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1. مقدمه
حاملگــی اســکار ســزارین (CSP) یــک فــرم حاملگــی خــارج 
رحمــی اســت کــه در میومتــر و در محــل اســکار ســزارین قبلــی رشــد 
ــیوع 0/05 - 0/04  ــا ش ــا، ب ــی نابه ج ــوع حاملگ ــن ن ــرده و نادرتری ک
ــی  ــد پارگ ــدیدی مانن ــوارض ش ــوده و ع ــا ب ــد از کل بارداری ه درص
رحــم و خونریــزی غیرقابــل کنتــرل و حتــی نیــاز بــه هیســترکتومی 
ــارداری  ــانس ب ــن ش ــت رفت ــای از دس ــه معن ــن ب ــی  دارد و ای را در پ
ــده اســت (1, 2). حاملگــی اســکار ســزارین به صــورت ایجــاد  در آین
یــک کیســه حاملگــی در میومتــر اســکار ســزارین قبلــی اســت (3). 
پاتوفیزیولــوژی حاملگــی نابه جــا نامشــخص بــوده و عوامــل متعــددی 
در بــروز آن نقــش دارنــد (4). افزایــش انجــام زایمــان ســزارین عاملــی 
ــوده (5) و چنیــن  ــرای افزایــش شــیوع حاملگــی اســکار ســزارین ب ب

مطــرح شــده کــه اختــلال در بهبــود زخــم ســزارین می توانــد زنــان را 
مســتعد ابتــلا بــه CSP کنــد (6). 

حاملگـی اسـکار سـزارین یـک اورژانـس مامایـی بـوده و تشـخیص 
زودهنـگام جهـت جلوگیـری از عـوارض به منظـور حفظ بـاروری حائز 
اهمیـت اسـت (7). اسـتراتژی های درمانـی مختلفی بـرای CSP به کار 
گرفته شـده که شـامل دیلاتاسـیون و کورتاژ، اکسـزیون موضعی حین 
 (MTX) لاپاراتومی یا لاپاراسـکوپی، تجویز سیسـتمیک متوتروکسـات

و در برخـی مـوارد آمبولیزاسـیون شـریان رحمـی بوده  اند (8). 
درمـان نگهدارنـده بـا عوارضـی از قبیـل خونریـزی شـدید، پارگـی 
زودرس رحـم، و نیـاز بـه هیسـترکتومی همـراه اسـت (9). مهمتریـن 
نکتـه در درمـان، حفـظ تـوان بـارداری اسـت. نگرانـی دیگـر مرتبط با 

چکیده 
پارگی رحم و خونریزی حجیم و  بوده و عوارض شدیدی مانند  نابه‌جا  نادر حاملگی  مقدمه: حاملگی محل اسکار سزارین )CSP( یک فرم 
تجویز  احتمالی  و عوارض  میزان موفقیت، شکست  این مطالعه  است. در  اختلاف  CSP مورد  تدابیر درمانی در  را در پی ‌دارد.  هیسترکتومی 

متوترکسات )MTX( و اکتینومایسین D در درمان CSP به‌منظور تعیین ارزش اکتینومایسین D به‌عنوان جایگزین  MTX مقایسه شده است.
مواد و روش‌ها: در یک کارآزمایی بالینی یک سویه‌کور تصادفی‌سازی‌شده، 39 بیمار با حاملگی خارج رحمی در اسکار سزارین به دو گروه 
تخصیص یافته، گروه اول MTX )50 میلی‌گرم( و گروه دیگر اکتینومایسینD )0/5 میلی‌گرم( دریافت نمودند. سایز توده و تیتراژ )هورمون 
گنادوتروپین جفتی( β-HCG قبل و بعد از مداخله ثبت شد. دوز تجویزشده در صورت عدم حصول نتیجه درمانی 14 روز بعد تکرار شد. عدم 

کاهش سطح β-HCG در روز 21 به معنای شکست درمان دارویی و ارجاع برای درمان جراحی بود.
نتایج: دو گروه از نظر سن )P = 0/996(، پاریتی )P = 0/757(، سن بارداری )P = 0/886(، میانگین افت هموگلوبین )P = 0/192( و تغییرات 
سطوح P = 0/411( β-HCG(، مدت زمان منفی‌شدن سطح β-HCG و زمان رسیدن به موفقیت درمان )P = 0/749( تفاوت معنی‌داری 
نداشتند. در تحلیل رگرسیون، سطح β-HCG اولیه کمتر از 4700 بود که شانس نیاز به جراحی و عدم موفقیت درمان را به یک‌پنجم کاهش 

.)P = 0/033 ، Exp (B) = 0/222( می‌داد
نتیجه‌گیری: متوترکسات و اکتینومایسین D از نظر شکست درمان، زمان کاهش سطح ß-hCG و کاهش سایز توده ارجحیتی نسبت به هم در 
 β-HCG می‌تواند جایگزین مناسبی برای متوترکسات باشد. سطح اولیه D درمان حاملگی نابه‌جا در اسکار سزارین قبلی نداشته و اکتینومایسین

