravo dijete. Na

carski rez se nadovezala histerektomija, a patohisto-

lo{kim pregledom potvr|ena je cerviko-istmi~na im-

plantacija.

33
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ANNUAL MEETING OF THE EACD

(EUROPEAN Academy of Childhood Disability)

Zagreb, 5–7 June 2008.

Chairmen: Prof. Vlatka Meja{ki-Bo{njak, President of Croatian Academy for Development Rehabilitation, Prof. Martin

Bax, Chair of European Academy of Childhood Disability

In cooperation with: Children’s Hospital Zagreb, Medical School Univ. of Zagreb; Institute for Brain Research, Medi-

cal School Univ. Of Zagreb; Faculty of Special Education and Rehabilitation; Zagreb School of Mental Studies; Centre for

Habilitation of Children Zagreb; Special Hospital for Rehabilitation »Krapinske Toplice«; Special Hospital for Rehabilitation

»KALOS«.

Topics: Neurobiology of brain development, early brain damage and plasticity • Neurobiology and therapy of

autistic spectrum • Perinatal infection and childhood disability • Childhood stroke – from perinatal period onwards • Early

communication and disorders

Keynote lectures and castang lecture: MR imaging of the connectivity related cellular zones in developmental cere-

brum of human fetus and preterms • Consequences of early brain lesions and plasticity • Basic mechanism of early

communication disorder • Perinatal infection and outcome • Pathogenesis of stroke in children • Mirror neurons, embe-

ded simulation, autismus

Parallel sessions: Neuroprotection – state of the art • Reorganization of functions and fMRI: evidence of the effect of

the therapy • Treatment based on mirror neurons theory of developmental disorders (ASD, language, other disabilities) •

Predictors of communication and language disorders • Infection and the developing brain • Stroke (epidemiology,

imaging, intervention)

Workshops: Oral motor disorder • Alternative communication • Audiorehabilitation after cochlea implant • Upper

limbs assessment and training • Orthopedic approach to cerebral palsy • Early interventions: possibilities and limitations

Free papers: Abstracts have to be submitted in english language, exclusively in on-line form. Abstract form can be fo-

und on the on the website: www.eacd2008.com. The maximum is 300 words. Deadline for submission is January 15-th.

The scientific Committee will decide if the abstract will be presented as free communication or poster.

Important deadline dates: Abstract submission: January 15, 2008; Notification of acceptance February 29, 2008;

Early registration: March 17, 2008; Hotel reservation: April 28, 2008.

Registration fees and hotel reservation: see: www.eacd2008.com; DEPOL Petrova 45, 10 000 Zagreb; e-mail: ve-

dranaºdepol.org; www.depol.org


