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Background: Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is one of the common metabolic diseases among pregnant 
women that needs delicate monitoring and control to improve the metabolic condition and to reduce pregnancy 
complications. Despite scarce data on the effect of probiotic supplementation on glycemic control and serum 
lipids concentrations in women with GDM, probiotic supplements and their effects on pregnancy outcome have 
become the center of focus in research. In the present study, we aimed to determine the impact of probiotic 
supplementation on glycemic control, lipid profiles, pregnancy, and infancy outcomes in GDM patients.
Methods: In the current clinical trial, 120 GDM patients underwent a specific diet. Patients were divided 
into two separate groups to receive either probiotic supplements (N=60) or a matching placebo (n=60). The 
study groups received nutrition counseling and the patients received treatment for six weeks. Demographic 
characteristics (participants’ age, gestational age, gravidity, and BMI) were evaluated and serum levels 
of Fasting Blood Sugar (FBS), Triglyceride, Total cholesterol, LDL cholesterol, and HDL cholesterol were 
examined before and after the intervention, respectively. Besides, weight of the newborn infants, Apgar scores, 
the requirement of using insulin among pregnant mothers, and pregnancy outcomes were examined carefully. 
For statistical analysis, SPSS, version 20, was used running Student›s t and Mann-Whitney U tests . 
Results: There were no significant differences in demographic characteristics between the two groups. All the 
participants were in the early second trimester period. After six weeks of intervention, probiotic supplementation 
resulted in a significant decrease in FBS (p=0.01) and the requirement for insulin administration was 
significantly lower in comparison with the control group (P=0.026). In addition, we observed elevated lipid 
profiles in both groups. A significant rise in serum HDL (P=0.01) was also observed following supplementation 
with the probiotics and a significant elevated serum level of LDL in the control group (P=0.01). In the group 
with the probiotic supplementation diet, the weight of newborn infants (P=0.001) and pregnancy complications 
(P=0.028) were also significantly lower in comparison with those of the control group.
Conclusion: The results of our study demonstrated that using probiotic supplements in women with GDM had 
beneficial effects on glycemic control, reduction of the requirement of using insulin, serum LDL cholesterol 
concentration, serum HDL cholesterol concentration, and less adverse pregnancy and infancy outcomes. 
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بررسی اثر پروبیوتیک لاکتوفم روی کنترل قند، پروفایل لیپید و عوارض بارداری 
در زنان مبتلا به دیابت بارداری

گروه زنان و زایمان، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی 
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مقدمه:
دیابت بارداری (Gestational Diabetes mellitus) اصلی ترین اختلال متابولیک 
ایجاد شده در بارداری است که در جوامع مختلف ، شیوع بین 4/1درصد- 3/12درصد 
بلند مدت  و  کوتاه مدت  گروه  دو  به  بارداری  دیابت  از  ناشی  عوارض  دارد(1و2).  
و  شانه  دیستوشی  نوزاد،  هیپوگلایسمی   ، سزارین  اکلامپسی،  پره  می شود.  تقسیم 
ماکروزومی عوارض کوتاه مدت آن و چاقی، بیماری های قلبی- عروقی و اختلال های 
بارداری  دیابت  بلند مدت  عوارض  از   DM2 و  متابولیک  سندرم  جمله  از  متابولیک 
درمانی)  رژیم  متفورمین-  موجود (انسولین-  است(3-7).درمان های  نوزاد  و  مادر  در 
روی  اما  شده اند،  منجر  مدت   کوتاه  عوارض  کاهش  به  خون،  قند  سطح  کنترل  با 
به  روده  میکروبی  فلور  نقش  تازگی  به  نداشته اند(8).  اثری  طولانی مدت  عوارض 
عنوان تعدیل کننده التهاب و متابولیسم شناخته شده است(9). فلور میکروبی روده 

