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مقايسه اثر درماني رژيم‌هاي خوراكي سيستيت بدون عارضه 
در زنان باردار شهرستان گرگان
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- دكتر الهام کاشاني
- بهناز خدابخشي
 

چكيده

زمينه و هدف: عفونت دستگاه ادراري، شايعترين عفونت باکتريال در طول دوران بارداري است که در صورت عدم درمان بموقع و مناسب با عوارض قابل توجهي براي مادر و جنين همراه است. مطالعه حاضر با هدف مقايسه اثر سفالکسين، آمپي‌سيلين، آموکسي‌سيلين و سفکسيم در درمان سيستيت بدون عارضه و انتخاب بهترين درمان تجربي در اين بيماران انجام شد.
روش تحقيق: اين مطالعه کارآزمايي باليني در مراکز درماني دولتي و خصوصي شهرستان گرگان در سه ماهه تابستان 1382 بر روي 128 خانم باردار با علائم سيستيت انجام شد. بيماران به طور تصادفي به چهار گروه تقسيم شدند و هر گروه تحت درمان 7-10 روزه با يک آنتي‌بيوتيک خاص قرار گرفتند؛ داده‌ها با استفاده از آزمونهاي آماري t، Chi-Square و Mann-Whitney در سطح معني‌داري 05/0P( مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند. 
يافته‌ها: آنتي‌بيوتيک‌هاي تجويزي از نظر پاسخ درماني با يکديگر تفاوت داشتند و سفالکسين بالاترين پاسخ درماني (4/84%) و آمپي‌سيلين پايين‌ترين پاسخ درماني (3/56%) را نشان داد. بين پاسخ درماني آموکسي‌سيلين (75%) و سفکسيم (1/78%) اختلاف معني‌داري وجود نداشت. پاسخ مثبت به درمان 4/73% بود که از ميان اين بيماران 34% در طي ماه اول دچار عود شدند.

نتيجه‌گيري: بهترين دارو از نظر پاسخ به درمان سفالكسين بود و كمترين پاسخ به درمان را آمپي‌سيلين داشت كه به نظر مي‌رسد اين امر ناشي از مقاومت بالاي E.coli نسبت به آمپي‌سيلين باشد. توصيه مي‌شود جهت درمان تجربي سيستيت در دوران بارداري از آمپي‌سيلين استفاده نشود و به جاي آن سفالكسين و يا آموكسي‌سيلين تجويز گردد و از سفكسيم جهت مواردي كه بيمار عود مكرر دارد، استفاده گردد.

كليد واژه‌ها: سيستيت؛ حاملگي؛ درمان؛ عود

افق‌دانش؛ مجله دانشكده علوم‌پزشكي و خدمات بهداشتي،درماني گناباد (دوره12؛ شماره 3؛ پاييز سال 1385)

دريافت: 3/7/1385     اصلاح نهايي: 15/2/1386     پذيرش: 2/3/1386 
مقدمه

عفونت دستگاه ادراري (UTI)
 يكي از عوارض شايع دوران بارداري است كه در 10%-15% موارد ديده مي‌شود؛ به بيان ديگر UTI شايعترين عفونت باكتريال در دوران حاملگي است (1-6). عواملي مثل استاز ادراري، گلوكزاوري و ريفلاكس مثانه به حالب كه همراه با حاملگي ديده مي‌شوند، از جمله عوامل زمينه‌ساز اين بيماري هستند (1).

UTI در حاملگي با عوارض قابل توجهي براي مادر و جنين همراه است (3-5). از جمله اين عوارض بروز پيلونفريت، زايمان زودرس، پره‌اکلامپسي، سپتي سمي نوزادي، عقب ماندگي ذهني را مي‌توان نام برد (7،6،4).
از آنجا که 40% بيماران مبتلا به پيلونفريت حادّ قبلاً علائم عفونت دستگاه ادراري تحتاني را داشته‌اند، شروع بموقع آنتي‌بيوتيک‌هاي مناسب از اهميت ويژه‌اي برخوردار است (2).
امروزه رژيم‌هاي درماني سه روزه با هدف تجويز آنتي‌بيوتيک کمتر در دوران بارداري در درمان سيستيک مورد توجه قرار گرفته است (8،2).
با توجه به اين که انجام آنتي‌بيوگرام براي هر بيماري که با علائم عفونت ادراري به پزشک مراجعه مي‌کند، مقرون به صرفه نيست و در صورت انجام نيز حداقل 48-72 ساعت زمان نياز دارد، بنابراين شروع بهترين درمان تجربي ضرورت پيدا مي‌کند.

