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  مقدمه
هـاي جنينـي قبـل از شـروع           د پـرده  ــ ـپارگي پـيش از موع        

ــر از   ــان در كمت ــاملگي 37زايم ــه ح  %2-3در ) PPROM( هفت
ــان ــا زايم ــان %25-40 و ه ــا زايم ــصوص   ه ــرم بخ ــره ت ي پ
 1500كمتـر از    (ي با نوزادان با وزن بسيار كم تولـد        ها  زايمان
چند ،  PPROMدليل وقوع   احتمالاً   )2و  1(.شود  مشاهده مي ) گرم

  عوامــل مستعــد كننــده احتمالــي عبارتنــد از. تــعلتي اس
  
  

  
  
  
  

  
ــاملگي  ــون، حـ ــل آمنيـ ــشار داخـ ــزايش فـ ــد افـ ــاي متعـ د، هـ

ــده   ــا، كن ــت ســرراهي، تروم ــدرآمنيوس، جف ــت،  هي شــدن جف
هـاي    اي، نارسـايي سـرويكس، ابنورمـاليتي        كمبودهاي تغذيـه  

ـــژنتيك ـــي و آنزيمـ ـــ م%75 در )4و 3(.يـ ـــوارد، زايمـ ان در ـ
ه آب رخ ــي كيــســــس از پارگــــه پــــك هفتــــعــرض ي

   و زايمان)7و 6( بــه علـت خطر سپسيسPPROM  )5(.دــده مي
  
  

 چكيده
هـاي بـا پـارگي زودرس        بيوتيك در حاملگي    نجا كه مطالعات انجام شده در مورد تاثير و لزوم تجويز آنتي           از آ : زمينه و هدف      

بيوتيك در طولاني كردن فاز تاخيري        اين مطالعه با هدف بررسي اثر آنتي       اند،  رم هنوز به پاسخ روشن نرسيده     كيسه آب قبل از ت    
 PPROM=Premature preterm rupture of(تـرم كيـسه آب   از پـارگي پـره  زايمان و اثر آن بر بهبود پيامد مادر و نوزاد بعد 

membrane (انجام شد .   
صـورت  ه   زن حامله با پـارگي پـيش از تـرم كيـسه آب وارد مطالعـه شـدند و ب ـ                    80در اين كارآزمايي باليني     :     روش بررسي 

 گـرم   2 بيمـاران ابتـدا تحـت درمـان بـا            ،ه درمـان  در گرو . قرار گرفتند ) بدون درمان (تصادفي در دو گروه درمان و گروه كنترل       
 روز قـرار گرفتنـد و سـپس    2 سـاعت بـراي   6گـرم اريترومايـسين خـوراكي هـر       ميلـي 400 سـاعت و   6سيلين وريدي هر      آمپي

 روز 5 ساعت براي 8 ساعت و اريترومايسين خوراكي با همان دوز قبلي هر        8گرم هر      ميلي 500  با دوز  سيلين خوراكي   آموكسي
   .شدنددرمان يد يكواسترويبا كورتدو گروه به طور مشابه  هر . دريافت نكردنديبيوتيك روه كنترل هيچ آنتيگ. افت نمودنددري
نمـره آپگـار    ). p=00/0(تـر از گـروه كنتـرل بـود           طـولاني  يدار  صورت معني ه  ميانگين فاز تاخيري در گروه درمان ب      : ها  يافته    

داري در شـيوع كوريوآمنيونيـت در دو    همچنين تفاوت معني). p=35/0(دار نداشت   فاوت معني  ت ،نوزادان و وزن تولد در دو گروه      
  ).p=6/0(گروه مشاهده نشد

 در كاهش عـوارض ناشـي از نارسـي    كهگردد  شدن فاز تاخيري زايمان مي  موجب طولاني،بيوتيك درمان با آنتي: گيري      نتيجه
   . باشد  ميارزشمنددر نوزادان 

             
  بيوتيك درماني  آنتي – 3      پارگي زودرس كيسه آب– 2    كوريوآمنيونيت – 1:    ها كليدواژه

