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Background and Objective: Jaundice is common in infants and occurs because of hyperbilirubinemia, 

which can lead to brain injury in neonates. Phototherapy, in addition to its serious side effects, does not 

seem to be enough in resolving jaundice. This clinical trial aims to compare the efficacy of orlistat and 

phototherapy combination therapy with that of phototherapy alone in the treatment of neonatal jaundice. 

Methods: This clinical trial was performed on 120 term neonates with jaundice. Block randomization was 

used to allocate the infants to the intervention and control groups. The intervention group received orlistat 

(4 mg/kg body weight) for three consecutive oral doses at the first, second and third day of hospitalization, 

along with phototherapy. The control group received a placebo and phototherapy. Total and direct plasma 

bilirubin levels were measured at baseline (before intervention) as well as 24 and 72 h after treatment. 

Findings: There were no statistically significant differences between the two groups in terms of infant 

sex, weight, or age. The mean total and direct bilirubin levels in the experimental group did not change 

compared to those in the control group at the end of the trial (10.44±1.35 vs. 10.6±2.8 and 0.4±0.1 vs. 

0.5±0.1, respectively).  

Conclusion: Orlistat appears to be ineffective in accelerating bilirubin reduction in neonates with jaundice, 

at least for the first three days of life. 
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 دریافت:

33/3/1432 

 اصلاح:

11/6/1432 

 پذیرش:

33/7/1432 

 یتراپدر نوزادان شود. فتو یمغز بیمنجر به آستواند یدهد که میرخ م ینمیروبیلیپربیه لیو به دل بوده عیدر نوزادان شا یزرد :هدف و سابقه

 ستاتیاورل یبیدرمان ترک یاثربخش سهیبا هدف مقا ینیبال ییکارآزما نیرسد. ایبه نظر نم یکاف ،یرفع زرد یکه دارد، برا یعلاوه بر عوارض جد

 .نوزاد انجام شد یدر درمان زرد ییبه تنها یبا فتوتراپ یو فتوتراپ
 mg/kg 4. گروه مداخله شد انجام کنترل و مداخله گروه دو در ینوزاد ترم مبتلا به زرد 121 یبر رو ینیبال ییکارآزما نیا :هامواد و روش

 دریافت یفتوتراپ و دارونما ،کنترل گروهکردند.  افتیدر یهمراه با فتوتراپ یدر روز اول، دوم و سوم بستر یمتوال یدر سه دوز خوراک ستاتیاورل

 .شد و مقایسه گیریاندازه درمان از پس ساعت 22 و 24 همچنین و( مداخله از قبل) ابتدا در پلاسما مستقیم و کل روبینبیلی سطح. کردند
 شیر گروه آزماد میو مستق کل نیروبیلیسطوح ب نیانگیم نداشت. وجود داریمعنی آماری تفاوت سن و وزن جنس، نظر از گروه دو بین ها:یافته

 (.3/1±1/1 مقابلدر  4/1±1/1 و 6/11±8/2 مقابل در 44/11±33/1 بیبه ترت)نکرد  یرییتغیی کارآزما انیبا گروه کنترل در پا سهیدر مقا
  .باشد اثر یب برای سه روز اول زندگی حداقل، زردی به مبتلا نوزادان در روبینبیلی کاهش تسریع در اورلیستات که رسدمی نظر به گیری:نتیجه

 .اورلیستات نوزادان، فتوتراپی، روبینمی،هیپربیلی کلیدی:های واژه

انشگاه علوم پزشکی دعلمی مجله . رسیده نوزادان در روبینمیهیپربیلی بر اورلیستات اثربخشی .روزبهانی گلاره، جوادی امیر، راد سمیعی فاطمه، بهادران انسیه، حبیبی مرتضی: استناد

 . 31e :26 ؛1413 .بابل
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 مقدمه

 پس اول هفته در. ستا بیمارستان در شدن نوزادان بستری دلیل ترینشایع شود،می روبینبیلی سطح افزایش باعث که وضعیتی نوزادان، روبینمیهیپربیلی

 و دهنش داده تشخیص موقع به اگر روبینمیهیپربیلی(. 1و2) دهدمی قرار تأثیر تحت را نارس نوزادان از %81 و ترم نوزادان از %61 تقریباً پدیده این تولد، از

