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  مقاله اصيل پژوهشي

   ناليساعته واژ 12 و 6 زوپروستوليم ييدارو ميدو رژ سهيمقا
 *سه ماهه دوم يدر ختم باردار

  
  3يجواد ريام، 2يسحر جلال، 1موحد دهيفر

  
  چكيده

زايش هاي تهديدكننده حيات مادر، باعث اف هاي موجود در زمينه تشخيص زودرس ناهنجاري جنيني و بيماري پيشرفت :زمينه و هدف
 12 ايساعت  6هر  ناليواژ زوپروستوليم زيتجو ياثربخش سهيمطالعه حاضر با هدف مقا. ماهه دوم شده است ميزان ختم بارداري سه

  .دوم انجام شد ههدر سه ما يختم باردار يساعت برا
بودند، به  يحاملگ ختم ديكاند مختلف ليهفته كه به دلا 28تا  14 يباردار زن با سنّ 140 ،ينيبال ييكارآزما نيدر ا :روش تحقيق

از  زوپروستوليم كروگرميم 400، ساعت 12ساعت و گروه دوم هر  6گروه اول هر . شدند ميتقس يبه دو گروه مساو يطور تصادف
شروع  يفاصله زمان. شد مي زيبالا تجومقدار با   توسين اكسي  ،ساعت 48 ات ؛ در صورت عدم دفع جنينكردند افتيدر ناليواژ قيطر

. ديدر دو گروه ثبت گرد يعوارض جانب  و بالا مقدار با نيتوس ياكس زياز به تجوين  ،شدهزيتجو يدارو زانيمتوسط م ن،يدارو تا دفع جن
  .تجزيه و تحليل شد >05/0Pداري  در سطح معني  )12ويرايش ( SPSSافزار  استفاده از نرمبا  ها داده
متوسط ميزان تجويز ميزوپروستول در . تجويز دارو تا دفع جنين در دو گروه مشاهده نشددر متوسط زمان   داري معنيتفاوت  :ها يافته

يك از  در هيچ  .)>001/0P ( بيشتر بود) µg385±1200) (ساعته 12(در مقايسه با گروه دوم ) µg761±1600) (ساعته 6(گروه اول 
  .دار نبود از نظر آماري معني وه اول، اندكي بيشتر بود وليتب در گر. توسين با مقدار بالا پيدا نشد نياز به تجويز اكسيموارد 
توان ضمن  مي ،ساعت 12هر  ناليواژ زوپروستوليم كروگرميم 400 زيبا تجو  ،در سه ماهه دوم يبه منظور ختم باردار :گيري نتيجه

   .افتيساعت دست  6هر  زيسقط به اندازه تجو جاديدر ا تيبه موفق  ،كمتر يمصرف دارو
  سه ماهه دوم ،يختم حاملگ ،زوپروستوليم :اي كليديه واژه
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  مقدمه
ي ها ناهنجاري زودرس تشخيص زمينهپيشرفت در  با

ي تهديدكننده حيات مادر، موارد نياز به ها جنيني و نيز وضعيت
از  .)1(ختم بارداري در سه ماهه دوم رو به افزايش است 

 تزريق  ،1نظير ديلاتاسيون و تخليهدي ي متعدها روش
  يق سالين هيپرتونيك تزر و بالا با ميزان  توسين اكسي
ون براي رسيدن به اين هدف استفاده شده ينمايع آم داخل
  ). 1(است 

ي ها معرفي ميزوپروستول به عنوان جايگزين روش
ي ايجاد ل بزرگي در ختم حاملگي به روش طبتحو  ،جراحي

است  E1ميزوپروستول آنالوگ صناعي پروستاگلاندين . كرد
مزيت آن نسبت  ؛شود ميكه سبب فعاليت انقباضي شديد رحم 

اين است كه در دماي معمولي  ها ه ساير پروستاگلاندينب
ارزان و در  رد؛ندا ها هيچ اثري در انقباض برونش  است؛پايدار 

اين ). 2(باشد  ميو طريقه مصرف آن نيز ساده است دسترس 
و به شكل خوراكي، زير  شود مخاط جذب ميدارو از طريق 

حداكثر غلظت ). 1(زباني، واژينال و ركتال قابل استفاده است 
پلاسمايي آن در تجويز خوراكي نسبت به تجويز واژينال 

ثر در مصرف ؤشود ولي غلظت پلاسمايي م ميتر ايجاد  سريع
4،3( ماند ميت بيشتري بالا باقي واژينال مد(.   

