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  مقاله پژوهشي 

  يخارج رحم يز متوترکسات تک دوز با دو دوز در درمان حاملگيتجو يسه اثر درمانيمقا
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 يدهچک
قابـل   ي. متوترکسات درمان طباست يد ر سه ماه اول حاملگ ياز باردار يعلت مرگ ناش نيتر عيشا ال حاضردر ح يخارج رحم ي: حاملگنه و هدفيش زميپ

ز دارو مـورد  يتجـو ه ن برنام ـيبهتر ،مطالعات متعدد رغم عليشده است.  يوجود ندارد بوده و موجب کاهش درمان جراح يلوله رحم يکه پارگ يمواردقبول در 
  سه شدند.يز تک دوز و دو دوز با هم مقايتجو يروش درمان، دو يبررسن يبحث است. در ا

 يخـارج رحم ـ  ينـال حـاملگ  يواژ يو سـونوگراف  يک ـينينه کليکه توسط معاط يک صد زن باردار واجد شراي ينيبال ييمطالعه کارآزما نيدر ا: مواد و روش کار
 ۴روز صـفر و فقـط گـروه دو دوز همـان دوز متوترکسـات را روز       mg/m2 50  وارد مطالعه شدند. تمام موارد )زو دو دوک ت( ص داده شدند. در دو گروهيتشخ

ج به يافت کردند. نتايدر hCGβ يسطح سرم درصد۱۵ش از يدر صورت عدم کاهش ب ۱۴و  ۱۱، ۷ يروزهادر  يگريدمشابه  يزنان دوزها يافت کردند. تماميدر
  شدند. سهيمقا ييو عوارض دارو ي، پاسخ درمانhCGβ يدست آمده از دو گروه از نظر کاهش سطح سرم

ه لول يمشاهده شد. پارگ ي) پاسخ درماننفر ۴۶( درصد۹۲در گروه دو دوز  که يصورتداشتند در  يت درماني) موفقنفر ۴۴( درصد۸۸گروه تک دوز در  :ها افتهي
در دو گـروه   يک ـينيو کل يشـگاه يآزما يي. عوارض داروبودکمتر ، است) نفر ۶( درصد۱۲سه با گروه تک دوز که ينفر) که در مقا ۱( درصد۲در گروه دو دوز با 
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  هياروم يدانشگاه علوم پزشک -يمارستان مطهريب  -مان ينان زامتخصص ز ٤
٥ Ectopic pregnancy  

  مقدمه
بـه لانـه گزينـي تخمـک      ۵حاملگي خارج رحمي يا نابجا
 تـرين  يعشـا . شود يملاق اط ،لقاح يافته در محلي غير از رحم

). حاملگي خارج رحمـي  ١د (باش يممحل استقرار لوله فالوپ 
علت مرگ ناشي از بارداري در سه ماه اول حاملگي  ترين يعشا
جراحـي روش   ،ميلادي ١٩٨٠تا اواسط سال  ).١،٢د (باش يم

.  بعد از آن درمـان  آمد يمانحصاري درمان بيماري به حساب 

). ٤،٣ت (ات مـورد اسـتفاده قـرار گرف ـ   دارويي ازجمله متوترکس
گـزارش شـده    ١٩٨٢استفاده از متوترکسات اولين بار در سال 

). متوترکسات از گروه داروهاي آنتي متابوليک است که ٥ت (اس
درماني که دوزهاي متعدد  يها روشعوارض زيادي دارند. اوايل 

روش تـک دوزي   بعداًمتداول بود.  ،بردند يممتوترکسات به کار 
مرسـوم شـد.    ،ه در دانشگاه تنسي در منفيس ابداع شده بـود ک

 دو دوز مورد توجه قرار گرفته است.م با نا يگريدروش  راًياخ



 و همکاران دکتر سريه گل محمدلو  ... مقايسه اثر درماني تجويز متوترکسات تک دوز با دو دوز در
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آن مورد توجه قرار گرفتـه   يکه در مطالعات مختلف اثر بخش 
در آن نسـبت بـه    يکمتـر  ير شکسـت درمـان  ياست و مطالعات اخ