  12/10/84: تاريخ پذيرش، 4/4/84  :تاريخ دريافت

I(خيابان مولوي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، هاي زنان و زايمان، بيمارستان شهيد اكبرآبادي استاديار و متخصص بيماري ،
  ).مؤلف مسؤول*(ايران

II (هاي زنان و زايمان متخصص بيماري.  
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ـــپي ـــش از موعـ ـــ ب)8(دــ ـــا عـ ــوزادي  ـ ــادري و ن وارض م
ــيش ـــت ب ـــي همرـ ـــراه اسـ ـــت و ميـ ـــزان مـ ــر در ـ رگ و مي

ــد ك    ــا وزن تول ــوزادان ب ــارس و ن ــوزادان ن ـــن ـــ بالات،مـ ر ـ
   )9(.باشد مي
ناشـي از   ،  PPROM عـوارض نـوزادي      تـر   بيشاز آنجا كه        

مرحلــه كــردن   طــولاني؛دــــباش د مــيــــزايمــان پــيش از موع
ها و وقوع زايمان بـا اسـتفاده از يـك             تاخيري بين پارگي پرده   

ــر و     ــاهش مــرگ و مي ــن اســت موجــب ك ــه، ممك ــوع مداخل ن
ي ـج متنوع ـي نتاي ــ مطالعات قبل  )9(.رددــناتال گ   موربيديتي پره 

كردن حاملگي را نشان      ده بودن مطلق تا فقط طولاني     ـفاي  از بي 
  )10-12(.اند داده

 بــا افــزايش مــرگ و ميــر ناشــي از ،PPROM    از آنجــا كــه 
 هـا  بيوتيـك  آنتي اين فرضيه كه استفاده از     ،عفونت همراه است  

 مطــرح ،ممكــن اســت ســبب كــاهش عــوارض عفــوني شــود  
ي مختلف در   ها  بيوتيك  آنتي ، در مطالعات مختلف   )13-15(.گرديد
هاي داخل رحمي    هاي متفاوت زماني براي كاهش عفونت       دوره

ي بتا لاكتـام،    ها  بيوتيك  آنتي. اند  اده شده  استف PPROMبعد از   
ــدازول  ــسين و متروني ــسين، كلينداماي ــرين   شــايع،اريتروماي ت

  . باشند ي استفاده شده ميها بيوتيك آنتي
بيوتيـك در درمـان        استفاده از آنتـي    ،    با وجود اين مطالعات   

PPROM    هدف اين مطالعه ارزيابي    .  هنوز مورد اختلاف است
يـوتيكي بـر طـولاني كـردن مرحلـه تـاخيري            ب  اثر درمان آنتي  

 PPROMزايمان از پارگي كيسه آب تا شروع زايمان پـس از            
  . باشد و اثر آن بر پيامد حاملگي مي

  
  روش بررسي

 خـانم   80  است، كارآزمايي باليني كه از نوع        در اين مطالعه    
 هفتـه بـه     34 تـا    28 در سـنين حـاملگي       PPROMحامله كه با    

مورد بررسي قرار    ،ادي مراجعه كرده بودند   بيمارستان اكبرآب 
 و ) گروه درمـان  ( دو گروه مورد   طور تصادفي در  ه   و ب  گرفتند
  . قرار گرفتند) بدون درمان(كنترل

 ،    قبل از ورود به مطالعه، هـدف مطالعـه و نحـوه انجـام آن              
براي شركت كنندگان تشريح شد و از آنان رضـايتنامه كتبـي            

عـه در كميتـه اخـلاق در پـژوهش          پروپـوزال مطال  . اخذ گرديد 

ايـران بـه   علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني  دانشگاه 
زنان حامله با جنين زنده و سالم وارد مطالعه         . تصويب رسيد 

ي، هـاي قلب ـ  ديابـت، بيمـاري   (بيماران بـا عـوارض طبـي      . شدند
، تـب، حـساسيت بـه        ...)اختلالات خـوني، فـشار خـون بـالا و         

