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  چكيده
توالي كافي براي ايجاد ديلاتاسيون و افاسمان پيشرونده گردن زايمان پيش از موعد به شروع انقباضات رحمي با قدرت و  :زمينه و هدف

هدف اين مطالعه، تعيين كارآيي سلكسيب در توقف زايمان زودرس در مقايسه با . بارداري گفته مي شود 37تا  20رحم در هفته هاي 
  .ايندومتاسين و سولفات منيزيم است

هفته كه با تشخيص  34تا  24بين باردار تك قلو  400وكور است كه بر روي اين مطالعه، يك كارآزمايي باليني دوس:مواد و روش كار
بستري شده اند، 1388-89ساري در طول سالهاي ) ره(درماني امام خميني  -دردهاي زايماني زودرس در زايشگاه بيمارستان آموزشي

بوده بيماران به سه گروه دريافت كننده سولفات منيزيم، سلكسيب و ايندومتاسين تقسيم شدند كه بطور كامل تصادفي . انجام شده است
ساعت  72سونوگرافي شدند و در صورتيكه ) AFI(مايع آمنيوتيك  شاخص ساعت پس از شروع درمان جهت تعيين 72و  48، 24و است 

سانتي متر وجود مي داشت، سونوگرافي  7يا بعبارت ديگر كمتر از  AFI ساعت پس از قطع درمان هنوز كاهش 24پس از شروع درمان يا 
  .تا زمان نرمال شدن حجم مايع آمنيوتيك روزانه ادامه مي يافت

در  .بارداري، پاريتي، سابقه زايمان زودرس و ميزان ديلاتاسيون سرويكس همسان سازي شدندافراد از نظر سن مادر، سن  :يافته ها
معني  تفاوت آماري. در بين گروههاي دريافت كننده سلكسيب و ايندومتاسين به توكوليتيك تراپي پاسخ دادندنمونه ها از % 4/76مجموع، 

كه از ايندومتاسين و منيزيم سولفات به عنوان توكوليز نمونه هايي % P .(3/77=039/0(داري به نفع سلكسيب بين دو گروه وجود داشت 
كه از نمونه هايي % P .(9/87=002/0(به درمان پاسخ دادند، تفاوت آماري معني داري به نفع سولفات مشاهده شد  شده بود استفاده

اين  از استفاده معني داري در آماري تفاوت و سخ دادندبه توكوليز پا شده بودبه عنوان توكوليتيك استفاده منيزيم سلكسيب و سولفات 
  ).P=24/0( داروها مشاهده نگرديد

  .مي تواند به مانند سولفات منيزيوم در درمان زايمان زوردرس استفاده شودسلكسيب بنظر مي رسد :نتيجه گيري
  زايمان زودرس، زنان، سلكسيب، ايندومتاسين، منيزيم سولفات :واژه هاي كليدي

  مقدمه
زايمان پيش از موعد به شروع انقباضات رحمي با قدرت و 
توالي كافي براي ايجاد ديلاتاسيون و افاسمان پيشرونده 

 بارداري گفته  37تا  20گردن رحم در هفته هاي 

ميزان بروز عمومي زايمان پيش از موعد حدود . مي شود
درصد  50تا  40بطوريكه  .]1[گزارش شده است % 15-6

موارد پس از % 25به طور خودبخودي و از اين موارد 
. پارگي پيش از موعد پرده هاي جنيني اتفاق مي افتد

پژوهشي مقاله  
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سابقه قبلي زايمان پيش از موعد طبق گزارشات موجود، 
بطوريكه برآورد شده . نيرومند ترين نشانگر خطر است

است بروز زايمان زودرس متعاقب يك تولد پيش از موعد 
افزايش % 28از موعد تا  و پس از دو تولد پيش% 3/14تا 

ساير نشانگرهاي خطر شامل بارداريهاي . ]4،3[مي يابد 
، مصرف سيگار، عدم كفايت گردن رحم يا ]5[چند قلويي 

آنومالي هاي رحمي، اتساع بيش از حد رحم از قبيل پلي 
هيدرآمنيوس، ماكروزومي، فيبروييدها، سابقه جراحي 

، ]7[دود  ، استفاده از تنباكوي بدون]6[گردن رحم 
، واژينوز باكتريال، سطوح ]8[خونريزي در ابتداي بارداري 

پايين اجتماعي اقتصادي و يا تحصيلي و سن پايين و يا 
شواهدي در دست است كه نشان . بالاي مادر مي باشند

مي دهد بين بيماري شديد دهاني دنداني و زايمان 
و يا فاصله  ]9[زودرس خودبخودي همراهي وجود دارد 

