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مقایسه اثر شیاف پروستاگلاندین و قرص ایزوسوربید دینیترات داخل واژن بر 
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مقدمه 
    سقط جنین از گذشته به عنوان مسئلهای با ابعــاد گسـترده 

و متفاوت مــورد توجـه علـم پزشکــی بـوده اسـت و یافتـن  
 
 

 
 
 
 

 
روشهایی با حداکثر اثربخشــی و حداقـل عـوارض جـانبی و 

هزینه، هدف بسیاری از پژوهشها میباشد.  
 
 

چکیده  
    روشهای مورد استفاده برای سقط جنین شامل 2 گروه از روشهای جراحی و طبی میباشد که در گروه طبی،
دستیابی به داروهایی با حداقل عوارض جانبی و حداکثر اثربخشــی، هـدف بسـیاری از تحقیقـات بـوده اسـت. در
ــهتر مکانیسـم سالهای اخیر پروستاگلاندینها یکی از درمانهای انتخابی جهت القای سقط بودهاند اما با شناخت ب
انقباضات رحمی و دیلاتاسیون سرویکس و شناسایی اکسید نیتریک به عنوان واسطه مــهم ایـن فرآینـد، داروهـای
آزاد کننده اکسید نیتریک مورد توجه بسیار قرار گرفتهاند. مطالعه حــاضر بـه صـورت یـک کارآزمـایی بـالینی بـه
صورت تصادفی و با هدف مقایسه اثر قرص واژینال ایزوسوربید دینیترات(آزاد کننده اکســید نیـتریک) و شـیاف
واژینال پروستاگلاندین بر دیلاتاسیون سرویکس انجام شد. در این مطالعه 148 خانم باردار که اندیکاسیون ســقط
درمانی در 3 ماهه اول را داشتند، در 2 گروه با تعداد مســاوی کـه از نظـر سـن بـارداری، پـاریتی و دیلاتاسـیون
سرویکس در ابتدای مطالعه، مشابه بودنــد، مـورد بررسـی قـرار گرفتنـد. براسـاس نتـایج بـه دسـت آمـده، تغیـیر
ــر یـک از گروههـا طـی درمـان(گـروه پروسـتاگلاندیـن از 0/68±2/26 سـانتیمتر بـه دیلاتاسیون سرویکس در ه
ــیز 1/62±4/57 سانتیمتر و گروه ایزوسوربید دی نیترات از 0/63±2/18 سانتیمتر به 1/11±3/63 سانتیمتر) و ن
اختلاف دیلاتاسیون سرویکس در 2 گروه پس از درمان(1/11±3/63 ســانتیمتر در گـروه ایزوسـوربید در مقـابل
ــیزان بـروز 1/62±4/57 سانتیمتر در گروه پروستاگلاندین) از نظر آماری معنیدار بوده است(P<0/05). از نظر م
عوارض جانبی، در گروه پروستاگلاندین درد شکمی بیش از گروه ایزوسوربید دینیترات بود(P<0/05). بــا توجـه
به نتایج این بررسی، شیاف واژینال پروستاگلاندین و قرص واژینــال ایزوسـوربید دینیـترات هـر دو بـر افزایـش
ــش دیلاتاسیون سرویکس موثر هستند اما میزان اثربخشی شیاف پروستاگلاندین و نیز درد شکمی ناشی از آن بی
از ایزوسوربید دینیترات است بنابراین توصیه میگردد جهت دیلاتاسیون سرویکس قبل از سقط درمانی، با توجه
به عوارض و هزینه کمتر ایزوسوربید دینیترات، ابتدا از این ترکیـب و در صـورت عـدم ایجـاد پاسـخ مطلـوب، از

شیاف پروستاگلاندین استفاده شود.    
          

