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باشــد. یم يمــادران در ســه ماهــه اول بــاردار ریــومعلــت مرگ نیترعیشــا (EP)خارج از رحم  یحاملگ :زمینه و هدف

رانــه محافظــه کا يهازنان همراه بوده است و درمان را به سمت روش ریوممرگبا کاهش  EPو درمان زودرس  صیتشخ

بــا هــدف  باشد. مطالعه حاضریم EP یدارو جهت درمان طب نیترکسات پر مصرفوداده است. متوتر رییبا حفظ لوله تغ

کســات ورن بــا متوتدرما امدیپ ینیبشی) در پ1نسبت به روز  4(روز  β-HCGزودهنگام  راتییتغ یصیارزش تشخ یبررس

  انجام شد. یخارج رحم يهایتک دوز، در حاملگ

دوز کننده تــکافتیدر یخارج رحم یبا حاملگ طیواجد شرا ماریب 135 ،یلیتحل- یمطالعه مقطع نیدر ا :روش بررسی

در  HCG-β یســرم ریو مقــاد زیتجــو یداخــل عضــلان 2mg/m 50 کســات بــا دوزوشــدند. متوتر یکسات بررســومتوتر

کســت محاســبه شــد. ش هیــلاو ریسرم نسبت بــه مقــاد Β-HCG راتییشد. درصد تغ يریگاندازه قیتزر 7 و 4،1 يروزها

  شد. فیکسات تعرودوز دوم متوتر زیتجو ایو  یبه جراح ازیصورت ندرمان به

بت بــه نســ چهــارروز  β-HCG شیبــا افــزا مارانیبود. در ب %33شکست درمان  زانیو م %67درمان موفق  زانیم ها:یافته

 %20ز بود. کاهش کمتــر ا %19شکست درمان  زانیم β-HCGبا کاهش  مارانیو در ب %86شکست درمان  زانیم یکروز 

ا تــ %1/89( %80 تی) و اختصاصCI=%2/62تا  %42/82)%2/72 تیبا حساس یکنسبت به روز  چهارروز  β-HCGسطح 

18/66%=CIکننده شکست درمان بود.ینیبشیپ %88 یمنف يو ارزش اخبار %60مثبت  ي) و ارزش اخبار  

در  توانــدیمچهارم و هفــتم  يروزها β-HCG یسرم راتییتغ زانیرسد مینظر ممطالعه ما به جیبر اساس نتا گیري:نتیجه

  باشد. دیمف EPتک دوز متوتروکسات در  قیشکست درمان تزر ینیبشیپ

  .يالوله یخارج رحم یحاملگ ،شکست درمان کسات،ومتوتر ،گنادوتروپین انسانی :لیديک لماتک

 

  
دنبال لقاح و عبور از لوله فالوپ در پوشش بلاستوسیست به

گزینی در هر مکان دیگر لانهنموده و اندومتري حفره رحم لانه گزینی 

 5/0- 5/1طور متوسط و به شودنابجا (اکتوپیک) در نظر گرفته می

خود اختصاص اي سه ماهه اول را بههحاملگی تمام درصد از

  هاي مرتبط تمام مرگ 3- %4بارداري خارج از رحم مسئول  2و1.دهدمی

  

 يعلت مرگ مادران در سه ماهه اول باردار نیترعیشا وبا حاملگی 

این اختلال  3.شودیموارد را شامل م نیا %10عامل  کهيطوراست به

هاي خارج رحمی یگاملمانند ناباروري و ح واند با پیامدهاییتمی

اي که یک سوم از زنانی که یک حاملگی گونههمراه شود، بهمکرر 

دنیا توانند در آینده فرزند سالم بهاند میاي با پارگی داشتهلوله

هاي التهابی بیماريحاملگی قبلی اکتوپیک، آسیب لوله،  2و1.بیاورند

 درزاديهاي ماناهنجاري ،جفت پرویاي قبلی، اندومتریوز، لگن

  مقدمه

 
  

 

  757تا  749هاي ، صفحه10شماره  ،82دوره ، 1403 ديی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  اصیلمقاله 

 

  01/10/1403آنلاین:      23/09/1403پذیرش:      11/07/1403: ویرایش     03/07/1403دریافت:          چکیده
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              و همکاران افسانه امیرآبی                      750

 
  757تا  749 ،10، شماره 82، دوره 1403 ديی تهران، کگاه علوم پزشی، دانشکده پزشکمجله دانش

 

