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مقدمه
هـاي عفونـت ، هـا بیمارستانبا گسترش زمانهم

بیمارستانی همواره یکی از مشکلات عمده سیستم 
بهداشت و درمان هستند و با افزایش مدت اقامـت  

ناشی از این ومیرمرگبیمار در بیمارستان، ابتلا و 
بیمارسـتانی بـه   هـاي هزینـه جـه یدرنتو هاعفونت

.)1(یابندمیشدت افزایش 
ــه ــارگیريب ــیوهک ــق و   ش ــتی دقی ــاي بهداش ه
توسـط پرسـنل بهداشـت و درمـان و     گیرانهسخت

ــاده  ــین پی ــده و   همچن ــدامات تمیزکنن ــازي اق س
مناسب، اساس کنتـرل عفونـت را   کنندهضدعفونی
دهد. با ایـن  هاي بیمارستانی تشکیل میدر محیط

ــل  حــال عفونــت هــاي بیمارســتانی، مشــکلات قاب
هاي هاي داراي برنامهمارستانتوجهی را حتی در بی
. ایـن امـر   آورنـد مـی به وجوددقیق کنترل عفونت 

شـود تـا   سبب تحریک محققان زیست پزشکی می
هاي کنترل عفونت جدیدتر را کارایی و ایمنی روش

هــا مــورد بررســی قــرار دهنــد. یکــی از ایــن روش
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سالمنداندریمارستانیبيادرارعفونتازيریشگیپبرکیوتیپروباثریبررس
ژهیويهامراقبتبخشدريبستر

چکیده
هاي ویژه به شدت مستعد افراد سالمند بستري شده در بخش مراقبتاست وترین عفونت اکتسابی از بیمارستان عفونت دستگاه ادراري  شایع:هدفوزمینه

توانند نماینده یک مداخله موثر و ایمـن بـراي اهـداف    هاي پروبیوتیک میارگانیسمي حاضر با توجه به این فرضیه که ر مطالعهباشند. دابتلا به این عفونت می
هاي مراقبت ویـژه  بخشدربیماران سالمند بستري در عفونت ادراري سویه لاکتوباسیل در پیشگیري از 4کنترل عفونت باشند نقش یک پروبیوتیک متشکل از 

رسی قرار گرفت.مورد بر
انجام شـد. بیمـاران بـه طـور     هاي مراقبت ویژه بخشبیمار سالمند بستري در 50: یک مطالعه تصادفی دو سر کور کنترل شده با پلاسبو، بر روي روش کار

، رامنوسـوس یلوسلاکتوباس ـ،یدوفیلوساس ـیلوسلاکتوباس ـباکتري لیپوفیلیزه زنده از چهار سویه لاکتوباسـیلوس ( CFU107×5پروبیوتیک حاوي تصادفی
) و یا پلاسبو را به صورت دو بار در روز بـراي هفـت روز دریافـت کردنـد. قبـل از شـروع و در روز چهـاردهم        پلانتارمیلوسلاکتوباسو يگاسریلوسلاکتوباس
و APACHE IIسـه شـدند. نمـره     و نتایج آزمایشات کشـت ادرار و لکوسـیتوري مقای  )CRP)C-reactive proteinدو گروه از نظر سطح مطالعه 

وضعیت حیات در پیگیري یک ماهه نیز اندازه گیري شد.
در گـروه پروبیوتیـک نسـبت بـه     ) را =002/0p) و کشت ادرار مثبت (=002/0pداري تعداد موارد لکوسیتوري  (: استفاده از پروبیوتیک به طور معنیهایافته

نداشت. علی رغم کاهش نمره ارزیابی فیزیولوژي حاد و سـلامت مـزمن   CRPاثر قابل توجهی بر روي سطح استفاده از پروبیوتیک هیچ.پلاسبو کاهش داد
)APACHE IIها از لحاظ آماري معنی دار نبودند. ) و پایین تر بودن نرخ مرگ و میر در گروه پروبیوتیک نسبت به گروه پلاسبو، این تفاوت

جلوگیري کنند و تجویز آن مراقبت ویژهبخشدر بیماران سالمند بستري در عفونت ادراريور قابل توجهی از بروز توانند به طها میپروبیوتیک: گیرينتیجه
توانند به عنوان یک درمـان کمکـی   ها میبنابراین پروبیوتیک؛ ها همراه استبا یک تغییر معنی دار در میکروفلور دستگاه ادراري و کاهش کلونیزاسیون پاتوژن

بدحال در نظر گرفته شوند.در بیماران 

عفونت دستگاه ادراري، سالمندانعفونت بیمارستانی، پروبیوتیک، : هاکلیدواژه

11/11/89تاریخ پذیرش: 25/5/88تاریخ دریافت: 

17/1/96تاریخ پذیرش: 30/11/95تاریخ دریافت: 
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هــاي نــوع پروبیوتیــک اســتفاده از میکروارگانیســم
ــات   ــد پ ــت رش ــت وژنآنتاگونیس ــاي عفون ــاي ه ه

.)1(باشدبیمارستانی می
هـاي عفونـت تـرین شـایع عفونت ادراري یکی از 

ــالمندان    ــاً در س ــتان، خصوص ــابی از بیمارس اکتس
باشد که سالانه  هزینه قابل توجهی بر سیسـتم  می

. )2(نمایددرمان تحمیل می
ــه ــا  ايدر مطالع ــده در امریک ــام ش ــالیز انج آن

NNIS)National Nosocomialهاي سیستم داده

Infections Surveillance Systemهاي سالنی) ب
بیمار 181993در مجموع بر روي 1997و 1992

دسـتگاه ادراري  نشان داد عفونـت ICUبستري در 
%) در بیمـاران  31عفونـت ( تـرین شـایع به عنـوان  

ــا ICUي شــده در بســتر و پــس از آن پنومــونی ب
هـاي جریـان خـون اولیـه بـا      % و عفونت27شیوع 
هـاي بیمارسـتانی را   عفونـت ترینشایع% 19شیوع 

هـاي  دادند. نود و پنج درصد از عفونـت تشکیل می
ادراري مربوط به سوندهاي ادراري مـورد اسـتفاده   

.)3(بود
عفونـت  101479بررسـی  دیگر بـا  ايمطالعهدر 

15بیمــار بــالغ بیشــتر از 75398بیمارســتانی در 
در طـی  NNISسال گزارش شده توسـط سیسـتم   