تجويز ميزوپروستول  ،براي ختم حاملگي در سه ماهه دوم
. )6-4( هاي متفاوتي پيشنهاد شده است ميزانو  ها با روش
ل تجويز اين دارو هنوز بخوبي آ و روش ايده مقدارترين  مناسب

مطالعات زيادي با هدف  1995از سال . تعيين نشده است
ده شتعيين روش بهينه براي استفاده از ميزوپروستول انجام 

  ،2000از جمله در دو تحقيق انجام شده در سال  ؛است
و  3رژيم  ميكروگرم ميزوپروستول به صورت دو 400مصرف 

نتايج هر دو مطالعه نشان داد . ندساعته با هم مقايسه شد 6
ساعته كمتر بوده 3ت زمان القا تا ايجاد سقط در رژيم كه مد 
دار در يك مطالعه نسبت به  ؛ هرچند عوارض تب)8،7(است 
   ).7( ساعته بيشتر گزارش شد 6رژيم 

                                                 
1 Dilatation and Evacuation (D&E)  

در مطالعه ديگر عوارض جانبي در دو گروه تفاوت 
كه تجويز  ديگريمطالعه در ). 8(نشان نداد ري با هم چشمگي

ساعته با  12و  6ميكروگرم ميزوپروستول به دو روش  600
 ساعته 6تجويز  نه تنها كه مشخص شد، ندهم مقايسه شد

عوارض  بلكه باميزان موفقيت سقط را بالا نبرد  اين دارو،
  ). 2(بود جانبي بيشتري نيز همراه 

اين دارو  هاي مختلف تجويز ميزانو  ها با توجه به روش
اين مطالعه به منظور مقايسه اثربخشي و   براي ختم حاملگي،
ميكروگرم ميزوپروستول واژينال با  400عوارض تجويز 

   .ساعته انجام گرفت 12و  6فواصل 
  

  روش تحقيق
اين كارآزمايي باليني تصادفي از فروردين ماه تا دي ماه 

زنان . ي كوثر قزوين انجام شددرمان ،در مركز آموزشي 1386
هفته كه به دلايل مختلف  28تا  14حاملگي  باردار با سنّ

ي جنيني، مرگ داخل رحمي جنين، پارگي ها نظير ناهنجاري
يا مواردي   آمنيون، كاهش شديد مايع آمنيون زودرس كيسه

كه به علت بيماري مادر كانديد ختم قانوني بارداري بودند، 
بارداري در تمام زنان با سونوگرافي  سنّ  .وارد مطالعه شدند

اساس تاريخ آخرين  حاملگي بر تاييد شد و در صورتي كه سنّ
اساس سونوگرافي بيشتر از يك  حاملگي بر قاعدگي با سنّ

اساس سونوگرافي تعيين  بارداري بر هفته تفاوت داشت، سنّ
  . شد مي

سم، آ بيماري قلبي كنترل نشده، حمله حاد افراد با سابقه
گلوكوم، سابقه سزارين بيشتر از دو بار، سابقه سزارين 

 6بيشتر از  حاملگي و كلاسيك، سابقه برش قبلي روي رحم
   .بار از مطالعه خارج شدند

 نامه كتبي زن باردار با كسب رضايت 140در مجموع 
ي سفيد و قرمز ها ، به طور تصادفي و با انتخاب كارتآگاهانه

