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  چكيده
دومتاسين در درمان زايمان زودرس و عوارض مقايسه تأثير دو داروي توكوليتيك نيفديپين و اينهدف از اين مطالعه  :مقدمه
  .آنهاست

خانم باردار صورت گرفت كه به علت دردهاي زايماني  79مطالعه به صورت يك كارآزمايي باليني تصادفي بر روي  :بررسيروش 
 ايندومتاسين گروه بهنيفديپين خوراكي و  ،)نفر 40( گروه نيفديپين به. هفته بستري شده بودند 26-33زودرس در سن حاملگي 

  .، ايندومتاسين به صورت ركتال تجويز شد)نفر 39(
دو گروه از نظر سن مادر، سن حاملگي، وضعيت سرويكس از نظر ديلاتاسيون و افاسمان و قوام با يكديگر تفاوت  :نتايج

 عت اول به درمان پاسخ ندادندسا 2در گروه نيفديپين در %) 25( نفر 10از گروه ايندومتاسين و %) 59( نفر 23. نداشتند يدار معني
)002/0=p.(  نفر 1. زايمان نكردند ،ساعت بعد 48يك تا  هيچ ،نفر گروه نيفديپين 30گروه ايندومتاسين و  رمورد باقيمانده د 16از 
ف روز زايمان كردند كه اختلا 7ساعت تا  48در گروه نيفديپين در فاصله %) 3/13( نفر 4در گروه ايندومتاسين و %) 25/6(

 5/238±4/19در زايمان رسيده بودند  تأخيرساعت  2كه به پس از  متوسط سن بارداري در موقع زايمان در بيماراني. دار نبود معني
 نفر 11در گروه نيفديپين و %) 5/42( نفر 17 ).p=182/0( روز در گروه ايندومتاسين بود 4/246±4/15روز در گروه نيفديپين و 

  ).p=184/0(اسين عوارض جانبي نشان دادنددر گروه ايندومت%) 2/28(
ساعت  2كه به درمان ظرف  است ولي بيماراني مؤثر ايندومتاسين در درمان سريع زايمان زودرس كمتر از نيفديپين :گيري نتيجه

  .باشد زايمان مشابه نيفديپين مي تأخيرجواب دهند، 
  

  حاملگي هاي پروستاگلاندين، تولد زودرس، مهاركننده اسين،زايمان زودرس، نيفديپين، توكوليز، ايندومت :كليدي هاي واژه
  
  

                                                 
 maryamkashanian@yahoo.com: ، پست الكترونيكي021- 55633244: ؛ تلفن)نويسنده مسئول( *
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  مقدمه
كه  است، ماماييترين مشكلات  زايمان زودرس يكي از مهم

قسمت عمده مرگ و مير و موربيديتي نوزادان را حتي در 
 Preterm(زايمان زودرس). 2،1(شود جوامع پيشرفته سبب مي

labor( هاي قبل از ترم خودبخودي عامل تقريباً يك سوم تولد
هفته كامل  37كه به شروع دردهاي زايماني قبل از ) 3(است

درصد تولدهاي زودرس را  40-45شود و  حاملگي اطلاق مي
هاي سال اول زندگي به  و عامل دو سوم مرگ) 4(شود شامل مي

علاوه بر آن موربيديتي در نوزادان، كه ). 5،4(آيد حساب مي
نيز  است، بدن نوزاد ي متفاوتها علت عمده آن نارسي در ارگان

هفته كامل حاملگي در مقايسه با زايمان ترم افزايش  37قبل از 
كنترل و درمان زايمان زودرس  با توجه به مسائل فوق،). 6(يابد مي

 ياي برخوردار است و مطالعات گوناگون خودبخودي از اهميت ويژه
وت متفا هاي هاي متفاوت درمان برحسب اتيولوژي روي روش بر

توكوليتيكي كه به طور ). 7(مطرح شده صورت گرفته است
 داروهاياي نداشته باشد وجود ندارد و  كامل مؤثر باشد و عارضه

قيمت، اختصاصي بودن تأثير فقط بر روي  از نظرتوكوليتيك 
از ). 8(ندهست رحم، عوارض و تأثير با يكديگر متفاوت

