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ABSTRACT

Background & objectives: Evaluation of liver and renal function before and after administration
of methotrexate (MTX) is recommended in the treatment of molar pregnancy, but the necessity of
performing these tests during treatment of ectopic pregnancy (EP) is not clear. The aim of this
study was to evaluate the changes of creatinine and AST levels before and after treatment with
double (DD) and multiple (MD) doses of MTX in patients with Ep.
Methods: This retrospective cross-sectional study performed on 152 patients with an EP during
2007-2013 in Al-Zahra hospital (Rasht). Seventy six patients received DD and 76 cases were
treated with MD of MTX. The success rate, side effects of MTX and changes in creatinine and
AST levels were compared between the two groups.
Results: The mean changes in creatinine level was 0.06±0.08 and 0.16±0.13 in DD and MD
groups, respectively and the difference between the two groups was statistically significant
(p=0.002). The mean changes in AST level was 5.06±2.47 and 9.63±5.5 in DD and MD groups,
respectively which was statistically significant (p=0.002). The success rates were 65.8% and
86.8% in DD and MD groups, respectively with statistically significant difference (p=0.002). The
side effects rates were 13.2% and 32.9% in DD and MD groups, respectively with statistically
significant difference (p=0.004).
Conclusion: It seems that administration of MD of MTX in EP patients leads to an increase in
success rate of treatment but also it causes considerable increase in creatinine and AST levels.
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متوترکساتدریافت کننده دوزهاي دوگانه و متعدد 

1، ندا آزادیان3، سید علاء الدین عسگري2نژاد لیلی، احسان کاظم *1ماندانا منصور قناعی

پزشکی گیلان، ایراندانشگاه علومبیمارستان الزهرا، . مرکز تحقیقات بهداشت باروري، 1
. گروه آمار حیاتی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی گیلان، ایران2
. گروه اورولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی گیلان، ایران3

m_m_Ghanaie@yahoo.comپست الکترونیک: 01333369224کس: اف09113313240، 33369224013ویسنده مسئول. تلفن: * ن

30/05/1397پذیرش: 30/01/1397دریافت: 

مقدمه
ــات ( ــال  MTX(1متوترکس ــتمیک از س در 1956سیس
از و]1[ي تروفوبلاسـتیک بـارداري  هـا درمان بیماري

EP(2هــاي خـــــــارج رحــم (در حــاملگی1982ســال 

1 Methotrexate
2 Ectopic Pregnancy

از آن موقع تاکنون مصرف گسترده گردد.مصرف می
MTXــدر در  ــان اولی ــی Epۀ م ــول م ــد مقب . ]2[باش

ي تـک دوز، دوز  هابصورتMTXي تجویز هاپروتکل
.]3[باشندمیدوگانه، مولتی دوز

MTXفولیک است که با اتصـال  یک آنتاگونیست اسید
ــاي     ــاز از احیـ ــولات ردوکتـ ــدرو تترافـ ــه دي هیـ بـ

چکیده
اما ،بررسی عملکرد کلیه و کبد قبل و بعد از درمان با متوترکسات در درمان حاملگی مولار توصیه شده استزمینه و هدف:

مطالعـه بررسـی تغییـرات سـطح     به اثبـات نرسـیده اسـت. هـدف از ایـن     ر در بیماران تحت درمان حاملگی نابجاکالزوم این
) متوترکسات قبل و پـس از  MD) و متعدد (DDدر مبتلایان به حاملگی نابجاي دریافت کننده دوز دوگانه (ASTنین و کراتی

.درمان بود

در 1386-92هـاي  مبتلایان به حاملگی نابجا طی سـال نفر از 152روي ر این مطالعه گذشته نگر بصورت مقطعی بروش کار:
متوترکسات را دریافت نمودنـد. میـزان   نفر دوز متعدد76نفر دوز دوگانه و 76بیمارستان الزهرا (س) رشت انجام گرفت. 