کلیدواژهها:    1 – سقط     2 – اکسید نیتریک     3 – سرویکس  4 – پروستاگلاندین 

این مقاله خلاصهای است از پایان نامه دکتر ماندانا همت جهت دریافت درجه دکترای تخصصی بیماریهای زنان و زایمان به راهنمایی دکتر لادن حقیقی، سال 1382. 
I) دانشیار بیماریهای زنان و زایمان، بیمارستان شهید اکبرآبادی، خیابان مولوی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی ایران(*مولف مسئول) 

II) متخصص بیماریهای زنان و زایمان. 
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    امــروزه روشهــای گونـاگونـــی بـــرای سقــط جنیــن 
ـــی طبــی و جراحـــی قــرار  وجـود دارد کـه در 2 گـروه کل

میگیرنـد.  
    روشهـای جراحـی شـــامل دیلاتاسیـــون سرویکـــس و 
 ،(D&E ،D&C)ـــاملگی کورتــاژ یــا تخلیــه محصــولات ح
آسپیراســیون قــاعدگـــی و لاپاراتومـــی(هیسترکتومــــی، 
هیستروتومـــی) و روشهــای طبــــی شامــــــل تجویــــز 
اکسیتوسیـن داخـل وریدی، محلولهای هیپراسموتیک داخل 
ــا  آمینـون(سالیـن 20%، اوره 30%)، پروستاگلاندین E2 ،E1 ی
F2(داخـل آمنیـــون، خـارج آمنیـــون، واژینـــال، عضلانــی، 
 (RU486) وریــدی، خوراکــــی) و آنتــیپــــروژستــــرون

میباشد.(1)  
    در بیـن روشهـای طبـی ترکیبـات آنتـیپـروژسـترون یــا 
پروسـتاگلاندینهـا در 3 ماهـه اول بـارداری بیشتـر مـــورد 

استفاده قرار میگیرند.  
ــاضر      داروی اول در ایران وجود ندارد بنابراین در حال ح
ــه  جهت القای سقطهای 3 ماهه اول ترکیبات پروستاگلاندین ب
کار برده میشود کــه مـیزان موفقیـت آنهـا در القـای سـقط 
حدود 95-0/86% است.(1) از آن جا که این ترکیبــات عـوارض 
ـــوع،  جـانبی متعـددی ماننـــد تـــب، انقباضـات رحمــی، تهـ
ــران همـواره بـه دنبـال  اسهال و پارگی رحم دارند، پژوهشگ
یافتن موادی بودهانـــد کــه بتوانــد بـــدون ایجـاد عـوارض 
جـــانبی از جملـــه تحریــــک فعالیــــت رحمـــی موجــــب 
Remodelling سرویکس و Ripening آن شــوند. از سـوی 

ــــه محصــــول متابولیســـم  دیگـر اکسـید نیتریــک(NO) ک
ـــل کننـــده  آرژینیـن و یـک وازودیلاتـاتور قـــوی و یـک ش
ــد، بـه عنـوان یــک واسطـــه مـهم در  عضلات صاف میباش
ــد  فرایند Ripening سرویکــس شناختــه شـده(5-2) و در چن
ـــه بـا اسـتفاده از داروهـای  سال اخیــر مطالعاتــی در رابطـ
ــده  آزاد کننـده NO جـهت Ripening سرویکـــس انجـام ش

است.(3و 6-10)  
ــاضر مقایسـه اثـر قـرص ایزوسـوربید      هدف از مطالعه ح
ــــیاف  دینیـــترات داخـــل واژن(آزاد کننـــده NO) بـــا ش
پروستاگلاندین داخل واژن بر دیلاتاسیون سرویکس بود کــه 

به نظر میرسد که اولین مطالعه از نوع خــود باشـد زیـرا در 
ــــای NO مـــانند  مطالعــات گذشــته از ســایر آزاد کنندهه
ایزوسوربید منونیترات، گلیسریل ترینیترات و نیتروپروساید 

استفاده شده بود.  
 

روش بررسی 
 Double blind(RCT) در ایــن مطالعــه کــه از نــــوع    
Randomized controlled trial بـود، 148 خانــــم بـاردار 

که اندیکاسیون سـقط درمـانی داشـتند، مـورد بررسـی قـرار 
گرفتند.  