ماه خطر بروز زايمان  12بين بارداري هاي كمتر از كم 
اما از سوي ديگر، . ]10[زودرس را افزايش مي دهد 

بسياري از اين نشانگرها، پيش بيني كننده هاي ضعيفي 
براي زايمان زودرس هستند؛ بطوريكه اين نشانگرها داراي 

تا  15درصدي و ارزش اخباري مثبت  65تا  30حساسيت 
عوامل توكوليتيك ها . ]11[ند درصدي مي باش 30

فارماكولوژيكي هستند كه ميومتريوم رحمي را شل كرده و 
انقباضات رحمي را مهار مي كنند كه اين خود منجر به 

داروهاي . محو شدن دردهاي زايماني زودرس مي گردد
زيرگروه توكوليتيك هر يك در سطوح گوناگوني براي مهار 

اين راهها ممكن است از طريق . انقباضات عمل مي كنند
يسم هاي خاص زايماني از قبيل آنتاگونيستهاي مكان

و سيكلواكسيژناز گيرنده اكسي توسين، مهار كننده هاي 
احتمالاً آزاد كننده هاي نيتريك اكسايد و يا از طريق يك 
مسير غير اختصاصي بر روي انقباض سلولي از قبيل 
داروهاي تحريك كننده گيرنده هاي بتا، سولفات منيزيم و 

پره . ]12[ي كانال كلسيم تأثير بگذارند بلوك كننده ها
ماچوريته شديد با ميزان بالاي مرگ و مير موربيديته 
جدي نوزادي همراهي دارد و در نتيجه، دليل استفاده از 
هر نوع مداخله اي بايد تأثير آن در بهبود بقاي نوزاد بدون 
. ايجاد خطرات فراتر از حد انتظار براي مادر و نوزاد باشد

ر اين است كه با به تأخير انداختن زمان زايمان، به عقيده ب
. علت افزايش بلوغ جنين بهبودي بيشتر حاصل مي گردد

از سوي ديگر با اين تأخير، زمان كافي براي درمانهاي 
مكمل كه به بهبود نتايج باليني نوزاد مي انجامد، در 

كالج آمريكايي متخصصين زنان و . دسترس قرار مي گيرد
توصيه كرده است در مواردي كه  1998سال مامايي در 

انقباضات رحم همراه با ديلاتاسيون و افاسمان سرويكس 
وجود دارد استفاده از توكوليز مي تواند در نظر گرفته شود 

امروزه سولفات منيزيم در اغلب مراكز درماني به . ]13[
عنوان داروي خط اول درمان جهت توقف انقباضات 

از آنجا كه . اده قرار مي گيردزودرس رحمي مورد استف
از جفت داده سلكسيب تاكنون هيچ گزارشي در مورد عبور 

و در بيماراني كه مشكلات گوارشي دارند ]14[نشده است 
اين دارو داراي اثرات ضد التهابي انتخابي تري نسبت به 

و باشد مي داروي هاي ضد التهابي غير استروئيدي  ساير
سين با اثرات جانبي كمتري در احتمالاً نسبت به ايندومتا

، بصورت خوراكي كه آسانترين راه ]15[جنين همراه است 
مصرف دارو است قابل استفاده مي باشد، نيمه عمر طولاني 

ساعت در مقابل  11تري نسبت به ايندومتاسين در حدود 
ساعت دارد و نحوه استفاده از آن نسبت به شياف  4

ر آن شديم كه با انجام ب .]15[ايندومتاسين راحت تر است 
اين مطالعه كارآيي سلكسيب در توقف زايمان زودرس را 
در مقايسه با ايندومتاسين و سولفات منيزيم مورد بررسي 

  .قرار دهيم
  روش كار

مطالعه حاضر يك كارآزمايي باليني دوسوكور است كه بر 
هفته كه با تشخيص  34تا  24بيمار بين  400روي 

دردهاي زايماني زودرس در زايشگاه بيمارستان آموزشي 
-89در طول سالهاي ساري ) ره(درماني امام خميني 

در اين مطالعه . انجام شده است ،بستري شده اند1388
ه بارداري يك قلو و كيسه آب سالم بيماراني وارد شدند ك

هاي اوليه زايمان زودرس از قبيل درمان داشتند، به درمان 
با هيدراسيون و مسكن پاسخ نداده و ديلاتاسيون و 

در . افاسمان سرويكس در آنها رو به پيشرفت بوده است
ابتداي ورود به مطالعه شرح حال كاملي شامل سن، 

خ ي، تارLMPبر اساس پاريتي، گراويديتي، سن بارداري 
تقريبي زايمان، زمان شروع دردهاي زايماني، سابقه زايمان 
زودرس در بارداري قبلي، تاريخچه طبي بيمار در گذشته 
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و داروهاي مصرفي و نيز حساسيتهاي دارويي از بيمار 
  .و در پرسشنامه خود ساخته ثبت شدگرفته شد 