ه از خودي یا القایی در گذشتهاي خودبهسابقه سقط، سیگاررحمی، 

با سابقه ناباروري  وبالاي مادر سن  4- 6باشند.عوامل مساعدکننده می

اند. بروز بارداري همراه بوده یخارج از رحم یخطر حاملگافزایش 

 IUIو  IVFافزایش ندارد، ولی در  گذاريتحریک تخمک اکتوپیک در

  8و7.دهدهاي معمولی افزایش نشان میه باردارينسبت ب

هاي موارد محل کاشت حاملگی اکتوپیک در داخل لوله %95 در

دنبال آن ایسم ) شایعترین محل است و به%70باشد. آمپول (فالوپ می

هاي شایع حاملگی )، محل%2) و ناحیه بینابینی (%11)، فیمبریه (12%(

اي اي نابجا که از نوع غیرلولههبقیه حاملگی %5اي هستند. لوله

هستند، در تخمدان، حفره صفاقی، سرویکس یا اسکار سزارین قبلی 

  کنند.گزینی میلانه

 نیترعیشااز  درد شکم، آمنوره و خونریزي رحمی غیرطبیعی

و تشخیص آن براساس شرح حال،  یخارج رحم یحاملگ میعلا

لاپاراسکوپی  هاي آزمایشگاهی، سونوگرافی ومعاینه فیزیکی، تست

سنجش میزان ادراري و سرمی زیر واحد بتاي گنادوتروپین  9.باشدمی

و سونوگرافی ترانس واژینال، تشخیص سریعتر  )β-HCG(انسانی 

اند. یکی از پیامدهاي خطیر پذیر ساختهحاملگی اکتوپیک را امکان

حاملگی خارج رحمی، پارگی همراه با خونریزي داخلی است که 

  10.تواند منجر به مرگ شودشود و میهیپوولمیک میمنجر به شوك 

، جراحی باز، لاپاراسکوپی و یا درمان متوتروکساتتجویز 

ی بوده و قطع صیتشخی موجود پس از درمان يهانهیگزانتظاري 

 10- 15.باشدیک روش موثر، ایمن و اقتصادي می متوتروکساتدرمان با 

 β-HCG≥5000، (سطوح اولیه بالاي گنادوتروپین جغتی انسانی

IU/MLوجود فعالیت قلبی جنین، سایز بارداري اکتوپی بیشتر از ،( 

cm 4 و شواهد اولتراسوند مبنی بر وجود مایع آزاد صفاقی از 

 متوتروکساتشناخته شده شکست درمان با  يهاکنندهینیبشیپ

  16.باشندمی

 متوتروکساتبراي اولین بار رژیم درمانی  Stovall، 1991در سال 

تک دوز را براي موارد بارداري اکتوپیک پاره نشده توصیف کرد و 

نسبت  هفتروز  β-HCGکاهش در  %15صورت موفقیت درمان را به

تعریف کرد. این تعریف همچنان استاندارد طلایی  چهاربه روز 

هاي این پروتکل اضطراب ایجاد شده در اثر باشد. یکی از جنبهمی

دهد. رمان است که اغلب رخ مید چهاردر روز  β-HCGافزایش 

جهت ارزیابی تاثیر متوتروکسات و  هفتبیماران مضطرب باید تا روز 

گیري در مورد نیاز به تزریق دوز اضافی و یا جراحی منتظر تصمیم

  17.باشند

هاي مختلف بررسی تغییرات اخیرا چندین مقاله در مورد روش

مان با بینی موفقیت و یا شکست دربراي پیش β-HCGسطوح 

که هنوز به یک نظر  انددر حاملگی اکتوپیک ارائه شده متوتروکسات

اکثر  19و18و16و12و9.اند و نتایج مطالعات همخوانی ندارندواحد نرسیده

هاي اکتوپیک این مطالعات جهت ارزیابی پاسخ به درمان در حاملگی

اند. توانایی سنجیده چهاررا نسبت به روز  هفتروز  β-HCGتغییرات 

سازد پزشک را قادر می β-HCGجهت تحلیل زودتر تغییرات سرمی 

که کارایی درمان را زودتر بررسی کند و مداخلات ضروري را زودتر 

انجام بدهد در نتیجه اضطراب بیمار و ریسک پارگی بارداري 

  21و20.یابدکاهش می هفتاکتوپیک تا انتظار براي روز 

بجا و عوارض بالقوه آن توجه به شیوع نسبتا بالاي حاملگی نابا

 چهارروز  β-HCGی حاضر برر سی تغییرات سرمه هدف از مطالع

دوز بینی شکست درمان با تکدر پیش یکنسبت به روز 

تا با یافتن  باشداي میهاي خارج رحمی لولهدر حاملگی متوتروکسات

سرم و موفقیت یا شکست درمانی با  β-HCGارتباط بین تغییرات 

ترین مداخله را در دوز بتوان سریعترین و مناسب تک متوتروکسات

هاي خارج رحمی انجام داده و از عوارض آن پیشگیري حاملگی

  22.کرد

  

  
نگر حاضر در بیمارستان کوثر ارومیه گروهی آیندهمطالعه هم

) بعد از اخذ کد اخلاق از معاونت پژوهشی دانشگاه 3(مرکز سطح 

) ارومیه از فروردین IR.UMSU.REC.1402.053(پزشکی علوم 

  انجام شد.  1401لغایت اسفند سال 

اي حاملگی اکتوپیک لوله -1معیارهاي ورود به مطالعه عبارتند از: 

       واژینال و تیتراژتشخیص داده شده براساس سونوگرافی ترانس

β-HCG، 2- نداشتن  -3 ،پایدار بودن وضعیت همودینامیک

رضایت به دریافت  -4هاي کبدي، کلیوي و خونی. ريبیما

بارداري  -1. معیارهاي خروج از مطالعه شامل: متوتروکسات

شرایط همودینامیک  -3 ،اياکتوپیک غیرلوله -2 ،هتروتوپیک

باشند. در می متوتروکساتعدم رضایت به تزریق  -4 ،غیرپایدار

  بررسیروش 
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 2mg/m 50با دوز  متوتروکساتبیمارانی که شرایط مطالعه را داشتند 

در نظر  یکروز  متوتروکساتو روز تزریق  داخل عضلانی تزریق شد

هاي بارداري اطلاعات دموگرافیک بیماران، ویژگی 23گرفته شد.