    شرایـط ورود بـه مطالعـــه شامــــل ســـن بـارداری 13 
ــــس بـــه میـــزان  هفتـه یـا کمتـر و دیلاتاسیـــون سرویکـ
ــود. معیارهـای حـذف نمونـــه عبـارت  حداکثــر 3 میلیمتر ب
ــــل  بـــود از: هــرگونــه خونریــزی واژینــال، ســابقه عم
ـــوارد منــع  جراحــی(سـرکلاژ، دیلاتاسـیون و کورتـاژ) و م
ــانند گلوکـوم، آسـم، اختـلالات کلیـه و  مصرف ISD و PG م
ــــالات مشابـــه  غـیره. انتخـاب حجــم نمونــه براســاس مق
ــت و روش نمونـهگـیری از نـوع غیراحتمـالی و  صـورت گرف

مستمر بود.  
    اطلاعات مربوط به گراویتی، پــاریتی، سـن بـارداری، نـوع 
داروی تجویز شده(PG ،ISD)، میزان دیلاتاسیون سرویکس 
ــی مـانند سـردرد،  قبل و بعد از تجویز دارو و عوارض داروی
ـــش فشـار خـون، اسـهال و  تب، درد شکمی، افزایــش یا کاه
گیجـی در فـرم مخصوصـــی جمـــعآوری شـــــد سپـــس 
ــروه مسـاوی تقسیـــم شدنـــد. اولیـن بیمـار  بیماران به 2 گ
براسـاس قرعهکشـی انتخـاب گردیـد و بـه دنبـال آن ســـایر 
ــه صـورت یـک در میـان در یکـی از 2 گـروه قـرار  بیماران ب

گرفتند.  
    در هـر بیمـار ابتـدا مـــیزان دیلاتاســیون ســرویکس بــا 
دیلاتورهایی که اندازه آنها براساس میلیمـتر متفـاوت بـود، 
انـدازهگـیری میشـد سـپس در گـروه ISD، 4 عــدد قــرص 
ـــترات، ســاخت  زیرزبـانی 5 میلـیگرمـی ایزوسـوربید دینی
ــه 5 دقیقـه(در کـل 8  کارخانه تولید دارو، در 2 نوبت به فاصل
ـــیاف پروســتاگلاندیــن  عـدد) و در گـروه PG یـک عـدد ش
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ــی، سـاخت شـرکت دارویـی  E2(Dinoprostine) 5 میلیگرم
Upjohn بلژیـک، هـر دو بـه شـکل داخـــل واژن در قســمت 

فورنیکس خلفی قرار داده میشد و دیلاتاسیون ســرویکس 3 
ساعت بعد به طور مجدد ارزیابی میگردید و با دیلاتاســیون 
ـــن مـدت بیمـار روی تخـت  اولیه مقایسـه میشـد. در طـی ای
دراز کشیده بود و هر 15 دقیقه 1 بار از نظر فشار خون، درد 
شـکم، تـب، ســـردرد و فلاشــینگ مــورد ارزیابــــی قــرار 

میگرفــت.  
ــــه فــردی کــه      بایـد بـه ایـــن نکتـــه اشـــاره کـــرد ک
اندازهگــیری دیلاتاسـیون سـرویکس را بـه عـهده داشـــت و 
ــا را در  علائـم بیمـار را کنـترل میکـرد بـا فـردی کـه داروه
فورنیکس خلفی قرار میداد متفاوت بود تا بدیــن ترتیــــب از 
بروز هــر گونـه جهتگیـری پیشگیری گــردد. در مــواردی 
کــه 3 ســاعت پــــس از قـــراردادن دارو در واژن، دارو در 
ترشحات واژینال کاملاً حل نشده بود، بیمار از مطالعه خــارج 

میگردید.  
    تجزیه و تحلیل آمــاری بـا اسـتفاده از نرمافـزار SPSS و 
ویرایشگر PE2 انجام شد و روشهای آماری مورد استفاده 

در این مطالعه آزمون T و X2(کای دو) بود.  
 

