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 يدهچک
درمان مؤثر و  کردنشود و پيدا  ترين علت مرگ و مير نوزادان را سبب مي شايع کهمامائي است  مشکلاتترين  از مهم يکيزايمان زودرس : هدف و پيش زمينه

ک نيفديپين و ايندومتاسين در درمان زايمـان زودرس و  يتيهدف از مطالعه حاضر، مقايسه تأثير دو داروي توکول .عوارض هميشه مورد نظر بوده است حداقلبا 

  .هاست آنعوارض 

در سن حـاملگي  س زودر يبه علت دردهاي زايمان کهخانم باردار صورت گرفت  ۷۹باليني تصادفي بر روي  کارآزمايي يکمطالعه به صورت  :کارروش مواد و 

و در گـروه   خـوراکي نيفـديپين  ) نفـر  ۴۰(در گـروه نيفـديپين   . ر دو گروه قرار گرفتنـد هفته بستري شده بودند و سپس بيماران به صورت تصادفي د ۳۳-۲۶

 روز ۷ز يساعت و ن ۴۸ساعت و تأخير زايمان تا  دوسپس بيماران از نظر پاسخ به درمان ظرف . ، ايندومتاسين به صورت رکتال تجويز شد)نفر ۳۹(ايندومتاسين 

  .شدند يريگيبيماران تا زمان زايمان پ ليهک. دمورد بررسي قرار گرفتن ن از نظر عوارضيپس از تجويز داروها و همچن

از %) ۵۹(نفـر   ۲۳. دار نداشـتند  تفاوت معني يکديگرون و افاسمان و قوام با يلاتاسياز نظر د سرويکسوضعيت  ،دو گروه از نظر سن مادر، سن حاملگي :ها يافته

  ).P=۰۰۲/۰(دار بود  اختلاف از نظر آماري معني کهساعت اول به درمان پاسخ ندادند  دودر ن در گروه نيفديپي%) ۲۵(نفر  ۱۰گروه ايندومتاسين و 

 چهاردر گروه ايندومتاسين و %) ۲۵/۶(نفر  يک. نکردندساعت بعد زايمان  ۴۸تا  کي چيهن نفر گروه نيفديپي ۳۰مورد باقيمانده دو گروه ايندومتاسين و  ۱۶ز ا

به  که يمارانيبمتوسط سن بارداري در موقع زايمان در . دار نبود اختلاف معني که کردندروز زايمان  هفتساعت تا  ۴۸در فاصله ن در گروه نيفديپي%) ۳/۱۳(نفر 

دار نبود  اختلاف معني کهروز در گروه ايندومتاسين بود  ۴/۲۴۶ ±۴/۱۵و ن روز در گروه نيفديپي ۵/۲۳۸ ± ۴/۱۹ساعت تأخير در زايمان رسيده بودند  دوپس از 

)۱۸۲/۰=P.( ۱۷  نفر)۱۸۴/۰(در گروه ايندومتاسين عوارض جانبي نشان دادند %) ۲/۲۸(نفر  ۱۱و ن در گروه نيفديپي%) ۵/۴۲=P.(  

ساعت جواب دهند، تأخير زايمان  ۲به درمان ظرف  که يمارانيبموثر است ولي در ن از نيفديپي کمترايندومتاسين در درمان سريع زايمان زودرس  :گيري نتيجه
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   )نويسنده مسئول(تهران ي، دانشگاه علوم پزشکييار زنان و مامايدانش ١
  دانشگاه علوم پزشكي تهران ،ار گروه زنان و مامائيياستاد ٢
  مانيمتخصص زنان و زا ٣

  مقدمه
 ،کهمامائي اسـت  مشکلاتترين  از مهم يکيزايمان زودرس 

موربيـديتي نـوزادان را حتـي در    و قسمت عمده مـرگ و ميـر   

ــع ــي   جوام ــبب م ــرفته س ــو پيش ــان زودرس ). ۱،۲(د ش زايم

سوم تولدهاي قبـل از تـرم اسـت     يکعامل تقريباً  يخودبخود

 کامـل هفتـه   ۳۷قبـل از   يکه به شـروع دردهـاي زايمـان    ،)۳(

در صـد تولـدهاي زودرس را    ۴۰-۴۵شود و  حاملگي اطلاق مي

هاي سال اول زنـدگي   و عامل دو سوم مرگ )۴(شود  شامل مي

 کهعلاوه بر آن موربيديتي در نوزادان، ). ۴،۵(آيد  به حساب مي

نيز ،هاي متفاوت بدن نوزاد است علت عمده آن نارسي در ارگان

حاملگي در مقايسه با زايمان ترم افزايش  کاملهفته  ۳۷قبل از 

و درمـان زايمـان    کنترل،با توجه بـه مسـائل فـوق   ). ۶(يابد  مي

اي برخـوردار اسـت و    از اهميـت ويـژه   يبه خـود زودرس خود 

  بر حسبدرمان هاي متفاوت  روش يبر رومطالعات گوناگون 
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). ۷(هاي متفاوت مطرح شـده صـورت گرفتـه اسـت      اتيولوژي