ثبت  متوتروکساتاکتوپیک، سلبقه بارداري اکتوپیک و پیامد درمان با 

ثبت  7و  4، 1در روزهاي  β-HCGگردید. مقادیر سطوح سرمی 

 درصد تغییرات مقادیرو  7و1، 7و4، 4و1اوت بین روزهاي تفگردید. 

β-HCG  نسبت به مقدار اولیه آن محاسبه شد. شکست درمان

تعریف  متوتروکساتنیاز به جراحی و/ یا تجویز دوز دوم صورت به

شد. در صورت بروز درد و تندرنس شکمی، تغییر علایم حیاتی و 

ط رادیولوژیست این شک به پارگی لوله، سونوگرافی واژنیال توس

مرکز انجام شد. در صورت وجود خونریزي داخل شکمی و تایید 

پارگی لوله، بیمار تحت عمل جراحی قرار گرفت. در بیماران با عدم 

دوز  چهارنسبت به روز  هفتروز  β-HCG% سطح سرمی  15کاهش 

  تزریق شد.  متوتروکساتدوم 

استفاده از در فوصل زمانی مورد بررسی با  β-HCGسطح سرمی 

  گیري شد. اندازه ELFAسیستم وایداس با روش 

 متغیرهاي کمی مورد بررسی با استفاده ازتوزیع نرمال بودن 

ها با بین گروه مقایسهو  بررسی Kolmogorov-Smirnovآزمون 

 Mann-Whitney U(در صورت نیاز از و  Student's t test استفاده از

test( هاي کیفی توسط انجام شد. مقایسه بین دادهChi-Square test 

دست آمده نتایج بهانجام شد.  Fisher's exact test) نیاز (در صورت

 P معیار و فراوانی(درصد) ارائه شد. مقدارانحراف ±صورت میانگینبه

راي تعیین بشد.  در نظر گرفتهدار ااز نظر آماري معن 05/0 کمتر از

 نفی از تحلیل منحنیاخباري مثبت و م ارزش ویژگی، ،حساسیت

ROC  .دست آمده با استفاده هاي بهدادهاستفاده شد                      

 SPSS software, version 21 (IBM SPSS, Armonk, NY, USA)از 

  .گردیدتحلیل  تجزیه و

  

  
کننده با تشخیص بارداري بیمار از بیماران مراجعه 135تعداد 

توپیک که شرایط مطالعه را داشتند، مورد بررسی قرار گرفتند. در اک

بیمارانی که با دوز اول  -1این مطالعه بیماران به دو گروه: 

بیمارانی که نیازمند تزریق  -2بیمار) و  90درمان شدند ( متوتروکسات

هاي بیمار). ویژگی 45تقسیم شدند ( دوز دوم و یا جراحی بودند،

ذکر شده است. تفاوت دو گروه  1ن در جدول دموگرافیک بیمارا

مورد بررسی از نظر سن، گراویتی، پاریتی و سن بارداري از نظر 

). سایز توده اکتوپیک در بیماران گروه <05/0Pداري نبود (اآماري معن

)، همچنین >001/0Pداري بیشتر از گروه اول بود (اطور معندوم به

طور شکست درمان بهدر گروه  7 و 4 و 1روزهاي  β-HCGسطح 

  داري بیشتر از گروه درمان موفق بود. امعن

 %33) و میزان شکست درمان 135/90( %67میزان درمان موفق 

و  )%8تجویز شد ( متوتروکساتنفر دوز دوم  11) بود. در 135/45(

چیک ) از بیماران تحت عمل جراحی قرار گرفتند. در هی%27نفر ( 37

 11ز ااستفاده نشده بود.  متوتروکسات از بیماران دوز سوم و بیشتر

فر ن سهنفر بهبود یافتند و  هشت، متوتروکساتمورد تجویز دوز دوم 

عمل  متوتروکساتکننده یک دوز جراحی شدند. در بیماران دریافت

 نفر 9، در چهارروز  زنفر قبل ا شش(در  1- 30جراحی در روزهاي 

از تزریق  پس) هفتاز روز  پسنفر  14و در  4-7بین روزهاي  ما

مورد  31نفر سالپنگوستومی و  سهانجام شده بود.  متوتروکسات

 احیکننده دوز دوم، عمل جرسالپنژکتومی شدند. در بیماران دریافت

نفر در روز ، یکپنجنفر در روز  یک( 5- 30سالپنژکتومی در روزهاي 

ک ی) بعد تزریق انجام گرفته بود که شامل 30نفر در روز و یک 10

ی ارگبیمار باجنین زنده بود. علت جراحی در بیماران شک به پ مورد

نفر  17بود. تعداد  %15به میزان  β-HCGلوله و/یا عدم کاهش 

موفق و  نفردر گروه درمان 9داشتند که  EP) از بیماران سابقه 6/13%(

 و شکست یا EPنفر در گروه شکست درمان بودند. میان سابقه  هشت

ن رمادار نبود. یک مورد در گروه شکست داعنموفقیت درمان ارتباط م

  داشت. EPبار  دوسابقه 

افراد گروه  در 7و  4، 1روزهاي  β-HCGمیانگین سطوح سرمی 

 داري از افراد گروهاطور معنبه متوتروکساتدوز شکست درمان تک

ایسه با در مق 3763، 1201در مقایسه با  3525درمان موفق بیشتر بود (

ل (جدو P>001/0)، در تمامی موارد 567یسه با در مقا 3403و  790

1.( 

در بیماران با افزایش  :1به  4روز β-HCGتغییرات سطوح سرمی 

β-HCG  میزان شکست %5/21نفر،  29( 1نسبت به روز  چهارروز (

) میزان %5/78نفر،  β-HCG )106و در بیماران با کاهش  %86درمان 

  نشان داد چهارو  یک روز β-HCGبود. تغییرات  %19ت درمان ـشکس

  هایافته
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  دو گروه  مارانیب ی و بالینیشناختتیجمع يهایژگیو سهیمقا: 1جدول 
  

