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Background: Infantile colic is a very common condition in apparently healthy infants with considerable 
burden on parents and health system. The characteristic of the condition is an excessive, inconsolable crying, 
which is defined as paroxysms of crying lasting more than 3 hours a day, occurring more than 3 days in any 
week for 3 weeks in a healthy infant aged 2 weeks to 3 months. Recently, it has been suggested that probiotics 
may alleviate symptoms of infantile colic, but available data are still conflicting. This study aims to evaluate 
the effect of a combination of probiotics on infantile colic in comparison with a conventional treatment. 
Methods: In a clinical trial study a total of 60 infants with colic were randomized in two equal groups. The first 
group received a sachet of probiotics per day containing 1 billion CFU of Lactobacillus casei, Lactobacillus 
rhamnosus, Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium breve, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium 
infantis, Lactobacillus bulgaricus and fructooligosacharide along with a conventional treatment for two 
consecutive weeks. The second group received the conventional treatment only. Infant crying frequency, sleep 
duration, weight gain, number of defecation, change in appetite, and vomiting frequency, carminative use, 
number of medical advice seeking, and the number of parents’ off-day due to the infant’s condition were 
statistically compared between the two groups every 2 weeks for 4 weeks using t-test.   
Results: Intragroup analyses showed significant favorable changes in all study variables except for seeking 
emergency intervention, frequency of defecation and change in appetite after treatments. Intergroup analyses, 
however, showed similar changes in the outcome variables after two weeks of intervention (p>0.05), except 
for the number of carminative use, which was significantly lower in the group that received probiotics 
(11.18±3.73 times vs. 7.03±4.73 times, p<0.001) and no significant side-effects were documented. 
Conclusion: Treatment with probiotics is at least as effective as using a conventional therapeutic method for 
infantile colitis. This probiotic is even superior to the conventional method in terms of decreasing the need 
for carminative use. 
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چكيده:

مقدمه:
کولیک شیرخوارگی که با گریه شدید بدون  دلیل مشخص می شود، رخداد شایعی 
از سه  بیشتر  به صورت گریه  والدین می شود. کولیک  باعث اضطراب  است که 
ساعت در روز، برای بیش از سه روز هفته، به مدت حداقل یک هفته، تعریف می 

 شود  )1(. کولیک شیرخوارگی در 20 درصد شیرخواران زیر سه ماه و با بیشترین 
شیوع در 8 هفتگی دیده می شود و در حوالی 12 هفتگی، بهبود می یابد  )2, 3(. 

به  والدین  از شایع  ترین علل مراجعه  به خواب و گریه کودک  مشکلات مربوط 
پزشک در سه ماهه اول زندگی است )4(. کولیک شیرخواری آثار منفی بر سلامت 

نویسنده مسئول: منیژه مصطفی قره باغی* 
gharehbaghimm@yahoo.com :پست الکترونیک

مقاله پژوهشی

مقدمه: کولیک شیرخوارگی وضعیتی بسیار شایع در شیرخواران به ظاهر سالم بوده و باری عظیم بر دوش والدین و سیستم سلامت محسوب می شود. 
مشخصه این وضعیت، گریه بیش از حد و غیرقابل تسکین است که به صورت حملات گریه بیش از سه ساعت در روز، بیش از سه روز در هر هفته و به 
مدت سه هفته در یک شیرخوار سالم در سنین دو هفته تا سه ماه تعریف می شود. اخیرا  به تازگی پیشنهاد شده که پروبیوتیک ها ممکن است علایم کولیک 
شیرخوارگی را تسکین دهند، ولی اطلاعات موجود هنوز متناقض هستند. هدف از این مطالعه بررسی تاثیر ترکیبی از پروبیوتیک ها بر کولیک شیرخوارگی 

در مقایسه با یک درمان مرسوم است. 
مواد و روش ها: تحقیق به روش کارآزمایی بالینی انجام شد. در مجموع 60 شیرخوار دچار کولیک به طور تصادفی به دو گروه مساوی تقسیم شدند. 
گروه اول یک ساشه پروبیوتیک در روز حاوی یک میلیارد کلونی لاکتوباسیلوس کازئی کازیی، لاکتوباسیلوس رامنوسوس، استرپتوکک ترموفیلوس، 
بیفیدوباکتریوم برو، لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس، بی اینفانتیس، لاکتوباسیلوس بولگاریکوس و فروکتوالیگوساکارید همراه با یک درمان استاندارد به مدت 
دو هفته پیاپی دریافت کردند. گروه دوم فقط درمان استاندارد دریافت کردند. دفعات گریه، مدت خواب، افزایش وزن، دفعات اجابت مزاج، تغییر در 
اشتها و دفعات استفراغ شیرخوار، استفاده از ضدنفخ، دفعات نیاز به مشاوره پزشکی و تعداد مرخصی  های والدین  به دلیل وضعیت شیرخوار بین دو گروه 