صورت قبل از انجام معاينه فيزيكي، يك نمونه ادرار ب
Clean Catch  از طريق سونداژ بيمار براي آزمايش كامل

ادرار و كشت ادرار و يك نمونه خون جهت شمارش 
لكوسيتها و پلاكت به آزمايشگاه فرستاده شد و مشخصات 

نبض، فشار خون، درجه حرارت، : باليني بيمار شامل
ضربان قلب جنين، تعداد انقباضات رحمي در ساعت و 

سط دستيار زنان ثبت و سپس يك مدت هر انقباض تو
معاينه واژينال با اسپكولوم در : معاينه فيزيكي كامل شامل

شرايط استريل انجام شد و در صورت عدم پارگي كيسه 
آب و با استناد به محل جفت در آخرين سونوگرافي انجام 
شده، معاينه واژينال با دست جهت تعيين ميزان 

. انجام گرفت Stationديلاتاسيون، پرزنتاسيون و نيز 
همچنين يك سونوگرافي كامل بارداري جهت تعيين 
ايندكس مايع آمنيوتيك، تعيين محل جفت و بررسي 

اختلال رشد درون رحمي  ميزان رشد جنين از نظر وجود
(IUGR)  و نيز بررسي جنين از نظر وجود آنومالي هاي

معيارهاي خروج . جنيني توسط راديولوژيست انجام شد
ديلاتاسيون سرويكس بيشتر : موارد بودندشامل اين 

سانتي متر، انديكاسيون زايمان فوري مثل  4مساوي از 
ديسترس جنيني و كوريوآمنيونيت، آنومالي واضح جنيني، 

بر اساس  IUGR جفت سر راهي، اوليگوهيدرآمنيوس و يا
يافته هاي سونوگرافي، پره اكلامپسي، سابقه حساسيت به 

استروئيدي ضد التهابي داروهاي غير سلكسيب و 
(NSAIDS)بتلا به ديابت، نارسايي كبدي كليوي، فشار ، ا

خون بالا و زخم معده، سابقه نارسايي قلب، جراحي قلب، 
بيماريهاي پيشرفته ريوي و اختلالات عصبي عضلاني مانند 
مياستني گراويس و ابتلا به عفونت حاد مانند پيلونفريت و 

بيماراني كه شرايط ورود به مطالعه را داشتند  .آپانديسيت
رويت و امضاي رضايت آگاهي از اهداف مطالعه و پس از 
سن مادر، سن بارداري، بر اساس تا حد امكان نامه، 

پاريتي، سابقه زايمان زودرس و ميزان ديلاتاسيون 
بيماران به سه گروه . سرويكس همسان سازي شدند
سلكسيب و ايندومتاسين دريافت كننده سولفات منيزيم، 

به گروه . كامل تصادفي بوده استبطور تقسيم شدند كه 
ساخت (اول به عنوان گروه كنترل، سولفات منيزيم 

 4با طول اثر نيم ساعته و با دوز ) انستيتو پاستور ايران
گرم در ساعت  2و به دنبال آن ) Loading Dose(گرم 

و تعداد در صورتي كه از شدت . بصورت وريدي داده شد
 3انقباضات پس از يك ساعت كاسته نمي شد دوز دارو به 

همزمان شياف پلاسبو . گرم در ساعت افزايش مي يافت
بجاي ايندومتاسين و كپسول پلاسبو بجاي سلكسيب داده 

ساخت شركت (به گروه دوم شياف ايندومتاسين . شد
ميلي گرم در  100با دوز ) دارويي ابوريحان كشور ايران

ساعت با نيمه  8ميلي گرم ركتال هر  50سپس آغاز و 
ساعته به  24ساعت داده شد بطوريكه دوز تام  4عمر 

همزمان در اين گروه . ميلي گرم نمي رسيد 200بيش از 
و كپسول پلاسبوي ) آب مقطر(پلاسبوي سولفات منيزيم 

به گروه سوم يك كپسول سلكسيب . سلكسيب داده شد
) دي كشور ايرانساخت شركت عبي(ميلي گرمي  100

اين دارو . داده شد و پس از آن انقباضات رحمي چك شد
ساعت تكرار شد و در صورت داشتن پاسخ مناسب  12هر 

نيمه عمر متوسط . ساعت ادامه يافت 48مصرف آن تا 
ساعت بعد از شروع  3ساعت و پيك اثر آن  11سلكسيب 