% 54نشـان دادنـد کـه    1990تـا  1986هاي سال
هاي بیمارستانی در بیماران سالمند بالاتر از عفونت

ــی 65 ــال رخ م ــالمند  س ــراد س ــد. در اف % 44ده
% پنومـونی،  18فونت دسـتگاه ادراري،  ها، ععفونت

هاي جریـان  % عفونت8% عفونت زخم جراحی، 11
هاي دیگر بود. هنگامی خون و مابقی عفونت سایت

شیوع عفونـت در سـالمندان را بـا شـیوع     هاآنکه 
64تـا  15سـنین  (ترجوانعفونت در بیماران بالغ 

سال) مقایسه کردند، نشان دادند که درصد بسـیار  
ها در بیماران سـالمند عفونـت   از عفونتيتربزرگ

.)4(باشدمیدستگاه ادراري و پنومونی 
، ظهـور  بیوتیکیآنتیي درمان هاي فزایندههزینه
ــاکتري ــرمهــمهــاي چنــد مقــاومتی و از همــه ب ت

هـاي درمـانی   نارضایتی پزشکان و بیماران از گزینه
هاي ادراري مکرر سبب گردیده موجود براي عفونت

پزشکی پیشرفته و جایگزینهايحلراهتا خواهان 
پیشـگیري  اي بـراي باشند. تاکنون هیچ ابزار کافی

ــت  ــق از عفون ــاك و  موف ــرر دردن ــاي ادراري مک ه

یافت نشده اسـت. حتـی اگـر درمـان     کنندهناتوان
خوراکی به عنوان یک گزینه درمـانی  بیوتیکیآنتی

براي مدت زمان طولانی استفاده شـوند، بـه دلیـل    
ایجاد مقاومت باکتریـایی تنهـا تـا حـدودي موفـق      

.)2(هستند
یک جایگزین امیدوارکننـده، بـراي پیشـگیري و    

ــت  ــان عفون ــرر  و   درم ــتگاه ادراري مک ــاي دس ه
هاي دستگاه ادراري بدون عارضـه  اسـتفاده   عفونت

ــم ــک  از میکروارگانیس ــده (پروبیوتی ــاي زن ــا) ه ه
.)2(باشدمی

فلـور باکتریـایی طبیعــی  بـدن انســان بـه طــور     
اي به عنوان یک مکانیسم دفـاعی مهـم در   فزاینده

برابر ابتلا به عفونت شناخته شـده اسـت. از زمـان    
حدود پنج قـرن پـیش،   بیوتیکیآنتیظهور درمان 

بیـوتیکی و  یک رابطـه خطـی بـین اسـتفاده آنتـی     
هـاي پاتوژنیـک بـه عنـوان امـر      کاهش در باکتري

اما با استفاده از ؛ ف پزشکی تبدیل شده استمتعار
ها، فلور باکتریایی مفید میزبان نیـز از  بیوتیکآنتی

هــاي پاتوژنیــک بــه طــور رود و بــاکتريبــین مــی
گزینشی قادرنـد تـا در سـطوح داخلـی و خـارجی      
بیش از حد رشد کنند. فلور باکتریـایی بـی خطـر    
براي عملکرد بدن حیاتی هسـتند و رشـد بـیش از    

هاي پاتوژنیک منجر به بیماري میکروارگانیسمحد 
کننـده ایـن   بنابراین این مفهـوم حمایـت  ؛ شودمی

باشد که فلـور طبیعـی بـدن انسـان بـا      موضوع می
هاي زنده داراي یـک اثـر مفیـد بـر     میکروارگانیسم

تواند به عنوان یـک  باشد که میسلامتی انسان می
د استراتژي مهم پزشکی مـورد اسـتفاده قـرار گیـر    

)2(.
ها بـویژه  برخی مطالعات انجام شده با پروبیوتیک

در بیمـــاران بـــدحال بســـتري شـــده در بخـــش 
ــت ــت   مراقب ــه مزی ــالمندان  ب ــژه و در س ــاي وی ه

در تعـادل عملکـرد سیسـتم ایمنـی     هـا پروبیوتیک
بنابراین فرض ما بر این است که در ؛ اشاره داشتند

این مطالعـه اسـتفاده از پروبیوتیـک در سـالمندان     
ویژه بـه کمـک   هايمراقبتشده در بخش بستري 

حفظ تعادل میکروبی و تقویت سیستم ایمنـی بـه   
پیشگیري از عفونت دستگاه ادراري در این بیماران 

بیانجامد.
ــوان     ــه عن ــتگاه ادراري ب ــت دس ــابراین عفون بن
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عفونت اکتسابی از بیمارستان و استعداد ترینشایع
شـد تـا   بالاي افراد سالمند براي ابتلا به آن سـبب  

مطالعه حاضر به دنبال راهکاري جهت پیشگیري از 
بروز این عفونت در افراد سالمند بسـتري شـده در   

یـک فـراورده   هاي ویژه، بـه آزمـون  بخش مراقبت
حـاوي چهـار سـویه    (واژپروبیوتیکی به نـام لاکتـو  

هاي لاکتیـک اسـید زنـده بـراي     مختلف از باکتري
در ) هاتريتولید یک ترکیب سینرژیک بهینه از باک

این جمعیت از بیماران بپردازد.

روش کار
مطالعه حاضر یک کارآزمایی بالینی دوسـر کـور   
کنترل شده با پلاسبو بود که با هدف بررسـی اثـر   
ــت ادراري   ــگیري از عفونـ ــر پیشـ ــک بـ پروبیوتیـ
بیمارســـتانی در ســـالمندان بســـتري در بخـــش 

هاي ویژه بیمارستان رسـول اکـرم (ص) در   مراقبت
بیمار 50انجام گرفت. تعداد 94-95هاي لطی سا

هـاي ویـژه  داخلـی و    سالمند که در بخش مراقبت
جراحی بستري بودند به طور تصادفی و بـر اسـاس   
جدول تصادفی اعداد انتخاب شـدند و در دو گـروه   

جاي داده شدند.
معیارهاي ورود به مطالعه شامل بیماران سالمند 

ــا توجــه بــه این60بــالاي  کــه ســن ســال ســن (ب
سـال در نظـر گرفتـه    60سالمندي در ایران بالاي 

