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Abstract 

Introduction: Hyperbilirubinemia is a common neonatal problem that occurs in 

about 60% of term and 80% of preterm infants during the first week of life. The 

increase of intestinal enteropathic cycle by intestinal beta-glucuronidase is one of 

the main mechanisms in the exacerbation of jaundice. Despite the relative lack of 

bacterial flora in the intestines of neonates during the first week of life and 

considering the differences in intestinal bacteria in term and preterm neonates, the 

present study evaluated the therapeutic response to pedilact in two groups of 

neonates. 

Materials and Methods: This clinical trial study was performed on 97 term and 

preterm neonates aged 2 to 15 days after obtaining the approval of the Ethics 

Committee and parental consent. Inclusion criteria included age 3-14 days, serum 

bilirubin 15-22mg/dl, exclusive breastfeeding, and no risk factor for hemolysis. In 

addition to phototherapy, all infants received 5 drops of pedilact daily. Phototherapy 

conditions were the same in both groups. Serum bilirubin checked daily. The 

variables of sex, gestational age, and daily bilirubin level were recorded and 

compared.  

Results: The minimum and the maximum gestational age of the neonates were 35 

and 41 weeks, respectively. There was no difference between median, mean, and 

standard deviation of bilirubin reduction during hospitalization days between two 

groups (P= 0.451). 

Conclusion: The results of this study indicate that the Micrococcus luteus 

SEHD031RS strain can be used as an effective microorganism in removing 

chromium from industrial wastewater or environmental bioremediation. 
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Introduction  
Hyperbilirubinemia is a common and often 

benign neonatal problem that occurs in about 60% 

of term and 80% of preterm infants during the first 

week of life. Neonatal jaundice is a serious neonatal 

disease and is one of the most important causes of 

neonatal hospitalization worldwide, which is 

considered to be an increase in total bilirubin serum 

(TBS) levels above the 95th percentile for age in the 

first week of life. Bilirubin is one of the end products 

active in the catabolism of hemoglobin in the 

reticuloendothelial system and its clinical 

significance in infants is its tendency to deposit in 

the skin and mucous membranes that cause visible 

jaundice. One of the main mechanisms in the 

development and exacerbation of physiological 

jaundice is an increase in the intestinal enteropathic 

cycle. An important point in the mechanism of 

enteropathic circulation is beta-glucuronidase 

enzyme, which is present in term and preterm 

neonates at high concentrations. One of the causes 

of elevated bilirubin in neonates is the lack of 

conversion of conjugated bilirubin to stercobilin, 

which results in a lack of bacteria in the gut during 

the first week of life. Infants have relatively high 

concentrations of unconjugated bilirubin in their 

intestines, which is attributed to 

enterohepaticcirculation. Intestinal bilirubin results 

from increased production of bilirubin, excessive 

hydrolysis of bilirubin glucuronide, and high 

concentrations of bilirubin in meconium. Also, the 

relative lack of bacterial flora in the intestines of 

infants to reduce the conversion of bilirubin to 

urobilinogen increases the intestinal storage of 

bilirubin compared to older children and adults. 

 The relative lack of bacterial flora in the 

intestines of neonates increases the intestinal of 

bilirubin compared to older children. 

Hyperbilirubinemia is also attributed to excessive 

beta-glucuronidase activity in a sterile gut. 

Dysbiosis is one of the most important causes in 

the development or exacerbation of neonatal 

jaundice. The gut microbiome did not evolve at 

birth and is developing from prenatal to about three 

years of age. 

Prebiotics are human indigestible foods that can 

be consumed by microorganisms in the gut and 

stimulate the selective growth of a limited number 

of beneficial intestinal bacteria and provide 

beneficial conditions for the host. Probiotics are 

living organisms that, when administered, bring 

health to the host. All probiotics are isolated from 

humans, which are administered orally, and 

increase the specific species of microbes in the 

gastrointestinal tract that are beneficial to humans. 

Synbiotics are a synergistic combination of 

probiotics (living organisms that, when prescribed, 

bring health to the host) and prebiotics (indigestible 

foods by humans that can be consumed by 

microorganisms) used to enhance modifying 

gastrointestinal bacterial colonies. The role of 

probiotics in the human body has been described 

by several pharmacological mechanisms. 

 Prebiotics and probiotics have been observed 

to have a beneficial effect on the enteropathic 

cycle, including better gastrointestinal motility and 

improved stool viscosity. Prophylactic or 

therapeutic effects of prebiotic or probiotics had 

been revealed in numerous previous studies. 

Despite the different gut microbiota in full-term 

and pre term infants, the present study compares 

the process of bilirubin reduction with pedilact 

administration along with phototherapy. 

Methodology 

The study populations are term and pre-term 

neonates admitted due to jaundice. Inclusion 

criteria included Age 3-14 days, bilirubin between 

22 and 15, exclusive breastfeeding, no risk factor 

for hemolysis. Exclusion criteria included Sepsis 

and underlying disease, hematoma, ABO, RH 

dissatisfaction,G6PDD, transfer to intensive care 

unit, diabetic mother, evidence of bleeding, 

polycythemia, phenobarbital treatment, Down 

syndrome, Family history of immunodeficiency, 

blood transfusions, antibiotic therapy, evidence of 

hemolysis and serum administration. 97 neonates 

were enrolled in the study after obtaining the 

approval of the Ethics and Parental Consent 

Committee. This study was approved with the code 

of ethics number IR.GUMS.REC.1397.196 and 

with the IRCT code number 

IRCT2018.228.38895N1 on clinical trials. 