اي نداشـته باشـد    مؤثر باشد و عارضه کاملبه طور  که توکوليتيکي

اختصاصـي بـودن تـأثير     ،متيدر ق توکوليتيکوجود ندارد، و مواد 

از ). ۸(متفاوتنـد   يکـديگر فقط بر روي رحـم، عـوارض و تـأثير بـا     

دبخـودي مطـرح هسـتند    براي زايمـان زودرس خو  کههايي  درمان

  .توان نام برد و ايندومتاسين را مين نيفديپي

و از اواخر  )۹،۴(است  کلسيم کانال کنندهمهار  يکنيفديپين 

به عنوان توقف زايمان زودرس مطرح بوده اسـت و بـه    ۱۹۷۰دهه 

) ۸،۱۰،۱۱(ترم ليبـر در مطالعـات    درمان مؤثر براي پره يکعنوان 

  .مطرح شده است

پروسـتاگلاندين مثـل ايندومتاسـين نيـز، در      يها کنندهمهار 

ايندومتاسـين ابتـدا در سـال    . درمان زايمان زودرس مطرح هستند

اسـتفاده   توکوليتيـک به عنـوان   ،)Zuckerman )۱۲توسط  ۱۹۷۴

هـا تـأثير خـود را اعمـال      شد و از طريق مهار سنتز پروستاگلاندين

بيشـتر از سـاير    ،ايندومتاسـين پروسـتاگلاندين  آنتي). ۱۳( کند مي

ولي  ،بررسي شده است توکوليتيکبه عنوان  ها پروستاگلاندين آنتي

ناشـي از   کـه ،د بـه علـت عـوارض آن بـر روي نوزاد    يرس به نظر مي

بدست آورده اسـت   يموفقيت محدود ،استفاده طولاني مدت است

مجـدداً  ،بـودن عـوارض آن   کـم با اين حال با تشخيص بهتر ). ۱۳(

مطـرح   هـا  توکوليتيکدرمان  يکبه استفاده از آن به عنوان علاقه 

 کوتـاه بـه عمـل آمـده، درمـان      يها يبررسدر ). ۱۴(گرديده است 

تـأثير مهمـي را    آمينيوتيکمدت ايندومتاسين بر روي حجم مايع 

به بررسي ايمنـي اثـر    کهمتاآناليز  يکو در  )۱۵(نشان نداده است 

براي عـوارض   ريسکافزايش ،ايندومتاسين بر روي نوزادان پرداخته

و حتي استفاده طولاني مـدت   ،)۱۶(است  نکردهنوزادي را گزارش 

و ) وزوسي ـداکتـوس آرتر ( يانيشـر  يآن را به ندرت با تنگي مجرا

ايندومتاسين بـه صـورت   ). ۱۷( اند کردهوس گزارش ياليگوهيدرآمن

 mg ۱۰۰-۵۰ن دوز آن بـه ميـزا  . شود ا رکتال تجويز ميي خوراکي

ساعته  ۲۴شود ولي دوز  تکرارتواند  ساعت مي ۸با فواصل  کهاست 

 ۱-۲غلظـت سـرمي معمـولاً    ) ۴. (نبايـد بيشـتر شـود    mg ۲۰۰ز ا

 رکتـال با تجويز . (رسد مي حداکثربه  خوراکيساعت پس از تجويز 

  ).رسد غلظت سرمي مي حداکثرن يزودتر به ا کمي

متحـده   الاتي ـدر اهزار زن  ۷۳شود که حدود  تخمين زده مي

و با توجه به ايـن   ،)۴( اند کردهدريافت  توکوليتيک ۲۰۰۶ل در سا

خطر بودن، مقرون به صرفه بودن از نظـر هزينـه    علاوه بر بي،تعداد

و از اين نظر هر دو نيفديپين و ايندومتاسين را بـه  ،نيز مطرح است

عنوان داروي انتخابي بر اساس انتخـاب بـر مبنـاي قيمـت مطـرح      

به  کهاي  رغم جستجوي فراوان متأسفانه مطالعهعلي). ۱۸( اند کرده

در مهـار زايمـان زودرس پرداختـه    و اي ايـن دو دار  بررسي مقايسه

  .نکرديمباشد پيدا 

ايـن دو دارو بـراي    اي مقايسـه ر بررسـي  هدف از مطالعه حاض ـ