اي، انتظارمانـدن در  شود)، دریافت تغذیـه روده می
ICUــود بـــراي حـــداقل هفـــت روز ، عـــدم وجـ

و دریافــت آنتــی لکوســیتوري، کشــت ادرار منفــی
بیوتیک بودند. معیارهاي خروج شامل عدم تحمـل  

هـاي اي، حضورنارساییاي، انسداد رودهتغذیه روده
ي کوتــاه و ســابقه کلیـه، پانکراتیــت، ســندرم روده 

کموتراپی بود.
بیمارانی که واجد معیارهاي ورود بودند، پـس از  

وارد مطالعـه  هـا آنکسب رضـایت نامـه کتبـی از    
شدند و به طور تصادفی به یکی از دو گروه دریافت 
کننده پلاسبو یا پروبیوتیک اختصاص یافتند. قبـل  

گیـري  انـدازه APACHE IIاز شروع درمان نمـره  
) و U/Aشد و بیماران از جهت شیوع لکوسیتوري (

) مــورد ارزیــابی قــرار U/Cکشــت ادراري مثبــت (
گرفتنــد.  آزمــایش لکوســیتوري بــا کمــک کیــت  

ــاري  ــتورالعمل  Comobstik 11تج ــق دس و طب

شرکت سازنده انجام شد مشاهده تعداد بیشـتر یـا   
ن مســاوي پــنج عــدد لکوســیت در ادرار بــه عنــوا 

لکوسیتوري مثبـت در نظـر گرفتـه شـد. آزمـایش      
از لحـاظ  104>کشت ادرار نیز انجام شد و تعـداد  

کشت ادرار (کشت ادراري مثبت در نظر گرفته شد 
شود ولی بـا توجـه   مثبت در نظر گرفته می105>

بستري بودند و سـوند  ICUبه اینکه بیماران ما در 
فتـه  مثبت در نظـر گر 104>ادراري داشتند تعداد 

شد).
ــوواژگــروه پروبیوتیــک، کپســول خــوراکی   لاکت

CFUمحصول شرکت زیست تخمیر را که حـاوي  

باکتري زنده لیپـوفیلیزه متشـکل از چهـار    5×107
یدوفیلوس،اسیلوسلاکتوباس(سویه لاکتوباسیلوس 

يگاسـر یلوسرامنوسوس، لاکتوباسیلوسلاکتوباس
در ) بود به صورت دو بـار پلانتارمیلوسو لاکتوباس

روز براي هفت روز دریافت کردند. گروه پلاسبو نیز 
کپسول خوراکی که از لحـاظ شـکل کـاملاً مشـابه     
پلاسبو بود و توسط همان شرکت تهیـه شـده بـود    
دریافت کرد. پس از یک دوره پیگیري هفت روزه و 

U/Cو U/Aدر روز چهـاردهم مطالعـه آزمایشـات    

اً مجـدد APACHE IIمجدداً تکـرار شـد و معیـار    
اندازه گیري شد.

اي قطـع  در صورتی که براي بیماران تغذیه روده
بودنـد یـا   ICUشده بود یا آماده انتقال به خارج از 

افراد فوت شده بودند مطالعه قبـل از موعـد مقـرر    
قطع شد و این افراد از مطالعه حذف شـدند. همـه   

هاي همراه ازجمله درمان بیماران در مطالعه درمان
را مطابق تجویز پزشک دریافت کرده بیوتیکیآنتی

بودند.
در نهایت دو گروه از نظـر متغیرهـاي وضـعیت    
حیات در پیگیري یک ماهـه، لکوسـیتوري، کشـت    

بــا یکــدیگر مقایســه APACHE IIادرار و معیــار 
شدند

شـامل سـه جـزء اصـلی     APACHE IIسیسـتم  
است:
علائم حاد فیزیولوژیک بیمار که شامل موارد - 1

زیر است:
تعدادضـربان ه حرارت بدن، تعـداد تـنفس،  درج

و کــراتینین ســرم، میســدقلــب، میــزان پتاســیم،
فشارخون، میـزان فشـار متوسـط شـریانی، میـزان      
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ــرفتن درصــد    ــا در نظــر گ ــار ب اکسیژناســیون بیم
-اکســیژن دریــافتی و گرادیــان اکســیژن آلوئــولار

هاي سفید آرتریال، هماتوکریت خون، تعداد گلبول
ات خون، سطح هوشیاري اندازه خون، سطح بیکربن

گلاســکو گیـري شـده بـا اسـتفاده از نمـره بنـدي       
)Glascow coma score( وpH  ــریانی ــون ش خ

.باشدمی
سن بیمار- 2
بیماري مزمن قبلی (شامل الکتیو یا اورژانس - 3

شود)بودن عمل جراحی هم می
از جمـع زدن مـوارد عنـوان    APACHE IIنمره 

بل ذکـر اسـت کـه    آید. قاشده در بالا به دست می
سـاعت  24بدترین علامت و آزمایش ثبت شده در 

ثبت و در نمره بندي محاسبه ICUاول پذیرش در 
گردد.می

، اگـر نمـره   APACHE IIطبق جدول استاندارد 
30-21و 20-16و 19-15بیمار به ترتیـب بـین   

براي وي بـه  ومیرمرگباشد، احتمال 30وبالاتر از 
ــر اســت:  ــه شــرح زی و%35%، 15%، 10ترتیــب ب

نتایج بدست آمده براي متغیرهاي کمی به . 75%>
±SDصــورت میــانگین و انحــراف اســتاندارد (   

Mean   و براي متغیرهاي کیفی به صـورت درصـد (
-این مطالعـه، از آزمـون کولمـوگروف   دربیان شد.

اسمیرنوف بـراي بررسـی توزیـع طبیعـی متغیرهـا      
میانگین استفاده شد. سپس براي مقایسه تغییرات

متغیرهاي مورد بررسی قبل و بعد از مداخله در هر 
توزیـع صورتدرزوجیتست–گروه از آزمون تی 

صـورت درویلکاکسـون آزمـون ومتغیرهاطبیعی
متغیرهـا و نیـز بـراي مقایسـه     طبیعیتوزیععدم

تغییرات میانگین متغیرهاي کمی بین دو گـروه از  
تغیرهـا  تست در صورت توزیع طبیعی م-آزمون تی

ویتنی در صورت عدم توزیع طبیعـی  -و آزمون من

ــانگین   ــراي مقایســه تغییــرات می اســتفاده شــد. ب
دو اسـتفاده  -متغیرهاي کیفی نیـز از آزمـون کـاي   

شد. از مدل رگرسیون لجستیک چندمتغیره بـراي  
تعیین ارتباط بین روش درمان و پیامد بیمـاري بـا   
حضــور عوامــل مخدوشــگر مطالعــه اســتفاده شــد. 