All infants were given 5 drops of pedilact once 

daily until the day of discharge before breastfeeding 

along with phototheray. Pedilact drops made by Iran 

Bio-fermentation Company and containing three 

types of probiotics (Lactobacillus ruteri, 

Lactobacillus romanus and Bifidobacterium infantis 

at 109 coloni count per ml and also the 

fructooligosaccharide as prebiotic. The pedilact 

drop was stored in the refrigerator and removed 

from the refrigerator ten minutes before 
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administration. Phototherapy conditions were the 

same in both groups. Infants with bilirubin above 18 

received rotational phototherapy and those with 

bilirubin between 15 and 18 received four-lamp 

phototherapy. The standard of phototherapy 

treatment was according to the guidelines of the 

American Academy of Pediatrics. Neonates 

discharged with bilirubin below 11. Neonates were 

divided into two groups: full-term and pre-term, as 

well as three subgroups (under 37 weeks, between 

37 to 39 weeks and above 39 weeks) and were 

compared in terms of serum bilirubin reduction 

during hospitalization .The variables of sex, 

gestational age, and daily bilirubin level until the 

day of discharge were recorded and Entered SPSS 

software. Bilirubin reduction process was compared 

in the two groups and also in three subgroups. 

Results 

21 neonates (21.6%) were pre-term and 77 

neonates (78.3%) were full-term. 21.6% of infants 

were < 37 weeks, 65% between 37 and 39 weeks 

and 11% > 39 weeks. Of the total neonates, 51 were 

male and 46 were female, with no statistical 

difference in terms of gender (p = 0.41). The 

minimum and the maximum gestational age of the 

neonates were 35 and 41 weeks respectively. 

Table 1. Comparison of bilirubin reduction during hospitalization between two groups 

Term/preterm 
Mean, median and standard deviation of bilirubin 

reduction from first day of admission until discharge 
P 

Term 

Mean 7.91 

P=0.451 

Standard deviation 1.24 

Median 8:00 

Preterm 

Mean 8.53 

Standard deviation 2.30 

Median 8:00 
Repeated ANOVA test method 

According to Table 2, there was no difference 

between median, mean and standard deviation of 

bilirubin reduction during hospitalization days 

between 2 groups (P = 0.451). 

Table 2. Comparison of bilirubin reduction during hospitalization according to gestational age status 

Gestational age 

(week) 
bilirubin reduction during hospitalization 

 

P 

<37 weeks 

Mean 7.91 
 

 

 

 

P=0.473 

Standard deviation 1.24 

Median 8:00 

37-39 weeks 

Mean 8.63 

Standard deviation 2.30 

Median 8.20 

>39 weeks 

Mean 7.92 

 Standard deviation 2.31 

Median 7.8 

Repeated ANOVA test method

According to the findings of Table 3 mean, 

median and standard deviation of bilirubin 

reduction during hospitalization days, did not show 

a statistically significant difference in different 

gestational ages (p = 0.473). 

Discussion 

The role of probiotics in the human body has 

been described by several pharmacological 

mechanisms. 

Probiotics can improve the balance of intestinal 

microbiota, which will definitely affect the 

enteropathic cycle. On the other hand, by 

improving intestinal peristalsis, they cause better 

excretion of bilirubin. Microbiological 

preparations, including probiotics, can reduce 

enterohepaticcirculation by altering the normal 

intestinal flora and inhibiting beta-glucuronidase 

activity. So far, many studies have been performed 

to prove the effectiveness of probiotics or 

prebiotics on the development or treatment of 
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neonatal jaundice, most of them achieved positive 

results. Therefore, in this study, we did not 

consider a control group without receiving 

probiotics. Some bacteria, such as Bifidobacteria, 

can directly hydrolyze bilirubin. The human 

digestive system has 100 trillion organisms, which 

is about 10 times the total number of cells in the 

body. Of these, about 99% are anaerobic. Studies 

revealed that the diversity of digestive microbes 

varies from person to person. 

Previous studies have shown that the mother's 

uterus is a sterile environment and that the first 

gastrointestinal microbiomes enter the neonatal 

gastrointestinal tract during the first minutes after 

birth. Recent studies have concluded that bacterial 

colonization begins through placenta from 

intrauterine life. The gastrointestinal microbiome 

is constantly developig and will look exactly like 

an adult by about 3 years of age. 

 In the first 48 hours after birth, aerobic 

microbes such as Enterobacteriaceae and then 

gradually anaerobes such as Clostridium and 

Bifidobacterium and Bactroid enter the digestive 

system and during the first 4 weeks Streptococcus 

lactobacilli are added. In full-term infants, the 

intestines of newborns are generally colonized 

within 10 days, but in pre-term infants this time is 

longer and even this time is considered up to 3 

weeks longer. Lactobacillus, Bifidobacterium and 

bacteroids deficiency is present in pre-term infants. 

In full-term infants at 7 days of age, 

bifidobacterium colonization occurs, but in pre 

term infants it does not occur. On the other hand 

there is more Enterobacteriaceae and 

Staphylococcus aureus in premature infant's 

gut.Prebiotics in pedilact drop themselves 

stimulate the growth of Lactobacillus and 

Bifidobacterium and increase intestinal motility. 

On the other hand, even consuming small amounts 

of a pre or probiotic containing formula along with 

breast milk might to microbial shift. Knowing the 

above, in the present study, infants who were fed 

formula or combined breastfeeding and formula 

were not enrolled in the present study. Considering 

the effect of antibiotics on the intestinal 

microbiome of infants, receiving any antibiotics 

was one of the exclusion criteria in this study. In 

2015, Liu and et al studied the effects of probiotics 

in the treatment of jaundice in term infants, but did 

not include premature infants. Jamayaca and 

Bisglasi and et al investigated the prophylactic 

effect of Bacillus clausii on the development of 

jaundice in full-term and full-term infants, but did 

not compare the difference in response between 

term and pretarm neonates. Armanian and et al 

investigated prophylactic effect of prebiotics on 

premature infants and revealed positive results but 

term neonates excluded from study. Premature 

infants, even if not hospitalized and treated with 

antibiotics, have a different bacterial flora than 

full-term infants due to lack of bowel development 

and reduced bowel movements and higher risk of 

cesarean section. Alternatively, they are at risk of 

growing pathogenic bacteria. 

