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 ـ كننـده شكـست درمـان بـا رژ         ينيب شي عوامل پ  نيي مطالعه، تع  نيهدف از ا  : ينه و هدف  زم  تـك دوز متوتروكـسات    مي
Metotrexate (MTX) بود .  

 ي ط MTX تك دوز    مي تحت درمان با رژ    ماري ب 70 در   ي تجرب مهي ن يني بال يي مطالعه به روش كارآزما    نيا: روش بررسي 
 ـ    mIU/ml≤ 10 به   (HCG) ي انسان يوني كور نين گنادوتروپ كاهش در هورمو  .  انجام شد  89-92 يها سال  نيبعـد از اول
 HCG تـر ي دو گروه از نظر ت     نيا.  شد وب شكست درمان محس   ي جراح اي به دوز دوم، سوم      ازي و ن  تي موفق MTXدوز  

هـا، تعـداد     ي، سـن، تعـداد حـاملگ       و چهـارم   كي ي روزها ني هورمون ب  ني ا %15 ≤ روز اول و چهارم درمان و كاهش      
  .   شدندسهي مقاگري و ضخامت آندومتر با همدي توده حاملگزي، ساها مانيزا

 ي توده حاملگ  زي، سا ها مانيها، تعداد زا   ي سن، تعداد حاملگ   ني ب ي ارتباط چيه. بود% 1/77 درمان   تي موفق زانيم :ها  يافته
 در افـراد موفـق   يداراطور معن هچهارم ب  روز اول وHCG تري تيول.  دو گروه مشاهده نشدني ب وميو ضخامت آندومتر  

 روز چهـارم نـسبت بـه روز اول در           HCG %15 ≤ موفق كاهش    راد در اف  نيهمچن. كمتر از افراد با شكست درمان بود      
  . )=003/0P(  مشاهده شد%5/38 و در گروه دوم در 9/80%

 در HCG ي بـالا تريوند، تش ي مMTX تك دوز مي درمان رژدي خارج رحم كاندي كه با حاملگيمارانيدر ب: گيري  نتيجه
 مهم شكـست    ي و چهارم از فاكتورها    كي ي روزها ني هورمون ب  ني ا %15 كاهش كمتر از     نيروز اول و چهارم و همچن     

  . بودنددرمان 

  . متوتروكسات،يوني كورنيگنادوتروپ خارج رحم، شكست درمان، يحاملگ :كليدي كلمات

 
  

 ـ  حـاملگي خـارج رح    بـه  Ectopic Pregnancy (EP)جـا   همـي يـا ناب
غير از آندومتر رحـم اطـلاق        هگزيني تخمك لقاح يافته در محلي ب       لانه
 دو درصـد از همـه       1.باشد ترين محل آن، لوله فالوپ مي      شايع. شود مي

 درصـد عامـل مـرگ مـادري در تريمـستر اول را              شـش ها و    حاملگي
تاريخچـه دقيــق بيمــار،   بـا اســتفاده از  تــازگي بــه 2.دهـد  تـشكيل مــي 

 و  (HCG)گيري سريال هورمون گنادوتروپين كوريوني انساني        اندازه
   رـپذي ام آن امكانـزودهنگان ـص و درمـال، تشخيـي واژينـسونوگراف

  
باشد و با اين اقدامات كاهش قابل توجهي در مرگ و مير آن ايجاد                مي

درمـان   احي، شامل جر  EPهاي شناخته شده براي      درمان 4و3.شده است 
 يـا درمـان   Metotrexate (MTX) اسـتفاده از متوتروكـسات   ي بايدارو

   5.باشند انتظاري مي
، يك حاملگي اينترستيشيال را با     Tanaka،  1982اولين بار در سال     

MTX  درمان كرد  .MTX          يك آنتاگونيست اسيد فولينيك است كـه بـا 
ميم و تقـسيم  ، تر DNAمانع سنتز   كتاز  وت رد لاهيدروفو ديمهار آنزيم   
 3.شود و بافت تروفوبلاسـت بـه آن بـسيار حـساس اسـت              سلولي مي 