 (.3) شود کرنیکتروس یا روبینناشی از بیلی نسفالوپاتیآ باعث تواندمی ،نشود درمان

 از ادرار و صفرا یقطر از توانندمی که شودمی استفاده فوتوایزومرهایی به روبینبیلی تبدیل برای نور از که است فتوتراپی زردی، درمان اولیه هایراه از یکی

 (.3) شود گرفته نظر در خون تعویض است ممکن شدید، زردی موارد در یا ندهد، جواب فتوتراپی اگر(. 4) بروند بین

 برنزی، نوزاد سندروم هیدروالکترولیتیکی، و حرارتی تعادل عدم ،DNA آسیب شامل جانبی عوارض است ممکن شد،می تلقی خیمخوش زمانی که فتوتراپی

 مطالعات اخیر، هایسال در بنابراین،. (6و2) نیست هااین به محدود اما ایجاد کند هانئوپلاسم و چشمی اثرات فلجی، ایلئوس خونی، تغییرات پوستی، ضایعات

 ایمونوگلوبولین مطالعات، این میان در. اندپرداخته مرتبط عوارض کاهش برای مواد از ایمجموعه از استفاده با هادرمان و هاروش کاربرد بررسی به متعددی

 (.8-11) است شده استفاده فنوباربیتال و اسید کولیک اورسودوکسی ها،متالوپورفیرین بالا، دوز با وریدی داخل

 درولیزهی از و کندمی عمل کوچک روده و معده لومن در موضعی صورت به لوزالمعده است که و معده لیپازهای پذیر برگشت کننده مهار یک اورلیستات،

 روبینمیهیپربیلی بر را اورلیستات اثرات مطالعه چندین(. 12) شودمی غذایی رژیم از چربی جذب موجب مهار و لیپاز جلوگیری کرده توسط غذایی رژیم چربی

 در UCB کاهش و مدفوع چربی دفع افزایش باعث اورلیستات. اندکرده بررسی( Unconjugated Hyperbilirubinemia= UCB) کونژوگه غیر

 ارتباط غذایی رژیم چربی محتوای و مدفوع چربی دفع با پلاسما UCB غلظت که است شده داده نشان این، بر علاوه(. 13) شودمی  Gunصحرایی هایموش

  به منجر اورلیستات تجویز دیگری، مطالعه در(. 14) بود مؤثر Gunصحرایی  هایموش در UCB درمان برای فتوتراپی اندازه اورلیستات به و دارد منفی

 اورلیستات توسط مدفوعی چربی دفع القای با نزدیکی ارتباط پلاسما UCB غلظت کاهش و شد نجار-کریگلر سندرم به مبتلا افراد در UCB سطح کاهش

 (.13) داشت

 ضروری روبینبیلی کاهش تسریع برای فتوتراپی کنار در مکمل هایدرمان از استفاده فتوتراپی، از ناشی عوارض همچنین و ینوزاد زردی اهمیت به توجه با

 در روبینمیهیپربیلی برای فتوتراپی با همراه مکمل دارویی درمان یک عنوان به را اورلیستات اثربخشی ایمطالعه هیچ ما، دانش به توجه با. رسدمی نظر به

  .باشدمی رسیده نوزادان در روبینمیهیپربیلی بر اورلیستات اثربخشیلذا هدف از این مطالعه بررسی . است نکرده بررسی نوزادان

 مواد و روش ها

 IR.QUMS.REC.1397.278با کد  قزوین پزشکی علوم دانشگاهپس از تصویب در کمیته اخلاق  دوسوکور تصادفی بالینی کارآزمایی مطالعه این

 در که غیرمستقیم روبینمیهیپربیلی به مبتلا نوزاد 121 بر روی، IRCT20190105042241N1با کد  ایران بالینی هایکارآزمایی ثبت مرکز و ثبت در

 در با. شد محاسبه گروه برای هر نمونه 48 ،(16) همکاران و Habibi مطالعه اساس بر .گردیدانجام  بستری شده بودند، 1338 سال در قزوین کوثر بیمارستان

 .گرفته شد نظر در نمونه 61 گروه هر برای ،%21 افت گرفتن نظر

 %13 از کمتر لیتردسی در گرممیلی 3/6-21 سرم روبینبیلی سطح روز، 1-2 سن گرم، 2111-4111 تولد هنگام وزن فیزیولوژیک، زردی با ترم نوزادان