در حاملگی تحت تاثیر قرار می گیرد و در پایان بارداری تعداد پروتیوباکتر ها و آسینتو 
باکتر ها افزایش یافته و میکروارگانیسم هاي اصلی فلور روده  که  لاکتوبا سیل ها و 
بیفیدوباکترها هستند،کاهش محسوس پیدا می کنند(10و11). مصرف پروبیوتیک ها 
پروبیوتیک ها،  است(9).  روده  میکروبی  فلور  جایگزینی  برای  مناسب  حل  راه  یک 
آثار  شوند،  مصرف  مناسبی  مقادیر  در  اگر  که  هستند  زنده ای  میکروارگانیسم های 
مطلوبی روی بدن میزبان می گذارند(12). مصرف پروبیوتیک ها در دیابت بارداری با 
آثار ضد التهابی، افزایش محصولات bacteriocins ، تولید اسید های چرب زنجیره 
  4 Glucose transporter  کوتاه از جمله بوتریک اسید و بلوك کردن مهار کننده
به کاهش مقاومت به انسولین و  بهبود پروفایل لیپید منجر می شوند(13-17). اکثر 
افراد می توانند پروبیوتیک را بدون عوارض جانبی،  یا عوارض جانبی خفیف مصرف 
کنند، اما در مورد مصرف آن در بارداری تحقیق های کمتری وجود دارد(18). بنابراین 

سابقه و هدف: دیابت بارداري )Gestational Diabetes Mellitus( از اختلال های رایج در بارداري  است که  بهبود وضعیت متابولیک وکاهش عوارض بارداری 
در آن اهمیت بسزایی دارد. در این زمینه پروبیوتیک ها به  تازگی مورد توجه قرار گرفته اند، ولی یافته های کمی وجود دارد، لذا  ما به بررسی اثر پروبیوتیک روي کنترل 

قند، بهبود پروفایل لیپید و نتایج بارداری در بیماران مبتلا به دیابت بارداري پرداختیم.
مواد وروش ها: در این مطالعه کار آزمایی بالینی ، 120 بیمار مبتلا به دیابت بارداری تحت رژیم درمانی، بررسی شدند. بیماران به طور تصادفی در دو گروه )هر گروه 
60 نفر(پروبیوتیک و کنترل)پلاسبو( تقسیم شدند، مشاوره تغذیه انجام شد و به مدت شش هفته تحت درمان قرار گرفتند. ویژگی های بیوگرافیک)سن، سن بارداری، 
تعداد بارداری،BMI( بررسی و سطح سرمی  FBS، TG، Total cholesterol  ، LDL و HDL قبل و بعد از مداخله اندازه گیری شد. همچنین وزن موقع تولد، نمره 
آپگار ، نیاز به شروع  انسولین و عوارض بارداری در تمامی بیماران بررسی شد. نتایج در نرم افزار SPSS با آزمون های آماری من ویتنی و  تست تی تجزیه و تحلیل شد. 
 FBS یافته ها: بیماران دو گروه از نظر معیارهای بیوگرافیک همسان بودند و تمامی بیماران در ابتدای سه ماهه دوم بارداری قرار داشتند. در گروه تحت پروبیوتیک
کاهش معناداری داشت (P=0/01)، و نسبت به گروه کنترل نیاز به شروع انسولین به طور معناداری کمتر بود (P=0/026). در هر دو گروه افزایش لیپیدها را شاهد بودیم 
که در گروه کنترل افزایشLDL (P=0/01)  و در گروه پروبیوتیک افزایشHDL(P=0/01)  معنادار بود. وزن موقع تولد(P=0/001) و عوارض باداری (P=0/028)در 

گروه تحت پروبیوتیک به طور معناداری کمتر بود.
نتیجه گیری: به نظر می رسد استفاده از پروبیوتیک ها در GDM به کنترل بهتر قند، کاهش نیازبه انسولین و کنترل بهتر سطح لیپید  منجر می شود. همچنین عوارض 
بارداری در مصرف پروبیوتیک کاهش می یابد. برای تایید نتایج این مطالعه و به دست آوردن الگوی مصرفی مناسب پروبیوتیک ها انجام مطالعه های وسیع تر پیشنهاد 

می شود. 

واژگان کلیدی: لاکتوفم، دیابت بارداری، پروبیوتیک، پروفایل لیپید، عوارض بارداری، نتایج نوزادی

عصمت باروتی*، سارا نعمتی
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ما  این مطالعه  را برای  تعیین  اثر پروبیوتیک روی متابولیسم لیپید، کنترل دیابت و 
عوارض بارداری در بیماران مبتلا به دیابت بارداری طراحی 

کردیم. 