عامل مهمی در پیش‌بینی موفقیت درمان دارویی بود.
کلمات کلیدی: متوترکسات، اکتینومایسین D، حاملگی نابه‌جا، حاملگی اسکار سزارین 
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درمـان، هزینه هـای درمانی اسـت. برخـی روش های درمانـی علی رغم 
صرفـه اقتصـادی (10, 11)، در دسـترس همـگان نبـوده و یافتن روش 

درمانـی کم خطـر و کم هزینـه دارای اهمیـت اسـت.
حداقـل 30 رویکرد درمانی اولیه برای مدیریت CSP منتشـر شـده و 
عمدتـا براسـاس مدیریت انتظـاری، طبی و جراحی یا ترکیبی هسـتند 
(12). هیـچ اتفـاق نظـری در مـورد اسـتراتژی درمانی در رابطـه با نوع 
CSP یـا ضخامـت میومتـر بیـن مثانه و کیسـه حاملگـی وجود نـدارد. 
متوترکسـات سیستمیک، آمبولیزاسـیون شـریان رحمی، دیلاتاسیون 
هیستروسـکوپی  و   (dilation and curettage, D&C) کورتـاژ و 
رایج تریـن رویکردهـای خـط اول بـرای CSP هسـتند (13). درمـان 
اسـتاندارد بـرای انواع حاملگی خـارج رحمی MTX اسـت و در مواردی 
کـه بیمـار درد نداشـته باشـد و از نظـر همودینامیـک پایدار بـوده و در 
سـن بـارداری حداکثـر 8 هفتـه باشـد، انتخاب مناسـبی اسـت (14). 
تزریق موضعی MTX  به نظر بسـیار مناسـب اسـت اما مسـتلزم هدایت 
سـونوگرافی اسـت، لذا اگر امکانات رادیولوژیک مداخله ای در دسـترس 

نباشـد، قابل انجام نیسـت (15). 
اکتینومایسـین D به عنـوان آلترناتیـو MTX در درمـان بیماری های 
تروفوبلاسـتیک در رژیـم کموتراپـی پذیرفتـه شـده اسـت و عـوارض 
مهمتریـن   .(17  ,16) دارد   MTX بـه  نسـبت  کمتـری  سیسـتمیک 
عارضه اکتینومایسـین D مسـمومیت و اختلال عملکردی کبدی است 
کـه معمولا خودمحدودشـونده و برگشـت پذیر بوده و معمـولا با درمان 
مجـدد حداقـل با دوزهـای کاهش یافته اکتینومایسـین عـود نمی کند 

و عواقـب طولانی مـدت کبـدی نادر اسـت (18). 
و   MTX عـوارض  و  شکسـت  موفقیـت،  میـزان  مطالعـه  ایـن  در 
اکتینومایسـین D در درمـان حاملگی هـای اسـکار سـزارین به منظـور 
مقایسـه ارزش اکتینومایسـین به عنـوان جایگزیـن MTX در درمـان 
حاملگـی اسـکار سـزارین، به ویـژه در مراکـزی کـه روش هـای تحـت 
هدایـت سـونوگرافی در دسـترس نبوده یا بیمـاران تمایلی بـه جراحی 

شـد. بررسـی  ندارند، 

2. مواد و روش‌ها
سویه کور  یک  موازی،  گروه های  با  بالینی  کارآزمایی  یک  در 
اسکار  در  رحمی  خارج  حاملگی  با  بیمار   39 تصادفی سازی شده، 
هورمون  سنجش  و  واژینال  سونوگرافی  با  شده  تأیید  قبلی  سزارین 
که   (human chorionic gonadotropin,  β-HCG) جفتی 
به بیمارستان های حضرت رسول اکرم (ص) و فیروزگر تهران مراجعه 
توضیح  همچنین  و  مطالعه  از  هدف  و  روش  توضیح  از  پس  داشتند، 
روش های درمانی موجود برای این عارضه، در صورت پذیرش بیمار و اخذ 
رضایت آگاهانه وارد مطالعه شده و به دو گروه تخصیص یافته، گروه اول 

MTX و گروه دیگر اکتینومایسین D دریافت نمودند. این مطالعه پس 
از تصویب پروتکل مطالعه در کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی ایران 
به کد اخلاق IR.IUMS.FMD.REC.1401.269 و ثبت پروتکل در پایگاه 
   IRCT20151020024625N16کد به  ایران  بالینی  کار آزمایی های  ثبت 

انجام شد. 
کورسـازی مطالعه بدیـن  صورت بود که آنالیزکننـده داده از محتوای 
مداخلـه اطلاعی نداشـتند. هنـگام تجویـز دارو، دارو توسـط محقق در 
سـرنگ کشـیده شـده و جهـت تجویز بـا ذکـر روش تجویـز، در اختیار 
مراقـب بالینی قرار داده می شـد. ارزیابی کننده پیامد، براسـاس شـماره 
هویـت بیمـار مطابـق جـدول تصادفی سـازی، پیامـد را ثبـت کـرده و 
داده های جمع آوری شـده براسـاس شـماره و ذکر مداخله اول و دوم در 