هـاي دهـاني،     زخـم  عوارض شايع متوتركسات شامل تهـوع، اسـهال،       

 مقدمه

 

  255 تا 249هاي ، صفحه4 شماره،72دوره،1393تيرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    15/03/1393:        آنلاين       24/02/1393:  پذيرش      21/12/1392: دريافت                           چكيده
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   255 تا 249، 4، شماره 72، دوره 1393 تيرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

 ـ        اختلالات كبدي و   ي سعوارض نادر آن نوتروپني، تب، نومونيا و آلوپ
و  شـود   با دوزهاي بالا ديده مي     طور معمول   بهعوارض كبدي    .باشد مي
 2.باشـد  رفي در حـاملگي خـارج رحـم معمـول نمـي           اين دوز مـص    با

 Multiple) و چنـد دوزي  (Single dose)هاي درماني تك دوز  روش

dose) با MTX 6و5.وجود دارند   
ي كه روش تك دوز با عوارض جانبي و هزينـه كمتـري           يجا از آن 

 جايگزين درمان چند    كمابيشباشد و    همراه است بيشتر مورد قبول مي     
اما از معايب آن اين است كه درصـدي از بيمـاران             7.دوزي شده است  

دهند و نيـاز بـه دوزهـاي بيـشتري پيـدا             به دوز اوليه پاسخ كافي نمي     
كنند و يا ممكن است در حـين درمـان دچـار درد شـديد شـكم و               مي

پارگي محل حاملگي شوند كه منجـر بـه جراحـي و شكـست درمـان           
بينـي كننـده    پـيش براي جلوگيري از اين موارد، شناخت عوامـل    . شود

  .تواند بسيار مهم باشد شكست درمان مي
بيني كننده شكست درمـان تـك دوز         متاسفانه بهترين عوامل پيش   

تـرين ايـن عوامـل        اما در بعضي مطالعات به شـايع       ،باشند ناشناخته مي 
 و پروژسترون سرم، سايز توده حاملگي خارج رحم         HCGيعني تيتر   

 در چنـدين    تـازگي   بـه . ه اسـت  و وجود ضربان قلب جنين اشاره شـد       
، 9 سابقه حـاملگي خـارج رحـم       8مطالعه جدا از هم، وجود كيسه زرده      

عنـوان عوامـل      بـه  ،11و10 بـين روزهـاي يـك و چهـارم         HCGكاهش  
هدف از اين مطالعـه،     . كننده در شكست درمان مطرح شده است       تعيين

 بيني بررسي ميزان پاسخ به رژيم تك دوز درماني و تعيين عوامل پيش           
  . باشد كننده در شكست اين درمان مي

  

  
ــا  ــوع كارآزم ــه از ن ــن مطالع ــي ياي ــاليني نيمــه تجرب -Quasi)ي ب

experimental trial)بيمار با تشخيص حاملگي 70باشد كه در آن   مي 
 در بيمارسـتان  1392 لغايـت اسـفند    1389 از فـروردين     يخارج رحم 

يد كميته اخلاق دانـشگاه تحـت درمـان         ي از تا  سپاميرالمومنين سمنان   
پس از توضـيح كامـل در   .  قرار گرفتند  MTXبا رژيم تك دوز درماني      

عـوارض احتمـالي دارو و شكـست آن بـا            مورد نحوه اجراي درمـان،    
بيماران، رضايت كتبي از آنان گرفته شـد و در مـورد محرمانـه مانـدن        

  . اطلاعات اطمينان به آنان داده شد
  ريتم تشخيص بدون وحاملگي خارج رحم بر اساس الگتشخيص 

 ـ( HCGسـكوپي بـا اسـتفاده از تيتـراژ          انياز به لاپار   ، )Elizaروش   هب
   2.م بيمار و سونوگرافي واژينال انجام شديعلا

