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چکیده

داروهاي مختلفی جهت مهار زایمان زودرس و . شود شامل می را ها حاملگی% 10 تا %8زایمان زودرس  :زمینه و هدف

 مقایسه اثر شیاف واژینال پروژسترون و قرص ایزوکسوپرین ،هدف از مطالعه حاضر. اند هدرمان بعد از آن به کار گرفته شد

  .خوراکی در افزایش فاز نهفته پس از کنترل زایمان زودرس است

 بهکننده  زن باردار با علایم زایمان زودرس مراجعه100 بر روي به صورت کارآزمایی بالینیاین مطالعه : ها مواد و روش

زنان پس از کنترل انقباضات رحمی، به .  انجام شد1389 تا بهمن ماه 1388 از تاریخ آذر ماه پور کرمان، افضلیبیمارستان 

گرم روزانه و به گروه دیگر قرص  میلی 400به یک گروه شیاف واژینال پروژسترون . صورت تصادفی به دو گروه تقسیم شدند

بخشی و عوارض  گیري و از نظر اثر دو گروه تا زمان زایمان پی. ویز شدگرم سه بار در روز تج میلی 10ایزوکسوپرین خوراکی 

  . مستقل تحلیل گردیدندtي آماري مجذور کاي و ها  با استفاده از آزمونها داده. دارویی مقایسه شدند

، وزن زمان دو گروه از لحاظ متوسط فاز نهفته تا زایمان، متوسط سن حاملگی زمان زایمان، عود زایمان زودرس: ها یافته

در گروه پروژسترون هیچ . دان و زردي نوزادي یکسان بودندهاي ویژه نوزا تولد نوزاد، بستري نوزادان در بخش مراقبت

 دو گروه از  در این اختلاف، که دچار عوارض دارویی شدند%6/11اما در گروه ایزوکسوپرین مشاهده نشد عارضه دارویی 

.ددار نبو معنیلحاظ آماري 

بتواند رسد به علت عوارض مادري کمتر پروژسترون واژینال، این دارو می به نظر با توجه به نتایج این مطالعه،: یريگ نتیجه

  . پس از توقف زایمان زودرس باشدارندهنگهدتري در درمان  گزینه مناسب

  زایمان زودرس، شیاف واژینال پروژسترون، قرص ایزوکسوپرین، زمان نهفته: ي کلیديها واژه

1
  زنان و زایمان، دانشگاه علوم پزشکی کرمانآموزشی استادیار گروه ) نویسنده مسئول(

zohreh_salari@yahoo.com:  پست الکترونیک،0341-3222763: ، دورنگار0341-3222250: تلفن

  رفسنجان زنان و زایمان، دانشگاه علوم پزشکی استادیار گروه آموزشی -2

  رفسنجاندانشکده پرستاري و مامایی و پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی   مرکز تحقیقات محیط کار،استادیار گروه آموزشی پرستاري -3

  دانشکده پرستاري و مامایی و پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان ، گروه آموزشی پرستارياستادیار -4
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مقدمه