اختیـار آنالیز کننـده داده ها قـرار گرفت.
بیمارانــی کــه خونریــزی واژینــال داشــته و وضعیــت همودینامیــک 
پایــدار نداشــتند از مطالعــه کنــار گذاشــته شــدند. اطلاعــات شــامل 
ــی  ــن قاعدگ ــان آخری ــاس زم ــارداری براس ــن ب ــه، س ــن، پاریت س
جفتــی  هورمــون  تیتــراژ  و  تــوده  ســایز  ســونوگرافی  و   (LMP)
(β-HCG) ثبــت شــد. دو گــروه از نظــر ســن بــارداری، پاریتــی و ســن 
ــروه  ــه گ ــه ب ــص یافت ــاران تخصی ــدند. بیم ــازی ش ــادر همگن س م
درمــان بــا متوترکســات (ســاخت شــرکت Mylan کشــور فرانســه)، 
دارو را بــا تزریــق عضلانــی تــک دوز بــه میــزان 50 میلی گــرم دریافــت 
ــد. ایــن دوز در صــورت عــدم حصــول نتیجــه درمانــی روز 14  نمودن
ــه  ــه ب ــص یافت ــاران تخصی ــد. بیم ــرار ش ــز دوز اول تک ــد از تجوی بع
 Baxter ــرکت ــورآلمان، ش ــاخت کش ــین D (س ــروه اکتینومایس گ
Oncology)، دارو را بــه میــزان 0/5 میلی گــرم بــا انفوزیــون تــک دوز 
وریــدی دریافــت نمودنــد. ایــن دوز در صــورت عــدم حصــول نتیجــه 
ــام  ــس از انج ــد. پ ــرار ش ــز دوز اول تک ــداز تجوی ــی روز 14 بع درمان
مداخلــه بیمــاران در بیمارســتان بســتری مانــده و به صــورت ســه روز 
درمیــان تحــت ســونوگرافی ترانــس واژینــال و تیتــراژ β-HCG قــرار 
ــت  ــوده و β- HCG ثب ــایز ت ــرات س ــار تغیی ــر بیم ــرای ه ــد. ب گرفتن
ــری ســطح β-HCG، در  ــا اندازه گی ــان ب ــد موفقیــت درم ــد. رون گردی
روزهــای چهــارم و هفتــم پیگیــری شــد. در صورتــی کــه روز هفتــم 
ــا گذشــت 7 روز و  ــود، ب ــدار ب افزایــش داشــت، و وضعیــت بیمــار پای
 β- در روز چهاردهــم، مجــددا دارو بــا همــان دوز تزریــق شــد و ســطح
HCG چهــار و هفــت روز بعــد از تزریــق دوز دوم اندازه گیــری شــده و 
تــا روز 21 و بعــد از تزریــق دوم ســنجش ســطح β- HCG ادامــه یافتــه 
و در صــورت عــدم کاهــش ســطح β- HCG کــه بــه معنــای شکســت 
درمــان دارویــی بــود، بیمــار بــرای درمــان جراحــی ارجــاع داده شــده 
 β- HCG ــا اندازه گیــری هفتگــی و متعاقــب انجــام جراحــی، بیمــار ب

پیگیــری شــد (تصویــر 1).

https://ethics.research.ac.ir/ProposalCertificate.php?id=273390
https://irct.behdasht.gov.ir/trial/69366
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بیمارگیري بررسی بیماران براي شرایط ورود (50)
تشخیص قطعی حاملگی نابجا در محل اسکار سزارین

عدم ورود به مطالعه:
خونریزي واژینال: 3 نفر

سن بارداري بیشتر از 13 هفته: 4 نفر

جمع آوري داده هاي دموگرافیک و بالینی

تصادفی سازي (43 نفر)

تخصیص به گروه هاي مداخله

تخصیص به گروه هاي مداخله 1: (23 نفر)
دریافت متوترکسات با تزریق عضلانی تک دوز به میزان 50 میلی گرم،
در صورت عدم پاسخ درمانی، تکرار دوز 7 روز بعد یعنی روز چهاردهم

کنار گذاشتن از مطالعه:
بروز خونریزي و افت هموگلوبین: 2 نفر

کنار گذاشتن از مطالعه:
بروز خونریزي و افت هموگلوبین: 2 نفر

تخصیص به گروه هاي مداخله 2: (20 نفر)
دریافت اکتینومایسین D  با انفوزیون وریدي تک دوز به میزان 0/5 میلی گرم،

در صورت عدم پاسخ درمانی، تکرار دوز 7 روز بعد یعنی روز چهاردهم

پیگیري

آنالیز آماري

مرحله پایانی و آنالیز: (18 نفر)مرحله پایانی و آنالیز: (21 نفر)