هر دو هفته به مدت چهار هفته با آزمون های T تست مورد قضاوت آماری قرار گرفت. 
نتایج: آنالیز درون گروهی تغییر های معنادار و مطلوب در تمامی متغیرهای مطالعه به جز نیاز به مداخله اورژانس، دفعات اجابت مزاج و تغییر در اشتها 
پس از درمان نشان داد. با این وجود، در آنالیز بین گروهی به جز موارد مصرف داروی ضدنفخ مورد نیاز که در گروه دریافت  کننده پروبیوتیک به طور 
معناداری کمتر بود )3/73±11/18 بار در برابر 4/73±7/03 بار، p>0/001(، تغییر های مشابه در متغیرهای مطالعه طی دو هفته مداخله مشاهده شد 

)p<0/05( و عوارض عمده ای ثبت نشد.  
نتیجه گیری: درمان با پروبیوتیک حداقل به اندازه روش مرسوم درمانی کولیک شیرخوارگی موثر است. این پروبیوتیک حتی از نظر کاهش نیاز به استفاده 

از ضدنفخ نسبت به درمان مرسوم برتری دارد.

واژگان کلیدی: پروبیوتیک، کولیک شیرخوارگی، کارایی

تاریخ دریافت مقاله: 1395/1/31       تاریخ پذیرش مقاله:1395/6/29
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روانی مادر و کیفیت زندگی خانواده داشته )5, 6( و می    تواند مقدمه شروع کودک 
آزاری باشد  )7(. 

ریسک  دارای  دارند،  پایدار  گریه  همچنان  ماهگی  سه  از  بعد  که  شیرخوارانی 
از جمله اضطراب، پرخاشگری و اختلا ل های خواب   از مشکلات روانی  بالایی 
شیرخوارگی،  کولیک  روی  ساله  چندین  تحقیق های  وجود  با   .)9  ,8( هستند. 
اتیولوژی دقیق آن، مشخص نیست. تعیین استراتژی موثرّ بر کولیک شیرخواری، 
باعث بهبود کیفیت زندگی خانواده  ها می  شود. به تازگی مطالعه ها، تفاوت عوامل 
میکروبی روده در بین شیرخوارانی که کولیک داشتند و شیرخوارانی که کولیک 
نداشتند را، مطرح کردند  )10( که این می  تواند مسئول تغییر هایی از جمله التهاب، 
یافته ها  این  با کولیک شیرخوارگی شود.  افزایش گاز روده، نفخ در شیرخواران 
و  یا هیدرولیزه  از جمله فرمولای هایپوآلرژیک  نشان می دهند که درمان هایی 
داروهایی مثل داروهای آنتی  رفلاکس، دایمتیکون، آنتی کولینرژیک ها وهمچنین 
آغوش گرفتن کودک، نقش کمی درکنترل کولیک شیرخوارگی دارند  )11, 12(.

و  شده  کلونیزه  روده  در  که  هستند  زنده  ای  میکروارگانیسم  های  پروبیوتیک ها 
و  می دهند.  کاهش  را  روده  التهاب  و  روده شده  باکتری های مضر  مهار  باعث 

همچنین باعث تعدیل فلورمیکروبی روده می  شوند )13, 14(. 
مطالعه روی حیوانات نشان داده است که پروبیوتیک ها باعث کاهش حسّ درد 

در روده و تعدیل و کاهش حرکات روده می  شوند  )15, 16(. 
شیرخوارگی،  کولیک  پیشگیری  و  درمان  در  متعددی  پروبیوتیک  سوش های 
بخشی  اثر  بررسی  برای  جهت  بالینی  کارآزمایی  مطالعه  این  شده اند.  ارزیابی 
تجویز خوراکی پروبیوتیک ها )غذاهای فراسودمند( در طی سه ماهه اول زندگی 

به شیرخواران مبتلا به کولیک شیرخوارگی طراحی شده است.
مواد و روش کار:

در  شیرخوارگی  کولیک  به  مبتلا  شیرخواران  بالیني  کارآزمایي  مطالعه  این  در 
دو گروه تحت درمان با پروبیوتیک )ساخت کارخانه نیکوتک-کشور انگلستان( 
یا یک درمان مرسوم در این زمینه قرار گرفته و پیامدهای مطالعه در دو گروه 
مقایسه شد. مکان انجام پژوهش، درمانگاه های فوق تخصصی گوارش و نوزادان 
از  انجام مطالعه 12 ماه بود  )94-93(.  تبریز و مدت زمان  بیمارستان کودکان 
مطالعه  این  است.  شده  اخذ  آگاهانه  کتبی  رضایت نامه  کودکان  تمامی  والدین 
ایران  بالینی  IRCT201409015330N8 در سایت کارآزمایی های  تحت شماره 
تبریز  پزشکی  علوم  دانشگاه  اخلاقی  کمیته  تایید  به  و  شده  ثبت   (IRCT.ir)

رسیده است.
برای  است.  بوده  مستمر  مراجعه  به صورت  مطالعه  این  در  نمونه  گیری  نحوه 

تعیین حجم نمونه با توجه به مطالعه پیشین )17( از روش زیر استفاده شد.