ايـن   کهرسد  به نظر مي. هاست آندرمان زايمان زودرس و عوارض 

 .به اين مقايسه پرداخته است کهاي است  اولين مطالعه
  

  کارروش مواد و 
بـاليني تصـادفي در بيمارسـتان     کارآزمـائي مطالعه به صـورت  

لغايـت   ۱۳۸۷تهران و در فاصـله زمـاني خـرداد     ياکبر آبادشهيد 

بر اساس ميزان عدم پاسخ بـه درمـان   . صورت گرفت ۱۳۸۸اسفند 

کـه   )۲P%=۸۰(و ايندومتاسين ) ۱P%= ۵۰(نيفيديپين  توکوليتيک

با در نظر گـرفتن خطـاي    ،در مطالعات مختلف به دست آمده است

α  ۸/۰و توان مطالعه برابـر بـا    ۰۵/۰برابر )β-۱(، ۲۵    نفـر در هـر

  .در نظر گرفته شد يگروه کاف

 کهبيماران به طور تصادفي به دو گروه تقسيم شدند و از آنجا 

نيفديپين به صورت (متفاوت است  کاملاًداروها با هم  يمصرف شکل

، لـذا مطالعـه   )رکتـال و ايندومتاسـين بـه صـورت شـياف      خوراکي

بـه   يز آمـار يالآن يانجام شود، ول blind کورتوانست به صورت  نمي

  .صورت کور صورت گرفته است

  تي، سـن حـاملگي   يپـار  يشرايط ورود در مطالعـه شـامل نـول   

و سونوگرافي سه ماهه اول تأييـد شـده    LMPبا  کههفته  ۳۳-۲۶

عدد در  هشتدقيقه يا  ۲۰عدد در  چهارباشد و انقباضات با تناوب 

 يــکمســاوي يــا بيشــتر از  ســرويکسدقيقــه و ديلاتاســيون  ۶۰

  .يا بيشتر داشته باشد درصد۵۰ سرويکمتر و افاسمان  سانتي

آب، خونريزي  کيسهمعيارهاي خروج شامل چندقلويي، پارگي 

ــواژينــال، مــرگ جنــين  ــا، IUGRا زجــر جنــين، ي ، ســابقه تروم

هــاي  متـر، بيمـاري  يسـانت  چهــارز بـيش ا  سـرويکس ديلاتاسـيون  

با تاريخچه يـا  (شناخته شده رحمي  يها يآنومالمادر،  سيستميک

، مصرف سيگار، سـابقه مصـرف هـر گونـه دارو غيـر از      )سونوگرافي

وس يمعمـــول زمـــان بـــارداري، پلـــي هيـــدرآمن  هـــاي مکمـــل

به عفونت داخل رحمـي   شک، يجنين يواليگوهيدرآمنيوس، آنومال

 يجنــين، مصــرف قبلــ FHRم بـاليني مــادر و  يــبـا توجــه بــه علا 

ادامه بارداري به دلايل  کهارداري و مادراني در همين ب توکوليتيک

 ۵۰/۹۰از  کمتـر خـون   و فشـار باشـد   خطرنـاک  هـا  آنطبي براي 

معاينـات و تجـويز دارو توسـط     کليـه انجـام  . جيوه بودند متر يليم

  .پژوهشگر انجام شده است

از دو گـروه قـرار    يکـي زنان واجد شرايط به طور تصـادفي در  

تعداد انقباضات تثبيت شـده   يدر هر دو گروه با توکوگراف. گرفتند

. دداشـته باشـن   Hg mm۱۵انقباض بـالاتر از   چهارحداقل بايد  که

پس معاينه واژينال و بررسي ميزان ديلاتاسيون و افاسمان توسط س

پژوهشگر صورت گرفت و در صورت دارا بودن شرايط مطالعه، بيمار 

جهـت   کتبـي بيماران رضايت نامـه   کليهاز . گرديد وارد مطالعه مي



 و همکاران دکتر مريم کاشانيان  ...ايندومتاسين  و) کلسيم کانال مهارکننده( نيفديپين تأثير مقايسه
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اخـلاق   کميتـه در مطالعـه گرفتـه شـده و مطالعـه توسـط       شرکت