تصویر 1. فلوچارت مراحل مطالعه )چارت کانسورت(

3. نتایج
در مجمـوع 39 بیمـار بـا حاملگی محل اسـکار سـزارین بـا میانگین 
تخصیـص  بـا  و  شـده  مطالعـه  وارد   35/28  ±  4/59 بیمـاران  سـنی 
تصادفـی بـه دو گـروه تقسـیم و مداخلـه در آن هـا اجـرا شـد. دو گروه 
از نظـر سـن، پاریتی، سـن بـارداری همگن سـازی شـده و از نظر سـایز 
ضایعـه و سـطح β- HCG قبـل از مداخله تفـاوت معنی داری نداشـتند 

(جـدول 1). سـایز ضایعـه در بیمـاران قبل و بعـد از مداخله سـنجیده 
شـد. سـایز ضایعه قبل از مداخلـه در گروه دریافت کننده متوترکسـات 
0/94 ± 5/30 و در گـروه دریافت کننده اکتینومایسـین 1/09 ± 5/59 
بـود کـه بین دو گروه تفـاوت معنی داری نداشـت (P = 0/581). سـایز 
ضایعـه بعـد از مداخلـه در گـروه دریافت کننـده متوترکسـات 1/91 ± 
5/02 و در گـروه دریافت کننـده اکتینومایسـین 2/00 ± 6/11 بود که 
بیـن دو گـروه تفاوت معنـی داری نداشـت (P = 0/107) (جـدول 2). 

جدول 1. سن مادر، سن بارداری، سایز اولیه ضایعه و پاریتی واحدهای پژوهش 

مشخصه
گروه

P-Value مجموعاکتینومایسین Dمتوتروکسات
4/590/996 ± 4/0835/28 ± 5/0935/28 ± 35/29سن )سال( الف

0/710/886 ± 0/726/28 ± 0/716/30 ± 6/26سن بارداری )هفته( الف
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1/010/581 ± 1/095/43 ± 0/945/59 ± 5/30سایز اولیه ضایعه
ß- HCG 1421/320/352 ± 1407/234850/23 ± 1439/375073/38 ± 4658/95سطح اولیه

0/694پاریتی ب
24 )19/0(5 )27/8(9 )23/1(
311 )52/4(6 )33/3(17 )43/6(
45 )23/8(6 )33/3(11 )28/2(
51 )4/8(1 )5/6(2 )5/1(

الف میانگین ± انحراف معیار، تی مستقل.
ب فراوانی )درصد(، کای‌دو.

جدول 2. سایز ضایعه قبل و بعد از مداخله در دو گروه از بیماران

گروه
سایز ضایعه

P-Value
بیشترینکمترینSDمیانگین

0/509  الفمتوترکسات
5/300/943/206/70قبل از مداخله
5/021/912/509/00بعد از مداخله

0/309 الفاکتینومایسین
5/591/094/007/30قبل از مداخله
6/112/002/509/00بعد از مداخله

0/220 بتفاوت قبل و بعد از مداخله
3/704/00-0/2811/94متوترکسات

4/702/50-0/5221/87-اکتینومایسین
الف آزمون آماری ویلکاکسون.

ب آزمون آماری من‌ویتنی-یو.

در دو گروه از بیماران مورد مطالعه عوارض قابل اعتنا و مهم دارویی 
مشاهده نشد. میانگین افت هموگلوبین در گروه اکتینومایسین 0/67 
± 1/08 گرم بر دسی لیتر و در گروه متوترکسات 0/68 ± 0/82 گرم بر 

.(P = 0/192) دسی لیتر بود که بین دو گروه معنی دار نبود
مقادیـر β- HCG در چهـار نوبت اصلی در بیماران سـنجیده شـد که 
شـامل قبـل از مداخلـه، 7، 14 و 21 روز پـس از مداخله بـود. تغییرات 
سـطوح β- HCG بیـن دو گروه تفـاوت معنی داری نداشـت (تصویر 2).
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تصویر 2. روند تغییرات سطوح β- HCG در قبل و بعد از مداخله
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مدت زمان منفی شدن سطح β- HCG و خاتمه بارداری (زمان رسیدن 
 19/14 ± 4/25 ،D به موفقیت درمان) در گروه درمانی اکتینومایسین
روز و در گروه درمانی متوترکسات 4/24 ± 18/85 روز بود. دو گروه از 
و   β- HCG سطح شدن  درمان (منفی  موفقیت  به  رسیدن  زمان  مدت 

.(P = 0/749) خاتمه بارداری) با هم تفاوت معنی داری نداشتند
(مداخله)  دارویی  درمان  با  بیمار   20 درمان،  تحت  بیماران  بین  از 
درمان  به  نیز  بیمار  و 19  کرد  پیدا  خاتمه  آن ها  بارداری  و  شده  درمان 

و مداخله جراحی نیاز پیدا کردند (جدول 3). از بیماران دریافت کننده 
اکتینومایسین D، یک نفر یک دوز و 6 نفر دو دوز دریافت کرده و در گروه 
دریافت کننده متوترکسات، 3 نفر یک دوز دریافت کرده و 10 نفر نیاز 
به دوز دوم داشتند. تعداد دوز دریافتی بین دو گروه تفاوت معنی داری 
نداشت (P = 0/639). نیاز به مداخله جراحی به منظور درمان بین دو 