The current study revealed no significant 

difference in bilirubin reduction rate during 

hospitalization in term infants compared to preterm 

and both groups experienced a similar decreasing 

trend. Also, in the present study, we did not find 

any difference in the rate of serum bilirubin 

reduction with pedilact administration in the 

subgroups of gestational age (under 37 weeks, 

between 37 to 39 weeks and above 39 weeks) and 

the decreasing trend of bilirubin was similar in sub 

groups. 

 In the present study, we expected that due to 

the poverty and differences of intestinal microbiota 

in all neonates and the fact that this issue is more 

pronounced in preterm infants, synbiotic 

administration reveal more beneficial effects in the 

preterm group compared to full-term infants along 

with beneficial adjuvant effects on both groups. 

Perhaps the reason for this result is the type and 

dose of prescribed synbiotic. The method of 

delivery affects the microbita in first months of life, 

which we did not consider and was the limitation 

of the present study. Neonates born by NVD are 

colonized with germs from the mother's vagina 

such as Lactobacillus and Provatella, but neonates 

born by cesarean section are more likely to be 

colonized by epithelial germs such as Clostridium, 

Staphylococcus, Propionobacterium, and 

Corynebacterium. 

Breastfed neonates are more likely to be 

colonized by Enterobacteriaceae, Bifidobacterium, 

Lactobacillus, and Bacteroids. Due to difference in 

oligosaccharide added to formula from breast milk, 

the microbial flora of formula fed neonates are 

mostly Ecoli, Clostridium difficile and provatella. 

On the other hand, due to serum therapy and 

antibiotic initiation, most of the preterm neonates 

excluded from the study, the minimum age of the 

neonates was 35 weeks. The lack of significant 

differences in terms of gestational age in the full-

term and full-term neonates enrolled in the present 

study may be the reason for these results. 
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Conclusion 

Despite the difference in gut microbiota, pre-

term neonates did not show a different therapeutic 

response to pedilact compared to full-term 

neonates, and the decreasing trend of bilirubin was 

similar in both groups.limitation:In our study, we 

did not consider the type of fecal basal microbes 

before and after synbiotic administration due to 

cost and laboratory limitations. On the other hand, 

we did not consider the type of delivery and 

receiving the mother's 

antibiotics.Recommendation: It is suggested that in 

similar studies, the larger sample size, the greater 

the difference in gestational age range, and the 

effects of type of delivery should be considered by 

researchers. 
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 مقدمه.  1

درصــن نودادان    80درصــن نودادان ترم و    ۶0در    ی روبینم یپربیلی ه 
ود ی م   یجاد ترم ا پره  ل   های یسـ  اد مکان   یکی .  ]1[  شـ و    یجاد در ا   ی اصـ

ــن  ن تشـ ات   یکـ  ســـ  یش افزا   یکتر، ا   یـ   ی  و آنز   ی ا روده   یـ  انتروهپـ
در    روبین یلی ب   یش اد عل  افزا   یکی است.    یناد بتا گلوکورون   ی موکوس 

اسـت    یلین کونژوگه به اسـترکوب   روبین یلی نشـنن ب   ی  نودادان، تبن 
ــت    ی هفتـه او  دنـنگ   ی در روده ط   ی فقـنان بـاکتر   یجـه کـه درنت  اسـ

فلــا    روبینمی یلی ب   یپر . هــا ]2,3[ بتــا    ی  آنز   ادحــن یش ب   یــت بــه 

نســبتا     PHو    یودیس ب   یس د   ی ، روده اســتر   ی  در    یناد گلوکورون 
ایی قل  ا  پروگز   یـ ت داده م   یمـ ادگ ]3,4[شـــود ی روده نســـبـ   ی . آمـ
ــرا به   ی  گردش انتروهپـات   تواننـن ی م   یو وژیکی روب یک م    ییر تغ   یله وسـ

کـاهش دهنـن    یـناد بتـاگلوکورون   ی  آنز   یـت فلور نرمـا  روده و ماـار فلـا  
]5[ . 

توسـ  انسـان هسـتنن    هضـ  یرقاب  غ   ینرات کربوه   ها، بیوتی  پره 
شونن و  داخ  بنن مصـر     های یکروارگانیسـ  توسـ  م   تواننن ی که م 

  ین مف   های ی اد باکتر   ی تلناد محنود   ی تخاب رشــن ان   ی  موجب تحر 
هســـتنن که در    ی ا دننه   های یســـ  ارگان   ها یوتی  روده گردنن. پروب 

ــینه آداده   :مسنوو ة نویسند *   س
 حسینی نوری

رشننتخ ن ننام وخ هوچن    نشننانی: 
  یور شنن ر 17 یمارسنننا خ بیادتیسنن 

 رشت
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 :ORCIDشداس  

 0000-0002-0256-1202 
 نویسنند ا ا: :  ORCIDشننداسنن   

0000-0002-3257-4215 
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 یکروبیوم م 

 چکیده
 

ا  ینمیروب یپربیلیه:  زمید  : ه ف ک  شـ ت.   یهفته او  دننگ ینودادان ط  یعمشـ ل  هاییسـ اد مکان  یکیاسـ در    یاصـ
 یاسـت. با توجه به فقنان نسـب  یاروده  ینادبتاگلوکورون ی توسـ  آنز ی  انتروهپات  یک سـ  یشافزا  یکتر،ا ینو تشـن  یجادا

ــرا به ی  گردش انتروهپات  تواننمی  یکروبیو وژیکیم یآمادگ ی،هفته او  دننگ  یدر روده ط یاییفلور باکتر ماار    یلهوس
روده در نودادان ترم بـا   هـاییفلور بـاکترموجود در    یهـاکـاهش دهـن. بـا توجـه بـه تفـاوت  یـنادبتـاگلوکورون  ی آنز  یـتفلـا 