نتایج 
    براساس یافتههای این پژوهش، میانگین گراویتی و حداقــل 
و حداکثر آن به ترتیب 1/36±2/83، 1و 7، میانگین پــاریتی و 
حداقل و حداکثر آن به ترتیب 0/87±1/68، 1و 6 بود. میانگین 
سن بارداری و حداقل و حداکثر آن بــه ترتیـب 10/32±1/87، 
6و 13 هفتـه و میـانگین گراویتـی در گـــروه PG 2/83 و در 

گروه ISD 2/82 به دست آمد.  
ـــلاف      براسـاس آزمـون T، 2 گـروه از نظـر گراویتـی اخت
ــا هـم نداشتنــد. میانگیــن پاریتــی در هــر دو  معنـیداری ب
ــود. میـانگین سـن بـارداری در گـروه  گـروه یکسان(1/68) ب
ـــه  ISD 0/3±10/17 هفتــه و در گــروه PG 0/23±10/54 ب

دسـت آمـد کـه براسـاس آزمـــون T، 2 گـروه ذکـر شـده از 
نظــر ســن بـارداری اختــلاف آمـاری معنــیداری بـا هـــم 

نداشتند.  

 2/18±0/63 ISD میانگین دیلاتاسیون سرویکس در گروه    
ــه  سـانتیمتر و در گـروه PG 0/68±2/26 سـانتیمتر بـود ک
ــاری معنـیداری بیـن 2 گـروه  براساس آزمون T اختلاف آم
وجـود نداشـت. بدین معنی که 2 گروه در شــروع مطالعـه از 
ــیزان دیلاتاسـیون سـرویکس مشـابه بودنـد. میـانگین  نظر م
دیلاتاسیون سرویکس در کل نمونههای مــورد پژوهـــش در 
ابتــدای مطالعــه 2/22 ســـانتیمتر و پــس از درمــان 4/02 
سانتیمتـر به دست آمد کـه براساس آزمـون T اختـلاف این 
 .(P<0/05)ــاری معنــیدار مشـاهده شـد 2 میانگین از نظر آم
ــی(بـدون در نظـر گرفتـن  بدیــن معنــی که درمانهای داروی
ــده  نـوع آن) موجـــب افزایـــش دیلاتاسیــون سـرویکس ش

بودند.  
ــــانگین دیلاتاســـیون ســـرویکس از      در گــروه ISD می
0/63±2/18 سانتیمتـــر بـه 1/11±3/63 سـانتیمتر رســیده 
بود کـــه براســاس آزمــون T اختــلاف آمـاری معنـیداری 
وجــود داشــت و نشان دهــــنده آن بــود کــه ISD داخــل 

  .(P<0/05) واژن بر دیلاتاسیون سرویکس موثر میباشد
ـــــیون از 2/26±0/68      در گـــروه PG میـــانگین دیلاتاس
سـانتیمتر بـه 1/6±4/57 سـانتیمتر تغیـیر یافتـه بـــود کــه 
براساس آزمون T این اختلاف از نظر آماری معنیدار بـود و 
نشان داد که PG داخل واژن بر دیلاتاسیون سرویکس موثــر 

  .(P<0/05)است
    براســاس آزمــــون T اختــلاف میــانگین دیلاتاســـیون 
ـــا در 2 گــروه ISD و  سـرویکس بـه دنبـال مصـرف داروه
ــــــــل 4/57±1/6  PG(1/11±3/63 سانتیمتــــــــر در مقاب

سانتیمتر) معنــیدار مشـاهده شـــد(P<0/05). ایــن مطلــب 
بدیـن معنـی اسـت کـه هـــر چنــد هــر دو دارو در افزایــش 
 ISD ــش از دیلاتاسیون سرویکس موثر هستند اما اثر PG بی

میباشد.  
ــروه PG درد شـکمی و در گـروه      شایعترین عارضه در گ
ــر از  ISD سردرد بود(جدول شماره 1) که درد شکمی در 20 نف