 Iran registry of clinicalر د و دي ـتأييـد گرد  پزشـکي  دانشکده

trial IRCT) (اي در بـر   هيه دارو براي بيماران هزينهت. دثبت گردي

 mg۱۰نيفديپين  هاي کپسول، )نفر ۴۲(در گروه نيفديپين  .نداشت

دوز و بعد در صـورت   چهار حداکثردقيقه تا  ۲۰هر ) کپسول يک(

ساعت اول  ۲۴ساعت تا  ۶هر  mg ۲۰ دارنده نگاهدوز ،قطع انقباض

ساعت دوم و پـس   ۲۴تا  خوراکي کپسول دوساعت  ۸و سپس هر 

ــر  ــاعت  ۸از آن ه ــکس ــويز   ۲۴در  کپســول ي ــوم تج ــاعت س س

از  کمتـر ا فشـار خـون   يدر صورت عدم قطع انقباضات، . گرديد مي

 بـه علـت  نفـر   دو). ۹(د ي ـگرد جيوه دارو قطع مي متر يليم ۵۰/۹۰

  . نفر باقيمانده دنبال شدند ۴۰دارو قطع شد و  BPزياد  کاهش

ــي ــروه ايندومتاسـ ــياف ) n=۴۰(ن در گـ ــال mg۱۰۰شـ  رکتـ

ايندومتاسين گذاشته شده و در صورت متوقـف نشـدن انقباضـات،    

دوز  حـداکثر . گرفـت  سـاعت صـورت مـي    يـک دوز با فاصـله   تکرار

  ).۴(روزانه بود  mg۲۰۰تجويزي در اين مادران 

 mg۱۲بتامتازون  ،تسريع بلوغ ريه جنيندر هر دو گروه جهت 

فشـار خـون مـادر    ). ۴(ساعت داده شد  ۴۸ساعت به مدت  ۲۴هر 

ساعت و بعـد هـر    دودقيقه به مدت  ۱۵قبل از تجويز داروها و هر 

  .گرديد ساعت بررسي مي ۶-۴

دقيقـه و در صـورت    ۱۵سـاعت اول هـر    ۲انقباضـات نيـز در   

  .شد مي چکساعت  ۴-۶کنترل هر 

ساعت اول بعد از  ۲اثربخشي درمان به صورت قطع انقباض در 

ساعت و تـداوم حـاملگي    ۴۸شروع درمان سنجيده شده، سپس تا 

روز بعد از شروع درمـان و بعـد تـا زمـان زايمـان بيمـاران        هفتتا 

  ).توکوليتيکاز نظر اثر (شدند  گيري مي پي

ساعت پس از شروع درمان به درمان  ۲بيماران  که يصورتدر 

 توکوليتيکپاسخ نداده، عدم پاسخ به درمان تلقي شده و داروهاي 

سـاعت انقبـاض    ۲پـس از   کـه  يمارانيب. کردند ميدريافت  يديگر

روز و تـا زايمـان    هفـت سـاعت،   ۴۸مربوطه تا  پروتکلبا  نداشتند

بيماران مورد بررسي قرار عوارض دارويي نيز در  .شدند گيري مي پي

شـامل افـت فشـار     ،)شـد  ساعت بررسي و ثبت مي ۶هر (گرفت  مي

و ، راش جلدي، علائم گوارشي، سردرد، سـرگيجه  تاکيکارديخون، 

افـزار   بدست آمـده بـا اسـتفاده از نـرم    ت سپس اطلاعا. تنگي نفس

 کمـي هـاي   داده. مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت SPSS13آماري 

