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گيـري سـريال     بـا اسـتفاده از انـدازه   Ectopic Pregnancy (EP) تشخيص زودرس حاملگي خارج رحمـي  :زمينه و هدف

.  امكان درمـان نگهدارنـده را فـراهم كـرده اسـت     و سونوگرافي واژينال )β–HCG ( انساني،روپين كوريونيهورمون گنادوت 
اين مطالعـه بـه   : بررسي روش .تك دوز عضلاني است (MTX) با متوتركسات EPهدف از اين مطالعه بررسي تاثير درمان    

در صورت داشتن شـرايط درمـان طبـي          EPتلا به    بيمار مب  41.  انجام شد  )يك گروه -نيمه تجربي ( كارآزمايي باليني    روش
 كمتـر از    β–HCG دوز دوم متوتركسات در صورتي كه افت هفتگي       . عضلاني قرار گرفتند   mg/m2 50 MTXتحت درمان با    

، بدون مداخله MIU/cc10 سرم به زير    β–HCGشد، كه تيتراژ     آميز تلقي مي   درمان در صورتي موفقيت   . بود، تزريق شد  % 15
 از آزمون آمـاري فيـشر اسـتفاده          ما اطلاعات به روش دستي استخراج و جهت تجزيه و تحليل آن          . كرد ت مي جراحي، اف 

از بيمـاراني كـه     )  بيمار 1875/0( درصد   7/18. بود) بيمار 780/0( درصد   78 درصد موفقيت، در اين مطالعه       :ها يافته .شد
هيچ ارتباطي بين سن، تعداد حـاملگي، تعـداد زايمـان،           . كردند پيدا   MTXآميز بود، نياز به دوز دوم        درمان در آنها موفقيت   

 قبل از درمان، سايز توده حاملگي و ضخامت اندومتر در سونوگرافي واژينال و پيامـد                β–HCGسن حاملگي، سطح سرمي     
ن درد  با شكايت اوليه خونريزي واژينـال و بـدو        )  درصد 60(اكثر بيماران در گروه موفقيت درماني       . درمان وجود نداشت  

با شكايت اوليه درد لگنـي و    )  درصد 88(لگني مراجعه كرده بودند در حالي كه در گروه شكست درمان، اكثريت بيماران              
 شكـست درمـان      ال در سونوگرافي واژينال، از عوامل پيشگويي      ئوجود مايع آزاد پريتون   . خونريزي واژينال مراجعه كردند   

درد  .اسـت  EP درمـان  در موفقيـت بـالا   باخطر و  ضلاني روش درماني بي  دوز ع  تك MTX :گيري نتيجه. )p=006/0(بود  
 .دهد احتمال مداخله جراحي را افزايش مي مايع آزاد صفاقي در سونوگرافي واژينال شكم در مراجعه و

   حاملگي خارج رحمي، متوتركسات، درمان نگهدارنده:كليدي كلمات

  

 
  

 Ectopicحاملگي نابجا  مورد دوحدوداً  مورد حاملگي 100از هر 

Pregnancy (EP) ها   درصد از اين حاملگي95، كه بيش از دهد رخ مي
ميـزان مـرگ و ميـر ناشـي از حـاملگي            . دننماي لوله رحم را درگير مي    

 خارج از رحم، بيش از ميزان خطر مرگ ناشي از زايمـان واژينـال يـا               
عـدي در  ارداري بآگهي موفقيت ب  علاوه بر اين پيش   . سقط القائي است  

 جراحـي   بـوده و   جراحي يا طبـي      EP درمان   1.يابد اين زنان كاهش مي   
هـا لولـه     در ايـن روش   . شـود  با لاپاراتومي يا لاپاراسكوپي انجـام مـي       

اي از لوله كه حـاوي حـاملگي         يا قطعه ) سالپنژكتومي(حاوي حاملگي   
كـه لولـه حفـظ      شود و يا ايـن     برداشته مي  )اكسيزيون سگمنتال (است  