بيماراني كه با وضعيت پايدار هموديناميك، سايز تـوده آدنكـسال           
تـوده   و در صـورت وجـود ضـربان قلـب، سـاير              cm 4 تر از  كوچك
 اوليـه وارد    HCG، بدون در نظر گرفتن تيتـراژ        cm 5/3 تر از  كوچك

بيماراني كه از ابتدا خواستار جراحي بودند، كاهش خود        . مطالعه شدند 
 را داشتند و يا از نظر هموديناميك ناپايدار بودنـد از            HCGخودي   به

 بيماراني كه در آزمايـشات اوليـه كامـل          همچنين .مطالعه حذف شدند  
هاي سفيد يا پلاكت و      كاهش گلبول  هاي كبدي و كليوي،     تست خون،

كـراتينين را داشـتند از مطالعـه خـارج           هاي كبـدي و    يا افزايش آنزيم  
  . شدند

گيـري   ذكر شـده و انـدازه     تر    پيشبيماران بعد از انجام آزمايشات      
 ,MTX (Ebetrexتحت درمان بـا  ) با استفاده از وزن و قد(سطح بدن 

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG. ES., Austria)،        
mg/m2 50            به صورت عضلاني قـرار گرفتنـد، روز تزريـق MTX   بـه 

 بـار ديگـر    هفـت  و   چهـار  سـپس روز     .عنوان روز يك محسوب شد    
HCG     در صـورتي كـه ميـزان آن        . گيـري شـد     در همان مركز انـدازه       

 تـا بـه     شدهي  گير كاهش داشت به طور هفتگي تيتراژ آن اندازه        15% ≤
در صورتي كه اين كـاهش بـين روزهـاي          . برسد mIU/ml 10 كمتر از 
 با همان دوز اوليـه      MTX بود، دوز دوم     %15 به كمتر از     هفت و   چهار

اگر در دو   . شد رژيم درماني با يك روز جديد آغاز         بار ديگر تزريق و   
 دوز دوم  دوبـاره  بـود    %15هفته پيگيري نيز ميزان كاهش بـه كمتـر از           

MTX   دوز  سـه در صورت وجـود ضـربان قلـب بعـد از            . شد تزريق 
 درد شديد به همراه وضعيت      ياايجاد خونريزي داخل شكمي      تزريقي،

  .شد بيمار، جراحي لاپاراتومي انجام هموديناميك ناپايدار
 HCGدر اين مطالعه درمان موفق به عنوان برگشت كامل سـطح            

 بــدون هيچگونــه MTXبعــد از دوز اوليــه  mIU/ml 10بــه كمتــر از 
بيماراني كه احتياج به بيشتر     . تداخل داخلي يا جراحي ديگر تلقي شد      

 پيدا كردند يا جراحي شدند به       MTX) دوز دوم و يا سوم    (از يك دوز    
در آخـر بيمـاران گـروه موفـق        . عنوان شكست درمان تعريـف شـدند      

از نظـر فاكتورهـاي   ) گـروه دوم  (با بيماران گروه شكست     ) گروه اول (
  . بيني كننده اين ميزان موفقيت با هم مقايسه شدند پيش

افـزار   پس از جمع آوري اطلاعات، بانـك اطلاعـاتي توسـط نـرم            
SPSS   گـردآوري   توليد شد و نتايج توصيفي در جـداول          16 ويراست

  بررسيروش
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، تعداد حـاملگي و زايمـان از تـست          HCGجهت مقايسه تيتراژ    . شد
متر و سايز تـوده      مقايسه سن و ضخامت آندو     ،Mann-whitneyآماري  

 روز چهارم نـسبت بـه روز   HCG، ميزان كاهش  Student’s t-testاز
 Fisher’s سـابقه حـاملگي خـارج رحـم از تـست      و 2 اول از تست

exact testهـاي كمـي از    بـراي تـست نرمـال بـودن داده    .  استفاده شد
 معنـادار در نظـر   >05/0P.  استفاده شدKolmogrov- smirnovآزمون 

