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    بررسي مقايسه اي اثرات تجويز سرپايي ايزوسوربايدمنونيترات  و   

  رويكس قبل از تحريك زايمان      دارونما  جهت آماده سازي س
   

         يدهكچ  

  
ــه ــراي      :مقدم ــوربايدمنونيترات ب ــي ايزوس ــاثير و ايمن ــي ت ــه بررس ــدف از مطالع ه

در .آمــاده ســازي ســرويكس قبــل از تحريــك زايمــاني در افــراد واجــد شــرايط ميباشــد
دوســوكور وآينــده نگــر انجــام شــد دويــست و -ايــن مطالعــه كــه بــه صــورت تــصادفي

ــا حــاملگي  چهــل زن حا ــه شــكم اول ب ــه كامــل و 41مل ــه  Bishop score <5 هفت  ب
ــا و    ــا دارونمـ طـــور تـــصادفي انتخـــاب و در گروههـــاي جداگانـــه تحـــت درمـــان بـ

  . ميليگرم قرار گرفتند60ايزوسوربايدمنونيترات به ميزان 
ــا    54 ــسه ب ــه در مقاي ــروه مطالع ــد از گ ــور    31 درص ــه ط ــرل ب ــروه كنت ــد از گ  درص

 نفـــر از گـــروه مطالعـــه در 98در .(p=0.01) عـــال شـــدند  خودبخـــود وارد فـــاز ف
از نظــر فاصــله ورود . نفــر از گــروه كنتــرل زايمــان طبيعــي انجــام شــد 82مقايــسه بــا 

بــه فــاز فعــال زايمــاني بعــد از تحريــك بــا اكــسي توســين اخــتلاف معنــي دار بــين دو   
  (p<0.01).گروه مشاهده شد

ســاير عــوارض  .ترات بــودســردرد شــايعترين عارضــه جــانبي ايزوســوربايدمنوني    
ــشد    ــشاهده ن ــي م ــا جنين ــادري ي ــا      .م ــرويكس ب ــازي س ــاده س ــد آم ــر ميرس ــه نظ ب

ايزوســـوربايدمنونيترات و متعاقـــب آن تحريـــك زايمـــاني بـــا اكـــسي توســـين روش 
ــي باشــد  ــل تحمل ــر   .ايمــن و قاب ــه بررســي ب ــاز ب ــن روش ني ــايج قطعــي در مــورد اي نت

  .روي بيماران بيشتر دارد
  

   تحريك زايمان– آماده سازي سرويكس –وسوربايدمنونيترات ايز :واژه گان كليدي

    14/10/86:تاريخ پذيرش مقاله           14/2/87: تاريخ اصلاح نهايي          7/5/86 :تاريخ دريافت مقاله          
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ي در سرويكس نامناسب يكـي از مـشكلات قبـل از تحريـك زايمـان             

موارد لزوم انجام زايمان ميباشد درحاليكه حدود بيست درصد از زنـان           
در زنان شكم اول .1حامله بدلايل مختلف نياز به تحريك زايمان دارند     
 سـاعت   20 تـا    15متوسط زمان طي شده از تحريك تا زايمان حدود          

بـه  . ساعت ان صرف آماده سازي سرويكس مـي گـردد          12هست كه   
رايش زيادي براي نرم كردن سرويكس به شكل     همين دليل امروزه گ   

مطالعات زيادي جهت آماده سازي سـرويكس بـا         .2سرپايي وجود دارد  
نرم سـازي سـرويكس بـا خـانواده         .روشهاي مختلف انجام شده است    

پروستاگلاندينها سبب كاهش زمان بـستري تـا زايمـان و در نتيجـه              
از ژل ؛   مقـادير متفـاوتي     .كاهش هزينه و خدمات بهداشـتي ميگـردد       

 گلاندين بكار رفته كه نتـايج گونـاگوني         -شياف ؛ قرص هاي پروستا    
 وبه همين دليل هنوز به عنوان يك روش بي خطر          3در بر داشته است   

از ميان روشهاي مكا نيكال هم لاميناريا و        .وايمن محسوب نمي شود   
كاتتر فولي سالها مورد بررسي قرار گرفتند و در كارآزمايي هاي باليني      

ي كارآمدي آنها با هم مقايسه شده اسـت كـه در برخـي از آنهـا                 زياد
  .4نتايج يكسان و در برخي كاتتر فولي ارجحيت داشته است

در حقيقت عاملي براي آماده سازي سرويكس بخصوص بـه صـورت            
سرپايي مناسب است كه سبب افزايش فعاليت رحمي نگردد وبـالطبع           