.(P = 0/152) گروه تفاوت معنی داری نداشت

D جدول 3. شکست در درمان و نیاز به جراحی در دو گروه از بیماران دریافت‌کننده متوترکسات و اکتینومایسین

متغیر
گروه

X2P-Value متوتروکساتاکتینومایسین
درصدتعداددرصدتعداد

نیاز به جراحی
1161/1838/1بلی

2/0550/152
738/91361/9خیر

--1810021100جمع

در تحلیـل رگرسـیون بـرای تعییـن عوامـل اثرگـذار بـر موفقیـت 
درمـان، سـطح β- HCG اولیـه قبـل از درمـان از عوامل اثرگـذار بوده و 
در بیمارانـی که سـطح β- HCG اولیـه کمتر از 4700 بود، شـانس نیاز 
بـه جراحـی و عـدم موفقیـت درمـان بـه یک پنجـم کاهـش می یافت، 

بـه عبارتـی در بیمارانـی کـه سـطوح β- HCG بالاتر از 4700 داشـتند 
شـانس نیـاز به جراحـی 5 برابر بیمارانـی بود که سـطح β- HCG کمتر 

از این داشـتند (جـدول 4).

جدول 4. تحلیل رگرسیون لجستیک از اثر پیش‌بینی‌کنندگی سطح اولیه β- HCG در شکست در درمان و نیاز به جراحی در دو گروه از بیماران دریافت‌کننده 
D متوترکسات و اکتینومایسین

dfExp (B)P-Valueخطای استانداردBمتغیر ها
95% CI for Exp (B)

بالاییپایینی

1/5040/70710/2220/0330/0560/889-نیاز به جراحی

0/6910/70911/9960/3300/4978/012گروه

Constant0/3940/62111/4830/526--

5. بحث
روش درمـان دارویـی جایگزیـن بـرای درمان هـای پرعارضـه یـا بـا 
عارضـه جـدی، حتـی در مـوارد انـدك، همیشـه یـک هـدف مهـم در 
اسـکار  حاملگی هـای  کـه  رحمـی  خـارج  حاملگـی  اسـت.  مطالعـات 
سـزارین یکـی از زیـر مجموعه هـای آن اسـت، در صـورت عـدم درمان 
مناسـب با عوارض جـدی همراه بـوده و به کارگیری روش هـای درمانی 
کـه از نظر اخلاقـی نیز قابل قبول باشـند، مهم اسـت (19). گزینه های 
درمانـی بـرای CSP درمـان دارویی، جراحی یـا ترکیبی از ایـن دو بوده  
و از آن جایـی کـه زنان مبتلا به CSP در سـنین باروری هسـتند و مایل 
هسـتند بـاروری خـود را حفظ کننـد، درمـان انتخاب شـده باید حفظ 
 MTX بـاروری را در نظر داشـته باشـد. تجویـز موضعی یا سیسـتمیک
به دلیـل پاسـخ سـریع یکـی از درمان هـای رایـج اسـت (20). بـودور و 

همـکاران تجویـز سیسـتمیک MTX  بـرای حاملگـی در محل اسـکار 
سـزارین قبـل از 8 هفتگـی حاملگـی را موثر گـزارش کرده انـد (21). 

 D مـا در مطالعـه خـود اثربخشـی متوترکسـات و اکتینومایسـین
داروی  یـک   MTX همچـون   D اکتینومایسـین  کردیـم.  مقایسـه  را 
به عنـوان  تروفوبلاسـتیک  بیماری هـای  بـرای  و  بـوده  شـیمی درمانی 
عـوارض  و  اسـت  پذیرفته شـده  کموتراپـی  رژیـم  در   MTX آلترناتیـو
سیسـتمیک بسـیار کمتـری نسـبت بـه متوتروکسـات دارد (22). در 
ایـن راسـتا، مطالعـه Schink و همـکاران کـه بـه بررسـی و مقایسـه 
متوترکسـات و اکتینومایسـین D در درمـان نئوپلازی تروفوبلاسـتیک 
حاملگـی پرداختـه بـه این نتیجه رسـیده اسـت که گرچه پاسـخ کامل 
بـرای متوترکسـات کـه به صورت دوزهای منقسـم تجویز شـده بـود، از 
اکتینومایسـین D بیشـتر بود، ولی این اختلاف از نظـر آماری معنی دار 
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نبـوده و از طرفـی رژیـم درمانی MTX با موکوزیت بیشـتر همـراه بوده 
و به خوبـی تحمـل نشـده اسـت (23). در یک گـزارش موردی توسـط 
امینی مقـدم و همـکاران در یـک بیمار بـا حاملگی نابه جا کـه به درمان 
بـا متوترکسـات مقـاوم بوده اسـت، بـا اسـتفاده از اکتینومایسـین D با 