نودادان ترم و پرترم    یکتربر ا یلاکتپن  یدرمان یســـهمقا  یبه بررســـ  یپرترم، مطا له حاضـــر در کنار درمان با فتوتراپ
 .پرداددمی

نوداد ترم    97  یماهه است. مطا له رو  ۶  ی باده دمان  ی  در    ینیبا   ییمطا له کارآدما  ی  مطا له حاضر    :هامواد : ر:ش 
داده    لاکتی قطره پن  5  ی،نودادان علاوه بر فتوتراپ  یهمادر انجام شن. به کل  یربا ش  یهروده تحت تغذ  15تا    2و پرترم  
ثبت و وارد    یصرودانه تا رود ترخ  روبینیلی ب  یزانو م  یحاملگ  یقپرترم بودن و سن دق   یاجنس و ترم    یرهایشن. متغ

 شن.  SPSSزار اف نرم 

نناشت    یدر نودادان ترم با پرترم تفاوت  ی، بستر  یط  روبینیلی کاهش ب  یزانم  یارملو انحرا    یانهم   یانگین،م  :هایافن 
(p=0.451در گروه .)رود    یط  یافتهکاهش  روبینیلی ب  یزانم   یارو انحرا  مل  یانگینم  یانه،م  ی،مختلف سن حاملگ  یها

به درمان پاسخ دادنن    یزان م  ی  به    یمختلف حاملگ   یهانشان نناد و سن   یآشکار   ی تفاوت آمار  یص،تا ترخ  یبستر
(P=0.473 .) 

  ی نشان ننادنن و رونن کاهش  لاکتیبه پن  یمتفاوت  یبا نودادان ترم، پاسخ درمان  یسهنودادان پرترم در مقا  :گیریننی  
 در هر دو گروه مشابه بود.  روبینیلیب
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ت م   یز، صـــورت تجو  ان ســـلامـ ان م   یزبـ ه ارمغـ ن ی را بـ .  ]2[  آورنـ
روده،    یـا  بـاکتر   ی کلون   یـ  بر تلـن علاوه   هـا یوتیـ  ب و پره   هـا یوتیـ  پروب 
ثث  ات   یکـ  بر ســـ  ی مطلوب   یر تـ ت باتر    یـ  انتروهپـ ه حرکـ اد جملـ

 . ]۶[منفوع دارنن    یسکودیته و بابود تناوب و و   ینتستینا  گاستروا 
ــتنـن و    خطری ی ب   ی ها داروها در پرترم   ی حت   ها پروبیوتیـ   هسـ

فاقن    یر، تحم  نکردن شــ  ی گاد، نفخ و گاه   ی مختصــر   ین جز تو  به 
  یسـکمی و ا   ی فونگم   یس، . عوارض نادر مث  سـپسـباشـنن ی عوارض م 
ــ ــتر ب   ی گوارش ــتر د   یش   یژه، و   ی ها در بخش   ی ر نودادان بنحا  بس

ذ   ی، کتتر مرکز   ی دارا  ه تحـت تغـ نی ور   یـ نه د   ایمنی و نقص    یـ   یـ
 . ]13-7[  شود ی م 

در    ی، گوارشـ  یزیشـن و مح  کلون   یا  ماه او ، نوع فلورباکتر   طی 
ــن . کلون ]4[نودادان ترم و پرترم تفاوت دارد   گوارش    یا  باکتر   یزیش

و پس اد    شــود ی شــروع م   ی داخ  رحم   ی جفت و اد دننگ   یق اد طر 
ــاعـت او  پس اد تو ـن، ابتـنا    48.  ]13-11[  یـابـن ی تو ـن ادامـه م  سـ

ــه مثـ  انتروبـا   ی هواد   هـای یکروب م    هـا هوادی ی و ســـپس ب   کتریـاسـ
هفته    4  ی ( و متلاقبا  ط ین و باکترو   یوم باکتر   یفینو وب   ینیوم )کلســتر 

ترپتوک  و لاکتوباسـ ت  ی به سـ  یز ن   ی  او  اسـ روده    یکروبیومی م   سـ
ــافـه م  تکـامـ  ادامـه دارد    ین مـاه او  ا   یـان و تـا پـا   شـــونـن ی نوداد اضـ

اکثر      روده توسـ  ی، رود او  دننگ   10  ی . در نودادان ترم ط ]4,12[
اکتر  ا ا در پرترم   ی و    شـــود ی م   یزه کلون   ی ا روده   هـای ی بـ دمـان    ین هـ
  یشـتر هفته ب   3دمان تا    ین ا   ی اسـت و حت   تر ی شـنن طولان   یزه کلون 

و    یفینیوباکتریوم . در نودادان پرترم ب ]12[  شـــود ی در نظر گرفته م 
وجود    یشـتری و اسـتا  ب   یاسـه و انتروباکتر   یابن ی کاهش م   یین باکترو 
ــ  قر . ف ]13[دارد     یز در نودادان پرترم وجود دارد و ن   یلوس لاکتوبـاسـ

. نودادان  ]1۶-11[  شـونن ی م   یزه گروه کلون   ین در ا   یرتر د   ها هوادی ی ب 
ار اگر ب   ی پرترم حت  ان آنت   یمـ ت درمـ ا   یوتیـ  ب   ی و تحـ   ی و داروهـ

بخش    های یکروب مواجاه با م   یا ملنه    ین کنننه ترشـــس اســـبلاک 
ــنـن، بـاد ه  بـه د    یژه مراقبـت و  روده، کـاهش    یـافتن ن   لوغ ب   یـ  نبـاشـ