ايسين، خونريزي واژينال، گذشـت بـيش       سيلين و اريتروم    پني
ها، ديلاتاسيون سـرويكس و بـيش          ساعت از پارگي پرده    6از  
  .  از مطالعه حذف شدند، دقيقه60 انقباض در 4از 

    پارگي كيسه آب در هر بيمار با معاينه به وسيله اسپكولوم           
. و انجام تست خون و نيترازين و يـا سـونوگرافي تاييـد شـد              

صـورت تـصادفي    ه  گي كيسه آب، بيماران ب ـ    پس از اثبات پار   
براسـاس جـدول اعـداد      (وارد گروه مورد و يـا كنتـرل شـدند         

در اين مطالعه تعـداد مـوارد نـشت مـايع و پـارگي              ). تصادفي
  . كيسه آب به تفكيك مورد بررسي قرار نگرفت

 2بيـوتيكي شـامل        در گروه درمـان، بيمـاران درمـان آنتـي       
 ســاعت و اريترومايــسين 6ســيلين وريــدي هــر  گــروه آمپــي

قــرص اتينيــل سوكــسينات (گــرم  ميلــي400خــوراكي بــا دوز 
 250مــاده مــوثره /گرمــي بــا پايــه  ميلــي400اريترومايــسين 

سـيلين     روز و سپس آموكـسي     2 ساعت براي    6هر  ) گرم  ميلي
 سـاعت و اريترومايـسين      8گرم هر      ميلي 500با دوز   خوراكي  

 روز 5اي مـدت    سـاعت بـر    8خوراكي با همان دوز قبلـي هـر         
  . دريافت نمودند

به علت رعايت   . بيوتيك تجويز نشد     آنتي ،    براي گروه كنترل  
هاي قانوني و اخلاقي، براي تسريع بلـوغ ريـه، زنـان در               جنبه

 5(هر دو گروه مـورد و شـاهد دگزامتـازون دريافـت نمودنـد             
 در طــول مــدت )12(). دوز4 ســاعت بــراي 12گــرم هــر  ميلــي

هـاي   وسـيله سـونوگرافي  ه ر و جنـين ب ـ    مطالعه، سـلامت مـاد    
 Cell(CBC، ) بــار در هفتــه2(ســريال، بيوفيزيكــال پروفايــل

blood count( ،ESR)Erythrocyte sedimentation rate( ،
CRP)C-Reactive protein() روز2هــر ( ،NST)Non-stress 

test  (       روزانه و چك كردن علايم كوريوآمنيونيـت )  معيارهـاي
مادر گراد    سانتي درجه   8/37 تب بالاي    كوريوآمنيونيت شامل 

ــي ــك،    عل ــايع آمنيوتي ــد م ــوي ب ــافي، ب رغــم هيدراتاســيون ك
 ضــربان در دقيقــه، تنــدرنس 120تاكيكــاردي مــادر بــيش از 

شكمي مادر بدون علت مشخص، تاكيكاردي پايدار جنين بيش         
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 در  20000 ضربان در دقيقه، لكوسيتوز مادر بـيش از          160از  
  . شد كنترل مي) ليتر ميلي

 يـك پرسـشنامه     ،    براي هر فـرد شـركت كننـده در مطالعـه          
آناليز . اي و تاريخچه پزشكي تكميل شد       شامل اطلاعات زمينه  

و بـا   version 10(SPSS(افـزار   اطلاعـات، بـا اسـتفاده از نـرم    
  .  انجام شدTو  Chi-squareاستفاده از تستهاي آماري 

  
  ها يافته

 28-34ن سنين ــده بيــ ش اثباتPPROM زن حامله با    80    
 سـال در ايـن مطالعـه      15-40هفته حاملگي و بـا طيـف سـني          

ي در هنگـام پـارگي      ـن حاملگ ـ ــ ـن س ــ ـميانگي. شركت كردنـد  
  و31±84/1كيــسه آب در گــروه مــورد و شــاهد بــه ترتيــب  