دو گـروه مـورد مقایسـه    درASTنـین و  موفقیت در از بین رفتن حاملگی نابجا، عوارض متوترکسات و تغییرات سطح کراتی
قرار گرفتند. 

بود و اختلاف بین دو گـروه از  MD13/0±16/0و در گروه DD08/0±06/0نین در گروه میانگین تغییرات کراتییافته ها:
بـوده اسـت و   MD5/5±63/9و درگـروه  DD47/2±06/5در گروه ASTتغییرات .)=002/0p(بوددارنظر آماري معنی

DDمیـزان موفقیـت در گـروه    ).p=002/0(دار بـود  از لحاظ آماري معنیDDنسبت به گروه MDگروه در ASTافزایش 

میــــزان عـوارض در  ). =002/0pبود که این اختلاف از نظر آماري معنادار بود (درصد MD8/86و در گروه درصد 8/65
).=004/0p(دار بود بــود که این اختلاف از نظر آماري معنیدرصدMD9/32در گروه ودرصدDD2/13گروه 

رسد استفاده از دوزهاي متعدد متوترکسات در مبتلایان بـه حـاملگی نابجـا از یـک طــــــرف سـبب       بنظر مینتیجه گیري:
گردد.میASTنیـــن و افزایش موفقیت و از طـــرف دیگر سبب افزایش قابل توجه در سطح کراتی

ترکسات، آسپارتات آمینوترانسفراز، متویننآبستنی خارج رحمی، کراتیواژه هاي کلیدي:
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 ــدي ــدروفولات ب ــال  هی ــرم فع ــدروفولات (ف ه تتراهی
ید و در نتیجه سبب مهار نمامیفولیک) جلوگیرياسید

بنـابراین  شـود. مـی و پروتئینRNAو DNAساخت 
MTXي بــا تکثیــر ســریعتر (ماننــد هــاروي سلـــــول

ي لولـه اي در  هاتروفوبلاست) مؤثرتر است و حاملگی
دهنـد.  مـی جـواب MTXمـوارد بـه   درصد 90تقریباً 

ــانبی ــوارض ج ــده در MTXع ــویز ش ــفEpتج خفی
MTX.)و االتهاب فراگیر دهـان استفراغ تهوع،(ندهست

پاتوتوکسیک اسـت و در کبـد بـه متابولیـت     همستقیماً 
شـود تبـدیل  مـی غیرفعال خود که از کلیــــــه ترشح

.]4،2[گرددمی
گیـري در مـورد   موسسات معتبـر تصـمیم  ازبسیاري
و زایمان1هاي زنان مانند کالج آمریکایی زنانبیماري

توصیه نموده اند که 2يو انجمن آمریکایی طب بارور
و یک هفته پـس  MTXدر تمام زنان قبل از درمان با 

و کبد (ترانس )نین سرمکلیه (کراتیاز درمان عملکرد
پروتکلاین .]5،2[گیري شوند آمینازهاي سرم) اندازه

ي مولار هااستاندارد عمدتاً در ارتباط با درمان حاملگی
در پروتکـل  کـه لـزوم آن   در صورتی،ارائه شده است

توانـد  میبا دوز واحد اثبات نشده است وEpدرمانی 
سبب تاخیر در درمان، زحمت بیمـار و تحمـل هزینـۀ    

مطالعـه در  3اضافی بر سیستم درمانی گردد. حـداقل  
قبل و پس از درمـان بـا   هامورد لزوم تکرار این تست

MTXمولا و همکاران هادارب. ]6-8[اند تحقیق کرده
ه سمیت کبدي و کلیوي یک هفته پس از نشان دادند ک

). 6باشــد (نمــیمحتمــلMTXدرمـان بــا دوز واحــد  
بیمار نشـان دادنـد   383کلارك و همکاران در مطالعه 

سرم نینکراتیو ASTگیري روتین سطوح هکه انداز
در درمـان  MTXواحـد  قبل از شروع درمان بـا دوز 