  .گرفته شد
  

  
يك بيمار بـه    .  بيمار واجد شرايط ورود به مطالعه بودند       74تعداد  

 تحت درمان انتظاري قرار گرفت و       HCGخودي   دليل كاهش خود به   
 از مطالعه خـارج     MTX بيمار به علت استفاده از رژيم چند دوزي          سه

 MTXدوز   بيمار كه تحت درمان بـا رژيـم تـك            70در نهايت   . شدند
  . قرار گرفتند، وارد مطالعه شدند

 بيمار  16به دوز اوليه پاسخ دادند،      ) %1/77 (مورد 54 بيمار،   70از  
 بيمـار   10به دوز اوليـه پاسـخ ندادنـد بـه ايـن ترتيـب كـه                 ) 9/22%(
 نيـاز بـه دوز سـوم      ) %3/4( بيمار   دو،  MTXنياز به دوز دوم     %) 3/14(

MTX    تحـت جراحـي لاپـاراتومي    ) %57/8( بيمـار  شش پيدا كردند و
  . قرار گرفتند

يك نفر به علت خـونريزي شـكمي و         ( از دوز دوم     پس بيمار   دو
 بار حاملگي خارج رحم به علت وجود ضـربان          دوبا سابقه    يك بيمار 

 از دوز   پـس  بيمـار    چهارو  ) HCGقلب پايدار، عليرغم كاهش ميزان      
ك بيمار به    بيمار به علت خونريزي شكمي و پارگي لوله و ي          سه(اول  

 پـس علت خونريزي غيرطبيعي و درد لگني و توده پايدار در آدنكس            
 )HCG، عليـرغم كـاهش ميـزان        MTX ماه از تزريـق      سهاز گذشت   

معيار سـني     انحراف ±ميانگين. قرار گرفتند ي  سالپنژكتومتحت جراحي   
 1اي بيماران در جـدول         سال بود، مشخصات زمينه    9/29±2/4بيماران  

) گروه اول (معيار سن گروه موفق درمان        انحراف ±نگينميا. آمده است 
 سال بـود كـه      31±4/4) گروه دوم ( و گروه شكست درمان      1/4±5/29

  ). P=216/0( دار نبودااختلاف معن
و ضـخامت   ) P=532/0( ، تعداد زايمان  )P=162/0(تعداد حاملگي   

ــال  ــونوگرافي واژين ــدومتر در س ــاوت ) P=312/0( آن ــروه تف در دو گ
در سونوگرافي واژينـال در گـروه اول در         ). 2جدول  ( نداشتدار  امعن

تـوده آدنكـسال    ) %5/78( بيمار   14و گروه دوم در     ) %3/59( بيمار   32
 ولي متوسط سايز توده     .)P=037/0(دار بود   امشاهد شد كه تفاوت معن    

 بود كه mm 3/11±4/23 و در گروه دوم   mm 5/6±7/22 در گروه اول  
سابقه حاملگي خارج رحم در گروه      ). P=814/0( دار نبود ااختلاف معن 

سابقه حـاملگي   ) %5/12( نفر   دواول وجود نداشت ولي در گروه دوم        
 كـه تفـاوت     خارج رحم را داشتند كه هر دو منجـر بـه جراحـي شـد              

  ). P=05/0( دار نبودمعنا
روز اول و روز چهارم بين دو گروه         HCGاز نظر ميانگين ميزان     

هـا در روز      طوري كه در گروه اول اين ميزان       دار بود به  اها معن  اختلاف
 و در گروه دوم به      9/653±6/1392 و   4/1081±3/2022اول و چهارم    

  . بود) =001/0P (2/2626±8/3557 و 4/3781±5447ترتيب 
از  ≤دار در ميـزان كـاهش       امقايسه دو گروه نشان داد اختلاف معن      

15% HCG            د دارد  روز چهارم نسبت به روز اول در دو گـروه وجـو. 
 و در گـروه دوم      %9/80به طوري كـه در گـروه اول ايـن كـاهش در              

5/38%) 003/0P= (فقط يـك بيمـار در تـوده مـشاهده شـده در             . بود
 سونوگرافي جنين و ضربان قلب داشـت كـه بـه علـت پايـدار مانـدن       