P متغیر نفر) 90( کساتودرمان با دوز اول متوتر نفر) 45کسات (وشکست درمان با دوز اول متوتر 

 (سال)سن  16/6±76/32  4/5±02/33 *805/0

  (هفته) LMP سن بارداري براساس  99/0±38/6 99/0±85/5 *132/0

 گراویدیتی 45/1±42/2 57/1±38/3 *07/0

 پاریتی 95/0±92/0 7/0±09/1 *252/0

001/0<*  04/21×5/25  

)26×27( 

61/19×52/21  

)30×33( 

  مترابعاد توده اکتوپیک (محدوده ابعاد) به میلی

  EPسابقه قبلی  8)%5/93( 9)%6/67( &067/0

  جنین زنده  0  1  

  (محدوده) یکروز  β-HCG میانگین  1201)110- 956(  3525)226- 14729(  **>001/0

  (محدوده) چهارروز  β-HCG میانگین  790)8397- 94(  3763)424- 12611( **>001/0

  (محدوده) هفتروز β-HCG  میانگین  567)7171- 31(  3403)317- 13137(  **>001/0

   معنادار در نظر گرفته شد. test-ndependent sample tI ،& t her exact tes, Fis** Mann Whitney test  ،05/0<P * آزمون آماري:

  
  ايهاي خارج رحمی لولهدوز در حاملگیکسات تکوبینی شکست درمان متوتردر پیش β-HCGهاي ارزش تشخیصی تغییرات : شاخص2جدول 

  

β-HCG ارزش اخباري منفی  ارزش اخباري مثبت  اختصاصیت  حساسیت  درصد تغییر  
  

*P  

  >001/0  %88  %60  %80  %2/72  -  %20  1به  4روز 

  >001/0  %5/89  %4/51  %80  %22/62  -  %25  4به  7روز 

  معنادار در نظر گرفته شد. square test-Chi ،05/0<Pآزمون آماري:  *

  
  

 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

چهارم  روز اول و β-HCGتشخیصی تغییرات سطح سرمی  ارزش: الف( بیماران روز اول، چهارم و هفتم در شکست درمان β-HCGارزش تشخیصی تغییرات سطح سرمی  :1نمودار 

 )روزهاي چهارم و هفتم در شکست درمان β-HCGارزش تشخیصی تغییرات سطح سرمی : ب، در شکست درمان
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ارزش  :ب، یت درمانفقروز چهارم در مو β-HCGارزش تشخیصی سطح سرمی : الف( یت درمان بیمارانفقروز چهارم و هفتم در مو  β-HCGارزش تشخیصی سطح سرمی : 2نمودار 

  )یت درمانفقروز هفتم در مو β-HCGسرمی  تشخیصی سطح

  
 یکنسبت به روز  چهارروز  β-HCGسطح  %20که کاهش کمتر از 

) و اختصاصیت CI=%2/62تا  %42/82( %2/72تواند با حساسیت می

و ارزش  %60) و ارزش اخباري مثبت CI=%18/66تا  1/89%( 80%

و  1بینی کننده شکست درمان باشد (نمودار پیش %88باري منفی اخ

  ).2جدول 

در بیماران با  :چهاربه  هفت روز  β-HCGتغییرات سطوح سرمی 

) %5/12نفر،  17( چهارنسبت به روز  هفتروز  β-HCGافزایش 

نفر،  β-HCG )118و در بیماران با کاهش  %94میزان شکست درمان 

 β-HCGبود. در بررسی مقادیر  %5/24ن ) میزان شکست درما5/87%

روز  β-HCGسطح  (CUT OFF)، نقطه برش هفتو چهار روز 

) و CI=%70/80تا  %95( %89/88با حساسیت  1617 <چهارم

) و ارزش اخباري مثبت CI=%63/56تا  %27/82( %71اختصاصیت 

تواند موفقیت درمان را ، می%16/76و ارزش اخباري منفی  86%

نشان داد  هفتو  چهارروز  β-HCGهمچنین تغییرات  .بینی کندپیش

 چهارنسبت به روز  هفتروز  β-HCGسطح  %25که کاهش کمتر از 

 %80) و اختصاصیت CI=%9/51تا  %54/71( %22/62با حساسیت 

و ارزش  %4/51و ارزش اخباري مثبت  )CI=%18/66تا  1/89%(

همچنین  .کننده شکست درمان باشدبینیپیش %5/89اخباري منفی 

 %89/88با حساسیت  1391 <روز هفتم β-HCGنقطه برش سطح 

تا  %27/82( %11/71) و اختصاصیت CI=%85/93تا  74/80%(

63/56%=CI و ارزش اخباري منفی  %86) و ارزش اخباري مثبت

  ). 2و  1بینی کند (نمودار تواند موفقیت درمان را پیش، می19/76%

در بیماران فت به روز یک: روز ه β-HCGتغییرات سطوح سرمی 

) میزان %16نفر،  22( 1نسبت به روز  7روز  β-HCGبا افزایش 

) %21نفر،  β-HCG )113و در بیماران با کاهش  %95شکست درمان 

  بود.  %5/4میزان شکست درمان 

، حالت تهوع و استفراغ در متوتروکساتدر بررسی عوارض 

مورد  9نفر ( 14و در مورد در هر دو گروه)، ریزش م دونفر ( چهار

گروه درمان موفق) مشاهده  در درمان و پنج مورد در گروه شکست

سیتوپنی شد نفر در گروه شکست درمان دچار پان یکشد. همچنین 

  هاي طب داخلی بهبودي یافت.از درمان در سرویس بیماري پسکه 

  