مطالعه حاضر با هدف ارزيابي تأثير رژيم‌هاي دارويي مختلف در درمان سيستيت بدون عارضه انجام شد.
روش تحقيق
در اين مطالعه كه از نوع کارآزمايي باليني مي‌باشد، 135 خانم باردار كه در سه ماهه دوم سال 1382 با علائم سيستيت (سوزش ادرار، تکرر ادرار، درد سوپراپوبيک، پرادراري) به مراکز درماني دولتي و خصوصي شهرستان گرگان مراجعه کردند، مورد مطالعه قرار گرفتند. 7 نفر از آنان به علت عارضه‌دار شدن حاملگي و يا عدم دسترسي به آنان و يا داشتن سابقه مثبت بيماري کليوي از مطالعه خارج شدند.
128 بيمار مورد مطالعه به طور تصادفي سيستماتيک به چهار گروه 32 نفري تقسيم شدند؛ سپس بيماران به صورت خوشه‌اي ساده کدگذاري شدند و هر گروه بر اساس کد، با يکي از داروهاي خوراکي سفالکسين، آمپي‌سيلين، آموکسي‌سيلين و سفکسيم، تحت درمان قرار گرفتند. براي هر يک از بيماران مورد مطالعه در بدو مراجعه، پرونده‌اي تشکيل داده شد و اطلاعات مربوط به سن، گراويديتي، شکايات بيماري، سن حاملگي و کد درمان در پرونده ثبت گرديد و همزمان آزمايشهاي مرحله اول (U/A-U/C) براي بيمار درخواست شد.

در مراجعه دوم (7-10 روز بعد) علاوه بر ثبت نتايج آزمايشهاي اوليه، معاينه مجدد و ارزيابي پزشک از سير بيماري، مثبت يا منفي‌بودن پاسخ درمان مشخص گرديد و آزمايشات مرحله دوم نيز درخواست شد.

در مرحله سوم که يک ماه بعد جهت ارزيابي عود بيماري انجام شد، تعداد نمونه از 128 نفر به 94 نفر (74%) تقليل يافت؛ زيرا 34 نفر از بيماران به درمان آنتي‌بيوتيک‌هاي مورد مطالعه پاسخ درماني مثبت ندادند و در مرحله سوم بيماراني که پاسخ درماني مثبت داشتند، ارزيابي گرديدند (94%).
در اين مرحله نيز وضعيت بيماران از نظر عود علائم باليني و آزمايشگاهي مورد بررسي قرار گرفتند و اطلاعات در پرونده ثبت گرديد؛ سپس داده‌ها با استفاده از آزمونهاي آماري t و 
Chi-Square و Mann-Whitney در سطح معني‌داري 05/0P( مورد تجزيه و تحليل آماري قرار گرفتند. در اين مطالعه ملاحظات اخلاقي در نظر گرفته شد.
يافته‌ها

در بررسي به عمل آمده پاسخ درماني با سفالکسين 4/84%، آمپي‌سيلين 3/56%، آموکسي سيلين 75% و سفکسيم 1/78% بود و اختلاف معني‌داري بين درمان سفالکسين و آمپي‌سيلين وجود داشت (05/0P<) (نمودار 1).
پاسخ کلي به درمان 4/73% بود که از ميان بيماراني با پاسخ مثبت به درمان ( 94 نفر) 34% طي ماه اول دچار عود بيماري شدند و در مجموع آمپي‌سيلين بيشترين ميزان عود و سفکسيم کمترين ميزان عود را نشان داد؛ هر چند اين ارتباط از نظر آماري معني‌دار نبود (05/0P<) (جدول 1).
شايعترين ارگانيسم كشت‌داده شده به ترتيب E.coli با 3/59% و كوكسي‌هاي گرم مثبت با 6/29% بودند. شايعترين شكايت اصلي در بيماران، سوزش ادرار (4/66%) بود.

ميانگين سني بيماران 5(6/24 سال بود و بيشترين فراواني ابتلا به سيستيت درگروههاي سني 20-24 سال ديده شد.

بيشترين فراواني ابتلا به ترتيب در سه ماهه سوم (50%)، دوم (3/27%) و اول (7/22%) وجود داشت. بين پاسخ به درمان و سن بيماران، رابطه معني‌داري وجود نداشت (05/0P>).

در بررسي پاسخ به درمان به تفکيک سن حاملگي، تنها آنتي‌بيوتيکي که پاسخ آن قوياً تحت تأثير قرار گرفت، سفکسيم بود؛ بدين معني که در سه ماهه سوم نسبت به شش ماهه اول، اثر بهتري داشت.
در بررسي پاسخ به درمان و رتبه حاملگي نيز نتايج، نشان‌دهنده تأثير بهتر سفالکسين در بيماران مولتي‌پار نسبت به بيماران نولي‌پار بود.

