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  1مقدمه
تـرين   از مهـم   هم زايمان زودرس   تحقيق هنوز  ها رغم سال  علي

وتحقيـق درايـن    اسـت  ناتـال  هعلل مورتاليتي و موربيديتي پـر 
  .   استهاي بهداشتي همه جوامع  زمينه از اولويت
 حاملگي اطـلاق    37ته  كه به زايمان قبل از هف      زايمان زودرس 
علت مورتـاليتي و موربيـديتي       ترين ترين و مهم   مي شود، شايع  
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  15/4/1388 :تاريخ پذيرش مقاله

شـيوع زايمـان زودرس در جوامـع غربـي          ). 2،1( ناتال است  پره
). 4،3(  درصد برآورد شـده اسـت      3-10 درصد و در ايران      8-6

تـرين سـهم را در زايمـان         ، عمـده   ايـديوپاتيك  زايمان زودرس 
هــاي   ايــن گــروه، نقــش عفونــت   در). 5،4،2( زودرس دارد

). 5-7( باليني در بروز زايمان زودرس، قويا مطـرح اسـت          تحت
براساس تحقيقا ت انجام شـده، واژينـوز باكتريـايي، كلاميـديا            

نـيس، تريكومونـا واژينـاليس،       تراكوماتيس، مايكوپلاسما همـي   
اســترپتوكوك هموليتيــك و گنوكــوك عوامــل عفــوني مطــرح 

ن با زايمان زودرس ايديوپاتيك، معمولا      بيمارا). 7،8( باشند مي
ــراه     ــه همـ ــك بـ ــاي توكوليتيـ ــا داروهـ ــان بـ ــت درمـ تحـ
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 39-61  در هـا  ايـن درمـان   . گيرنـد  كورتيكوستروئيدها قرار مي  
برخي محققين  ). 9،1(شوند    ميدرصد موارد با شكست مواجه      

علت اين شكست را وجود نوعي روند عفونت تحت باليني مايع           
كنند كه افزودن    ه همين دليل پيشنهاد مي    دانند و ب   آمنيون مي 

تواند باعـث افـزايش ميـزان موفقيـت درمـان            بيوتيك مي  آنتي
ــود  ــك ش ــور ). 3( توكوليتي ــه منظ ــات ب ــش   مطالع ــد نق تايي

هـاي   ها در مهار زايمان زودرس، با استفاده از رژيم         بيوتيك آنتي
بيوتيكي، نتايج ضـد و نقيـضي بـه همـراه داشـته           متفاوت آنتي 

اثــر بــودن  از جملــه علــل مطــرح در زمينــه بــي). 4-8( اســت
زمان و ناگهاني مقادير قابل توجه       ها، آزاد شدن هم    بيوتيك آنتي

ها در مراحل اوليه تجـويز       آندوتوكسين به دنبال مرگ ميكروب    
هـا، منجـر بـه       آزاد شدن ايـن آندوتوكـسين     . بيوتيكهاست آنتي

تر پروسـه   ها و در نتيجه تحريك بيش      ندينآزادسازي پروستاگلا 
رسـد   براساس اطلاعات فوق، به نظـر مـي       ). 6( شود زايماني مي 

ــم  ــويز ه ــان تج ــتاگلا   زم ــي پروس ــك آنت ــي ــراه  هندين ب هم
هـاي مناسـب، احتمـالا بتوانـد موفقيـت كنتـرل             بيوتيـك  آنتي

در اين . دهد افزايش انقباضات رحمي و توقف پروسه زايماني را    
عوامل عفـوني كـه     تحقيق، ما با توجه به سوابق تحقيقي و نوع          

ــش  ــت،    آنق ــده اس ــرح ش ــان زودرس مط ــروز زايم ــا در ب نه
مترونيدازول واريترومايسين را بـه عنـوان تركيبـي بـا پوشـش          
مناســـب انتخـــاب كـــرديم و ايندومتاســـين را بـــه عنـــوان 

هـا، اضـافه     ندين بـراي كنتـرل اثراندوتوكـسين      پروسـتاگلا  آنتي
مـان زودرس   نموديم و تاثير اين مجموعه را در توقف رونـد زاي          

ايديوپاتيك در مركز آموزشي درماني مهديه مورد بررسي قـرار          
 72مصرف ايندومتاسـين زيـر      ،  بر اساس مطالعات قبلي   . داديم