ساعت و  6در گروه اول هر . شدند به دو گروه مساوي تقسيم
 ميكروگرم ميزوپروستول در 400ساعت،  12در گروه دوم هر 

 48اين مقادير حداكثر تا . فورنيكس خلفي واژن گذاشته شد
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، ساعت 48در صورت عدم دفع جنين تا ؛ شد ميساعت تجويز 
القاي   ،ميزوپروستول مقدارساعت پس از دريافت آخرين  12

م حياتي ئعلا. شد ميآغاز   توسين اكسيبالاي  ميزانزايمان با 
شد و عوارض جانبي نامطلوب  ميساعت كنترل  4مادر هر 

 38درجه حرارت بالاي (شامل تهوع، استفراغ، اسهال، تب 
شد و در صورت لزوم از درمان  ميثبت ) درجه سانتيگراد

پس از دفع . دگردي ميدارويي جهت رفع عوارض استفاده 
هيچ مداخله ارج شدن جفت به طور كامل، جنين، در صورت خ

ظرف يك ساعت جفت  چنانچهگرفت ولي  مياضافي صورت ن
  . شد ميشد، كورتاژ انجام  ميبه طور كامل خارج ن

 مادر، تعداد حاملگي، سنّ شامل سنّ لازم اطلاعات
بارداري، فاصله شروع دارو تا دفع جنين، متوسط ميزان تجويز 

  بالا،  ه ميزانب  توسين اكسييز نياز به تجو  ،ميزوپروستول
خروج كامل جفت، عوارض جانبي نامطلوب در دو گروه ثبت 

  . شد
 )12ويرايش ( SPSSافزار آماري  نرمبا استفاده از  ها داده

  داري معنيسطح  دو در ي آماري تي و كايها آزمونو 
05/0P< ندمورد تجزيه و تحليل قرار گرفت.  

در مركز  IRCT138810193025N1اين مطالعه با كد 
  .ثبت شده است  1هاي باليني ايران المللي ثبت كارآزمايي بين

  
  ها يافته

بارداري،  مادر، تعداد حاملگي، سنّ دو گروه از نظر سنّ
  . )1جدول (سابقه سزارين قبلي مشابه بودند 

، )ساعته 6( اول متوسط تجويز ميزوپروستول در گروه
 و در گروه) گرمميكرو 3200-400(ميكروگرم  761±1600
 1600-400(ميكروگرم  1200±385، )ساعته 12( دوم

  . بود) ميكروگرم
را بين ميانگين مصرف   داري معنيآزمون آماري اختلاف 
بين فاصله تجويز دارو ). >001/0P(دارو در دو گروه نشان داد 

و  24 تعداد موارد منجر به دفع جنين در طي  و تا دفع جنين
                                                 

1 http://irct.ir  

 وجود نداشت داري معنيارتباط  هساعت بين دو گرو 48
  ). 2جدول (

ساعت و  3ترين زمان از تجويز دارو تا ختم بارداري  كوتاه
ساعت بود كه هر دو مربوط به گروه  5/42ترين زمان  طولاني

ساعت رخ  48در هر دو گروه ختم بارداري حداكثر تا . بود اول
 لاه ميزان باب  توسين اكسيدر هيچ موردي  بنابراين داد و
   .نشد تجويز

به طور %) 1/57(مورد  40خروج جفت در گروه اول در 
  كامل نبود كه در اين زنان،%) 9/42(مورد  30كامل و در 

به %) 4/61(نفر  43كورتاژ جفت انجام شد و در گروه دوم، در 
 .به طور ناقص اتفاق افتاد%) 6/38(نفر  27طور كامل و در 

ا بين وضعيت خروج جفت در ر  داري معنيآزمون آماري ارتباط 
  .دو گروه نشان نداد

نفر از گروه اول و  3از نظر بروز عوارض جانبي، تهوع در 
درجه  38بالاي  درجه حرارت. نفر از گروه دوم رخ داد 1تنها 

 )مورد 2(از گروه دوم  بيشتر )مورد 8(اول  در گروه سانتيگراد
هيچ   .ددار نبو رخ داد ولي اين تفاوت از نظر آماري معني