که در آن:
 3/100=1µ، 147=2µ،  4/37=S1، 1/52=S2، 28/1=β-Z1 2=96/1 و/α-Z1

بود.
انحراف معیار و میانگین اول مربوط به متغیر »مدت زمان گریه کردن« در گروه 
پروبیوتیک و انحراف معیار و میانگین دوم مربوط به متغیر »مدت زمان گریه 
کردن« در گروه شاهد است .. براین اساس حجم نمونه برای هر گروه حداقل 
بیماران  و  مطالعه   مورد  جامعه  به حجم  توجه  با  که  شد  زده  تخمین  نفر   20
مراجعه به بیمارستان، حجم نمونه  برای هر گروه 30 نفر در نظر گرفته شد. در 
نهایت پیگیری در یک بیمار در گروه پروبیوتیک مقدور نشد و این گروه با 29 

بیمار بررسی شد.
ماه  از سه  از  36 هفته، سن کمتر  بیشتر  ورود شامل سن حاملگی  معیارهاي 
در زمان مطالعه، وزن موقع تولد بالای 2500 گرم و گریه بیشتر از سه ساعت 
در طول روز برای سه تا بیشتر از سه روز در طول هفته؛ و معیارهای خروج از 

مطالعه شامل  افزایش وزن کمتر از 100گرم در هفته، بیماری طبّی ماژور مثل 
نقص ایمنی ، اختلال تکاملی یا نقص ژنتیکی، مصرف آنتی  بیوتیک و آلرژی به 

پروتئین شیر گاو بودند.
بیماران به صورت راندوم و اتفاقی توسط  با اعداد تصادفی که با کمک کامپیوتر 
ایجاد شده بودند، در دو گروه تقسیم شدند. در گروه اول به بیماران مکمل غذایی 
پروتکسین billion CFU/per(sachet 1)ساخت شرکت نیکوتک به صورت یک 
ساشه به شکل مخلوط در آب یا شیر، روزانه به مدت دوهفته  داده شد و بیماران 
به مدت چهار هفته تحت بررسی و ویزیت هر دو هفته قرار گرفتند. گروه دیگر 
به عنوان شاهد درنظر گرفته شده و درمان های مرسوم کولیک شیرخوارگی که 
شامل قطره دایمتیکون یا قطره Colic EZ بوده را دریافت کردند. این گروه نیز به 
مدت چهار هفته تحت نظر قرار گرفت. یک فرم جمع  آوری اطلاعات در اختیار 
اپیزودهای گریه  تا تعداد  از والدین خواسته شد  والدین شیرخوار قرار داده شد. 
شیرخوار در 24ساعت، مدت گریه )به دقیقه( در هر حمله کولیک، مدت زمان 
خواب شیرخوار در 24 ساعت، تغییر های اشتهای کودک، تعداد موارد مراجعه به 
اورژانس کودکان، تعداد موارد مراجعه به پزشک کودکان، تعداد موارد استفاده از 

داروها و تعداد روزهایی که به همین دلیل مرخصی گرفته  اند را ثبت کنند.
الف( نتایج اولیه (primary outcome) مطالعه اثربخشی متغیرهای زیر را تحت 
گریه  موارد  تعداد  2-کاهش  گریه،  زمان  مدت  کاهش   -1 داد:  قرار  بررسی 

3-افزایش مدت زمان خواب شیرخوار.
ب( نتایج ثانویه (secondary outcome) مطالعه اثربخشی متغیرهای زیر را تحت 

بررسی قرار داد:
داروهای  از  استفاده  کودکان، 2-کاهش  پزشک  ویزیت  موارد  تعداد  1-کاهش 

متعدد، 3-کاهش روزهای مرخصی والدین .
آنالیز آماری:

اطلاعات به دست آمده به صورت انحراف معیار ± میانگین و فراواني )درصد( 
بیان شده است. برنامه آماری به کار رفته ™SPSS نسخه 16 است. توزیع نرمال 
 T داده هاي کمي با استفاده از آزمون کلموگروف-اسمیرنوف بررسي شد. آزمون
براي گروه  هاي مستقل برای مقایسه متغیرهاي کمي استفاده شد. داده هاي کیفي 
بین دو گروه با استفاده از آزمون کاي دو یا دقیق فیشر مقایسه شدند. آزمون 
اندازه گیری  های مکرر برای بررسی تغییرات پیامدها به صورت درون گروهی و 

بین گروهی استفاده شد. p< 0/05 از نظر آماري معنادار درنظر گرفته شد.
یافته  ها:

60 نفر در این مطالعه بررسی شدند که یک نفر در گروه مداخله به دلیل همکاری 
نکردن مادر از مطالعه حذف شد. مشخصات دموگرافیک بیماران و اطلاعات پایه 
در دو گروه در جدول 1 خلاصه و مقایسه شده است. بر این اساس دو گروه از 
نظر جنسیت بیماران، وزن زمان تولد، تحصیلات پدر و مادر، شغل پدر و مادر، 

نوع زایمان و نوع تغذیه نوزاد مشابه بودند.
بر اساس نتیجه آزمون اندازه  گیری  های مکرر تغییرات وزن بیماران تفاوت آماری 
معناداری بین دو گروه وجود نداشت )p=0/15(، ولی افزایش وزن در هر دو گروه 