فلور    یشـتر، آب ب   یسـه ک   ی و پارگ   ین و احتما  سـزار   ی ا حرکات روده 
  های یکروب با نودادان ترم دارنن و در خطر رشن م   ی متفاوت   یکروبی م 

ن   اتوژن ه  قرار دارنـ اوت ]13[پـ ه تفـ ه بـ ا توجـ ا . بـ موجود در    ی هـ
ر به برر   های ی باکتر  ی روده در نودادان ترم با پرترم مطا له حاضـ   سـ
ا  ــه مقـ اهش ب   یسـ ن کـ ا تجو   روبین یلی رونـ ن   یز بـ ت پـ ار    یلاکـ در کنـ

 . پردادد ی م   نودادان ترم با پرترم   یکتر بر ا   ی، فتوتراپ 

 ها مواد و روش   . 2

  ۶  ی باده دمان   ی  در    ینی با    یی مطـا لـه کارآدما   ی  حاضـــر    مطـا لـه 
موردمطا له نودادان ترم و پرترم    یت بود. جمل   1398ماهه در سـا   

تر  تان در بخش نودادان ب   یکتر ا   ی  به د    ی بسـ ار   یمارسـ   یور هفنه شـ
رود،    14- 3شـــام : ســـن    یماران ورود ب   یارهای رشـــت بودنن. مل 

ا    22  ین ب   روبین یلی ب  ت دا   روبین   یلی ، ب 15تـ ذ 1.5  یر د   یرکـ ه ، تغـ   یـ
ار  و    یسـ  مث  فاو   یز همو    فاکتور یسـ  مادر، نبود ر   یر با شـ  ی انحصـ
ادگار  ا   و بنون ب   ی گروه خون   ی ناسـ خاص و    یماری مادر و نوداد، سـ
نناشـتن    یت سـفا و هماتوم، رضـا   ای، ینه دم   یماری و ب   یس نبود سـپسـ

  ی ط   یژه نشـنن در بخش مراقبت و   ی بسـتر   یا   یافتن انتقا  ن   ین، وا ن 
اع  اد    ها ی نبود اختلالات و ناسـادگار   یابتی، نناشـتن مادر د   ی، بسـتر 
و    سـایتمی ی و پل   یز ، همو  RHو    ی گروه خون   ی ناسـادگار   یزی، خونر 

ات ده   ۶گلوکز    یمی نقص آنز  ــفـ اد فسـ نروژنـ ان  G6PDD)   یـ (، درمـ
حا   ناسـتر، نبود سـننروم داون و شـر    یلی ب   یا   یتا  نشـنن با فنوبارب 

ــنن خون و آنت   یض تلو   ه، در خانواد   یمنی نقص ا    تراپی بیوتی  ی نش
 سرم.   یافت در   یا 

ــادف نوداد بـه   97   ــننـن. پس اد اخـذ    ی طور تصـ وارد مطـا لـه شـ
ــا   یته کم   یینیه تث    یه بر مناخله، به کل   ی مبن   ین وا ن   یت اخلاق و رضـ

فـتـوتـراپـ بـر  عـلاوه  او     ی، نـودادان  رود  ــتـر اد  رود   ی بسـ کــه    ی تــا 
قطره    5بار و هر نوبت    ی  برسن، رودانه    یص به حن ترخ   روبین یلی ب 

ــن    لاکـت ی پـن   ی اد دارو  دارو قبـ  اد    یز . دمـان تجو ]19,20[داده شـ
بود. نودادان    یکسـان در هر دو گروه    ی فتوتراپ   ی  بود. شـرا   یردهی شـ

ا ب  الا   روبین یلی بـ ت فتوتراپ   18  ی بـ ه    8  ی تحـ ا لامپـ و    یشـــتر ب   یـ
چاـار لامپـه    ی تحـت فتوتراپ  18تـا  15  ین ب   روبین یلی درصـــورت ب 

ــب نمودارها   ی درمان فتوتراپ   یار قرار گرفتنن. مل  ن  ینلای گا   ی برحس
ســاخت    لاکت ی پن   ی . قطره خوراک ]1[بود    یکا کودکان آمر   ی آکادم 

ت د  ــت شـــرکـ او   یران ا   یر تخم   یسـ ــه نوع پروب   ی و حـ   یوتیـ  سـ
ــ ــ  ی، روتـر   یـلـوس )لاکـتـوبــاسـ و  رومــ  یـلـوس لاکـتـوبــاسـ ــوس  انسـ

اد     یتر یلی در هر م   ی کلون   109بـه تلـناد    ینفـانتیس ا   یفیـنوبـاکتریوم ب 
  یگوساکارین فروکتواو    ینرات کربوه   ی حاو   ین کشت( و همچن   ی  مح 
ه  نار   ی  . شـــرا ]21[بود    یوتیـ  ب عنوان پره بـ ن   ی نگاـ در    لاکـت ی پـ

. دمان  شن ی خارج م   یخچا  اد    یز قب  اد تجو   یقه بود و ده دق   یخچا  
  روبین یلی بـار بود. روش چـ  ب   یـ  ســـرم رودانـه    روبین یلی چـ  ب 

  یا جنس، ترم    یرهای بود. متغ   یتا یا ساخت ا   bt3500توسـ  دسـتگاه  
  روبین یلی ب   یزان برحسـب هفته و م   ی حاملگ   قیق پرترم بودن، سـن د 
ن. ترخ   یادداشـت   یص رودانه تا رود ترخ    11  یر د   روبین یلی با ب   یص شـ

ــن. نودادان به دو گروه تر  ــه د   یز م و پرترم و ن انجام ش گروه    یر به س
  ی  هفتـه( تقســـ  39  ی هفتـه و بـالا   39تـا    37  ین هفتـه و ب   37  یر )د 

تا    ی بســـتر   ی ط   م ســـر   روبین یلی کاهش ب   یزان شـــننن و اد نظر م 
 شننن.          یسه با ه  مقا   یص ترخ 