  
Stovall استفاده از  1989اولین بار در سال  و همکاران

و سپس  ج از رحم معرفی کردخاری را در درمان حاملگ متوتروکسات

  بحث
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در حال حاضر  17.توسعه یافت 1991 در سال آن دوزپروتکل تک

عنوان یک روش موثر و ایمن در دوز بهتک متوتروکساتتجویز 

حال تزریق با این درمان بارداري اکتوپیک پذیرفته شده است.

اند سبب بروز عوارضی از جمله تهوع، استفراغ، تومی متوتروکسات

  20.سیتوپنی گرددریزش مو و پان

درصدي در سطوح  15براي ارزیابی موفقیت درمان، کاهش 

عنوان استاندارد طلایی به هفتو  چهارمابین روزهاي  β-HCGسرمی 

ترین روش براي تعیین در نظر گرفته شده است. با این حال بهینه

هنوز نا مشخص است. در دوره قبل از  توتروکساتمدوز موفقیت تک

و سابقه بارداري  β-HCGدرمان، سایز توده اکتوپیک، سطوح سرمی 

بینی موفقیت درمان هستند در اکتوپیک عوامل اصلی براي پیش

یک شاخص در طول فرایند درمان  β-HCGکه تغییر در سطوح حالی

تعیین نیاز به دوز دوم بینی زودتر موفقیت درمان براي پیش 24.باشدمی

و/ یا جراحی فوري بسیار مهم است. تشخیص زودتر  متوتروکسات

موفقیت و/ یا شکست درمان مزیت پیگیري مکرر کمتر را دارد و به 

آگهی کمک هاي درمانی و پیشتر در مورد گزینهارائه اطلاعات دقیق

  کند. می

موفقیت و  هاي ارزیابیامروزه تمایل زیادي براي پیدا کردن روش

 25.اي وجود دارددوز در بارداري اکتوپیک لولهیا شکست درمان تک

بیمار با  135در  1401تحلیلی حاضر که در سال -در مطالعه مقطعی

اي انجام گرفت، میزان درمان موفق با حاملگی اکتوپیک لوله

) بود. در این مطالعه کاهش کمتر نفر 90( %67دوز تک متوتروکسات

بهتر شکست درمان را  یکبه روز  چهارروز  β-HCGسطح  %20از 

استاندارد طلایی تفاوت  %15) که با کاهش 2(جدول  کندبینی میپیش

  β-HCGدر سطوح سرمی  %25اندکی دارد. همچنین کاهش کمتر از 

بینی بهتر شکست درمان را پیش چهارنسبت به روز  هفتروز 

  β-HCGتوان از تغییراتیکند. نتایج آماري نمایانگر این بود که ممی

در مشاوره با بیماران جهت تجویز  یکبه روز  چهارروز 

  استفاده کرد. هفتبه جاي روز  چهاردر روز  متوتروکسات

تک دوز در مطالعات مختلف  متوتروکساتمیزان درمان موفق 

 %67در مطالعه حاضر این میزان  26- 28.گزارش شده است 7/62- 88%

تفاوت  17.گزارش شد %7/96موفقیت درمان  Stovallبود در مطالعه 

تواند به دلیل تفاوت در انتخاب بیماران و در میزان موفقیت درمان می

معیارهاي متفاوت ورود و یا خروج و اینکه بیماران با احتمال بیشتر 

نیازمند جراحی، از ابتدا وارد مطالعه نشده باشند بوده باشد. اگر در 

را جزء گروه  متوتروکساتفته با دوز دوم این مطالعه افراد بهبود یا

به  متوتروکساتدرمان موفق در نظر بگیریم میزان موفقیت درمان با 

  یابد.) افزایش می135/98( 5/72%

بینی در پیش چهارروز  β-HCGدر مورد نقش تغییر سطح 

موفقیت و یا شکست درمان اتفاق نظر وجود ندارد. مطالعه ما با 

کننده شکست درمان است بینیکه پیش 4ز رو β-HCGافزایش سطح 

         در هر حال علیرغم افت 25- 28.با سایر مطالعات همخوانی دارد

β-HCG  در روز چهارم، ممکن است درمان موفق نباشد. در اکثر

تواند می β-HCGدر سطوح سرمی  6- %20مطالعات افت کمتر از 

  29- 31.شددوز باتک متوتروکساتکننده شکست درمان بینیپیش

در  چهارروز  β-HCGاعتقاد دارد که سطوح  Gabburبر عکس 

نتایج متناقض و  32.و یا شکست درمان مفید نیست بینی موفقیتپیش

علت تفاوت در معیارهاي ورود و خروج، تعریف تواند بهمتفاوت می

(روز صفر و یا یک) و همچنین تعریف  متوتروکساتروز تجویز 

و یا  متوتروکسات(نیاز به دوز دوم متفاوت از شکست درمان 

جراحی) باشد. محدودیت دیگر براي تعریف شکست درمان این 

        است که عمل جراحی به دلایل مختلف مثل افت ناکافی سطح

β-HCG  شک به پارگی توده اکتوپیک، تمایل چهار به روز هفتروز ،

  بیمار، اضطراب پزشک معالج انجام شود. 