ايجاد بـرش خطـي روي لولـه محتويـات حـاملگي خـارج              شده و با    

اي بـه چنـد دليـل        درمان طبي حاملگي لوله    2.)سالپنژستومي (.شود مي
 اميد بـه    ، هزينه كمتر  ،مورد توجه است وارد شدن آسيب كمتر به لوله        

 2.افزايش بالقوه باروري بعدي، حـذف عـوارض جراحـي و بيهوشـي            
. شـود   انجام مـي Methotrexate (MTX)اي با  درمان طبي حاملگي لوله

كـن   توانـد در ريـشه     اين دارو آنتاگونيست فوليك اسيد است كـه مـي         
پيگيري طولاني  . كار رود  هكردن بافت تروفوبلاست در حاملگي نابجا ب      

توانـسته اسـت افـزايش خطـر        انـد ن   درمان شده  MTXهايي كه با     خانم
  ســقط خودبخــود و تومورهــاي بعــد از،هــاي مــادرزادي ناهنجــاري

كـار    بـه EP درمان دربه اشكال مختلف  MTX 3.كموتراپي را نشان دهد   
 صورت تزريق عضلاني در دوز واحد و متعدد، تزريق داخل     و به رفته  
 5.حتي به روش خوراكي     و 4از طريق سونوگرافي واژينال    MTXاي   لوله

  
  35-39، 1386 آبان، 8 ، شماره 65شكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره مجله دان
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MTX       تجـويز دوز   در   6.شـود  باعث القاء جذب محصول حاملگي مـي
گـرم بـر     ميلـي  50محاسـبه سـطح بـدن ميـزان         بر اساس    ،MTX منفرد

 دوزهـاي متعـدد و      هـر دو روش   . شـود  مترمربع سطح بدن تزريق مي    
 از نظر موفقيت درمان و باروري آينـده بـا روش جراحـي قابـل       منفرد

بـه   MTX نشان داد كه درمان با دوز واحد         Lipscomb 1.مقايسه هستند 
ر كشور مـا    د 7. است موثر EPاندازه درمان با دوزهاي متعدد در درمان        

كار گرفتـه نـشده      ه ب اًلاپاراسكوپي به دليل نبودن امكانات ابزاري عموم      
 در درمـان    لولـه و بيشتر متخصصان زنان به علـت نگرانـي از پـارگي             

 بنابراين عوارض جراحـي همچنـان       ،كنند  از جراحي استفاده مي    ،طبي
 MTX ايـن پـژوهش اثـر درمـاني        در. باشـد  گير اين بيماران مي    گريبان

  . كنيم ميبررسي  EPعضلاني تك دوز را در درمان 
 

  
ــاه از24 طــيمطالعــه ــاه   م ــا 1382تيــر م  در بيمارســتان 1384 ت

بـاليني نيمـه     نـوع كارآزمـايي     از  اين مطالعه  .خواني انجام گرفت   شبيه
كميتـه   بـه تاييـد    واست (Quasi experimental-one sample)تجربي 

 بيمـاران پـس از      .ه اسـت  دانشگاه علوم پزشكي كاشـان رسـيد      خلاق  ا
ــد   ــان، رضــايت خــود را اعــلام نمودن ــوع درم ــورد ن ــشاوره در م  .م

ــان طبــي شــامل  ــراي درم  داشــتن وضــعيت خــصوصيات بيمــاران ب
تخمـين زده شـده بـا         نابجـا   حـاملگي  قطر تـوده   هموديناميك پايدار، 
تر م ك β–HCGسطح اوليه   متر،    سانتي چهاركمتر از   سونوگرافي واژينال   

فقدان فعاليـت قلـب جنـين و تمايـل بـه حفـظ               ،mIU/ml 10000از  
 آدارا-سـونولاين با دستگاه   سونوگرافي واژينال    8.ينده بود آباروري در   