 ی اخلاق   ملاحظات 
ــ   نودادان تحـت    ین در مورد طر ، اد وا ـن   ی کـاف   یحـات پس اد توضـ

اخلاق    یته کم   یب اخذ شـن. طر  به تصـو   ی کتب   نامه یت مطا له، رضـا 
ــ ــک ــزشــ پ ــوم  ــل ع ــاه  ــگ ــ  ی دانشــ ــلان گ ــاره    ی ــم شــ ــا  ب

IR.GUMS.REC.1397.196    ن    1397.5.27مورخـه   IRCTو کـ
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ــمـاره    ینی بـا    یی مرکز کـارآدمـا  مورخ    2018.228.38895NIبـا شـ
 . ین رس   2018.9.2۶

  ی آمارها   یله وس شننن و به   21ورژن    SPSSافزار  وارد نرم   ها داده 
ــ ــن، م   یفی توص ــننن.    یار مل و انحرا    یانگین تلناد، درص گزارش ش
شن.    ی بررس   یرنف آدمون کو موگرو  اسم   یله وسـها به داده   یتی نرما  
ــه منظور مقــا بــه  دمــان   روبین یلی ب   ییرات تغ   یزان م   یســ   ی هــا در 

اســـتفاده شـــن.    Independent T TESTاد آدمون    ی موردبررســـ
ــنن نرمـا  ب   یع درصـــورت تود    یو یتنی و اد آدمون من   روبین یلی نشـ

در دو گروه    روبین یلی ب   ییرات رونن تغ   یسه منظور مقا استفاده شن. به 
استفاده    repeated measure ANOVA  ی موردمطا له اد روش آمار 

  ی اصل   یر در متغ   داری ی و ملن   P<0.05آدمون    داری ی شن. سطس ملن 
ب   یلنی   حقیق ت  ه م   روبین یلی ســـطس  واحـن اختلا     یـ    یزان بـ

 شن.    ینه سنج 

ها یافته   . 3

 نوزادا  موردمطالع    ی سن حاملگ   یع توز خ  1ج :   

 درص   تع اد نوزادا  موردمطالع  

 :ضعیت سن حاملگی 

 21.۶ 21 هفته  37دیر 

 ۶7 ۶5 هفته 37-39

 11.3 11 هفته 39بالای 

:ضعیت ترم یا پرترم  

 بود 

 21.۶ 21 پرترم 

 78.3 7۶ ترم

 

( پرترم و تلناد  درصن  ۶/21نوداد )  21موردمطا له  اد ک  نودادان  
77  ( سن  درصن  3/78نوداد  وضلیت  بررسی  در  بودنن.  ترم   )

بین    درصن  ۶5هفته،    37اد نودادان دیر    درصن  ۶/21حاملگی  
هفته بودنن. اد ک  نودادان    39بالای    درصن  11هفته و    39تا    37

ری برحسب نوداد دختر بودنن که اختلا  آما   4۶نوداد پسر و    51
. حناق  سن حاملگی نودادان (p=0.41)جنسیت مشاهنه نشن  
 هفته بود. 41هفته و حناکثر  35وارد شنه به مطا له 

 پرترم بود   یاترم   یتبرحسب :ضع  یصتا ر:ز ترخ ر:بینیلی هاهش ب  یس خ مقا 2ج :  

 :ضعیت سن حاملگی 

 برحسب ترم یا پرترم 

ر:بین سرم از ر:ز بسنری تا ر:ز  معیار : میان  هاهش بیلی گین، انحرافمیان

 ترخیص 
P 

 ترم 

Mean 7.91 

0.451=p 

Standard deviation 1.24 

Median 8.00 

 پرترم 

Mean 8.53 

Standard deviation 2.30 

Median 8:00 

Repeated ANOVA test method 

 
جنو    انحرا   2طبق  و  میانگین  و  میانه  میزان  بین  ملیار، 
روبین طی رودهای بستری در گروه نودادان پرترم و  کاهش بیلی 
دریافت پنی ترم  به کنننه  فتوتراپیلاکت  وجود   ،علاوه  تفاوتی 

، یلنی به عبارتی در داخ  گروه تحت درمان (P=0.451)نناشت  

با سین بیوتی  درکنار فتوتراپی نیز اد نظر ترم و پره ترم بودن، 
روبین حاص   تفاوتی در پاسخ به پنیلاکت اد نظر کاهش بیلی 

نشن. 

 

 ی حاملگ   یق سن دق   یت برحسب :ضع   یص تا ر:ز ترخ   ر:بین یلی هاهش ب   یس  خ مقا 3ج :   

  ر:بین سرم از ر:ز بسنری تا ر:ز ترخیص میزا  هاهش بیلی  :ضعیت سن حاملگی 



 : همکارا  مرجان  زرهش 
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 P   برحسب هفن

 هفن    37زیر 

Mean 7.91 

 

 

 

 

 p= 473خ0

Standard deviation 1.24 

Median 8.00 

 هفن   37-39

Mean 8.۶3 

Standard deviation 2.30 

Median 8.20 

 هفن   39بالای 

Mean 7.92 

 Standard deviation 2.31 

Median 7.8 

 

وضل   3جنو     های یافته طبق   با  ارتباط   ی هاسن   یتدر 
حاملگ م   روبینیلی ب   یکاهش  ییراتتغ  ی،مختلف    یانه، شام  

رود    یط  یافتهکاهش   روبینیلیب  یزانم   یارملو انحرا   یانگینم
  یهانشان نناد و سن   ی آشکار  ی تفاوت آمار  یص،تا ترخ  ی بستر

 ( p=0.473 به درمان پاسخ دادنن یزانم ی به  ی مختلف باردار

 ی ر ی گ جه ی نت و    بحث   .  4

بیوتی  بر بابود رونن  ثیر سین ث، مقایسه تروپیشمطا له  هن   
روبین در کنار فتوتراپی، در نودادان ترم با کاهشی درمانی بیلی 