موفقیـت درمان شـده اسـت (24).
در مطالعـه مـا میـزان شکسـت درمـان (نیـاز بـه درمـان جراحـی) 
در بیمـاران دریافت کننـده اکتینومایسـین D، 60 درصـد و در گـروه 
دریافت کننـده متوترکسـات، 40 درصـد بـوده و بیـن دو گـروه تفـاوت 

اسـت. نداشـته  معنی داری 
در مطالعـهTam  و همکاران میزان شکسـت درمان حاملگی اسـکار 
سـزارین بـا متوتروکسـات 16/7 درصـد گـزارش شـده کـه همـراه بـا 
افزایـش مداوم سـطح β- HCG سـرم، افزایش مدت و حجـم خونریزی 
و بـزرگ شـدن تـوده پـس از تزریـق موضعـی MTX بوده اسـت (25). 
در مطالعـه ای دیگـر توسـطLipscomb  و همـکاران میزان شکسـت 
درمـان با متوتروکسـات را 25 درصد گزارش کرده انـد (26). همچنین 
Elsalam و همـکاران میـزان شکسـت درمـان با متوتروکسـات را 10 

درصد گـزارش کرده انـد (27).
میـزان شکسـت درمـان در مطالعـات دیگـر نسـبت بـه مطالعـه مـا 
پاییـن تـر بـوده کـه نکتـه قابـل تأملـی اسـت. مهمتریـن نکتـه ای که 
بایـد بـه آن توجـه داشـت، روش تجویـز متوتروکسـات در مطالعـات 
 Lipscomb،(25) و همـکاران  Tamمختلف بوده اسـت. در مطالعات
و همـکاران (26) و Elsalam و همـکاران (27) تجویـز متوتروکسـات 
بـه روش موضعـی و در مطالعـه ما به روش سیسـتمیک بوده اسـت که 

می توانـد بـر میـزان موفقیـت اثر بگـذارد. 
در مطالعـه Uludag و همـکاران کـه اثربخشـی دو روش تجویـز 
سیسـتمیک و موضعی متوتروکسـات در درمان حاملگی اسکار سزارین 
بـا هـم مقایسـه شـده اند، موفقیت درمـان و نتایج بـاروری مشـابه بوده 
و روش موضعـی بـا تسـریع در بهبـودی، عـوارض جانبـی و هزینه های 

درمـان کمتر همـراه بوده اسـت (28). 
حاملگی  درمان  به منظور  متوتروکسات  همکاران  و   Heidarمطالعه
اسکار سزارین در بیماران ابتدا به صورت سیستمیک تجویز شده که در 
دو بیمار اثربخش بوده و دو بیمار دیگر نیاز به درمان مکمل داشته و در 
درمان  در  که  شده  داده  موضعی  تجویز  با  متوتروکسات  دیگر  دوز  آنان 

حاملگی اسکار سزارین موفق عمل کرده است (29).
در مطالعـه Levin  و همـکاران تجویـز سیسـتمیک MTX در 80 
درصـد موارد بـا دوز اول موفق بـوده، در 6 درصد از بیمـاران به دوز دوم 
بـه روش ترکیبـی سیسـتمیک و موضعی داده شـده که اثـر بخش بوده 
و درمـان طبـی در 14 درصـد با شکسـت مواجه شـده و نیاز بـه درمان 

جراحی داشـته اسـت (30).
سـالاری و همـکاران کـه نتایـج مطالعـات را در یـک دوره ده سـاله 
بررسـی کرده  اند، میزان شکسـت درمان با متوتروکسـات سیسـتمیک 

را 10 درصـد گـزارش کرده انـد (20).
مطالعات موفقیت درمان را تحت عوامل متعددی می دانند. در مجموع 

میزان موفقیت در روش تجویز موضعی بیشتر است (25, 26). فاکتور 
مهم دیگر در اثربخشی درمان دارویی، سطح اولیه β- HCG سرم است 
درمان  شکست  در  پیش آگهی  مهم  عامل  یک   β- HCG سطح  .(25)
است، با این حال، هیچ سطح خاصی از β- HCG برای تضمین موفقیت 
 β- HCG درمان تعیین نشده است (31). در مطالعه ما افزایش سطح
نسبت به سطح آن قبل از درمان دارویی متعاقب نوبت اول و نیز دوم در 
هر دو گروه درمانی متوترکسات و اکتینومایسین D مشاهده شد و این 
افزایش ارتباطی با پیامد نهایی مداخلات یعنی شکست درمان دارویی و 