رح هستند هايي كه براي زايمان زودرس خودبخودي مط درمان
  .شنداب نيفديپين و ايندومتاسين مي

و از  )9،4(نيفديپين يك مهار كننده كانال كلسيم است
به عنوان توقف زايمان زودرس مطرح بوده  1970اواخر دهه 

ليبر در مطالعات  ترم  است و به عنوان يك درمان مؤثر براي پره
اين دارو با كاهش غلظت كلسيم، . )8،10،11(مطرح شده است

سردرد افت فشار خون، تاكيكاردي و  .كند قباضات را مهار ميان
دارويي ارزان و در  ).4،9(باشد سرگيجه از عوارض آن ميو 

باشد و هم  دسترس و بدون عارضه جدي غيرقابل كنترل مي
درمان اوليه زايمان زودرس  ،اكنون در بسياري از مراكز

  .)10(است
ومتاسين نيز در ايند انندهاي پروستاگلاندين م مهاركننده

ايندومتاسين ابتدا در سال . درمان زايمان زودرس مطرح هستند
توكوليتيك ، به عنوان و همكاران Zuckermanتوسط  1974

 ها از طريق مهار سنتز پروستاگلاندين اين دارو. )12(استفاده شد

پروستاگلاندين  آنتي). 13(كند تأثير خود را اعمال مي
ها به عنوان  پروستاگلاندين ر آنتيايندومتاسين، بيشتر از ساي

رسيد  است، ولي به نظر ميقرار گرفته بررسي مورد توكوليتيك 
كه ناشي از استفاده طولاني  به علت عوارض آن بر روي نوزاد،

با اين ). 13(آورده است به دستمدت است، موفقيت محدودي 
مجدداً علاقه به  حال با تشخيص بهتر كم بودن عوارض آن،

ها مطرح گرديده  از آن به عنوان يك درمان توكوليتيك استفاده
هاي به عمل آمده، درمان كوتاه مدت  در بررسي). 14(است

ايندومتاسين بر روي حجم مايع آمينيوتيك تأثير مهمي را 
و در يك متاآناليز كه به بررسي ايمني اثر  )15(نشان نداده است

عوارض  طرخافزايش  ايندومتاسين بر روي نوزادان پرداخته،
و حتي استفاده طولاني مدت  )16(نوزادي را گزارش نكرده است

و ) داكتوس آرتريوزوس( آن را به ندرت با تنگي مجراي شرياني
  ). 17(اند اليگوهيدرآمنيوس گزارش كرده

دوز . شود ايندومتاسين به صورت خوراكي يا ركتال تجويز مي
تواند  يساعت م 8است كه با فواصل  mg100-50آن به ميزان 

 .)4(نبايد بيشتر شود mg200ساعته از  24تكرار شود ولي دوز 
ساعت پس از تجويز خوراكي به  1-2غلظت سرمي معمولاً 

با تجويز ركتال كمي زودتر به اين حداكثر ( رسد حداكثر مي
  ).رسد غلظت سرمي مي

ايالات متحده  هزار زن در 73شود كه حدود  تخمين زده مي
و با توجه به اين ) 4(اند تيك دريافت كردهتوكولي 2006در سال 
خطر بودن، مقرون به صرفه بودن از نظر  علاوه بر بي تعداد،

نيفديپين و  داروي و از اين نظر هر دو هزينه نيز مطرح است
ايندومتاسين را به عنوان داروي انتخابي بر اساس انتخاب بر 

در  عليرغم جستجوي فراوان). 18(اند مبناي قيمت مطرح كرده
اي كه به بررسي  متأسفانه مطالعهمنابع معتبر پزشكي 

 ،مهار زايمان زودرس پرداخته باشداي اين دو دارو در  مقايسه
توان آن را به  در صورت مزيت هر يك بر ديگري مي .فت نشديا

  .عنوان انتخاب اول پيشنهاد داد
  اي اين دو دارو   هدف از مطالعه حاضر بررسي مقايسه

  تأثيرتا در صورت  .يمان زودرس و عوارض آنهاستدرمان زا جهت
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   .مشابه بتوان از هر كدام در صورت امكان استفاده كرد
  بررسي روش