جهت رد بيماريهـاي هماتولوژيـك، كبـدي و         . مدل زيمنس انجام شد   
كليوي، آزمايشات بيوشيميايي ارسال شد در صورت كراتينين بـيش از       

mg/dl 5/1،       شمارش پلاكتي كمتـر از ml 100000     شـمارش گلبـول ،
 برابـر يـا     دو و افزايش آنزيمهاي كبـدي بـه         ml2000تر از    سفيد پايين 

 براي افتـراق سـقط ناكامـل از        8.شدند بيشتر، بيماران از مطالعه حذف    
عـدم  و در صـورت      شـده حاملگي نابجا، بيماران كورتـاژ تشخيـصي        

 MTX، كانديـد دريافـت      نمونه پـاتولوژي   در   رويت پرزهاي كوريوني  
ديته، پاريتي، سن حاملگي، شكايت اوليـه بيمـاران،         يسن، گراو  .شدند

وجود يا عدم وجود   (هاي سونوگرافي     سرمي، يافته  β–HCGسطح اوليه   
 .شد ثبت) توده، سايز توده، وجود مايع آزاد شكمي، ضخامت اندومتر        

اساس جدول محاسبه سطح     و بر گرديد  گيري   وزن و قد بيماران اندازه    

 عضلاني به صـورت دوز      mg/m2 50 MTXحسب وزن و قد،      بدن بر 
ساخت كـشور  ، mg50  هاي به صورت آمپول MTX. شد واحد تزريق

آزمايشگاه مركزي دانشگاه  آزمايشات در . بود EBEWEاتريش، شركت
درمان  از آنجايي كه جهت تشخيص و      .علوم پزشكي كاشان انجام شد    

 انجام سونوگرافي و آزمايشات سريال هستيم،      از ا ناگزير حاملگي نابج 
يماران معمولا در همـان     ب .هزينه اين موارد توسط بيماران پرداخته شد      

گيـري   روز يا روز بعد از بيمارستان ترخيص شده و پيگيري با انـدازه            
 پـس   هفت و   چهار روز   β–HCG گيري اندازه. شد  انجام β–HCGسطح  

 هفتگي انجـام شـده و در صـورت عـدم        از تزريق و سپس به صورت     
 و در هر    هفت و   چهاربين روزهاي    ( درصد 15 ميزانكاهش تيتراژ به    

در  .شـد   تزريـق  MTX، mg/m2 50، دوز دوم    )يك از فواصل هفتگـي    
 درصد يا بيشتر، سطح هفتگي چك 15، به اندازه β–HCGصورت افت   

ر ايـن   كـه د   رسـيد  miu/ml 10تـر از     پـايين آن  شد تا زماني كه سطح      
، MTXبعد از تزريق داخـل عـضلاني         .آميز بود  صورت درمان موفقيت  

 طـول  ودرد شـديد   بادر بيماران . ش شدنديبيماران به طور سرپايي پا    
 در  وگيري هماتوكريـت و سـونوگرافي واژينـال انجـام            ، اندازه كشيده

افـزايش   و هموديناميـك ناپايـدار      ، هماتوكريـت  ناگهانيافت  صورت  
ــاراتومي انجــام لا، β–HCGســطح  ــيپ ــات  جمــع .شــد م آوري اطلاع
  .شد χ2  تست دقيقبا استفاده ازآناليز آماري آوري شده،  جمع

  
  

  ج
تحت  MTXبعد از درمان با دوز واحد   بيمار41در اين مطالعه 

درمان  وفقيتـ متوسط سن بيماران در گروه م.ري قرار گرفتندـگي پي
ال بود كه از لحاظ  س5/27±6 سال و در گروه شكست درمان 5±28

متوسط تعداد حاملگي در  ).p=54/0( آماري تفاوت معني دار نداشت
 بود كه 8/1±2/1گروه پاسخ منفي،   و در1/2±1/1گروه پاسخ درمان 

متوسط تعداد . )P=44/0. (دار نداشت از لحاظ آماري تفاوت معني
 و در گروه شكست درمان 8/0±09/0 زايمان در گروه موفقيت درمان