.)p>0/001(معنادار شد
متوسط دفعات مراجعه به متخصص کودکان به دلیل حمله کولیک شیرخوارگی 
طی مدت مطالعه در گروه شاهد 0/28±0/31 بار )0 تا 0/83( و در گروه مداخله 
گروه  های  آزمون  Tبرای  نتیجه  اساس  بر  بود.   )0/83 تا   0( بار   0/39±0/24
 .)p=0/22( مستقل تفاوت معنادار آماری از این نظر بین دو گروه وجود نداشت
بر اساس نتیجه آزمون اندازه  گیری های مکرر از این نظر تفاوت آماری معناداری 
بین دو گروه وجود نداشت )p=0/21(، ولی کاهش دفعات مراجعه به پزشک در 

.)p>0/001(هر دو گروه معنادار شد
متوسط دفعات مراجعه به اورژانس به دلیل حمله کولیک شیرخوارگی طی مدت 
مطالعه در گروه شاهد 0/14±0/14 بار )0 تا 0/57( و در گروه مداخله 0/13±0/11 
بار )0 تا 0/43( بود. بر اساس نتیجه آزمون T برای گروه های مستقل تفاوت 
معنادار آماری از این نظر بین دو گروه وجود نداشت )p=0/35(. بر اساس نتیجه 
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گروه  دو  بین  معناداری  آماری  تفاوت  نظر  این  از  مکرر  اندازه  گیری های  آزمون 
.)p=0/15( تغییرا های درون گروهی نیز غیرمعنادار بود .)p=0/36( وجود نداشت

متوسط تعداد روزهای مرخصی والدین به دلیل حمله کولیک شیرخوارگی طی 
مداخله  گروه  در  و   )0/58 تا   0( روز   0/22±0/19 شاهد  گروه  در  مطالعه  مدت 
گروه  های  برای   T آزمون  نتیجه  اساس  بر  بود.   )0/71 تا   0( روز   0/19±0/19
 .)p=0/56( مستقل تفاوت معنادار آماری از این نظر بین دو گروه وجود نداشت
بر اساس نتیجه آزمون اندازه گیری  های مکرر از این نظر تفاوت آماری معناداری 
بین دو گروه وجود نداشت )p=0/54(، ولی کاهش مدت مرخصی در هر دو گروه 

.)p=0/001(معنادار شد
طی  شیرخوارگی  کولیک  حمله  دلیل  به  ضدنفخ  قطره  مصرف  دفعات  متوسط 
مدت مطالعه در گروه شاهد 3/73±11/18 بار )4 تا 19/32( و در گروه مداخله 
گروه های  برای   T آزمون  نتیجه  اساس  بر  بود.   )21/01 تا   0( بار   7/03±4/73
مستقل متوسط  دفعات مصرف قطره ضدنفخ طی مدت مطالعه در گروه مداخله 
به طور معناداری کمتر از گروه شاهد بود )p>0/001(. بر اساس نتیجه آزمون 
اندازه  گیری  های مکرر، دفعات مصرف قطره ضدنفخ در گروه مداخله طی مقاطع 
بررسی به طور معناداری در گروه مداخله نسبت به گروه شاهد کاهش بیشتری 
ضدنفخ  به  نیاز  میزان  کاهش  نیز  گروه  هر  درون   .)p>0/001( می  داد  نشان 

.)p>0/001( معنادار بود
در  مطالعه  مدت  در  شیرخوارگی  کولیک  حمله  طی  نوزاد  گریه  دفعات  متوسط 
گروه شاهد 8/42±22/75 بار )1/11 تا 47/94( و در گروه مداخله 20/61±9/29 
مستقل  گروه های  برای   T آزمون  نتیجه  اساس  بر  بود.   )43/99 تا   1/69( بار 
تفاوت معنادار آماری از این نظر بین دو گروه وجود نداشت )p=0/36(. بر اساس 
از این نظر تفاوت آماری معناداری بین دو  اندازه گیری های مکرر  نتیجه آزمون 
گروه وجود نداشت )p=0/36(، ولی کاهش دفعات گریه در هر دو گروه معنادار 

.)p>0/001(شد
متوسط مدت خواب نوزاد طی حمله کولیک شیرخوارگی در مدت مطالعه در گروه 
شاهد 8/66±48/55 ساعت )31/79 تا 66/70( و در گروه مداخله 52/46±7/61 
ساعت )38/56 تا 77/07( بود. بر اساس نتیجه آزمون T برای گروه  های مستقل 
تفاوت معنادار آماری از این نظر بین دو گروه وجود نداشت )p=0/07(. بر اساس 
از این نظر تفاوت آماری معناداری بین دو  اندازه گیری  های مکرر  نتیجه آزمون 
گروه وجود نداشت )p=0/07(، ولی افزایش مدت خواب در هر دو گروه معنادار 

.)p>0/001( شد
متوسط دفعات استفراغ نوزاد طی حمله کولیک شیرخوارگی در مدت مطالعه در 
مداخله 7/16±5/20  گروه  در  و  تا 18/70(   0/29( بار  گروه شاهد 6/09±5/38 
مستقل  گروه  های  برای   T آزمون  نتیجه  اساس  بر  بود.   )18/70 تا   0/86( بار 
تفاوت معنادار آماری از این نظر بین دو گروه وجود نداشت  )p=0/44(. بر اساس 
از این نظر تفاوت آماری معناداری بین دو  اندازه  گیری  های مکرر  نتیجه آزمون 
گروه وجود نداشت )p=0/44(، ولی کاهش استفراغ در هر دو گروه معنادار شد 