هر   میزایمان زودرس به صورت انقباضات منظم رح

 ثانیه با تغییرات 30پنج تا هشت دقیقه یا کمتر و به طول 

 هفته 20- 37 و در سن حاملگی ]1[رونده سرویکس  پیش

 از %10 تا %8زایمان زودرس ]. 2[شود  میتعریف 

دهد و پس از حذف  می را تحت تأثیر قرار ها حاملگی

 %80 تا%75هاي ژنتیکی و نقایص آناتومیک  ناهنجاري

. ]1[دهد  میي نوزادي را تشکیل ها مرگ و میر و ناتوانی

مانند، شیوع  می در نوزادان نارسی که زنده نینهمچ

  ]. 3[عوارض حاد و طولانی مدت بیشتر است 

 و علایم زایمان زودرس ها در زنانی که داراي نشانه

لم هستند، زیر بناي ي آمنیوتیک ساها ند و پردهباش می

اصلی درمان این است که در صورت امکان قبل از هفته 

در صورتی که روند ]. 4[ از زایمان جلوگیري شود 34

زایمان زودرس متوقف شود، بیمار همچنان در معرض 

خطر بالایی براي عود زایمان زودرس و وضع حمل 

 نگهدارندهک یدرمان توکولیت. هنگام قرار خواهد داشت زود

مکن است احتمال وضع حمل را در بعضی از موارد م

  ].2[کاهش دهد 

داروهاي متعددي به این منظور از طریق 

 که از آن اند هي بالینی مورد آزمایش قرار گرفتها کارآزمایی

توان به داروهاي مقلد بتا، سولفات منیزیم،  میجمله 

ندین و مسدود کننده پروستاگلا مهارکننده آنزیم تولید

  ]. 2[ي کانال کلسیم اشاره کرد اه کننده

 بیشترین مطالعات بر روي  شدهاز میان داروهاي ذکر

 اما متأسفانه تأثیر هیچ یک ،ي بتا انجام شده استها مقلد

 تأیید زایمان زودرس نگهدارندهاز این داروها جهت درمان 

ایزوکسوپرین اولین ي بتا، ها از میان مقلد]. 2[نشده است 

 جهت مهار زایمان زودرس 1961سال دارویی بود که در 

صورت خوراکی جهت درمان ه این دارو ب. استفاده شد

  ].1[شود  می زایمان زودرس استفاده نگهدارنده

ثیر ایزوکسوپرین أمطالعات متعددي جهت بررسی ت

در یکی از . خوراکی بر زایمان زودرس انجام گرفته است

ر با ثیري برابأ قرص ایزوکسوپرین خوراکی ت،مطالعات

ثیر أدر مطالعه دیگر ت. ]1[ت نیفیدیپین داشته اس

ایزوکسوپرین در افزایش سن حاملگی زنان مبتلا به 

در یک . ]5[زایمان زودرس کمتر از ریتودرین بوده است

مطالعه مروري انجام شده نیز مشخص شد مدرکی دال بر 

ثیر داروهاي مقلد بتاي خوراکی در کاهش زایمان أت

در . ]6 [ هفته وجود ندارد37 قبل از ،دخو به زودرس خود

 به صورت کارآزمایی بالینی دو سوکور اي دیگر که مطالعه

نما انجام شده بود مشخص شد که ایزوکسوپرین با دارو

  .]7[داراي اثر مثبت بر روي زایمان زودرس است 

ایزوکسوپرین داراي اثرات جانبی به صورت کاهش 

ینه، تهوع، استفراغ، کاردي، درد قفسه س خون، تاکی فشار

 و بثورات جلدي شدید است  میسرگیجه، اختلالات شک

]8[.

پروژسترون به عنوان یک عامل بالقوه براي جلوگیري از 

 مورد توجه قرار گرفت 1960زایمان زودرس در اوایل دهه 

میزان پروژسترون پلاسماي مادر، در طول حاملگی  .]9[

استفاده از به همین دلیل، . کند میافزایش پیدا 

پروژسترون براي تثبیت و حفظ حالت آرامش رحم و 

آغاز لیبر، عامل محرك مطالعات مختلفی بوده » مهار«

با توجه به نتایج ضد و نقیضی که در مورد کاربرد . است

مان زودرس وجود  از زایگیري پیشپروژسترون براي 

آنالیز بر روي مطالعات منتشر شده دارند، چندین متا

تمام محققان به شواهدي دست . ه استصورت گرفت

 که به درجاتی، بر منافع پروژسترون در کاستن از اند هیافت
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در عین . ي خاص دلالت داردها زایمان زودرس در جمعیت