Ep ــدارد ــرورتی ن ــۀ ]7[ض ــز در مطالع ــرا. نی و پری
ــهه ــاران نتیج ــات   مک ــرار آزمایش ــه تک ــد ک ــري ش گی

روز پـس از درمـان بـا دوز    7عملکردي کبدي و کلیه 

1 ACOG (American College of Obstetricians and
Gynecologists
2 ASRM (American Society for Reproductive
Medicine)

در بیمـارانی کـه در روز اول   MTXواحد یـا دوگانـه   
توصـیه  .]8[باشد نمیي نرمال دارند ضروريهاتست

زمایشات کبدي و کلیوي پس از تجویز آمبنی بر تکرار 
MTXیـن دارو در  اسـاس قـانون مصـرف ا   احتمالاً بر
باشد کـه البتـه   میهاي تروفوبلاستیک بارداريبیماري

شود. بـا ایـن   میاستفادهMTXدر آن دوزهاي بالاتر
MTXپس از درمان بـا  هاوجود لزوم انجام این تست

هاي کبدي یا کلیوي هنوز در زنان بدون سابقه بیماري
نامشخص است و انجام این آزمایشات احتمال افـزایش  

 ـ را در بیمـاران بـدون وجـود    MTXان بـا  قیمت درم
مشکلات طبی مرتبط با کلیـه و کبـد بـالا بـرده و گـاه      

هــدف از ایــن مطالعــه رســد.مــیغیرضــروري بنظــر
بررسی تغییرات در آزمایشـات کلیـوي و کبـدي بـین     

پس از درمـــان با دوزهاي دوگانه یـا  7و1روزهاي 
(اثبــات شــده بــا  EPدر بیمــاران MTXچندگانــه 

در روز هفـتم  هـا و لزوم تکرار این تست)گرافیسونو
ي هـا بیماريپس از درمان در زنان بدون وجود سابقه 

باشد.میطبی مرتبط با کبد و کلیه

روش کار
152گذشـته نگـر روي پرونـدة   این پژوهش مقطعی

بدون سابقه بیماري کلیوي یا کبـدي  Epمبتلاي به زن 
انجـام  1386-92ي هـا بیمارستان الزهرا طـی سـال  در

کـه تحـت   EPپرونده کلیه بیمـاران مبـتلا بـه    گرفت. 
درمان با متوترکسات با دوزهاي اسـتاندارد دوگانـه و   

هـاي خـونی،   متعدد قـرار گرفتنـد و شـمارش سـلول    
هاي کبدي و کلیوي قبل و پس از درمان طبی بـا  تست

MTXي آنـان  هاو سایر متغیرهاي مطالعه در پرونده
عه شدند. محـدودیت سـنی در   موجود بود وارد مطال

حجم نمونه با اطمینـان وجود نداشت. هاانتخاب نمونه
ــردرصــد90و قــدرت آزمــوندرصــد95 اســاس ب

نفـر بـراورد   76در هـر گـروه   ]8[مطالعه نگل پریرا 
نفر دوز متعدد 76و (DD3)نفر دوز دوگانه76شد. 

3 Double Dose
4 Multiple Dose
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)MD (MTX  ــروه ــد. گ ــانی  DDگرفتن ــم درم (رژی
میلی گرم بر مترمربـع  50به میزانرا MTXدوگانه)، 

دریافــت 4و1بصــورت داخــل عضــلانی در روزهــاي 
MTX(رژیـم دوز متعـدد)   MDکرده بودند و گروه 

گرم در گـرم بـه ازاي هـر کیلـو    یلـی را به میزان یک م
میلـی گـرم   1/0و نیز فولینیک 7و5و3و1روزهاي 

6و4و2به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن در روزهـاي  
ابـزار  آوري اطلاعـات  ابزار جمـع دریافت نمودند. 8و