روش:
در این مطالعه کارآزمایی بالینی 120 بیمار مبتلا به دیابت 
بارداری بررسی شدند. معیار ورود به مطالعه رضایت بیماران، 
سایر  به  مبتلانبودن  و  پروبیوتیک  به  نداشتن  حساسیت 
بیماری های متابولیک بود. همچنین بیماران مبتلا به دیابت 
(انسولین- قند  کنترل  برای  دارویی  درمان  تحت  یا  آشکار 

متفورمین) از مطالعه خارج شدند. 
بارداری،  سن  سن،  شامل  بیماران  دموگرافیک  اطلاعات 
 FBS، TG، Total سرمی   سطح  و  بررسی   ،BMI

cholesterol  ، LDL و HDL اندازه گیری شد. تمامی بیماران تحت مشاوره  تغذیه 
سپس  شد.  تنظیم  تغذیه  متخصص  توسط  آن  نوع  و  کالری  دریافت  و  گرفتند  قرار 
بیماران  شدند.  تقسیم  نفر)   60 گروه  (هر  گروه  دو  در  تصادفی  صورت  به  بیماران 
گروه اول (دریافت کننده پروبیوتیک) و به مدت شش هفته تحت درمان با لاکتوفم 
( ترکیبی از لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس، لاکتوباسیلوس پلانتاروم، لاکتوباسیلوس 
فرمنتوم، لاکتوباسیلوس گسری،10⁹CFU و فروکتوالیگوساکارید) به صورت روزانه 
گرفتند.  قرار  هفته)   شش  مدت  به  (پلاسبو  دوم  گروه  خوراکی  کپسول  عدد  یک 
سطح  هفته،  شش  از  بعد  شدند.  ویزیت  هفتگی  صورت  به  گروه  دو  هر  در  بیماران 
سرمی لیپید های فوق و قند خون اندازه گیری شد. همچنین بیماران تا زمان زایمان 
تحت نظر بودند و از نظر نیاز به شروع انسولین، آپگار موقع تولد، وزن موقع تولد، 
IUGR ، پره اکلامپسی، کلستاز، زایمان پس از موعد، زایمان زود رس، فشار خون 
بارداری، دکولمان جفت و پارگی زود رس کیسه آب،  بررسی شدند. سپس داده ها 
وارد نرم افزار آماری SPSS 21 شد و توسط آزمون های  آماری من ویتنی، -تست  

تی بررسی و تحلیل شدند. 

یافته ها: 
ویژگی های بیوگرافیک بیماران دو گروه با یکدیگر مقایسه شد. نتایج نشان می دهد 
بیماران در  دو گروه از نظر سن، نمایه توده بدنی، تعداد بارداری با یکدیگر همسان 
مطالعه در ابتدای سه ماهه دوم بارداری  بیماران درشروع  هستند. همچنین تمامی 

قرار داشتند.(جدول 1)

جدول 1: ویژگی های فردی افراد بررسی شده بر حسب گروه ها

گروه کنترل

N=60

گروه پروبیوتیک

N=60

 P
value

130/65/±5 5/6729/23 ± 29/35سن
670/09/±6 94/2714/9 ± 14/5سن بارداری

670/08/±2 2/9926/95±26/2نمایه توده بدنی

تعداد بارداری

مولتی 
(73/3درصد)44(68/3درصد)41پاروس

0/54
نولی 
(26/7درصد)16(31/7درصد)19پاروس

 (TG,CHOL,LDL,HDL)و پروفایل لیپید FBS متغیرهای  آزمایشگاهی شامل
در هر دو گروه قبل از مداخله و بعد از شش هفته بررسی شد. همانطور که در جدول 2 
مشاهده می کنید سطح FBS در گروه تحت پروبیوتیک کاهش معناداری داشته است 
( P=0/01). همچنین  درهر دو گروه سطح لیپید ها بعد از شش هفته افزایش یافته 
است که این افزایش در گروه کنترل  بیشتر بوده است، اما در گروه تحت پروبیوتیک 

 HDL تنها و   ،(p>0/05)نبوده معنادار  تغییرها  این  لیپید ها،  اکثر  در  افزایش  باوجود 
در این گروه افزایش معناداری داشته است (P=0/01). همچنین افزایش   LDL در 

گروه کنترل معنادار بود (P=0/01) و سایر لیپید ها افزایش معناداری نداشتند. 
بیماران از نظر نیاز به انسولین، وزن هنگام تولد و آپگار موقع تولد بررسی شدند و 
نتایج در دو گروه مقایسه شد. نتایج نشان می دهد در گروه تحت پروبیوتیک نیاز به 
انسولین به طور معناداری کمتر از گروه کنترل بوده است (P=0/026). همچنین وزن 
موقع تولد درگروه اول به طور معناداری کمتر از گروه دوم است (P=0/001). نمره  

آپگار در دو گروه تفاوت معناداری نداشت. (P=0/654)(جدول 3).