  .موردي از استفراغ و اسهال گزارش نشد
  مقايسه فراواني صفات مورد مطالعه در دو گروه -1جدول 

  گروه
  متغير

ساعته  6
  )70=تعداد(

ساعته  12
  )70=تعداد(

  سطح 
  داري معني

  49/0  6/24±7/3  2/24±2/3  )سال(سن 
  74/0  1/20±4/3  9/19±8/3  )هفته(سن بارداري 
  39/0  36%) 4/51(  30%) 8/42(  زا نخست

  99/0  2%) 8/2(  1%) 4/1(  سابقه سزارين قبلي
   مقايسه متغيرهاي مورد بررسي در دو گروه -2جدول 

ساعته  6  گروه  متغير
  )70=تعداد(

ساعته  12
  )70=تعداد(

  سطح 
  داري معني

زمان تجويز 
دارو تا سقط 

  )ساعت(

  85/0  9/11±9/3  1/12±9/4 زا نخست
  42/0  9/14±3/4  1/14±43/5  چندزا
  63/0  6/13±4/4  3/13±8/4  كل

تعداد سقط 
ساعت  24در 

  اول

  99/0  35) 97(%  30) %100( زا نخست
  69/0  33%) 88(  37) %93(  چندزا
  72/0  65%) 93(  67%) 96(  كل
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  بحث
 400تجويز نتايج حاصل از اين مطالعه نشان داد كه 

 ثرؤم يرژيم ،ساعت 12گرم ميزوپروستول واژينال هر ميكرو
و كاهش است ي بارداري در سه ماهه دوم براي ختم طب

موفقيت سقط را نه تنها ساعت،  6فواصل تجويز دارو به 
ممكن است با افزايش عوارض جانبي  بلكهدهد  ميافزايش ن

  .نامطلوب نيز همراه باشد
 يها و همكاران كه در سال  Herabutyaهدر مطالع

 اثربخشيانجام شد، به منظور تعيين  2003تا  2000
 600مصرف  ،در ختم حاملگي سه ماهه دوم ميزوپرستول

ساعت با هم  12ساعت و  6ميكروگرم ميزوپروستول هر 
 12نتايج نشان داد كه تجويز دارو با فواصل  ند ومقايسه شد

ثر بوده و ؤساعته در ختم حاملگي م 6به اندازه تجويز   ،ساعت
متر بودن دار نيز كمتر است كه علت آن ك بروز عوارض تب

كه  )2(باشد  ميساعته  12ي داروي مصرفي در رژيم كلّ ميزان
در مطالعه ديگري كه در . همخواني دارد حاضربا نتايج مطالعه 

مقايسه دو  به منظور و همكاران Wongتوسط  2000سال 
ساعته و  3ميكروگرم ميزوپروستول  400رژيم درماني تجويز 

لگي سه ماهه دوم ساعته از طريق واژينال در ختم حام 6
ساعته به طور  3سقط در رژيم  يت زمان القاانجام شد، مد

ساعته بود ولي عوارض جانبي نيز در  6كمتر از   داري معني
ولي در مطالعه مشابه انجام ) 7(اين گروه بيشتر ايجاد شد 

نتايج  2004در سال  و همكاران  Pongsathaشده توسط
ساعته  6ته در مقايسه با ساع 3حاكي از اثربخشي بيشتر رژيم 

يك در  ).8(بدون افزايش در عوارض جانبي نامطلوب بود 
تا  14بيمارستان آموزشي در كشور هند جهت ايجاد سقط بين 

ميكروگرم ميزوپروستول واژينال  400هفته در يك گروه  20
ميكروگرم و  600اوليه  مقدارساعت و در گروه ديگر  3هر 

 رم ميزوپروستول تجويز شدميكروگ 200 ،ساعت 3سپس هر 
ولي گزارش نشد در موفقيت دو رژيم   داري معنيتفاوت  و