نسـخه بیسـت و   SPSSامی آنالیزها با نرم افزار تم
کمتر p-valueیکم انجام شد. در تمامی محاسبات 

میزان سطح معنـی داري در نظـر گرفتـه    05/0از 
شد.

هایافته
سـالمند بسـتري در بخـش    50درمطالعه حاضر 

تـایی  25) و در دو گـروه  ICUهاي ویـژه ( مراقبت
و پلاسـبو  دریافت کننده پروبیوتیک (گروه مـورد) 

(گروه شاهد) از نظر متغیرهاي وضـعیت حیـات در   
پیگیــري یــک ماهــه، لکوســیتوري، کشــت ادرار و 

با یکدیگر مقایسه شدند.APACHE IIمعیار 
ــن مطالعــه  زن 25مــرد و 25در مجمــوع در ای

شرکت داشتند که توزیع آن در گروه مورد شـامل  
) و در گروه 25/11% زن (44) و 25/14% مرد (56
زن) بـود.  14و مرد11د بالعکس گروه مورد (شاه

مقایسه دو گروه از لحاظ توزیع جنسـی بـه کمـک    
آزمون آماري مربـع کـاي اخـتلاف معنـی داري را     

.)=396/0pنشان نداد (
میانگین سنی افراد شرکت کننده در گروه مـورد  

ســــال و در گــــروه شــــاهد   79/9±08/72
سال بـود. ایـن اخـتلاف بـر اسـاس      62/7±88/77

).=631/0pزمون تی مستقل معنی دار نبود (آ
ي یک تعـداد بیشـتر و   در مطالعه حاضر مشاهده

لکوسیت در ادرار به عنوان لکوسـیتوري  5مساوي 
CFUيمسـاو مثبت تعریف شد و تعداد بیشـتر و  

به عنوان کشت بـاکتري مثبـت تعریـف شـد.    104
مقایسه نتایج آزمایش لکوسیتوري بین دو گروه مورد و شاهد-1جدول

ع کايآزمون مربP-Valueشاهدموردگیريمتغیر مورد اندازه
درصدتعداددرصدتعداد

U/A0000مثبتقبل از مطالعه_
2510025100منفی

U/A7281872002/0مثبتبعد از مطالعه
1872728منفی

P-Value016/0000/0آزمون مک نمار بوکر
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قبل از مطالعه هیچ مورد مثبتـی از لکوسـیتوري و   
در افراد مورد و شاهد مشاهده نشد اما کشت ادرار 

بعد از مطالعه ما شـاهد شـیوع بـالاتر و معنـی دار     
لکوسیتوري و عفونت باکتریایی دستگاه ادراري در 

.)1جدول (میبودافراد شاهد 
مورد کشت باکتري مثبـت تشـخیص داده   15از 

مبتلا به عفونت %)20مورد (3شده در گروه شاهد 
مـورد  1(%)46,66(یداکاندمورد7، یکلیرشیااش

سودوموناس مورد 5و یلا)و کلبسیداکاندمبتلا به 
شوند در حالی که گزارش می%)33,33(ینوزاآئروژ

تنوع باکتریایی در گروه مورد بسیار کمتر بوده و از 
ابـتلا بـه  %)60مـورد ( 3ابتلا بـه عفونـت   مورد5

بود.یکلیرشیااش%)40مورد (2و یداکاند
اسـمیرنوف –اس آزمون آماري کولموگروف بر اس
توزیــعازمطالعــهازبعــدوقبــلدوآپــاچینمــره

) و مقایسه  دو گروه >05/0pبود (برخوردارنرمالی
بر اساس نمره آپاچی انـدازه گیـري شـده قبـل از     
شروع مطالعه و در روز چهاردهم بر اسـاس آزمـون   
تی مستقل انجام شد. همچنین مقایسه هـر گـروه   

قبل و بعد از مطالعه نیز با کمک آزمـون تـی   براي 
زوجی انجام شد. دو گروه نه در قبل مطالعـه و نـه   
در بعد مطالعه از لحـاظ نمـره ارزیـابی فیزیولـوژي     
حاد و سلامت مزمن هیچ اخـتلاف معنـی داري را   
نشان ندادند. همچنین نه گـروه مـورد و نـه گـروه     
شاهد هیچ اختلاف معنی داري را نسبت بـه زمـان   

شـروع مطالعـه در نمــره آپـاچی دو نشـان ندادنــد     
).3(جدول 

CRP(c-reactiveها، اختلاف میانگین در بررسی

protein)گیري شده قبل و بعد مطالعه، بین اندازه
هاي شاهد و مورد معنی دار نبود. همچنین در گروه

گروه مورد و شاهد بین حالت هاي قبل و بعد هیچ 
شد.اختلاف معنی داري مشاهده ن

در این مطالعه، در پایان دوره پیگیري یکماهه از 
%) 8وضعیت حیات بیماران، دو مورد مرگ بیمـار ( 

ــده پروبیوتیــک و   ــت کنن ــورد 3در گــروه دریاف م
%)  در گروه پلاسبو مشاهده شد. علی رغم بالا 12(

در گـروه پلاسـبو ایـن    ومیـر مـرگ تر بودن شیوع 
).=637/0pاختلاف از لحاظ آماري معنی دار نبود (

گیريو نتیجهبحث
ــال راهکــاري جهــت   ــه دنب در مطالعــه حاضــر ب

در افـراد سـالمند   ادراريپیشگیري از بروز عفونت
هــاي ویــژه، اثــر بســتري شــده در بخــش مراقبــت

در ایـن جمعیـت از   واژفراورده پروبیـوتیکی لاکتـو  
حـاوي  واژبیماران مورد ارزیـابی قرارگرفـت. لاکتـو   

هـاي لاکتیـک اسـید    اکتريچهار سویه مختلف از ب
زنده بود که به طور ویژه براي تولیـد یـک ترکیـب    