ي باليني تصادفي در بيمارستان مطالعه به صورت كارآزماي
لغايت  1387و در فاصله زماني خرداد  شهيد اكبرآبادي تهران

به  بر اساس ميزان عدم پاسخ. صورت گرفت 1388اسفند 
 و ايندومتاسين) P%=50( درمان توكوليتيك نيفيديپين

)80=%P ( كه در مطالعات مختلف به دست آمده است، با  
 8/0و توان مطالعه برابر با  05/0برابر  αدر نظر گرفتن خطاي 

)β-1 ( ، نفر در هر گروه در نظر گرفته شد 25حداقل.  
در بسته  با استفاده از انتخاب پاكت( بيماران به طور تصادفي

به دو گروه  )كرد توسط بيمار كه گروه مطالعه را تعيين مي
تقسيم شدند و از آنجا كه شكل مصرفي داروها با هم كاملاً 

نيفديپين به صورت خوراكي و ايندومتاسين به ( متفاوت است
 توانست به صورت كور ، مطالعه نمي)صورت شياف ركتال

)Blind(  ماري به صورت كور آتجزيه و تحليل انجام شود، ولي
  .صورت گرفته است

نولي پاريتي، سن حاملگي  :شرايط ورود در مطالعه شامل
و سونوگرافي سه ماهه اول تأييد شده  LMPهفته كه با  33-26

 60در  بار 8دقيقه يا   20در بار  4باشد و انقباضات با تناوب 
متر  سانتي 1دقيقه و ديلاتاسيون سرويكس مساوي يا بيشتر از 

  .يا بيشتر داشته باشد% 50فاسمان سرويك و ا
پارگي كيسه آب، خونريزي واژينال،  :معيارهاي خروج شامل

، ديلاتاسيون سرويكس بيش IUGRمرگ جنين يا زجر جنين، 
هاي  هاي سيستميك مادر، آنومالي سانتيمتر، بيماري 4از 

، سابقه مصرف )با تاريخچه يا سونوگرافي( شناخته شده رحمي
هاي معمول زمان بارداري،  رو غير از مكملهر گونه دا

اليگوهيدرآمنيوس، آنومالي جنيني، شك به  هيدرآمنيوس و پلي
 FHRعفونت داخل رحمي با توجه به علايم باليني مادر و 

و مادراني كه اخير جنين، مصرف قبلي توكوليتيك در بارداري 
 داراي ادامه بارداري به دلايل طبي براي آنها خطرناك باشد و

قبل از شروع درمان ميليمتر جيوه  50/90فشار خون كمتر از 
انجام كليه معاينات و تجويز دارو توسط پژوهشگر انجام . بودند

  .شده است

زنان واجد شرايط به طور تصادفي در يكي از دو گروه قرار 
 4در هر دو گروه تعداد انقباضات تثبيت شده حداقل . گرفتند

ا توكوگرافي جود داشت كه بو Hg mm15انقباض بالاتر از 
سپس معاينه واژينال و بررسي ميزان ديلاتاسيون  .مشخص شد

و افاسمان توسط پژوهشگر صورت گرفت و در صورت دارا بودن 
از كليه بيماران . گرديد شرايط مطالعه، بيمار وارد مطالعه 

  نامه كتبي جهت شركت در مطالعه گرفته شده و  رضايت
 .ق دانشكده پزشكي تأييد گرديدمطالعه توسط كميته اخلا

  .اي در بر نداشت تهيه دارو براي بيماران هزينه ضمناً
 mg10، كپسول نيفديپين )نفر 42( در گروه نيفديپين

دوز و بعد  4دقيقه تا حداكثر  20هر  )ايران -تبريز -زهراوي(
ساعت تا  6هر  mg 20دوز نگاهدارنده  در صورت قطع انقباض،

 24كپسول خوراكي تا  2ساعت  8هر  ساعت اول و سپس 24
ساعت  24ساعت يك كپسول در  8ساعت دوم و پس از آن هر 

در صورت عدم قطع انقباضات، يا فشار . گرديد سوم تجويز مي
 دو). 9(گرديد دارو قطع مي ،ميليمتر جيوه 50/90خون كمتر از 