ي مصرف دارو و نيز عوارض جانبي در گروه اول ميزان كلّ
  ).9(بيشتر بود 

دقيقه است، مطالعات  80اگرچه نيمه عمر ميزوپروستول 
نشان داده كه متعاقب تجويز واژينال دارو، حداكثر  داروشناسي
 يابد ميساعت به آهستگي كاهش  4مايي پس از غلظت پلاس

اين يافته ممكن است به علت اختلاف در سرعت . )10،2(
كنندگان باشد و  جذب واژينال ميزوپروستول در بين مصرف

اين امر سبب تفاوت ميزان پلاسمايي دارو و فعاليت رحمي 
  . )10،2( شود مي

نشان داد كه تجويز واژينال  اين مطالعهنتايج 
ثر ؤساعته م 6ساعت به اندازه تجويز  12پروستول هر ميزو
ت رحم ممكن است بخشي از مد اين تحريك طولاني. است

اثرات مستقيم ميزوپروستول بر انقباض رحم و بخشي نيز از 
ثير أاين ت. جذب آهسته دارو در تجويز واژينال ناشي شود

و همكاران نيز  Bugalho مطالعهت دارو در مد طولاني
 200تجويز  بررسي اين محققان،در  ؛شده است گزارش

ميكروگرم ميزوپروستول در سه ماهه دوم بارداري سبب ايجاد 
  ). 11(زنان شده بود بيشتر سقط در 

دي افزايش موفقيت در القاي سقط ي متعدها در پژوهش
پريستون  قبل  ت زمان ايجاد سقط با تجويز ميفهو كاهش مد

با اين   ؛)13،12،7( از مصرف ميزوپروستول گزارش شده است
پريستون هنوز در بسياري از كشورهاي جهان در  وجود ميفه

مصرف آن را   ،قيمت بودن اين دارو دسترس نبوده و نيز گران
به منظور استفاده از ميزوپروستول  ؛ بنابراينمحدود كرده است

و در راستاي   سه ماهه دوم به تنهايي براي ختم بارداري
ي كه ضمن كاهش مصرف كلّمقادير مناسب، دستيابي به 

، بهترين اثربخشي را در القاي سقط داشته باشد  ،دارو
اي  در مطالعه  .دي انجام شده استي باليني متعدها كارآزمايي

  ،در كشور اسپانيا انجام شد 2006تا  2004 يها كه بين سال
ساعت تا  6زوپروستول واژينال هر ميكروگرم مي 600مصرف 

در  نوبت 5ساعت تا  4ميكروگرم هر  400با مصرف  نوبت 4
؛ )14(ند ه با هم مقايسه شدهفت 20تا 12هاي  ختم بارداري

نتايج حاكي از آن بود كه موفقيت در القاي سقط و نيز متوسط  
از نظر  .نداشت  داري معنيزمان دفع جنين در دو گروه تفاوت 
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ميكروگرم بيشتر از  600بروز تب در گروه   ،نبيعوارض جا
ولي تهوع در گروه دوم بيشتر  ،ميكروگرم بود 400گروه 

زيرا در  ؛باعث شگفتي است اين يافته). 14(گزارش شد 
بروز بيشتر  فعلي،و همچنين در مطالعه  )9،7،2( مطالعات قبلي
  .دارو مشاهده شد ميزانبا افزايش  ،عوارض جانبي

 400اوليه ميزان   ،و همكارانDaponte در پژوهش 
تمام زناني كه در سه  رايميكروگرم ميزوپروستول واژينال ب

ماهه دوم بارداري به دلايل مختلف كانديد ختم حاملگي بودند 
 %25در   كه تجويز شد  ،سزارين داشتند نوبتو سابقه يك 

 هميزوپروستول ب ساير افراد،در   ؛بيماران دفع جنين رخ داد
نتايج  و ساعت تجويز شد 6ميكروگرم هر  400يا  200 نميزا