ي ثبت شـده بـود. متغیرهـاي    هاچک لیست از پرونده
حسب سـال، سـن بـارداري    (سن بیمار بردموگرافیک

برحسب هفته، تعداد بارداري و تعـداد زایمـان و نـوع    
نـین و  زایمان) و متغیرهاي اصلی تحقیق (میزان کراتـی 

ASTیر متغیرها که عبارت قبل و پس از درمان) و سا
بودند از موفقیت درمـان، عـوارض جـانبی، موقعیـت     

در نیمـه پروگزیمـال   EPوجـود  (جفت سنترال:جفت
در بخـش دیسـتال لولـه) و    EPلوله، آدنکسال: وجـود  

2-4(سـانت) متوسـط  2از(کمتـر کوچـک EPاندازه 
اسـاس جـدول   برسانت)،4سانت) بزرگ (بزرگتر از

 ـاستخراج گردیمتغیرها از پرونده  دود. بـراي هـر  ـــ
15گروه موفقیت بصـورت افـت مسـاوي یـا بـیش از     

4و1سرم بین روزهـاي  β-HCGسطح تیتراژ درصد
میلـی یونیـت   10و ادامه افت آن تا سطح کمتر از 7و

بر میلی لیتر و بدون مداخلـه جراحـی یـا تکـرار دوزاژ     
7در روز β-HCGکـه تیتـراژ   صـورتی تعریف شد. در

کاهش پیـدا  درصد15کرد یا کمتر از ایش پیدا میافز
کرد و یا بیمار تحت جراحی اورژانس یا الکتیـو طـی   می

گرفت، شکست درمان میدوره درمان و پیگیري قرار

هاي و شمارش سلولβ-HCGتیتراژشد. محسوب می
هاي عملکرد کبدي و کلیوي قبل و پـس  خونی و تست

هـاي  (سلولکوپنیشد. لمیبررسیMTXاز درمان با 
در هــر ســانتی مترمعکــب)، 400ســفیدخون کمتــر از 

ــیتوپنی ــر از  ترومبوس ــت کمت ــر 120000(پلاک در ه
سانتی متر معکب) و سـایر عـوارض جـانبی مـرتبط بـا      
ــتروانتریت،    ــتر، گاسـ ــی گاسـ ــات (درد اپـ متوترکسـ
موکوزیــت دهــانی، ریــزش مــو، حساســیت بــه نــور) 

پرونـده نـاقص   پرونده بعنوان 12. ]9[بررسی شدند
ــدند.  ــه نش ــادادهوارد مطالع ــاري ه ــرم افزارآم ــا ن ب

SPSS-21شدند. تجزیه و تحلیل
جهت توصیف اطلاعات براي متغیرهاي کمـی میـانگین،   

ــار و فاصــله اعتمــاد   ــه، انحــراف معی ــراي 95میان % و ب
متغیرهاي کیفی فراوانی و درصد فراوانی ثبت شـدند. 

در دو گروه نینکراتیو ASTجهت مقایسه میـــزان
جهـت  )اسـمیرنوف -کولموگراف(KSابتدا از آزمون 

استفاده شد که با توجه به عدم بررسی توزیع نرمالیته
ویتنی، یـو  -، منپارامتریکي غیرهانرمالیتی از آزمون

داري اسـتفاده شـد. سـطح معنـی    ویلکاکسـون و تست
طرفــــــه  ي دوهـا و آزمـون p>05/0بـا  هـا آزمون

رار گرفتند.مورد بررسی ق

هایافته
نتایج سن بارداري، تعـداد بـارداري، تعـداد زایمـان و     

اولیه از لحاظ آماري همسان ASTو نینکراتیمیزان 
).1جدول (ي نداشتنددارمعنیبودند و اختلاف 