 40 در نهايت از مطالعه خارج شدند BPعلت كاهش زياد ه نفر ب
  . ادامه روند پژوهش حضور داشتنددر نفر 

ركتال  mg100شياف ) نفر 40( در گروه ايندومتاسين
گذاشته شده و در  )ايران -تهران -ابوريحان( ايندومتاسين

ساعت  1صورت متوقف نشدن انقباضات، تكرار دوز با فاصله 
 mg200حداكثر دوز تجويزي در اين مادران . گرفت صورت مي
  ).4(روزانه بود

و گروه جهت تسريع بلوغ ريه جنين، بتامتازون در هر د
mg12  فشار خون ). 4(ساعت داده شد 48ساعت به مدت  24هر

  ساعت و 2دقيقه به مدت  15مادر قبل از تجويز داروها و هر 
  ساعت 2انقباضات نيز در  .گرديد ساعت بررسي  4- 6بعد هر  

   ساعت چك  4- 6دقيقه و در صورت كنترل هر  15اول هر 
  .شد

ساعت اول بعد  2اثربخشي درمان به صورت قطع انقباض در 
ساعت  2كه بيماران  در صورتياز شروع درمان سنجيده شد، 

، عدم پاسخ به درمان ندپس از شروع درمان به درمان پاسخ نداد
 .كردند تلقي شده و داروهاي توكوليتيك ديگري دريافت مي
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ساعت و  48تا ند تساعت انقباض نداش 2كه پس از  بيماراني
روز بعد از شروع درمان و تا زمان زايمان  7تداوم حاملگي تا 

   .شدند پيگيري مياز نظر اثر توكوليتيك بيماران 
مورد بررسي قرار ساعت  6هر عوارض دارويي نيز در بيماران 

شامل افت فشار خون،  عوارض دارويي .شد ثبت  ه وگرفت 
، سرگيجه و گوارشي، سردرد علايمتاكيكاردي، راش جلدي، 

آمده با استفاده از  به دستسپس اطلاعات . بودند تنگي نفس
مورد تجزيه و تحليل قرار  13نسخه   SPSSافزار آماري نرم

هاي كمي به صورت ميانگين و انحراف معيار و  داده. گرفت
مقايسه  جهت. ندشدذكر هاي كيفي به صورت فراواني  داده
صورت تبعيت از توزيع هاي كيفي و كمي بين دو گروه در  داده

براي متغيرهاي كيفي و براي  Chi squareنرمال از آزمون 
در صورت عدم . استفاده شد T testمتغيرهاي كمي از آزمون 

استفاده  Mann Whitneyاز آزمون  تبعيت از توزيع نرمال،
  .دار در نظر گرفته شد معني 05/0كمتر از  P.value. گرديد

  نتايج
نفر در گروه  40ر در گروه نيفديپين و نف 42در اين مطالعه 

ايندومتاسين قرار گرفتند كه يك نفر در گروه ايندومتاسين با 
  نفر در  39 نتمايل شخصي از مطالعه خارج شد و بنابراي

  ه نفر ب 2در گروه نيفديپين نيز در . اين گروه باقي ماندند
نفر باقيمانده دنبال  40دارو قطع شد و  ،BPعلت كاهش زياد 

  . دندش
  ، BMIبيماران دو گروه از نظر سن، شاخص توده بدني 

سن حاملگي، ميزان ديلاتاسيون و افاسمان اوليه و قوام 
دار  سرويكس در موقع ورود در مطالعه با يكديگر تفاوت معني

  .)1جدول (نداشتند
  

  مشخصات بيماران در دو گروه: 1جدول 

 n=  Pvalue 39 گروه ايندومتاسين  =40nگروه نيفديپين  مشخصات

 7/0  4/24 ±3/5 7/24±2/5  ) سال(سن ميانگين 
 BMI )kg/m2 ( 3/2±4/27 3/6± 9/26  4/0ميانگين 
 06/0 5/29±7/3 8/30±5/2 )هفته(سن حاملگي ميانگين 