نیاز به مداخله جراحی  نداشته است.
بایـد بـه این نکته اشـاره داشـت کـه سـطح سـرمی β- HCG، حجم 
کیسـه حاملگـی و وسکولاریزاسـیون ممکـن اسـت به طـور موقت پس 
مطابـق  می یابـد (32).  افزایـش   CSP درمـان بـرای   MTX تجویـز از 
بـا یافته هـای مطالعـه حاضـر، تیمور-تریـچ و همـکاران، اشـاره دارنـد 
 .(32) می یابـد  افزایـش   MTX تجویـز از  پـس   β- HCG سـطح کـه 
 β- HCG مطالعـه دیگـری نشـان داد که رونـد میانگین سـطح سـرمی
در زنـان مبتـلا بـه حاملگی خـارج رحمـی در 4 روز اول پـس از تزریق 
سیسـتمیک MTX افزایشـی بـوده اسـت (33). یاماگوچـی و همکاران 
نیـز در مطالعـه خود اشـاره دارند که سـطح β- HCG متعاقـب درمان با 
MTX  ابتـدا افزایش و سـپس کاهـش می یابـد (34). بنابراین، افزایش 
سـطح β- HCG در شـروع تزریـق موضعـی MTX احتمـالا در صـورت 

پایـدار مانـدن بیمـار نگران ‎کننده نیسـت.
در نتیجـه، هنگامـی کـه حاملگی اسـکار سـزارین در اوایل بـارداری 
مدیریـت  بـا  تنهـا  موفقیـت  بـا  می توانـد  شـود،  مـی  داده  تشـخیص 
پزشـکی درمـان شـود. بـا ایـن وجـود، در حاملگـی پیشـرفته، معمولا 
منجـر بـه خونریزی بیـش از حـد واژینـال، افزایش سـطوح β- HCG و 
خطر شکسـت مدیریت پزشـکی  شـود. پزشـکان باید بدانند که سـطح 
β- HCG، به عنـوان یـک عامـل پیش آگهـی بـرای موفقیـت درمـان، 
ممکـن اسـت در ابتدا پـس از تزریق MTX در برخـی از بیماران افزایش 
یابـد. با این حـال، نتیجه نهایـی امیدوارکننـده خواهد بود اگـر بیماران 

بمانند. پایـدار 
ــطح  ــوع 2) و س ــی (ن ــاك حاملگ ــت س ــکاران وضعی Tam و هم
ــا شــانس بیشــتر شکســت  بالاتــر β-- HCG در هنــگام تشــخیص را ب

درمــان مرتبــط می داننــد (25).
با بررسـی روش هـای درمانی تزریق موضعی متوترکسـات به کیسـه 
درون حاملگـی و سـپس اتسـاع و کورتـاژ (گـروه A) و آمبولیزاسـیون 
شـریان رحمی در ترکیب با اتسـاع و کورتاژ (گروه B)، Tan و همکاران 
بـه ایـن یافته رسـیدند کـه تزریـق موضعی متوترکسـات داخل سـاك 
حاملگـی به دنبال دیلاتاسـیون و کورتاژ یـک درمان موثـر و ایمن برای 
CSP اسـت که خطـرات عوارض را نیز به شـدت کاهـش می دهد (35).
در مطالعـه ی Tanigaki و همـکاران تزریـق موضعـی MTX داخل 
سـاك حاملگـی با هدایت سـونوگرافی را یـک رویکرد بالقـوه موثر برای 
درمـان CSP معرفی کرده اند که یک روش نسـبتا آسـان و کم تهاجمی 
اسـت و در صـورت نیـاز می توان از MTX سیسـتمیک به عنـوان درمان 
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مکمل اسـتفاده نمود (36).
متوترکسـات علی رغم اثربخشـی مناسـبی کـه در مطالعـات متعدد 
نشـان داده اسـت (20)، عـوارض جانبـی متعـددی دارد کـه برخـی 
مـوارد تهدیدکننده حیات اسـت. عـوارض عمده MTX شـامل عوارض 
توبول هـای  در  دارو  رسـوب  از  ناشـی  کلیـوی  مسـمومیت  گوارشـی، 
کلیـوی  و گلومـرول بـوده و نارسـایی کلیـوی نیـز در پـی انقبـاض 

.(37) می دهـد  روی  مزانژیـال  سـلول های  انقبـاض  و  شـریان آوران 
در مطالعـه مـا اثربخشـی درمـان حاملگـی نابه جـا در محـل اسـکار 
سـزارین قبلی با داروهای شـیمی درمانی متوترکسـات و اکتینومایسین 
 D مقایسـه شـده بـود کـه در گـروه درمان شـده بـا اکتینومایسـین D
میـزان شکسـت درمانی 60 درصـد بود. در بررسـی مطالعـات موجود، 
مطالعه ای به بررسـی همه جانبه اثربخشـی اکتینومایسـین D در درمان 
حاملگـی اسـکار سـزارین نپرداختـه و تنهـا مطالعـه موجـود مربوط به 
یـک گـزارش مـورد از درمان موفـق حاملگی نابه جا در اسـکار سـزارین 
بـا اکتینومایسـین D در یـک بیمار بوده که بـه درمان با متوتروکسـات 