ـــروه ISD وجــود داشــت  گـروه PG در مقـابل 7 نفـر از گ
ــیدار  براساس آزمون کای دو این اختلاف از نظر آماری معن

     .(P<0/05)بوده است
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بحث 
    Ripening سرویکس یک فرآیند بیوشــیمیایی فعـال اسـت 
ــد حداقـل  که مستقل از انقباضات رحمی رخ میدهد. این فرآین
در برخی از حیوانات مانند خوکچه هندی مشابه واکنشهــای 
ــده و آزاد  التهابی است(2) و در طی آن، چرخه التهابی فعال ش
شدن سیتوکینها، انفیلتراسیون لکوسیتها، آزاد شدن و فعال 
شـدن مـاتریکس متـالوپروتئینـاز، تغیـیر در ســـاخته شــدن 
پروتئینهـا و گلیکـوپروتئینهـای داخـل سـلولی، افزایــش در 
Turn over کلاژن و در نهایت احتباس مایعات خارج سلولی 

ــان میدهـد اکسـید  رخ میدهد.(2) شواهدی وجود دارد که نش
نیتریک در عملکرد سرویکس نقش دارد. به طور مثال تجویز 
ــدی بـاردار موجـب مـهار  مهار کنندههای NO در خوکچه هن
Ripening سرویکس و تاخیر در زایمان شده بــود.(2) عـلاوه 

 Ripeining بـر آن ترکیبـات ذکـر شـــده در مــوش بــاردار
اـت  سرویکس ناشی از ریلاکسین را مهار کرده بود. در مطالع
 NO متعددی نیز نشــان داده شـده اسـت کـه آزاد کنندههـای
موجـب Ripening سـرویکس میشـوند.(2، 3و 10-6) بـه نظـــر 
میرسد بخشــی از اثـر ایـن ترکیبـات در ارتبـاط بـا تحریـک 
 B2 و مـهار ترومبوکسـان F2α ساختهشدن پروستاگلاندیــن
در سرویکس باشد.(4) از سوی دیگــر بـا وجـود آن کـه نقـش 
ــا در Ripening سـرویکس در 3 ماهـه اول  پروستاگلاندینه
ــن ترکیبـات عـوارض جـانبی  بارداری مشخص شده است، ای
متعددی ماننــد استفــراغ، اسهال، درد شکمــی و خونریزی 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ــلات صـاف  واژینال دارند که ناشی از تحریک انقباضات عض
رحم و سیستم گوارشی میباشد. در چند سال اخیر مطالعات 
ـــر آزاد کنندههــای NO و  متعـددی در رابطـه بـا مقایسـه اث
پروستاگلاندینهــا بـر Ripening سـرویکس در 3 ماهـه اول 
بارداری صورت گرفتــه اسـت(3و 9-6) کـه در تمـام آنهـا آزاد 
ــترات، گلیسـریل ترینیـترات و  کننده NO، ایزوسوربید منونی
نیــتروپروســاید بــــوده و مقایســـه ایـــن ترکیبـــات بـــا 
ــان داد کـه کـارآیی ایـن مـواد کمتـر از  پروستاگلاندینها نش

پروستاگلاندینها میباشد.(6، 7و 9)  
    در مطالعه حاضر که به نظــر میرسـد اولیـن بررسـی بـا 
ــترات باشـد، کـارآیی و عـوارض ایـن آزاد  ایزوسوربید دینی
کننده NO با شیاف پروستاگلاندین مورد مقایسه قرار گرفت. 
براساس نتایج به دست آمده کارآیی ایزوسوربید دینیــترات 
ـــــیاف  در ایجـــاد دیلاتاســـیون ســـرویکس کمتـــر از ش
پروستاگلاندین بود(P<0/05) که این یافته با مطالعات مشــابه 