حال همه محققان ضرورت مطالعات بیشتر را نیز یادآوري 

له را ناکافی بودن اطلاعات ئکنند و دلیل عمده این مس می

  دانند  میرهاي بالقوه این روش موجود در مورد خط

]4-2.[

به (در مطالعات متعددي تأثیر پروژسترون عضلانی 

در کاهش )  هیدروکسی پروژسترون کاپروات17صورت 

بروز زایمان زودرس در زنان داراي سابقه زایمان زودرس 

]. 10-11[قبلی و یا سرویکس کوتاه نشان داده شده است 

قه زایمان زودرس قبلی مصرف پروژسترون در زنان با ساب

موجب کاهش مشخصی در میزان زایمان زودرس و نیز 

اما خطرات ]. 10[شود  میوزن پایین جنین هنگام زایمان 

احتمالی درمان با پروژسترون عضلانی یا خوراکی در 

 از زایمان زودرس، استفاده از آن را محدود گیري پیش

  ].12[کند  می

ه صورت واژینال پروژسترون طبیعی تقریباً همیشه ب

گرم  میلی 400 الی 90شود و مقدار مصرف آن  میمصرف 

در مقایسه با تجویز خوراکی، ]. 13[روزانه است

پروژسترون واژینال چرخه اولیه کبدي را ندارد و بنابراین 

تجویز واژینال معمولاً بدون . زیستی بهتري دارد میفراه

د آلودگی، خستگی و سردر عوارض جانبی مانند خواب

 ]14- 15. [افتد میاست که در تجویز خوراکی اتفاق 

تر در مصرف واژینال،  رغم سطح خونی پایین علی

زیستی دارو در اندومتر بهتر از تجویز عضلانی  میفراه

این امر ممکن است با انتقال مستقیم ]. 15-16[است 

  ].17[پروژسترون از واژن به رحم در ارتباط باشد 

ترین دارو در  ن هنوز پرمصرفجا که ایزوکسوپری از آن

 پس از کنترل زایمان زودرس است و با نگهدارندهدرمان 

 که تحمل مصرف توجه به عوارض مادري این دارو

کند،  میهاي باردار محدود  خوراکی آن را توسط خانم

 عدم وجود عوارض جانبی مادري و جنینی در همچنین

 اینو به دلیل ] 14-15، 18 [مصرف داروي پروژسترون

که پس از کنترل زایمان زودرس زنان در خطر بیشتري 

، ]2[هنگام قرار خواهند داشت  جهت وضع حمل زود 

 به صورت کارآزمایی بالینی بر روي دو حاضرالعه مط

داروي شیاف واژینال پروژسترون و قرص ایزوکسوپرین 

 پس از کنترل زایمان نگهدارندهخوراکی جهت درمان 

ي ها ر صورتی که بر اساس یافتهتا د.طراحی شدزودرس 

این مطالعه شیاف واژینال پروژسترون تأثیري بهتر یا حتی 

مشابه ایزوکسوپرین در افزایش زمان نهفته بعد از کنترل 

زایمان زودرس داشته باشد، با توجه به عوارض جانبی 

 نگهدارندهکمتر و تحمل بهتر این دارو جهت درمان 

.زایمان زودرس توصیه شود

  ها  و روشمواد

این مطالعه به صورت کارآزمایی بالینی بر روي زنان 

،   ساله مبتلا به زایمان زودرس35 تا 20حامله 

پور شهر کرمان از آذر  کننده به بیمارستان افضلی مراجعه

.  انجام شد1389 تا بهمن 1388ماه 

 نفر از زنان حامله در سن 100در این مطالعه تعداد 

هفته با حاملگی تک قلو که با  34 تا 24حاملگی بین 

پور کرمان  نقباضات رحمی به بیمارستان افضلیشکایت ا

مراجعه کرده بودند و در معاینه انقباضات رحمی به تعداد 

 دقیقه همراه با تغییر 60 عدد در 8 دقیقه یا 20 عدد در 4

در  به صورت  ،]4 [رونده در سرویکس داشتند پیش

 خروج از مطالعه شامل يها معیار.  انتخاب شدنددسترس

 پاره بودن  متر سرویکس،  سانتی3دیلاتاسیون بیش از 

 منع   شواهد دال بر عفونت داخل آمنیون، کیسه آب،
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  و م واضح پیلونفریتی علا مصرف داروهاي توکولیتیک،