به دنبال ها انتخاب شد.سینرژیک بهینه از باکتري
استفاده از این فراورده میکروبی مـا شـاهد شـیوع    
ــت     ــیتوري و عفون ــی دار لکوس ــر و معن ــایین ت پ

مقایسه نتایج کشت ادرار بین دو گروه مورد و شاهد-2جدول 
آزمون مربع کايP-Valueشاهدموردگیريرد اندازهمتغیر مو

درصدتعداددرصدتعداد
U/C0000مثبتقبل از مطالعه_

2510025100منفی
U/C5201664002/0مثبتبعد از مطالعه

2080936منفی
P-Value062/0000/0آزمون مک نمار بوکر

مطالعهمیانگین نمره آپاچی دو قبل و بعد ازمقایسه دو گروه مورد و شاهد از نظر-3جدول 
نمره آپاچی دو

هاگروه
paired sample-T-TestآزمونPبعد از مداخلهقبل از مداخله

انحراف معیار±میانگین انحراف معیار±میانگین 
20/18803/0±00/1884/4±53/4مورد
04/20504/0±28/1962/4±12/5شاهد

Pآزمونindependent-sample T Test355/0176/0
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باکتریایی دستگاه ادراري در افـراد مصـرف کننـده    
بودیم.واژلاکتو

با هدف ارزیـابی اثربخشـی مکمـل    ايمطالعهر د
در کــاهش بــروز GGلاکتوباســیلوس رامنوســوس 

هاي دستگاه ادراري، سپسیس باکتریـایی و  عفونت
اسـتفاده از  ،انتروکولیت نکروزان در نوزادان نـارس 

CFUدوز با GGمکمل لاکتوباسیلوس رامنوسوس 

به صورت یکبار در روز، اگرچه بروز پایین 6× 109
ــتگاه ادراري و انتروکولیــت     ــري از عفونــت دس ت
نکروزان را در گـروه پروبیوتیـک نسـبت بـه گـروه      
پلاسبو نشان داد اما این اخـتلاف از لحـاظ آمـاري    

.)5(معنی دار نبود
ــر رويي دیگــري کــه در مطالعــه کــودك 61ب

هاي مراقبت ویژه کودکـان و  بستري شده در بخش
ها در کاهش به منظور ارزیابی اثربخشی پروبیوتیک
ها انجام شـد،  نرخ عفونت بیمارستانی در این بخش

ــیلوس    ــک کپســول لاکتوباس ــک ی ــروه پروبیوتی گ
و گــروه پلاســبو کپســول حــاوي GGرامنوســوس 
صورت یکبار در روز تا زمان ترخیص انسولین را به

ــداد    ــانگین تع ــد. می ــت کردن ــتان دریاف از بیمارس
83/1ها در گروه درمان و کنترل به ترتیـب  عفونت

مورد بود که از لحاظ آماري معنی دار نبود 33/1و 
)52/0p=( ــابراین ؛ ــاآنبن ــی ه نتوانســتند اثربخش

را در کـاهش بـروز   GGلاکتوباسیلوس رامنوسوس 
.)6(هاي بیمارستانی نشان دهندعفونت
هـاي ویـژه   مطالعه که در بخش مراقبتیکدر 

بیماران بزرگسـال انجـام   بر رويپزشکی فرانسه و 
سـاعت  48براي بیمارانی که بـراي بیشـتر از   ،شد

ــک    ــد پروبیوتیـ ــانیکی بودنـ ــه مکـ ــت تهویـ تحـ
)Ergyphilus ،1010 ×2 ،بــاکتري لاکتیــک اســید

) یا پلاسبو بـه  GGغالباً لاکتوباسیلوس رامنوسوس 
اي بار در روز  و بـه صـورت تغذیـه روده   صورت یک

ــروز عفونــت  هــاي تجــویز شــد. در ایــن مطالعــه ب
هاي جریـان خـونی   بیمارستانی به جز براي عفونت

هـا کـاهش   مرتبط با کاتتر کـه توسـط پروبیوتیـک   
.)7(یافته بود بین دو گروه متفاوت نبود

توان بـراي عـدم مشـاهده    یکی از دلایلی که می
کاهش معنی داري در بروز عفونت در این مطالعات 
ــداد    ــورد اســتفاده و تع ــاکتري م ــر شــمرد دوز ب ب

باشـد. در هـر سـه مطالعـه     هاي روزانه مـی دریافت

هـا بـه صـورت تنهـا یکبـار در روز      فوق پروبیوتیک
که در مطالعه ما افـراد  دریافت شده بودند درحالی 

ــه 5× 107گــروه مــورد  ــاکتري پروبیوتیــک را ب ب
دلیـل  صورت دوبـار در روز دریافـت کـرده بودنـد.    

هـاي بـه کارگرفتـه شـده     دیگر نوع و تعداد سـویه 
ي فـوق از بـاکتري   باشـد. در هـر سـه مطالعـه    می

بـه صـورت منفـرد    GGلاکتوباسیلوس رامنوسوس 
لعـه مـا از یـک    استفاده شد، در حـالی کـه در مطا  

پروبیوتیــک متشــکل از چهــار ســویه باکتریــایی از 
براي داشتن GGجمله لاکتوباسیلوس رامنوسوس 
ها استفاده شد.ترکیب سینرژیک بهینه از باکتري

و Timmermanاي کـــه توســـط در مطالعـــه
همکاران، جهت طراحی یـک مخلـوط پروبیوتیـک    

اي براي پیشگیري از عـوارض عفـونی در   چندگونه
ماران بد حال انجام شده بود، نشان داده شد کـه  بی

استفاده از معیارهاي دقیق در حـین طراحـی یـک    
پروبیوتیک خاص یک بیماري، پیش از پیاده سازي 

هــاي بــالینی ممکــن اســت یــک آن در کارآزمــایی
ها فراهم اساس منطقی براي استفاده از پروبیوتیک

اي از ابتدا از بین مجموعـه هاآني کند. در مطالعه
14سویه مختلـف از بـاکتري لاکتیـک اسـید،     69

هاي مختلف یک برتري بقا را در یک سویه از گونه
ي معده و روده نشان داده محیط شبیه سازي شده

هـاي عملکـردي   بودند انتخاب شدند و سپس تست
مانند فعالیت ضد میکروبی در برابر یـک طیفـی از   

ننـده ي  هـاي القـا ک  هاي بالینی و سیتوکینایزوله
اي خـون  هاي تـک هسـته  ظرفیت در کشت سلول