 همزمان شياف پلاسبوي ايندومتاسين و. مصرف دارو است
بيماران هر يك ساعت  .سبوي سولفات منيزيم داده شدپلا

اولين زماني كه  .انقباضات رحمي چك مي شدند از لحاظ
كاهش مي يافتند به عنوان زمان ي زايماني دردهاشدت 

نمونه هاي مورد  .روع اثر دارو در نظر گرفته مي شدش
ساعت پس از شروع درمان جهت  72و  48، 24مطالعه 

سونوگرافي شدند  (AFI)مايع آمنيوتيك  ايندكس نتعيي
 24ساعت پس از شروع درمان يا  72و در صورتي كه 

به عبارت يا  AFIهنوز كاهش ساعت پس از قطع درمان 
سانتي متر وجود مي داشت، سونوگرافي تا  7ديگر كمتر از 

زمان نرمال شدن حجم مايع آمنيوتيك روزانه ادامه مي 
براي بررسي اثر هر يك از داروها بر تعداد پلاكت، . يافت

ساعت پس از  24تا  6شمارش پلاكتها از شروع درمان و 
از نظر  نمونه هادر حين درمان . شروع درمان انجام گرفت

ضربان قلب جنين، تداوم انقباضات رحمي، وجود سردرد، 
تهوع، اسهال، راش پوستي، گر گرفتگي و فشار خون، 

مادر، رفلكس تاندوني عمقي ميزان برون ده تنفس  تعداد
ساعت به عنوان كاهش  8سي سي در  250ادرار كمتر از 

حجم ادرار در نظر گرفته مي شد، مورد بررسي قرار گرفته 
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ساعت پس از شروع  6اگر تا . و اطلاعات حاصله ثبت شدند
درمان انقباضات رحمي كاهش نمي يافت و ديلاتاسيون و 

به پيشرفت داشت دارو قطع و سولفات افاسمان بيمار رو 
ادامه  نمونه هاي مورد مطالعهمنيزيم به روش روتين براي 

در صورت . مي يافت و شكست درمان ثبت مي شد
ساعت ادامه يافته و سپس قطع  48موفقيت درمان، دارو تا 

  توصيه  شركت كنندگاندر هنگام ترخيص به . مي شد
از آهن و ويتامين  مي شد كه از مصرف هر گونه دارو غير

هاي ضروري خودداري نموده و در صورت بروز درد سريعاً 
تا زمان زايمان پيگيري  نمونه هاكليه . مراجعه نمايند

پس از تولد، نوزاد از نظر وجود عوارض احتمالي . شدند
و خونريزي داخل بطني بررسي و  مثل لوكومالاسي

رافي سونوگرافي از جمجمه انجام شد و نيز اكوكارديوگ
داده هاي اين  .گرفتم براي بررسي عوارض قلبي انجا

مطالعه بعد از ثبت و جمع آوري در پرسشنامه هاي 
وارد  SPSS16نرم افزار آماري تحقيقاتي، در نرم افزار 

. سپس مورد تجزيه و تحليل آماري قرار گرفتند و گرديدند
اندازه  آناليز داده ها با استفاده از آزمونهاي آماريهمچنين 

  .ام گرفت، كاي دو و من ويتني انجANOAمكرر هاي 
 يافته ها

باردار با دردهاي زايماني پيش از زن  400در اين مطالعه 
ميانگين . شركت داشتند 24-34موعد بين هفته هاي 

سال بوده  1/26 ± 6/4سني شركت كنندگان در مطالعه 
سال و مسن ترين فرد در اين  18جوانترين فرد . است

ميانگين سني گروه استفاده . سال داشتند 39مطالعه 
سال، گروه استفاده  7/25 ± 4/4كننده از سلكسيب 

سال و گروه استفاده  6/26 ± 2/5كننده از ايندومتاسين 
سال بوده است،  1/26 ± 3/4كننده از منيزيم سولفات 

ر سن سه تفاوت آماري معني داري بين متغي ريكهبطو
نفر  187از نظر شغلي ). P=32/0(گروه وجود نداشته است 

نفر  6معلم، %) 5(نفر  18خانه دار، %) 4/52(نمونه ها از 
داراي ساير مشاغل %) 9/40(نفر  146كارمند و %) 7/1(

به سئوال در نمونه هاي مورد مطالعه نفر از  132. بودند
ح تحصيلات خود پاسخ دادند كه از اين ميان مورد سط

%) 2/18(نفر  24ديپلم و يا پايين تر و %) 8/81(نفر  108
از شركت كنندگان در % 26 .داراي مدرك كارداني بودند