مقـاوم بوده اسـت (24).
میزان موفقیت درمان (عدم نیاز به مداخلات جراحی) در گروه درمان 
شده با متوترکسات 61/9 درصد و در گروه درمان شده با اکتینومایسین 
D 38/9 درصد بود که در گروه درمان شده با متوترکسات گرچه بیشتر 
بود ولی بین دو گروه تفاوت آماری معنی داری نداشته است. از عوامل 
مداخله،  نوع  از  نظر  صرف  و  گروه  دو  هر  در  آزمایشگاهی،  و  زمینه ای 
مستقل  عامل  درمان  از  قبل  در   4700 از  بالاتر   β- HCG سطح فقط 
 ،P  =  0/016) بود  درمان  شکست  و  جراحی  به  نیاز  پیش بینی کننده 

.(OR = 5/056 ،CI = 1/297 – 19/703
در بیمارانـی کـه سـطح β- HCG قبل از درمـان بالاتـر از 4700 بود 

شـانس نیـاز به جراحـی و شکسـت درمان افزایـش 5 برابری داشـت. 
مهمتریـن  داشـت.  بـر  در  نیـز  را  محدودیت هایـی  حاضـر  مقالـه 
محدودیـت در خصـوص فراهـم آوردن نمونه پژوهش بود که به واسـطه 
شـیوع بسـیار پاییـن، بالطبع زمان بر بـود. از طرفی از آن جـا که انتخاب 
روش درمـان بـا بیمـار بـود لـذا مشـکل جمـع آوری نمونـه را مضاعف 

می سـاخت. 
نکتـه قـوت مطالعـه این بـود کـه اولیـن مطالعـه در زمینه مقایسـه 
اثربخشـی درمـان حاملگـی نابه جـا در محـل اسـکار سـزارین قبلـی با 
داروهای شـیمی درمانی متوترکسـات و اکتینومایسـین D در قالب یک 

کارآزمایـی بالینـی تصادفی سـازی شـده بود.

5..1. نتیجه‌گیری
شکسـت  نظـر  از   D اکتینومایسـین  و  متوترکسـات  مجمـوع  در 
درمـان و نیـاز بـه مداخلـه جراحـی، زمـان کاهـش سـطح β- HCG و 
منفی ‎شـدن آن و کاهـش سـایز تـوده ارجحیتـی بـه هـم در درمـان 
حاملگـی نابه جـا در اسـکار سـزارین قبلـی نداشـته و بـا توجه بـه عدم 
تحمـل متوترکسـات و عـوارض بیشـتر کـه در مطالعات به آن ها اشـاره 
شـده اسـت، اکتینومایسـین D می تواند جایگزین مناسـبی بـرای آن و 

به ویـژه در بیمارانی باشـد کـه درمان هـای دارویی را ترجیـح می دهند. 
سـطح اولیـه β-- HCG بالاتـر از 4700 در قبل از درمان عامل مسـتقل 

پیش بینی کننـده نیـاز بـه جراحـی و شکسـت درمـان بـود. 

تشکر و قدردانی:
بدین وسـیله از مرکـز تحقیقـات بیماری هـای زنـان (اندومتریـوز)، 
مرکـز آموزشـی درمانـی حضـرت رسـول اکـرم (ص) و مرکز آموزشـی 
درمانـی فیروزگر به واسـطه کمک در انجـام این مطالعه تقدیر و تشـکر 

می شـود. 
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Abstract
Background: Cesarean scar pregnancy (CSP) is a rare type of ectopic pregnancy which causes severe complications such as uterine 

rupture, massive bleeding, and even, hysterectomy. Therapeutic steps in CSP are controversial. 
Objectives: In this study, we compare the rate of success, failure and possible complications of methotrexate (MTX) and actinomycin 

D in the treatment of CSP, to determine the efficacy of actinomycin D as an alternative for MTX.
Methods: In a single-blind, randomized clinical trial, 39 patients with ectopic pregnancy in the caesarean scar were assigned to 

two groups, the first group received MTX (50 mg) and the other group received actinomycin D (0.5 mg). Mass size and β-Human 
chorionic gonadotropin (β-HCG) levels were recorded before and after intervention. The prescribed dose was repeated after 7 days if 
there was no therapeutic result. If the beta level did not decrease or increase after the intervention, it was interpreted as treatment 
failure and patients were referred for surgical treatment.
Results: Two groups were matched in age, parity, and gestational age. Hemoglobin drop (P = 0.192), alterations in β-HCG levels (P 

= 0.411), and duration of lowering the β-HCG level and reaching the negative range as an indicator of success treatment (P = 0.749) 
were not significantly different between the two groups. In the regression analysis, the initial β-HCG level less than 4700 reduced the 
need for surgery and treatment failure to one-fifth [Exp (β) = 0.222, P = 0.033]. 
Conclusions: In terms of treatment failure, methotrexate and actinomycin D are not superior to each other in the treatment of 

ectopic pregnancy in cesarean scar, and actinomycin D can be a suitable alternative to methotrexate. The pre-treatment β-HCG level 
was an important factor in predicting the success of medical treatment.
Keywords: Methotrexate, Actinomycin D, Ectopic Pregnancy, Cesarean Scar Pregnancy
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