در بيماراني که نتيجه کشت آنها منفي بود، بهترين دارو سفالکسين (8/93%) و پس از آن آموکسي‌سيلين (9/90%)، سفکسيم (9/88%) و آمپي‌سيلين (5/45%) و در بيماراني که کشت آنان E.coli بود، بهترين دارو سفکسيم و پس از آن به ترتيب سفالکسين، آموکسي‌سيلين و آمپي‌سيلين بود؛ در بيماراني که نتيجه کشت آنان کوکسي گرم مثبت بود، بهترين دارو سفالکسين و سپس آموکسي‌سيلين (1/57%) و آمپي‌سيلين (25%) و سفکسيم (3/14%) بود.

مقايسه آنتي‌بيوتيک‌ها از نظر ميزان عود به تفکيک نوع کشت نشان داد که آمپي‌سيلين در بيشتر موارد کشت، بالاترين ميزان عود را دارد و سفکسيم کمترين عود را در بيماران با کشت E.coli و بيشترين عود را در بيماران با کشت کوکسي گرم مثبت نشان داد (جدول 2).
بحث

در اين مطالعه ميزان بهبودي و پاسخ به درمان 4/73% بود. در مطالعه‌‌اي، پاسخ به درمان عفونتهاي ادراري با استفاده از سولفوناميدها، آموكسي‌سيلين، سفالكسين، كوآموكسي كلاو و نيتروفورانتوئين 70-80% گزارش شده است و شكست درماني عمدتاً در بيماراني بوده كه عفونت كليوي و ناهنجاري اورولوژيك داشه‌اند (8). در اين مطالعه با توجه به حذف افراد با سابقه مثبت بيماريهاي کليوي، علت پايين بودن پاسخ درماني را مي‌توان با موارد زير توجيه كرد:

1- داروهاي مورد اين مطالعه متفاوت بوده است.

2- مقاومت دارويي در سالهاي اخير افزايش پيدا كرده است.

3- نحوه مصرف دارو و بويژه آنتي‌بيوتيك در كشور ما صحيح نمي‌باشد.

4- شيوع ارگانيسم‌هاي مولّد UTI در منطقه انجام مطالعه با مناطقي كه مطالعات قبلي انجام شده، متفاوت است.
بيشترين فراواني ابتلا به سيستيت مربوط به سه ماهه سوم حاملگي بود كه با مطالعه Caldron و همكاران كه بروز عفونت عمدتاً در تريمستر اول گزارش شد (9)، همخواني ندارد. 
جدول 1- توزيع فراواني ميزان عود به تفكيك نوع دارو در بيماران حامله مبتلا به سيستيت با پاسخ مثبت به درمان 

	عود

دارو
	نداشته
	داشته
	جمع

	
	تعداد
	درصد
	تعداد
	درصد
	تعداد
	درصد

	سفالكسين
	18
	7/66
	9
	3/33
	27
	100

	آمپي سيلين
	10
	6/55
	8
	4/44
	18
	100

	آموكسي سيلين
	16
	7/66
	8
	3/33
	24
	100

	سفكسيم
	18
	72
	7
	28
	25
	100

	جمع
	62
	66
	32
	34
	94
	100



نمودار 1- درصد فراواني پاسخ به درمان به تفكيك داروي تجويز شده در بيماران باردار مبتلا به سيستيت

در اين مطالعه 47 نفر كشت منفي داشتند (7/36%) كه بسيار بيشتر از ميزاني (5%) بود كه Jamei و همكاران گزارش كرده‌اند (10).

در اين مطالعه احتمالاً عوامل زير در بالا بودن موارد کشت منفي دخيل مي‌باشند:
1- ميكروارگانيسم مولّد بيماري نياز به محيط ويژه‌اي جهت رشد داشته باشد و با استفاده از محيط كشت معمولي نتيجه صحيح حاصل نشود (كلاميديا و TB).
2- اشتباهات تکنيکي در آزمايشگاه جهت رشد ميکروارگانيسم 

در اين مطالعه شايعترين ميکروارگانيسم سيستيت E.coli (3/59%) بود؛ ولي در مطالعه Caldron و همكاران، 67% (9)، مبشري 3/33% (11) و Vedjdany و همكاران 85% (12) گزارش شده است. 