 ـ کردهمشاهده  يقبل يها روش ر روش تـک دوز بعـد از   د .)۷،۶د (ان
 يسطح سرم ۷و  ۴ يز متوترکسات در شروع درمان در روزهايتجو

HCGβ  از ش يکــه کــاهش بــ ي. در صــورتشــود يمــ گيــري انـدازه
). در ۵د (شـو  يم ـز يتجـو  يبعـد  يمشاهده نشود دوزهـا  درصد۱۵

متوترکسات  ۴روز  يروش دو دوز بدون توجه به کاهش سطح سرم
ه اقدامات مشابه روش تک دوز است. کلمه تک يبق و شود يمز يتجو

ن روش است چه بسا در صورت عدم يا يدوز کلمه گمراه کننده برا
افت يهم در يشتريب يمار دارويب يبعد يه با تکرار دوزهايپاسخ اول

تنهـا   انـد  کـرده ت ي ـکه از روش دو دوز حما ي).مطالعات۱۳د (کن يم
ــ ــروه  يروش دو دوز را بررس ــان از گ ــتفاده   و همزم ــک دوز اس ت

ک مطالعـه و  يماران به طور همزمان در يبه ن مطالعي. در ااند نکرده
محل با هر دو روش تک دوز و دو دوز درمان شـده و مـورد   ک يدر
 هـا  روشاز  کي ـهـر  سه قرار گرفتند. تا در صورت موثر بـودن  يمقا

آن داده شود. لازم بـه ذکـر    يريلازم در مورد به کار گ يشنهاديپ
ن بار است کـه در منطقـه بـه مـورد اجـرا      ياول ين بررسيااست که 
  . شود يمگذاشته 

 
  مواد و روش کار

دانشـگاه علـوم    يو پژوهش ـ يته اخلاق ـين مطالعه توسط کميا
 ينيبـال  ييکارآزمـا  مطالعـه نـوع  . ب شده استيه تصوياروم يپزشک

نابجا با استفاده  يحاملگ يص قطعيمار با تشخيب ۱۰۰ تاًينهابوده و 
ــاز علا ــاملگي ــاملگ   يم ح ــولات ح ــود محص ــدون وج ــرا  يب در الت

در عـرض   hCGβر تيت درصد۶۶ش ينال و عدم افزايواژ يسونوگراف
ح يبودنـد پـس از توض ـ  ه ار ورود به مطالع ـيساعت که واجد مع ۴۸

ت نامه آگاهانه وارد مطالعه شـدند.  يآن و اخذ رضا و اهدافمطالعه 
سته به دانشگاه علـوم  وابر مان کوثيمارستان زنان زايب يمحل بررس

ل تعداد مورد نظر ادامه داده شد. يتا تکم يه بود بررسياروم يپزشک
ک سال به ي در مدتو  شروع ۱۳۸۹تابستان سال  ياز ابتدا يبررس

 يبا سـونوگراف  يا لوله ينابجا يحاملگ يص قطعيد. تشخياتمام رس
 يو بسـتر  يري ـگيامکـان پ ،کيناميهمود يداري ـنالل، پايترانس واژ

د و يسـف  يهـا  سلولنرمال، شمارش  يو کبد يويار،عملکرد کلميب
گـزارش   بر اسـاس متر  يسانت ۴ر يز ي، توده آدنکسيعيپلاکت طب
 ـ hCGβورود به مطالعه بودند.  يارهايمع يسونوگراف  IU/L ش ازيب
 ،ع در کـول دوسـاک  ين و وجود مايوجود ضربان قلب جن ،۱۵۰۰۰
ــه متوترکســاتيحساســ ــينقــص ا ،يردهيشــ ،ت ب  ،يلکــوپن ،يمن

 ييک، نارسـا ي ـ، زخم پپتيويفعال ر يماريب ،يآنم ،يترومبوستوپن
بودند که مـانع ورود افـراد بـه     يوارد. ميخون يماريه و بيکبد، کل