.)p>0/001(
مدت  در  شیرخوارگی  کولیک  حمله  طی  نوزاد  مزاج  اجابت  دفعات  متوسط 
مداخله  گروه  در  و   )25/21 تا   4/96( بار   14/90±5/24 شاهد  گروه  در  مطالعه 
5/48±14/24 بار )1/73 تا 22/74( بود. بر اساس نتیجه آزمون T برای گروه  های 
 .)p=0/73( مستقل تفاوت معنادار آماری از این نظر بین دو گروه وجود نداشت
بر اساس نتیجه آزمون اندازه  گیری های مکرر از این نظر تفاوت آماری معناداری 
بین دو گروه وجود نداشت )p=0/73(. تغییرا های درون گروهی نیز از این نظر 

.)p=0/08( غیرمعنادار بود
متوسط میزان تغییر اشتهای نوزاد طی حمله کولیک شیرخوارگی در مدت مطالعه 
در گروه شاهد 0/61±0/23- )1/13- تا 0/97( و در گروه مداخله0/25±0/46- 
بار )1/15- تا 1/00( بود. بر اساس نتیجه آزمون T برای گروه  های مستقل تفاوت 
معنادار آماری از این نظر بین دو گروه وجود نداشت )p=0/88(. بر اساس نتیجه 
آزمون اندازه  گیری های مکرر از این نظر تفاوت آماری معناداری بین دو گروه 
وجود نداشت )p=0/89(. تغییرهای درون گروهی نیز از این نظر غیر معنادار بود 

.)p=0/11(
بحث:

دفعات  در  تاثیر  نظر  از  گروه  دو  بین  معناداری  آماری  تفاوت  داد  نشان  تحقیق 
گریه، مدت خواب، دفعات اجابت مزاج و تغییر اشتهای نوزاد و دفعات مراجعه به 
متخصص کودکان و یا اورژانس و تعداد روزهای مرخصی والدین مشاهده نگردید 

نشد، ولی میزان مصرف ضدنفخ در گروه مداخله به طور معناداری کمتر بود.
به  مبتلا  نوزادان  در  پروبیوتیک ها  از  استفاده  زمینه  در  مطالعه  چندین  تاکنون 
کولیک شیرخوارگی انجام شده و در برخی موارد نتایج متناقضی یافت شده است:

فعلی،  یافته  های مطالعه  با  Saavedra و همکاران )2004(، همراستا  در مطالعه 
 S. و B. lactis نشان داده شد که شیرخشک حاوی دو گونه پروبیوتیک شامل
thermophiles در شیرخواران دچار کولیک ایمن بوده و در کاهش شدت کولیک 

موثر است  )18(.
در مطالعه Savino و همکاران )2010( 46 شیرخوار دچار کولیک تحت درمان  

 .L با پروبیوتیک
reuteri DSM 17938 یا دارونما تحت درمان قرار گرفتند. بر اساس یافته های 
این مطالعه، میزان کاهش گریه در گروه مداخله در روزهای 7، 14 و 21 به طور 

معناداری بیشتر از گروه دارونما بود  )19(.
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جدول 1: مشخصات دموگرافیک بیماران و اطلاعات پایه در دو گروه بررسی شده

گروه شاهدمتغیر
)30 بیمار(

گروه مداخله
)29 بیمار(

p-value

جنسیت

160/69 )55/2(15 )50(مذکر
13 )44/8(15 )50(مونث

)Kg( 0/58±2/91 وزن زمان تولد
)3/85 - 1/2(

 2/89±0/56
)3/80 - 0/83(0/93

تحصیلات پدر

4  )13/8درصد(4  )13/3درصد(زیر دیپلم

0/41 7  )24/1درصد(12  )40درصد(دیپلم

18  )62/1درصد(14  )46/7درصد(دانشگاهی

تحصیلات مادر

6  )20/7درصد(5  )16/7درصد(زیر دیپلم

0/79 11  )37/9درصد(14  )46/7درصد(دیپلم

12  )41/4درصد(11  )36/7درصد(دانشگاهی

شغل پدر

10  )34/5درصد(11  )36/7درصد(آزاد

0/90 15  )7/درصد(16  )53/3درصد(کارمند

4  )13/8درصد(3  )10درصد(کارگر

شغل مادر

21  )72/4درصد(23  )76/7درصد(خانه دار
0/71

8  )27/6درصد(7  )23/3درصد(کارمند

نوع زایمان

17  )58/6(17  )56/7(سزارین
0/88

12  )41/4(13  )43/3(واژینال

نوع تغذیه نوزاد

17  )58/6(18  )60(شیرمادر
0/99 4  )13/8(4  )13/3(شیرخشک

8  )27/6(8  )26/7(مخلوط

نشان  )حداقل-حداکثر(  متوسط  معیار ±  انحراف  یا  )درصد(  فراوانی  به صورت  اطلاعات 
داده شده  اند.

p<0/05 معنادار درنظر گرفته شده است.
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در مطالعه ما نیز نتیجه مشابهی مشاهده شد، هرچند گروه شاهد در بررسی فعلی 
از یک درمان معمول و نه دارونما استفاده کرده بود.