مطالعه سابقه زايمان زودرس را در بارداري قبلي داشتند و 

نمونه % 97ر د) P=82/0(چنين سابقه اي نداشتند % 74
% 3پرزنتاسيون سر جنين سفاليك و  لعههاي مورد مطا

شركت  400از ميان  .)P=99/0(موارد بريچ بوده است 
 نمونه 133سلكسيب، %) 5/34( نمونه 138كننده 

منيزيم نيز %) 3/32( نمونه 129ايندومتاسين و %) 3/33(
ميانگين برخي از علايم  1جدول  .سولفات دريافت كردند

مورد  نمونه هايحياتي و ويژگيهاي باليني و دموگرافيك 
 در طرح را پيش از تجويز توكوليتيك نشان  مطالعه

بجز در موارد مدت ايستادن در روز، نبض و  كه مي دهد
و  P=011/0 و ،P=042/0 تعداد پلاكت به ترتيب

0001/0=P  آماري معني در هيچيك از موارد ديگر، تفاوت
در  .داري بين گروههاي سه گانه درماني ديده نمي شود

درمان با سلكسيب يا در  نمونه 55مجموع در 
با شكست روبرو شدند كه نتايج انها در قالب  ايندومتاسين

طرح تحقيقاتي مزبور ثبت گرديد اما با توجه به مسائل 
مربوط به اخلاق پزشكي، بيماران مذكور وارد پروسه 

مورد  43كه از اين ميان  شدندبه منيزيم سولفات درمان 
 12تغيير از ايندومتاسين به منيزيم سولفات و %) 2/78(

تغيير از سلكسيب به منيزيم سولفات بوده %) 8/21(مورد 
) P=0001/0(آماري معني دار بطور تفاوت اين  كه است

نمونه زايمان به روش سزارين  161%) 3/40(در .بوده است
نمونه زايمان به روش طبيعي انجام  239%) 7/59(و در 

رابطه معني داري بين نوع داروي مصرفي و شيوه . شد
نفر از  299 %)7/76( در. )P=17/0( زايمان ديده نشد

 2500شركت كنندگان در مطالعه وزن تولد نوزاد بيشتر از 
گرم  2500وزن تولد كمتر از  مورد 91 %)3/23( گرم و در
ري مشخصي بين گروههاي درماني از تفاوت آما ،بوده است

 %)5/28( در. )P=017/0( نظر وزن تولد نوزاد ديده شد
شركت كننده ديسترس تنفسي در بدو تولد وجود  111

در ميان گروههاي درماني داري  وت معنيتفاكه داشت 
عارضه لوكومالاسي پري . )P=0001/0( ديده مي شود
داشت كه البته نوزاد وجود  10%) 7/10( ونتريكولار در

تفاوت آماري معني داري بين گروههاي درماني ايجاد 
نياز %) 6/14(معادل نوزاد متولد شده  57. )P=68/0(نكرد

يدا بخش مراقبت هاي ويژه نوزادان پ به بستري در
تفاوت آماري معني داري از اين لحاظ بين گروهها ،كردند

ترين  عيشا 2جدول شماره ). P=0001/0(ود داشت وج
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 .عوارض درمان را در مادران و نوزادان نشان مي دهد
برخي از ويژگيهاي آزمايشگاهي، مامايي و  3جدول شماره 

شركت كننده در مطالعه را به تفكيك نمونه هاي دارويي 
 8%) 1/2(در مجموع، . گروههاي درماني نشان مي دهد

مورد در گروه  2مورد مرگ در نوزادان گزارش شد كه 
مورد در  2د در گروه منيزيم سولفات و مور 4سلكسيب، 

گروه تغيير يافته از ايندومتاسين به منيزيم سولفات روي 
%) 1/4(يافته هاي اكوكارديوگرافي تنها در ). P=33/0(داد 
نوزاد غير طبيعي بود كه در هر يك از گروههاي  16

مورد و منيزيم  4دريافت كننده سلكسيب و ايندومتاسين 
  شامل مي شد و به اين ترتيب تفاوت  نوزاد را 8سولفات 

  

  

عدد ). P=75/0(آماري خاصي بين گروهها وجود نداشت 
پنجم در گروههاي درماني تفاوت آماري آپگار دقايق اول و 

به ترتيب (معني داري را بين اين گروهها ايجاد نكرد 
)87/0=P  06/0و=P .( ،نمونه هاي از % 4/76در مجموع

در بين گروههاي دريافت كننده سلكسيب و مورد مطالعه 
كه به  ايندومتاسين به توكوليتيك تراپي پاسخ دادند

تفاوت . جلوگيري بعمل آمدعبارت ديگر از زايمان زودرس 
آماري معني داري به نفع سلكسيب بين دو گروه وجود 