 و مـصرف    )6 (كند مياي بر جنين و نوزاد ايجاد ن       ساعت عارضه 
.  باشـد  هاي انتخاب شده نيز درحاملگي مجاز مـي        آنتي بيوتيك 

ثير مترونيدازول، اريترومايـسين  اين مطالعه به منظور بررسي تا    
بيمارسـتان   و ايندومتاسين بر زايمـان زودرس ايـديوپاتيك در        

  .مهديه انجام شد
  

  مواد و روشها
زنـان   روي اين مطالعه به صورت كارآزمـايي بـاليني دوسـوكور        

 .انجـام شـد  تهـران  حامله مراجعه كننده به بيمارستان مهديـه    
 با سـن حـاملگي بـين         هحاملزنان  شامل   به مطالعه    ورود معيار

 .تشخيص زايمـان زودرس ايـديوپاتيك بـود        هفته با  34 تا 26
بارداري با   به مواردي اطلاق شد كه       زايمان زودرس ايديوپاتيك  
 هفتــه داراي انقباضــات مــنظم و 37ســن حــاملگي كمتــر از 

 دقيقــه همــراه بــا 10دردنــاك بــا فواصــل كمتــر يــا مــساوي 

افاسمان پيشرونده  ،  متر انتي س 3 ديلاتاسيون پيشرونده ولي زير   
هـيچ علـت مشخـصي      و بـدون    بيشتر    درصد و  80يا از ابتدا     و

از مطالعـه شـامل     خـروج   هـاي   معيار .زايمان باشد براي شروع   
اي، ديـسترس     آمنيـون، وجـود بيمـاري زمينـه        يپارگي غـشا  

جنيني، خونريزي واژينـال، جفـت سـرراهي، آنومـالي جنـين،            
ــد   ــدوديت رش ــت، مح ــين،  كوريوآمنيوني ــي جن ــل رحم داخ

اكلامپسي، حساسيت دارويي به اريترومايسين، مترونيدازول       پره
بيوتيـك در هفتـه گذشـته،     و ايندومتاسين، سابقه مصرف آنتي    

ــدرآمنيوس   ــدقلويي، هي ــي، چن ــيون رحم ــابقه ،مالفورماس  س
نارسايي سرويكس، سابقه سزارين، سابقه زايمان پره ترم، تروما         

 مـاري آبراسـاس محاسـبات    ار بيم ـ49  در كـل .و جراحي بـود   
 پزشكي   پرونده  بيماران واجد شرايط،    براي كليه . انتخاب شدند 

سـپس بيمـاران بـه صـورت        . شد  و فرم رضايت اخلاقي تكميل      
گـروه مـورد    . تصادفي به دو گروه مورد و شاهد تقـسيم شـدند          

گرم   ميلي 400  به ميزان  تحت درمان با  اريترومايسين خوراكي     
بـه ميـزان     روز، مترونيدازول وريـدي      7 مدت   سه بار در روز به    

ــي500 ــدت      ميل ــه م ــار در روز ب ــه ب ــرم س ــاعت و 48گ  س
 25 ميلي گرم و ادامه بـا   50ايندومتاسين خوراكي با دوز اوليه      

 بـه گـروه شـاهد     . قرار گرفتند   دوز 6 ساعت تا    6ميلي گرم هر    
زايمـان  معمـول  هـاي   هـر دو گـروه درمـان   . شددارونما تجويز   

لفات منيـــزيم، كورتيكوســـتروئيد، اســـتراحت، ســـو( زودرس
ديلاتاسـيون و   نظـر   از   و كردنـد  دريافـت مـي    را) هيدراتاسيون

بيماران در مـدت سـه روز بـستري در          . افاسمان همسان شدند  
. بررسي شدند  بيمارستان، از نظر وجود درد و انقباضات رحمي       

در صورت قطع انقباضات، بيماران در روز سـوم تـرخيص و در             
هـا بـا    داده. گرفتنـد  اي مورد معاينه قـرار مـي     يك هفته فواصل  

 tدو، آزمون دقيـق فيـشر و آزمـون            هاي كاي   استفاده از آزمون  
  .تحليل شدند