.]19،1 [ریزي در طول بارداري بود خون

پس از گرفتن شرح حال و معاینه اولیه و تشخیص 

س، بیماران در بخش اورژانس مامایی بستري زایمان زودر

 4سولفات منیزیم، ( و تحت درمان با توکولیتیک تزریقی

رینگر لاکتات به صورت دوز  لیتر میلی 100گرم در 

 گرم در ساعت به صورت وریدي به 2بارگیري و سپس 

 6 گرم هر 2سیلین وریدي  آمپی، )نگهدارندهعنوان درمان 

وBپتوکوك گروه ساعت جهت پروفیلاکسی استر

  در].4[گرفتند  میگرم عضلانی  قرار  میلی 12بتامتازون 

بدو مراجعه آزمایش کامل و کشت ادرار جهت تمام 

شد و در صورت مثبت بودن کشت از  میبیماران انجام 

بیماران تا زمان کنترل انقباضات . شدند میمطالعه خارج 

در بخش اورژانس مامایی تحت مراقبت ویژه قرار 

آمیز بودن درمان اولیه و  در صورت موفقیت. رفتندگ یم

کنترل انقباضات توسط سولفات منیزیم، بیماران به بخش 

 ساعت دیگر تحت 24شدند و به مدت  میمامایی منتقل 

 48حداکثر ( گرفتند میدرمان با سولفات وریدي قرار 

پس از قطع سولفات منیزیم وریدي بیماران جهت ). ساعت

 به صورت تصادفی به دو گروه گهدارندهنتجویز درمان 

درمان با پروژسترون و درمان با ایزوکسوپرین تقسیم 

بدین صورت که بر اساس ترتیب مراجعه به . شدند می

صورت یک در میان در دو گروه پروژسترون و 

 کاملی در اتسپس توضیح. گرفتند میایزوکسوپرین قرار 

ها و مورد فواید طرح، طریقه مصرف و عوارض دارو

شد و پس از  میمحرمانه بودن اطلاعات بیماران داده 

لیستی شامل   ابتدا چک،گرفتن رضایت آگاهانه از بیماران

 بخش از جمله اطلاعات دموگرافیک بیمار، سن حاملگی 6

جهت (ي قبلی بیمار ها بیمار در حال حاضر، سونوگرافی

، معاینه بیمار، سابقه )تعیین سن دقیق حاملگی

ي مادر، توسط محقق ها  قبلی و سابقه بیمارييها حاملگی

سپس به یک گروه شیاف واژینال . شد میتکمیل 

گرم روزانه و به گروه دیگر قرص  میلی 400پروژسترون، 

 بار در روز به صورت 3گرم  میلی 10ایزوکسوپرین 

شد و طبق روتین بخش، بیماران به  میخوراکی تجویز 

راکی یا واژینال  ساعت پس از تجویز درمان خو24مدت 

جهت بررسی عوارض احتمالی یا بازگشت علایم زایمان 

پس از ترخیص . شدند میزودرس تحت نظر گرفته 

بیماران از بیمارستان، هر هفته با بیماران تماس تلفنی 

شد و در مورد ادامه مصرف داروها، مشکلات و  میگرفته 

گردید در  میشد و توصیه  میال ؤعوارض احتمالی س

 هر گونه احساس درد شکم یا علایم خطر دیگرصورت 

. به درمانگاه مامایی مراجعه کنند) ریزي لکه بینی یا آب(

. شد می هفته تجویز 37داروي مورد نظر تا سن حاملگی 

گیري در صورتی که بیمار مجدداً علایم زایمان  در سیر پی

کرد، بستري شده و تحت درمان با  میزودرس را پیدا 

گرفت و به عنوان عود زایمان  میقرار سولفات وریدي 

پس از زایمان اطلاعات . شد میزودرس در نظر گرفته 

 مدتدر . شد میزایمانی و اطلاعات نوزاد بیمار اخذ 

 خانم به دلایل مختلف از جمله عدم پاسخ 20 ،گیري پی

هاي تلفنی، عدم تمایل به مصرف داروي تجویز  به تماس

مطالعه  از ت در مطالعه،شده و عدم تمایل به ادامه شرک

در نهایت دو گروه از لحاظ طول مرحله . حذف شدند

نهفته پس از کنترل انقباضات تا زمان زایمان، علت 

زایمان، نوع زایمان، وزن نوزاد متولد شده، آپگار نوزاد، نیاز 

هاي ویژه نوزادان  بستري در بخش مراقبتنوزاد به 

(Neonatal Intensiv Care Unit)پیامدهاي  و سایر 

نوزادي از قبیل انتروکولیت نکروزان، سندرم زجر تنفسی 
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 داخل بطنی، سپسیس نوزادي، زردي خونریزينوزاد، 

.نوزادي و مرگ نوزاد مقایسه شدند

 ،15 نسخه SPSSافزار آماري   با استفاده از نرمها داده

ي مرکزي و پراکندگی مورد ها پس از تعیین شاخص 

ي کمی ها جهت مقایسه متغیر. تتجزیه و تحلیل قرار گرف

 مستقل و tهاي  آزمون و کیفی در دو گروه به ترتیب از

 به عنوان سطح α=05/0. مجذورکاي استفاده گردید

  .  در نظر گرفته شدها داري در تمام آزمون معنی

نتایج

کننده  از افراد شرکت%) 8/53( نفر 43در این مطالعه 

در %) 3/46(نفر  37در گروه درمان با ایزوکسوپرین و 

.تندگرفگروه درمان با پروژسترون قرار 

 23ي پژوهش نشان داد در گروه پروژسترون ها یافته

%) 8/10( نفر 4داراي تحصیلات متوسطه، %) 2/62(نفر 

داراي تحصیلات %) 27( نفر 10داراي تحصیلات ابتدایی و 

%) 2/58( نفر 25 ،دانشگاهی بودند در گروه ایزوکسوپرین

داراي %) 6/11( نفر 5صیلات متوسطه، داراي تح

داراي تحصیلات %) 2/30( نفر 13تحصیلات ابتدایی و 

داري  یآزمون مجذور کاي اختلاف معن. دانشگاهی بودند

نتایج . بین توزیع سطح تحصیلات در دو گروه نشان نداد

افراد گروه پروژسترون و %) 8/83( نفر 31 نشان داد که

. دار بودند وه ایزوکسوپرین خانهافراد گراز %) 7/76( نفر 33

آزمون مجذور کاي بین دو گروه از نظر توزیع شغلی 

علاوه دو گروه از لحاظ  هب. داري نشان نداد یاختلاف معن

 سن مادر، پاریتی، سن حاملگی زمان بستري، دیلاتاسیون

  ).1جدول  (سرویکس هنگام بستري مشابه بودند

  ینی افراد تحت مطالعه در دو گروه پروژسترون و ایزوکسوپرینهاي دموگرافیک و بال  ویژگی-1جدول 