Anabrees و همکاران )2013( نیز در یک بررسی مروری نتیجه گیری کردند که 
L. reuteri ممکن است در کاهش علایم کولیک شیرخوارگی در نوزادانی که 
صرفا  فقط از شیر مادر تغذیه می کنند، موثر باشد. با این وجود انجام مطالعات 

مطالعه های بعدی با حجم نمونه بالاتر را توصیه کردند  )20(.
نتایج این مطالعه نیز از نظر تاثیر مثبت پروبیوتیک در این دسته از بیماران با 

یافته های مطالعه ما همخوانی داشته است.
پروبیوتیک  درمانی  تاثیر  نیز   )2013( همکاران  و   Szajewska مطالعه  در 
مقایسه  دارونما  با  کولیک  به  مبتلا  شیرخواران  در   17938  L. reuteri DSM
شد. در این مطالعه نیز پروبیوتیک به کار رفته به طور معناداری موثرتر از دارونما 

گزارش شد )21(.
همان گونه که اشاره شد، ما در این مطالعه به جای دارونما از یک درمان مرسوم 
در گروه شاهد استفاده کردیم و همین امر می  تواند توجیه  کننده عدم مشاهده 

تفاوت معنادار آمایر بین دو گروه مداخله و شاهد باشد.
بررسی  به  Chau و همکاران )2015(  بالینی تصادفی شده،  در یک کارآزمایی 
تاثیر L. reuteri DSM 17938 بر کولیک شیرخوارگی پرداختند. 24 بیمار تحت 
درمان با این پروبیوتیک به مدت 21 روز تحت درمان قرار گرفتند و در 28 بیمار 
دارونما تجویز شد. بر اساس یافته  های این مطالعه متوسط دفعات و مدت گریه 

در گروه مداخله به طور معناداری کوتاه  تر بود  )22(.
در مطالعه ما نیز تجویز پروبیوتیک منجر به کاهش معنادار دفعات گریه نوزاد 
مرسوم  روش  با  درمان  تحت  گروه  با  زمینه  این  در  تفاوتی  منجر شد، هرچند 

مشاهده نشد.
 L. reuteri (DSM 17938) و همکاران )2015( تاثیر پروبیوتیک Mi در مطالعه
بر کولیک شیرخوارگی بررسی شد. 21 بیمار در گروه مداخله و 21 بیمار در گروه 
دارونما به مدت 4 چهار هفته بررسی شده و در نهایت نشان داده شد که این 
پروبیوتیک باعث کاهش دفعات گریه شده و در عین حال عوارضی به همراه 

ندارد  )23(.
این یافته در مطالعه ما نیز وجود داشت. در عین حال، ما نیز عارضه عمده  ای در 

ارتباط با مصرف پروبیوتیک مشاهده نکردیم.
فوق  بررسی های  تمامی  فعلی،  مطالعه  همان گونه که ملاحظه می شود همانند 
بهبود علایم  را در  به کولیک شیرخوارگی  نوزادان مبتلا  پروبیوتیک در  تجویز 
این زمینه  نتایج متفاوتی در  این حال، برخی مطالعه ها به  با  موثر دانسته  اند.  

دست یافته  اند:
Ben و همکاران )2008(  از سوی  انجام شده  در مطالعه صورت گرفته توسط 
و  روده  میکروفلور  روی  بر   galactooligosaccharide حاوی  شیرخشک  تاثیر 
درنهایت  شد.  بررسی  مورد(   371( ترم  شیرخواران  در  فرمانتاسیون  مشخصات 
بهبود  را  مدفوع  دفعات  می  تواند  پروبیوتیک  این  هرچند  که  شد  داده  نشان 
بخشیده و میکروفلور روده  ای را متعادل سازد، ولی تاثیر چندانی بر دفعات گریه، 

رگورژیتاسیون و استفراغ ندارد  )24(.
در مطالعه ما، برخلاف نتایج بررسی فوق، کاهش معنی معنادار در دفعات گریه 
و استفراغ نوزادان دریافت  کننده پروبیوتیک ملاحظه شد، در حالی که این تغییر 

در زمینه دفعات اجابت مزاج معنادار نبود.
در مطالعه مروری Mugambi و همکاران )2012(، نتایج سه بررسی صورت گرفته 
در  بر کولیک شیرخوارگی  تاثیر شیرخشک های حاوی سینبیوتیک   شده روی 
457 بیمار جمع  بندی و بدین به این صورت نتیجه  گیری شد که سینبیوتیک های 
به کار رفته تاثیری بر میزان بروز و دفعات کولیک شیرخوارگی، میزان گریه و 

شدت بیقراری نداشته  اند  )25(.
در اینجا نیز نتایج مطالعه ما از نظر تاثیر مثبت پروبیوتیک بر میزان گریه بیماران 

با بررسی فوق در تناقض قرار داشته است.
Roos و همکاران )2013( در مطالعه خود در توجیه این تناقض ها نشان دادند که 

استفاده از پروبیوتیک در کودکانی موثر است که در بررسی باکتری های مدفوع 
تغییر در میکروبیوتا وجود داشته است  )26(.