). p=54/0(دار نبـود     هفته بود كه تفـاوت آنهـا معنـي         47/1±31
دار   دو گـروه تفـاوت معنـي       بين   ،تعداد پاريتي از نظر   همچنين  

ــت  ــود نداش ـــميانگي). p=3/0(وج ـــن زمـ ــاخيرـ ــه (ان ت مرحل
ــاخ ــانت ــه طــور ) يري زايم ــان ب ــروه درم ـــ معندر گ داري  يـ

 12-336( روز5/6+32/4[تر از گروه بدون درمان بـود     طولاني
ــانگين   در مقابــل ،در گــروه درمــان)  ســاعت158ســاعت، مي

در )  ســـاعت89 ســـاعت، ميـــانگين 12-312( روز32/3±7/3
  ]. گروه كنترل

 7 روز و بـيش از       2-7 سـاعت،    48شيوع تاخير زايمان تـا          
و در گـروه    % 35 و% 50،  %15 در گروه مورد بـه ترتيـب         روز

اختلاف طول مرحله   . بود% 5/17و  % 35،  %47كنترل به ترتيب    
). p=000(دار بـود     از نظر آماري معنـي     ،ري در دو گروه   ــتاخي

 بـين دو گـروه   ،مبـتلا بـه كوريوآمنيونيـت   از نظر تعداد افـراد    
از گـروه  % 12در گـروه مـورد و    % 10(تفاوتي وجـود نداشـت    

ار نـوزادان در بـدو تولـد بـين دو گـروه             ــره آپگ ــنم). كنترل
شـيوع آپگـار خـوب، متوسـط و         . مورد و شاهد مقايـسه شـد      

و صفر درصد و در % 50، %50پايين در گروه مورد به ترتيب     
داري بـين     تفاوت معني . بود% 5/7و  % 55،  %5/37گروه كنترل   

دو گــروه مــشاهده   در نمــره آپگــار بــدو تولــد نــوزادان     
وزن تولد نوزادان و وزن مناسـب بـراي سـن           ). p=35/0(نشد

آنهـا،  حاملگي بين نوزادان دو گروه مقايـسه شـد كـه تفـاوت              
داري از نظــر  همچنــين تفــاوت معنــي). p=3/0(دار نبــود معنــي

دو  ساعت قبل از پارگي كيـسه آب بـين           24سابقه نزديكي در    
  . گروه وجود نداشت

  
  بحث

ــسه آب   ــد كي ــيش از موع ــارگي پ  PROM=Premature(    پ

rupture of membrane ( هفتـه حـاملگي  37قبل از )PPROM( ،
ي هـا   زايمـان      بـراي   (دهد     در خطر قرار مي    مادر و جنين را   

  ).شود ترم تخمين زده مي پره
    PPROM  شدن مرحله تاخيري زايمان و ابـتلا بـه           با كوتاه 

 متعدد هستند   PPROMاگر چه علل ايجاد     . عفونت همراه است  
رســد عفونــت نقــش مهمــي در آن داشــته  ولــي بــه نظــر مــي

  )17-21(.باشد
در بجـز   اند كـه درمـان انتظـاري              مطالعات قبلي نشان داده   

مواردي كه انديكاسيون خاصـي بـراي خـتم حـاملگي وجـود             
 در ،هـا   بيوتيـك   آنتي )23و  22(.، براي جنين مفيد است    شدداشته با 

 مـورد   PPROMمطالعات متعدد براي كـاهش عفونـت بعـد از           
اند و نشان داده شده اسـت كـه اسـتفاده          اده قرار گرفته  ــاستف

ا حاملگي را طولاني نموده و ميزان عـوارض نـوزادي           ــاز آنه 
ــي ــايج)24-29و 15، 13، 10(.دهــد را كــاهش م  مطالعــه  براســاس نت

تــر شــدن  بيوتيــك موجــب طــولاني حاضــر، اســتفاده از آنتــي
ه مـورد نـسبت بـه       دار مرحله تـاخيري زايمـان در گـرو          معني

 امـا عـوارض مـادري و نـوزادي شـامل            گروه كنترل گرديـد،   
دار  كوريوآمنيونيت و وزن كم تولد در دو گروه تفـاوت معنـي       