  ویژگی
  گروه پروژسترون

  )37=تعداد(

  گروه ایزوکسوپرین

P-vlue  )43=تعداد(

3/26701/0±3/253/4±6/4  )سال(سن مادر 

%)5/60(26%)2/62(23  )درصد(  تعدادزا نخست   زایمانتعداد

%)5/39(17%)8/37(14  )درصد( تعدادچندزا
877/0

1/31956/0±321/2±2  )هفته(سن حاملگی زمان بستري 

%)6/32(14%)3/24(9  )درصد(سرویکس باز تعداد دیلاتاسیون 

%)4/67(29%)7/75(28  )درصد(سرویکس بسته تعداد  سرویکس
416/0

  آزمون مجذور کاي *
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ل فاز نهفته دهد که میانگین طو مینتایج مطالعه نشان 

تا زمان زایمان، سن حاملگی زمان زایمان و میزان عود 

ي آماري ها زایمان زودرس در دو گروه مشابه بود و آزمون

t داري  معنی مستقل و مجذور کاي بین دو گروه اختلاف

در گروه پروژسترون عوارض جانبی  ).2جدول (نشان نداد 

 نفر 5ین ، اما در گروه ایزوکسوپرمشاهده نشدمصرف دارو 

کاردي و تپش  تاکی(دچار عارضه جانبی دارو %) 6/11(

 دقیق فیشر نشان داد که آزمون با این وجود. شدند) قلب

دار  معنیاختلاف بین دو گروه از لحاظ عوارض جانبی دارو 

  ).2جدول (د باش نمی

   پیامدهاي مادري افراد تحت مطالعه در دو گروه پروژسترون و ایزوکسوپرین-2جدول 

  پیامد
  پروژسترون

  )37= تعداد( 

  ایزوکسوپرین

  )43= تعداد(

P-vlue

3/6724/0±8/51/3±8/2  )هفته(طول فاز نهفته تا زمان زایمان 

4/37895/0±8/372±9/1  )هفته(سن حاملگی زمان زایمان 

490/0%)5/32(14%)27(10  )درصد( عود زایمان زودرس تعداد

058/0%)6/11(05  )درصد( عوارض دارویی تعداد

  .آزمون دقیق فیشر :*

از لحاظ پیامدهاي نوزادي، میانگین وزن نوزادان هنگام 

از لحاظ . ، در دو گروه مشابه بود5تولد و آپگار دقیقه 

 و ابتلا به یرقان نوزادي نیز بین دو گروه NICUبستري در 

  ). 3جدول  (داري مشاهده نشد معنیاختلاف آماري 

وژسترون یک نوزاد دچار سپسیس نوزادي و از گروه پر

از گروه ایزوکسوپرین یک نوزاد دچار سندرم دیسترس 

تنفسی شد و یک مورد مرگ نوزادي مربوط به گروه 

موردي از انتروکولیت نوزادان و . ایزوکسوپرین بود

هاي مادرزادي دیده   داخل بطنی و ناهنجاريخونریزي

.نشد

   زنان تحت مطالعه در دو گروه پروژسترون و ایزوکسوپرین پیامدهاي نوزادي-3جدول    

P-vlue  )43تعداد( ایزوکسوپرین  )37تعداد( پروژسترون  پیامد

/1/2738823±8/28377/496±4/451  )گرم(وزن زمان تولد*

7/9178/0±9/95/1±31/0  5آپگار دقیقه *

NICU5)5/13%(4)3/9%(726/0بستري در **

/360)%3/23(10)%4/32(12  یرقان نوزاديابتلا به *

  آزمون دقیق فیشر: **کاي                 مجذورآزمون: *               
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بحث