 صـورت بـه   کيفـي هـاي   نگين و انحراف معيـار و داده به صورت ميا

 کمـي و  کيفي يها دادهبراي مقايسه بين . فراواني نمايش داده شد

 دو کـاي بين دو گروه در صورت تبعيت از توزيـع نرمـال از آزمـون    

 T testاز آزمـون   کمـي و بـراي متغيرهـاي    کيفيبراي متغيرهاي 

هـاي   از معادلـه ،مالدر صورت عدم تبعيت از توزيع نر. استفاده شد

از  کمتـر  P. دي ـيعني آزمون من ويتني استفاده گرد پارامتريکنان 

  .دار در نظر گرفته شد معني ۰۵/۰

  
  ها يافته

نفـر در گـروه    ۴۰نفر در گروه نيفديپين و  ۴۲در اين مطالعه 

نفـر در گـروه ايندومتاسـين بـا      يـک  کهايندومتاسين قرار گرفتند 

نفر در اين گروه  ۳۹ نيبنابراتمايل مشخصي از مطالعه خارج شد و 

زيـاد   کـاهش  به علتنفر  ۲ز در يدر گروه نيفديپين ن. باقي ماندند

BP  بيماران دو گروه . نفر باقيمانده دنبال شدند ۴۰دارو قطع شد و

، ســن حــاملگي، ميــزان BMIاز نظــر ســن، شــاخص تــوده بــدني 

در موقـع ورود در   سـرويکس ديلاتاسيون و افاسمان اوليـه و قـوام   

  .)۱جدول (دار نداشتند  تفاوت معني يکديگرمطالعه با 

  مشخصات بيماران در دو گروه: )۱(شماره جدول 

 n=39  P Value گروه ايندومتاسين n=40گروه نيفديپين   مشخصات

  )سال(سن 

m±SD 
۲/۵± ۷/۲۴  ۳/۵± ۴/۲۴  P=0.7 

BMI)kg/m2)  

m±SD 
۳/۲ ±۴/۲۷  ۳/۶± ۹/۲۶  P=0.4 

  )هفته(سن حاملگي 

m±SD 
۵/۲±۸/۳۰  ۷/۳±۵/۲۹  P=0.06 

  کسيلاتاسيون سرويد

)cm(  

m±SD  

Cm۲-۱  )۵/۷۲ (%۲۹  )۸/۷۱ (%۲۸  

P=0.6 Cm۳-۲  )۲۰ (%۸  )۶/۲۵ (۱۰  

Cm۳> )۵/۷ (%۳  )۶/۲ (%۱  

  سرويکسقوام 
  ۲۹%) ۴/۷۴(  ۲۸%) ۷۰(  سخت

P=0.6 
  ۱۰%) ۶/۲۵(  ۱۲%) ۳۰(  نرم
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در گــروه %) ۵۹(نفــر  ۲۳ســاعت از شــروع درمــان  ۲پــس از 