  Cm2-1ميانگين ديلاتاسيون سرويكس 
  Cm3-2ميانگين ديلاتاسيون سرويكس 
 <Cm3ميانگين ديلاتاسيون سرويكس

)5/72(%29 )8/71 (%28  
6/0 )20(%8 )6/25 (10 

)5/7(%3 )6/2 (%1 
  سخت قوام سرويكس
  نرم قوام سرويكس

)70(%28 )4/74 (%29  6/0 )30(%12 )6/25 (%10  
 9/0  25/53±1/6 25/53±7/5 ( %) افاسمان سرويكس

  
در گروه %) 59( نفر 23ساعت از شروع درمان  2پس از 

در گروه نيفديپين به درمان %) 25( نفر 10ايندومتاسين و 
و به عنوان ) p=002/0( جواب ندادند و انقباضات ادامه يافت

رسد در  عدم پاسخ به درمان در نظر گرفته شدند كه به نظر مي
  .درمان حاد و سريع، نيفديپين مؤثرتر از ايندومتاسين است

نفر باقيمانده  30نفر باقيمانده در گروه ايندومتاسين و  16از 
كه به  ،ساعت زايمان نكردند 48يك تا  ر گروه نيفديپين هيچد

كه ايندومتاسين و نيفديپين بتوانند در  رسد در صورتي نظر مي

 48مرحله حاد موفق شوند انقباضات را مهار كنند اين اثر تا 
  از اين نظر تفاوت آماري  تواند ادامه يابد و ساعت مي

   )ساعت 48مان تا زاي تأخير( بين دو گروه نبود يدار معني
 48در فاصله %) 3/6( نفر در گروه ايندومتاسين 1). 2جدول (

روز پس از شروع درمان زايمان كردند و در گروه  7ساعت تا 
  روز پس 7ساعت تا  48در فاصله %) 3/13( نفر 4نيفديپين 

دار  از شروع درمان زايمان كردند كه تفاوت از نظر آماري معني
  ).2جدول ( نبود
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ساعت اول به درمان  2ف تعداد بيماراني كه طي با حذ
متوسط سن بارداري در زمان زايمان  ،توكوليتيك جواب ندادند

روز و در گروه ايندومتاسين  5/238 ±4/19در گروه نيفديپين 
 داري نداشت روز بود كه تفاوت آماري معني 4/15±4/246
)182/0=p) ( 2جدول.(  

 نفر 11و %) 5/42( ننفر در گروه نيفديپي 17به طور كلي 
در گروه ايندومتاسين دچار عارضه شدند كه اختلاف %) 2/28(

  ).3جدول ) (p=184/0( دار نبود معني
  از بيماران گروه %) 5( مورد 2عدم تحمل به درمان در 

  

يك از بيماران در گروه  ولي هيچ ،آمد به وجودنيفديپين 
در گروه  %)1/5( نفر 2. ايندومتاسين عدم تحمل نشان ندادند

مورد مرگ نوزاد در  2ايندومتاسين ركتوراژي پيدا كردند و 
بود ولي در گروه نيفديپين هيچگونه %) 1/5( گروه ايندومتاسين

گ نوزادان پره مچوريتي ذكر علت مر. مرگ نوزاد گزارش نشد
  ). p=4/0( گرديد

عوارض جانبي مشاهده شده در بيماران را نشان  3جدول 
 50/90ه درمان فشارخون كمتر از عدم تحمل ب. دهد مي

  .ميليمتر جيوه بود كه سبب قطع درمان گرديد

  پاسخ به درمان در دو گروه: 2جدول 

  گرووه نيفديپين  پاسخو عدم به درمان پاسخ 
40n= 

  گروه ايندومتاسين
39n= 

Pvalue 

 002/0  23           )%59(  10             )%25( ساعت اول  2عدم پاسخ در 

 1  0             )%0( 0              )%0(  ساعت  48تا  2ن زايما

 162/0  1           )%3/6(  4           )%3/13(  روز 7ساعت تا  48زايمان بين 

 182/0  4/246 ±4/15(  5/238± 4/19 )روز(متوسط سن بارداري در موقع زايمان 

  
  