بنابراین، لازم است در  و  نگرفته است  قرار  فعلی مدنظر  بررسی  متغیر در  این 
مطالعه های آینده بررسی شود )رجوع به پیشنهادها(.

تاثیر  بررسی  به   )2013( همکاران  و   Sung سیستماتیک،  بررسی  یک  در 
پروبیوتیک L reuteri  بر کولیک شیرخوارگی پرداختند. در این متاآنالیز،  نتایج 
مورد  شش   6 در  اساس  براین  شد.  جمع  آوری  شیرخوار(   1825( مطالعه   12
پروبیوتیک باعث کاهش گریه شده بود. در 5 پنج مورد این درمان در رفع علایم 
کولیک شیرخوارگی موثر دانسته شده بود. در نهایت نتیجه  گیری شد که هرچند 
در برخی مطالعه ها پروبیوتیک در رفع علایم کولیک شیرخوارگی موثر گزارش 
شده است، هنوز دلایل کافی در این زمینه وجود نداشته و نیازمند مطالعه های 

بیشتری هستیم  )27(. 
مثبت  تاثیر  که  است  مطالعه هایی  با  همراستا  زمینه  این  در  ما  مطالعه  نتایج 

پروبیوتیک را در این دسته از بیماران پشتیبانی کرده  اند.
در یک مطالعه دیگر توسط  از سوی Sung و همکاران )2014( تاثیر پروبیوتیک 
 167 شد.  بررسی  شیرخوارگی  کولیک  علایم  بر   17938  L. reuteri DSM
شیرخوار مبتلا زیر سه ماه در دو گروه پروبیوتیک )85 نفر( یا دارونما )82 نفر( 
دو گروه  در هر  دفعات گریه  درنهایت مشاهده شد که کاهش  دریافت کردند. 
طی زمان مشابه بود. براین اساس نتیجه گیری شد که این پروبیوتیک در درمان 

کولیک شیرخوارگی موثر نیست  )28(.
این یافته برخلاف نتیجه حاصل از مطالعه ما می باشدست، هرچند انجام پیگیری 

 های طولانی  مدت در این زمینه توصیه می  شود.
به  ارائه شوند.  متفاوت  نتایج  این  توجیه  علل  دلایل مختلفی ممکن است در 
عنوان مثال، نشان داده شده است  که تاثیر پروبیوتیک  ها وابسته به نوع گونه 
 های به کار رفته، تعداد گونه  های به کار رفته، دوز، مدت تجویز، جمعیت مورد 

مطالعه شده و پس زمینه محیطی است  )29, 30(.
تا جایی که بررسی کردیم تاکنون تنها در یک مطالعه به بررسی تاثیر پروتکسین 
تصادفی  بالینی  کارآزمایی  این  در  است.  شده  پرداخته  شیرخوارگی  کولیک  بر 
که  دادند  نشان   )2014( همکاران  و  فر  کیانی  دارونما،  از  استفاده  با  دوسوکور 
کولیک  به  مبتلا  کودک  گریه  مدت  متوسط  می  تواند  پروتکسین  از  استفاده 
شیرخوارگی را در مقایسه با دارونما به طور معناداری کاهش دهد. در این مطالعه 
50 شیرخوار مبتلا که از شیرمادر تغذیه می کردند، به طور تصادفی در دو گروه 

تحت درمان با پروتکسین یا دارونما به مدت 30 روز قرار گرفته بودند.  )31(.
با نتایج این  همان گونه که ملاحظه می شود، یافته  های مطالعه ما نیز همراستا 

مطالعه تاییدکننده تاثیر مثبت پروتکسین در این دسته از بیماران بوده است.
هرچند مکانیسم زمینه  ای اصلی کولیک شیرخوارگی هنوز مشخص نیست، ولی 
روده  ای  انقباض های  بیماران،  این  در  گریه  توجیه  کننده  پیشنهادی  مورد  یک 
دردناک ثانویه به گاز اضافی یا هوای بلعیده شده است. این تئوری به واسطه 
افزایش سطح H2 در بازدم شیرخواران دچار کولیک تقویت شده است. با این 

وجود، مکمل های لاکتاز در این زمینه چندان موثر واقع نشده  اند  )32(.
براین اساس برخی محققان پیشنهاد کرده  اند که این وضعیت ممکن است ناشی 
از دیسبیوزیس (dysbiosis) ثانویه به اختلال یا عدم بلوغ عملکرد سیستم ایمنی 
یا سد مخاطی باشد که منجر به التهاب کولون و اختلال حرکتی می گردد منجر 

می شود )16, 37-33(.
کالپروتکتین  سطوح  غیرطبیعی  افزایش  نشان  دهنده  بررسی  ها  برخی 
ریختگی  هم  به  و  التهاب  از  نشانه  ای  که  بوده  اند  مدفوع   (calprotectin)
کلستریدیوم  اندازه  از  بیش  کلونیزاسیون  با  روده  ای   (microbiota) میکروبیوتا 
دیفیسیل، کلی فرم ها، کلبسیلا و لاکتوباسیلوس برویس در بیماران دچار کولیک 