  . نداشت
ــه    ــشان داد ك ــاران ن ــر و همك ــاليز مرك ــتفاده از     متاآن  اس

داري حـاملگي را      عنـي  م بـه صـورت   بيوتيك پروفيلاكتيك     آنتي
 مـرگ و ميـر مـادران و نـوزادان را كـاهش              طولاني نمـوده و   

  )28(.دهد مي
ـــ    م ـــگ والـ ـــي و همكـ ــان  ـ ــراي درم  از PPROMاران ب

ايج مطالعـه آنهـا هماننـد مطالعـه         نت ـ. آگمنتين استفاده كردنـد   
 تـاثير بـر مـرگ و ميـر          شـدن حـاملگي بـدون        طـولاني  حاضر

ــشان داد  ــادري را ن ــوزادي و م ــا)9(.ن ــل و همك ــاثير  لوي ران ت
 PPROMدون ســولباكتام را در درمــان ســيلين بــا و بــ آمپــي

دريافت كننـده   مرحله تاخيري زايمان در گروه      . مقايسه كردند 

1  
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تـر بـود امـا شـيوع           طـولاني  ،سيلين همـراه بـا سـولباكتام        پني
ــد  ــم تولـ ــت و وزن كـ ــاوت  كوريوآمنيونيـ ــروه تفـ  در دو گـ

  )30(.نداشت
 هـا   بيوتيك  آنتي    يك متا آناليز ديگر نشان داد كه استفاده از          

دار پــس از  موجــب كــاهش كوريوآمنيونيــت و عــوارض تــب 
.  تكـرار نـشد    گردد كه اين نتايج در مطالعه حاضـر         يزايمان م 

اين مطالعه همچنين نشان داد كه درمان شديدتر موجب بهبود       
فت مرحلـه تـاخيري و عـوارض عفـوني و يـا              و پيـشر   تر  بيش

 ســالي و )28(.شــود عــوارض وابــسته بــه ســن حــاملگي نمــي 
ــان   ــاثير درم ــاران ت ــي7 روزه و 3همك ــيلين در   روزه آمپ س

 آنهـا   ، را مطالعه كردند   PPROMطولاني شدن حاملگي بعد از      
داري بـراي رسـيدن بـه         نتيجه گرفتند كه تفاوت آماري معنـي      

ان بين دو گروه وجود ندارد و همچنين         روزه در زايم   7تاخير  
تفاوتي بين دو گروه از نظر ميزان ابتلا به كوريوآمنيونيـت و            

   )31(.عوارض نوزادي وجود ندارد
 ،    لاك وود و همكارانش در يك كارآزمايي بـاليني تـصادفي          

 در درمــان  روزه را بــا دارونمــا3بيوتيــك وريــدي  اثــر آنتــي
PPROM  دار   نها طولاني شـدن معنـي     مطالعه آ .  مقايسه كردند

 امـا   ن داد فاز تاخيري را در گروه مورد نسبت به شـاهد نـشا           
ــر     ــه حاض ــد مطالع ــا همانن ــه آنه ــاري  در مطالع ــاوت آم  تف

داري از نظر عـوارض و مـرگ و ميـر نـوزادي بـين دو                  معني
   )10(.گروه وجود نداشت

ــايي      ــاران كارآزم ــيمن و همك ــصادفي در   م ــاليني ت ــاي ب ه
 را مطالعه كردنـد     PPROMبيوتيكي در     نتيخصوص درمان آ  

بيوتيـك دريافـت كـرده        و نتيجه گرفتند كه بيماراني كـه آنتـي        
ت نكـرده   ـه درمـان درياف ـ   ــ ـي ك ــه كـسان  ــ ـت ب ــبودند نـسب  

 ،) روز 7(تري تـا زايمـان داشـتند        ني فاصله زماني طولا   ،بودند
 ــ ــزان كمتـ ــين ميـ ـــهمچنـ ــاـري از كوريوآمنيونيـ ليني و ت بـ