  
  هايافته

 زن حامله گـروه مـورد و        24 نفر شامل    49اين مطالعه بر روي     
 سن حاملگي در گروه ميانگين.  زن گروه شاهد انجام گرفت   25

 .(NS)  بــود هفتــه32±1/2 شــاهد  و در گــروه31±3/2 مــورد
 .بدين ترتيب افراد دو گروه از لحاظ سن حاملگي مشابه بودنـد           

از گروه ) n=19(درصد 2/79  از گروه مورد و   )=21n (درصد 84
 ساعت به تاخير افتاد كه از نظـر         24شاهد، زايمانشان بيشتر از     

-و وضـعيت اجتمـاعي    . (NS)داري نداشت  آماري اختلاف معني  
 گروه نيز به دليل اينكه همه بـه يـك بيمارسـتان             اقتصادي دو 

   . مراجعه كرده بودند، يكسان بود
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 گـرم و در     2273±863 وزن نـوزادان در گـروه مـورد          يانگينم
نـوزاداني كـه     تعـداد  .(NS) گرم بـود   2011±529 گروه شاهد 

 8 نوزاد و در گروه شاهد    4داشتند در گروه مورد      NICUنيازبه  
علــت ه گــروه بــ هــر  نــوزاد در2ايــت در نه. (NS) نــوزاد بــود

ماچوريتي فوت كردند كه در اين مورد نيـز اختلافـي در دو              پره
 هفتـه   37ميزان نرسـيدن سـن حـاملگي بـه           .گروه يافت نشد  

 5گـروه شـاهد      در و ) درصـد  32(  نفر 8 ي درگروه مورد  گحامل
ــر ــد 8/20( نفـ ــود )درصـ ــزودن  . (NS) بـ ــارتي افـ ــه عبـ بـ
بيـوتيكي   بـه درمـان آنتـي     ) تاسينايندوم(پروستاگلاندين   آنتي

. تــاثيري بــر مهــار رونــد زايمــان زودرس ايــديوپاتيك نداشــت
سرانجام حاملگي را دردو گروه مورد و شـاهد مقايـسه            1جدول

  . كرده است
  

 .شاهد و  مقايسه سرانجام حاملگي دردوگروه مورد- 1جدول 

 P-value  ) نفر25(مورد   ) نفر24(شاهد     

 †NS      ساعته24تاخيرزايمان

    4) 16(  5) 8/20(*  نداشته  
    21) 84(  19) 2/79(  داشته  

  NS  2273±863  2113±529  )گرم(وزن نوزادان
  NICU      NSنيازبه بستري در 

    21) 84(  16) 7/66(  نداشته  
    4) 16(  8) 3/33(  داشته  

  NS      مرگ نوزاد بعلت نارسي
    23) 92(  22) 7/91(  نداشته  
    2) 8(  2) 3/8(  داشته  

 NS  31±3/2  32±1/2  سن حاملگي
 NS  8) 32(  5) 8/20(   هفته37نرسيدن به سن 

   .اعداد داخل پرانتز معرف درصد هستند *
† Not significant 

  
  بحث

 بـه   مطالعه ما نشان داد كه استفاده از اريترومايـسين خـوراكي          
ــزان  ــي400مي ــار در   ميل ــه ب ــرم س ــدت   گ ــه م  روز، 7روز ب

گرم سه بار در روز بـه         ميلي 500 يزان به م  مترونيدازول وريدي 
 50 ســاعت و ايندومتاســين خــوراكي بــا دوز اوليــه 48مــدت 
رونـد زايمـان     بر  ساعت 6گرم هر     ميلي 25گرم و ادامه با      ميلي

  . تاثير بيشتري ندارددارونمازودرس ايديوپاتيك در مقايسه با 
  را Gordon و Newtonحاصـل از مطالعـه    هاي نتايج ما، يافته

 عمـده مزيـت ايـن مطالعـه، نـسبت بـه           . )6،8 (كنـد  ئيد مـي  تا
مطالعات قبلي، اين اسـت كـه جمعيـت مـورد مطالعـه، بطـور               
تصادفي و غيرانتخابي و در يك مركز و با روش مشابه بررسـي             