 كمتـرين اثـر را      بر روي محيط رحم و تغييرات ضـربان قلـب جنـين           
ازاينرو فرآورده هاي اكـسيد نيتريـك بـدليل         .داشته و يا فاقد اثر باشد     

وجود رسپتور در سرويكس و امكان فعل و انفعا لات شيميايي در اين             
  .5مكان داراي خصوصيات فوق الذكر هستند

ــه     ــصوص مطالع ــادي بخ ــات زي ــوربايد PRIMدرتحقيق    ايزوس
 اثـرات همودينـاميكي مهـم روي        منونيترات در بيماران بستري فاقـد     

جنين و مادر با خاصيت نرم سازي  بالا در سـرويكس شـناخته شـده                
 نـشان داده شـده كـه مقاومـت     kerhovd   6 در مطالعـه   .1است

ــرم    ــان چهـــل ميليگـ ــاعت ازدرمـ ــار سـ ــد از چهـ ــرويكس بعـ سـ
در .7ايزوسوربايدمنونيترات به ميزان پنجاه درصد كاهش يافتـه اسـت           

تاگلاندينها فرآورده هاي اكسيد نيتريك بيـشتر سـبب         مقايسه با پروس  
ايـن مـسئله    .8مهار فعاليت رحمي و افزايش جريان خون رحم ميشوند        

ــسه       ــورت مقاي ــه ص ــستري ب ــاران ب ــرروي بيم ــه ب ــه ك در مطالع
ايزوسوربايدمنونيترات و ميزوپروستول انجام شـده بـه اثبـات رسـيده            

يي سرويكس قبـل    به سبب علاقه روزافزون درآماده سازي سرپا      .است
از تحريك زايماني و نيز رضايت بيشتر زنان از اين روش در مقايـسه              

پنجاه و شش درصد در مقايسه با سي و نه درصد بـا              (با مدل بستري    

(P<0.008                 و نيز اثرات بسيار كم اين دارو بـرروي جنـين و مـادر  
  .9,10امروزه تلاشها به اين سو سوق داده شده است

ــن  ــام اي ــدف از انج ــذيرش   ه ــي و پ ــأثير  ايمن ــسه ت ــه مقاي  مطالع
ايزوسوربايدمنونيترات براي نـرم كـردن سـرويكس قبـل از تحريـك             

  .زايمان به شكل سرپايي در برابر دارونما ميباشد
  

   كار  روش                   
   دوسو كور وآينده نگر براي مقايـسه اثـرات        -اين يك مطالعه تصادفي   

رو نما جهت نرم كردن سـرويكس قبـل از          منونيترات با دا  ايزوسوربايد
 زن حامله در فاصـله مهـر        240در اين تحقيق    .تحريك زايماني است  

 نفره تحـت درمـان بـا        120 در دو گروه     1386 لغايت فروردين    1384
  .ايزوسوربايدمنونيترات و دارونما قرار گرفتند

  
  :مشخصات ورود به مطالعه

 26 و 11-6افي   و سـونوگر   LMP هفته كامل بر اسـاس       41حاملگي   
 هفتگي

 Bishop score < 5)طبق جدول شماره يك( 
فقدان هر حالتي كه نياز به كنترل روزانه داشته باشـد مثـل ديابـت و                 

 پره اكلامپسي
 حاملگي بار اول 
 نمايش ورتكس  
 حاملگي تك قلويي 

  
  :مشخصات خروج از مطالعه

 جفت سرراهي 
 كوريوآمنيونيت 
 خونريزي غير قابل توجيه 

ــ  انتخــاب 1:1ه شــكل تــصادفي ودوســوكور بــه نــسبت   بيمــاران ب
تصادفي سـازي بـر اسـاس يـك برنامـه كـامپيوتري در واحـد                .شدند

كامپيوتر بيمارستان و تحت نظارت يك متخصص آمار حياتي انجـام           
هر بيمار به ترتيب تحت درمـان بـا يـك بـسته دارويـي بـا كـد                   .شد

رسـتاران  مشخص قرار ميگرفت كه ساير افراد از جمله متخصصان ؛ پ          
و ماماي كنترل كننده ازمحتويات و علت مداخلـه اطـلاع نداشـتند و              

دارو و  .تنها مجري طـرح امكـان دسترسـي بـه اطلاعـات را داشـت                
دارونما با تركيب دارويي بي اثـر سـاخته شـده توسـط يـك شـركت                 