كه از ايندومتاسين نمونه هايي % P .(3/77=039/0(داشت 
و منيزيم سولفات به عنوان توكوليز استفاده كردند به 
 درمان پاسخ دادند، تفاوت آماري معني داري به نفع 

  ).1جدول) (P=002/0(سولفات مشاهده شد 

  
  

  ميانگين برخي از علايم حياتي و ويژگيهاي باليني و دموگرافيك شركت كنندگان در مطالعه: 1جدول 
 P-value انحراف معيار   ميانگين  

 ايندومتاسين سلكسيب داروي مصرفي
منيزيم 
 سولفات

 ايندومتاسين سلكسيب
منيزيم 
 سولفات

 

 5/1 5/1 7/1 5/0 6/0 9/0 04/0 )ساعت(مدت ايستادن 
 6/3 6/3 6/3 0/1 9/0 8/0 93/0 ساعت كار

 5/29 5/29 8/29 3/2 7/2 1/2 83/0 )هفته(سن حاملگي 
 1/89 8/87 8/86 1/6 3/6 7/5 01/0 نبض

Sys. BP  فشارخون
 2/108 4/109 6/109 8/13 8/14 3/6 82/0  سيستولي

Dias. BP  فشارخون
 دياستولي

5/69 3/71 3/70 5/6 9/7 8/5 35/0 

T 9/36 9/36 9/36 1/0 1/0 1/0 45/0  درجه حرارت 
 25 6/21 9/31 6/27 8/3 4/2 52/0 )ثانيه(مدت انقباضات 

 5/7 8/6 1/7 6/6 5/1 4/4 68/0 فواصل انقباضات
در (تعداد انقباضات 

 2/9 1/9 7/8 1/2 4/2 1/2 60/0 )ساعت

 2 8/1 2 6/0 1/3 6/0 81/0 ديلاتاسيون
WBC 2/11855 10246 4/9848 9/14412 7/2092 3/2188 49/0 

Cr 7/0 8/1 7/0 1/0 5/0 0/0 46/0 
PLT 228057 230375 252484 5/58315 46295 53926 001/0 
AFI 2/13 2/12 7/12 5/7 2/1 6/2 51/0 
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  بروز عوارض ناشي از درمان در مادر و نوزاد فراواني :2جدول 

ايندومتاسين   عوارض  
  به سولفات

سلكسيب به 
  سولفات

منيزيم 
  مجموع  سلكسيب ايندومتاسين  سولفات

عوارض 
  مادري

  145  10  2  84  12  37  گرگرفتگي
  34  4  8  12  2  8  تهوع
  66  0  4  44  4  14  سردرد

  75  4  2  45  8  16  تنگي نفس
  40  16  10  8  2  4  راش

  111  20  48  28  0  15  ديسترس تنفسي

عوارض 
  نوزادي

خونريزي داخل 
  47  2  22  12  0  11  بطني

  NICU  11  0  20  22  4  57بستري در 

  در نمونه هاي مورد مطالعه) به دقيقه(ميانگين زمان لازم براي اثر توكوليتيك  :3جدول 
  

ايندومتاسين به   سلكسيب به سولفات  سولفاتمنيزيم   ايندومتاسين  سلكسيب
  P-value  سولفات

  )به دقيقه(زمان لازم براي اثر توكوليتيك 
Mean±SD  7/38±3/156  2/39±6/209  4/40±3/144  3/39±3/163  0/54±5/171  0001/0  

  )به دقيقه(ميانگين زمان لازم براي تسكين درد 
Mean±SD  5/47±5/276  1/65±3/350  6/82±6/286  0/65±0/275  4/67±3/306  0001/0  

  ميانگين شمارش پلاكت پس از توكوليز
Mean±SD  45892±220698  49308±216681  48581±246870  26382±227833  51360±226631  095/0  

  ميانگين ايندكس مايع آمنيوتيك پس از توكوليز
Mean±SD  6/1±2/12  6/1±3/11  7/1±4/12  5/0±6/12  4/1±7/11  019/0  

  )به هفته(زمان بين توقف درد و شروع زايمان  ميانگين
Mean±SD  1/2±9/5  8/2±6/5  9/1±0/6  8/3±8/8  2/3±1/6  091/0  

  )به هفته(ميانگين زمان بين توقف درد و شروع زايمان 
Mean±SD  1/4±4/35  1/2±0/35  5/1±0/36  6/1±8/36  5/1±9/35  45/0  
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  بحث
 انقباض ميومتر رادر طي زايمان، پروستاگلندينها روند 

همين مسئله باعث شد كه مهار كننده  .تسهيل مي كنند
به عنوان توكوليتيك  1970هاي پروستاگلندين در دهه 