داری در  آماری ملنی پرترم بود. مطا له حاضر نشان داد تفاوت  
بیلی نودادان  رونن کاهش  تا ترخیص در  اد بستری  روبین سرم 

ترم وجود نناشت و هردو گروه رونن ترم نسبت به نودادان پره
پروبیوتی  نقش  کردنن.  تجربه  را  مشابای  روده کاهشی  در  ها 

به  مکانیس  انسان  توصیف وسیله  متلندی  فارماکو وژی   های 
پروبیوتی   است.  می هشنه  باکتریا   ا  کلونی  تلناد  تواننن 

تلاد   بی  و  افزایش  سرعت  به  را  گوارش  دستگاه  هوادی 
روده ارتقامیکروفلور  را  بابود    ]4,17[دهنن   ای  روی  خود  که 

م انتروهپاتی   استؤسیک   حرکات   .ثر  بابود  با  طرفی  اد 
گوارشی بیلی ب  ،پریستا سی   بیشتر  دفع  مر  هستنن  ؤروبین  ثر 

 لات متلندی با تمرکز بر نقش پروفیلاکتی   . تاکنون مطا]18[
نقش   یا  هایپربیلیروبینمی  برود  بر  پروبیوتی   یا  پره  ترکیبات 
و  ترم  نودادان  نودادی  ایکتر  بر  فتوتراپی،  کنار  در  آناا  درمانی 

انن  به این نتیجه رسینه   بیشتر آناا  که است  ترم انجام شنه  پره
توانن موجب  تین میکه تجویز ترکیبات فوق در کنار فتوتراپی رو

  روبین و طو  بستری نودادان و متلاقبا  تسریع رونن کاهشی بیلی 
شود   طولانی  فتوتراپی  عوارض  و  ]2۶-22[کاهش  ارمنیان   .

مطا له در  درمان همکاران  تحت  را  سا    پرترم  نودادان  ای 
دادنن و مشاهنه کردنن در گروه   رپروفیلاکتی  با پروبیوتی  قرا

دردی  ایجاد  بیلی   مناخله  مناخلهو  به گروه  بالا نسبت   ،روبین 

. وی برخلا  مطا له حاضر، نودادان پرترم سا   را  ]۶[کمتر بود  
نشنه  ایکتری   هنود  تکه  و  کرد  مطا له  وارد  ثیرات  ثانن 

نوداد   92پروفیلاکتی  مثبت را نشان داد. ترکمن و همکاران نیز  
دادنن و مطا له آناا    ترم را تحت درمان کمکی با پروبیوتی  قرار

تری را نشان داد و ی در  روبین بیشتر و سریعرونن کاهش بیلی 
 .  ]22[این مطا له نیز نودادان پرترم وارد مطا له نشننن 

سا    در  ایکتر    2015 یو  درمان  در  را  پروبیوتی   اثرات 
نوداد ترم ایکتری  را به دو گروه    ۶8د. وی  رنودادان ترم بررسی ک

ی  گروه پروبیوتی  به همراه فتوتراپی   رای کرد و بنفره تقسی     34
و   1،4تجویز شن و گروه کنتر  فق  تحت فتوتراپی قرار گرفتنن. رود  

روبین قب  درمان  دادنن. بیلی  روبین را موردسنجش قرارسطس بیلی  7
طور آشکاری در روبین گروه مناخله بهدر دو گروه مشابه بود و بیلی

نودادان بود.  یافته    کاهش   7و    4رود   و ی برخلا  مطا له حاضر 
نکرد   خود  مطا له  وارد  را  بیس ]5[پرترم  و  جامایاکا  کلاسی  . 

ثیر پروفیلاکتی  پروبیوتی  باسیلوس کلاسی را در نودادان  ثت
ترم و پرترم با محنوده سنی مشابه مطا له حاضر پرداختنن و 

بت در  ای بین این نتایج مثداری یافتنن و ی مقایسهنتایج ملنی 
 . ]23,24[نودادان ترم و پرترم انجام نشن 

های اطلاعاتی انجام داده شن طبق جستجویی که در پایگاه
به مقایسه دو گروه نودادان ترم و پرترم در پاسخ  که  ای  مطا له

 درمانی به محصولات پروبیوتی  بپردادد پینا نکردی . 

د تریلیون ارگانیس  دارد که خو  100دستگاه گوارش انسان  
میزان  برابر ک  سلو 10 این  اد  و  ماست  بنن  درصن    99های 
دهن که در هر فرد تنوع هوادی هستنن و مطا لات نشان می بی 

. ها  در ]13,27[میکروبیوم گوارشی با فرد دیگر متفاوت است  
مطا له خود نشان داد که فقر لاکتوباسیلوس در نودادان پرترم  

لاکتو ترم  نودادان  در  و ی  دارد  دیاد  وجود  میزان  به  باسیلوس 
. شارما نشان داد گرم  ]27[خصوص طی ماه او  وجود دارد  به

بی مثبت  در های  بیفینوباکتریوم  و  لاکتوباسیلوس  مث   هوادی 
پرترم   بود    بسیارنودادان  ترم  نودادان  اد  برخلا   ]12[کمتر   .
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های  مطا له ها  و شارما در مطا له حاضر به د ی  محنودیت
های گوارشی منفوع  بررسی میکروب  تحلی آدمایشگاهی امکان  

 قب  و بلن تجویز پنیلاکت وجود نناشت.  