هـاي احتمـالی   محیطی انسان، براي شناسایی گونه
هاي ها رشد ایزولهدقیق تر استفاده شد. برخی گونه

بالینی را مهار کردند درحالی که برخـی دیگـر بـه    
10صورت برتر سیتوکین ضد التهابی اینترلـوکین  

).8کردند (را القا 
هـاي  بر تائیـد برتـري پروبیوتیـک   بنابراین علاوه 

هــاي تــک اي نســبت بــه پروبیوتیــکچنــد ســویه
ي مهـم دیگـر از   اي در مطالعه مذکور، نتیجهسویه

این مطالعه، توجه بـه مکانیسـم متفـاوت عملکـرد     
هـــاي پروبیوتیـــک مختلـــف در میکروارگانیســـم

؛ باشـد پیشگیري از عفونت در هنگام طراحـی مـی  
ــاهش     ــاهده ک ــدم مش ــابراین ع معنــی دار در بن

فاکتورهاي التهابی علی رغم کاهش مـوارد عفونـت   
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در گروه مورد ممکن است بازتاب مکانیسـم عمـل   
پروبیوتیک مورد استفاده  و پیشگیري از عفونت در 

هـا باشـد و   نتیجه ممانعت از کلونیزاسیون پـاتوژن 
کاهش فرایند التهابی در واقع یک پاسـخ تـاخیري   

باشد.ها پس از مهار رشد پاتوژن
مورد کشت باکتري مثبـت تشـخیص داده   15از 

مـورد مبـتلا بـه عفونـت     سـه شده در گروه شاهد،
، هفت مورد کاندیدا، یک مورد مبـتلا  اشیرشیا کلی

به کاندیـدا و کلبسـیلا و پـنج مـورد سـودوموناس      
آئروژینوزا بودند در حالی کـه تنـوع باکتریـایی در    

د ابتلا بـه  گروه مورد بسیار کمتر بوده و از پنج مور
عفونــت ســه مــورد ابــتلا بــه کاندیــدا و دو مــورد  

بـیش از  مشابه مطالعـات دیگـر  بود.اشیرشیا کلی 
هاي ادراري گزارش شـده  ) از عفونت20/11(یمین

).3بود (هاي قارچی با کاندیدا آلبیکنز عفونت
بـین  CRPدر مطالعه حاضر، مقایسـه میـانگین   

العـه، علـی   هاي شاهد و مورد، قبل و بعـد مط گروه
رغم بالاتر بودن در گروه مورد اختلاف معنی داري 
را نشان نـداد. همچنـین در هـر دو گـروه مـورد و      

در پایان مطالعه نسـبت  CRPشاهد، یک افزایش  
به زمـان شـروع  مطالعـه مشـاهده شـد، امـا ایـن        

اختلاف در هیچ گروهی معنی دار نبود.
ا همطالعات مختلفی ضمن استفاده از پروبیوتیک

هاي سنی مختلف ها و در گروهدر طیفی از بیماري
هـاي التهـابی از   بر روي واکنشهاآنبه بررسی اثر 

پرداختند. برخـی مطـابق   CRPگیري طریق اندازه
در CRPتئوري شاهد یک کاهش قابـل توجـه در   

گروه دریافت کننده پروبیوتیـک نسـبت بـه گـروه     
تغییر پلاسبو بودند در حالی که برخی دیگر یا هیچ

معنی داري را مشاهده نکردند یا شاهد یک افزایش 
نشان مطالعه قابل توجه در گروه پروبیوتیک بودند.

CRPهـاي  که اکثر بیماران کاهش در غلظته داد

ي درمـانی نشـان مـی دهنـد و آن     را در طی دوره
گروه از بیمارانی کـه پروبیوتیـک زنـده را دریافـت     

هـاي  غلظـت کرده بودند دچار کـاهش کمتـري در  
CRPي پلاسبو یا نسبت به بیماران دریافت کننده

. )9(هاي باکتریایی شدندسونیکیت
و همکاران Sanaieدر مطالعه دیگري که توسط 

بـر  VSL#3ي پروبیـوتیکی  انجام شد اثـر فـراورده  
ــدحال   ــی بیمــاران ب روي پارامترهــاي قلبــی عروق

بررسی شد. در این مطالعه تجـویز  ICUبستري در 
را بــه طــور معنــی داري در hs-CRPپروبیوتیــک، 

گروه در یافت کننده پروبیوتیک نسـبت بـه گـروه    
ي در حالی که در  مطالعه. )10(کاهش دادپلاسبو
GGدرمــان بــا لاکتوباســیلوس رامنوســوس دیگــر 

درماتیت آتوپیـک و آلـرژي   -نوزادان مبتلا به اگزما
نسـبت  CRPهاي بالاتر به شیرگاو منجر به غلظت

.)11(به گروه پلاسبو شد
CRP     که معمولاً به عنـوان یـک مـارکر التهـابی

شود، یـک پـروتئین تولیـد    سیستمیک استفاده می
هـاي انـدوتلیال اسـت.    ي کبد و سلولشده بوسیله

CRPهـاي پـیش   هـا و کموکـاین  تولید سایتوکین
ــا و    ــومري آلف ــروز ت ــاکتور نک ــه ف ــابی از جمل الته

و همچنـین نشـان   کنـد  اینترفرون گاما را مهار می
داده شده است که داراي فعالیت ضدمیکروبی قابل 

ــت ــوجهی اس ــش   )9(ت ــه نق ــه ب ــا توج ــاً ب . طبیعت
ها در کـاهش التهـاب از لحـاظ تئـوري     پروبیوتیک

در گـروه پروبیوتیـک   CRPانتظار ما کاهش مقدار 
نسبت به گروه پلاسـبو اسـت. امـا احتمـالاتی کـه      

در CRPممکن است براي عـدم مشـاهده کـاهش    
باشند.مطالعه ما بر شمرد به شرح زیر می

گیـري فاکتورهـاي   نکته اول توجه به زمان اندازه
باشـد. بـراي   التهابی در پی مصرف پروبیوتیک مـی 

به Sanaieي انجام شده توسط مثال در دو مطالعه
منظور بررسی اثر پروبیوتیک بـر روي پارامترهـاي   

و )10(2013سال قلبی عروقی بیماران بدحال در 
بررسی اثر پروبیوتیک بر روي فاکتورهـاي التهـابی   