نياز به   ،حاكي از آن بود كه عوارض خطرناك نظير پارگي رحم
يك از بيماران رخ نداد  هيستركتومي يا خونريزي شديد در هيچ

  ).15(ند خطر بود ثر و بيؤو هر دو نوع رژيم درماني م
ختم  در آنكارا به منظور و همكاران Dilbazدر مطالعه 
ميكروگرم  200ابتدا   هفته، 20تا  12بارداري بين 

ميكروگرم به صورت  100ميزوپروستول واژينال و متعاقب آن 
ظرف  و در صورت عدم سقط ساعت تجويز شد 2خوراكي هر 

نتايج حاكي از آن   ؛شد سوند سرويكال گذاشته مي  ساعت، 24
  ؛دساعت اول رخ دا 24 موارد سقط در طي% 98بود كه در 

متوسط زمان ) هفته 16بيشتر از (بارداري  البته با افزايش سنّ
م أدر مجموع تجويز تو. شد تر مي القاي سقط طولاني

ثري جهت ختم ؤميزوپروستول واژينال و خوراكي روش م
  ).16( بارداري در نظر گرفته شد

ي در مورد دارو به بعد 1995مطالعات زيادي از سال 
به علت تفاوت  ولي ؛)19-17(ت اسده شانجام  ميزوپرستول

 و دارو، روش تجويز ميزان متغيرهاي مورد مطالعه نظير در
مطالعه نتايج مقايسه واژينال، خوراكي و  همزمانمصرف 

  . باشد ي مشكل ميبا ساير مطالعات تا حد حاضر
  
  گيري نتيجه

به منظور ختم بارداري در سه   ،با توجه به نتايج پژوهش
ميكروگرم ميزوپروستول  400با تجويز توان  ميماهه دوم 
ساعت ضمن مصرف داروي كمتر و مواجهه  12واژينال هر 

به موفقيت در القاي سقط به اندازه   ،تر با عوارض جانبي خفيف
شود در راستاي  ميپيشنهاد . ساعت دست يافت 6مصرف هر 

و روش تجويز، مطالعات ديگري در  مقدار داروتعيين بهترين 
ديگر ميزوپروستول يا مصرف خوراكي آن در  مقاديرمورد 

  .ايجاد سقط انجام شود
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Abstract                   Original Article 
 
 

Comparison of two regimes in administration of vaginal 

misoprostol (every 6 hours vs every 12 hours) for  

second trimester pregnancy termination 

 
F. Movahed1, S. Jalali2, A. Javadi3 

 

Background and Aim: Progress in the diagnosis of fetal abnormalities and early diagnosis of maternal life 
threatening diseases has resulted in an increased number of second trimester pregnancy terminations. The 
present study aimed at comparing the therapeutic effects of two different regimens of vaginal misoprostol 
administration (i.e. every 6 hours vs every 12 hours) on the 2nd trimester pregnancy termination.  

Materials and Methods: In this randomized clinical trial, 140 women with14-28 weeks of gestation who 
had volunteered to undergo termination of pregnancy for various indications, were randomly divided into 2 
equal groups. The first group received 400µg vaginal misoprostol every 6 hours and the second one every 12 
hours. If expulsion of fetus did not occur within 48 hours, high dose of oxytocin was administered. 
Induction-abortion interval, mean dose of misoprostol, high dose oxytocin administration need and side-
effects in the two groups were recorded. The obtained data was analyzed using SPSS statistical software 
(version 12) at the significant level P<0.05. 

Results: There was no significant difference in the mean induction-abortion interval between the two groups.  
Average dose of misoprostol was higher (P<0.001) in the 6-hour group (1600±761 µg) compared to the 12-
hour group (1200±385µg). There was not any need for administration of high dose of oxytocin in either of 
the groups. Incidence of fever was slightly higher in the 6- hour group, which was not statistically 
significant. 

Conclusion: For termination of second trimester pregnancy, administration of 400µg vaginal misoprostol 
every 12 hours can be as useful as every 6 hour administration of the drug. 
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