مقایسه میانگین و انحراف معیار متغیرهاي زمینه اي کمی در دو گروه.1جدول 
گروه

متغیر
)76=n(DD

میانگین
)76=n(MD

Pمیانگین

18/30727/0±49/3025/5±40/5سن بیمار
30/8216/0±70/882/1±08/2سن بارداري

04/2092/0±83/172/0±80/0تعداد بارداري
04/1092/0±83/072/0±80/0تعداد زایمان

60/1640/0±59/117/0±16/0اولیهنینکراتی
AST37/37968/0±45/3716/11±69/12اولیه
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مورد 54%)، 7/48مورد کوچک (74در EPانــــدازه 
ــزرگ (24%) و 5/35متوســط ( ــود. 8/15مــورد ب %) ب

دارمعنیدر دو گروه از نظر آماري اختلاف EPاندازة 
%) از گروه 10/67نفر(51). در کل p=199/0نداشت (

DD از گروه 15/63(نفر48و (%MD   سـابقه زایمـان

دارمعنــیداشــتند. نــوع زایمــان در دو گــروه اخــتلاف 
).2جدول ()p=194/0نداشت (

ــم  ــزایش MDدر رژیـ ــی16/0افـ ــین و در کراتـ نـ
از بر اساس آزمون ویلکاکسونASTدر 63/9افزایش

).3جدول () >0001/0pدار بود (لحاظ آماري معنی

و نوع زایمان در دو گروهEPو سایز EPفراوانی موقعیتمقایسه توزیع و.2جدول 
گروه

متغیر
)76=n(DD)76=n(MD

P تعداد (%)تعداد (%)

EPموقعیت
آدنکسالسانترال

)3/55(%42)7/44(%34
آدنکسالسانترال

)2/34(%26)8/65(%50009/0

EPاندازه 
بزرگمتوسطکوچک

)7/52(%40)8/36(%28)5/10(%8
بزرگمتوسطکوچک

)8/44(%34)2/34(%26)0/21(%160199/0

واژینالسزاریننوع زایمان
)0/47(%24)0/53(%27

واژینالسزارین
)2/56(%27)8/43(%21194/0

در دو گروهنینکراتیو ASTمقایسه مقادیر .3جدول 
گروه

متغیر
)76=n(DD)76=n(MD

آزمون
میانگین میانگین 

اولیهنینکراتی1جفت
نهایینینکراتی

16/0±59/1
14/0±66/1

17/0±60/1
ویلکاکسون15/0±77/1

اولیه2ASTجفت 
ASTنهایی

69/12±45/37
46/13±51/42

16/11±37/37
ویلکاکسون78/10±47

ویتنی یو-من16/0±06/013/0±080/0نینکراتیتغیرات 
یوویتنی-منAST47/2±06/550/5±63/9تغیرات 

ASTنین و . درصد تغییرات کراتی1نمودار 

اسـاس  در دو گـروه بـر  ASTو نـین کراتـی تغییرات 
کـه در  بطـوري بـود، دارمعنـی یـو ویتنی-منآزمون
برابر و تغییرات 3تقریباًنینکراتیتغییرات MDگروه 
AST برابر گروه 2تقریباDD و از لحاظ آمــــــاري
.)1(نمودار)>0001/0p(بوددارمعنی

DD21نسبت به گروه MDمیزان موفقیت در گروه 
اسـاس آزمـون  بیشتر بوده و ایـن اخـتلاف بـر   درصد

.)p ،1=df ،3/9=x2=002/0(بوددارمعنیجذور کايم
DDنسبت به گروه درصد MD20عوارض در گروه 

بـود دارمعنیکه این اختلاف از نظر آماري بیشتر بود
)004/0=p ،01=df ،35/8=x2()4جدول.(
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مقایسه میزان موفقیت و میزان عوارض در دو گروه.4جدول 
گروه