 و سـابقه دو بـار حـاملگي خـارج        MTXضربان قلب بعد از دوز دوم       
 تحـت   MTX براي گرفتن دوز سـوم       رحم قبلي و عدم رضايت بيمار     

در هيچ يك از بيماران عارضه خاصي ديده        . عمل جراحي قرار گرفت   
 از  پـس دوز دوم دچار تـب بـالا شـد كـه              از پسنشد فقط يك بيمار     

  . خود برطرف شد هگذشت چند ساعت خودب

  
مشخصات بيماران با حاملگي خارج رحم تحت درمان با رژيم تك : 1جدول 

   MTXدوز 
  مشخصات بيماران  امتغيره
  9/29±2/4  سن 

  91/1±33/1  ها  تعداد حاملگي
  72/0±16/1  ها  تعداد زايمان

در سونوگرافي   )70/45(%7/65  وجود توده حاملگي  
  1/8±9/22  (mm)سايز توده حاملگي   واژينال

  8/4±6/10   (mm)ضخامت آندومتر   
HCG روز اول (mIU/ml)  3301±1699  
HCGروز چهارم  (mIU/ml)  2425±4/1264  

 (HCG) هورمون گنادوتروپين كوريوني انساني *

 هايافته
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   در بيماران با حاملگي خارج رحم MTXمقايسه افراد گروه موفق و شكست درمان از نظر فاكتورهاي وابسته به شكست در درمان تك دوز : 2جدول 
 *P  )2(موفق گروه نا  )1(گروه موفق   متغيرها 

  216/0  31±4/4  5/29±1/4  سن 
  162/0  06/2±93/0  87/1±44/1  ها  تعداد حاملگي
  532/0  81/0±98/0  70/0±22/1 ها  تعداد زايمان

  3/2022±4/1081  5447±4/3781  001/0 (mIU/ml) روز اول HCGتيتراژ 

  6/1392±9/653  8/3557±2/2626  001/0  (mIU/ml)روز چهارم  HCGتيتراژ 
  003/0  %5/38  %9/80  ز اول  روز چهارم به نسبت رو≤% HCG 15كاهش 

  5±2/10  9/3±8/11  312/0   (mm)ضخامت آندومتر 
  5/6±7/22  3/11±4/23  814/0   (mm)اندازه توده حاملگي 

  050/0  %5/12  0   )%(سابقه حاملگي خارج رحم 
روز چهارم نسبت به روز اول  HCG، ميزان كاهش  Student’s t-testر و سايز توده ازمقايسه سن و ضخامت آندومت، Mann-Whitney، تعداد حاملگي و زايمان از تست  HCGجهت مقايسه تيتراژ  *

 (HCG) هورمون گنادوتروپين كوريوني انساني *  .دار استا معن>05/0P .است  استفاده شدهFhsher’s exact test سابقه حاملگي خارج رحم از و 2 از تست

  
  

  

 درصد موفقيت درمان حـاملگي خـارج رحـم بـا            وهشپژدر اين   
ت ديگـران ايـن      در مطالعـا   . بود MTX  ،1/77%رژيم تك دوز درماني     

 اين ميزان متغير در موفقيت      8-11و6.باشد متغير مي % 71 تا   91ميزان بين   
 بـه علـت اخـتلاف در انتخـاب بيمـاران، روش             گوناگوندر مطالعات   

بعضي مطالعـات،  . باشد ميمطالعه و تعريف موفقيت و شكست درمان       
 ولي بعضي ديگـر     11-14و9و8و6.دانند شكست درمان را موارد جراحي مي     

همانند مطالعه ما، شكست درمان را نياز به دوز دوم، سوم يا جراحـي              
   16و15و10.دانند مي

در مطالعه ما از نظر سن، تعداد حاملگي و زايمان، اختلافـي بـين              
لعه ديگر نيـز بـين سـن، تعـداد          دو گروه مشاهده نشد، در چندين مطا      