. )p=74/0. (دار نداشت  بود كه از لحاظ آماري تفاوت معني1/0±7/0
) 8/1052±456(  اوليهβ–HCGغلظت  در گروه موفقيت درمان

mIU/ml ن و در گروه شكست درما mIU/ml)607±1500 ( بود كه از
 اكثر بيماران در گروه. )p=68/0. (نداشت دار لحاظ آماري تفاوت معني

  شكايتخونريزي واژينال ه فقط ازدر مراجع%) 60(موفقيت درمان 
  علاوه %)88(درمان  شكست كه اكثريت افراد گروه يـد در حالـداشتن

  بررسيروش

 هايافته
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  )درصد(تعداد  تك دوز عضلاني MTXفراواني ميزان پاسخ درماني به : 1 -جدول
خونريزي   پاسخ درماني

  واژينال
درد  + خونريزي واژينال
  شكم

  جمع

  )100 (32  )40 (13  )60 (19  پاسخ مثبت
  )100 (9  )88 (8  )11 (1  پاسخ منفي

  41  21  20  جمع
  

آزمـون  . )1جدول   (بر خونريزي واژينال از درد شكم نيز شاكي بودند        
داري را بـين شـكايت اصـلي زمـان      آماري فيشر رابطـه آمـاري معنـي      

ــي   ــشان م ــاني ن ــخ درم ــوع پاس ــه و ن ــد مراجع در . )p=0204/0. (ده
و اكثريت افـراد    %) 56(ان  سونوگرافي اكثريت افراد گروه موفقيت درم     

متوسـط  . توده آدنكـس مـشاهده گرديـد      %) 88(گروه شكست درمان    
 سـانتيمتر و در گـروه       3/2±8/0سايز توده در گـروه موفقيـت درمـان          

 سـانتيمتر بـود كـه از لحـاظ آمـاري تفـاوت              5/2±1شكست درمـان    
هاي سـونوگرافي مـايع      در بين ديگر يافته    )p=07/0. (دار نداشت  معني
از گـروه موفقيـت درمـان وجـود          درصـد    5/12ال تنها در    ئريتونآزاد پ 

 مـايع   ) درصد 55 ( اكثريت گروه شكست درمان     در كه داشت در حالي  
آزمون آماري فيشر   . ل در سونوگرافي واژينال مشاهده شد     نئاآزاد پريتو 

ال و نوع پاسـخ     ئداري را بين وجود مايع آزاد پريتون       رابطه آماري معني  
 به كمتر   β–HCGمتوسط زماني افت    ) p=006/0. (دده درماني نشان مي  

–β ميانگين زمـاني منفـي شـدن         . روز بود  MIU/ml 10  ،4/8±3/19از  

HCG             ،در بيماراني با شكايت خونريزي واژينال مراجعـه كـرده بودنـد 
 روز و در افرادي كه علاوه بـر خـونريزي واژينـال از درد               4/8±8/17

كه در آزمون آمار فيـشر      د   روز بو  8/21±8/8شكم نيز شكايت داشتند     
توسط ضخامت اندومتر در گروه      م )p=09/0 (.دار نداشت  تفاوت معني 

ــاني  ــاني    ميلــي14/8±5/3پاســخ درم ــر و در گــروه شكــست درم مت
دار  باشد كه در آزمون آمار فيـشر تفـاوت معنـي           متر مي   ميلي 5/3±2/9

بـه درمـان    )  درصـد  78( نفر   EP  ،32 مورد 41 در). p=46/0 (.نداشت
نيـاز بـه    )  درصـد  7/18( نفر از ايشان     ششبي پاسخ مثبت دادند كه      ط

فاصله زماني بين تزريق متوتركسات      .دوز دوم متوتركسات پيدا كردند    
  . روز بود11تا لاپاراتومي در گروه شكست درمان 

  

  
قيق درصد موفقيت درمان حاملگي خارج رحمي با در اين تح

كه قابل مقايسه با نتايج مطالعات قبلي .  درصد بود78متوتركسات 

 در اين مطالعه، تفاوتي از لحاظ سن، 7-15.) درصد75-95(باشد  مي
تعداد حاملگي و تعداد زايمان در دو گروه موفقيت و شكست درمان 