س نسـان يلوم يبـه روش کم ـ  hCGβ يمطالعه شدند سـطح سـرم  

)kemiluminesans(ز د. اش ـ گيـري  انـدازه ا. يتاليازون ايبا دستگاه ل
فولات  يحاو يمصرف داروها يطول بررسماران خواسته شد در يب

د شـد تـا از مصـرف    ين تاکينداشته باشند. همچن يزش جنسيو آم
کننـد. تـا بـا عارضـه نفـخ       يخـوددار گازدار  يها نوشابهاز، يکلم، پ
   د.متوترکسات اشتباه نشواز آن با  يناش يو درد احتمال يشکم

دوز به گـروه تـک دوز و دو    يافراد به طور تصادف در بدو ورود
 ،hCGβ ،Rhت شايماران آزمايشدن ب يم شدند. بعد از بستريتقس
ن، يني)، کـرات AST(ز نوترانسـفرا يش کامل خون، آسـپارات آم يآزما

) به عمل آمد. در صـورت نرمـال بـودن    BUNتروژن اوره خون (ين
 هـر مترمربـع   يگـرم بـه ازا   يليم ۵۰شات تمام موارد يجواب آزما

دوم (دو دوز) همــان دوز  ســطح بــدن در روز صــفر و فقــط گــروه
 يتمـام  hCGβ يافت کردند سطح سـرم يدر ۴متوترکسا ت را روز 

سه شـدند. در  يشده و با هم مقا گيري اندازه ۷و  ۴ يروزهازنان در 
کـاهش   درصد۱۵که سطح آن نسبت به دفعه قبل حداقل  يصورت

ه ن زنان هر هفتيشد و سپس در ا يز تلقيت آميداشت درمان موفق
د. ش گيري اندازهشدن  يتا زمان منف hCGβح سط ييبه طور سرپا

. شـد  يم ـق ي ـتزر ۷متوترکسـات روز   ين صورت دوز بعدير اير غد
شـد. در صـورت کـاهش     گيـري  اندازه hCGβح سط ۱۱سپس روز 

سـطح   گيـري  انـدازه و  شـد  يم يز تلقيت آميدرمان موفق درصد۱۵
hCGβ ن ي ـر اي ـشدن ادامه داده شـد. در غ  يهر هفته تا زمان منف

سـطح بـدن    هر مترمربـع  يگرم به ازا يليم ۵۰ يصورت دوز بعد
شد. اگـر   گيري اندازه ۱۴روز  hCGβ ييسطح نهاد؛ و ش يمز يتجو

ت ي ـکاهش داشت درمـان موفق  درصد۱۵ حداقل ۱۱نسبت به روز 
ا ي ـ. شک آمد يمبه عمل  ين صورت عمل جراحير ايز بود در غيآم

 ـ يشـگاه يو اخـتلالات آزما  يلولـه رحم ـ  يص پـارگ يتشخ ا عـدم  ي
بودنـد.   يگر عمل جراحياز موارد د يطول بررس در ماريب يهمکار

ز متوترکسـات تکـرار   يقبل از تجو يو خون يويکل يشات کبديآزما
 بـود  ۱۰۰۰۰۰ر ي ـپلاکـت ز  اي ۳۰۰۰ر يد زي. اگر گلبول سفشد يم

 درصـد ۵۰ش از يب يکبد يها تست. اگر شد يمق دارو متوقف يتزر
ق دارو ي ـتزر يع ـيطب محـدوده دن بـه  يا رس ـش داشت تينرمال افزا

ج به دست آمده از دو گروه از نظر کاهش سطح ينتا .شد يممتوقف 
 يشدند. کـا  سهيمقا ييو عوارض دارو ي، پاسخ درمانhCGβ يسرم

مـورد   يو کم ـ يف ـيک يرهـا يسـه متغ يمقا يتست برا ياسکوار و ت
  استفاده قرار گرفتند.