  17و12و7.حاملگي و زايمان و پيامد درمان ارتباطي ديده نشد

از بيمـاران   % 7/65 در مطالعه ما در      ،سونوگرافيكهاي   از نظر يافته  
توده آدنكسال مشاهده شد ولي از نظر سـايز تـوده اختلافـي بـين دو                

دنكـسال   بيمار نشان دادند تـوده آ 56 در Gamzu. گروه وجود نداشت  
شـود امـا سـايز        ديده مـي   cm2 5/0±4 بيماران با سايز متوسط      %80در  

 4. ارتبـاط نـدارد    HCGاوليه تـوده بـه موفقيـت درمـان و يـا سـطح               
Lipscomb                نيز ارتباطي بين سايز يـا حجـم تـوده و موفقيـت درمـان 

در ايـن    17.نيز اين ارتباط مشاهده نشد     Behnamfar در مطالعه    12.نديد
ر ضخامت آندومتر، اختلاف واضحي بين دو گروه وجود         مطالعه از نظ  

 بيمار انجام شد، مشاهده     157 در   Limاي كه توسط     در مطالعه . نداشت
 در الگـوي آنـدومتر هتروجينـوس و يـا           اي  لولـه كرد وقتـي حـاملگي      

سودوساك باشد شكست درمان نسبت به الگوي آندومتر هموجينوس         
لافـي واضـح در ضـخامت       ابـد ولـي اخت    ي  لامينـار افـزايش مـي      و تري 

   7.آندومتر بين دو گروه مشاهده نكرد
Hammoud         بيان كرد كه ضخامت آندومتر در بيماران EP تر   نازك

از حاملگي نرمال است ولي هيچ ضخامتي ارزش تشخيصي سودمندي          
در  HCGدر مطالعه ما تفاوت واضحي بـين ميـزان    18. ندارد EPبراي  

وجود داشت بـه طـوري كـه ايـن          روز اول و روز چهارم در دو گروه         
   در اكثــر.هــا در گــروه موفــق درمــان كمتــر از گــروه دوم بــود ميــزان

روز اول بـا موفقيـت درمـان ارتبـاط          HCGمطالعات ديگر نيز سطح     
   19-23و12و5.دارد

Lipscomb   بيمار كه تحت درمان رژيـم تـك دوز           350 در MTX 
تـرين فـاكتور     مبه عنـوان مه ـ    HCGقرار گرفتند به سطح اوليه بالاي       

 در مطالعـه آنهـا در بيمـاران    12.يين كننده شكست درمان اشاره كـرد  تع
ــاموفق HCG  ،6362±4019موفــق درمــان، متوســط   و در گــروه ن

 IU/literكمتـر از     HCG گزارش كرد اگر     Mol.  بود 16590±13420

 بحث
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 HCG باشد بهتر است رژيم تـك دوز اسـتفاده شـود ولـي در           1500
  5. رژيم چند دوزي بهتر استIU/liter 3000كمتر از 

 در بيماران تحت    Erdem و   Gabburدر دو مطالعه جدا كه توسط       
 روز اول در    HCGانجام گرفت ميزان     MTXدرمان با رژيم تك دوز      

گروه موفق كمتر از گروهي بود كـه احتيـاج بـه دوز دوم و يـا بيـشتر       
 موفـق    درمـان  HCG اگرچه واضح است كه بـا افـزايش          20و19.داشتند

يابد ولي هنوز يك سطح مشخص ثـابتي وجـود نـدارد كـه           كاهش مي 
تر از آن، درمان بيـشتر بـا موفقيـت همـراه باشـد و بـالاتر از آن                    ينيپا

   21.ممنوعيت نسبي براي درمان باشد
 بيماري كه شكـست درمـان     34 در سه بيمار از      Erdemدر مطالعه   

از آنهـا فعاليـت      مـورد  و دو    mIU/ml 4000 بـالاتر از     HCGداشتند  
 بـالاي   HCG بيمار نـشان داد وقتـي        503 در   Menon 20.قلب داشتند 