در گروه مطالعه دو قرص .داروسازي واحد مورد استفاده قرار گرفت  

 همقدم
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 48 ساعت يعني    24يدمنونيترات به فاصله هر     ايزوسوربا  ميليگرمي 60
در گـروه   .ساعت قبل از بستري در فـورنيكس خلفـي قـرار داده شـد             

در صورت ورود هر كـدام از       .دارونما نيز به همين صورت عمل گرديد      
كه به صورت وجود حداقل سه انقبـاض        {بيماران به فاز فعال زايماني    

يلاتاسيون سرويكس  در مدت ده دقيقه با شدت متوسط تا شديد ويا د          
مطابق معيـار   (به ميزان سه سانتيمتر و يا وجود آبريزش تعريف ميشد         

بستري شده و در غير     } )Friedmanكالج زنان و مامايي آمريكا و       
 ساعت پذيرش شـده و تحـت عمـل تحريـك            48اين صورت بعد از     

زايماني قرار مي گرفتند كه با اكـسي توسـين بـه روش دوز بـالا بـا                  
mIu/ml 6وع ميشد شر.  

پيامد مطالعه به صورت فاصله ورود به فاز فعال خودبخـودي و يـا در               
اثر تحريك ؛ ميزان زايمـان طبيعـي ، سـزارين و عـوارض مـادري و                 

  .جنيني در نظر گرفته شد
نتايج مطالعه پس از جمع آوري توسط مجري طرح بوسيله نرم افـزار             

SPSS  مورد آناليز آماري قرار گرفـت از آزمـون two-student t 
test و    mann-whitney u test    اسـتفاده شـد و اخـتلاف

  . معني دار تلقي گرديد0,05آماري كمتر از 
  

  
  
  
  
  

    نتايج   
 نفـر در گـروه      120 نفر در گروه مطالعـه و        120(دويست و چهل زن     

متوسط سن بيمـاران بـه ترتيـب در         .مورد بررسي قرار گرفتند   ) كنترل
 بود كه تفاوت آماري مـشاهده       23طالعه   و در گروه م    21گروه كنترل   

 درصد از گـروه كنتـرل بـه طـور           31 درصد از گروه مطالعه و       54.نشد
شـدند  )  طبق تعريف در روش كـار       (خودبخود وارد فاز فعال زايماني      

بقيه مـوارد  ).2جدول شماره  ((p<0.05)  كه اختلاف معني دار بود
زمـان تحريـك بـا    ميانگين فاصله .تحت تحريك زايماني قرار گرفتند    

اكسي توسين تا ورود به فاز فعال به واضحي درگروه مطالعه كمتـر از              
}   (p<0.01) سـاعت  4,6 سـاعت در مقايـسه بـا    3{ كنترل بـود 

 نفر در   98از افرادي كه وارد فاز فعال زايماني شدند         ).1نمودار شماره   (
 نفر در گـروه كنتـرل بـه طريـق واژينـال زايمـان               82گروه مطالعه و    

دهنده طـرق زايمـان و علـل سـزارين           جدول شماره سه نشان   .ندكرد
  . (p<0.05)وتفاوت آماري معني دار بين آنهاست 

از نظر عوارض زايماني هيچ موردي از كوريوآمنيونيـت و آنـدومتريت            
در ده نفر از گروه دارونما خونريزي بعد از زايمـان ديـده             .مشاهده نشد 

گرديد بقيـه مـوارد قابـل      شد جز يك مورد كه منجر به هيستركتومي         
كنترل بود كه بنظر ناشي از تحريك طـولاني مـدت زايمـان توسـط               

  .توسين در مقايسه با گروه مطالعه ميباشد-اكسي

بدليل نداشتن امكانات بررسي نوزاد فقط آپگار دقيقه اول و پـنجم در             
جهت تـشخيص   . نظر گرفته شد كه تفاوتي بين دو گروه مشهود نبود         

ش الكترونيكي جنـين در فـاز فعـال زايمـان توسـط             زجر جنيني ، پاي   
    Bionet  ســاخت شــركت  external monitoringدســتگاه
  . انجام شد

عوارض ناشي از دارو نيز بررسي شد كه مـشتمل بـر سـردرد و افـت                 
 100 و افزايش ضـربان قلـب بيـشتر از           100/60فشار خون كمتر از   

در گـروه مطالعـه    اين عوارض بـه ويـژه سـردرد         .ضربان در دقيقه بود   
بيشتر گزارش گرديد ليكن اختلال شديد و غير قابل تحملـي بـشمار             

   ).4جدول شماره (رفت نمي
  

   بحث
آماده سازي سرويكس قبل از تحريك زايماني در بسياري از بيمـاران            

شايد مهمترين عامل به كارگيري از مواردي كه به شـكل           .بكار ميرود 
ن رضـايت زنـان از ايـن روش و      سرپايي قابل اسـتفاده ميباشـد ميـزا       