همخوانی دارد(6، 7و 9)  
ــی      از نظـر مـیزان بـروز عـوارض نـیز اگـر چـه شـیوع کل
ــروه مشـابه بـود(16 نفـر در گـروه ISD در  عوارض در 2 گ
ــر در گـروه PG)، شـیوع درد شـکمی در مـوارد  مقابل 21 نف
ــش از ISD بـوده اسـت(P<0/05) کـه ایـن  استفاده از PG بی
یافته با مطالعات مشابه مطابقت دارد.(6) هــمچنیـن شـایعترین 
عارضـه در گـروه ISD سـردرد بـود کـه ایـن یافتـه نـیز بــا 
ــر ایـن دارو  مطالعات مشابه همخوانی دارد(6) و با مکانیسم اث

جدول شماره 1- توزیع فراوانی عوارض دارویی در گروههای مورد مطالعه 
جمع ISD PG نوع دارو 

درصد فراوانی درصد فراوانی درصد فراوانی نوع عارضه 
73 27 95 20 43 7 درد شکم 

2/7 1 5 1 - - تب 
24/3 9 - - 56 9 سردرد 

- - - - - - گیجی 
- - - - - - اسهال 

- - - - - - فشارخون بالا 
- - - - - - فشارخون پایین 

100 37 100 21 100 16 جمع 
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نیز قابل توجیه است. این عارضه تنها در گروه ISD مشاهده 
ـــوارض جــانبی آزادکنندههــای NO مــانند  شـد و سـایر ع
سرگیجه، تاکیکاردی و کاهش فشــار خـون وضعیتـی وجـود 
نداشت. علت این مسئله شــاید روش مصـرف دارو(از طریـق 
واژن) باشد که سبب ایجاد سطح سرمی پایین و غلظت رحمی 
بالا شــده بـود. در بعضـی از مطالعـات(6) نـیروی لازم جـهت 
دیلاتاسیون سرویکس نیز مورد بررسی قرار گرفته است کــه 
با توجه به در دسترس نبودن وسیله لازم جهت اندازهگیری 

این نیرو، این شاخص در بررسی حاضر ارزیابی نشد.  
    به عنوان نتیجه گیری کلی میتوان گفت که اگر چه کارآیی 
ــاد دیلاتاسـیون سـرویکس کمتـر از  ISD داخل واژن در ایج

ــر آن  PG است اما سهولت دستیابی و عوارض و هزینه کمت

میتواند اولویت استفاده از این ترکیب را توجیه نماید.  
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Comparison of the Effect of Prostaglandin Suppository & Intravaginal
Isosorbide Dinitrate on Cervical Dilatation in the First Trimester of

Pregnancy

                                                                    I                                      II                  
*L. Haghighi, MD         M. Hemmat, MD

Abstract
    Abortion techniques are divided into two groups: surgical and medical. Finding drugs with least
side effect and more potency is the aim of many researches in the latter technique. In recent years,
prostaglandins have been one of the methods of choice in the induction of abortion. However, with
recent studies on the mechanism of uteric contraction and cervical dilatation and by recognizing
Nitric Oxide as an important mediator of this process, NO donors are object of many studies. With
regard to few studies in this field, this research was conducted to compare the effect of intravaginal
isosorbide dinitrate(an NO donor) and vaginal suppository of prostaglandin on cervical dilatation. 148
pregnant women with indication of therapeutic abortion in the first trimester were studied in two
groups. The two groups were similar in terms of gestational age, parity and cervical dilatation.
Cervical dilatation changes in each group during treatment were statistically significant (from
2.26±0.68cm to 4.57±1.62cm in PG and from 2.18±0.63cm to 3.63±1.11cm in ISD group). Also,
the cervical dilatation difference between the two groups after treatment was statistically significant
(P<0.05)(3.63±1.11cm vs 4.57±1.6cm in ISD and PG group, respectively) Furthermore, abdominal
pain was more common in PG group (P<0.05). In conclusion, these two types of treatment are found
to produce cervical dilatation, but the efficacy and also incidence of abdominal pain with PG is more
common than ISD.

Key Words:      1) Abortion     2) Nitric Oxide     3) Cervix

                         4) Prostaglandin
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