شیرخوارگی است  )38(.
براین اساس می  توان دستکاری میکروبیوتای روده  ای را به عنوان روشی درمانی 
در بیماران دچار کولیک شیرخوارگی پیشنهاد کرد که استفاده از پروبیوتیک ها از 
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جمله این دستکاری هاست  )18, 39, 40(.
پیشنهاد شده که استفاده از ترکیبی پروبیوتیک  ها ممکن است نسبت به یک نوع 
خاص تاثیرگذارتر باشد، هرچند بایستی  باید مدنظر داشت که در برخی موارد، 
شدت  به  را  ترکیب  کلی  کارایی  است  ممکن  گونه  ها  برخی  بازدارنده  تاثیرات 

کاهش دهد  )41(.
Moro و همکاران )2006( در مطالعه خود نشان دادند که استفاده از شیرخشک 
مدت  موثری  طور  به  می تواند   fructooligosacharide و   galacto حاوی 
اساس،  این  بر  دهد.  کاهش  شیرخوارگی  کولیک  دچار  کودکان  در  را  گریه 
از  تنها  نه  ایمنی  بر سیستم  پروبیوتیک  ها  نتیجه گیری کردند که  این محققان 
طریق میکروبیوتای روده  ای بلکه از طریق تعامل مستقیم با سلول  های ایمنی 

تاثیرگذارند  )42(.
زودهنگام  تجویز  که  دادند  نشان  خود  مطالعه  در   )2013( همکاران  و   Partty
پروبیوتیک ها )2 ماه اول زندگی( می  تواند شدت و میزان گریه را به طور قابل 
ملاحظه  ای کاهش دهد. براین اساس نتیجه گیری شد که کلونیزاسیون تاخیری 
توسط B. infantis همراه با افزایش خطر تحریک  پذیری در نوزادان پره ترم 

است  )43(.
از آنجایی که B. infantis یکی از هفت پروبیوتیک به کار رفته در ترکیب مورد 
استفاده ما بوده است، این پیشنهاد توسط یافته های ما مورد حمایت قرار می  گیرد.

حساسیت بیش از حد نسبت به غذا یکی از مکانیسم های پیشنهادی دیگر در 
زمینه کولیک شیرخوارگی است. به عنوان مثال نشان داده شده که شیوع کولیک 

شیرخوارگی در خانواده های با سابقه آتوپی بیشتر است  )19(.
از آنجایی که روده نقش مرکزی در تکامل تحمل سیستم ایمنی ایفاء می  کند، 
تعدیل پاسخ  های ایمنی و التهابی توسط سینبیوتیک  ها می تواند در کاهش علایم 

کولیک شیرخوارگی موثر باشد  )44, 45(.

یکی از پارامترهایی که در مطالعه ما بررسی شد، تغییرات وزن شیرخوار است. 
ما در هر دو گروه از بیماران افزایش وزن را در انتهای مداخله مشاهده کردیم. 
در  سینبیوتیک  ها  که  داده شده  نشان  دیگر  مطالعه های  برخی  در  حال،  این  با 
ندارد  بیمار  وزن  افزایش  بر  معناداری  تاثیر  شیرخوارگی  کولیک  دچار  کودکان 

.)32 ,31( 
به  نیاز  کاهش  در  پروتکسین  بهتر  تاثیر  ما  مطالعه  در  منحصربفرد  یافته  یک 
قطره ضدنفخ بوده است. هرچند ما در این مطالعه مقرون به صرفه بودن درمان 
با پروتکسین را در مقایسه با درمان استاندارد به طور مستقیم بررسی نکردیم، 
ولی این کاهش نیاز به داروی ضدنفخ به همراه کاهش دفعات مراجعه به پزشک 
متخصص و اورژانس می  تواند به طور غیرمستقیم بر این امر دلالت کند. در 
 Lactobacillus و همکاران )2014(  تاثیر درمان با Indrio همین راستا در بررسی
reuteri DSM 17938 به مدت سه ماه بر علایم کولیک شیرخوارگی بررسی 
دارونما  یا  پروبیوتیک  این  روز   90 مدت  به  شیرخوار   589 اساس  براین  شد.  
دفعات  و  شدت  پروبیوتیک  این  که  شد  نتیجه گیری  درنهایت  کردند.  دریافت 
علایم کولیک را به طور معناداری کاهش داده است. به علاوه در ارزیابی این 

هزینه  ها استفاده از این پروبیوتیک مقرون به صرفه گزارش شد  )46(. 
درنهایت بایستی  باید متذکر شد که هرچند مطالعه فعلی از نظر بررسی تاثیر 
پروتکسین بر کولیک شیرخوارگی یکی از معدود مطالعه های موجود است و در 
ضمن، مقایسه مستقیم با یک درمان رایج به جای دارونما دید بالینی بهتری را 
فراهم کرده است، هنوز جهت  برای رسیدن به نتایج قطعی  تر نیازمند انجام 
مطالعه های بزرگتر  بیشتر و با مدت پیگیری طولانی  تری هستیم. عدم بررسی 
از محدودیت  های مطالعه  یکی  نیز  درمان  از  و پس  قبل  میکروب  های مدفوع 

فعلی است که باید در مطالعه های آتی مدنظر قرار گیرد.
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