 هایناهنجاریبا  نارس، نوزادانو  شدند مطالعه وارد( بود لیتردسی در گرممیلی 2 از کمتر نوزادان این در مستقیم سرم روبینبیلی سطح) مستقیم روبینبیلی

 ناسازگاری ،(G6PD) دهیدروژناز فسفات-6 گلوکز کمبود همولیز، آزمایشگاهی یا بالینی شواهد هرگونه بدن، آبی کم مننژیت، عفونت، به مبتلا نوزادان مادرزادی،

ABO، از مطالعه ند، شد گوارشی مشکلات دچار مصرف اورلیستات از پس که نوزادانی و مکانیکی نیازمند تهویه تیروئید، کاری کم مثبت، کومبس تست 

  .شدند حذف

 برای کسانیی فرصت کنندگانشرکت از یک هر به تا شدند تقسیم کنترل و مداخله گروه دو به تصادفی طور به تصادفی اعداد جدول از استفاده با نوزادان

 ضعوار بروز صورت در. شد والدین اخذ کتبی از آگاهانه رضایت مداخله، مزایای و معایب و مطالعه اهداف تبیین از پس. شود داده گروه دو هر در گرفتن قرار

 گرفتند رارق درمان تحت فتوتراپی با نوزادان همه آمریکا، اطفال آکادمی بالینی عمل راهنمای دستورالعمل طبق. یافت ادامه فتوتراپی و شد قطع دارو گوارشی،

 و نوزاد سطح از متریسانتی 23 فاصله در دستگاه گرفتن قرار با گروه، دو هر برای فتوتراپی انجام برای فیلیپس، لامپ چهار به مجهز توسان، دستگاه. (12)

 دارو گرممیلی 121 حاوی) اورلیستات mg/kg 4 فتوتراپی، بر علاوه مورد آزمایش گروه .گرفت قرار استفاده مورد μW/cm2/nm 11 تابش شدت حداقل

 دوز ترتیب به شدند، ترخیص و یافته بهبود ساعت 48 و 24 از پس که نوزادانی. کردند دریافت متوالی روز سه مدت به( فرانسه سانوفی شرکت کپسول؛ هر در
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ارو یا د. کردند دریافت مقطر آب دارونما اندازههمان  به کنترل گروه. شود جلوگیری بیماری عود از تا کردند دریافت سرپایی محیط یک در را دارو سوم و دوم

 که سانیک همه. شد ارسال آزمایشگاه به و آوری جمع پرستاران توسط خون هاینمونه. شد به نوزادان خورانده محقق تجویز اساس بر پرستاران توسط پلاسبو

 دموگرافیک اتاطلاع از لیستی چک. اطلاع بودندبی استفاده مورد داروی نوع به نسبت آزمایشگاه، کارکنان همچنین و گرفتند خون نمونه و کردند تجویز را دارو

 دوز اولین از بعد ساعت 22 و ساعت 24 و( مداخله از قبل) بستری زمان در روبینبیلی سطح و تولد هنگام وزن و بستری هنگام در سن جنسیت، شامل نوزاد

 سرم مستقیم لک روبینبیلی سطح .شد تکمیل ،نداشت اطلاعی تجویزی داروی نوع از ولی بود آگاه تحقیق روند از که محققین از یکی توسط و شد تهیه دارو

 .شد گیریاندازه دانشگاه مرجع آزمایشگاه در درمان شروع از پس ساعت 22 و 24 ،ابتدا در گروه دو هر در

برای  t-test آزمون از اسمیرنوف،-کولموگروف آزمون از استفاده با هاداده بودن نرمال بررسی از پس. شدند 22 نسخه SPSS افزارنرم وارد هاداده

دار در نظر معنی p<13/1و  شد استفادهجهت تجزیه و تحلیل ( مستقیم روبینبیلی) U Mann-Whitney آزمون یا( کل روبینبیلی) مستقل هاینمونه

 گرفته شد.