، )12(شـد  انجـام 2014بیماران بـدحال در سـال   
ي فاکتورهاي التهابی در روز هفتم و درپایـان دوره 

گیـري شـدند. در مطالعـه    مصرف پروبیوتیک اندازه
و در CRPروبیوتیک موجـب کـاهش   اول مصرف پ

و پروکلسیتونین و افـزایش  IL-6گروه دوم کاهش 
نیز کـاهش  Alberdaي شد. در مطالعهCپروتئین 
ي گیـري در پایـان دوره  پس از اندازهCRPمقادیر 

. )9(هفت روزه از مصرف پروبیوتیک مشـاهده شـد  
در روز CRPدر حالی که در مطالعه حاضر مقـدار  

گیري شد. از بین پـروتئین  چهاردهم مطالعه اندازه
به علت افـزایش  CRPهاي فاز حاد ، اندازه گیري 

ــریع آن    ــاهش س ــاب و ک ــاز الته ــریع آن در آغ س
بلافاصله پـس از بهبـودي بسـیار پرکـاربرد اسـت.      
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ممکن است عـدم  CRPابراین باتوجه به ماهیت بن
مشاهده رابطه معنی دار بین دو گروه متاثر از زمان 

گیري باشد.اندازه
درست در مقابل فرضیه اول، برخی محققان یک 
کاهش تاخیري پاسـخ التهـابی سیسـتمیک را بـه     

در روز پانزدهم مطالعه IL-6دنبال کاهش تاخیري 
.)13(پیشنهاد کردند

در کنار این دو احتمال، احتمال سوم بر این مبنا 
در سپسـیس ممکـن   CRPاستوار است که نقـش  

غیراختصاصـی  است بسیار پیچیده تر از یک مارکر
ــه   ــرا ک ــد چ ــاب باش ــوشCRPاز الته ــاي در م ه

ترانسـژنیک مسـتعد ابـتلا بــه لوپـوس یـک نقــش      
حفاظتی را در پیشگیري از شـروع بیمـاري نشـان    

CRPهـاي  داده است. علاوه براین تقویـت غلظـت  

ناشی از پروبیوتیک ممکن است در واقع در درمـان  
عفونت سیستمیک از طریق عملکرد ضدمیکروبیش 

. بنابراین مطالعـات بیشـتري بـراي    )12(د باشدمفی
ــش    ــنی از نق ــف روش ــیس و CRPتعری در سپس

عــدیل هــاي پروبیوتیــک در تهمچنــین اثربــاکتري
ضروري است.CRPتولید 

تشخیص عفونت ادراري معمولاً به دنبال تب بالا، 
لکوسیتوري و کشـت ادرار  ،مثبتCRPلکوسیتوز، 

بنــابراین شــیوع ؛ شــودمثبــت تشــخیص داده مــی
تر موارد لکوسیتوري و کشت ادرار مثبـت در  پایین

اي از اثـر  تواند بـه عنـوان نتیجـه   مطالعه حاضر می
ها در کـاهش عفونـت دسـتگاه    یکسودمند پروبیوت

ــده   ــت کنن ــروه دریاف ــک ادراري در گ ي پروبیوتی
استنباط شود.

گیـري  یک ابزار بـراي انـدازه  APACHE IIنمره
شدت بیماري است. یک افزایش نمره به شـدت بـا   

هـاي شـایع و مـرگ    خطر بعدي بسیاري از بیماري
بیمارستانی همبستگی دارد. در بـدو مطالعـه و در   

طالعـه علـی رغـم پـایین تـر بـودن نمـره        انتهاي م
APACHE II  ،در گروه دریافت کننده پروبیوتیـک

هیچ اختلاف معنـی داري بـین دو گـروه مشـاهده     
نشد. همچنین در گروه مورد عدم تغییر و در گروه 

را نسـبت بـه   APACHE IIشـاهد افـزایش نمـره    
مقادیر ابتـدایی شـاهد بـودیم. اگرچـه بـازهم ایـن       

نیـز  sanaieي نبـود. در مطالعـه  اختلاف معنی دار
در APACHE IIیک کاهش معنی دار در نمـرات  

هر دو گروه پروبیوتیک و پلاسبو در طـول مطالعـه   
مشاهده شد امـا مقـدار کـاهش در گـروه دریافـت      

ي پروبیوتیک در مقایسـه بـا گـروه پلاسـبو     کننده
.)12(بیشتر بود

در این مطالعه، در پایان دوره پیگیري یکماهه از 
%) 8وضعیت حیات بیماران، دو مورد مرگ بیمـار ( 

در گروه دریافـت کننـده پروبیوتیـک و سـه مـورد      
ــا 12( ــبو مش ــروه پلاس ــد. %)  در گ ــابه هده ش مش

ــودن شــیوع  مطالعــات دیگر ــر ب ــالا ت ــم ب ــی رغ عل
در گروه پلاسبو ایـن اخـتلاف از لحـاظ    ومیرمرگ

).7نبود (آماري معنی دار 
هـا  در این مطالعه نشان داده ایم که پروبیوتیـک 

در بیماران سـالمند بسـتري   UITتوانند از بروز می
جلوگیري کنند و تجویز آن با یک تغییـر  ICUدر 
ی دار در میکروفلور دسـتگاه ادراري و کـاهش   معن

ها همراه است اما بـراي اثبـات   کلونیزاسیون پاتوژن
.باشدمین نیاز به مطالعات با حجم نمونه بیشتر آ

در این طول مصرف و نوع انتـی بیوتیکهـا مـورد    
تجزیــه و تحلیــل قــرار نگرفتــه اســت و جــزء      

باشد.هاي مطالعه حاضر میمحدودیت

رتقدیر و تشک
این مقاله خلاصه اي اسـت از پایـان نامـه دکتـر     
مریم نیک صـولت بـراي دریافـت گواهینامـه دوره     
تخصصی طب سالمندي به راهنمایی دکتر مهشید 
طــالبی طــاهر، دانشــکده پزشــکی، دانشــگاه علــوم 
پزشکی ایران.  با تشکر از شـرکت زیسـت تخمیـر    
ــه     ــک ب ــان پروبیوتی ــار دادن رایگ ــراي در اختی ب

محققین.

نابعم
1. Falagas ME, Makris GC. Probiotic bacteria and

biosurfactants for nosocomial infection control: a
hypothesis. J Hospital Infect; 2009.71(4):301-6.