از آنجا كه اين داروها از جفت . مورد استفاده قرار گيرند
عبور مي كنند، مي توانند توليد پروستاگلندين را در 

مورد جنين و  بافتهاي جنيني مهار كرده و نگراني هايي در
نتايج مطالعه ما نشان داد كه . ]17،16[نوزاد ايجاد نمايند 

بيشتر موارد شكست توكوليز در مواقع استفاده از 
ايندومتاسين روي داده است و سلكسيب و منيزيم سولفات 

 زايمان زودرس اثرات با قابليت اتكا بيشتري در درمان
شركت  هاينمونه بيشترين عوارضي كه در بين . داشته اند

گر : كننده در اين مطالعه ديده شد عبارت بودند از
گرفتگي، كاهش مايع آمنيوتيك، سردرد، اسهال و تنگي 
نفس كه سه عارضه نخست بيشتر در بيماران استفاده 
كننده از منيزيم سولفات گزارش شد و مابقي عوارض 
بيشتر در ارتباط با ايندومتاسين تفاوتهاي آماري معني 

بدين ترتيب، سلكسيب از كمترين . د كردندداري ايجا
 .عوارض دوران بارداري در اين مطالعه برخوردار بوده است

پس از زايمان و در ارتباط با نوزادان متولد شده، در تمام 
مواردي كه عوارض ايجاد شده با تفاوتهاي آماري معني دار 

، خونريزي داخل بطني و NICUبستري در (همراه بودند 
ايندومتاسين عوارض جانبي كمي براي ) فسيديسترس تن

مادران داشته است ولي نگراني ها از بابت عوارض آن بر 
. روي جنين مصرف آن را با محدوديت روبرو مي سازد

مطالعات مختلفي همراهي آن را با عوارضي همچون 
انقباض مجراي شرياني، اوليگوهيدرآمنيوس، انتروكوليت 

مغزي گزارش كرده اند  نكروزان و خونريزي داخل بطني
نتايج مطالعه ديگري مطرح مي سازد كه سودمندي . ]12[

حاصل از استفاده از ايندومتاسين در سنين بارداري كمتر 
. هفته بر خطرات بالقوه ناشي از آن برتري دارد 32از 

از سودمندي  موردي برخي مطالعات مشاهده اي و
فته نظير سلكسيب سخن گ COX-2داروهاي مهار كننده 

اند ولي البته نگراني خود را از عوارض بالقوه جنيني آنها 
مطالعه اي در مورد تأثير سلكسيب در . پنهان نساخته اند

با علايم زايمان زودرس ايمني آن را پس از مصرف  زنان
ايندومتاسين در حال . ]12[كوتاه مدت تأييد كرده است 

مورد مصرف در درمان  NSAIDحاضر شايعترين داروي 
 13كينگ در يك مطالعه مروري،  .زايمان زودرس است

كارآزمايي را مورد بازبيني قرار داد و نشان داد كه استفاده 
از ايندومتاسين در مقايسه با پلاسبو و منيزيم سولفات 
ميزان زايمان هاي زودرس را بيشتر كاهش مي دهد 

و همكاران انجام  آمين متاآناليزي كه توسط. ]19،18[
مراهي اين دارو را با لوكومالاسي پري شده است ه

. ]20[ونتريكولار و انتروكوليت نكروزان نشان داده است 
ايندكس مايع آمنيوتيك با استفاده از منيزيم سولفات و 
سلكسيب تقريباً مساوي بود و نسبت به ايندومتاسين بالاتر 

در  2002در سال نيز و همكاران  1استيكا .بوده است
كسيب و مقايسه ايمني مصرف سلمتحده به  ايالات

 زن 24. ايندومتاسين در درمان زايمان زودرس پرداختند
ساعت  48بارداري به مدت  24-34باردار بين هفته هاي 

نتايج نشان داد كه سرعت . هر دو دارو را دريافت كردند
 نمونه هايمتوسط جريان خون مجراي شرياني در 

ساعت بطور  24استفاده كننده از ايندومتاسين پس از 
از سطح پايه افزايش يافت  )P=02/0(با  معني داري

كسيب مشاهده ليكه چنين وضعيتي پس از مصرف سلادرح
حجم مايع آمنيوتيك  هر دو دارو با كاهش گذراي. نشد

كه البته در مورد داروي ايندومتاسين بيشتر  همراه بودند
هر دو دارو در ايجاد يك سطح نگهدارنده . بوده است

يز داراي اثرات مشابه بودند و عوارض جانبي مادري توكول
نتايج نشان داد منيزيم  .]21[يا نوزادي وجود نداشت 