 به صورت ماريب ۱۰ ۰( ر به دست آمد.يحجم نمونه از فرمول ز
               .)ينفر ۵۰دو گروه 

ت در دو يزان موفقيا مي    
 ت در تک دوزيزان موفقيا مي دوز

  



 ۱۳۹۱مهر وآبان ، ۴، شماره ۲۳دوره   مجله پزشکي اروميه
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  ها افتهي
ک صد زن حامله در مطالعه شـرکت داشـتند. متوسـط سـن     ي

 سال ۲ ۸۴/۹±۱۸/۶و  ۳۰± ۵/ ۷ب يگروه دو دوز و تک دوز به ترت
  ).=۷۰/۰p( بود

ــرم   ــط سـ ــطح متوسـ ــاول يسـ و  βhCG۱۵۶ ±۲۲/۸۸۲ه يـ
ب ي ـتـر بـه ترت  يل يليدر م يالملل نيبواحد  يليم ۴۱/۹۷±۷۰/۸۴۹
  .)=۹۰/۰pد (و دو دوز محاسبه ش گروه تک دوز يبرا

گـروه دو   يبـرا  βhCG يدرمان متوسط سطح سـرم  ۴ز در رو
 يليم ۴۴/۶۰۹ ± ۴/۹۳و  ۵/۷۴۴± ۳/۱۷۵ب يدوز و تک دوز به ترت

). کـه اخـتلاف   =۶۳/۰pشـد (  گيري اندازهتر سرم يل يليواحد در م
 βhCG يدرمان متوسط سطح سـرم  ۷در روز . نداشتند داري معني

ــرا ــه ترت  يب ــک دوز ب ــروه دو دوز و ت ــگ و  ۴۸/۴۲۵±۱۳/  ۳۷ب ي
شد کـه   گيري اندازهتر سرم يل يليواحد در م يليم ۵۷۹±۶۲/۳۸۵

 يسه کاهش سطح سرمي). اما مقا=p .۸۵/۰نبود ( دار معنياختلاف 
βhCG  ــله روز ــاهش  ۷ و ۴در فاص ــد ۷/۵۳ک در  ۸/۳۴و  يدرص

د دو دوز و تــک دوز را نشــان دا يهــا گــروهب در يــبــه ترت يصــد
)۰۰۷/۰p=(.  

در گـروه دو دوز و روز   ۸/۱۸ ± ۷/ ۸روز  βhCG يسطح سرم
کـرد  دا ي ـکـاهش پ  يعيدر گروه تک دوز به سطح طب ۹/۲۳ ± ۷/۶
)۰۰۱/۰p=( ) ۱جدول(.  

در دو گـروه   يتفـاوت معنـا دار   يياز نظر عوارض دارو يبررس
  .)۲نشان نداد (جدول 

مورد مشـاهده شـد.    ۱۰در  يلاپاراتوم ناچاراًو  يدرمانت شکس
 ـ ينفر در گـروه درمـان   ۱۰ن يشش مورد از ا ک دوز و چهـار نفـر   ي

   بودند. يدرمانز در گروه د و دو يبعد

 
  دو گروه يجه درمانيسه نتيمقا :)۱(شماره جدول 

pvalue  گروه ک دوزي دو دوز 

 تعداد ۵۰ ۵۰  -

  )۴(روزβhCG يسطح سرم*  ±۵/۷۴۴ ۳/۱۷۵  ۱۳±۴۸/۴۲۵/  ۳۷  ۶۳/۰
  )۷(روزβhCG يسطح سرم  ۴۴/۶۰۹ ± ۴/۹۳  ۴/۹۳±۶۲/۳۸۵  ۸۵/۰

۰۰۷/۰  ۷/۵۳%   )۷تا۴(روز βhCG يکاهش سطح سرم  %۸/۳۴ 
 (روز)βhCG ينرمال شدن سطح سرم ۹/۲۳ ± ۷/۶ ±۸/۱۸ ۸/۷  ../.۱