این مطالعه نشان داد که بین دو داروي شیاف واژینال 

پروژسترون و قرص ایزوکسوپرین خوراکی در افزایش فاز 

اختلاف نهفته پس از کنترل زایمان زودرس تا زایمان، 

  . ردداري وجود ندا معنی

 و همکاران، مشابه Bahadoriاي که توسط  در مطالعه

  زنان با زایمان زودرس متوقف شدهمطالعه حاضر بر روي

گرم  میلی 400انجام شد که از شیاف واژینال پروژسترون 

 پس از کنترل نگهدارندهبه صورت روزانه جهت درمان 

یانگین و انحراف معیار  م،زایمان زودرس استفاده شده بود

9/36±9/17طول مدت فاز نهفته در گروه پروژسترون 

 اختلاف بین و روز بود 5/24±2/27روز و در گروه کنترل 

  ].19[دار بود  معنیدو گروه از لحاظ آماري 

 نشان داد که میانگین و انحراف معیار ها  یافتههمچنین

 بین دو گروه اختلاف درسن حاملگی زمان زایمان 

  .رددار آماري وجود ندا عنیم

 و همکاران، میانگین و انحراف Bahadoriدر مطالعه 

معیار سن حاملگی در زمان زایمان در گروه پروژسترون 

 هفته بود و 5/34±2/1 هفته و در گروه کنترل 5/1±5/36

].19[دار آماري وجود داشت معنیبین دو گروه اختلاف 

 در زنان با کارانو همFacchinettiاي که توسط مطالعه

م شد، نشان داد که تجویز زایمان زودرس متوقف شده انجا

 هیدروکسی پروژسترون دکاپروات عضلانی 17اي  دو هفته

داري میزان زایمان  معنیگرم، به طور  میلی 341 به مقدار

 هفته را کاهش داد اما قادر به کاهش 37زودرس زیر 

ته نبود  هف35زایمان زودرس در سن حاملگی کمتر از 

]20.[

که اختلاف بین  ود با وجود آننمباید به این نکته توجه 

دو گروه از لحاظ سن حاملگی زمان زایمان در مطالعه 

دار نشد میانگین سن حاملگی زمان زایمان  معنیحاضر، 

 3 هفته از گروه پروژسترون و 2هاي درمان حدود  در گروه

 و همکاران، Bahadoriهفته از گروه کنترل در مطالعه 

دهنده این باشد که در  تواند نشان این امر می.بالاتر بود

 هر دو دارو موجب افزایش سن حاملگی حاضرمطالعه 

  .اند هزمان زایمان شد

بسیاري از مطالعات دیگري نیز که تجویز پروژسترون 

 17، ]21[گرم  میلی 100به صورت شیاف واژینال 

گرم عضلانی  یلیم 250هیدروکسی پروژسترون دکاپروات 

 2گرم  میلی 100و پروژسترون میکرونیزه خوراکی ] 22[

، در زنان با سابقه زایمان زودرس قبلی را ]23[بار در روز 

مورد بررسی قرار داده بودند، به این نتیجه رسیدند که 

تجویز پروژسترون با کاهش مشخصی در زایمان قبل از 

اي که  طالعهدر ماما .  هفته حاملگی همراه بوده است37

و همکاران به صورت کارآزمایی بالینی بر O,Brien توسط

 زن حامله با سابقه زایمان زودرس قبلی در سن 659روي 

 روز انجام گرفت، زنان گروه 6 هفته و 22 تا 18حاملگی 

گرم ژل پروژسترون  میلی 90درمان، تحت درمان با 

ه یا وقوع  هفت37واژینال یک بار در روز تا زمان زایمان یا 

نتایج نشان داد، درمان . پارگی کیسه آب قرار گرفتند

پروفیلاکتیک با پروژسترون واژینال در کاهش شیوع 

زایمان زودرس راجعه در زنان با سابقه زایمان زودرس 

طور که مشاهده  همان]. 15[قبلی مؤثر نبوده است 

اي است  تنها مطالعهو همکاران O,Brienشود مطالعه می

اما .  درمان با پروژسترون نتیجه مثبت نگرفته استکه از

  .اند هثیر مثبت پروژسترون را نشان دادأسایر مطالعات ت
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اگرچه در اکثر مطالعات قبلی انجام شده بر روي 