 6/6±3/2متوسط سن حاملگي در گروه موفقيت درمان . مشاهده نشد
در . داري نداشت اري تفاوت معنيمآكه از لحاظ ) p=4/0(هفته بود 

 و نيز در 8 بيمار انجام شد350 در Lipscombاي كه توسط  مطالعه
 بيمار انجام شد، سن، تعداد 1327 در Barnhartاي كه توسط  مطالعه

 كه مشابه نتايج 9اثري در پيامد درمان نداشت حاملگي و تعداد زايمان،
 مشخص شد كه سطح همطالعدر اين  .باشد هاي اين تحقيق مي يافته

β–HCG و در گروه شكست ) 8/1052±456( در گروه موفقيت درمان
داري نداشت  بود كه از لحاظ آماري تفاوت معني) 607±1500(درمان 

)68/0=p .(اي كه توسط در مطالعهSoliman بيمار انجام شد 30  در 
 احتمال مداخله mIU/ml4000-3000  الاتر از بβ–HCG در موارد 
  در مطالعه 10.بيشتر بود MTXا كاربرد دوزهاي متعدد جراحي ي

Lipscomb، سطح β–HCGمهمترين عامل شكست  قبل از درمان 
كمتر  β–HCGدر بيماران داراي .  بودMTXدرمان در پروتكل تك دوز 

در حالي .  درصد بود4/93، ميزان كلي موفقيت mIU/mL  10000از
 ميزان موفقيت، mIU/mL 10000  بالاتر ازβ–HCGكه در افراد داراي 

در گروه سونوگرافي واژينال در اين مطالعه،  8. درصد بود7/60
 88 درصد موارد و در گروه شكست درمان در 56موفقيت درمان در 

داري  ماري تفاوت معنيآدرصد موارد در توده يافت شد كه از لحاظ 
متوسط سايز توده در گروه موفقيت درمان  ).p=07/0(نداشت 

متر بود كه قابل مقايسه با گروه شكست درمان   سانتي8/0±3/2
)cm1±5/2 (اي كه توسط  در مطالعه. باشد ميBixby  2005در سال 

انجام شد، نيز هيچ ارتباطي بين سايز توده وجود يا عدم وجود توده 
 كه اين نتايج مشابه 11در سونوگرافي با نتايج درمان توصيف نشد

 درصد از بيماراني 60ها نشان داد  يافته .هاي اين تحقيق مي باشد يافته
آميز بود، با شكايت اصلي خونريزي  كه در آنها درمان طبي موفقيت

 40، بدون درد شكم مراجعه كردند و )بيني حد لكه اغلب در(واژينال 
درصد از آنها علاوه بر خونريزي واژينال از درد شكم نيز شاكي 

 بيماران علاوه بر  درصد از88در گروه شكست درمان . بودند
 درصد از آنها فقط 11خونريزي واژينال درد شكم نيز داشتند و 

دهد وجود درد شكم،  اين نتيجه نشان مي. خونريزي واژينال داشتند
باشد  دار با شكست درمان مي يدر زمان مراجعه، داراي رابطه معن

)0204/0=p .(اي كه توسط  در مطالعهTawfig بيمار انجام شد،60 در  

بحث
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 ،در صورتتك دوز عضلاني  MTX تحت درمان EP بيماران در
وجود دردهاي شكمي در زمان مراجعه حتي در غياب حساس بودن 

مشابه اين مطلب  12. بودبيشترشكست درمان  ،شكم در معاينه
 سونوگرافي، مايع آزاد هاي هدر بين يافت .باشد ميما هاي تحقيق  يافته

 درصد افراد با 55پاسخ درماني و  درصد از افراد با 5/12 صفاقي در
دهنده ارتباط  ري نشانآماپاسخ منفي درماني مشاهده شد كه از لحاظ 

در ). p=006/0(مثبت مايع آزاد صفاقي با شكست درمان طبي است 
 يمايع آزاد صفاقي ارتباط، Bixbyو نيز در مطالعه  Lipscombمطالعه 