 یافته ها

  .ندکرد دریافت رلیستاتوا و فتوتراپی از ترکیبی و گرفتند قرار مداخله گروه در( دختر 26 و پسر 34) نوزاد 61 زردی، به مبتلا نوزاد 121 مطالعه از این در

 جنس، رنظ از گروه دو بین داریمعنی آماری تفاوت .شدند درمان فتوتراپی با تنها و گرفتند قرار کنترل گروه در( دختر 33 و پسر 22) دیگر نوزاد 61 که حالی در

 از روهگ دو روبین بینبیلی سرمی سطح مستقیم و کل بین میانگین مداخله از پس ساعت 22 و 24 ابتدا، در همچنین. (1)جدول  نداشت وجود نوزاد سن و وزن

 .(2 جدول) وجود نداشت داریمعنی تفاوت آماری نظر
 

 کنترل و مداخله های گروه در نوزادان وزن و سن توزیع جنسیت، مقایسه. 1 جدول

 گروه مداخله مشخصات دموگرافیک

 (درصدتعداد)
 گروه شاهد

 p-value درصد(تعداد)

 جنسیت
 مرد
 زن

 
(2/36)34 
(3/43)26 

 
(3/43)22 
(2/36)33 

 
223/1 

 سن
3> 
2-3 
2< 

 
(41)24 
(33)33 

(3)3 

 
(2/41)23 

(33)33 
(3/3)2 

 
1 

 وزن تولد
3111-2111 

3111< 

 
(43)22 
(33)33 

 
(2/41)23 
(3/38)33 

 
834/1 

 
 کنترل و مداخله گروه در درمان از پس ساعت 72 و 24 ابتدا، در مستقیم سرمو  کل روبینبیلی مقایسه. 2 جدول

 های مختلفدر زمان روبینبیلی
 گروه مداخله

 (فتوتراپی +)اورلیستات 
Mean±SD (mg/dL) 

 گروه کنترل

 )فتوتراپی(
Mean±SD (mg/dL) 

p-value 

 گام بسترینه
 کل

 مستقیم

 
33/2±84/14 
1/1±4/1 

 
6/2±2/14 
1/1±3/1 

 
341/1 
421/1 

 پس از مداخله ساعت 24
 کل

 مستقیم

 
36/2±63/11 
1/1±3/1 

 
33/2±23/11 
1/1±4/1 

 
114/1 
166/1 

 ساعت پس از مداخله 72
 کل

 مستقیم

 
33/1±44/11 
1/1±4/1 

 
8/2±6/11 
1/1±3/1 

 
628/1 
413/1 
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 بحث و نتیجه گیری

 تتفاو، گروه سرم دو مستقیم و کل روبینبیلی سطح بین میانگین مداخله، از پس ساعت 22 و 24 از پس چه و ابتدا در چه ،این مطالعه نتایج اساس بر

 جذب. ردندک ارزیابی روبینمیهیپربیلی درمان در را اورلیستات ی مانندیدارو عوامل اثربخشی متعددی مطالعات اخیر، هایسال در. نداشت وجود داریمعنی آماری

 و کرده محدود را UCB دفع است ممکن شوند،می تغذیه خشک شیر با که نوزادانی با مقایسه شوند درمی تغذیه مادر شیر با که نوزادانی در چربی ترموثر

 فادهاست با غیرمستقیم روبینمیهیپربیلی به مبتلا Gun صحرایی هایموش در مدفوع چربی دفع تحریک همین طور، (.18) کند بدتر را نوزادان روبینمیهیپربیلی

 (.13و14) شودمی پلاسما UCB سطح کاهش و مدفوع UCB دفع افزایش باعث اورلیستات از

 همکاران و De Carvalho. ندارد وجود تولد از پس اول روز چند در مدفوع چربی دفع و نوزاد زردی بین ارتباط بر دال بالینی شواهد هیچ وجود، این با

 روز سه در بالاتری رمس روبین بیلی و کمتر مدفوع شوندمی تغذیه خشک شیر با که نوزادانی با مقایسه در شوندمی تغذیه مادر شیر با که نوزادانیدر  دادند نشان

 فتهه سه طول در سالم ترم نوزادان در سرم روبینبیلی سطح و مدفوع تولید بین منفی ارتباط همکاران و Gourley مشابه، طور به(. 13) داشتند زندگی اول