در گروه نيفديپين به درمان جـواب  %) ۲۵(نفر  ۱۰ايندومتاسين و 

و به عنوان عدم پاسخ به ) P=۰۰۲/۰(ندادند و انقباضات ادامه يافت 

رسـد در درمـان حـاد و     به نظر مـي  کهدرمان در نظر گرفته شدند 

  .ع، نيفديپين مؤثرتر از ايندومتاسين استيسر

نفر باقيمانـده   ۳۰نفر باقيمانده در گروه ايندومتاسين و  ۱۶از 

به نظر  که نکردندساعت زايمان  ۴۸تا  کي چيهدر گروه نيفديپين 

ايندومتاسين و نيفديپين بتوانند در مرحلـه   که يصورترسد در  مي

سـاعت   ۴۸ايـن اثـر تـا     کننـد حاد موفق شوند انقباضـات را مهـار   

دار بين دو گروه  اين نظر تفاوت آماري معني و ازتواند ادامه يابد  مي

نفـر در گـروه    يـک ). ۲جـدول  ) (ساعت ۴۸تأخير زايمان تا (نبود 

روز پـس از شـروع    ۷ساعت تا  ۴۸در فاصله %) ۳/۶(ايندومتاسين 

در %) ۳/۱۳(نفـر   چهـار و در گروه نيفـديپين   کردندزايمان ن درما

 کـه  کردنـد روز پس از شروع درمان زايمـان   ۷ساعت تا  ۴۸فاصله 

  ).۲جدول (دار نبود  تفاوت از نظر آماري معني

سـاعت اول بـه درمـان     ۲ يکـه ط ـ  يمـاران يبا حـذف تعـداد ب  

ک جواب ندادند متوسط سن بارداري در زمان زايمـان در  يتيتوکول

روز و در گــروه ايندومتاســين   ۵/۲۳۸ ±۴/۱۹گــروه نيفــديپين  

ــود  ۴/۱۵±۴/۲۴۶ ــهروز ب ــي  ک ــاري معن ــاوت آم ــت  تف داري نداش

)۱۸۲/۰ =P) ( ۲جدول.(  

نفـر   ۱۱و %) ۵/۴۲(نفـر در گـروه نيفـديپين     ۱۷ کليبه طور 

اخـتلاف   کـه در گروه ايندومتاسين دچار عارضـه شـدند   %) ۲/۲۸(

  ).۳جدول ) (P=۱۸۴/۰(دار نبود  معني

از بيمــاران گــروه %) ۵(مــورد  دوعــدم تحمــل بــه درمــان در 

ــي  بــه وجــودنيفــديپين  ــ چيهــآمــد ول از بيمــاران در گــروه  کي

در گـروه  %) ۱/۵(نفـر   دو. ايندومتاسين عدم تحمل نشـان ندادنـد  

مورد مرگ نوزاد در گـروه   دوو  کردندپيدا  رکتوراژيايندومتاسين 

مـرگ   گونـه  چيهبود ولي در گروه نيفديپين %) ۱/۵(ايندومتاسين 

  .ديذکر گرد يتيعلت مرگ نوزادان پره مچور .نوزاد گزارش نشد

)۴/۰ =P .( عوارض جانبي مشاهده شده در بيماران را  ۳جدول

 ۵۰/۹۰از  کمتـر عدم تحمل بـه درمـان فشـارخون    . دهد نشان مي

 .سبب قطع درمان گرديد کهجيوه بود  متر يليم
 

  پاسخ به درمان در دو گروه :)۲(شماره جدول 

  پاسخ و عدم به درمان
  نيفديپين گروه

N=40 

  گروه ايندومتاسين

N= 39 
P Value 

 N(%) )۲۵ (%۱۰  )۵۹ (%۲۳  P=0.002ساعت اول  ۲عدم پاسخ در 

   ساعت ۴۸تا  ۲زايمان 

N(%)  
)۰(%۰  )۰ (%۰  P=1 

  روز ۷ساعت تا  ۴۸زايمان بين 

N(%)  
)۳/۱۳ (%۴  )۳/۶ (%۱  P=0.162 

متوسط سن بارداري در موقع زايمان 

 m ± SD )روز(
۴/۱۹ ±۵/۲۳۸  )۴/۱۵± ۴/۲۴۶  P=0.182 

  عوارض جانبي داروها در بيماران دو گروه :)۳(شماره جدول 

 n=39گروه ايندومتاسين  n=40گروه نيفديپين   عوارض

  ۰  ۳%) ۵/۷(  سردرد

  ۰  ۲%) ۵(  سرگيجه

  ۰  ۹%) ۵/۲۲(  هيپوتانسيون

  ۰  ۳%) ۵/۷(  تپش قلب

  ۲%) ۱/۵(  ۰  درد اپيگاستر

  ۵%) ۸/۱۲(  ۰  رکتوم تحريک

  ۲%) ۱/۵(  ۰  رکتوراژي

  ۰  ۲%) ۵(  عدم تحمل به درمان

  ۱۱%) ۲/۲۸(  ۱۷%) ۵/۴۲(  عدم تحمل به درمان يمنها کلجمع 



 و همکاران دکتر مريم کاشانيان  ...ايندومتاسين  و) کلسيم کانال مهارکننده( نيفديپين تأثير مقايسه
 

٤١٤  

نيفـديپين و ايندومتاسـين    دو گروهدر گروه پاسخ به درمان و عدم پاسخ به درمان در هر  سرويکسو ديلاتاسيون  BMIسن، سن حاملگي و 

  ).۴جدول ( دار نداشت تفاوت معني

  مشخصات بيماران در گروه پاسخ به درمان و عدم پاسخ به درمان در دو گروه :)۴(شماره جدول 

  P Vlaue  گروه ايندومتاسين P Vlaue  گروه نيفديپين  مشخصات

  )سال(سن 

m±SD 

  ۵/۲۴± ۹/۴  پاسخ
P=0.57 

۱/۵ ±۵/۲۴  
P= 0.907 

  ۲/۲۴ ± ۶/۵  ۶/۲۵± ۲/۶  عدم پاسخ

 )هفته(سن حاملگي 

m±SD  

  ۸/۳۰± ۳/۲  پاسخ
P= 0.862 

۴/۱ ± ۸/۳۰  
P=0.846 

  ۷/۳۰± ۷/۱  ۳۱± ۲/۳  عدم پاسخ

BMI(kg/m2) 