باید در نظر گرفته شود. در  توتروکساتمعوارض دوز اضافی 

 استفراغ در ،)، تهوع%3/10مورد ( 14مطالعه حاضر ریزش مو در 

) مشاهده شد. %75/0مورد ( یکسیتوپنی در ) و پان%3مورد ( چهار

 متوتروکساتدوز  دویک مطالعه متاآنالیز اخیرا نشان داد که تجویز 

)2mg/m 50 بدون توجه به سطح (HCG-β  موفقیت چهارروز ،

ویژه در بیمارانی با سطح دوز بهتک متوتروکساتبیشتري نسبت به 

و یا توده بزرگ آدنکس داشت. اگرچه در برخی  β-HCGبالاي 

گزارش  متوتروکساتدوز  دومطالعات عوارض بیشتري با تجویز 

در مرکز ما از  33.دار نبوداشده است ولی در این مطالعه اختلاف معن

شود که موفقیت بالا با عوارض کم ده میاستفا ACOGپروتکل 

  23.دارد

 متوتروکساتبرخی بیماران ممکن است به جاي دوز دوم 

تقاضاي جراحی بکنند و یا علیرغم نیاز به جراحی درخواست درمان 

داشته باشند. عوارض و هزینه جراحی در این  متوتروکساتطبی با 
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ملی بودن آن در از نکات قوت مطالعه ما ع موارد باید مدنظر باشد.

          تجربه بالینی است. معیارهاي ورود به مطالعه محدود به سطح

β-HCG  هاي سونوگرافی نبوده و دلیل آن مبتنی بر و یا یافته یکروز

شواهد یافت شده در این مرکز بوده است، زیرا همه بیمارانی که در 

یون تمایل شود علیرغم داشتن اندیکاسآنها ابتدا توصیه به جراحی می

به جراحی ندارند. دیگر جنبه مثبت این مطالعه تعریف روز تزریق 

می باشد که با مطالعه استووال  یکعنوان روز به متوتروکسات

 HCG-βدر بسیاري از مقالات چاپ شده سیر  34و17.مطابقت دارد

و صفر آنالیز شده است. این تفاوت  یکبدون تمایز بین روزهاي 

 β-HCGساعته  24-36با توجه به نیمه عمر  اهمیت دارد زیرا که

و دقت آن کاهش  دهدتوجهی در سطح سرمی آن رخ میتفاوت قابل

در  HCG-βگیري از دیگر نقاط قوت مطالعه حاضر اندازه 35یابد.می

هاي این مطالعه، محدودیتآزمایشگاه واحد و با روش یکسان بود. 

فاکتورها  کردن تمامیتک مرکزي بودن، تعداد کم بیماران و بررسی ن

  .باشددوز متوتروکسات میتکجهت شکست درمان با 

 یبررس"نامه تحت عنوان این مقاله حاصل پایانسپاسگزاري: 

شکست  ینیبشیدر پ چهارو روز  یکروز  β-HCG یسرم راتییتغ

 "يالوله یخارج رحم يهایدوز در حاملگدرمان با متوتروکسات تک

باشد که باحمایت دانشگاه می 1401ز سال در مقطع دکتراي تخصصی د

  علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی ارومیه انجام شده است. 

  

  

1. Creanga A A, Berg C J, Syverson C, Seed K, Bruce F C, 
Callaghan WM. Pregnancy-related mortality in the United States, 
2006-2010. Obstet Gynecol, 2015. 125(1): p. 5-12 

2. Creanga AA, Shapiro-Mendoza C K, Bish CL, Zane S, Berg CJ, 
Callaghan WM. Trends in ectopic pregnancy mortality in the 
United States: 1980-2007. Obstet Gynecol, 2011. 117(4): p.843-
837. 

3. Lin  E P, Bhatt S, Dogra V S. Diagnostic clues to ectopic 
pregnancy. RadiographicS 2008. 28(6): p. 1661-71. 

4. Bouyer J, Coste J, Shojaei T, Pouly JL, Fernandez H, Gerbaud L, 
Job-Spira N. Risk factors for ectopic pregnancy: a comprehensive 
analysis based on a large case-control, population-based study in 
France. Am J Epidemiol, 2003. 157(3): p. 185-94 . 

5. Moini A, Hosseini R, Jahangiri N, Shiva M, Akhoond MR. Risk 
factors for ectopic pregnancy: A case-control study. J Res Med 
Sci, 2014. 19(9): p. 844-9. 

6. Moore C, Todd WM, O'Brien E, Lin H.  Free fluid in Morison's 
pouch on bedside ultrasound predicts need for operative 
intervention in suspected ectopic pregnancy. Acad Emerg Med, 
2007. 14(8): p. 755-8. 

7. Clayton HB, Schieve LA, Peterson HB, Jamieson DJ, Reynolds 
MA, Wright VC. Ectopic pregnancy risk with assisted 
reproductive technology procedures. Obstet Gynecol, 2006. 
107(3): p. 595-604. 