  عوارض جانبي داروها در بيماران دو گروه :3جدول 

  گروه نيفديپين   عوارض
 درصد                تعداد

  گروه ايندومتاسين 
  درصد                 تعداد

Pvalue 

 162/0 0                   0 3                 )5/7(  سردرد
 113/0 0                   0 2                    )5(  سرگيجه

 665/0 0                   0 9               )5/22(  هيپوتانسيون
 162/0 0                   0 3               )5/7(  تاكيكاردي

 113/0  2                   )1/5( 0                  0  درد اپيگاستر
 412/0  5                 )8/12( 0                  0  تحريك ركتوم

 113/0  2                   )1/5( 0                  0  ركتوراژي
 113/0  0                   0 2                       5  عدم تحمل به درمان

  جمع كل منهاي عدم تحمل به درمان
  تعداد كل 

5/42                   17  
)100               (40 

)2/28(                11  
)100                (39  

092/0  
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و ديلاتاسيون سرويكس در گروه  BMI ،ن، سن حاملگيس
پاسخ به درمان و عدم پاسخ به درمان در هر دوگروه نيفديپين و 

  ).4جدول (دار نداشت ايندومتاسين تفاوت معني

  

  مشخصات بيماران در گروه پاسخ به درمان و عدم پاسخ به درمان در دو گروه: 4جدول 

  گروه نيفديپين  مشخصات 
 پاسخ

  
 پاسخعدم

P.value گروه ايندومتاسين 
  پاسخ

  
 پاسخعدم 

P.value  

  907/0  2/24 ± 6/5 5/24± 1/5 57/0 6/25±2/6 5/24±9/4  )سال(ميانگين سن 
  846/0  7/30± 7/1 8/30 ± 4/1 862/0 31±2/3 8/30±3/2  )هفته(ميانگين سن حاملگي 

  BMI(kg/m2)  5/2±5/27 5/1±1/27 578/0 9/2 ±9/27 9/5 ± 2/26  330/0ميانگين
  67/0±7/1 71/0±2 254/0 63/0 ±73/1 64/0 ±2  301/0 (cm)ديلاتاسيون سرويكسميانگين

  
  و نتيجه گيري بحث

 2نيفديپين براي قطع انقباضات رحمي در  در مطالعه حاضر،
از نظر تأخير ولي  از ايندومتاسين بوده است، ساعت اول مؤثرتر

ساعت اول پاسخ  2متاسين در كه به ايندو بيمارانيزايمان، 
پس از شروع درمان با نيفديپين  روز 7ساعت و  48تا  دادند،

داري را نشان ندادند و نيز متوسط سن حاملگي در  تفاوت معني
ساعت اول پاسخ  2درمان در  موقع زايمان در دو گروه كه به

رسد در  داري نشان نداد و به نظر مي فاوت معنيتودند نيز داده ب
كه ايندومتاسين موفق به قطع انقباضات گردد، اين  صورتي

توان پيشنهاد  باشد و بنابراين مي تداوم داشتهتواند  عمل مي
مدت بودن تر  كوتاهبه دليل  د در بيماران با زايمان زودرس،نمو

تجويز ايندومتاسين  جهتtrial يك  ابتدا درمان ايندومتاسين،
 زيران شروع گردد، انجام شود و در صورت عدم پاسخ، نيفديپي

مجموع عوارض نيفديپين نيز نسبت به ايندومتاسين بيشتر  در
و از ايندومتاسين  تر است بوده و طول مدت درمان نيز طولاني

كه واقعاً نياز به استفاده از  تعيين بيماراني توان جهت مي
با اين . نيفديپين يا يك توكوليتيك ديگر دارند استفاده كرد

در . لعات بيشتري به اين مقايسه بپردازندحال لازم است مطا
حال حاضر همچنان اختلاف نظر در مورد درمان زايمان 

ها كنار  ميمتيك β به تدريج در واقع). 19(زودرس وجود دارد
نظر اثر و كمتر بودن عوارض  شوند و نيفديپين كه از گذاشته مي

همچنين ). 2،19(شود نسبت به آنها ارجح است جايگزين مي
بودن سولفات منيزيم به عنوان يك  مؤثربراي  شواهد