 آیا که نیست مشخص بنابراین، نکرده است و گیریاندازه را مدفوع چربی میزان مطالعات این از یک هیچ حال، این با(. 21)اند  کرده گزارش زندگی اول

 نوزادانی دادند نشان( 21) همکاران و Buiter. خیر یا کنندمی تغذیه مادر شیر از که است نوزادانی در مدفوع چربی کاهش به مربوط شده مشاهده هایتفاوت

 در شیردهی و زادنو زردی بین ارتباط امر این که ندارند، مدفوع تولید محتوای یا روبینبیلی غلظت در تفاوتی شوند،می تغذیه فرمولا شیر یا مادر شیر با که

 بین مدفوع تولید و چربی دفع ،1383 سال از فرمولا شیر جذب قابلیت بهبود دلیل به این، بر علاوه. کندمی خنثی را سالم نوزادان در تولد از پس اول روزهای

 خون گردش از جلوگیری و UCB جذب در مشابهی هایقابلیت نتیجه در و یکسان شده است شوند تقریباًمی تغذیه فرمولا شیر یا مادر شیر با که نوزادانی

 (.21) کنندمی ایجاد کبدی

 به درمانی پاسخ تعیین در غذایی رژیم چربی جذب برای را نقشی( 13) نجار-کریگلر و( 13و14) Gunصحرایی  هایموش روی مطالعات کلی، طور به

 آینده مطالعات راین،بناب. باشد مرتبط پارامتر این تأثیرات به است ممکن مطالعه این در کنترل و مداخله گروه بین تفاوت وجود عدم. اندکرده پیشنهاد اورلیستات

تات اورلیس درمانی اثربخشی اعمال برای دیگر، سوی از. کنند بررسی اورلیستات با درمان به پاسخ و UCB سرمی سطوح بر را مدفوع چربی محتوای تأثیر باید

 رد مطالعه مورد هایگروه بین دارمعنی تفاوت عدم برای دیگری دلیل تواندمی که است شده پیشنهاد اورلیستات هفته 4-6 روزانه برای مصرف انسان، در

 .شد تجویز دارو از دوز سه باشد که فقط حاضر بالینی کارآزمایی

 هایآنزیم(. 18) ردگی قرار روده باکتریایی فلور و گوارش دستگاه لیپاز سطح مانند دیگری عوامل تأثیر تحت تواندمی همچنین اورلیستات به درمانی پاسخ

 نوزادان در اما شود،یم ترشح بارداری امسی هفته از تقریباً پانکراس لیپاز. بگیرند منشأ مادر شیر یا پانکراس دوازدهه، پیش از توانندمی نوزاد روده در موجود لیپاز

 ریدگلیسیتری موثر هیدرولیز به قادر تنهایی به پانکراس لیپاز اگرچه(. 22) دارد کمی بسیار غلظت پانکراس، ناکافی رشد دلیل به زندگی اول سال نارس در و ترم

 به توجه با(. 22) است ترقوی برابر 21 شیر بدون چرب اسیدهای آزادسازی در پانکراس و دوازدهه پیش لیپازهای ترکیب نیست، آزمایشگاهی شرایط در شیر

 پانکراس لیپاز مک غلظت به حدی تا است ممکن مطالعه این در روبینمیهیپربیلی بهبود در دارو موفقیت عدم است، پانکراس لیپاز کننده مهار اورلیستات اینکه

 (.23) باشد مربوط تولد از پس اول سال در نوزادان روده در

 این با. اشدب اثر بی کوتاه و در سه روز اول زندگی، مدت برای حداقل زردی، به مبتلا نوزادان در روبینبیلی کاهش تسریع در اورلیستات رسدمی نظر به

 درمانی اسخپ تعیین در روده میکروبی فلور و آن ترکیب و روده لیپاز محتوای درمان، دوز و مدت مدفوع، چربی دفع مانند عوامل سایر احتمالی نقش بررسی وجود،

 .شودمی توصیه نوزادی روبینمیهیپربیلی به مبتلا نوزادان در دارو این به

 .ندارند منافعی تضاد هیچ نویسندگان: منافع تضاد

 تقدیر و تشکر 

   .گرددمی قدردانیقزوین  کوثر بیمارستان بالینی تحقیقات توسعه واحدمعاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشکی قزوین و از بدینوسیله 
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