متغیر
DD (N=76)MD (N=76)کل

P (%)تعداد(%)تعداد(%)تعداد

مثبتموفقیت
منفی

)8/65(%50
)2/34%(26

)8/86%(66
)2/13%(10

)3/76%(116
)7/23%(36002/0

مثبتعوارض جانبی
منفی

)2/13%(10
)8/86%(66

)9/32%(25
)1/67%(51

)0/23%(35
)0/77%(117004/0

بـا  ASTنـین و  جهت بررسی همبستگی تغییرات کراتی
اسـپیرمن متغیرهاي کمی مطالعه از ضریب همبسـتگی 

در 5اساس جدول ربه تفکیک دو گروه استفاده شد. ب
در ارتبـاط بـا   ASTو نینکراتیهر دو گروه تغییرات 

(در گـروه  بـوده اسـت  دارمعنـی سن از لحاظ آماري 
DD ،031/0=p ،247/0=r 008/0و نینکراتیبراي=p ،
304/0=r  ــرات ــراي تغییـ ــروهASTبـ ، MDو در گـ

0001/0=p ،623/0-=r 0001/0و نینکراتیبراي=p ،
516/0-=rتغییرات برايASTکه با افـزایش  ) بطوري

یابنـد  مـی هـر دو متغیـر افـزایش   DDسن، در گروه
هر دو متغیر کاهشMD(نسبت مستقیم) و در گروه

تغییــرات DDدرگــروه .یابنــد (نســبت معکــوس)مــی

داشـت  دارمعنیبا سن حاملگی ارتباط مثبت نینکراتی
)0001/0p< 59/0وr=(،ــرات  ا ــا تغیی ــن ASTم در ای

نبود.دارمعنیگروه 
نـین کراتـی سن حاملگی هم با تغییـرات  MDدر گروه 

)008/0p= 304/0وr=  ــرات ــا تغییـ ــم بـ AST) و هـ

)003/0p=341/0وr=  ــتگی ــاري همبس ــاظ آم ) از لح
داشته است.دارمعنیمثبت 

 ـ بـا تغییـرات   داد زایمـان همبستگی تعداد بارداري و تع
ــی ــینکرات ــروه ASTو ن ــاري DDدر گ ــاظ آم از لح
ــی ــروه   دارمعن ــا در گ ــد ام ــرات  MDنبودن ــا تغیی ب
ولی )،=431/0rو>0001/0pبود (دارمعنینینکراتی

).5جدول (نبوددارمعنیASTبا تغییرات 

ASTو نینکراتییرات ارتباط بین متغیرهاي کمی و تغی.5جدول 

گروه
متغیر

)76=n(DD)76=n(MD

Astتغییراتنینکراتیتغییرات Astتغییراتنینکراتیتغییرات 

PrPrPrPR
0000/1000/0581/0- 0000/151/0225/0نینکراتیتغییرات 

AST051/0225/0 -0000/1000/0581/00000/1تغییرات 
- 0001/0519/0- 031/0247/0008/0304/00001/0623/0سن مادر (سال)

598/0008/0304/0003/0341/0- 000/0590/0061/0سن بارداري (هفته)
- 0001/0431/0483/0082/0- 588/0063/0106/0187/0تعداد بارداري
- 0001/0431/0483/0082/0- 588/0063/0106/0187/0تعداد زایمان 

بـر  ASTو نـین کراتـی بـه مقایسـه تغییـرات    6جدول
نـین کراتـی پردازد. تغییرات میحسب متغیرهاي کیفی

نیسـت  دارمعنیEPدر دو گروه در موقعیت مرکزي 
در نـین کراتیاما در موقعیت آدنکسال میزان افزایش 

ــا MDگــروه  ــر گــروه 3تقریب ــز DDبراب اســت و نی
EPبــا ســایز کوچــک و متوســط نــینراتــیکتغییــرات 

EPولـی در سـایز بـزرگ    )=001/0p(است دارمعنی

هـم  MDدر گروه نینکراتینیست. افزایش دارمعنی
و هم در زایمان طبیعـی  ) =08/0p(در زایمان سزارین 