هاي مورد مطالعه از لحاظ کاهش   بین گروه،پروژسترون

دار  معنیزایمان زودرس و یا افزایش فاز نهفته اختلاف 

 اختلاف حاضر در مطالعه  اماشده است،آماري مشاهده 

شاید علت . دار نشد معنیبین پروژسترون و ایزوکسوپرین 

این امر این باشد که در همه مطالعات قبلی پروژسترون با 

گروه کنترل یا دارونما مقایسه شده بود اما در مطالعه 

 تجویز پروژسترون با تجویز ایزوکسوپرین مقایسه حاضر

 مقایسه دو دارو و عدم استفاده از شده است و به دلیل

ثیر هر یک أتوان به طور قطعی در مورد ت میگروه کنترل ن

  .از این داروها بر زایمان زودرس قضاوت کرد

که در تعدادي از مطالعات، ایزوکسوپرین  با وجود این

، ]5-6[ثیر مثبت نداشته است أدر کنترل زایمان زودرس ت

ثیر مثبت ایزوکسوپرین أ تاما در تعداد دیگري از مطالعات،

Rayamajhiاز جمله در مطالعه . نشان داده شده است

، نتایج نشان داد که ایزوکسوپرین در کنترل Pratapو

]. 1[ ثیري مشابه نیفیدیپین داشته استأزایمان زودرس ت

،EganوGiorgino در مرور سیستماتیکهمچنین

هش مشخص شد که ایزوکسوپرین در دو مطالعه باعث کا

از این مقایسه ].7[ خطر زایمان زودرس شده است

توان نتیجه گرفت که ایزوکسوپرین هنوز هم به عنوان  می

 استفاده ، در زایمان زودرس متوقف شدهنگهدارندهدرمان 

در مطالعه حاضر نیز ایزوکسوپرین مانند .شود می

ي فاز نهفته در زنان با ها پروژسترون باعث افزایش هفته

. رس متوقف شده، گردیدزایمان زود

دار آماري بین دو گروه از  معنیمطالعه حاضر اختلاف 

 5لحاظ میانگین وزن تولد نوزادان، میانگین آپگار دقیقه 

 ءهاي ویژه نوزادان و ابتلا نوزادان، بستري در بخش مراقبت

وBahadori اما در مطالعه ،به یرقان نوزادي نشان نداد

طور ه  در گروه پروژسترون بهمکاران، میانگین وزن تولد

].19[داري از گروه کنترل بیشتر بود  معنی

اکثر مطالعات دیگر انجام شده بر روي پروژسترون نیز 

اگرچه از لحاظ نوع پروژسترون استفاده شده و طراحی 

مطالعه، با مطالعه حاضر متفاوت بودند، اما کاهش 

، 24- 25[مشخصی را در وزن پایین نوزادان نشان دادند 

12.[

 در گروه ایزوکسوپرین نیز افزایش وزن ، مطالعهایندر

وWhitworthنوزادان وجود داشت، اما در مطالعه

Quenby بین مقلدهاي بتاي خوراکی و دارونما اختلافی ،

 گرم 2500از لحاظ پیامدهاي نوزادي و وزن کمتر از 

  ].6[مشاهده نشد 

گروه از  اختلاف آماري بین دو حاضراگرچه در مطالعه 

دار نبود، اما تعداد نوزادان با  معنیلحاظ وزن پایین نوزاد 

 گرم کم بوده است و این نشان 2500وزن کمتر از 

مطالعه به دار در این معنیدهد که عدم وجود اختلاف  می

ثیر هر دو دارو در افزایش سن حاملگی و افزایش أعلت ت

 حاضر اگرچه در مطالعه همچنین. وزن نوزادان بوده است

داري  معنیاز نظر پیامدهاي نوزادي بین دو گروه اختلاف 

مشاهده نشد اما اکثر مطالعات انجام شده بر روي 

پروژسترون، بهبود پیامدهاي نوزادي با تجویز پروژسترون 

با وجود این در مطالعه].19، 22- 23[را نشان دادند 

Fonseca  و همکاران، پروژسترون با کاهش مشخصی در

  ].14[ته نوزادي همراه نبود موربیدی

در مطالعه حاضر بین دو گروه از لحاظ عود زایمان 

در مطالعه .دار آماري وجود نداشت معنیزودرس اختلاف 

Bahadori و همکاران، اگرچه میزان عود زایمان زودرس 

دار  معنیدر گروه پروژسترون کمتر بود اما اختلاف آماري 

وYogolطالعهدر م].19[بین دو گروه وجود نداشت 
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همکاران که به مقایسه ایزوکسوپرین و ریتودرین در 