ميزان شيوع كوكسي‌هاي گرم مثبت در منابع ديگر، كمتر از 5% گزارش شده است (1)؛ در مطالعه Vedjdany و همكاران نيز حدود 5-8% برآورد شده است (12)، در اين مطالعه 6/29% بود كه تنها با نتايج مطالعه مبشري (3/30%) (11) همخواني دارد؛ به نظر مي‌رسد اين امر ناشي از منطقه مورد مطالعه باشد.

مقايسه پاسخ به درمان مثبت براي هريك از چهار داروي مطالعه شده، حاكي از برتري سفالكسين (4/84%) بود كه بعد از آن به ترتيب سفكسيم (1/78%)، آموكسي‌سيلين (75%) و آمپي‌سيلين (56%) قرار داشتند؛ با اين وجود تنها ارجحيت سفالكسين نسبت به آمپي‌سيلين از نظر آماري معني‌دار بود (05/0P<).
مقايسه پاسخ به درمان آمپي‌سيلين با نتيجه مطالعات ديگر كه حاكي از موفقيت درماني 97 درصدي آمپي‌سيلين است (2)، نشان مي‌دهد كه مقاومت ميكروارگانيسم‌هاي ادراري نسبت به آمپي‌سيلين در منطقه مورد مطالعه بالاتر است و اين موضوع مي‌تواند ناشي از مصرف نابه‌جا و يا نادرست آن توسط بيماران باشد. مقايسه پاسخ به درمان آمپي‌سيلين با مطالعه‌اي كه در فلوريدا انجام شده، نشان‌دهنده حساسيت 72 درصدي ميكروارگانيسم‌هاي ادراري به آمپي‌سيلين بوده (10) و حاكي از درصد بالاتر مقاومت ميكروارگانيسم‌هاي ادراري به آمپي‌سيلين در اين مطالعه مي‌باشد.
جدول2- توزيع فراواني عود به تفکيک نوع دارو و نتيجه کشت اوليه در بيماران حامله مبتلا به سيستيت

	جمع
	سفکسيم
	آموکسي‌سيلين
	آمپي‌سيلين
	سفالکسين
	 دارو

عود 
	نتيجه کشت اوليه

	درصد
	تعداد
	درصد
	تعداد
	درصد
	تعداد
	درصد
	تعداد
	درصد
	تعداد
	
	

	6/84
	33
	100
	8
	90
	9
	66/7
	4
	80
	12
	منفي
	منفي

	4/15
	6
	0
	0
	10
	1
	33/3
	2
	20
	3
	مثبت
	

	100
	39
	100
	8
	100
	10
	100
	6
	10
	15
	جمع
	

	9/45
	17
	3/64
	9
	6/28
	2
	5/54
	6
	0
	0
	منفي
	E.coli

	1/54
	20
	7/35
	5
	4/71
	5
	4/45
	5
	100
	5
	مثبت
	

	100
	37
	100
	14
	100
	7
	100
	11
	100
	5
	جمع
	

	50
	1
	0
	0
	100
	1
	0
	0
	0
	0
	منفي
	پروتئوس

	50
	1
	100
	1
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	مثبت
	

	100
	2
	100
	1
	100
	1
	0
	0
	0
	0
	جمع
	

	75
	3
	100
	1
	0
	0
	0
	0
	100
	2
	منفي
	کلبسيلا

	25
	1
	0
	0
	100
	1
	0
	0
	0
	0
	مثبت
	

	100
	4
	100
	1
	100
	1
	0
	0
	100
	2
	جمع
	

	6/63
	7
	0
	0
	75
	3
	0
	0
	80
	4
	منفي
	کوکسي گرم مثبت

	4/36
	4
	100
	1
	25
	1
	100
	1
	20
	1
	مثبت
	

	100
	11
	100
	1
	100
	4
	100
	1
	100
	5
	جمع
	


فقط نتايج مطالعه Ovalle و Levancini كه به دليل مقاومت بالاي E.coli به آمپي‌سيلين استفاده از آن را توصيه نشده است، (13) با نتيجه اين مطالعه همخواني دارد.

پاسخ به درمان آموكسي سيلين در اين مطالعه با نتيجه مطالعه‌اي كه در كشور كانادا انجام شده و موفقيت درماني آموكسي سيلين را حدود 80% گزارش كرده است (14)، همخواني دارد؛ اما در مطالعه مبشري عنوان شده است كه تنها 7% ميكروارگانيسم‌هاي ادراري، نسبت به آموكسي‌سيلين حساسيت داشته‌اند (11) كه با اين مطالعه همخواني ندارد و علت اين تفاوت چشمگير شايد ناشي از تفاوت نتايج In-vitro و 
In-vivo باشد.