آتوسيبان كه ). 2،19،20(ال هستندؤتوكوليتيك زير س
، نيز درمان دارويي خوبي باشد ميآنتاگونيست اكسي توسين 

دارد ولي گران است و تأييد  نيزكه عوارض كمي ) 2،10(است
FDA  جمله در ايران موجود دارا نيست و در همه كشورها از را
و در عين حال اطلاعات زيادي در مورد تأثير  )19،18(نيست

  .و موربيديتي نوزاد وجود ندارد گ و ميرآن بر روي نوزاد و مر
هاي درمان  گروهديگر هاي پروستاگلاندين از  مهاركننده

ايندومتاسين اگرچه . آيند زايمان زودرس به حساب مي جهت
ز نظر ، ولي ا)20،4،21(تـواند مؤثر باشد ثابت شده كه مي

در . سلامت جنين، فقط به صورت كوتاه مدت بايد استفاده شود
توان گفت كه يك توكوليتيك خط اول  مجموع همچنان مي
بر اساس صرف هزينه، نيفديپين و ). 3(واضح وجود ندارد

ترين توكوليتيك ها هستند  ايندومتاسين هر دو مقرون به صرفه
 19ليز كه در يك متاآنا). 18(و بايد انتخاب اول باشند

احتمال عوارض ) 18(كارآزمايي باليني را مورد بررسي قرار داد
% 2/27، نيفديپين %22، منيزيم سولفات %9/57براي تربوتالين 
رسد دو دسته آخر كم  به نظر مي .بود% 4/11و ايندومتاسين 

در . ترين باشند كه با مطالعه حاضر نيز همخواني دارد عارضه
 48زايمان به مدت  تأخيرمتاسين در مطالعات متعدد اثر ايندو

با اين حال كم عارضه بودن . )21(ساعت نشان داده شده است
در . )18(ال استؤآن برخلاف مطالعه بالا، همچنان زير س

ميلادي  1993كه در سال  و همكاران Notonتوسط اي  مطالعه

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

01
 ]

 

                             6 / 10

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-2132-fa.html


  
                            مريم كاشانيان و همكاران  435

  1391مهر و آبان ، چهارم، شماره بيستمدوره           درماني شهيد صدوقي يزد –شگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي مجله دان

درمان زايمان زودرس  جهتانجام گرفت، مصرف ايندومتاسين 
عوارض جدي نوزادي مرتبط دانست كه قبل  طرخرا با افزايش 

و همكاران  Soraisham .)22(حاملگي به دنيا بيايد 30ته از هف
 در صورتي  ،PDAبه  ترم مبتلا كه نوزادان پره بيان نموده است

كه قبلاً براي مادر ايندومتاسين تجويز شده باشد با احتمال 
 PDAراي ب Surgical ligationزيادتري نياز به بستن جراحي 

كه  هشد با اين حال در مطالعات ديگر گزارش . )23(دارند
استفاده طولاني مدت ايندومتاسين به ندرت با 

 .)15،17(اليگوهيدرامنيوس و تنگي مجراي شرياني همراه است
Loe  عوارض ايندومتاسين را در يك متاآناليز كه و همكاران

ت افزايش مطالعا ،در مجموع ندبيان نمود ،بودندبررسي كرده 
مهمي را براي عوارض جانبي ايندومتاسين نشان  خطر
تر كارآزمايي باليني  تر و قوي دهند، ولي بايد مطالعات وسيع نمي

. )16(بررسي عوارض نوزادي ايندومتاسين صورت گيرد جهت
در مطالعه حاضر نيز عوارض ايندومتاسين زياد و جدي نبوده 

  .است
 تولد زودرس در افرادي ايندومتاسين به عنوان پيشگيري از

مؤثر  ،كه ديلاتاسيون سرويكس در تريمستر دوم حاملگي دارند
و نيز تجويز آن در افرادي كه با تأييد  )24(نبوده است

اند، زايمان زودرس  سونوگرافي نياز به سركلاژ سرويكس داشته
پيشگيري از  جهت، بنابراين )25(خودبخودي را كم نكرده است