)0001/0p<(  بــوده اســت. دارمعنــیاز لحـاظ آمــاري
).6جدول (
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نینکراتیتغییرات ارتباط متغیرهاي کیفی با.6جدول 
نینکراتیتغییرات 

تعدادمتغیر
)76=n(DD

تعداد
)76=n(MD

P میانگینمیانگین
سانترالEPموقعیت 

آدنکسال
42
34

10/0±06/0
04/0±07/0

26
50

13/0±12/0
14/0±19/0

130/0
0001/0

کوچکEPاندازه 
متوسط
بزرگ

40
28
8

08/0±04/0
05/0±13/0
00/0±00/0

34
26
16

14/0±22/0
08/0±20/0
00/0±00/0

0001/0
001/0
999/0

سزاریننوع زایمان قبلی
واژینال

35
41

05/0±05/0
10/0±08/0

43
33

13/0±13/0
13/0±22/0

018/0
0001/0

بحث
ــان طبــی    ــات شــایعترین دارو در درم EPمتوترکس

مرجع در مورد دوز مـوثر  . در کتب]11،10[باشد می
دارو اتفاق نظر وجود نـدارد، ولـی امـروزه سـعی در     
تجویز دوزهاي کم با اثربخشی خوب و حداقل عوارض

.]12[باشدمی
ــه دارب ــتان  در مطالع ــاران در بیمارس ــامولا و همک ه

اخـتلاف  یـک بیمارسـتان   آموزشی و بخـش اورژانـس  
CBCي کبدي و کلیوي و هاي در نتایج تستدارمعنی

مشـاهده  MTXقبل و پس از درمان با رژیم تک دوز
ــد  ــاران .]6[نش ــلارك و همک ــه ک ــی در مطالع اختلاف

روز پــس از 30دو روز قبــل و ASTمتوســط میــزان 
).7(نشان ندادMTXدرمان با رژیم تک دوز 

و همکاران نیز اختلافی درآزمایشـات  در مطالعه پریرا
LFTsوRFTsوCBC تجــویز روز پــس از7قبــل و

مشـاهده  IVFپـس از  MTXرژیم دوگانه و تک دوز 
نفـر از  3و همکاران تنهـا  در مطالعه استووال.]8[نشد
ASTافـزایش  MDبیمار درمان شده با پروتکل 100

.]11[داشتند
در گـروه  نینکراتیمیانگین تغییرات حاضردر مطالعه 

DD ي بـا گـروه   دارمعنیاز لحاظ آماري اختلافMD

از لحـاظ  MDدر گـروه ASTو نیـز افـزایش   داشت 
بـوده اسـت.   دارمعنـی DDآماري نسـبت بـه گـروه    

اختلاف میزان موفقیت بین دو گـروه از نظـر آمـاري    
تغییـرات  DDرژیـم  حاضـر بود. در مطالعـه  دارمعنی

بیماران ایجاد نمود نینکراتیو ASTبسیار کمتري در 
که با مطالعات ذکر شده همسو بود.

چنـد  هرو همکـاران رتهـا لعه مروري بـرن طبق مطا
ست اهابیش از سایر روشMDمیزان موفقیت روش

(دوز منفـرد) بطـور   SDاما میزان عـوارض در روش  
ــا دارمعنــی در .]10[باشــدمــیکمتــردرصــد 44و ت

ي دارمعنـی بطـور  MDبخشی روش حاضر اثرمطالعه 
بسیار بـالاتر  ، اما عوارض جانبی نیزDDبالاتر از روش 

بود.
آمیز در نتایج موفقیتو همکاران در مطالعه گاونداگ

داري نداشـتند، امــا  اخـتلاف معنــا MDو SDدو روش 
داري کمتـر  به طور معناMDمیزان عوارض در رژیم 

.]13[بود SDاز رژیم 
توانـد بـه   میاختلاف در میزان موفقیت در دو مطالعه

نفـر) یـا شـاید    152نفـر در مقابـل   120حجم نمونه (
در مطالعۀ حاضرعوارض .انتخاب بیماران مرتبط باشد

خفیف گوارشی و پوستی گذرا واکثراMTXًمرتبط با 
بودند.