در مورد پاسخ به درمان سفالكسين، مطالعه‌اي كه ميزان بهبودي را گزارش كرده باشد، يافت نشد و تنها در مطالعات Jakobi و همكاران، استفاده از سفالوسپورين‌هاي نسل اول و دوم جهت درمان UTI حاملگي توصيه شده است (15)كه با اين مطالعه هماهنگ است؛ اما در مطالعه Ovalle و Levancini استفاده از سفالوسپورين‌هاي نسل اول و سوم توصيه شده است (13) كه با نتايج مطالعه حاضر همخواني ندارد.

در مطالعه مبشري نيز تنها 28% از ارگانيسم‌ها به سفالكسين حساس بوده‌اند (11) كه علت اين اختلاف نيز احتمالاً به دليل تفاوت اثر In-vitro و In-vivo مي‌باشد. در مورد سفكسيم هيچ مطالعه مشابهي يافت نشد.

نتايج مطالعه حاضرنشان داد که سفالکسين بهترين تأثير را روي کوکسي‌هاي گرم مثبت و سفکسيم بهترين تأثير را بر روي E.coli، پروتئوس، کلبسيلا دارد و آمپي‌سيلين در هيچ گروهي تأثير قابل قبولي نداشته است.

در بررسي پاسخ به درمان داروهاي مورد مطالعه به تفكيك سن حاملگي، تنها آنتي‌بيوتيكي كه پاسخ به درمان آن قوياً تحت تأثير قرار گرفت، سفكسيم بود؛ بدين معني كه در سه ماهه سوم نسبت به شش ماهه اول اثر بهتري داشت.

در اين مطالعه رابطه معني‌دار قوي ميان عود و نتيجه كشت ادرار مشاهده شد. بيشترين ميزان عود در بيماران با کشت مثبت E.coli بود؛ هرچند در اين زمينه مطالعات مشابهي يافت نشد اما با توجه به اين كه E.coli جزو فلور نرمال سيستم گوارش مي‌باشد، نتيجه مذكور دور از انتظار نمي‌باشد.

مقايسه ميزان عود در آنتي‌بيوتيك‌هاي مختلف نشان داد كه آمپي‌سيلين بيشترين مقدار عود را دارد كه با توجه به مطالب گذشته اين مسأله دور از انتظار نيست و سفکسيم کمترين عود را در بيماراني با کشت E.coli را نشان داد (جدول 2).
نتيجه‌گيري

نتايج حاصل از مقايسه اثر درماني آنتي‌بيوتيک‌ها در اين مطالعه بيانگر آن است که بهترين دارو از نظر پاسخ به درمان بدون در نظر گرفتن کشت، سفالکسين مي‌باشد و کمترين پاسخ به درمان را آمپي‌سيلين داشته است که به نظر مي‌رسد اين امر ناشي از مقاومت بالاي E.coli نسبت به آمپي‌سيلين باشد و پيشنهاد مي‌شود جهت درمان تجربي (بدون انتظار براي جواب کشت) سيستيت در حاملگي، از آمپي‌سيلين به علت شيوع بالاتر کشت مثبت E.coli استفاده نشود و به جاي آن سفالکسين يا آموکسي‌سيلين تجويز گردد و از سفکسيم نيز جهت مواردي که بيماري عود مکرّر دارد، استفاده گردد.
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Abstract

Background and Aim: Urinary tract infection (UTI) is one of the most common bacterial infections during pregnancy and it may cause important complication in mother and fetal if no treatment is conducted. This study conducted to present the most appropriate antibiotic among Cephalexin, Ampicillin, Amoxicillin and Cefixim in empirical treatment of cystitis.

Materials and Methods: This study was performed in Dezyani Hospital, Gorgan University of medical sciences and private offices in 2003. It was a clinical trial that was performed on 128 pregnant women with symptomatic infection in the lower urinary tract. They were investigated in four different groups and every group had a treatment with special antibiotic. The results were compared with t and chi-square test. 
Results: The response rate to antibiotics was different. The highest response was due to Cephalexin (84.4%) and the lowest response was due to Ampicilline (56.3%) and there were no significant statistical differences between Amoxicillin (75%) and Cefixim (78.1%). Among patients (73.4%) had positive response to antibiotic therapy and among them، (34%) had relapse during the first month after treating.

Conclusion: The results showed that the best antibiotic was Cephalexin، and the worst was Ampicillin; which probably was due to high resistance of E.coli (most common pathogen) to Ampicillin. Therefore، it is recommended to use Cephalexin or Amoxicillin in empirical treatment of cystitis in pregnancy، instead of Ampicillin and Cefixim for patients with frequent relapses.
Key Words: Cystitis; Pregnant women; Treatment; Relapse
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