8. MALEKI  F. Ectopic pregnancy: a five-year study in Shahid 
Akbar Abadi maternity hospital (1993-1998). 2001 . 

9. Sivalingam VN, Duncan WC, Kirk E, Shephard LA, Horne AW. 
Diagnosis and management of ectopic pregnancy. Journal of 
family planning and reproductive health care, 2011. 37 :(4)(p. 231-
240. 

10. Levine, D., Ectopic pregnancy. Radiology, 2007. 245(2): p. 385-
97. 

11. Ory, S J, New options for diagnosis and treatment of ectopic 
pregnancy. Jama, 1992. 267(4): p. 534-537. 

12. Lipscomb, G.H., T.G. Stovall, Ling, F.W.  Nonsurgical treatment 
of ectopic pregnancy. New England Journal of Medicine, 2000. 
343(18): p. 1325-1329. 

13. Daniilidis A, Pantelis A, Makris V, Balaouras D, Vrachnis N. A 
unique case of ruptured ectopic pregnancy in a patient with 
negative preg-nancy test-a case report and brief review of the 
literature. Hippokratia, 2014. 18(3): p. 282. 

14. Seeber, B.E. Barnhart K.T, Suspected ectopic pregnancy. Obstet 
Gynecol, 2006. 107(2 Pt 1): p. 399-413. 

15. Farzaneh, F.. Mohammadzadeh, M. T. Bandehei, T. Evaluation of 
Methotrexate efficacy in ectopic pregnancy. 2020. 

16. Goh A, Karine P, Kirby A, Williams C, Kapurubandara S., Day 1 
to day 4 serum hCG change in predicting singledose methotrexate 
treatment failure for tubal ectopic pregnancies. European Journal 
of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology, 2020. 255: 
p. 105-110. 

17. Stovall, T.G. Ling . F W. Single-dose methotrexate: an expanded 
clinical trial. American journal of obstetrics and gynecology, 1993. 
168(6): p. 1759-1765. 

18. Ekmez ,F, Ekmez, M. Decrease of serum hCG on day 4 of single-
dose methotrexate regimen is valuable to predict treatment failure 
in patients with intact tubal ectopic pregnancy. Northwestern 
Medical Journal, 2021. 1(2): p. 53-62. 

19. Tasgoz FN, Temur M, Dundar B, Kartal E, Ustunyurt E. The role 
of day 0 and day 4 β-human chorionic gonadotropin values and 
initial ultrasound findings in predicting the success of 
methotrexate treatment in ectopic pregnancy. Ginekologia Polska, 
2020. 91(7): p. 389-393. 

20. Lin Q, Lin N, Wang G, Zheng X, Hua R. A novel predict factor 
that increases the success rate of methotrexate treatment in 
fallopian tube pregnancy. Ann Transl Med. 2021. 9(2):146.  

21. Aydın G,  Özgen   G. Human chorionic gonadotropin levels 0/1-4 
days after methotrexate administration for predicting ectopic 
pregnancy treatment success. Eastern Journal of Medicine, 2020. 
25(2): p. 278-284. 

22. Yıldız, A, Bilge O. The importance of β-HCG values in prediction 
of the effectiveness of single dose methotrexate therapy in tubal 
ectopic pregnancy. Ginekologia Polska, 2023. 94(4): p. 303-308. 

23. American college of Obstetrics & Gynecologists. Tubal ectopic 
pregnancy Practice Bulletin No. 175. December 2016.Reaffirmed 
2020 

24. Lipscomb GH, Givens VA, Meyer NL, Bran D. Previous ectopic 
pregnancy as a predictor of failure of systemic methotrexate 
therapy. Fertility and sterility, 2004. 81(5): p. 1221-1224. 

25. Bottin P, Gnisci A, Crochet P, Butzbach P, Cravello L, Gamerre 
M, Agostini A. Prognostic value of early hCG changes after 
methotrexate injection for ectopic pregnancy. Gynecologie, 
Obstetrique & Fertilite, 2013. 42 (1)p. 3-7. 

26. Levin G, Dior U, Shushan A, Gilad R, Benshushan A, 
Rottenstreich A. Early prediction of the success of methotrexate 
treatment success by 24–hour pretreatment increment in HCG and 
day 1–4 change in HCG. Reproductive BioMedicine Online, 2019. 
39(1): p. 149-154 . 

References

 

  
Amirabi A., et al. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
4-

02
 ]

 

                               7 / 9

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-13374-en.html


  
756        

 

 
  757تا  749 ،10، شماره 82، دوره 1403 ديی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

27. Skubisz M, Dutton P, Duncan WC, Horne AW, Tong S. Using a 
decline in serum hCG between days 0–4 to predict ectopic pregnancy 
treatment success after single-dose methotrexate: a retrospective cohort 
study. BMC pregnancy and childbirth, 2013. 13: p. 1-5. 

28. Wong L, Fung LWY, Cheung C-W, Lao TT. Trends in serum 
human chorionic gonadotropin levels 0-4 days after methotrexate 
administration for predicting tubal ectopic pregnancy treatment 
success. Int J Gynecol Obstet 2018; 141: 245-249 

29. Levin G, Dior U, Shushan A, Gilad R, Benshushan A, Rottenstreich 
A. Early prediction of the success of methotrexate treatment success 
by 24-hour pretreatment increment in HCG and day 1-4 change in 
HCG. Reprod Biomed Online 2019; 39: 149-154. 