جدول 3: میزان outcome بارداری برحسب گروه ها

P 
value

گروه پروبیوتیک

N=60

گروه کنترل

N=60
P value

0/654 8/92±0/28 0/03±8/90 نمره آپگار دقیقه 5 تولد
0/001 227/65±3275/23 309/18±3431/83 وزن موقع تولد
0/026 11(%18/3) 20(23%/ 3 ) نیاز به درمان انسولین

همچنین هر دو گروه از نظر عوارض مختلف بارداری با یکدیگر مقایسه شدند که 
بروز  بین  می کنید  مشاهده  که  همان طور  است.  شده  داده  نشان   4 جدول  در  نتایج 
کولستاز بارداری، زایمان پس از موعد، زایمان زودرس و  فشار حون بارداری در دو 
گروه اختلاف آماری معناداری وجود دارد، اما از نظر بروز دکولمان، پارگی زودرس 
کیسه آب، IUGR و پره اکلامپسی در دو گروه اختلاف آماری  معناداری وجود ندارد. 

جدول 4: عوارض مختلف بارداری بر حسب گروه ها و مقایسه آن
P 

value
گروه پروبیوتیک

N=60

تعداد(درصد)

گروه کنترل

N=60

تعداد(درصد)
0/049 4(6/66درصد) 11(18/33درصد) زایمان زودرس
0/22 8(13/33درصد) 13(21/66درصد) پره اکلامپسی 
0/008 0 5(8/33درصد) کلستاز بارداری
0/008 0 5(8/33درصد) زایمان پس از موعد
0/72 (6/66درصد) 4 5(8/33درصد) دکولمان جفت

0/081 (1/6درصد) 1 5(8/33درصد) پارگی زودرس کیسه آب
0/555 (3/2درصد) 2 (1/6درصد) 1  IUGR

0/017   0 (6/66درصد) 4  فشارخون بارداری
0/028 (35درصد) 21  (33/ 68 درصد)41  در مجموع
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جدول 2: مقادیر شاخص به تفکیک گروه ها بر حسب مراحل بررسی شده
گروه پروبیوتیک

N=60

گروه کنترل

N=60

P value l بعد از مداخله قبل از مداخله P value l بعد از مداخله قبل از مداخله
0/01 6/92±92/50 6/39±94/95 0/06 9/10±95/93 6/03±95/82 FBS

0/17 24/09±172/03 19/12±160/65 0/08 31/64±188/23 19/156± 02/73 TG

0/19 27/191± 49/28 21/42±182/72 0/11 26/50±201/72 17/13±168/07 Chol

0/07 17/75±156/53 20/82±151/88 0/01 13/11±154/49 14/01±143/95 LDL

0/01 8/42 45±/12 6/03±39/92 0/15 7/49± 26/68 5/46± 22/98 HDL
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565 / عصمت باروتی و همکاران

بحث:
طبق نتایج، در مطالعه  ما ، FBS بیماران در گروه دریافت کننده پروبیوتیک کاهش 
معناداری داشت، همچنین میزان نیاز به انسولین در این گروه نسبت به گروه کنترل 
 TG، Chol، به طور معناداری کمتر بود. از نظر پروفایل لیپید در هر دو گروه افزایش
LDL و HDL مشاهده شد که در گروه کنترل افزایش LDL این افزایش معنادار 
است  داشته  معناداری  افزایش   HDL پروبیوتیک تحت  گروه  در  که  حالی  در  بود، 
اثر   ،2016 درسال  همکارانش  و  نژاد  جعفر  شود.  می  محسوب  خوب  لیپید  یک  که 
 GDM بیماران پروبیوتیک VSL#3را  روی کنترل قند و مقاومت به انسولین در 
بررسی کردند. در این مطالعه 82 بیمار (41 نفر پلاسبو، 41 نفر پروبیوتیک) به مدت 
هشت هفته تحت مداخله قرار گرفتند. طبق نتایج آن ها HBA1C و FBS بعد از 
مداخله در هیچ کدام از گروه ها تغییر معناداری نداشت، اما اندکس مقاومت به انسولین 
و سطح انسولین در گروه تحت پروبیوتیک کاهش معناداری داشت. Lindsay ( 9) و 
همکارانش در سال 2015 در مطالعه ای 149 بیمار مبتلا به GDM را بررسی کردند. 
گرفتند.  قرار  پلاسبو  و   (UCC118) پروبیوتیک  مصرف کننده  گروه  دو  در  بمیاران 
  LDL بیماران در دو گروه کاهش معناداری پیدا نکرد، اما سطح FBS طبق نتایج آن ها
P=0/01،Chol (P=0/03) ، TG P<0/001در گروه پروبیوتیک کاهش معناداری پیدا 
کرد، ولی سطح HDL (P=167/0) افزایش معناداری نداشت. همچنین میزان نیاز 
.(P=0/64) به درمان دارویی برای کنترل قند در دو گروه تفاوت معناداری نداشت
karamali (18) و همکارانش نیز مطالعه مشابهی انجام دادند که طبق نتایج آن ها 
بعد از مصرف شش هفته پروبیوتیک در بیماران GDM ،کاهش معناداری در قند 
خون ناشتا P<0/001 و کاهش مقاومت به انسولین مشاهده شد. همچنین طبق نتایج 
آن ها سطح TG(P=0/03) و VLDL (P=0/03) کاهش معناداری داشت، در حالی 
که سطح Chol و LDL در بیماران کاهش معناداری نداشت.(19) در یک مطالعه 
یمتا آنالیز در سال 2017 نتایج چهار مطالعه مداخله ای اثر پروبیوتیک روی کنترل 
قند و بهبود پروفایل لیپید به صورت متاآنالیز بررسی شد. در این مطالعه 288 بیمار 
 LDL(P-0/67) بررسی شدند، که طبق نتایج این مطالعه مصرف پروبیوتیک ها روی
وFBS(P= 0/18)  تاثیر معناداری نداشت(20 ) که برخی از نتایج مطالعه هایت فوق 