m±SD 

  ۵/۲۷± ۵/۲  پاسخ
P=0.578 

۹/۲ ±۹/۲۷  
P=0.330 

  ۲/۲۶ ± ۹/۵  ۱/۲۷± ۵/۱  عدم پاسخ

ديلاتاسيون 

  (cm) سرويکس

m±SD  

  ۷/۱± ۶۷/۰  پاسخ

P=0.254 

۶۳/۰ ±۷۳/۱  

P= 0.301 
  ۲± ۶۴/۰  ۲± ۷۱/۰  عدم پاسخ

  
  بحث

 ۲نيفديپين براي قطع انقباضـات رحمـي در   ،در مطالعه حاضر

بـه   کـه  يمـاران يبولي ،ساعت اول مؤثر تراز ايندومتاسين بوده است

روز  هفتساعت و  ۴۸تا ،ساعت اول پاسخ دادند ۲ايندومتاسين در 

تـأخير زايمـان، تفـاوت    از نظـر  ،پس از شروع درمان بـا نيفـديپين  

را نشان ندادند و نيز متوسـط سـن حـاملگي در موقـع      يدار معني

 بودنـد ساعت اول پاسخ داده  ۲به درمان در  کهزايمان در دو گروه 

 کـه  يصـورت رسـد در   داري نشان نداد و به نظر مي معني تفاوتنيز 

توانـد   ايندومتاسين موفق به قطع انقباضات گـردد، ايـن عمـل مـي    

در بيماران با زايمان  کردشود پيشنهاد  دار باشد و بنابراين مي ادامه

ک ي ـاول ،ايندومتاسـين  تر کوتاهبه دليل طول مدت درمان ،زودرس

trial   ،براي تجويز ايندومتاسين انجام شود و در صورت عدم پاسـخ

عـوارض نيفـديپين نيـز     در مجمـوع ، چـون  نيفديپين شروع گردد

ندومتاسـين بيشـتر بـوده و طـول مـدت درمـان نيـز        ينسبت بـه ا 

واقعاً نياز  که يمارانيبو از ايندومتاسين براي تعيين ،تر است طولاني

. کردديگر دارند استفاده  توکوليتيک يکا يبه استفاده از نيفديپين 

 . با اين حال لازم است مطالعات بيشتري به اين مقايسه بپردازند
در حال حاضر همچنان اختلاف نظر در مـورد درمـان زايمـان    