يك مطالعه در . ودي كمك دهنده نيستزايمان زودرس خودبخ
ثير ايندومتاسين در درمان زايمان زودرس أت ه بررسيب

 (COX) كند مهاركننده سيكلواكسيژناز پردازد، مطرح مي مي

، 37ايندومتاسين، سبب كم شدن ميزان تولد قبل از هفته 
افزايش سن حاملگي و وزن زمان تولد شده و عوارض مادري كه 

باشد در اين دارو كمتر بوده است، با اين  منجر به قطع دارو
هاي باليني بيشتري بايد در  سازد كه كارآزمايي حال مطرح مي

  .)26(مورد آن صورت گيرد
اي است كه به  رسد مطالعه حاضر اولين مطالعه يبه نظر م

پردازد و لازم  اي ايندومتاسين با نيفديپين مي بررسي مقايسه
  .ينه صورت گيرداست مطالعات بيشتري در اين زم

  گيري نتيجه
در مجموع با توجه به مطالعات ذكر شده ايندومتاسين 

تواند به عنوان يك داروي ارزان، مؤثر، كم  ميهمچون نيفديپين 
  .درمان زودرس در نظر گرفته شود جهتعارضه 

  هاي پژوهش محدوديت
تعيين وضعيت سرويكس از نظر بيشاپ اسكور اگرچه توسط 

تفاوت داشته  ممكن است در دفعات با همشده  يك فرد انجام
از عهده پژوهشگر  وباشد كه يك محدوديت پژوهش است 

  .باشد خارج مي
   يرسپاسگزا

آبادي كه  اكبر از پرسنل اطاق زايمان بيمارستان شهيد
صميمانه ما را در اجراي اين تحقيق ياري كردند سپاسگزاري 

  .گردد مي
معاونت يت حمالازم به ذكر است كه اين پژوهش با 

تهران صورت گرفته دانشگاه علوم پزشكي تحقيقات و فناوري 
   .گردد است كه بدينوسيله از آنها سپاسگزاري مي
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Abstract 

Introduction: This study aimed to compare the efficacy of 2 tocolytic agents of nifedipin and indomethacin 
for treatment of preterm labor and their complications. 

Methods: The study was conducted as a randomized clinical trial on 79 pregnant women who were 
admitted for labor pain at 26-33 weeks of gestation. In the nifidipin group (40 cases), oral nifedipin and in 
the indomethacin group(39 cases), indomethacin were prescribed rectally.  

Results: The two groups did not have any significant difference in regard to maternal age, gestational age, 
cervical dilatation, effacement and consistency. 23 cases (59%) of indomethacin group, and 10 cases(25%) 
of nifedipin group did not respond to treatment(P=0.002). Non of the 16 remaining women of indomethacin 
group and 30 cases of nifedipin group delivered during 48 hours. 1 women(6.25%) in the indomethacin 
group and 4 cases(13.3%) of nifedipin group delivered between 48 hours-7 days which  no significant 
difference was observed. Mean gestational age at the time of delivery(for the women who responded to 
treatment during the first 2 hours) was 238.5± 19.4 days and 246. 4± 15.4 days in the nifedipin and 
indomethacin groups respectively(P=0.182). 17 cases(42.5) in the nifedipin group and 11 cases(28.2%) in the 
indomethacin group showed adverse effects(P=0.184). 

Conclusion: Indomethacin is less effective than nifedipin for the fast treatment of preterm labor, though  in 
women who respond to treatment during 2 hours, delaying of delivery is similar to nifedipin. 

 

Keywords: Preterm labor; Nifedipin; Tocolysis; Indomethacin; Prostaglandin Inhibitors; Preterm Delivery; 
Pregnancy; Preterm Birth 
 
 
 
 
 

This paper should be cited as:  
Kashanian M, Bahasadri SH, Zolali B. A comparison between nifedipin and indemethacin for the treatment of preterm labor 

and their side effects. J Shahid Sadoughi Univ Med Sci 2012; 20(4): 429-38. 
 
 
 
*Corresponding author: Tel: +98 21 55633244, Email: maryamkashanian@yahoo.com  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

01
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-2132-fa.html
http://www.tcpdf.org