گر تـا حـد امكـان، حـذف          شدند و بدين ترتيب، عوامل مداخله     
    .شد

يوتيك بـه   ب در اين مطالعه، شامل دو آنتي      تركيب رژيم دارويي  
غيراسـتروئيدي بـود كـه طيـف         همراه يك داروي ضـدالتهابي    

  هاي مطرح در زمينه ايجاد و پيشبرد وسيعي از ميكروارگانيسم
وهمكـاران، فوائـد    Svare .دده ـ زايمان زودرس را پوشـش مـي   

به تـاخير افتـادن زايمـان و        در  بيوتيك را    ناشي از مصرف آنتي   
هاي ويژه نوزادي  تكاهش مدت بستري نوزادان در بخش مراقب

ر د .)10 (كـرد   فرق مـي  ما  مطالعه  را گزارش كردند كه با نتايج       
 مـشابه    آنها هاي مورد استفاده   ، كه آنتي بيوتيك   Haultمطالعه  

، زايمـان زودرس در مبتلايـان بـه واژينـوز            بـود  مطالعه حاضـر  
ــت  ــاهش ياف ــايي ك ــر   Hault. باكتري ــي اث ــور بررس ــه منظ  ب

مبتلايـان بـه واژينـوز       ن زودرس، بيوتيك بـر رونـد زايمـا       آنتي
 و  يبيـوتيك  در دو گروه تحت درمان با رژيـم آنتـي         را  باكتريايي  

 كه با توجه به اينكه واژينيـت بـا كتريـال            )9 (قرار داد دارونما  
 عدم درمـان گـروه      ،باشد درارتباط با اندومتريت بعد زايمان مي     

   . اخلاقي، محدوديت داشته باشد تواند به لحاظ ميشاهد 
 به Cochrane در  Simcox متاآناليز وسيع كه اخيرا توسط يك

ثبت رسيد، نشان داد كه درمان زنان در معرض زايمان زودرس 
. )7 ( را تغيير دهد   يتواند خطر پيشرفت زايمان    ايديوپاتيك، نمي 

 زن بـاردار    4266، بـر     ميلادي 2008سال   در   Kenyonمطالعه  
د پـره ناتـال زايمـان       نشان داد كه تجويز اريترومايسين بر پيام      

در بيـشتر مطالعـات     . )11 (تاثير اسـت   زودرس ايديوپاتيك، بي  
هاي پرخطر يـا در      هاي تحت درمان از جمعيت     ذكر شده، گروه  

كه مـا در     معرض خطر زايمان زودرس انتخاب شدند، در حالي       
اين مطالعه، جمعيت عمومي را بررسـي كـرده و سـاير عوامـل              

 درمـان در مطالعـه حاضـر        طـول دوره  . خطر را حذف نمـوديم    
توجيه مـا بـراي انتخـاب       . كوتاه و با كنترل عوارض دارويي بود      

مدت درمان، پذيرش بهتـر از جانـب زنـان بـاردار تحـت               طول
ــودبررســي  ــوان   هــم. ب ــه عن ــزودن ايندومتاســين ب چنــين، اف

نتي بيوتيكي، كه دامنه عملكـرد متفـاوتي        آضدالتهاب به رژيم    
چراكـه آزاد شـدن   . تمايز كرده اسـت دارد، رژيم درماني ما را م 

هــا و  زمــان و ناگهــاني مقــادير قابــل توجــه اندوتوكــسين  هــم
هـا و مـرگ      بيوتيـك  ها، متعاقب اثربخشي آنتـي     پروستاگلاندين
توانــد دليلــي بــراي شكــست درمــان  هــا، مــي ميكروارگانيــسم

نتايج متفاوت حاصل از مطالعـات مختلـف        . بيوتيكي باشد  آنتي
بيوتيـك بـر رونـد زايمـان         هـاي آنتـي    ر رژيـم  در ارتباط با تاثي   

تواند ناشي از تفاوت در فلـور دسـتگاه تناسـلي در             زودرس مي 
ها و نژادها، نوع مطالعات و تعاريف مربـوط بـه شـروع              جمعيت

بيوتيك و طول مـدت درمـان، نـوع و           زايمان، زمان شروع آنتي   
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و غــشاها  و ميـزان نفــوذ آن در  يبيــوتيك طيـف پوشــش آنتـي  
  .   )12،13(دسيدوا باشد 