در آنها مـشاهده شـد      ) puerperium(ران نفاس اندومتريت دو 
 آنهـا   )17(.كنـد    چنـين نتـايجي را تاييـد نمـي         كه مطالعه حاضـر   

همچنين نتيجـه گرفتنـد كـه مـرگ و ميـر نـوزادي بـا درمـان                  
  ). مشابه مطالعه اخير(يابد بيوتيكي كاهش نمي آنتي

ي برخي مطالعات نيز مرگ و مير و عوارض نوزادي كمتـر              
 انـد،   بيوتيك دريافت نموده    ا آنتي  كه مادران آنه    در نوزاداني  را

علـت  .  تاييد نـشد    كه در مطالعه حاضر    )28و  27،  24(اند  نشان داده 
هـا در     تواند تجويز دگزامتازون براي بلوغ ريه       اين اختلاف مي  
  . دو گروه باشد

سـيلين در بيمـاران           كارآزمايي آمون و همكـاران بـا آمپـي        
PPROM    ان و عفونـت نـوزادي را در        ، كمتر بودن خطر زايم ـ

  )13(.سيلين نشان داد آمپيدريافت كننده گروه 
 بـا مزولوسـيلين را      PPROM    جانسون و همكاران، درمان     

طولاني شـدن فـاز تـاخيري زايمـان، افـزايش           . بررسي كردند 
 و  1دار در نوزادان و بالاتر بودن نمره آپگار دقيقه            وزن معني 

  )14(.آنها بود در گروه مورد، نتايج مطالعه 5
 هيچ گونه تفـاوتي در وزن تولـد و نمـره                در مطلعه حاضر  

اين تفاوت در نتايج    . آپگار نوزادان بين دو گروه مشاهده نشد      
ممكن اسـت بـه علـت سـنين مختلـف حـاملگي، تجـويز انـواع                 

بيوتيــك و دوره متفــاوت درمــان در مطالعــات  متفــاوت آنتــي
  . مختلف باشد

  
  گيري نتيجه

 درمــان بــا اســتفاده از   ، نتــايج ايــن مطالعــه      براســاس
كنـد و      مرحلـه تـاخيري زايمـان را طـولاني مـي           ،بيوتيـك   آنتي

احتمالاً در كاهش عوارض نوزادي مربوط به نارسي نوزادان         
بيوتيك در پارگي زودرس      بنابراين استفاده از آنتي   . مفيد است 

   . شود كيسه آب توصيه مي
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Antibiotic Therapy in Preterm Premature Rupture of Membrane  
 
 

                                                                                  I                                       II                                   
*Sh. Bahasadri, M.D.       K. Nateghi, M.D.        

                                                            
                                                                  
   
 
 
                                                           

Abstract 
    Background & Aim: Since studies on the efficacy and necessity of prescribing antibiotics in the cases of preterm 
premature rupture of membrane has not reached a unanimous conclusion, this study was performed to determine whether 
antibiotic administration prolongs the latency period and improve maternal and neonatal outcome after preterm premature 
rupture of membranes(PPROM).  
    Patients & Methods: A total number of 80 women with PPROM enrolled in a randomized clinical trial. Treatment group 
received 2 gr of intravenous ampicillin every 6 hour and oral erythromycin 400 mg every 6 h for 2 days and then oral 
amoxicillin 500 mg every 8 h and erythromycin with the same dose every 8 hour for 5 days. Controls did not receive any 
antibiotics. Both groups received a similar protocol of corticosteriod therapy.  
    Results: Mean latency period in treatment group was significantly longer than no treatment group(P=0.00). Upgar 
score of neonates was not significant in two groups(P=0.35). There was no difference in the number of patients developing 
chorioaminionitis in cases and controls(P=0.6). No significant difference was found in birth weight of neonates in two 
groups. 
    Conclusion: Antibiotic therapy prolongs latency period and would be of value in reducing neonatal complication caused 
by prematurity. 
 
 
 
 
Key Words:    1) Chorioamnionitis     2) Preterm Rupture of Membrane      3) Antibiotic Therapy 
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