رو خواهيم شد و بنـابراين       ه  باشد با افزايش شكست درمان روب       5000
 در  Markwitz 21. با احتياط مصرف شود    MTXبهتر است در اين افراد      

 است درمان در خطر     mIU/ml 1790 HCG بيمار نشان داد وقتي      68
 HCGموفقيت درمان در    % Gamzu  ،97 و در مطالعه     22شكست است 

ــالاتر از HCGموفقيــت در % 74 نــسبت بــه 2000كمتــر از   2000 ب
   23.داشتند

Dilbaz             بيان كرد وجود همـاتوم سـابكوريونيك، جنـين و سـطح 
HCG      بيني كننده شكست درمان هـستند        روز اول از عوامل مهم پيش

 در روز ســوم نيــز mIU/ml 3500 بــالاتر و مــساوي HCGو ســطح 
تواند در تـصميم جهـت       باشد و مي   بيني كننده شكست درمان مي     پيش

 بين  آشكاري در مطالعه ما اختلاف      24.ادامه درمان يا جراحي مهم باشد     
 اگرچـه   ،دو گروه از نظر سابقه حاملگي خارج رحـم وجـود نداشـت            

ايد به دليل حجم كم نمونـه بـود          ش .دار شدن بود  اميزان نزديك به معن   
 قبلـي  EPچندين مطالعه نشان دادند سـابقه  . دار نشداكه اين ميزان معن   

در . باشـد  بيني كننـده در شكـست درمـان مـي          عنوان يك عامل پيش    به
مطالعه ما نيز هر دو مورد با سابقه حاملگي خارج رحم دچار شكست             

  13و9و8.درمان شدند
 ضـربان قلـب بـه       Bixbyد مطالعـه    يك بيمار در مطالعه ما همانن ـ     

همراه جنين در توده آدنكسال داشت كـه منجـر بـه شكـست درمـان                
 در چنـدين مطالعـه وجـود ضـربان قلـب بـه عنـوان شكـست                  14.شد

 و حتي ممنوعيت نسبي جهـت درمـان و حـذف ايـن              23و20و12و8درمان
 در دو   Bixby و   Lipscomb 19و16و15و6و3.بيماران از مطالعه شـده اسـت      

كننـده در   عنـوان عامـل تعيـين    زرده بـه جدا از وجـود كيـسه    مطالعه
 در  يدارا در مطالعه ما اخـتلاف معن ـ      14و9.اند كرده  اشاره شكست درمان 

 روز چهـارم    HCG سـطح    در% 15ميزان كاهش مساوي يا بيـشتر از        
 ،Nguyenدر مطالعـه    . نسبت به روز اول بين دو گروه وجـود داشـت          

HCG        ،100كـاهش داشـت و      % 40  بين روزهـاي صـفر و چهـارم %
% 8/61زايش داشت كه در اين افـراد        اف% 60 و در    درمان موفق داشتند  
بين روزهاي صـفر     HCGو بيان كردند تغييرات      درمان موفق داشتند  

   16.و چهارم اهميت كلينيكي در موفقيت درمان دارد
بـين روزهـاي     HCGنيز كـاهش در سـطح        Skubiszدر مطالعه   

اوليه كمتر   HCGدر افرادي كه     MTX درمان با    صفر و چهارم بعد از    
   10.دهنده احتمال موفقيت است  دارند نشان3000از 

بينـي كننـده     روز هفتم پـيش  HCG فقط   Gabburولي در مطالعه    
كننده نياز به دوزهاي بيشتر و يـا         درمان موفق بود و روز چهارم تعيين      

   19.جراحي نبود
كننـده نيـاز بـه دوز        امل تعيـين  عنوان ع  در صورتي كه اين تغيير به     

تـر   تواند طول درمان را كوتاه بيشتر و يا جراحي در نظر گرفته شود مي        
و از عوارض احتمالي جراحي و منتظر ماندن تا روز هفتم جلـوگيري             

 به اينكه از محـدوديت      با توجه . كند و از نگراني جراح و بيمار بكاهد       
 و حتـي    HCGيتـراژ   ، ورود بيمـاران بـا هـر سـطحي از ت           اين مطالعه 