همراهي عامل عفوني يا التهابي با شروع زودرس زايمان در نهايت، 
ن، بايد توجه خاصي را به اين عامل، به عنوان عـاملي            آو پيشرفت   

براي پيشگويي سرنوشت نهايي بيماران و مداخلات درماني جلـب     
هـاي   ليكن، تعيين نقش دقيـق تجـويز و تـاثير نـوع رژيـم             . نمايد

ين ي ـزايمان زودرس ايديوپاتيك، نيـاز بـه تع  بيوتيكي بر روند   نتيآ

منيوتيك به همراه مطالعـات     آنوع ميكروارگانيسم موجود در مايع      
    .مدت دارد تر و پيگيري طولاني گسترده

 
  و تشكردانيقدر

الهام نيساني ساماني به جهت      خانم دكتر  ازسركاربدين وسيله   
  .شود شان سپاسگزاري مي همكاري

REFERENCES 
1. Andrews WW, Goldenberg RL, Hauth JC. Preterm labor: emerging role of genital tract infections. Infect Agents Dis 

1995;4:196-211. 

2. Cassell GH, Hauth JC, Andrews WW, Cutter G, Goldenberg RL. Chorioamnion colonization: correlation with 
gestational age in women delivered following spontaneous labor versus indicated delivery. Am J Obstet Gynecol 
1993;168:425-25. 

3. Holst E, Goffeng AR, Andersch B. Bacterial vaginosis and vaginal microorganisms in idiopathic premature labor and 
association with pregnancy outcome. J Clin Microbiol 1994;32:176-86.  

4. Haghighi M. The survey of prevalence of preterm labor In Tabriz (Dissertation). Tabriz: Tabriz University of Medical 
Sciences; 1993. p.235. [In Persian]  

5. Ovalle A, Romero R, Gómez R, Martínez MA, Nien JK, Ferrand P, et al. Antibiotic administration to patients with 
preterm labor and intact membranes: is there a beneficial effect in patients with endocervical inflammation? J Matern 
Fetal Neonatal Med 2006;19:453-64. 

6. Newton ER, Shields L, Ridgway L, Berkus M, Elliott B. Combination antibiotics and indomethacin in idiopathic 
preterm labor. Am J Obstet Gyn 1991;165:1753-90. 

7. Simcox R, Sin WT, Seed PT, Briley A, Shennan AH. Prophylactic antibiotics for the prevention of preterm birth in 
women at risk: a meta-analysis. Aust N Z J Obstet Gynaecol 2007;47:368-77 

8. Gordon M, Samuels Ph, Shubert Ph, Shubert Ph, Jahnson F,Gebauer C, et al. A randomized prospective study of 
adjunctive ceftizoxim in preterm labor. Am J Obstet Gyn 1995;172:1546-52. 

9. Hauth JC, Goldenberg RL, Andrews WW, DuBard MB, Copper RL. Reduced incidence of preterm delivery with  

  metronidazole and erythromycin in women with bacterial vaginosis. N Engl J Med 1995;333:1732-36. 

10.Svare J. ,J.L. Roos. ,L.Andersen , Ampicilin-Metronidazol,treatment in idiopathic preterm labor;a randomized 
controled multicenter trial.British journal of obstetrics and Gynecology August 1997,vol.104.pp.892-897. 

11. Kenyon S, Brocklehurst P, Jones D, Marlow N, Salt A, Taylor D. MRC ORACLE Children Study. Long term 
outcomes following prescription of antibiotics to pregnant women with either spontaneous preterm labour or preterm 
rupture of the membranes. BMC Pregnancy Childbirth 2008;24:14. 

11.Andrews WW, Goldenberg RL, Hauth JC, Cliver SP, Copper R, Conner M. Interconceptional antibiotics to prevent 
spontaneous preterm birth: a randomized clinical trial. Am J Obstet Gynecol 2006;194:617-23. 

12.Goldenberg RL, Mwatha A, Read JS, Adeniyi-Jones S, Sinkala M, Msmanga G, et al. The HPTN 024 Study: the 
efficacy of antibiotics to prevent chorioamnionitis and preterm birth. Am J Obstet Gynecol 2006;194:650-61. 

 

Archive of SID

www.SID.ir

Archive of SID

www.SID.ir

www.sid.ir
www.sid.ir
www.sid.ir
www.sid.ir