که برخلا  فقر بیفینوباکتریوم در نودادان پرترم،   جاییاد آن
اتفاق    7در   بیفینوباکتری   با  کلونیزیشن  ترم  نودادان  رودگی 
سی انتخاب  ، در مطا له حاضر پنیلاکت را برای برر]28[افتن  می 

بیوتی  موجود  . پره ]21[کردی  که حاوی بیفینوباکتریوم است  
در پنیلاکت خود محرک رشن لاکتوباسیلوس و بیفینوباکتریوم 

. در مطا له  ]30[دهن  باشن و موتیلیتی روده را افزایش می می 
تفاوت و  فقر  به  توجه  با  داشتی   انتظار  باکتری اخیر  های های 

)ب روده  نیز  خصوهفلورنرما   و  نودادان  در  بیفینوباکتیوم(  ص 
له در نودادان پرترم، تجویزپنیلاکت در ئتر بودن این مسپررنگ
اد  یثتثکنار   بسیاری  در  که  گروه  دو  هر  بر  کمکی  مفین  رات 

ت داده شنه،  نشان  نیز  گروه ثمطا لات گذشته  در  بیشتری  ثیر 
سب  نودادان پرترم در مقایسه با نودادان ترم بگذارد. شاین علت ک

میکروب  نوع  اخیر،  مطا له  گروه  دو  در  مشابه  درمانی  نتیجه 
تجویزی درقطره پنیلاکت یا دود تجویزی ک  آن در مطا له ما  

 باشن. 

ب تغذیه  نوع  طرفی  در  هاد  و  10خصوص  دننگی  او   رود 
آنتی  دریافت  تکام   همچنین  و  ترکیب  در  نیز  نوداد  بیوتی  
. نودادانی  ]34- 28,30[ثیرگذار است  ثفلورباکتریا  روده نوداد ت

می تغذیه  مادر  شیر  اد  و  که  انتروباکتریاسه  با  بیشتر  شونن 
می  کلونیزه  باکترویین  و  لاکتوباسی   و  شونن.  بیفینوباتریوم 

شود با شیر مادر همچنین ا یگوساکارینی که به فرمولا اضافه می 
فلور میکروبی نودادانی که با شیرخش    د این روا؛  متفاوت است
شونن به سمت ایکولای، کلسترینوم دیفیسی ، پرواتلا تغذیه می 

.  ]32[رود و اد نظر انتروباکتریاسه فقیر هستنن  و لاکتوباسی  می 
مادر منجر    اد طرفی حتی مصر  مقنار ک  فرمولا در کنار شیر

که جایی. اد طرفی اد آن]34  ,  33[شود  به شیفت میکروبی می 
شیر برننهای  پ  برخی  ترکیبات  حاوی  یا  ره خش   بیوتی  

کنننه  ر مخنوشیثتثتوانست  پروبیوتی  هستنن و این قضیه می
د  رب باشننتایج  شیراشته  مصر   خروج   ،  ملیار  جزو  خش  

ر فلور  ببیوتی   ثیر احتما ی آنتی ثمطا له بود. همچنین به د ی  ت
آنتی  که  نودادانی  اخیر،  مطا له  در  ما  روده،  بیوتی   باکتریا  

 کردنن را وارد مطا له نکردی .می دریافت 

بیوتی  مادر نیز بر فلور گوارشی روش دایمان و مصر  آنتی 
.  ]37- 34[ثر است  ؤهای او  عمر محتی سا    -هانودادان تا ماه

می  متو ن  طبیلی  دایمان  با  که  میکروبنودادانی  با  های شونن 
شونن و ی  واژن مادر مث  لاکتوباسیلوس و پروواتلا کلونیزه می

میکروب با  بیشتر  سزارین  روش  با  شنه  متو ن  های نودادان 
و  اپی پروپیونوباکتریوم  استافیلوک ،  کلسترینی ،  مث   تلیا  

. ما در مطا له اخیر این  ]13[شونن  کورینه باکتریوم کلونیزه می 
پیش رو  های مطا له  موضوع را در نظر نگرفتی  و اد محنودیت

له موجب نتایج مطا له اخیر شنه باشن.  ئاست و شاین این مس
آن اد  حاضر  مطا له  د ی     رتشیبکه  جاییدر  به  پرترم  نودادان 

  بودنن   مشکلات تنفسی همراه، منتق  به بخش مراقبت ویژه شنه 
بیوتی  داشتنن که جزو ملیارهای ری و دریافت آنتی گیو رگ

کمترین    د این روخروج مطا له بود اد مطا له ما خارج شننن. ا
حاضر   مطا له  نودادان  مطا له    35سن  مشابه  که  بود  هفته 

تفاوت دیاد اد نظر   نناشتنله  ئگلاسی بود. مسجاکایاما و بیس 
موردمطا له   پرترم  و  ترم  نودادان  در  حاملگی  د ی   سن  شاین 

تفاوت آماری آشکار در پاسخ به پنیلاکت در نودادان دو    نبودن
 ، گروه ترم و پرترم باشن. نودادان پرترم در مقایسه با نودادان ترم
پاسخ درمانی متفاوتی به پنیلاکت نشان ننادنن و رونن کاهشی  

  روبین در هر دو گروه مشابه بود.بیلی 

 های مطالعه محدودیت 

 اد   های پایه منفوع قب  و بلنخود نوع میکروبما در مطا له   
سین  محنودیتتجویز  و  هزینه  د ی   به  را  های  بیوتی  

سابقه   و  دایمان  نوع  طرفی  اد  نکردی .  بررسی  آدمایشگاهی 
آنتی  پیشنااد  دریافت  نگرفتی .  نظر  در  نیز  را  مادر  بیوتی  

حج  نمونه بیشتر، تفاوت محنوده    ،شود در مطا لات مشابهمی 
بیوتی   ثیرات نوع دایمان و دریافت آنتی ثحاملگی بیشتر و تسن  

 مادر من نظر پژوهشگران باشن. 

 تشکر و قدردانی

کی گیلان  گاه علوم پزشـ اد ملاونت تحقیقات و فناوری دانشـ
 شود.بابت حمایت ما ی این طر  تشکر می
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