با نتایج ما همخوانی دارد و برخی دیگر مغایر آن هاست.
در مطالعه ما، بیماران تا زمان زایمان پیگیری و از نظر وزن موقع تولد، آپگار موقع 
تولد و عوارض بارداری نیز بررسی شدند که از نظر عوارض بارداری و وزن موقع تولد 
آپگار  نظر  از  اما  داشت.  وجود  معناداری  کاهش  پروبیوتیک  کننده  مصرف  گروه  در 
موقع تولد تفاوت معناداری نداشت. Lind say و همکارانش در مطالعه ای عوارض 
و  پلاسبو  گروه  در  تولد  موقع  وزن  بین  آن ها  مطالعه  در  کردند،  بررسی  را  بارداری 
پروبیوتیک اختلاف معناداری وجود نداشت (p=0/845) که مغایر با مطالعه ماست، 
گروه ها  بین  معناداری  تفاوت  ما  مطالعه  همانند  تولد  موقع  آپگار  نظر  از  همچنین 
مشاهده نشد (p=0/101). پره اکلامپسی، فشار خون نیز بین دو گروه متفاوت نبود 
(p=0/145)(18). در مطالعه Gomez و همکارانش در یک مطالعه  مروری به اثر 
کمک کننده پروبیوتیک روی کاهش پره اکلامپسی و وزن گیری مناسب جنین پی 
ضد  اثر  با  بارداری  دیابت  در  پروبیوتیک ها  مصرف  ذکر  که  همان گونه  بردند(21). 
کوتاه  زنجیره  چرب  اسید های  تولید   ،  bacteriocins محصولات  افزایش  التهابی، 
به    4  Glucose transporter  کننده مهار  کردن  بلوك  و  اسید  بوتریک  جمله  از 
کاهش مقاومت به انسولین و  بهبود پروفایل لیپید منجر می شوند(13-17) که در 
مطالعه ما نیز مشاهده شد و عوارض بارداری نیز ناشی از اختلال متابولیسم و فعالیت 
فاکتورهای ایمنولوژیکی هستند نیز به احتمال به دلیل آثار ضد التهابی پروبیوتیک 

کاهش پیدا کرده است. 

نتیجه گیری:
به نظر می رسد استفاده از پروبیوتیک ها به واسطه ویژگی ضد التهابی و تعدیل کننده 
سیستم ایمنی  می تواند نقش عمده ای در بهبود پروفایل لیپید و کنترل قند بیماران 
مناسب جنین  وزن   بارداری و  عوارض  بر کاهش  باشد و  داشته  بارداری  دیابت  در 
موقع تولد موثر باشد. اما به دلیل نتایج ضد و نقیض در مطالعه های مختلف، انجام 
دیابت  در  پروبیوتیک ها  اثر  مورد  در  نهایی  نتیجه  به  دستیابی  بیشتر  مطالعه های 
بارداری و تهیه  الگوی مصرف  مناسب برای استفاده روتین این پروبیوتیک ها در 

بارداری توصیه می شود. 
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