شود رژيـم تـك دوز متوتروكـسات         وجود ضربان قلب بود توصيه مي     
 و رويـت ضـربان قلـب،        HCGترجيحا در بيماران بـا سـطح بـالاي          

  .  ده نشده و يا با احتياط مصرف شوداستفا
ي كه با حاملگي خارج رحم كانديد درمـان طبـي           يها در بين خانم  

ل و چهارم و همچنـين كـاهش     در روز او   HCGشوند، تيتر بالاي     مي
 اين هورمون بين روزهاي يـك و چهـارم از فاكتورهـاي             %15كمتر از   

مهم همراه شكست درمان هستند و بهتـر اسـت از ايـن فاكتورهـا در                
بـراي دسـت    . گيري شروع درمان و يا ادامه درمان استفاده شود         تصميم

 در العـه مط ايـن  كـرد  پيـشنهاد  تـوان  تر مي و قطعي بهتر يافتن به نتايج
  .تري انجام گيرد وسيع نمونه

نامه تحت عنوان  انيپا)  ازيبخش( مقاله حاصل نيا :سپاسگزاري
 عوامل مرتبط با عدم پاسخ به درمان با تك دوز متوتروكسات يبررس"

 با 1992سال   دري عمومي در مقطع پزشك" خارج رحميدر حاملگ
و خدمات  ي دانشگاه علوم پزشكتي كه با حماباشد يپ م 526كد 

  . سمنان اجرا شده استي درمانيبهداشت
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Background: The use of Methotrexate (MTX) is a good and common practice for the 
treatment of women who were diagnosed early with ectopic pregnancy (EP). The aim 
of this study is to determine the predictors of treatment failure with a single dose of 
MTX injection. 
Methods: In this quasi-experimental research, we studied 70 women with ectopic preg-
nancies who were treated with MTX, according to a single dose protocol from 2010 to 
2013. EP was diagnosed whenever an intrauterine gestational sac was not identified by 
transvaginal ultrasonography (TVUS), accompanied by an abnormal rise or plateau in 

human chorionic gonadotropin (HCG) concentration. Briefly, women with ectopic 
pregnancies were considered candidates for MTX treatment if they were hemodynami-
cally stable; did not desire surgical therapy, agreed to weekly follow-up; and did not 
have hepatic, hematologic, or renal disease. A Patient was considered a treatment suc-

cess (group 1) if her HCG levels decreased ≤10 m IU/ml after the first dose of MTX. 
Treatment failure (group 2) was defined as the need for a second or a third dose of 
MTX or surgery. The following risk factors were compared between the two groups: 

serum HCG on the days 1 and 4, a ≥ 15% decrease in serum HCG between the days 
1-4 of the treatment, age, parity, gravidity, the size of the ectopic mass and the endo-
metrial thickness.  
Results: The success rate of MTX treatment was 77.1%. There were no significant dif-
ferences between the two groups in regard to the age, parity, gravidity, the size of ec-
topic mass and the endometrial thickness in vaginal sonography, but the mean serum 

HCG concentration on days 1 and 4 was lower in the success group than the failure 

group. We also observed a ≥ 15% decrease in serum HCG in 80.9% of the women 
from the success group and in 38.5% of the cases whose treatment had failed. The pres-
ence of fetal heart activity was seen in only one patient and this patient’s treatment 
failed. Two patients had previous history of ectopic pregnancy and the treatment of 
both ended in failure.  
Conclusion: Among women with ectopic pregnancies who were candidates for MTX 

treatment, a high serum HCG concentration on the days 1-4 and also a ≤ 15% fall in 

serum HCG between the days 1-4 treatment, are the most important factors associated 
with the failure of the treatment with a single dose MTX protocol. It is better to use 
these factors for making decisions about the initiation of the treatment or the continua-
tion of it.  
 
Keywords: chorionic gonadotropin, ectopic pregnancy, methotrexate, treatment failure. 
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