 کنـار  کـم  کـم هـا   ميمتيـک  βدر واقع . )۱۹(زودرس وجود دارد 

بـودن عـوارض    کمتراثر و  از نظر کهشوند و نيفديپين  گذاشته مي

هـم چنـين   ). ۲،۱۹(شـود   ارجح است جايگزين مي ها آننسبت به 

 توکوليتيـک  يکسولفات منيزيم به عنوان  موثر بودنشواهد براي 

 يآنتاگونيسـت اکس ـ  کـه آتوسيبان ). ۱۹،۲۰،۲(زير سئوال هستند 

عـوارض   کـه ) ۱۰، ۲(نيز درمان دارويي خوبي اسـت   ،ن استيتوس

را نيز ندارد و در همه  FDAد ييهم دارد ولي گران است و تأ کمي

و در عـين   )۱۹،۱۸(ران نيز موجود نيسـت  يدر ا جمله منکشورها 

حال اطلاعات زيادي در مورد تأثير آن بر روي نوزاد و مورتاليتي و 

  .موربيديتي نوزاد وجود ندارد

هاي ديگر درمان بـراي   پروستاگلاندين از گروه هاي کنندهمهار 

ايندومتاسين اگرچه ثابت شـده  . آيند زايمان زودرس به حساب مي

ولي از نظـر سـلامت جنـين،     ،)۲۱، ۲۰،۴(تـواند مؤثر باشد  مي که

در مجموع همچنـان  . مدت بايد استفاده شود کوتاهفقط به صورت 

). ۳(خط اول واضح وجود نـدارد   توکوليتيک يک کهتوان گفت  مي

هر دو مقـرون بـه   ن بر اساس صرف هزينه، نيفديپين و ايندومتاسي

در ). ۱۸(هستند و بايد انتخاب اول باشند  ها توکوليتيکترين  صرفه

) ۱۸(باليني را مورد بررسي قرار داد  کارآزمايي ۱۹ کهمتاآناليز  يک

، منيـزيم سـولفات   درصـد ۹/۵۷ن ياحتمـال عـوارض بـراي تربوتـال    

 کهبود  درصد۴/۱۱و ايندومتاسين  درصد۲/۲۷، نيفديپين درصد۲۲

بـا مطالعـه    کهترين باشند  عارضه کمرسد دو دسته آخر  ميبه نظر 

اثر ايندومتاسين ) ۲۱(در مطالعات متعدد . دارد يخوان همحاضر نيز 

بـا ايـن   . ساعت نشان داده شده است ۴۸زايمان به مدت  ريتأخدر 

همچنان زيـر   ،)۱۸(عارضه بودن آن بر خلاف مطالعه بالا  کمحال 

 ،انجـام گرفـت   ۱۹۹۳در سـال   که) ۲۲(اي  در مطالعه. سؤال است

مصرف ايندومتاسـين بـراي درمـان زايمـان زودرس را بـا افـزايش       

 ۳۰قبـل از هفتـه    کـه عوارض جدي نوزادي مرتبط دانست  ريسک

 سـازد  يم ـمطرح  ،)۲۳( يگريدر مطالعه د؛ و ديايا بيبه دن يحاملگ

قـبلاً بـراي مـادر     که يصورت در ،PDA مبتلا بهترم  که نوزادان پره

ايندومتاسين تجويز شده باشد با احتمال زيادتري نيـاز بـه بسـتن    

بـا ايـن حـال در    . دارنـد  PDAبـراي   Surgical ligation يجراح ـ

استفاده طولاني مـدت   که شود يمگزارش ) ۱۵،۱۷(مطالعات ديگر 

 يانيوس و تنگي مجراي شريايندومتاسين به ندرت با اليگوهيدرامن

مطالعه  ۴۶متاآناليز، که  يکدر ) ۱۶(مطالعه ديگري ؛ و همراه است
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سازد  مطرح مي ،است کردهدر مورد عوارض ايندومتاسين را بررسي 

مهمـي را بـراي عـوارض     ريسـک در مجموع مطالعات افـزايش   که

تـر و   دهند، ولي بايد مطالعات وسيع جانبي ايندومتاسين نشان نمي

باليني براي بررسي عوارض نوزادي ايندومتاسـين   کارآزماييتر  قوي

در مطالعه حاضر نيـز عـوارض ايندومتاسـين زيـاد و     . صورت گيرد

  .جدي نبوده است

 که يافرادايندومتاسين به عنوان پيشگيري از تولد زودرس در 

در تريمستر دوم حاملگي دارند مؤثر نبـوده   سرويکسديلاتاسيون 

نيـاز   يبا تأييد سـونوگراف  کهو نيز تجويز آن در افرادي  )۲۴(است 

 کـم اند، زايمان زودرس خودبخـودي را   داشته سرويکس سرکلاژبه 

از زايمــان زودرس  يبنــابراين بــراي پيشــگير ،)۲۵(اســت  نکــرده

 ۱۰به بررسـي   کهمطالعه  يکدر . دهنده نيست کمکخودبخودي 

ايندومتاسين در درمان زايمـان زودرس   ريتأث يبر رو) ۲۶(مطالعه 

 (COX) سيکلواکسـيژناز  مهارکننـده  کـه کند  پردازد، مطرح مي مي

، افزايش ۳۷شدن ميزان تولد قبل از هفته  کمايندومتاسين، سبب 

منجـر بـه    کهو وزن زمان تولد شده و عوارض مادري  يسن حاملگ

مطـرح  بوده است، بـا ايـن حـال     کمترقطع دارو باشد در اين دارو 

باليني بيشتري بايد در مورد آن صورت  هاي کارآزمايي کهسازد  مي

  .گيرد

بـه   کـه اي اسـت   مطالعه حاضر اولـين مطالعـه   رسد يمبه نظر 

پردازد و لازم اسـت   اي ايندومتاسين با نيفديپين مي بررسي مقايسه

  .مطالعات بيشتري در اين زمينه صورت گيرد

شـده ايندومتاســين   ذکــردر مجمـوع بـا توجــه بـه مطالعـات     

عارضه بـراي درمـان    کمداروي ارزان، مؤثر،  يکتواند به عنوان  مي

  .زودرس در نظر گرفته شود

  
  ر و تشکريتقد

 يپزشـک دانشـگاه علـوم    يت ماليق با استفاده از حماين تحقيا

ده ي ـانجـام گرد  ۸۲۵با شماره طرح  يقاتيران در قالب طرح تحقيا

ر و تشـکر خـود را از   يمقاله تقـد سندگان يله نوين وسياست که بد

 .دارند يمن آن مرکز ابراز يمسئول
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