  (%)ييپاسخ به درمان دارو  ۸۸  ۹۲  ../.۷
 (%)يشکست درمان ۱۲ ۸  -

  تريل يليدر م يالملل نيبواحد  يليم بر حسب*                  
   

  در دو روش ييسه عوارض دارويمقا :)۲شماره (جدول 

P value 
  گروه تک دوز گروه دو دوزه

  %)د (ندار %)د (دار %)د (ندار %)د (دار

 لوله يپارگ (۸۸)۴۴ (۱۲)۶ (۹۸)۴۹ (۲)۱ %۵

 تهوع، استفراغ (۶۸)۳۴ (۳۲)۱۶ (۶۶)۳۳ (۳۴)۱۷ ۸۳%

 جهيسردرد، سرگ (۸۴)۴۲ (۱۶%)۸ (۸۴)۴۲ (۱۶)۸ ۱%

 يدرد لگن (۱۴)۷ (۸۶)۴۳ (۱۲)۶ (۸۸)۴۴ ۷۶/۰

 يکبد يها ميآنزش يافزا ۵۰ - ۵۰ - -

 يلکوپن ۵۰ - ۵۰ - -

  
 بحث
 يمتوترکسات در حاملگ يج د و روش درمانينتا ين بررسير اد

ط سه شدند. متوسط سن و سطح متوسيگر مقايکديبا  يخارج رحم
 ۲ ۸۴/۹±۱۸/۶و  ۳۰± ۵/ ۷ب ي ـهنگام ورود به ترت βhCG يسرم

ــوگرم يک  ۷۰/۸۴۹ ± ۴۱/۹۷و  ۲۲/۸۸۲± ۱۵۶و ) =۷۰/۰p(لـــــ

دو دوز و تـک  گـروه   يبرام تر سريل يليدر م يالملل نيب واحد ميلي
نبـود. متوسـط    دار معنـي ) که اخـتلاف  =۹۰/۰p(د دوز محاسبه ش

ز دارو يز که قبـل از تجـو  يروز چهارم درمان ن βhCG يسطح سرم
 ۳/۱۷۵ب ي ـگـروه دو دوز و تـک دوز بـه ترت    يصورت گرفـت بـرا  

تـر سـرم بـود    يل يليواحد در م يليم ۴۴/۶۰۹ ± ۴/۹۳و  ±۵/۷۴۴
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)۶۳/۰p= ـ داري معني). که اختلاف  سـه کـاهش   يمقا ينداشتند. ول
و  يدرصـد  ۷/۵۳کاهش  ۷ و ۴در فاصله روز  βhCG يسطح سرم

دو دوز و تـک دوز را نشـان    يها گروهب در يبه ترت يدر صد ۸/۳۴
گــر يبــه عبــارت د .)=۰۰۷/۰p( اســت دار معنــيکــه اخــتلاف  ،داد

در بدو ورود بـه مطالعـه بعـد از درمـان      ها شاخصشباهت  رغم علي
ج يسه نتـا ي). مقا۸ت (داشته اس يشتريب ريتأث يمانروش دو دوز در

نشان داد که ز ين βhCG يشدن سطح سرم يعيدو گروه از نظر طب
ه ي ـزودتر به حالت اول يروش دو دوز درمانر د βhCG يسطح سرم

در گروه  ۸/۱۸ ± ۷/ ۸روز   βhCG يرا سطح سرميبرگشته است. ز
ــه ســط  ۹/۲۳ ± ۷/۶دو دوز و روز   يعــيح طبدر گــروه تــک دوز ب

از نظـر عـدم پاسـخ    ط ن ارتبـا ي ـر ا. د)=۰۰۱/۰p(دا کرد يکاهش پ
نفـر   شـش نفر و در گـروه تـک دوز    چهاردو دوز  در گروه ،يدرمان
ن ي ـج ايمسو بـا نتـا  ت. هنفر وجود داش ۱۰ ياز مجموع کلت شکس
در مـورد   ينيبـال  ييکـه بـه صـورت کارآزمـا     يا مطالعهدر  يبررس
جه ينت ،گرفته ا انجاميلوانيگاه پنسدر دانش يسه دو روش درمانيمقا

دوز ک از روش ت دوز کمتردو  يشده است که شکست درمان يريگ
). در ۵د (بـو  درصـد ۸۷ يت درماني. در مطالعه مذکور موفقباشد يم