زایمان زودرس پرداخته بود میزان عود زایمان زودرس در 

  ].5[بود )  بیمار30از بین % (7/26گروه ایزوکسوپرین 

 از زنان گروه  هیچیکمطالعه حاضر نشان داد که

پروژسترون دچار عوارض جانبی نشدند اما در زنان گروه 

دچار عوارض جانبی دارو %) 6/11( نفر 5یزوکسوپرین ا

با این وجود از لحاظ . شدند) کاردي و تپش قلب تاکی(

دار آماري  معنیگروه اختلاف  عوارض دارویی بین دو

البته باید به این نکته اشاره شود که اگرچه . مشاهده نشد

pدار نبود اما مقدار  معنیگروه از لحاظ آماري  اختلاف دو

داري بوده است  یست آمده نزدیک به سطح معنبه د

)058/0=p ( تواند از نظر بالینی مهم و  میو این تفاوت

که بر خلاف گروه ایزوکسوپرین  مل باشد، چراأقابل ت

کدام از زنان گروه پروژسترون دچار عارضه جانبی  هیچ

.نشده بودند

نان در مطالعات مختلفی که بر روي پروژسترون در ز

یک عوارض مادري م شده است، در هیچحامله انجا

در مطالعه]. 19، 21-22، 24-25[مشاهده نشده است 

RayamajhaوPratapعوارض مادري مانند ، 

کاردي در دو گروه درمان با  یپوتانسیون و تاکیها 

  .]1[نیفیدیپین و ایزوکسوپرین مشابه بود 

ترین عارضه مصرف  ، شایعو همکاران Yogolدر مطالعه

در . گزارش شده است%) 40( تهوع ،وپرین خوراکیایزوکس

، %)6/26(کاردي   مطالعه عوارض دیگري مانند تاکیآن

 گزارش شده و  نیزاستفراغ، ضعف، خشکی دهان و سردرد

 اختلاف ،بین ایزوکسوپرین و ریتودرین از لحاظ عوارض

اما در مطالعه ]. 5[ است دار آماري مشاهده گردیده معنی

کاردي و تپش قلب، سایر عوارض  جز تاکیه حاضر ب

. مادري مشاهده نشد

خروج بیماران از مطالعه و عدم همکاري آنها از جمله 

 که با وجود به این صورت. هاي این مطالعه بود محدودیت

توجیه بیماران در مورد ضرورت طرح و فواید آن و گرفتن 

رضایت آگاهانه از آنها، متأسفانه تعدادي از بیماران در 

نمودند  طالعه، اعلام عدم تمایل به ادامه مطالعه میحین م

و یا همکاري لازم را در پاسخ به تماسهاي محقق و 

  .مراجعه مجدد نداشند

گیري نتیجه

مطالعه حاضر نتوانست بین شیاف واژینال پروژسترون 

و قرص ایزوکسوپرین خوراکی از لحاظ افزایش فاز نهفته 

اي نوزادي، پس از کنترل زایمان زودرس و پیامده

جا که عوارض دارویی در  اما از آن. اختلافی را نشان دهد

مادر در مصرف ایزوکسوپرین نسبت به پروژسترون بیشتر 

رسد که شیاف واژینال پروژسترون گزینه  میبود به نظر 

 پس از کنترل زایمان نگهدارندهتري جهت درمان  مناسب

ي ها ماییشود کارآز میبا وجود این پیشنهاد . زودرس باشد

  .تر و با گروه کنترل انجام شود بالینی با حجم نمونه وسیع

  قدردانیتشکر و 

کننده در مطالعه به خاطر همکاري  در پایان از زنان شرکت

ایشان و از دانشگاه علوم پزشکی کرمان به خاطر قبول 

.نماییم میي طرح تشکر و قدردانی ها هزینه

.
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The Comparison between Vaginal Progestrone and Isoxuprine Tab on

Duration of Latent Phase after Controled Preterm Labor

Z. Salari1. S. Mirzaei2, A. Ravari3, T. Mirzaei4
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Background and Objectives: Preterm labor affects 8 – 10% of pregnancies. Many drugs have been used to

manage preterm labor. This study was done to compare the effect of ‘Progesterone vaginal suppository’ with

‘Isoxuperine oral tablet’ used to prolong latent period after controlling preterm labor.

Materials and Methods: In this clinical trial study, 100 pregnant women with preterm labor pain admited to

Afzalipoor Hospital-kerman were assessed. After their contractions was controlled, patients were divided in two

groups, randomly. First group was prescribed progesterone supp. 400 mg daily and the other isoxuperine tab 10

mg TDS. They were followed to compare the effectiveness and side effects of the drug. Statistical analyses were

done by independent t-test and chi-square.

Results: The two groups were equal in average time between latent phase and labor, gestational age at the time

of labor, preterm labor recurrence, birth weight, admission in NICU and neonatal jaundice. In the group which

used progesterone, no side effects were observed, in isoxuperine group 11.6% suffered side effects. But a

significant difference was not found in the side effects (p= 0.058).

Conclusion: Based on our results and because of lower maternal side effects of vaginal progesterone, it seems

that vaginal progesterone could be a better choice for maintenance therapy after preterm labor arrest.

Key words: Preterm labor, Progesterone vaginal suppository, Isoxuperine tablet, Latent phase
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