30. Kanmaz AGK, Hamdi İnan A, Beyan E, Budak A. Various BhCG 
monitoring protocols for predicting the success of single-dose 
methotrexate in the treatment of ectopic pregnancy. Journal of 
Obstetrics and Gynaecology, 2019. 39(6): p. 811-815. 

31. Mashiach R, Kislev I, Gilboa D, Mazaki-Tovi S, Seidman DS, 
Goldenberg M, Bouaziz J. Significant increase in serum hCG 
levels following methotrexate therapy is associated with lower 

treatment success rates in ectopic pregnancy patients. Eur J Obstet 
Gynecol Reprod Biol. 2018;231:188-191. 

32. Gabbur N, Sherer DM, Hellmann M, Abdelmalek E, Phillip P, 
Abulafia O. Do serum beta-human chorionic gonadotropin levels 
on day 4 following methotrexate treatment of patients with ectopic 
pregnancy predict successful single-dose therapy? Am J Perinatol. 
2006 . 23(3):193-6. 

33. Alur-Gupta S, Cooney LG, Senapati S, Sammel MD, Barnhart KT. 
Two-dose versus single-dose methotrexate for treatment of ectopic 
pregnancy: a metaanalysis. Am J Obstet Gynecol 2019; 221: 95-
108. .34. 

34. Aiob A, Shqara RA, Mikhail SM, Sharon A, Odeh M, Lowenstein 
L Alternative beta-hCG follow-up protocols after singledose 
methotrexate therapy for ectopic pregnancy: A retrospective 
cohort study. European Journal of Obstetrics & Gynecology and 
Reproductive Biology, 2023. 284: p. 120-124.  

35. Mayo Clinic Laboratories. Beta-Human Chorionic Gonadotropin, 
Quantitative, Serum. Mayo Clinic Laboratories Neurology Testing 
Catalog. [Cited 2020 Jun . Available from: 
https://neurology.testcatalog.org/show/BHCG 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

  
Predictive value of early changes in serum β-HCG levels for treatment failure with single-dose methotrexate in tubal ectopic pregnancy 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
4-

02
 ]

 

                               8 / 9

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-13374-en.html


  

                            757 

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2025 January;82(10):749-57 

 

 
Predictive value of early changes in serum β-HCG levels for treatment 

failure with single-dose methotrexate in tubal ectopic pregnancy 

 
 
 

 

 
Afsaneh Amirabi M.D.* 
Samira Mashhadi Alipouri 
M.D. 
Elghar Khanchi M.D. 
 
Department of Gynecology and 
Obstetrics, Urmia University of 
Medical Sciences, Urmia, Iran. 
 
 
 
 
 
  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
*
Corresponding author: Department of 

Gynecology and Obstetrics, Kowsar 
Hospital, Hassani Ave., Urmia, Iran. 
Tel: +98-44-33465079 
E-mail: fsnhmrb@gmail.com 

                                                                         
 

 

 

 

 

 

 

Background: Ectopic pregnancy (EP) is a leading cause of maternal mortality globally. 

Early diagnosis and treatment has been associated with reduction in maternal mortality 

and has shifted treatment to conservative methods. The most widely used drug for 

Medical treatment is methotrexate (MTX). This study aimed to investigate the 

predictive value of early changes (day 1/4) in serum β-HCG levels in managing tubal 

pregnancy with single-dose MTX. 

Methods: In this cross-sectional analytical study, 135 eligible women with tubal 

pregnancy who received a single dose of methotrexate, were included. Methotrexate 

was administered intramuscularly (50 mg/m²), and serum β-HCG levels were measured 

on days 1, 4, and 7 following the injection. The percentage change in serum β-HCG 

levels compared to the initial values was calculated. Treatment failure was defined as 

the need for surgery and/or additional dose of methotrexate. 

Results: The treatment success rate was 67% while the treatment failure rate was 33%. 

Among patients whose β-HCG levels increased on day 4 compared to day 1, the 

treatment failure rate was 86%. In contrast, for patients with decreased β-HCG levels, 

the failure rate was only 19%. The changes in β-HCG levels from day 1 to day 4 

indicated that a decrease of less than 20% in β-h-CG levels on day 4 compared to day 1 

was associated with a sensitivity of 72.2% ( CI95%: 62.2% to 82.4%) and a specificity 

of 80% (CI95%: 66.18% to 89.1%). This change in β-HCG levels also exhibited a 

positive predictive value of 60% and a negative predictive value of 88% for predicting 

treatment failure. 

Conclusion: Based on the findings of this study, changes in β-HCG levels on days four 

and seven may serve as predictive factors for the failure of single-dose methotrexate 

treatment in patients with tubal pregnancy. 
 

Keywords: β-HCG, methotrexate, predictive value, tubal pregnancy. 

Abstract       Received: 24 Sep. 2024    Revised: 02 Oct. 2024    Accepted: 13 Dec. 2024    Available online: 21 Dec. 2024 
 

 

 

Original Article 

 
Tehran University Medical Journal, January 2025; Vol. 82, No. 10: 749-757 

 

Copyright © 2025 Amirabi et al. Published by Tehran University of Medical Sciences. 
                   This work is licensed under a Creative Commons Attribution-Non-Commercial 4.0 International license (https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).  
                              Non-commercial uses of the work are permitted, provided the original work is properly cited. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
4-

02
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-13374-en.html
http://www.tcpdf.org