2. Borchert D, Sheridan L, Papatsoris A, Faruquz
Z, Barua JM, Junaid I, et al. Prevention and
treatment of urinary tract infection with probiotics:
Review and research perspective. Indian J Urol;
2008.24(2):139-44.

3. Richards MJ, Edwards JR, Culver DH, Gaynes
RP. Nosocomial infections in medical intensive care
units in the United States. National Nosocomial
Infections Surveillance System. Crit care med;



انکارو همصولتکینمیمر

1396http://rjms.iums.ac.irخرداد، 156، شماره 24دوره پزشکی رازيعلوم مجله

40

1999.27(5):887-92.
4. Emori TG, Banerjee SN, Culver DH, Gaynes

RP, Horan TC, Edwards JR, et al. Nosocomial
infections in elderly patients in the United States,
1986–1990. National Nosocomial Infections
Surveillance System. Am J Med; 1991.
91(3B):289S-293S.

5. Dani C, Biadaioli R, Bertini G, Martelli E,
Rubaltelli FF. Probiotics feeding in prevention of
urinary tract infection, bacterial sepsis and
necrotizing enterocolitis in preterm infants. A
prospective double-blind study. Biol Neonate;
2002.82(2):103-8.

6. Honeycutt TC, El Khashab M, Wardrop RM,
McNeal-Trice K, Honeycutt AL, Christy CG, et al.
Probiotic administration and the incidence of
nosocomial infection in pediatric intensive care: a
randomized placebo-controlled trial. Pediatr Crit
Care Med; 2007.8(5):452-8.

7. Barraud D, Blard C, Hein F, Marçon O,
Cravoisy A, Nace L, et al. Probiotics in the critically
ill patient: a double blind, randomized, placebo-
controlled trial. Intensive Care Med;
2010.36(9):1540-7.

8. Timmerman HM, Niers LE, Ridwan BU,
Koning CJ, Mulder L, Akkermans LM, et al. Design
of a multispecies probiotic mixture to prevent
infectious complications in critically ill patients.
Clin Nutr; 2007.26(4):450-9.

9. Alberda C, Gramlich L, Meddings J, Field C,
McCargar L, Kutsogiannis D, et al. Effects of
probiotic therapy in critically ill patients: a
randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
The Am J Clin Nutr; 2007.85(3):816-23.

10. Sanaie S, Ebrahimi-Mameghani M,
Mahmoodpoor A, Shadvar K, Golzari SE. Effect of
a probiotic preparation (VSL#3) on
cardiovascularrisk parameters in critically-ill
patients. J cardiovasc Thoracic res; 2013.5(2):6-70.

11. Viljanen M, Pohjavuori E, Haahtela T,
Korpela R ,Kuitunen M, Sarnesto A, et al. Induction
of inflammation as a possible mechanism of
probiotic effect in atopic eczema–dermatitis
syndrome. J Allergy Clin Immunol;
2005.115(6):1254-9.

12. Sanaie S, Ebrahimi-Mameghani M,
Hamishehkar H ,Mojtahedzadeh M, Mahmoodpoor
A. Effect of a multispecies probiotic on
inflammatory markers in critically ill patients: A
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J
Res Med Sci; 2014.19(9):827-33.

13. McNaught CE, Woodcock NP, Anderson AD,
MacFie J. A prospective randomised trial of
probiotics in critically ill patients. Clin Nutr;
2005.24(2):211-9.



Original Article http://rjms.iums.ac.ir

1389بهار 1،شماره ،7دوره 

Razi Journal of Medical Sciences Vol. 24, No. 156, May-Jun 2017 41

The effect of probiotics in the prevention of urinary tract infections in
elderly patients hospitalized in intensive care units

Mariam Niksolat, MD, Resident of Geriatric Medicine, Faculty of Medicine, Iran University of
Medical Sciences, Tehran, Iran.
*Mahshid Talebi-Taher, MD, MPH, Professor, Rasool-e- Akram Hospital, Faculty of Medicine, Iran
University of Medical Sciences, Tehran, Iran (*Corresponding author).
mtalebitaher2000@yahoo.com, Talebitaher.m@iums.ac.ir
Sara Minaeian, Assistant Professor, Antimicrobial Resistance Research Center, Iran University of
Medical Sciences, Tehran, Iran.
Niloofar Khodabandehlou, MD,  Assistant Professor, Internal Medicine Department,  Iran
University of Medical Sciences, Tehran, Iran.
Zaleh Zandieh, MD, Resident of Geriatric Medicine, Faculty of Medicine, Iran University of
Medical Sciences, Tehran, Iran.
Mahin Jamshidi, MD, MPH, Associate Professor, Firoozgar hospital, Faculty of Medicine, Iran
University of Medical Sciences, Tehran, Iran.

Abstract
Background: Urinary tract infections (UITs) are the most common hospital-acquired
infections and elderly people hospitalized in the intensive care unit (ICU) are highly
susceptible to this infection. In this study, according to the hypothesis that probiotic
organisms may represent a safe and effective intervention for control purposes infection, the
role of a probiotic consists of four strains of Lactobacillus in the prevention of UITs in
elderly patients hospitalized in the ICU were studied.
Methods: A randomized, double-blind, placebo-controlled study was conducted on 50
elderly patients admitted to ICUs. Patients in addition to conventional treatment, received
randomly either probiotics contained 107 × 5 CFU viable lyophilized bacteria consisting of 4
strains of Lactobacillus (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
Gasser and Lactobacillus Plantarm) or placebo, twice a day for seven days. At baseline and
on the fourteenth day of the study, two groups in terms of the level of CRP, urine culture test
results and leukocyturia were compared. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE II) score and survival status at follow-up one-month also were measured.
Results: Probiotics could significantly reduce the number of leukocyturia (p=0.002) and a
positive urine culture (p=0.002) in the probiotic group compared to placebo. The use of
probiotics had no significant effect on the levels of CRP. Despite the reduction in APACHE
II score and lower mortality rates in the probiotic group compared to the placebo group, these
differences were not statistically significant.
Conclusion: Probiotics can significantly prevent UITs in elderly patients hospitalized in the
ICU. Administering probiotics led to changes in the urinary tract microflora and reduced the
colonization of pathogens. Therefore, probiotics can be considered as an adjunctive therapy
in critically ill elderly patients.
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