 %7/18 11داشت نEPتك دوز عضلاني در  MTXبا پيامد درمان با 
 MTXبيماراني كه به درمان طبي پاسخ مثبت دادند، نياز به دوز دوم 

موارد  %15-20، نياز به دوز دوم متوتركسات در مطالعات. پيدا نمودند
ميانگين فاصله زماني  13.باشد هاي اين تحقيق مي كه مشابه يافته بوده

در  . روز بود3/19±4/8 از تزريق متوتركسات، β–HCG منفي شدن
 ،Erden در مطالعه 10، روزبود5/32اين فاصله زماني Solimanمطالعه 

دست  ه روز ب5/22اين فاصله زماني را  Alshimiri و 14 روز5/26

، زماني كه بيماران فقط با β–HCGميانگين زمان منفي شدن  15.آورد
 و هنگامي 8/17±4/8شكايت خونريزي واژينال مراجعه كرده بودند، 

ا شكايت اوليه درد شكم و خونريزي واژينال مراجعه كه بيماران ب
در مطالعات قبلي اين ). p=093/0( روز بود 8/21±8/8كرده بوند، 

تا لاپاراتومي در  MTXفاصله زماني تزريق  .مورد بررسي نشده است
 روز بود كه قابل مقايسه با زماني است كه 11گروه شكست درمان 

Lipscomb  دست آورد او اين فاصله زماني را  ه بيمار ب350در مطالعه
 با شكايت درد ني كه بيمارادر در اين تحقيق، 8.دست آورد ه روز ب14

مايع آنها شكمي مراجعه كرده بودند و يا اينكه در سونوگرافي واژينال 
 MTX با EPرصد شكست درمان طبي  ده بود،آزاد صفاقي گزارش شد

جا و بب شده حاملگي نانتخادر بيماران ا .تك دوز عضلاني بيشتر بود
تك دوز عضلاني با نتايج  MTX، درمان طبي با آنهامونيتورينگ دقيق 

هوشي و  بيدرماني عوارض قابل قبولي همراه است اين روش 
، )در اين مطالعه% 78(ه به موفقيت قابل قبول توج بانداشته و جراحي 

  .كار گرفته شود ه بEP  بيماران واجد شرايطمانتواند در در مي
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Background: The use of serial quantitative beta-human chorionic gonadotropin (β–HCG) 
with transvaginal ultrasound to enhance early diagnosis of ectopic pregnancy (EP) 
improves options for conservative treatment with methotrexate (MTX). The aim of this 
study was to evaluate the outcome of unruptured EP treated with a single dose of 
intramuscular MTX injection. 
Methods: This clinical trial included 41 EP patients with specific inclusion criteria for 
medical treatment. For each patient, MTX (50 mg/ml) was administered intramuscularly 
and a repeat dose was given if the weekly decrease in the level of β–HCG was less than 
15%. The therapy was considered successful if the level of β–HCG fell below 10 mIU/cc 
without surgical intervention. 
Results: Overall, 78% of the patients were successfully treated, among whom 18.7% 
received second doses of MTX. Of the patients who were successfully treated, 60% 
presented with vaginal bleeding without pelvic pain; however, of those patients in whom 
the treatment failed, 88% presented with pelvic pain together with vaginal bleeding. 
Furthermore, the presence of free peritoneal fluid on vaginal ultrasound was a significant 
predictor of treatment failure (p<0.005). There was no relation between the women’s age, 
gravidity or parity, the size of the conceptus, gestational age, pretreatment serum β–HCG 
titer, endometrial thickness on vaginal ultrasound and the efficacy of treatment. 
Conclusions: With a reasonably high success rate, we found systemic single-dose MTX 
treatment to be a safe, conservative therapy for EP. However, when free peritoneal fluid 
is noted upon transvaginal ultrasound or when the patient presents with pain, the 
threshold for surgical intervention may be lower.  

Keywords: Ectopic pregnancy, methotrexate, conservative management 
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