سولفات در زمان كوتاهتري اثرات توكوليتيك خود را القا 
البته تفاوت زيادي بين سلكسيب و منيزيم . كرده است

سولفات در اين مورد وجود نداشته است ولي در مقايسه با 
ميانگين زمان لازم براي . ايندومتاسين تفاوت چشمگير بود

تسكين دردهاي زايماني در گروه استفاده كننده از 
سلكسيب كمترين مقدار بود كه البته تفاوت بسيار كمي با 

باز هم ايندومتاسين نسبت . منيزيم سولفات نشان مي داد
و همكاران در  كارلان .به اين دو دارو اختلاف زيادي داشت

كه يك مهار  Sulindacمطالعه خود نشان دادند كه 
است داراي اثرات مشابه  COX-2كننده اختصاصي 

ايندومتاسين مي باشد ولي در مقايسه با ايندومتاسين 
اثرات كاهش دهنده كمتري بر حجم مايع آمنيوتيك و نيز 
                                                            
1 - Stika 
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طي نيز و همكاران  2لويس .]22[مجراي شرياني دارد 
باردار با علايم زايمان زودرس زن  44مطالعه اي بر روي 

به مقايسه تأثير تركيب ايندومتاسين و منيزيم سولفات با 
منيزيم سولفات به تنهايي در به تعويق انداختن زايمان 

تمام نمونه هاي مورد مطالعه داراي ديلاتاسيون . پرداختند
نمونه نتايج نشان داد در . سانتي متر بودند 3بيشتر از 

ز تركيبي استفاده كرده بودند زايمان به كه از توكولي هايي
كه از منيزيم  شركت كنندگانيساعت و در  368مدت 

با ساعت  71سولفات به تنهايي استفاده كرده بودند تنها 
05/0≤P 23[ به تعويق افتاد[.  

  نتيجه گيري
در مجموع، مطالعه ما نشان داد كه سلكسيب و منيزيم 
سولفات داراي اثرات توكوليتيك بهتر و عوارض جانبي 

  كمتري نسبت به ايندومتاسين بوده، همچنين اثرات 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                            
2- Lewis 

مشابهي نسبت به يكديگر القا مي كنند؛ ضمن اينكه 
سلكسيب از عوارض جانبي بالقوه كمتري نسبت به منيزيم 
سولفات، هم بر روي مادر و هم بر روي نوزاد، برخوردار 

در اكثر مطالعات مشابهي كه در نقاط ديگر دنيا . است
تا  200انجام شده است تعداد نمونه ها بطور متوسط بين 

حدود  نمونه هادر مطالعه ما تعداد . بوده استمورد  300
مورد بوده كه خود مي تواند باعث افزايش اعتبار و  400

ضمن . قابليت اطمينان نسبت به نتايج بدست آمده گردد
اينكه نوع مطالعه ما كه بصورت دو سو كور بوده است نيز 

  .به روايي نتايج حاصله مي افزايد
  تشكر و قدرداني

نمونه هاي مورد مقاله از كليه همكاران و نويسندگان اين 
كه در اجراي هر چه بهتر اين پروژه صميمانه  مطالعه

 .همكاري نمودند، تشكر و قدر داني مي كنند
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Abstract 
Background & Objectives: In human preterm birth refers to 
the birth of a baby with less than 37 weeks gestational 
age. Preterm labor is defined as the initiation of uterine 
contractions of sufficient frequency and intensity  leading to 
progressive effacement and dilation of the cervix   every time 
between 20 and 37 wk gestational age. The purpose of this study 
was to determine the celecoxib effectiveness on stopping preterm 
labor compared to indomethacin and magnesium sulfate. 
Materials & Methods: This study is a double-blind clinical trial 
on 400 patients between 24 to 34 weeks with a diagnosis of 
preterm labor in the Imam Khomeini hospital in Sari 
during 2009-10. This was a randomized study of patients 
who had twin pregnancy and  intact amniotic membrane, do not 
responding to treatment with hydration and analgesics and 
cervical dilatation and effacement was on the rise. patients were 
divided into three groups receiving magnesium sulfate, 
indomethacin and celecoxib. In order to measure  the Amniotic 
Fluid Index (AFI), Ultrasonography was carried out at 24, 48, 
and 72 hours after  beginning of the treatment. 
Results: 400 patients  mean age 26.1±4.6 years  completed the 
trial. A significant statistical difference in favor of celecoxib was 
observed between these groups. Totally, 87.9% of patients 
used celecoxib and magnesium sulfate were respond to tocolysis. 
Conclusion: Celecoxib is as effective as magnesium sulfate for 
primary tocolysis. 
Key words: Preterm Labor, Women, Celecoxib, Indomethacin, 
Magnesium Sulfate 
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