ACOG وasrmتوصـیه شـده راهنماهاي رایج منتشر
کنند که عملکرد کبدي و کلیوي قبـل از درمـان بـا    می

MTX14،15[دارزیابی شو[.
رسد که مهمترین اقدام اساس این مطالعه بنظر میبر

را بطـور سـالم   MTX SDتوانـد  مـی در اینکه بیماري
مشـخص  دریافت کند، بدسـت آوردن کامـل سـابقۀ   

ي هـا کلیوي است که سپس بـا ارزیـابی  -بیماري کبدي
صــورت اندیکاســیون دنبــال شــود.خــونی مناســب در
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و نـین کراتـی میزان افـزایش  اگرچه در مطالعه حاضر
ASTبـوده  دارمعنـی اي آمـاري  ه ـاساس آزمـون بر
امـا ایـن اخـتلاف از نظـر بـالینی از ارزش بـالایی       ،است

بنـابراین بـا توجـه بـه محــدودیت     ،برخـوردار نیسـت  
بودن و حجـم نمونـه پـایین    مطالعه از نظر گذشته نگر

نگر و بـا حجـم نمونـه    آیندهشود مطالعات پیشنهاد می
بالاتر صورت گیرد. 

مطالعـه حاضـر   نگربـودن  بخاطر محـدودیت گذشـته  
ي هــاامکــان تطــابق عــوارض جــانبی بــا میــزان تســت 

آزمایشگاهی و انجام تغییرات درمانی وجـود نداشـت.   
بـا متغیرهـاي کیفـی    ASTو نینکراتیارتباط تغییرات 

مطالعه در هیچ مطالعه دیگري بررسی نشده بود.

نتیجه گیري
رسـد  اساس اطلاعات حاصل از این مطالعه بنظر میبر

هفت روز پس از درمان CBC,RFTs,LFTsر که تکرا
SD یــاDDبــاMTX بــرايEPي ثابــت شــده بــا هــا

ي هاسونوگرافی در بیمارانی کـــــه در روز اول تست
احتمالاً توصیه مبنی بر تکرار نرمال داشتند لازم نیست.

CBC ,RFTs ,LFTs پس از تجویزMTXاسـاس  بر

 ـ  سابقۀ تجـویز  ارداري آن در بیمـاري ترفوبلاسـتیک ب
ــالاتري از  مصــرفMTXاســت کــه در آن مقــادیر ب

عمومـاٌ  MTX. عوارض جانبی مـرتبط بـا   ]9[د شومی
ــتر   ــاي بیش ــت دوزه ــس از دریاف ـــز  پ ــا تجویـــ و ب

مواجهـه بـا   . ]9،4[شـود مـی تـــــر ایجـــــاد  طولانی
اختلال عملکرد کبدي یا کلیوي یا هماتولوژیـک پـس از   

ر اســت، اگرچــه نــادDDیــاSDمتوترکســات تجــویز
نوتروپنی تهدیدکنندة حیات در یک بیمار و مـرگ در  

بنـابراین  ). 16(بیمار وابسته به دیالیــز مشـاهده شـد   
ضروري اسـت و احتمـالاً هزینـه    افی غیرآزمایشات اض

دهد امـا انجـام  میدرمان را در بیماران سالم افزایش
CBC ,RFTs ,LFTs   یک هفته پـس از تجـویزMTX

ي طبی موجـود یـا نامشـخص    هاوضعیتدر بیماران با 
باشد.میضروري

تشکر و قدردانی
این مقاله برگرفته از پایان نامه دانشـجویی خـانم نـدا    

باشـد. از  مـی آزادیان از دانشگاه علوم پزشـکی گـیلان  
اند ر انجام این مطالعه همکاري داشتهکلیه کسانی که د

گردد.و قدردانی میتشکر 
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