استفاده از روش تـک   ،شد يريجه گينت يز جامعيدو مطالعه متاآنال
در  ياز شکسـت درمـان   يشـتر يب شانسبا  يدوز به طور قابل توجه

ر مطالعــه . د)۷،۹ت (سـه بـا روش چنــد دوز همـراه بــوده اس ـ   يمقا
عصـر دانشـگاه تهـران انجـام شـده نشـان       يکه در مرکـز ول  يگريد
زان درمان موفق در گروه يم ،مار مورد مطالعهيب ۱۰۸که از  دهد يم

از نظر  يبود. ول درصد۶/۹۲دوز و در گروه دو  درصد۹/۸۸دوز تک 
ت دو ي ـموفق يگـر يد ي). بررس ـ۱۰( نبـود  دار معنياختلاف  يآمار

شـانس پاسـخ   ه کرده است ک يريجه گيسه کرده و نتيروش را مقا
ت روش دو دوز به يمقبول يشتر است وليدر روش دو دوز ب يدرمان

  ).۱۱د (کمتر باش تواند يمماران يشتر نزد بيق بيعلت تزر

مطالعـه   نيدر ا ييماران دو گروه از نظر عوارض دارويسه بيمقا
ه ک ـ يگـر يد يدر بررس ـ. )۲جدول د (نشان ندا داري معني اختلاف

ج يتـا د. نسه شدنيگر مقايهم با همد ييماران از نظر عوارض دارويب
 ـ يـي واز نظر عـوارض دار  ينشان داد که تفاوت ن دو گـروه وجـود   يب

ــدار ــرخلاف ا. )۱۰د. (ن ــب ــجــه گين نتي ــه دانشــگاه  يري در مطالع
 يمشــاهده شــد. ولــ زدر گــروه دو دو يــيا عــوارض دارويلوانيپنس ـ

که در اهـواز بـه    يا مطالعه). در ۴( گذر بودندف و زود يعوارض خف
روش ن ج مطالعـه مربوطـه پژوهشـگرا   يبا توجه بـه نتـا   ،عمل آمده

 در مطالعــه. انــد دادهح يتــک دوز را بــه روش دو دوز تـرج  يدرمـان 
شتر بوده يدر روش تک دوز ب ييمذکور برخلاف انتظار عوارض دارو

نشـان دادنـد بهتـر     يکه عارضه درمـان  يمارانيدر ب يانو پاسخ درم
مـا، دو   يکه مشابه بررس يگريد دي). در مطالعه جد۱۲بوده است (

داشته  يشتريت بيروش دو دوز موفق. اند شده يگروه همزمان بررس
مشـاهده   دو گروهدر  داري معني يکم و اختلاف يعوارض دارو يول

از  يمرتـب توسـط برخ ـ   يريگ ي) ترک مطالعه و عدم پ۱۳ه (نشد
در صورت ه دانشگا يپژوهش يشوراب يماران و احتمال عدم تصويب

. بـا  شـدند  يم ـطرح محسـوب   يها تيمحدوداز  ها نهيهزبالا رفتن 
اظهـار نمـود    توان يمو مطالعات موجود  ين بررسيج ايتوجه به نتا

سه بـا روش دو دوز راحـت   يدر مقا ظاهراًکه هرچند روش تک دوز 
 ـ تر نهيهزتر و کم  ت آن کمتـر و شکسـت   ي ـزان موفقي ـم ياست ول

 يهـا  يبررس ـن مطالعـه،  ي ـج اينتا رغم عليشتر است. يآن ب يدرمان
 شود يمه يتوص نهيزمن يشت در ايب

  
 يريجه گينت

بـدون   يخـارج رحم ـ  يدر درمان حاملگ يروش دو دوز درمان
اسـت. در روش   ياز روش تک دوز درمـان  مؤثرتر يلوله رحم يپارگ

 يدرمـان  ع تـر و شکسـت  يشـا  يلولـه رحم ـ  يپارگ يمانتک دوز در
  شتر است.يب
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