ــان        ــا زايم ــك ت ــاني تحري ــله زم ــر فاص ــري از نظ ــساس بهت اح
 PGE1 واخيـراّ    PGE2گزارشهاي زيـادي مبنـي براسـتفاده از       .است

 Bollaprogadaدربيماران بـستري وجـود دارد ولـي طبـق نظـر             
مــوارد اخــتلالات ضــربان قلــب جنــين متعاقــب  % 9وهمكــاران در 

مـده دليـل آن انقبـاض رحمـي و     روشهاي فوق ديـده ميـشود كـه ع     
هيپوكسي ناشي از ان است كه استفاده سـرپايي ازآن را محـدود مـي      

در طي سالهاي گذشته داروهاي مختلف ديگري نيـز جهـت           .3,1سازد
دستيابي به اين مهم به كـار رفتـه اسـت كـه از ايـن بـين بيـشترين                    

  .11,12تحقيقات بر روي فرآورده هاي اكسيد نيتريك انجام شده است
اكسيد نيتريك يك راديكال آزاد با نيمه عمركوتاه مي باشد كه ظرف            

 ثانيه با اكسيژن وآب واكنش داده و اشكال نيتريت ونيتـرات را             10-6
به وجود آورده ؛  به سرعت در طول غشاي پايه حركت كـرده و تنهـا      

مهمترين اثر آن روي سيستم تناسـلي       .در صورت نياز ساخته مي شود     
در .3,13كردن ميومتر و نرم كردن سرويكس اسـت       شل  ,  داخلي زن     
 ميكروگرم اكـسيد  500 وهمكاران14Chanrachakalمطالعه اول 

 و در   PGE2 ميلـي گـرم        3نيتريك به شكل نيتـرات گليـسرين بـا          
 ايزوسـوربايدمنونيترات در سـه دوز بـا                ميلي گرم  40مطالعه دوم   

بيمـاران بـستري     ميكرو گرم ميزوپروستول در      50 ساعته با    6فواصل  
در هـر دوي ايـن مطالعـات فـرآورده هـاي اكـسيد              . 15مقايسه شدند 

نيتريك موثر بودند ولي ازپروستاگلاندين در وضـعيت بـستري كمتـر            
ــيدند    ــي رس ــر م ــه نظ ــد ب ــط   .مفي ــده  توس ــام ش ــه انج در مطالع

Bollaprogadaهمكاران كه هم اكنـون نيـز در حـال انجـام        و 
 16 ميلي گرم به فواصـل       40ت به ميزان  مي باشد ايزوسوربايدمنونيترا  
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چـون جـذب    .10 دوز قبل از بـستري اسـتفاده شـده اسـت           3ساعته تا   
سيستميك آن از راه واژن آهسته مي باشد اين فاصله كافي بـه نظـر               

 ميلي گرم ايزوسوربايد منونيترات به      60در اين مطالعه ما از      .مي رسيد 
 كرديم چون انتظار     ساعت تا دو دوز قبل از بستري استفاده        24فاصله  

 ساعت اول نرم شدن سرويكس شروع شود و در          24مي رود كه بعد از    
اين روش كه تـاكنون در هـيچ مطالعـه          .  ساعت به اوج برسد    48طي  

اي استفاده نشده است  ؛  در عين كارايي به دليل فاصله مـشخص و                
  .كمتر  ؛  مفيد تر به نظرميرسد

يكي از مهمترين مسائل براي پزشك و بيمار زمان لازم بـراي آمـاده          
كردن سرويكس مي باشد كه در روش سرپائي طولاني تـر بـه نظـر               

اقع اين زمان به جاي سپري شدن در بيمارستان در منزل        ودر  . ميرسد
بيمـاران بـوده اسـت     % 90و باآرامش طي ميشود كه مورد پسند حدود       

وهمكاران نيز به ترتيـب  Pollack  و  Batesاين نتيجه در مطالعه
ميزان سـزارين در گـروه مطالعـه       .9,10گزارش شده است    % 90و% 95

كمتر بود شايد دليل آن صرف بيشتر زمان آماده سازي سـرويكس در             
 -يكي از عوارض همراه با پروستا گلاندينها تـاكي  .گروه دارو نما باشد   

وري كـه در    سيستولهاي رحمي و تحريك بيش از حد آن است به ط ـ          
 ’O ؛   در مطالعـه جديـدتر نظيـر   8 درصد6/1 – 6/3مطالعات اوليه 

Brient  2 % وFarmer  3/1 %   در واقـع   .16گزارش شـده اسـت
اين ارقام كمتر از مقادير قابل انتظار مي باشد با اين حال لزوم انجـام               
مانيتورينگ دقيق مـادر وجنـين در حـين اسـتفاده از آنهـا بـر كـسي                  

 بنابراين جهت سـهولت كـار و ايمـن بـودن آن مـا               15پوشيده نيست 
  .ترجيح به استفاده از يك روش سرپائي داريم 

ما از ايزوسوربايدمنونيترات منحصراّ جهت نرم كـردن سـرويكس بـه            
شكل سر پائي استفاده كرديم كه همراه باهيچ يك از عوارض مادري            

از . نظير كوريوآمنيونيت و آندومتريت وعوارض جنينـي نبـوده اسـت            
نظر هموديناميك تنها عارضه قابل توجه سر درد بود كـه نـسبت بـه               
ساير تحقيقات در مطالعه ما بيـشترگزارش شـد كـه شـايد بـه دليـل                 
استفاده از دوز بالاتر دارو نسبت به سايرين مي باشد در هـر صـورت               
اين عارضه قابل ملاحظه نبوده و تا روز ترخيص بيمار بر طرف شـده              

  .17است
ستاورد اين كارآزمائي كوتاه بودن فاصله تحريك با اكسي         مهمترين د 

توسين تا فاز فعال و همچنين فاصـله تحريـك تـا زايمـان در گـروه                 
مطالعه نسبت به دارو نما بوده است به غيـر از ايـن بـه عنـوان يـك                   
نتيجه فرعي تعداد بيشتري از افراد مورد مطالعه به طور خود به خـود              

  .وارد فاز فعال شدند
 ميلـي گـرم   60منونيترات به ميزان دو دوز تقديم كه ايزوسوربايد ما مع 

 ساعت  سبب كاهش زمان بستري تا زايمان ؛   كاهش             24به فاصله   
هزينه تحريك زايمان وبهبود تجربه زايمان بدون افـزايش در ميـزان            
استفاده از وسايل كمكي ويا اعمال جراحي مي گردد به نظـر ميرسـد              

ستفاده از ايزوسوربايد منونيترات به عنوان يـك  اين مطالعات ا با ادامه
روش سرپايي آماده سازي سرويكس  قابـل قبـول باشـد بـا اينحـال                
تحقيقات كلينيكي بهتر برروي تعداد بيشتري از بيماران لازم است تا           

  .اين هيپوتز صحيح درآيد
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   براي بررسي قابليت القاي زايمانBishopسيستم امتياز دهي .1هجدول شمار

  وضعيت 
  سرويكس

  قوام         
 سرويكس    

    جايگاه      
 )3+ تا 3-(      

  افاسمان          
  )درصد(

  ديلاتاسيون      
  )سانتيمتر(

  امتياز

 0         ته      بس 0-30 -3 سفت خلفي

 1         1-2       40- 50 -2 متوسط مياني

 2         3-4       60-70 -1 نرم قدامي

- - 1 + ،2+ 80>        5>         3 
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  3جدول
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 فراواني روشهاي ورود به فاز فعال.2جدول شماره 

P-value روش ورود به فاز         گروه مطالعه  گروه كنترل    

  فعال   

37)31(%  65)54(%  
  

   خودبخودي
 

0,01  83)69(%  55)46(% 
  

  با تحريك

 

 فراواني روشهاي زايمان.3جدول شماره 

P-value روش زايمان  گروه مطالعه  گروه كنترل  

0,03  82)68(%  
10)12(%  

98)81(%  
6)6(%  

  

  زايمان طبيعيكل 
        زايمان با وسايل          
  )از تعداد كل(كمكي 

0,98P=    8)7/6(%  
12)3/10(%  

18)15(%  

5)4,3(%  
7)6(%  
10)7/8(%  

  سزارين
  ديسترس جنيني

  مكونيوم
  عدم پيشرفت

  

 عوارض جانبيفراواني .4ل شماره جدو

        P-value                   عوارض جانبي    مطالعه          كنترل  
  سردرد  %)35(42         %)6/1(2        0,01

  افت فشار خون كمتر از  %)6/11(14         %)5/2(3        0,04
 60 / 100  

  ربان قلب افزايش ض  %)23(28         %)3/8(10        0,03
  100بيشتر از 
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  فاصله تحريك تا فاز فعال)1  
  فاصله تحريك تا زايمان)2                    
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ساعت
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نمودار شماره يک.ميانگين فاصله تحريک تا فاز فعال 
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دارونما
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